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Keksintd tuo esiin yleiskaavan (I)
mukaiset yhdisteet

1

2R\ K (1)
HyN— CHCH, NHCXCH, OCH, Y- i
. ' ¥ att
OH R

Cl
jossa
X on -(CH,),- tai -(CH,),CX-;
Y on -CHZ-, -(CHZ)z— tai -(CH2)3-;

R1 on vetyatomi;
R2 on vetyatomi tai metyyliryhma;
Py on pyridyyliryhma, joka on
kiinnittynyt muuhun molekyyliin

2-, 3- tal 4-asemassa ja joka
valinnaisesti sisdltdid yhden ainoan
substituentin valittuna hydroksista
ja metyylista;

ja sen fysiologisestl hyvaksyttavdt
suolat ja solvaatit (esimerkiksi
hydraatit).

Ndilla yhdisteilld on uz—adrenore-
septoreita kiihottava vaikutus,

ja niitd voidaan kdyttad sellaisten
tautien hoidossa, joihin liittyy
palautuva ilmatiehyeiden tukkeutuminen,
kuten astman ja kroonisen keuhkoputken-

tulehduksen hoidossa.

Uppfinningen aveer freningar med
den allmiinna formeln I, ddr

X Hr -(CHZ)‘- eller -(032)2090-;
Y1lr -CHp-, -(032)2- eller (032)3-;

R #dr en vilteatom;

R2 Hr en viiteatom eller en metylgrupps;
Py #r en pyridylgrupp, som Hr bunden
till den Uvriga molekylem i 2-, 3-
eller 4-stillning och som valbart
innehdller en enda substituent vald
av hydroxi och metylj;

och dess fysiologiskt godtagbara
salter och solvater (t.ex. hydrater).

Dessa freningar har enj ,—adreno-
receptorer stimulerande effekt,

och de kan anviindas vid skotsel av
sjukdomar i anslutning till reversibel
tilltippning av luftviigarna, sdsom vid
skitsel av astma och kroniesk lungrirs-
inflammation.
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita dikloorianiliini-
johdannaisia - Foérfarande f6r framstdllning av farmakologiskt

vardefulla dikloranilinderivat

Taman keksinndén kohteena on menetelmi valmistaa dikloorianiliini-
johdannaisia, joilla on Bz2-adrenoreseptoreita kiihottava vaikutus,

joilla johdannaisilla on yleiskaava (I)

Cl
R1
I
H2N - CHCH2NHCXCH20CH2Y-Py (1)
1 I
OH R2
Cl

jossa Rl on vetyatomi; R2 on vetyatomi tai metyyliryhmid; X on
-(CH2)4- tai -(CH2)2C=C; Y on -CHz2-, -(CHz2)2- tai -(CHz2)3-, ja Py
on pyridyyliryhma, joka on kiinnittynyt muuhun molekyyliin 2-, 3-
tai 4-asemassa ja joka valinnaisesti sisaltaia yhden ainoan substi-
tuentin valittuna hydroksista tai metyylistid; ja niiden fysiologi-

sesti hyvaksyttdvat suolat ja solvaatit (esimerkiksi hydraatit).

Huomattakoon, etta yleiskaavan (I) mukaisissa yhdisteissd on yksi
tai kaksi asymmetristid hiiliatomia, nimittain —?H- ryhman hiili-
OH
atomi ja, kun Rl ja R2 ovat erilaisia ryhmid, hiiliatomi, johon
nama ovat kiinnittyneet. Keksinnén mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat
siten kaikki enantiomeerit, diastereoisomeerit ja niiden seokset,
mukaan lukien rasemaatit. Parhaana pidetdan yhdisteita, joissa
hiiliatomi -CH-ryhmi&ssi on R-kongifuraatiossa.

I
OH

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden eriana hyvana pidetyssid ryhmidssa
Rl ja R?2 tarkoittavat kumpikin vetyatomia, X on -(CH2)4-, Y on

-CH2-, -(CHz2)2- tai -(CH2)3-, ja Py on substituoimaton pyridyyli-
ryhmd, joka on kiinnittynyt muuhun molekyyliin 2- tai 3-asemassa,

tai 2-pyridyyliryhm&, jossa on yksi ainoa hydroksi-substituentti.

Erityisen hyvanad pidettyjad tamdn ryhman yhdisteita ovat ne, joissa
Py on substituoimaton pyridyyliryhmid, joka on kiinnittynyt muuhun

molekyyliin 2-asemassa.
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Eras erityisen hyvdnd pidetty keksinndén mukaan saatu yhdiste on:
4-amino-3,5-dikloori-a-[[[6-[2-[2-(2-pyridinyyli)-etoksilheksyy-
li]-amino]metyylilbentseenimetanoli; ja sen fysiologisesti hyvik-
syttdvat suolat ja solvaatit.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden sopiviin fysiologisesti
hyvaksyttiaviin suoloihin kuuluvat happoadditiosuoclat, jotka ovat
perdaisin epdorgaanisista ja orgaanisista hapoista, kuten hydroklo-
ridit, hydrobormidit, sulfapatit, fosfaatit, maleaatit, tartraa-
tit, sitraatit, bentscaatit, 4-metoksibentscaatit, 2- tai 4-hyd-
roksibentsocaatit, 4-kloorientsoaatit, bentseenisulfonaatit,
p-tolueenisul fonaatit, metaanisulfonaatit, naftaleenisulfonaatit,
sulfamaatit, askorbaatit, salisylaatit, asetaatit, difenyyliase-
taatit, trifenyyliasetaatit, adipaatit, fumaraatit, sukkinaatit,
laktaatit, glutaraatit, glukonaatit, trikarbalylaatit, hydroksi-
naftaleenikarboksylaatit, esimerkiksi l-hydroksi~- tai 3-hydroksi-
2-naftaleenikarboksylaatit tai oleaatit.

Keksinndn mukaan saaduilla yhdisteilla on B2-adrenoreseptoreita
kiihottava vaikutus, jolla lisdksi on erityisen edullinen profii-
l1i. Stimuloiva vaikutus osoitettiin marsun eristetyssa keuhkoput-
kessa, jossa yhdisteiden osoitettiin aiheuttavan PGFz2a:lla tai
sihkéiselld kiihottamisella indusocitujen supistumisten relaksaa-
tiota. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on osoittautunut olevan
erityisen pitkd vaikutusaika ndissd testeissa.

Keksinnén mukaan saatuja yhdisteitd voidaan kdyttaa hoidettaessa
tauteja, joihin liittyy palautuva ilmatiehyeiden tukkeutuminen,

kuten astman ja kroonisen bronkiitin hoidossa.

Keksinnén mukaan saatujen yhdisteiden hyddyllisid indikaatioita
ovat myés tulehdustautien ja allergeenisten ihotautien, konges-
tiivisen sydidmen toimintavajavuuden, depression, liian aikaisten
synnytyskipujen, viherkaihin hoito ja sellaisten tilojen hoito,
joissa on edullista alentaa mahan happamuutta, erityisesti maha-

haavan ja itsesulatushaavauman hoito.
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Keksinndén mukaan saadut yhdisteet voidaan formuloida annettavaksi

millad tahansa tarkoituksenmukaisella tavalla.

Yhdisteet voidaan formuloidan muotoon, joka sopii annettavaksi
inhaloimalla tai insulfatoimalla, tai oraaliseen, bukkaaliseen,
parenteraaliseen, tooppiseen (mukaan lukien nenin kautta) tai
rektaaliseen antamistapaan. Parhaana pidetddn antamista inhaloi-

malla tai insulfatoimalla.

Aktiivisen yhdisteen ehdotettu pdivdannostus ihmisen hoidossa on
0,005 - 100 mg, mikd voidaan tarkoituksenmukaisesti antaa yhtena
tai kahtena annoksena. Kiytetty tarkka annostus riippuu luonnol-

lisesti potilaan idstid ja kunnosta ja antamistiesta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa monilla menetelmil-
14, joita on kuvattu jial jempinid ja joissa X, Y, Phy, Rl ja R2 tar-
koittavat samaa kuin yleiskaavassa (I), ellei toisin ole mainittu.
Lisdksi pyridyyliryhmid Py voi tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I)
tai se voi olla muodossa, joka voidaan mydhemmin muuntaa halutuksi

ryhmittymdksi tavanomaisin menetelmin.

Huomattakoon, ettid eriit jdljempdnd kuvatut reaktiot kykenevat
vaikuttamaan muihin lidhtdaineen ryhmiin, jotka halutaan olevan
lopputuotteessa; timid koskee erityisesti kuvattuja pelkistysmene-
telmii, erityisesti, kuten kiytetidin vetyd ja katalyyttiad ja kun
tarvitaan etyleeni- tai asetyleenisidos. Tavanomaisen kaytdnndn
mukaisesti on siten huolehdittava siitd, ettd joko kdytetdédn
reagensseja, jotka eivdt vaikuta tdllaisiin ryhmiin, tai suorite-
taan reaktio osana sarjaa, jossa vidltetddn niiden kdyttdmistd, kun

lidhtdaineessa on mukana tallaisia ryhmia.

Sekid vilituotteiden ettd lopputuotteiden valmistuksessa reaktion
viimeinen vaihe voi olla suojaryhmidn poistaminen. Voidaan kdyttaa
tavanomaisia suojaryhmiid, joita on esimerkiksi kuvattu Theodora
Greene'n teoksessa "Protective Groups on Organic Chemistry" (John
Wiley and Sons Inc, 1981). Siten hydroksyyliryhmdt voidaan esimer-
kiksi suojata aryylimetyyliryhmill&, kuten bentsyylilld, difenyy-
limetyylillid tai trifenyylimetyylilld, asyyliryhmillad, kuten
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nenidn kautta) tai rektaaliseen antamistapaan. Parhaana
pidetdidn antamista inhaloimalla tai insulfatoimalla.

Aktiivisen yhdisteen ehdotettu pdivdannostus ihmisen
hoidossa on 0,005 - 100 mg, mikd voidaan tarkoituksen-
mukaisesti antaa yhteni tai kahtena annoksena. Kaytetty
tarkka annostus riippuu luonnollisesti potilaan idsta
ja kunnosta ja antamistiesta.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa monilla
menetelmillid, joita on kuvattu jdljempdand ja joissa X,
Y, Phy, R1 2
(I), ellei toisin ole mainittu. Lisdksi pyridyyliryhma

ja R“ tarkoittavat samaa kuin yleiskaavassa
Py voi tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I) tail se voi
olla muodossa, joka voidaan mychemmin muuntaa halutuksi
ryhmittymidksi tavanomaisin menetelmin.

Huomattakoon, ettd erddt jdljempana kuvatut reaktiot
kykenevdt vaikuttamaan muihin ldhtdaineen ryhmiin, jotka
halutaan olevan lopputuotteessa; tdmd koskee erityisesti
kuvattuja pelkistysmenetelmid, erityisesti, kun kdytetddn
vetyd ja katalyyttid ja kun tarvitaan etyleeni- tai asety-
leenisidos. Tavanomaisen kidytdnndn mukaisesti on siten
huolehdittava siitd, ettd joko kdytetddn reagensseja,
jotka eivdt vaikuta tdllaisiin ryhmiin, tai suoritetaan
reaktio osana sarjaa, jossa vdltetddn niiden kdyttamistd,
kun lihtdaineessa on mukana tdllaisia ryhmia.

Sekid vilituotteiden ettd lopputuotteiden valmistuksessa
reaktion viimeinen vaihe voi olla suojaryhmdn poistaminen.
Voidaan kdyttdd tavanomaisia suojaryhmid, joita on esimer-
kiksi kuvattu Theodora Greene'n teoksessa "Protective
Groups in Organic Chemistry" (John wiley and Sons Inc,
1981). Siten hydroksyyliryhmdt voidaan esimerkiksi suojata
aryylimetyyliryhmilla, kuten bentsyylilla, difenyylime-
tyylilla tai trifenyylimetyylilla, asyyliryhmilla, kuten
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asetyylilld tai tetrahydropyranyylijohdoksilla. Sopiviin
aminoryhmdn suojaryhmiin kuuluvat aryylimetyyliryhmit,
kuten bentsyyli, a-metyylibentsyyli, difenyylimetyyli
tai trifenyylimetyyli, ja asyyliryhmdt, kuten asetyyli,
triklooriasetyyli tai trifluoriasetyyli.

Tavanomaisia suojauksenpoistomeﬁetelmié voidaan kayttad.

Siten esimerkiksi aryylimetyyliryhmdt voidaan poistaa
hydrogenolysoimalla metallikatalyytin (esimerkiksi

palladium/ hiili lasndollessa). Tetrahydropyranyyliryhmat
voidaan lohkaista hydrolysoimalla happamissa olosuhteissa.
Asyyliryhmdt voidaan poistaa hydrolysoimalla hapolla,

kuten mineraalihapolla, esimerkiksi suolahapolla, tai
emdkselld, kuten natriumhydroksidilla tai kaliumkarbonaatilla,
ja sellaiset ryhmdt kuin triklooriasetyyli, voidaan

poistaa pelkistdmdlld esimerkiksi sinkilld ja etikkahapolla.

Yleismenetelmdssd (1) yleiskaavan (I) mukainen yhdiste
voidaan valmistaa alkyloimalla. Tavanomaisia alkylointi-

menetelmid voidaan k&yttad.

Siten esimerkiksi menetelmdssid {(a) voidaan yleiskaavan (I)
mukainen yhdiste valmistaa alkyloimalla yleiskaavan (II)

mukainen amiini

cl
\
7N |
HoN—e J*—THOH R R (11)
eI M
/
Cl

(jossa R3 on vetyatomi tai suojaryhmda ja R4 on vetyatomi),
minkd jidlkeen mahdollisesti lasndolevat suojaryhmdt pois-

tetaan.
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Alkylointi (a) voidaan suorittaa kdyttadmdlla yleiskaavan
(ITI) mukaista alkylointiainetta

L?liXCHQOCHQY—Py (I11)
R2

(jossa L on poistuva ryhmd, esimerkiksi halogeeniatomi,
kuten kloori, bromi tai jodi, tai hydrokarbyylisulfonyyli-
oksiryhmd, kuten metaanisulfonyylioksi tai p-tolueenisul-
fonyylioksi).

Alkylointi suoritetaan parhaiten sopivan happosiepparin
ldsndollessa. Nditd ovat esimerkiksi epdorgaaniset emdkset,
kuten natrium- tai kaliumkarbonaatti, orgaaniset emdkset,
kuten trietyyliamiini, di-isopropyylietyyliamiini tai
pyridiini, tai alkyleenioksidit, kuten etyleenioksidi

tai propyleenioksidi. Reaktio suoritetaan tarkoituksen-
mukaisesti liuottimessa, kuten asetonitriilissd tai eette-
rissd, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa,
ketonissa, esimerkiksi butanonissa tai metyyli-isobutyyli-
ketonissa, substituocidussa amidissa, esimerkiksi dimetyyli-
formamidissa tai klooratussa hiilivedyssa, esimerkiksi
kloroformissa, ldmpotilassa, joka on ympdriston lampdtilan

ja liuottimen refluksointildmpétilan valilla.

toisessa alkylointimenetelmien esimerkissd (b) yleiskaavan
(I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa alkyloimalla yleis-
kaavéh (II) mukainen amiini, joka muuten on samanlainen
kuin edelli paitsi, ettd RT on vetyatomi tai ryhmd, joka
voidaan siksi muuntaa reaktion olosuhteissa, yleiskaavan
(IV) mukaisella yhdisteella

R2COXCH UIH Y =Py (Iv)

pelkistimen lidsndollessa, minkd jdlkeen tarvittaessa
poistetaan mahdolliset suojaryhmat.
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Esimerkkejad sopivista R4—ryhmisté, jotka voidaan muuntaa
vetyatomiksi, ovat aryylimetyyliryhmdt, kuten bentsyvyli,
a-metyylibentsyyli ja bentshydryyli.

Sopiviin pelkistimiin kuuluvat vety katalyytin, kuten
platinan, platinaoksidin, palladiumin, palladiumoksidin,
Raney-nikkelin tai rodiumin - jbtka katalyytit ovat tuki-
aineella, kuten hiilelld -, ldsndollessa kdyttdmdlld
reaktioliuottimena alkoholia, esimerkiksi etanolia tai
metanolia, tai esterid, esimerkiksi etyyliasetaattia,

tai eetterid, esimerkiksi tetrahydrofuraania, tai vettd
tai liuottimien seosta, esimerkiksi kahden tai useamman
juuri kuvatun liuottimen seosta normaalissa tai korotetussa
lampotilassa ja paineessa, esimerkiksi 20 - 100°C:ssa

ja 1 - 10 ilmakehdn paineessa.

Vaihtoehtoisesti, kun toinen tai molemmat ryhmistd R3
ja R4
kuten diboraani tai metallihydridi, kuten natriumboorihyd-
ridi, natriumsyanoboorihydridi tai litiumalumiinihydridi.

tarkoittavat vetyatomeja, pelkistin voi olla hydridi,

Sopivat liuottimet reaktiossa, jossa nditd pelkistimia
kdytetddn, riippuvat kulloinkin kdytetysta hydridista,

mutta ndihin kuuluvat alkoholit, kuten metanoli tai etanoli,
tai eetterit, kuten dietyylieetteri tai tert-butyylimetyy-

lieetteri tai tetrahydrofuraani.

Kun kdytetdidn kaavan (II) mukaista yhdistettd, jossa
R3 ja‘R4 tarkoittavat kumpikin vetyatomeja, voi muodostua

kaavan (V) mukainen imiini-vadlituote

Cl
\
7N
HzN._o\ /o.__EfHCH ZN:?ECHZUCH Y -Py (v)
[ymummry OH R
/
Cl

Yleiskaavan (I) mukainen yhdiste saadaan pelkistdamdlla
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imiini kdyttdmdlld edelld kuvattuja olosuhteita ja tdman
jdlkeen tarvittaessa poistamalla mahdolliset suojaryhmdt.

Toisessa yleismenetelmdssd (2) voidaan yleiskaavan (I)
mukainen yhdiste valmistaa pelkistamdlld. Siten esimer-
kiksi yleiskaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa
pelkistdmdlld kaavan (VI) mukainen vdlituote

L
/N
X4 __e o X1-X2-X3-CH,0CH ,Y-Py (V1)

jossa ainakin yksi ryhmista X4, xl, x2, x3 ja Y on

pelkistyvd ryhmd ja/tai Py sisdltdd pelkistyvdn ryhman

ja muilla on sopivat seuraavat merkitykset: X4 on —NHRG,

Xl on -CH(OH) -, X2 on -CH NR3— (jossa R3 ja R6 ovat

2
kukin vetyatomi tai suojaryhma), X3 on -CRIRZX, ja Py
ja Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), minkd jdlkeen

tarvittaessa poistetaan mahdolliset suojaryhmat.

Sopiviin pelkistyviin ryhmiin kuuluvat ne, joissa x4 on
-NOZ, Xl on ryhmd >C=0, X2 on ryhma -CHzNRS- (jossa R5
on ryhmid, joka voidaan muuntaa vedyksi katalyyttisesti
hydraamalla, esimerkiksi aryylimetyyliryhma, kuten
bentsyyli, bentshydryyli tai a-metyylibentsyyli) tai
imiini (-CH=N-)-ryhmd tai ryhmd -CONH-, X3 on ryhma

~-COX- tai ryhma CR1R2X {jossa X on C4 alkenyleeni tai C4

alkynyleeni), tai —X2-X3— on ryhma -CH2N=CR2X—, Y on
-C2_3va1kenyleeni tai C2_3 alkynyleeni, ja Py on pyridyyli

N-oksidi-ryhma.

Pelkistiminen voidaan suorittaa kdyttdmdlld pelkistimia,
joita tarkoituksenmukaisesti kdytetddn ketonien, .miinien,

amidien, suojattujen amiinien, alkeenien, alkyynien,
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N-oksidien ja nitroryhmien pelkistamiseen.

Siten esimerkiksi, kun X4 vleiskaavassa (VI) on nitroryhma,
tdmd voidaan pelkistdd aminoryhmaksi kdyttamidlla vetya
menetelmdn (1) osan (b) vhteydessd jo kuvatun katalyytin
lasndollessa.

Kun x1 yleiskaavassa (VI) on >C=0O-ryhmd, tdmd voidaan
pelkistdd -CH(OH)-ryhmdksi kdyttdmidlld vetyd menetelmidn

(1) osan (b) yhteydessd jo kuvatun katalyytin ldsndollessa.
Pelkistin voi vaihtoehtoisesti olla esimerkiksi hydridi,
kuten diboraani tai metallihydridi, kuten litiumalumiini-
hydridi, natrium bis(2-metoksietoksi)alumiinihydridi,
natriumboorihydridi tai alumiinihydridi. Reaktio voidaan
suorittaa liuottimessa, mahdollisesti alkoholissa, esimer-
kiksi metnaolissa tal etanolissa, tal eetterissd, kuten
tetrahydrofuraanissa, tai halogenoidussa hiilivedyss&,

kuten dikloorimetaanissa.

Kun X2 vleiskaavassa (VI) on —CHZRS-ryhmé tai ryhma CH=N-
tai —XZ-X3- on —CH2N=CR2X-, tamd voidaan pelkistda
~CH,NH- tai -CH,NHCHR°X-ryhmiksi kdyttimilld vetyi mene-
telmdn (1) osan (b) yhteydessa jo kuvatun katalyytin
ldsndollessa. Vaihtoehtoisesti, kun X2 tai -X2—X3— on
ryhmd -CH=N- tai —CH2§=CR2X-, tamd voidaan pelkistaa
—CHZNH— tai —CHZNHCHR X-ryhmidksi kdyttdmalla peikistinté
ja olosuhteita, joita juuri on kuvattu ryhmdn X~, kun
tdmd 6n >C=0-ryhmd, pelkistadmistd varten.

Kun X2 tai X~ yleiskaavassa (VI) on -CONH- tai -COX-
ryhmd, tdmd voidaan pelkistdd ryhmaksi -CH,NH- tai -CHZX-
kdyttadmidlld hybridid, kuten diboraania tai kompleksista
metallihydridi&d, kuten litiumalumiinihybridid tai natrium
bis(2-metoksietoksi)alumiinihydridid liuottimessa, kuten

eetterissd, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai dietyyli-

3

eetterissa.
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Kun X3 on ryhma CR1R2X, jossa X on C4 alkenyleeni tai

C4 alkynyleeni, tai Y on C alkenyleeni tai C alkyny-

2-3 2-3
leeni, tdmd voidaan pelkistdd niin, ettd X on -(CH2)4-,
tali Y on :(CH2)2- tai -(CHZ)B-, kdyttamdlla vetyd mene-
telmdn (1) osan (b) yvhteydessd jo kuvatun katalyytin

lasndollessa.

Kun Py on pyridyyli N-oksidi-ryhma, tamd voidaan pelkistaa
pyridyyliryhmaksi kdyttdmdllid vetyd ja katalyyttid, kuten
Raney-nikkelid, liuottimessa, kuten alkoholissa, esimer-

kiksi metanoclissa.

Kun edelld olevissa menetelmissa (1b) ja (2) halutaan
kdyttdad yleiskaavan (II) tai (VII) mukaista suojattua
vdlituotetta, on erityisen tarkoituksenmukaista kdyttada

3 ja/tai R6, joka voidaan poistaa pelkistys-

suojaryhmda R
olosuhteissa, esimerkiksi vedylld ja katalyytilla, jolloin
ndin vdltetddn erillinen suojauksenpoistovaihe. Sopiviin

suojaryhmiin kuuluvat aryylimetyyliryhmdt, kuten bentsyyli,

bentshydryyli ja a-metyylibentsyyli.

Yleismenetelmdssd (3) voidaan yleiskaavan (I) mukainen
yhdiste valmistaa poistamalla suojaus kaavan (VII) mukai-

sesta suojatusta vadlituotteesta

Cl
\ 1
o~ R
Ren_.” Y, HCH NR3|XCH OCH.Y -P
TN 7 ——? : 2 ?ﬁ 20CH Y -Py (v1iI)
o OR R<
Cl

jossa R3, R6 ja R7 ovat kukin vetyatomi tai suojaryhma,
tai R3
hydroksisubstituentti ryhmdssd Py on suojattu edellyttden,

ettd ainakin yksi ryhmista R3, R6 ja/tai R’ on suojaryhma

ja R7 ovat yhdessd suojaryhmd, ja/tai mahdollinen
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ja/tai Py sisdltdda suojaryhmén.

Voidaan kdyttdd tavanomaisia suojaryhmid ja niiden poista-
mismenetelmid, kuten jo edelld on kuvattu. Siten esimerkiksi
R3 vol olla aryylimetyyliryhmd, esimerkiksi bentsyyli,

joka voidaan poistaa hydrogenolysocimalla metallikatalyytin
lidsndollessa (esimerkiksi palladium/hiili), ja/tai R3,

R6 ja/tai R7 vol olla asyyli (esimerkiksi asetyyli)-

ryhmd (ryhmiad), joka voidaan poistaa keittdmdlla laimean
mineraalihapon kanssa (esimerkiksi suolahappo) tai kasit-
telemdlld emdkselld (esimerkiksi natriumhydroksidi) liuot-
timessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi etanoli) huoneen

lampotilassa.

Suojauksenpoistomenetelmdn (3) toisessa suoritusmuodossa
ryhmat R3 ja R7 voivat yhdessd tarkoittaa suojaryhmaa,
kuten kaavan (VIII) mukaisessa yhdisteessa

cl
\L*_. Tl
. A N\
RENH__e o _GHCH ,NCXCH ,0CH ,Y -Py (VIL1)
\ / _—jf 7?2 '
/0 . 0 R
L RS

jossa R6 on vetyatomi tai suojaryhmd, Py voi sisdltaa
suojaryhman ja R8 on karbonyyli- tai tiokarbonyyliosa

tai ryhma CRlORll (jossa Rlo ja Rll ovat kukin vetyatomi
tail alkyyliryhmd, tai toinen ryhmistd R10 ja R11 voi

olla aryyli (esimerkiksi fenyyliryhmd), joka on muodos-
tettu aldehydistid tai ketonista, kuten asetaldehydista

tai asetonista. Kaavan (VIII) mukainen yhdiste voidaan
muuntaa kaavan (I) mukaiseksi vhdisteeksi hydrolysoimalla
happamissa tai emdksisissd olosuhteissa kdyttamdlla esimer-
kiksi vesipitoista suolahappoa tai rikkihappoa tai natrium-
hydroksidia ja tarvittaessa poistamalla edelld kuvatuilla

menetelmillid mahdolliset muut suojaryhmdt. Hydrolyysi
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voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa liuottimessa,
kuten eetterissa (esimerkiksi tetrahydrofuraani) lampoti-
lassa, joka ulottuu esimerkiksi huoneen lampotilasta
100°C:een.

Edelld kuvatuissa yleismenetelmissa voi saatu kaavan

(I) mukainen yhdiste olla suolana, tarkoituksenmukaisesti
fysiologisesti hyvdksyttdvand suolana. Haluttaessa tdllaiset
suolat voidaan muuntaa vastaaviksi vapaiksi emaksiksi

kdyttdmdlld tavanomaisia menetelmisd.

Yleiskaavan (I) mukaisten yvhdisteiden fysiologisesti
hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa saattamalla yleis-
kaavan (I) mukainen yhdiste reagoimaan sopivan hapon
kanssa sopivan liuottimen, kuten asetonitriilin, asetonin,
kloroformin, etyyliasetaatin tai alkoholin, esimerkiksi
metanolin, etanolin tai isopropanolin lasnaollessa.

Fysiologisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan myds valmis-

taa tavanomaisilla menetelmilld yleiskaavan (I) mukaisten

vhdisteiden muista suoloista, mukaanlukien muista fysiolo-
gisesti hyvdksyttavistad suoloista.

Kun tarvitaan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen spesifi-
nen enantiomeeri, tdmid voidaan saada erottamalla tavanomai-
silla menetelmilld yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen

vastaava rasemaatti.

Siten eriissi esimerkissid voidaan sopivaa optisesti aktii-
vista happoa kdyttdd muodostamaan suoloja yleiskaavan

(I) mukaisen yhdisteen rasemaatin kanssa. Saatu isomee-
risten suolojen seos voidaan erottaa esimerkiksi fraktio-
kiteyttdmidlld diastereoisomeerisiksi suoloiksi, joista
yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen haluttu enantiomeeri

voidaan eristii muuntamalla halutuksi vapaaksi emdkseksi.
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Yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen enantiomeerit voidaan
vaihtoehtoisesti syntetisoida sopivista optisesti aktiivi-
sista vdlituotteista kdyttdmdlld mitd tahansa edellsa
kuvattuja-yleismenetelmia.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen spesifisid diastereoisomeereji

voidaan saada tavanomaisilla menetelmilld, esimekriksi
syntetisoimalla sopivasta asymmetrisestd ldhtBaineesta
kdyttdmdlld mitd tahansa edelld kuvattua menetelmdd,

tai muuntamalla yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen isomee-
rien seos sopiviksi diastereoisomeerisiksi johdoksiksi,
esimerkiksi suoloiksi, jotka sen jdlkeen voidaan erottaa
tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksi fraktiokiteytta-
mdllad.

Pelkistysmenetelmassd (2) kdytetyt kaavan (VI) mukaiset
vdlituotteet voidaan valmistaa monilla menetelmilla,
jotka ovat analogisia UK-patenttijulkaisussa 2165542A
kuvattujen menetelmien kanssa.

Siten esimerkiksi kaavan (VI) mukaiset vdlituotteet,
joissa X1 on ryhmd >C=0, voidaan valmistaa kaavan (IX)

mukaisesta halogeeniketonista

Ci
\\
. // .——.\\X
X —\ +—LOCH ,Hal (1X)
=
Cl
(jossa X4 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (VI) ja Hal

on haiogeeniatomi, esimerkiksi bromi) saattamalla reagoi-
maan kaavan (X) mukaisen amiinin kanssa
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Rl

R NHC
NH?XCHZOCHZY-Py
I8 (x)

(jossa R9 on vetyatomi tai ryhmd, joka voidaan tdksi

muuntaa katalyyttisesti hydraamalla). Reaktio voidaan
suorittaa kylmissid tai kuumassa liuottimessa, esimerkiksi
tetrahydrofuraanissa, tert-butyylimetyylieetterissad,
dioksaanissa, kloroformissa, diklooriemtaanissa, dimetyyli-
formamidissa, asetonitriilissd, ketonissa, kuten butanonissa
tai metyyli-isobutyyliketonissa, tai esterissd, kuten
etyyliasetaatissa, parhaiten emaksen, Kkuten di-isopropyyli-
etyyliamiinin, natriumkarbonaatin tai muun happosiepparin,
kuten propyleenioksidin ladsndollessa.

Yleiskaavan (VI) mukaiset valituotteet, joissa x1 on

ryhmd >C=0, voidaan pelkistdd vastaavaksi valituotteeksi,
jossa xl on ryhmid -CH(OH)- kdyttdmdlld esimerkiksi metalli-
hydridid, kuten natriumboorihydridia liuottimessa, esi-
merkiksi etanolissa, metanolissa ja/tai tetrahydrofuraa-
nissa.

Kaavan (X) mukaiset amiini-valituotteet, erityisesti

ne, joissa seka R1 ettad R2 ovat vetyatomeja, ja niiden
happoadditiosuolat ovat uusia yhdisteitd ja muodostavat

osan ‘keksinnodsta.

Kaavan (VI) mukaiset vdlituotteet, jolssa X2 on ryhma
-CH=N-, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (XI) mukainen

glyoksaalijohdos
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cl,
\
Cee ZTN
- o /°_£UCH(] (X1)
Cl

(jossa X4 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (VI)) reagoimaan
kaavan (X) mukaisen amiinin kanssa (jossa R9 on vetyatomi)
liuottimessa, kuten bentseenissd, tetrahydrofuraanissa
tai alkoholissa, esimerkiksi etanolissa, ldmpotiloissa,
jotka ulottuvat aina liuottimen refluksointilampotilaan

asti.

Kaavan (VI) mukaiset vdlituotteet, joissa X3 on -COX-,
voidaan valmistaa asyloimalla kaavan (XII) mukainen amiini

Cl
\\
7SN
x“__.\ /o__xl—lH)NHH’ (XIT1)
o
/
Cl

(jossa X1 ja X4 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R3

on vetyatomi) kdyttdmdlld kaavan (XIII) mukaisen hapon

aktivoitua johdosta

Py =YCH ,0CH ,XCO H (X111)

Sopiviin aktivoituihin johdoksiin kuuluu imidatsoli,
joka on muodostettu saattamalla happo (XIII) reagoimaan
1,ll-karbonyylidi-imidatsolin kanssa. Asylointi voidaan

suorittaa liuottimessa, kuten asetonitriilissa.
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Kaavan (VI) mukaiset vdlituotteet, joissa X on C4 alkeny-
leeni- tail alkynyleeniketju ja/tai Y on C2_3 alkenyleeni-
tai alkynyleeniketju, voidaan valmistaa menetelmills,

jotka ovat analogisia tdssada yhteydessd kaavan (I) mukaisten
vhdisteiden valmistamisen yhteydessd kuvattujen menetelmien
kanssa.

Kaavan (VIII) mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa

kaavan (XIV) mukaisista yhdisteista

C1
\ Qi
R5NH___J{ /}___QHCH2NR3%XCH7OCH2Y—PY (XIV)
—.  Or’ RZ
C1

3 ja R7 ovat

(jossa R6 tarkoittaa samaa kuin edellad, ja R
molemmat vetyatomeja) saattamalla reagoimaan l,ll-karbo—
nyylidi-imidatsolin tai 1,ll—tiokarbonyylidi—imidatsolin

kanssa.

Yleiskaavan (X) mukaiset amiinit, joissa R9 on ryhma,

joka voidaan muuntaa vedyksi, ja Rl 2

ja R“ ovat kumpikin
vetyatomeja, voidaan valmistaa saattamalla yleiskaavan
(III) mukainen yvhdiste, jossa R2 on vetyatomi, reagoimaan
amiinin R9NH2 kanssa. Reaktio voidaan suorittaa ilman
liuotinta tai liuottimen, kuten ketonin, esimerkiksi
butanonin tai metyyli-isobutyyliketonin, eetterin, esimer-
kiksi tetrahydrofuraanin tai subsituoidun amidin, esimer-
kiksi dimetyyliformamidin ldsndollessa, valinnaisesti
emiksen, kuten natriumkarbonaatin tai orgaanisen amiinin,
esimerkiksi trietyyliamiinin tai N,N-di-isopropyyli-
etyyliamiinin ldsndollessa lampodtiloissa valilla 0°c

ja liuottimen refluksointildmpotila. Kun reaktio suori-

tetaan ilman liuotinta, kumpaakin reaktiokomponenttia
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voidaan kuumentaa aina esimerkiksi 150°C:een ulottuvissa
lampotiloissa. Haluttaessa saadaan kaavan (X) mukainen
vhdiste, jossa R9 on vetyatomi, suorittamalla taman
jadlkeen reaktio vedyn kanssa metallikatalyytin, kuten
platinan ladsndollessa liuottimessa, kuten alkocholissa,

esimerkiksi etanolissa.

Kaavojen (II), (IX), (XI) ja (XII) valituotteet ovat
joko tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa
tunnettujen yhdisteiden valmistamiseksi kuvattujen menetel-

mien kanssa analogisilla menetelmilla.

Kaavojen (III), (IV), (X) ja (XIII) mukaisten valituotteiden
valmistamiseksi sopivia menetelmid on kuvattu UK-patentti-
julkaisuissa 2140800A, 2159151A ja 2165542A ja jdljempdna

annetuissa esimerkeissa.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintod. Lampotilat
ovat °c. 'Kuivattu' viittaa kuivaamiseen kdyttamalla
magnesiumsulfaattia tai natriumsulfaattia ellei toisin

ole mainittu. Ohutlevykromatografia (TLC) suoritettiin
kdyttamalld SiO2 ja flash-pylvdskromatografia (FCC)
suoritettiin kdyttamidlla silikaa (Merck 9385) ja ellei
toisin ole mainittu, jotakin seuraavista liuotinjarjestel-
mistd: A-tolueeni:etanoli:0,88 ammoniakki; B-heksaani:
etyyliasetaatti:trietyyliamiini; C-tolueeni:etanoli:tri-
etyyliamiini. Seuraavia lyhennyksia kaytetadaan: THF -
tetrahydrofuraani; DMF - dimetyyliformamidi; BTPC -
bis(trifenyylifosfiini)palladium (II) kloridi; DEA -
N,N-di-isopropyylietyyliamiini; DMSO-dimetyylisulfoksidi;
TAB - tetra-n-butyyliammoniumbisulfaatti.

Vilituote 1 on 1-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-bromi-

etanoni.
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Valituote 2 on 4-amino-a-(aminometyyli)-3,5-dikloori-

bentseenimetanoli.

Vadlituote .3

N-/6-//3-(2-pyridinyyli)-2-propynyyli/oksi/heksyyli/-

bentseenimetaaniamiini

2-bromipyridiinin (2,0 g), N-/6-/(2-propynyyli)oksi/heksyyli/-
bentseenimetaaniamiinin (3,2 g), BTPC:n (0,07 g), kupari(I)-
jodidin (0,007 g) ja dietyyliamiinin (20 ml) seosta
sekoitettiin typen alla 18 tuntia, kdsiteltiin vesipitoi-
sella natriumbikarbonaatilla (1M, 50 ml) ja uutettiin
dietyylieetterilld (2x100 ml). Kuivattu uute haihdutettiin

ja jddannds FCC-puhdistettiin eluoimalla dietyylieetterilld,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena Sljyna (3,0 g),

TLC (dietyylieetteri) Rf 0,05.

vdlituote 4
2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/etyyli/pyridiini

2-pyridiinietanolin (5 g), 1,6-dibromiheksaanin (20

ml), 50% (paino/tilavuus) natiiumhydroksidin (20 ml)

ja TAB:n (500 mg) seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa
6 tuntia. Lisdttiin vettd (100 ml) ja seos uutettiin
eetterilld (2x100 ml). Orgaaniset uutteet pestiin vedella
ja kylldastetylld suoclaliuoksella, kuivattiin ja vakevdi-
tiin 6ljyksi, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla

heksaani heksaani-eetteri (1:1)-seoksella, jolloin
saatiin otsikkovyhdsite varittoémdnad 6ljynad (6,6 g), TLC
(heksaani-eetteri 1:1) Rf 0,19.

Vdlituotteet 5-7 valmistettiin samalla tavoin sopivasta

alkoholista ja promiyhdisteesta:

Vdlituote 5
(2)-2-/4-/(6-bromiheksyyli)oksi/-1-butenyyli/-3-(fenyyli-
metoksi)pyridiini
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(E/2)-4-/3-(fenyylimetoksi)-2-pyridinyyli/-3-buten-1-
olista (2,74 g) ja 1,6-dibromiheksaanista (10,03 g) 18
tunnin reaktiocajalla ja kdyttamdlld uutossa etyyli-
asetaattia. FCC-eluointi sykloheksaani-etyyliasetaatilla
{100:0 # 95:5) tuotti otsikkoyhdisteen keltaisena ©ljyna
(1,74 g), TLC (etyyliasetaatti-sykloheksaani 5:95) Rf
0,17.

vdlituote 5
2=-/3-/(2-propynyyli)oksi/propyyli/pyridiini

2-pyridiinipropanolista (13,7 g) ja propargyylibromidista
(80-prosenttinen liuos tolueenissa, 12 ml) 2 tunnin
reaktioajalla. FCC-eluointi heksaani-eetteri (1:1)-
seoksella tuotti otsikkoyhdisteen oranssinvarisend 6ljyna
(9,0 g), TLC (systeemi B 80:20:1) Rf 0,15.

Valituote 7
2-/2-/(4-bromibutyyli)oksi/etyyli/pyridiini

2-pyridiinietanolista (5,0 g) ja 1,4-dibromibutaanista
(26,29 g) 4 tunnin reaktiocajalla. FCC-eluointi eetteri-
heksaanilla (1:1) tuotti otsikkoyhdisteen vaaleankeltaisena
6ljynd (6,4 g), TLC (eetteri-heksaani 1:1) Rf 0,37.

Vdlituote 8
N-/6-/2-(2pyridinyyli)etoksi/heksyyli/bentseenimetaaniamiini

2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/etyyli/pyridiinia (6,3 g)
lisdttiin bentsyyliamiiniin (20 ml) 140°:ssa typen alla.
Pidettiin 1 tunti 140o:ssa, minkd jalkeen reaktioseos
jddhdytettiin ja jaettiin 2M natriumhydroksidin (100

ml) ja eetterin (100 ml) kesken. Orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja kyllastetylld suolaliuoksella, kuivattiin

ja vidkevditiin keltaiseksi 6ljyksi. Ylimdardinen bentsyyli-

amiini poistettiin tislaamalla alipaineessa, jolloin
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jdljelle jdi otsikkoyhdiste keltaisena 8ljyna (6,8 g)
TLC (systeemi A 80:20:2) Rf 0,44.

Vdlituote. 9 valmistettiin samalla tavalla:
vdlituote 9

N-/6-/4-(3-hydroksi-2-pyridinyyli)butoksi/heksyyli/-
bentseenimetaaniamiini

2-/4-/(6-bromiheksyyli)oksi/butyyli/-3-hydroksipyriiinistd
(1 g) ja bentsyyliamiinista (3 ml) jakamalla reaktioseos

4 tunnin kuluttua 8-prosenttisen natriumbikarbonaatin

(10 ml) ja etyyliasetaatin (10 ml) kesken. Lopputuote
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemillda C (95:5:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena 6ljyna (0,8 g),
TLC (systeemi C 95;5;1) Rf 0,25.

vdlituote 10
4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyylimetyyli)/6-/2-(2-pyri-

dinyvli)etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

vialituotteen 1 (1,0 g), N-/6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/bentseenimetaaniamiinin (1,01 g) ja DEA:n (460
mg) liuosta tetrahydrofuraanissa (10 ml) seisotettiin
huoneen limpdtilassa 2 tuntia. Saatu sakka poistettiin
suodattamalla, liuotin haihdutettiin ja jddnnos meta-
nolissa (10 ml) jddhdytettiin jddhauteella ja kdsiteltiin
annoksittain natriumboorihydridilla (300 mg) typen alla.
30 minuutin kuluttua liuos lidmmitettiin huoneen lampo-
tilaan, sekoitettiin vield 30 minuuttia, minkd jdlkeen
vikevditiin tyhj&ssd vaaleankeltaiseksi vaahdoksi. Vaahto
jaettiin veden (25 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken
ja orgaaninen kerros pestiin kylldstetylla suolaliuoksella,
kuivattiin ja vikevoitiin keltaiseksi ©ljyksi. Tama
FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilld B (50:50:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena 0ljyna
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(1,15 g), TLC (systeemi B 50:50:1) Rf 0,26.

Vdlituotteet 11-13 valmistettiin samalla tavoin valituot-
teesta 1 ja vastaavasta amiinista, minkd jdlkeen pelkis-
tettiin natriumboorihydridilli.

vdlituote 11
(2)-4-amino-3,5-dikloori~-a-//(fenyylimetyyli)/6-//3-

(2-pyridinyyli)-2-propenyyli/oksi/heksyyli/amino/metyyli/-

bentseenimetanoli

Vdlituotteesta 1 (0,6 g) ja N-/6-//3-(2-pyridinyyli)prop-
2-ynyyli/oksi/heksyyli/bentseenimetaaniamiinista (0,68 g)
16 tunnin reaktioajalla kummassakin vaiheessa ja kaytta-
mdlld pelkistyksessd liuottimena metanolia (20 ml) ja
tetrahydrofuraania (5 ml). FCC-eluocinti sykloheksaani-
dietyylieetterilld (1:1) tuotti otsikkoyhdisteen vaalean-
keltaisena ©ljynd (0,7 g), TLC (dietyylieetteri) Rf

0,5.

Vdlituote 12
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/4-(3-hydroksi-2-pyridinyyli)-
butoksi/heksyyli/(fenyylimetyyli)amino/metyyli/bentseeni-

metanoli

Vdlituotteesta 1 (0,6 g) ja N-/6-/4-(3-hydroksi-2-pyridi-
nyyli)butoksi/heksyyli/bentseenimetaaniamiinista (0,7 g)
reaktioaikojen ollessa 18 tuntia ja 2,5 tuntia kahdessa
vaiheessa. FCC-eluointi systeemilld C (95:5:1) tuotti
otsikkovyhdisteen ruskeana ¢ljyna (0,6 g), TLC (systeemi
A 80:20:1) Rf 0,25.

Vdlituote 13
4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyylilf€tyyli) /6-/2-(3-pyri-
dinyyli)etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanocli
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Vdlituotteesta 1 (2,98 g) ja N-/6-/2-(3-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/bentseenimetaaniamiinista (3 g) reaktiocaikojen
ollessa yon yli ja 3 tuntia kahdessa vaiheessa. FCC-
eluointi systeemilld C (95:5:1) tuottj otsikkoyhdisteen
vaaleanruskeana 6ljynd (3 g), TLC (systeemi C 95:5:1)=

Rf 0,2.

Seuraavat yhdisteet (valituotteet 14-16) valmistettiin
vastaavista ldhtSaineista tavanomaisella reaktiosarjalla,
joka oleellisesti oli vilituotteen 4 yhteydessd kuvatun
kaltainen, minkd jdlkeen vilituote 8 ja tamdn jalkeen
vdlituote 10.

Valituote 14
4-amino-3,5—dikloori—u—//(fenyylimetyyli)/6—/3—(3pyridinyyli)-

propoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli, TLC
" (systeemi B 50:50:1) Rf 0,28.

vdlituote 15
4-amino-3,S-dikloori—u-///6—/2-(6—metyyli—2-pyridinyyli)—

etoksi/heksyyli/(fenyylimetyyli)amino/metyyli/bentseeni-
metanoli, TLC (systeemi C 92:8:1) Rf 0,17.

Valituote 16
4-amino—3,5—dikloori—a-//(fenyyliemtyyli)/6-/3-(4—pyri-
dinyyli)propoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli,
TLC (systeemi B 80:20:1) Rf 0,04.

Vdlituote 17
E,2)-4-/3-(fenyylimetoksi)-2-pyridinyyli/-3-buten-
l-oli

3-(fenyylimetoksi)pyridiini-2-karboksaldehydin (3,9 g),
(3-hdyroksipropyyli)trifenyylifosfoniumbromidin (8,38 g)
ja kaliumkarbonaatin (3,3 g) seosta dioksaanissa (30
ml), joka sisdlsi vettd (0,27 ml), kKuumennettiin refluk-
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soiden 18 tuntia. Jddhdytetty seos laimennettiin eette-
rilla, suodatettiin ja suodos ja haihdutettiin. Jaannos
FCC-puhdistettiin eluocimalla eetteri-heksaani (3:2)»eette-
rilld, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena ©ljyna

(3,5 g), TLC (eetteri) Rf 0,23.

vdlituote 18
2-/4-/(6-bromiheksyyli)oksi/butyyli/-3-hydroksipyridiini

(2)-2-/4-/(6-bromiheksyyli)oksi/-1-butenyyli/~-3-(fenyyli-
metoksi)pyridiini (1,5 g) hydrattiin esipelkistetylla
10-prosenttisella palladiumoksidi/hiilelld (50-prosentti-
nen vestahna, 300 mg) etanolissa (15 ml). Katalyytti
poistettiin suodattamalla hyflon 1ldpi ja liuotin haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena o6ljyna

(1,18 g).
Analyysi Saatu: C,54,51; H,7,41; N,4,3; Br,23,83.
C15H14BrNO2 Lask.: C,54,55; H,7,32; N,4,24;Br,24,19%.

vdlituote 19
6-/3-(2-pyridinyyli)propoksi/heks-4-yn-1-0li

n-butyylilitiumia (1,57M heksaanissa, 35 ml) lisdttiin
2-/3-/(2-propynyyli)oksi/propyyli/pyridiinin (9,0 g)
sekoitettuun liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa

(60 ml) -78%°:ssa typen alla. Lisdttiin booritrifluoridi-
eteraattia (6,8 ml) ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia
-78°:ssa. Oksetania (10 ml) lisdttiin ja seosta pidettiin
2 tuntia -78°:ssa, minkd jdlkeen se kadsiteltiin uudelleen
oksetaanilla (10 ml). Tumman seoksen annettiin lammeta
Oozeen, lisdttiin kylldstettyd ammoniumkloridia (100

ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (2x50 ml). Orgaa-
ninen kerros pestiin kyllastetylld suolaliuoksella,
kuivattiin ja vdkevditiin tummaksi 6ljyksi, joka FCC-
puhdistettiin eluoimalla eetterilld, jolloin saatiin

otsikkoyhdiste oranssin varisena oQlyna (5,1 g), TLC
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(etyyliasetaatti-trietyyliamiini 99:1) Rf 0,35.

Vdlituote 20

2-/3-/(6-bromi-2-heksyyli)oksi/propyyli/pyridiini

Trifenyylifosfiinia (2,89 g) trikloorimetaanissa (20 ml)
lisdttiin tipottain 6-/3-(2-pyridinyyli)propoksi/-4-
heksyn-1-0lin (2,33 g) ja hiilitetrabromidin (3,65 g)
liuckseen dikloorimetaanissa (30 ml) jadahdyttdmdlla
seosta jddhauteessa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 1 tunti, liuotin haihdutettiin ja jadannds
FCC-puhdistettiin eluoimalla heksaani-eetterilla (1:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste oranssin vdrisend ©6ljyna
(2,0 g), TLC (heksaani-eetteri 1:1) Rf 0,2.

Vdalituote 21
N-/6-/2~-(3-pyridinyyli) (etoksi/heksyyli/bentseeenimetaani-

amiini

3-pyridiinietanolin (4 g), 1,6-dibromiheksaanin (23,78 g},
TAB:n (0,5 g) ja 2N natriumhydroksidin (50 ml) seosta
sekoitettiin voimakkaasti 3 tuntia. Seos laimennettiin
vedelld (75 ml), uutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylla suolaliuoksella
(150 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. Saatu 61ljy FCC-
puhdistettiin eluoimalla heksaani heksaani-etyyliastaa-
tilla (19:1), jolloin saatiin 3-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/-
etyyli/pyridiinid (6 g). Tdman yhdisteen (5 g) ja bentsyyli-
amiinin (15 ml) liuosta sekoitettiin 140°:ssa typen

alla 1 tunti. Jiaidhdytetty reaktioseos jaettiin natrium-
bikarbonaatin (150 ml) ja etyyliasetaatin (50 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestiin kylldstetylld suolaliuoksella

(50 ml), kuivattiin ja vakevditiin keltaiseksi ©6ljyksi.
Ylimddrdinen bentsyyliamiini poistettiin tislaamalla

ja saatu 61jy FCC-puhdistettiin systeemilld C (95:5:1}),
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jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena oljyna (4 q),
TLC (systeemi A 80:20:1) Rf 0,5.

vdalituote 22
7-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-2-heptanona

2-/2-/(4-bromibutyyli)oksi/etyyli/pyridiinin (6,2 g,
2,4-pentaanidionin (3,61 g), kaliumkarbonaatin (4,75 g)
ja kaliumjodidin (3,95 g) seosta etanoiissa (125 ml)
sekoitettiin ja kuumennettiin ydn yli refluksoiden.
Kiinted aines poistettiin suodattamalla ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin jdljelle jdi tummanruskeaa puolikiintedtd
ainetta. Lisdamdlld eetterid (200 ml) ja suodattamalla
kiinted aines saatiin tumma liuos, joka haihdutettiin
ruskeaksi o6ljyksi (4,71 g). FCC-puhdistus eluoimalla
eetteri-heksaanilla (1:1s3:1) tuotti otsikkoyhdisteen
vaaleankeltaisena 61jynd (1,93 g).

Analyysi Saatu: C,71,11; H,9,03; N,5,98

C14H21NO2 Lask.: C,71,45; H,9,00; N,5,95 %.

vdlituote 23

6-/2- (2-pyridinyyli)etoksi/heksanoli

2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/etyyli/pyridiinin (9,0 g),
natriumasetaattitrihydraatin (34,24 g), trioktyylipropyyli-
ammoniumkloridin (1,9 g) ja veden (25 ml) seosta sekoi-
tettiin refluksoiden 2 tuntia. 2N natriumhydroksidiliuosta
(50 ml) ja etanolia (50 ml) lisdttiin jaahdytettyyn
seokseen, jota sekoietttiin edelleen 10 minuuttia huoneen
ldmpodtilassa. Etanoli haihdutettiin tyhjdssd ja jdannds
laimennettiin kylldstetylld suolaliuoksella (150 ml)

ja uutettiin eetterilld (2x100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin perdkkdin vedelld (150 ml), kylldstetylla
suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin
tyhjossd, jolloin saatiin keltaista ©ljyd. FCC-puhdistus
eluoimalla eetterilld tuotti otsikkoyhdisteen varittomana
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0ljynd (4,94 g), TLC (eetteri) Rf 0,31.

Valituote 24

6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksanaali

6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksanolin (1,0 g) liuos
dikloorimetaanissa (8 ml) lisadattiin tipottain 15 minuutin
aikana pyridiniumkloorikromaatin (1,83 g) ja silikan
(Merck 7734, 2,9 g) sekoitettuun suspensioon dikloori-
metaanissa (30 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa
typen alla 4 tuntia, laimennettiin eetterilld (100 ml)

ja suodatettiin silikan ldpi (Merck 9385, 200 ml) eluoi-
malla dikloorimetaanilla ja sen jadlkeen metanolilla,
jolloin saatiin tummaa ©0ljya. FCC-puhdistus eluoimalla
eetterilld tuotti otsikkoyhdisteen keltaisena ©1ljynd
(0,49 g), TLC (systeemi A 40:10:1) Rf 0,42.

vdlituote 25
6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksaanihappo

6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksanolin (1,0 g) ja pyridinium-
dikromaatin (5,90 g) liuosta dimetyyliformamidissa (12

ml) sekoitettiin huoneen lampdtilassa 24 tuntia. Liuos
laimennettiin vedella (100 ml) ja uutettiin eetterilla
(2x100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedella
(100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd varittomaksi
d1jyksi. Alkuperdiset vesipesuliuokset yhdistettiin

ja uutettiin uudelleen dikloorimetaanilla (2x150 ml),
pestiin vedelld (100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin
tyhjossd ruskeaksi 61jyksi. Alkuperdiset vesipesuliuok-

set puskuroitiin sen jidlkeen pH-arvoon 6,5 kdyttdmdlla
fosfaattipuskuria ja lisdttiin kiintedd natriumkloridia.
Kylldstetty liuos uutettiin dikloorimetaanilla (2x100 ml),
pestiin vedelld (100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin
tyhjossd ruskeaksi 6ljyksi. Namd kolme ©ljya yhdistettiin
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ja FCC-puhdistettiin eluoimalla heksaani-eetterilla
(1:1) ja tdman jalkeen metanolilla, jolloin saatiin
keltaista 6ljyd, joka liuotettiin dikloorimetaaniin

(50 ml) ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhjdssa,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste vihredna 6ljynd (0,55 g),
TLC (systeemi A 40:10:1) Rf 0,6.

Vdlituote 26
N-/2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksietyyli/-

6-/2~(2-pyridinyyli)etoksi/heksaaniamidi

1',l1-karbonyylidi-imidatsolia (0,41 g) lisdttiin annoksittain
6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksaanihapon (0,5 g) seokseen
asetonitriilissda (30 ml) huoneen lampdtilassa typen

alla. Seosta sekoitettiin 3 tuntia, minkd jdlkeen lisattiin
tipottain huoneen lampdtilassa vadlituotteen 2 (0,46 g)
suspensio asetonitriilissd (10 ml). Seosta sekoitettiin

2,5 tuntia huoneen lampdtilassa typen alla. Liuotin
haihdutettiin tyhjdssd ja jddannos FCC-puhdistettiin
eluoimalla tolueeni-etanoli-trietyyliamiini-0,88 ammo-
niakki (95:5:1:0+440:10:0:1)-seocksella, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste varittémana o6ljynda (0,23 g), TLC (systeemi
A 40:10:1) Rf 0,39.

vdlituote 27
a-//asetyyli/6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksyyli/amino/me-
tyvli/-4-amino-3,5~-diklooribent seenimetanoliasetaatti

(esteri)

Etikkahappoanhydridid (132 mg) pyridiinissd (2 ml) lisdt-
tiin tipottain 4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridi-
nyyli)etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanolin

(250 ml) liuokseen pyridiinissd (2 ml). Liuosta sekoitettiin
typen alla huoneen lampdtilassa yon yli ja lisadttiin

lisdi etikkahappoanhydridid (66 mg) pyridiinissd. Sekoi-

tettiin vield 12 tuntia, minka jadlkeen liuos haihdutettiin
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tyhjossd 61jyksi, joka jaettiin veden (5 ml) ja eetterin
(5 ml) kesken. Vesikerros uutettiin uudelleen eetterilli
(5 ml) ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin

ja vdkevoéitiin, jolloin saatiin otslkkoyhdiste kirkkaana
6ljynd (190 mg), TLC (systeemi A 80:20:1) Rf 0,5.

Vdlituote 28

6-/2-(2pyridinyyli)etoksi/heksaaniamiini

N-/6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksyyli/bentseenimetaani-
amiinin (2,00 g) liuos etanolissa (10 ml) lisidttiin

10% palladium/hiilen (50-prosenttinen tahna, 800 mg)
esipelkistettyyn suspensioon etanolissa (120 ml) ja
hydrattiin huoneen lampdtilassa ja -paineessa. Katalyytti
poistettiin suodattamalla hyflonin l&pi ja liuotin haihdu-
tettiin tyhjossd. Jddnnodsdljy FCC-puhdistettiin eluoimalla
systeemillad A (39:10:1 32:17:1), jolloin saatiin otsikko-
vyhdiste varittomdnd nesteena (0,99 g), TLC (systeemi

A 39:10:1) Rf 0,16.

Vdlituote 29
1-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-//6-/2-(2-pyridinyyli)-

etoksi/heksyyli/amino/etanoni

vdlituotteen 1 (0,51 g),, 6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksaaniamiinin (0,40 g), DEA:n (0,36 ml) ja tetrahydro-
furaanin (10 ml) seoksen annettiin seistd 5 tuntia.

Seos suodatettiin ja haihdutettiin tyhjdssd. Jaljelle
jddnyt kumimainen aines FCC-puhdistettiin eluocimalla
tolueeni-etanoli (9:1)-seoksella, jolloin saatiin otsikko-
vhdiste keltaisena kumimaisena aineena (0,45 g), TLC
(tolueeni:etanoli 9:1) Rf 0, 45.

valituote 30
5-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-3-/6-,2-(2-pyridinyyli)-
etoksi/heksyyli/-2-oksatsolidinoni




29 83774

Esimerkin 2 yhdisteen (100 mg) ja 1,1'-karbonyylidi-
imidatsolin (38 mg) liuosta kuivassa tetrahydrofuraanissa
{20 ml) kuumennettiin typen alla 5 tuntia. Liuotin haihdu-
tettiin ja jdannds FCC-puhdistettiin eluoimalla etyyli-
asetaatilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleankel-

taisena 81jynd (95 mg), TLC (etyyliasetaatti) Rf 0,42.

vdlituote 31

2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/etyyli/pyridiini N-oksidi

m-klooriperbentsoehappoa (1,13 g} lisdttiin yhtend erdna
2-/2-/(6~-bromiheksyyli)oksi/etyyli/pyridiinin (1,0 g)
liuokseen dikloorimetaanissa (50 ml). Liuosta sekoitettiin
huoneen lampotilassa yon yli. Seos sammutettiin 10%
(paino/tilavuus) natriumsulfiittiliuoksella (50 ml)

ja orgaaninen kerros pestiin 8-prosenttisella natriumbi-
karbonaattiliuoksella (50 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin
ja haihdutettiin. Jdljelle jadnyt otsikkoyhdiste, joka

oli vaaleankeltainen 81jy (980 mg), kdytettiin enempad
puhdistamatta. Osa (100 mg) FCC-puhdistettiin eluoimalla
systeemilld A (80:20:1), jolloin saatiin vaaleankeltaista
61jyd (20 mg), TLC (systeemi A 80:20:1) Rf 0,48.

vdlituote 32
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetancli l-oksidi (E)-

buteenidicaattisuola (4:3)

Vilituotteen 2 (0,74 g), 2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/-
etyyli/pyridiini N-oksidin (0,674 g) ja DEA:N (346 mg)
liuosta dimetyyliformamidissa (15 ml) kuumennettiin

2 tuntia 80°:ssa. Liuotin poistettiin suurtyhjossd ja

j44nnds FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilld A (80:10:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdisteen vapaa emas vaaleankeltai-
sena 81jynd (488 mg). Nayte vapaasta emdksesta (388

mg) liuotettiin metanoliin (20 ml) jJa lisdattiin fumaari-
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hapon (51 ml) liuos metanolissa (5 ml). Liuos haihdu-
tettiin ja jddnnds hierrettiin eetterin (50 ml) alla,
jolloin saatiin otsikkovhdiste valkoisena jauheena (378
mg), TLC (systeemi A 80:20:1) Rf 0,35.

Esimerkki 1

4-amino-3,5-dikloori-a-,//6-/3-(2-pyridinyyli)propoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

(2)-4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyylimetyyli)/6-//3-
(2-pyridinyyli)-2-propenyyli/oksi/heksyyli/amino/metyyli/-
bentseenimetanolin (0,65 g) liuos etanolissa (15 ml),

joka sisdlsi suolahappoa (2,7 millimoolia), hydrattiin

10% palladium/hiilelld (0,15 g), suodatettiin ja haihdu-
tettiin. J33nnds jaettiin vesipitoisen natriumbikarbonaatin
(1M; 30 ml) ja etyyliasetaatin (150 ml) kesken ja kuivattu
orgaaninen faasi haihdutettiin ruskeaksi kumimaiseksi
aineeksi. Tdmi kumimainen aines FCC-puhdistettiin eluoi-
malla systeemilld A (93:7:1485:15:1), jolloin saatiin

otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena (0,32 g),

sp. 38-41°.
Analyysi Saatu: ¢€,5%9,6; H,7,0; N,9,2.
Cc,,H,.Cl,N.O Lask.: c,60,0; H,7,1; N,9,5%.

227317727372 5
(E)-buteenidiocaatti (suola) (2:1) sp. 103-1087; bentsocaatti

(1:1), sp. 87-89°; hydrobromidi (1:2), sp. 67-72°.

Esimerkki 2
4-amino-3,5-dikloori- -///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyylimetyyli)/6-/2-(2-pyri-

dinyyli)etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

(1,1 g) hydrattiin esipelkistetylla 10% palladiumoksidi/
hiilelld (50-prosenttinen vesitahna, 200 mg) etanolissa

(10 ml), joka sisdlsi suolahappoa (vdkeva suolahappo/

etanoli, 1:9 tilavuus/tilavuus, 4 ml). Katalyytti pois-
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tettiin suodattamalla hyflon 1ldpi, liuotin haihdutettiin
ja jdljelle jdanyt 6l1ljy jaettiin 8-prosenttisen natrium-
bikarbonaatin (25 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken.
Orgaaninen. kerros pestiin 8-prosenttisella natriumbikarbo-
naatilla, vedelld ja kylldstetylld suolaliuoksella,
kKuivattiin ja vdkevoitiin oranssinvariseksi 6ljyksi,

joka FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemillad C
(95:5:1490:10:1), jolloin saatiin keltaista ©6ljya, Jjoka
hierrettiin eetteri-heksaanin kanssa, jolloin saatiin

otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena (280 mg),

sp. 94-96°.
Analyysi Saatu: C,58,89; H,6,93; N,9,55; Cl1,16,88.
C,,H,,C1,N,O Lask.: C,59,16; H,6,86; N,9,86; C1,16,63%

2177297727372

Esimerkit 3 ja 4 valmistettiin samalla tavoin hydraamalla

kyseeseen tuleva N-(fenyylimetyyli)-yhdiste:

Esimerkki 3
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(6-metyyli-2-pyridinyyli)-
etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli, (E)-

buteenidiocaatti (suocla) (2:1)

4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(6-metyyli-2-pyridinyyli)-

etoksi/heksyyli/(fenyylimetyyli)amino/metyyli/bentseeni-

metanolista (1,66 g). FCC-eluointisysteemilla C (92:8:1)

tuotti vaaleankeltaista 6ljya (0,9 g). Oljyn (870 mg)

ja fumaarihapon (126 mg) liuos metanolissa (10 ml) vakedi-

tiin 8ljyksi, jota hierrettiin useita kertoja eetterin

kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteana

aineena (850 mg), sp. 122-126°.

Analyysi Saatu: C,57,48; H,6,59; N,8,07, C1,14,18
Cl,N.,O )2 . C4H4O4

(CypH3,C1,N50,
Lask.: C,57.83; H,6,67; N,8,43; Cl,14,23%
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Esimerkki 4

4-amino-3,5-dikloori-a-/,/6-/3-(4-pyridinyyli)propoksi/-
heksyvli/amino/metyyli/bentseenimetanoli, (E)-buteeni-
dicaatti (suola) (2:1)

4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyylimetyyli)/6-/3~(4-pyri-
dinyyli)propoksi/heksyyli/amino/hetyyli/bentseenimeta—
nolista (690 mg). Vadkevoimdalla etyyliasetaattiuutteet
saatiin punaista ©ljyd (500 mg). Taman ¢ljyn ja fumaarihapon
(70 mg) liuos metanolissa (5 ml) haihdutettiin keltaiseksi
6ljyksi, jota hierrettiin useita kertoja eetterin kanssa,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste kermanvdrisend kiintednd
aineena (380 mg), sp. 112-115°.

Analyysi Saatu: C€,56,49; H,6,52; N,7,89.
(C22H31C12N302)2.C4H4O4.O.6H20
Lask.: ,56,60; H,6,78; N,8,25%

Esimerkki 5

4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/3-(3-pyridinyyli)propoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli (E)-buteenidioaatti
(suola) (2:1)

4-amino-3,5-dikloori-a-//(fenyyliemtyyli)/6-/3-(3-
pyridinyyli)propoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseeni-
metanoli (1,5 g) hydrattiin esipelkistetylla 10% palla-
dium/hiilella (50-prosenttinen vesitahna, 300 mg) etano-
lissa (20 ml), joka sisdlsi suolahappoa (vadkevd suola-
happo/etanoli 1:9, tilavuus/tilavuus, 5 ml). Katalyytti
poistettiin suodattamalla hyflon ldpi ja liuotin haihdu-
tettiin. Jdljelle jaanyt 61jy jaettiin 8-prosenttisen
natriumbikarbonaatin (50 ml) ja etyyliasetaatin (50

ml) kesken ja orgaaninen kerros pestiin vedella ja
kyllistetylld suolaliuoksella, kuivattiin ja vdkevoitiin
81jyksi, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilla

C (95:5:1290:10:1), jolloin saatiin hieman varillista
8ljyd (850 mg). Oljy metanolissa (10 ml) kasiteltiin

fumaarihapon (115 mg) liuoksella metanolissa (2 ml).
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Liuotin haihdutettiin ja jddnnds hierrettiin kuivan
eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
jauheena (770 mg), TLC (systeemi A 80:20:2) Rf 0,40.
Analyysi Saatu: C,57,53; H,6,75; N,8,12; C1l,13,90.
(C C1,N.0,),.C,H,O

22831C1,N30,),.¢4H,0,
Lask.: C,57,83; H,6,67; N,8,43; C1,14,23%

Esimerkki 6
4—amino—3,5-dikloori-a—///6—/4—(3—hydroksi—2-pyridinyyli)-

butoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

4-amino-3,S-dikloori—a-///6-/4-(3—hydroksi—2—pyridinyyli)-
butoksi/heksyyli/(fenyylimetyyli)aminO/metyyli/bentseeni-
metanoli (0,49 g) hydrattiin esipelkistetylld 10% palla-
diumoksidi/hiilells (50-prosenttinen vesitahna, 100
mg) etanolissa (10 ml), joka sisidlsi suolahappoa (vidkevi
HCl/etanoli, 1:9 tilavuus/tilavuus, 1,6 ml). Katalyytti
poistettiin suodattamalla hyflon ldpi, liuotin haihdu-
tettiin ja jiljelle jdanyt ¢ljy jaettiin 8-prosenttisen
natriumbikarbonaatin (15 ml) ja etyyliasetaatin (15
ml) kesken. Orgaaninen kerros pestiin 8-prosenttisella
natriumbikarbonaatilla (10 ml), vedelld (10 ml) ja
kylldstetylld suolaliuoksella (10 ml), kuivattiin ja
vdkevoitiin keltaiseksi 6ljyksi, joka FCC-puhdistettiin
eluoimalla systeemilli C (95:5:1), jolloin saatiin
vaaleankeltaista 6ljyd, joka hierrettiin eetterin kanssa.
Ndin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteiani aineena
(215 mg), sp. 95-96°.
Analyysi Saatu: C,58,32; H,7,38; N,8,7; Cl,15,21.
Cl,N,0O Lask.: C,58,72; H,7,07; N,8,93;C1,15,07%.

C23H33C1,N50, \
(E)-buteenidiocaatti (suola) (2:1), sp. 97-99°,

Esimerkki 7
4-amino-3,5-dik100ri-a-///6—/2—(3—pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli (E)-buteeni-
diocaatti (suola) (2:1)
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4-amino-3,5-dikloori-u-,/(fenyylimetyyli)/6-/2-(3-
pyridinyyli)etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli
(2,98 g) hydrattiin esipelkistetylld 10% palladiumoksidi/
hiilelld (S50-prosenttinen vesitahna, 800 mg) etanolissa

(30 ml), joka sisdlsi suolahappoa (vdkevid HCl/etanoli

1:9 tilavuus/tilavuus, 10,5 ml). Katalyytti poistettiin
suodattamalla hyflon ldpi, liuotin haihdutettiin ja
jdljelle jdanyt 6l1jy jaettiin 8-prosenttisen natriumbi-
karbonaatin (40 ml) ja etyyliasetaatin (40 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestiin natriumbikarbonaatilla (40

ml), vedelld (40 ml) ja kyllastetylld suolaliuoksella

(40 ml) ja vdkevditiin ruskeaksi 61jyksi, joka FCC-
puhdistettiin eluoimalla systeemilld C (95:5:1), jolloin
saatiin keltaista 8ljya (1,58 g). Tamin S1jyn (1,57 g)

ja fumaarihapon (216 mg) liuos metanolissa (10 ml)
vdkevditiin 61jyksi, jota hierrettiin useita kertoja
eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena
kiintednd aineena (1,47 g), sp. 103-105°.

Analyysi Saatu: C,57,26; H,6,59; N,8,41; C1,14,209.
(C,yH,4,C1,N,0O .C,H,O

21H29C1,N30,),.C H, 0,
Lask.: C,57,03; H,6,45; N,8,67; Cl,14,64%

Esimerkki 8
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/3-(2-pyridinyyli)propoksi/-
4-heksynyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli, (E)-buteeni-
dicaatti (suola) (2:1)

2-/3-/(6~-bromi-2-heksynyyli)oksi,propyyli/pyridiinia

(1,0 g) lisdttiin vdlituotteen 2 (1,12 g) ja DEA:n

(1,0 g) sekoitettuun liuokseen dimetyyliformamidissa

(12 m1) 100%°:ssa typen alla. Tunnin kuluttua liuotin
haihdutettiin ja jdannos jaettiin 8-prosenttisen natrium-
bikarbonaatin (25 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylld suolaliuoksella,
kuivattiin ja vdkevditiin 6ljyksi. Tadmd FCC-puhdistettiin
eluoimalla systeemillda C (95:5:1), jolloin saatiin
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vaaleankeltaista 6ljyd (720 mg). Taman oljyn ja fumaari-
hapon (105 mg) liuos metanolissa (5 ml) vakevditiin
tyhj®ssd ja jaannds hierrettiin eetterin kanssa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena (670 mg),

sp. 139-141°.

Analyysi Saatu: C€,57,98; H,5,99; N,8,41; C1,13,85.
(CyaHp7C1,N50,),.C4H O,
Lask.: C,58,30; H,5,91; N,8,50; C1,14,34%.

Esimerkki 9
4-amino-3,5-dikloori-a-///1-metyyli-6-/2-(2-pyridinyyli)-
etoksi/heksyvyli/amino/metyvli/bentseenimetanoli (E)-

buteenidiocaattisuola (2:1)

vialituotteen 2 (0,5 g) ja 7-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
2-heptanonin (0,532 g) liuos etanolissa (150 ml), joka
sisdlsi vidkevidn suolahapon liuosta etanolissa (1:9
tilavuus/tilavuus, 4,1 ml), hydrattiin esipelkistetylla
platinaoksidikatalyytilla (5% hiilella, 200 mg). Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla hyflon lapi ja suodos
haihdutettiin. Saatu 8ljy jaettiin 8-prosenttisen natrium-
bikarbonaatin (20 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) kesken.
Emidksinen liuos uutettiin etyyliasetaatilla (2x25 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
jdljelle jdi vaaleanoranssin varista dljya (650 mg).

Tidmd yvhdistettiin toisesta kokeesta saadun tuotteen

(160 mg) ja puhdistettiin FCC-menetelmdlla eluoimalla
systeemilld A (90:10:1~80:20:1), jolloin saatiin otsikko-
vhdisteen vapaa emids vaaleankeltaisena kumimaisena

aineena (230 mg), TLC (systeemi B 80:20:1) Rf 0,45.

Vapaa emds (230 mg) liuotettiin metanoliin (5 ml) ja
lisdttiin fumaarihappoa (30 mg) metanolissa (1 ml).
Liuos haihdutettiin ja jddnnds hierrettiin eetterin
alla (20 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena

jauheena (200 mg), sp. 122-4°.
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Analyysi Saatu: C,57,43; H,6,80; N,8,22; Cl,14,46.
(C22H31C12N302)2.C4H4O4
Lask.: (C,57,83; H,6,67; N,8,43; C1,14,23%

Esimerkki 10
4-amino-3,5-dikloori- -///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli, o ,a-difenyyli-

bentseeniasetaatti (1:1) {suola)

Esimerkin 2 yhdisteen (100 mg) lampimaan liuokseen
isopropanolissa (2 ml) lisdttiin ,a-difenyylibentseeni-
etikkahapon (67,6 mg) lammin liuos isopropanolissa

{2 ml). Liuoksen annettiin jddahtyd samalla sekoittaen

1 tunti ja saatu kiinted aines erotettiin suodattamalla,
pestiin isopropanolilla (1 ml) ja kuivattiin tyhjossa
huoneen lampotilassa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(128 mg), sp. 125,5—126,50.

Analyysi Saatu: C,68,55; H,6,3; N,5,75.
C,,H,,C1,N,O,.

21H29C1,N30,.CH0H, 605
Lask.: C,68,9; H,6,35:;N,5,9%.

Seuraavat suolat (esimerkit 11-20) valmistettiin kasitte-
lemdlld 4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)-
etoksi/heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli (vapaa
emids) (esimerkin 2 mukainen yhdiste) kyseeseen tulevalla
hapolla:

Esimerkki 11
Fumaraatti (2:1)

Vapaa emids (100 mg) ja fumaarihappo (13,6 mg) tuottivat
otsikkofumaraattia (56,2 mg), sp. 116-116,50.

NMR § (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH2), 1,48 (4H, m, 2CH2),
2,65-2,9 (4H, m, 2CH2N), 2,95 (2H, t, CHz-pyr), 3,38
(2H, t, CH,0), 3,5-4,5 (lev. NH, OH, CO,GH), 3,71

(2H, t, OCH2), 4,7 (1H, dd, CH), 5,48 (2H, s, NHZ),
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6,45 (1H, s, CH fumaraatti), 7,2-7,33 (4H, 2CH aromaatti-
nen, H-3 ja H-5 pyr), 7,72 (1H, dt, H-4 pyr), 8,5 (1H,
d, H-6 pyr).

Esimerkki 12
Sukkinaatti (2:1)

Vapaa emds (500 mg) ja meripihkahappo (69,2 mg) tuottivat
otsikkosukkinaattia (320 mg), sp. 100-103°.

Analyysi Saatu: C,56,5; H,6,7; N,8,45
(C21H29C12N302)2.C4H604 Lask.: C,56,9; H,6,65;N,8,65%
Esimerkki 13

4-kKlooribentsocaatti (1:1)

Vapaa emds (500 mg), ja 4-klooribentsoenappo (183 mg)
tuottivat otsikkoklooribentsoaattia (300 mg), sp. 85-
o}
86",
Analyysi Saatu: C,57,35; H,5,85; N,7,0

Cl,N,O -C.H clo Lask.: C,57,7; H, 5,9; N,7,2%

C21Hp9C1,N50, 510,

Esimerkki 14
Bentsoaatti (1:1)

Vapaa emds (50 mg) ja bentsoehappo (14,3 mg) tuottivat
otsikkobentsoaattia (31 mg) valkeana kiintednd aineena,
jonka sp. 115-117°.

Analyysi Saatu: C,61,0; H,6,5; N,7,45.

Cl,N,0,.C,H,0O Lask.: C,61,3; H,6,45;N,7,65%.

C21H9C1,N30,.CHgO,

Esimerkki 15
Bentseenisulfonaatti (1:1)

Vapaa emds (50 mg) ja bentseenisulfonihappo (19 mg)
tuottivat otsikon bentseenisulfonaattia nahan varisena

kiintednd aineena (20 mg), sp. 110—110,50.
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NMR &§ (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH2), 1,4-1,7 (4H, m, 2CH,),
2,8-3,2 (4H, m, 2CH2), 2,95 (2H, ¢t, CHZ-pyr), 3,38

(3H, m, CH,0), OH), 3,72 (2H, «t, OCH,), 4,78 (1H, lev.
CH), 5,59 (2H, s), NHz), 6,12 (1H, lev. NH), 7,2-7,4
(7H, m, 2CH aromaattinen, H-3 ja H-5 pyr, H-3, H-4,
H-5 bentseenisulfonaatti), 7,6-7,65 (2H, m, H-1 ja

H-6 bentseenisulfonaatti), 7,72 (1H, dt, H-4 pyr),

8,3-8,7 (1H, lev. SO,H), 8,5 (1H, d, J-6 pyr).

2

Esimerkki 16
Sulfaatti (2:3)

Vapaa emds (200 mg) ja rikkiahppo (93,8 mg, 98% paino/paino)
tuottivat otsikon sulfaattia (0,2 g), sp. 55-65° (amorfi-

nen).
Analyysi Saatu: C,44,15; H,5,9; N,6,95,
(C21H29C12N3 2)2.(H2SO4)3

Lask.: C,44,0; H,5,6; N,7,3%.

Esimerkki 17
l-hydroksi-2-naftoaatti (1:1)

Vapaa emds (500 mg) ja l-hydroksi-2-naftoehappo (220

mg) tuottivat otsikon hydroksinaftoaattia (700 mg)
vaaleanruskeana kiintednd aineena, sp. 41-43° (amorfinen).
Analyysi Saatu: C,62,3; H,6,1; N,6,5.
C21H29C12N302.C11H803 Lask.: C,62,55; H,6,05;N,6,85%.
Esimerkki 18

4-metyyvlibentseenisulfonaatti (1:1)

Vapaa emds (50 mg) ja p-tolueenisulfonihappo (22 mg)
tuottivat otsikon 4-metyylibentseenisulfonaattia kerman-
vdrisend kiinteand aineena (60 mg), sp. 128-130°.

NMR & (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH2). 1,4-1,7 (4H, m, 2CH2),
2,31 (3H, s, CH3), 2,8-3,15 (4H, m, 2CH2), 2,95 (2H,

t, CHz-pyr), 3,38 (3H, m, CHZO, OH), 3,71 (2H, t,
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OCHZ), 4,75 (1H, d, H), 5,59 (2H, s, NH2), 6,12 (1H,
lev. NH), 7,13 (2H, d, H-3 ja H-5 bentseenisulfonaatti),
7,2-7,35 (4H, m, 2CH aromaattinen, H-3 ja H-5 pyr),

7,5 (2H, d, H-2 ja H-6 bentseenisulfonaatti), 7,72

(1H, dt, H-4 pyr), 8,2-8,7 (1lH, lev. SO5H), 8,5 (1H,

d, H-6 pyr).

Esimerkki 19

a-fenyylibentseeniasetaatti (1:1)

Vapaa emds (50 mg) ja ofenyylibentseenietikkahappo
(25 mg) tuottivat otsikon a-fenyylibentseeniasetaattia
kermanvdrisend kiintednd aineena (46 mg), sp. 105-
107°.

NMR § (DMSo) 1,24 (4H, m, 2CH2), 1,45 (4H, m, 2CH2),
2,6-29 (4H, m, 2CH2), 2,95 (2H, t, CHZ-pyr), 3,37 (2H,
t, CHZO), 3,71 (2H, t, OCH2), 4,67 (1H, d4d, CH), 4,9
(1H, s, CH fenyylibentseeniasetaatti), 5,45 (2H, s,
NHZ)' 7,15-7,4 (14H, m, 2CH aromaattinen, H-3, H-5
pYyr, 10H fenyylibentseeniasetaatti), 7,7 (l1H, dt, H-

4 pyr), 8,49 (1H, d, H-6 pyr).

Esimerkki 20
Adipaatti (2:1)

Vapaa emds (100 mg) ja adipiinihappo (17,1 mg) tuottivat
otsikon adipaattia (54 mg), sp. 94-96°.

Analyysi Saatu: C,57,25; H,7,05; N,8,35.
(C21H29C12N302)2.06H1004 Lask.: C,57,7; H,6,85; N,8,4%.
Esimerkki 21
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

Valituotteen 2 (1,0 g), 2-/2-/(6-bromiheksyyli)oksi/-
etyyli/pyridiinin (0,863 g), DEA:n (0,66 ml) ja dimetyy-
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liformamidin (25 ml) seosta sekoitettiin 100°:ssa 2,5
tuntia. Liuotin haihdutettiin ja jdadnnds FCC-puhdis-
tettiin eluoimalla systeemilla C (95:5:1), jolloin
saatiin vAriténtd 61jyad (0,3 g). Osa kiteytettiin etyyli-
asetaatti/heksaanista, jolloin saatiin otikkoyhdiste
valkoisena kiintednad aineena, sp. 96—970, TLC (systeemi

A 39:10:1) Rf 0,44.

Esimerkki 22
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

Vdlituotteen 2 (0,4 g) ja 6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksanaalin (0,4 g) liuos absoluuttisessa etanolissa
(10 ml), joka sisdlsi suolahappoa (kons. HCl/etanoli
1:9 v/v, 1,64 ml), hydrattiin huoneen lampdtilassa

5% platinaoksidi/hiilikatalyytilld (100 mg) etanolissa
(5 ml). Seos suodatettiin hyflon 1ldpi ja haihdutettiin
tyhjéssd, jolloin saatiin ruskeaa 6ljya. FCC-puhdistus
elucimalla systeemilld C (95:5:1) tuotti varitonta
6ljyd, josta hierrettdessd heksaanin kanssa saatiin
otsikon yhdiste valkoisena kiintednd aineena (0,115 g),
sp. 93,5-95°, TLC (systeemi A 39:10:1) Rf 0,44.

Esimerkki 23
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

N-/2-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-2-hydroksimetyyli/-
6-/2-(2~-pyridinyyli)etoksi/heksaaniamidin (0,166 g)

liuos bentseenissd (5 ml) lisdttiin tipottain litium-
alumiinihydridin (0,065 g) sekoitettuun suspensioon
eetterissd (5 ml) huoneen lampotilassa typen alla. Seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa typen alla 3 pdivdad

ja sen jdlkeen sammutettiin varovasti lisdamalla pe-
rdakkdin vettd (0,5 ml), 2N natriumhydroksidia (0,5

ml) ja vettd (2 ml). Seos laimennettiin eetterilld
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(50 ml), suodatettiin hyflon ldpi (pestiin kdayttamalla
1isisi dikloorimetaania) ja haihdutettiin tyhjdssa,
jolloin saatiin 6ljva. FCC-puhdistamalla ja elucimalla
systeemilla C (95:5:1 90:10:1) saatiin varitonta oljya,
josta hiertamalld eetteri-heksaanin kanssa saatiin
valkoista kiintedtd ainetta (67 mg). Puhdistamalla
uudelleen vielid kahdella silikapylvaalld (Merck 9385)
ja trietyyliamiinilla deaktivoidulla silikalla (Merck
9385, 10 ml) eluoimalla systeemilla C (98:2:1 95:5:1)
ja tolueeni-etanolilla (98:2) saatiin varitonta oljva,
joka identifioitiin TLC:1la (systeemi A 39:10:1) Rf
0,44) otsikkoyhdisteeksi.

Esimerkki 24
4-amino-3,S-dikloori—a-///6-/2—(2-pyridinyyli)etoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

a-//asetyyli/6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksyyli/-
amino/metyyli/—4—amino—3,5-diklooribentseenimetanoli-
asetaatin (esteri) (130 mg), natriumhydroksidin (5

ml) ja etanolin (5 ml) seosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 18 tuntia. Seosta kuumennettiin refluksoiden
20 tuntia, jaadhdytettiin, haihdutettiin tyhjtssa ja
vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (2x20 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja vakevoitiin.

Saatu keltainen &ljy hierrettiin eetteri/heksaanin
kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteana
aineena (80 mg), sp. 92-95°, TLC (systeemi A 80:20:1)

Rf 0,44.

Esimerkki 25
4—amino-3,5-dikloori—a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-

heksayyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

4-amino-3,S—dikloori-a-oksobentseeniasetaldehydié
(0,56 g) ja 6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksaaniamiinia
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(0,40 g) liuotettiin bentseeniin (10 ml) ja kuumennettiin
refluksoiden 1 tunti kayttdmdlla Dean'in ja Stark'in
vesilukkoa. Liuos jdidhdytettiin, haihdutettiin tyhjossa
ja jdidnnds liuotettiin metanoliin (10 ml). Lisdttiin
annoksittain natriumboorihydridia (0,38 g) 0-5°:ssa

0,5 tunnin aikana samalla sekoittaen. Liuoksen annettiin
seistd yén yli, minkd jalkeen se haihdutettiin tyhjdssa.
Jddnnds jaettiin veden (50 ml), joka sisdlsi 2N natrium-
karbonaattia (4 ml), ja etyyliasetaatin (60 ml) kesken.
Orgaaninen faasi kuivattiin, haihdutettiin tyhjossa

ja jadnnds FCC-puhdistettiin eluoimalla systeemilla

C (90:10:1), jolloin saatiin kumimaista ainetta. Hierta-
malld heksaanin kanssa saatiin otsikkoyhdiste (85 mg)
varittoémdand jauheena, sp. 93—960, TLC (systeemi A 39:10:1)
Rf 0,44

Esimerkki 26
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli-1l-oksidin
(100 mg) liuos metanolissa (10 ml) hydrattiin Raney-
nikkeli-katalyytillad (noin 100 mg) ja reaktio pysdy-
tettiin sen jdlkeen, kun vetyd oli adsorboitunut 1
mooli (5 ml). Katalyytti poistettiin suodattamalla
hyflon lidpi ja suodos haihdutettiin, jolloin jdaljelle
jdi vaaleanpunaista kumimaista ainesta. FCC-puhdistus
eluoimalla systeemilla A (80:20:1) tuottli otsikkoyhdis-
teen valkoisena kiteisena aineena (20 mg), sp. 94-
95°, TLC (systeemi A 39:10:1) Rf 0,44.

Esimerkki 27
4-amino—3,5-dikloori-a-///6-/2—(2—pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli
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Natriumboorihydridid (0,16 g) lisdttiin annoksittain

5 minuutin aikana 1-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-
2-//6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/heksyyli/amino/etanonin
(0,44 g) liuokseen metanolissa (7 ml) 0-5%:ssa samalla
sekoittaen. 1,5 tunnin kuluttua liuos haihdutettiin
tyhjossd ja jddnnds jaettiin veden (60 ml) ja etyyliase-
taatin (100 ml) kesken. Orgaaninen faasi kuivattiin

ja haihdutettiin tyhjossd kumimaiseksi aineeksi, joka
FCC-puhdistettiin systeemilld C (90:10:1), jolloin
saatiin tuotetta, joka hierrettiin heksaanin (2 ml)
kanssa. Nain saatiin otsikkoyhdiste vdrittdmanad jauheena
(47 mg), sp. 94,5-96,5°, TLC (systeemi A 39:10:1) Rf
0,44.

Esimerkki 28
4-amino-3,5-dikloori-u-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-

heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanoli

5-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-3-/6-/2-(2-pyridinyyli)-
etoksi/heksyyli/-2-oksatsolidinonin (80 mg) ja 2N suolaha-
pon (1 ml) liuosta tetrahydrofuraanissa (5 ml) kuumen-
nettiin 80°C:ssa 2 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja
vesipitoinen jdannds uutettiin etyyliasetaatilla (2x25
ml). Vesikerros tehtiin emidksiseksi 2N natriumhydroksidi-
liuoksella pH-arvoon 10 ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3x25 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin jadljelle jai vaaleaa keltaista kumimaista
ainetta (70 mg). Kiteyttdmdlld etyyliasetaatti/n-heksaa-
nista saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiteisenid kiinted-
nd aineena, sp. 97,5-1000, TLC (systeemi A 39:10:1)

Rf 0,44.
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Vertailukokeet

Seuraavassa on esitetty vertailukokeita, joissa keskendan on
verrattu tunnettuja yhdisteita ja keksinnoén mukaan saatuja
yhdisteita B2-adrenoreseptoreihin sen perusteella miten ne
kykenevidt vaimentamaan sdhkdstimuloinnilla aiheutuvia kouris-
tuksia marsun trakea-suikalevalmisteessa (R.A. Coleman et al.,
J. Pharmacol. Methods, 21 71-86, 1989.

Vaikuttava arvo (DCso) on esitetty verrattuna isoprenaliiniin
(isoprenaliini = 1). Vaikutuksen kesto-arvot on esitetty palau-
tusaikana (RTso), joka on se aika mitattuna koeyhdisteen annos-
tuksen lopettamisesta siihen, kunnes 50 %:n palautus on aikaan-
saatu EDso-pitoisuudesta. RTso-arvot on aikaansaatu interpo-

loimalla.

Kokeiden tulokset on annettu seuraavassa taulukossa 1. Alhaiset
arvot vaikutussarakkeessa osoittavat erittdin korkeaa vaikutus-
ta ja korkeat arvot vaikutuksen kesto-sarakkeessa osoittavat

toivottua pitkidd kestoa. On toivottavaa, ettd taman tyyppisilla

yhdisteilld on mahdollisimman suuri teho ja pitka vaikutusaika.

Taulukko 1

Vaikutus Vaikutuksen kesto
Yhdiste (isoprenaliini=1) (min)
Klenbuteroli A
(esim. 27 GB 1178191) 0,58 47,9
FI 870554-yhdisteet
Esimerkki 1 0,52 >250->690
Esimerkki 2 0,07 >270->625
Esimerkki 3 0,17 >640
Esimerkki 4 0.4 235,>270,>640,>700
Esimerkki 5 0,24 536
Esimerkki 6 1,4 >530->740
Esimerkki 7 0,04 >350
Esimerkki 8 1,4 >130->705
Esimerkki 9 0,0053 >386->630
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita dikloori-

aniliinijohdannaisia, joilla on yleiskaava (1I)

Cl
R1
!
H2N — CHCHzNH?XCHzOCHzY-Py (1)
I
OH R2
Cl

jossa

X on -(CH2)4- tai -(CH2)a2C=C-;

Y on -CH2-, -(CHz2)2- tai -(CH2)a-:

R on vetyatomi;

R2 on vetyatomi tai metyyliryhma; ja

Py on pyridyyliryhma, joka on kiinnittynyt muuhun molekyyliin
2-, 3- tai 4-asemassa Jja joka valinnaisesti sisaltaa yhden
ainoan substituentin valittuna hydroksista ja metyylisti;

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttidviia suoloja ja solvaatteja,
tunnettu siita, etta:

(la) alkyloidaan yleiskaavan (II) mukainen amiini

Cl_
H2N CHCHzNR2R4 (11)
OH
cl -

(jossa R3 on vetytaomi tai suojaryhmd ja R4 on vetyatomi)

kaavan (III) mukaisella alkylointiaineella
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(I11)

LEHXCHZOCHZY—Py .
42

(jossa L on poistuva ryhma ja Rz, ¥, Y ja Py tarkoittavar
samaa kuin kaavassa (I)), minkd jdlkeen tarvittaessa
poistetaan mahdolliset lasnaolevat suojaryvhmat; rail

t1b) alkyloidaan yleciskaavan {(II) mukainen amiini,

joka on maaritelty kuten edelld paitsi, etta R4 on
vetyatomi tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa reaktion

olosuhteissa, yleiskaavan (IV) mukaisella yhdisteellsa

2 . 1 —- : { ‘v‘v :
R“COXCH,0CH, Y Py (1

(jossa R2, X, Y ja Py tarkoittavat samaa kuin Kkaavassa
(I)) pelkistimen ladsndollessa, minka jadlkeen tarvittaessa
poistetaan mahdolilisesti lasndolevat suojaryhmat; tai

(2) pelkistetddn yleiskaavan (VI) mukainen vadlituote

C
%3 G C CHLOCH, Y - by (VI)
jossa
Xl on -CH(OH)- tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa
pelkistdmdlli;
X2 on —CHZNR3- (jossa R3 on vetyatomi tai suojaryhma)
tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistamdlla;

X3 on -CRlRZX- (jossa Rl, R2 ja X tarkoittavat samaa

kuin kaavassa (I)) tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa

pelkistamalla;
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X4 on -NHR6 (jossa R6 on vetyatomi tai suojaryhma)

tai ryhmd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistdmalla;

ja

Y ja Py tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) tai tarkoit-
tavat ryhmdd, joka voidaan siksi muuntaa pelkistamalla;
ainakin yksi ryhmista Xl, X2, X? ja X4 on pelkistyva
ryhmd ja/tai Py on pelkistyva ryhmd jarstai Py sisaltaa
pelkistyvdn ryhman, minkd jdlkeen tarvittaessa polstetaan
mahdollisesti ldsndolevat suojaryhmat; tai

(3) poistetaan suojaus yleiskaavan (VII) mukaisesta

suojatusta vdlituotteesta

¢
1
6 3T 4
R™HN “— CHCH,,NR”CXCH,,0CH,, ¥~ Ps (V1)
, A A
N Ly
¢ OR R

jossa Rl, RZ, x , Y ja Py tarkoittavat samaa kuin

kaavassa (1),

R3, R6 ja R7 ovat kukin vetyatomi tai suojaryhma, tai
R3 ja R7 tarkoittavat yhdessa suojaryhmda, ja/tail Kukin
hydroksisubstituentti ryhmdssd Py on suojattu edellyt-
tden, ettd ainakin yksi ryhmista R3, R6 ja/tail R7 on
suojaryhmd ja/tai Py sisdltda suojaryhman;

ja haluttaessa muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen
yvhdiste tai sen suola fysiologisesti hyvaksyttdvaksi

suolakseen tai solvaatikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa
yhdisteité, joissa Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin vety-
atomia; X on —(CH2)4-; Y on —CHZ—, —(CH2)2- tai
-(CH2)3—
joka on kiinnittynyt muuhun molekyyliin 2- tai 3-ase-
massa, tai 2-pyridyyliryhmd, joka sisaltaa yhden ainoan

; ja Py on substituoimaton pyridyyliryhma,

hydroksisubstituentin.
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma valmistaa
vhdisteitd, joissa Py on substituoimaton pyridyyliryhma,

.

joka on kiinnittynyt muuhun molekyyliin Z-asemassa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma valmistaa
4-amino-3,5-dikloori-a-///6-/2-(2-pyridinyyli)etoksi/-
heksyyli/amino/metyyli/bentseenimetanolia,

ja sen fysiologisesti hyvaksyttavia suoloja ja solvaatteja.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av farmakologiskt vardefulla

dikloranilinderivat med den allmanna formeln (I)

Cl
R1
|
H2N CHCH2NHCXCH20CH2Y-Py (1)
i |
OH R2
Cl1

dar

X dr -(CHz2)4- eller -(CHz2)2C=z=C-;

Y dr -CH2-~, -(CH2)2- eller -(CH2)a-;

Rl ar en vateatom;

R2 dr en viateatom eller en metylgrupp; och

Py ar en pyridylgrupp, som ar bunden till den dvriga molekylen
2-, 3- eller 4-stdllning och som valbart inneh3ller en enda
substituent vald av hydroxi eller metyl;

och deras fysiologiskt godtagbara salter och solvater,
kdadannetecknat av, att

(la) alkyleras en amin den allmanna formeln (II)
Cl

H2N CHCH2NR3R“4 (11)
!

OH
C1

(dar R3 4r en viteatom eller en skyddsgrupp och R4 &r en

vateatom) med ett alkyleringsmedel med formeln (III)
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LCHXCH,OCH, Y- py
lz © (111)

(ddr L dr en avgldende grupp och R2, X, Y och Py avser samma
som i formel (I), varefter vid behov de eventuella ndrva-

rande skyddsgrupperna avligsnas; eller
(1b) alkyleras amin med den allmdnna formeln (II), som de-

4 d4r en vdateatom eller en

finierats som ovan forutom, att R
grupp, som kan omvandlas ddrtill under reaktionsbetingelser,

med en forening med den allminna formeln (IV)

2
*COXCH,,OCH,Y-Py
® 27" (1v)

(ddr R2, X, Y och Py avser samma som 1 formel (I)) i ndrvaro
av ett reduktionsmedel, varefter vid behov de eventuella

pirvarande skyddsgrupperna avlagsnas; eller
(2) reduceras en mellanprodukt med den allminna formeln (VI)

‘4 xl 2 3 .
> X X CHZO(,HZY - Py VI)

ddr
X1 Hir -CH(OH)~- eller en grupp, Som kan omvandlas dadrtill

genom reduktion;
X2 ar -CHZNR3- (ddr R3 dr en viteatom eller en skyddsgrupp)

eller en grupp, som kan omvandlas dértill genom reduktion;

X3 ar —CR1R2X— (dar R1, R2 och X avser samma som i formel

(I) eller en grupp, som kan omvandlas ddrtill genom reduk-

tiong
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x4 ar NHR6 (ddr R6 dr en vidteatom eller en skyddsgrupp)
eller en grupp, som kan omvandlas dadrtill genom reduktion;
och

Y och Py avser samma som i formel (I) eller avser en grupp,
som kan omvandlas ddrtill genom reduktion;

4tminstone en av grupperna X1, X2, X3 och X4 ar en reducer-
bar grupp och/eller Py dr en reducerbar grupp och/eller Py
innehdller en reducerbar grupp, varefter vid behov avl&dgsnas
de eventuellt ndrvarande skyddsgrupperna; eller

(3) avldgsnas skyddet fradn den skyddade mellanprodukten med

den allmiinna formeln (VII)

C
1
6 f (VII)
RHN €HCH, NR3Cx ;
0 CH,OCH,, - Py
o) Or’ R%
ddr R1, R2, X, Y och Py avser samma som i formeln (I),

R3, R6 och R7 Hir envar en vidteatom eller en skyddsgrupp,
eller R3 och R7
varje hydroxisubstituent i gruppen Py &r skyddad forutsatt,
att Atminstone en av grupperna R3, R® och/eller R’ &r en
skyddsgrupp och/eller Py innehdller skyddsgruppen;

och vid behov overfores den erhdllna foreningen med den all-
minna formeln (I) eller dess salt till sitt fysiologiskt
godtagbara salt eller solvat.

tillsammans avser en skyddsgrupp, och/eller

2., Forfarande for framstdllning av foreningar enligt patent-
krav 1, diar R1 och R2 vardera avser en vadteatom:,

X Hr —(CH2)4—; Y &r -CH,-, -(CH2)2- eller —(CH2)3—; och

Py dr en osubstituerad pyridylgrupp, som &r bunden till den
svriga molekylen i 2~ eller j-gtéllning, eller en 2-pyridyl-
grupp, som innehédller en enda hydroxisubstituent.
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3. Férfarande for framstédllning av foreningar enligt patent-
krav 2, i vilka Py &r en osubstituerad pyridylgrupp, som &r

bunden till den 6vriga molekylen i 2-stdllning.

4. Porfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av
4-amino-3,5-diklorﬂx-///6—/2—(2-pyridinyl)etoxi/—
hexyl/amino/metyl/benzenmetanol,

och dess fysiologiskt godtagbara salter och solvater.
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