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Heteroalifaattiset karboksiamidit

T4mi keksint® koskee uusia heterocalifaattisia karb-
oksiamidijohdannaisia ja erityisesti tiettyjd uretaaneja
ja ureoita, jotka vastustavat leukotrieeneind tunnettujen,
yhden tai useamman arakidonihappometaboliitin toimintaa
(tamdn jdlkeen tdh#n viitataan "leukotrieenien vastaisina
ominaisuuksina"). Uudet johdannaiset ovat kayttdkelpoisia
aina silloin, kun téllainen vastustuskyky on toivot;avaa.
Tdten tdllaiset yhdisteet ovat hytdyllisis sellaistén sai-
rausten hoidossa, jotka ovat leukotrieenin aiheuttamia,
esimerkiksi allergisten sairauksien hoidossa kuten esimer-
kiksi astman hoidossa, tail tulehduksellisten sairauksien
hoidossa tai endotoksisten tail traumaattisten shokkitilo-
jen hoidossa. Keksintd koskee myds hoitomuotoja, joissa
annetaan farmaseuttisia koostumuksia, ja menetelmid ja
vdlituotteita uusien johdannaisten valmistamiseksi.

EP-hakemusjulkaisussa nro 0179619 Al kidsitelldén
N-asyloituja johdannaisia joukosta indoleita, indatsoleita
ja indoliineja, joissa aminoryhm& on bentsenoldirenkaassa
ja joilla on leukotrieenejd vastustavia ominaisuuksia. Nyt
on ldydetty joukko indoleita ja indatsoleja, joissa'on
hetercalifaattinen karboksiamidisubstituentti bentsenoidi-
renkaassa ja joilla on ylldttdvdsti kyky vastustaa yhtd

. tal useampaa arakidonihappometaboliittia, jotka tunnetaan

leukotrieeneinid, ja tdmd on keksinn®dn perusta.
Keksinndn mukaan alkaansaadaan yhdiste, jolla on

kaava 1
RQ
RP 1
20 A gy JOL
R' RN gm 4
H .
R11 &\ /R12
o



eet .8
- L

LT N TY Y
..

. s e
* oda .o ¢ o8 . e
- . . - » - . -

*% #6e¢ B SF WP & e

10

15

20

25

30

35

2

jossa ryhmd >Z-Y-X< on (a) >C=CRa-N<, (b) >N—CRa=C<, (c)
>C=N-N< tai (d) >N-N=C<¢, joissa ">" tarkoittaa kahta eril-
listd sidosta;

radikaalit R®?, jos t&m& on 1l4sni, ja R
vit (1) R®, jos t4md on ldsnd, ja RP kumpikin vetyd, (ii)
R® klooria ja RP kumpikin vety#, (ii) R® klooria ja RP
vety4, (iii) R® bromia ja R vety# tai (iv) R, jos tama
on lésnd, ja RP kumpikin klooria;

radikaalit R} ja R® merkitsevat (1) R' ja R? toisistaan
riippumatta vetyH4, (C1_6)-alkyylia, joka mahdollisesti
s8isdltdd kaksois- tai kolmoissidoksen, (C3_6)—sykloa1kyy—
1i4 tai (03_6)—sykloalkyyli-(cl_4)-alkyylia, joissa syk-
loalkyyliryhm8 tai sykloalkyyliryhmén sykloalkyyliosa voi
mahdollisesti sis#dltd3d kaksoissidoksen ja mahdollisesti 1
tai 2 (C,_,)-alkyyliryhmas, tai (i1) R' ja R yhdesss typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat
pyrrolidino-, piperidiho-, pipeatsino-, morfolino- tai
tiomorfolinorenkaan, jossa renkaassa voi mahdollisesti
olla 1-3 metyyliryhmd¥;

R9 on vety, (Cl_s)-alkyyli, joka mahdollisesti sisaltaa
kaksois- tai kolmoissidoksen, (C3_6)—sykloalkyyli tai
(03_6)-sykloalkyyli-(C1“4)-alkyyli, joissa sykloalkyyli-
ryhm& tai sykloalkyylialkyyliryhméin sykloalkyyliosa saat-
taa mahdollisesti sisdltdad 1 tai 2 (01_3)-alkyyliryhmaa;
Q on happi tai iminoryhmd, jolla on kaava —NR3—, jossa R

b yhdessd merkitse-

3

on vety tai metyyli;

M on (Cl_5)~alkyleeniryhma, jossa ketju, joka yhdistdi Q:n
bentsenoidirenkaaseen, sis#ltd4 1-3 hiiliatomia;

Rll on vety, (01_4)-alkoksi, (Cl_z)-alkyyli tai hydroksi;
R12 on (06_12)—aryyli, heteroaryyli tai (Cﬁ_lz)—aryyli-
(01_4)-a1kyyli, joissa missd tahansa aromaattinen tai he-
teroaromaattinen osa voi mahdollisesti sis#ltdd 1 tai 2
substituenttia, joka on halogeeni, (01_4)—alkyyli, (C1_4)-
alkoksi, trifluorimetyyli tai amino;

tal ndiden suoloja, erityisesti farmaseuttisesti hyvéksyt-

tdvid suoloja.
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Huomion arvoisena pidet&ddn sitd, ettd tietyt kaavan
I mukaiset yhdisteet voivat sisdltdd asymmetrisesti sub-
stituoidun hiiliatomin, ja ettd ne voivat esiintyd ja ne
voidaan eristii optisesti aktiivisina ja raseemisina muo-
toina. Lis#ksi on huomion arvoista, ettd tietyt kaavan 1
mukaiset yhdisteet, esimerkiksi ne, jotka sis#ltdvat kak-
soissidoksen, voivat esiintyd ja ne voidaan eristdd eril-
lisin3d stereoisomeerisina muotoina ("E" ja "Z") tdstd ryh-
mastd. Jotkut yhdisteet voivat esiintyd useammassa kuin
yhdessd tautomeerisessa muodossa. Joissakin yhdigteissa
saattaa esiintyd polymorfismia. On katsottava, ettd esilla
oleva keksintd kédsittidd minkd tahansa raseemisen, optises-
ti aktiivisen, tautomeerisen, polymorfisen tai stereoiso-
meerisen muodon tai niiden seokset, jolla muodolla on leu-
kotrieenejé vastustavia ominaisuuksia, tavan ollessa hyvin
tunnettu, miten valmistaa optisesti aktiivisia muotoja
(esimerkiksi raseemisen muodon erottamisella tai synteti-
soimalla optisesti aktiivisia ldhtSaineita) ja yksittéisia
"E" ja "Z" stereoisomeereja (esimerkiksi erottamalla ndi-
den seos kromatografisesti) ja kuinka mé3rittiid leukotri-
eenien vastustavat ominaisuudet standarditesteilld, jotka
kuvataan edempdnd.

Tdssd selityksessd Rl, R2 jne merkitsevdt tavalli-
sia radikaaleja eikd niilld ole muita merkityksid. On kat-
sottava, ettd yleinen termi "(01_6)-a1kyyli" tarkoittaa
sekd suoraketjuista ettd haarautuneita alkyyliradikaaleja,
mutta viittaus yksittdisiin alkyyliradikaaleihin kuten
"propyyliin" tarkoittaa ainoastaan suoraketjuista ("nor-
maalia") radikaalia haarautuneisiin isomeéreihin kuten
"isopropyyli" tultua viitatuksi erikoisesti. Sama menet-
telytapa pdtee muihin yleisiin ryhmiin, esimerkiksi "alky-
leeni" ja "alkenyleeni" jne. Heteroaryyli tarkoittaa 5-11
atomia siséltdvdld monosyklistd tal yhdistynytts bisyklista
rengassysteemid, joka sis#lt48 ainakin yhden 5- tai 6-j4-
senisen aromaattisen renkaan ja joka koostuu 1-10 hiilesti
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ja 1-4 heteroatomista, joista kukin on toisistaan riippu-
matta happi, rikki tai typpi. Halogeeni on fluori, kloori,
bromi tai jodi.
Kun Rl, R2 tai R” merkitsevit (01_6)-alkyylia, ovat
ne erityisesti esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, l-metyylipropyyli, 2-metyylipropyyli,
pentyyli, l-etyylipropyyli, 3-metyylibutyyli, heksyyli ja
4-metyylipentyyli, ja kun alkyyliryhm3 sisdlt84 mahdolli-
sen kaksois~ tai kolmoissidoksen, tarkoittavat ne erityi-
sesti allylid, 2-metyyliprop-2-enyylid, 3-metyylibut-3-
enyylil ja 2-propynyylisi, 3-metyylibut-3-enyylis ja 2-pro-

pynyylii. 2 9
Kun R1, R” tai R” merkitsee (C3_6)-sykloalkyylia,

on niilli erityisesti esimerkiksi merkitys syklopropyyli,
syklopentyyli ja sykloheksyyli, ja kun sykloalkyyliryhma
sisiltds mahdollisen kaksoissidoksen tai alkyylisubsti-
tuentin, on niillé erityisesti merkitys syklopentenyyli,
sykloheksenyyli ja metyylisyklobutyyli.

Kun Rl, R2 tai R9 merkitsee (C3_6)-sykloalkyyli-
(01_4)—alkyylia, on niilld erityisesti esimerkiksi merki-
tys syklopropyylimetyyli, syklobutyylimetyyli, syklopen-
tyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli, l-syklopentyylietyyli
ja 2-syklopentyylietyyli, ja kun sykloalkyyliosa sis&ltda
mahdollisen kaksoissidoksen tai alkyylisubstituentin, on
niills erityisesti merkitys metyylisyklopentyylietyyli.

Kun r! ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, muodostavat renkaan, on ryhmills R1R2N
erityisestl esimerkiksi merkitys pyrrolidino, piperidino,

9

4-metyylipiperatsino ja morfolino.

M merkitsee erityisesti esimerkiksi metyleenid,
etaani-1,2-diyylis, propaani-1,2-diyylis, 2-metyylipro-
paani-1,2-diyylid ja butaani-1,3-diyylii.

kun R'' on (C;_4)-alkoksi, -on sillé erityisesti
esimerkiksi merkitys metoksi, etoksi tai propoksi, ja kun
se on (Cl_z)—alkyyli, on 811138 erityisesti merkitys metyy-

1i tai etyyli.
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Kun R'? merkitsee (Cg.qp)-aryylid, on silla erityi-
sesti esimerkiksi merkitys fenyyli tai naftyyli; kun R2
on heteroaryyli, tienyylis, furyylid tail pyridyylid; ja
kun R12 on (6_12)-aryyli-(cl_4)-alkyyli, fenyylimetyylid,
2-fenyylietyylis ja 3-fenyylipropyyli#. Kun rR'2.5 aromaat-
tisessa tai heteroaromaattisessa osassa on mahdollisesti
substituentti, on substituentilla erityisesti esimerkiksi
merkitys fluori, kloori, bromi, metyyli, etyyli, metoksi,
etoksi, trifluorimetyyli tai amino.

Erityisemm#t merkitykset, jotka ovat toisistaan
riippumattomia, kaavan I mukaisen yhdisteen radikaaleille
on lueteltu edempidni. _

Erityisemmin Rlzlla, Rzzlla ja Rgzlla on toisistaan
riippumatta merkitys vety, (01_4)-a1kyyli, joka mahdolli-~
sesti sisdltdd kaksoissidoksen, (03_5)-sykloa1kyyli tai
(03_5)-sykloalkyy%%;fcl_z)-alfyyli.2

Ryhm&lld R"R"N, kun R~ ja R” yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat renkaan, on
tdlld ryhm3lld erityisemmin merkitys pyrrolidino tai mor-
folino.

M:114 on erityisemmin merkitys (Cl_a)—alkyleeni-
ryhmd.

Rll:sta on erityisemmin merkitys vety tai (Cl_z)-
alkoksi. Rlzzsta on erityisemmin merkitys fenyyli (mahdol-
lisesti substitucitu metyylilli, klooriila, bromilla,
fluorilla tai metoksilla), pyridyyli tai tienyyli.

Tyypilliset kaavan I mukaisen yhdisteen radikaalien
ja ryhmien merkitykset, jotka ovat toisistaan riippumat-
tomia, on lueteltu alla.

R! tai R%, kun se on (C,.4)-alkyyli, on tyypilli-

sesti metyyli. Ryhmd R1R2N, kun Rl ja R2 yhdessd typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat ren-
kaan, on tyypillisesti morfolino. Rg, kun se on (Cl_s)~
alkyyli, on tyypillisesti metyyli tai propyyli. Q on tyy-

pillisesti imino, jolla on kaava —NR3-. R3 on tyypillises-
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ti vety. M on tyypillisesti etyleeni. Rr® ja Rb ovat tyy-

pillisesti kumpikin vetyja. Rll on tyypillisesti metoksi.
Rlz on tyypillisesti 2-kloorifenyyli taili 2-metyylifenyyli.

Kun R12 on substituoitu fenyyli, on edullista, ettd
substituentti on 2-asemassa.

On huomion arvoista, ettd edellid mainittuihin m&&-
ritelmiin kuuluu joukko yhdisteiden aliryhmi&, esimerkik-
si:

(a) kaavan Ia mukaiset indolit,

- (b) kaavan Ib mukaiset muunnetut indolit,

(c) kaavan Ic mukaiset indatsolit ja (d) kaavan Id mukai-
set muunnetut indatsolit:
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2 tarkoittavat

joissa R®, RP, RY, R%, R?, 0, M, R'! ja R!
mit8 tahansa kaavan I mukaiselle yhdisteellé edells mddri-
tellyistsd merkityksist#, sek# niiden farmaseuttisesti hy-
viksyttdvid suoloja.

Edullinen aliryhmistd on kaavan Ib mukainen aliryh-
m#. Kaavan Ib mukaisten yhdisteiden radikaalien ja ryhmien
edullisia merkityksii ovat esimerkiksi ne, jotka on lue-
teltu edelld tyypillisini kaavan I mukaiselle yhdisteelle.

Keksinndén mukaisia edullisia yhdisteitd ovat 4-[5-
[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksi-N-(2-metyylifenyylisulfonyyli)bents-~
amidi ja 4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-kloorifenyylisulfonyy-
li)bentsamidi ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvit
suolat.

Esimerkkejd sopivista farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vigtd suoloista ovat emidsten kanssa muodostetut suolat,
jotka muodostavat fysiologisesti hyvadksyttdvdn kationin,
niin kuin alkalimetalli-(erityisesti natrium ja kalium),
maa-alkalimetalli-(erityisesti kalsium ja magnesium), alu-
miini- ja ammoniumsuolat, kuten myds sopivien orgaanisten
emiisten kanssa, kuten trietyyliamiinin, morfoliinin, pipe-
ridiinin tai trietanoliamiinin kanssa muodostetut suolat.
Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden, jotka ovat hy-
vin eméksisid, sopivia farmaseuttisesti hyviksyttdvid suo-
loja ovat esimerkiksi happoadditiosuolat, Kuten ne, jotka
on valmistettu vahvan hapon, esimerkiksi kloorivetyhapon,
rikkihapon tai fosforihapon kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa mene-
telmilld, joilla valmistetaan rakenteellisesti analogisia
heterosyklisid yhdisteitd. Tdllaiset kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistusmenetelmdt kuuluvat myds keksinndn
piiriin ja ne kuvataan seuraavissa menettelytavoissa,
Joissa yleisten radikaalien merkitykset ovat samat kuin
edelld.
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(A) Kaavan III mukainen yhdiste

10

Jossa Rlo on karboksi (johon yhdisteeseen viitataan timén
j4lkeen "kaavan I1I mukaisena happona"), saatetaan reagoi-

maan sulfoniamidijohdannaiéen kanssa, jolla on kaava

12
R ‘SOZ‘NHZ, dehydratoivan aineen l#snHdollessa tal kaavan

IIT mukaisen hapon reaktiivinen johdannainen saatetaan
reagoimaan sulfoniamidin kanssa, jolla on kaava
R12.SO2 NH2, tai sen suolan kanssa.

%aten esimerkiksi kaavan I1I mukainen vapaa happo
voidaan saattaa reagoimaan sopivan dehydratoivan aineen,
esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidin tai 1-(3-dime-
tyyliaminopropyyli)-~-3-etyylikarbodi-imidin kanssa, tai sen
vetykloridi- tai vetybromidisuolan kanssa, mahdollisesti
yhdessd orgaanisen emdksen, esimerkiksi 4-dimetyyliamino-

pyridiinin kanssa, ja sulfoniamidin kanssa, jolla on kaava

12
R™".50, NH, sopivan liuottimen tai laimentimen, esimerkik-

si metyleenikloridfin, l#sn8ollessa, esimerkiksi
10-50°C:seen l&mpdtilassa, mutta edullisesti ympHristdn
l3mp&tilassa tali sitd 18helld olevassa li8mpdtilassa.
Vaihtoehtoisesti kaavan III mukaisen hapon reaktii-
vinen johdannainen, esimerkiksi happohalidi (kuten happok-
loridi), happoanhydridi tai happoanhydridien seos (kuten
sellainen, joka on muodostettu N,N-difenyylikarbamiiniha-
posta ja kaavan I mukaisesta haposta antamalla j8lkimm#i-
sen hapon natriumsuolan reagoida N,N-difenyylikarbamoyyli-
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pyridiniumkloridin kanssa), voidaan saattaa reagoimaan

12
sopivan kaavan R 'SOZ.NHZ mukaisen sulfonamidin alkalime-

tallisuolan kanssa (kuten litium-, natrium- tai kaliumsuo-
lan kanssa) tavallisesti ympéristdn ldmpdtilassa tai ympd-
ristén lampdtilaa l&helld olevassa lampdtilassa ja sopi-
vassa liuottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi tetra-
hydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa tai metyleeniklori-
dissa.

Kaavan III mukainen happo, jossa Rlo on karboksi-
ryhmd, voidaan saada hajottamalla sopiva kaavan III mukai-
nen esteri, jossa Rlo on COORh, jossa Rh tarkoituksenmu-
kaisesti poistettavissa oleva hapon suojaryhmd, (johon
yhdisteeseen viitataan tdm3n jilkeen "kaavan III mukaisena
esterini"), esimerkiksi fenyyli, bentsyyli tai (01_6)-
alkyyli, jossa on mahdollisesti substituenttina asetoksi,
(C,_,)-alkoksi tai (C;_,)-alkyylitio.R":11a on erityisesti
esimerkiksi merkitys metyyli, etyvli, propyyli, t-butyyli,
asetoksimetyyli, metoksimetyyli, 2-metoksietyyli, metyyli-
tiometyyli, fenyyli tai bentsyyli.

Kaavan III mukaiset l8htbhapot, jossa Rlo on kar-
boksi, ovat aktiivisia leukotrieenien vstustajia ja ne
kuuluvat keksinnén suojapiiriin. Lisdksi tietyt kaavan III
mukaiset vastaavat esterit, joissa R10 on COORh, voivat
olla alunperinkin leukotrieenien vastustajia (niin kuin
esimerkiksi muutettaessa ne in vivo vastaaviksi karboksyy-
lihapoiksi), esimerkiksi sellaiset, joissa Rh on (01_6)-
alkyyli, ja my®ts ne kuuluvat keksinnén piiriin.

Oon huomion arvoista, ettd kaavan III mukaisen
esterin hajottaminen voidaan suorittaa mit# tahansa mene-
telmdd kéyttden, joka tunnetaan orgaanisessa kemiassa.
Tdten se voidaan suorittaa esimerkiksi tavanomaisella hyd-
rolyysillsd happamissa tai emiksisissd olosuhteissa siten,
ettd tarpeen mukaan molekyyliss3d olevien muiden funktio-
naalisten ryhmien hydrolyyttinen poistuminen on minimoitu.
Kun Rh on metyyli, esteri voidaan my&s hajottaa nukleo-
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fiilisella demetyloinnilla esimerkiksi litiumtiocetoksidin
kanssa sellaisessa liuottimessa kuin N,N'—dimetyylipropy—
leeniurea. Vaihtoehtoisesti tietyissé olosuhteissa, esi-
merkiksi kun Rh on t-butyyli, voidaan hajottaminen mahdol-
lisesti suorittaa termisesti, esimerkiksi kuumentamalla
kaavan III mukaista esterid esimerkiksi 100-150°C:een l&m-
pbtilassa yksistddén tai SOpivassa liuvottimessa tai laimen-
timessa kuten difenyylieetterissd. Lisdksi, kun Rh on t-
bvutyyli, hajottaminen voidaan suorittaa esimerkiksi k&yt-
tdmdlld trimetyylisilyylitriflaattia ja sitten vettd ta-
valliseen tapaan. Edelleen tietyissd olosuhteissa, esimer-
kiksi kun Rh on bentsyyli, hajottaminen voidaan mahdolli-
sesti suorittaa pelkistévésti, esimerkiksi kéyttdm#llad
vetys noin ilmakehdn paineessa sopivan katalyytin lisn&dol-
lessa, kuten palladiumin tai platinan l&sndollessa, tar-
koituksenmukaisesti puuhiilen p&ailli.

Edullisessa menetelmdssd kaavan III mukaisen este-
rin hajottamiseksi esteri saatetaan reagoimaan sopivan
emdksen, esimerkiksi alkali- tai maa-alkalimetallihydrok-
sidin tal -karbonaatin kanssa (kuten litiumhydroksidin,
kaliumhydroksidin, natriumhydroksidin, kalsiumhydroksidin
tai kaliumhydroksidin kanssa) sopivassa' vesipitoisessa
liuottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi vedessd, mah-
dollisesti yhdessd veteen sekoittuvan alkanolin, glykolin,
ketonin tai eetterin kanssa (kuten metanolin, etanolin,
etyleeniglykolin, 2-metoksietanolin, asetonin, metyyli-

etyyliketonin, tetrahydrofuraanin tai 1,2-dimetoksietaanin

kanssa), esimerkiksi 15-100°C:een lampttilassa ja ja tar-
koituksenmukaisesti ympdristén lampdtilassa tai téata 1li-
helld olevassa lampdtilassa. Kun t#dllaista menetelm#i kay-
tetddn, muodostunut kaavan III mukainen karboksyylihappo,
jota kéytetdsn hydrolyysissd, ja se voidaan eristidi sel-
laisenaan tai muuttaa vapaaksi happomucdoksi tavanomaisin
happameksi tekemisen menetelmin, esimerkiksi saattamalla
se reagoimaan sopivan vahvan hapon kuten kloorivetyhapon
tai rikkihapon kanssa.
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(B) Asyloimalla kaavan 1V mukainen alkoholi tai
amiini

Y
H
&\Sggﬂz
s d

jossa A on -OH, happohalidin kanssa, jolla on kaava

12
R 'SOZ.NHZ, tal (kun Rz on vety) isosyanaatin kanssa,

jolla on kaava RlNCO.

Kun happohalidia k#ytet#sn asylointiaineena, kday-
tetdsin tarkoituksenmukaisesti myds sopivaa emlistd kuten
trietyyliamiinia, 4-metyylimorfoliinia, pyridiinis, 2,6-
lutidiinia tai 4-dimetyyliaminopyridiini¥, edullisesti
yhdess# sopivan inertin liuvottimen tai laimentimen, esi-
merkiksi dikloorimetaanin, dietyylieetterin, tetrahydro-
furaanin tai 1,2-dimetoksietaanin kanssa. Yleensd asyloin-
ti suoritetaan esimerkiksi -20 - 60°C:een lédmpdtilassa ja
tarkoituksenmukaisesti ympHristtn lémpdtilassa tai sitd
ldhell# olevassa lampdtilassa.

(C) Pelkist#mélla kaavan I mukaisessa yhdisteessd
oleva kaksolissidos, jossa kaavassa Rl, Rz tai R9 sisdltia
kaksoissidoksen, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa Rl, R2 tai R9 el sis#lli kaksoissidos-
ta, tail pelkist#m#lld yhdisteen kaksoissidos, joka yhdiste
vastaa kaavan 1 mukaista yhdistettsd, mutta jossa M:dd vas-
taava ketju sis#éltdd kaksoissidoksen, jolloin aikaansaa-
daan vastaava kaavan I mukainen yhdiste.

Edullisia pelkistysolosuhteita on esimerkiksi kata-
lyyttinen hydrogenointi palladiumilla hiilen pa#ll#i sopi-

vassa liuottimessa kuten metanolissa, etanolissa, etyyli-
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asetaatissa tai tetrahydrofuraanissa ympéristdn l8mp&ti-
lassa ja mahdollisesti ekvivalentin emésmiidrdn lisddminen,
kuten esimerkiksi kaliumhydroksidin tai trietyyliamiinin
lisddminen.

(D) Kaavan I mukaisen yhdisteen tapauksessa, jossa
>Z-Y¥-X-< on (b) tai (c¢) eika R9 ole vety, saattamalla kaa-
van I mukainen vastaava imiini, jossa >Z-Y-X-< on (b) tai
(d) ja Rg on vety, reagoimaan reagenssin kanssa, jolla on
kaava Rg.U, jossa U on sopiva ldhtevd ryhm#, esimerkiksi
kloori, bromi, jodi, metaanisulfonyylioksi tai p-tolueeni-
sulfonyylioksi.

Reaktio suoritetaan edullisesti sopivan emdksen
lédsnédollessa, esimerkiksi alkalimetallihydridin kuten nat-
rium- tai kaliuimhydridin ldsndollessa sopivassa inertissa
liuvottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi tetrahydrofu-
raanissa, 1,2-dimetoksietaanissa, N-metyylipyrrolidonissa
tai N,N-dimetyyliformamidissa. Vaihtoehtoisestli kaavan 1
mukaista yhdistettd voidaan kdyttdsd sen esimuodossa vedet-
tOman4 alkalidimetallisuolana, jolloin esimerkiksi edeltd-
véd reaktio tapahtuu sopivan emdksen kuten natrium- tai
kaliummetoksidin, t-butoksidin tai hydridin tai butyyli-
litiumin kanssa, joissa tapauksissa voidaan k#yttdi useam-
pia tavanomaisia liuottimia tai laimentimia reaktiossa
alkylointiaineen kanssa. Kussakin tapauksessa alkylointi
vleensd suoritetaan esimerkiksi -10 -~ 40°C:een lémpdtilas-
sa ja tarkoituksenmukaisesti ympdristén lémpdtilassa tai
sitd ldhelld olevassa lampétilassa.

(E) Kaavan I mukaisen yhdisteen tapauksessa, jossa
Q on -NR3- ja R3 on vety, saattamalla kaavan RIRZNH mukai-~
nen amiini reagoimaan kaavan IV mukaisen vastaavan isosya-
naatin kanssa, jossa A on -NCO.

Reaktio wvoidaan suorittaa muodostamalla kaavan 1V
mukainen isosyanaatti in situ, jossa kaavassa A on ~NCO,
vastaavasta kaavan IV mukaisesta haposta, jossa A on
-COOH, kéytt&mdll¥ samaa menetelm#i Kkuin esimerkissa 2,
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osassa a on kuvattu kaavan 1II mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi.

Saattaa olla toivottavaa kdyttdi mahdollisesti suo-
jaavaa ryhm#s kaikissa tai osassa edelld kuvatuissa mene-
telmissd (A)-(E); suojaava ryhm# voidaan sitten poistaa,
kun lopputuote muodostetaan.

Farmaseuttisesti hyviéksyttdviét suolat voidaan saada
kayttamalla hyvin tunnettuja standardimenetelmis, esimer-
kiksi antamalla kaavan I mukaisen yhdisteen reagoida sopi-
van emdksen kanssa, jolloin saadaan fysiologisesti hyvék-
syttivd kationi, tai antamalla sellaisen kaavan I mukaisen
yhdisteen, joka on hyvin emdksinen, reagoida sopivan hapon
kanssa, jolloin saadean fysiologisesti hyvdksyttdva
anioni.

Jos léhtbaineita el ole kaupallisesti saatavissa
edelléd mainittuja menetelmid varten, voidaan ne valmistaa
menetelmilld, joita esiintyy heterosyklisen kemian stan-
darditekniikassa; tekniikka, joka on analoginen tunnettu-
jen, rakenteellisesti samanlaisten yhdisteiden synteesien
kanssa ja edelld kuvattujen menetelmien tai esimerkeissd
kuvattujen menetelmien kanssa.

Yleensd kaavojen III ja IV mukaisten ldhtdaineiden
valmistaminen voi alkaa sopivasta heterosyklistd, jossa
on yksinkertainen substituentti asemassa, johon ryhm&
RlRZN.CO.Q.M- liittyy, esimerkiksi 5-syaani-indolista.
Lis&8millsd vaadittavat substituentit kohtiin X ja Z hete-
rosyklisessd renkaassa ja valmistamalla edelleen sivuket-
ju, joka liittyy bentsenoidirenkaassa M-asemaan, ja lis#i-
malla substituentit kohtiin R? ja RP, kun R ja R eivat
ole vetyjé, voidaan halutut lidhtdaineet aikaansaada. Alan
ammattimiehelle on selvidd, ettd jarjestystid, kuinka eri
ryhmdt kiinnitet#3n heterosykliseen renkaaseen kohtiin Ra,
Rb, X ja Z ja sivuketjun RleN.CO.Q.M— valmistaminen, voi-
daan vaihdella ottamalla huomioon sopiva jirjestys, suo-
jaavat ryhmdt, reaktiivisten ryhmien ldsndolo jne. Kunkin
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ryhm&n kiinnitt#minen kuvataan sedn t#hden erikseen.

Reitit substituenttien kiinnittémiseksi kohtiin X
ja Z heterosyklisess#d renkaassa (jossa Ra jos témd on
14snd, ja Rb ovat kumpikin vetyjid) on kuvattu kaavioissa
Ia-1d. N#iss#4 kaavioissa RC voi olla ryhm# R1R2N CO0.Q.M-
tai edullisemmin ryhm#n, kuten esimerkiksi syaanin, for-
myylin, tai karbometoksin v#lituote tai prekursori, kuten
edempdnd kuvataan; U vol olla l#htevd ryhm#, erityisesti
bromi, ja V voi olla halogeeniryhmi.

vdlituotteet, jotka ovat indoleja, voidaan valmis-
taa kiyttémidlls kaaviossa la kuvattuja reitteja.

Kaavio la

— OO
N T

‘@w m JOrS
. L

Tdten kaavan 20 mukainen indoli voidaan formyloida, jol-
loin saadaan kaavan 21 mukainen 3-formyyli-indoli, joka
edelleen voidaan muuttaa kaavan 22 mukaiseksi bentsyloi-
duksi johdannaiseksi alkyloimalla se kaavan 23 mukaisella
substituoidulla bentsyyliyhdisteelldi. Muuttamalla edelleen
3-formyyliryhms ryhm#ksi, jolla on kaava R°, kdyttamalla
sopivia menetelmi#i, kaavan 22 mukainen yhdiste voidaan
muuttaa vastaavaksl  kaavan Va mukaiseksi yhdisteeksi.
Vaihtoehtoisesti kaavan 20 mukainen indoli voidaan alky-
loida 3-~asemassa kdyttdmélld esimerkiksi hopeakarbonaattia

e 2%
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ja hyvin reaktiivista alkylointiainetta, jolla on kaava

Rg.v, erityisesti, jossa V on bromi tai kloori, jolloin
saadaan kaavan 25 mukainen indoli. Kaavan 25 mukainen in-
doli voidaan alkyloida kaavan 23 mukaisella yhdisteelld,
jolloin saadaan kaavan Va mukainen v#lituote.
vilituotteet, jotka ovat "muutettuja indoleja",
voidaan valmistaa kiyttdm4ll8 kaaviossa Ib kuvattua reit-

tia -
Kaavio Ib

-X
N ZT=2T

L]
Q) —
[ . Re

Fy ]

2

Tidten kaavan 26 mukainen indoli voidaan alkyloida k#ytti-
m#lls esimerkiksi hopeakarbonaattia ja kaavan 23 mukaista
yhdistettd, jolloin sdaadaan kaavan 27 mukainen indoli.
Kiinnitté&malld ryhmd R9 sopivalla tavalla, joka on saman-
lainen menetelm#n (D) tavan kanssa, kaavan 27 mukainen
indoli voidaan muuttaa vastaavaksi kaavan Vb mukailseksi

indolikei.
vVilituotteet, jotka ovat indatsoleja, voidaan val-

mistaa kdyttémdlld kaaviossa Ic kuvattua reittid.
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Kaavio Ic

Tdten kaava 29 mukainen indatsoli voidaan halogenoida,
jolloin saadaan kaavan 30 mukainen indatsoli, erityisesti
sellainen, jossa V on kloori tai bromi. Kaavan 30 mukainen
indatsoli, tarkoituksenmukaisesti natfiumsuolana, voidaan
k#isitelld kaavan 23 mukaisella alkylointiaineella, jolloin
saadaan kaavan 31 mukainen indatsoli. Kaavan Vc mukaisen
indatsolin saamiseksi, jossa R9 on vety, V-ryhmd kaavan
31 mukaisesta indatsolista voidaan poistaa pelkistévésti.
Muiden Rgzaa tarkoittavien ryhmien kiinnittémiseksi kaavan
31 mukainen indatsoli voidaan substituoida 3-asemaan siir-
tymdmetallin katalysoimalla ristiinkytkentéreaktiolla,
Jonka j#élkeen valmistetaan ryhm#, joka kiinnitet#in tar-
peen mukaan Rgzn alkaansaamiseksi k3yttdm#ll4 tarkoituk-

senmukaista metodologiaa.
Védlituotteet, jotka ovat "muunnettuja indatsoleja",

voidaan valmistaa kiytt8m4ll¥ kaaviossa Id kuvattua reit-
ti4.
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Kaavio 1d

T&teﬁ kaavan 33 mukainen indatsoli voidaan halogenoida,
jolloin saadaan kaavan 34 mukainen indatsoli, erityisesti
sellainen, jossa V on bromi. Kaavan 34 mukainen indatsoli,
tarkoituksenmukaisesti natriumsuolana, voidaan alkyloida
reagenssilla, jolla on kaava U.Rg, jolloin saadaan vas-
taava kaavan 35 mukainen indatsoli. Kiyttdm#lld ristiin-
kytkentd reaktiota, jossa kiéytetéiin siirtymémetallikata-
lyyttid kuten esimerkiksi dikloori-[1,1'-bis~-(difenyyli-
fosfino)-ferroseeni]-palladiumia(Il), ja kaavan 23 mukais-
ta yhdistettd, jossa U on esimerkiksi bromi, voidaan kaa-
van 34 mukainen indatsoli muuttaa kaavan Vd mukaiseksi

indatsoliksi.

coorh



s assse e se
va e e "t
SRS % b eas o we
L4 ¢ s o * e e
% 3% & 25 Ses o ee

-
[ 2
-

10

15

20

25

30

35

19

Kaavan V mukainen vdlituote, jossa Ra, jos tami on
ladsnd, ja Rb ovat kumpikin vetyja (ts vidlituote on kaavan
Va, Vb, Vc tai Vd mukainen), voidaan muuttaa vastaavaksi
kaavan III tai kaavan 1V mukaiseksi l&httaineeksi tavan-
omaisella menetelm#lli, kuten esimerkiksi sellaisella,
joka kuvataan esimerkeissid ja alla. Kaavan V mukainen yh-
diste, jossa RS on syaani, voidaan pelkist#i vastaavaksi
kaavan V mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® on formyyli,
k#yttlm&ll4 esimerkiksi samaa menetelmd¥ kuin esimerkissa
1, osassa b, joka soveltuu yleiseksi v#dlituotteeksi kiin-
nitettdessd kaavan RleN.CO.Q.M- mukainen sivuketju. Vas-
taaviin kaavan III mukaisiin yhdisteisiin, joissa Rlo on
COORh, liittyvdt vaihe-esimerkit esitetddn kaaviossa II.
Kaavan III mukaiset wvdlituotteet, joissa Ra, jos t&md on
l3asnd, ja Rb ovat vetyja ja Rlo on COORh, voidaan tarkoi-
tuksenmukaisesti muuttaa vastaaviksi kaavan 1II mukaisiksi
vdlituotteiksi, joissa A on COOHh ja joissa R? on kloori
ja Rb on vety; joissa R® on bromi ja Rb ovat kumpikin
klooreja. T4ten kaavan III mukainen esteri, jossa R10 on
coor® ja R? on l#sn4 ja R® ja R® ovat kumpikin vetyj4,
voidaan k#sitelld yhdells mooliekvivalentilla N-kloorisuk-
kiini~-imidid tai N-bromisukkiini-imidi3 vastaavasti iner-
tissd liuottimessa esimerkiksi samalla tavalla kuin esi-
merkissd 10, osassa a on kuvattu, jolloin saadaan vastaava

kaavan III mukainen esteri, jossa Rlo on COORh Jja R® ja

kloori ja Rb on vety tal jossa R® on bromi ja Rb on vety
vastaavasti. Samalla tavoin kaavan III mukainen esteri,
Jjossa »>Z-Y-X-< on >N-CR?=C¢ ja COORh ja jossa rR? ja Rb
ovat kumpikin vetyjia, voidaan k#sitelld ainakin kahdella
mooliekvivalentilla N-kloorisukkiini-imidid inertissa
livottimessa, esimerkiksi samalla tavalla kuin esimerkissi
12, osassa a on kuvattu, jolloin saadaan vastaava kaavan
III mukainen esteri, jossa Rlo on COORh ja jossa r® Jja Rb

ovat kumpikin klooreja.



[ 2 I T
LI
.. -
LI D™ .=
¢ es .e

*re o
ves

LX T )

*® esse
*

L 4
L]
L 4

s aspme
e
L]

e ene

10

15

20

25

30

35

20

Kaavio 11
Vailhe-esimerkit muutettaessa kaavan V mukainen yh-

diste, jossa R® on formyyli (V, R® = CHO), kaavan III mu-
h 10

kaiseksi yhdisteeksi, jossa Rlo on COOR" (III, R
coor™).
RaBH
c b c
V,R"=CHO a= V,R HCHZOH
Samanlainen menetelmi
l kuin_menetelmé (B)
111, Q=0, M=CH,, R}%=co0R"
HzNORd
v, RC=CHO - >~ V,RS=CH=NORY
d
R =H,CH, : 1 Pelkistys

N-metylointi
V,RC=CH,NHCH; ~—r — — V,RE=CH NH, ~—-y

Samanlainen menetelmi l
1 “— kuin menetelmda (B) = 2 *

111, Q=NCH,, M=CH, I1I, Q=NH, M=CH,
r10-coorM R}O-coorP

1, (csns)ar-cnocu \\\\\

c 3 c
V,RE=CHO > V,R®=CH,CHO

2. Happohydrolyysi hapetus

lezNH H O

NaBH‘. ,
V,R°=(CH2)20H v V,R°=CH2C00H
1 Samanlair:en menetelmd kuin L (CGHSO)ZP(O)NJ/
menetelmd (B)
111, Q=0, M=CH,CH,, [V,RC=CH2NCO]
r10-cooph
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Kaavio IT - jatkoa

5
1. (Csﬂ5)3P"CHC€DC(CHB)3
v,R®=CHO > V,R%=-(CH,),~COOH
2. CF CooH (C 1,00 PO,
3. Pelkistys 6
10
HO .
(o 2 c
V,R ==~(CH2)2-NH2 - [V,R *-(CHZ)Z-NCO]
. 1. N-metylointi 1.2
15 | R'RNH
2, Samanlainen menetelmd
l kuin menetelmd (B)
20 111, Q=NCH;, M=(CHy), III, Q=NH, M=(CH,),
10 10 h
R*"=COOR R* "=COOR
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Kaavio II - jatkoa

0
1. (cﬁns)av-ca-(ozj
g

v,R®=CHO
an-CIMgBr 2. Happohydrolyysi
3. Pelkistys
1. Hapon katalysoima
isomerisoi‘ i
Y |2- Pelkistys
v,Rc-CH(OH)CH-CH2
rIrZNcoc1
Y .

V,RC=CH=CHCHZOCONR1R2

Samanlainen menetelm& kuin
menetelmd (C)
(pelkistys)

111, Q=0, M=(CH,),,
r10-coorl

N-metylointi

c -
V,R®=(CH,) jNHCH; —~

Samanlainen menetelmd kuin
menetelmd (B)

IIT, Q=NCH,, M=(CH,),
r!%-coor™

Cc
V,R ?-(CH2)2~CHO

|~

V.RC"(an)B'OHU_

Samanlainen menetelmd
kuin menetelmd (B)

III, Q=0, M=(CH

10 h

R™"=CCOOR

V,RCH=-(CH2)2CH-NOR ]

Pelkistys

c
V,R (CHZ)SNHZ

23

d
| HzNOR

d

III, Q=NH, M=(CH2)3

r}%=coor

h
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Jos halutaan kaavan IV mukainen vélituote, jossa A
on OH, se voidaan saada vastaavasta kaavan V mukaisesta
yhdisteestd, jossa R® on HQ.M- siten, ettd (1) HQ-ryhm&
suojataan tavanomaisella hydroksin tai aminon suojaryhmadl-
14, (ii) hajotetaan kaavan -COORh mukainen esteri, jolloin
saadaan vastaava happo, (iii) happo yhdistet#&n sulfoni-
amidin kanssa, jolla on kaava Rlz.so NH, kdyttdmidlld sa-
maa menetelm#d kuin metodissa (A) ja Ziv) HQ:n suojaryhmi
otetaan pois, jolloin saadaan kaavan 1V mukainen yhdiste.

Kuten aikaisemmin on mainittu, kaavan I mukaisilla
yhdisteilld on leukotrieenien vastaisia  ominaisuuksia.
Tdten ne vastustavat ainakin yhtd yhden tai useamman ara-
kidonihappometaboliitin toimintaa, jotka metaboliitit tun-~
netaan leukotrieeneins, esimerkiksi C4, D4 ja/tai E4, jot-
ka tiedetdin olevan voiomakkaita spasmogeeneja (erityises-
ti keuhkoissa), lisd8vdn suonen l3pdisevyyttd ja jotka on
yhdistetty astman ja tulehduksen syntyyn (katso J.L. Marx,
Science, 1982, 215, 1380-1383) kuten myds endotoksisen
shokin (katso J.A. Cook, et al., J.Pharma col. Exp. Ther.,
1985, 235, 470) ja traumaattisen shokin syntyyn (katso C.
Denzlinger, et al., Science 1985, 230, 330). T4ten kaavan
I mukaiset yhdisteet voivat olla kédyttékelpoisia hoidet-
taessa sairauksia, jotka ovat leukotrieenien aiheuttamia
Jja joissa halutaan niiden toiminnan vastustusta. Tdllaisia
sairauksia ovat esimerkiksi allergiset keuhkosairaudet
kuten astma, heinskuume ja allerginen nuha ja tietyt tu-
lehdukselliset sairaudet kuten keuhkoputkentulehdus, vir-
hepaikkainen ja herkistysihottuma, psoriasis, Kuten my®s
sydidnverisuonia supistava sairaus ja endotoksiset ja trau-
maattiset shokkitilat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat potentiaalisia
leukotrieenien vastustajia ja ne ovat kayttdkelpoisia aina
silloin, kun t&llainen aktiivisuus on toivottavaa. Esimer-
kiksi kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita farma-
kologisina standardeina kehitettiess#d ja standardoitaessa
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uusia sairausmalleja k#yttokokeiluissa, kun kehitet&dén
uusia terapeuttisia aineita leukotrieenien aiheuttamien
sairauksien hoitoon.

Kun kaavan I mukaista yhdistettd kdytetddin yhden
tai useamman edells mainitun sairauden hoidossa, annostel-
laan se yleensd sopivana farmaseuttisena koostumuksena,
joka sisdlt#d kaavan I mukaisen yhdisteen, kuten edelld
on mddritelty, yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvan lai-
mentimen tai kantajan kanssa farmaseuttisen koostumuksen
ollessa sopiva valitun annostustavan mukaan. Tdllaiset
koostumukset kuuluvat 1lisdksi keksintoodn. Ne voidaan saada
kdyttdmillsd tavanomaisia menetelmid ja tdyteaineita ja
sitojia ja voivat esiintyd erilaisina annosmuotoina. Ne
voivat olla esimerkiksi tabletteja, kapséleita, liuoksia
tai suspensioita suun kautta tapahtuvaa annostusta varten,
perdpuikkoja perdsuolen kautta tapahtuvaa annostusta var-
ten, steriileitsd liuoksia tai suspensioita laskimonsisdis-
t4 tai lihaksensisdistd annostusta tai ruiskutusta varten,
aerosoleina tai sumutteina hengitysteiden kautta tapahtu-
vaa annostusta varten ja jauheina yhdessd farmaseuttisesti
hyvadksyttédvdn inertin kiinte#n laimentimen, kuten laktoo-
sin kanssa annostuksen tapahtuessa sis&in puhaltamalla.

Suun kautta tapahtuvassa annostuksessa tabletti tai
kapseli sisdltdd tarkoituksenmukaisesti korkeintaan 250
mg (ja tyypillisesti 5-100 mg) kaavan I mukaista yhdistet-
td. Samalla tavoin laskimonsisdisesti tai lihaksensis#i-
sesti tapahtuvassa annostuksessa tai ruiskeessa steriili
liuos tail suspensio sis&lt#d tarkoituksenmukaisesti kor-
keintaan 10 paino-% (ja tyypillisesti 0,5-5 paino-%) kaa-
van I mukaista yhdistetti.

Annostettavan kaavan I mukaisen yhdisteen annosta
vaihdellaan tarpeen mukaan alalla hyvin tunnettujen toi-
nmintaperiaatteiden mukaisesti ottamalla hoidon aikana huo-
mioon annostustavat ja olosuhteiden ankaruuden sek# poti-
laan koon ja i#n. Yleens# Kkuitenkin kaavan I mukainen yh-
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diste annostellaan l&mminveriseen olentoon (kuten ihmi-
seen) niin, ettd annos saadaan esimerkiksi alueelle 0,05-
25 mg/kg (ja tavallisesti 0,5-10 mg/kg).

Kaavan I mukaisen yhdisteen leukotrieenien vastai-
set ominaisuudet voidaan havainnollistaa standardites-
teilld. T&ten ne voidaan havainnollistaa esimerkiksi in
vitro kdyttdmdlld standardia marsun henkitorvesta otettua
palaa, kuten Krell on kuvannut (J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1979, 211, 436) ja kuten myts EP-hakemusjulkaisussa nro
0179619 Al on kuvattu. » -

Ndiden yhdisteiden toiminnan selektiivisyys leuko-
trieenien vastustajina ei-spesifiseen pehme#n 1lihaksen
lamaannuttavaan aineeseen verrattuna voidaan esittdsd suo-
rittamalla edellinen in vitro menetelmd ja k#ytt&m#lli ei-
spesifistd spasmogeenibariumkloridia pitoisuutena 1,5 x
1073 M, kun jidlleen l#sn#d on indometasiinia 8 x 1076 M.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan I mukaisen yhdis-
teen vastustavat ominaisuudet havainnollistaa in vitro
reseptoriligandin sitomiskokeella, jonka on kuvannut
Aharony (Fred. Proc. 46: 691, (1987)). T#&min menetelmin
mukaan mémbraanifraktiot, jotka sisdltévit LTD4/E4—resep—
toreita, valmistetaan marsun keuhkojen peruskudoksesta ja
ihkuboidaan 30 minuuttia 22°C:een ldmpétilassa 1 nM 3H-
LTD4:n kanssa testattavan antagonistin l#sndollessa tai
ilman sitd. Spesifinen sitominen, joka on m##ritetty olo-
suhteissa, Jjoissa 3H-LTD4:n entsymaattinen metabolismi
estyy, on nettotulos, jossa koko 3H-LTD4:n sitomisesta
védhennetéddn ei-spesifinen sitominen, joka on méiritetty
1-2000 kertaisen ylim#&rin lidsndollessa nimetdntd LTD4:aa.
Jokainen koe on tehty kahdesti ja tulokset (Ki-arvot) ovat
tyypillisesti useiden t#llaisten m#3ritysten keskiarvo
yksittdisissd reseptoriryhmissi.

Testattavalla antagonistilla aikaansaatu estyminen
%:na kontrollisitomisen (ko. aine yksin) suhteen ilmais-
taan log[antagonisti]-konsentraation (mooliyksikk®din#d) ja
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puolmaksimaalisen estymisen (ICSO) murtolukuna, jossa
Icso—arvo on mi#ritetty ohjelmoidulla ei-lineaarisen pie-
nimmi&n nelidsumman menetelmilli. Sitomisvakio (Ki) laske-
taan sitten IC;,-arvosta Cheng-Prusoff—yht&lOn avulla:

jossa [L] on 3H-LTD4:n konsentraatio ja Kd on LTD4:n af-
finiteettivakio t&h#n reseptoriin, mikd on miléritetty
erikseen kullekin ryhm#lle. (Biochem. Pharmacol. 22: 3099-
3108, 1973).

Yleens8 testattavat kaavan I mukaiset yhdisteet
osoittivat statistisesti merkitt#ivdl aktiivisuutta LTC,:n,
LTD4:n ja/tail LTE4:n antagonisteina yhdessd edelld maig%-
tuista testeistd, jossa niiden pitoisuus oli noin 10 'M
tai paljon vdhemmén. Esimerkiksi edelld kuvatussa kokeessa
Ki-arvo 10"°M ma&ritettiin esimerkin 4 mukaiselle yhdis-
teelle. _

Leukotrieenien vastainen aktiivisuus voidaan myds
havainnollistaa in vivo laboratorioel#imilli, esimerkiksi
rutiinissa marsun aerosolikokeessa, jossa marsuille esian-
nostellaan testattava yhdiste (yleensi 15 minuutin - 1
tunnin v#11il113) ennen leukotrieeni LTD4:n aerosoliannos-
tusta (alkamalla 2 ml:lla liuosta, jonka pitoisuus on 30
pg/ml), ja testattavan yhdisteen vaikutus leukotrieenin
keskiméiiriiseen aikaan, jolloin hengitystavassa tapahtuu
muutos (kuten hengenahdistuksen alkaminen), merkit#in ylds
ja verrataan sitd esiannostelemattomiin kontrollimarsui-
hin. Yleisesti testattavat kaavan I mukaiset yhdisteet
alkaansaivat merkitt8vin aikavilin pitenemisen, ennen kuin
leukotrieenit aiheuttivat hengitystavassa muutoksia, an-
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nostuksen tapahtuessa joko suun kautta tai laskimon si-
sdisesti tal sisi#nhengitt#m&lls noin 100 mg/kg annostuk-
sena tai paljon véhemm&n ilman, ettd merkkej& ikdvistd
sivuvaikutuksista moninkertaistamalla vaikuttava minimian-
nos olisi esiintynyt.

Keksint#8 kuvaavat seuraavat ei-rajoittavat esimer-
kit, joissa, jos toisin ei ole mainittu:
(1) limpdtila on annettu Celsius-asteina (°C); reaktiot

- gsuoritettiin huoneen tai ymparistdn lampbtilassa eli 18-~

25°C:een lampttilassa; s

(ii) liuottimen haihduttaminen suoritettiin k&yttdmdlld
pybrdhaihdutinta alennetussa paineessa (600-4000 Pa; 4,5~
30 mmHg) hauteen l&mpdtilan ollessa korkeintaan 60°C;
(iii) flash-kromatografiassa k3ytettiin Merckin silikagee-
1i4d (laatu 9385) ja pylvaskromatografiassa Merckin silika-
geelid 60 (Kieselgel 60, laatu 7734); n&md8 materiaalit
saatiin E.Merckiltd, Darmstadt, Ladnsi-Saksa; ohutlevykro-
matografiassa (TLC) kéytettiin Aheltech 0,25 mm silika-
geeli GHLF-levyj#& (laatu 21521), jotka oli saatavissa
Analtechilt#, Newark, DE, USA;

(iv) yleenéa reaktion kulkua seurattiin TLC:11d ja reak-
tiocajat annetaan ainoastaan kuvausta varten;

(v) sulamispisteet ovat korjaamasttomia ja (d) viittaa
hajoamiseen; annetut sulamispisteet on saatu kuvatulla
tavalla valmistetuille materiaaleille; polymorfismia voi
eslintyd materiaaleja eristettdessd, jolloin erilaisia
sulamispisteitd esiintyy joilssakin valmisteissa; -

(vi) kaikki lopputuotteet olivat olennaisesti TLC:114 puh-
distettuja ja niilla oli tyydyttévét NMR-spektrit ja mik-
roanalyyttiset tiedot;

(vii) saannot on annettu vain kuvausta varten;

(viii) jos NMR-tiedot on annettu, on ne delta-arvoina t#r-
keimmille m3&ritettdvissd oleville protoneille ja annettu
miljoonasosina (ppm) tetrametyylisilaanin (TMS) suhteen,
Jjoka on sisdinen standardi, ja masritys on tehty 80:ssi,
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250:s58, 300:ssa tal 400:ssa MHz:ss#d kiytti@madlla CDClS:a,

DMSO-dG:tta tai CD30D:ta liuottimena; tavanomaisia lyhen-
nyksii signaalimuodoille k#ytet##n, esimerkiksi s on sing-
letti; 4 on dubletti; m on multipletti; br on leved jne;
lis#ksi "Ar" tarkoittaa aromaattista ryhm## tai signaalia;
(ix) alennettu paine annetaan absoluuttisina paineina pas-
caleina (Pa); muut paineet on annettu manometripaineina
baareina;
(x) kemiallisilla symboleilla on niiden tavallinen merki-
tys; seuraavia lyhennyksi& on my®s kaytetty: p (paino);
sp (sulamispiste), 1 (litra), ml (millilitra), g (gramma),
mg (milligramma), min (minuutti): ja
(xi) liuossuhteet on annettu tilavuussuhteina.

Esimerkki 1

4-[5-[4-(dimetyyliamino)-3-oksa-4-oksobutyyli]~-1-

propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyy-

lifenyylisulfonyyli )bentsamidi

a. Metyyli-4-(5-syaani-indol-3-yylimetyyli)-3-met-

oksibentsoaatti

Seosta, jossa 5-syaani-indolia (10 g) ja vastaval-
mistettua hopeakarbonaattia piimaassa (40,66 g), sekoitet-
tiin ja kuumennettiin palautusjdshdyttden tolueenissa (100
ml) 18 tuntia typpiatmosfildrissé. Seos jadhdytettiin huo-
neen lémpdtilaan, lis#ttiin metyyli-4-bromimetyyli-3-met-
oksibentsoaattia (22,7 g) ja sekoitusta jatkettiin 4 tun-
tia. Lisdttiin etyyliasetaattia (200 ml), seos suodatet-
tiin piimaan ldpi, suodatuskakku pestiin etyyliasetaatilla
Ja suodos haihdutettiin. Saatu tumma 61jy puhdistettiin
flash-kromatografisesti eluentin ollessa heksaani:metylee-
nikloridi:etyyliasetaatti (45:45:10), jolloin saatiin
vaahto, joka kiteytettiin tolueenista, jolloin saatiin
metyyli-4-(5-syaani-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentso-
aattia (11,8 g, 53 %) valkoisina kiteind; sp 148-149°C;
osittainen NMR (250 MHz, DMSO4d6): 3,83 (s, 3H, OCH,),
3,91 (s, 3H, OCH3), 4,08 (s, 2H, Ar4C§2Ar'), 8,00 (s, 1H,
H%-indol1), 11,49 (br s, 1H, H'-indoli).
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b. Metyyli-4-(5-formyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-

metoksibentsoaatti
' Liuos, jossa oli natriumhypofosfiittimonohydraattia

(24,8 g) vedessd (40 ml), lisdttiin liuokseen, jossa oli
metyyli-4-(5-syaani-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentso-
aattia (11,33 g) etikkahapossa (40 ml) ja pyridiinissd (80
ml). Raneyn nikkelisd (noin 2,5 g) lis#dttiin vesipitoisena
suspensiona ja seosta kuumennettiin 50-55°C:een lampdti-
lassa 3 tuntia (VAROITUS: kehittyy vetyd!). Etyyliasetaat-
tia (200 ml) lis#ttiin j#&htyneeseen liuokseen, seo0s suo-
datettiin piimaan 1&pi, suodatinkakku pestiin etyyliase-
taatilla, yhdistetyt suodokset pestiin 1 M kloorivetyha-
polla (4 x 200 ml, kunnes pesuvedet olivat happamia), ve-
delld (2 x 100 ml) ja suolavedelld ja kuivattiin (MgSO4).
Liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 81jy, joka puhdis-
tettiin flash-kromatografisesti eluentin ollessa heksaa-
ni:metyleenikloridi:etyyliasetaatti (3:6:1), jolloin saa-
tiin vaahto, joka kiteytettiin etyyliasetaatin ja heksaa-
nin seoksesta, jolloin saatiin metyyli-4-(5-formyyli-in-~
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia (9,85 g, 86 %)
valkoisina kitein#; sp 117-120°C; osittainen NMR (250 MHz,
DMSO-dG): 3,83 (s, 3H, OCH3);43,94 (s, 3H, OCHS); 4,12 (s,
2H, ArC§2Ar'), 8,10 (s, 1H, H -indoli), 9,94 (s, 1H, CHO),
11,45 (br s, 1H, H'-indoli).

c. Metyyli-4-(5-formyyli-l-propyyli-indol-3-yyli-

metyyli)-3-metoksibentsoaatti

Natriumhydridid (2,96 g 60 paino-%:sta dispersiota
mineraalidljyssé&) 1lisdttiin kuivaan dimetyyliformamidiin
(DMF, 100 ml) typpiatmosfiddrissd. Seosta sekoitettiin ja
jaahdytettiin jadhauteessa ja liuos, jossa oli metyyli-4-
(5-formyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia (20
g) DMF:ss& (75 ml), lis#ttiin hitaasti. Tunnin kuluttua
l-bromipropaania (9,13 g) lisdttiin hitaasti. 2 tunnin
kuluttua seos hapotettiin varovaisesti 2 M kloorivetyha-
polla (100 ml), uutettiin etyyliasetaatilla (kaksi kertaa)
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ja uute pestiin 1 M kloorivetyhapolla, vedelld ja suola-
vedelld. Kuivattu (Mgso4) liuvos haihdutettiin ja j&&nnds
liuotettiin etyyliasetaattiin ja suodatettiin silikageeli-
kakun 18pi. Suodos haihdutettiin ja tuote kiteytettiin
eetteristd, jolloin saatiin metyyli-4-(5-formyyli-l-pro-
pyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia (19,2 g,
85 %) valkoisina neuloina; sp 98-99°C; osittainen NMR (250
MHz, DMSO—ds): 0,82 (t, 3H, CH3), 1,75 (m, 2H, CHZ)' 3,83
(s, 3H, OCHS), 3,92 (s, 3H, OCH3), 4,1 (m, 4H, Arcngr'
ja NCHZ), 9,95 (s, 1H, CHO). N
' d. Metyyli-4-[5-(2-metoksivinyyli)-1-propyyli-in-

dol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

Liuos, jossa oli kaliumtert-butoksidia (0,92 g)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml), lisdttiin suspen-
sioon, jota sekoitettiin ja jossa oli (metoksimetyyli)tri-
fenyylifosfoniumkloridia (2,8 g) tetrahyhdrofuraanissa (30
ml), typpiatmosfdérissd j8shauteen ldmpdtilassa. 15 min.
kuluttua liuos, jossa oli metyyli-4-(5-formyyli-l-propyy-
li-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia (2,0 g) tet-
rahydrofuraanissa (20 ml), lis#ttiin tipoittain., 30 min.
kuluttua seos kaadettiin veteen ja tehtiin happamaksi 1 M
kloorivetyhapolla. Seos uutettiin etyyliasetaatilla (kaksi
kertaa) ja uute pestiin vedelld ja suolavedelld, sitten
kuivattiin (Mgso4) ja haihdutettiin. Jd#nnds liuotettiin
metyleenikloridiin, lisdttiin eetterid, jolloin syntyi
sakka, jJa eristetty sakka puhdistettiin flash-kromatogra-
fisesti eluentin ollessa heksaani:etyyliasetaatti (85:15),
jollkoin saatiin metyyli-4-[5-(2-metoksivinyyli)-1-propyy-
li-indol-3-yylimetyyli]~-3-metoksibentsoaattia (1,2 g, 56
%) 01ljyn4; osittainen NMR (300 MHz, DMSO—dG): 0,80 (t, 3H,
CH3), 1,70 (m, 2H, CHZ)' 3,60 ja 3,70 (2x s, 3H, E- ja Z-
isomeerit), 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,03

]
(m, 4H, NCHZ, ArCﬂzAr ).
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e. Metyyli-~-4-[5-(2,2-dimetoksietyyli)-l-propyyli-

indoli-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

p-tolueenisul fonihappohydraattia (0,55 g) lisdttiin
suspensioon, jota sekoitettiin ja jossa oli metyyli-4-[5-
(2-metoksivinyyli)-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-met-
oksibentsoaattia (0,2 g) metanoli:metyleenikloridissa
(1:1) (5 ml) typpiatmosfdlirissd. 4 tunnin kuluttua seos
haihdutettiin ympdristdn lé&mpdtilassa ja tuote puhdistet-
tiin flash-kromatografisesti eluentin ollessa heksaani:-
etyyliasetaatti (4:1), jolloin saatiin metyyli-4-(5-(2,2-

‘dimetoksietyyli)-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metok-~

sibentsoaattia (0,19 g, 88 §) 6l1jynd; osittainen NMR (300
MHz, DMSO-ds): 0,81 (t, 3H, CHS)’ 1,71 (m 2H, CHZ)' 2,84
(m, 2H, CHz), 3,20 (s, 6H, 2 x OCH3), 3,83 (s, 3H, OCVH3),
3,91 (s, 3H, OCH3), 4,02 (m, 4H, NCHz, Arcngr'), 4,50 (t,
1H, CH).

f. Metyyli-4-(5-formyylimetyyli-l-propyyli-indol-

3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaatti

Liuvosta, jossa oli metyyli-4-[5-(2,2-dimetoksietyy~
11)-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3~metoksibentsoaattia
£(0,46 g) tetrahydrofuraanissa (7 ml) ja 1 M kloorivety-
happoa (3,6 ml), sekoitettiin ympdristdn lémpdtilassa 11
tuntia typpiatmosfédrissd. Seos kaadettiin veteen, uutet-
tiin etyyliasetaatilla (kaksi kertaa) ja uute pestiin ve-~
delld (kaksi Kkertaa), suolavedelld ja sitten kuivattiin
(Mgso4). Livos haihdutettiin, jolloin saatiin tumma 8ljy,
jota kdytettiin seuraavassa vaiheessa jilman puhdistamista.

g. Metyyli-4-[5-(2-hydroksietyyli-l-propyyli-indol-~

3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

Natriumboorihydridis (0,027 g) lisdttiin liuokseen,
Jota sekoitettiin ja jossa oli metyyli-4-(formyylimetyy-
1i)-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia
(0,54 g) metanolissa (15 ml), typpiatmosfidrissa. 30 min.
kuluttua liuotin haihdutettiin. Jd#nn#s liuotettiin etyy-
liasetaattiin, pestiin vedells (kaksi kertaa), suolavedel-
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14 ja sitten kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin. Tuote
puhdistettiin flash-Kkromatografisesti eluentin ollessa
heksaani:etyyliasetaatti (7:3), jolloin saatiin metyyli-
4-[5-(2-hydroksietyyli)-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli)-
3-metoksibentsoaattia (0,35 g, 65 %) 6ljynd; osittainen
NMR (300 MHz, DMSO—dG): 0,80 (t, 3H, CH3), 1,70 (m, 2H,
CH2), 2,74 (t, 2H, CHZ)' 3,56 (t, 2H, CHZ)' 3,38 (s,3H,
OCH3), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,03 (m, 4H, NCHZ, Arcngr').

h. Metyyli-4-(dimetyyliamino)-3-oksa-4-oksobutyy-

1i]-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent~

soaatti .

Liuosta, jossa oli metyyli-4-(2-hydroksietyyli)-1-
propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (0,2
g) ja dimetyylikarbamyylikloridia (0,43 g) kuivassa pyri-
diinissd (5 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
jddhdyttéen typplatmosfédrissd. 8 tunnin kuluttua jdahty-
nyt seos haihdutettiin. J&3nnts liuotettiin etyyliasetaat-
tiin, pesteiin 1 M kloorivetyhapolla (kaksi kertaa), ve-
delld ja suolavedelld, sitten kuivattiin (MgSO4) ja haih-
dutettiin. Tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti
eluentin ollessa heksaani:etyyliasetaatti (7:3), jolloin
saatiin metyyli-4-[5-[4-(dimetyyliamino)-3-oksa-4-oksobu-~
tyyli]-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaat~
tia (0,19 g, 80 %) 6ljynd; osittainen NMR (300 MHz, DMSO-
ds): 0,81 (t, 3H, CH3)’ 1,72 (m, 2H, CHZ)' 2,75 (br 4, 6H,
2 x NCH,), 2,88 (t, 2H, CH,), 3,83 (s, 3H, OCHy), 3,91 (sm
3H, OCH3), 4,04 (m, 4H, NCH, Arcgzhr'), 4,12 (t, 2H,
OCHZ).

i. 4-[5-[4-(dimetyyliamino)-3-oksa-4-oksobutyyli]-~

l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoce-

happo

Livos, jJjossa oli litiumhydroksidimonohydraattia
(0,074 g) vedessd (1 ml), lisdttiin liuokseen, jota sekoi~
tettiin ja jossa oli metyyli-4-[5-[4~(dimetyyliamino)-3-~
oksda-4-oksobutyyli]-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
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metoksibentsoaattia (0,16 g) metanolissa (3 ml), typpiat-
mosférisssd. 24 tunnin kuluttua seos kaadettiin 1 M kloo-
rivetyhappoon ja uutettiin etyyliasetaatilla (kaksi ker-
taa). Uute pestiin (vesi, suolavesi), kuivattiin (Mgso4)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 4-[5-[4-(dimetyyliami-
no)-3-ocksa-4-oksobutyyli]-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-~
3-metoksibentsoehappoa (0,15 g, 97 %) 61jyn#; osittainen
NMR (300 MHz, DMSO-ds): 0,812 (t, 3H, CH3), 1,71 (m, 2H,
CHZ)' 2,75 (br 4, 6H, 2 x NCH3), 2,89 (t, 2H, CHZ)' 3,90
(s, 3H, OCH,), 4,05 (m, 4H, NCH ArCH,Ar'), 4,12 (t, 2H,
OCHZ). .
j. 4-[5-[4-(dimetyyliamino )-~3-oksda-4-oksobutyyli]-
l-propyyl-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksi-N-(2-me-~
tyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi
Seos, joka sisdlsi 4-[5-[4-(dimetyyliamino)-3-oksa-
4-oksobutyyli]-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoechappoa (0,14 g), 4-dimetyyliaminopyridiinis
(0,047 g), 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
imidivetykloridia (0,074 g) ja 2-metyylibentseenisulfoni-
amidia (0}060 g), liuotettiin metyleenikloridiin (3 ml)
ja seosta sekoitettiin typpiatmosfdéirissd 18 tuntia. Seos
kaadettiin 1 M kloorivetyhappoon, uutettiin etyyliasetaa-
tilla (kaksi kertaa) ja uute pestiin 1 M kloorivetyhapol-
la, vedelld ja suolavedelld. Kuivattu (MgSO4) liuos haih-
dutettiin ja ja8nnds saostettiin seoksesta, jossa oli me-
tanolia ja 1 M kloorivetyhappoa, jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (0,178 g, 94 %) harmahtavana jauheena;
sp 93-97°C.
Analyysi yhdisteelle CgoHg N40S:
Laskettu: C 64,95, H 6,30, N 7,10 %
Saatu: C 65,00, H 6,40, N 6,91 %

Edells olevan kohdan a. l#httaine metyyli-4-bromi-
metyyli-3-metoksibentsocaatti valmistettiin seuraavasti:

k. Metyyli-3-metoksi-4-metyylibentsoaatti

Liuvosta, jossa oli 3-metoksi-4-metyylibentsoehappoa
(6,0 g) metanolissa (120 ml), k#siteltiin asetyyliklori-
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dilla (6 ml) ja sekoitettiin 36 tuntia. Liuos haihdutet-
tiin. J&3nnds liuotettiin metanoliin (100 ml) ja liuos
haihdutettiin. T4m# menettely toistettiin, jolloin saatiin
metyyli-3-metoksi-4-metyylibentsoaattia (6,34 g, 98 %)
vArittémind 6ljynd; NMR (80 MHz, CDC13): 2,2 (s, 3H, CH3),
3,9 (2s, 6H, 2 x OCH3), 7,1 (4, 1H), 7,5 (m, 2H).

1. Metyyli-4-bromimetyyli-3-metoksibentsoaatti

Liuostga, jota sekoitettiin ja jossa o0li metyyli-
3-metoksi-4-metyylibentsoaattia (121,2 g) hiilitetraklori-

dissa (1,4 1), kuumennettiin hiljaisesti palautusj#shdyt-

tden 350 W volframilampulla'ja ilmapuhdistettiin T-putken
avulla, joka oli kiinnitetty wvesiaspiraattoriin. Liuos,
jossa oli bromia (107,2 g) hiilitetrakloridissa (500 ml),
lisdttiin tipoittain 4 tunnin aikana. Liuvottimen haihdut-
taminen antoi vaaleankeltaisen kiintedn aineen, joka tri-
turoitiin 500 ml:n kanssa eetteri:heksaani-sedosta (1:9).
Kiinted aine kerdttiin suodattamalla, jolloin saatiin me-
tyyli-4-bromimetyyli-3-metoksibentsoaattia (111,7 g,
64 %) haalean keltaisena kiintednid aineena; sp 87-90°C;
NMR (80 MHz, CDClS): 3,9 (25, 6H, 2 x OCH3), 4,5 (s, 2H,
BrCHz), 7.4 (m, 3H).

Esimerkki 2

4-[5-[2-(N' ,N'=-dimetyyliureido)etyyli]-1l-propyyli-

indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyylisulfo-

nyyli)bentsamidi

a. Metyyli-4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-

l-propyyli-indol~3-yylimetyyli]-3-metoksibentsocaat-

ti

Trietyyliamiini (0,049 g) ja difenyylifosforyyliat-
sidi (0,134 g) lisattiin suspensioon, jota sekoitettiin
Jja jossa oli metyyli-4-[5-[2-(karboksi)etyyli]l-1l-propyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (0,2 g) tolu-
eenissa (2 ml), typpiatmosfliirissd ja seosta kuumennettiin
palautusjishdyttden 2 tuntia. Ylim#ird dimetyyliamiinia
puhallettiin j##htyneen seoksen l#pi, muodostuvaa liuosta
sekoitettiin ympdristdn l&mpdtilassa 1 tunnin ajan ja kaa-
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dettiin sitten 1 M kloorivetyhappoon ja etyyliasetaattiin.
Vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaa-
niset faasit pestiin (vesi, suolavesi), kuivattiin (Mgso4)
ja haihdutettiin, jolloin sdaatiin viskoosinen 8ljy. Tuote
puhdistettiin flash-kromatografisesti eluentin ollessa
etyyliasetaatti:metyleenikloridi (4:6), jolloin saatiin
metyyli-4-[{5-[2~-(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-propyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (0,2 g, 90 %)
8ljyn8; osittainen NMR(300 MHz, DMCO-dS): 0,81 (t, 3H,
CH3), 1,70 (m, 2H, CHZ)' 2,71 (m, 8H), 3,18 (m, 2H), 3,82
(s, 3H, OCH3), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,04 (m, 4H), 6,29 (t,
1H, NH).

b. 4-[5-[2-(N’',N'-dimetyyliureido)etyyli]~1l-propyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo

Kdyttédmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 1,
osassa i, paitsi, ettd lshtbaine tdssd oli metyyli-4-[5-
[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]~1-propyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin 4-[5-[2-(N',N'-di-
metyyliureido)etyyli]-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoehappoa (87 %) vaaleanpunaisena jauheena; sp
95-103°C. | ,

c. 4~[5-[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-propyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyylife-

nyylisulfonyyli)bentsamidi

Kayttémilld samaa menetelmdd kuin esimerkissi 1,
osassa j, paitsi, ettd l&htdaine t#dssi oli 4-[5-[2-(N',N'-~-
dimetyyliureido)etyyli]-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-
3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukainen yhdiste
(85 %) jauheena; sp 115-121°C.
Analyysi yhdisteelle C32H38N4OSS:
Laskettu: C 65,06, H 6,48, N 9,48 %
Saatu: C 64,79, H 6,40, N 9,67 %

Edelld, osassa a. k#ytettyd metyyli-4-[5-[2-(kar-
boksi)etyyli]-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-

" bentsoaattia saatiin seuraavasti:
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d. Metyyli-E-4-[5-[2-(t-butoksikarbonyyli)vinyyli]-

1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaat-

ti

Kidyttamdlls samaa menetelm#s kuin esimerkissd 8,
osassa e. paitsi, ett3d t#ssd lshtbdaineena oli metyyli-4-
(5-formyyli-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibent-

‘soaatti, ja kéyttidmilld tert-butyyli(trifenyylifosforany-

lideeni )asetaattia, saatiin metyyli-E-4-[5-[2-(t~-butoksi-
karbonyyli)vinyyli]-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-met-
oksibentsoaatti (98 %) viskoosina 8ljyn#; osittainen NMR
(250 MH=z, DMSO-d y: 0,81 (t, 3H, CH CH3), 1,48 (s, 9H,
C(CH )3), 1,75 (m 2H, CH 3), 3,82 (s, 3H, OCH3), 3,91
(s, 3H, OCH ), 6,38 (4, J-15 8 Hz, 1H, CH=CH), 7,6 (4,
J=15,8 Hz, 1H, CH=CH).

a. Metyyli-4—[5-[2-(t-butoksikarbonyyli)etyyli]-l—

propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

Kdyttémdllad samaa menetelmidld kuin esimerkissi 8,
osassa - g. péitsi, ettd tdssi lihtbaineena oli metyyli-E-
4-[5-[2~(t-butoksikarbonyyli)vinyyli]-1-propyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia, saatiin metyyli-4-[5-
[2-(t-butoksikarbonyyli)etyyli]~l-propyyli-indol-3-~yyli-
metyyli]-3-metoksibentsoaattia (100 %) viarittdméns S1ljynd;
osittainen NMR (250 MHz, DMSO-dﬁ): 0,81 (t, 3H, CH CH3)
1,32 (s, 9H, C(CH3)3), 2,50 (t, 2H, CH2C§2Ar), 2,83 (t,
2H, CHZCHzAr), 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,91 (s, 3H, OCH3).

f. Metyyli-4-[5-[2-(karboksi)etyyli]-~l1l-propyyli-

indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

Kidyttédmdlld samaa menetelmdd Kuin esimerkissyd 8,
osassa f. paitsi, ettd tdssid lihttaineena oli metyyli-4-
[5~-[2-(t-butoksikarbonyyli)etyyli]-l-propyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia, saatiin metyyli-4-[5-
[2~(karboksi)etyyli]-1-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoaattia (80 %) valkoisina neulasina; sp 109-
111°C; osittainen NMR (250 MHz, DMSO-dG): 0,80 (t, 3H,
CH,CH4), 1,70 (m, 2H, CH2C§20H3), 250 (t, 2H, CHzcngr),
2,85 (t, 2H, CH,C r), 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,91 (s, 3H,
OSH3).
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Esimerkki 3
4-[5-[2-[(morfolinokarxbonyyli)amino]etyyli]-1-pro-
pyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi~N-(2-metyyli-
fenyylisulfonyyli)bentsamidi
a. Metyyli-4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino] -
etyyli]-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoaatti ’
Kiyttimdllsd samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa a. paitsi, ettd dimetyyliamiinin sijasta kdytettiin
morfoliinia, saatiin metyyli-4-[5-[2-[(morfolinokarbonyy-
1li)amino]etyyli]-1l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metok-
sibentsoaattia (93 %) vaahtona; osittainen NMR (300 MHz,
DMSO-d6): 0,81 (t, 3H, CH3), 1,71 (m, 2H), 2,72 (m, 2H),
2,72 (m, 2H), 3,20 (m, 6H), 3,51 (m, 4H), 3,83 (s, 3H,
OCH3), 3,92 (s, 3H, OCH3), 4,02 (m, 2H), 6,60 (t, 1H, NH).
b. 4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]etyyli]-1-
propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo
Kdyttémdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa b. paitsi, ettd tdssd l&htbaine oli metyyli-4-[5-
[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]etyyli]-1-propyyli-indol-
3-yylimetyyli]-3-metoksibentsocaatti, saatiin 4-[5-[2-
[ (morfolinokarbonyyli )amino)etyyli]-1-propyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappoa (84 %) jauheena; sp
105-113°C.
c. 4~[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]etyyli]-1-
propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyy-
lifenyylisul fonyyli )bentsamidi
Kdyttémdlld samaa menetelm#d kuin esimerkissd 2,
osassa c. paitsi, ettd tédssd lihtBaine oli 4-[5-[2-[(mor-
folinokarbonyyli)aminoletyyli]-1-propyyli-indol-3-yylime-
tyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukainen
yhdiste (70 %) jauheena; sp 117-123°C.
Analyysi yhdisteelle CS4H40N4SOG.D,3 HZO:
Laskettu: C 63,99, H 6,41, N 8,77 %
Saatu: C 63,96, H 6,37, N 8,53 %
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Esimerkki 4

4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-

indol-3-yylimetyyli]~-3-metoksi-N-(2-metyylifenyyli-

sulfonyyli)bentsamidi

a. Metyyli-4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

. Kayttidmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,

osassa a. paitsi, ettd tdssd l8htdaineena o0li metyyli-4-
[5~{2-(karboksi)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3~
metoksibentsoaatti, saatiin metyy11—4-[5—[2-(N',N'-dime—
tyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3~yylimetyyli)-3-met-~
oksibentsoaattia (77 %) valkoisena kiinte&n# aineena; sp
122,5-123,5°C.

b. 4-[5-[2-(N',N'~-dimetyyliureido)etyyli]-1l-metyyh-~

1li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo

Kidyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa b. paitsi, ettd tdssd léhtbaineena oli metyyli-4-
(5-[2~(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin 4~[5-[2-(N' ,N'-
dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoehappoa (90 %) valkoisena kiinte#ni aineena;
sp 195-196°C.

c. 4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyyli-~

fenyylisulfonyyli )bentsamidi

Kayttdmélld samaa menetelmds kuin esimerkissi 2,
osassa cCc. paitsi, ettd tdssd l8htdaineena oli 4-[5-[2-
(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylime-
tyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukainen
yhdiste (91 %) valkoisena kiinte#ni aineena; sp 124-131°C.
Analyysi yhdisteelle 030H34N4058:
Laskettu: C 64,04; H 6,09; N 9,96 %
Saatu: C 63,90 H 6,15; N 9,97 %

Edelld osassa a. kidytetty metyyli-4-{5-[2-(karbok-
si)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-
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soaatti (sp 162-163°C) saatiin metyyli-4-(5-formyyli-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaatista (esi-
merkki 8, osa d) kiyttdm#lld samaa menetelm#isd kuin esimer-
kissd 2, osassa d, e ja f.
Esimerkki 5
4-[5-[2~(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-kloorifenyyli-
sulfonyyli)bentsamidi
Kiyttimilld samaa menetelm#s kuin esimerkissid 2,
osassa c. paitsi, ettd tdssid lihtSaineena oli 4=[5-[2-
(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol]-3-metok-
sibentsoehappo ja k#éyttdmidlld 2-metyylifenyylisulfoniami-
din sijasta 2-kloorifenyylisulfoniamidia, saatiin otsikon
mukainen yhdiste (76 %) valkoisena kiinte&nd aineena; sp
208-211°C.
Analyysi yhdisteelle C29H3101N4OSS:
Laskettu: C 59,74; H 5,36; N 9,61 %
Saatu: C 59,56; N 5,36; N 9,62 %
Esimerkki 6
4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)aminoletyyli]-1l-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyyli-
fenyylisul fonyyli )bentsamidi
a. Metyyli-4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]-
etyyli]-l-metyyli-indol-3~yylimetyyli]-3~metoksi-
bentsoaatti
Kidyttédmdll8d samaa menetelm#i kuin esimerkissia 2,
osassa a. paitsi, ettd téssi léhtdaineena oli metyyli-4-
[5-[2-(karboksi)etyyli]-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoaatti ja kdyttdmdlld dietyyliamiinin sijasta
morfoliinia, saatiin metyyli-4-[5-[2-[(morfolinokarbonyy-
li)amino]etyyli]-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metok-
sibentsoaattia (73 %) wvalkoisena kiinte#n# aineena; sp
160-161°C.
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b. 4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]etyyli]-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo
K4yttidm4lld samaa menetelm#d kuin esimerkissd 2,
osassa b. paitsi, ettd tidssd l#htdSaione oli metyyli-4-[5-
[2-[ (morfolinokarbonyyli)aminoj]etyyli]-1-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin 4-[5-[2-[(mor-
folinokarbonyyli)amino]letyyli]-l-metyyli-indol-3-yylime-
tyyli]-3-metoksibentsoehappoa (88 %) kiinte8nd aineena;
sp 221-226°C.
c. 4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)amino]etyyli]-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyy-
lifenyylisulfonyyli )bentsamidi
Kdyttédmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissa 2,
osassa c. paitsi, ett#d tdssd lidhtdaine oli 4-[5-[2-[(mor-
folinokarbonyyli)aminoletyyli]-l-metyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukainen
yhdiste (87 %) valkoisena kiinte#&nd aineena sp 125-133°C.
Analyysi yhdisteelle C32H36N4806:
Laskettu: C 63,56; H 6,00; N 9,26 %
Saatu: C 63,68; H 6,04; N 9,29 %
Egsimerkki 7
4-[5-[2-[(morfolinokarbonyyli)aminoletyyli]-1l-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-kloori-
fenyylisulfonyyli)bentsamidi
Kdyttédmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa c. paitsi, ettd tédssd lahttaineena oli 4-[5-[2-
[(morfolinokarbonyyli)aminoletyyli]-l-metyyli-indoli-3-
yylimetyyli)-3-metoksibentsoehappo ja kdyttim8lla 2-metyy-
lifenyylisulfoniamidin sijasta 2-kloorifenyylisulfonjiami-
dia, saatiin otsikon mukainen yhdiste (45 %) valkoisena
kiintednd aineena; sp 175-181°C.
Analyysi yhdisteelle C31H3301N4OS:
Laskettu: C 58,98; H 5,39; N 8,86 %
Saatu: C 59,02; N 5,32; N 8,84 %
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Egsimerkki 8

4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-1-metyyli-

indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-metyylifenyyli-

sulfonyyli)bentsamidi

a. Metyyli-4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyy-

lij-1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentso-

aatti

Kiyttdm&ll4 samaa menetelm#sd kuin esimerkissd 2,
osassa a. paitsi, ettid tdssd lahtdaineena oli metyyli-4-
[5-[2~(karboksi. )propyyli]l-1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-
3-metoksibentsoaatti, saatiin metyyli-4-[5-[2-(N',6N'-di-
metyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoaattia (71 %) lumina; osittainen NMR (300
MHz, DMSO-ds): 0,98 (4, 3H, CH3), 2,52-2,62 (m, 1H), 2,71
(s, 6H), 2,78-2,88 (m, 1H), 3,69 (s, 3H, CHS)' 3,73-3,85
(m, 4H), 3,92 (s, 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH3), 5,88 (4,
1H, NH).

b. 4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyylil-1l-me-

tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo

Kiyttidm#lld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa b. paitsi, ettd tdssi lahtdaineena oli metyyli-4-
[6-[2-(N', N'-dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin 4-[5-[2-(N',N'~-
dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-
3-metoksibentsoehappoa (95 %) valkoisena kiinte#nd ainee-
na; sp 162-163°C.

c. 4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-l-me-

tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi~N-(2-metyyli-

fenyylisulfonyyli )bentsamidi

Kdyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa c. paitsi, ettd tdssd lihtbaineena oli 4-[5-[2~
(N' ,N'-dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukainen
yhdiste (70 %) valkoisena kiinte#n# aineena; sp 125-135°C.

Analyysi yhdisteelle 031H36N4058.
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Laskettu: C 64,56; H 6,29; N 9,71 %
Saatu: C 64,35; H 6,11; N 9,61 %

Edelld osassa a. kdytetty metyyli-4-[5-[2-(karbok-
si)propyyli]-l1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-
soaatti saatiin seuraavasti:

d. Metyyli-4-(5-formyyli-l-metyyli-indol-3-yylime-

tyyli)-3-metoksibentsocaatti

Natriumhydridi& (1,23 g 60 %:sta dispersiota mine-
raalidljyssé) lis#ttiin kuivaan N,N-dimetyyliformamidiin
(100 ml) typpiatmosfdirissii. Seosta jdshdytettiin jadhau-
teessa, liuos, jossa oli metyyli-4-(5-formyyli-indol-3-
yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia (9,0 g) N, N-dimetyyli-
formamidissa (20 ml), lis#dttiin hitaasti ja seosta sekoi-
tettiin 1 tunnin. Metyylijodidia (4,34 g) lis#dttiin hi-
taasti sekoituksen jatkuessa edelleen 2,5 tuntia, sitten
seos tehtiin varovaisesti happameksi kloorivetyhapolla
(100 ml), jolloin sdaatiin harmahtava seos, joka puhdis-
tettiin flash-kromatografisesti eluentin ollessa heksaa-
ni:metyleenikloridi:etyyliasetaatti (45:50:5), Jjolloin
saatiin keltainen 31ljy, joké kiteytettiin etyylliasetaatin
ja heksaanin seoksesta, jolloin sdaatiin metyyli-4-(5-for-
myyli-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia
(7.6 g, 81 %) harmahtavana jauheena; sp 116-118°C; osit-
tainen NMR (250 MHz, DMSO»dG): 3,80 (s, 3H, OCH3), 3,83
(s, 3H, OCH3), 3,83 (s, 3H, NCH3), 3&93 (s, 3H, OCH3),
4,11 (s, 2H, Arcngr'), 8,12 (s, 1H, H -indoli), 9,96 (s,
1H, CHO).

e. Metyyli-E-4-[5~[2-(t-butoksikarbonyyli )-1~-prope-

nyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-

bentsoaatti

Seosta, jossa oli t-butyyli(trifenyylifosforanyli-
deeni )propionaattia (10,41 ¢g) ja metyyli-4-(5-formyyli-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoaattia
(4,5 g) kuivassa dioksaanissa (60 ml), sekoitettiin ja
kuumennettiin 100°C:ssa 18 tuntia typpiatmosfadrissd. Sen
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jdlkeen kun etyyliasetaattia (100 ml) oli lisdtty jasdhty-
neeseen reaktioliuokseen, kiinte#d aines erotettiin suodat-
tamalla ja suodos haihdutettiin. Jdljelle j&&nyt tumma
61jy puhdistettiin flash-kromatografisesti eluentin olles-
sa heksaani:metyleenikloridi:etyyliasetaatti (45:50:5),
jollkoin saatiin metyyli-E-4-[5-[2-(t-butoksikarbonyyli)-
l-propenyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoaattia (5,4 g, 90 %) valkeana vaahtona; osittainen
NMR (250 MHz, DMSO—dG): 1,49 (s, 9H, t-butyyli), 2,01 (d,
J=1,0 Hz, 3H, CCH3), 3,74 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 4,05 (s, 2H, ArCﬁzAr'). ‘
t-butyyli(trifenyylifosforanylideeni)propionaatti
valmistettiin seuraavasti: Trifenyylifosfiini (33 g),
t-butyyli-2-bromipropionaatti (22 g) ja trietyyliamiini
(12,7 g) liuotettiin etyyliasetaattiin (150 ml) ja sekoi-
tettiin ja kuumennettiin palautusjédshdyttden 48 tuntia
typpiatmosfdsirissd. Metyleenikloridia (300 ml) lisdttiin
j&édhtyneeseen liuokseen; seos pestiin huolellisesti nat-
riumhydroksidiliuoksella (10 paino-%, 300 ml), vedelld
(200 ml) ja suolavedelld ja kuivattiin (Mgso4). Liuotin
haihdutettiin ja jdljelle jaanyt Oljy trituroitiin heksaa-
nilla (2 x 200 ml), jolloin saatiin t-butyyli(trifenyyli-
fosforanylideeni )propionaattia (33 g, 67 %) keltaisena
Jjauheena; sp 144-151°C; osittainen NMR (250 MHz, CDC13):
1,0 (br signaali, 9H, t-butyyli), 1,55 (4, J=14,4 Hz, 3H,
CHy), 7,3-7,9 (kompleksinen m, 15H, ArH).
f. Metyyli-E-4-[5-(2-karboksi-1l-propenyyli)-1-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentscaatti
Trifluorietikkahappoa (50 ml) lis#ttiin liuokseen,
jossa o0li metyyli-E-4-[5~-[2-(t-butoksikarbonyyli)-1-prope-
nyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaat-
tia (6,4 g) pienessd mi&rdssid metyleenikloridia (10 ml)
ja j88hdytettiin jd&hauteessa. 1,5 tunnin kulhttua liuos
haihdutettiin (suunnilleen huoneen l&mpttilassa) ja j&&n-
nds kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin metyyli-E-
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4-[5-(2-karboksi-1l-propenyyli)-l-metyyli-indol-3-yylime-
tyyli]-3-metoksibentscaattia (4,2 g, 75 %) valkeana jau-
heena; sp 182-183°C; osittainen NMR (250 MHz, DMSO—dG):
2,03 (s, 3H, CCH3), 3,75 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 4,06 (s, 2H, Arcngr').

g. Metyyli-4-[5-(2-karboksipropyyli)-l-metyyli-in-

dol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti

Palladiumia hiilen p##ll4 (10 paino-%, 0,3 g) 1li-
sttiin liuokseen, jossa o0li metyyli-E-4-[5-(2-karboksi-
l-propenyyli)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-~
bentsoaattia (4,14 g) uudelleen tislatussa tetrahydrofu-
raanissa (75 ml) hydrogenointiastiassa. Seos hydrogenoi-
tiin 2,7 bar:ssa 4 tuntia. Katalyytti poistettiin piimaan
ldpi suodattamalla, suodatuskakku pestiin tetrahydrofu-
raanilla ja suodos haihdutettiin, Jd8nnds kiteytettiin
metanolista, jolloin saatiin metyyli-4-[5-(2-karboksipro-~
pyyli)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaat-
tia (3,82 g, 92 %) valkoisina kiteini; sp 149-151°C; osit-
tainen NMR (250 MHz, DMSO—dB): 1,0 (4, CHC§3), 2,60 (m,
2H, CHngAr), 3,34 (m, 1H, CﬂCHz), 3,67 (s, 3H) 3,83 (s,
3H), 3,91 (s, 3H), 3,99 (s, 2H, Arcngr'), 12,05 (s, 1H,
COOH).

Esimerkki 9

4-[5-[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)propyyli]-1-metyyli-

indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi~N-(2-kloorifenyyli-

sulfonyyli )bentsamidi

Kidyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa c. paitsi, ettd téssd lihtdaineena oli 4-[5-[2-
(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-1l-metyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksibentsoehappo ja kdytett#essd 2-metyyli-
fenyylisulfoniamidin sijasta 2-kloorifenyylisulfoniamidia,
saatiin otsikon mukainen yhdiste (88 %) valkeana kiinte#ni
ainegna; sp 131-136°C.
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Analyysi yhdisteelle 030H33C1N4058.0,4 Hzo:
Laskettu: C 59,62; H 5,64; N 9,27 %
Saatu: C 59,56; H 5,58; N 9,57 %

Esimerkki 10

4-[2-kloori-5-[2~(N' ,N'-dimetyyliureido)propyyli]-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-me-

tyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi

a. Metyyli-4-[2-kloori-5-[2~(N',N'-dimetyyliurei-

do)propyyli]l-l-metyyli-indol-~3-yylimetyyli]-3-met-

oksibentsoaatti s

N-kloorisukkiini~imidia (0,437 g) lisdttiin yhdelld
kertaa liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa o0li metyyli-
4-[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-
3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (1,3 g) kuivassa
dikloorimetaanissa (25 ml), (25 ml), typpiatmosfédrissis.
10 min kuluttua liuotin haihdutettiin ja tuote puhdistet-
tiin flash-kromatografisesti eluentin ollessa etyyliase-
taatti:stolueeni (3:7), jolloin saatiin etyyliasetaatista
kiteyttémisen jdlkeen metyyli-4-[2-kloori-5-[2-(N',6N'-di-
metyyliureido)propyyli]l~l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoaattia (45 %) valkoisena kiinte#nd aineena;
sp 148°C; NMR (300 MHz; DMSO-dﬁ): 0,96 (d, 3H, CH3), 2,50~
2,60 (m, 1H), 2,68 (s, 6H), 2,75-2,85 (m, 1H), 3,68-3,86
(m, 7H), 3,93 (s, 3H, OCH3), 4,02 (s, 2H), 5,87 (4,
1H,NH), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,37 (4, 1H),
7,40-7,55 (m, 2H).

b. 4-[2-kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyy-

li]-l1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-

soehappo

Kayttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa b. paitsi, ettd tédssd lahtdaineena oli metyyli-4-
[2-kloori-5-[2-(N',N'—dimetyyliureido)propyyli]-1-metyyli—v
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsocaatti, saatiin 4-[2-
kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappoa (95 %) valkoi-
sena kiintednd aineena; sp 171-173°C.
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c. 4-[2-kloori-5—[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyy—
li]-l-metyyli-indol~-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-
metyylifenfyylisulfonyyli)bentsamidi
K4yttsmdlld samaa menetelm@id kuin esimerkissd 2,
osassa c. paitsi, ettd tdssd ldhtdaineena oli 4-[2-kloori-
5-[2-(N',N'~dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste (43 %) valkoisena kiinte#nd aineena;
sp 120-130°C.
Esimerkki 11 g
4-[2-kloori-5~[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-
l1-metyyli~indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-kloo-
rifenyylisulfonyyli)bentsamidi
Kéyttiémdllsd samaa menetelmdi kuin esimerkissa 2,
osassa c. paitsi, ettd téssd ldhtbaineena oli 4-[2-kloori-
5-[2~(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-indol]-3-
metoksibentsoehappo ja kdyttiém3llid 2-metyylifenyylisulfo-
niamidin sijasta 2-kloorifenyylisulfoniaidia, saatiin ot-
sikon mukainen yhdiste (47 %) valkoisena kiinte#nd ainee-
na; sp 126-136°C.
Analyysi yhdisteelle 030H3201N4OSS. 0,6 HZO:
Laskettu: C 56,09; H 5,21; N 8,72 %
Saatu: C 56,19; H 5,07; N 8,70 %
Esimerkki 12
4-[2,6-dikloori-5-[2-(N' N'-dimetyyliureido)propyy-
-1i]-1-metyyli-indol-~3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-
metyylifenyylisulfonyyli )bentsamidi
a. Metyyli-4-[2,6-dikloori-5-[2-(N',N'~dimetyyli-
ureido)propyyli]-1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]}-3-
metoksibentsoaatti
N-kloorisukkiini-imidisd (0,313 g) lisdttiin yhdelli
kertaa liuokseen, jota sekoitettiin ja jossa oli metyyli-
4-[5-[2-(N',N')-dimetyyliureido)propyyli]-1-metyyli-indol-
3—yylimetyyli]43-metoksibentsoaattia (0,5 g) dikloorime-
taanissa (25 ml). 30 min kuluttua liuotin haihdutettiin
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ja tuote eristettiin flash-kromatografisesti eluentin ol-
lessa etyyliaetaatti:tolueeni (3:7), jolloin saatiin me-
tyyli-4-(2,6-dikloori-5-[2~(N',N'~dimetyyliureido)propyy-
1i]-1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia
(60 %) valkoisena kiinte#n# aineena; sp 175-176°C:;
NMR (300 MHz, DMSO—dﬁ): 1,00 (4, 3H, CH3), 2,61 (s, 6H),
2,82 (4, 2H), 3,72 (s, 3H, CH3), 3,83 (s, 3H, OCHy), 3,85~
3,96 (m, 4H), 4,00 (s, 2H), 5,91 (4, 1H, NH), 6,99 (4,
iH), 7,33 (s, 1H), 7,38-7,50 (m, 2H), 7,61 (s, 1H).
b. 4-[2,6-dikloori-5-[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)-~-
propyyli]l-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metok-
sibentsoehappo
Kdyttémélld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa b. paitsi, ettid tidssd lihtdaineena 0li metyyli-4-
[2,6-dikloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)propyyli]-1-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin
4-[2,6~dikloori-5-[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)propyyli]-1l-
metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappoa
(60 %) valkoisena kiinte&n# aineena; sp 125-135°C.
C. 4-[2,6-dikloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)-
propyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
N-(2-metyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi
Kiyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissid 2,
osassa c. paitsi, ettd tidssid lihtbaineena oli 4-[2,6-dik-
loori-5-[2-(N',N'~dimetyyliureido)propyyli]-l-metyyli-in-
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon
mukainen yhdiste (77 %) valkoisena kiinte#n# aineena; sp
136~146°C.
Analyysi yvhdisteelle 031H34C12N4055. 0,5 H2
Laskettu: C 56,88; H 5,39; N 8,56 %
Saatu: C 56,60; H 5,26; N 8,51 %

0O:
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Esimerkki 13

4-[2-kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-1-

metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3~-metoksi-N-(2-metyy-~
lifenyylisulfonyyli )bentsamidi

a. Metyyli-4-[2-kloori-5-[2-(N' N'-dimetyyliurei-

do)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metok-

sibentsoaatti

Kdyttimdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 10,
osassa a. paitsi, ettd tH#ssd l#htbaineena oli metyyli-4-
[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin metyyli-4-[2-
kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-in-
dol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (80 %) &ljyn&;
NMR (300 MHz, DMSO-dG): 2,65-2,75 (m, 8H), 3,12-3,23 (m,
2H), 3,72 (s, 3H), 3,82 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCHS),
4,02 (s, 2H), 6,23 (t, 1H, NH), 6,98-7,08 (m, 2H), 7,19
(s, 1H), 7,39 (4, 1H), 7,39 (4, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H).

b. 4-[2-kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli)~3-metoksibentsoehap-

po '

Kiyttdmilla samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa b. paitsi, ettd téssd l8htbaineena oli metyyli-4-
[2-kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin 4-[2-
kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-in-
dol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappoa (90 %) valkoi-
sena kiinte#nd aineena; sp 215°C.

c. 4-[2-Kloori-5-[2-(N' ,N'-dimetyyliureido)etyyli]-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-me-

tyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi

Kiyttdimdllda samaa menetelm#d kuin esimerkissia 2,
osassa c. paitsi, ettd tdssd lahtbaineena oli 4-[2-kloori-
-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-
yYylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste (68 %) valkoisena kiinted#nd aineena; sp 222~
224°C.
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Analyysi yhdisteelle C30H3301N4055.0,2 HZO:
Laskettu: C 59,98; H 5,60; N 9,33 %
Saatu: C 59,77; H 5,55; N 9,54 %
Esimerkki 14
4-[2-kloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-N-(2-kloori-~
fenyylisulfonyylil )bentsamidi
Kdyttémdlld samaa menetelm8# kuin esimerkissd 2,
osassa c. paitsi, ettd tidssd ldhtdaineena oli 4-[2-kloori-
5-[2-(N',6N'-dimetyyliureido)etyyli]l-1l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo ja kdytt&mdlld 2-metyy-
lifenyylisulfoniamidin sijasta 2-kloorifenyylisulfoniami-
dia, saatiin otsikon mukainen yhdiste (94 %) valkoisena
kiintein# aineena; sp 204-206°C.
Analyysi yhdisteelle C29H30C12N4OSS:
Laskettu: C 56,40; H 4,90; N 9,07 %
Saatu:  C 56,27; N 4,95; N 9,19 %
Esimerkki 15
4-[2,6-dikloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyy-
li)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi~N-(2-
metyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi
a. Metyyli-4-[2,6-dikloori-5-[2-(N',N'-dimetyyli-~
ureido)etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoaatti
Kidyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 12,
osassa a. paitsi, etta téssd l&htdaineena 0li metyyli-4-
[5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]l-l-metyyli-indol-3-
yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin metyyli-4-[2,66-~
dikloori-5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-
indol~3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaattia (64 %) valkoi-
sena kiintednid aineena; sp 186-189°C;
NMR (300 MH=z, DMSO—ds): 2,69 (s, 6H), 2,78-2,88 (m, 2H),
3,15-3,23 (m, 2H), 3,72 (s, 3H, CH3), 3,83 (s, 3H, OCHS),
3), 4,01 (s, 2H), 6,30
(t, 1H, NH), 7,04 (4, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,38-7,50 (m,
2H), 7,63 (s, 1H).
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b. 4-[2,6-dikloori-5-(2-(N',N'-dimetyyliureido)-

etyyli]-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-

bentsoehappo

Kiyttamdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa b. paitsi, ettd t#ssid lidhtbaineena oli metyyli-4-
[2,6-dikloori-5-(N', N'~dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoaatti, saatiin
4-[2,6-dikloori-5-[{2-(N' N'-dimetyyliureido)etyyli]-1l-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappoa (63 %)
valkoisena kiintednd aineena; sp 207°C. :

c. 4-[2,6-diklooxi-5-{2-(N',N'-dimetyyliureido)-

etyyli]-l-metyyli-indol~3-yylimetyyli]-3-metoksi-

N-(2-metyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi

Kayttdmdll4 samaa menetelmdd kuin esimerkissd 2,
osassa c. paitsi, ettd tdssd l&htbaineena oli 4-[2,6-dik-
loori~5-[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol-
3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo, saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (56 %) valkoisena kiinte&nd aineena; sp
236-238°C.
Analyysi yhdisteelle C30H32C12N4058 1,20 HZO:
Laskettu: C 55,16; H 5,30; N 8,58 %
Saatu: C 55,12; H 4,99; N 8,73 %

Esimerkki 16

Seuraava kuvaa tyypillisid farmaseuttisia annostus-
muotoja, joita voidaan k3ytt88 kaavan I mukaisen yhdisteen
tal sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn suolan ("yhdiste
X") terapeuttiseen tai ennalta ehkdisevié#in annosteluun:

(1) Tabletti 1 mg/tabletti
"Yhdiste X" v ' 100,0
Laktoosi o 182,75
Croscarmellose-natrium 12,0
Tdrkkelys 2,25
Magnesiumstearaatti 3,0
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(ii) Tabletti 2 mg/tabletti
"Yhdiste X" : 20,0
Mikrokristallinen selluloosa 420,0
Polyvinyylipyrrolidoni 14,0

Tdrkkelys 43,0
Magnesiumstearaatti 3,0

(1ii) Kapseli mg/kapseli
"Yhdiste X" 10,0

Laktoosi 488.,5
Magnesiumstearaatti 1,5

(iv) Injektio 1 (10 mg/ml)
"yhdiste X" (vapaan hapon muodossa) 1,0 % (paino/til.)
Natriumfosfaatti 3,6 $ (paino/til.)
0,1 M NaOH-liuos 15,0 & (paino/til.)

Vettd injektiota varten ... 100 ¥ asti
(v) Injektio 2

(puskuroitu pH 6:teen) (1 mg/ml)
"Yhdiste X" (vapaan hapen muodossa) 0,1 % (paino/tilav.)
Natriumfosfaatti 2,26 % -"-
Sitruunahappo 0,38 % -"-
Polyetyleeniglykoli 400 0,38 % -"-
Vettd injektiota varten ... 100 % asti

(vi) Aerosoli mg/ml
"Yhdiste X" 0,2
Sorbitaanitrioleaatti 0,27
Trikloorifluorimetaani 70,0
Diklooridifluorimetaani 280,0
Diklooritetrafluorietaani 1094,0

On huomion arvoista, ettd edelld mainittuja farma-
seuttisia koostumuksia wvoidaan vaihdella hyvin tunnetun
farmaseuttisen tekniikan mukaan, jolloin aktiivisen aine-
osan "yhdiste X:n" eroavat mddrét ja tyypit voidaan sadtaad
sopiviksi. Aerosolia (vi) voidaan kdyttdd yhdessd standar-
din, mitatun annoksen antavan aerosolidispenserin kanssa.
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Patentt{vaatimukset:

1. Kaavan I mukainen yhdiste, tunne t tu sii-
tid, ettd ryhm¥# >Z-Y-X< on

5
RP '
., 0 Z\
r! RzN)kQ_M x/Y i
10
H
ﬁ|1 h\."Fﬂ2
4

15 (a) C=CR®-N¢,

(b) >N-CR®=Cg¢,

(c) >C=N-N< tai

(d) >N-N=C¢,

joissa ">" tarkoittaa kahta erillist#d sidosta; radikaalit
20 Ra, jos tam3d on l#snd, ja RP yhdess# merkitsevdt

(1) R®, jos t4m4 on l#snd, ja RP kumpikin vetys,

e (11) R® klooria ja Rb vetyd,
L (111) R® bromia ja RP on vetyd tai
: e (iv) R?, jos t4m4 on l#snd, ja Rb kumpikin klooria;

2 toisistaan

25 radikaalit R' ja R® merkitsevat (1) R ja R
. riippumatta vetyi, (01_6)-a1kyylia, joka mahdollisesti

HH sis#dltdl kaksois- tal kolmoissidoksen, (03_6)-sykloalkyy-
114 tai (Cy_g)-sykloalkyyli-(C,_,)-alkyylis, joissa syk-
loalkyyliryhmd tai sykloalkyyliryhmén sykloalkyyliosa voi

30 mahdollisesti sisdltd8 kaksoissidoksen ja mahdollisesti 1

g tai 2 (C;_,)-alkyyliryhmaa, tai (i1) R' ja R® yhdesss typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat

pyrrolidino-, piperidino-, piperatsino-, morfolino- tai
tiomorfolinorenkaan, jossa renkaassa voi mahdollisesti
35 olla 1-3 metyyliryhm#4,

"9 #9858 & ¢ #6s » B
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R9 on vety, (Cl_s)-alkyyli, joka mahdollisesti sis&ltaa
kaksois- tai kolmoissidoksen, (03_6)—sykloa1kyyli tai

(C3_6)—sykloalkyyli tai (C3_6)—sykloalkyyli-(cl_4)-alkyy~
11, joissa sykloalkyyliryhms tai sykloalkyylialkyyliryhm&n

sykloalkyyliosa saattaa mahdollisesti sis#dltdd 1 tai 2

(Cl_s)-alkyyliryhmaa, 3 3
Q on happi tai iminoryhmé, jolla on kaava -NR -, jossa R
on vety tai metyyli,
M on (01_5)-a1kyleeniryhma,\jossa ketju, joka yhdistaa Q:n
bentsenoidirenkaaseen, sisdltdd 1-3 hiiliatomia,
R on vety, (C,_,)-alkoksi, (C,_,)-alkyyli tai hydroksi,
r*2 on (CVg_;p)-aryyli, heteroaryyli tai (C6_12)-aerli-
(01_4)-alkyyli, joissa missd tahansa aromaattinen tai he-
teroaromaattinen osa voi mahdollisesti sisdltdd 1 tai 2
substituenttia, joka on halogeeni, (C,_,)-alkyyli, (C, ,)-
alkoksi, trifluorimetyyli tai amino,

tai sen suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-

nettu siits, etti Rl, R2 tai R9
riippumatta metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
1i, l-metyylipropyyli, 2-metyylipropyyli, pentyyli,
l-etyylipropyyli, 3-metyylibutyyli, heksyyli, 4-metyyli-
pentyyli, allyyli, 2-metyyliprop-2-enyyli, 3-metyylibut-
3-enyyli, 2-propynyyli, syklopropyyli, syklobutyyli, syk-
lopentyyli, sykloheksyyli, syklopentenyyli, syklohekse-~

ovat toisistaan

nyyli, metyylisyklobutyyli, syklopropyylimetyyli, syklo-
butyylimetyyli, syklopentyylimetyyli, sykloheksyylimetyy-
11, l-syklopentyylietyyli, 2-syklopentyylietyyli tai me-~
tyylisyklopentyylietyyli; tai

Rl Jja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-~
tuneet, muodostavat pyrrolidino-, piperidino-, 4-metyyli-
piperatsino- tai morfolinorenkaan;

M on metyleeni, etaani-1,2-diyyli, propaani-1,3-diyyli,
propaani-1,2-diyyli, 2-metyylipropaani-1,2-diyyli tai bu-
taani-1, 3-diyyli;
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R11 on metoksi, etoksi, propoksi, metyyli tai etyyli: ja
r'2 on fenyyli, naftyyli, tienyyli, furyylipyridyyli,
fenyylimetyyli, ' 2-fenyylietyyli tai 3-fenyylipropyyli,
jossa aromaattinen tai heteroaromaattinen osa voi sisaltad
fluorin, kloorin, bromin, metyylin, etyylin, metoksin,
etoksin, trifluorimetyylin tai aminosubstituentin.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-
ne ttu siitd, etta Rl, R2 ja Rg ovat toisistaan riip-
pumatta vety, (C1_4)-a1kyyli, joka mahdollisesti sisdltads
kaksoisisdoksen, (C3_5)—syk¥fa1kyy%§ tai (03“5)-sykloal—
kyyli-(cl_z)-alkyyli: tai R™ ja R™ yhdess#d typpiatomin
kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat pyrrolidino-

tal morfolinorenkaan; M on (C1_3)-alky1eeniryhma; Rll on

vety tai (01-2)—a1koksi ja R12 on fenyyli, joka voi sisdl-
t44 metyylin, kloorin, bromin, fluorin tai metoksiryhmén,
pyridyylin tai tienyylin.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd Rl ja R2 ovat kumpikin metyy-
leja tai R1 ja R2 yhdess#d typpiatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, muodostavat morfolinorenkaan:; R9 on me-
tyyli tai propyyli:; Q on kaavan -NR3— mukainen imino; R3
on vety:; M on etyleeni; r® Jja Rb ovat kumpikin vetyja; R11
on metoksi ja R12 on 2-kloorifenyyli tai 2-metyylifenyyli.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen yhdis-

te, joka on (a) kaavan (Ia) mukainen indoli, (b) kaavan

" (Ib) mukainen muunnettu indoli, (c¢) kaavan (Ic) mukainen

indatsoli tai (d) kaavan (Id) mukainen muunnettu indat-
soli, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttévdt suolat.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-
n ettu siitd, ettd se on 4-[5-[2-(N',N'-dimetyyli-
ureido)etyyli]-l-propyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
N-(2-metyylifenyylisulfonyyli)bentsamidi, 4-[5-[2-(N',N'-
dimetyyliureido)etyyli]-l-metyyli-indol~3-yylimetyyli]-3-
metoksi-N-(2-metyylifenyylisul fonyyli)bentsamidi tai 4-[5-
[2-(N',N'-dimetyyliureido)etyyli]-1l-metyyli-indol-3-yyli-
metyyli]-3-metoksi-N-(2~kloorifenyylisulfonyyli )bentsamidi
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttévid suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen suola,. t un-

nettu siitd, ettd mainittu suola on valni-i"stettu
emdksen kanssa, jolloin muodostuu fysiologisesti hyviksyt-
t#évd kationi.

8. Menetelmd# jonkin patenttivaatimuksissa 1-7 mai-
nitun kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyviksyttdvén suolan valmistamiseksi, tunnet tu
siitld, ettd (A) kaavan III mukainen yhdiste, jossa Rlo on

karboksi, saatetaan reagoimaan sulfoniamidijohdannaisen

12
kanssa, jolla on kaava R .Soz.Nﬂz, dehydratoivan aineen

lasndollessa tai kaavan 111 mukaisen hapon reaktiivinen
12

johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan R .SO2 NH2 mu-

kaisen sulfoniamidin tai sen suolan kanssa,

K
RP '
o zy 11
RICNS G o R n
10

(B) asyloidaan kaavan IV mukainen alkoholi tai amiini
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jossa A on -OH, happohalidin kanssa, jolla on kaava
RIRZNCOCI, tal kun R2 on vety, isosyanaatin kanssa, jolla

on kaava RlNCO,

(C) pelkistetd#in kaksoissidos kaavan I mukaisesta yhdis-
teestd, jossa Rl, R2 tai Rg sisilt44 yhden kaksoissidok-
sen, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa Rl,-R2 tai R9 el sisfll8 kaksoissidosta, tai pelkis-
tetddn kaksoissidos vastaavasta kaavan I mukaisesta yhdis-
teestd, jossa M:88 vastaava ketju siséltéd kaksoissidok-
sen, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
(D) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen aikaansaamisek-
si, jossa >Z-Y-X< on >N~CR2=C< tai >N-N=C<¢ . ja R9 el ole
vety, vastaava kaavan I mukainen imiini, jossa >Z-Y-X<

on >N-CR%=C< ja R9 on vety, saatetaan reagoimaan reagens-
sin kanssa, jolla on kaava Rg.U, Jjossa U on kloori, bromi,
jodi, metaanisulfonyylioksi tai p-tolueenisulfonyylioksi,
ja |

(E) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen aikaansaamisek-

3_ Ja R3 on vety, kaavan RIRZNH mukainen

si, jossa Q on -NR
amiini saatetaan reagoimaan vastaavan kaavan 1V mukaisen
isosyanaatin kanssa, jossa A on =-NCO,

jolloin >2-¥-X<, @, M, R®, RP, R, R%, R?, R}, paitsi kun
ne on tarkemmin mé#ritelty, merkitsevit samaa kuin missi
tahansa patenttivaatimuksista 1-7, |

ja jonka jdlkeen haluttaessa farmaseuttisesti hyviksyttidvi
suola, kaavan I mukaisen yhdisteen happomuoto saatetaan

reagoimaan emdksen kanssa, jolloin saadaan fysiologlsesti
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hyvdksyttdvd kationi tai sopiva kaavan I mukainen emdksi-
nen yhdiste saatetaan reagoimaan hapon kanssa, jolloin
muodostuu fysiologisesti hyvidksyttdvd anioni.

9. Kaavan III mukainen yhdiste, jossa R10 on kar-
boksi tai kaavan COORh mukainen ryhmd, jossa Rh on fenyy-
1i, bentsyyli, ja (Cl 6)—alkyylissa on mahdollisesti aset-
oksi-, (1 4) -alkoksi tai (C f -alkyylitiosubstituentti

ja »2-Y-X<, Q, M, rR? R ’ R ja Rg merkitsevidt samaa

kuin patenttivaatimuksessa 1, tai sen suola.

10. Farmaseuttinen koostumus, t unne t tu sii-
t4, ettd se sis#ltéd leukotrieeni# vastustavan miirin pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd tali sen farmaseut-
tisestli hyvéksyttidvdsd suolaa ja farmaéeuttisesti hyvaksyt-
tdviéd laimenninta tail kantajaa.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - CLAIMS
	Page 54 - CLAIMS
	Page 55 - CLAIMS
	Page 56 - CLAIMS
	Page 57 - CLAIMS
	Page 58 - CLAIMS
	Page 59 - CLAIMS

