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Menetelmi terapeuttisesti kiyttokelpoisten aryylisulfoniamidosubstituoitujen hyd-

roksaamihappojen valmistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelmaid kaavan III mukaisten terapeuttisesti kiyttokel-

poisten aryylisulfoniamidosubstituoitujen hydroksaamihappojen valmistamiseksi

T
O ' CH, O
| |l
| «

H Ry

jossa kaavassa R tarkoittaa heterosyklistd monosyklistd aryylid, joka on tiatsolyyli
tai pyridyyli, joista kumpikin on substituoimaton tai substituoitu alempialkyylilld,
tai R tarkoittaa fenyylid tai fenyylid, joka on substituoitu alempialkoksilla, mety-
leenidioksilla tai halogeenilla, R, tarkoittaa alempialkyylid, sykloheksyylid tai R;-
CONH-alempialkyylid, jossa R, tarkoittaa (di-alempialkyyliamino)-alempialkyylii,
ja R, tarkoittaa alempialkoksia tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien happoad-

ditiosuolojen valmistamiseksi.

Edullinen suoritusmuoto kisittii menetelmidn mainittujen kaavan Il mukaisten
yhdisteiden, joissa R tarkoittaa 2-, 3- tai 4-pyridyylid tai fenyylid, R, tarkoittaa
C,-C,-alkyylid, sykloheksyylid tai R;-CONH-C,-C,-alkyylid, jossa R, tarkoittaa
di-C,-C,-alkyyliamino-C,-C,-alempialkyylid, ja R, tarkoittaa alempialkoksia, tai

jonkin niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavin happoadditiosuolan valmistamiseksi.

Erityisen edullisia ovat mainitut kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R tarkoittaa
3-pyridyylié tai 4-pyridyylid, R, tarkoittaa isopropyylii tai sykloheksyylii, ja R,
tarkoittaa alempialkoksia, tai jokin niiden farmaseuttisesti hyviksyttivi happoaddi-

tiosuola.

Keksinnon mukaisella menetelmélld voidaan valmistaa erityisesti spesifisid esimer-
keissd kuvattuja yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviiksyttivid happoadditiosuo-

loja.
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Riippuen substituenttien luonteesta keksinnon mukaisesti valmistetuilla yhdisteilla

on yksi tai useampi asymmetrinen hiiliatomi. Saadut diastereoisomeerit ja enan-

tiomeerit kuuluvat timan keksinnon piiriin.

Edullisia ovat sellaiset keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet, joissa asymmet-
rinen hiili ylld esitetyissd kaavoissa (johon hiileen R, on kiinnittynyt) vastaa D-

aminohappoprekursorin vastaavaa hiilti ja on (R)-konfiguraatiossa.

Yleisilld méiritelmilld on seuraavat merkitykset timin keksinnén suojapiirin puit-

teissa, ellei toisin esitetd.

Edelld ja jiljempini orgaanisten ryhmien ja vastaavasti yhdisteiden yhteydessi kiy-
tetty ilmaus "alempi” tarkoittaa haarautuneita tai haarautumattomia ryhmia tai

yhdisteitd, joissa on 1-7, mielelldén 1-4 ja edullisesti 1 tai 2 hiiliatomia.

Alempialkyyliryhmé on haarautunut tai haarautumaton ja sisaltiid 1-7 hiiliatomia,
edullisesti 1-4 hiiliatomia, ja se on esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli,

isopropyyli tai isobutyyli.

Alempialkoksi- (tai alkyylioksi-) ryhma sisiltia mielelladn 14 hiiliatomia, edulli-
sesti 1-3 hiiliatomia, ja se on esimerkiksi etoksi, propoksi, isopropoksi, tai kaik-

kein edullisimmin metoksi.
Halogeeni (halo) tarkoittaa klooria tai fluoria, mutta voi olla myds bromi tai jodi.
Aryyli tarkoittaa karbosyklisti tai heterosyklisti aryylia.

Edullinen karbosyklisené aryylind on fenyyli tai fenyyli, joka on monosubstituoitu

alempialkoksilla, metyleenidioksilla tai halogeenilla ja aivan erityisesti fenyyli.
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Edullisesti heterosyklinen aryyli on pyridyyli tai tiatsolyyli, tai jompi kumpi niisti
ryhmista substituoituna, erityisesti mono- tai disubstituortuna alempialkyylilli, ja

alvan erityisesti pyridyyli.

Happamien yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttivit suolat ovat emisten kanssa
muodostettuja suoloja, nimittdin kationisia suoloja, kuten alkali- tai maa-alkali-
metallisuoloja, kuten natrium-, litium-, kalium-, kalsium-, magnesium- ja myés
ammoniumsuoloja, kuten ammonium-, trimetyyliammonium-, dietyyliammonium-

ja tris-(hydroksimetyyli)-metyyliammoniumsuoloja.

Samoin happoadditiosuolat, kuten mineraalihappojen, orgaanisten karboksyyli- ja
orgaaniset sulfonihappojen, esim. kloorivetyhapon, metaanisulfonihapon ja male-

iinthapon suolat ovat myds mahdollisia, edellyttiden ettd rakenteen osana on emiksi-

nen ryhmd, kuten pyridyyli.

Keksinnén mukaisesti valmistetuilla yhdisteilla on arvokkaita farmakologisia omi-
naisuuksia nisdkkdissd, ihminen mukaan lukien, ja ne ovat erityisen kiyttokelpoisia
matriksia hajottavien metalloproteinaasientsyymien (=metalloproteinaasien) inhi-

biittoreina.

Matriksia hajottavat metalloproteinaasit, kuten gelatinaasi, stromelysiini ja kolla-
genaasi, liittyvit kudosmatriksin hajoamiseen (esim. kollageenikollapsiin), ja ovat
osallisina monissa patologisissa tiloissa, jotka liittyvit epanormaaliin sidekudoksen
ja peruskalvon matriksin metaboliaan, kuten niveltulehdukseen (arthritis) (esim.
luu-niveltulehdukseen ja nivelreumaan), kudoshaavaumaan (esim. sarveiskalvon,
ihon ja mahalaukun haavaumaan), epinormaaliin haavan parantumiseen, hammasta
ympirdivin kudoksen sairauteen (ientulehdukseen), lnusairauteen (esim. Paget'n
tautiin ja osteoporoosiin), tuumorimetastaasiin tai -vaellukseen, samoin kuin HIV-

infektioon (kuten on raportoitu J. Leuk. Biol. 52 (2):244-248, 1992).
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Koska keksinnén mukaisestl valmistetut yhdisteet ovat stromelysiini-, gelatinaasi-
ja/tai kollagenaasiaktiivisuuden inhibiittoreita ja inhiboivat matriksin hajoamista, ne
ovat erityisen kiyttokelpoisia nisdkkiille esim. luu-niveltulehduksen, nivelreuman,
sarveiskalvon haavauman, ientulehduksen, tuumorimetastaasien, HIV-infektion

etenemisen ja HIV-infektioon lLiittyvien tautien hoitoon.

Keksinnén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden aktiivisuutta matriksia hajottavien
metalloproteinaasien inhibiittoreina kuvaa se, ettid ne estivit eksogeenisen tai endo-
geenisen stromelysiinin aiheuttaman ruston hajoamisen nisikkdissd. Ne inhiboivat
esim. stromelysiinin indusoiman aggrekaanin (suuri aggregoituva proteoglykaani),

linkkeriproteiinin tai tyypin 1X kollageenin hajoamisen nisikkaissa.

Edulliset vaikutukset arvioidaan alalla yleisesti tunnetuissa ja tassi kuvatuissa

farmakologisissa testeissa.

Ylla mainitut ominaisuudet voidaan osoittaa in vitro ja in vivo testeissi kiytiden
edullisesti nisdkkditd, esim. rottia, marsuja, koiria, kaneja, tai eristettyjd elimia ja
kudoksia, kuin myos nisikkididen entsyymipreparaatteja. Kyseisid yhdisteitd voi-
daan antaa in vitro livosten muodossa, esim. edullisesti vesiliuoksina, ja in vivo
joko enteraalisesti tai parenteraalisesti, edullisesti oraalisesti, esim. suspensiona tai
vesiliuoksena. Annostus in vitro voi vaihdella konsentraatiovililld noin 10° M -

10 M. Annostus in vivo voi vaihdella, riippuen antotavasta, valilld noin 0,1 - 50

mg/kg.

Erds koe stromelysiiniaktiivisuuden inhibition maarittimiseksi perustuu sen kykyyn
hydrolysoida Ainetta P (Substance P) kiiyttien muunnettua Harrison et al. -mene-
telmdd (Harrison, R.A., Teahan, J. ja Stein, R. A semicontinuous, high perfor-
mance chromatography based assay for stromelysin, Anal. Biochem. 180, 110-113
(1989). Tiassd kokeessa Aine P hydrolysoidaan geeniteknisesti tuotetulla ihmisen
stromelysiinilld, jotta saataisiin fragmentti, Aine P 7-11, joka voidaan mairittia
kvantitatiivisesti HPLC:1ld. Tyypillisessd midrityksessd koeyhdisteen 10 mM kanta-

livos laimennetaan mairityspuskuriin konsentraatioon 50 uM, sekoitetaan 1:1 8
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pg:n kanssa ihmisen yhdistelmi-stromelysiinid (mol.p. 45-47 kDa, 2 yksikké4,

jolloin 1 yksikko tuottaa 20 mmoolia Ainetta P 7-11 30 minuutissa) ja inkuboidaan
yhdessd 0,5 mM kanssa Ainetta P lopullisessa tilavuudessa 0,125 ml 30 minuuttia
37 °C:ssa. Reaktio lopetetaan lisddmalld 10 mM EDTA:ta ja Aine P 7-11 mairite-
tddn kvantitatiivisesti RP-8-HPLC:1l4. ICy, stromelysiiniaktiivisuuden inhibitiolle ja

K, lasketaan kontrollireaktiosta ilman inhibiittoria. Tyypillisesti K;:ksi saadaan 10-

200 nM.

Stromelysiiniaktiivisuus voidaan mairittdd myos kiyttden substraattina ihmisen ag-
grekaania. Talld maaritykselld voidaan varmistaa in virro ettd yhdiste voi inhiboida
stromelysiinin vaikutuksen sen voimakkaasti negatiivisesti varattuun luonnolliseen
substraattiin, aggrekaaniin (suuri aggregoituva proteoglykaani). Rustossa proteogly-
kaani esiintyy aggregaattina sitoutuneena hyaluronaattiin. Entsyymisubstraattina
kéytetddn ihmisen proteoglykaania aggregoituneena hyaluronaattiin. Mairitys suori-
tetaan 96-kuoppaisilla mikrotiitterilevyilld, mika tekee mahdolliseksi yhdisteiden

nopean arvioinnin. Méarityksessd on kolme paidvaihetta:

1) Levyt piillystetdén hyaluronaatilla (ihmisen napajinne 400 ug/ml), blokataan
BSA:lla (5 mg/ml) ja sitten proteoglykaani (ihmisen articular cartilage D1, kon-
droitinaasi ABC digestoituna, 2 mg/ml) sidotaan hyaluronaattiin. Levyt pestiin

kunkin vaiheen vililla.

2) Puskurit + inhibiittori (1-5000 nM) + ihmisen yhdistelmi-stromelysiini (1-3
yksikkdd/kuoppa) lisitddn kuoppiin. Levyt suljetaan teipilld ja inkuboidaan yén yli

37 °C:ssa. Sitten levyt pestdin.

3) Primdérista (3B3) vasta-ainetta (hiiren IgM, 1:10000) kiytetiin loppufragment-
tien detektoimiseksi. Sekundidrinen vasta-aine, peroksididaasikytketty anti-IgM,
sitoutuu primddriseen vasta-aineeseen. OPD:td lisdtddn sitten peroksidaasin subst-
raatiksi ja reaktio lopetetaan rikkihapolla. ICs-arvo stromelysiiniaktiivisuuden

inhibitiolle méaritetdan graafisesti ja K; lasketaan.
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Kollagenaasiaktiivisuus médritetddn seuraavasti: 96-kuoppaiset tasapohjaiset mik-
rotiitterilevyt paillystetddn ensin naudan tyypin I kollageenilla (35 pg/kuoppa) yli
kahden piivin ajaksi 30 °C:ssa kostutetussa ja sitten kuivassa ympiristossi; levyt
huuhdotaan, ilmakuivataan 3-4 tuntia, suljetaan Saran-kalvolla ja siilytetian jai-
kaapissa. Thmisen yhdistelmé-fibroplastikollagenaasi ja koeyhdiste (tai puskuri)
lisédtddn kuoppiin (kokonaistilavuus = 0,1 ml) ja levyji inkuboidaan 2 tuntia 35
°C:ssa kostutetuissa olosuhteissa, kuoppaa kohti kiytetty kollagenaasimaara on
sellainen, joka aikaansaa suunnilleen 80% kollageenin maksimaalisesta digestiosta.
Inkubointialustat poistetaan kuopista, jotka sitten huuhdotaan puskurilla, ja sen
jilkeen vedelld. Coomassie-sinistd lisitddn kuoppiin 25 minuutiksi, poistetaan, ja
kuopat huuhdotaan taas vedelld. Lisdtdan kaliundodekyylisulfaattia (20%

50% :isessa dimetyyliformamidissa vedessi) jéljelld olevan virjiytyneen kollageenin
liuottamiseksi, ja optinen tiheys 570 nm:n aallonpituudella mitataan. Kollagenaasin
aiheuttama optisen tiheyden pienenemistd (verrattuna kollageenin optiseen tiheyteen
ilman entsyymid) verrataan koeyhdistéen ldsnidollessa olevan entsyymin optisen
tiheyden pienenemiseen, ja lasketaan entsyymiaktiivisuuden prosenttinen inhibitio.
IC,,:t méiritetddn inhibitiokonsentraatioiden sarjasta (4-5 konsentraatiota, kukin

testataan kolmena rinnakkaisena), ja Kj-arvot lasketaan.

Yhdisteiden vaikutus in vivo voidaan mairittdd kaneilla. Tyypillisesti kaneille anne-
taan oraalisesti yhdistettd vihintdan nelja tuntia ennen kuin niille injektoidaan nive-
lensisdisesti kumpaankin polveen (N = 8) 40 yksikkod ihmisen yhdistelma-strome-
lysiinid livotettuna liuokseen, jossa on 20 mM Tris, 10 mM CaCl, ja 0,15 M NaCl
pH:ssa 7,5. Kahden tunnin kuluttua kanit tapetaan, nivelvoiteen huuhteluneste keri-
tddn ja voiteeseen vapautuneet kerataanisulfaatti (KS) ja sulfatoitu glykosaminogly-
kaani (S-GAG) -fragmentit madritetdin kvantitatiivisesti. Kerataanisulfaatti mitataan
inhibitio-ELISA:lla kdyttden Thonarin menetelmda (Thonar, E.-J.-M.A., Lenz,
M.E., Klinsworth, G.K., Caterson, B., Pachman, ..M., Glickman, P., Katz, R.,
Huff, J., Keuttner, K.E. Quantitation of keratan sulfate in blood as a marker of
cartilage catabolism,. Arthr. Rheum. 28, 1367-1376 (1985)). Sulfatoidut gly-
kosaminoglykaanit mitataan digestoimalla ensin nivelvoiteen huuhteluneste strepto-

mykeeteistd saadulla hyaluronidaasilla ja mitataan sitten DMB-virisitoutumisella
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kiyttaen Goldbergin menetelmid (Goldberg, R.L. ja Kolibas, L. Improved method
for determining proteoglycan synthesized by chondrocytes in culture. Connect.

Tiss. Res. 24, 265-275 (1990)). Intravenoosista tutkimusta varten yhdistettd anne-

taan 5 ml:ssa vikevoityd maissitarkkelystd kiloa kohti kehon painoa.

Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kondensoimalla kaavan IV' mu-

kainen karboksyylihappo

Q=—0
2

Z

172

&

HO av'

——
———
 cmma—

o
o

tai sen reaktiivinen funktionaalinen johdannainen, jossa kaavassa R, R, ja R, tar-

koittavat samaa kuin edelld, kaavan V mukaisen hydroksyyliamiinin kanssa
NH,-OH )
joka on mahdollisesti suojatussa muodossa, tai sen suolan kanssa,

ja, tarvittaessa poistamalla mahdollinen suojaryhma ja/tai muuttamalla saatu yhdiste

vastaavaksi happoadditiosuolaksi.

Lihtbaineissa ja vilituotteissa, jotka muutetaan keksinndén mukaisiksi yhdisteiksi
tissd kuvatulla tavalla, ldsniolevat funktionaaliset ryhmit, kuten amino-, karbok-
syyli- tai hydroksiryhmét suojataan haluttaessa tavanomaisilla suojaryhmilli, jotka
ovat tavallisia preparatiivisessa orgaanisessa kemiassa. Suojatut amino-, karboksyy-
1i- ja hydroksiryhmait ovat sellaisia, jotka voidaan muuttaa miedoissa olosuhteissa
vapaaksi amino- ja hydroksiryhmiksi ilman ettid molekyylirakenne tuhoutuu tai etta

tapahtuu ei-toivottuja sivureaktioita.
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Suojaryhmien kayton tarkoitus on suojata funktionaaliset ryhmat reaktiokomponent-
tien kanssa tapahtuvilta ei-toivotuilta reaktioilta halutun kemiallisen muutoksen
suorittamiseksi kdytetyissd olosuhteissa. Alan asiantuntija tietdd onko suojaryhmien
kaytto tietyssd reaktiossa tarpeen, ja mitd ryhmadd kussakin reaktiossa on kaytettd-
va, ja suojaryhmin laatu riippuu suojattavan funktionaalisen ryhmin luonteesta
(hydroksiryhmd, aminoryhmad, jne.), sen molekyylin rakenteesta ja stabiilisuudesta,

jonka osa substituentti on, ja reaktio-olosuhteista.

Hyvin tunnettuja suojaryhmid, jotka tdyttdvit ndmé kriteerit, ja niiden liittdmista ja
poistoa on kuvattu esimerkiksi julkaisussa J.F.W. McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, Lontoo, New York, 1973 ja T.W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York, 1991.

Tdssd kuvatussa menetelmissd karboksyylihappojen reaktiivisia funktionaalisia joh-
dannaisia ovat esimerkiksi niiden anhydridit, erityisesti seosanhydridit, happohali-
dit, happoatsidit, alempialkyyliesterit ja aktivoidut esterit. Seosanhydridit ovat
edullisesti pivaliinihapon seosanhydrideitd, tai hiilihapon alempialkyyli (etyyli,
iszutyyli) hemiestereitd, happohalidit ovat esimerkiksi klorideita tai bromideita,
aktivoidut esterit esim. sukkinimido-, ftaali-imido- tai 4-nitrofenyyliestereiti, alem-

pialkyyliesterit ovat esimerkiksi metyyli- tai etyyliestereita.

Alkoholin reaktiivinen esterdity johdannainen missi tahansa tdssd kuvatussa mene-
telmdssd on mainittu alkoholi esterditynd voimakkaalla hapolla, erityisesti voimak-
kaalla epdorgaanisella hapolla, kuten halogeenivetyhapolla, erityisesti kloorivety-,
bromivety- tai jodivetyhapolla tai rikkihapolla, tai voimakkaalla orgaanisella hapol-
la, erityisesti voimakkaalla orgaanisella sulfonihapolla, kuten alifaattisella tai aro-
maattisella sulfonihapolla, esimerkiksi metaanisulfonihapolla, 4-metyylibent-
seenisulfonihapolla tai 4-bromibentseenisulfonihapolla. Mainittu reaktiivinen este-
roity johdannainen on erityisesti halogeeni, esimerkiksi kloori, bromi tai jodi, tai
alifaattisesti tai aromaattisesti substituoitu sulfonyylioksi, esimerkiksi metaanisul-

fonyylioksi, 4-metyylibentseenisulfonyylioksi (tosyylioksi).
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YIld mainitut menetelmdt kaavan III mukaisten yhdisteiden syntetisoimiseksi voi-
daan suorittaa menetelmilld, jotka on alalla yleisesti tunnettu hydroksaamihappojen

ja niiden johdannaisten valmistamiseksi.

Ylld mainitun menetelmin mukainen synteesi (jossa kondensoidaan kaavan IV' mu-
kainen karboksyylihappo kaavan V mukaisen mahdollisesti hydroksisuojatun hyd-
roksyyliamiinijohdannaisen kanssa) voidaan suorittaa kondensoivan aineen, esi-
merkiksi 1,1'-karbonyyli-di-imidatsolin tai N-(dimetyyliaminopropyyli)-N'-etyyli-
karbodi-imidin tai disykloheksyylikarbodi-imidin ldsndollessa 1-hydroksibentsotriat-
solin kanssa tai ilman sitd inertissd polaarisessa liuottimessa, kuten dimetyyliforma-

midissa tai dikloorimetaanissa, edullisesti huoneenlimmossi.

Synteesi, jossa kondensoidaan kaavan IV' mukaisen hapon reaktiivinen funktionaa-
linen johdannainen, esim. happokloridi tai seosanhydridi mahdollisesti hydrok-
sisuojatun hydroksyyliamiinin tai sen suolan kanssa, emiksen, kuten trietyyliamii-
nin lasndollessa, voidaan suorittaa limpatilassa, joka on edullisesti valilla -78 °C -
+75 °C, inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa tai tolueenis-

sa.

(Kaavan V mukaisen) hydroksyyliamiinin suojatut muodot ylld mainitussa menetel-
missd ovat sellaisia, joissa hydroksiryhmd on suojattu esimerkiksi t-butyylieetteri-
nd, bentsyylieetterind tai tetrahydropyranyylieetterind. Tillaisten suojaryhmien
poisto suoritetaan alalla hyvin tunnetuilla menetelmilld, esim. hydraamalla tai ha-
polla hydrolysoimalla. Hydroksyyliamiini valmistetaan edullisesti in situ hydrok-

syyliamiinisuolasta, kuten hydroksyyliamiinihydrokloridista.

Lihtbaineena kiytetyt kaavan IV' mukaiset karboksyylihapot voidaan valmistaa

seuraavasti:

Kaavan VI mukainen aminohappo
0 R

I

HO-C —(C — NHy (VD)

Ry
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jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja R, tarkoittaa vetyi, esterdiddan
ensin alempialkanolilla, esim. metanolilla, esim. tionyylikloridin lasndollessa,
jolloin saadaan aminoesteri, joka kisitellddn sopivan kaavan VII mukaisen aryy-

lisulfonihapon reaktiivisella funktionaalisella johdannaisella

R, O—som (VID)

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edella, esim. aryylisulfonyylikloridilla, sopivan
emdksen, kuten trictyyliamiinin lisnéollessa kiyttéden polaarista livotinta, kuten
tetrahydrofuraania, tolueenia tai asetonitriilid, jolloin saadaan kaavan VIII mukai-

nen yhdiste

T
R, i

Rg— O — C—C —NH—§ ,

Ry o}

Jjossa kaavassa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja Ry on suojaryhmi,
esim. alempialkyyli. Se kisitellddn kaavan IX mukaisen alkoholin reaktiivisella

esterdidylld johdannaisella
R-CH,0H IX)

Jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld, kuten halogenidi-, esim. kloridi-,
bromidi- tai jodidijohdannaisella, sopivan emiksen, kuten kaliumkarbonaatin tai
natriumhydridin ldsndollessa, polaarisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidis-
sa. Saatu yhdiste, joka vastaa kaavan IV’ mukaisen yhdisteen esterid, voidaan
sitten hydrolysoida kaavan IV' mukaiseksi hapoksi kiyttien esterihydrolyysin

mietoja vakiomenetelmid, edullisesti happamissa olosuhteissa.



10

15

20

25

30

11

Kaavojen VI, VII ja IX mukaiset 14ht6aineet ovat joko alalla tunnettuja tai ne

voidaan valmistaa alalla hyvin tunnetuilla menetelmilld tai tdssd kuvatuilla menetel-

milla.

Yll4d mainitut reaktiot suoritetaan standardimenetelmilld laimentimien lisndollessa
tai ilman niitd, edullisesti sellaisten, jotka ovat inertteji reagenssien suhteen ja ovat
niiden livottimia, katalyyttien ldsndollessa tai ilman niitd, kondensoivien tai vastaa-
vasti muiden mainittujen aineiden ldsniollessa tai ilman niitd ja/tai inertissd atmos-
fadrissd, alhaisissa limpotiloissa, huoneenldimmdssi tai korotetuissa limpotiloissa
(edullisesti kdytettyjen liuottimien kiehumislimpdétilassa tai ldhelld sitd), ja ilmake-
hin tai superilmakehiin paineessa. Edullisia liuottimia, katalyyttejd ja reaktio-olo-

suhteita on kuvattu oheisissa suoritusesimerkeissai.

Keksinto sisdltdd edelleen minkd tahansa tdssd esitetyn menetelmin muunnoksen,
jossa missé tahansa sen vaiheessa saatua vilituotetta kilytetddn lahtGaineena, ja
suoritetaan jiljelld olevat vaiheet, tai jossa prosessi keskeytetiin missd tahansa sen
vaiheessa, tai jossa lahtOaineet muodostetaan in situ reaktio-olosuhteissa, tai jossa

reaktiokomponentteja kiytetiéin suolojensa tai optisesti puhtaiden antipodiensa

muodossa.

Yhdisteet ja vilituotteet voidaan myds valmistaa toisikseen alalla yleisesti tunnetuil-

Ia menetelmilld.

Riippuen lihtGaineiden ja menetelmien valinnasta uudet yhdisteet voivat olla jonkin
mahdollisen isomeerin tai niiden seosten muodossa, esimerkiksi olennaisesti puhtai-
na geometrisina (cis tai trans) isomeereina, optisina isomeereina (antipodit), rase-

maatteina tai niiden seoksina.

Miki tahansa saatu isomeeriseos voidaan erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten
erojen perusteella puhtaiksi geometrisiksi tai optisiksi isomeereiksi, diastere-

oisomeereiksi tai rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografisesti ja/tai jakokiteytyksel-

la.
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Mika tahansa saatu lopputuotteen rasemaatti tai vilituote voidaan erottaa optisiksi
antipodeiksi tunnetuilla menetelmilld, esim. erottamalla niiden diastereoisomeeriset
suolat, jotka on saatu optisesti aktiivisen hapon tai emiksen kanssa, ja vapautta-
malla optisesti aktiivinen hapan tai emédksinen yhdiste. Hydroksaamihapot tai kar-
boksyylihappovilituotteet voidaan siten erottaa optisiksi antipodeikseen esim. d- tai
1-(e-metyylibentsyyliamiini, kinkonidiini, kinkoniini, Kiniini, kinidiini, efedriini,

dehydroabietyyliamiini, brusiini tai strykniini)-suolojen jakokiteytykselld.

Lopuksi happamat yhdisteet saadaan joko vapaassa muodossa tai suolansa muo-

dossa.

Happamat yhdisteet voidaan muuttaa suoloikseen farmaseuttisesti hyvéksyttivilla
emiksilld, esim. vesipitoisella alkalimetallihydroksidilla, edullisesti eetterisen tai
alkoholisen linottimen, kuten alempialkanolin lasnaollessa. Jilkimmaiisten linoksista
suolat voidaan saostaa eettereilld, esim. dietyylieetterilld. Saadut suolat voidaan
muuntaa vapaiksi yhdisteiksi késittelemilld hapoilla. Niitd tai muita suoloja voi-

daan myos kiyttiaa saatujen yhdisteiden puhdistukseen.

Koska vapaat yhdisteet ja suolojensa muodossa olevat yhdisteet ovat liheisessa suh-
teessa, milloin tahansa kun yhdisteisiin viitataan, tarkoitetaan mygs vastaavaa -

suolaa, mikili se on mahdollista tai sopivaa kyseisissd olosuhteissa.

Yhdisteet, samoin kuin niiden suolat, voidaan valmistaa myos hydraatteinaan, tai

niiden kiteytykseen voidaan kadyttda muita liuottimia.

Keksinnén mukaisesti valmistettuja yhdisteitd sisiltivit farmaseuttiset koostumukset
ovat sellaisia, jotka soveltuvat enteraaliseen, kuten oraaliseen tai rektaaliseen,
transdermaaliseen ja parenteraaliseen antoon nisikkiille, thminen mukaan lukien,
kiytettdviksi inhiboimaan matriksia hajottavia metalloproteinaaseja, ja hoitamaan
sen aiheuttamia sairauksia, ja sisdltavit tehokkaan mairin farmakologisesti aktiivis-
ta kaavan III mukaista yhdistettd, yksin tai yhdistelmini, yhden tai useamman far-

maseuttisesti hyviksyttivin kantoaineen kanssa.
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Keksinn6én mukaisesti valmistetut farmakologisesti aktiiviset yhdisteet ovat kiytto-
kelpoisia farmaseuttisten koostumusten valmistuksessa, jotka sisaltdvit tehokkaan
mdairin ainetta yhdessd tai seoksena joko enteraaliseen tai parenteraaliseen antoon
sopivien tdyteaineiden tai kantoaineiden kanssa. Edullisia ovat tabletit ja gela-
tiinikapselit, jotka sisdltivat aktiivisen aineosan yhdessi a) laimentimien, esim.
laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysii-
nin kanssa, b) voiteluaineiden, esim. piihapon, steariinihapon, sen magnesium- tai
kalsiumsuolojen ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa, tabletteja varten myds ¢) sidon-
ta-aineiden, esim. magnesiumaluminiumsilikaatin, tirkkelyspastan, liivatteen, tra-
gantin, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyyliselluloosan ja/tai polyvinyylipyr-
rolidonin kanssa, haluttaessa d) hajotusaineiden, esim. tirkkelysten, agarin, al-
giinihapon tai sen patriumsuolan kanssa, tai kuohuscosten ja/tai ) absorboivien
aineiden, viriaineiden, makuaineiden ja makeutusaineiden kanssa. Injektoitavat
koostumukset ovat mieluiten vesipitoisia isotonisia liuoksia tai suspensioita, ja
perédpuikot valmistetaan edullisesti rasvaemulsioista tai -suspensioista. Mainitut
koostumukset voidaan steriloida ja/tai ne voivat sisiltdd apuaineita, kuten sailonta-,
stabilointi-, kostutus- tai emulgointiaineita, liukenemista edistdvia aineita, suoloja
osmoottisen paineen sdatimiseksi ja/tai puskureita. Lisiksi ne voivat myos sisdltia
muita terapeuttisesti arvokkaita aineita. Mainitut koostumukset valmistetaan ta-
vanomaisilla sekoitus-, granulointi- tai vastaavasti paallystysmenetelmilld, ja ne

sisdltavat noin 0,1 - 75 %, edullisesti noin 1 - 50 % aktiivista aineosaa,

Sopivat valmisteet transdermaaliseen antoon sisaltivit tehokkaan médérin kaavan III
mukaista yhdistettd kantoaineen kanssa. Edullisia kantoaineita ovat absorboituvat
farmakologisesti hyvaksyttivit livottimet, jotka auttavat aineen imeytymisti isinnin
ihon ldpi. Luonteenomaisesti transdermaaliset vilineet ovat siteen muodossa, joka
sisdltda taustaosan, sdilion, joka sisiltdd yhdisteen mahdollisesti kantoaineiden
kanssa, mahdollisesti imeytymisnopeutta sidtelevin esteen, jolloin isintd saa yhdis-
tettd ihonsa ldpi sdddellylld ja ennalta maéritylld nopeudella pidemmin ajan ku-

luessa, ja vilineet, jotka kiinnittivit vilineen iholle.
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Sopivia valmisteita tooppiseen antoon, esim. iholle ja silmiin, ovat edullisesti vesi-

pitoiset liuokset, salvat, voiteet tai geelit, jotka tunnetaan alalla hyvin.

Farmaseuttiset koostumukset sisdltivit tehokkaan matriksia hajottavaa metallopro-
teinaasia inhiboivan méddrdn ylla madriteltyd kaavan III mukaista yhdistetta joko
yksin tai yhdessi toisen terapeuttisen aineen, esim. anti-inflammatorisen aineen
kanssa, jolla on syklo-oksygenaasia inhiboiva aktiivisuus, ja kumpikin tekokkaana
terapeuttisena annoksena, Kuten alalla on esitetty. Tillaiset terapeuttiset aineet ovat

alalla hyvin tunnettuja.

Esimerkkejd anti-inflammatorisista aineista, joilla on syklo-oksygenaasia inhiboiva

aktiivisuus, ovat natriumdiklofenaakki, naprokseeni, ibuprofeeni ja vastaavat.

Toisen aktiivisen aineosan kanssa annettaessa keksinnon mukainen yhdiste voidaan
antaa joko samanaikaisesti, ennen tai jilkeen toisen aktiivisen aineosan, joko erik~

seen samalla tai eri antotavalla tai yhdessd samassa farmaseuttisessa valmisteessa.

Annetun aktiivisen yhdisteen annostus riippuu limminverisen eldimen (nisakkain)
lajista, kehon painosta, idstd ja yksilollisesta tilasta, ja antomuodosta. Yksikkoan-

nos 50 - 70 kg painavalle nisikkaélle suun kautta annettavaksi voi olla vililld noin

25 - 250 mg aktiivista aineosaa.

Seuraavien esimerkkien on tarkoitus kuvata keksintoi, eikd niiden pidéd katsoa
rajoittavan sitd. Lampdtilat on annettu Celsiusasteina. Ellei toisin ole mainittu,
kaikki haihdutukset suoritetaan alipaineessa, mieluiten vililld noin 15 - 100 mmHg
(= 20-133 mbar). Lopputuotteiden, vilituotteiden ja lihtdaineiden rakenne varmen-
netaan analyyttisilld standardimenetelmilld, esim. mikroanalyysilld ja spektroskoop-
pisilla ominaisuuksilla (esim. MS, IR, NMR). Kiytetyt lyhenteet ovat alalla ta-

vanomaisia.

Esimerkki 1: N-(t-butyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)a-

mino}-3-metyylibutaaniamidi (4,1 g, 9,13 mmol) liuotetaan dikloorietaaniin (150
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ml), joka siséltdd etanolia (0,53 ml, 9,13 mmol) pydredpohjaisessa kolvissa, ja
reaktio jadhdytetddn -10 °C:seen. Kloorivetyhappokaasua (lecture-pullosta) kuplite-
taan sen ldpi 30 minuuttia. Reaktioastia suljetaan, sen annetaan hitaasti limmeta
huoneenldmpdon, ja sitid sekoitetaan kaksi paivaa. Liuotin vihennetdan 1/3 tilavuu-
teen haihduttamalla ja trituroidaan eetterin kanssa. Seos suodatetaan, suodatinkakku
poistetaan ja kuivataan tyhjossd, jolloin saadaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibent-
seenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino}-3-metyylibutaaniamidi-hydrokloridi valkeana

kiinteind aineena, sul.p. 169-170 °C (haj.), ja silli on seuraava rakenne

- x HC

CHj

LihtOaine valmistetaan seuraavasti:

D-valiinin (15,0 g, 128,0 mmol) liuokseen 1:1 dioksaani/vedessid (200 ml), joka
sisdltda trietyyliamiinia (19,4 g, 192,0 mmol), lisitdin huoneenldammdssi 4-metok-
sibentseenisulfonyylikloridia (29,0 g, 141,0 mmol), ja reaktioseosta sekoitetaan
huoneenldimmassad yli yon. Seos laimennetaan sitten metyleenikloridilla, pestidn 1N
kloorivetyhapon vesiliuoksella ja vedelld. Orgaaninen kerros pestdidn vield kyllaste-
tylla suolalinoksella, kuivataan (Na,SQ,), ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan N-
[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-valiini raakatuotteena. Tdmén raakatuotteen
(15,0 g) liuos tolueenissa (100 ml), joka sisiltid N,N-dimetyyliformamidi-di-t-
butyyliasetaalia (50 ml, 206,5 mmol), kuumennetaan 95 °C:ssa 3 tuntia. Sitten
liuotin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan pithappogeelikromatografialla (30 %

etyyliasetaatti/heksaanit), jolloin saadaan N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-

valiini-t-butyyliesteri.
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Liuokseen, jossa on N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-valiini-t-butyyliesterii
(4,38 g, 13,0 mmol) dimetyyliformamidissa (200 ml), lisdtddn 3-pikolyylikloridi-
hydrokloridia (2,3 g, 14,0 mmol) ja sen jilkeen kaliumkarbonaattia (17,94 g,
130,0 mmol). Reaktioseosta sekoitetaan huoneenlimmdssi kaksi paivdad. Seos
laimennetaan sitten vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestddn kyllastetylld suolalivoksella, kuivataan (Na,SO,), ja luotin haihdute-
taan. Raakatuote puhdistetaan pithappogeelikromatografialla (etyyliasetaatti), jolloin
saadaan t-butyyli-2(R)-[N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(3-pikolyyli)amino]-3-

metyylibutanoaatti.

t-butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutano-
aatti (3,3 g, 12,2 mmol) livotetaan metyleenikloridiin (150 ml) ja jidhdytetiin ~10
°C:seen. Kloorivetyhappokaasua kuplitetaan liuokseen 10 minuutin ajan. Sitten
reaktioseos suljetaan, limmitetddn huoneenldmp066n ja sekoitetaan 4 tuntia. Sitten
liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-piko-

lyyli)amino]-3-metyylibutaanihappo-hydrokloridi.

2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutaanihappo-
hydrokloridia (5,0 g, 12,06 mmol), 1-hydroksibentsotriatsolia (1,63 g, 12,06
mmol), 4-metyylimorfoliinia (6,6 ml, 60,31 mmol) ja O-t-butyylihydroksyy-
liamiinihydrokloridia (54,55 g, 36,19 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin (200
ml). Lisdtidn N-[dimetyyliaminopropyyli]-N'-etyyli-karbodi-imidihydrokloridia
(3,01 g, 15,68 mmol), ja reaktiota sekjoitetaan yli yon. Reaktio laimennetaan sitten
vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestdan kylls-
tetylld suolaliuoksella, kuivataan (Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote
puhdistetaan piihappogeelikromatografialla (2% metanoli/metyleenikloridi), jolloin
saadaan N-(t-butyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)-amino]-

3-metyylibutaaniamidi.
(b) L-viinihapon suola, sul.p. 114-116 °C.

(c) Metaanisulfonihapon suola, sul.p. 139-141,5 °C,
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(d) Maleiinihapon suola, sul.p. 133-134 °C.
Esimerkki 2: Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti:

(a) N-hydroksi-2(S)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyy-
libutaaniamidihydrokloridi, sul.p. 170,5-171 °C, jolloin synteesi aloitetaan L-va-

liinilla, ja seuraavat vaiheet suoritetaan kuten ylld on kuvattu.

(b) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-4-metyy-
lipentaaniamidihydrokloridi, sul.p. 128-129 °C.

Kaksi ensimmaistd vaihetta suoritctaan kuten esimerkissd 1 on kuvattu, paitsi etta

synteesi aloitetaan D-leusiinilla. Alkylointivaihe on erilainen, kuten alla kuvataan.

Liuokseen, jossa on t-butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyylilamino]-4-metyyli-
pentanoaattia (10,0 g, 27,92 mmol) dimetyyliformamidissa (250 ml) lisitdan huo-
neenlimmdsséd 3-pikolyylikloridihydrokloridia (4,81 g, 29,32 mmol), ja sen jilkeen
natriumhydridid (2,79 g, 69,80 mmol, 60% oljyssd). Reaktioseosta sekoitetaan
huoneenlimmdssi 48 mntia. Seos sammutetaan vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt orgaaniset nutteet pestiin kyllistetylla suolalinoksella, kuivataan
(Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikroma-
tografialla (45 % etyyliasetaatti/hcksaaneita), jolloin saadaan t-butyyli-2(R)-[[4-

metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-4-metyylipentanoaatti.
Kaikki seuraavat vaiheet suoritetaan samoin kuin ylla esimerkissid 1 on kuvattu.

(c) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](6-klooripiperonyyli)amino)-4-
metyylipentaaniamidi, sul.p. 85-87 °C, jolloin synteesi aloitetaan D-leusiinilla ja
alkyloidaan 6-klooripiperonyylikloridilla (= 6-kloori-3,4-metyleenidioksi-bentsyyli-

kloridi) kolmannessa vaiheessa.
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(d) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](piperonyyli)amino}-4-metyy-
lipentaaniamidi, sul.p. 145-147 °C, jolloin synteesi aloitetaan D-leusiinilla ja alky-
loidaan piperonyylikloridilla (= 3,4-metyleenidioksi-bentsyylikloridi) kolmannessa

vaiheessa.

(e) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](2-pikolyyli)amino]-4-metyy-
lipentaaniamidi, sul.p. 89-90 °C, jolloin synteesi aloitetaan D-leusiinilla ja alkyloi-

daan 2-pikolyylikloridilla kolmannessa vaiheessa.

(f) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](2-pikolyyli)amino]-3-metyy-
libutaaniamidihydrokloridi, sul.p. 140-142 °C, jolloin synteesi aloitetaan D-valiinil-

la ja alkyloidaan 2-pikolyylikloridilla kolmannessa vaiheessa.

(g) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino}-4,4-dime-
tyylipentaaniamidihydrokloridi, sul.p. 130-150 °C (hidas sulaminen), jolloin syn-

teesi aloitetaan D-t-butyylialaniinilla ja alkyloidaan 3-pikolyylikloridilla kolmannes-

sa vaiheessa.

(h) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-2-syklohek-
syyliasetamidihydrokloridi, sul.p. 149,5-152,0 °C, jolloin synteesi aloitetaan (D)-
sykloheksyyliglysiinihydrokloridilla.

Liht6aminohappo valmistetaan seuraavasti;

(D)-fenyyliglysiini (10,0 g, 66,2 mmol) suspendoidaan 2N kloorivetyhappoon (100
ml), joka siséltdd platina(IV)oksidihydraattia (267 mg). Seosta ravistellaan Parrin
hydrauslaitteessa 24 tuntia vetypaineessa 50 psi. Saatua suspensiossa olevaa kiteisti

ainetta, (D)-sykloheksyyliglysiinihydrokloridia kiytettiin ilman lisipuhdistusta.
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Lihtoaineena kaytetty sulfonyylikloridi valmistetaan seuraavasti:

2,3-dihydrobentsofuraania (6,0 g, 49,94 mmol) lisdtdéin 20 minuutin aikana kloo-
risulfonihappoon (29,09 g, 249,69 mmol) -20 °C:ssa. Reaktioseos sammutetaan
lisadmalla jaata ja sen jilkeen vettd (20 ml). Seos uutetaan sitten etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestidn kyllastetylld suolaliuoksella, kuivataan
(Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikromato-

grafialla (30 % etyyliasetaatti/heksaani), jolloin saadaan 2,3-dihydrobentsofuraani-

5-sulfonyylikloridi (3,3 g).

(i) N-hydroksi-2-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibu-
taaniamidihydrokloridi, sul.p. 139,5-142,0 °C, jolloin synteesi aloitetaan DIL.-va-

liinilla.

() N-hydroksi-2(R)-[[4-etoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibu-
taaniamidihydrokloridi, [«],” = + 34,35 (¢ = 5,84, CH,0H).

(k) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyliJ(2-pikolyyli)amino]-2-syklohek-
syyliasetamidihydrokloridi, sul.p. 127-140 °C, jolloin synteesi aloitetaan (D)-syklo-
heksyyliglysiinihydrokloridilla, ja suoritetaan seuraavat vaiheet, kuten edelld on

kuvattu.

(1) N-hydroksi-2-[[4-metoksibentseenisulfonyyli] (2-metyylitiatsol-4-yylimetyyli)a-
mino]-2-sykloheksyyliasetamidihydrokloridi, sul.p. 137-139 °C, kiyttien 4-kloori-

metyyli-2-metyylitiatsolia alkylaatiovaiheessa.

Esimerkki 3: 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-4-metyylipen-
taanihappo (4,38 g, 11,2 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin (56,0 ml). Tahin
liuokseen lisdtddn oksalyylikloridia (1,95 ml, 22,4 mmol) ja dimetyyliformamidia
(0,86 ml, 11,2 mmol), ja reaktioseosta sekoitetaan huoncenldammdossa 90 min. Silld
vilin eri pullossa sekoitetaan hydroksyyliamiinihydrokloridia (3,11 g, 44,8 mmol)

ja trietyyliamiinia (9,36 ml, 67,1 mmol) tetrahydrofuraanissa (50,0 ml) ja vedessi
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(3,5 ml) 0 °C:ssa 15 minuuttia. 90 minuutin kuluttua metyleenikloridiliuos lisatddn
yhtend erdnd toiseen pulloon, ja yhdistettyd sisdltod sekoitetaan kolme pdivai pul-
lon vihitellen limmetessd huoneenldmpdon. Reaktioseos laimennetaan sitten happa-
malla vedelld (pH = noin 3), ja untetaan useita kertoja etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivataan (Na,SO,), ja livotin haihdutetaan. Tuote puhdiste-
taan piihappogeelikromatografialla (1% metanoli/metyleenikloridi), jolloin saadaan
N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyylil(bentsyyli)amino]-4-metyylipen-
taaniamidi, sul.p. 48-52 °C.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:

(D)-leusiini (7,1 g, 53,9 mmol) liuotetaan dioksaaniin (60,0 ml) ja veteen (60,0
ml). Téhin liuokseen lisdtiédn trietyyliamiinia (11,3 ml, 80,9 mmol) ja 4-metoksi-
bentseenisulfonyylikloridia (12,25 g, 59,3 mmol), ja reaktiota sekoitetaan huoneen-
limmdssd yli yon. Reaktio laimennetaan sitten metyleenikloridilla ja pestddn perik-
kain 2,5N kloorivetyhapolla, vedelld ja kylldstetylld suolaliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivataan (Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan N-[4-metoksibent-

seenisulfonyyli]-(D)-leusiini, jota kdytetddn ilman lisipuhdistusta.

N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-leusiini (14,0 g, 46,5 mmol) liuotetaan tolu-
eeniin (100,0 ml), ja kuumennetaan 90 °C:seen. N,N-dimetyyliformamidi-di-t-
butyyliasetaalia (45,0 ml, 186,0 mmol) lisitddn tipoittain 20 minuutin aikana, ja
sitten reaktiota pidetdéin 90 °C:ssa vield 2 mntia. Kun se on uudelleen jddhdytetty,
reaktio laimennetaan etyyliasetaatilla ja pestddn peridkkdin kylastetylld natriumbi-
karbonaatilla, vedelld ja kyllastetylld suolaliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan
(Na,S0,), ja liuotin haihdutetaan. Tuote puhdistetaan piihappogeelikromatografialla
(20 % etyyliasctaatti/heksaani), jolloin saadaan N-[4-metoksibentseenisulfonyyli}-

(D)-leusiini-t-butyyliesteri.

Natriumhydridin (0,68 g, 14,1 mmol) suspensioon dimetyyliformamidissa (60,0
ml), lisdtddn N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-leusiini-t-butyyliesterid (5,02 g,

14,06 mmol) dimetyyliformamidissa (10,0 ml). Kun on sekoitettu huoneenlimmaos-
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sd 20 minuuttia, lisitddn bentsyylibromidia (1,67 ml, 14,06 mmol), ja reaktiota
sekoitetaan yli yon huoneenlimmdssd. Reaktioseos jaetaan sitten etyyliasetaatin ja
happaman veden (pH=15) vilille, orgaaninen kerros kuivataan (Na,SO,), ja lotin
haihdutetaan. Tuote puhdistetaan piithappogeelikromatografialla (10 % etyyliasetaat-
ti/heksaani), jolloin saadaan t-butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyy-

li)amino}-4-metyylipentanoaatti.

t-butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli}(bentsyyli)amino]-4-metyylipentano-
aatti (5,38 g, 12,02 mmol) livotetaan metyleenikloridiin (100,0 ml). Kloorivety-
kaasua (lecture-pullosta) kuplitetaan liuoksen lipi 20 minuutin ajan. Reaktio sulje-
taan ja sitid sekoitetaan yli yon huoneenlimmossi. Liuotin haihdutetaan sitten,
jolloin saadaan 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-4-metyyli-

pentaanihappo.

Esimerkki 4: Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti:

(a) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-2-t-butyy-
liasetamidi, sul.p. 69-73 °C, aloittamalla synteesi t-bytyyliglysiinilld, ja suoritta-

malla seuraavat vaiheet kuten esimerkissid 3 on kuvattu.

(b) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-fluoribentsyyli)amino]-4-
metyylipentaaniamidi, sul.p. 48-51 °C, aloittamalla synteesi (D)-leusiinilla, ja
suorittamalla seuraavat vaiheet kuten esimerkissd 3 on kuvattu, kuitenkin niin, ettd

bentsyylibromidin sijasta kiytetddn 4-fluoribentsyylibromidia.

(c) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-3-metyyli-
butaaniamidi, sul.p. 179-180 °C, aloittamalla synteesi (D)-valiinilla, ja suorittamal-

la seuraavat vaiheet kuten esimerkissd 3 on kuvattu.

(d) N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyylij(bentsyyli)amino]-4,4-dime-
tyylipentaaniamidi, aloittamalla synteesi (D)-neopentyyliglysiinilld, ja suorittamalla

seuraavat vaiheet kuten esimerkissid 3 on kuvattu,
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Esimerkki 5: Liuosta, jossa on metyyli-2-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyy-
li)amino]-4-(metyylisulfonyyli)butyraattia (900 mg, 2,0 mmol), natriummetoksidia,
joka on etukiteen valmistettu natriummetallipalloista (100,0 mg, 4,5 mmol) ja
hydroksyyliamiinihydrokloridia (280,0 mg, 4,0 mmol) refluksoidaan 2 piivdd. Seos
jaihdytetdén huoneenldmpdon, konsentroidaan tyhjdssé, laimennetaan vedelli,
hapotetaan sitruunahapolla, ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivataan (MgSO,) ja livotin haihdutetaan. Tuote puhdistetaan piihappogeeli-
kromatografialla (etyyliasetaatti), jolloin saadaan N-hydroksi-2-[[4-metoksibent-
seenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-4-(metyylisulfonyyli)butyramidi, [M+1]=157.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on raseemista metyyliesterid (1,98 g, 10,0 mmol) metyleeniklori-
dissa (25 ml), joka sisiltdd trietyyliamiinia (2,0 ml, 14,3 mmol) lisitiin 4-metoksi-
bentseenisulfonyylikloridia (2,1 g, 10,2 mmol). Kun on sekoitettu 2 tuntia huo-
neenldimmossd, seos laimennetaan IN kloorivetyhapolla. Orgaaninen kerros poiste-
taan ja vesikerros uutetaan eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestain kyllis-
tetylld suolalinoksella, kuivataan (MgSQO,), ja liuotin haihdutetaan. Konsentroitu
liuos trituroidaan eetterin kanssa, ja tuote kerdtddn suodattamalla, jolloin saadaan

metyyli-2-[[4-metoksibentseenisulfonyylilamino]-4-(tiometyyli)butyraatti.

Metyyli-2-[[4-metoksibentseenisulfonyylijamino]-4-(tiometyyli)butyraatin (2,1 g,
6,2 mmol) liuokseen dimetyyliformamidissa (15 ml), joka sisaltid kaliumkarbonaat-
tia (4,0 g, 29,0 mmol), lisdtidn bentsyylibromidia (1,5 ml, 12,6 mmol). Reak-
tioseosta sekoitetaan 1 tunti huoneenlimmdssi. Seos sammutetaan vedelli ja uute-
taan eetterilld. Orgaaniset uutteet pestian Kyllastetylld suolalivoksella, kuivataan
(MgSO,), ja liuotin haihdutetaan. Tuote puhdistetaan piihappogeelikromatografialla
(30 % etyyliasetaatti/heksaanit), jolloin saadaan metyyli-2-[[4-metoksibentseenisul-

fonyyli](bentsyyli)amino]-4-(tiometyyli)butyraattj.
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Seosta, jossa on metyyli-2-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-4-
(tiometyyli)butyraattia (925,0 mg, 2,17 mmol) 25 %:isessa peretikkahapossa (5 ml),
sekoitetaan yli yon huoneenldmméssi. Seos konsentroidaan tyhjossi, laimennetaan
vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivataan
(MgSO0,), ja livotin haihdutetaan, jolloin saadaan metyyli-2-[[4-metoksibentseenisul-

fonyyli](bentsyyli)amino]-4-(metyylisulfonyyli)butyraatti.

Esimerkki 6: (a) Liuokseen, jossa on 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bent-
syyli)amino]-propionihappoa (1,04 g, 2,98 mmol) metyleenikloridissa (50 ml), joka
sisdltdd dimetyyliformamidia (230 ml, 2,98 mmol), lisitddn huoneenlimmossi
oksalyylikloridia (520 ml, 5,96 mmol) tipoittain 5 minuutin aikana. Seosta sekoite-
taan 30 minuuttia huoneenlammdossi, sitten lisdtddn etukiteen valmistettu seos,
jossa on hydroksyyliamiinihydrokloridia (828 mg, 11,92 mmol) ja trietyyliamiinia
(2,5 ml, 17,9 mmol) tetrahydrofuraanissav (20 ml) ja vedessid (1,5 ml) O °C:ssa.
Reaktioseosta sekoitetaan 45 minuuttia 0 °C:ssa, ja limmitetdén sitten hitaasti
huoneenlimpoon 15,5 tunniksi. Seos hapotetaan 1N kloorivetyhapolla ja uutetaan
metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uuteet pestddn kyllastetylld suolaliuoksel-
la, kuivataan (MgSO,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote kiteytetian uudelleen
dietyylieetteri/etyyliasetaatista (1:1), jolloin saadaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksi-
bentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-propionamidi, sul.p. 127-129 °C.

Liahtoaine valmistetaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on D-alaniini-metyyliesterihydrokloridia (3,0 g, 21,5 mmol)
metanolissa (10 ml), lisitddn bentsaldehydid (2,3 ml, 22,6 mmol). Reaktioseosta
sekoitetaan huoneenlimmdssa 3 tuntia. Sitten livotin haihdutetaan. Saatuun jiin-
nokseen lisitddn etikkahappoa (15 ml) ja metanolia (1 ml), ja sen jilkeen lisitiin
erind natriumsjanobo’orihydr-idiéi (1,35 g, 21,5 mmol) huoneenlimmossia. Seosta
sekoitetaan yli yon, ja sitten liuotin haihdutetaan. Jainnos laimennetaan vedella (75
ml) ja saatetaan emaksiseksi Na,CO;:lla. Seos uutetaan etyyliasetaatilla (3 x 75

ml). Yhdistetyt orgaaniset uuteet pestidn kyllistetylld suolaliuoksella (50 ml),



10

15

20

25

30

24

kuivataan (Na,S0O,), ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan N-bentsyyli-D-alaniini-

metyyliesteri.

Liuokseen, jossa on N-bentsyyli-D-alaniini-metyyliesteria (noin 2 g) metyleenikio-
ridissa (40 ml), joka sisdltdi trietyyliamiinia (2,47 ml, 17,7 mmol), lisdtidin 4-
metoksibentseenisulfonyylikloridia (2,44 g, 11,8 mmol). Reaktioseosta sekoitetaan
yli yon huoneenldmméssia. Seos hapotetaan 1N HCL:1l4 ja uutetaan metyleeniklori-
dilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylld suolalivoksella, kuivataan
(N2,S0,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikromato-
grafialla (10 % - >20 % etyyliasetaatti/heksaanit), jolloin saadaan metyyli-2(R)-

[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-propionaatti.

Liuokseen, jossa on xhetyyli—2(R)—[[4—metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-
propionaattia (1,05 g, 2,89 mmol) tetrahjdrofuraanissa (60 ml), lisdtddn huoneen-
limmossd 1N vesipitoista natriumhydroksidia (8,6 ml, 8,67 mmol). Reaktioseosta
sekoitetaan 19 tuntia huoneenldammossi. Sitten tetrahydrofuraani haihdutetaan.
Saatu jadnnds hapotetaan 1N kloorivetyhapolla ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestidn kylldstetylld suolaliuoksella, kuivataan (Na,SO,), ja
livotin haihdutetaan, jolloin saadaan 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyy-

li)amino]-propionihappo.

Esimerkki 7: N-(t-butyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)a-
mino]-6-[(N,N-dimetyyliglysyyli)amino}heksanamidi (2,17 g, 3,86 mmol) liuote-
taan dikloorietaaniin (12 ml), joka sisiltda etanolia (0,22 ml, 3,86 mmol), ja reak-
tio jadhdytetddn -10 °C:seen. Kloorivetykaasua kuplitetaan timédn liuoksen ldpi 30
minuuttia. Reaktio suljetaan, lammitetddn huoneenldmpdon ja sekoitetaan 2 pdivia.
Liuottimen maédri pienennetdidn puoleen tilavuuteen haihduttamalla liuotin, ja tritu-
roidaan eetterin kanssa. Saatu kiinted aine poistetaan ja kuivataan tyhjossd, jolloin
saadaan N-hydroksi~2(R)—[[4-metoksibéntseenisulfonyyli] (bentsyyli)amino}-6-[(N,N-
dimetyyliglysyyli)aminotheksanamidi-hydrokloridi, sul.p. 105-108 °C.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti;
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Liuokseen, jossa on 2(R)-{[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino}-6-
aminoheksanoaatti-hydrokloridia (7,5 g, 16,44 mmol) metyleenikloridissa (170 ml),
lisdtddn 1-hydroksibentsotriatsoli-monohydraattia (2,64 g, 1726 mmol), N-metyyli-
morfoliinia (5,44 ml, 49,34 mmol), ja N,N-dimetyyliglysiinii (1,86 g, 18,08
mmol), ja reaktio jidhdytetdin O °C:seen. Lisdtdin N-[dimetyyliaminopropyyli]-
N'-etyylikarbodi-imidi-hydrokloridia (6,30 g, 32,88 mmol) 0 °C:ssa. Reaktioseos
limmitetidn huoneenldmpdon ja sité sekoitetaan yli yon. Seos laimennetaan mety-
leenikloridilla ja pestddn kylldstetylld vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, ja sitten
kylldstetylld suolalivoksella. Orgaaninen kerros kuivataan (Na,SO,), suodatetaan, ja
liuofin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan pithappogeelikromatografialla
(10/0,5/0,5 etyyliasetaatti/metanoli/ammoniumhydroksidi), jolloin saadaan metyyli-
2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-6-[(N,N-dimetyyliglysyyli)a-
minoJheksanoaatti (6,04 g). :

Liuokseen, jossa on metyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyylij(bentsyyli)amino]-
6-[(N,N-dimetyyliglysyyli)amino]heksanoaattia (3,95 g, 7,82 mmol) tetrahydrofu-
raanissa (75 ml) O °C:ssa, lisitidn IN litiumhydroksidia (15,64 ml, 15,64 mmol).
Reaktioseos limmitetidn huoneenlampodn ja sitd sekoitetaan yli yon. Tetrahydrofu-
raani poistetaan ja jiljelle jaivi vesikerros hapotetaan IN kloorivetyhapolla. Seos
haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyy-

li)amino]-6-[(N,N-dimetyyliglysyyli)amino]heksaanihapon hydrokloridi.

Liuokseen, jossa on 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli}(bentsyyli)amino]-6-[(N,N-
dimetyyliglysyyli)amino}heksaanihapon hydrokloridia (4,12 g, 7,82 mmol) mety-
leenikloridissa (78 ml), ja dimetyyliformamidissa (5 ml), lisdtddn 1-hydroksibent-
sotriatsolimonohydraattia (1,26 g, 8,21 mmol), N-metyylimorfoliinia (2,58 ml,
23,45 mmol), ja O-t-butyylihydroksyyliamiinihydrokloridia (1,08 g, 8,60 mmol).
Reaktio jidhdytetian O °C:seen, ja lisitddn N-[dimetyyliaminopropyyli}-N'-etyyli-
karbodi-imidi-hydrokloridia (3,0 g, .15,64 mmol). Reaktioseos limmitetdin huo-
neenldmpdodn ja sekoitetaan yli yon. Seos laimennetaan sitten métyleenikloridilla ja
pestddn natriumbikarbonaalin kyllastetylla vesiliuoksella, ja sitten kyllastetylla

suolalivoksella. Orgaaninen kerros kuivataan (Na,S0O,), suodatetaan, ja liuotin



10

15

20

25

30

26

haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikromatografialla (10/0,5/0,5
etyyliasetaatti/metanoli/ammoniumhydroksidi), jolloin saadaan N-(t-butyylioksi)-
2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](bentsyyli)amino]-6-[(N,N-dimetyyliglysyyli)-

amino}heksanamidi.

Esimerkki 8: Oksalyylikloridia (106 mi, 1,22 mol) lisitd4n yhden tunnin aikana
dimetyyliformamidiin (92 ml) metyleenikloridissa (1250 ml) 0 °C:ssa. Tahan liséd-
tddn livos, jossa on 2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-
metyylibutaanihappohydrokloridia (248 g, 0,6 mol) dimetyyliformamidia (450 ml)
tunnin aikana, limpdtila pidetddn samalla 0 °C:ssa. Tatd liuosta sekoitetaan 2
tuntia huoneenldmmdssi, ja lisdtddn sitten tipoittain seokseen, jossa on hydroksyy-
liamiinia (460 g 50%:ista vesiliuosta, 6,82 mol) tetrahydrofuraanissa (2400 ml)
Reaktiota sekoitetaan vicld 3 tuntia 5 °C:ssa, ja sitten huoneenldimmossa yli yon.
Reaktioseos keritaan ja livotin haihdutetaan. Raaka tuote linotetaan vudelleen
metyleenikloridiin (2 1), pestdin vedéllﬁ (2 x 1 1), kyllastetylld natriumbikarbonaa-
tilla (4 x 1 1), kyllastetylld suolaliuoksella (1 1), kuivataan (Na,SQO,), ja liuotin
haihdutetaan. Tuote liuotetaan etyyliasetaattiin (700 ml) ja laimennetaan eetterilla
(1400 ml) saostumisen indusoimiseksi. Raakatuote kerdtdin suodattaralla, jolloin
saadaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-
metyylibutanamidi. Kun se on muunnettu hydrokloridisuolaksi, saadaan valkoinen

kiinted aine, sul.p. 169-170 °C (haj.).
Liht6aine valmistetaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on D-valiinia (2000 g, 17,09 mol) vedessd (16,9 1) ja asctonissa
9,5 1), jadhdytetadn 5 °C:seen, lisdtddn trietyyliamiinia (4769 ml, 34,22 mol), ja
reaktiota sekoitetaan 30 minuuttia. Sitten lisitddn 30 minuutin aikana liuos, jossa
on 4-metoksibentseenisulfonyylikloridia (3524 g, 18,48 mol) asetonissa (7,4 1), ja
reaktiota sekoitetaan huoneenlimmossi yli yoén. Suurin osa asetonista haihdutetaan
pois, ja pH sdddetddn arvoon 8,25 6N natriumhydroksidilla. Raakatuote pestidin
tolueenilla (2 x 10 1), ja sitten pH sdddetddn uvudelleen arvoon 2,2 6N kloorivetyha-

polla. Seos uutetaan sitten metyleenikloridilla (3 x 12 1), yhdistetyt orgaaniset ker-
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rokset pestdiin 2N kloorivetyhapolla, kuivataan (Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan,

jolloin saadaan N-[4-metoksibentseenisulfonyyli}-(D)-valiinia.

Liuokseen, jossa on N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-valiinia (8369 g, 29,13
mol) metanolissa (30 1) 5 °C:ssa, lisdtddn tionyylikloridia (2176 mi, 29,7 mol) 2,5
tunnin aikana. Kun on sekoitettu 3 tuntia 5 °C:ssa, reaktiota sekoitetaan 36 tuntia
huoneenlimmossi. Suurin osa liuottimesta haihdutetaan, ja raakatuote liuotetaan
tolueeniin (80 1). Tolueenikerros pestdin sitten vedelld (20 1), kyllastetylld natrium-
bikarbonaatilla (20 1), taas vedelld (20 1), 2N kloorivetyhapolla (20 1), kylldstetylla
suolalivoksella (20 1), kuivataan (Na,SO,), ja livotin haihdutetaan. Saatu kiinted
aine livotetaan etyyliasetaattiin (8 1) ja lisdtdin heptaania (16 1) kiteytymisen in-
dusoimiseksi. Saostunut tuote kerdtidn suodattamalla, jolloin saadaan metyyli-2(R)-
[[4-metoksibentseenisulfonyylilJamino]-3-metyylibutanoaatti.

Liuokseen, jossa on metyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyylijamino}-3-metyy-
libutanoaattia (1662 g, 5,52 mol) dimetyyliformamidissa (10,9 1), lisdtidin 3-piko-
lyylikloridihydrokloridia (947,3 g, 5,77 mol), ja sen jilkeen jauhemaista kalium-
karbonaattia (2409,9 g, 17,36 mol). Reaktioseosta sekoitetaan huoneenlimmaossi 2
paivdd. Tanid aikana lisdtddn vield 3-pikolyylikloridihydrokloridia (95 g) ja jauhe-
maista kaliumkarbonaattia (241 g), ja reaktiota sekoitetaan vield 3 piivia. Kiintedt
aineet suodatetaan sitten pois, raakatuote kaadetaan veteen (22 1) ja pH sédddetdén
arvoon 8 6N natriumhydroksidilla. Tama liuos uutetaan hyvin tolueenilla (4 x 10
1), yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld (2 x 12 1), ja sitten 6N kloorive-
tyhapolla (3 x 1600 ml). Tdmé vesikerros sdddetdin sitten uudelleen pH-arvoon 8
6N natriumhydroksidilla, uutetaan tolueenilla (4 x 10 1), kuivataan (Na,S0,), ja
livotin haihdutetaan. Saatu 6ljy livotetaan uudelleen etyyliasetaattiin (12 1), jidhdy-
tetddn 5 °C:seen, ja stihen lisataan metanolista HCl:44 834 ml). Kun on sekoitettu
2 tuntia, saostunut tuote keratain suodattamalla, jolloin saadaan metyyli-2(R)-[[4-

metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutanoaattihydrokloridi.

Metyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutano-
aattihydrokloridia (7164 g, 16,7 mol) lisdtddn liuokseen, jossa on vettd (27 1) ja
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vikeviai kloorivetyhappoa (9 1), ja kuumennetaan 120 °C:ssa 3 piivii. Kun on
jadhdytetty huoneenldmpdon, lisdtidn hiiltd (350 g), sekoitetaan jatkuvasti 45 mi-
nuuttia, reaktio suodatetaan, ja liuotin haihdutetaan. Raaka kiintoaine liuotetaan
uudelleen metanoliin (7,1 1) ja etyyliasetaattiin (73 1), ja jadhdytetdin 3 °C:seen 2
tunnin ajaksi. Saostunut tuote kerdtddn suodattamalla, jolloin saadaan 2(R)-[[4-

metoksibentseenisulfonyyli}(3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutaanihapon hydrokloridi.

Esimerkki 9: N-bentsyylioksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)a-
mino]-3-metyylibutanamidi (ks. esimerkki 9a) saatetaan reagoimaan vedyn kanssa,
kun ldsnd on 10 % palladiumia hiilelld -katalyyttid, huoneenlimmossi ilmakehin
paineessa, jolloin saadaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-piko-
lyyli)amino]-3-metyylibutanamidi. Kun yhdiste on muunnettu hydrokloridisuolaksi,

saadaan valkea kiinted aine, sul.p. 169-170 °C (haj.).

(a) Ylla mainitun yhdisteen N-(bentsyylioksi)-substituoitu prodrug-johdannainen

valmistetaan seuraavasti:

2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutaanihappo-
hYdrokloridi saatetaan reagoimaan O-bentsyylihydroksyyliamiinihydrokloridin
kanssa samoissa olosuhteissa kuin on kuvattu reaktiolle O-t-butyylihydroksyy-
liamiinihydrokloridin kanssa, jolloin saadaan N-(bentsyylioksi)-2(R)-[[4-metoksi-

bentseenisulfonyyli] (3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutanamidi, sul.p. 74,5-76 °C.

(b) Vastaava N-(4-metoksibentsyylioksi)-substituoitu prodrug-johdannainen, N-(4-
metoksibentsyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli}(3-pikolyyli)amino]-3-

metyylibutanamidi valmistetaan seuraavasti:

2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyylibutaanihappo-
hydrokloridia (2,41 g, 5,82 mmol), 1-hydroksibentsotriatsolia (0,786 g, 5,82

mmol), 4-metyylimorfoliinia (1,9 ml, 17,46 mmol) ja O-(4-metoksibentsyyli)hy-
droksyylamiinia (1,78 g, 11,63 mmol) (valmistettu julkaisun Pol. J. Chem. 55,
1163-1167 (1981) mukaisesti) liuotetaan metyleenikloridiin (55 ml). Lisitdan N-
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[dimetyyliaminopropyyli]-N'-etyylikarbodi-imidihydrokloridia (1,45 g, 7,57 mmol),
ja reaktiota sekoitetaan yli yon. Reaktio laimennetaan sitten vedelld ja uutetaan
metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestddn kyllastetylld suolaliuok-
sella, kuivataan (Na,SO,), ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan piihap-
pogeelikromatografialla (etyyliasetaatti ja sen jilkeen 5% metanoli/etyyliasetaatti),
jolloin saadaan N-(4-metoksibentsyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-
pikolyyli)amino]-3-metyylibutanamidi, sul.p. 45-53 °C.

Samalla tavalla valmistetaan: (c) N-(2,4-dimetoksibentsyylioksi)-substituoitu prod-
rug-johdannainen, N-(2,4-dimetoksibentsyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisul-

fonyyli}(3-pikolyyli)amino}-3-metyylibutanamidi, sul.p. 45-60 °C,

(d) N-(2-metoksibentsyylioksi)-substituoitu prodrug-johdannainen, N-(2-metoksi-
bentsyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](3-pikolyyli)amino]-3-metyy-
libutanamidi, sul.p. 46-56 °C,

Esimerkki 10: (a) N-(t-butyylioksi)-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-piko-
lyyli)amino]-sykloheksyyliasetamidi (1,9 g, 3,9 mmol) linotetaan dikloorictaaniin
(50 ml), joka sisiltdd etanolia (0,21 ml, 3,9 mmol) pyoredpohjaisessa pullossa, ja
reaktio jadhdytetddn -10 °C:seen. Kloorivetyhappokaasua (lecture-pullosta) kuplite-
taan sen ldpi 30 minuuttia. Reaktioastia suljetaan, sen annetaan hitaasti limmeta
huoneenlampdon, ja sekoitetaan 4 pdivaa. Liuotin vihennetddn 1/3 tilavuuteen
haihduttamalla ja trituroidaan eetterin kanssa. Seos suodatetaan, suodatuskakku
poistetaan ja kuivataan tyhj0ssi, jolloin saadaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibent-
seenisulfonyyli}(4-pikolyyli)amino]-2-sykloheksyyliasetamidihydrokloridi valkoisena

kiintednd aineena, sul.p. 154,5-156 °C.
Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:
Liuokseen, jossa on D-sykloheksyyliglysiinihydrokloridia (10,4 g, 53,7 mmol) 1:1

dioksaani/vesi-seoksessa (200 ml), joka sisiltdd trietyyliamiinia (37,0 g, 366,0

mmol) huoneenlimmossd, lisitddin 4-metoksibentseenisulfonyylikloridia (15,0 g,
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73,0 mmol), ja reaktioseosta sekoitetaan huoneenlimmdssa yli yon. Seos laimenne-
taan sitten metyleenikloridilla, pestéddn 1N vesipitoisella kloorivetyhapolla ja vedel-
14. Orgaaninen kerros pestdin taas kyllistetylld suolaliuoksella, kuivataan
(Na,S0,), ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-
(D)-sykloheksyyliglysiini raakatuotteena. Liuos, jossa on raakatuotetta tolueenissa
(200 ml), joka sisaltia N,N-dimetyyliformamidi-di-t-butyyliasetaalia (48,5 ml,
200,0 mmol), kuumennetaan 95 °C:seen 3 tunniksi. Sitten haihdutetaan liuotin.
Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikromatografialla (30 % etyyliasetaatti/hek-
saanit), jolloin saadaan N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-sykloheksyyliglysiini-

t-butyyliesteri.

Liuokseen, jossa on N-[4-metoksibentseenisulfonyyli]-(D)-sykloheksyyliglysiini-t-
butyyliesterid (2,0 g, 4,1 mmol) dimetyyliformamidissa (100 ml), lisdtdan 4-piko-
lyylikloridihydrokloridia (0,74 g, 4,5 mmol), ja sen jdlkeen kaliumkarbonaattia
(5,61 g, 40,7 mmol). Reaktioseosta sekoitetaan huoneenlimmassd 4 pdivdd. Seos
laimennetaan sitten vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestidn kyllistetylld suolaliuoksella, kuivataan (Na,SO,), ja liuotin haihdute-
taan. Raakatuote puhdistetaan piihappogeelikromatografialla (etyyliasetaatti), jolloin
saadaan t-butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli}(4-pikolyyli)amino]-2-syklo-

heksyyliasetaatti.

t-Butyyli-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-pikolyyli)amino]-2-sykloheksyy-
liasetaatti (2,0 g, 4,2 mmol) livotetaan metyleenikloridiin (80 ml) ja jadhdytetdin -
10 °C:seen. Kloorivetykaasua kuplitetaan liuokseen 10 minuuttia. Sitten reaktioas-
tia suljetaan, limmitetddn huoneenldampoon ja sekoitetaan yli yon. Sitten haihdute-
taan livotin, jolloin saadaan 2(R)-{[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-pikolyyli)a-

mino}-2-sykloheksyylietikkahappohydrokloridi.

2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-pikolyyli)amino]-2-sykloheksyylietikkahap-
pohydrokloridia (1,8 g, 4,2 mmol), 1-hydroksibentsotriatsolia (0,65 g, 4,81
mmol), 4-metyylimorfoliinia (2,4 ml, 24,04 mmol), ja O-t-butyylihydroksyy-
liamiinihydrokloridia (1,81 g, 14,4 mmol) liuotetaan metyleenikloridiin (100 ml).
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Lisdtdén N-[dimetyyliaminopropyyli]-N'-etyylikarbodi-imidihydrokloridia (1,2 g,
6,25 mmol), ja reaktiota sekoitetaan yli yon. Reaktio laimennetaan sitten vedelli ja
uutetaan metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestidn kyllistetylli
suolalivoksella, kuivataan (Na,SO,), ja linotin haihdutetaan. Raakatuote puhdiste-
taan piihappogeelikromatografialla (5 % metanoli/metyleenikloridi), jolloin saadaan
N-(t-butyylioksi)-2(R)-{[4-metoksibentseenisulfonyyli](4-pikolyyli)amino]-2-syklo-

heksyyliasetamidi.

(b) Samalla tavalla valmistetaan N-hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli](2-
metyylipyrid-5-yylimetyyli)amino]-2-sykloheksyyliasetamidi, sul.p. 156,5-157,0
°C, kdyttimailld Mitsunobu-vaiheessa 6-metyyli-3-pyridiinimetanolia (valmistettu J.

Org. Chem. 53, 3513 (1988) mukaisesti), ja suorittamalla seuraavat vaiheet ylld

kuvatulla tavalla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan III mukaisen terapeuttisesti kidyttokelpoisen aryylisul-

foniamidosubstituoidun hydroksaamihapon valmistamiseksi

T
O ' CHy O
I |
HO-—N———C—CH—N-—-—lsl R4 4119)
T

jossa kaavassa R tarkoittaa heterosyklisti monosyklistd aryylid, joka on tiatsolyyli
tai pyridyyli, joista kumpikin on substituoimaton tai substituoitu alempialkyylilla,
tai R tarkoittaa fenyylid tai fenyylid, joka on substituoitu alempialkoksilla, mety-
leenidioksilla tai halogeenilla, R, tarkoittaa alempialkyylid, sykloheksyylid tai R,-
CONH-alempialkyylid, jossa R, tarkoittaa (di-alempialkyyliamino)-alempialkyylid,
ja R, tarkoittaa alempialkoksia, tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivin happoaddi-

tiosuolan valmistamiseksi, tunnettn siiti, ettd kondensoidaan kaavan IV' mukainen

karboksyylibappo
HO |‘! CH—N SQR. AV
] | \=
1 o

tai sen reaktiivinen funktionaalinen johdannainen, jossa kaavassa R, R, ja R, tar-

koittavat samaa kuin edelld, kaavan V mukaisen hydroksyyliamiinin kanssa

NH,-OH V)
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joka on mahdollisesti suojatussa muodossa, tai sen suolan kanssa, ja tarvittaessa
poistetaan mahdollinen suojaryhmi ja/tai saatu yhdiste muutetaan vastaavaksi hap-

poadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan N-
hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli}(3-pikolyyli)amino}-3-metyylibu-

tanamidi tai sen farmaseuttisesti hyviksyttiva happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd valmistetaan N-
hydroksi-2(R)-[[4-metoksibentseenisulfonyyli] (3-pikolyyli)amino]-2-sykloheksyy-

liasetamidi tai sen farmaseuttisesti hyviksyttava happoadditiosuola.

1. Forfarande for framstillning av en terapeutiskt anvéndbar arylsulfonamido-

substituerad hydroxamsyra med formeln III

T
0 CHy O
|l
l : '
H F|<1 (o}

1 vilken formel R betecknar en heterocyklisk monocyklisk aryl, som &r tiazolyl
eller pyridyl, av vilka bada ar osubstituerade eller substituerade med en lagalkyl,
eller R betecknar fenyl eller fenyl, som ar substituerad med en lagalkoxi, metylen-
dioxi eller halogen, R, betecknar en lagalkyl, cyklohexyl eller en R,-CONH-lagal-
kyl, vari R, betecknar (dildgalkylamino)ldgalkyl, och R, betecknar en lagalkoxi,
eller for framstillning av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dirav,

kiannetecknat dirav, att man kondenserar en karboxylsyra med formeln IV'
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Z—0O—H

0 H, O '
HO c—CH $ R av)
| | \=/
1 &) :

eller ett reaktivt funktionellt derivat dirav, i vilken formel R, R, och R, betecknar

detsamma som ovan, med en hydroxylamin med formeln V
NH,-OH V)

som eventuellt dr i skyddad form, eller med dess salt, och, vid behov avligsnas en
eventuell skyddsgrupp och/eller omvandlas den erhallna foreningen till ett motsva-

rande syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kidnnetecknat dirav, att man framstiller N-
hydroxi-2(R)-[[4-metoxibensensulfonyl](3-pikolyl)amino]-3-metylbutanamid eller ett

farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dérav.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat dirav, att man framstiller N-
hydroxi-2(R)-[[4-metoxibensensulfonyl](3-pikolyl)amino]-2-cyklohexylacetamid

eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dirav.
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