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Asetyleeniyhdisteet

Keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteita,

o o C=C-R

U\kgj@

OCH,

joissa R tarkoittaa vetyd tai C,-C,-alkyylia tai joissa R
tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jolloin alk tarkoittaa
c,~C, alkyleenlé C,-C,-alkylideenid tai C,-C,~sykloalkyli-
deenid ja R, tarkoittaa hydroksia, C,-C,-alkoksia, fenyy-
1i~-C,-C,-alkoksia tai C,-C,-alkanoyylioksia, vapaassa muo-
dossa tai suolan muodossa, menetelmidd niiden valmistami-
seksi, niiden k#yttod sekd farmaseuttisia valmisteita,
jotka sisaltavat jonkin kaavan I mukaisen yhdisteen va-
paassa muodossa tai farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen suo-

lan muodossa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat erityisesti
farmaseuttisesti kAyttokelpoiset suolat, esim. happoaddi-
tiosuolat, jotka muodostetaan esimerkiksi vahvojen, epa-
orgaanisten happojen, kuten mineraalihappojen, esim. rik-
kihapon, fosforihapon tai halogeenivetyhapon, vahvojen,
orgaanisten karboksyylihappojen, kuten alempialkaanikar-
boksyylihappojen, esim. etikkahapon, mahdollisesti tyy-
dyttyméttomien dikarboksyylihappojen, esim. maloni-, ma-
leiini- tai fumaarihapon, tai hydroksikarboksyylihappo-
jen, esim. viini- tai sitruunahapon, tai sulfonihappojen,
kuten alempialkaani- tai mahdollisesti substituoitujen
bentseenisulfonihappojen, esim. metaani- tai p-tolueeni-
sulfonihapon, kanssa, tai suolat emdsten kanssa, Kuten
vastaavat alkalimetalli- tai maa-alkalimetallisuolat,
esim. natrium-, kalium- tai magnesiumsuolat, farmaseutti-

sesti kdyttdkelpoiset siirtymdmetallisuolat, kuten sink-
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ki- tai kuparisuolat, tai suolat ammoniakin tai orgaanis-
ten amiinien, kuten syklisten amiinien, esim. mono-, di-
tai trialempialkyyliamiinien, kuten hydroksialempialkyy-
liamiinien, esim. mono-, di- tai trihydroksialempialkyy-
liamiinien, hydroksialempialkyylialempialkyyliamiinien
tai polyhydroksialempialkyyliamiinien, kanssa. Syklisii
amiineja ovat esim. morfoliini, tiomorfoliini, piperidii-
ni tai pyrrolidiini. Monoalempialkyyliamiineina kysymyk-
seen tulevat esimerkiksi etyyli- tai tert.-butyyliamiini,
dialempialkyyliamiineina esimerkiksi dietyyli- ja di-iso-
propyyliamiini ja trialempialkyyliamiineina esimerkiksi
trimetyyli~ ja trietyyliamiini. Vastaavia hydroksialempi-
alkyyliamiineja ovat esim. mono-, di- ja trietanoliamii-
ni, hydroksialempialkyylialempialkyyliamiineja ovat esim.
N,N-dimetyyliamino~ ja N,N-dietyyliaminoetanoli, polyhyd-
roksialempialkyyliamiinina kysymykseen tulee esim. glu-
koosiamiini. Keksinnon piiriin kuuluvat myds farmaseutti-
seen kdyttdodn soveltumattomat suolat, koska niitd voidaan
kdyttdsd esimerkiksi kaavan I mukaisten vapaiden yhdistei-
den sek& niiden farmaseuttisesti kdyttokelpoisten suolo-

jen eristdmiseksi tai puhdistamiseksi.

Edelld esitetyssd ja jdljempd8nd seuraavassa kasitteella
"alempi" merkityill& tdhteills ja yhdisteills tarkoite-
taan sellaisia, jotka sisdltidvidt korkeintaan 7, ennen

kaikkea korkeintaan 4 C-atomia, ellei toisin mainita.

C,~C,-alkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-bu-
tyyli tai vastaava pentyyli-, heksyyli- tai heptyylit&h-
de. C,~Cs-alkyyli on edullinen.

C,-C,-alkyleeni on suoraketjuinen tai haarautunut ja tar-
koittaa erityisesti metyleenid, etyleenid, 1,2- tai 1,3-
propyleenid, 1,2-, 1,3-, 1,4- tai 2,3-butyleenid, 2-me-
tyyli-1,2- tai 1,3-propyleenii tai 2,2-dimetyyli-1,2- tai
-1,3-propyleenia. C,-C,~alkyleeni on edullinen.
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C,-C,-alkylideeni on esim. etylideeni, 1,1- tai 1,2-propy-
lideeni, 1,1- tai 2,2-butylideeni, 1,1- tai 2,2- tai 3,3-
pentylideeni, 2-metyyli-1,1- tai -3,3-butylideeni, 2Z2-me-
tyyli-1l,1- tai -3,3-pentylideeni.

C,-C¢~sykloalkylideeni on esim. syklopropylideeni, syklo-
butylideeni, syklopentylideeni tai sykloheksylideeni.
Syklopentylideeni ja sykloheksylideeni ovat edullisia.

C,-C,-alkoksi on esim. metoksi, etoksi, n-propyylioksi,
isopropyylioksi, n-butyylioksi, isobutyylioksi, sek.-bu-
tyylioksi, tert.-butyylioksi tai vastaava pentyylioksi,
heksyylioksi tai heptyylioksi. C,-C,-alkoksi on edullinen.

Fenyyli-C,-C,-alkoksi on erityisesti fenyyli-C,-C,-alkoksi
ja tarkoittaa mieluimmin bentsyylioksia tai 1- tai 2-fen-

etoksia.

C,-C,-alkanoyylioksi on esim. asetyyli-, propionyyli-,
butyryyli-, isobutyryyli- tai pivaloyylioksi. C,-Ci-al-

kanoyylioksi on edullinen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
kayttokelpoiset suolat omaavat esimerkiksi arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti niilla on mer-

kittdvd antagonistinen vaikutus leukotrieeneihin.

Niinp& esim. in vitro konsentraatiolla, joka on noin
0,001 - noin 1 pmoolia/l, ne estévdt leukotrieeni D,:114
(LTD,) indusoidun sile#én lihaksen supistuksen. T&m& LTD,-
antagonismina esiintuleva vaikutus voidaan kokeellisesti
todistaa esim. siten, ettd segmenteissd, jotka saadaan
300-400 g painavien marsujen suolesta ja joita inkuboi-
daan tyrodi-liuoselinkylvyssd 38 °C:ssa ja kaasutetaan
seoksella, jossa on 95 % happea ja 5 % hiilidioksidia, ja
kuormitus on 1 g, aiheutetaan synteettiselld leukotrieeni

D,:114 (kaliumsuolan muodossa) supistukset ja n&m& rekis-
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terdididn isotonisesti. Testattavalla aineella saatava
supistuksen estyminen mitataan kaksi minuuttia kesténeen
esi-inkuboinnin j&lkeen IC,,-arvolla, jolloin IC;, tarkoit-
taa kulloinkin konsentraatiota, jossa testattavien supis-

tusten mdAdri on vahentynyt 50 %:1la.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
kdyttokelpoiset suolat ovat myds in vivo merkittdvin te-~
hokkaita. Niinpd voidaan esim. keuhkosupistusten stan-
darditestissi marsuilla annostamalla aerosoliliuosta, jo-
ka sisdltdd noin 0,00001 - noin 1 painoprosenttia testat-
tavaa yhdistettd, havaita selvd LTD,-antagonistinen vaiku-
tus. Tadssid testimallissa nukutetaan 400-700 g painavat
urosmarsut intraperitoneaalisesti 1,4 g/kg:n annoksella
uretaania ja kaulalaskimoon viedd3n polyetyleenikanyyli.
Toinen polyetyleenikanyyli laitetaan henkitorveen. Ruoka-
torveen viedyn kanyylin, johon on liitetty Statham-paine-
transduktori, avulla laske anpetaan ruokatorveen. El&in
laitetaan ilmatiiviiseen suljettavaan pleksilasihdkkiin,
johon on yhdistetty Fleischen'n putki nro 000 ja Validy-
ne-Transducer MP 45-1. T&118 jdrjestelmdlld mitataan vir-
taus. Koe-eldinten kirurgisen preparoinnin j&lkeen odote-
taan tietty aika, jotta keuhkotoiminnot voivat stabiloi-
tua. Sen j8lkeen testattava aine annostetaan seuraavan
ohjelman mukaisesti. Koe-eldimet altistetaan minuutin
ajaksi testattavan aineen yksiprosenttiselle (paino/tila-
vuus) aerosoliliuockselle tai tislatulle vedelle (kontrol-
li). Kaikilla testattavilla yhdisteilld, jotka annoste-
taan inhalaatiolla, k&ytetd3n Monaghan-Ultraschall-suih-
kelaitetta (Modell 670), jonka hiukkaskoko on v&lilla 1
ja 8 mikronia, keskiarvon ollessa 3 mikronia. Vesipitoi-
set liuokset tai DMSO/vesi-seokset valmistetaan kulloin-
kin juuri ennen annostusta ja viedi&n suihkelaitteen kam-
mioon "on-stream drug"-putkella. Tuotettu suihkesumu an-
nostetaan koe-eldimille lasikammiolla, jonka sisdltd on
65 ml ja joka on kytketty kanyylilld henkitorveen. Sen

j&lkeen kun kdsittelyaika on kulunut, annostetaan toisel-
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la Monaghan-Ultraschall-suihkelaitteella (Modell 670) ja
samanlaisella lasikammiolla LTD,:&4 (0,3 pg/ml) 2 minuutin
ajan. Kimmovastuksen vdheneminen 3. minuutilla LTD,-an-
nostuksen jadlkeen luetaan ja kolmen eldimen keskiarvoa
verrataan kolmen kontrollin keskiarvoon ja kimmovastuksen
prosentuaalinen estyminen (esto-%) lasketaan seuraavalla

kaavalla:
(100 - kimmovastus valmisteella) + 100

esto-% = 100 -
(100 - kimmovastus kontrollilla)

Kun tutkitaan erilaisia aktiiviainekonsentraatioita,
prosentuaalinen esto lasketaan jokaiselle Konsentraatiol-
le ja "log konsentraatio” laitetaan abskissalle ja sitéa
vastaava "prosentuaalinen esto" ordinaatalle. Sen jalkeen

IC,, lasketaan lineaarisella regressioanalyysilli.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld havaitaan my&s loistava
vaikutus W.H.Anderson'in et al.:n julkaisussa Br.J.Phar-
macol. 78 (1983) 67 kuvaamassa in vivo-testissd, jossa
nukutetuille, keinotekoisesti hengittdville marsuille in-
dusoidaan muna-albumiiniantigeenilld leukotrieenista

riippuva keuhkoputken kouristus.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseuttises-
ti kayttokelpoisilla sucloilla on edelleen spesifisenid ja
terapeuttisesti hyvin merkitt#vini etuna odottamattoman

korkea vaikutusaktiivisuus sekd suhteellisen pitka vaiku-

tusaika.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
kayttokelpoisia suoloja voidaan ennen muuta kdyttdsd sel-
laisessa terapeuttisessa hoidossa, jossa leukotrieenien
vaikutus johtaa sairaustiloihin, joita yhdisteet lievit-
tdvat tai parantavat. Leukotrieenit niyttelevdt tarkeits
roolia, mm. allergisten ja tulehduksellisten prosessien

muodostumisessa. Tdstd johtuen kaavan I mukaisia yhdis-
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teitd ja niiden farmaseuttisesti kayttdkelpoisia suoloja
kdytetddn esim., aktiiviaineina antiallergisissa aineissa,
joita kdytetiddn esim. allergisten olotilojen ja sairauk-
sien, kuten erityisesti astman, mutta myds heindnuhan
sekd obstruktiivisten keuhkosairauksien hoitamiseksi.
Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
kayttokelpoisia suoloja voidaan kayttdad esim. keuhkojen
tai muiden elinten tulehdussairauksien hoitamiseksi,
kuten rakkulamaisen fibroosin ja herkistymdkeuhkon (Adult
Respiratory Distress Syndroma) hoitamiseksi mutta myos
esim. paksunsuolen haavauman (Colitis ulcerosa) ja Crohn-
taudin, septisen shokin ja silmien tulehdussairauksien

hoitamiseksi.

Keksinndn kohteena on ndin ollen kaavan I mukaisten vh-
disteiden ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten
suolojen kdyttd vastaavien lddkeaineiden valmistamiseksi.
Ndin ollen keksinndn piiriin kuuluu aktiiviaineiden am-

mattimainen valmistus.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa vetya tai C,-C.-alkyyli# tai joissa

R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jossa alk tarkoittaa
C,-Cs-alkyleenid, C,-C,-alkylideenid tai C,-C,-sykloalkyli-
deenié'ja R, tarkoittaa hydroksia, C,-C,-alkoksia, fenyy-
1i-C,-C,-alkoksia tai C,-C,~alkanoyylioksia, vapaassa muo-

dossa tai suolan muodossa.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,

joissa R tarkoittaa vetyd tai C,-C,-alkyylii tai joissa
R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jossa alk tarkoittaa
C,-C,-alkyleenid tai C,~C;-alkylideenid ja R, tarkoittaa
hydroksia, C,~C,-alkoksia tai C,~C;~alkanoyylioksia, va-

paassa muodossa tai suolan muodossa.
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Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa vetyd tai C,-C,-alkyylid, kuten n-

propyylid, vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R;, jossa alk tar-
koittaa C,-C,-alkyleenid, kuten 1,3-propyleenia, tai C,-C.-
alkylideenid, kuten etylideenid tai 2,2-propylideenia, ja
R, tarkoittaa hydroksia, vapaassa muodossa tai suolan muo-

dossa.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jossa alk tar-
koittaa 1,3-propyleenid, etylideenid, 2,2-propylideenis
ja R, tarkoittaa hydroksia, vapaassa muodossa tai suolan

muodossa.

Nimenomaan edullisia ovat keksinntn puitteissa esimer-
keissd mainitut, kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden

suolat.

Keksinndn kohteena on my6s menetelmdt kaavan I mukaisten
yhdisteiden tai niiden suolojen valmistamiseksi, joille

menetelmille on tunnusomaista, etta

a) yhdiste, jonka kaava IIa on

C=C—R
) 00
S

N\
-

CH, O
|
" ) 0l
, ,
| ) (Ta)
H,N

tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan IIb mukaisen
yvhdisteen kanssa

(@)
(I1b)
(i,
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jossa X on nukleofuuginen poistuva ryhmd, lohkaisemalla

yhdiste H-X pois, tai

b) yhdisteessd, jonka kaava III on

O o

CH X
P2 N
0 N N’S
i “‘“
0~ N H
|
H OCH,

jossa X, tarkoittaa tdhteeksi -C=C-R muutettavissa olevaa
ryhmdsd, tai sen suolassa X, muutetaan tdhteeksi -C=C-R,

tai

c) yhdiste, jonka kaava IVa on

CH,
N COX,
L LY
0 N
g

OCH,
) 0
jossa X, on —O-N (IVa), —O-N (Iva™) tai
O
Cl
—0 Cl (IVa™)

C

saatetaan reagoimaan kaavan IVb mukaisen yhdisteen

0 8] C=C-R
e

AN

)
TRY (IVb)
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ja kulloinkin haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste muu-
tetaan toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai
menetelmdn mukaisesti saatavissa oleva kaavan I mukainen,
vapaa yhdiste muutetaan suolaksi tai menetelmidn mukaises-
ti saatavissa oleva kaavan I mukaisen yhdisteen suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi
ja/tai kaavan I mukainen yhdiste tai sen suola eriste-

tdan.

Edella ja jdljempand kuvatut reaktiot suoritetaan ilman
liuvotinta tai laimennusainetta tai tavallisesti sopivan
liuottimen tai laimennusaineen tai ndiden seoksen ldsna-
ollessa, jolloin tarpeen mukaan tydskennellddn jaahdytta-
en, huoneen ldmpdtilassa tai kuumentaen, esim. la&mpdtila-
alueella, joka on noin -80 °C:sta reaktiovidliaineen kie-
humispisteeseen, mieluimmin noin -20 °C:sta noin +150
°C:seen, tarvittaessa suljetussa astiassa, paineessa,
inerttikaasuatmosfddrissd ja/tai vedettdmissid olosuhteis-
sa. Erityisen edulliset reaktio-olosuhteet voidaan 10ytda

esimerkeisti.

Edella ja jdljempénd esitetty l&htbdaine, jota kaytetdin
kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmis-
tamiseksi, on tunnettu tai se voidaan valmistaa sininsi
tunnetuilla menetelmilld, esim. jéljemp&nd kuvatuilla

menetelmdtavoilla.

Edelld ja jéljempdnd esitettyjen lahtdaineiden suolat
muodostetaan samalla tavalla kuin edelld esitettiin kaa-

van I mukaisten yhdisteiden suoloille.

Nukleofuugisia poistuvia ryhmiid X ovat esimerkiksi este-

roity hydroksi tai syklopentyylioksikarbonyylioksi.
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Tahteeksi -C=C-R muutettavissa oleva ryhmd X, tarkoittaa
erityisesti halogeenia, X, tarkoittaa myds kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R on vety,
kaavan -C=C-Z mukaista ryhmd&, jossa Z tarkoittaa esim.

silyylitdhdetts.

Menetelmdmuunnos a):
Esterdity hydroksi X on erityisesti mineraalihapolla es-

terdity hydroksi, ennen muuta halogeeni. Mieluimmin X on
halogeeni, kuten kloori, bromi tai jodi. Erityisen edul-
linen poistuva ryhm& X on syklopentyylioksikarbonyyliok-

si.

Kaavan IIa mukaisen yvhdisteen tai sen suolan reaktio kaa-
van IIb mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan tavalliseen
tapaan esim. jaddhdyttden, huoneen l3mpdtilassa tai kuu-
mentaen, mahdollisesti inertin liuvottimen tai laimennus-
aineen tai ndiden seoksen lédsndollessa, mahdollisesti mu-
kana kdytetd#dn emiksistd ainetta, ja/tai ty®skennelldin

_inerttikaasuatmosfaidrissi.

Inertteind liuvottimina tai laimennusaineina voidaan mai-
nita esimerkiksi sykliset eetterit, aromaattiset hiilive-
dyt, N,N-dialempialkyylialempialkaanihappoamidit, fosfo-
rihappoalempialkyyliamidit, dialempialkyylisulfoksidit,
sykliset amiinit ja erityisesti mahdollisesti halogenoi-
dut hiilivedyt, esimerkiksi tetrahydrofuraani, dioksaani,
bentseeni, tolueeni, ksyleeni, N,N-dimetyyliformamidi,
heksametyylifosforihappotriamidi, dimetyylisulfoksidi,
pyridiini, N-metyylimorfoliini ja erityisesti heksaani ja

di- ja trikloorimetaani.

Sopivia emdksisid aineita ovat esim. alkalimetalli- tai
maa-alkalimetallihydroksidit, -hydridit, -amidit, -alem-
pialkanolaatit, -karbonaatit, -dialempialkyyliamidit

tai -alempialkyylisilyyliamidit, alempialkyyliamiinit,
mahdollisesti N-alempialkyloidut sykloalkyyliamiinit,
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emdksiset heterosyklit, ammoniumhydroksidit sekd karbo-
sykliset amiinit. Esimerkkeind mainittakoon natriumhyd-
roksidi, -hydridi, -amidi, -metanolaatti, kalium-tert.-
butanolaatti, -karbonaatti, litiumdi-isopropyyliamidi,
kalium-bis(trimetyylisilyyli)amidi, kalsiumhydridi, tri-
etyyliamiini, sykloheksyyliamiini, N-sykloheksyyli-N,N-
dimetyyliamiini, pyridiini, N-metyylimorfoliini, bentsyy-~
litrimetyyliammoniumhydroksidi sekd 1,8-diatsabisyklo-
[5.4.0]undek-7-eeni (DBU).

Menetelmdmuunnoksen a) erdissd edullisessa suoritusmuo-
dossa kaavan IIa mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
huoneen lampdtilassa typpi- tai argonatmosfddrissd, ha-
logenoidussa hiilivedyssd, mieluimmin dikloorimetaanissa,
ja emdksisen heterosyklin, mieluimmin N-metyylimorfolii-
nin, l&sndollessa kaavan IIb mukaisen yvhdisteen kanssa,

jossa X on halogeeni, mieluimmin kloori.

Témdn menetelmdmuunnoksen erityisen edullisessa suori-
tusmuodossa kyseessd oleva, kaavan Ila mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan kaavan IIc mukaisen yhdisteen kanssa

DD o

(disyklopentyylidikarbonaatti). T&l16in saadaan edullisia
tuloksia, esim. korkeampia saantoja, verrattaessa muiden
kaavan IIb mukaisten yhdisteiden, esimerkiksi sellaisten,

joissa X on halogeeni, kuten kloori, kidyttéon.

Kaavan IIc mukainen yhdiste on uusi ja kuuluu my&s kek-
sinndn piiriin samoin kuin menetelm& sen valmistamiseksi
sekd sen kayttd, esimerkiksi asylointiaineena syklopen-

tyylioksikarbonyylin liittédmiseksi.

Kaavan Ila mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan

valmistaa esimerkiksi seuraavalla tavalla:
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Lihdetd4n esim. kaavan IId mukaisesta 5-nitroindoliyhdis-

teen esterista

CH,
i
N

(1d)
O,N CH,

H,CO COOH

(katso EP 199543), hydrolysoidaan t&ma& esteri vapaaksi,
kaavan Il1d mukaiseksi karboksyylihapoksi, esimerkiksi
emidksen tai hapon l&dsn#ollessa, karboksiryhm# aktivoidaan
ja muodostunut yhdiste saatetaan reagoimaan menetelma-
muunnoksessa c) esitetylld tavalla kaavan IVb (katso
edelld) mukaisen yhdisteen tai sen suolan kanssa kaavan

IIe mukaiseksi yhdisteeksi

0 C=C-—R
0

CHg 0
l N
N N,S
| N (1le)
O,N

OCHg

Tam3 pelkistetddn vastaavaksi kaavan IIla mukaiseksi ami-
noyhdisteeksi, jolloin pelkistysaineena kaytetddn esimer-

kiksi tina(II)halogenidia, Kuten tina(II)kloridia.

Edelld esitetty reaktiokaavio kaavan IIa tai I mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi ldhtem&l1l3 kaavan IId mukai-
sista yhdisteistd kaavan I1Ie kautta, muodostaa myds osan
tatd keksintda.

Esimerkeissi on ldhemmin esitetty t&llaiset menetelmit
kaavan IXa mukaisten l&htdaineiden ja niiden esivaiheiden

valmistamiseksi.
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Kaavan IIb mukaiset yhdisteet, joissa X on eri kuin syk-
lopentyylioksikarbonyylicksi, ovat tunnettuja tai ne voi-
daan valmistaa kuten tunnettut yhdisteet.

Kaavan IIc mukaisen lahtdaineen valmistus tapahtuu saat-

tamalla halogeenimuurahaishapposyklopentyyliesteri, kuten
kloorimuurahaishapposyklopentyyliesteri, reagoimaan amii-
nin, kuten trialkyyliamiinin, esim. N,N-dimetyyli-N-okta-
dekyyliamiinin, ldsndollessa kayttden mukana epdorgaanis-
ta emdstd, kuten alkalimetallihydroksidia, esim. natrium-
hydroksidia. T&ll0in tybskennellddn mieluimmin inertissi,

t.s. reaktioon osallistumattomassa liuottimessa.

Menetelmdmuunnos b):

X, tarkoittaa ensi sijassa halogeenia, mieluimmin jodia.

Vastaavat kaavan III mukaiset yhdisteet saatetaan reagoi-
maan kaavan H-CsC-R (IIIa) mukaisen yhdisteen kanssa,
jolloin edullisesti lis&tddn Cu(I)halogenidia, erityises~
ti Cu(I)jodidia, ja tydskennelldidn katalyyttisen aineen,
kuten bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)dihalogenidin,
kuten -dikloridin, l&sndollessa. Erityisesti mukana kay-
tetddn lisdksi jotain edelld tai jdljempsnd mainittua

emdstd, esim. trietyyliamiinia.

Silyylit8hde Z tarkoittaa esimerkiksi trialempialkyyli-
silyylid, kuten trimetyylisilyyli4.

Kun X, tarkoittaa kaavan -C=C-Z mukaista ryhm#i, vastaa-
vat kaavan III mukaiset yhdisteet k&sitell&ddn esimerkiksi
epadorgaanisella emdkselld, kuten alkalimetalli-, esim.
natriumhydroksidilla ja lopuksi reaktioseos hydrolysoi-
daan hapolla, kuten suolahapolla. T&115in saadaan kaavan

I mukaiset yhdisteet, joissa R tarkoittaa vetyi.

Kaavan III mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan

saada esim. siten, ettid kaavan 114 mukainen yvhdiste (kat-
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so edelld) sindnsd tunnetulla tavalla [vrt. menetelmd-

muunnos c)] muutetaan kaavan IIYc mukaiseksi yhdisteeksi

CH,
|
N

)
O,N CH,

HzCO COX,

jossa X, tarkoittaa ryhmdsd (IVa'), ryhmaa (Iva'') tai ryh-
mdd (Iva'''), ja tdmd yhdiste menetelmdmuunnoksen c) mu-
kaisesti saatetaan reagoimaan kaavan IIId mukaisen yhdis-

teen kanssa
0 X
N7

S
H,N" (1Hd)

kaavan IIf mukaisen yhdisteen

O o 0 X4

CH4
t %S&
t
| g
O,N

OCH,

saamiseksi. Seuraavassa reaktiovaiheessa tapahtuu nitro-
ryhmdn pelkistd8minen aminoryhmdksi alan ammattimiehen
tuntemalla tavalla, esim. hydraamalla katalyyttisesti
hydrauskatalyytin, kuten palladium/hiili- tai Raney-
nikkeli-katalyytin, l&sn#dollessa. Tadmd johtaa kaavan IIle

mukaiseen yhdisteeseen

CH 0
|

X
3 OQ 40 M
N S
Cra Cr (e
HoN H
OCH,
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joka lopuksi menetelmdmuunnoksen a) mukaisesti saatetaan
reagoimaan kaavan IIb mukaisen yhdisteen (katso edelld),
erityisesti kaavan IIc mukaisen yhdisteen (katso edellad)

kanssa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan I1I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi esim. myds ensin kaavan IIIlc mukaisessa
yhdisteessd, jossa X, tarkoittaa ryhmdd (IVa'), ryhmda
(Iva'') tai ryhmad (Iva'''), nitroryhmd pelkistdd amino-
ryhmédksi alan ammattimiehen hyvin tuntemalla tavalla,
esim. hydraamalla katalyyttisesti hydrauskatalyytin, ku-
ten palladium/hiili- tai Raney-nikkeli-katalyytin, ldsna-
ollessa ja ndin saatavissa oleva, kaavan IIIf mukainen
karboksijohdannainen

o

COX,

N
X Ly
HoN

OCH,

saatetaan reagoimaan kaavan IIb mukaisen yhdisteen (katso
edells), erityisesti kaavan IIc mukaisen yhdisteen (katso
edelld) kanssa menetelmdmuunnoksen a) mukaisesti. T&lla
tavalla muodostunut kaavan 1IVa mukainen yvhdiste (katso
edelld) saatetaan menetelmidmuunnoksen c) mukaisesti
reagoimaan kaavan I1Id mukaisen yhdisteen tai sen suolan

kanssa.

Karboksiryhmé&n aktivointi kaavan IId mukaisissa yhdis-
teissd -~ kaavan I1I1Ic mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si - tapahtuu mieluimmin kondensaaticaineen ldsndollessa,

esim. reaktiolla vastaavan hydroksiyhdisteen, esim.

O C Cl

H—0O-N (IVd), H-O—N (IVe)tai H-0O Cl (IVI)
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kanssa. Kondensaatiocaineina kysymykseen tulevat esimer-
kiksi karbodi-imidi, kuten dietyyli- tai disykloheksyyli-
karbodi-imidi tai mik&li reaktio suoritetaan 2,4,5-tri-
kloorifenolilla, lisdksi kdytetddn em8std, kuten dialem-

piélkjyliaminopyridiinié, esim. dimetyyliaminopyridiinid.

Reaktio suoritetaan mieluimmin eetterissi, kuten tetra-
hydrofuraanissa tali dioksaanissa, halogenoiduissa hiili-
vedyissd, kuten kloroformissa tai hiilitetrakloridissa,
myds estereissd, kuten etyyliasetaatissa, tai amideissa,

kuten dimetyyliformamidissa.

Edullisessa menetelmdamuunnoksessa voidaan kaavan IIIc
mukaisen yhdisteen pelkist@minen ja reaktio kaavan IIc
mukaisen yhdisteen kanssa suorittaa yksiastiamenetelmdni,
t.s. ilman, ettd kaavan IIIf mukainen v3lituote eriste-

taan.

Egsimerkeissd on ldhemmin esitetty t&dllainen menetelmi
kaavan III mukaisten l&htSaineiden ja niiden esivaiheiden

valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena ovat my®s edelld esitetyt reaktiokaa-
viot kaavan III tai I mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa lahdet&dan kaavan IId mukaisista yhdisteista
ja reaktiot etenevdt kaavojen IIIc, IIIf ja IIle mukais-
ten yhdisteiden kautta tai vaihtoehtoisesti lahdetdin
kaavan IIIc mukaisesta yhdisteestd ja reaktio etenee kaa-
van IIIf ja/tai IVa mukaisten yhdisteiden kautta.

Kaavan IlIa mukainen ldhtdaine on tunnettu tai se voidaan
valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla. Lihinni voidaan

kdytt88 suoritusesimerkkeji.
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Menetelmdmuunnos c):

Reaktio menetelmdmuunnoksen c) mukaisesti tapahtuu mie-
luimmin jonkin edelld mainitun emdksen, erityisesti

DBU:n, l&sndollessa.

Reaktio suoritetaan mieluimmin eetterissd, kuten tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa, halogenoiduissa hiili-
vedyissd, kuten kloroformissa tai hiilitetrakloridissa,
myds estereisséd, kuten etyyliasetaatissa, tai amideissa,

kuten dimetyyliformamidissa.

Kaavan 1IVa mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan

valmistaa esimerkiksi seuraavalla tavalla:

Ldhdetiin kaavan IIIc mukaisesta yhdisteestd (katso
edelld) ja pelkistetddn siind nitroryhmd aminoryhméksi
alan ammattimiehen hyvin tuntemalla tavalla, esim. hyd-
raamalla katalyyttisesti hydrauskatalyytin, kuten palla-
dium/hiili- tai Raney-nikkeli-katalyytin, l&sndollessa.
Seuraavassa reaktiovaiheessa ndin saatavissa oleva, kaa-
van IITf mukainen yhdiste (katso edelld) muutetaan kaavan
IIb mukaisella yhdisteelld, erityisesti kaavan IIc mukai-
sella yhdisteelld, menetelmd@muunnoksen a) mukaisesti Ky-

seessd olevaksi, kaavan IVa mukaiseksi yhdisteeksi.

5-nitroindoliyhdisteen pelkistdminen sekd reaktio kaavan
IIc mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa edulli-
sesti yksiastiamenetelmdlld t.s. ilman, ettd kaavan IIIf

mukaista yhdistetta eristetdan.

Keksintd koskee myos edella esitetyilld menetelmamuunnok-

silla saatavissa olevia, uusia yhdisteits.

Keksinnon mukaisesti tai toisella tavalla saatavissa ole-
va, Kaavan I mukainen yhdiste tai sen suola voidaan si-
nidnsa tunnetulla tavalla muuttaa toiseksi, kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on hydroksi, voi-
daan sinénsd tunnetulla tavalla asyloida sellaisiksi kaa-
van I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R, on C,-C,-alkanoyy-
lioksi, esimerkiksi menetelmdmuunnoksessa c) kuvatun me-
todin mukaisesti, esim. reaktiolla vastaavan karboksyyli-
hapon tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa. T&al-
laisia reaktiokykyisid johdannaisia ovat esimerkiksi an-
hydridit, mukaan lukien seka-anhydridit, kuten happohalo-
genidi, esim. -Kkloridi, tai anhydridit muurahaishappoes-
terin, aktivoitujen karboksyylihappoestereiden, kuten sy-
aanimetyyli-~, (4)-nitrofenyyli-, polyhalogeenifenyyli-,
esim. trikloorifenyyliesterin, kanssa. Reaktio karboksyy-
lihapon tai sen suolan kanssa tapahtuu vettd poislohkai-
sevissa olosuhteissa, esim. reaktiovettd atseotrooppises-
ti poistamalla, tai kdsittelem&llad sopivalla kondensaa-
tiocaineella, esim. N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidilli.
Reaktio reaktiokykyisen happojohdannaisen kanssa suo-

ritetaan edullisesti em&ksen lisndollessa.

Kadsittelemdlld vahvoilla eméksilld, kuten alkalimetalli-
hydroksideilla, esim. litiumhydroksidilla, voidaan R, =
C,-C,-alkanoyylioksi hydrolysoida ryhmaksi R, = OH.

Kun R, tarkoittaa hydroksia, se voidaan sin&dnsi tunnetulla
tavalla eettertidd sellaisiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa R, tarkoittaa C,-C,-alkoksia tai fenyyli-C,-
C,-alkoksia. Eetterdinti voidaan tehdd esim. alkoholilla,
kuten mahdollisesti substituoidulla alempialkanolilla,
tai sen reaktiokykyiselld esterilld. Halutun alkoholin
reaktiokykyisind estereind kysymykseen tulevat esimerkik-
si sellaiset, jotka saadaan vahvojen, epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa, Kkuten vastaavat halogenidit,
sulfaatit, alempialkaanisulfonaatit tai mahdollisesti
substituoidut bentseenisulfonaatit, esim. kloridit, bro-
midit, jodidit tai metaani-, bentseeni- tai p-tolueeni-
sulfonaatit. Eetterdinti voidaan tehdi esim. emdksen,

esim. alkalimetallihydridin, -hydroksidin tai -karbonaa-
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tin tai emdksisen amiinin l&sndollessa. Pdinvastoin vas-
taavat eetterit, kuten alempialkoksiyhdisteet voidaan
lohkaista esim. vahvemmilla hapoilla, kuten mineraaliha-
poilla, esim. bromi- tai jodivetyhapolla, jotka mieluim-
min voivat olla pyridiniumhalogenideina, tai Lewis-ha-
peoilla, esim. III pddryhmdn tai vastaavien alaryhmien
alkuaineiden halogenideilla. Na&md reaktiot voidaan suo-
rittaa tarvittaessa jd&hdyttden tai kuumentaen, esim.
l&mpédtila-alueella, joka on noin -20 °C:sta noin +100 °C:
seen, liuottimen tai laimennusaineen l3sndollessa tai il-
man sitd, inerttikaasuatmosfdidrissd ja/tai paineessa ja

mahdollisesti suljetussa astiassa.

Kaavan I mukaiset vastaavat eetterit, joissa R, tarkoittaa
(fenyyli)-C,-C,~alkoksia, voidaan lohkaista sindnsd tunne-
tulla tavalla, esimerkiksi vahvemmilla hapoilla, kuten
mineraalihapoilla, esim. bromi- tai jodivetyhapolla, jot-
ka mieluimmin voivat olla pyridiniumhalogenideina, tai
Lewis-hapoilla, esim. III p&dryhmdn tai vastaavien ala-
ryhmien alkuaineiden halogenideilla. Nam& reaktiot voi-
daan suorittaa tarvittaessa jdahdyttden tai kuumentaen,
esim. lampdtila-alueella, joka on noin -20 °C:sta noin
+100 °C:seen, liuottimen tai laimennusaineen lasnidollessa
tai ilman sitd, inerttikaasuatmosfdirissid ja/tai painees-

sa ja mahdollisesti suljetussa astiassa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmistaa
sindnsd tunnetulla tavalla. Niinp4d esimerkiksi kaavan I
mukaisten yhdisteiden happoadditiosuclat saadaan kiasit-
telemdlld sopivalla hapolla tai sopivalla ioninvaihdin-
reagenssilla ja suolat emdsten kanssa saadaan kasitte-
lemdlla sopivalla emdksella tai sopivalla ioninvaihdin-
reagenssilla. Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat voi-
daan muuttaa tavalliseen tapaan vapaiksi, kaavan I mu-
kaisiksi yhdisteiksi, happoadditiosuolat esim. kisittele-
mdlld sopivalla emdksiselld aineella tai sopivalla ionin-

vaihdinreagenssilla ja suolat emdsten kanssa, esim. Ka-



10

15

20

25

30

35

20

sittelemdlld sopivalla hapolla tai sopivalla ioninvaih-

dinreagenssilla.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden suolat voidaan muuttaa si-
ndnsd tunnetulla tavalla kaavan I mukaisten yhdisteiden
toisiksi sucloiksi, happoadditiosuolat esimerkiksi toi-
siksi happoadditiosuoloiksi esim. kdsittelemdlld epdor-
gaanisen hapon suola, kuten hydrokloridi, hapon sopivalla
metallisuolalla, kuten natrium-, barium- tai hopeasuolal-
la, esim. hopea-asetaatilla, sopivassa liuottimessa, jo-
hon muodostuva epdorgaaninen “suola, esim. hopeakloridi,

on liukenematon, jolloin se erottuu reaktioseoksesta.

Riippuen aina menetelmdtavoista ja reaktio-olosuhteista
kaavan I mukaiset yhdisteet, joilla on suoloja mucdosta-
vat ominaisuudet, saadaan vapaassa muodossa tai suolojen

muodossa.

Koska kaavan I mukainen yvhdiste vapaassa muodossa ja suo-
lojensa muodossa on hyvin samankaltainen, on edelld esi-
tetyssd ja jéljemp&nd seuraavassa vapaalla, kaavan I mu-
kaisella yhdisteelld tali sen suoloilla samanaikaisesti ja
tarkoituksenmukaisesti ymmiArrettdvd tarkoitettavan myods
mahdollisesti vastaavia suoloja tai vapaata, kaavan I mu-

kaista yhdistetta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet mukaan lukien niiden suoloja
muodostavien yhdisteiden suolat voidaan saada my®s hyd-~

raattiensa muodossa ja/tai ne voivat sisdltdi muita, esi-
merkiksi mahdollisesti kiinteadmmassa muodossa olevien yh-

disteiden kiteytté@miseen kdytettyjad liuottimia.

Riippuen aina l&htoaineiden ja tydskentelytapojen valin-
nasta kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voivat
olla yhtend mahdollisista isomeerimuodoista tai mahdol-
listen isomeerien muodostaman seoksen muodossa. T&lldin

puhtaat isomeerit, esim. puhtaat diastereoisomeerit ovat
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saatavissa olevia. Vastaavasti ne voivat olla isomee-
riseoksina, esim. diastereomeeriseoksina. Menetelmdn
mukaisesti tai muulla tavoin saatavissa olevat kaavan I
mukaisten yhdisteiden isomeeriseokset vapaassa muodossa
tai suolamuodossa voidaan tavalliseen tapaan erottaa kom-
ponenteiksi, esim. aineosien fysikaalis-kemiallisten
eroavaisuuksien perusteella tunnetulla tavalla jakoki-
teyttéamalla, tislaamalla ja/tai kromatografoimalla.

Mieluimmin eristetdin tehokkaampi isomeeri.

Keksintd koskee myds menetelmdn niitd suoritusmuotoja,
joissa léhdetééh menetelmdn missd tahansa vaiheessa vali-
tuotteena saé%g§issa olevasta yhdisteestd ja suoritetaan
puuttuvat vaiheet tai lahtdainetta kdytetddn johdannaisen
tai suolan muodossa tal erityisesti l&htdaine muodoste-

taan reaktio-olosuhteissa.

Keksinndn menetelmdssd kdytetddn mieluimmin sellaisia
ldhtbaineita ja vdlituotteita, joko vapaassa muodossa tai
suolamuodossa, joista saadaan alussa erityisen edullisek-
si kuvattuja, kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden
suoloja. Uudet l&htdaineet ja vidlituotteet, kulloinkin
vapaassa muodossa tai suolamuodossa, kaavan I mukaisten
yhdisteiden tai niiden suolojen valmistamiseksi, niiden
kdyttd ja menetelmd niiden valmistamiseksi ovat myds té-
médn keksinndn kohteena, jolloin muuttuva téhde R tarkoit-

taa samaa kuin kaavan I mukaisissa yhdisteissi.

Keksintd koskee my®s kaavan I mukaisten yhdisteiden ja
niiden farmaseuttisesti kayttékelpoisten suolojen kayttoa
allergisten olotilojen ja sairauksien hoitamiseksi, mie-
luimmin niitd k&ytet#ddn farmaseuttisesti k&dyttdkelpoisina
valmisteina erityisesti menetelmissd eldinten tai ihmis-
ten terapeuttiseksi hoitamiseksi, sekd tdllaista hoito-
menetelm&s.
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Keksintd koskee niin ikdan farmaseuttisia valmisteita,
jotka sis&dltdvidt aktiiviaineena kaavan I mukaisen yhdis-
teen tai sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen suolan, se-
k& menetelmdid ndiden valmistamiseksi. Tdllaisia farma-
seuttisia valmisteita ovat sellaiset, jotka sopivat ente-
raaliseen, kuten oraaliseen, myds rektaaliseen annostuk-
seen, sellaiset, jotka sopivat parenteraaliseen annostuk-
seen, sellaiset, jotka sopivat paikalliseen annostukseen
ja ennen muuta sellaiset, jotka sopivat inhalaatioannos-
tukseen lamminverisille, ennen kaikkea ihmisille, jolloin
ne sisdltdvidt pelkk&d farmakologista aktiiviainetta tai
aktiiviainetta yhdessd tavanomaisten farmaseuttisten apu-

aineiden kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt (painoprosenteissa)
esim. noin 0,001 % - 100 %, mieluimmin noin 0,1 % - noin

50 % aktiiviainetta.

Farmaseuttisia valmisteita enteraaliseen tai parenteraa-
liseen annostukseen ovat esim. sellaiset, jotka ovat an-
nosyksikkdmuodoissa, kuten rakeet, tabletit, kapselit tai
suppositoriot, myds ampullit. N&m3 valmistetaan sin&dnsa
tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisella sekoitus-, gra-
nulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofilisointimene-
telmdlld. Niinpd voidaan farmaseuttiset valmisteet oraa-
liseen kéyttdodn saada siten, ettd aktiiviaine yhdistetdan
kiinteisiin kantoaineisiin, saatu seos mahdollisesti gra-
nuloidaan ja seos tai granulaatti, haluttaessa tai tar-
vittaessa sopivien apuaineiden lisiyksen jdlkeen, valmis-

tetaan tableteiksi tai raeytimiksi.

Sopivia kantoaineita ovat erityisesti tdyteaineet, kuten
sokerit, esim. laktoosi, sakkaroosi, mannitoli tai sorbi-
toli, selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit, esim.
trikalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, myds side-
aineet, kuten tarkkelysliisterit, joissa kaytetdin esim.

maissi-, vehna-, riisi- tai perunatdrkkelystd, liivate,
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tragantti, metyyliselluloosa ja/tai polyvinyylipyrrolido-
ni, ja haluttaessa hajottavat aineet, kuten edelld maini-
tut tidrkkelykset, mybs karboksimetyylitdrkkelys, ristiin-
kytketty polyvinyylipyrrolidoni, agar tai algiinihappo
tai sen suola, kuten natriumalginaatti. Apuaineita ovat
ensi sijassa juoksevuutta s8&televdt aineet ja voiteluai-
neet esim. piihappo, talkki, steariinihappo tai sen suo-
lat, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatti ja/tai poly-
etyleeniglykoli. Raeytimet varustetaan sopivilla, mahdol-
lisesti mahanestettd kestdvilla pddllysteilld, jollein
kdytetddn mm. konsentroituja sokeriliuoksia, jotka sisdl-
tavat mahdollisesti arabikumia, talkkia, polyvinyylipyr-
rolidonia, polyetyleeniglykolia ja/tai titaanidioksia,
lakkaliuoksia sopivissa orgaanisissa liuvottimissa tai
livotinseoksissa, tai mahanestettd kestdvien paidllystei-
den valmistamiseksi kdytetddn sopivien selluloosavalmis-
teiden, kuten asetyyliselluloosaftalaatin tai hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaftalaatin liuoksia. Tabletteihin
tai raepddllysteisiin voidaan lisdtd vdriaineita tai pig-
menttejd, esim. erilaisten aktiiviaineannosten identifi-

oimiseksi tai tunnistamiseksi.

Muita oraalisesti k&yttokelpoisia, farmaseuttisia valmis-
teita ovat pistokapselit liivatteesta, sekd pehmedt, sul-
jetut kapselit liivatteesta ja pehmittimestd, kuten gly-
serolista tai sorbitolista. Pistokapselit voivat sisdltis
aktiiviaineen granulaattina, esim. seoksessa tdyteainei-
den, kuten laktoosin, sideaineiden, kuten tirkkelysten,
ja/tai voiteluaineiden, kuten talkin tai magnesiumstea-
raatin, kanssa ja mahdollisesti ne sisdltdvat stabili-
saattoreita. Pehmeissd kapseleissa aktiiviaine on mie-
luimmin liuotettu tai suspendoitu sopiviin nesteisiin,
kuten rasvatljyihin, parafiini6ljyyn tai nestemdisiin po-
lyetyleeniglykoleihin, jolloin voidaan myds mahdollisesti
lisdtd stabilisaattoreita.
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Rektaalisesti kayttokelpoisina, farmaseuttisina valmis-
teina kysymykseen tulevat esim. suppositoriot, jotka muo-
dostuvat aktiiviaineen kombinaatiosta suppositorioperus-
massan kanssa. Suppositorioperusmassoiksi sopivat esim.
luonnolliset tai synteettiset triglyseridit, parafiini-
hiilivedyt, polyetyleeniglykolit tai korkeammat alkano-
lit. Voidaan kayttdd myds liivate-rektaalikapseleita,
jotka sisdltavat aktiiviaineen kombinaation perusmassan
kanssa. Perusmassoina kysymykseen tulevat esim. nestemdi-
set triglyseridit, polyetyleeniglykolit tai parafiinihii-
livedyt.

Parenteraaliseen annostukseen sopivat ensi sijassa ak-
tiiviaineen vesiliukoisen muodon, esim. vesiliukoisen
suolan, vesipitoiset liuckset, myds aktiiviaineen suspen-
siot, kuten vastaavat 6ljymaiset injektiosuspensiot,
joissa kaytetdan sopivia lipofiilisia liuottimia tai kan~
toaineita, kuten rasvadljyjid, esim. seesamidljyid, tai
synteettisid rasvahappoestereitd, esim. etyylioleaattia
tai triglyserideja, tai vesipitoiset injektiosuspensiot,
jotka sis8ltdvat viskositeettia kohottavia aineita, esim.
natriumkarboksimetyyliselluloosaa, sorbitolia ja/tai

dekstraania, ja mahdollisesti myds stabilisaattoreita.

Farmaseuttisia valmisteita paikalliseen annostukseen ovat
esim. tooppiseen hoitoon tarkoitetut iholotionit, voiteet
ja salvat, t.s. nesteméiset tai puolikiinte&dt 6ljy-vedes-
sd- tai vesi-dljyssd-emulsiot, rasvasalvat, jotka ovat
vedettOmid, tahnat, t.s. voiteeet ja salvat, jotka sisdl-
tavdt eritteitd absorboivia jauhemaisia aineosia, geelit,
jotka ovat vesipitoisia, vettd ker&dvid tai vedettémid ja
koostuvat turpoavista, geelin muodostavista aineista,
vaahdot, t.s. aerosolimuodossa olevat nestemdiset 61jy-
vedessa-emulsiot, jotka annostetaan paines8ilidisti, ja
vesipitoisen, etanolia sisiltdvin perusaineen sis&ltavat
tinktuurat, jotka valmisteet voivat kulloinkin sisaltaa

muita tavanomaisia farmaseuttisia apuaineita, kuten s&i-
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lontdaineita. Silmien paikalliseen hoitoon sopivat esim.
silmédtipat, jotka sisdltdvdt aktiiviaineen steriilisséa
vesipitoisessa tai 6ljymdisessd liuoksessa, ja silmisal-
vat, jotka valmistetaan myds mieluimmin steriilissid muo-
dossa. Nendn paikalliseen hoitoon sopivat esim. suihkeet,
samanlaiset kuin jdljemp&nd kuvataan hengitysteiden hoi-
don yhteydess&, karkeat jauheet, jotka annostetaan no-
peasti inhaloimalla sierainten kautta, ja ennen muuta ne-
ndtipat, jotka sis8ltavat aktiiviaineen vesipitoisessa
tai Oljymdisessd liuoksessa. Suuontelon paikalliseen hoi-
toon sopivat esim. tikkukaramellit ja pastillit, jotka
sis8ltdvdt aktiiviaineen esim. sokerista ja arabikumista
tai traganttikumista muodostuvassa inertissid massassa,
johon voidaan lisdtd makuaineita. Paikalliseen annostuk-
seen tarkoitettujen farmaseuttisten valmisteiden valmis-
tus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla sekoittamalla
aktiiviaine farmaseuttisten apuaineiden kanssa, esim.
liuottamalla tai suspendoimalla aktiiviaine perusmassaan
tai tarvittaessa sen osaan. Emulsioiden, joissa aktiivi-
aine on liuotettu nestemiiseen faasiiin, valmistamiseksi
aktiiviaine yleensd liuotetaan ennen emulgointia neste-
faasiin; suspensioiden, joissa aktiiviaine on suspendoitu
emulsioon, valmistamiseksi aktiiviaine sekoitetaan emul-
goinnin j&lkeen osaan perusmassasta ja sen jidlkeen lisa-

tddn joukkoon loput koostumuksesta.

Farmaseuttiset valmisteet inhalaatioannostukseen ovat
sellaisia, joissa aktiiviaine on mikronisoidussa muodos-
sa, t.s. niissd aktiiviaineen hiukkaskoko on alle 20 um,
erityisesti alle 10 pm ja ennen kaikkea alle 5 pm, esim.
ne ovat mikronisoituja jauheita ja aerosoleja, jotka voi-
daan annostaa suihkeina. Mikronisoidut jauheet sis#ltavat
pelkkdd aktiiviainetta tai aktiiviainetta vhdessd inertin
kantoaineen, kuten laktoosin, kanssa edullisesti vhdessa
jonkin myShemmin mainittavan ponneaineen kanssa. Aeroso-
lit ovat aktiiviaineen liuoksia, suspensioita tai emulsi-

oita sopivassa, farmaseuttisesti kdyttdkelpoisessa, nes-
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temdisessd faasissa, kuten etanolissa tai vedessa tai
vastaavassa seoksessa, ja ne voivat tarpeen mukaan sisal-
td4 myds muita farmaseuttisia apuaineita, kuten ionitto-
mia tai anionisia, pinta-aktiivisia aineita, emulgaatto-
reita ja stabilisaattoreita ja/tai toisenlaisia aktiivi-
aineita ja ne sisdltdvdt ponneaineen, esim. inertin kaa-
sun, kuten butaanin, korotetussa paineessa tai erityises-
ti ne sisdltidvdt helposti haihtuvan, mieluimmin normaali-
paineessa tavanomaisen huoneen lampttilan alapuolella
(esim. v&1illd -30 °C - noin +10 °C) kiehuvan nesteen,
kuten ainakin osittain fluoratun polyhalogenoidun alem-
pialkaanin, tai t&llaisten nesteiden seoksen. Farmaseut-
tisten valmisteiden valmistamiseksi valmiiksi inhalaatio-
annostusta varten tdytetdin vastaava farmaseuttinen koos-
tumus yhdessd ponneaineen kanssa sopiviin s&ilidihin,
kuten flakoneihin tai painepulloihin, jotka on varustettu
sopivalla suihkemekanismilla, esim. venttiilill&. Vent-
tiili on mieluimmin konstruoitu annostusventtiiliksi, jo-
ka kaytettdessd vapauttaa etukdteen mddratyn mddrdn s&i-
lidn sisdlldstd, vastaten aktiiviaineen etukdteen mddrat-
tyd annosta. Valmiin l&&keainemuodon valmistuksessa voi-
daan edetd myds siten, ettd vastaavat maddridt farmaseut-
tista koostumusta ja ponneainetta tdytet&d&n erikseen sdi-

1lidihin, joissa ne vasta sekoittuvat.

Aktiiviaineen annostus voi riippua erilaisista tekijodis-
td, Kuten aktiiviaineen tehokkuudesta ja tehon kestosta,
hoidettavan sairauden tai sen oireiden voimakkuudesta,
annostustavasta, ldmminverisen lajista, sukupuolesta,
iadstd, painosta ja/tai yksiléllisestd olotilasta. Normaa-
li tapauksessa noin 75 kg painavan l&mminverisen likim&a-
rdinen pdivdannos on noin 10 mg:sta noin 1500 mg:aan,
erityisesti noin 25 - noin 250 mg, mahdollisesti useam-

paan, mahdollisesti yhtdsuureen osa-annokseen jaettuna.
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Seuraavat esimerkit kuvaat edelld esitettyd keksintdid sen
piirid milldan tavoin rajoittamatta. Lamp&dtilat on annet-
tu Celsius-asteina. "DMSO" tarkoittaa "dimetyylisulfoksi-

dia

Esimerkki 1: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-
l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]l-2-(5-

metoksipent-1l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi

Liuokseen, jossa on 1,3 g 4-[5-(syklopentyylioksikarbo-
nyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-
sohappo-N-sukkinimidiesterid ja 0,7 g 2-(5-metoksipent-1-
yn-1l-yy1li)-bentseenisulfonamidia 25 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, lis&td&n 1,15 ml 1,8-diatsabisyklo-[5.4.0]Jundek-7-
eenid (DBU). Seosta sekoitetaan 3 tuntia argonatmosfis-
risséd, jonka j&lkeen se laimennetaan 100 ml:1la metylee-
nikloridia. Metyleenikloridifaasi pest&dn kaksi kertaa,
kummallakin kertaa 50 ml:1la 1 N suolahappoa, 50 ml:lla
vettd ja 50 ml:1lla kyllastettyad keittosuolaliuosta, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 2,7 kPa:n (20
torr) paineessa ja 40 °:ssa. Jaannds kromatografoidaan
100 g:1la piihappogeelia (Merck, Si 60, 40-63 pm), jol-
loin eluointi suoritetaan etyyliasetaatilla. Fraktiot,
jotka sisdltdvit otsikossa mainitun yhdisteen, haihdute-
taan 2,7 kPa:n (20 torr) paineessa ja 40 °:ssa. Talla ta-
valla saadaan valkoinen, amorfinen kiinted aine. H-NMR
(400 MHz, DMSO-d,): 8,88 (leved s,1H); 7,95 (m,1H); 7,59
(d,1H); 7,58 (d,1H): 7,45 (leved d,1H); 7,34 (leved m,
3H); 7,23 (4,1H); 7,17 (d4,d4,1H); 7,02 (d4,1H); 6,91 (s,
1H); 5,09 (m,1H); 3,93 (s,2H); 3,86 (s,3H); 3,67 (s,3H);
3,39 (t,2H); 3,18 (s,3H); 2,35 (t,2H); 1,92-1,55 (m,8H):;
1,76 (m,2H).

Lahtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

a) 10,0 g 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-nitroindol-3~yylime-
tyyli)-bentsoehappometyyliesterid (vrt. EP 199543 tai J.
Med.Chem. 1990, 33, 1781) liuotetaan 240 ml:aan tetrahyd-
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rofuraania ja 180 ml:aan metanolia. Liuokseen lig&t&dan
liuos, jossa on 4,2 g litiumhydroksidimonohydraattia 70
ml:ssa vettd. Seosta sekoitetaan 15 tuntia huoneen lampd-
tilassa ja se haihdutetaan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa
50 °:ssa noin 50 ml:n tilavuuteen. Laimennetaan 50 ml:1la
vettd ja liuos sdadetddn happamaksi 1 N suolahapolla.
Erottuneet keltaiset kiteet suodatetaan, pestddn 20 ml:
1lla vettad ja kuivataan 1,33 Pa:n (0,01 torr) paineessa 40
“:gsa 20 tunnin ajan. 4-(l-metyyli-5-nitroindol-3-yylime-

-]

tyyli)-3-metoksibentsoehappo sulaa 263-265 °:ssa.
b) Suspensioon, jossa on 3,4 g 4-(l-metyyli-5-nitroindol-
3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoehappoa 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lis&tddn 1,23 g N-hydroksisukkinimidia ja
2,38 g disykloheksyylikarbodi-imidi&. T&t8 seosta sekoi-
tetaan 16 tuntia huoneen ladmpdtilassa argonatmosfdidrisss.
Sen jdlkeen reaktiosgseos suodatetaan ja suodos haihdute-
taan 2,0 kPa:n (15 torr) paineessa ja 40 °:ssa, jasnnds
liuotetaan kuumaan etyyliasetaattiin, jdsdhdytettdessa
kiteytyy 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-nitroindol-3-yylimetyy-
li)-bentsoehappo-N-sukkinimidiesteri keltaisina kiteini,
sul.p. 201-203 °.

Vaihtoehtoisella tavalla voidaan 3-metoksi-4-(l-metyyli-
S-nitroindol-3-yylimetyyli)-bentsohappo-N-sukkinimidies-

teri valmistaa seuraavasti:

36,0 g 3-metoksi-4-metyylibentsoehappometyyliesteria
liuvuotetaan 300 ml:aan metanolia. Liuokseen lis&t#&n ti-
poittain 25 ml 30%:ista natriumhydroksidia. Seosta sekoi-
tetaan 16 tuntia huoneen lampdtilassa ja 3 tuntia 40 °:
ssa ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 50 °:
ssa. Jadannds liuotetaan 500 ml:aan vettd ja liuos tehd&an
happamaksi (pH = 1) kons.suolahapolla. Erottuneet kite-
teet suodatetaan, pest&ddn 40 ml:lla vettd ja kuivataan 15
tuntia 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa 90 °:ssa. 3-metok-
si-4-metyylibentsoehappo sulaa 157-158 °:ssa.
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Liuokseen, jossa on 3,93 g 3-metoksi-4-metyylibentsoehap-
poa 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t#8&n samalla ar-
gonatmosfiadrissd sekoittaen 2,9 g N-hydroksisukkinimidia
ja 5,6 g disykloheksyylikarbodi-imidid. Seosta sekoite-
taan 18 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Valkoinen suspensio
erotetaan suodattamalla ja pestddn sen jélkeen 40 ml:1la
tetrahydrofuraania. Suodos haihdutetaan kuiviin 1,47 kPa:
n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. Jd&nnds liuotetaan 30 ml:
aan kuumaa etyyliasetattia. Liuos jaahdytetddn, jonka
jélkeen lis&dt&dédn 10 ml eetterid ja 3-metoksi-4-metyyli-
bentsohappo-N-sukkinimidiesteri kiteytyy valkoisina ki-
teind, sul.p. 134-135 °.

Suspensioon, jossa on 14,05 g 3-metoksi-4-metyylibentsoe-
happo-N-sukkinimidiesterid 60 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdtaan samalla sekoittaen huoneen lampdtilassa typpiat-
mosfdarissd 10,95 g N-bromisukkinimidi& ja 0,5 g atso-
isobutyronitriilia. Seosta kuumennetaan 24 tuntia palau-
tusjddhdyttden, jdidhdytetddn huoneen lampédtilaan ja suo-
datetaan. Suodos haihdutetaan 1,47 kPa:n (1l torr) pai-

o

neessa 50 °:ssa. Jddnnds kiteytetddn seoksesta, jossa on
100 ml etyyliasetaattia ja 200 ml heksaania. 4-bromime-
tyyli-3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimiesteri sulaa 124-

125 °:ssa.

2,85 g N-metyyli-5-nitroindolia ja 7,5 g hopeakarbonaat-
tia suspendoidaan sekoittaen argonatmosfidrissd 100 ml:
aan tolueenia. Suspensiota Kuumennetaan palautusj&aahdyt-
tden 18 tuntia, jd&hdytetd&n 55 °:seen ja lis&td&dn ti-
poittain samalla sekoittaen liuos, jossa on 5,4 g 4-bro-
mimetyyli-3-metoksibentsohappo-N-sukkinimidiesteriid. Se-
osta sekoitetaan 5 pdivdd 55-60 °:ssa, jiadhdytetdsdn huo-
neen ldmpbdtilaan ja suodatetaan. J&&nnos pestdsn sen j&l-
keen 30 ml:1la tolueenia. Suodos haihdutetaan 1,47 kPa:n
(11 torr) paineessa 50 °:ssa. Jaannds kromatografoidaan
1000 g:1la piihappogeelid MPLC-kolonnissa (eluointiainee-
na: etyyliasetaatti/heksaani, 3:2). T&114 tavalla saata-
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vissa oleva 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-nitroindol-3-yylime-
tyyli)-bentsoehappo-N-sukkinimidiesteri kiteytet&8n uu-
destaan etyyliasetaatista. Saadaan keltaiset kiteet,
sul.p. 215-216 °.

c) 3,0 g 3-metoksi-4-(1l-metyyli-5-nitroindol-3-yylimetyy-~
li)-bentosehappo-N-sukkinimidiesterida liuotetaan 60 ml:
aan tetrahydrofuraania ja lis&tddn 0,6 g 5%:ista palla-
dium/aktiivihiili-katalyyttid. Hydrataan 10 tuntia nor-
maalipaineessa huoneen lampétilassa. Sen jadlkeen kata-
lyytti imusuodatetaan lasisintterilld ja pestddn kuumalla
tetrahydrofuraanilla. Suodos haihdutetaan 2,0 kPa:n (15
torr) paineessa ja 40 °:ssa. Muodostunutta kiintedd ai-
netta sekoitetaan etyylieetterin kanssa. Suodatetaan,
jonka jalkeen saadaan 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-aminoin-
dol-3-yylimetyyli)-bentsoehappo-N-sukkinimidiesteri bei-
genvidrisinid kiteina. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,61
(4,d,1H); 7,55 (s,1H); 7,23 (d,1H); 7,09 (d4,1H); 6,92
(s,1H); 6,50-6,60 (m,2H); 4,50 (levesd s,2H); 3,96 (2s,
5H); 3,63 (s,3H); 2,90 (s,4H).

d) Liuokseen, jossa on 2,4 g 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-
aminoindol-3-yylimetyyli)-bentsoehappo-N-sukkinimidieste-
rid 70 ml:ssa metyleenikloridia, lis&td&n 1,8 g N-metyy-
limorfoliinia ja 0,95 g kloorimuurahaishapposyklopentyy-
liesterid. T&t& reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia huo-
neen lampdtilassa ja argonatmosf&drissd. Sen jdlkeen re-
aktioseokseen lis&tdédn 20 ml j&askylmdda 1 N suolahappoa.
Orgaaninen faasi erotetaan ja pestddn 20 ml:1la 0,1 N
suolahappoa, 30 ml:1lla vettd ja 20 ml:1lla kyllastettya
keittosuolaliuosta, kuivataan (MgSQ,) ja haihdutetaan 2,0
kPa:n (15 torr) paineessa ja 40 °:ssa. Jdljelle j&i8 kirk-
kaanpunainen 61jy, joka kiteytet&dn kuumasta etyyliase-
taatista. 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-me-
tyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo-N-suk-
kinimidiesteri sulaa 195-196 °:ssa.
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e) 2,4 g natriumhydridisuspensiota 6ljyssd lietet&ddn kak-
si kertaa 20 ml:aan heksaania. Heksaani dekantoidaan aina
pois. Sen j&lkeen lisdatddn 100 ml tetrahydrofuraania,
jonka jdlkeen 5 minuutissa 4,62 ml pent-4-yn-1l-olia, joka
on liuotettu 30 ml:aan tetrahydrofuraania. Suspensio kuu-
mennetaan 40 °:seen ja sekoitetaan 30 minuuttia, jonka
jdlkeen lig&t8a8n tipoittain liuos, jossa on 3,42 ml me-
tyylijodidia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta
sekoitetaan argonatmosfddrissd 16 tuntia huoneen lampdti-
lassa. Tetrahydrofuraaani tislataan pois normaalipainees-
sa, jadnndés otetaan talteen 100 ml:aan eetteri/vesi-seos-
ta (1/1) ja pH séd8detddn 1 N suolahapolla arvoon 2. Or-
gaaninen faasi erotetaan erotussuppilossa ja vesifaasi
uutetaan vield kaksi kertaa, kummallakin kertaa 20 ml:1lla
eetterid. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn vedells,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan
normaalipaineessa. Jdljelle jda pent-4-yn-l-yylimetyyli-
eetteri keltaisena 6ljyni. 'H-NMR osoittaa, ettd lasnd on
60 % pent-4-yn-l-yylimetyylieetteris etyylieetteri/tetra-
hydrofuraani-seoksessa (1/1). 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d;):
3,37 (t,2H); 3,23 (s,3H); 2,77 (t,1H); 2,19 (4,t,2H):;
1,68 (m,2H).

Vastaavasti voidaan valmistaa:
But-3-yn-l-yylimetyylieetteri 20%:isena liuoksena tetra-
hydrofuraani/etyylieetteri-seoksessa (3/1). 'H-NMR (200
MHz, CDCl,): 3,45 (m,2H); 3,35 (s,3H); 2,42 (m,2H); 1,96
(t,1H); ldhtdaineena but-3-en-1-o0li.

Prop-2-yn-l-yylimetyylieetteri 10%:isena liuoksena tetra-
hydrofuraani/etyylieetteri-seoksessa (1/2). 'H-NMR (200
MHz, CDCl,): 4,07 (m,2H); 3,35 (s,3H): 2,41 (t,1H); lahto-

aineena prop-2-yn-1l-oli.

£) 135 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 22 ml trietyyliamii-
nia yhdistet&dn ja lisdtédan 7,5 g 2-jodibentseenisulfon-
amidia, 2,6 g pent-4-yn-l-yylimetyylieetterii seki 0,067
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g kupari(I)jodidia ja 0,144 g bis(trifenyylifosfiini)pal-
ladium(II)dikloridia. Reaktioseos kuumennetaan 65 °:seen
ja sekoitetaan 22 tuntia t#ss&d lémpotilassa argonatmos-
faddrissd. Tdmdn jalkeen N,N-dimetyyliformamidi tislataan
pois 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa ja 40 °:ssa. Raaka-
tuote puhdistetaan 500 g:1la piihappogeelid (Merck S$Si 60,
40-63 pym) eluointiaineena heksaanin ja etyyliasetaatin
2/1-seos. Tuotteen sisdltidvat fraktiot haihdutetaan 2,0
kPa:n (15 torr) paineessa ja 40 °:ssa. T&lla tavalla saa-
daan 2-(5-metoksipent-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi

valkoisina kiteind, sulamispiste 59-61 °.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa:

2-(pent-1-yn-l-yyli)-bentseenisulfonamidi, kirkkaanrus-
keina kiteind. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,90 (d,d,1H);
7,45-7,61 (m,3H); 7,18 (s,2H); 2,49 (t,2H); 2,60 (m,62H);
1,02 (t,3H); lahtdaineina 2-jodibentseenisulfonamidi ja

l-pentyyni.

2-(3-metyylibut-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi, kel-
lertdavdnd 6ljynd, joka seisotettaessa kiinteytyy. 'H-NMR
(200 MHz, DMSO-d,): 7,90 (4,d,1H): 7,45-7,60 (m,3H); 7,12
(s,2H); 2,88 (m,1H); 1,25 (s,3H); 1,20 (s,3H); lahtoai-

neina 2-jodibentseenisulfonamidi ja 3-metyyli-1l-butyyni.

2-(3-metoksiprop~-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi kel-
lertdvand 6ljyna, joka seisotettaessa kiinteytyy. H-NMR
(200 MHz, CDCl,): 8,02 (d4,d4,1H); 7,59 (d,t,1H); 7,640-7,55
(m,2H); 5,30 (s,2H); 4,38 (s,2H); 3,48 (s,3H); lahtoai-

neina 2-jodibentseenisulfonamidi ja 3-metoksiprop-l-yyni.

2-(4-metoksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi, kirk-
kaanruskeina kitein&. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,91 (4,
d,1H); 7,47-7,62 (m,3H); 7,20 (s,2H); 3,57 (t,2H): 3,31
(s,3H); 2,77 (t,2H); lahtdaineina 2-jodibentseenisul fon-
amidi ja 4-metoksibutyyni.
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2-(5-hydroksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi, pu-
nertavana 8ljynd. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 7,88 (4,d,
1H); 7,45-7,60 (m,3H); 7,20 (s,2H); 4,59 (t,1H); 3,55 (q,
2H); 2,53 (t,2H); 1,71 (m,2H); lahtdaineina 2-jodibent-

seenisulfonamidi ja 5-hydroksipentyyni.

2-(4-hydroksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi, kirk-
kaanruskeina kitein&. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 7,88 (d,
d,1H); 7,45-7,60 (m,3H); 7,30 (leved s,2H); 5,30 (leve4
s,1H); 3,62 (6,2H); 2,62 (t,2H); l&dhtdaineina 2-jodibent-

seenisulfonamidi ja 4-hydroksibutyyni.

2-(hydroksiprop-l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi, val-
koisina kiteind. 'H-NMR (400 MHz, CpCl,): 8,20 (d,d,1H);
7,60 (d,d,1H); 7,52 (4,t,2H); 7,46 (4,t,1H); 5,58 (s,2H);
4,60 (s,2H); l8htdaineina 2-jodibentseenisulfonamidi ja
3-hydroksipropyyni.

2-(3-hydroksibut~l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi,
oransseina kitein&. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8,03 (d,d,
1H); 7,60 (d4,4,1H); 7,55 (d,t,1H); 7,47 (4,t,1H); 5,40
(s,2H); 4,86 (q,1H); 3,05 (leved s,1H); 1,61 (d4,3H);
ldhtbaineina 2-jodibentseenisulfonamidi ja 3-hydroksibu-

tyyni.

2-(4-hydroksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi
keltaisena 6ljyn&. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,90 (d,d,
1H); 7,45-7,63 (m,3H); 7,36 (s,2H); 5,30 (d4,1H); 3,92
(m,1H); 2,65 (d,d,1H); 2,50 (d,d,1H); 1,21 (d,3H); lahto-

aineina 2-jodibentseenisulfonamidi ja 4-hydroksipentyyni.

Esimerkki 2; N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-

l-metyyli-indol-3-yylimetyylil-3-metoksibentsoyyli]-2-(5-

metoksipent-1l-yn-l-yvyli)-bentseenisul fonamidi voidaan

valmistaa myds esimerkin 1 mukaisesti lahtemdlla 4-[5-
(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyyli-indol-3-
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yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo-2,4,5-trikloorifenyy-
liesteristd (sul.p. 134-136 °) ja 2-(5-metoksipent-l-yn-
l-yyli)-bentseenisulfonamidista.

Ladhtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Seokseen, jossa on 2,38 g 4-(l-metyyli-5-nitroindol-3-
yylimetyyli)-3-metoksibentsoehappoa, 1,48 g 2,4,5-tri-
kloorifenolia ja 1,0 g 4-dimetyyliaminopyridiinid 140 ml:
ssa tetrahydrofuraania, lis&tddn 1,66 g disykloheksyyli-
karbodi-imidid typpiatmosfdlrissd samalla sekoittaen huo-
neen ladmpdtilassa. Reaktioseosta sekoitetaan 15 tuntia
huoneenldmpdtilassa ja se suodatetaan. Suodos haihdute-
taan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 50 °:ssa. J3&nnés
liuotetaan 400 ml:aan kloroformia samalla kuumentaen. Or-
gaaninen faasi pest8&n huoneen l&mpdtilassa 50 ml:lla 2 N
suolahappoa ja 50 ml:lla vettd, kuivataan MgS0,:114 ja
liuos haihdutetaan kuiviin 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa
40 °:ssa. J88nnds kromatografoidaan 350 g:1lla piihappo-
geelid (eluointiaineena: dikloorimetaani). T&1l1i tavalla
saatavissa oleva 3-metoksi-4-(l-metyyli-5-nitroindol-3-
yylimetyyli)-bentsoehappo-2,4,5-trikloorifenyyliesteri
lietetddn 50 ml:lla eetterid ja suodatetaan. Saadaan kel-
taiset kiteet, sul.p. 235-236 °.

Suspensioon, jossa on 1,04 g 3-metoksi-4-(l-metyyli~5-
nitroindol-3-yylimetyyli)-bentsoehappo-2,4,5-trikloori-
fenyyliesteria, 0,6 g disyklopentyylidikarbonaattia ja
1,2-diklooribentseenid 60 ml:ssa tetrahydrofuraania, 1li-
sédtadn 0,4 g palladium/hiili-katalyyttia (10%:ista), jon-
ka jédlkeen suspensiota hydrataan 25 tuntia huoneen lampd-
tilassa. Siihen lis&t&sn vield kerran 0,8 g katalyyttia
ja 0,5 g 1,2-diklooribentseenii ja hydrataan edelleen 45
tuntia. Katalyytin erottamiseksi seos suodatetaan ja
jéaannés pestddn 50 ml:1lla tetrahydrofuraania. Suodos
haihdutetaan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa kuiviin.
Jaanndstd hierretidsdn 100 ml:n kanssa petrolieetteris,
suodatetaan ja kromatografoidaan 190 g:1lla piihappogeelia
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MPLC-kolonnissa (eluointiaineena: dikloorimetaani). N&in
saatavissa oleva 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-
l1-metyyli-~indol-3-yylimetyyli]}-bentsoehappo-2,4,5-tri-
kloorifenyyliesteri kiteytetddn uudestaan eetteri/petro-
lieetteristid. Saadaan varittdomat kiteet, sul.p. 134-136

L]
-

Disyklopentyylidikarbonaatin valmistaminen: Liuokseen,
jossa on 8,29 g kloorimuurahaishapposyklopentyyliesterid
64 ml:ssa dikloorimetaania, lis&tddan 20 °:ssa 15 mg N,N-
dimetyylioktadekyyliamiinia ja sen jalkeen samalla nope-
asti sekoittaen liuos, jossa on 2,0 g natriumhydroksidia
30 ml:ssa vettd. Seosta sekoitetaan 20 minuuttia 20 °:
ssa. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan kalsiumklori-
dilla, suodatetaan, suodosta sekoitetaan 5 minuuttia 1,0
g:n kanssa Hyflo Super-geelid, suodatetaan ja suodos
haihdutetaan kuiviin 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 30 °:
ssa. Jd&nndksestd erotetaan helpommin haihtuvat aineosat
tislaamalla 4,0 Pa:n (0,03 torr) paineessa ja 80 °:ssa.
Tislausjddnnés, jossa on disyklopentyylidikarbonaatti,
saadaan vdrittomé&nd nesteend. Saanto on 80 %:n. Kieh.p.

106 °/4,0 Pa:n (0,03 torr) paineessa (hajaantuen).

Esimerkki 3: Esimerkin 1 mukaisesti valmistetaan:

N-{4-{5-(svklopentyylioksikarbonyyliamino)-l1-metyvli-in-

dol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyylil-2-etvnyylibent-

seenigul fonamidi valkoisena, amorfisena kiinte#nid ainee-
na. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 9,09 (leved s,1H); 8,34 (m,
1H); 7,67 (m,1H); 7,59 (m,2H); 7,53 (b,1H); 7,36 (d,1H);
7,25-7,10 (m,4H); 6,79 (s,1H); 6,57 (b,1H): 5,23 (m,1H);
4,07 (s,2H); 3,88 (s,3H); 3,73 (s,3H); 3,64 (s,1H); 1,97-
1,58 (m,8H); l&htbaineina 4-[5-(syklopentyylioksikarbo-

nyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-
soehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-etynyylibentseenisul-

fonamidi.

Ladhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:
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a) Liuokseen, jossa on 226,7 g 2-nitrobentseenisulfonami-
dia [Beilstein, Nide 11 H, s.68; E I, s. 20; E 11T s.115]
2270 ml:ssa metanolia, lisdtdi4n 23 g Raney-nikkelid, jon-
ka jalkeen sitd hydrataan 5 tuntia 30-40 °:ssa normaali-
paineessa. Katalyytin erottamiseksi liucos suodatetaan la-
sikuitusuodattimen lavitse ja suodos haihdutetaan 1,47
kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. Jadannostd sekoitetaan
500 ml:n kanssa eetteri/petrolieetteri-seosta (1:1). Sus-
pensio suodatetaan ja kiteet pestddn 100 ml:lla eetteri/
petrolieetteri-seosta. 2-aminobentseenisulfonamidi sulaa
152-155 °:ssa.

b) Suspensioon, jossa on 102,8 g 2-amincbentseenisulfon-
amidia 508 ml:ssa vettd, lisidtddn hitaasti 508 ml kons.
suolahappoa, jonka jdlkeen jaddhdytetddn -5 °:seen samalla
nopeasti sekoittaen ja lisdt#in 40 minuutin kuluessa ti-
poittain liuos, jossa on 39,5 g natriumnitriittid 200 ml:
ssa vettd. Keltaista liuosta sekoitetaan 1 tunti O °:ssa,
siihen lis&t&&n 55 ml metyleenikloridia ja lopuksi ti-
poittain liuos, jossa on 88,2 g kaliumjodidia 103 ml:ssa
vetta. Muodostunutta suspensiota sekoitetaan 15 tuntia
huoneen ldmpttilassa. Oranssin-beigenvdriset kiteet suo-
datetaan, pestd&dn 40 ml:lla vettd ja liuotetaan 500 ml:
aan kuumaa metanolia. Valkoiseen liuokseen lisdt#&n sa-
malla sekoittaen 1000 ml vettd ja se jd&hdytetdadn huoneen
lampotilaan. Saostuneet kiteet suodatetaan ja kuivataan
13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa 25 °:ssa. 2-jodibentseeni-

sulfonamidi sulaa 168-169 °:ssa.

C) Seokseen, jossa on 8,80 g 2-jodibentseenisulfonamidia,
0,60 g bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)dikloridia ja
0,30 g kupari(I)jodidia 15 ml:ssa dimetyyliformamidia,
lisdtddn samalla hyvin sekoittaen 9,3 ml trietyyliamiinia
ja 3,5 g etynyylitrimetyylisilaania. Seosta sekoitetaan 3
tuntia 30 °:ssa ja se kaadetaan 100 ml:aan jida/vetta.
Suspensio uutetaan kKolme kertaa, joka kerta 100 ml:lla
etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pest&dan 50
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ml:1lla vettd ja 50 ml:1lla suolaliuosta, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (11 torr) pai-
neessa 40 °:ssa. Jddnnds kromatografoidaan 300 g:1la pii-
happogeelid. Fraktiot 1-3, jotka eluoidaan etyyliasetaat-
ti/heksaani~seoksella (1:1), heitetddn pois. Fraktiot 4-
7, jotka eluoidaan samalla seoksella, yhdistetd&n ja
haihdutetaan 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa 40 °:ssa,
jolloin kiteytyy 2-(2-trimetyylisilyylietynyyli)-bent-
seenisulfonamidi. Kiteet erotetaan suodattamalla, sul.p.

76 °.

d) Liuos, jossa on 3,4 g 2-(2-trimetyylisilyylietynyyli)-
bentseenisulfonamidia 10 ml:ssa metanolia, lisdtd&n ti-
poittain samalla vdhdn jadhdyttden ja sekoittaen 20 ml:
aan 1 N natriumhydroksidia. Seosta sekoitetaan yksi tunti
huoneen lémpdtilassa ja se hapotetaan 15 ml:lla 2 N suo-
lahappoa. Suspensio uutetaan kolme kertaa, joka kerta 70
ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt, orgaaniset faasit
pestdédn 40 ml:1lla vettd, kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (1l torr) paineessa 40 °:ssa.
Erottuvat, varittémidt kiteet suodatetaan ja niitd kuiva-
taan 15 tuntia 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa 40 °:ssa.
2-etynyylibentseenisulfonamidi sulaa 130 °:ssa.

Vaihtoehtoisesti ldhtdaine 2-etynyylibentseenisulfonamidi
voidaan valmistaa seuréavalla tavalla:

a) Seokseen, jossa on 11,8 g 2-jodibentseenisulfonamidia,
4,2 ml 2-metyyli-3-butyn-2-o0lia ja 50 ml trietyyliamiinia
200 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&t&d&dn huoneen lampoti-
lassa samalla sekoittaen 100 mg kupari(I)jodidia ja 220
mg bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)dikloridia. Seosta
sekoitetaan 13 tuntia 70 °:ssa ja se haihdutetaan 13,3
Pa:n (0,1 torr) paineessa 50 °:ssa. Tumma j&&nnos liuote-
taan 10 ml:aan etyyliasetaatin ja etanolin kuumaa l:1l-se-
osta. Kuumaa liuosta sekoitetaan aktiivihiilen kanssa,
suodatetaan ja j&ddhdytetdsn. Eetteriid lisittiessi erottu-

vat varittomdt kiteet. Suodatetaan ja kiteitd kuivataan
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15 tuntia 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa 50 °:ssa. 2-(3-
hydroksi-3-metyylibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi
sulaa 201-202 °:ssa.

b) Liuokseen, jossa on 3,0 g 2-(3-hydroksi-3-metyylibut-
l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidia 40 ml:ssa tolueenia,
lisatddn huoneen lampdtilassa samalla sekoittaen 1,5 g
jauhemaista kaliumhydroksidia. Sen jalkeen seosta sekoi-
tetaan 3 tuntia 70 °:ssa, j&ddhdytetdsdn ja se kaadetaan
seokseen, jossa on 50 ml jdd-vettd ja 6 ml 2 N suolahap-
poa. Orgaaninen faasi erotetaan, pestdan 20 ml:lla vetta,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 1,47 KkPa:n
(11 torr) paineessa 50 °:ssa. J&8nnds kiteytetddn etyyli-
asetaatista. 2-etynyylibentseenisulfonamidi sulaa 130 °:

ss4a.

Esimerkki 4: Esimerkiss& 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(svyklopentyyliocksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-3-yyvlimetyylil-3-metoksibentsoyyli]-2-(prop-1-

yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi valkoisena, amorfisena
kiintednd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,89 (leves
s,1H); 8,05 (m,1H); 7,57 (m,2H); 7,53 (m,3H); 7,43 (4,4,
1H); 7,24 (4,1H); 7,16 (4,d,1H); 7,14 (d4,1H); 6,97 (s,
1H); 5,08 (m,1H); 3,96 (s,2H); 3,92 (s,3H); 3,68 (s,3H):
2,04 (s,3H); 1,90-1,55 (m,8H); lihtdaineina 4-[5-(syklo-
pentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyy-

li]-3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(prop-

l-yn-1l-yyli)-bentseenisul fonamidi.

Esimerkki 5: Esimerkissid 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol~3~yylimetyyli]—3—metoksibentsoyyli]—2—(but—1—yn—

l-yyli)-bentseenisul fonamidi valkoisena, amorfisena kiin-
tednd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,85 (leved s,
1H); 8,0 (d4,1H); 7,58 (m,2H); 7,45 (n,4H); 7,23 (d,1H);
7,16 (d,d,1H); 7,05 (4,1H); 6,91 (s,1H); 5,08 (m,1H);
3,94 (s,2H); 3,88 (s,3H); 3,67 (s,3H); 2,34 (q,2H); 1,06
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(t,3H); 1,90~1,54 (m,8H); ldhtdaineina 4-[5-(syklopentyy-
lioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]l-3-
metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(but-1-yn-1-

yyli)-bentseenisulfonamidi.

Lihttaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 5 g 2-jodibentseenisulfonamidia 70
ml;ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis&t&d&n 0,1 g bis(trife-
nyylifosfiini)palladium(II)kloridia, 0,05 g kuparijodidia
ja 18,5 ml trietyyliamiinia. Huoneen lampotilassa se-
okseen johdetaan hitaasti argonia ja l-butyynid. 18 tun-
nin kuluttua ohutkerroskromatografia osoittaa, ettei 2-
jodibentseenisulfonamidia ole endd j&ljelld. Dimetyyli-
formamidi haihdutetaan 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa ja
40 °:ssa ja jd&nnds kromatografoidaan 300 g:1lla piihappo-
geelid (Merck, ST 60, 40-63 pm). Eluointiliuoksena toimii
metyleenikloridi. T&lld tavalla saadaan, sen jadlkeen kun
tuotteen sisdltadvdt fraktiot on haihdutettu 2,0 kPa:n (15
torr) paineessa ja 40 °:ssa, valkoinen jauhemainen 2-
(but-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi. 'H-NMR (300 MHz,
CcpCl,): 8,0 (4,4,1H); 7,35 (4,4,1H); 7,29 (4,t,1H); 7,23
(d4,t,1H);: 5,13 (s,2H); 2,32 (g,2H); 1,18 (t,3H).

Vastaavasti voidaan valmistaa:
2-(prop~1l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi valkoisina ki-
teind, sulamispiste 158-160 °, ldhtemdlld 2-jodibentsee-

nisulfonamidista ja propyyni-kaasusta.

Esimerkki 6: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyy~

li-indol-3-yyvlimetyvli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(pent-1-

yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena, amorfisena
kiintednd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,76 (levea
s,1H); 8,00 (d,1H); 7,56 (m,2H); 7,44 (m,4H); 7,21 (d,
1H); 7,16 (d4,d,1H); 7,08 (d4,1H); 6,91 (s,1H); 5,07 (m,
1H); 3,94 (s,2H); 3,88 (s,3H); 3,66 (s,3H); 2,33 (t,2H);
1,90-1,53 (m,8H); 1,47 (m,2H); 0,89 (t,3H); lahtdaineina




10

15

20

25

30

35

40

4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyyli-indol-
3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri

ja 2-(pent-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 7: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyvlioksikarbonyyliaming)-l-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-metyy-

libut-l-yn-1l-yvli)-bentseenisul fonamidi valkoisena, amor-

fisena kiinte&na aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,78
(b,1H); 8,03 (n,1H); 7,58 (n,2H); 7,54-7,44 (n,4H); 7,23
(d,1H); 7,18 (d4,d,1H); 7,13 (d4,1H); 6,93 (s,1H); 5,09 (m,
14H); 3,97 (s,2H); 3,90 (s,3H); 3,68 (s,3H); 2,77 (m,1H);
1,91-1,56 (m,8H); 1,14 (d,6H); l&htbaineina 4-[5-(syklo-
pentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyy-
1i]-3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(3-
metyylibut-1l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 8: Esimerkissa 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-{4-{5-(svklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]l-3-metoksibentsoyylil-2-(5-agetyy-

lioksipent-l-yn-1l-yvyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,
amorfisena kiintednd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
8,76 (leved s,1H); 8,02 (leveda d,1H); 7,58 (4,1H); 7,56
(d,1H); 7,53-7,45 (leved m,3H); 7,44 (4,d,1H); 7,23 (4,
1H); 7,17 (4,d,1H); 7,12 (d,1H); 6,93 (s,1H); 5,09 (m,
1H); 4,07 (t,2H); 3,96 (s,2H); 3,90 (s,3H); 3,68 (s,3H);
2,46 (t,2H); 1,95 (s,3H); 1,91-1,55 (m,8H); 1,78 (m,2H);
ldhtbaineina 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-

metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo-N~suk-
kinimidiesteri ja 2-(5-asetyylioksipent-1l-yn-l-yyli)-

bentseenisul fonamidi.

Lihtbaine sekd analogiset lahtdaineet valmistetaan seu-
raavalla tavalla:

3,0 g 2-(5-hydroksipent-1-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonami-
dia ja 4,7 ml pyridiinid liuotetaan 200 ml:aan bentseenii

45 °:ssa. Liuos j#sdhdytetdin huoneen lampdtilaan ja sii-
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hen lis&tddn 1,23 ml asetyylikloridia sekd 3,2 ml tri-
etyyliamiinia. Sekoitetaan argonatmosfddrissd 1 tunti
huoneen lampdtilassa, kunnes ohutkerroskromatografia
osoittaa ettei l8htdainetta endid ole jaljelld. Liuotin
haihdutetaan 2,0 KkPa:n (15 torr) paineessa ja 40 °:ssa.
Jadnntkseen lisdtddn seos, jossa on etyyliasetaattia,
vettd ja 1 N suolahappoa (100 ml). Orgaaninen faasi ero-
tetaan ravistelemalla erotussuppilossa ja se pestddn 0,1
N suolahapolla sekd kyllastetylld keittosuolaliuoksella,
kuivataan (magnesiumsulfaatilla) ja haihdutetaan 2,0 kPa:
n (15 torr) paineessa ja 40 °:ssa. Raakatuote puhdiste-
taan 200 g:1lla piihappogeelid (Merck, ST 60, 40-63 um)
eluointiaineena heksaani/etyyliasetaatti-seos (1:1). Tal-
la tavalla saadaan 2-(5-asetyylioksipent-1l-yn-1l-yyli)=-
bentseenisulfonamidi valkoisina kitein&. Sulamispiste
nousee 66-68 °:seen. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 7,87
(d,d,1H); 7,45-7,60 (m,3H); 7,20 (s,2H); 4,13 (t,2H):
2,57 (t,2H); 2,02 (s,3H); 1,86 (m,2H).

Vastaavasti voidaan valmistaa:
2-(3-asetyylioksiprop-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi
valkoisina kiteind, sulamispiste 136-138 °; lahtdaineena

2-(3-hydroksiprop-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisul fonamidi.

2-(4-asetyylioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi
varittémdnd &ljynd. H-NMR (200 MHz, CDhCl,): 4,35 (t,2H);
2,87 (t,2H); 2,15 (s,3H); lahtdaineena 2-(4-hydroksibut-
l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 9: Esimerkiss8 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N—[4—[S:stklopentvvlioksikarbonyyliamino)~l—metyy—

1i—indol—3~yylimetvvli]—3-metoksibentsoyyli]-2-(4—asetyv—

lioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,

amorfisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
8,88 (leved s,1H); 8,0 (m,1H); 7,59 (d,1H); 7,57 (d,1H);
7,44 (m,4H); 7,23 (d4,1H); 7,17 (4,d,1H): 7,07 (4, 1H);
6,92 (s,1H); 5,08 (m,1H); 4,11 (t,2H); 3,94 (s,2H); 3,88
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(s,3H); 3,68 (s,3H); 2,69 (t,2H):; 1,96 (s,3H): 1,91-1,56
(m,8H); l&htoaineina 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyli-
amino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoe-
happo-N-sukkinimidiegsteri ja 2-(4-asetyylioksibut-1l-yn-1-

yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 10: Esimerkiss& 1 kuvatulla tavalla valmiste-
taan: N-[4-[5-(syklopentyvlioksikarbonyyliamino)-l-metyy-
li-indol-3-yylimetyyli]~-3-metoksibentsoyylil-2-(3-asetyy-
lioksiprop-l-yn-l-yyli)-bentseenisul fonamidi valkoisena,
amorfisena kiinte&n& aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;):
8,89 (levea s,1H); 8,09 (m,1H); 7,62 (m,3H); 7,58 (d,1H);
7,54 (d4,1H); 7,43 (4,d4,1H); 7,24 (4,1H); 7,16 (d,d,1H);
7,13 (4,1H); 6,97 (s,1H); 5,08 (m,1H); 4,92 (s,2H); 3,97
(s,2H); 3,92 (s,3H); 3,69 (s,3H); 1,95 (s,3H); 1,91-1,55
(m,8H); l&htdaineina 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyli-

amino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoe-
happo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(3-asetyylioksiprop-1l-yn-
l-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 11: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-—

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(4-asetyy-

lioksipent-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,
amorfisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
8,76 (b,1H); 7,98 (m,1H); 7,59 (b,2H); 7,46 (d,d,1H);

7,37 (m,3H); 7,22 (4,1H); 7,18 (d,d,1H); 7,04 (d4,1H);

6,89 (s,1H); 5,09 (m,1H); 4,91 (m,1H); 3,94 (s,2H); 3,86
(s,3H); 3,67 (s,3H); 2,61 (m,2H); 1,95 (s,3H); 1,92-1,55
(m,8H); 1,31 (d,3H): laht&daineina 4-[5-(syklopentyyliok-

sikarbonyyliamino)-1-metyyli-indol-3-yylimetyylil-3-
metoksibentsoehappo~-N-sukkinimidiesteri ja 2-(4-asetyy-

lioksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi.

Laht8aine sekd vastaavat lahttaineet voidaan valmistan

seuraavalla tavalla:
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1 g 2-(4-hydroksipent-1l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidia
liuvuotetaan 9 ml:aan pyridiinid, jaahdytetddn 5 °:seen ja
lis&dtédén 0,44 ml asetanhydridid. Reaktioseosta sekoite-
taan 5 °:ssa 14 tuntia ja sen jdlkeen huoneen l&mpdtilas-
sa edelleen 24 tuntia argonatmosfédrissid. Lopuksi reak-
tioseos kaadetaan 100 ml:aan jaakylmdd 1 N suolahappoa ja
uutetaan kaksi kertaa, molemmilla kerroilla 50 ml:1la
etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn
kaksi kertaa, kummallakin kertaa 20 ml:1lla 1 N suolahap_
poa, 50 ml:lla vettd ja 30 ml:lla kyllidstetty&d keit-
tosuolaliuvosta, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodate-
taan ja haihdutetaan 2,0 kPa:n (15 torr) paineessa ja 40
°:ssa. Raakatuote kromatografoidaan 80 g:1lla piihappogee-~
1i8 (Merck, ST 60, 40-63 pm). Eluointiliuoksena kdytetdén
heksaanin ja etyyliasetaatin 1/1-seosta. Saadaan 2-(4-
asetyylioksipent-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi varit-
tomdnad Oljyna. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,90 (d,d,1H);
7,48-7,63 (m,3H); 7,22 (s,2H); 5,01 (m,1H); 2,82 (4d,2H);
2,05 (s,3H); 1,33 (4,3H).

Vastaavasti voidaan valmistaa:
2-(3-asetyylioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi
varittomand 6ljynd. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8,03 (d,d,
1H); 7,40-6,70 (m,3H); 5,50 (s,2H); 5,45 (q,1H); 2,13 (s,
3H); 1,65 (d,3H); ldhtdaineena 2-(3-hydroksibut-1-yn-1-
yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 12: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(5-pivalo-

yylioksipent-l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi valkoise-

na, amorfisena kiinte#ni aineena. 'H~-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 8,00 (m,1H); 7,58 (d,1H); 7,57 (d,1H); 7,46 (d,d,1H);
7,41 (m,3H); 5,09 (m,1H); 4,11 (t,2H); 3,95 (s,2H); 3,87
(s,3H); 3,68 (s,3H); 2,43; l&htdaineina 4-[5-(syklopen-
tyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyylil]-
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3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(5-pivalo-
yylioksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi.

Liahtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

2,0 g 2-(5-hydroksipent-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfoklori-
dia ja 3,13 ml pyridiini& liuotetaan 200 ml:aan bentsee-
nig 45 °:ssa. Liuos jadhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja
siihen lis&t&d&n 1,41 ml pivaliinihappokloridia sekd 2,15
ml trietyyliamiinia. Sekoitetaan argonatmosfddrissd 0,5
tuntia huoneen l&mpodtilassa, kunnes ohutkerroskromatogra-
fia osoittaa ettei ldhtbainetta endd ole jaljelld. Liuo-
tin haihdutetaan 2,0 kPa:n (15 torr) paineessa ja 40 °:
ssa. Jdidnndkseen lisdtddn seos, Jjossa on etyyliasetaat-
tia, vettd ja 1 N suolahappoa. Orgaaninen faasi erotetaan
ravistelemalla erotussuppilossa ja se pestdidn 0,1 N suo-
lahapolla sekd kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 2,0 kPa:n (15
torr) paineessa ja 40 °:ssa. Raakatuote puhdistetaan 200
g:lla piihappogeelid& (Merck, ST 60, 40-63 um) eluointiai-
neena heksaani/etyyliasetaattifseos (1:1). T&lla tavalla
saadaan 1,0 g 2-(S—pivaloyyliagsipent—l~yn-l-yyli)—bent»
seenisulfonamidia kellertdvdénd 6ljyn&a. 'H-NMR (400 MHz,
DMSO~dg): 7,88 (d4,d,1H); 7,47-7,60 (m,3H); 7,18 (s,2H);
4,16 (t,2H); 2,57 (6,2H); 1,90 (m,2H); 1,08 (s,9H).

Vastaavasti voidaan valmistaa:
2-(4~pivaloyylioksibut-l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi
valkoisina kiteind, sul.p. 79-80 °. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-
dg): 7,90 (d,4,1H); 7,48~7,62 (m,3H); 7,22 (s,2H); 4,22(t,
2H); 2,86 (t,2H); 1,08 (s,9H).

2-(3-pivaloyylioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi
keltaisina kitein&. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 7,88 (4,d,
1H); 7,51-7,70 (m,3H); 7,23 (s,2H); 5,00 (s,2H); 1,20 (s,
9H).
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Esimerkki 13: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(svyvklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(4-pivalo~

yylioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,

amorfisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
9,0 (b,1H); 8,02 (leved 4,1H); 7,59 (4,1H); 7,56 (4,1H);
7,48 (levea m,3H); 7,43 (4,d,1H); 7,24 (4,1H); 7,16
(d,d,1H); 7,08 (leved d,1H); 6,95 (s,1H); 5,07 (m,1H);
4,11 (t,2H); 3,93 (s,2H); 3,89 (s,3H); 3,68 (s,3H); 2,72
(leved t,2H); 1,90-1,54 (m,8H); 1,10 (=s,9H); lihtdaineina
4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-
3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri
ja 2-(4-pivaloyylioksibut-l-yn-1-yyli)-bentseenisul-

fonamidi.

Esimerkki 14: Esimerkissid 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(svklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]l-3-metoksibentsoyyli]~-2-(3-pivalo-

vylioksiprop-l-yn-1-yvyli)-bentseenisul fonamidi valkoise-

na, - amorfisena kiinte&ni aineena. '‘H-NMR (400 MHz, DMSO=
dg): 8,89 (b,1H); 8,08 (m,1H); 7,60 (leved m,3H); 7,58
(d,1H); 7,54 (4,1H):. 7,43 (4,4,1H); 7,24 (d4,1H); 7,17
(d,d,1H); 7,12 (4,1H); 6,97 (s,1H); 5,08 (m, 1H); 4,93
(s,2H); 3,96 (s,2H); 3,91 (s,3H); 3,68 (s,3H); 1,90-1,55
(m,8H); 1,11 (s,9H); lahtbaineina 4-[5-(syklopentyyliok-
sikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(3-pivaloyy-
lioksiprop-1-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 15: Esimerkiss#d 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4—[5—(svklopentvvlioksikarbonyvliamino)-l—metyy—

li-indol—3—yvlimetvvli]-3—metoksibentsovvli]—2-(3—hydrok—

si-3-metyylibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoi-~

sena, amorfisena kiinte&ni aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
dg): 8,74 (leved s,1H); 8,03 (d,d,1H); 7,57 (d,d,1H); 7,55
(d,1H); 7,53 (4,1H); 7,54-7,44 (m,2H); 7,42 (d,d,1H):
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7,21 (4,1H); 7,16 (d4,d,1H); 7,10 (4,1H); 6,91 (s,1H);
5,08 (m,1H); 3,95 (s,2H); 3,88 (s,3H); 3,66 (s,3H); 1,91-
1,52 (m,8H); 1,41 (s,6H); lahtdaineina 4-[5-(syklopentyy-
lioksikarbonyyliamino)-1-metyyli-indol-3-yylimetyyli]~3~
metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(3-hydroksi-
3-metyylibut-1l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 16: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan:; N-[4-[5-(syklopentyvlioksikarbonyyliamino)-l-metyy-
li-indol-3-yylimetyyli]l-3-metoksibentsoyyli]l-2-(3-metok-

siprop-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,
amorfisena kiinteidnd aineena. H-NMR (400 MHz, DMSO0-d,):
8,88 (levea s,1H); 7,98 (m,1H); 7,58 (4,1H); 7,57 (d4d,1H);
7,44 (d4,4,1H); 7,40 (m,3H); 7,23 (4,1H); 7,17 (d4,d,1H);
7,02 (4,1H); 6,91 (s,1H); 5,09 (m,1H); 4,21 (s,2H); 3,93
(s,2H); 3,86 (s,3H); 3,68 (s,3H); 3,29 (s,3H); 1,91-1,55
(m,B8H); lahtbaineina 4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyli-

amino)-l-metyyli-indol~-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoe-
happo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(3-metoksiprop-l-yn-1-yy-

li)-bentseenisul fonamidi.

Esimerkki 17: Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(svklopentyvlioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(4-metok-

sibut-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena, amor-
fisena kiinte&én&d aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,76
(b,1H); 8,06 (m,1H); 7,58 (4,1H): 7,54 (d4,1H); 7,60-7,50
(m,3H): 7,43 (4,d4,1H); 7,23 (4,1H); 7,17 (4,d4,1H); 7,15
(d,1H); 6,95 (s,1H); 5,09 (m,1H); 3,98 (s,2H); 3,92
(s,3H); 3,68 (s,3H); 3,44 (t,2H); 3,20 (s,3H); 2,64
(t,2H); 1,92-1,55 (m,8H); l&dhtdaineina 4-[5-(syklopentyy-

lioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoehappo-N-sukkinimidiesteri ja 2-(4-metoksi-
but-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi.
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Esimerkki 18:
Liuokseen, jossa on 1,43 g N-[4-(5-amino-1l-metyyli-indol-
3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli}-2-(5-metoksipent-1-

yn-l-yyli)-bentsenisulfonamidia 10 ml:ssa dikloorimetaa-

nia ja 0,78 g N-metyylimorfoliinia, lis&t&d&n liuos, jossa
on 0,39 g kloorimuurahaishapposyklopentyyliesteria 20
ml:ssa dikloorimetaania. Seosta sekoitetaan 3 tuntia
huoneen ldmpotilassa, samalla typped johtaen ja seos
pestddn 10 ml:1lla 1 N suolahappoa ja 10 ml:1lla vetta.
Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (11l torr) paineessa 40
°:gsa. Jdannds, joka on keltainen vaahto, pikakromato-
grafoidaan 100 g:lla piihappogeelid. Fraktiot 1-5, joista
jokainen eluoidaan 50 ml:1lla heksaanin ja etyyliasetaatin
1l:2-seosta, heitetdsn pois. Fraktiot 6-9, joista jokainen
eluoidaan 50 ml:lla etyyliasetaattia, yhdistetddn ja
haihdutetaan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. N- .

[4-[5-(svyklopentyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-indol-

3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]l-2-(5-metoksipent-1-

yn-l-vvli)-bentseenisul fonamidi saadaan kellertédviani
jauheena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,88 (leved s,1H);
7,95 (m,1H); 7,59 (4,1H); 7,58 (d,1H); 7,45 (levei d,1H);
7,34 (leved m,3H); 7,23 (4,1H); 7,17 (d4,d,1H), 7,02
(d,1H); 6,91 (s,1H); 5,09 (m,1H); 3,93 (s,2H); 3,86
(s,3H); 3,67 (s,3H); 3,39 (t,2H); 3,18 (s,3H); 2,35
(t,2H); 1,92-1,55 (m,8H); 1,67 (m,2H).

Lahtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

a) Seokseen, jossa on 3,4 g N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-
N'-etyylikarbodi-imidihydrokloridia, 3,95 g 2-jodibent-
seenisulfonamidia ja 2,15 g 4-dimetyyliaminopyridiinii
150 ml:ssa dikloorimetaania, lisit&&n samalla sekoittaen
ja argonkaasua johtaen liuos, jossa on 5,0 g 3-metoksi-4-
(1-metyyli—5—nitroindol—3-yylimetyyli)-bentsoehappoa 250
ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitetaan 5 tuntia 42
‘issa ja sen jédlkeen 15 tuntia huoneen idmpdtilassa.

Erottuneet keltaiset kiteet suodatetaan ja liuotetaan sa-
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malla kuumentaen 200 ml:aan trikloorimetaanin ja metano-
lin 9:1-seosta ja liuos pikakromatografoidaan 500 g:1la
piihappogeelid. Fraktiot 1 ja 2, jotka kumpikin eluoidaan
400 ml:1la trikloorimetaanin ja metanolin 9:1l-seosta,
heitetddn pois. Fraktiot 3-7, joista jokainen eluoidaan
400 ml:1la samaa seosta, yhdistetddn ja haihdutetaan 1,47
kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. JA&NNOS sekoitetaan
dietyylieetterin kanssa, suodatetaan ja keltaisia kiteité&
kuivataan 20 tuntia 40 °:ssa. N-[4-(l-metyyli-5-nitroin-
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli]-2-jodibentseeni-
sulfonamidi sulaa 180-230 °:ssa (hajaantuen). H-NMR (400
MH#, DMsSO-d,): 8,51 (4,1H); 8,07 (d,d,1H); 8,00 (d,d,1H);
7,89 (d4,d,1H); 7,61 (4,1H); 7,55 (d4,1H); 7,47 (d,d,1H);
7,42 (t,d,1H); 7,28 (s,1H); 7,10 (d4,1H); 7,06 (t,d,1H);
4,05 (s,2H); 3,87 (s,3H); 3,80 (s,3H).

b) Seokseen, jossa on 1,21 g N-[4-(l-metyyli-5-nitroin-
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyylil-2-jodibentseeni-
sulfonamidia, 0,8 g pent-4-yn-l-yylimetyylieetterin 60%:
ista liuosta eetteri/tetrahydrofuraani-seoksessa (1:1). ja
2,5 ml trietyyliamiinia 10,2 ml:ssa dimetyyliformamidia,
lisdtadn huoneen lampttilassa samalla sekoittaen 20 mg
kupari(I)jodidia ja 40 mg bis(trifenyylifosfiini)palladi-
um(II)dikloridia. Seosta sekoitetaan 15 tuntia 70 °:ssa
pienessd pommiputkessa ja haihdutetaan 13,3 Pa:n (0,1
torr) paineessa 40 °:ssa. J88nnds pikakromatografoidaan
35 g:lla piihappogeelid. Fraktiot 1-7, joista jokainen
eluoidaan 20 ml:1la etyyliasetaattia, heitet&ddn pois.
Fraktiot 8-17, joista jokainen eluoidaan 20 ml:lla etyy-
liasetaattia, yhdistetd3n ja haihdutetaan 1,47 kPa:N (11
torr) paineessa 40 °:ssa. Jd3#nnds, joka on N-[4-(5-nitro-
1—metyyli—indol—3—yylimetyyli)—3-metoksibentsoyyli]—2—(5—
metoksipent-l-yn~1l-yyli)-bentseenisulfonamidia, saadaan
keltaisena jauheena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,49 (d,
1H); 8,00 (d,d,1H); 7,98 (leved m,1H); 7,60 (d,1H); 7,55
(d,1H); 7,48 (d,d,1H); 7,40 (leved m,3H); 7,28 (s,1H);
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7,15 (leved d,1H), 4,08 (s,2H); 3,89 (s,3H); 3,81 (s,3H);
3,34 (t,2H); 3,15 (s,3H); 2,37 (t,2H); 1,64 (m,6 2H).

vaihtoehtoisesti N-[4-(5-nitro-l-metyyli-indol-3-yylime-
tyyli)-3-metoksibentsoyyli]l-2-(5-metoksipent-1l-yn-1-yy-
li)-bentseenigsulfonamidi voidaan valmistaa seuraavalla
tavalla:

Liuosta, jossa on 2,18 g 3-metoksi-4-(1l-metyyli-5-nitro-
indol-3-yylimetyyli)-bentsoehappo~N-sukkinimidiesteria,
1,40 g 2-(5-metoksipent-l-yn-l-yyli)-bentseenisulfonami-
dia ja 2,3 ml DBU:ta 50 ml:ssa dikloorimetaania, sekoite-
taan 15 tuntia argonatmosf&#rissd huoneen ldmpbtilassa.

Seos laimennetaan 50 ml:1lla dikloorimetaania ja pestddn

‘kaksi kertaa, Kummallakin kertaa 20 ml:1lla 1 N suolahap-

poa ja 20 ml:lla vettd, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan 1,47 kPa:N (11 torr) paineessa 40 °:ssa.
Jadnnds pikakromatografoidaan 100 g:1la piihappogeelid.

_Fraktiot 1 ja 2, jotka eluoidaan kumpikin 80 ml:lla etyy-

liasetaattia, heitet&dn pois. Fraktiot 3-7, jotka eluoi-
daan samalla liuottimella, yhdistetddn ja haihdutetaan

1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 50 °:ssa. Jaannosta sekoi-
tetaan 30 minuuttia 50 ml:n kanssa eetteri/petrolieette-
ri-seosta (l1l:1), suodatetaan ja j&a&nndstd kuivataan 15

tuntia 13,3 Pa:n (0,1 torr) paineessa huoneen lampdtilas-
sa. N-[4-(5-nitro-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli)-3-metok-
sibentsoyyli]~2-(5-metoksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisul-

fonamidi saadaan keltaisena jauheena.

c) Suspensioon, jossa on 1,67 g N-[4-(5-nitro-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyylil-2-(5-metoksi~

pent-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidia 60 ml:ssa etano-
lia, lisHdtd8n samalla sekoittaen 3,25 g tina(II)kloridi-
dihydraattia. Seosta sekoitetaan 15 tuntia samalla keit-
tden palautusjd&hdyttéen, jolloin muodostuu liuos. Haih-
dutetaan 1,47 KkPa:n (11 torr) paineessa 50 °:ssa kuiviin,
jaann0s sekoitetaan 20 ml:n kanssa Kyllédstettyd, vesipi-

toista natriumbikarbonaattiliuosta ja uutetaan kaksi ker-

—
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taa, kummallakin kertaa 50 ml:lla etyyliasetaattia. Yh-
distetyt orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (1l torr) paineessa 50 °:ssa.
Jainnds pikakromatografoidaan 60 g:lla piihappogeelid.
Fraktiot 1-8, joista jokainen eluoidaan 100 ml:1la etyy-
liasetaattia, heitetddn pois. Fraktiot 9-25, joista jo-
kainen eluoidaan 100 ml:lla-etyyliasetaatti/isopropanoli—
seosta (9:1), yhdistetd3n ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (11
torr) paineessa 50 °:ssa. Jadnnods, joka on N-[4-~(5-amino-
l-metyyli~indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli]l-2-(5-
metoksipent-l-yn-l-yyli)-bentseenisulfonamidi, saadaan
keltaisena vaahtona. 'H-NMR (100 MHz, DMSO-d;): 7,91 (m,
1H); 7,53 (s,1H); 7,32 (m,3H); 7,07 (d4,1H); 6,93 (d,1H);
6,80 (s,1H); 6,60 (d,1H); 6,54 (44,1H); 3,83 (s,5H); 3,61
(s,3H); 3,36 (t,2H); 3,14 (s,3H); 2,33 (t,2H); 1,62 (m,
2H).

Esimerkki 19: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(5-

hydroksipent-1l-yn-1-yvli)=-bentseenisul fonamidi

Liuokseen, jossa on 1,2 g N-[4-[5-(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]-2-(5-asetyylioksipent-1-yn-1-yyli)-bentseeni-
sulfonamidia 40 ml:ssa metanoli/tetrahydrofuraani-seosta
(1:1), lisatadn 0,37 g litiumhydroksidimonohydraattia ja
10 ml vettd. Seosta sekoitetaan 16 tuntia huoneen 1l&mpd-
tilassa, jonka jalkeen liuotin haihdutetaan 2,0 kPa:n (15
torr) paineessa ja 40 °:ssa ja j#inndkseen lis#dtdsdn 50 ml
metyleenikloridia. Liuos hapotetaan lisadamalla 50 ml 1 N
suolahappoa. Orgaaninen faasi erotetaan erotussuppilossa.
Vesifaasi uutetaan vield kaksi kertaa, kummallakin kertaa
20 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestéddn puoliksi Kkyllédstetylld keittosuolaliuoksella,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 2,0 kPa:n
(15 torr) paineessa ja 40 °:ssa. J&4nnds kromatografoi-
daan 45 g:1lla piihappogeelid (Merck, ST 60, 40-63 um)
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eluointiaineena seos, jossa on 20 % heksaania etyyliase-
taatissa. T&alld tavalla saadaan 1,1 g otsikossa mainittua
yhdistetta valkoisena, amorfisena kiintednd aineena.
H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8,90 (leved s,1H); 8,05 (m,1H);
7,56 (m,5H); 7,43 (4,4,1H); 7,24 (4,1H); 7,17 (d4,d4,1H);
7,15 (4,1H); 6,96 (s,1H); 5,08 (m,1H); 3,97 (s,2H); 3,92
(s,3H); 3,68 (s,3H); 3,47 (t,2H); 2,47 (t,2H); 1,92-1,55
(m,8H); 1,64 (m,2H).

Esimerkki 20: Esimerkissd 19 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyvlioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-3~-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyvyli]-2-(4-hydrok-

sibut-l-yn-1-yvli)=-bentseenisulfonamidi valkoisena kiin-
te3dnd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,75 (levea s,
1H); 8,01 (m,1H); 7,59 (4,1H); 7,57 (4,1H); 7,42 (d4,4d,
1H); 7,40 (m,3H); 7,22 (4,1H); 3,94 (s,2H); 3,88 (s,3H);
3,67 (s,3H); 3,60 (t,2H); 2,50 (t,2H); 1,91-1,55 (m,8H);
ldhtoaineena N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(4-
asetyylioksibut~l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 21: Esimerkissid 19 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

1i-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-hydrok-

siprop-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,

amorfisena kiinte&nd aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMS0-d,):
8,88 (b,1H); 7,98 (leved m,1H); 7,58 (d,1H); 7,57 (d,1H);
7,42 (4,4,1H); 7,40 (m,3H); 7,23 (d,1H); 7,18 (d,d,1H);
7,03 (leved 4,1H); 6,91 (s,1H); 5,09 (m,1H); 4,24 (s,2H),
3,93 (s,2H); 3,86 (s,3H); 3,68 (s,3H); 1,91-1,55 (m,8H);
lahtbdaineena N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-
l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-
asetyylioksiprop-l-yn-1-yyli)-bentseenisul fonamidi.

Esimerkki 22: Esimerkissid 19 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyy-

li-indol-B—yylimetyyli]—3—metoksibentsoyyli]-2-(3—hydrok—
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sibut-l-vn-l-yyvli)-bentseenisul fonamidi valkcisena,
amorfisena kiintedni aineena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
8,88 (leved s,1H); 8,07 (leved d4,1H); 7,58 (m 5H); 7,43
(a,d4,1u); 7,24 (4,1H); 7,17 (d,d4,1H): 7,13 (d4,1H); 6,95
(s,1H); 5,08 (m,1H), 4,61 (q,1H); 3,96 (s,2H); 3,91 (s,
3H); 3,68 (s,3H); 1,91-1,55 (m,8H); 1,31 (d4d,3H); ldhte-
milld 2-(3-asetyylioksibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfon-
amidista (esimerkki 11) reaktiolla N-[4-[5-(syklopentyy-

lioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-
metoksibentsoyyli}-2-(3-asetyylioksibut-1l-yn-1l-yyli)-

bentseenisul fonamidin kautta.

Esimerkki 23: Esimerkissd 19 kuvatulla tavalla valmiste-

taan: N-[4-[5-(syklopentyvlioksikarbonyyliamino)-l-metyy-

li-indol-3-yvlimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]=2-(4-hydrok-

sipent-l-yn~l-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena,
amorfisena kiintednid aineena. 'H-NMR (400 MHz; DMSO-d,):
8,76 (b,1H); 8,02 (m,1H); 7,58 (b,2H): 7,45 (m,63H); 7,42
(4,d4,1H); 7,22 (d4,1H); 7,08 (d,1H); 6,92 (s,1H); 5,09
(m,1H); 3,95 (s,2H); 3,90 (s,3H):; 3,88 (m,2H); 3,68 )
(s,3H); 2,44 (m,2H); 1,91-1,55 (m,8H); 1,14 (d,3H); lah-
tbéaineena N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-
metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(4-
asetyylioksipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi.

Esimerkki 24: N-[4-[5-(svyklopentyylioksikarbonyyliamino)-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-

asetyylioksi-3-metyylibut-l-yn-~1-vyvy1li)-bentseenisulfon-

amidi

Liuokseen, jossa on 1,0 g N-[4-[5-(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]—2—(3—hydroksi—3—metyylibut-l—yn—l—yyli)—bent—
seenisulfonamidia 6 ml:ssa pyridiini&, lisat#dsn 0,44 g
asetanhydridid ja 0,1 g 4-dimetyyliaminopyridiini&. Reak-
tioliuosta sekoitetaan 20 tuntia huoneen l&mpodtilassa ar-

gonatmosfifirissd. Sen jadlkeen reaktioseos laimennetaan
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100 ml:1la etyyliasetaattia. Etyyliasetaattifaasi pestd&dn
kaksi kertaa, kummallakin kertaa 80 ml:1la 1 N suolahap-
poa, 50 ml:1la vettda ja 50 ml:1la kyllidstettyd keittosuo-
laliuvosta. Etyyliasetaattifaasi kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan 2,7 kPa:n (20 torr) paineessa ja
40 °:ssa. Jad&nnds kromatografoidaan 50 g:1la piihappogee-
1i& (Merck, ST 60, 40-63 pm) eluointiaineena heksaani/
etyyliasetaatti-seos (1:1). T&ll& tavalla saadaan otsi-
kossa mainittu yvhdiste valkoisena, amorfisena kiinte#na
aineena. H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,87 (b,1H); 8,06
(d,d,1H); 7,61 (m,3H); 7,55 (4,1H); 7,50 (4,1H); 7,41
(d,d,1H); 7,22 (4,1H); 7,14 (d4,d,1H); 7,13 (d,1H); 6,94
(s,1H); 5,06 (m,1H); 3,95 (s,2H); 3,90 (s,3H); 3,66
(s,3H); 1,91 (s,3H); 1,89-1,52 (m,8H); 1,61 (s,6H).

Esimerkki 25: N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-

l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]l-3-metoksibentsoyyli]l-2-

(pent-l-yn-1-vvli)-bentseenisul fonamidi

Liuokseen, jossa on 2,0 g 4-[5-(syklopentyylioksikarbo-
nyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibent-
soehappoa 50 ml:ssa metyleenikloridia, lis&tdin 1,07 g 2-
(pent-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidia ja 0,94 g 3-[N-
dimetyyliaminopropyyli]-N-etyylikarbodi-imidihydroklori-
dia sekd 0,6 g 4-dimetyyliaminopyridiinid. Tatid reaktio-
seosta sekoitetaan 20 tuntia argonatmosfiirissd. Lopuksi
reaktioseos laimennetaan 50 ml:1la metyleenikloridia. Me-
tyleenikloridifaasi pest#d&n erotussuppilossa kaksi kertaa
1 N suolahapolla ja kerran vedell&d. Metyleenikloridifaasi
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihduteaan 2,7 kPa:n
(20 torr) paineessa ja 40 °:ssa. JH3nnos kromatografoi-
daan 80 g:1la piihappogeelid (Merck, Si60, 40-63 Hm),
eluointi tapahtuu etyyliasetaatilla. Tuotteen sisaltavat
fraktiot haihdutetaan 2,7 kPa:n (20 torr) paineessa ja 40
°:ssa. T&lla tavalla saadaan 2,2 g otsikossa mainittua
yhdistettd valkoisena, amorfisena kiinte#nd aineena. ‘H-
NMR (400 MHz, DMSO-4,): 8,76 (leved s,1H); 8,00 (d4,1H):;
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7,56 (m,2H); 7,44 (m,4H); 7,21 (4,1H); 7,16 (4,d,1H);
7,08 (4,1H); 6,91 (s,1H); 5,07 (m,1H); 3,94 (s,2H): 3,88
(s,3H); 3,66 (s,3H); 2,33 (t,2H); 1,90-1,53 (m,8H); 1,47
(m,2H); 0,89 (t,3H).

Esimerkki 26:
Suspensioon, jossa on 1,38 g N-[4-[5-(syklopentyylioksi-

karbonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metok-
sibentsoyyli]~2-jodibentseenisulfonamidia ja 1,0 ml tri-
etyyliamiinia 0,9 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisadt&dan
samalla huoneen lampdtilassa sekoittaen 20 mg kupari(I)-
jodidia, 40 mg bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)diklo-
ridia ja 0,24 ml l-pentyynid. Seosta sekoitetaan 15 tun-
tia 70 °:ssa, lis&t88n vield kerran 0,4 ml l-pentyynid

ja sekoitetaan edelleen 4 tuntia 70 °:ssa. J&&hdytetadn,
lisdtddn 40 ml etyyliasetaattia ja 20 ml vettd, ravistel-.
laan, vesipitoinen faasi erotetaan ja se uutetaan 10 ml:
lla etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tddn 20 ml:lla kylladstettyd keittosuolaliuosta. Orgaani-
nen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa kuiviin. J&d&nnos
kromatografoidaan 100 g:1la piihappogeelis. Fraktiot 1-3,
joista jokainen eluoidaan 60 ml:lla etyyliasetaattia,
heitetddn pois. Fraktiot 4-8, jotka eluoidaan samalla
livottimella, yhdistet&&n ja haihdutetaan 1,47 kPa:n (11
torr) paineessa 40 °:ssa. JA3nnds kromatografoidaan vield
80 g:1lla piihappogeelid, jolloin eluointi suoritetaan
etyyliasetaatilla. Tuotteen sisdltdvdt fraktiot haihdute-
taan 1,47 kPa:n (11l torr) paineessa 40 °:ssa. N-[4-[5-
(svklopentyylioksikarbonyyliamino)-l—metyyli—indol-S—

yvlimetyvli]—3—metoksibentsoyvli]—2—(pent—1—vn—1-yyli)~

bentseenisulfonamidi saadaan beigenvirisens jauheena.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8,76 (leved s,1H); 8,00 (d,1H);
7,56 (m,2H); 7,44 (m,4H); 7,21 (d,1H); 7,16 (d,d,1H);
7,08 (d,1H): 6,91 (s,1H); 5,07 (m,1H); 3,94 (s,2H); 3,88
(s,3H); 3,66 (s,3H); 2,33 (t,2H); 1,90-1,53 (m,8H); 1,47
(m,2H); 0,89 (t,3H).
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Lihtdaineet tidhdn esimerkkiin voidaan valmistaa seuraa-
valla tavalla:

(a) Liuokseen, jossa on 0,79 g 2-jodibentseenisulfonami-~-
dia, 0,68 g N-[3-dimetyyliaminopropyyli]-N'-etyylikarbo-
di-imidihydrokloridia ja 0,43 g 4-dimetyyliaminopyridii-
nid 30 ml:ssa dikloorimetaania, lis&td3n tipoittain sa-
malla sekoittaen argonatmosfddrisssd valkoinen liuos, jos-
saon 1,0 g 4-(1l-metyyli-5-nitroindol~3-yylimetyyli)-3-
metoksibentsoehappoa 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta
sekoitetaan 15 tuntia huoneen la&mp6ttilassa. Erottuvat
keltaiset kiteet suodatetaan, pestddn 40 ml:lla eetterid
ja kromatografoidaan 150 g:lla piihappogeelid. Fraktio 1,
joka eluoidaan 80 ml:lla Kloroformi/metanoli-seosta
(9:1), heitetdén pois. Fraktiot 2-7, jotka eluoidaan sa-
malla liuvotinseoksella, yhdistetd&én ja haihdutetaan 1,47
kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. Jadnnds sekoitetaan
30 ml:n kanssa eetteriid. Muodostunut suspensio suodate-~
taan ja keltaisia kiteitd kuivataan 20 tuntia 40,0 Pa:n
(0,3 torr) paineessa 40 °:ssa. N-[4-(l-metyyli-5-nitroin-
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli]-2-jodibentseeni-
sulfonamidi sulaa 179-230 °:ssa (hajaantuen).

(b) Liuokseen, jossa on 1,0 g N-[4-(l-metyyli-5-nitroin-
dol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli]-2-jodibentseeni-
sulfonamidia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn 0,1 g
rodium/hiili-katalyyttid (5%:ista), jonka jdlkeen liuosta
hydrataan 4 tuntia 20-22 °:ssa normaalipaineessa. Kata-
lyyttia 1lis&8t8&n uudelleen 0,5 g ja hydrataan edelleen 10
tuntia. Katalyytin erottamiseksi seos suodatetaan lasi-
kuitusuodattimen l&dvitse. Pest&idn 20 ml:1lla tetrahydrofu-
raania, jonka j&lkeen suodos haihdutetaan 1,47 kPa:n (11
torr) paineessa 40 °:ssa kuiviin, J83nnds hierretdin 30
ml:n kanssa eetterid ja muodostunut suspensio suodate-
taan. N-[4-(l-metyyli-5-aminoindol-3-yylimetyyli)-3-
metoksibentsoyyli]-~2-jodibentseenisulfonamidi saadaan
beigenvarisend jauheena. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d.): 8,08
(d4,d4,1H); 7,88 (d4,d,1H); 7,55 (d,1H); 7,42 (t,d,1H); 7,40
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(da,d,1H); 7,11 (d,1H); 7,06 (t,d,1H); 6,93 (d,1H); 6,88
(s,1H); 6,68 (d,1H); 6,59 (d,d,1H); 3,85 (s,2H); 3,84 (s,
3H,-OCH,); 6,36 (3,3H,-NCH,).

(c) Suspensioon, jossa on 0,89 g N-[4-(1l-metyyli-5-amino-
indol-3-yylimetyyli)-3-metoksibentsoyyli]-2-jodibentsee~
nisulfonamidia ja 0,5 ml N-metyylimorfoliinia 6 ml:ssa
dikloorimetaania, lis&dtddn argonatmosfadrissd samalla se-~
koittaen liuos, jossa on 0,23 g kloorimuurahaishapposyk-
lopentyyliesterid 4 ml:ssa dikloorimetaania. Ruskeata
liuosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lampbtilassa ja se
kaadetaan 20 ml:aan 1 N suolahappoa. Vesifaasi erotetaan
ja uutetaan kaksi kertaa, kummallakin kertaa 10 ml:lla
dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 10
ml:1lla vettd, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan 1,47 kPa:n (11 torr) paineessa 40 °:ssa. J38nnds pi-
kakromatografoidaan 90 g:1la piihappogeelid. Fraktio 1,
joka eluoidaan 40 ml:1la etyyliasetaattia, heitet&dan
pois. Fraktiot 2-4, joista jokainen eluoidaan 40 ml:lla
etyyliasetaattia, yhdistetddn ja haihdutetaan 1,47 kPa:n
(11 torr) paineessa 40 °:ssa. Jd&nnds sekoitetaan 10 ml:n
kanssa etyyliasetaatti/eetteri-seosta (1:2). Suspensio
suodatetaan ja kuivataan 15 tuntia 13,3 Pa:n (0,1 torr)
paineessa 40 °:ssa. N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyy-
liamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentso-
yyli]-2-jodibentseenisulfonamidi saadaan beigenvirisini
kiteina. Sul.p. 200-220 ° hajaantuen. 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-d,): 8,75 (leved s,1H); 8,09 (d4,d4,1H); 7,91 (d4,d,1H);
7,60 (d4,1H); 7,57 (4,1H); 7,44 (4,4,1H); 7,41 (t,d,1H);
7,20 (d4,1H); 7,17 (d4,d4,1H); 7,06 (t,d,1H); 7,02 (4, 1H);
6,90 (s,1H); 5,08 (m,1H); 3,92 (s,2H); 3,85 (s,3H); 3,66
(s,3H); 1,90-1,5 (m,8H).

Esimerkki 27:

Samalla tavalla kuin edelld esitetyissid esimerkeissi

kuvataan, voidaan valmistaa:
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(a) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(heks-1-yn-1-
yyli)-bentseenisulfonamidi:;

(b) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(okt-1l-yn-1-

vyli)-bentseenisulfonamidi valkoisena kiintednd aineena.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,89 (s,1lH); 8,03 (d,1H): 7,59

(d,1H); 7,58 (4,1H); 7,55-7,46 (m,3H); 7,44 (dd,1H); 7,23
(d4,1H); 7,12 (4,1H); 7,08 (dd,1H); 6,95 (s,1H); 5,07 (m,

1H); 3,95 (s,2H): 3,92 (s,3H):; 3,68 (s,3H); 2,39 (t,2H):

1,92-1,17 (m,14H); 0,82 (t,3H);

(c) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(2-syklohek-
syylietynyyli)-bentseenisul fonamidi;

(d) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(sykloheks-1-
enyylietynyyli)-bentseenisulfonamidi; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-d,): 9,01 (leved s,1H); 8,07 (m,1H); 7,60 (m,4H);
7,54 (4,14); 7,41 (d4d4,1H); 7,12 (4,1H); 6,99 (s,1H); 6,19
(m,1H); 5,07 (m,1H); 3,95 (s,2H); 3,91 (s,3H); 3,68 (s,
3H); 2,07-1,47 (m,16H);

(e) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-hydroksi-
3-metyylipent-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi; 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-d,): 8,89 (b,1H); 7,99 (m,1H); 7,58 (d,1H);
7,57 (d,1H); 7,44 (dd,1H); 7,41 (m,3H); 7,23 (4,1H); 7,17
(ad,1H); 7,04 (d4,1H); 6,90 (s,1H); 5,08 (m,1H); 3,93
(s,2H); 3,87 (s,3H); 3,67 (s,3H); 1,92-1,54 (m,8H); 1,59
(m,2H); 1,35 (s,3H); 0,93 (t,3H);

(f) N—[4—[5—(syklopentyylioksikarbonyyliamino)~1—metyyli-
indol—3—yy1imetyyli]—3-metoksibentsoyyli]-2—(3—asetyyli—
oksi-3-metyylipent-l-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi:;
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(g) N-[4-[5~(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-(3-hydroksi-
3-etyylipent-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi; 'H~-NMR
(400 MHz, DMSO-d,): 8,88 (b,1H); 7,99 (m,1H); 7,58 (d,1lH);
7,57 (4,1H); 7,43 (d4d4,1H); 7,41 (m,3H); 7,22 (d4,1H); 7,17
(dd, 1H); 7,03 (leved d,1H); 6,89 (s,1H); 5,09 (m,1H);
3,93 (s,2H); 3,86 (s,3H); 3,67 (s,3H); 1,91-1,5 (m,8H);
1,58 (m,4H); 0,92 (t,6H);

(h) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3~metoksibentsoyyli]-2-(3-hydroksi-
4-metyylipent-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi valkoise-
na jauheena; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 9,00 (leved s,1H);
8,01 (leve&a 4,1H); 7,59 (b,1H); 7,55 (4,1H); 7,49 (leveéd
m,3H); 7,42 (d4,1H); 7,24 (4,1H); 7,16 (dd,1H); 7,05 (le-
ved d,1H); 6,94 (s,1H); 5,07 (m,1H); 4,19 (levead d,1H);
3,93 (s,2H); 3,88 (s,3H):; 3,67 (s,3H); 1,90-1,53 (m,9H);
0,89 ja 0,87 (2d,6H);

(i) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-
indol-3~yylimetyyli]-~3-metoksibentsoyylil-2-(3~-asetyy-
lioksi-4-metyylipent-l-yn-1l-yyli)-bentseenisulfonamidi
valkoisena jauneena; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8,99 (le-
ved s,1H); 8,06 (m,1H); 7,63 (m,3H); 7,57 (b,1H):; 7,52
(d,1H); 7,41 (d44,1H); 7,23 (d4,1H); 7,13 (d4d,1H); 6,98 (s,
1H); 5,42 (d4,1H); 5,05 (m,1H); 3,90 (s,3H): 3,84 (s,2H);

..3,66 (s,3H); 1,97 (m,1H); 1,95 (s,3H); 3,66 (s,3H); 1,97

(m,1H); 1,95 (s,3H); 1,90-1,50 (m,8H); 0,89 ja 0,84 (24,
6H);

(3) N-[4-[5-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-~
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-2-[2-(1~hydrok-
sisykloheksyyli)-etynyyli]-bentseenisulfonamidi valkoise-
na kiinte&nd aineena; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d.): 8,88 (s,
1H); 8,05 (4,1H); 7,65-7,50 (m,5H); 7,42 (d44,1H); 7,23
(d,1H); 7,18 (d4,d,1H); 7,11 (d4,1H); 6,97 (s,1H); 5,08 (m,
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1H); 3,97 (s,3H); 3,92 (s,3H); 3,68 (s,3H); 1,90-1,07 (m,
18H);

(k) N-[4-[5~-(syklopentyylioksikarbonyyliamino)-l-metyyli-

.indol-3-yylimetyyli]—3¥metoksibentsoyyli]—[2—(l—hydroksi—

syklopentyyli)-etynyyli]-bentseenisulfonamidi valkoisena
jauheena; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d.): 8,85 (s,1H); 7,97 (m,
1H); 7,58 (m,2H); 7,42 (d44,1H); 7,32 (leved s,3H); 7,20
(a,1d); 7,18 (dd,1H); 6,99 (d,1H); 6,84 (s,1H); 5,05 (m,
1H); 3,90 (s,3H); 3,82 (s,3H); 3,63 (s,3H); 1,98-1,50 (m,
16H) ja

(1) N-[4-[5-(syklopentyylicksikarbonyyliamino)-l-metyyli-
indol-3-yylimetyyli]-3-metoksibentsoyyli]-[2-(1-hydroksi-

syklopropyyli)-etynyyli]-bentseenisulfonamidi.

Esimerkit A -~ H: Farmaseuttiset valmisteet

Termilld "aktiiviaine" tarkoitetaan seuraavissa esimer-

keissd kaavan I mukaista yhdistettd vapaassa muodossa tai

farmaseuttisesti Klyttodkelpoisen suolan muodossa, erityi- -

sesti tarkoitetaan sellaista yhdistettd, joka on kuvattu
esimerkkien 1-27 tuotteena, t.s. esim. N-[4-[5-(syklopen-
tyylioksikarbonyyliamino)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-
3-metoksibentsoyyli]-2-(5-metoksipent-l-yn-1l-yyli)-bent-

seenisul fonamidia.

Esimerkki A: Ponneaineen sis8ltdvd, kiintedaineisen ae-

rosolin muodostava inhalaatiosuspensio, joka sisdltda ak-

tiiviainetta 0,1 painoprosenttia.

Koostumus painoprosentti
Aktiiviaine, mikronisoitu 0,1
Sorbitolitrioleaatti 0,5
Ponneaine A (triklooritrifluorietaani) 4,4

Ponneaine B (diklooridifluorimetaani ja 15,0
1,2-diklooritetrafluorietaani) 80,0
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Aktiiviaine suspendoidaan kosteudelta suojaten tavanomai-
sen homogenisaattorin avulla samalla sorbitolitriole-
aattia lisdten triklooritrifluorietaaniin ja suspensiolla
tdaytetddn annosventtiililld varustettu aerosolis&ilid.

S4i1id suljetaan ja taytetddn paineessa ponneaineella B.

Esimerkki B: Inhalaatioon sopivan aktiiviaineen natrium-

tai kaliumsuolan noin 2%:inen vesiliuos.

Koostumus:

Aktiiviaine (K- tai Na-suola) 2000 mg
Etyleenidiamiinitetraetikka-

hapon dinatriumsuola 10 mg
Bentsalkoniumkloridi 10 mg
Vesi, juuri tislattu ad 100 ml
Ponneaine tarpeen mukaan

Aktiiviaine liuotetaan noin 60 ml:aan juuri tislattua
vettd ja tdhd&n lisdtddn stabilisaattori (etyleenidiamii-
nitetraetikkahapon dinatriumsuola) ja sdiléntdaine
(bentsalkoniumkloridi). Sen jdlkeen, kun kaikki komponen-
tit ovat tdysin liuenneet, saadun liucoksen tilavuus
tdytetddn 100 ml:aan ja liuos taytetd&n painepulloihin.
Pullot suljetaan kaasutiiviisti. Ponneainetta lis&t&&n
tarpeen mukaan kaasumuodossa paineessa tai nestemdisessa

muodossa.
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Esimerkki C: Salva, joka sisdltds aktiiviainetta 0,05

painoprosenttia.

Koostumus painoprosentti
Aktiiviaine 0,05
Vaseliini 45,00
Parafiinidljy 19,60
Setyylialkoholi 5,00
Mehil&isvaha 5,00
Sorbitoli-sekskvioleaatti 5,00
p-hydroksibentsoehappoesteri 0,20

Vesi, demineralisoitu 20,15 -

Rasva-aineet ja emulgaattorit sulatetaan yhdessd. S54il6n-
tdaine liuotetaan veteen ja liuos emulgoidaan rasvasulat-
teeseen korotetussa lampdtilassa. Jadhdyttdmisen jdlkeen
emulsioon lis&tddn aktiiviaineen suspensio osassa rasva-

sulatetta.

Esimerkki D: Silm&tipat, jotka sis&ltavat aktiiviainetta

0,3 painoprosenttia.

Koostumus (10 000 pulloa & 10 ml) painoprosentti
Aktiiviaine 0,30
Dinatriumfosfaatti 0,31
Sitruunahappo 0,15
Natriumkloridi 0,35
Natriumpyrosulfiitti 0,10
Bentsalkoniumkloridi 0,01
Vesi, demineralisoitu 98,78

Aktiiviaine ja kaikki mainitut lis#aineet sekoitetaan
typpiqtmosféérissa 80 litraan demineralisoitua vettd. Sen
jalkeen, kun kaikki aineosat ovat tdysin liuenneet, liu-
oksen tilavuus s&&detsin 100 litraksi demineralisoidulla
vedelld, steriloidaan autoklaavissa 120 °:ssa 20 minuut-

tia ja lopuksi suodatetaan steriileiss& olosuhteissa mem-
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braanisuodattimen (huckosten ldpimitta 0,2 pm) lavitse.
Aseptisissa olosuhteissa taytetaddn aina 10 ml suodosta

yvhteen pulloon, joka on varustettu tippapipetilla.

Esimerkki E: Tabletit, jotka sisaltdvdt jokainen 50 mg

aktiiviainetta.

Koostumus (10 000 tablettia)

Aktiiviaine 500,0 g
Laktoosi 500,0 g
Perunatdrkkelys 352,0 g
Liivate 8,0g
Talkki 60,0 g
Magnesiumstearaatti 10,0 g
Piidioksidi 20,0 g
(korkeadisperssi)

Etanoli q.s.

Aktiiviaine sekoitetaan laktoosin ja 292 g:n kanssa peru-
natidrkkelystd8 ja seos kostutetaan liivatteen etanoliliu-
oksella ja granuloidaan seulan lavitse. Kuivauksen jél-
keen lisdtaan loput perunatdrkkelyksestd, magnesiumstea-
raatti, talkki ja piidioksidi ja seos puristetaan table-
teiksi, joista jokainen painaa 145 mg ja sisdaltdda 50 mg
aktiiviainetta ja jotka haluttaessa voidaan varustaa

murtourilla annostuksen hienompijakoisuutta varten.

Esimerkki F: Lakkatabletit, joista jokainen sis&ltdia 100

mg aktiiviainetta.

Koostumus (1000 lakkatablettia)

Aktiiviaine 100,0 ¢
Laktoosi 100,0 ¢
Maissitarkkelys 70,0 g
Talkki 8,54¢
Kalsiumstearaatti 1,5 ¢g

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2,36 g
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Shellakka 0,64 g
Vesi g.s.
Dikloorimetaani q.s.

Aktiiviaine, laktoosi ja 40 g maissitdrkkelystd sekoite-
taan. Seos kostutetaan liisterilld, joka valmistetaan 15
g:sta maissitidrkkelystd ja vedestd (lammittden), ja gra-
nuloidaan. Granulaatti kuivataan ja jdljelld oleva mais-
sitédrkkelys, talkki ja kalsiumstearaatti sekoitetaan

granulaattiin. Seos puristetaan tableteiksi (jokaisen

paino on 280 mg) ja n&md lakataan liuoksella, jossa on
hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja shellakka dikloori-

metaanissa (lakkatabletin lopullinen paino on 283 mg).-

Esimerkki G: Liivatepistokapselit, joista jokainen sisil-
tdd 100 mg aktiiviainetta.

Koostumus (1000 kapselia)

Aktiiviaine 100,0 g
Laktoosi 250,0 g
Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Natriumlauryylisulfaatti 2,0 g
Magnesiumstearaatti 8,0g

Lyofilisoituun aktiiviaineeseen lis#&t&8n natriumlauryyli-
sulfaatti seulomalla seulalla, jonka silmdkoko on 0,2 mm.
Molempia komponentteja sekoitetaan hyvin. Sen jalkeen 1i-
sataan ensin laktoosi seulomalla seulalla, jonka silmiko-
ko on 0,6 mm, ja lopuksi lis#t&&dn mikrokiteinen selluloo-
sa seulomalla seulalla, jonka silmidkoko on 0,9 mm. Sitten
kaikkia nelj&da komponenttia sekoitetaan hyvin 10 minuutin
ajan. Lopuksi lis&t&3n magnesiumstearaatti seulomalla
seulalla, jonka silm&koko on 0,8 mm. Sekoitetaan edelleen
(3 minuuttia), jonka j&lkeen liivatepistokapselit, jotka
ovat kokoa 0, tédytetdsn siten, ettd jokaiseen tulee 390
mg saatua seosta.
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Esimerkki H: Injektio- tai infuusioliuos, joKa sisdltda 5

mg aktiiviainetta jokaisessa 2,5 ml:n ampullissa.

Koostumug (1000 ampullia)

Aktiiviaine 5,0 g
Natriumkloridi 22,5 g
Fosfaattipuskuriliuos (pH 7,4) 300,0 g
Demineralisoitu vesi 2500,0 ml:aan

Aktiiviaine ja natriumkloridi liuotetaan 1000 ml:aan de-

mineralisoitua vettd. Liuos suodatetaan mikrosuodattimen

lavitse. Suodokseen lisdtddn fosfaattipuskuriliuos ja se-
os taytetdidn demineralisoidulla vedelld siten, ettd tila-
vuudeksi tulee 2500 ml. Annosyksikkémuotojen valmistami-

seksi tdytetddn aina 2,5 ml seosta lasiampulliin, joista

jokainen siten sisdltdd 5 mg aktiiviainetta.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden

o C=C-R

U\JL:\O

OCH,

joissa R tarkoittaa vetya tai C,-C,~alkyylid tai joissa R
tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jolloin alk tarkoittaa
C,-C,-alkyleenid, C,-C,-alkylideenid tai C,-C,-sykloalkyli-
deenid ja R, tarkoittaa hydroksia, C,-C,-alkoksia, fenyy-
li-C,-C,-alkoksia tai C,-C,-alkanoyylioksia, valmistamisek-
si vapaassa muodossa tai suolan muodossa, tunnettu
siitd, etta

a) yhdiste, jonka kaava IIa on

o C=C=R

N/
EII" !ill] ' I :I {ITa)
HoN H

tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan IIb mukaisen

yhdisteen kanssa

i (11
h)
PN

jossa X on nukleofuuginen poistuva ryhmi, lohkaisemalla

yhdiste H-X pois, tai

b) yhdisteess&a, jonka kaava III on
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0

CH O X
[ 3 ™ 40 1
N N,S
O | , (111)
Pt y
O N
ﬁ OCH,

jossa X, tarkoittaa tdhteeksi -C=C-R muutettavissa olevaa
ryhm#sa, tai sen suolassa X, muutetaan tdhteeksi -CsC-R,

tai

c) vhdiste, jonka kaava IVa on

CH,
N COX,
L L LT e
0 N
f
H OCH,
0 0
jossa X, on -—O-Né (IVva’), —O-N (Iva™) tai
0 0
Cl
0 Ct (Iva’’)
Cl

saatetaan reagoimaan kaavan IVb mukaisen yhdisteen

v

S
H,N (IVb)

tai sen suolan kanssa,

ja kulloinkin haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste muu-
tetaan toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai
menetelmdn mukaisesti saatavissa oleva, vapaa kaavan 1

mukainen yhdiste muutetaan suolaksi tai menetelmdn mukai-
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sesti saatavissa oleva kaavan I mukaisen yhdisteen suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi I tai toiseksi suolaksi
ja/tai kaavan I mukainen yhdiste tai sen suola eriste-

tdadn.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd3, ettd valmistetaan kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa vetyd tai C,-C,-alkyylid, vapaassa

muodossa tai suolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jossa alk tar-
koittaa C,-C,-alkyleenid tai C,-Cs;-alkylideenid ja R,
tarkoittaa hydroksia, vapaassa muodossa tai suolan muo-

dossa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R tarkoittaa rakenneosaa -alk-R,, jossa alk tar-
koittaa 1,3-propyleenid, etylideenid, 2,2-propylideenis
ja R, tarkoittaa hydroksia, vapaassa muodossa tai suolan

muodossa,

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd, tunnettu
siita, ettd valmistetaan N-[4-[5-(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]-2-etynyylibentseenisulfonamidi tai sen far-
maseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan N-[4-[5-(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]-2-(but-1-yn-1-yyli)-bentseenisulfonamidi tai
sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoinen suola.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
gsiitid, ettd valmistetaan N-[4-[5-(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]-2-(3-metyylibut-1-yn-1-yyli)-bentseenisul-

fonamidi tai sen farmaseuttisesti k&yttokelpoinen suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan N-[4-[5~(syklopentyylioksikar-
bonyyliamino)-l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-
bentsoyyli]-2-(3-hydroksi-3-metyylibut-1-yn-1l-yyli)-bent-
seenisulfonamidi tai sen farmaseuttisesti kadyttokelpoinen

suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

giitada, ettd valmistetaan N-[{4-[5-(syklopentyylioksikar-

“bonyyliamino)-1l-metyyli-indol-3-yylimetyyli]-3-metoksi-

bentsoyyli]-2-(5-hydroksipent-1l-yn-1l-yyli)-bentseenisul-

fonamidi tai sen farmaseuttisesti kayttékelpoinen suola.

10. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi,
joka sisdltdd aktiiviaineena ainakin yhden patenttivaati-
muksien 1-9 mukaisen yhdisteen, tunnettu siitd, ettd ak-
tiiviaine tydstetdsdn ainakin yhden farmaseuttisen kanto-

aineen kanssa.
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