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Endoteliinireseptorin antagonisteja

Keksinndén ala

T&md keksintd koskee uusia indaani- ja indeenijoh-
dannaisia, n#dit4 yhdisteitd sis&ltdvid koostumuksia ja
niiden kayttt8 endoteliinireseptorin antagonisteina.

Endoteliini (ET) on hyvin tehokas verisuonia supis-
tava peptidi, jota syntetisoi ja vapauttaa vaskulaarinen
endoteeli. Endoteliini esiintyy kolmena isomuotona, ET-1,
ET-2 ja ET=-3. [Ellei toisin ilmaista, "endoteliini" tar-
koittaa mitd tahansa tai kaikkia endoteliini-isomuotojal.
Endoteliinilla on syvdllekdyvid vaikutuksia kardiovasku-
laariseen jérjestelmddin, ja erityisesti koronaari-, mu-
nuais- ja aivoverenkiertoon. Endoteliinin kohonnut tai
epdnormaali vapautuminen liittyy sile&dn lihaksen supistu-
miseen, jolla on osuutta patogeneesiin kardiovaskulaari-
sessa, aivojen verenkierron, hengityselinten ja munuaisten
patofysiologiassa. Endoteliinin kohonneita tasoja on ra-
portoitu sellaisten potilaiden plasmassa, joilla on essen-
tielli hypertensio, akuutti syd&ninfarkti, lukinkalvon
alainen verenvuoto, ateroskleroosi, ja uremiapotilailla,
jotka ovat dialyysissa.

In vivo endoteliinilla on selvid vaikutuksia veren-
paineeseen ja syddmen minuuttivolyymiin. Laskimonsis&inen
kerta-annosinjektio ET:t& (0,1 - 3 nmol/kg) saa aikaan
rotissa lyhytkestoisen, annosriippuvaisen painetta alen-
tavan vasteen (kest8d 0,5 - 2 minuuttia), jota seuraa pit-
kdkestoinen, annosriippuvainen nousu valtimoverenpainees-
sa, joka voi pysyd kohonneena 2 - 3 tuntia antamisen j&l-
keen. Y1li 3 nmol/kg annokset rotilla osoittautuvat usein
tappaviksi.

Endoteliini ndyttdd etusijassa tuottavan vaikutuk-~
sen munuaisen suonistoon. Se tuottaa selv#n, pitkidkestoi-
sen alenemisen munuaisen verenvirtauksessa, jota seuraa
merkittédvi aleneminen GFR:ssd, virtsan tilavuudessa, nat-
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riumin ja kaliumin erittymisessd virtsaan. Endoteliini saa
aikaan pitkdkestoisen antinatriureettisen vaikutuksen,
syddmen eteisestd erittyvén natriureettisen peptidin m&aa-
rdn merkittadvistd kohoamisista huolimatta. Endoteliini
stimuloi my6s plasman reniiniaktiivisuutta. Némd loydokset
viittaavat siihen, ettd@ ET on osallisena munuaisen toimin-
nan sddtelyssd ja se on osallisena monissa eri munuaissai-
rauksissa, mukaan lukien akuutti munuaisen vajaatoiminta,
syklosporiinin nefrotoksisuus, rontgenvarjoaineen indusoi-
ma munuaisen vajaatoiminta ja krooninen munuaisen vajaa-
toiminta.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd in vivo aivojen
suonisto on hyvin herkk& endoteliinin seki verisuonia laa-
jentaville ett8 supistaville vaikutuksille. Niinpd ET voi
olla tdrked vdlittdjdaine aivojen vasospasmille, joka on
yleinen ja usein kohtalokas seuraus lukinkalvon alaisesta
verenvuodosta.

ET:118 on mybs suoria vaikutuksia keskushermostoon,
kuten vakava hengityskatko ja iskeemiset leesiot, mika
viittaa siihen ettd ET:118 voi olla osuutta aivoinfarktien
kehittymiseen ja neuronien kuolemaan.

ET:114 on ajateltu my®s olevan osuutta sydé&nlihak-
sen iskemiaan (Nichols ym., Br. J. Pharm. 99: 497-601,
1989 ja Clozel ja Clozel, Circ. Res., 65: 1193-1200,
1989), koronaarivasospasmiin (Fukuda ym., Eur. J. Pharm.
165: 301-304, 1989 ja Liischer, Circ. 83: 701, 1991), sy-
ddmen vajaatoimintaan, suonten sileiden lihassolujen 1i-
sddntymiseen (Takagi, Biochem. & Biophys. Res. Commun.;
168: 537-543, 1990, Bobek ym., Am. J. Physiol. 258:408-
C415, 1990) ja ateroskleroosiin (Nakaki ym., Biochem. &
Biophys. Res. Commun. 158: 880-881, 1989, ja Lerman ym.,
New Eng. J. of Med., 325, 997-1001, 1991). Endoteliinin
kohonneita tasoja on osoitettu sepelvaltimon pallolaajen-

nusangioplastian jdlkeen (Kadel ym., No. 2491 Circ. 82:
627, 1990).
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Lisdksi endoteliinin on osoitettu olevan tehokas
supistaja eristetylle nisdkkdin hengitystiekudoksille,
mukaan lukien ihmisen keuhkoputki (Uchida ym., Eur. J. of
Pharm. 154, 227-228, 1988, LaGente Clin. Exp. Allergy 20:
343-348, 1990, ja Springall ym., Lancet, 337: 697-701,
1991). Endoteliinilla voi olla my®s rooli interstitiaali-
sen keuhkofibroosin ja t&h&n liittyvén pulmonaarihyperten-
sion, Glard ym., Third International Conference on
Endothelin, 1993, s. 34 ja ARDS:n (aikuisten hengitysvai-
keusoireyhtymdn) patogeneesissa, Sanai ym., em. teos s.
112.

Endoteliini on assosioitu vatsan limakalvon veren-
vuoto- ja nekroosivaurion induktioon (Whittle ym., Br. J.
Pharm. 95: 1011-1013, 1988), Raynaud'n ilmidén, Cinniniel-
lo ym., Lancet 337: 114-115, 1991), Crohnin tautiin ja
haavaiseen paksunsuolentulehdukseen, Munch ym., Lancet,
vol. 339, s. 381, migreeniin (Edmeads, Headache, helmikuu
1991, s. 127), sepsikseen (Weitzberg ym., Circ. Shock 33:
222-227, 1991, Pittet ym., Ann. Surg. 213: 262-264, 1991),
syklosporiinin indusoimaan munuaisen vajaatoimintaan tai

kohonneeseen verenpaineeseen (Eur. J. Pharmacol. 180: 191-
192, 1990, Kidney Int. 37: 1487-1491, 1990) ja endotoksii-
nisokkiin ja muihin endotoksiinin indusoimiin tauteihin
(Biochem. Biophys. Res. Commun. 161: 1220-1227, 1989, Acta
Physiol. Scand. 137: 317-318, 1989) ja tulehduksellisiin
ihotauteihin. (Clin Res. 41: 451 ja 484, 1993).
Endoteliinilla on ajateltu myds olevan osuutta ras-

kauden pre-eklampsiassa. Clark ym., Am. J. Obstet.
Gynecol. maaliskuu 1992, s. 962-968, Kamor ym., N. Eng. J.
of Med., 22. marraskuuta, 1990, s. 1486-1487, Dekker ym.,
Eur. J. Ob. and Gyn. and Rep. Bio, 40 (1991) 215-220,
Schiff ym., Am. J. Obstet. Gynecol. helmikuu 1992, s. 624-
628, sokeritaudissa, Takahashi ym., Diabetologia (1990)
33: 306-310; ja munuaissiirtoa seuraavassa akuutissa vas-
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kulaarisessa hyljinndssd, Watschinger ym., Transplantation
vol. 52, nro 4, s. 743-746.

Endoteliini stimuloi sekd luun resorptiota etta
anaboliaa ja silld voi olla liittdvd rooli luun uudistu-

misessa. Tatrai ym., Endocrinology, vol. 131, s. 603-607.
Endoteliinin on raportoitu stimuloivan siittididen

kulkeutumista kohtuontelossa, Casey ym., J. Clin. Endo and
Metabolism, vol. 74, nro 1, s. 223-225, siksi endoteliinin
antagonistit voivat olla hytdyllisiad ehkdisylddkkeitd mie-
hille. Endoteliini moduloi munasarja/kuukautiskiertoa.
Kenegsberg, J. of Clin. Endo. and Met. vol. 74, nro 1, s.
12, ja silld voi olla myds roolli siittimen vaskulaarito-
nuksen s8idtelyssd ihmiselld, Lau ym., Asia Pacific J. of
Pharm., 1991, 6: 287-292 ja Tejada ym., J. Amer. Physio.
Soc. 1991, H1078-H1085. Endoteliini v&littdd myds ihmisen
eturauhasen siledn lihaksen voimakasta supistumista, Lan-
genstroer ym.,_J. Urology, vol. 149, s. 495-499.

Niinpd endoteliinireseptorin antagonistit tarjoai-
sivat ainutlaatuisen l&hestymistavan kohonneen verenpai-
neen, munuaisten vajaatoiminnan, iskemian indusoiman mu-

nuaisten vajaatoiminnan, sepsiksen/endotoksiinin indusoi-
man munuaisten vajaatoiminnan farmakologiselle hoidolle,
rontgenvarjoaineen indusoiman munuaisten vajaatoiminnan ja
syklosporiinin indusoiman akuutin ja kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan, aivoverisuonten tautien, syddnlihaksen
iskemian, angina pectoriksen, syd&men vajaatoiminnan, ast-
man, ateroskleroosin, Raynaud'n ilmidn, haavaumien, sep-
siksen, migreenin, glaukooman, endotoksiinishokin, endo-
toksiinin indusoiman useiden elinten vajaatoiminnan tai
disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation, syklo-
sporiinin indusoiman munuaisten vajaatoiminnan ehk&isyyn
ja/tai hoitoon, ja liit&nndishoitona angioplastiassa res-
tenoosin estémiseksi, diabeteksessa, raskauden pre-eklamp-

siassa, luun uudistumisessa, munuaissiirrossa, miesten
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ehkdisimissd, hedelmdttdmyydessd ja priapismissa ja etu-
ravhasen hyvédnlaatuisessa liikakasvussa.

Keksinndén yhteenveto

Tamd keksintd kdsitt88 indaani- ja indeenijohdan-
naiset joilla on kaava I, ja nditad yhdisteitd sisdltavidt
farmaseuttiset koostumukset, ja niiden kdyton endoteliini-
reseptorin antagonisteina, jotka ovat hy6dyllisi& monien
eri sydénverisuoni- ja munuaistautien hoitoon, mukaan lu-

kien, ndihin rajoittumatta:
kohonnut verenpaine, akuutti ja krooninen munuais-

ten vajaatoiminta, syklosporiinin indusoima nefrotoksi-
suus, aivohalvaus, aivoverisuonten vasospasmi, syddnlihak-
sen iskemia, angina pectoris, syd&men vajaatoiminta, ate-
roskleroosi, ja liiténndishoitona angioplastiassa reste-
noosin estdmiseksi.

Tédm& keksintd kdsittdd lisdksi menetelmén endote-
liinireseptorien antagonisoimiseksi eldimessd, mukaan lu-
kien ihmiset, joka késittdi sen ettd sen tarpeessa oleval-
le eldimelle annetaan tehokas mé#rd kaavan I mukaista yh-
distetta.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

T&m&n Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on kaava I:

- (M

jossa:
R, on -X(CH,) Ar tai -X(CH,) R, tai

)
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R, on vety, Ar, C, ,-alkyyli tai (c),

P, on -X(CH,)_.R,,

P, on -X(CH,),R, tai ~X-R,-Y,

R, ja Ry ovat toisistaan riippumatta vety, R;;, OH,
C,s-alkoksi, 8(0O)_R,;, N(Rq),, Br, F, I, Cl, CF;, NHCOR,
R,,CO,R,, -X~-Ry,-Y, tai -X(CH,) R, joissa kukin metyleeniryhmé
-X(CH,),Ry:ssa voi olla substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai kahdella -(CH,) Ar-ryhm&lls,

R, on vety, R;,, OH, C,.-alkoksi, S(O)R,;, N(R;),,
-X(R,,), Br, F, I, Cl tai NHCOR,, joissa C, ,-alkoksi voi
olla substituoimaton tai substituoitu OH:1lla, metoksilla
tai halogeenilla,

R, on toisista riippumatta vety tai C, ,-alkyyli,

R, on toisista riippumatta vety, C,_ ,,~alkyyli, C,_ ,,~
alkenyyli tai C, g-alkynyyli, jotka kaikki voivat olla subs-
tituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai useammalla
seuraavista: OH, N(Ry),, CO,R,,, halogeeni tai XC, ;-alkyyli,
tai R, on (CH,)Ar,

R, on vety, R;, CO,R,, CO,C(R,,),0(CO)XR,, PO,(R,;),,
SO,NR;R,,, NR,SO,R,;,, CONR,SO,R;;, SO;R,, SO,R,, P(O)(OR,)R,, CN,
-CO,(CH,;),C(O)N(R;),, C(R;;),N(R;),, C(O)N(R;),, tetratsoli tai
ORq,

R, on (CH,),, divalentti C, ,,~alkyyli, divalentti
C,.10-alkenyyli tai fenyyli, jotka kaikki voivat olla subs-
tituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai useammalla
OH:1la, N(Ry),:11la, COOH:1lla, halogeenilla, tai Ry, voi olla

C=0 tai XC, ,-alkyyli,

R, on R; tai R,,

R,, on vety, Ar, C, j-alkyyli, C, g ;-alkenyyli, C, ,-al-
Kynyyli, jotka kaikki voivat olla substituoimattomia tai
substituoituja yhdell&d tai useammalla OH:1la, CH,OH:1lla,
N(R;),:11la tai halogeenilla,

R,, on vety, C, ,-alkyyli, C, (-alkenyyli tai C, ,-alky-
nyyli,

X on (CH,),, O, NR, tai S(0),,
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Y on CH; tai X(CH,)Ar,
Ar on:

(a) . ()

naftyyli, indolyyli, pyridyyli, tienyyli, oksatso-
lidinyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, py-
ratsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli, imidatsolyyli,
imidatsolidinyyli, tiatsolidinyyli, isoksatsolyyli, oksa-
diatsolyyli, tiadiatsolyyli, morfolinyyli, piperidinyyli,
piperatsinyyli, pyrrolyyli tai pyrimidyyli, jotka kaikki
voivat olla substituoimattomia tai substituoituja yhdella
tai useammalla R;- tal R,-ryhm&lla,

A on C=0 tai [C(Rg),lm,

B on -CH,- tai -0-,

Z, ja Z, ovat toisistaan riippumatta vety, C,,-al-
kyyli, C,g~alkenyyli, C,g-alkynyyli, OH, C, ,-alkoksi,
8(0)C, s-alkyyli, N(Rs)2, Br, F, I, Cl, NHCOR,, -X-R,-Y,
-X(CH,;),R8, fenyyli, bentsyyli tai C, ,~sykloalkyyli, joissa
C,.s~alkyyli, C, g -alkenyyli tai C, -alkynyyli voivat olla
mahdollisesti substituoituja COOH:1lla, OH:lla, CO(CH,), -
CHy:1la, CO(CH,),CH,N(R,);:1la tai halogeenilla, tai Z, ja Z,
vyhdessa voivat olla -0-A-0- vierekkédisissd hiilissi,

Z, on Z, tai -X-R,-Y,

q on nolla, yksi tai kaksi,

n on kokonaisluku v&1illd 0 - 6,

monl, 2 tai 3,

ja pisteviiva ilmoittaa mahdollisen kaksoissidoksen
ldsndolon, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttivd suola,
edellyttden etta
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R, ei ole vety, kun X on S(0),,

kun lasnd on mahdollinen kaksoissidos, on vain yksi
Ry,, P;:td& ei ole eikd P, ole NR(R,Y,

kun mahdollinen kaksoissidos on l&snd ja X-R, on
kiinnittynyt kaksoissidokseen, X ei ole NR,,

kun mahdollinen kaksoissidos on ldsnd ja R, on kiin-
nittynyt suoraan kaksoissidokseen, R, ei ole NRAR,

kun R;, Ry, Z,, Z, tai Z, on X(CH;),R;, ja n ei ole O,
X on happi tai NR;, kun R, on OR; tai CO.,H,

kun R, on [CO(CR,,),0(CO)XR,]1CO,C(R,,),0(CO)XR,, X ei

ole 8(0),,
kaavan I mukainen yhdiste ei ole (1RS)-1,3-difenyy-
li-indeeni-2-karboksyylihappo, (cis,cis)-1,3~difenyyli-

indaani-2-karboksyylihappo, (1RS)-3-[3-metyyli-l-fenyyli-
(1H)-ind-2-en-1l-yyli]lpropionihappo eikd (1RS)-2[1,3-dife-
nyyli-(1H)-ind-2-en-2-yyli]etaanihappo, 1,3-difenyyli-1l-
etoksi-indeeni~2-karboksyylihappo, 1,2,3-trifenyyli-in-
deeni, 1,3-difenyyli-indeeni, 1-(2,3-dimetyyli-2-buten-
yyli)-1l,3-difenyyli-indeeni, 1,3-difenyyli-2-metyyli-in-
deeni, 1,3-difenyyli-2-metyyli-indaani, 1,3-difenyyli-in-
daani, 5,6-dimetoksi-1,3-dimetoksi-indeeni, 1,3-bis(4, 5~
dimetoksi-2-hydroksifenyyli)-5, 6-dimetoksi-indaani, 1,3-
bis(3,4-dimetoksifenyyli)-5, 6-dimetoksi-indaani, 1,3-dife-
nyyli-2-metoksi-indeeni, 1,3-difenyyli-2-etoksi-indeeni
eikd@ b5-fluori-2-metyyli-indeeni-3-etikkahappo,

ja lisdksi edellyttden, ettd suljetaan pois yhdis-
teet, joissa

R, on -X(CH,) Ar tai -X(CH,),R; tai

R,
(CHy),
R, R ©);

R, on vety, Ar tai (c¢),
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P, on -X(CH,)R;,

P, on -X(CH,;),R; tai -X-Ry-Y,

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, R;;, OH,
C,.o-alkoksi, S(O)RR;,, N(R¢),, Br, F, I, Cl, CF,, NHCOR;, -X-
Ry-Y, tail -X(CH;),R; jossa metyleeniryhmét -X(CH;) Ry:ssa
voivat olla substituoimattomia tai substitucoituja yhdelld
tai useammalla -(CH,) Ar-ryhm&lli,

R, on vety, R,,, OH, C, -alkoksi, S(O).R,;, N(Rq),,
-X(R,,), Br, F, I, Cl tai NHCOR,, jossa C, ,-~alkoksi voi olla
substituoimaton tai substituoitu OH:1lla, metoksilla tai
halogeenilla, '

R, on toisista riippumatta vety tai C, ,-alkyyli,

R, on toisista riippumatta vety, C,  -alkyyli tai
(CH, ) Ar,

R, on vety, R,;, CO,H, POH,, P(O)(OH)R, tai tetratso-
1i,

R, on C,_,,—alkyyli, C, ,,~alkenyyli tai fenyyli, jotka
kaikki voivat olla substituoimattomia tai substituoituja
yhdelld tai useammalla OH:1lla, N(R;),:1la, COOH:l1la, halo-
geenilla, tai XC, ;-alkyylillsd,

R, on R, tai R,,

R,, on C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli,
jotka kaikki voivat olla substituoimattomia tai substitu-
oituja yhdelld tai useammalla OH:1la, CH,OH:1lla, N(R,),:lla
tai halogeenilla,

X on (CH,),, O, NR, tai s5(0),,

Y on CH; tai -CH,X(CH,)Ar,

Ar on:

R,
Ry
B
N\ -
R, /A

o)

(a) . (b)



10

15

20

25

30

10

naftyyli, indolyyli, pyridyyli tai tienyyli, oksat-
solidinyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
pyratsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli, imidatsolyyli,
imidatsolidinyyli, tiatsolidinyyli, isoksatsolyyli, oksa-
diatsolyyli, tiadiatsolyyli, morfolinyyli, piperidinyyli,
piperatsinyyli, pyrrolyyli tai pyrimidyyli, jotka kaikki
voivat olla substituoimattomia tai substituoituja yhdelld
tai useammalla R,~ tai R,-ryhm&lla,

A on C=0 tai [C(Rg),],,

B on -CH,- tai -0-,

Z, ja Z, ovat toisistaan riippumatta vety, C,  -al-
kyyli, C,,-alkenyyli, C,s-alkynyyli, OH, C,_s-alkoksi,
S(0)qC, g-alkyyli, N(R;)2, Br, F, I, Cl, NHCOR,, -X(CH,),Rg,
fenyyli, bentsyyli tai C,_ ,-sykloalkyyli, joissa C, g-alkyy-
1i, C,g-alkenyyli tai C, g-alkynyyli voivat olla mahdol-
lisesti substituoituja COOH:1lla, OH:lla, CO{(CH,),CH;:lla,
CO(CH,;),CH,N(R;),:11a tai halogeenilla, tai 2z, ja 2, yhdess&
voivat olla -0-A-0- vierekkdisissi hiilissd,

Z, on Z; tai XR,Y,

g on nolla, yksi tai kaksi,

n on kokonaisluku vdlilla 0 - 6,

monl, 2 tai 3.

Keksintddn siséltyvat myos farmaseuttisesti hyvak-
syttavdat suolakompleksit.

Kaikki alkyyli-, alkenyyli-~-, alkynyyli- ja alkoksi-
ryhmédt voivat olla suoria tai haarautuneita. Termid "halo-
geeni" kdytetdén tarkoittamaan jodia, fluoria, klooria tai
bromia. Alkyyliryhmdt voivat olla substituoituja yhdella
tai useammalla halogeenilla aina perhalogenointiin asti.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet voivat sisdltdé
vyhden tai useamman asymmetrisen hiiliatomin ja ne voivat
esiintyd raseemisessa ja optisesti aktiivisessa muodossa.
Kaikkien ndiden yhdisteiden ja diastereoisomeerien ajatel-

laan olevan tdmédn keksinnén suojapiirin sis#lli.
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Edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa R, on
X(CH,),Ar, (Ar on (a) tai (b)), dihydrobentsofuranyyli,
bentsodioksanyyli, sykloheksyyli, C, ,-alkyyli, R, on (a),
(b), C, ,-alkyyli, indolyyli tai vety, R; ja R, ovat toisis-
taan riippumatta vety, OH, C, ;-alkoksi, halogeeni, -0C, ,-
alkyylifenyyli, R,;CO,R,, C,,-alkyyli, N(Rg),, NH(CO)CH,,
-X(CH;), Ry, -XRy-pyridyyli, fenyyli tai S(0),C, ;-alkyyli; R,
on vety, OH, C, s-alkoksi, halogeeni, C, ,-alkyyli, N(Rg),,
NH(CO)CH, tai S(O)pchs-alkyyli, Z,, 2, ja Z, ovat toisistaan
riippumatta XR,Y, bentsyyli, vety, OH, C, ;-alkoksi, -N(R;),,
5(0),C,.g-alkyyli, NHCOR,, X(CH,),R, tai halogeeni, tai Z, ja
Z, yhdesss voivat olla -0-A-0 vierekk&disissd hiiliatomeis-
sa, P, ja P, ovat toisistaan riippumatta vety, CO,H tai tet-
ratsoli; Ar on (a), (b), fenyyli tai pyridyyli; X on (CH,),
tai happi.

Edullisempia ovat yhdisteet, joissa R, on vety tai
-X(CH;).R;, R,;CO,R,; R, ja R; ovat toisistaan riippumatta
vety, OH, C, s-alkoksi, SC, ,-alkyyli, F, Br, C, ,-alkyyli tai
NH,, 2, ja Z; ovat vety ja Z, on vety, OH, C, ,-alkoksi, ha-
logeeni, X(CH,), Rz, NH,, bentsyyli, NH(CO)CH,, tai 2, ja Z,
vhdessd voivat olla 0-A-0.

Edullisimpia ovat yhdisteet, joissa R, on (b) ja R,
on (a) tai (b); A on CH,, B on -0-, mahdollista kaksoissi-
dosta ei ole; R, ja XR, ovat trans-asemassa P,:n suhteen, Z,
on OH, C, ;-alkoksi, -OCH,CHCH, tai vety, Z, on vety; R, on
XAr, vety, X(CH,),COOH, X(CH,),CONR,SO,R,, tai CH=CHCO,H, R,
on vety, substituoitu fenyyli tai C, ,~alkoksi; ja R, R,, ja
P, ovat vetyja.

My0s seuraavat yhdisteet sisdltyvédt mukaan:

+(18, 2R, 35)-3~(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yylioksi)indaani-
2-karboksyylihappo,

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[(4-karboksipyridin-3-yyli)ok-
si]-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-



10

15

20

25

30

35

12

(prop-1-yylioksi)indaani-2-karboksyylihapon dinatriumsuo-
la,

+(18,2R,38)-3-[2-(2-hydroksiet~1-yylioksi)-4-metok-
sifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-yyli-
oksi)indaani-2-karboksyylihapon disykloheksyyliamiinisuo-
la,

(1S,2R,38)-3-{(2,2-dimetyylipropanoyylioksimetoksi-
karbonyylimetoksi)-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidiok-
sifenyyli)-5-(prop-l-yylioksi)indaani-2-karboksyylihapon
natriumsuola.

Tama keksintd tarjoaa edelld olevan kaavan I mukai-
sia yhdisteitéd

2, X Ry . @
\
R, '

jotka voidaan valmistaa menetelm&lld, joka kasitt&s

seuraavan:
a) saatetaan reagoimaan yhdiste, jolla on kaava 2,
jossa X on C, ;-alkyyli

0]
2,
g
%4 @)
Z, B

kaavan 3 mukaisen substituoidun bentsaldehydin tai

aldehydin kanssa.

D-CHO (3)
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jossa D on Ar tai kaavan I mukaisesti mdaritelty
(c), soveliaassa liuottimessa, kuten bhentseenisssd, sel-
laisen katalysaattorin kanssa kuten piperidiniumasetaatti,
palautusjddhdytyksessd jolloin saadaan yhdiste, jolla on
kaava 4.
0

COX

4

Syklisoimalla yhdiste 4 soveliaan Lewisin hapon,
kuten titaanitetrakloridin tai alumiinikloridin l&sn& ol-
lessa, tai vaihtoehtoisesti Z,;:n ollessa 3-OR(meta) (jossa
R on C, ;-alkyyli tai bentsyyli), trifluorietikkahapon l&s-

nd ollessa, saadaan indanoni, jolla on kaava 5.

Z,
Z CO,X

Z D
| (5)
Dehydrogenaatio 2,3-dikloori-5, 6-disyano-1,4-bent-
sokinonin 1l&snd ollessa soveliaassa liuottimessa, tai
vaihtoehtoisesti bromaus pyridiniumhydrobromidiperbromi-
dilla dikloorimetaanissa, jota seuraa késittely 1,5-di-
atsabisyklo[4,3,0]lnon-5-eenills, tuottaa indenoneja joilla

on kaava 6,

Z, o)

z, COX

(6)
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b) Vaihtoehtoisesti kaavan 6 mukainen yhdiste, jos-

sa Z,, Z, ja Z, ovat vety ja

R
* o

\
D- S (CHy),

@)
R,

voidaan valmistaa kasittelemdlld 2-bromibentsoehappoa kah-
della ekvivalentilla n-butyylilitiumia sellaisessa liuot-~
timessa kuin tetrahydrofuraani argonin alla -78 °C:n 1l&8m-

potilassa, mitd seuraa kaavan 7 mukaisen happokloridin

lisdys:

: M

mikd tuottaa kaavan 8 mukaisen yhdisteen:

HOC O
R,

O\
8
O / (CHz)m ( )

o)
R,

Yhdisteen 8 tyyppisten yhdisteiden kasittely tio-
nyylikloridilla palautusjd&dhdytyksessa tuottaa happoklori-
din, joka voidaan erist8d konsentroimalla alipaineessa.
Tama happokloridi voidaan sitten kédsitelld dietyylimagne-
siummalonaatilla sellaiseésa livottimessa kuten eetteris-

s8d, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava 9:
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Yhdisteen 9 tyyppisen yhdisteen reaktio 5-prosent-
tisen natriumkarbonaattivesiliuoksen kanssa tuottaa yhdis-

teitd, joilla on kaava 10:

(10)
c) Kaavan 11 mukaisen indenonin:
Z, 0
Z; COX
Z, R
(11)
jossa 2,, Z,, Z, ja R, ovat kaavan I mé&ritelmin mu-

kaisia tai ryhm& joka voidaan muuttaa niiksi, kasittely
orgaanisella magnesiumyhdisteelld, jolla on kaava 12,

R,(CH,) MgBr (12)
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tavissa oleva ryhmd, soveliaassa liuottimessa tuottaa kaa-

van 13 mukaisia yhdisteita:

Z, R,
Z; COX
OH
| Zs_ (CH,).R,

(13)

Kaavan 13 mukaisten yhdisteiden saippuointi, jossa
kdytetddn natriumhydroksidia metanolin vesiliucksessa,
jota seuraa pelkistys trietyylisilaanilla ja booritrifluo-
ridieteraatilla soveliaassa liuottimessa kuten dikloori-
metaanissa O °C:n la&mpdtilassa, tuottaa raseemisia yhdis-

teitd joilla on kaava 14.

(14)

Nukleofiilien konjugaattiadditio kaavasta 14 peréi-
sin olevaan esteriin, mitd8 seuraa saippuointi, tuottaa
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joilla on R;;:n& muu kuin
vety. Kaksoissidoksen tuominen uudelleen t#llaisista ha-
poista perdisin olevaan esteriin, miti seuraa toisen nuk-
leofiilimolekyylilajin konjugaattiadditio ja t&dtad seuraava
saippuointi, tuottaa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
kumpikaan R,,-substituentti ei ole vety.

Kaavan 13 mukaisten yhdisteiden pelkistys trietyy-
lisilaanilla ja booritrifluoridieteraatilla soveliaassa
liuvottimessa kuten dikloorimetaanissa O °C:n ladmpdtilassa,

jota seuraa hydraus vetykaasulla noin 60 psi:n paineessa
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(413,28 kPa), soveliaan katalysaattorin, kuten 10-prosent-
tisen palladoidun hiilen, l&sndollessa tuottaa yhdisteita,

joilla on kaava 15:

(15)

Kaavasta 15 johdetun esterienolaatin alkylointi tai
asylointi tuottaa yhdisteitd, joissa P, ja P, ovat kaavan

I mdsritelmdn mukaisia.
Vaihtoehtoisesti kaavan 13 mukaisten yhdisteiden

hydraus vetykaasulla noin 60 psi:n paineessa (413,28 kPa)
soveliaan katalysaattorin, kuten 10-prosenttisen palladoi-
dun hiilen, 1lésn8ollessa soveliaassa liuvottimessa kuten
etyyliasetaatti tai metanoli joka sis&ltdd 1 - 5 % etikka-
happoa, tuottaa kaavan 15 mukaisia yhdisteit#d. Ndiden yh-
disteiden kdsittely emdkselld, kuten natriumhydroksidilla,
soveliaassa liuvottimessa kuten etanolin vesiliuoksessa,

tuottaa raseemisia yhdisteitd, joilla on kaava 16:
Z‘ ' R]
Z wCO,H

Z (CH,)R,
(16)

joissa z,, Z, ja 2, ovat vetyjd, R, = R,, ja n on O.

Kdsittelemélld kaavan 13 mukaisia yhdisteitd tri-
etyylisilaanilla ja booritrifluoridieteraatilla soveliaas-
sa liuottimessa kuten dikloorimetaanissa 0 °C:n laémpbti-
lassa, mitd seuraa reaktio samarium(II)jodidin kanssa so-
veliaassa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa ja sit-
ten saippuointi, saadaan yhdisteitd joilla on kaava 17
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(17)

Kaavan I mukaisten jdljelld olevien yhdisteiden
synteesi saadaan aikaan mahdollisten kemiallisten funktio-
naalisten ryhmien soveliaalla manipuloinnilla ja suojauk-
sella, ka3yttédmdllsd menetelmisd jotka ovat analogisia edella
kuvattujen kanssa ja kokeellisessa osassa kuvattujen kans-
sa.

Jotta kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvéksyttévdd suolaa voitaisiin kdyttdd ihmis-
ten ja muiden nisdkk&diden hoidossa, se formuloidaan yleen-
sd farmaseuttisten standardikéytantbjen mukaisesti farma-
seuttiseksi koostumukseksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti soveliaita suoloja voidaan antaa standarditavalla
osoitettujen sairauksien hoitamiseksi, esimerkiksi suun
kautta, parenteraalisesti, kielen alaisesti, ihon 1l&api,
perédsuolen kautta, inhalaatiolla tai posken limakalvon
kautta antamalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdt suolat, jotka ovat aktiivisia suun
kautta annettuna, voidaan formuloida l&dkesiirapeiksi,
tableteiksi, kapseleiksi ja imeskelytableteiksi. Ladkesii-
rappiformulaatio koostuu yleensd yhdisteen tai suolan sus-
pensiosta tai liuoksesta nestemdisesséd kantajassa, esimer-
kiksi etanolissa, maapdhkinddljyssd, oliividljyssd, glyse-
riinissd tali vedessd, maku- tai vdriaineen kanssa. Sil-
loin, kun koostumus on tabletin muodossa, voidaan kayttaa
mitd tahansa farmaseuttista kantajaa, jota kidytetdsdn ru-
tiininomaisesti kiinteiden formulaaticiden valmistamiseen.
Esimerkkeihin tdllaisista kantajista kuuluvat magnesium-
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stearaatti, terra alba, talkki, gelatiini, agar, pektiini,
arabikumi, steariinihappo, téarkkelys, laktoosi ja sakka-
roosi. Silloin, kun koostumus on kapselin muodossa, miké
tahansa rutiininomainen kapselointi on sovelias, esimer-
kiksi kdyttden edelléd mainittuja kantajia kovan gelatiini-
kapselikuoren sisdlld. Silloin, kun koostumus on pehmeé&n
gelatiinikuorikapselin muodossa, voidaan harkita mitd ta-
hansa farmaseuttista kantajaa, jota kdytetdd&n rutiinino-
maisesti dispersioiden tai suspensioiden valmistamiseen,
esimerkiksi vesiliukoiset kumimaiset yhdisteet ("aqueous
gums"), selluloosat, silikaatit tai 6l1ljyt ja ne sisdllyte-
t&dn pehme&dn gelatiinikapselikuoreen.

Tyypilliset parenteraaliset koostumukset kdsittavat
vyhdisteen tai suolan liuoksen tai suspension steriilissé
vesipohjaisessa tai ei-vesipohjaisessa kantajassa, joka
sis&éltdd mahdollisesti parenteraalisesti hyvdksyttdvan
6ljyn, esimerkiksi polyetyleeniglykoli, polyvinyylipyrro-
lidoni, lesitiini, maap&hkinddljy tai seesamioljy.

Tyypilliset inhalaatiokoostumukset ovat sellaisen
liuoksen, suspension tai emulsion muodossa, joka voidaan
antaa kuivana jauheena tai aerosolin muodossa kdyttden
tavanomaista ponneainetta, Kkuten diklooridifluorimetaani
tai trikloorifluorimetaani.

Tyypillinen per&puikkomuoto késitt84 kaavan 1 mu-
kaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttédvin
suolan, joka on aktiivinen t&lld tavalla annettuna, side-
aineen ja/tai liukuaineen kanssa, esimerkiksi polymeeriset
glykolit, gelatiinit, kaakaovoi tai muut alhaisessa lamp&-
tilassa sulavat kasvisvahat tai -rasvat tai niiden syn-
teettiset analogit.

Tyypilliset ihon 1l8pi annettavat formulaatiot k&-
sittdavadt tavanomaisen vesipohjaisen tai ei-vesipohjaisen
vehikkelin, esimerkiksi emulsiovoiteen, voiteen, nestemii-
sen valmisteen tai tahtaan, tai ovat lid3kelaastarin, -tar-

ran tai -kalvon muodossa.
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Koostumus on edullisesti kerta-annosmuodossa, esi-
merkiksi tabletti, kapseli tai sddnndstelty aerosoliannos,
niin ettd potilas voi antaa itselleen kerta-annoksen.

Kukin kerta-annos suun kautta antamista varten si-
sdlt&dd soveliaasti 0,1 - 500 mg/kg, ja edullisesti 1 - 100
mg/kg, ja kukin kerta-annos parenteraalista antamista var-
ten sis&ltédd soveliaasti 0,1 - 100 mg/kg kaavan I mukaista
vhdistettd tai sen farmaseuttisesti soveliasta suolaa va-
paana happona laskettuna. Kukin kerta-annos nendnsisdisti
antamista varten sisdlt&d3 soveliaasti 1 - 400 mg ja edul-
lisesti 10 ~ 200 mg per henkil$. Paikallinen formulaatio
sisdltdd soveliaasti 0,01 - 1,0 % kaavan I mukaista yhdis-
tetta.

Padivdannos suun kautta antamista varten on soveli-
aasti noin 0,01 - 40 mg/kg kaavan I mukaista yhdistettad
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa vapaana hap-
pona laskettuna. Padivittdinen annostus parenteraalista
antamista varten on soveliaasti noin 0,001 - 40 mg/kg kaa-
van I mukaista yhdistetts8 tai sen farmaseuttisesti hyv&k-
syttdvidd suolaa vapaana happona laskettuna. Pdaivittdinen
annostus nendnsisdistd antamista varten tai suun kautta
hengittédmistd varten on soveliaasti noin 10 - noin 500
mg/henkild. Vaikuttava aine voidaan antaa 1 - 6 kertaa
pdivéssd, riittavédsti halutun vaikutuksen ilmenemiseksi.

Mitddn ei-hyvidksyttévid toksikologisia vaikutuksia
ei ole odotettavissa, kun keksinndn mukaisia yhdisteitd
annetaan t&mén keksinndn mukaisesti.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden biologinen aktii-
visuus osoitetaan seuraavilla kokeilla:

I. Sitoutumismddritys

A) Membraanin valmistus

Rotan pikkuaivot tai munuaisen kuorikerros dissek-
toitiin nopeasti ja pakastettiin heti nestetyppeen tai
kdytettiin tuoreena. Kudokset, 1 - 2 g pikkuaivojen ja 3 -
5 g munuaiskuoren tapauksessa, homogenisoitiin 15 ml:ssa
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puskuria joka oli 20 mM Tris-HCl:n ja 5 mM EDTA:n suhteen,
pH 7,5, 4 °C:n ldmpdtilassa moottorikdyttdiselld homogeni-
saattorilla. Homogenaatit suodatettiin juustoliinan 1l&pi
ja sentrifugoitiin 20 000 g:n kiihtyvyydelld 10 minuutin
ajan 4 °C:n l&mpdtilassa. Supernatantti poistettiin ja
sentrifugoitiin 40 000 g:n kiihtyvyydelld 30 minuuttia
4 °C:n lampotilassa. Tuloksena oleva sakka resuspendoitiin
pieneen tilavuuteen puskuria, joka o0li 50 mM Tris:n ja
10 mM MgCl,:n suhteen, pH 7,5, jaettiin pieniin ampulleihin
ja pakastettiin nestetyppeen. Membraanit laimennettiin
niin, ettd sitoutumismddritykseen kuhunkin putkeen saatiin
1 ja 5 mg proteiinia pikkuaivoista ja munuaisen kuoriker-
roksesta.

Vasta eristetty rotan suolilievevaltimo ja kollate-
raalisuonisto pestiin j&&kylmédssd suolaliuoksessa (j&illd)
ja imusolmukkeet poistettiin p&dsuonen vierestd. Sitten
kudos homogenoitiin polytronia kdyttden puskurissa, joka
oli 20 mM Tris:n ja 5 mM EDTA:n suhteen, pH 7,5, 4 °C:n
ldmpbdtilassa, 15 ml:n tilavuudessa noin 6 mg:n m8irdd suo-
lilievesuonistoa kohti. Homogenaatti suodatettiin juusto-
liinan ldpi ja sentrifugoitiin 2 000 g:n kiihtyvyydelld 10
minuuttia 4 °C:n l&mpbtilassa. Supernatantti poistettiin
ja sentrifugoitiin 40 000 g:n kiihtyvyydelld 30 minuuttia
4 °C:n ldmpdtilassa. Tuloksena oleva sakka resuspendoitiin
kuten edelld kuvattiin pikkuaivojen ja munuaisen kuoriker-
roksen kohdalla. Noin 10 mg membraaniproteiinia kdytettiin
kutakin putkea kohti sitoutumiskokeissa.

B) [I]ET-l-sitoutumismenetelmi

['*I]ET-1:n sitoutuminen rotan pikkuaivoista (2 -
5 mg proteiinia/mé&ritysputki) tai munuaisen kuorikerrok-
sesta (3 -~ 8 mg proteiinia/mé&ritysputki) perdisin oleviin
membraaneihin mddritettiin sen jilkeen, kun oli inkuboitu
60 minuuttia 30 °C:n l&mpodtilassa 50 mM Tris-HCl-puskuris-
sa, joka oli 10 mM MgCl,:n, 0,05 % BSA:n suhteen, pH 7,5,
100 ml:n kokonaistilavuudessa. Membraaniproteiini lis&t-
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tiin putkiin, jotka sisdlsivdt joko puskurin tai ilmoite-
tun konsentraation yhdisteitd. [*®I]ET-1 (2 200 Ci/mmol)
laimennettiin samaan BSA:ta sisdltdvdén puskuriin niin,
ettd saatiin lopulliseksi pitoisuudeksi 0,2 - 0,5 nM ET-1.
Kokonaissitoutuminen ja epdspesifinen sitoutuminen mitat-
tiin niin ettd 100 nM leimaamatonta ET-1:td puuttui tai
oli mukana. Inkubaation jédlkeen reaktiot pysédytettiin
3,0 ml:1lla kylm&& puskuria, joka oli 50 mM Tris:n ja 10 mM
MgCl,:n suhteen, pH 7,5. Membraaniin sitoutunut radioaktii-
visuus erotettiin vapaasta ligandista suodattamalla What-
manin GF/C-suodatinpaperin ldpi ja pesemdlld suodattimet 5
kertaa 3 ml:lla kylmd& puskuria Brandelin solunkerdajda
k8yttéden. Suodatinpaperit laskettiin gammalaskurilla, jonka
laskentatehokkuus o0li 75 %. T&min keksinnén mukaisten yh-
disteiden IC,,-~arvot ovat v&1illd 0,1 nm - 50 mm.

II. Vaskulaarisen silelin lihaksen aktiivisuus in
vitro

Rotan aortta puhdistetaan sidekudoksesta ja siihen
tarttuneesta rasvasta ja leikataan rengasmaisiksi segmen-
teiksi, jotka ovat noin 3 - 4 mm pitkid. Vaskulaariset
renkaat ripustetaan elinhaudekammioihin (10 ml), jotka
sisdltadvdat Krebsin bikarbonaattiliuosta, jonka koostumus
on seuraava (mM): NaCl, 112,0; KC1, 4,7; KH,PO,, 1,2; MgSoO,,
1,2; CaCl,, 2,5; NaHCO;, 25,0; ja dekstroosi, 11,0. Kudos-
haudeliuoksia pidet&dn 37 °C:n ldmpbtilassa ja niitad il-
mastetaan jatkuvasti (95 % 0,/5 % CO,). Aortan lepojannitys
pidet&d&n 1 g:ssa ja sen annetaan tasapainottua 2 tunnin
ajan, mind aikana haudeliuos vaihdetaan 15 - 20 minuutin
vdlein. Isometriset jannitykset mitataan Beckman R-611 -
dynografeilla joissa on Grass FT03 -venymdliuska-anturi.
Agonistin asteittaista lisdystd k&yttdvalld menetelmdlli
muodostetaan kumulatiiviset konsentraatiovastekiyrat ET-
l:1le tai muulle supistumisen agonistille. ET-1:n konsent-
raatioita nostetaan vasta sen jdlkeen, kun aikaisempi kon-

sentraatio tuottaa vakaan supistusvasteen. Kullakin kudok-
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sella hankitaan vain yksi konsentraatiovastekdyrda ET-
l:1le. ET-reseptorin antagonistit lis#t&&n parikudoksille
30 minuuttia ennen kuin aloitetaan konsentraatiovaste su-
pistumisen agonisteille.

ET~1:n indusoimat suonen supistumiset ilmaistaan
prosenttiosuutena siitd vasteesta, jonka 60 mM KCl sai
aikaan kullekin yksittéiselle kudokselle, joka mé&ritetdén
kunkin kokeen alussa. Tulokset ilmaistaan keskiarvona =
keskiarvon keskivirhe. Kompetitiivisten antagonistien dis-
sosiaatiovakiot (K,) md3dritettiin Arunlakshanan ja Schildin
standardimenetelmdlld. T&md&n keksinntn mukaisille yhdis-
teille tehoalue on v&lilld 0,1 nM - 50 mm.

Seuraavat esimerkit ovat kuvaavia eivdtkd ole ra-
joittavia tamén keksinndn mukaisille yhdisteille.

Esimerkki 1

(+)(1S8,2R, 38)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyy-
1li)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yylioksi)in-
daani-2-karboksyylihappo

a) 3-(prop-l-yylioksi)asetofenoni

NaH-lietteeseen (13,84 g, 0,58 mol) Kkuivassa
DMF:ssd8 (50 ml) O °C:n lémpdtilassa lis&ttiin 3-hydroksi-
asetofenoniliuos (50 g, 0,37 mol). 30 minuutin sekoituksen
jdlkeen lis&ttiin l-jodipropaani (70 ml, 0,72 mol) ja se-
osta seKoitettiin yli yo6n huoneenlé&mpdtilassa. Seos lai-
mennettiin kuivalla DMF:118 (50 ml) ja lis&ttiin vield
NaH:ta (2,77 g, 0,12 mol) ja sen jalkeen l-jodipropaania
(23 ml, 0,24 mol). 1 tunnin jdlkeen TLC osoitti, etta
reaktio oli mennyt loppuun, ja tuote sammutettiin varovas-
ti 6 M HC1:118 ja uutettiin EtOAc:1lla. EtOAC-uutos pestiin
perajalkeen H,0:1lla, 10 % NaOH-vesiliuoksella ja sitten
suolavedelld. Kuivatuksen jdlkeen (MgSO,) suodatus ja haih-
dutus tuotti otsikon mukaisen yhdisteen (65 g, 98 %) vaa-
leankeltaisena &61jynéd, jota kdytettiin ilman jatkopuhdis-
tusta. Laskettu analyysi C,;H,,0,:1le: C, 74,13; H, 7,89.
Havaittu: C, 73,85; H, 7,86.
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b) Metyyli-3-(prop-l-yylioksi)bentsoyyliasetaatti

NaH-suspensioon (12 g, 0,5 mol) kuivassa dimetyyli-
karbonaatissa (50 ml) lis&ttiin hitaasti 3-(prop-l-yyliok-
si)asetofenonin (65 g, 0,37 mol) liuos kuivassa dimetyyli-
karbonaatissa (100 ml). Lisdyksen aikana reaktion eksoter-
misyys sai aikaan palautusj&&hdytyksen. Lis#dyksen jadlkeen
seosta sekoitettiin mekaanisesti yli yon ja sitten se sam-
mutettiin varovasti 3 M HCl:11l4 ja uutettiin EtOAc:lla.
EtOAC-uutos pestiin perdjélkeen H,0:1la, 5 % NaHCO,-vesi-
liuoksella, H,0:1lla ja suolavedelld. Kuivatuksen jdlkeen
(MgS0,) suodatus ja haihdutus tuotti keltaisen 6ljyn (82 g,
kvantitatiivinen), joka kdytettiin ilman jatkopuhdistusta.

c) Metyyli-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-[3-
(prop-l-yylioksi)-bentsoyyli]propencaatti

Metyyli-3-(prop-1-yylioksi)bentsoyyliasetaatin
(10 g, 4,2 mmol) liuokseen bentseenissd& (50 ml) lisdttiin
3,4-metyleenidioksibentsaldehydi (6,36 g, 4,2 mmol), ja
sen jdlkeen piperidiini (0,42 ml, 0,42 mmol) ja jd&detikka
(noin 8 tippaa). Seosta palautusjdahdytettiin 2 tuntia ja
haihtuvat aineet poistettiin in vacuo, jolloin saatiin
metyyli-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-[3-(prop-1l-yyli-
oksi)-bentsoyylilpropencaatti (7,4 g, 48 %) harmahtavana
kiintedind aineena metanolin kanssa trituroinnin j&lkeen
(sp. 122 - 123 °C). Laskettu analyysi C,H,0.:1le: C,
68,47; H, 5,47. Havaittu: C, 68,81; H, 5,49.

d) Metyyli(1RS,2S8R)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-
5-(prop-l-yylioksi)-3-oksoindaani-2~karboksylaatti

Metyyli-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-[3-(prop-
l-yylioksi)-bentsoyyli]propenoaatti (7,4 g, 2,0 mmol) liu-
otettiin trifluorietikkahappoon (50 ml1) O °C:n lampdtilas-
sa ja seosta sekoitettiin huoneenlémpétilassa 20 minuut-
tia. Trifluorietikkahappo poistettiin in vacuo, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (6,4 g, 87 %) valkoisena

kiintednd aineena l&mpimdssd isopropanolissa trituroinnin
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jélkeen, sp. 106 - 108 °C. Laskettu analyysi C,H,O:lle:
C, 68,47; H, 5,47. Havaittu: C, 68,12; H, 5,41.

e) Metyyli-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-(prop-
l-yylioksi)-1-oksoindeeni-2-karboksylaatti

Metyyli(1RS,2SR)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5~
(prop~1l-yylioksi)-3-oksoindaani-2-karboksylaatti (26,2 g,
71 mmol) liuotettiin tolueeniin (250 ml) ja DDQ (dikloori-
disyanokinoni) (16,5 g, 71 mmol) lis&ttiin. Seos kuumen-
nettiin 80 °C:n ldmpétilaan 2 tunniksi, sitten jddhdytet-
tiin, suodatettiin ja liuotin poistettiin in vacuo. Tuote
puhdistettiin flash-piidioksidipylvaskromatografialla
(ajoliuos: EtOAc/heksaani, 20:80), jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste oranssina kiinte&nd aineena (11,3 g, 44
%); sp. 125 - 126 °C. Laskettu analyysi C,H,,0.:1lle: C,
68,85; H, 4,95. Havaittu: C, 68,45; H, 4,b97.

f) Metyyli(1RS)-1-hydroksi-1-(4-metoksi-2-metoksi-
metoksifenyyli)-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-(prop~1-
yylioksi)indeeni-2-karboksylaatti

Kuiville magnesiumlastuille (1,7 g, 69 mmol) lisat-
tiin argonilmakehén alla eriin jaettuna l-bromi-4-metoksi-
2-metoksimetoksibentseenin (16,8 g, 68 mmol) liuos 5 %
THF /eetterissd (120 ml). Tuloksena oleva 4-metoksi-2-me-
toksimetoksifenyylimagnesiumbromidi lis#ttiin metyyli-3-
(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-(prop~l-yylioksi)-1l-oksoin-
deeni-2-karboksylaatin (18,5 g, 51 mmol) THF-liuokseen
(400 ml) argonilmakeh&n alla 0 °C:n lampdtilassa. Tulok-
sena olevan seoKksen annettiin l&dmmetd huoneenldmpdtilaan
ja sitd sekoitettiin 10 minuutin ajan. Seos partitioitiin
3 M HCl:n ja EtOAc:n v&lills. Orgaaninen uutos pestiin
perdjdlkeen H,0:1la, NaHCO,:n vesiliuoksella, H,0:1la ja
kyllédstetylld NaCl:n vesiliuoksella, ja kuivattiin
(Na,S0,). Liuotin poistettiin alipaineessa ja j&&nn&s puh-
distettiin flash-piidioksidigeelikromatografiassa (ajo-
liuos: EtOAc/heksaani, 10 - 20 %), jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste keltaisena 61jyn& (24,5 g, 91 %). Lasket-
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tu analyysi C,H;,0,:1le: C, 67,41; H, 5,66; Havaittu: C,
67,21; H, 5,66.

Erottaminen

(+)- ja (-)-metyyli-(1RS)~1-hydroksi-l-(4-metoksi-
2-metoksimetoksifenyyli)-3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-6-
(prop-1l-yylioksi)indeeni-2-karboksylaatti erotettiin pyl-
v&d8lla, jossa oli piidioksidigeelille pd&allystettyd sellu-
loosatris(3,4-dimetyylifenyylikarbamaattia) (Daicel
Chiralcel OD); retentioaika (+):11le 8,8 minuuttia,
[a]l®*,=+87,5° (c = 0,24, CH,0H). Retentioaika (-):1lle 14,5
minuuttia, [a]®*, = +85,9° (¢ = 0,21, CH,0H)

HPLC:n tiedot: pylvds Chiralcel OD (DAICEL) sisai-
nen halkaisija 21,2 mm, 250 mm:n pituus; liuotin etanoli:
heksaani 60:40; virtausnopeus 10 ml/min; injektio: 1 g
rasemaattia; UV-detektio 405 nm,

g) (+)-metyyli(1lS,2S,38)-3~(4-metoksi-2-metoksime~
toksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5~(prop~1-
vloksi)indaani-2-karboksylaatti

Parrin astiaan pantiin (+)-metyyli(1RS)-1-hydroksi-
1-(4-metoksi-2-metoksimetoksifenyyli)-3-(3,4-metyleenidi-
oksifenyyli)-6-(prop-1l-yloksi)indeeni-2-karboksylaatti
(1 g, 1,8 mmol), joka oli liuotettu pieneen tilavuuteen
EtOAc:ia (25 ml), ja 10-prosenttinen palladoitu hiili
(93 mg). Tuloksena olevaa liuosta sekoitettiin vetyilma-
kehdn alla 120 tuntia ja suodatettiin. Suodos konsentroi-
tiin alipaineessa ja tuote puhdistettiin piidioksidipyl-
vaskromatografialla (ajoliuos: EtOAc/heksaani, 5 - 10 %),
jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste valkoisena vaah-
tona (0,80 g, 83 %). [a]25D = +105,4° (¢ = 0,13, CH,0H).
Laskettu analyysi C, H;,05:1le: C, 69,22; H, 6,20. Havaittu:
C, 68,95; H, 6,11.
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h) (+)-metyyli(1S,2S8,38)-3-(2-hydroksi-4-metoksife-
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-yloksi)-
indaani-2-karboksylaatti

Metyyli(1S,28,38)-3-(4-metoksi-2-metoksimetoksife-
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5~(prop-1-yloksi)-
indaani-2~-karboksylaatin (0,7 g, 1,3 mmol) liuokseen meta-
nolissa (10 ml) lisd&ttiin vdkevad HCl:&84 (0,1 ml) ja sit-
ten se Kkuumennettiin palautusjdidhdytykseen 2 tunniksi.
Liuotin poistettiin sitten alipaineessa ja jd&nnds puhdis-
tettiin piidioksidipylvéskromatografialla (ajolivos:
EtOAc/heksaani, 10 - 20 %), jolloin saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste vdritt8mind lasina (0,50 g, 78 %). [al®,
+116,0° (¢ = 0,18, CH;0H).

Laskettu analyysi C,H,;0,-1/2H,0:1le: C, 69,27; H, 6,02.
Havaittu: C, 69,59; H, 5,99.

i) (+)-metyyli(1S, 2S8,38)-3-(2-karboetoksimetoksi-4-
metoksifenyyli)-1-(3, 4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani~2-karboksylaatti

Metyyli(1S,25,358)-3-(2-hydroksi-4-metoksifenyyli)-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-
karboksylaatin (0,1 g, 0,2 mmol) liuos Kkuivassa DMF:ssé
(2 ml) lis&attiin NaH:iin (6 mg, 0,24 mmol) pienessd tila-
vuudessa kuivaa DMF:848 0 °C:n lampdtilassa. Seosta sekoi-
tettiin 0 °C:n lampbtilassa 15 minuuttia ja sitten lisét-
tiin kuiva etyylibromiasetaatti (42 mg, 0,25 mmol). Tulok-
sena olevaa seosta sekoitettiin 0 °C:n lampdtilassa 1 tun-
nin ajan. Reaktio sammutettiin sitten laimealla HCl:11l& ja
uutettiin EtOAc:1la. EtOAc-uute pestiin vedelld, sitten

- suolavedelld, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdu-

tettiin. Tuote puhdistettiin pylvaskromatografialla piidi-
oksidigeelissd (ajoliuos: EtOAc/heksaani, 10 - 15 %), jol-
loin saatiin otsikon mukainen yhdiste lasimaisena kiin-
tednd aineena (82 mg, 68 %). [al®, = +116,0° (c = 0,45,
CH;0H). Laskettu analyysi C,,H;0,:1le: C, 68,32; H, 6,09.
Havaittu: C, 67,98; H, 6,09,
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i) (+)(18,2R,3S)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksife-
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)in-
daani-2-karboksyylihappo

Metyyli(1S, 28,38)-3-(2-karboetoksimetoksi-4-metok-
sifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-ylok-
si)indaani-2-karboksylaatin (20 mg, 0,04 mmol) liuckseen
dioksaanissa (1 ml) lis#ttiin 3 M NaOH-liuos (0,3 ml,
1 mmol). Reaktioseos kuumennettiin palautusjé&hdytykseen 4
tunniksi ja jddhdytyksen jadlkeen liuotin poistettiin ali-
paineessa, liuotettiin veteen ja happamoitettiin 3 N
HCl:114. Tuloksena oleva sakka ker&ttiin suodattamalla ja
kuivattiin, jolloin saatiin valkoinen kiinted aine (15 mg,
81 %); sp. 99 - 102 °C [a)®®, = +38,1° (c = 0,22, CH,0H).
Laskettu analyysi C,H,;0,:1le: C, 66,92; H, 5,42. Havaittu:
c, 67,37; H, 5,32.

Esimerkki 1A

1-bromi-4-metoksi-2-metoksimetoksibentseenin val-
mistus

a) l-bromi-2-hydroksi-4-metoksibentseeni

3-bromi-2-hydroksi-6-metoksibentsoehappo [T. de
Paulis ym. J. Med. Chem. (1985), 28, 1263-1269] (5 g,
0,02 mol) kuumennettiin kinoliinissa (200 ml) 160 °C:n
ldmpétilaan 1 tunniksi. J&8hdytettidessd tuote partitioi-
tiin Et,0:n ja 3 M HCl:n v&alilld. Orgaaninen uutos pestiin

vedelld ja suolavedelld, sitten kuivattiin (MgS0,), suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste, joka jdlleenkiteytettiin 5 % etyyliasetaatti/hek-
saanista (4 g, 97 %); sp. 40 - 42 °C. Laskettu analyysi
C,H,BrO,:1le: C, 41,41; H, 3,48. Havaittu: C, 41,39; H,
3,37.

b) l-bromi-4-metoksi-2-metoksimetoksibentseeni

NaH-suspensioon (2,5 g, 0,06 mol) kuivassa DMF:ssid
(100 ml1) O °C:n lé&mpotilassa lis&ttiin l-bromi-2-hydroksi-
4-metoksibentseenin liuos (10,6 g, 0,05 mol). Kun oli se-
koitettu 0 °C:n lampttilassa 30 minuutin ajan, lisattiin
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tipoittain bromimetyylimetyylieetteri (7,8 g, 0,06 mmol).
Seos lammitettiin huoneenl&mpétilaan 20 minuutin ajan, ja
sitten sekoitettiin 2 tunnin ajan, sitten se sammutettiin
varovasti lis&d&m&lla kylmdd laimeaa HCl:438 ja uutettiin
EtOAc:1la. EtOAc-uute pestiin per&djdlkeen H,0:l1la, 5-pro-
senttisella NaHCO,:n vesiliuoksella, H,0:1la ja lopuksi
suolavedelld. Kuivatuksen (MgS0O,) jdlkeen suodatus ja haih-
dutus tuotti nesteen. Tuote puhdistettiin tislaamalla
(85 °C, 0,2 mm Hg (26,76 Pa), jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste varittoménd 6ljynd (13,7 g, 97 %).

'H NMR (CDC1,) &6 7,40 (4, 1H, J = 8,9 Hz), 6,75 (d,
1H, J = 2,8 Hz), 6,46 (44, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 5,23 (s,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,52 (s, 3H).

Esimerkki 2

(1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-(2-hydroksiet-l-yloksi)-4-me~
toksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)~5-(prop-1-yl-
oksi)indaani-2-karboksyylihappo, disykloheksyyliamiinisuo-
la

sp. 182 - 184 °C.

Laskettu analyysi C, H;,NOg:lle: C, 71,59; H, 7,77;
N, 2,04. Havaittu: C, 71,67; H, 7,66; N, 2,642.

Esimerkki 2A

(+)(18,2R,38)-3~[2~(2-hydroksiet~-1-yloksi)-4~-metok-
sifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-ylok-
si)indaani-2-karboksyylihappo

a) (+)-metyyli-(1S,2R,38)~3-[2-(2-t-butyylidimetyy-
lisiloksiet-1l-yloksi)-4-metoksifenyyli]l-1-(3,4-metyleeni-
dioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksylaatti

Metyyli-(18S,25,38)-3-(2~hydroksi-4-metoksifenyyli)-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-
karboksylaatin (3 g, 6 mmol) liuos kuivassa DMF:ssé
(30 ml) lis&ttiin NaH:iin (230 mg, 7 mmol, 80 %) pienessi
tilavuudessa kuivaa DMF:84 0 °C:n l&mpdtilassa. Seosta
sekoitettiin 0 °C:n l&mpétilassa 15 minuuttia, ja sitten
2-t-butyylidimetyylisiloksietyylibromidi lis&ttiin tipoit-



10

15

20

25

30

35

30

tain (1,65 g, 8 mmol). Tuloksena olevaa seosta sekoitet-
tiin 0 °C:n ldmpdtilassa 3 tuntia. Sitten reaktio sammu-
tettiin laimealla HCl:118 ja uutettiin EtOAc:lla. EtOAcC-
uute pestiin vedelld, sitten suolavedelld, kuivattiin
(Mgso0,), suodatettiin ja haihdutettiin. Tuote puhdistettiin
pylvdskromatografialla piidioksidigeelissa (ajoliuos:
EtOAc/heksaani, 5 - 10 %), jolloin saatiin otsikon mukai-
nen yhdiste varittomana 6ljynd (520 mg, 18 % epimeroidun
ldhttmateriaalin perusteella).

b) Metyyli-(+)-(1S,2R,38)-3-[2-(2-hydroksiet-1-yl~
oksi)-4-metoksifenyyli]-1-(3,4~metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksylaatti

(+)-metyyli-(1S, 2R, 3S5)-3-[2-(2-t-~butyylidimetyy-
lisiloksiet-1-yloksi)-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleeni-
dioksifenyyli)~5-(prop-1l-~yloksi)indaani-2-karboksylaatin
(0,520 g, 0,74 mmol) huoneenlémpdiseen liuokseen THF:ssé
(10 ml) lisdttiin 1 M liuos tetra-n-butyyliammoniumfluori-
dia THF:ssd (2,5 ml). Reaktioliuosta sekoitettiin RT:ssd 1
tunnin ajan. In vacuo konsentroinnin jalkeen j&&nnds par-
titioitiin eetteri/etyyliasetaatin ja veden v&alilld. Or-
gaaninen kerros pestiin suolavedell&, kuivattiin (MgSO,) ja
konsentroitiin. J&8&nnts puhdistettiin flash~-pylvdskromato-
grafialla piidioksidigeeliss& (ajoliuos: 20 - 30 % etyyli-
asetaatti/heksaani), jolloin saatiin otsikon mukainen yh-
diste vdrittoménad vaahtona (0,35 g, 82 %).

c) (+)(1S,2R,38)-3~[2-(2-hydroksiet-1-yloksi)-4-
metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5~(prop~1-
yloksi)indaani-2-karboksyylihappo

Metyyli-(1S,2R,3S5)-3~[2~-(2-hydroksiet-1-yloksi)-4-
metoksifenyyli]-1~(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-2-karboksylaatin (0,35 g, 0,67 mmol) liuok-
seen metanoli/THF:ssd % (15 ml) lis&ttiin 0,5 M LiOH-liu-
osta (5 ml). Reaktioliuosta sekoitettiin huoneenl&mp&ti-
lassa yli yo6n. Liuotin poistettiin in vacuo, tuote liuo-
tettiin veteen ja happamoitettiin 3 N HCl:11&. Tuloksena
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oleva sakka kerdttiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin valkoinen kiinted aine (0,31 mg, 91 %), sp. 94 -
98 °C. [al®,=+73,16° (¢ = 0,19, CH,0H). Laskettu analyysi
C,,H,,0sNa-11/8H,0:11le: C, 63,47; H, 5,74. Havaittu: C,
63,39; H, 5,66.

Esimerkki 3

(1RS,2SR,3RS8)-3-[2-[ (4-karboksipyridin-3-yyli)ok-
si]l]-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon dinatriumsuola

a) Metyyli(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[(4-formyylipyridiini-
3-yyli)oksi]-4-metoksifenyyli]-~1(3,4-metyleenidioksifenyy-
1i)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksylaatti

Metyyli(1RS, 2SR, 3RS)~-3-(2~-hydroksi-4-metoksifenyy-
1i]-1(3,4-metyleenidioksifenyyli )-5-(prop-1l-yloksi)indaa-
ni-2-karboksylaatin (300 mg, 0,63 mmol) liuokseen DMF:ssd
(4 ml) lis&ttiin K,CO, (109 mg, 0,79 mmol) ja 3-fluoro-4-
formyylipyridiini (150 mg, 1,2 mmol). Reaktioseos kuumen-
nettiin palautusj&d&hdytykseen argonin alla 2 tunnin ajan.
Huoneenl&mpdén jdadhdyttémisen jdlkeen se partitioitiin 3 N
HCl:n ja etyyliasetaatin wv&lilla. Etyyliasetaattiuutos
pestiin vedelld, NaHCO,:n vesiliuoksella ja suolavedelld ja
kuivattiin (MgSO,). Liuotin poistettiin in vacuo ja j&annos
puhdistettiin flash-pylvaskromatografialla (piidioksidi-
geeli, gradienttieluutio 10 - 20 % etyyliasetaatti/heksaa-
nit), jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (128 mg,
42 %).

b) Metyyli-(1RS, 2SR,3RS)-3~[2-[(4-karboksipyridii-
ni-3-yyli)oksi)-4-metoksifenyyli]-1(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)-5-(prop~1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatti

Metyyli-(1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-[(4~formyylipyridiini-3-
yyli)oksi]-4-metoksifenyyli]-1(3,4-metyleenidioksifenyy-
1i)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin (128 mg,
0,24 mmol) liuokseen t-BuOH:ssa (10 ml) lis#ttiin NaClO,:n
(34 mg, 0,28 mmol) ja NH,So,H:n (40 mg, 0,42 mmol) liuos
vedessd (6 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenld@mpdti-
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lassa 2 tunnin ajan ja partitiocitiin veden ja etyyliase-
taatin v&l1illd. Etyyliasetaattiuutos pestiin vedelld ja
suolavedelld ja kuivattiin (MgSO,). Liuotin poistettiin in
vacuo, j&8nnds puhdistettiin flash-pylvédskromatografialla
(piidioksidigeeli, 25 % etyyliasetaatti/heksaanit, joka on
5 % etikkahapon suhteen), jolloin saatiin otsikon mukainen
yhdiste (90 mg, 69 %).

C) (1RS,28SR,3RS)-3-[2-[(4-karboksipyridiini-3-yy-
li)oksi]-4-metoksifenyyli]-1(3,4-metyleenidioksifenyyli)-
5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksyylihapondinatriumsuola

Metyyli(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[(4-karboksipyridiini-3-
yyli)oksi]-4-metoksifenyyli]-1(3,4-metyleenidioksifenyy-
1i)-5-(prop-l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin (90,
0,15 mmol) liuokseen isopropanolissa (2 ml) lisdttiin 1 M
NaOH-vesiliuos (0,3 ml, 0,3 mmol). Tuloksena olevaa seosta
kuumennettiin palautusjdshdytykseen 12 tunnin ajan, sitten
konsentroitiin alipaineessa. Jdannds partitioitiin laimean
HCl:n ja etyyliasetaatin v&lillda. Etyyliasetaattiuutos
pestiin vedelld ja kuivattiin (MgS$0O,). Liuotin poistettiin
in vacuo, j&&nnds puhdistettiin flash-pylvdskromatogra-
fialla (piidioksidigeeli, 30 % etyyliasetaatti/heksaanit,
joka on 5 % etikkahapon suhteen), jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (65 mg, 74 %), sp. 220 - 222 °C (haj.)
(dinatriumsuola).

Esimerkki 4

2,2-dimetyylipropanoyylioksimetyyli~(1RS, 2SR, 3RS)~
3-(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleeni-
dioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin
natriumsuola

a) 2,2-dimetyylipropanoyylioksimetyyli (1RS, 2SR,
3RS) -3~ (2~hydroksi-4-metoksifenyyli)-1-(3, 4-metyleenidiok~
sifenyyli)-5-(prop-1l~yloksi)indaani-2-karboksylaatti

(1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-hydroksi-4-metoksifenyyli)-1-
(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-
karboksyylihapon kaliumsuola (125 mg, 0,54 mmol) (hankittu
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kdsittelemdlla vastaava happo KHCO;:11a) (54 mg,
0,54 mmol)) liuvotettiin DMF:88n (3 ml) ja pivaloyylioksi-
metyylijodidi (0,54 mmol) (valmistettu pivaloyylioksime-~
tyylikloridista (73 mg, 0,54 mmol) ja ylimd&rin olevasta
natriumjodidista asetonissa) lisdttiin. Reaktioseosta se-
koitettiin yli ybn ja partitioitiin sitten laimean HCl:n
ja etyyliasetaatin v&lill&d. Orgaaninen Kkerros pestiin ve-
delld ja suolavedelld, sitten kuivattiin (vedetdn MgSoO,),
suodatettiin ja haihdutettiin. Tuote puhdistettiin pylvés-
kromatografialla, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(120 mg, 77 %) vdrittéménd 61ljyna.

b) 2,2-dimetyylipropanoyylioksimetyyli(1RS, 2SR, -
3RS)-3-(2-karbobentsyylioksimetoksi-4-metoksifenyyli)~-1-
(3,4-metyleenidioksifenyyli)~5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-
karboksylaatti

2,2-dimetyylipropanoyylioksimetyyli(1RS, 2SR, 3RS)-3-
(2-hydroksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyy-
1i)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatti (280 mg,
0,5 mmol) Kkuivassa DMF:ssd (3 ml) lis#ttiin NaH:hon
(18 mg, 0,6 mmol) pienessd tilavuudessa kuivaa DMF:&d4&.
Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 20 minuuttia, sit-
ten lisdttiin bentsyylibromiasetaatti (137 mg, 0,6 mmol).
Sen jdlkeen kun oli sekoitettu 1,5 tuntia, tuote partiti-
oitiin 3 M HCl-vesiliuoksen ja etyyliasetaatin v&lilla.
Orgaaninen kerros pestiin vedelld, sitten suolavedelld,
kuivattiin (vedetén MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin
jolloin saatiin 6ljy. Tuote puhdistettiin pylvéaskromato-
grafialla, jolloin saatiin otsikon yhdiste (240 mg, 66 %)
varittomanad 6ljyni.

c) 2,2~dimetyylipropanoyylioksimetyyli(1RS, 2SR,
3RS)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-mety-
leenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyy-
lihappo

2,2-dimetyylipropanoyylioksimetyyli(1RS, 2SR, 3RS)~3~
(2-karbobentsyylioksimetoksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-me-~
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tyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksy-
laatti (240 mg, 0,3 mmol) liuotettiin etyyliasetaatin ja
etanolin 2:1-seokseen (3 ml) ja sitten 1lisdttiin 50 mg
10 % Pd/C:t&. Seosta sekoitettiin huoneenlé&mmtssd H,~ilma-
keh&n alla 3 tuntia. Sitten katalysaattori suodatettiin,
liuotin konsentroitiin in vacuo ja jaljelle jaanyt 06ljy
puhdistettiin flash-pylvédskromatografialla. Otsikon yhdis-
te saatiin (180 mg, 86 %) varittomand Oljyna.

MS (tarkka massa) (M+Na)'. : 647,2335 (natriumsuo-

la)

(D = -2,3. mbha C,;H,;0;;Na:lle)

sp. 190 - 195 °C (haj., natriumsuola)

Esimerkki 5

(1S8,2R,38)-3-[2-[karbo~-(1RS) -1~ (2-metoksi-2-metyy-~
lipropionyylioksi)et-l-yylioksimetoksi]-4-metoksifenyyli-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-prop~l-yloksi)indaani-2-
karboksyylihapon natriumsuola

a) Allyyli-(1S,2R,38)-3-(4-metoksi-2-metoksimetok-
sifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-ylok-
si)indaani-2-karboksylaatti

(1S, 2R,35)-3-(4-metoksi-2-metoksimetoksifenyyli)-1-
(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-
karboksyylihappo (4,8 g, 9,5 mmol) liuotettiin kuivaan
asetonitriiliin (30 ml) ja DBU (1,7 ml, 11,4 mmol) lis&dt-
tiin, jota seurasi allyylibromidi (3,4 g, 28. mmol). Kun
oli sekoitettu 0,5 tuntia, tuote partitioitiin 3 M HCl-
vesiliuoksen ja etyyliasetaatin vdlilla. Orgaaninen Kerros
pestiin vedelld ja suolavedellda, sitten kuivattiin (vede-
tdn MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
6ljy. Tuote puhdistettiin pylvédskromatografialla, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste vaaleankeltaisena 6ljynéa
(5,7 g, kvantitatiivinen).
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b) Allyyli(1S,2R,3S)-3-(2-hydroksi-4-metoksifenyy-
1i)~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)indaa-
ni-2-karboksylaatti

Allyyli(1S,2R,38)-3-(4-metoksi-2-metoksimetoksife-
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)in-
daani-2-karboksylaatti (1,7 g, 3,11 mmol) liuotettiin al-
lyylialkoholiin (20 ml) ja sitten lisdttiin 15 tippaa vé-
kevdda HCl:8d4. Tuloksena olevaa liuosta sekoitettiin
65 °C:n l&mpdtilassa 2 tuntia. Liuottimen poiston jdlkeen
jadnnés partitioitiin veden ja etyyliasetaatin v&l1illa&.
Orgaaniset kKerrokset pestiin vedelld, 5 % NaHCO,-vesiliuok-
sella ja suolavedelld, sitten kuivattiin (vedetdén MgSoO,),
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6l1ljy. Tuote
puhdistettiin pylvéskromatografialla, jolloin saatiin ot-
sikon mukainen yhdiste vaaleankeltaisena 6ljyn& (1,26 g,
81 %).

c)Allyyli (1S, 2R,38)-3~(2-karbo-1-tert-butocksimeto-
ksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop~1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatti

Allyyli(1S,2R,35)-3-(2-hydroksi-4-metoksifenyyli)-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-
karboksylaatti (1,0 g, 2 mmol) Kkuivassa DMF:ssd (4 ml)
lisdttiin NaH:hon (57 mg, 2,4 mmol) pienessd tilavuudessa
kuivaa DMF:88. Seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 20
minuuttia, sitten 1lisdttiin tert-butyylibromiasetaatti
(974 mg, 5 mmol). Sen jalkeen kun oli sekoitettu 0,5 tun-
tia, tuote partitioitiin 3 M HCl-vesiliuoksen ja etyyli-
asetaatin vdlillda. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, suo-
lavedelld, sitten kuivattiin (vedetén MgS0O,), suodatettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljy. Tuote puhdistet-
tiin pylvdskromatografialla, jolloin saatiin otsikon mu-

kainen yhdiste vaaleankeltaisena 6ljyna (1,1 g, 93 %).
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d) Allyyli(1S,2R,3S8)-3-(2-karboksimetoksi-4-metok-
sifenyyli)~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop~1l~ylok-
si)indaani-2-karboksylaatti

Allyyli(1S,2R,3S)-3-(2-karbo-tert-butoksimetoksi-4-
metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-~2-karboksylaatti (765 mg, 1,24 mmol) liuo-
tettiin TFA:han (5 ml), joka sisdlsi joitakin tippoja ani-
solia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlédmpétilassa 20
minuuttia. Liuvotin poistettiin, jda&nndés laimennettiin
etyyliasetaatilla, pestiin vedelld, suolavedelld ja kui-
vattiin (vedetdn MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin.
Tuote puhdistettiin pylvdskromatografialla, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (575 mg, 83 %) varitttménéa
Bljyna.

e) Allyyli(1lS,2R,3S)-3-[2-[karbo~-(1RS)=-1-(2-metok~-
si-2-metyylipropionyylioksi)et-1-yloksimetoksi]-4-metoksi-
fenyyli)~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)-
indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

Allyyli(1S,2R,3S)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksi-
fenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)-
indaani-2-karboksylaatti (287 mg, 0,5 mmol) liuotettiin
DMF:88n (5 ml) ja Cs,CO, (333 mg, 1 mmol) lis#ttiin, jota
seurasi(1S)-l-bromietyyli~2-metoksi~2-metyylipropionaatti
(225 mg, 1 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldm-
mossd yli yén, sitten partitioitiin veden ja etyyliasetaa-
tin vdlillé, pestiin laimealla HCl:114 ja vedelld, kuivat-
tiin (vedet)tn MgS0O,), suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 61jy. Tuote puhdistettiin pylvé&skromatogra-
fialla, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (260 mg,
74 %) varittoSmana 6ljyna.
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£f) (1S,2R,38)-3~[2-[karbo~(1RS)-1-(2-metoksi-2-me-
tyylipropionyylioksi)et-l-yloksimetoksi]~4-metoksifenyy-
1i)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)~-5-(prop-1-yloksi)indaa~-
ni-2-karboksyylihapon natriumsuola

Allyyli(1S,2R,358)-3-[2-karbo-(1RS)-1-(2-metoksi-2-
metyylipropionyylioksi)et-1-yloksimetoksi]-4-metoksifenyy-
1i]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-ylok-
si)indaani-2-karboksylaatti (260 mg, 0,37 mmol) liuotet-
tiin CH,Cl,:een (2 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)pal-
ladium(0) (36 mg, 0,037 mmol) lisdttiin, jota seurasi tri-
n-butyylitinahydridi (0,11 ml, 0,4 mol). Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 3 tuntia, sitten sammu-
tettiin 3 N HC1l:114 ja sekoitettiin 20 minuutin ajan. Or-
gaaninen kerros laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
vedelld, sitten suolavedelld, kuivattiin (vedettn MgSso,),
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin #l1jy. Tuote
puhdistettiin pylviaskromatografialla, jolloin saatiin ot-
sikon mukainen yhdiste (210 mg, 85 %) vdrittdménd 61jyné.

MS (tarkka massa) (M+Na)'': 687,2415 (natriumsuola)

(D = +0,3 mba C,H,,0,,Na:lle)

Edelld annetuilla menetelmilld tehtiin seuraavat
yhdisteet.

(1RS, 2SR, 3RS ) -3-[2-[ (3~karboksipyridiini-2-yyli)ok-
si]4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-l-yloksi)indaani-2-karboksyylihappo.

sp. 152 - 155 °C

(1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-[karbo(N,N-dietyylikarbamoyyli)-
metoksi]metoksi-4-metoksifenyyli]~-1~(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)-5~(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyylihappo.

sp. 181 - 182 °C,

Trans.trans-1,3-bis(4-metoksifenyyli)indaani-2-kar-
boksamidi.

sp. 223 - 225 °C,
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(1RS, 2SR, 3SR)-3-[4-metoksi-2-[2-(metyylifosfinyy-
li)et-1l-yylilfenyylil-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-l-yloksi)indaani-2~karboksyylihapon dinatriumsuola,

(tarkka massa) M'+Na: 619,1462 (A= =-1,2 mDa
C,;oH;,0,PNa,:11le)

Esimerkit 6 - 30

Indan-5-yyli(1RS, 2SR, 3RS)~3~(2~karboksimetoksi-4-
metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola.

sp. 181 - 183 °C, haj.

3,5-dimetoksifenyyli (1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-karboksime-

toksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksife-
nyyli)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin
natriumsuola.

sp. 185 - 189 °C, haj.

(1RS)-1-(2-metoksi-2-metyylipropionyylioksi)et-1-
vyli(1RS, 28R, 3RS)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)-
1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)~-5-(prop-1-yloksi)indaani-2-
karboksylaatin natriumsuola

sp. 178 - 181 °C, haj.

N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli (1RS, 2SR, 3RS)-3- (2~
karboksimetoksi~4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)-5-(prop-l-yloksi)indaani-2-karboksylaatinnatriu-
msuola

sp. 170 - 174 °C, haj.

Etoksikarboksimetyyli- (1RS, 2SR, 3RS) -3~ (2-karboksi-
metoksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-
5-(prop-l-yloksi)indaani-2~karboksylaatin natriumsuola

MS (tarkka massa) (M+Na)'': 645,1959 (natriumsuola)

(D = ~1,1 mba C,;;H,,0,,Na:1le)

Bentsoyylioksimetyyli (1RS, 28R, 3RS)-3-(2-karboksi-
metoksi-4-metoksifenyyli)~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-
5-(prop~l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola.

MS m/e: 672 (M + NH,)®
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Sykloheksyylioksikarboksimetyyli (1RS, 28R, 3RS)-3-(2-
karboksimetoksi-~4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)-5-(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin natri-
umsuola

MS (tarkka massa) (M+Na)*': 699,2453 (natriumsuola)

(D = -3,5 mDa C;;H,,O,,Na:1lle)

Etyyli-(1RS, 2SR, 3RS8)-3-(2-karboksimetoksi-4-metok-
sifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-ylok-
si)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola.

MS (tarkka massa) M': 548,2040 (vapaa happo)

(D = +0,6 mDa CyH;,05:11e)

(1S,2R,38)-3-[2-[karbo-(2"',6'-dimetyylifenoksi)me-
toksi]-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola.

MS (tarkka massa) (M+Na)'': 647,2264 (natriumsuola)

(D = -0,7 mba C,,H,,O/Na:1lle)

(1S8,2R,3S8)-3~[2~(karbosyklopentyylioksimetoksi)~-4-
metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola.

MS (tarkka massa) (M+Na)*: 611,2282 (natriumsuola)

(D = -2,5 mba C,H,,O,Na:1lle)

(18,2R,38)-3~[2~[karbo(indan-5-yloksi)metoksi]-4-
metoksifenyyli]~-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
vloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

MS (tarkka massa) (M+Na)': 659,2281 (natriumsuola)

(D = -2,4 mDa C,;;H;,O,Na:11le)

(1S,2R,3S)-3-[2~karbo(et-1-yloksi)metoksi]-4-metok-
sifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-ylok-
si)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

MS (tarkka massa) (M+2Na-H)": 593,1769 (natriumsuo-
la)

(D = -0,6 mba C,H,,0,Na,:11le)
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(1RS, 28R, 3RS)-3-(2-karboetoksimetoksi-4-metoksife-
nyyli)~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)in-
daani-2-karboksyylihappo

sp. 148 - 149 °C.

(1RS, 2SR, 3RS) -2~trifluorimetyylisul fonamidometyyli-
3-(2-karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)~-1-(3,4-metyleenidi-
oksifenyyli)-5-(prop~l-yloksi)indaani

sp. 184 - 186 °C

Indaani-5-yyli(1S8,2R,38)~3-(2-karboksimetoksi-4-
metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-~1-
yloksi)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola

Syklopentyyli (1S, 2R, 3S)-3-(2-karboksimetoksi-4-me-
toksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola

Etoksikarboksimetyyli (1S, 2R, 3S)-3-(2-karboksimetok-
si-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1l-yloksi)indaani-2-karboksylaatin natriumsuola

(1RS)-1-(l-metyylietoksikarboksi)et-1-yyli(1RS,
28R, 3RS)-3-(2~karboksimetoksi-4-metoksifenyyli)-1-(3,4-
metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)indaani-2-karbok-
sylaatin natriumsuola

sp. 151 - 155 °C.

Etyyli(1S,2R,3S8)~3-(2-karboksimetoksi-4-metoksife~
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1l-yloksi)in-
daani-2-karboksylaatin natriumsuola

(1S, 2R, 3S)-3-[2-karbometoksimetoksi-4-metoksifenyy-
1i]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)indaa-~-
ni-2-karboksyylihapon natriumsuola

(15,2R,38)-3~-[2-[karbobentsoyylioksimetoksimetok-
si]-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

(1S, 2R, 3S)-3-[2-karboetoksikarboksyylioksimetoksi-
metoksi-4-metoksifenyyli]~1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-
5-(prop-l1l-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola



10

15

20

25

30

35

41

(1S,2R,38)-3-[2-(karboasetoksimetoksimetoksi)-4-
metoksifenyyli]-1-(3, 4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-
yloksi)indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

(18, 2R,38)~3-[2-[karboftalidyylimetoksi)-4-metoksi-
fenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi) -
indaani-2-karboksyylihapon natriumsuola

(18, 2R, 38)-3-[2-karbo~-(2-metoksi-2-metyylipropio-
nyylioksimetoksimetoksi]-4-metoksifenyyli]l-1-(3,4-metylee-
nidioksifenyyli)-5-(prop~l~yloksi)indaani-2-karboksyyli-
hapon natriumsuola

Esimerkki 31

(18,2R,38)=-3~[2-karbo(2, 2-dimetyylipropanoyylioksi-
metoksimetoksi]-4-metoksifenyyli]-1-(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)~-5-~(prop~1l-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon nat-
riumsuola

(1S, 2R, 38)-3-[2-karboksimetoksimetoksi-4-metoksi-
fenyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-yloksi)-
indaani-2-karboksyylihapon monokaliumsuolan (170 mg,
0,3 mmol) (hankittu kédsittelem#lld wvastaava dihappo
(156 mg, 0,3 mmol) yhdelld ekvivalentilla KHCO,:ea (30 mg,
0,3 mmol)) liuokseen DMF:ss8 (4 ml) lisdttiin pivaloyyli-
oksimetyylijodidia (74 mg, 0,3 mmol). Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlémpdtilassa 0,5 tuntia ja sitten lis&ttiin
viela pivaloyylioksimetyylijodidia (20 mg, 0,08 mmol) ja
sitten sekoitettiin vield 0,5 tuntia. Reaktioseos parti-
toitiin laimean HCl-vesiliuoksen ja etyyliasetaatin v&lil-
la. Etyyliasetaattiuutos pestiin vedelld ja suolavedelld
ja kuivattiin (vedetdn Mg$0,). Liuotin poistettiin in vacuo
ja jdadnnbs puhdistettiin flash-pylviskromatografialla
(piidioksidigeeli, etyyliasetaatti/heksaani/HOAc 30/65/5),
jolloin saatiin haluttu yhdiste valkoisena vaahtona (140
mg, 73 %) vapaana happona, joka muutettiin natriumsuolak-
seen. sp. 128 - 133 °C.

MS (tarkka massa) M'+Na: 679,2116 (natriumsuola)

(D = +1,2 mDa C,;H;,0,,Na,:1le)
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Esimerkki 32

Farmaseuttista k&yttdd varten tamdn keksinnén mu-
kaisia yhdisteitd sisdltaviid formulaatioita voidaan val-
mistaa eri muodoissa ja eri apuaineiden kanssa. J&dljempénd
annetaan esimerkkej& sellaisista formulaatioista.

Inhaloitava formulaatio

Kaavan I mukainen yhdiste (1 mg ~ 100 mg) saatetaan
aerosoliksi inhalaattorilla, jolloin saadaan haluttu md&ra
ladketta per kdyttokerta.

Tabletteja/ainesosia Per tabletti
1. Vaikuttava aine 40 mg
(kaavan I mukainen yhdiste)
2. Maissitdrkkelys 20 mg
3. Alginiinihappo 20 mg
4. Natriumalginaatti 20 mg
5. Mg-stearaatti 1,3 mg
2,3 mg

Menetelmd tableteille:

vaihe 1. Sekoita ainesosat 1, 2, 3 ja 4 yhdessd so-
pivassa sekoittimessa.

Vaihe 2, Lis8& riittdvédsti vettd annoksittain vai-
heesta 1 perdisin olevaan seokseen sekoittaen huolella
kunkin lisdyksen jédlkeen. Tee tédllaiset veden lisdykset ja
sekoitukset, kunnes massa on koostumukseltaan sellaista
ettd on mahdollista muuttaa se kosteiksi rakeiksi.

Vaihe 3. Kostea massa muutetaan rakeiksi panemalla
se oskilloivan rakeistimen l&pi kaytt#mdlld nro 8 mesh-
seulaa (2,38 mm)

Vaihe 4. Kosteat rakeet kuivataan sitten kuiviksi
uunissa 140 °F:n (60 °C) lampdtilassa.

Vaihe 5. Kuivat rakeet voidellaan ainesosalla nro
5.
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Vaihe 6. Voidellut rakeet puristetaan soveliaalla
tablettipuristimella.

Parenteraalinen formulaatio

Farmaseuttinen koostumus parenteraalista antamista
varten valmistetaan liuottamalla sovelias médr&d kaavan I
mukaista yhdistettd polyetyleeniglykoliin ldmmittden. T&md
liuos laimennetaan sitten vedelld injektioita varten Ph.
EBur. (100 ml). Liuos steriloidaan sitten suodattamalla se
0,22 mikronin membraanisuodattimen 1l8pi ja suljetaan tii-

viisti steriileihin s#ilidihin.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jolla on kaava I:

| | ®
Z, X By
\
Rz
tunnet tusiitd, ettéa:
R, on -X(CH,) Ar tai -X(CH,),R, tai

Ry
(CH,),,

R, R |
©

R, on vety, Ar, C, ,~alkyyli tai (c),

P, on -X(CH,)R,,

P, on -X(CH,) R, tai -X-R,-Y,

R, ja R; ovat toisistaan riippumatta vety, R,,, OH,
C,s-alkoksi, S(O),R,;, N(R¢),, Br, F, I, Cl, CF,, NHCOR,,
R;;CO;R,, -X-R,-Y, tai -X(CH,) R, joissa kukin metyleeniryhmi
-X(CH;),Rg:ssa voi olla substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai kahdella -(CH,) Ar-ryhmdlla,

R, on vety, R;;, OH, C,,-alkoksi, S(O)R,;, N(Rq),,
-X(Ry), Br, F, I, Cl tai NHCOR,, joissa C, ,-alkoksi voi
olla substituoimaton tai substituoitu OH:1la, metoksilla
tai halogeenilla,

R, on toisista riippumatta vety tai C, ,-alkyyli,

R, on toisista riippumatta vety, C, ,,-alkyyli, C, ,,-
alkenyyli tai C, g-alkynyyli, jotka kaikki voivat olla subs-
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tituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai useammalla
seuraavista: OH, N(R;),, CO,R,,, halogeeni tai XC, ;-alkyyli,
tai R, on (CH;)Ar,

R, on vety, R,,, CO,R,, CO,C(R,,),0(CO)XR,, PO,(R;),,
SO,NR,R,,, CONR,S0,R,,, SO,R,, SO,R,, P(O)(OR,)R,, CN, C(O)N-
(Rg);, -CO,(CH,).C(O)N(R;),, C(R,;),N(R;),, tetratsoli tai ORg,

R, on (CH,),, divalentti C, ,,-alkyyli, divalentti
Cy.10-a8lkenyyli tai fenyyli, jotka kaikki voivat olla subs-
tituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai useammalla
OH:1la, N(R{),:1la, COOH:lla, halogeenilla, tai voi olla
C=0 tai XC, ;-alkyyli,

R,, on R, tai R,,

R,, on vety, Ar, C, ,-alkyyli, C,,~alkenyyli, C, j-al-
kynyyli, jotka kaikki voivat olla substituoimattomia tai
substituoituja yhdelld tai useammalla OH:lla, CH,OH:1lla,
N(Rg),:11la tai halogeenilla,

R,, on vety, C, .-alkyyli, C,,-alkenyyli tai C,,-al-

kynyyli,
X on (CH,),, O, NRy tai S(0),,
Y on CH, tai X(CH,)Ar,
Ar on:

X
&

P
p

_Rs | R,
(a) _ ®)

naftyyli, indolyyli, pyridyyli, tienyyli, oksatso-
lidinyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, py-
ratsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli, imidatsolyyli,
imidatsolidinyyli, tiatsolidinyyli, isoksatsolyyli, oksa-
diatsolyyli, tiadiatsolyyli, morfolinyyli, piperidinyyli,
piperatsinyyli, pyrrolyyli tai pyrimidyyli, jotka kaikki



voivat olla substituoimattomia tai substituoituja yhdells
tai useammalla R,~ tai R,-ryhm&lla,

A on C=0 tai [C(Rg),].,

B on -CH,- tai -O0-,

2, ja Z, ovat toisistaan riippumatta vety, C, . -al-
kyyli, C,g-alkenyyli, C,,~-alkynyyli, OH, C,  ~alkoksi,
S(0),C,s-alkyyli, N(R;),, Br, F, I, Cl, NHCOR,, -X-R9-Y,
~-X(CH,) Ry, fenyyli, bentsyyli tai C, .-sykloalkyyli, joissa
C,.g-alkyyli, C,  -alkenyyli tai C,,-alkynyyli voivat olla
mahdollisesti substituoituja COOH:1la, OH:1lla, CO(CH,), -
CH;:11a, CO(CH,),CH,N(Ry),:1la tai halogeenilla, tai Z, ja 2,
vyhdessd voivat olla -0-A-0- vierekkdisiss8 hiilissi,

Z, on 7, tai -X-R,-Y,

g on nolla, yksi tai kaksi,

n on kokonaisluku valilla 0 - 6,

mon 1, 2 tai 3,

ja pisteviiva ilmoittaa mahdollisen kaksoissidoksen
lasndolon, tai sen farmaseuttisesti sovelias suola, edel-
lyttéen etta

R, ei ole vety, kun X on S(0),,

R); ja R, eivédt ole vety kun g on 1 tai 2 S(O).R;,:ssa
tai S(O),R,:ssa,

kun ldsn&d on mahdollinen kaksoissidos, on vain yksi
R,, P,:td ei ole, eikd P, ole NRR,Y,

kun mahdollinen kaksoissidos on ldsnd kaavassa I ja
X~R, on kiinnittynyt kaksoissidokseen, X ei ole NR,,

kun mahdollinen kaksoissidos on ldsnd ja R, on kiin-
nittynyt suoraan kaksoissidokseen, R, ei ole NRAR,

kun Ry, Ry, Z,, Z, tai Z, on X(CH,),R, ja n ei ole O,
X on happi tai NR;, kun R, on OR, tai CO,H,

kun R, on CO,C(R,;),0(CO)XR,, X ei ole S(0),,

kaavan I mukainen yhdiste ei ole (1RS)-1,3-difenyy-
li-indeeni-2-karboksyylihappo, (cis,cis)-(1RS,38R)-1,3-
difenyyli-indaani-2-karboksyylihappo, (1RS)-3-{3-metyyli-
l-fenyyli-(1H)-ind-2-en-1-yyli]lpropionihappo eikd (1RS)-
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2[1,3-difenyyli-(1H)-ind-2-en-2-yyliletaanihappo, 1,3-di-
fenyyli-l-etoksi-indeeni-2-karboksyylihappo, 1,2,3-trife-
nyyli-indeeni, 1,3-difenyyli-indeeni, 1-(2,3-dimetyyli-2-
buten-yyli)-1,3-difenyyli-indeeni, 1,3-difenyyli-2-metyy-
li-indeeni, 1,3-difenyyli-2Z2-metyyli-indaani, 1,3-difenyy-
li-indaani, 5,6-dimetoksi-1,3-dimetoksi-indeeni, 1,3-bis-
(4,5-dimetoksi-2-hydroksifenyyli)-5, 6-dimetoksi-indaani,
1,3-bis(3,4-dimetoksifenyyli)-5, 6-dimetoksi-indaani, 1,3-
difenyyli-2-metoksi-indeeni, 1,3-difenyyli-2-etoksi-indee-~
ni, tai 5-fluori-2-metyyli-indeeni-3-etikkahappo eikd me-
tyyli-1,3-difenyyli-indeeni-2-karboksylaatti,

ja lisdksi edellyttden, ettd suljetaan pois yhdis-
teet, joissa

R, on -X(CH,)Ar tai -X(CH,) R, tai

R,
(CHz)m'
R, M OF

R, on vety, Ar tai (c),

P, on -X(CH,)_R,,

P, on -X(CH,),R, tai -XR,Y,

R; ja R; ovat toisistaan riippumatta vety, R,,, OH,
C, g-alkoksi, S(O)R,;, N(R),, Br, F, I, Cl, CF;, NHCOR,,
-XRy-Y, tai -X(CH,),R; jossa metyleeniryhmdt -X(CH,) Rg:ssa
voivat olla substituoimattomia tai substituoituja yhdelld
tai useammalla -(CH,),Ar-ryhmdlla,

R, on vety, R,;, OH, C, -alkoksi, S(O)R,;, N(Ry),,
-X(Ry;), Br, F, I, Cl tai NHCOR,, jossa C, ;-alkoksi voi olla
substituoimaton tai substituoitu OH:1la, metoksilla tai
halogeenilla,

R, on toisista riippumatta vety tai C,_,-alkyyli,

R, on toisista riippumatta vety, C, -alkyyli tai
(CH;) Ar,
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R, on vety, R,;, CO,H, POH,, P(O)(OH)R, tai tetratso-
1i,

R, on C,_,,—alkyyli, C, ,,-~alkenyyli tai fenyyli, jotka
kaikki voivat o0lla substituoimattomia tai substituoituja
yhdelld tai useammalla OH:lla, N(R;),:1lla, COOH:lla, halo-
geenilla tai XC, ;-alkyylilla,

R,, on R; tai R,,

R,, on C, g-alkyyli, C,,-alkenyyli, C,,-alkynyyli,
jotka kaikki voivat olla substituoimattomia tai substitu-
oituja yhdelld tai useammalla OH:1lla, CH,OH:lla, N(R;),:1lla
tai halogeenilla,

X on (CH,),, O, NR, tai S(0),,

Y on CH; tai -CHX(CH,) Ar,

Ar on:

RS R4 .
(a ®)

naftyyli, indolyyli, pyridyyli tai tienyyli, oksat-
solidinyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
pyratsolyyli, triatsolyyli, tetratsolyyli, imidatsolyyli,
imidatsolidinyyli, tiatsolidinyyli, isoksatsolyyli, oksa-
diatsolyyli, tiadiatsolyyli, morfolinyyli, piperidinyyli,
piperatsinyyli, pyrrolyyli tai pyrimidyyli, jotka kaikki
voivat olla substituoimattomia tai substituoituja yhdelléd
tai useammalla R;- tai R,-ryhmills,

A on C=0 tai [C(Rg),].,

B on -CH,- tai -0O-,

Z, ja Z, ovat toisistaan riippumatta vety, C, -al-
kyyli, C,s-alkenyyli, C, g -alkynyyli, OH, C, ,-alkoksi, S-
(0),C,g-alkyyli, N(R;),, Br, F, I, Cl, NHCOR, -X(CH;),R,,
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fenyyli, bentsyyli tai C, ,-sykloalkyyli, joissa C, ;-alkyy-
1li, C, g-alkenyyli tai C, g-alkynyyli voivat olla mahdolli-
sesti substituoituja COOH:1la, OH:1la, CO(CH,),CH;:1la, CO-
(CH,;),CH,N(R;),:11la tai halogeenilla, tai 2, ja Z, yhdessda
voivat olla -0-A-0- vierekkdisissd hiilissé,

Z, on Z, tai XR,Y,

g on nolla, yksi tai kaksi,

n on kokonaisluku v&dlilla 0 - 6,

mon l1l, 2 tai 3.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettusiitd, ettd R, on X(CH,) Ar, dihydrobentsofuranyy-
1i, bentsodioksanyyli, sykloheksyyli, tai C, ,-alkyyli, R,
on kaavan a) tai b) osa, C, ,~alkyyli, indolyyli tai vety,
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, OH, C, ;-alkoksi,
halogeeni, -0C,_,-alkyylifenyyli, R,,CO,R,, C, ,~-alkyyli, N-
(Rg),, NH(CO)CH,;, -X(CH,).,R;, -X-Ry~Y, pyridyyli, fenyyli tai
S(0),C,s-alkyyli, R, on vety, OH, C, ,-alkoksi, halogeeni,
C,.,~alkyyli, N(Rs),, NH(CO)CH, tai S(0).C, ;-alkyyli; Z,, Z,
ja Z, ovat toisistaan riippumatta X-R,-Y, bentsyyli, vety,
OH, C,.s-alkoksi, -N(R4),, S(0).,C, g~alkyyli, NHCOR,, X(CH,).Rg
tai halogeeni, tai Z, ja Z, yhdessd voivat olla 0-A-0 vie-
rekkdisissd hiiliatomeissa; P, ja P, ovat toisistaan riip-
pumatta vety, CO,H tai tetratsoli; Ar on kaavan a) tai b)
osa, fenyyli tai pyridyyli ja X on (CH,), tai happi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiitda, etta R; on vety, -X(CH,;),R; tai R;,COR;; R,
ja R; ovat toisistaan riippumatta vety, OH, C, ,-alkoksi,
SC, s-alkyyli, substituoitu fenyyli, F, Br, C,,-alkyyli tai
NH,; Z, ja Z; ovat vety ja Z, on vety, OH, C,.-alkoksi, ha-
logeeni, X(CH,) R;, NH,, bentsyyli tai NH(CO)CH,, tai Z, ja
Z, yhdessd voivat olla 0-A-0 vierekkdisissd hiiliatomeissa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t un -
nettusgiitda, ettd R, on kaavan b) osa ja R, on kaavan
a) tai b) osa; A on CH,, B on -0-; mahdollista kaksoissi-

dosta ei ole, R, ja XR, ovat trans-asemassa P,:een n&hden;
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Z, on OH, C,.-alkoksi, -OCH,CH,CH, tai vety, Z, on vety, R,
on vety, XAr, X(CH,).CO,H, X(CH,) .CONR,SO,R,,, tai CH=CHCO,H,
R, on vety, substituoitu fenyyli tai C, ,-alkoksi, ja R;, Ry,
ja P, ovat vetyja.

5. Yhdiste, joka voi olla:

(+)(1RS, 2SR, 38R)-3-(2-karboksimetoksi-4-metoksife-
nyyli)-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-l-yloksi)in-
daani-2-karboksyylihappo,

(+)(1RS,2RS,38R)-3-[2-(2-hydroksiet-1-yloksi)-4-me~
toksifenyylil-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-(prop-1-~
yloksi )indaani-~-2-karboksyylihappo, tai

(1RS, 2RS, 3SR )-3-[2-[(4-karboksipyridiini-3-yyli)ok~
si]-4-metoksifenyyli}-1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-5-
(prop-1-yloksi)indaani-2-karboksyylihapon dinatrium.

6. Farmaseuttinen koostumus, tunne t t u sii-
td, ettd se kdsittdd patenttivaatimuksen 1 tai patentti-
vaatimuksen 5 mukaisen suolan, ja farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvan kantajan.

7. Menetelmd, jolla voidaan antagonisoida endote-
liinireseptoreita, tunnettu siitd, ettd sen tar-
peessa olevalle kohteelle annetaan endoteliinireseptorei-
den antagonisoimista varten tehokas md&ra patenttivaati-
muksen 1 tai patenttivaatimuksen 5 mukaista yhdistetta.

8. Liiallisen verenpaineen, munuaisen vajaatoimin-
nan tai aivoverisuonten tautien hoitomenetelmd, t u n -
nettu siita, ettd sen tarpeessa olevalle kohteelle
annetaan tehokas mddrd patenttivaatimuksen 1 tai patentti-
vaatimuksen 5 mukaista yhdistetta.

9. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan I tai
patenttivaatimuksen 5 mukaisen yhdisteen farmaseuttisen
suolan valmistamiseksi, tunnet t usiitd, ettd mene-
telmd kdsittdd sen ettd yhdiste, jolla on kaava II
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jossa Z,, Z,, Z, ja R, ovat patenttivaatimuksen 1
kuvauksen mukaisia tai siksi muutettavissa oleva ryhmd, ja
X on alkyyli, saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen

orgaanisen magnesiumyhdisteen kanssa,
R,-(CH,),-MgBR (I11)

jossa R, on patenttivaatimuksen 1 kuvauksen mukai-~
nen, tai siksi muutettavissa oleva ryhmd, soveliasassa liu-

ottimessa jolloin saadaan kaavan IV mukainen yhdiste,

joka pelkistet8&n, ja tamé&n jédlkeen haluttaessa tai
tarvittaessa, sille tehdaan

a) Rypin tuominen (kun se on muu kuin vety) konju-
gaattiaddition kautta, ja/tai

b) alkylointi tai asylointi, jolloin saadaan yhdis-
teitd, joissa P, ja P, ovat muuta kuin CO,H, ja/tai

¢) R;:n, Ryin, Z;:n, Z,:n ja Z;:n muuttaminen,

jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste.
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