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Tiivistelma - Sammandrag

Keksintd koskee substituoitujen oksindo-
lien (1) valmistusta,

(1)

jossa X on N tai CR'; R' on (fenyyli)alkyy-
1i; R? on (fenyyli)alkyyli, tai (poly)syk-
loalkyyli: tai R' ja R’ muodostavat happi-
atomien kanssa, metyleeni- tai etyleeni-
sillan, R’ on vety, alkyyli, alkyylioksi-
(karbonyyli), alkoksikarbonyylialkyyli,
tai (alkyyli)-CONR™R'; R'® ja R on vety
tai alkyyli tai ne muodostavat typen kans-
sa pyrrolidiini- tai piperidiinirenkaan;
RY, R®>, R® ja R’ valitaan seuraavista: vety,

halogeeni, alkoksi, sykloalkyylioksi, hyd-

roksi, asyylioksi, nitro, NR®R'?, SO,NR°R!Z, -

Alkvvlifkarbonvyli), fenvvlialkoksi R

polysykloalkoksi tai ne muodostavat ryhmén
-OCH,0- tai -OCH,CH,0-, R® ja R on vety tai
alkyyli, tai ne muodostavat typpiatomin
kanssa pyrrolidiini- tai piperidiiniren-
kaan; R’ on vety tai alkyyli; ja katkoviiva
kuvaa valinnaista kaksoissidosta. Yhdis-
teet (1) kédyttdkelpoisia

AIDS:in, astman, nivelreuman jne. hoidos-

ovat esim.

sa.



Uppfinningen avser framstdllningen av sub-
stituerade oxindoler med formeln I, vari X
dr N eller CR'; R' &r (fenyl)alkyl; R? &r
(fenyl)alkyl eller (poly)cykloalkyl; eller
R' och R’ bildar tillsammans med syreato-
merna en metylen- eller etylenbrygga, R® &r
vidte, alkyloxi(karbonyl), alkoxikarbonyl-
alkyl, eller (alkyl)-CONRY™R'; R och R"
4r vate eller alkyl eller de bildarxr till-
sammans med kvadvet en pyrrolidin- eller
piperidinring; R*, R°, R® och R’ har valts
bland foljande: vate, halogen, alkoxi,
cykloalkyloxi, hydroxi, acyloxi, nitro,
NR®R'?, SO,NR°R'?, alkyl(karbonyl), fenylalk-
oxi och polycykloalkoxi eller de bildar en
grupp -OCH,0- eller -OCH,CH,0-, R® och R'? &r
védte eller alkyl, eller de bildar tillsam-
mans med kv&veatomen en pyrrolidin- eller
piperidinring; R® &r vite eller alkyl; och
den streckade linjen betecknar en valfri
dubbelbindning. Féreningarna I &r anvénd-
bara eﬁempelvis i behandlingen av AIDS,

astma, ledgadngsreumatism oOsv.

(1)
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Menetelmid terapeuttisesti kayttdkelpoisten 2H-indol-2-oni-

johdannaisten valmistamiseksi

Esillad oleva keksintd koskee menetelm&a uusien
substituoitujen 2H-indol-2-oni-johdannaisten valmistami-
seksi. Tdllaiset yhdisteet ovat terapeuttisesti k&yttokel-
poisia fosfodiesteraasi ("PDE") -tyypin IV estdjind. Taman
keksinnoén mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat k&ayttokel-
poisia hoidettaessa AIDS:ia, astmaa, nivelreumaa, nivel-
rikkoa, keuhkoputkentulehdusta, kroonista ilmateiden ah-
taumasairautta, psoriaasia, allergista nuhaa, atooppista
ihotulehdusta, shokkia, ja muita tulehdussairauksia. Tassa
kuvataan my®s farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisalta-
vadt nditid yhdisteitsd, sekd menetelmid estda fosfodieste-
raasityypin IV toiminta.

Siitd lahtien, kun syklisen adenosiinimonofosfaa-
tin ("cAMP") todettiin toimivan solunsisdisend toisiola-
hettina (E.W. Sutherland ja T.W. Rall, Pharmacol. Rev.,
1960, 2, 265), fosfodiesteraasien esto on ollut

mukauttamisen kohteena ja siten terapeuttisena
vdliintulona sairausprosesseissa. Erillisia fosfodi-
esteraasien luokkia on 1loydetty (J.A. Beavo ja D.H.
Reifsnyder, TIPS, 1990, 11, 150) ja niiden selektiivinen
esto on johtanut parempiin l&dkehoitoihin (C.D. Nicholson,
R.A. Challiss ja M Shahid, TIPS, 1991, 12, 19). On
vaitetty, ettd PDE-tyyppi IV:n esto voi johtaa
tulehdusvidlitt4djdaineen vapautumisen estymiseen (M.W.
Verghese, et al., J. Mol. Cell Cardiol., 1989, 12 (Supp.
II), S 61) ja ilmateiden siledn lihaksen relaksoitumiseen

(T.J. Torphy, Directions for New Anti-Asthma Drugs, toim.
S.R. O'Donnell ja C.G.A. Persson, 1988, 38, Birkhauser-
Verlag).

Tiettyjd pyrimidoniyhdisteita on kuvattu anti-
depressanteiksi EP 0 247 725 A2:ssa, joka on julkaistu 2.
joulukuuta 1987. Tiettyjd pyrimidoniyhdisteitd on kuvattu
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kayttékelpoisiksi astmaa ja tiettyjad ihohdiridita vastaan
WO 91/07178:ssa, joka on julkaistu 30. toukokuuta 1997 .

Seuraavat asiakirjat koskevat fosfodiesteraasi-
tyypin IV estdjid: WO 87/06575, julkaistu 5. marraskuuta
1987; WO 91/15451, Jjulkaistu 17. lokakuuta 1991; WO
91/16303, ijulkaistu 31. lokakuuta 1991; WO 92/00968, jul-
kaistu 23. tammikuuta 1992; WO 92/07567, julkaistu 14.
toukokuuta . 1992; WO 92/12961, julkaistu 6. elokuuta 1992;
EP 0 428 313 A2, julkaistu 22. toukokuuta 1991; EP 0 442
204 A2, julkaistu 21. elokuuta, 1991; EP 0O 470 805 A1,
julkaistu 12. helmikuuta 1992; EP 0 473 963 Al, julkaistu
11. maaliskuuta 1992; EP 0 497 564 Al, julkaistu 5. elo-
kuuta 1992; EP 0 511 865 A1, julkaistu 4. marraskuuta
1992; ja EP 0 303 418 A2, julkaistu 15. helmikuuta 1989.
Seuraavat asiakirjat koskevat fosfodiesteraasityypin IV
estajid ei-keuhko/ei-allergisissa kaytdissd: US 4 582 834,
julkaistu 16. huhtikuuta 1986; US 4 971 959, julkaistu 20.
marraskuuta 1990; US 5 077 290, julkaistu 31. joulukuuta
1991; DE 3742716 Al, julkaistu 22. kesdkuuta 1989; ja DE
4027592 Al, julkaistu 5. maaliskuuta 1992.

Esilléd oleva keksintd koskee menetelmas uusien,
terapeuttisesti kayttdkelpoisten 2H-indol-2-oni -johdan-

naisten valmistamiseksi, joilla on kaava I
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jossa X on N tai CR';

R' on Ci-g-alkyyli tai fenyyli-Ci-g-alkyyli;

R®> on fenyyli-Ci-¢-alkyyli, Css-sykloalkyyli tai Ce-
12-polysykloalkyyli;

tai R! 2

ja R° ovat vyhdessd niiden happiatomien
kanssa, joihin ne kiinnittyvat, etyleenisilta, Jjoka muo-
dostaa 6-atomisen renkaan;

R® on vety, 014—alkyyli, Ci-¢—alkyylioksikarbonyyli,
Ci-g—alkyylioksi, Ci-s—alkoksikarbonyyli-Ci-¢-alkyyli,
—CONR'R' tai -Ci-g-alkyyli-CONR'R;

RY ja R valitaan toisistaan riippumatta vedystéa
ja Ci-g—alkyylistd, tai R0 ja R nmuodostavat yhdessa sen
typen kanssa, Jjohon ne kiinnittyvat, pyrrolidiini- tai
piperidiinirenkaan;

rRY, R® R® ja R’ valitaan toisistaan riippumatta
seuraavista: vety, halogeeni, Ci-g—alkoksi, Ciz-7-sykloal-
kyylioksi, hydroksi, Ca-¢—asyylioksi, nitro, NR®R!?,
SO,NR®R'?, Ci-¢-alkyyli, Ci-e-alkyylikarbonyyli, fenyyli-Cj-¢-
alkoksi ja Cg-12-polysykloalkoksi tai mika tahansa
yhdistelmista R' ja R°, R® ja R® tai R®
vhdessd muodostuu =-OCH;0- tail -OCH2CH0-, siten, ettd kun

ja Rn joista

ne valitaan vyhdessd niiden hiilten kanssa, Jjoihin ne
kiinnittyvét,'ne muodostavat vastaavassa jdrjestyksessa 5-
tal 6-atomisen renkaan;

Rr® ja R}’ valitaan toisistaan riippumatta vedysta
ja Cie—alkyylista, tai R® ja R muodostavat yhdessd sen
typpiatomin kanssa, johon ne kiinnittyvét, pyrrolidiini-
tail piperidiinirenkaan;

R° on vety tail Ci-e—alkyyli;

katkoviiva kuvaa mahdollista kaksoissidosta; ja

aaltoviivat osoittavat, ett& yhdisteet esiintyviat
(E)- ja/tai (Z)-stereoisomeereina, kun katkoviiva on kak-
soissidos;

tali niiden farmaseuttisesti hyvaksyttéavien suo-

lojen valmistamiseksi.
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Keksinndén mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista,

ettd saatetaan yhdiste, jolla on kaava III

R0
5 (III)
R
REQ

Jossa R', R?® ja R’ ovat kuten edelld madriteltiin,

regoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava II

R %
| 0
R6 P, N (IT)
R’ f‘23

jossa R?, R®, R®, R” ja X ovat kuten edelld madritel-
tiin, jolloin saadaan kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
katkoviiva kuvaa kaksoissidosta, ja

haluttaessa pelkistetd&n saatu kaavan I mukainen
vhdiste, jossa katkoviiva kuvaa kaksoissidosta, jollein
saadaan vastaava yhdiste, jossa katkoviiva kuvaa vksin-
kertaista sidosta, tai

haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
katkoviiva kuvaa kaksoissidosta ja R® on vety, asyloidaan,
jolloin saadaan vastaava yhdiste, jossa R?® on C, ~alkoksi-
karbonyyli, tai

’ haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa

katkoviiva kuvaa kaksoissidosta ja R® on vety, alkyloidaan
alkoksikarbonyylialkylointiaineella, jolloin saadaan vas-
taava yhdiste, jossa R’ on C; -alkoksikarbonyyli-C, .-al-
kyyli, ja/tai
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haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muute-
taan farmaseuttisesti hyviksyttdvaksi suolaksi.

Tassa kaytettavalld termilld "halogeeni" tarkoite-
taan, ellei toisin mainita, klooria, fluoria, bromia ja
jodia.

Tassd kaytettdvalld termilld "alkyyli" tarkoite-
taan, ellei toisin mainita, tyydyttyneitd yhdenarvoisia
hiilivetyradikaaleja, joissa on suoria tai haaroittuneita
osia, esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli
ja t-butyyli.

Termilld "sykloalkyyli" tarkoitetaan, ellei toisin
mainita, tyydyttynyttd karbosyklistd radikaalia, esimer-
kiksi syklopropyyli&, syklobutyylid, syklopentyylid tai
sykloheksyylia.

Termilla "alkoksi" tarkoitetaan, ellei toisin mai-
nita, O-alkyyliryhmi&, joissa "alkyyli" on kuten edella
madriteltiin.

Termi "polysykloalkyyli" tarkoittaa tyydyttynytta
karbopolysyklistad radikaalia, kuten norbornyylig, bisy-
klo[2.2.2]oktyylid tai adamantyylii.

Termi "alkoksikarbonyyli" tarkoittaa alkoksiryhmaa
(joka mddriteltiin edelld), joka on kiinnittynyt karbonyy-
liosaan.

Termi "alkyylioksi" tarkoittaa samaa kuin alkoksi.

Termi "sykloalkyylioksi" tarkoittaa O-sykloalkyyli-
ryhmid, joissa sykloalkyyli on kuten edelld md&riteltiin.

Termi "asyylioksi" tarkoittaa alkyyliryhm3i (joka
maariteltiin edelld), Jjoka on kiinnittynyt karbonyy-
liosaan, joka on sitten kiinnittynyt happeen.

' Termi "alkyylikarbonyyli" tarkoittaa alkyyliryhmai
(joka mé&riteltiin edelld), joka on kiinnittynyt karbonyy-
liosaan.

Esilla olevan keksinndn mukaisesti saatu edullinen
vhdiste on yhdiste, jonka kaava on I, jossa R* on metyyli

tai etyyli ja R?® on fenyyli-C,  -alkyyli, C,.,-sykloalkyyli
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tai Cg,,-polysykloalkyyli; tai R' ja R?® ovat yhdessd sen
niiden happien kanssa, joihin ne kiinnittyvat, metyleeni-
tal etyleenisilta, joka muodostaa 5- tai 6-atomisen ren-
kaan.

Edullisemmassa suoritusmuodossa X on CH tai N, R! on
metyyli, R? on norbornyyli, R?® on vety, metyyli, etyyli,
-COOC,H,, -CONH,, metoksi tai -CH,COOC,H;, R® on vety, bromi,
metoksi tai kloori, ja R® on vety, hydroksi, syklopentyy-
lioksi, metoksi, bromi, kloori, amino tai -SO,NH,, tai R® ja
R® ovat yhdessd -OCH,0-, R’ on vety ja R® on vety tai metyy-
1i.

Erityisid edullisia esilléd olevan keksinndén yhdis-
teitd ovat:

3-[[3-(bisyklo{2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleenil -1,3-dihydro-[1la,2a(E),4a] -2H-indol-2-
oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yyliocksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni] -1,3-dihydro-1l-etyyli-[1a,2a(E),4a]-2H-
indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksil) -4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -1,3-dihydro-1-metyyli-[la,2a(Z),4a] -2H-
indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.11hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -1,3-dihydro-1-etyyli-[1¢,20(Z) ,4a]-2H-
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo([2.2.1)hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -6-kloori-1,3-dihydro-1-metoksi-[1a,2a-
(Z) ,40] -2H-indol-2-oni;
3-([3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
feﬁyyli]metyleeni]—6—kloori—1,3—dihydro—[la,2a(E),4a]—2H—
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -5-bromi-1,3-dihydro-[1la,2a(E), 4a]-2H~

indol-2-oni;

7
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3-{[3-{(bisyklo{2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-bromi-1,3-dihydro-1-metyyli-[1la,2a«(E-
) ,4a] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleenil] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli-{la,20-
(Z),40] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-syklopentyylioksi-1,3-dihydro-1-etyy-
li-[1e,2¢(E),4a) -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -6-metoksi-1,3-dihydro-1-metyyli-[la,2a-
(E) ,4a] -2H-indol-2-oni; ja
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni) -2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-2-okso-[1la, -
20 (E) ,4a) -1H-indoli-5-sulfonamidi.
Muita esilld olevan keksinndn mukaisesti saatavia
vhdisteita ovat:
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -1,3-dihydro-[1ea,20(Z),4a] -2H-indol-2-
oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1)hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyylil-1,3-dihydro-2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-hydroksi-1,3-dihydro-[1a,2a(2Z), 4a]-
2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yyliocksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni) -5-hydroksi-1,3-dihydro-[1«,2a(E),4a] -
2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
feﬁyyli]metyyli]-5—hydroksi—1,3—dihydro—2H—indol—2—oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -2,3-dihydro-2-okso-[1la,20(E), 4] -1H-
indoli-1-karboksyylihappo, etyyliesteri;
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3—[[3—(bisyklo[2.2.1Jhept-2—yylioksi)—4—metoksi—
fenyyli]metyleeni]—l,3—dihydro—1-metyyli-[la,2a(E),4a]—2H—
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1)hept-2-yylioksi) -4-metoksi -
fenyyli]metyleeni]-2,3—dihydro—2—okso—[1a,2a(z),4a]—1H—
indoli-1-karboksyylihappo, etyyliesteri;
S—asetyylioksi—B—[[3—(bisyklo[2.2.l]hept—2—yyliok—
si)—4—metoksifenyy1i]metyleeni]—1,3—dihydro—[1«,2a(Z),4a]—
2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi -
fenyyli]metyleeni]—S—kloori—l,3—dihydro—l~metoksi—[la,2a—
(E) ,4a] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]-5-syklopentyylioksi—1,3—dihydro~[1a,2a—
(E) ,4¢] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5-syklopentyylioksi—1,3—dihydro—[lu,2a—
(Z),40] -2H-indol-2-oni;
3—[[3~(bisyklo[2.2.1]hept—2—yylioksi)—4—metoksi—
fenyyli]metyleeni]—6—kloori—l,3—dihydro—[la,2a(Z),4a]—2H~
indol-2-oni;
(Z)—3—[(2,3—dihydro-1,4—bentsodioksin-6—yyli)mety—
leeni] -1, 3-dihydro-2H-indol-2-oni;
3—[(3,4—dimetoksifenyyli)metyleeni]—1,3—dihydro—
[la,2a(Z),4a]—2H—indol—2—oni;
(E)—3—[(2,3—dihydro—l,4—bentsodioksin—6—yyli)mety—
leeni] -1,3-dihydro-2H-indol-2-oni;
(E)—3—(1,3—bentsodioksol—S—yylimetyleeni)—l,3—di—
hydro-2H-indol-2-oni;

' 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]-5~bromi—1,3-dihydro-[1a,2a(Z),4a]—2H—
indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5~syklopentyy1ioksi—l,3~dihydro-1—me—
tyyli-(le,2a(2),4a] -2H-indol-2-oni;
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3-[[3-(bisyklol2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metokei-
fenyylilmetyleeni] -5-bromi-1,3-dihydro-1-metyyli-[1la,2¢-
(Z),40] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-[le,2a(Z),4a] -2H-
pyrrolo[3,2-blpyridin-2-oni;
(E) -1,3-dihydro-3-[[4-metoksi-3-(4-fenyylibutok-
si)fenyylilmetyleenil] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli-[1la,2a-
(E),40] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli-[la,2a-
(E) ,4a] -2H-pyrrolo[3,2-blpyridin-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yyliokei) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5,7-dinitro-1,3-dihydro-[1a,2¢ (E) ,4a] -
2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-nitro-1,3-dihydro-[1e,2a(E),4a] -2H-
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-nitro-1,3-dihydro-[1a,2¢(2),4a]-2H-
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -5, 6-dimetoksi-1,3-dihydro-1-metyyli-
[1la,2a(E) ,4¢] -2H-indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5,6-dimetoksi-1,3-dihydro-1-metyyli-
[1le,20(2) ,40] -2H-1indol-2-oni;

' 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yyliocksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleenil-5-nitro-1,3-dihydro-1-metyyli-[1e,2a-
(E) ,40] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yyliocksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-hydroksi-1,3-dihydro-1l-etyyli-[1la,2w-
(Z),40a] -2H-indol-2-oni;
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3—[[3-(bisyklo[2.2.1]hept—2-yylioksi)—4—metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5,7-dinitro—1,3—dihydro—1—metyyli—[1a—

,2a(E),4a]—2H—indol-2—oni;
5—amino—3-[[3—(bisyklo[2.2.l]hept—2—yylioksi)-

4 -

metoksifenyyli]metyyli]—l,3—dihydro—l—metyyli—2H—indol—2—

oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi -
fenyyli]metyleeni]—5—syklopentyylioksi—1,3-dihydro—l—etyy—

li-[la,2a(z),4a]—2H—indol—2-oni;

5-amino-3-[[3- (bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-

metoksifenyyli]metyleeni]—1,3—dihydro—1—metyyli-[1a,2a—

(Z) ,40] -2H-indol-2-oni;

3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—2—yylioksi)—4—metoksi—
fenyyli]metyleeni]—l,3—dihydro—[la,2a(E),4a]—2H—pyrro—

lo[3,2-blpyridin-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi -
fenyyli]metyleeni]—6—metoksi-l,3—dihydro—[1a,2a(Z),4a]—2H—

indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5—metoksi—l,3—dihydro-[1a,2a(E),4a]—2H—

indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni}—5—metoksi—l,3—dihydro—l—metyyli—[la,2a—

(Z),40] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—6—metoksi—1,3—dihydro—l-metyyli—[1a,2a—

(Z) ,4a¢] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—1,3—dihydro—1—metyylij[la,2a(E),4a]—2H—

pyfrolo[3,2—b]pyridin—2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-

fenyyli]metyleeni]—5—kloori-2,3—dihydro—2—okso~[la,2a(E)
4a]-1H-indoli-karboksiamidi;

;-
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3-[[3-(bisyklo{2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni] -5-kloori-2,3-dihydro-2-okso- [1a,2¢(Z), -
40] -1H-indoli-karboksiamidi;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-nitro-1,3-dihydro-1-metyyli-[1la,2¢-
(E) ,40] ~2H-indol-2-oni;
5-asetyyli-3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yyliocksi) -4-
metoksifenyylilmetyleeni]-1,3-dihydro-1-metyyli-[1le,2a-
(E) ,4¢] -2H-1indol-2-oni;
5-asetyyli-3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-
metoksifenyylilmetyleeni]-1,3-dihydro-1l-metyyli-[1la,2¢-
(Z) ,40] -2H-indol-2-oni;
(E) -3-[(3,4-dimetoksifenyyli)metyleeni] -2,3-dihyd-
ro-2-okso-1H-indoli-1-etikkahappo, etyyliesteri;
(Z)-3-[(3,4-dimetoksifenyyli)metyleeni] -2,3-dihyd-
ro-2-okso-1H-indoli-1-etikkahappo, etyyliestersi;
(E) -bromi-3-[(3,4-dimetoksifenyyli)metyleeni] -2,3-
dihydro-2-okso-1H-indoli-1-etikkahappo, etyyliesteri;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-2-okso- [1«, -
200(Z) ,4a] -1H-indoli-5-sulfonamidi;
(Z2)-7-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4 -metok-
sifenyylilmetyleeni] -2,3-dihydro-6-0okso-5H-1,3-diokso-
lo[4,5-f]lindoli-5-karboksiamidi;
(E)-7-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metok-
sifenyylilmetyleeni] -2,3-dihydro-6-okso-5H-1,3-diokso-
lol4,5-f]indoli-5-karboksiamidi;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -5-metyyli-1,3-dihydro-[1la,2¢(E),4a] -2H-
indol—z-oni;
3-[{[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni]-1,5-dimetyyli-1,3-dihydro-{1¢,2a(E), 6 4-

¢] -2H-1indol-2-oni;
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3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-metyyli-1,3-dihydro-[1a,2¢(Z),4a] -2H-
indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]Jmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli- [1a,2¢-
(Z) ;4] -2H-pyrrolo[3,2-blpyridin-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]jmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli- [la,2a-
(Z) ,4a] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5~kloori—l,3—dihydro—l—metyyli—[la,2a—
(E),4a] -2H-indol-2-oni; ja

3-[1-[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]etylideeni] -1,3-dihydro-[1a,2¢(E),4¢] -2H-indol-2-
oni.

Tassa kuvataan farmaseuttista koostumusta, jolla
hoidetaan tiloja, jotka on valittu ryhmisti, joka koostuu
seuraavista: hankittu immuunipuutossyndrooma ("AIDS"),
astma, nivelreuma, nivelrikko, keuhkoputkentulehdus, kroo-
ninen ilmateiden ahtaumasairaus, psoriaasi, allerginen
nuha, atooppinen ihotulehdus, shokki sek& muut tulehdus-
sairaudet nisdkkédiss&, ihminen mukaan lukien, ja se kasit-
taa kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttadvad suolaa madrdn, joka on tehokas hoidettaessa
tallaista tilaa, sekd farmaseuttisesti hyvaksyttavad kan-
taja-ainetta.

Téssa kuvataan myds menetelmid, jolla hoidetaan ti-
laa, joka on valittu ryhmist&, joka koostuu seuraavista:
AIDS, astma, nivelreuma, nivelrikko, keuhkoputkentulehdus,
kroonien ilmateiden ahtaumasairaus, psoriaasi, allerginen
nuha, atooppinen ihotulehdus, shokki ja muut tulehdus-
sairaudet nis&kkdissd, ihminen mukaan lukien, ja menetel-
massa annetaan mainitulle nisikka&lle kaavan I mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttivaa suolaa

maara, joka on tehokas hoidettaessa tdllaista tilaa.
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Tassd kuvataan myds farmaseuttista koostumusta,
jolla estetdan fosfodiesteraasityypin IV vaikutuksia ni-
sikkédssd, ihminen mukaan lukien, ja se kasittaa fosfo-
diesteraasityyppid IV estdvan maaran kaavan I mukaista
yvhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavaa suolaa
sekd farmaseuttisesti hyvdksyttédvad kantaja-ainetta.

Tassa kuvataan myds menetelmad fosfodiesteraasityy-
pin IV vaikutusten estamiseksi nisdkkaassa, ihminen mukaan
lukien. Menetelmd@ssd mainitulle nisdkkadlle annetaan fos-
fodiesteraasityypin IV estdvd mdard kaavan I mukaista yh-
distettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavad suolaa.

Tassd kuvataan myds farmaseuttista koostumusta,
jolla hoidetaan tiloja, jotka on valittu ryhmasta, joka
koostuu seuraavista: AIDS, astma, nivelreuma, nivelrikko,
keuhkoputkentulehdus, kroonien ilmateiden ahtaumasairaus,
psoriaasi, allerginen nuha, atooppinen ihotulehdus, shokki
ja muut tulehdussairaudet nisdkkdissad, ihminen mukaan lu-
kien, ja se kasittdd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttadvaad suoclaa mdaran, joka on te-
hokas estettdessd fosfodiesteraasityypin IV toiminta, seka
farmaseuttisesti hyvdksyttavad kantaja-ainetta.

Tassa kuvataan menetelmdad, jolla hoidetaan tilaa,
joka on valittu ryhmasta, joka koostuu seuraavista: AIDS,
astma, nivelreuma, nivelrikko, keuhkoputkentulehdus, kroo-
nien ilmateiden ahtaumasairaus, psoriaasi, allerginen nu-
ha, atooppinen ihotulehdus, shokki ja muut tulehdus-
sairaudet nisdkkdissa, ihminen mukaan 1lukien, Jja siina
mainitulle nisdkk&dlle annetaan kaavan I mukaista yhdis-
tettd tail sen farmaseuttisesti hyvadksyttévaa suolaa maara,
joka on tehokas estettdessd fosfodiesteraasityypin IV toi-
minta.

Tdssad kuvataan myds farmaseuttista koostumusta,
jolla hoidetaan h&iriditd nisdkkéassd, ihminen mukaan lu-
kien, ja hoito suoritetaan tai sitd helpotetaan estamalla

fosfodiesteraasityypin IV toiminta, ja se kasitt&d kaavan

7
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I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksytta-
vaa suolaa médrin, joka on tehokas hoidettaessa t&llaista
hdiridéta, sekd farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantaja-ai-
netta.

Tassd kuvataan menetelmdd hoitaa hdiridtad nisak-
kaassa, ihminen mukaan lukien, ja hoito suoritetaan tai
sitd helpotetaan estamilla fosfodiesteraasityypin IV toi-
minta, ja  menetelmdssid mainitulle nisdkkdidlle annetaan
kaavan I mukaista yhdistettid tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavad suolaa maari, joka on tehokas hoidettaessa
tallaista hairiodta.

Joissakin esilld olevan keksinnén mukaisesti saa-
duissa yhdisteissid on kiraalisia keskuksia ja siten ne
voivat esiintyd eri enantiomeerimuodoissa. Esimerkiksi,
kun katkoviiva kuvaa yksinkertaista sidosta ja R’ ei ole
vety, yhdiste voi esiintyi ainakin neljdssd enantiomeeri-
muodossa. Jotkut esilld olevan keksinndn mukaisesti saa-
duista yhdisteistd voivat myds esiintyd eri paikkaisomee-
rimuodoissa. Esimerkiksi, kun katkoviiva kuvaa kaksoigsi-
dosta, sekd E- ettd Z- isomeeri voidaan eristai. Keksintd
koskee menetelmdd kaavan I mukaisten vyhdisteiden kaikkien
optisten isomeerien, kaikkien stereoisomeerien ja kaikkien
paikkaisomeerien seki niiden seosten valmistamiseksi .

Edella oleva kaava I kasittaa vhdisteitad, jotka
ovat samanlaisia kuin kuvatut yhdisteet, mutta vksi tai
useampi vety- tai hiiliatomi voidaan korvata niiden radio-
aktiivisilla isotoopeilla. Tallaiset radioaktiivisesti
merkatut yhdisteet ovat kiyttoékelpoisia tutkimus- ja diag-
nosointivalineind metaboliatutkimuksissa, farmakokineetti-
sissd tutkimuksissa ja sitoutumiskokeissa. Erityisia kayt-
toésovelluksia tutkimustydssi ovat radioligandisitoutumis-
kokeet, autoradiografiatutkimukset seka in vivo -sitoutu-
miskokeet, ja erityisid kiyttodsovelluksia diagnostiikassa
ovat kokeet, joissa tutkitaan fosfodiesteraasityypin IV in

vivo sitoutumisen selektiivisti estoa asianosaisiin kudok-
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siin astmassa, esim. puolustujdrjestelmin tai tulehdus-
tyyppiset solut, jotka ovat suoraan tai epasuorasti mukana
tulehduksessa, ja vastaavissa tapauksissa.

Tahan keksintddn kuuluvat myds menetelmidt kaavan I
mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvadksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi, kun happamia tai em&ksisiad funktio-
naalisia ryhmi& on mukana substituentteina. Farmaseutti-
sestil hyvéksyttévid suoloja ovat suolat, jotka on muodos-
tettu hapoista, jotka muodostavat myrkyttdmid happosuolo-
ja, esimerkiksi hydrokloridi-, hydrobromidi-, sulfaatti-,
bisulfaatti-, fosfaatti-, happofosfaatti-, asetaatti-,
sitraatti-, fumaraatti-, glukonaatti-, laktaatti-, male-
aatti-, sukkinaatti-, tartraatti-, metaanisulfonaatti-,
bentseenisulfonaatti-, tolueenisulfonaatti- ja formaat-
tisuolat. Farmaseuttisesti hyvaksyttdvid kationisuoloja
ovat myrkyttdmdt suolat, jotka perustuvat alkali- tai maa-
alkalimetalleihin, esimerkiksi natrium, litium, kalium,
kalsium ja magnesium, kuin wyds myrkyttémat ammonium-,
kvaternaariset ammonium- ja amiinikationit, esimerkiksi
ammonium, tetrametyyliammonium, metyyliamiini, dimetyy-
liamiini, trimetyyliamiini, etyyliamiini, dietyyliamiini,
trietyyliamiini, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini, N-me-
tyyliglukamiini, meglumiini, etanoliamiini ja die-
tanoliamiini.

Tassa kuvataan myds seuraavia valituotteita, joita

kaytetadn valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteita:

R13

N
CHs

R14

jossa R ja R™ valitaan toisistaan riippumatta ve-

dystd ja metoksista;

~J
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jossa R® on SO,NR®R™?;

CH40

R? (VI)
(CH,)40
0

jossa R® on vety tai C, -alkyyli; ja
CH,40

R? (VII)

R15

jossa R’ on vety tai C, ;-alkyyli, R'® on happi tai
hydroksi ja katkoviiva kuvaa kaksoissidosta, kun R*® on
happi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seu-
raavissa reaktionkulkukaavioissa ja selitysosassa kuva-
tuilla tavoilla. Ellei toisin mainita, X, R!, R?, R3, RY,
R®, R®, R’, R®, R®’, R, R, R, R®, RM™, R, katkoviivat ja
aaltoviivat reaktionkulkukaavioissa ja niit& seuraavassa

selitysosassa ovat kuten edelld ma&ritettiin.
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Kaavio 1
in RS
R N
0
R9+ P
N
R20 : RS \
R:’
e R?

I-B I-A

(Z-isomeeri) (E-isomeeri)

Reaktionkulkukaavioon 1 viitaten, esilld olevan
keksinndn mukaisesti saadut yhdisteet, joissa katkoviiva
kuvaa kaksoissidosta (kaavat I-A ja I-B), voidaan valmis-
taa aldolikondensaatioreaktiolla, kayttéen asiantuntijoi-
den tuntemia olosuhteita. Siten kaavan II mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa,
edullisesti inertissi atmosfadrissi, reaktioinertissa 1i-
uoﬁtimessa, kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, bu-
tanolissa, isopropanolissa, asetonicsa, eetterissd, kloro-
formissa, metyleenikloridissa, dioksaanisga, tetrahydrofu-
raanissa tai dimetoksietaanissa. T&hdn seokseen lisataan
emastd, kuten pyrrolidiinia, piperidiinia, dietyyliamii-

nia, trietyyliamiinia, Hunigin emasta, natriumhydroksidin
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vesiliuosta, bariumhydroksidia, aluminium-t-butoksidia,
natriumetoksidia, kaliumhydroksidia, morfoliinia, metyyli-
litiumia, butyylilitiumia, natriumhydridid tai pyridiinia.
Kaytettava emds riippuu jonkin verran kaytettavéstd liuot-
timesta. Reaktioseosta sekoitetaan 2 - 72 tuntia lampdti-
lassa, joka on 0 - 140 °C. Kun reaktio on paattynyt, vyh-
disteet, joiden kaava on I-A (E-isomeeri) ja I-B (Z-iso-
meeri), eristet&ddn alan asiantuntijoiden hyvin tuntemilla
menetelmilly.

Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R® = vety,
voidaan alkyloida, jolloin muodostuu yhdisteita, jbiden
kaava on I-A, jossa R?® = Ci.e-alkyyli, k&yttden asiantunti-
joiden hyvin tuntemia menetelmi&. Reaktio-olosuhteet voi-
daan suorittaa myds yhdisteille, joiden kaava on I-B, jos-
sa R’ = vety, ja vhdisteille, joiden kaava on II, jossa
R’ = vety, vastaavien muutosreaktioiden aikaan saamiseksi
(ja jotta saadaan, muiden yhdisteiden ohella, yhdisteits,
joiden kaava on IV). Siten yhdiste, jonka kaava on I-A,
jossa R® on vety, voidaan yhdistda em&ksen, kuten kalium-
karbonaatin, natriumhydridin, natriumkarbonaatin, natrium-
hydroksidin, kaliumhydroksidin, kalium-t-butoksidin, bu-
tyylilitiumin ja kaliumfluoridin kanssa. Léahtdaineen, ok-
sindolin, ja emdksen moolisuhde on edullisesti noin 1,0 -
0,5. Namé yhdisteet voidaan yhdist&a sopivassa liuottimes-
sa, kuten asetonissa, kloroformissa, metyleenikloridissa,
dimetyyliformamidissa, etanolissa, butanolissa, isopro-
panolissa, dimetyylisulfoksidissa tai kahden tai useamman
edelld mainitun liuottimen seoksessa. Tahan seokseen voi-
daan lisdtd alkylointiainetta, kuten alkyylihalogenidia
tai alkyylisulfaattia. Reaktiota voidaan sekoittaa noin
2 - 72 tuntia lampdtilassa, joka on 0 - 100 °C. Lisirea-
gensseja, kuten faasinsiirtokatalyytteja, voidaan lisata.
Kun reaktio on péattynyt, yhdisteet, joiden kaava on I-A,
voidaan erist&4 asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetel-

milla.

7
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Kaavio 2

Viitaten reaktionkulkukaavioon 2, esilld olevan
keksinnén mukaisesti saadut yhdisteet, joissa katkoviiva
kaavassa I kuvaa yksinkertaista sidosta (kaava I-C), voi-
daan valmistaa hydrausreaktiolla, kayttden asiantuntijoi-
den tuntemia reaktio-olosuhteita. Namd reaktio-olosuhteet
voidaan suorittaa myds yhdisteille, joiden kaava on I-B,
vastaavien muutosten aikaan saamiseksi. Siten vyhdiste,
jonka kaava on I-A, voidaan liuottaa liuottimeen, kuten
etyyliasetaattiin, tetrahydrofuraaniin, metanoliin,
etanoliin, butanoliin, isopropanoliin, eetteriin, diok-
saaniin, kloroformiin, metyleenikloridiin, dimetok-
sietaaniin tai ndiden yhdistelmd&dn. Seokseen voidaan lisa-
téd katalyyttid, kuten palladiumia, rodiumia, Raney-nikke-
lid, platinaa, platinaocksidia, palladiumhydroksidia, nik-
keliboridia, ruteniumia, sinkkioksidia, klooritris(tri-
fenyylifosfiini)rodiumia (Wilkinsonin katalyytti) tai pen-
tasyanokobaltaatti(II):a ja ravistella vetyatmosfididrissi
noin 2 - 72 tuntia, paineessa, joka on noin ilmanpaineesta
100 atm:iin, lampdtilassa, joka on 0 - 250 °C. Kun reaktio
on paattynyt, vyhdisteet, joiden kaava on I-C, voidaan
eristdd asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmilla.
Muita mahdollisia pelkistimi& té&mdn muutoksen aikaan saa-
miseksi voidaan kayttdd, kuten natriumia, litiumia, kromi-

ionia, sinkki-natriumhydrofosfaattia ja palladiumia, trif-

)
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luorietikkahappoa ja trietyylisilaania, hydratsiinia ja
hapetinta asiantuntijoiden hyvin tuntemissa reaktio-olo-
suhteissa.

Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R® = vety,
voidaan myd6s asyloida yhdisteiksi, joiden kaava on I-A,
jossa R® = C, (-alkoksikarbonyyli, kiyttéaen asiantuntijoiden
hyvin tuntemia reaktio-olosuhteita. NAitd reaktio-olosuh-
teita voidaan myds soveltaa yhdisteille, joiden kaava on
I-B, jossa R® = vety, ja yhdisteille, joiden kaava on II,
jossa R’ = vety, vastaavien muutosten aikaan saamiseksi.
Siten yhdiste, jonka kaava on I-A, jossa R® = vety, voidaan
yhdistad sopivan asylointiaineen (kuten etyylikloroformaa-
tin) kanssa. Nestemdisten asylointiaineiden tapauksessa
tata reagenssia voidaan kdyttdd myds liuottimena reaktiol-
le. Jos asylointiaine ei kuitenkaan ole nestemdista, reak-
tioon sopivia liuottimia ovat dimetyyliformamidi, etanoli,
butanoli, isopropanoli, dimetyylisulfoksidi, kloroformi
tai metyleenikloridi. Reaktioseokseen lis&t&&n sitten
emastd; sopivia emdksid ovat, mutta eivat rajoitu n&ihin,
kaliumkarbonaatti, natriumhydridi, natriumkarbonaatti,
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalium-t-butoksidi,
butyylilitium, kaliumfluoridi ja natrium. Myds faasinsiir-
tokatalyyttejad voidaan tarvittaessa lis&td. Reaktiota voi-
daan sitten sekoittaa lampdtilassa, joka on 0 - 150 °C,
noin 3 - 72 tuntia. Kun reaktio on pddttynyt, yhdisteet,
joiden kaava on I-A, voidaan erist&d asiantuntijoiden hy-
vin tuntemilla menetelmilli.

Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R*, R® ja R®
ja/tai R’ = hydroksi, voidaan my®&s asyloida, jolloin muo-
dostuu yhdisteitd, joiden kaava on I-A, jossa R, R, R®
ja/tai R’ = C, ~asyylioksi, kdyttden asiantuntijoiden hyvin
tuntemia reaktio-olosuhteita. N&it& reaktio-olosuhteita
voidaan soveltaa myds yhdisteille, joiden kaava on I-B,
jossa R*, R°, R® ja/tai R’ = hydroksi, ja yhdisteille, joi-

den kaava on II, jossa R*, R’, R® ja/tai R’ = hydroksi, vas-
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taavien muutosten aikaan saamiseksi. Siten yhdiste, jonka
kaava on I-A, jossa R*, R°, R® ja/tai R’ = hydroksi, voidaan
yhdist&i emdksen, kuten natriumhydroksidin vesiliuoksen,
piperidiinin, dietyyliamiinin, trietyyliamiinin, Hunigin
emaksen, bariumhydroksidin, aluminium-t-butoksidin, nat-
riumetoksidin, kaliumhydroksidin, morfoliinin, metyylili-
tiumin, butyylilitiumin, natriumhydridin, pyridiinin, elo-
hopeacksidin tai kaliumkarbonaatin kanssa liuottimessa,
kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, butanolissa, iso-
propanolissa, asetonissa, eetterissad, dioksaanissa, kloro-
formissa, metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa, dime-
toksietaanissa, dimetyylisulfoksidissa, dimetyyliformami-
dissa tai kahden tai useamman edell&d olevan liuottimen
seoksessa, riippuen valitusta emdksestd. Syntynyttd seosta
voidaan sekoittaa lampdtilassa, joka on 0 - 150 °C. Tahan
seokseen voidaan sitten lisata asylointiainetta, kuten
asyylianhydridi& tai asyylihalogenidia. Reaktiota voidaan
sekoittaa noin puolesta tunnista noin 72 tuntiin. Tarvit-
taessa voidaan lisiti faasinsiirtokatalyytti&. Kun reaktio
on paattynyt, kaavan I-A mukaiset yhdisteet voidaan eris-
t34 asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmilla.
Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R!, R®>, R®
ja/tai R’ = hydroksi, voidaan myds alkyloida, jolloin muo-
dostuu yhdisteit&, joiden kaava on I-A, jossa R*, R®’, R®
ja/tai R’ = C,,-alkoksi, C,,-sykloalkoksi, fenyyli-C, ¢ -al-
koksi tai C4,,-polysykloalkoksi, kayttden asiantuntijoiden
hyvin tuntemia reaktio-olosuhteita. Naitd reaktio-olosuh-
teita voidaan soveltaa myds yhdisteille, joiden kaava on
I-B, jossa R*, R®°, R® ja/tai R’ = hydroksi, sekd yhdisteil-
le, joiden kaava on II, jossa R*, R®, R® ja/tai R’ = hydrok-
si, kuin mydés yhdisteille, joiden kaava on III, jossa R?
ja/tai R? = hydroksi, vastaavien muutosten aikaan saamisek-
si (ja jotta saadaan, muiden yhdisteiden ohella, kaavan VI
mukaisia yhdisteitd). Siten yhdiste, Jjonka kaava on I-A,
jossa R*, R®, R® ja/tai R’ = hydroksi, voidaan liuottaa rea-
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ktioinerttiin liuottimeen, kuten asetoniin, eetteriin,

kloroformiin, metyleenikloridiin, dioksaaniin, tetrahydro-

furaaniin, dimetoksietaaniin, dimetyylisulfoksidiin, dime-

tyyliformamidiin tai kahden tai useamman edell& mainitun

5 liuvottimen seokseen. T&hin seokseen lisatdan emdsta, kuten

natriumhydroksidin vesiliuosta, bariumhydroksidia, alu-

minium-t-butoksidia, natriummetoksidia, natriumetoksidia,

kaliumhydroksidia, kaliumkarbonaattia, metyylilitiumia,

butyylilitiumia, natriumhydridii, hopeaoksidia, kalium-

10 fluoridia tai tetraetyyliammoniumfluoridia. Emdksen valin-

ta riippuu jonkin verran valitusta livottimesta. Reak-

tioseosta voidaan sekoittaa noin puolesta tunnista kolmeen

tuntia, lampdtilassa, joka on -78 °C:n ja huoneenldmpdti-

lan v&1i114. Alkoksidin muodostumisen jdlkeen lisdt&adn

15 alkylointiainetta, kuten alkyylihalogenidia tai alkyy-

lisulfaattia. Voidaan lisati lisdreagensseja, kuten heksa-

metyylifosforamidia, kaliumjodidia, natriumjodidia tai

faasinsiirtokatalyyttej&. Reaktioseosta sekoitetaan sitten

1 - 24 tuntia lampdtilassa, joka on -20 - 150 °C. Kun rea-

20 ktio on padttynyt, yhdisteet, joiden kaava on I-A, voidaan
eristda asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmilléa.

Vaihtoehtoisesti tdmi muutosreaktio voidaan suorit-

taa seuraavissa reaktio-olosuhteissa. Yhdiste, jonka kaava

: on I-A, jossa R*, R®°, R® ja/tai R’ = hydroksi, wvoidaan
' 25 livottaa reaktioinerttiin livottimeen, kuten eetteriin,
L{: kloroformiin, metyleenikloridiin, dioksaaniin, tetrahydro-
ey furaaniin, dimetoksietaaniin, dimetyylisulfoksidiin, dime-

. tyyliformamidiin tai kahden tai useamman edelld mainitun
liuvottimen seoksiin. Alkylointi suoritetaan sitten kaytta-

esest 30 en'alkylointiainetta, kuten alkyylialkoholia, yhdistelmina
e triaryylifosfiinin tai trialkyylifosfiinin ja dialkyyliat-
:i sodikarboksylaatin kanssa. Reaktioseosta voidaan sekoittaa
: noin 2 - 150 tuntia lémpétilassa, joka on 0 - 150 °C. Kun

reaktio on pd&ttynyt, yhdisteet, joiden kaava on I-A, voi-
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daan eristii asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmil-
14. ‘

Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R® = vety,
voidaan my®s alkyloida, jolloin muodostuu yhdisteitd, joi-
den kaava on I-A, jossa R® = C; ¢-alkoksikarbonyyli-C, ¢-al-
kyyli, k&yttden asiantuntijoiden hyvin tuntemia reaktio-
olosuhteita. N&aita reaktio-olosuhteita voidaan soveltaa
myds yhdisteille, joiden kaava on I-B, jossa R® = vety, ja
yhdisteille, joiden kaava on II, jossa R® = vety, vastaa-
vien muutosten aikaan saamiseksi. Siten yhdiste, jonka
kaava on I-A, jossa R® on vety, voidaan liuottaa alkoksi-
karbonyyli-alkylointiaineen, kuten etyyliklooriasetaatin
kanssa liuottimeen, kuten dimetyyliformamidiin, asetoniin,
eetteriin, kloroformiin, metyleenikloridiin, diocksaaniin,
tetrahydrofuraaniin, dimetoksietaaniin, dimetyylisulfoksi-
diin tai kahden tai useamman edelld olevan liuottimen
seokseen. Reaktio voidaan jaahdyttdd, ja sitten lisdtdan
emastd, kuten natriumhydridi&, natriumhydroksidin vesi-
livosta, bariumhydroksidia, aluminium-t-butoksidia, nat-
riummetoksidia, natriumetoksidia, kaliumhydroksidia, ka-
liumkarbonaattia, metyylilitiumia, butyylilitiumia, ho-
peaocksidia, kaliumfluoridia tai tetraetyyliammoniumfluori-
dia. Reaktiota voidaan sitten sekoittaa noin 10 minuutista
72 tuntiin lampodtilassa, joka on -20 - 150 °C. Voidaan
lisatd lis&reagensseja, kuten heksametyylifosforamidia,
kaliumjodidia tai natriumjodidia. Kun reaktio on paatty-
nyt, yhdisteet, joiden kaava on I-A, voidaan eristaa
asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmilla.

Yhdisteet, joiden kaava on I-A, jossa R*, R°, R®
ja/tai R7 = nitro, voidaan my®s pelkistdd, jolloin muodos-
tuu yhdisteitd, joiden kaava on I-A, jossa R*, R®, R® ja/tai
R’ = amino, kdyttden asiantuntijoiden hyvin tuntemia reak-
tio-olosuhteita. N&itd reaktio-olosuhteita voidaan sovel-
taa myds yhdisteille, joiden kaava on I-B, jossa R, R®, R®
ja/tai R’ = nitro, seka yhdisteille, joiden kaava on II,
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jossa R%, R°, RS ja/tai R’ = nitro, vastaavien muutosten
aikaan saamiseksi. Siten yhdiste, jonka kaava on I-A, jos-
sa R*, R°, R® ja/tai R’ = nitro, voidaan yhdistad pelkis-
timen kanssa liuottimessa, kuten vedessd, metanolissa,
etanolissa, butanolissa, isopropanolissa, asetonissa, eet-
terissd, dioksaanissa, kloroformissa, metyleenikloridissa,
tetrahydrofuraanissa, dimetoksietaanissa, dimetyylisulfok-
sidissa, dimetyyliformamidissa tai kahden tai useamman
edella olevan liuottimen seoksessa. Esimerkkeing pelkis-
timistd ovat rautajauhe, sinkki, tina, vetykloridi, etik-
kahappo, muurahaishappo, rikkihappo, katalyyttinen hyd-
raus, titaanitrikloridi, natriumsulfaatti, ammoniumsulfi-
di, polysulfidit, natriumdihydro(tritio)boraatti, natrium-
boorihydridi nikkelikloridin tai kobolttikloridin kanssa,
tai hydratsiini katalyytin (esim. palladioidun hiilen)
kanssa. Seosta voidaan sekoittaa lampétilassa, joka on 0 -
200 °C, noin puolesta tunnista 72 tuntiin. Kun reaktio on
paattynyt, vyhdisteet, joiden kaava on I-A, eristetain
asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmill4.
Reaktionkulkukaavioissa 3 ja 4 valaistaan esillé
olevan keksinnén mukaisen menetelmdn valituotteiden val-

mistusta.

Kaavio 3

5 RS
R S N .
| 0 . | P
~ N R6 N
RS \ \
i R7 Q3 R? R
II/ II”

Viitaten reaktionkulkukaavioon 3, yhdisteet, joiden

kaava on II', jossa R*, R®, R® ja/tai R’ = vety, voidaan

2
L
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myds alkyloida, asyloida tai sulfonyloida, jolloin muodos-
tuu yhdisteita, joiden kaava on II'', jossa R*, R®, R® ja/
tai R’ = C,4-alkyyli, C,¢-alkyylikarbonyyli tai SO,NR®R®?
(joista kaavan V mukaiset yhdisteet ovat esimerkki), kayt-
tden asiantuntijoiden hyvin tuntemia reaktio-olosuhteita.
Siten suspensioon, Jjossa on Lewisin happoa, kuten alu-
miniumkloridia, booritrifluoridia, sinkkikloridia, gal-
liumkloridia, ferrikloridia tai tinakloridia liuottimessa,
kuten hiilidisulfidissa, asetonissa, eetterissa, klorofor-
missa, metyleenikloridissa, dioksaanissa, tetrahydrofu-
raanissa, dimetoksietaanissa, nitrobentseeniss&, etikkaha-
possa taili kahden tai useamman edellid mainitun liuottimen
seoksessa, lisdttiin alkyylihalogenidia, kuten etyyliklo-
ridia, asyylihalogenidia, kuten asetyylikloridia tai subs-
tituoitua sulfuryylihalogenidia, kuten dimetyylisulfamoyy-
likloridia. T&mén jalkeen lisdttiin kaavan II' mukainen
yhdiste, jossa R*, R®, R® ja/tai R’ = vety. Reaktiota voi-
daan sekoittaa l&mpdtilassa, joka on 0 - 250 °C, 2 - 72
tuntia. Kun reaktio on padttynyt, yhdisteet, joiden kaava
on II'', voidaan eristdd asiantuntijoiden hyvin tuntemilla
menetelmilld. Naitd kaavan II' mukaisia yhdisteit& on yle-

ensd kaupallisesti saatavissa tai ne ovat tuttuja alan

asiantuntijoille.
Kaavio 4
1
R10 RO 9
9 —3 R
2 R R20
R°0 OH

0

VITI
111

Viitaten reaktionkulkukaavioon 4, yhdisteet, joiden

kaava on III, jossa R’ = vety, voidaan saattaa reagoimaan,
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jolloin muodostuu yhdisteitd, joiden kaava on VIII, jossa
R’ = C, ¢-alkyyli (joista kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat
esimerkki), kayttden alan asiantuntijoiden tuntemia reak-
tio-olosuhteita. Siten yhdiste, jonka kaava on III, jossa
R’ on H, voidaan liuottaa liuottimeen, kuten eetteriin,
dioksaaniin, tetrahydrofuraaniin, dimetoksietaaniin, hek-
saaniin, pentaaniin tai kahden tai useamman edelld maini-
tun liuottimen seokseen. Reaktioseos voidaan jaahdyttaa
lampdétilaan, joka on -100 - 20 °C, ja sitten voidaan ligé-
ta sopivaa metallo-orgaanista reagenssia, kuten organomag-
nesiumhalogenidia, organolitiumia, organokupraattia, or-
gancsinkkia, organotitaniumia, organozirkoniumia tai or-
ganomangaania. My®s muita lisdaineita voidaan kayttdd hy-
vaksi, kuten heksametyylifosforiamidia, N,N,N',6 N'-tetrame-
tyleenidiamiinia, aminoalkoholia, titaniumhalogenidia,
zirkoniumhalogenidia, dibromietaania, jodia tai n&diden
yhdistelmi&. Reaktiota voidaan sekoittaa noin puolesta
tunnista 150 tuntiin lampétilassa, joka on 0 - 150 °C. Kun
reaktio on pddttynyt, yhdisteet, joiden kaava on VII, voi-
daan eristdd asiantuntijoiden hyvin tuntemilla menetelmil-
l&. Yhdisteet, joiden kaava on III, ovat yleensd kaupalli-
sesti saatavissa tal asiantuntijoiden tuntemia yhdisteité&.

Yhdisteet, joiden kaava on VIII, jossa R® = C, .-al-
kyyli, voidaan hapettaa, jolloin muodostuu vyhdisteit&,
joiden kaava on III, jossa R’ = (,  -alkyyli, kayttden
asiantuntijoiden hyvin tuntemia reaktio-olosuhteita. Siten
vyhdiste, jonka kaava on VIII, voidaan yhdist#3 liuottimen,
kuten veden, asetonin, etikkahapon, trifluorietikkahapon,
dimetyyliformamidin, dimetyylisulfoksidin, eetterin, diok-
saénin, tetrahydrofuraanin, dimetoksietaanin, heksaanin,
pentaanin, pyridiinin, kloroformin, metyleenikloridin,
bentseenin tai kahden tai useamman edelld mainitun liuot-
timen seoksen kanssa, ja seos voidaan sitten j&ahdyttaa
lampbdtilaan, joka on -20 - 15 °C. Sitten voidaan lisatéa

hapetinta, kuten happodikromaattia, kaliumpermanganaattia,
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bromia, mangaanidicksidia, ruteniumtetroksgidia, Jonesin
reagenssia (kromihappo ja rikkihappo vedessa), Collinsin
reagenssia (dipyridiinikromi (IV)oksidi), pyridiniumkloori-
kromaattia, pyridiniumdikromaattia, natriumhypokloriittia,
dimetyylisulfoksidia, tetrapropyyliammoniumperrutenaattia,
ceriumammoniumnitraattia, hopeakarbonaattia, vetyperoksi-
dia, Fremyn suoclaa, m-klooriperbentsoehappoa, aluminium-t-
butoksidia, N-halogeenisukkinimidi&, disykloheksyylikarbo-
di-imidi& tai kromitrioksidia. Seoksen voidaan antaa sit-
ten ldmmetd noin huoneenléampdtilaan ja sitten sitd voidaan
sekoittaa noin puolesta tunnista 150 tuntiin. Muita liséa-
aineita voidaan kayttdad hyvéksi, kuten heksametyylifosfo-
riamidia, faasinsiirtokatalyytteja tail tetrabutyyliam-
moniumjodidia. Kun reaktio on paadttynyt, kaavan III mukai-
set yhdisteet voidaan erist&d asiantuntijoiden hyvin tun-
temilla menetelmillé&.

Muiden esilld olevan keksinndén mukaisesti saatujen
yvhdisteiden, joita ei erityisesti ole kuvattu edelld ole-
vassa kokeellisessa osassa, valmistus voidaan suorittaa
siten, ettd kdytetéddn edelld olevien reaktioiden yhdistel-
mi&d, mikd on alan asiantuntijoille selvaa.

Kussakin edelléd kuvatussa tai valaistussa reaktios-
sa paine ei ole kriittisen tarkka, ellei toisin mainita.
Paineet, jotka ovat noin 0,5 - 5 atmosfddria, ovat ylei-
sesti hyvaksyttédvia, ja ilmanpaine, se on noin 1 atm, on
edullinen helppoutensa vuoksi.

Uudet kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden far-
maseuttisesti hyvaksyttavat suolat (tdsta eteenpdin yhtei-
sesti "esilld olevan keksinndén mukaisesti saadut vaikutta-
vat yhdisteet") ovat kayttdkelpoisia fosfodiesteraasityy-
pin IV selektiivisind estdjind, toisin sanocen niill& on
kyky estdid fosfodiesteraasityypin IV vaikutuksia nisdk-
kdissd ja siten ne voivat toimia terapeuttisina aineina
hoidettaessa edelld mainittuja hairiditd ja sairauksia

niistd k&rsivissd nisakkédissa.



10

15

20

25

30

35

108227

28

Ne esilla olevan keksinndén mukaisesti saadut yvhdis-
teet, jotka ovat luonteeltaan emdksii (kuten kaavan I mu-
kaiset yhdisteet, joissa R*, R®, R® ja/tai R’ = NR®R™) voi-
vat muodostaa paljon erilaisia suoloja erilaisten epaor-
gaanisten ja orgaanisten happojen kanssa. Vaikka tallais-
ten suolojen tulee olla farmaseuttisesti hyvaksyttavia,
jotta niit& voidaan antaa eldimille, usein on toivottavaa
kdytanndssd aluksi eristid esilld olevan keksinndn mu-
kaisesti saatu yhdiste reaktioseoksesta farmaseuttisesti
ei-hyvaksyttdvén& suolana ja sitten yksinkertaisesti muut-
taa viimeksi mainittu suola takaisin vapaaksi emasyhdis-
teeksi késittelemdllid emdksisen reagenssin kanssa, ja téa-
man jalkeen muuttaa viimeksi mainittu vapaa emasmuoto far-
maseuttisesti hyviksyttaviksi happoadditiosuolaksi. Tam&n
keksinnén mukaisesti saatujen emidksisten yhdisteiden hap-
poadditiosuclat valmistetaan helposti kdsittelemalld emak-
sistad yhdistettd suurin piirtein vhtd suurella maAralla
valittua mineraali- tai orgaanista happoa vesiliuotinvali-
aineessa tai sopivassa orgaanisessa livottimessa, kuten
metanolissa tai etanolissa. Kun liuotin on haihdutettu
varovasti, haluttu kiinted suola saadaan helposti. T&mén
keksinnén mukaisesti saatujen yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavid happoadditiosuoloja ovat, mutta eivat rajoi-
tu naihin, suolat, jotka on muodostettu kloorivetyhapon
(HCl) , bromivetyhapon (HBr), typpihapon (HNO,), rikkihapon
(H,80,) , fosforihapon (H,PO,), metaanisulfonihapon (CH,SO,H),
tolueenisulfonihapon (p-CH,C,H,SO,H) , etikkahapon (CH,COOH) ,
glukonihapen, viinihapon, maleiinihapon ja meripihkahapon
kanssa. Ne esilld olevan keksinndén mukaisesti saadut vh-
disteet, jotka ovat luonteeltaan happamia, voivat muodos-
taa monia erilaisia suoloja erilaisten epdorgaanisten ja
orgaanisten emdsten kanssa. Tamén keksinndén mukaisesti
saatujen yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttavia ka-
tionisuoloja ovat, mutta eivat rajoitu ndihin, natrium-,

kalium-, kalsium-, magnesium-, ammonium-, N,N'-dibentsyy-
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lietyleenidiamiini-, N-metyyliglukamiini- (meglumiini),
etanoliamiini ja dietanoliamiinisuolat.

Esilli olevan keksinnén mukaisesti saaduilla yhdis-
teilld ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévillé suoloil-
la uskotaan olevan fosfodiesteraasityyppi IV -reseptoriin-
sitoutumisvaikutusta ja siten niilld on arvoa hoidettaessa
erilaisia kliinisid tiloja, ja hoito suoritetaan tai sita
helpotetaan vidhent&mélla fosfodiesteraasityyppi IV -valit-
teistd vaikutusta. T&llaisia tiloja ovat AIDS, astma, ni-
velreuma, nivelrikko, keuhkoputkentulehdus, krooninen il-
mateiden ahtaumasairaus, allerginen nuha, atooppinen iho-
tulehdus, shokki ja muut tulehdussairaudet. Siten ndita
vhdisteitd voidaan helposti soveltaa terapeuttiseen kayt-
todn selektiivisinid fosfodiesteraasityypin IV estdjina
sdddeltdessd ja/tai hoidettaessa mitd tahansa edelld mai-
nittua kliinist& tilaa nis&kk&issa, ihmiset mukaan lukien.

Esilld olevan keksinndn mukaisesti saatuja yhdis-
teitd voidaan helposti soveltaa kliiniseen kayttddn selek-
tiivisind fosfodiesteraasityypin IV estdjind. Yhdisteiden
tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttavien suolojen kyky
estdd fosfodiesteraasityyppi& IV voidaan osoittaa seuraa-

valla in vitro ihmisen keuhkokokeella.

30 - 40 grammaa ihmisen keuhkokudosta laitetaan
50 ml:aan pH 7,4:n Tris/fenyylimetyylisulfonyylifluoridi
(PMSF) /sakkaroosipuskuria ja homogenisoidaan kayttaen Tek-
mar Tissumizer®? -laitetta (Tekmar Co., 7143 Kemper Road,
Cincinnati, Ohio 45249) t&ydelld nopeudella 30 sekunnin
ajan. Homogenaattia sentrifugoidaan 48 000 x g 70 minuutin
ajan 4 °C:ssa. Sakan yl&puolella oleva neste suodatetaan
kahdesti 0,22 pm:n suodattimen 1l&pi ja laitetaan Mono-Q-
FPLC-kolonniin (Pharmacia LKB Biotechnology, 800 Centen-
nial Avenue, Piscataway, New Jersey 08854), joka on esi-
tasapainotettu pH 7,4:n Tris/PMSF-puskurilla. Kaytetdan
virtausnopeutta, joka on 1 ml/minuutti ndytteiden laitta-

miseksi kolonniin, sen jalkeen virtausnopeutta 2 ml/mi-
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nuutti tatd seuraavaa pesua ja eluointia varten. Nayte
eluoidaan kayttden kasvavaa, vaiheittaista natriumkloridi-
gradienttia pH 7,4:n Tris/PMSF-puskurissa. 8 ml:n fraktiot
otetaan talteen. Fraktioista tutkitaan spesifinen PDE IV -
aktiivisuus, joka madriteti&n [*H] cAMP-hydrolyysilla, ja
tunnetun PDE IV -estdjdn (esim. roliprami) kyky estdd tata
hydrolyysid. Sopivat fraktiot yhdistet&in, laimennetaan
etyleeniglykolilla (2 ml etyleeniglykolia/5 ml entsyymi-
valmistetta) ja sdilytet&dn -20 °C:ssa kayttOhetkeen asti.

Yhdisteet liuotetaan dimetyylisulfoksidiin (DMSO)
konsetraationa, joka on 10 mM, ja laimennetaan 1:25 veteen
(400 pM yhdistettd, 4 % DMSO:ta). Mydhemmat sarjalaimen-
nokset tehd&dn 4 % DMSO:hon haluttujen konsentraatioiden
saamiseksi. Lopullinen DMSO-konsentraatio on koeputkessa
1 %. Kaksoiskappaleina lisat&&4n seuraavat aineet, jarjes-
tyksessd, 12 x 75 mm:n lasiputkiin (kaikki konsentraatiot
annetaan lopullisina konsentraatioina putkessa) .

i) 25 ul yhdistettd tai DMSO:ta (1 %, kontrolli ja
blank-1liuos)

ii) 25 pl pH 7,5:n Tris-puskuria

iii) [PH]cAMP:ia (1 uM)

iv) 25 pul PDE IV -entsyymid (blank-liuosta varten
entsyymid inkuboidaan ensin kiehuvassa vedessi 5 minuut-
tia)

Reaktioputkia ravistellaan ja ne laitetaan vesi-
hauteeseen (37 °C) 20 minuutiksi, jonka jé&lkeen reaktio
paatetaan laittamalla putket kiehuvaan vesihauteeseen 4
minuutiksi. Pesupuskuria (0,5 ml, 0,1 M 4- (2-hydroksietyy-
1i)-1-piperatsiinietaanisulfonihappo (HEPES) /0,1 M NacCl,
pH 8,5) lis&t&sn kuhunkin putkeen jadhauteella. Kunkin
putken sisdllét laitetaan Affi-Gel 601 -kolonniin (Biorad
Laboratories, p.o. Box 1229, 85A Marcus Drive, Melville,
New York 11747) (boronaattiaffiniteettigeeli, 1 ml pohja-

tilavuus), joka on aikaisemmin tasapainotettu pesupusku-
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rilla. [PH]cAMP pest&in 2 x 6 ml:lla pesupuskuria ja
[*H]5'AMP eluoidaan sitten 4 ml:1la 0,25 M etikkahappoa.
Vortex-sekoittimessa sekoittamisen j&lkeen 1 ml eluaattia

lisatd&an 3 ml:aan tuikenestettd sopivassa astiassa, se

5 sekoitetaan Vortex-sekoittimessa ja siit& lasketaan [°H].
% esto = 1 - cpm:n ka. (koeyhdiste) - cpm:n ka. (blank)
cpm:n ka. (kontrolli) - cpm:n ka. (blank)

10 IC,, madritetdan vyhdisteen konsentraationa, joka

estdd 50 %:sti [*H]cAMP:n spesifisen hydrolysoitumisen
[*H]5'AMP:ksi.

Edellsd kuvattujen erilaisten tilojen hoitamiseksi

keksinn®n mukaisesti saadut yhdisteet ja niiden farmaseut-

15 tisesti hyvaksyttavat suolat voidaan antaa potilaalle joko

vksist&éan tai edullisesti yhdistelm&nd farmaseuttisesti

hyvaksyttévén kantaja-aineiden tai laimentimien kanssa

farmaseuttisessa koostumuksessa farmaseuttisen peruskay-

t4nndn mukaisesti. Tallainen anto voidaan suorittaa yksit-

20 t3isinad tai moniannoksina. Yhdiste voidaan antaa eri tun-

nettuja antoteit& k&yttden, kuten suun kautta, inhalaatio-

na ja paikallisesti. Kun yhdisteet annetaan suun kautta,

;ff annosraja on tavallisesti noin 0,1 - 500 mg/paivéssd kes-

kivertoaikuispotilaalle (70 kg), edullisesti noin 7 - 70

25 mg/paivéssad yksittdisend tai jaettuina annoksina. Mikali

halutaan k3yttaad ruoansulatuskanavan ulkopuolelle tapahtu-

o vaa antoa, tehokas annos on tavallisesti noin 0,1 - 70

s mg/paivd. Annettaessa nenén kautta tai inhalaationa, an-

nostus on tavallisesti formuloitu 0,1 - 1 %:ksi massa/ti-

30 lavuus liuokseksi. Joissakin tapauksissa saattaa olla tar-

. peen k&yttdi annostuksia, jotka ovat n&iden arvojen ulko-
oot puolella, silld annostus riippuu yksittaisen potilaan la-
jista, 1&stéa, painosta ja vasteesta, potilaan oireiden

vakavuudesta, nimenomaisen annettavan yhdisteen voimakkuu-
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desta, valitun farmaseuttisen formulaatio tyypista ja
ajanjaksosta ja aikavaleistsg, jona anto suoritetaan.

Keksinndén mukaisesti saadut yhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvadksyttavit suolat voidaan antaa monis-
sa eri ladkemuodoissa, kuten tabletteina, jauheina, pas-
tilleina, suussa liukenevina tabletteina, kovina karamel-
leina, suihkeina, emulsiovoiteina, salvoina, perdpuikkoi-
na, hyyteléind, geeleins, tahnoina, liuoksina, voiteina,
siirappeina tai kapseleina, vesiliuoksina tai -suspensioi-
na, injisoitavina liuoksina, eliksiireina ja vastaavina
ladkemuotoina. T&llaisia kantaja-aineita ovat kiintedt
laimentimet tai tdyteaineet, steriilit vegsivaliaineet ja
erilaiset myrkyttémit orgaaniset liuottimet, jne. Yleises-
ti tadmén keksinndn mukaisesti saadut terapeuttisesgti vai-
kuttavat yhdisteet ovat tallaisissa 1éékemuddoissa kon-
sentraatiotasoina, jotka ovat noin 5,0 - 70 painoprosent -
tia.

Annettaessa suun kautta voidaan kayttaa tabletteja,
jotka sis&ltdvat erilaisia apuaineita, kuten mikrokiteists
selluloosaa, natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia, di-
kalsiumfosfaattia ja glysiinii, yhdessd erilaisten hajo-
tusaineiden, kuten tarkkelyksen (ja edullisesti maissi-,
peruna- tai tapiokatdrkkelyksen), alginiinihapon ja tiet-
tyjen kompleksisilikaattien kanssa, yhdessid rakeistuksen
sideaineiden, kuten polyvinyylipyrrolidonin, sakkaroosin,
gelatiinin ja akaasian kanssa. Lisdksi liukuaineet, kuten
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja talkki
ovat usein hyvin kayttdkelpoisia tabletointitarkoituksiin.
Samantyyppisi& kiinteitd koostumuksia voidaan myds kayttaa
téyteaineina gelatiinikapseleissa; edullisia aineita tassa
yhteydessd ovat myds laktoosi tai maitosokeri, kuin myods
suuren molekyylipainon omaavat polyetyleeniglykolit. Kun
vesisuspensioita ja/tai eliksiirejd& halutaan antaa suun
kautta, wvaikuttava aineosa voidaan yhdistdd erilaisten

makeutus- tai makuaineiden, erilaisten variaineiden, ja
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haluttaessa emulgointi- ja/tai suspensointiaineiden kans-
sa, kuin myds laimentimien, kuten veden, etanolin, propy-
leeniglykolin, glyseriinin ja ndiden erilaisten yhdistel-
mien kanssa.

Annettaessa ruoansulatuskanavan ulkopuolelle (1li-
hakseen, vatsaonteloon, ihon alle ja suonensisdisesti)
valmistetaan tavallisesti vaikuttavan aineen injektio-
liuos. Liuoksia, joissa on esilld olevan keksinndén mu-
kaisesti saatu terapeuttinen vyhdiste joko seesami- tai
maap&hkind®dljysséd tai propyleeniglykolin vesiliuoksessa,
voidaan kayttd&. Vesiliuokset tulisi sopivasti s&atdad ja
puskuroida (edullisesti pH suurempi kuin 8) tarvittaessa
ja nestelaimennin tulisi ensin tehdd@ isotoniseksi. Nama
vesiliuokset ovat sopivia suonensisdisesti annettaviin
injektioihin. &ljyliuockset ovat sopivia annettaviksi in-
jektioina niveleen, lihakseen ja ihon alle. N&iden kaikki-
en livosten valmistaminen steriileissd olosuhteissa suori-
tetaan helposti farmaseuttisen perustekniikan mukaisesti,
josta alan asiantuntijat ovat hyvin tietoisia.

Lisé&ksi on mahdollista antaa esilla olevan keksin-
ndén mukaisesti saadut yhdisteet paikallisesti, ja tamd voi
edullisesti tapahtua emulsiovoiteiden, hyyteldiden, geeli-
en, tahnojen, voiteiden ja vastaavien ladkemuotojen muo-
dossa farmaseuttisen peruskaytannén mukaisesti.

Esillé olevaa keksintd& valaistaan seuraavilla esi-
merkeilld ja valmistuksilla. Tulee ymmartaa, etta keksintd
ei kuitenkaan rajoitu n&diden esimerkkien ja valmistuksien
tiettyihin vksityiskohtiin. Kaikki sulamispisteet ovat
korjaamattomia. Menetelmissd ja taulukoissa "stereokem."
tarkoittaa stereokemiaa, "Esim." tarkoittaa esimerkkid,
"s.p.(°C)" tarkoittaa sulamispistettd Celsius-asteissa,
"MK" tarkoittaa molekyylikaavaa, "Anal." tarkoittaa alku-
aineanalyysid, "Lask." tarkoittaa laskettua, "m/z" tar-

koittaa massan suhdetta varaukseen, "H" tarkoittaa vetya,
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Esimerkit

Esimerkit 1 ja 2

3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—2—yy1ioksi)-4-metoksi—

fenyyli]metyleeni-S—kloori—l,3—dihydro—1—metyyli—

[le,2¢(2) ,4¢] -2H-indol-2-oni (Esimerkki 1) ja

3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)—4~metoksi—

fenyyli]metyleeni—S—kloori-l,3—dihydro-1-metyyli—

[le,2¢(E) ,4a] ~2H~indol-2-oni (Esimerkki 2)

3- (ekso-bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4 -metoksi-
bentsaldehydia (677 mg, 2,75 mmol; tuotu esille WO
87/06576:ssa, joka on julkaistu 5. marraskuuta 1987) Jja
5-kloori-l-metyylioksindolia (500 mg, 2,75 mmol; Chemical
Abstracts -rekisterdintinro 41192-33-0) livotettiin
10 ml:aan metanolia inertissd atmosfiarissd. Tahin rus-
keaan, homogeeniseen seokseen lisittiin 0,23 ml pyrroli-
diinia (2,75 mmol) ruiskun kautta. Reaktioseosta gsekoitet-
tiin huoneenldmpdtilassa 10 tuntia. Liuotin haihdutettiin
Ja syntynyt keltainen 6ljy puhdistettiin tasapainokromato-
grafoimalla (1:1 etyylieetteri/heksaani), jolloin saatiin
haluttu Z-additiotuote, 3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—2—yyli~
oksi)—4—metoksifenyyli]metyleeni—5~kloori—1,3—dihydro—1—
metyyli-[la,2e(Z),4e] -2H-indol-2-oni (125 mg, 11 % saanto)
keltaisena kiintedn& aineena (Esimerkki 1); s.p. 149 -
151 °C. Analyysi, lasketut arvot CyHyCINO;:11e: €, 70,32;
H, 5,90: N, 3,42. Saadut arvot: ¢, 70,26; H, 5,87; N,
3,38. Vastaava E-additiotuote, 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-
2-yylioksi)—4—metoksifenyyli]metyleeni—5~kloori~l,3—dihyd—
ro-l-metyyli-[1a,2a(E),4a] -2H-indol-2-oni (Esimerkki 2)
saatiin myds 6 % saannolla, S.p. 142 - 144 °C. Analyysi,
lasketut arvot C24H;,CINO;:11e: C, 70,32; H, 5,90; N, 3,42.
Saadut arvot: C, 70,34; H, 5,85; N, 3,36.
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Esimerkit 3 - 41

Seuraamalla esimerkin 1 menetelmdd seuraavat yhdis-
teet valmistettiin saattamalla 3- (ekso-bisyklo[2.2.1]hept-
2-yylioksi) -4-metoksibentsaldehydi reagoimaan sopivan ok-
sindolin (joka on maédritelty R®°:11& ja R®:1la, jotka anne-
taan alla) 5-kloori-1-metyylioksindolin sijaan. Ellei toi-
sin mainita, l&htdaineoksindoli on joko kirjallisuudesta
tunnettu tai kaupallisesti saatavissa oleva yhdiste. Aal-
toviiva osoittaa, ettd seuraavat yhdisteet voivat esiintya

joko E- tal Z-stereoisomeereina:
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R” on esimerkissd 27 NO,. Lahtdaineoksindoli esimer-
keissad 34 ja 35 valmistetaan edempdnd kuvattavassa valmis-
tuksessa A kuvatulla tavalla. Lihtdaineoksindoli esimer-
keisséd 36 ja 37 valmistetaan valmistuksessa B kuvattavalla
tavalla. Lahtdainecksindoli esimerkeissid 38 ja 39 valmis-
tetaan valmistuksessa C kuvattavalla tavalla. La&htdaineok-
sindoli esimerkeissd 40 ja 41 valmistetaan valmistuksessa
D kuvattavalla tavalla.

Esimerkit 42 -~ 45

Seuraamalla esimerkin 1 menetelmdi seuraavat tuot-
teet valmistettiin saattamalla sopiva substituoitu
bentsaldehydi, esimerkin 1 3-(ekso-bisyklo[2.2.1]hept-2-
yylioksi) -4-metoksibentsaldehydin sijaan, reagoimaan ok-
sindolin kanssa. Ellei toisin mainita, l&ht®ainebentsalde-
hydi on joko kirjallisuudesta tunnettu tai kaupallisesti
saatavissa oleva yhdiste. Aaltoviiva kuvaa, ettid nama vh-
disteet voivat esiintyd joko E- tai Z-stereoisomeereina
alla kuvatulla tavalla.
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Esimerkin 44 lahtdainebentsaldehydi valmistetaan
valmistuksessa E kuvattavalla tavalla. Lahtdainebentsalde-
hydi esimerkiss& 45 valmistetaan valmistuksissa F & G ku-
vattavilla tavoilla.

5 Esimerkit 46 ja 47

10

15
3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—2-yylioksi)-4—metoksi—
fenyyli]metyleeni—S—bromi-l,3—dihydro-1—metyyli—
[la,2¢(E) ,4¢]-2H-indol-2-oni (Esimerkki 1) ja
3—[[3-(bisyklo[2.2.1]hept—2—yylioksi)-4—metoksi—

20 fenyyli]metyleeni—S-bromi-l,3—dihydro—1—metyyli—
[le,20(Z) ,40]-2H-indol-2-0oni (Esimerkki 2)
3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—z—yylioksi)—4-metoksi—

fenyyli]metyleeni-5~bromi—l,3—dihydro~[la,2a(Z),4a]—2H—
indol-2-onia (Esim. 16) (374 mg, 0,85 mmol) ja kaliumkar-

25 bonaattia (177 mg, 1,28 mmol) yhdistettiin 10 ml:ssa ase-

tonia inertissd atmosfa&rissd. Tahan oranssiin, hetero-

. geeniseen seokseen lis&ttiin 0,08 ml metyylijodidia (1,28

) mmol) ruiskun kautta. Reaktiota kuumennettiin 65 °C:seen

16 tuntia. Kaliumkarbonaatti suodatettiin pois ja pestiin

30 hyvin CH,Cl,:11la. Liuotin poistettiin pydrivdssa haihdutti-

""" messa, jolloin saatiin keltaista 81jy&, joka puhdistettiin

Cven tasapainokromatografoimalla (1:1 Et,0/heksaani), jolloin

' saatiin haluttu metyloitu E-isomeeri (89 mg, 23 % saanto)
keltaisena, untuvaisena kiinte&n& aineena; s.p. 133 -

35 135 °C (Esimerkki 46). Analyysi, lasketut arvot C, H,,Br-
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NO5:1lle: C, 63,44; H, 5,32; N, 3,08. Saadut arvot:
C, 63,45; H, 5,22; N, 3,02. Vastaava Z—additiotuote,
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yyliocksi)-4-metoksifenyyli] -
metyleeni-5-bromi-1,3-dihydro-1-metyyli-[1a,2¢(Z),40] -2H-
indol-2-oni saatiin myds 32 % saannolla (124 mg) keltai-
sena kiintend aineena (Esimerkki 47); s.p. 157 - 158 °C.
Analyysi, lasketut arvot C,H,,BrNO,:1le: C, 63,44; H, 5,32;
N, 3,08. Saadut arvot: C, 63,22; H, 5,23; N, 3,08.

Esimerkit 48 - 55

Seuraamalla esimerkin 46 menetelmdd seuraavat tuot-
teet valmistettiin saattamalla sopiva oksindoli, joka on
annettu alla, reagoimaan esimerkin 16 otsikon yhdisteen
sijaan metyylijodidin kanssa. Aaltoviiva osoittaa, etté
namd yhdisteet voivat esiintya joko E- tal Z-stereoisomee-

reina, kuten alla on esitetty.
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Lahtdaineoksindoli esimerkeissid 48 ja 49 on esimer-
kin 26 1l&htdaine. L&htdaineoksindoli esimerkissid 50 on
esimerkin 27 l&htdaine. Lahtdaineoksindoli esimerkeissi 51
ja 52 on esimerkin 28 lahtdaine. L&htdaineocksindoli esi-
merkissd 53 on esimerkin 29 l&htdaine. Lahtdaineoksindoli
esimerkissé& 54 on esimerkin 30 ldhtdaine. Lahtdaineoksin-
doli esimerkissé& 55 on esimexrkin 63 lahtdaine.

Esimerkki 56

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-

fenyyli)metyyli]-1,3~-dihydro-2H-indol-2-oni.

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni-1,3-dihydro-[1a,2¢(E),4a] -2H-indol-2-oni
(Esimerkki 3, 500 mg, 1,38 mmol) liuotettiin 50 ml:aan
etyyliasetaattia ja 25 ml:aan tetrahydrofuraania, se lai-
tettiin Parr-ravistimeen yhdess& 180 mg:n kanssa 10 % pal-
ladioitua hiilt& ja ravisteltiin kaksi tuntia 50 psi:n
vetypaineessa. Kun reaktioseos oli suodatettu Celiten 1&-
pi, liuotin haihdutettiin pois ja syntynyt kirkas &ljy
uudelleenkiteytettiin 1:2 Et,0/heksaanista, jolloin saatiin
otsikon yhdiste (447 mg, 89 % saanto) hienojakoisena val-
koisena jauheena; s.p. 157 - 158 °C. Analyysi, lasketut
arvot C,H,NO;-1/4 H,0:1le: C, 75,08; H, 6,99; N, 3,81.
Saadut arvot: C, 75,25; H, 6,85; N, 3,85. M/z, laskettu
Cy3HysNO5:1le: 363,1834. Saatu arvo: 363,18699.

Esimerkit 57 - 58

Seuraamalla esimerkin 56 menetelmid seuraavat tuot-
teet valmistettiin hydraamalla sopiva oksindoli, joka on

annettu alla, esimerkin 3 otsikon yhdisteen sijaan.

7



108227

49

Lzeiz’zee
:njeeg
ootz’ese
yseq | O'NTH™D oayeea| OVOW ‘oW H 'oN| s8S
6zpgtiose
1njeeg
AN 29t | 659 | ¥6'L2 | snaees O°H¥/) dHL o/Pd
yse1 | 'ONTH™O | sot | e9'o | s6tz | “usel *’ON*H™D | sgi-g8t | /oVOI3 %0} HO H| £
. . Uoj1eA EBES ~d°s|uraon 1344 .
Z/w oTT:z/u M| N H o) reuy S ete Wzmuoy Taony] Hlmumw o Ry, wysy
0
0=l



10

15

20

e 25

30

35

108227

50

Lahtdaineoksindoli esimerkissd 57 on esimerkin 10
l3htdaine. Lahtdaineoksindoli esimerkissd 58 on esimerkin
49 lahtdaine.

Esimerkit 59 ja 60

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept~2-yyliocksi)-4-metoksi-

fenyyli]metyleeni] -2, 3-dihydro-2-okso-[1la,2a (E) , -
4a]-1H-indoli~1l-karboksyylihappo, etyyliesteri

(Esimerkki 59) ja

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-

fenyylilmetyleeni] -2, 3-dihydro-2-okso-[1la,2¢(Z) ,~
4¢] -1H-indoli-1l-karboksyylihappo, etyyliesteri

(Esimerkki 60)

Esimerkin 3 otsikon yhdiste (1,0 g, 2,77‘mmol),
etyylikloroformaattia (10,0 ml) ja kaliumkarbonaattia
(770 mg, 5,6 mmol) yhdistettiin inertissd atmosfaédrissi.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa yon yli ja
sitten 100 °C:ssa kuusi tuntia. Liuotin haihdutettiin pois
ja syntynyt keltainen &ljy puhdistettiin tasapainokromato-
grafoimalla (1:1 etyylieetteri/heksaani), jolloin saatiin
E-isomeeri (82,6 mg, 7 % saanto) kirkkaan keltaisina ki-
teind (esimerkki 59); s.p. 123 - 124 °C. Analyysi, laske-
tut arvot C,(H,,NO;:1le: C, 72,04; H, 6,28; 3,23. Saadut
arvot: C, 71,99; H, 6,20, N, 3,22. Vastaava Z-isomeeri
(esimerkki 60) saatiin mydés 16 % saannolla; s.p. 60 -
70 °C. Analyysi, lasketut arvot C,H,,NO.:lle: C, 72,04;
H, 6,28; 3,23. Saadut arvot: C, 72,14; H, 6,09, N, 3,18.

Esimerkki 61

3-[13-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-

fenyylilmetyleeni] -5-asetoksi-1,3-dihydro-[la,2a-

(Z2) ,40] -2H~indol-2-oni

Esimerkin 10 otsikon vyhdiste (1,0 g, 2,65 mmol)
yhdistettiin 10 ml:n kanssa 2 N NaOH-liuosta ja kuumennet-
tiin 55 °C:seen. T&hdn tummanpunaiseen, heterogeeniseen
seokseen lisattiin 0,25 ml etikkahappoanhydridid (2,65

mmol) ruiskun kautta. Reaktioseosta sekoitettiin 55 ©°C:gsa
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yksi tunti. Reaktioseos otettiin sitten talteen 200 ml:aan
H,0:ta, si3dettiin pH-arvoon 7,5 1 N HCl:1la, uudettiin 3 x
150 ml:1la etyylieetterid, kuivattiin MgSO,:1la, suodatet-
tiin ja liuotin haihdutettiin pois. Syntynyt keltaisen-
oranssi 0ljy puhdistettiin tasapainokromatografoimalla
(1:1 etyylieetteri/heksaani), jolloin saatiin otsikon yh-
diste (57,8 mg, 5 % saanto) keltaisenoranssina jauheena;
s.p. 192 - 194 °C. M/z laskettu C,H,nos:lle: 419,1733.
Saatu arvo: 419,1731.
Esimerkki 62 ja 63
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni]-5-syklopentyyli-1,3-dihydro-
[1e¢,20(Z) ,40] -2H-indol-2-0oni (Esimerkki 62) Ja
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-syklopentyyli-1,3-dihydro-
[1x,2¢ (E) ,40] ~2H-indol-2-oni (Esimerkki 63)
Esimerkin 10 otsikon yhdiste (1,0 g, 2,65 mmol)
liuotettiin 25 ml:aan DMF:a (dimetyyliformamidi) inertissa

atmofadrissd ja jaadhdytettiin 0 °C:seen. Ta&hé&n kirkkaan

o®

oranssiin, homogeeniseen liuokseen lisattiin NaH:a (60
dispersio &ljyssé&, 225 mg, 5,63 mmol) yhtend eréana. Reak-
tioseosta sekoitettiin yksi tunti 0 °C:ssa ja lisdttiin
syklopentyylikloridia (0,3 ml, 2,88 mmol) ruiskun kautta.
Reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneenlémpdtilassa 10
tuntia. Liuotin poistettiin Kugelrohr-tislauksella ja mus-
ta Jjaannds otettiin talteen 500 ml:aan etyylieetteria.
Syntynyt liuos pestiin kahdesti 300 ml:1lla H,0:ta ja kerran
300 ml:1la suolaliuosta, ja sitten se kuivattiin MgSOQO,:1la.
Liuos suodatettiin sitten ja liuotin haihdutettiin pois.
Syﬁtynyt purppuranpunainen 6ljy puhdistettiin tasapaino-
kromatografoimalla (1:1 etyylieetteri/heksaani), jolloin
saatiin E-isomeeri (53 mg, 5 % saanto) kirkkaan punaisena
jauheena (Esimerkki 62); s.p. 186 - 187 °C. Analyysi, las-
ketut arvot C,gH,;,NO,:1le: C, 75,48; H, 7,01; 3,14. Saadut
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arvot: C, 75,39; H, 7,16, N, 2,97. M/z laskettu C,H;,NO, 2 1~
le: 445,2253. Saatu arvo: 445,22209.

Esimerkit 64 ja 65

3-[[3—(bisyklo[2.2.1]hept-2—yylioksi)—4—metoksi—

fenyyli]metyleeni]—5—syklopentyyli—1,3-dihydro-1-

etyyli-[le,2a(E) ,40]-2H-indol-2~0oni (Esimerkki 64)

ja 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yyliocksi)-4-me-

toksifenyyli]metyleeni]—5—syklopentyyli—1,3—dihy—
dro-l-etyyli-[la,2a(2),4a]-2H-indol-2~-oni

(Esimerkki 65)

Esimerkin 11 otsikon yhdiste (1,06 g, 2,61 mmol),
syklopentanolia (0,31 ml, 3,42 mmol) ja trifenyylifosfii-
nia (1,028 g, 3,92 mmol) yhdistettiin 50 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania inertissi atmosfadrissa. Tahan tummanpunaiseen,
homogeeniseen liuokseen lis&ttiin 0,62 ml dietyyliatsodi—
karboksylaattia (3,94 mmol) ruiskun kautta. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlémpédtilassa 72 tuntia. Liuotin haih-
dutettiin sitten pois ja syntynyt oranssi 6ljy puhdistet-
tiin tasapainokromatografoimalla (1:1 etyylieetteri/hek-
saani), jolloin saatiin E-isomeeri (200 mg, 16 % saanto)
oranssina vaahtona (Esimerkki 64). Analyysi, lasketut ar-
vot G, H3NO,:1le: C, 76,08; H, 7,45; 2,96. Saadut arvot:
¢, 76,32; H, 7,39, N, 2,90. Vastaava Z-isomeeri (Esimerkki
65) saatiin myds 66 % saannolla (821 mg) oranssina vaahto-
na. Analyysi, lasketut arvot C,H,NO,:1lle: C, 76,08; H,
7,45; 2,96. Saadut arvot: C, 76,07; H, 7,50, N, 3,00.

Esimerkki 66

3—[[3—(bisyklo[2.2.1]hept—2—yy1ioksi)—4—metoksi—

fenyyli]metyleeni]—5-bromi—2,3—dihydro—2—okso-

[1e¢,2a(E) ,4¢]-1H~indoli-1-etikkahappo, etyyliesteri

Esimerkin 16 otsikon yhdiste (287 mg, 0,65 mmol) Jja
etyyliklooriasetaattia (0,07 ml, 0,77 mmol) liuotettiin
30 ml:aan DMF:a (dimetyyliformamidi) inertissi atmosf&a-
rissd. Reaktioseos j&&hdytettiin 0 °C:seen, mink& jalkeen

lisdttiin 31,1 mg NaH:4 (60 % dispersio &ljyssd, 0,78
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mmol) . Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 20 minuuttia ja
sitten sen annettiin lammet& huoneenlampdtilaan. Reaktio-
seos kaadettiin 100 ml:aan H,0:ta, wuutettiin kolmesti
100 ml:1lla etyylieetterid, kuivattiin MgSO,:1la, suodatet-
tiin ja liuotin haihdutettiin pois. Jaljelle jaanyt DMF
poistettiin Kugelrohr-tislauksella ja syntynyt 61ljy puh-
distettiin tasapainokromatografoimalla (1:1 etyylieet-
teri/heksaani), jolloin saatiin otsikon yhdiste (40 mg,
12 ¢ saanto) keltaisena kiinte&nd aineena; s.p. 141 -
143 °C.

Esimerkit 67 - 68

Seuraamalla esimerkin 66 menetelmdd seuraavat tuot-
teet valmistettiin saattamalla etyyliklooriasetaatti rea-
goimaan sopivan oksindolin kanssa esimerkin 16 otsikon
vhdisteen sijaan. Lahtodainecksindoli on kirjallisuudesta
tunnettu yhdiste. Aaltoviiva kuvaa, ettad nama vhdisteet
voivat esiintyd joko E- tai 7-stereoisomeerina, kuten alla

esitetédan.

MeO

MeO

Esim. |Stereo— |s.P (OC) AK analyysid} Anal ] H N
kem. ” varten
67 E 143-144 | C,H,,NOg Lask. 68,65 5,76 3,81
Saatu: 68,21 5,59 3,98
68 Z 148-149 | C,H;NOg Lask. 68,65 5,76 3,81
Saatu: 68,57 5,64 3,83
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Esimerkki 69

3—[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2—yylioksi)-4—metoksi—

fenyyli]metyleeni]-5—amino—1,3-dihydro-1—metyyli—

[la,20(2) ,40] -2H-indol-2-oni

Esimerkin 49 otsikon yhdiste (446 mg, 1,06 mmol) ja
rautajauhoa (355 mg, 6,36 mmol) yhdistettiin 9 ml:ssa 1:1
etanoli/vettd ja kuumennettiin 96 °C:ssa inertissd atmos-
fadriss&. T&han keltaiseen, heterogeeniseen seokseen 1i-
sattiin 0,03 ml 12 N HCl:a 0,29 ml:ssa etanolia ruiskun
kautta. Reaktioseosta sekoitettiin 100 °C:sga yksi tunti,
sen jalkeen lis&ttiin 1 N NaOH-liuosta, kunnes pH oli 8.
Rauta suodatettiin pois piimaasuodattimen (CELITE®) lapi.
Suodatin pestiin vedelld ja sitten etyyliasetaatilla. Kak-
si kerrosta erotettiin sitten, orgaaninen kerros pestiin
100 ml:1la kyllaista suolaliuosta, kuivattiin MgSO,:11a,
suodatettiin ja haihdutettiin punaiseksi 6ljyksi. Tama
kdsittelemdtdn aine puhdistettiin tasapainokromatografoi -
malla (etyylieetteri), jolloin saatiin otsikon vyhdiste
(151 mg, 36 % saanto) punaisena jauheena; s.p. 170 -
172 °C. M/z laskettu C,H,N,0,:1le: 390,1943. Saatu arvo:
390,18906.

Valmistukset

Valmistus A

N-metyyli-5-metoksindoli

5-metoksioksindolia (450 mg, 2,76 mmol) ja kalium-
karbonaattia (585 mg, 4,23 mmol) yhdistettiin 45 ml:ssa
asetonia inertissd atmosfiaidrisss. Tahan valkoiseen, hete-
rogeeniseen seokseen lisAttiin 0,33 ml metyylijodidia
(5,30 mmol) ruiskun kautta. Reaktioseosta sekoitettiin
hudneenlémpétilassa 10 tuntia ja sitten 75 °C:ssa kolme
tuntia. Lisdttiin vield kaliumkarbonaattia ja metyylijodi-
dia (290 mg ja 0,11 ml, t&ssi jarjestyksessd) ja reak-
tioseosta sekoitettiin 75 °C:ssa vield kuusi tuntia. Reak-
tioseos kaadettiin 300 ml:aan kylladistd suolaliuosta ja
uutettiin 3 x 200 ml:1lla eetteri§. Yhdistetyt orgaaniset
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kerrokset kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja haihdutet-
tiin keltaiseksi 6ljyksi. Tamd puhdistettiin tasapainokro-
matografoimalla (3:1 etyylieetteri/heksaani), jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (307 mg, 63 % saanto) valkoisina ki-

teind; s.p. 93 - 94 °C. M/z laskettu C,,H,;NO,:1lle:
177,0790. Saatu arvo: 177,08066.

Valmistukset B ja C
Seuraamalla valmistuksen A menetelmdd seuraavat
tuotteet valmistettiin saattamalla sopiva oksindoli rea-

goimaan metyylijodidin kanssa. Sopivat oksindolit ovat
kirjallisuudessa tunnettuja yhdisteita.
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Valmistus D

5-(N,N-dimetyylisulfonamidyyli) oksindoli

Suspensioon, jossa oli AlCl,:a (108 g, 0,81 mol)
CS,:ssa (370 ml), lisattiin dimetyylisulfamoyylikloridia
(17,2 ml, 0,16 mol), sen jalkeen oksindolia (17,6 g, 0,132
mol, ALDRICH). Reaktioseosta kuumennettiin palautusjaédhdy-
tyslampodtilassa 4,5 tuntia. CS,-liuos dekantoitiin pois,
jolloin j&i jaljelle kumimaista kiinteaa ainetta. Kiintea
aine raaputettiin j&amurskalle ja sekoitettiin 30 minuut-
tia. Kiinte& aine suodatettiin pois, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste (9,3 g, 39 % saanto) kullankeltaisena kiintead-
nd aineena; s.p. 208 - 215 °C.

Valmistus E ‘

4-metoksi-3- (4-fenyylibutyroksi)bentsaldehydi

Seuraamalla esimerkin 64 menetelmid otsikon yvhdiste
valmistettiin 3-hydroksi-4-metoksibentsaldehydistd (AL-
DRICH) ja 4-fenyyli-l-butanolista (Aldrich). M/z laskettu
CrgHy005:11e: 284,1412. Saatu arvo: 284,1435.

Valmistus F

2-(3-[3- (bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) ~4-metoksi-

fenyyli) -2-hydroksietaani

3- (ekso-bisyklo[2.2.1lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
bentsaldehydi& (joka tuodaan esille WO 87/06576:ssa, joka
on julkaistu 5. marraskuuta 1987) (7,0 g, 28,4 mmol) liuo-
tettiin 100 ml:aan tetrahydrofuraania inertissad atmosfaéd-
rissd ja jaahdytettiin 0 °C:seen, minkd jélkeen lis&ttiin
ruiskun kautta 10,42 ml 3,0 M metyylimagnesiumbromidia,
joka o0li etyylieetterissd. Reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:ssa yksi tunti ja sitten huoneenlampdtilassa yksi
tunti. Reaktioseos kaadettiin hitaasti seokseen, jossa oli
500 ml kylldistd suolaliuosta ja 500 ml etyylieetterid.
Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutettiin kaksi kertaa
300 ml:1lla etyylieetterid. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset
kuivattiin MgS0,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin keltai-
seksi 6ljyksi. T4m& puhdistettiin tasapainokromatografoi-
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malla (2:1 heksaani/etyylieetteri), jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste (4,98 g, 67 % saanto) keltaisena kiinte&na
aineena; sp. 60 - 61,5 °C. Analyysi, lasketut arvot
C,6H,,05:11e: C, 73,25; H, 8,45. Saadut arvot: C, 73,45;
H, 8,59. M/z, laskettu C;H,,0,:1le: 262,1569. Saatu arvo:
262,1564.

Valmistus G

Aseto~(3-[-bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metok-

si) fenoni

Valmistuksen F otsikon yhdiste (4,98 g, 19 mmol) ja
27 ml H,0:ta yhdistettiin ja ja&hdytettiin 0 °C:seen. T&han
keltaiseen suspensioon lisittiin 2,17 ml vakevaa rikkihap-
poa. Sitten lisdttiin asetonia (103 ml) ja reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:ssa, kunnes seoksesta tuli homogeeninen.
Lopuksi 1lisattiin nopeasti 27,1 ml Jonesin reagenssia
ruiskun kautta, mink& jidlkeen reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:ssa 15 minuuttia ja huoneenldmpdtilassa 1 tunti.
Reaktioseos kaadettiin sitten hitaasti 500 ml:aan kyllais-
ta bikarbonaattiliuosta ja sitd sekoitettiin 15 minuuttia
huoneenlampdétilassa. T&md seos uutettiin kolme kertaa
300 ml:1la etyylieetterid ja kerran 300 ml:lla CH,Cl,:a.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSo,:1la, suo-
datettiin ja haihdutettiin keltaiseksi &ljyksi. Tama ka-
sittelemdtdn aine uudelleenkiteytettiin 150 ml:sta lammin-
ta heksaania, jolloin saatiin otsikon yhdiste (4,19 g,
85 % saanto) vaalean ruskeina kitein&; s.p. 95 - 97 °(C.
Analyysi, lasketut arvot C;(H,0,:1le: C, 73,82; H, 7,74.
Saadut arvot: C, 73,73; H, 7,65. M/z laskettu C,H,,0,:1le:
260,1412. Saatu arvo: 260,1404,

7
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kayttokelpois-
ten 2H-indol-2-oni -johdannaisten valmistamiseksi, joilla on

kaava I

jossa X on N tai crR*;

R' on Ci-s—alkyyli tai fenyyli-Ci¢-alkyyli;

R® on fenyyli-Ci-¢-alkyyli, Cs-g-sykloalkyyli tai Ce—12-
polysykloalkyyli;

tai R! ja R? ovat yhdessi niiden happiatomien kanssa,
joihin ne kiinnittyvat, etyleenisilta, joka muodostaa 6-
atomisen renkaan;

R® on vety, Cie—alkyyli, Ci-g-alkyylioksikarbonyyli,
Ci-¢-alkyylioksi, Ci-g—alkoksikarbonyyli-Ci-e—alkyyli,
~CONRYR™ tai -Cj-¢—alkyyli-CONR'R™;

RY ja RY valitaan toisistaan riippumatta vedystad ja
Ci-g~alkyylista, tai R ja R'"™ muodostavat yhdessid sen typen
kanssa, johon ne kiinnittyvat, pyrrolidiini- tai piperi-
diinirenkaan;

rRY, R, RS ia R’ valitaan toisistaan riippumatta seu-
raavista: vety, halogeeni, Ci-g-alkoksi, Cs-7-sykloalkyyliok-
si, hydroksi, Cae-asyylioksi, nitro, NR°R', SONR®R'?, Ci¢-
alkyyli, Ci-s—alkyylikarbonyyli, fenyyli-Ci-¢-alkoksi ja Ce-12-
polysykloalkoksi tai mik& tahansa yhdis-telmista R* ja R’, R
ja R® tai R® ja R’, joista yhdessd muodostuu -OCHxO- tai
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-OCH,CH,0-, siten, etti kun ne valitaan vhdess& niiden
hiilten kanssa, joihin ne kiinnittyvit, ne muodostavat
vastaavassa jarjestyksessd 5- tai 6-atomisen renkaan;

R® ja R valitaan toisistaan riippumatta vedystd ja
Cis-alkyylista, tai R® ja R muodostavat yhdessa sen typ-
piatomin kanssa, johon ne kiinnittyvat, pyrrolidiini- tai
piperidiinirenkaan;

R® on vety tai C,  -alkyyli;

katkoviiva kuvaa mahdollista kaksoissidosta; ja

aaltoviivat osoittavat, etta yhdisteet esiintyvit
(E)- ja/tai (Z) -stereoisomeereina, kun katkoviiva on kak-
soisgidos;

tai niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siita, etta

saatetaan yhdiste, jolla on kaava III

RO
Rg (II1)
R20
0

jossa R', R?® ja R’ ovat kuten edella mddriteltiin,

regoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava II

R X
~
l 0 (I1)
RB Z N
R’ 933

jossa R*, R®, R®, R’ ja X ovat kuten edelli mi3aritel -
tiin, jolloin saadaan kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
katkoviiva kuvaa kaksoissidosta, ja

haluttaessa pelkistetdin saatu kaavan I mukainen

vhdiste, jossa katkoviiva kuvaa kaksoissidosta, jolloin
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saadaan vastaava yhdiste, jossa katkoviiva kuvaa yksin-
kertaista sidosta, tai
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
katkoviiva kuvaa kaksoissidosta ja R® on vety, asyloidaan,
5 jolloin saadaan vastaava yhdiste, jossa R?® on C, ,-alkoksi-
karbonyyli, tai
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa
katkoviiva kuvaa kaksoissidosta ja R® on vety, alkyloidaan
alkoksikarbonyylialkylointiaineella, jolloin saadaan vas-
10 taava yhdiste, jossa R® on C, -alkoksikarbonyyli-C, ¢-al-
kyyli, ja/tai
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muute-
taan farmaseuttisesti hyvadksyttaviksi suolaksi.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
15 tunnettu siitd, ettd valmistetaan
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni] -1,3-dihydro-[1le,2¢ (E),4a] -2H-indol-2-
oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
20 fenyyli]metyleenil -1, 3-dihydro-1l-etyyli-[1la,2¢(E),4a] -2H-
indol-2-oni;
3-[[3-(bisyklo[2.2.1]1hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -1,3-dihydro-1-metyyli-[la,2a(Z),4a]l -2H-
indol-2-oni;

25 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
Bi fenyylilmetyleeni] -1,3-dihydro-1-etyyli-[1a,2a(2),40¢] -2H-
.Jé indol-2-oni;
I 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyylilmetyleeni] -6-kloori-1,3-dihydro-1-metoksi- [1a,20-
el 30 (z),4¢) -2H-indol-2-oni;
Rhee 3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-

fenyylilmetyleenil -6-kloori-1,3-dihydro- (1a,2¢(E),4a] -2H-

indol-2-oni;

.....
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3-[[3-(bisyklo[2.2.1lhept-2-yyliocksi) -4 -metoksi-
fenyylilmetyleeni] -5-bromi-1,3-dihydro- [1a,2a (E),4a] -2H-
indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]lhept-2-yylioksi) -4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -5-bromi-1,3-dihydro-1-metyyli- [la, 20
(E) ,4a] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]Jmetyleeni] -5-kloori-1,3-dihydro-1-metyyli- [1a,2a-
(Z) ,4¢] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1lhept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]metyleeni]—5—syklopentyylioksi—l,3-dihydro—l—etyy—
li-[la,2a(E),4a] -2H-indol-2-oni;

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -6-metoksi-1,3-dihydro-1-metyyli- [la,2¢-
(E) ,4a] -2H-indol-2-oni; tai

3-[[3-(bisyklo[2.2.1]hept-2-yylioksi)-4-metoksi-
fenyyli]lmetyleeni] -2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-2-okso- [1a, -
20 (E) ,40] -1H-indoli-5-sulfonamidi.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av nya, terapeu-

tiskt anvdandbara 2H-indol-2-on -derivat med formeln I

dar X &r N eller CR%;

R! 4r Ci-4—alkyl eller fenyl-Cj_¢-alkyl;

R? &r fenyl-Ci_¢—alkyl, Cs-s—-cykloalkyl eller Cg.1z-
polycykloalkyl;

eller R' och R? &r tillsammans med de syreatomer,
vid vilka de &r bundna, en etylenbrygga, som bildar en
ring med 6 atomer;

R3 &r vate, Cj-g—alkyl, Ci_g—alkyloxikarbonyl,
Ci-¢-alkyloxi, Cj-g—alkoxikarbonyl-Ci-g¢-alkyl, -CONR!YR* el-
ler -Ci_g-alkyl-CONR!R!?;

R och R' valjs oberoende av varandra fran vite
och Ci-g-alkyl, eller R!® och R bildar tillsammans med det
kvave, vid vilket som de 4dr bundna en pyrrolidin- eller
piperidinring;

R?, R’>, R® och R’ vdljs oberoende av varandra fran
foljande: wvate, halogen, Ci_g-alkoxi, Cjz-g-cykloalkyloxi,
hydroxi, Cj-¢—acyloxi, nitro, NR®R!?, SO,NRER!?, Ci-¢—alkyl,
Ci-¢—alkylkarbonyl, fenyl-Ci_¢-alkoxi och Cg12-polycyklo-
alkoxi eller vilken som helst av kombinationerna R*! och
R®>, R® och R® eller R® och R’, av vilka tillsammans bildas
-OCH,0- eller -OCH,;CH,0-, sa& att ndr de valjs tillsammans
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med de kolatomer, vid vilka de &r bundna,

bildar de i

motsvarande ordning en ring med 5 eller 6 atomer;

R® och R'? vdljs oberoende av varandra fran vite
och Ci-¢-alkyl, eller R® och R bildar tillsammans med den

kvaveatom, vid vilken de ar bundna, en pyrrolidin- eller

piperidinring;

R® 4r vite eller Ci-g—alkyl;

den streckade linjen anger en méjlig dubbel-

bindning; och

vaglinjerna anger att féreningarna fdrekommer som

(E)- och/eller (Z)-stereoisomerer, nidr den streckade lin-

jen &r en dubbelbindning;

eller for framstdllning av deras farmaceutiskt

godtagbara salter, kd&nnetecknat av att

en fdorening med formeln III

R0
R9
RCO
0

(III)

dar R', R? och R® ar sasom ovan definierats, brin-

gas att reagera med en fdrening med formeln II

| 5
RS %
1 0
RN TN
R’ ge?’

dar R3, R®, R®, R’ och X ar sasom ovan
varvid erhdlls féreningar enligt formeln I,

streckade linjen anger en dubbelbindning, och

definierats,

i vilka den



65

108227

om s& onskas, reduceras den erh&llna fdreningen
enligt formeln I, dar den streckade linjen anger en dub-
belbindning, varvid erhdlls en motsvarande foérening, dar
den streckade linjen anger en enkel bindning, eller
5 om s& onskas, acyleras den erhallna foéreningen en-
ligt formel I, d&r den streckade linjen anger en dubbel-
bindning och R® ir vite, varvid erh&lls en motsvarande fo-
rening, dar R?® 4r Ci.¢-alkoxikarbonyl, eller
om s& onskas, alkyleras den erhdllna foreningen

10 enligt formel I, d&r den streckade linjen anger en dubbel-
bindning och R® &r wvite, med ett alkoxikarbonylalky-
leringsmedel, varvid erhalls en motsvarande forening, dar
R® 4r Ci.g-alkoxikarbonyl-C;-g~alkyl, och/eller

om s& o6nskas omvandlas den erhdllna féreningen en-

15 ligt formel I till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att man framstdller

3-[[3-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi)-4-metoxi-fe-
nyllmetylen]-1,3-dihydro-[la, 2a(E), 4o.] -2H-indol-2-on;

20 3-[[3-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi)-4-metoxi-fe-
nyljmetylen]-1,3-dihydro-l-etyl-[la,2a(E), 40.] -2H-in~dol-
2-on;

3-[[3-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi)-4-metoxi-fe-
nyl]metylen]—1,3—dihydro—1—metyl—[la,2a(Z), 40} ~2H-in-dol-

25 2-on;
- 3-[[3- (bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi) -4-metoxi~-fe-
'33 nyljmetylen]-1,3-dihydro-1l-etyl-[la,2a(2),4a]-2H-in-dol-2~
M P

3-[[3-(bicyklo[2.2.1)hept-2~-yloxi)-4-metoxi-fe-
! 30 nyllmetylen]-6-klor-1,3-dihydro-1l-metoxi-[la, 20(2) , 4o ~2H~
Nt indol-2-on;
ves 3-[[3-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi)-4-metoxi-fe-
L nyljmetylen] -6-klor-1, 3-dihydro-[la, 20 (E) , 4a] ~2H-indol-2-

ony
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3—[[3—(bicyklo[2.2.1]hept—2—yloxi)—4—metoxi—fe—
nyl]metylen]—5—brom—1,3—dihydro—[1a,2a(E),4a]—2H—in—dol—2—
on;

3—[[3—(bicyklo[2.2.1]hept—2—yloxi)—4—metoxi—fe—
nyl}metylen]—5—brom—1,3—dihydro—1—metyl—[1a,2a(E),4a]—2H—
indol-2-cn;

3—[[3—(bicyklo[2.2.1]hept—2—yloxi)—4—metoxi—fe—
nyl]metylen}45—klor—1,3—dihydro—1—metyl—[1a,2a(Z),4a]—2H—
indol-2-on;

3—[[3—(bicyklo[2.2.1]hept—2—yloxi)—4—metoxi—fe—
nyl]metylen]—5—cyklopentyloxi—l,3—dihydro—l—etyl—
[lo, 200(E) , 4] ~2H-indol-2-on;

3-[[3-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxi)-4-metoxi-fe-
nyl]metylen]—6—metoxi—1,3—dihydro—1—metyl—[la,Za(E),4a]—
2H-indol~-2-on; eller

3—[[3—(bicyklo[2‘2.1]hept—2—yloxi)—4—metoxi—fe—
nyl]metylen]—2,3—dihydro—N,N—dimetyl-Z—oxo—[1a,2a(E),4a]—
1H-indol-5-sulfonamid.
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