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Tiivistelma - Sammandrag
Kasilld oleva keksintd kohdistuu bisykli-
siin karbamaattiyhdisteisiin ja erityises-

ti kaavan (1)

0 X
Re /[k A v
~0 N/ OCHQ

~s0,
0 R
mukaisiin yhdisteisiin, joissa X, Y, R' ja
R? ovat kuten selitysosassa on miiritelty.
Késilla olevan keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat hyodyllisis hoidettaessa astmaa,
nivelreumaa, luu-niveltulehdusta, keuhko-

putkentulehdusta, kroonista ahtauttavaa

hengitysteiden sairautta, psoriasista,
allergista nuhaa, atooppista ihottumaa,
shokkia, muita tulehdussairauksia ja muita
tiloja, joissa hoitoon vaikutetaan tai
jota helpotetaan salpaamalla leukotrieeni

D4-reseptori.

Féreliggande uppfinning avser bicykliska
karbamatfdreningar och speciellit férening-
ar med formeln (I), vari X, Y, R' och R? &r
definierade i patentbeskrivningen. Fore-
ningarna enligt foéreliggande uppfinning
kan anvéndas vid behandling av astma, reu-
matoid artrit, osteoartrit, bronkit, kro-
nisk, restriktiv lungsjukdom, psoriasis,
allergisk snuva, atopisk dermatit, chock,
andra inflammationssjukdomar och andra
tillstand, vid vilka behandlingen kan for-
battras eller underlattas genom blockering

av leukotrien D4-receptorn.
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Bisykliset karbamaatit leukotrieeni D4 antagonisteina

Keksinndén tausta

Kasillad oleva keksintd kohdistuu bisyklisiin kar-
bamaatteihin ja niihin liittyviin yhdisteisiin, tallaisia
yvhdisteitd sisaltéviin farmaseuttisiin koostumuksiin seka
tallaisten yhdisteiden kayttddn. Ké&silla olevan keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid hoidettaessa astmaa,
nivelreumaa, luu-niveltulehdusta, keuhkoputkentulehdusta,
kroonista ahtauttavaa hengitysteiden sairautta, psoriasis-
ta, allergista nuhaa, atooppista ihottumaa, shokkia ja
muita tulehdussairauksia. Ké&silld oleva keksintd kohdistuu
myds naitd yhdisteitad siséltaviin farmaseuttisiin koostu-
muksiin ja yhdisteiden kayttddn.

Tiedetaan, etta arakidonihappo (AA) metaboloituu
nisdkkaissd kahdella erilliselld reaktiosarjalla. Araki-
donihapon metabolia syklo-oksygenaasientsyymeilld Jjohtaa
prostaglandiinien ja tromboksaanien tuotantoon. Toinen AA-
metabolian reaktiosarja sisaltdd lipoksygenaasientsyymeja
ja johtaa useiden leukotrieeneina kutsuttujen oksidatii-
visten tuotteiden tuotantoon. Jalkimmaisid nimitet&an LT-
nimistdésysteemilla ja yksi merkittavimmistd lipoksygenaa-
sin metabolisen reaktiosarjan tuotteista on leukotrieeni
D4. Leukotrieenit osallistuvat tulehdusreaktioihin,
osoittavat kemotaktisia aktiivisuuksia, stimuloivat ly-
sosomaalisen entsyymin vapautumista ja toimivat tarkeina
tekijdind valittdmassa liikaherkkyysreaktiossa. LTD4 on
esimerkiksi tehokas ihmisen keuhkoputkien supistaja.

Leukotrieenien biologinen aktiivisuus osoittaa,
ettd rationaalinen lahestyminen laaketerapiaan, jolla es-
tetaan, poistetaan tail parannetaan astman, nivelreuman,
luu-niveltulehduksen, keuhkoputkentulehduksen, kroonisen
ahtauttavan hengitysteiden sairauden, psoriasiksen, aller-

gisen nuhan, atooppisen ihottuman, shokin ja muiden tuleh-
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dussairauksien oireita, tadytyy kohdistaa joko n&iden tilo-
jen vdlittdjien vapautumisen salpaamiseen tai niiden vai-
kutusten vastustamiseen. Niinp& yhdisteet, jotka inhiboi-
vat leukotrieenien biologisia vaikutuksia, ovat arvokkaita
hoidettaessa edelld mainittuja tiloja.

Keksinndén yhteenveto

Kdsilld oleva keksin® kohdistuu seuraavan kaavan

mukaiseen yhdisteeseen

0 .
2 /JL\ //[::::I:: Y
/
R 0 N N OCH,

ja niiden farmaseuttisesti hyvé8ksyttédviin suoloihin, jois-
sa katkoviiva on valinnainen kaksoissidos, X on CH tai CH,
ja Y on N, CH tai CH,, silld edellytykselld, ettd kun seka
X ettd Y ovat CH tai kun X on CH ja Y on N, on katkoviiva
kaksoissidos, R' on C, (-alkyyli, C,  -alkenyyli, C, ,-alky-
nyyli, C, ,-alkoksi tai C, -alkenyylioksi ja R’ on seuraa-

van kaavan mukainen ryhmé&,

m

: (CH,), \ (CH,)>

a

R (CHyp),

jossa katkoviiva on valinnainen kaksoissidos, n on 0 tai
1, mon O, 1 tai 2, pon O, 1 tai 2, Q on CH tai CH, ja R’

on CH tai CH,, jossa R’ on ekso- tai endokonfiguraatio tai
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niiden seos, silléd edellytykselld, ettd kun sekd Q etta R’
ovat CH, on katkoviiva kaksoissidos.

Termilld "alkyyli" tarkoitetaan, jollei muuta mai-
nita, tyydyttynyttd vyhdenarvoista hiilivetyradikaalia,
jossa on suoria, haarautuneita tai syklisi& osia tai nii-
den yhdistelmia.

Termilld ‘"alkenyyli" tarkoitetaan, jollei muuta
mainita, tyydyttymadttdédmid hiilivetyradikaaleja, Jjoissa on
1 - 3 kaksoissidosta, jotka ovat konjugoituja tai jotka
eivat ole konjugoituja cis- tai trans-konfiguraatiossa, ja
joissa mainitut hiilivetyradikaalit ovat suoria, haarautu-
neita tai syklisi& osia tai niiden yhdistelmia.

Termilla "alkynyyli" tarkoitetaan, Jjollei muuta
mainita, tyydyttymdttdédmid hiilivetyradikaaleja, Jjoissa on
1 - 3 kolmoissidosta, joissa mainitut hiilivetyradikaalit
ovat suoria, haarautuneita tai syklisia osia tai niiden
yhdistelmid.

Termilld "alkoksi" tarkoitetaan O-alkyyliryhmia,
joissa "alkyyli" on kuten edelld on esitetty.

Termillad "alkenyylioksi" tarkoitetaan O-alkenyyli-
ryhmia, joissa "alkenyyli" on kuten edelld on esitetty.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on kiraalikeskuksia
ja sen vuoksi ne esiintyvat erilaisissa enantiomeerisissa
muodoissa. Kasillad oleva keksintd kohdistuu kaikkiin kaa-
van I mukaisten vyhdisteiden ja niiden seosten optisiin
isomeereihin ja stereoisomeereihin.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa non 0, mon 1 ja p on O.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita ovat
ne, joissa X on CH, Y on N ha R' on metyyli.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita ovat
ne, joissa seki X ettd Y ovat CH; ja R' on metyyli.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita ovat

ne, joissa seka X ettd Y ovat CH ja R' on metyyli.
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Edullisempia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa n on 0, mon 1, p on O, X on CH, Y on CH ja R on
metyyli.

Edullisempia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat myos
ne, joissanon O, mon1l, pon O, X on CH,, Y on CH, ja R
on metyyli.

Spesifisi8, edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat seuraavat:

4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indatsol-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi;

4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indatsol-1l-yyli]metyyli]-3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyylisulfo-
nyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indol-1l-yyli]metyyli]-3-metoksi-N-o-tolyylisulfo-
nyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indolin-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indolin-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino]lindatsol-1l-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino]lindatsol-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6~-ekso-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino]indol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyyli-

sulfonyylibentsamidi;
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4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]lhept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino] indol-1-yylilmetyyli] -3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi;

4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino] indolin-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi;

4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikarbo-
nyyli)amino] indolin-1-yyli]metyyli]-3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indol-1-yylilmetyyli] -3-metoksi-N-o-etenyylioksi-
fenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)aminolindol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etenyylioksi-
fenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etenyyli-
oksifenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-okgikarbonyy-
li)amino]indatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etenyyli-
oksifenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etynyylife-
nyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]indol-1-yylilmetyyli] -3-metoksi-N-o-etynyylife-
nyylisulfonyylibentsamidi.

Késilléd oleva keksintd kohdistuu myds farmaseutti-
seen koostumukseen, joka sisaltaa kaavan I mukaista yhdis-
tetta seka farmaseuttisesti hyvaksyttavaad kantajaa.

Kasilla oleva keksintd kohdistuu myds kaavan I mu-
kaisen yhdisteen kayttddn ladkeaineen valmistamisessa, jo-
ka sopii astman, nivelreuman, luu-niveltulehduksen, keuh-
koputkentulehduksen, kroonisen ahtauttavan hengitysteiden

sairauden, psoriasiksen, allergisen nuhan, atooppisen
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ihottuman, shokin ja muiden tulehdussairauksien hoitoon

nisakkdassa, kuten ihmisessa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Seuraava reaktiockaavio kuvaa ké&silla olevan keksin-
nén mukaisten yhdisteiden valmistusta. Jollei muuta maini-
ta, ovat reaktiokaavioissa esitetyt X, Y, R' ja R® ja sita

seuraava keskustelu kuten edelld on maaritelty.

Kaavio I

x.
Y
N OCH;

Ii
]1
0 X_\
Y
RZ\O/U\NQN/ OCH4

C0,CH,
i1
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Lahtdaineena kaaviossa I kaytetyt kaavan II mukai-
set yhdisteet voidaan valmistaa kuten V. G. Matassa et al.

ovat kuvanneet julkaisussa J. Med. Chem. 33 (1990) 2621,

sekda F. J. Brown et al. julkaisussa J. Med. Chem. 33

(1990) 1771.
Kaavion I reaktiossa 1 kaavan II mukainen yhdiste

konvertoidaan vastaavaksi kaavan III mukaiseksi bisykli-
seksi (oksikarbonyyli)aminoyhdisteeksi antamalla yhdisteen

IT reagoida seuraavan kaavan mukaisen bisyklisen ekso- tai

endoklooriformiaatin,
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jossa R? on kuten kaavan I mukaisen yvhdisteen kohdalla on
maaritelty, Jja N-metyylimorfoliinin kanssa polaarisessa,
aproottisessa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa. Re-
aktioseosta sekoitetaan huoneenldmmdssd noin 15 minuut-
tia - noin 6 tuntia, edullisesti noin 30 minuuttia.

Kaavion I reaktiossa 2 konvertoidaan kaavan III
mukainen yhdiste vastaavaksi kaavan IV mukaiseksi 3-metok-
sibentsoehappoyhdisteeksi antamalla kaavan III mukaisen
vhdisteen reagoida vesipitoisen litiumhydroksidin kanssa
metanoli/vesi/tetrahydrofuraaniliuoksessa. Reaktioseosta
sekoitetaan huoneenldmmdéssa noin 15 - noin 30 tuntia,
edullisesti noin 24 tuntia.

Kaavion I reaktiossa 3 konvertoidaan kaavan IV mu-
kainen vyhdiste kaavan I mukaiseksi 3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidiyhdisteeksi antamalla kaavan IV mu-
kaisen yhdisteen reagoida sulfonamidin, edullisesti o-to-
lyylisulfonamidin, karbodi-imidin, kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin tai 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyyli-
karbodi-imidin, edullisesti 1-(3-dimetyyliaminopropyyli) -
3-etyylikarbodi-imidin, ja 4-dimetyyliaminopyridiinin kans-
sa polaarisessa, aproottisessa liuottimessa, edullisesti

dikloorimetaanissa. Tuloksena saatua reaktioseosta sekoil-

tetaan noin 15 - noin 30 tuntia, edullisesti noin 24 tun-
tia, lampdtilassa noin 0 °C - huoneenlampd, edullisesti
huoneenldmmdssa.

Kaavan I mukailset yhdisteet seka niiden farmaseut-
tisesti hyvaksyttavat suolat (téstd lahtien kasilld olevan
keksinndén mukaiset yhdisteet) ovat hyddyllisid selektiivi-
sind leukotrieeni D4 antagonisteina eli ne kykenevat sal-
paamaan leukotrieeni D4-reseptorin nisakkaissa Jja taman

vuoksi ne kykenevat toimimaan terapeuttisina aineina hoi-
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dettaessa edelld mainittuja hairiditd ja sairauksia nisak-
kaassa.

Kasilla olevan keksinndén mukaisten yhdisteiden us-
kotaan olevan leukotrieeni D4:n antagonisteja ja siksi ne
ovat arvokkaita hoidettaessa useita erilaisia kliinisia
tiloja, joiden hoitoon vaikuttaa tai jota helpottaa leu-
kotrieeni D4-reseptorin salpaus. Tallaisia tiloja ovat
astma, nivelreuma, luu-niveltulehdus, keuhkoputkentuleh-
dus, krooninen ahtauttava hengitysteiden sairaus, psoria-
sis, allerginen nuha, atooppinen ihottuma, shokki ja muut
tulehdussairaudet. Tastd& syystd Jjohtuen namd yhdisteet
ovat helposti sopeutettavissa terapeuttiseen kayttddn leu-
kotrieeni D4:n selektiivisin&d antagonisteina kontrolloita-
essa Jja/tai hoidettaessa mit& tahansa edelld mainittua
kliinista tilaa nisakké&issa, kuten ihmisesséa.

Kasilla olevan keksinndén mukaiset vyhdisteet ovat
helposti sopeutettavissa kliiniseen kayttddn selektiivisi-
na leukotrieeni D4:n antagonisteina. Yhdisteiden tai nii-
den farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen kyky salvata
leukotrieeni D4-reseptori voidaan osoittaa seuraavalla in
vitro kalsiumin mobilisointimdaritykselld. U-937 soluja

(e}

kasvatetaan seoksessa, Jjossa on 50 % RPMI 1640:a, 50 %
etyleeniglykolidimetyylieetterid plus 5 % lampdaktivoitua
FBS:a, 2 mM 1-glutamiinia, 100 vyksikkdd per 100 ug
Pen/Stropia ja 20 mM 4-(2-hydroksietyyli)-l-piperatsiini-
etaanisulfonihappoa (pH = 7,4). 2 - 4 padivaad ennen koetta
U-937 soluja inkuboidaan 1,3 prosenttisella metyylisulfok-
sidilla, ké&sittelyllad, jonka on raportoitu aiheuttavan ke-
motaksista ja lysosomaalisen entsyymin vapautumista vastauk-
sena kemiallisille wvalittdjille (katso julkaisu Kay et al.,
Infect. Immun. 41 (1983) 1166). Tastd ilmenee, etta U-937
solut eriytyvadt funktionaalisesti ihmisen monosyytinkal-
taiseksi solulinjaksi metyylisulfoksidikasittelylla. Solu-
ja siemennetddn tiheyksissa 3 - 8 x 10° solua/ml seokses-

sa, jossa on 50 % RPMI 1640:a, 50 % etyleeniglykolidime-
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tyylieetteri& plus 10 % lampodaktivoitua FBS:a, 2 ml gluta-
miinia, 100 yksikk&éd per 100 pg Pen/Strepia ja 20 mM 4-(2-
hydroksietyyli)-1-piperatsiinietaanisulfonihappoa (pH = 7,4)
ja 1,3 % metyylisulfoksidia pyordviljelmassa 37 °C:ssa ja
t&dtd kasvatetaan suljetussa systeemissa.

Eriytyneet U-937 solut otetaan talteen toisena,
kolmantena tai neljadntend pdaivana sentrifugoimalla no-
peudella 1 000 rpm 5 minuuttia. Sen jalkeen, kun solut on
pesty 3 kertaa Krebs-Ringer-Hensleit-puskuriliuoksessa, ne
(6 - 12 x 10’) suspendoidaan uudelleen 15 millilitraan pus-
kuria (118 mM natriumkloridia, 4,6 mM kaliumkloridia,
1,1 mM magnesiumkloridia, 1 mM kalsiumkloridia, 5 mM 4-
(2-hydroksietyyli)-1-piperatsiinietaanisulfonihappoa,
24,9 mM natriumvetykarbonaattia, 1 mM kaliumvetyfosfaat-
tia, 11,1 mM D-glukoosia ja 0,1 % bis(trimetyylisilyyli)-
asetamidia, pH = 7,4). Ta&hé&n solususpensioon lisataan
10 ml Krebs-Ringer-Hensleit-puskuria, joka sisaltaa 50 pl
fura-2/AM:a (Molecular Probes Catalog # F-1221 50 pg/ampul-
1i, liuotettuna 50 mikrolitraan silylointilaatuista metyy-
lisulfoksidia (Pierce)) ennen puskuriin lisdamista. Sitten
soluseosta inkuboidaan 37 °C:ssa 30 minuuttia. Inkuboinnin
lopulla solususpensioon lisdtdan 25 ml lammitettya Krebs-
Ringer-Hensleit-puskuria (37 °C) Jja sita sentrifugoidaan
nopeudella 1000 rpm 5 minuuttia. Supernatantti heitetaan
pois ja solut suspendoidaan uudelleen tuoreeseen lampimaan
Krebs-Ringer-Hensleit-puskuriin. Solususpensiota inkuboi-
daan viel& 15 minuuttia 37 °C:ssa, jolloin mahdollistetaan
intrasellulaarisen fura-2-esterin taydellinen hydrolyysi.
Sitten tahdn lisaté&an 25 ml kylmaad Krebs-Ringer-Hensleit-
puskuria ja naytettd sentrifugoidaan nopeudella 1 000 rpm
5 minuuttia. Solut suspendoidaan uudelleen loppupitoisuu-
teen 1 x 107 solua/ml kylmédn Krebs-Ringer-Hensleit-pusku-
riin ja tatad pidet&an 4 °C:ssa, kunnes se kaytetdan fluo-

resenssimdaritykseen.
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(Ca’’]i-vaste mitataan SLM DMX-100TM spektrofluoro-
metrilla kayttden SLM-AMINCO ionikvantitatiivista ohjel-
mistoa {(versio 3.5). Instrumentin varustamisessa laitetaan
1,8 ml lammitettyd Krebs-Ringer-Hensleit-puskuria Jja
0,1 ml fura-2-ladattua U-937 solususpensiota kyvettiin,
joka sisdltid& magneettisekoitussauvan. Kalsiumchjelmistos-
sa 1integraatio asetetaan 0,9 sekuntiin ja wvahvistus A-ka-
navassa sataan ja frekvenssi sdadetadn siten, etta A-kana-
van lukema on noin 4,5 - 5,0 x 10* (B-kanava muuttaa auto-
maattisesti itsensd). Jokaisen kokeen alussa maaritetaan
Ruax (lisd@dmalla 10 wpl 10 prosenttista Triton X-100:a kyvet-
tiin, joka sisdlsi 1,8 ml lammintd Krebs-Ringer-Hensleit-
puskuria ja 0,1 ml fura-2:1la ladattuja soluja) ja sitten
madritetd&n Rpin (lisddm&llad 100 mM etyleenibis (oksiety-
leeninitrilo) tetraetikkahappoa Rmax-kyvettiin). Naita arvoja
ohjelmisto kAayttdd midritettlessd [Ca’']i-pitoisuutta fura-
2-emission intensiteettien suhteesta kahdella viritysaal-
lonpituudella (340 nanometrin suhde 380 nanometriin). Sen
jalkeen, kun A-kanavan frekvenssi ja sitten Rmax ja Rnin ON
asetettu, on laite valmis mé3rittamian [Ca’*]i-arvoja. Ky-
vetti, joka sisdltdd 1,8 ml lammitettyd Krebs-Ringer-Hens-
leit-puskuria ja 0,1 ml solususpensiota (2 x 10° solua),
laitetaan lé&mmitettyyn Kkyvettitelineeseen. Sitten kammio
suljetaan ja venttiilit avataan. Ohjelmisto alkaa maarit-
taa [Cahji—signaalia 0 - 20 sekuntia. Sen jalkeen, kun
joko 1l&&kettd tail metyylisulfoksidivehikkelia (2 ul) on
ruiskutettu erityisen aukon kautta, inkubointia jatketaan
180 sekuntia kun signaalia vielad rekisterdiddan. Tasan 200
sekunnin kohdalla kyvettiin ruiskutetaan agonistia (liuo-
tettuna metyylisulfoksidiin, 2 - 6 ul) saman aukon lapi ja
signaalia rekisterdidddn viela 100 sekuntia (kokonaisajo-
aika on 5 minuuttia). [Ca®*'li-arvot madritet&in ohjelmis-
tolla (versio 3.5).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kyky kilpailla merk-

kileimattujen LTD4:n kanssa spesifisistéd reseptorikohdista
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marsun keuhkomembraaneissa voidaan testata, kuten Cheng et
al. ovat kuvanneet julkaisussa Biochemical and Biophysical
Research Communication 118 (1) (1984) 20 - 26.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden evaluoimiseksi 1in
vivo niit& testataan aerosolimuodossa olevien antigeeni-
indusoitujen hengitysteiden ahtautumismdaritysmenetelmal-
1a.

Urospuolisia Hartley marsuja (300 - 250 g) immuni-
soidaan passiivisesti subkutaanisella injektiolla, jossa
on 0,375 mg/kg puhdistettua marsun anti-ovalbumiinia IgG1,
48 - 72 tuntia ennen antigeenin antamista. Pyrilaminoa
(5 mg/kg) ja propranololia (2 mg/kg) annetaan subkutaani-
sesti 30 minuuttia ennen antigeenin antoa. Testiyhdisteita
annetaan vatsaan joko yksi tai kaksi tuntia ennen antigee-
niad suspensiona, jossa on vettda ja 2 % Tween-80:a kaytta-
malla Argyle-sydttdputkea.

Sitten marsut (5 testiyhdisteelld ja 5 kontrollia)
laitetaan Tri-R Airbone infektiolaitteeseen (malli A42).
Ovalbumiinia (OA, 0,01 - 0,03 %) liuotetaan 0,9 prosentti-
seen suolaliuokseen, té&m& laitetaan lasiseen sumutinsuppi-
loyksikkddn ja aerosolia tuotetaan 5 minuuttia (padilman-
virtausmittari asetettu arvoon 10). Tat& seurasi 8 minuut-
tia vaimenevaa sumutusta (tyhjdévirtaus asetettu arvoon
7,0).

Laitteesta poistamisen jaélkeen elaimet tapetaan
injektoimalla niihin noin 2 ml natriumpentobarbitaalia.
Eladaimet kuolevat 1 - 2 minuutin kuluessa injektiosta. Heti
kun el&in on kuollut, sen keuhkopussit avataan leikkaamal-
la ksyphoidiprosessiin antaen keuhkojen painua kokoon.
Sitten keuhkot poistetaan, sydan leikataan pois ja henki-
torvi sidotaan. Keuhkoissa olevan ilman tilavuus maarite-
taan mittaamalla yldéspdin nouseva voima, Jjoka panee liik-
keelle 20 gramman ankkurin, kun keuhkot ja ankkuri on upo-

tettu suolaliuokseen. Keuhkoihin j&aneen kaasun tilavuus
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normalisoidaan eldimen kehonpainoon ja ilmoitetaan poiste-
tun keuhkon kaasutilavuutena (ELGV) vksikdissa ml/kg.
Testiyhdisteen teho maadratdan sen kyvylla alentaa
laakkeella hoidetun ryhma&n keskimddrdista ELGV-arvoa kont-
rolliryhman ELGV-arvon alle. Logaritminen lineaarinen reg-

ressio
ELGV = kaltevuus e log(annos) + korkeusero
lasketaan ryhmien keskiarvotiedoista ja EDsg lasketaan an-

noksena, joka tarvitaan tuottamaan 50 prosentin alenema

kontrolliryhman ELGV-arvosta.

A

ELGV50 % = [(kontrolli-ELGV - 2):2) + 2]

Tiedot raportoidaan joko EDsg-arvona tai prosentu-
aalisena kontrolliryhmadn ELGV:n alenemana annetulla testi-

ladkkeen annoksella.
% alenema=(kontrolli-ELGV - testi-ELGV) : (kontrolli-ELGV-2)

Edella esitettyjen tilojen hoidossa voidaan késilla
olevan keksinndén mukaisia yhdisteitd antaa potilaalle joko
vksin tai edullisesti yhdessd farmaseuttisesti hyvaksytta-
vien kantajien tai laimentimien kanssa farmaseuttisessa
koostumuksessa tavanomaisen farmasian kaytanndén mukaises-
ti. Tallainen anto voidaan suorittaa yhdelld tai useammal-
la anncksella. Yhdistettd voidaan antaa useita eri reitte-
ja, kuten oraalisesti, parenteraalisesti, inhaloimalla ja
topikaalisesti. Kun vyhdisteitad annetaan oraalisesti, on
annosvali tavallisesti noin 0,5 - noin 50 mg painokiloa
kohden paivassa keskikokoiselle aikuiselle potilaalle,
edullisesti noin 2 - noin 20 mg/kg padivassa yhdessd tai
jaetuissa annoksissa. Mikali parenteraalinen anto on toi-

vottavaa, on tehokas annos talldin yleensd noin 0,5 - noin
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50 mg painokiloa kohden pdivassd. Intranasaalisessa tail
héyryhengitysannossa on annos tavallisesti formuloitu
0,1 - 1 prosenttisena (w/v) liuoksena, jota annetaan noin
100 - noin 1 000 wug/annos 1 - 4 kertaa paivassa. Kaavan I
mukaisia yhdisteitd voidaan antaa myds topikaalisesti voi-
teessa tai rasvassa noin 0,5 - noin 1 prosentin pitoisuuk-
sissa annettuna tavallisesti 2 tai 3 kertaa paivassa sai-
raalle alueelle. Joissakin tapauksissa voi olla tarpeel-
lista kayttdad naiden rajojen ulkopuolella olevia annoksia,
koska annos riippuu yksittdisen potilaan lajista, iasta,
painosta ja vasteesta, potilaan oireiden vakavuudesta, an-
nettavan laakkeen tehosta, wvalitun farmaseuttisen formu-
laation tyypistd ja ajanjaksosta ja aikavalistd, jona anto
suoritetaan.

Kasillad olevan keksinnén mukaisia yhdisteita voi-
daan antaa useissa erilaisissa annosmuodoissa, kuten tab-
letteina, jauheina, pillereind, rakeina, kovina makeisina,
aerosoleina, voiteina, salvoina, perapuikkoina, hyyteldi-
na, geeleind, pastoina, liuocksina, pomadoina, siirappeina
tai kapseleina, vesiliuoksina tai -suspensioina, injektoi-
tavina liuoksina, eliksiireind ja vastaavina. Sopivia kan-
tajia ovat kiintedt laimentimet tai taAyteaineet, steriilit
vesipitoiset valiaineet ja erilaiset myrkyttdmdt orgaani-
set liuottimet, jne. Tavallisesti ka&silld olevan keksinndn
mukaiset terapeuttisesti tehokkaat yhdisteet ovat tallai-
sissa annosmuodoissa pitoisuustasoilla, jotka wvaihtelevat
valilld noin 5,0 - noin 70 painoprosenttia.

Oraalisesti annettavia tabletteja, Jjotka voivat
sis&ltdd erilaisia tayteaineita, kuten mikrokiteistd sel-
luloosaa, natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia, dikal-
siumfosfaattia ja glysiinia, voidaan kayttaa yhdessa eri-
laisten hajotusaineiden, kuten tarkkelyksen (ja edullises-
ti maissitarkkelyksen, perunatdrkkelyksen tai tapiokatark-
kelyksen), algiinihapon ja tiettyjen vhdistelmidsilikaat-

tien ja rakeistussidonta-aineiden, kuten polyvinyylipyrro-
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lidonin, sakkaroosin, gelatiinin ja akaasian kanssa. Li-
saksi liukastusaineet, kuten magnesiumstearaatti, natrium-
lauryylisulfaatti ja talkki ovat erittdin usein hyddylli-
sia tabletointiprosessissa. Samantyyppisia kiinteit& koos-
tumuksia voidaan kayttdd myds tayteaineina gelatiinikapse-
leissa; edullisia materiaaleja tassa yhteydessa ovat myds
laktoosi tai maitosokeri samoin kuin korkean molekyylipai-
non omaavat polyetyleeniglykolit. Kun vesisuspensiot ja/
tai eliksiirit ovat toivottavia oraalisessa annossa, vVoi-
daan aktiivinen ainesosa yhdistda erilaisten makeutus- ja
aromiaineiden, variaineiden ja haluttaessa emulgointi-
ja/tai suspendointiaineiden kanssa yhdessd sellaisten lai-
mentimien, kuten veden, etanolin, propyleeniglykolin, gly-
seriinin ja useiden n&itd vastaavien kombinaatioiden kans-
sa.

Parenteraalista antoa (intramuskulaarinen, intra-
peritoneaalinen, subkutaaninen ja intravenoosinen kayttd)
varten valmistetaan tavallisesti aktiivisesta ainesosasta
steriili injektoitava liuos. Kasillda olevan keksinndén mu-
kaisen terapeuttisen yhdisteen liuoksia joko seesami- tai
maapahkinadljyssa tai vesipitoisessa propyleeniglykolissa
voidaan kayttad. Vesiliuosten tulisi olla sopivasti saa-
dettyjd Jja puskuroituja (edullisesti pH-arvo korkeampi
kuin 8) ja nestemdinen laimennin olisi ensin tehtédvad iso-
toniseksi. Nama vesiliuokset sopivat intravenoosisiin tar-
koituksiin. Oljyliuockset soveltuvat intra-artikulaariseen,
intramuskulaariseen ja subkutaaniseen antoon. Kaikkien
naiden liuosten valmistus steriileissd olosuhteissa saa-
daan aikaan helposti sin&nsa tunnetuilla farmaseuttisilla
tekniikoilla.

Lisaksi kéasilla olevan Kkeksinndén mukaisia yhdis-
teitd on mahdollista antaa topikaalisesti ja tamad tehdaan
edullisesti kayttamalld voiteita, hyyteldita, geeleji,
pastoja, salvoja ja vastaavia tavanomaisen farmaseuttisen

kaytanndén mukaisesti.
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Kasilla olevaa keksintdd kuvataan, sitd kuitenkaan
mitenkddn rajoittamatta, seuraavilla spesifisilla esimer-
keilld Jja wvalmistusesimerkeilld. Kaikki sulamispisteet
ovat korjaamattomia.

Valmistusesimerkit

Norbornyyliklooriformiaatit valmistettiin ké&sitte-
lemalld wvastaavia norbornyylialkoholeja fosgeenilla tolu-
eenissa. Enantiomeerisesti puhtaat klooriformiaatit wval-
mistettiin enantiomeerisesti puhtaista norbornyylialkoho-
leista. Eksoalkoholit wvalmistettiin enantiomeerisesti puh-
taista endoalkoholeista (endoalkoholit wvoidaan valmistaa
kuten EP-patenttijulkaisussa 428 302 on kuvattu) C-2 in-
versiolla Mitsunobu-reaktion kautta.

Valmistusesimerkki A

(+) -ekso-bisyklo[2.2.1] hept-5-an-2-0li

Liuosta, jossa oli (+)-endo-bisyklo[2.2.1]lhept-5-
en-2-olia (4,0 g, 36,4 mmol) ja 19 prosenttista palladioi-
tua hiiltad (2 g) metanolissa (50 ml), hydrattiin 30 psi
paineessa 1 tunti ymparistdn lampdtilassa. Tuloksena saatu
liuos suocdatettiin seliitin 1lapi ja konsentroitiin, jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (3,87 g, 87 %).

'"H NMR (CDhCl;, 300 MHz) 6 4,25 - 4,15 {(m, 1H), 0 2,2
(s, 2H), 6 2,18 - 2,10 (m, 1H), & 2,00 - 1,78 (m, 2H), &
1,60 - 1,45 (m, 1H), 6 1,40 - 1,20 (m, 4H), 6 0,87 - 0,76
(m, 1H).

Valmistusesimerkki B

(+) -ekso-bisyklo[2.2.1] heptan-2-0li

Liuokseen, jossa oli (+)-endo-bisyklo[2.2.1]heptan-
2-olia (2,0 g, 17,8 mmol), trifenyylifosfiinia (23,3 g,
89,0 mmol) ja p-nitrobentsoehappoa (13,1 g, 78,3 mmol)
bentseenissad (75 ml), 1lisd&ttiin dietyyliatsodikarboksy-
laattia (14,0 ml, 89,0 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlammdssa 48 tuntia, sitten se konsentroitiin. Sili-
kageelilld suoritetulla kromatografialla saatiin p-nitro-

bentsocaattiesteria (4,7 g, 100 %).
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Liuokseen, jossa oli p-nitrobentsocaattiesterid
(4,5 g, 17,2 mmol) metanolissa (30 ml) lisattiin 5 M nat-
riumhydroksidia (2 ml). Tuloksena saatua liuosta lammitet-
tiin refluksissa 10 minuuttia ja sitten se jadhdytettiin.
Liuos konsentroitiin tyhjdéssd ja raaka tuote laitettiin
etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattiliuos pestiin vedella ja
kyllastetylld suclavedelld ja sitten se kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Konsentroinnin jalkeen saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (1,45 g, 75 %) valkeahkona kiinteéna
aineena.

'H NMR (ChCl;, 300 MHzZ) o6 3,74 (m, 1H), 6 2,26 -
2,21 (m, 1H), 6 2,13 - 2,12 {(m, 1H), & 1,68 - 1,20 (m,
6H), & 1,13 - 1,08 (m, 1H), & 1,04 - 0,96 (m, 2H); *C NMR
(CDCl;, 75 MHz) & 74,9, 44,3, 42,3, 35,4, 34,4, 28,1, 24,4.

Valmistusesimerkki C

(+) -ekso-bisyklo[2.2.1]heptan-2-oksikarbonyyliklo-
ridi

Liuokseen, jossa oli (+)-ekso-bisyklo[2.2.1]heptan-
2-olia (1,45 g, 12,9 mmol) tolueenissa (10 ml), lisattiin
0 °C:ssa liuosta, jossa oli fosgeenid tolueenissa (7,4 ml,
14,2 mmol). Reaktioseosta sekotiettiin 24 tuntia ymparis-
tén lampdtilassa. Sitten se konsentroitiin ja ndin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (1,63 g, 74 %). [a]lp = +7,2.

Valmistusesimerkit D - H

Edella kuvatuilla valmistusmenetelmilld valmistet-

tiin myds seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet.
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Valmistusesimerkki Norbornyyliryhman

konfiguraatio

T o =™ Mg
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Valmistusesimerkit I - L
Edellda kuvatuilla valmistusmenetelmilld valmistet-

tiin myds seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet.

@“OJ\CI

Valmistusesimerkki Norbornyyliryhman

konfiguraatio

H =" g H

Esimerkki 1

A. Metyyli-3-metoksi-4-[[(6-[bisyklo[2.2.1l]heptaa-
ni-2-oksikarbonyyli)amino] indatsol-1-yylilmetyylilbentso-
aatti

Liuokseen, jossa oli 2-aminoindatsol-1-yylimetyyli-
bentsocaattia (0,20 g, 0,64 mmol) ja N-metyylimorfoliinia
(0,07 ml, 0,64 mmol) dikloorimetaanissa (5 ml), lisdttiin

ekso-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-ocksikarbonyylikloridia

W/
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(0,71 g, 0,64 mmol). Tuloksena saatua liuosta sekoitettiin
ympariston lampdtilassa 15 minuuttia. Reaktio sammutettiin
lisaamé&lld 1 M suolahappoa ja uuttamalla dikloorimetaanil-
la. Yhdistetyt orgaaniset osat kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja konsentroitiin. Silikageelilld suoritetun kroma-
tografoinnin jalkeen saatiin otsikon mukaista yhdistettéa
(0,34 g, 100 %).

'H NMR (CDbCl;, 300 MHz) 6 7,97 (s, 1H), & 7,89 (bs,
1H), 6 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6 7,53 (d, J = 1,4 Hz,
iH), 6 7,47 (dd, § = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 6 6,84 - 6,79 (m,
2H), 6 6,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), & 5,59 (s, 2H), & 4,63
(d, § = 6,9 Hz, 1H), 6 3,94 (s, 3H), o6 3,87 (s, 3H), O
2,36 (d, J = 4,5 Hz, 1H), &6 2,30 - 2,25 (m, 1H), & 1,78 -
1,71 (m, 1H), & 1,59 - 1,35 (m, 4H), & 1,18 - 1,06 (m,
3H) .

B. 4-[[(6-[bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indatsol-1-yylilmetyyli] -3-metoksibentsoehappo

Liuokseen, jossa oli metyyli-3-metoksi-4-{([(6-[bi-
syklof2.2.1}heptaani-2-oksikarbonyyli)amino] indatsol-1-
yylilmetyylilbentscaattia (0,28 g, 0,62 mmol) 12 millilit-
rassa tetrahydrofuraani/metanocli/vettd (5:5:2), lisdttiin
vesipitoista litiumhydroksidia (0,13 g, 3,1 mmol). Nain
saatua liuosta sekoitettiin 24 tuntia ymparistdn lampdti-
lassa ja sitten se konsentroitiin tyhjdssa. Jaanndsta ka-
siteltiin 1 M suoclahapolla ja tuloksena saatu valkea kiin-
ted aines otettiin talteen suodattamalla ja nain saatiin
otsikon mukaista vyhdistetta (0,25 g, 92 %). Sulamispiste
184 - 188 °C; HRMS yhdisteelle Cy4H3sN3O0s: laskettu 435,1794,
1ldéydetty 435,1752.

C. 4-[[(6-[bisyklo[2.2.1l]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indatsol-1-yylilmetyylil] -3-metoksi-N-o-tolyyli-
sulfonyylibentsamidi

Liuosta, Jossa oli 4-[[(6-[bisyklo[2.2.1]heptaani-
2-oksikarbonyyli)amino] indatsol-1-yylilmetyyli] -3-metoksi-
bentsoehappoa (0,20 g, 0,46 mmol), o-tolyylisulfonamidia
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(0,079 g, 0,46 mmol), 1-(3-simetyyliaminopropyyli)-3-etyy-
likarbodi-imidia (EDC) (0,13 g, 0,69 mmol) ja 4-dimetyy-
liaminopyridiini& (DMAP) (0,084 g, 0,69 mmol) dikloorime-
taanissa 810 ml), sekotiettiin 24 tuntia ymparistdn lampd-
tilassa. Reaktio sammutettiin 1 M suolahapolla ja uutta-
malla dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin. Silika-
geelilld suoritetun kromatografoinnin jélkeen tuote saos-
tui dikloorimetaaniliuoksesta nopealla pentaanilisdyksella
ja nain saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,23 g, 87
%) . Sulamispiste 224 - 225 °C; HRMS yhdisteelle Ci13H3:N406S:
laskettu 588,2043, ldéydetty 588,1973.

Esimerkit 2 - 13

Esimerkissa 1 kuvatulla menetelmalld valmistettiin

myds seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet.

X
O =N\

)J\ Y
‘ ] } 4 OCH
N 3
N
0 I

H
N
50,
0 CH,
Esimerkki Norbornyyliryhman X-Y
konfiguraatio
2 (+) -ekso -CH,-CH;-
3 (+) -ekso -CH,-CH;,-
4 (+) -ekso -HC=CH-
5 (+) -ekso -HC=CH-
6 (-) -ekso -HC=CH-
7 (+) -endo -HC=CH-
8 (-)-endo -HC=CH-
9 (+) -endo -HC=N-
10 (+) -ekso -HC=N-
11 (-)-ekso -HC=N-
12 (+) -endo -HC=N-
13 (-) -endo -HC=N-
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Esimerkki 2

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 63,24, 6,14,
6,91; 1ldydetty 63,70, 6,19, 6,86. HRMS vyhdisteelle
C32H35N306S o H0: laskettu 589,2247, ldydetty 589,2215. Su-
lamispiste 125 - 135 °C.

Esimerkki 3

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,20, 5,098,
7,13; 1ldéydetty 65,10, 6,51, 6,90. HRMS vyhdisteelle
C32H3sN306S: laskettu 589,2247, ldoydetty 589,2239. Sulamis-
piste 161 - 162 °C.

Esimerkki 4

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,40, 5,66,
7,15; loydetty 64,84, 5,99, 6,87. HRMS vyhdisteelle
C32H33N306S: laskettu 587,2090, loydetty 587,2101. Sulamis-
piste 137 - 143 oC.

Esimerkki 5

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,40, 5,66,
7,15; léydetty 64,99, 6,21, 6,80. HRMS vyhdisteelle
C32H33N306S: laskettu 587,2090, ldéydetty 587,2149. Sulamis-
piste 154 - 155 °C.

Esimerkki 6
HRMS vhdisteelle (C33H33N306S: laskettu 587,2090,

ldydetty 587,2063. Sulamispiste 162 - 163 °C.

Esimerkki 7
Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,40, 5,66,

7,15; léydetty 65,36, 6,06, 6,97. HRMS vyhdisteelle
C32H33N306S: laskettu 587,2090, ldydetty 587,2134. Sulamis-
piste 155 - 156 °C.

Esimerkki 8

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,40, 5,66,
7,15; loydetty 65,00, 6,16, 6,72. HRMS vyhdisteelle
C32H33N306S: laskettu 587,2090, 1dydetty 587,2040. Sulamis-
piste 160 - 161 °C.
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Esimerkki 9
HRMS vyhdisteelle C31H32N406S: laskettu 588,2043,

léydetty 588,2017. Sulamispiste 216 - 217 °C.

Esimerkki 10

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 63,25, 5,48,
9,52; 1ldéydetty 63,04, 5,87, 9,47. HRMS vhdisteelle
C31H32N406S: laskettu 588,2043, ldydetty 588,1963. Sulamis-
piste 183 - 184 °C.

Esimerkki 11
Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 63,25, 5,48,

9,52; léydetty 63,22, 5,77, 9,47. HRMS vyhdisteelle
C31H3,N406S: laskettu 588,2043, léydetty 588,2042. Sulamis-
piste 177 - 178 °C.

Esimerkki 12
HRMS vhdisteelle (C31H32N4OsS: laskettu 588,2043,

ldydetty 588,2001. Sulamispiste 174 - 175 °C.

Esimerkki 13
Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 61,37, 5,65,

9,23; léydetty 61,05, 5,88, 8,62. HRMS yhdisteelle
C31H32N406S . H,O: laskettu 588,2043, loydetty 588,1963 Su-
lamispiste 164 - 165 °C.

Esimerkit 14 - 20
Esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&lla valmistettiin

myds seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet.
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Esimerkki Norbornyyliryhmén X-Y
konfiguraatio
14 (+) -ekso -CH=CH-
15 (+) -endo -CH=CH-
16 (-) -endo -CH=CH-
17 (+) -ekso -CH=N-
18 (-)-ekso -CH=N-
19 (+) -endo -CH=N-
20 (-) -endo -CH=N-

Esimerkki 14

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 65,62, 5,34,
7,17; 1ldydetty 65,36, 6,04, 6,82. HRMS vyhdisteelle
C32H31N306S: laskettu 585,1934, 1ldydetty 585,1986. Sulamis-
piste 174 °C (yhdiste vaahtosi tassa lampodtilassa) .

Esimerkki 15

HRMS vhdisteelle C33H31N306S: laskettu 585,1934,
1éydetty 585,1951. Sulamispiste 184 °C (yhdiste wvaahtosi
tassad lampdtilassa) .

Esimerkki 16

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 63,67, 5,51,
6,97; loydetty 64,26, 5,62, 6,92. HRMS vhdisteelle
C32H31N306S: laskettu 585,1934, loydetty 585,1875. Sulamis-
piste 188 °C (yhdiste vaahtosi tassa lampodtilassa).

Esimerkki 17

HRMS vhdisteelle C;3;H30NsO¢S: laskettu 586,1886,
loydetty 586,1910. Sulamispiste 186 - 187 °C.

Esimerkki 18

Analyysi (% C, % H, % N): laskettu 63,47, 5,15,
9,55; loydetty 63,37, 5,43, 9,48. HRMS vyhdisteelle
C31H30N406S: laskettu 586,1886, loydetty 586,1907. Sulamis-
piste 169 - 170 °C.

Esimerkki 19

HRMS vhdisteelle C31H3oN406S: laskettu 586,1886,
16ydetty 586,1953. Sulamispiste 163 - 164 °C.
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Esimerkki 20

HRMS vhdisteelle (C31H3oN406S: laskettu 586,1886,

léydetty 586,1923. Sulamispiste 165 - 166 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan I mukainen yhdiste

. X
AN

R /JL\ 4 OCH

~0 N N 3

ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, jossa kaa-
vassa katkoviiva on valinnainen kaksoissidos, X on CH tai
CH, ja Y on N, CH tai CHy, silla edellytyksella, ettd kun
sekda X ettda Y ovat CH tai kun X on CH ja Y on N, on katko-
viiva kaksoissidos; R' on Ci ¢-alkyyli, Cae-alkenyyli, Cae-
alkynyyli, Ci-s-alkoksi tai C;.¢s-alkenyylioksi ja R®> on seu-

raavan kaavan mukainen ryhma,

(CH,) \ (CHp),

Q

N

R? (CHy),

jossa katkoviiva on valinnainen kaksoissidos, n on 0 tai
1, mon 0, 1 tai 2, pon 0, 1 tai 2, Q on CH tai CH; ja R’
on CH tai CH, Jjossa R’ on ekso- tai endokonfiguraatiossa
tai niiden seos, silld edellytykselld, ettd kun sekd Q
ettd R® ovat CH, on katkoviiva kaksoissidos.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
nonO, mon 1l jap on 0.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa

X on CH, Y on N ja R' on metyyli.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, jossa
sekd X ettd Y ovat CH, ja R' on metyyli.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, jossa
sekd X ettd Y ovat CH ja R' on metyyli.
6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, jossa
R? on ekso- tai endokonfiguraatiossa.
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
nono, monl pon O, Xon CH, Y on N ja R' on metyyli.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
nono, monl, pon 0, Xon CH, Y on CH ja R' on metyyli.
9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
nonO, monl, pon 0O, Xon CHy, Y on CH, ja R on metyyli.
10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, joka
on valittu seuraavasta ryhmasta:
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-ocksikarbonyy-
li)aminolindatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-oksikarbonyy-
li)aminolindol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-ocksikarbonyy-
li)amino]indol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indolin-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino] indolin-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-
lisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]lhept-5-eeni-2-oksikar-
bonyyli)amino]indatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-tolyy-

lisulfonyylibentsamidi;
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4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-
oksikarbonyyli)amino] indatsol-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-
o-tolyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-
oksikarbonyyli)amino]indol-1-yyli]lmetyyli] -3-metoksi-N-o-
tolyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]lhept-5-eeni-2-oksikar-
bonyyli)amino]indol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-to-
lyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikar-
bonyyli)amino] indolin-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-
tolyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]hept-5-eeni-2-oksikar-
bonyyli)amino]indolin-1-yylilmetyyli]l-3-metoksi-N-o-
tolyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]lindol-1-yyliJmetyyli] -3-metoksi-N-o-etenyylioksi-
fenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
1li)amino] indol-1-yylilmetyyli] -3-metoksi-N-o-etenyylioksi-
fenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo({2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)amino]lindatsol-1-yyli]lmetyyli]-3-metoksi-N-o-etenyy-
lioksifenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo{2.2.1]heptaani-2-cksikarbonyy-
li)amino]lindatsol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etenyy-
lioksifenyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-ekso-bisyklo[2.2.1]lheptaani-2-oksikarbonyy-
li)amine] indol-1-yyli]lmetyyli] -3-metoksi-N-o-etynyylife-
nyylisulfonyylibentsamidi;
4-[[(6-endo-bisyklo[2.2.1]heptaani-2-oksikarbonyy-
li)aminolindol-1-yylilmetyyli]-3-metoksi-N-o-etynyylife-
nyylisulfonyylibentsamidi.
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11. Farmaseuttinen koostumus, joka sisaltédd pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd ja farmaseuttises-
ti hyvaksyttavaa kantajaa.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kayt-
td laadkeaineen valmistamisessa, joka sopii astman, nivel-
reuman, luu-niveltulehduksen, keuhkoputkentulehduksen,
kroonisen ahtauttavan hengitysteiden sairauden, psoriasik-
sen, allergisen nuhan, atooppisen ihottuman, shokin Jja

muiden tulehdussairauksien hoitamiseksi nisakkaissa.



10

15

20

29
Patentkrav

1. Forening enligt formeln I

o X
"\
/
R <0 " N 0CH,

och farmaceutiskt godtagbara salter darav, i vilken formel
den streckade linjen ar en valfri dubbelbindning, X ar CH
eller CH, och Y 4r N, CH eller CH,, under forutsdttning
att, nar badde X och Y &r CH eller ndr X &r CH och Y &r N,
den streckade linjen ar en dubbelbindning; R' ar Ci-6-alkyl,
Cy.6-alkenyl, C,¢-alkynyl, Cjg-alkoxi eller Cp¢-alkenyloxi

och R® &r en grupp enligt féljande formel

(CHy), \ (CH,>,

a

R3 (CH,)

vari den streckade linjen &r en valfri dubbelbindning, n
&r 0 eller 1, m &r 0, 1 eller 2, p ar 0, 1 eller 2, Q ar
CH eller CH, och R® &r CH eller CH,, vari R? 4r i en exo-
eller endokonfiguration eller en blandning darav, under
forutsiéttning att, nadr badde Q och R’ 4r CH, den streckade
linjen ar en dubbelbindning.

2. Fbrening enligt patentkrav 1, i vilken n &r O,

m d&r 1 och p &r 0.
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3. Fdbrening enligt patentkrav 1, i vilken X &r CH,
Y &r N och R' &r metyl.

4. Fbérening enligt patentkrav 1, i vilken badde X
och Y 4r CH, och R' &r metyl.

5. Fbrening enligt patentkrav 1, 1 vilken bade X
och Y &r CH och R' &r metyl.

6. Fdrening enligt patentkrav 1, i vilken R® ar i
en exo- eller endokonfiguration.

7. Fbrening enligt patenkrav 1, i vilken n ar 0,
mar 1, p a&ar 0, X ar CH, Y ar N och R ar metyl.

8. Forening enligt patentkrav 1, i vilken n ar 0,
m &r 1, p 4&r 0, X &r CH, Y &r CH och R' &r metyl.

9. Fdérening enligt patentkrav 1, i vilken n ar 0,
m ar 1, p 4r 0, X ar CH,, Y &r CH, och R' a4r metyl.

10. Forening enligt patentkrav 1, vilken har valts
ur fdéljande grupp:

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindazol-1-yllmetyl] -3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl) ami-
nolindazol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]lheptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindol-1-yllmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindolin-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl) ami-
nolindolin-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
amino] indazol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenz-
amid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
amino] indazol-1-yl]metyl) -3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo([2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
amino]indol-1-yllmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

N



10

15

20

25

30

35

-
—
P

%"\
O
N

31

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
amino] indol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
aminol indolin-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenz-
amid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-oxikarbonyl) -
amino] indolin-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-tolylsulfonylbenz-
amid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-etenyloxifenylsulfonyl-
benzamid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]lheptan-2-oxikarbonyl) -
amino]indol-1-yllmetyl]-3-metoxi-N-o-etenyloxifenylsulfo-
nylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindazol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-etenyloxifenylsulfo-
nylbenzamid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nojindazol-1-yl]lmetyl]-3-metoxi-N-o-etenyloxifenylsulfo-
nylbenzamid;

4-[[(6-exo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindol-1-yllmetyl]-3-metoxi-N-o-etynylfenylsulfonylbenz-
amid;

4-[[(6-endo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-oxikarbonyl)ami-
nolindol-1-yllmetyl]-3-metoxi-N-o-etynylfenylsulfonylbenz-
amid.

11. Farmaceutisk sammansdttning, som innehaller en
fébrening enligt patentkrav 1 och en farmaceutiskt godtagbar
barare.

12. Anvandning av fdreningen enligt patentkrav 1 i
framstallning av ett lakemedel, som passar foé6r behandling
av astma, ledgangsreumatism, ben-ledinflammation, bronkit,
en kronisk fértrangande luftvégssjukdom, psoriasis, aller-
gisk snuva, atopiskt eksem, chock eller andra inflamma-

tionssjukdomar i ett daggdjur.
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