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Tiivistelmd - Sammandrag

Tietyt 1H-indatsoli-3-etikkahappojohdan-
naiset ja niiden farmaseuttisesti hyv3k-

syttdvit esterit ja suolat ovat aldoosire-
duktaasientsyymin inhibiittoreita ja ovat
siten k#yttdkelpoisia sokeritautiin 1liit-
tyvien komplikaatioiden hoidossa.

Vissa 1H-indazol-3-&ttiksyraderivat och
deras farmaceutiskt godtagbara estrar och
salt bildar inhibitorer mot aldosreduk-
tasenzymet och 8r ddrigenom anvéndbara vid
behandlingen av diabeteskomplikationer.
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Menetelm# terapeuttisesti kédyttdkelpoisen 1H-indatsoli-3-
etikkahappojohdannaisen valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kdyttdkelpoisen 1H-indatsoli-3-etikkahappojohdannaisen
valmistamiseksi, jolla on kaava I

COOR

(I)

jossa

X! ja X? ovat toisistaan riippumatta vety, fluori,
kloori, bromi, trifluorimetyyli, (C,;)-alkyyli tai (C,,)-
alkoksi;

R on vety tai tavanomaisen, fysiologisissa olosuh-
teissa hydrolysoitavissa olevan esterin muodostava radi-
kaaliryhmi;

R' on
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Y on rikki tai happi’
x* on erillisend vety, fluori, kloori, bromi, tri-
fluorimetyyli, (C, ;)-alkyyli, (C,.,)-alkoksi tai

6

X

~e

x* erillisens, X° ja X® ovat toisistaan riippumatta
vety, fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli, (C, ;)-alkyy-
1i tai (C,;)-alkoksi; ja

x?® ja X* voivat yhdessd viereisten, sitomiensa hii-
liatomien kanssa muodostaa X°:114 ja X¢:11a substituoidun
bentseenirenkaan; tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kationisuolan
valmistamiseksi R:n ollessa vety; tai

sen farmaseuttisesti hyvéksyttavéan happoadditiosuo-
lan valmistamiseksi.

Aldoosireduktaasientsyymia inhiboivina n&md keksin-
ndn mukaisesti saatavat yhdisteet ovat hyddyllisi8 sokeri-
tautiin liittyvien komplikaatioiden hoidossa.

Sellaiset yhdisteet, kuten sorbiniili (S-6-fluori-
spiro[kromaani—4,4'—imidatsoliini]-Z',5'-dioni; Sarges,
US-patenttijulkaisu nro 4 130 714), jotka inhiboivat al-
doosireduktaasia, ovat arvokkaita pyrittédesss kontrolloi-
maan tiettyj&, kroonisia sokeritaudin aiheuttamia kompli-
kaatioita (esim. sokeritaudin aiheuttamat kaihi- ja her-
mosairaudet).

Muita yhdisteitd kuin hydantoiinijohdannaiset, joi-
den on aiemmin ilmoitettu inhiboivan aldoosireduktaasia,
ovat 1H-bents[d,e]isokinoliini-l,3(2H)-dioni—2-etikkahap—
pojohdannaiset, Sestanj et al., US-patenttijulkaisu nro
3 821 383; halogeenisubstituoidut kromaani-4-karboksyyli-
hapot ja kromaani-4-etikkahapot, Belletire, US-patentti-
julkaisu nro 4 210 663; spriro-[kromaani-4,5'-oksatsoli-
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diini]-2',3'-dionit, Schnur, US-patenttijulkaisu nro

4 200 642; sekd erilaiset substituoidut ftalatsin-1(2H)-
oni-4-etikkahapot, Larson et al., EP-hakemusjulkaisu nro
222 576.

Erilaisten substituoitujen l-bentsyyli-1H-indatso-
1li-3-karboksyylihappojen ja erityisesti l1-(p-klooribent-
syyli)-1H-3-etikkahapon on ilmoitettu olevan hytdyllisia
siemennesteentuottoa ehkdisevins aineina, Corsi et al., J.
Med. Chem. 19 (1976) 778 - 783.

Happamien farmaseuttisten yhdisteiden (kuten peni-
silliinien ja ei-steroidisten tulehdusvastaisten aineiden)
esterit, jotka hydrolysoituvat fysiologisissa olosuhteissa
(ja joita toisinaan kutsutaan esilddke-estereiksi), ovat
farmasian alalla saamassa sijaa farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvind suoloina. T&mdn keksinn&n yhteydessd erityisen ar-
vokkaita ovat ne esterit, joissa R on:

1H-furan-5-on-1-yyli;

lH-isobentsofuran-3-on-1-yyli;
gamma-butyrolakton-4-yyli;

-CH,CH,NR’R?;

-CHR'OCOR®; tai

-CHR*OCOOR?;

Jjoissa

R’ ja R® erillisin# ovat toisistaan riippumatta kum-
pikin tahollaan (C,,)-alkyyli; tai voivat yhdess# sitomansa
typpiatomin kanssa muodostaa pyrrolidiini-, piperidiini-
tai morfoliinirenkaan;

R' on vety tai metyyli;

R® on (C,.)-alkyyli, (C,,)-karboksialkyyli, karbok-
sisykloheksyyli tai karboksifenyyli; Jja

R® on (C,¢)-alkyyli.

Ilmaisulla "farmaseuttisesti hyvdksyttavd happoad-
ditiosuola" tarkoitetaan additiosuoloja, jotka on muodos-
tettu esimerkiksi sellaisten epdorgaanisten Ja orgaanisten
happojen kanssa kuten kloorivetyhappo (HCl), typpihappo
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(HNO,), rikkihappo (H,80,), fosforihappo (H,P0,), metaani-
sulfonihappo (CH,SO;H), metyylibentseenisulfonihappo
(CH,C(H,SO,H), etikkahappo (CH,COOH), fumaarihappo, meripih-
kahappo ja sitruunahappo.

Ilmaisulla "farmaseuttisesti hyvaksyttéva kationi-
suola" tarkoitetaan karboksyylisuoloja, joissa kationi on
esimerkiksi natrium, kalium, kalsium, magnesium, ammonium
tai protonoitunut bentsatiini (N,N-dibentsyylietyleenidi—
amiini), koliini, etanoliamiini, dietanoliamiini, etylee-
nidiamiini, meglamiini (N-metyyliglukamiini), benetamiini
(N-bentsyylifenetyyliamiini), piperatsiini tai trometamii-
ni ( 2-amino-2-hydroksimetyyli-1, 3-propaanidioli).

valmistuksen helppouden sekéa aldoosireduktaasia
inhiboivan vaikutuksen ansiosta muita edullisempia ovat ne
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X! on vety tai 5-

kloori, X? on vety ja R' on

Y
T :
N

X6

Edullisimmissa yhdisteiss# Y on rikki; ja X! on 5-
kloori, X°® on vety ja X°® on 5-fluori; x!', x° ja x°® ovat ku-
kin tahollaan vety; X' on 5-kloori, X° on vety ja X°® on 5-
trifluorimetyyli; X' on 5-kloori, X° on 5-fluori ja X°® on 7-
fluori; tai X' on vety, X° on 5-fluori ja X¢ on 7-fluori.

Keksinndn mukaiselle menetelmille edelli midritel-
tyjen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi on tunnusomaista, etta

a) yhdiste, jolla on kaava 1V

COOR

N (IV)
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

Rl—CHZ—X
jolloin R, R', X' ja X’ merkitsevdt samaa kuin edell# ja X
on nukleofiiliselle korvautumiselle altis poistuva ryhms,
reaktion suhteen inertiss# liuottimessa em#ksen 1l4sn& ol-
lessa; ja haluttaessa

b) R:n ollessa vety suoritetaan kaavan (I) mukaisen
ennalta muodostetun esteriyhdisteen, jossa R on muu kuin
vety, tavanomainen solvolyysi;

Cc) R:n ollessa muu kuin vety suoritetaan kaavan (I)
mukaisen ennalta muodostuneen happoyhdisteen, jossa R on
vety, tavanomainen esterdinti;

d) R:n ollessa vety suoritetaan kaavan (I) mukaisen
vyhdisteen tavanomainen konversio farmaseuttisesti hyvék-
syttdvdksi kationisuolaksi; tai

e) suoritetaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen tavan-
omainen konversio happoadditiosuolaksi.

X:n korvaus yhdisteess4 R'-CH,X kaavan (I) mukaisen
yhdisteen muodostamiseksi on tyypillinen nukleofiilinen
korvausreaktio, ja se suoritetaan yYleensd reaktion suhteen
inertissé liuottimessa em#ksen l4#sni ollessa. Esimerkiksi
ryhm& X voi olla kloori, bromi, jodi, mesyyli (-SO,CH,) tai
tosyyli. Parhaan tuloksen saamiseksi reaktio suoritetaan
kayttden 1H-indatsolin anionimuotoa, joka on helposti saa-
tavissa in situ antamalla voimakkaan em#ksen vaikuttaa
vapaaseen indatsoliin. Jos R on H, vesipitoiset olosuhteet
ovat tyydyttdvdt, jolloin tarkoitukseen soveltuvat Jjopa
kaliumhydroksidi tai natriumhydroksidi. Tass& tapauksessa
emdstd kdytetdsn ainakin 2 mooliekvivalenttia (ja tavalli-
sesti ylim8drin, esim. 3 mooliekvivalenttia) dianionin
muodostmaiseksi ja typen selektiivisen reaktion valmista-
miseksi. Jos kuitenkin R on esterin muodostava radikaali,
vedettémdt ja (lukuunottamatta tapausta, jossa liuotin on
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ROH) aproottiset olosuhteet ovat huomattavasti edullisem-
mat, jotta epadtoivottavat hydrolyysi- ja/tai esterivaihto-
reaktiot saadaan v#ltetyiksi. Taten viime mainitussa ta-
pauksessa natriumhydridi (tai milloin tarkoituksenmukais-
ta, RONa) on edullinen emis edeltdvan anionin muodostami-
seksi. T4118in em#dstd tarvitaan vain yksi mooliekvivalent-
ti, jolloin yleensé kdytetdsdn korkeintaan kohtuullista
ylimddrsasa (esim. O,1 mooliekvivalentti). Liuottimen luonne
ei ole ti#ssi nukleofiilisesséa korvausreaktiossa keskeinen
tekija lukuunottamatta, ettd muita proottisia liuottimia
kuin ROH (esim. vesipitoiset liuottimet ovat tdysin tyy-
dyttavid, jos R on H; metanolipohjaiset liuottimet ovat
tyydyttédvid, jos R on CH, jne.) tulee yleensd ottaen valt-
t44. Joka tapauksessa liuottimen tulisi olla huomattavasti
vidhemm#n hapan, kuin mita indatsoli on, viime mainitun
pitémiseksi anionimuodossa. Lampdtilakaan ei ole keskeinen
tekijd, esim. lampdtilat 0 - 100 °C ovat yleensd tyydytta-
vis, jolloin kdytédnndllisimpid ovat ymp&ristdn lémpdtila
ja sitd l&helld olevat lampstilat. Esimerkiksi X:n ollessa
bromi korvausreaktio etenee yleensd padtbkseensé 15 - 30
minuutissa kdytettdessd orgaanista bromidia kohtuullinen
mooliekvivalenttiylimadrd reaktion loppuun saattamiseksi.
X:n ollessa kloori vaaditaan luonnollisesti pidempi reak-
tioaika, kun taas X:n ollessa jodi lyhyempi reaktioaika on
riittava. X:n ollessa muu kuin jodi korvausreaktiota voi-
daan haluttaessa katalysoida kayttamdlld yhta moolia tai
suurempaa madraa jodidisuolaa (esim. natriumjodidi, ka-
liumjodidi).

Tassi tekstissd kidytettynd "reaktion suhteen iner-
£ills liuottimella" tarkoitetaan liuotinta, joka ei ole
l1ihtdaineen, reagenssien, valituotteiden tai halutun tuot-
teen kanssa sellaisessa vuorovaikutuksessa, joka vaikut-
taa haitallisesti halutun tuotteen saantoon.

R:n vastatessa edelld médsdritellyn mukaista R:&a
korvausreaktiossa muodostuu tietysti suoraan haluttu kaa-
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van (I) mukainen tuote. Toisaalta R:n ollessa (C,_,)-alkyy-
1i, fenyyli tai bentsyyli saatu esteri hydrolysoidaan seu-
raavassa vaiheessa tavanomaiseen tapaan kaavan (I) mukai-
sen yhdisteen muodostamiseksi, jossa R on vety. Edullisik-
sl katsotaan emdksiset olosuhteet, jolloin kdytetddn esi-
merkiksi ainakin yksi mooliekvivalentti (ja tavallisesti
ylimddrd) alkalimetallihydroksidin vesiliuosta, yleenséd
reaktion suhteen inertin, veteen sekoittuvan orgaanisen
liuottimen l8snd ollessa kyseisen esterin liukenemisen
edesauttamiseksi.

Kun on kyseess8 kaavan (I) mukainen tuote, jossa R
on vety, ja halutaan valmistaa fysiologisissa olosuhteissa
hydrolysoituva esteri, ndmd esteritkin valmistetaan tavan-
omaisten menetelmien mukaan. T4ten R:n ollessa -CH,CH,NR°R’
kyseiset esterit valmistetaan kdtevdsti saattamalla hapon
aktivoitu muoto reagoimaan 2-(substituoitu amino)etanolin
kanssa, jolla on kaava (IV)

///’Rz
HOCH.,CH,.N (IV)

2772 \\\‘R3

T&llaisissa valmistuksissa hapon aktivoiduiksi muodoiksi
soveltuvat hyvin seka-anhydridit. Yleens& hapot muutetaan
ensin in situ tertiddriseksi amiinisuolaksi 1 - 1,1 mooli-
ekvivalenttiylimddrén kyseistd amiinia l1l4snid ollessa. T&-
h&@n tarkoitukseen soveltuvia tertidirisi8 amiineja on lu-
kuisia. Esimerkkeja ovat trietyyliamiini, N-metyylipiperi-
diini, N-metyylimorfoliini, dimetyylianiliini ja kinolii-
ni. Sopivia inerttejd liuottimia ovat metyleenikloridi,
kloroformi, dimetyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi.
Edullisesti happo liukenee tertidirinen amiiniylim#&r&sn
tdydellisesti, mik#8 saattaa vaatia sekoitusjakson sekd
tarvittaessa kevyttd ldmmittémistd. Amiinisuolan k&sittivi
liuos saatetaan sitten reagoimaan ekvivalenttisen m##rsn
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alkyyli- (esim. etyyli-), bentsyyli-tai fenyyliklorofor-
maattia kanssa noin -40 - +25 °C:een l&mpbtilassa, edulli-
sesti noin -10 - +10 °C:ssa, seka-anhydridin muodostami-
seksi liuokseen. Sitd erist#m#ttd seka-anhydridi saatetaan
suoraan edelleen reagoimaan tarkoituksenmukaisen kaavan
(IV) mukaisen alkoholin kanssa, jolloin saadaan haluttu
esteri. Reaktio k#ynnistet##n yleensd kylmdssd reaktio-
seoksessa (kuten -40 - +15 °C:eisessa), mutta seoksen an-
netaan lidmmetd korkeampaan lémpdtilaan (kuten +15 -

+40 °C:eiseksi) reaktion viemiseksi pédatbkseen. Vaihtoeh-
toisesti t#llaiset esterit valmistetaan esterivaihdon
kautta, mistd alla esitetddn nimenomaisia esimerkkejé.
Tdten kaavan (I) mukainen vdlituote-esteri, jossa R on
(C,.,)-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, saatetaan reagoimaan
ylim84r&n aminoalkoholin (IV) natriumsuolaa kanssa. Viime
mainittu muodostetaan yleens# in situ aminoalkoholin ja
natriumhydridin v#dlisessd reaktiossa reaktion suhteen
inertissa liuottimessa kuten tolueenissa tavallisesti noin
15 - 85 °C:een l&mpdtilassa.

Ne esterit, joissa R on tavanomainen, fysiologisis-
sa olosuhteissa hydrolysoituvan esterin muodostava radi-
kaali, valmistetaan tavallisemmin saattamalla hapon suola
(I, R = H; edullisesti tetrabutyyliammoniumsuola) reagoi-
maan sopivan yhdisteen kanssa, joka sisiltidd korvautuvan
halogenidin (jodidi, bromidi tai kloridi; jotka ovat
yleenss ottaen, milloin saatavilla, edullisia mainitussa
jarjestyksessd) tai muun, nukleofiilisessd korvausreak-
tiossa kyseeseen tulevan ryhmén. Esimerkkej& ovat ryhmat
CH,0S0,CH,, C,H,Br, CH,CH,.CH,I, ICHR'OCOR®, ICHR‘OCOOR®,

4 ja
Br ~ :o:\‘o

Br 0 o}
Br~” :o: §o
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Tarvittava suola voi olla eristetyssd muodossa tai
kdtevdmmin, se voidaan muodostaa in situ kyseisestd hapos-
ta ainakin yhtd ekvivalenttia emdstd kdyttdm#lld. Reaktio
suoritetaan reaktion suhteen inertiss# liuottimessa, edul-
lisestl oleellisesti vedetttmidssid liuottimessa. Erityisen
késtevdssd reaktiojdrjestelyssd kdytetdsn emsksend ylimds&-
rdd kaliumkarbonaattia asetonissa liuottimena. Jos kysees-
sd on kloori- tai bromihalogenidit, lis#t&#n haluttaessa
reaktion nopeuttamiseksi kolme ekvivalenttia, tai enemmin,
kidevedetdntd natriumjodidia. Halogenidireagenssiylim#ari
el ole reaktion kannalta keskeinen tekijd, mutta t&llaista
ylimddrdsd kdytetddn tavallisesti reaktion saattamiseksi
paatdkseen lyhyemméssd ajassa. Reaktionopeus riippuu sa-
moin suuresti Kyseisest# halogenidista (esim. I > Br > Cl)
sekd radikaaliryhmén R luonteesta (esim. ICH,0COCH,:een
verrattuna haarautuneempi ICHCH,0COCH, reagoi ensin mai-
nittua hitaammin). Reaktiol&mpdtila ei ole keskeinen te-
kijd, ja yleensd lémpdtila O - 100°C on tyydyttdvs, jos-
kin edullisia ovat ympdristén 1l&mpdtila ja l&helld sité
olevat lémpdtilat. Toisen edullisen menetelm#n mukaan va-
paa happomuoto muutetaan tetrabutyyliammoniumsuolaksi,
joka muodostetaan vedessd ja uutetaan sitten orgaaniseen
liuottimeen kuten kloroformiin, mink& j&lkeen se saatetaan
reagoimaan Kyseisen orgaanisen halogenidin kanssa. Alla
esitetddn esimerkki tyypillisestd, jdlkimm#istd8 menetel-
mdd kdyttévéstd menettelysti.

Tavanomaiseen tapaan modifioidun eristysmenettelyn
avulla kaavan (I) mukaiset yhdisteet eristetdsn vaihtoeh-
toisesti farmaseuttisesti hyv#ksyttdvind happoadditiosuo-
loinaan, joka k#site m##riteltiin edells. Ti#llaisia suolo-
ja valmistetaan niinik#84n yksinkertaisesti eristetyisti
vapaista emésmuodoista vakiomenetelmien mukaan. Esimerkik-
si vapaaseen emdkseen yhdistet#i#n yksi mooliekvivalentti
kloorivetyhappoa, bromivetyhappoa, typpihappoa tai meri-
pihkahappoa tai puolikas mooliekvivalentti rikkihappoa tai
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meripihkahappoa, orgaanisessa tai vesipohjaisessa liuotti-
messa kloorivety-, bromivety- tai typpihapposuolan tai
vastaavasti puolisukkinaatti-, bisulfaatti- tai sukkinaat-
tisuolan muodostamiseksi. Suola eristetddn konsentroimalla
ja/tai lis&&mdlla epdliuotinta.

Vastaavalla tavalla eristysmenettelyd modifioimalla
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R on vety, eriste-
t43n vaihtoehtoisesti farmaseuttisesti hyvéksyttévén ka-
tionisuolan muodossa, joka kdsite madriteltiin edella.
T8llaisia suoloja valmistetaan niinik&an helposti eriste-
tyistd happomuodoista vakiomenetelmien avulla. Esimerkiksi
ekvivalentti vastaavan kationin hydroksidia, karbonaattia
tai bikarbonaattia tai amiinia, yhdistet&é&n kyseiseen kar-
boksyylihappoon orgaanisessa tai vesipohjaisessa liuotti-
messa. Suola eristet##n konsentroimalla ja/tai lis&é&m&lla
epdliuotinta.

1H-indatsoli-3-etikkahapot, joita yleens& tarvitaan
kyseisen keksinndn mukaisten yhdisteiden synteesien 1lahto-
aineiksi, ovat helposti saatavissa alan kirjallisuuden
mukaisilla menetelmilli, esimerkiksi joidenkin laajasta
valikoimasta edelld mainitussa viitteessd Corsi et al.
kuvattuja 1H-indatsoli-3-karboksyylihappoja ketjunpiden-
nysreaktioilla samassa ldhteessd kuvattua menetelmdd kayt-
tden:

socl, -ch,c1 1) KON

LiAlH
-COOH 4) -CHZOH —_—ad 2 (2) KOH

—CHZCOOH

vastaavat (C,.,)-alkyyli-, bentsyyli- tai fenyyli-1lH-indat-
soli-3-asetaattiesterit valmistetaan parhaiten tavanomai-
sen happokatalysoidun esterdintireaktion avulla, mista

alla kuvatuissa valmistuksissa annetaan esimerkkejd. Vas-
taavaa voidaan soveltaa kaavan (IV) mukaisten aminoetano-
lien 1H-indatsoli-3-asetaattiesterien valmistukseen, jol-
loin nim4 valmistetaan vaihtoehtoisesti esterivaihtomene-
telmadn avulla, josta alla annetaan esimerkkejd. Alan am-
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mattilaiselle on ilmeists, ettd miki tahansa t#dllainen
esterivalmistus, jossa k#ytet#in hapon aktivoituja v&li-
muotoja, tai nukleofiilistd korvausta, edellyttis yleensd
imidatsolitypen suojaamista, esim. bentsyylioksikarbonyy-
liryhm#8114, joka on poistettavissa hydrogenolyysin avulla,
sitten kun esteriryhm& on sijoitettu paikoillaan. Kdytdn-
ndn ndkokohtana on t&midn vuoksi yleensi edullista 1iittsis
tdllaiset esteriryhmét vasta sitten, kun bentsyyli- tai
heteroaryylimetyyliryhmd on jo paikoillaan.

Eri tavoin substituoidut bentsyylihalogenidit Jja
heteroaryylimetyylihalogenidit, joita niinik#&#n tarvitaan
ldhtbaineina, on samoin helposti saatavissa, monessa ta-
pPauksessa kaupallisina tuotteina, ja joka tapauksessa ta-
vanomaisten menetelmien mukaan valmistamalla, esimerkiksi
vastaavistaknrboksylaattiestereista,karboksyylihapoista,
aldehydeistd ja karbinoleista, esim.

-COOCH,
-COOH }_—> -cH
-COH

20H - —HC2X .

Kyseisid kaavan (I) mukaisia yhdisteit, erityises-
ti happo- tai suolamuotoinaan, testataan in vitro niiden
kyvyn suhteen alentaa tai estsi aldoosireduktaasientsyymi-
aktiivisuutta US-patenttijulkaisussa nro 3 821 383 kuva-
tun menetteiyn mukaan, joka perustuu Haymanin et al., J.
Biol. Chem. 240 (1965) 877, menettelyyn. Substraattina
kdytetddn osittain puhdistettua aldoosireduktaasientsyy-
mid, joka on saatu ihmisen istukasta. Kullakin vhdisteelld
pitoisuutena 10° M, tai alemmalla pitoisuudella, saadut
tulokset ilmaistaan entsyymiaktiivisuuden prosentuaalisena
inhiboitumisena, tai mik#li kyseista yhdistettd on testat-
tu useassa pitoisuudessa, IC,,-arvona, joka on laskemalla
saatu, entsyymiaktiivisuudesta 50 % inhiboiva pitoisuus.

Kyseisid kaavan (I) mukaisia yhdisteitd testataan
in vivo niiden kyvyn suhteen alentaa tai estis sorbitolin
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kerddntymista streptotsotosinoitujen (eli sokeritautia
potevien) rottien iskiashermoon menettelyn mukaan, joka
oleellisesti on kuvattu US-patenttijulkaisussa nro 3 821
383. Nyt kyseessd olevassa tutkimuksessa iskiashermoon
keriintyneen sorbitolin m&srsd mitattiin 27 tunnin kuluttua
sokeritaudin indusoinnista. vhdisteet annetaan yleensda
suun kautta annoksena 2,5 - 100 mg/kg 4, 8 ja 24 tunnin
kuluttua streptotsosiinin annosta. T4114 tavalla saadut
tulokset ilmaistaan testiyhdisteells saatuna prosentuaali-
sena inhibitiona verrattuna tilanteeseen, jossa yhdistettd
ei olisi annettu (eli ei-k#siteltyyn koe-eldimeen, jossa
sorbitolitasot kohoavat normaalisti noin 50 -100 mM:sta
kudosgrammaa kohden jopa pitoisuuteen 400 mM kudosgrammas-
sa koejakson aikana). Tdssé kokeessa alle 20 $%:n jddvat
arvot eivdt aina ole kokeen puitteissa tai tilastollisesti
merkitsevis. Kaikki keksinndn mukaisesti saatavat yhdis-
teet eivit osoita aktiivisuutta in vivo t#dssi annostusta
suun kautta k#yttdvdss8 kokeessa. Ni#ille yhdisteille 16y-
tyy kayttda ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti tai paikal-
lisesti annosteltuina, kuten alla kuvataan.

Kaikki keksinn®n mukaisesti saatavat vhdisteet so-
veltuvat hyvin terapeuttiseen kdyttdon aldoosireduktaasi-
inhibiittoreina kroonisten, sokeritautiin liittyvien komp-
1ikaatioiden kurissa pitémiseksi nisdkkdissid. Ne annetaan
joko suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti,
tai paikallisesti, kuten silm&tippoina, ja niiden annos-
tukset ovat noin 0,1 - 10 mg painokiloa kohden paivéssa
yhtend yksittdisena annoksena tai jaettuina annoksina.
Luonnollisesti erikoistilanteissa voidaan hoitavan l88ka-
rin harkinnan mukaan kaytt#dd téman vaihtelualueen ulkopuo-
lella olevia annoksia.

Keksinnndn mukaisesti saatavia yhdisteitd voidaan
antaa lukuisissa eri annostusmuodoissa, eli ne voidaan
yhdist#d erilaisiin farmaseuttisesti hyvéksyttéviin inert-
teihin kantajiin tableteiksi, kapseleiksi, pastilleiksi,
imeskelt#viksi tableteiksi, "nekuiksi", jauheiksi, suih-
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keiksi, eliksiireiksi, siirapeiksi, ruiskeena annettaviksi
liuoksiksi tai silmétippaliuoksiksi ja muiksi vastaaviksi.
Tdllaisia kantajia ovat kiinte#t laimentimet tai tdyteai-
neet, steriilit vesipohjaiset kantajat sek#d erilaiset ei-
myrkylliset orgaaniset liuottimet.

Suun kautta annettavina valmisteina k#ytet#dsdn tab-
letteja, jotka sisdltidvit erilaisia indifferenttisii 144-
ketdyteaineita kuten natriumsitraatti, kalsiumkarbonaatti
ja kalsiumfosfaatti, ja nididen ohella erilaisia hajottavia
aineita kuten tarkkelys, edullisesti peruna- tai tapioka-
tdrkkelys, algiinihappo sek# tietyt kompleksiset silikaa-
tit, sekd sideaineita kuten polyvinyylipyrrolidoni, suk-
roosi, gelatiini ja arabikumi. Lis#ksi voiteluaineet kuten
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja kaikki
ovat usein erittdin k&yttdkelpoisia tabletoinnissa. Saman-
tapaisia kiinteitd kokoonpanoja k#ytet##n samoin pehmeit-
ten tai kovien gelatiinikapselien t#ytteins; edullisia
materiaaleja tdssd yhteydessid ovat mybs laktoosi eli mai-
tosokeri sekd korkean molekyylipainon omaavat polyetylee-
niglykolit. Haluttaessa k#ytt#i suun kautta annettavia
vesisuspensioita ja/tai -eliksiirej& niiden oleellinen
vaikuttava aineosa voidaan yhdisti4 erilaisiin makeutusai-
neisiin, flavoriaineisiin, vidriaineisiin, emulgaattoreihin
Ja/tai suspendoimisaineisiin sek& laimentimiin kuten vesi,
etanoli, propyleeniglykoli, glyseriini ja niiden erilaiset
vastaavat yhdistelmit.

Lagkkeenantoa ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti
silméllépité8en voidaan k#ytt#8 1liuoksia seesaminsiemen-
tal maap&hkind®6ljyssd, tai propyleeniglykolin vesiliuok-
sessa, sekd samoin steriloituja, vastaavista vesiliukoi-
sista aiemmin luetelluista alkalimetalli- tai maa-alkali-
metallisuoloista saatuja vesiliuoksia. T#llaiset vesi-
liuokset tulisi tarvittaessa puskuroida sopivasti, minki
ohella nestemdinen laimennin tulisi ensin tehd# isotooni-
seksi lisd8m&lls riittdvidsti keittosuolaa tai glukoosia.
Né&md nimenomaiset vesiliuokset soveltuvat erityisen hyvin
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annettaviksi laskimonsisdisend, lihaksensis#disend, ihon-
alaisena tai vatsaontelon sisdisend ruiskeena. Kaikki tds-
s4 yhteydessd kédytetyt steriilit vesipohjaiset kantajat
ovat helposti saatavissa alan ammattilaisten hvyin tunte-
mien vakiomenettelyiden avulla.

Paikallista l#d#kkeenantoa silmdlldpitéden laimeat,
steriloidut, vesipohjaiset liuokset (joissa pitoisuus on
tavallisesti noin 0,1 - 5 %), jotka kaikkiaan ovat saman-
kaltaisia kuin edeltdvat ruoansulatuskanavan ulkopuolises-
ti annettavat liuokset, valmistetaan 1843kepurkkeihin, jot-
ka soveltuvat l&#kkeen antamiseen tiputtamalla silmaan.

Kyseistd keksintba havainnollistetaan seuraavien
esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1—[(bentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-1H—indatsoli-3—

etikkahappo

Kiivaasti sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1H-in-
datsoli-3-etikkahappoa (0,88 g) natriumhydroksidipitoises-
sa (0,60 g) vedessd (100 ml), lis&dttiin 2-(bromimetyyli)-
pentsotiatsolia (1,25 g) Ja saatua seosta kuumennettiin
80 °C:ssa 2,5 tunnin ajan. Reaktioseos j&sdhdytettiin huo-
neen limp®tilaan, mink& jdlkeen sit3d uutettiin eetterilla
(2 x 25 ml). Vesifaasi erotettiin ja tehtiin happamaksi
pH:hon noin 4 1is43ams#ll3 konsentroitua kloorivetyhappoa,
minkd j&lkeen sitd uutettiin etyyliasetaatilla (2 x
20 ml). Muodostuneet orgaaniset faasit erotettiin, yhdis-
tettiin, kuivattiin seka haihdutettiin kuiviin, jolloin
gsaatiin keltainen kiinted aine (saanto: 0,67 g), joka ki-
teytettiin bentseenistd (sp. 164 - 165 °C).

Korvaten lH-indatsoli-3-etikkahappo 1 mooliekviva-
lentilla 5-kloori-1H-indatsoli-3-etikkahappoa saman mene-
telmdn mukaan valmistettiin:

1-(bentsotiatsol-2-yyli)metyyli-5-kloori-1H-indat—
soli-3-etikkahappo (sp. 213 °C).

Korvaten edelleen 2-(bromimetyyli)bentsotiatsoli 1
mooliekvivalentilla 3-(bromimetyyli)bentso[d]isotiatso—
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lia, 2-(bromimetyyli)bentsoksatsolia tai 2-bromimetyyli-
kinoliinia saman menetelm#n mukaan valmistettiin:
1-[(bentso[d]isotiatsol-3-yyli)metyyli]-s-kloori-
l1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 204 - 205 °C);
1-[(bentsoksatsol-2-yyli)metyyli]-5-kloori-1H-in-
datsoli-3-etikkahappo (sp. 194 - 195 °C); ja
1-[(2-kinolyyli)metyyli]-5-kloori-1H-indatsoli-3-
etikkahappo (sp. 201 - 202 °C).

Esimerkki 2

Metyyli-1-(4-bromi-2-fluoribentsyyli)-1H-indatsoli-

3-asetaatti

Metyyli-1H-indatsoli-3-asetaattia (0,45 g) sisidl-
tavddn dimetyyliformamidiin (3 ml) lisittiin natriumhyd-
ridid (0,14 grammaa; 50 $:inen w/w dispersio mineraalisl-
Jyssd), ja saatuun liuokseen lisdttiin 4-bromi-2-fluori-
bentsyylibromidia (0,70 g). Kun oli kulunut 15 minuuttia,
reaktioseos kaadettiin jadveteen (20 ml). Lis&ttiin riit-
tdvd m88ra 10 $:ista kloorivetyhappoa pH:n s#itdmiseksi
noin 4,0:aan, mink4 jidlkeen seosta uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 20 ml). Orgaaniset faasit erotettiin, yhdistet-
tiin ja pestiin vedelld (2 x 10 ml), mink& j&lkeen ne kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&4&nndsts puhdistettiin
kromatografisesti silikageelin avulla [saanto: 0,31 g:
'H-nmr (CDC1,): 3,6 (s, 3H), 4,0 (s, 2H), 5,4 (s, 2H), 6,8~
7,2 (m, 6H), 7,6 (m, 1H)].

Korvaten 4-bromi-2-fluoribentsyylibromidi 1 mooli-
ekvivalentilla 2-(bromimetyyli)-5-(trif1uorimetyyli)bent-
sotiatsolia, 2—(bromimetyyli)-5-fluoribentsotiatsolia, 2-
(bromimetyyli)bentsotiofeenia, 2-(bromimetyyli)-5-(tri-
fluorimetyyli )bentsoksatsolia tai vastaavasti 2-(bromime-

tyyli)-5,7-difluoribentstiatsolia saman menetelmdn mukaan
valmistettiin:

metyyli-1-[(5-(trifluorimetyyli)bentsotiatsol-2-
yYyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-asetaatti [!H-nmr (CDC1,, 60
MHz): 3,65 (s, 3H), 4,0 (s, 2H), 5,9 (s, 2H), 7,0-8,2 (m,
7H)];
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metyyli-l-[(5-fluoribentsotiatsol—2-yyli)metyyli]—
1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDCl,, 60 MHz): 3,6 (s,
3H), 4,05 (s, 2H), 5,9 (s, 2H), 6,9-7,9 (m, 7H)]:;

metyyli-l-[(bentsotien—z-yyli)metyyli]-lH—indatso-
1i-3-asetaatti ['H-nmr (CDCl,, 60 MHz): 3,65 (s, 3H), 4,05
(s, 2H), 4,65 (s, 2H), 7,0-7,8 (m, 9H);

metyyli—l-[(5-(trifluorimetyyli)bentsoksatsol-Z-
yyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-asetaatti [*H-nmr (CDCl,, 60
MHz): 3,50 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,8 (s, 2H), 7,0-7,9 (m,
7H)]; ja

metyyli-l—[(5,7-difluoribentsotiatsol-2-yyli)metyy—
1i]-1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDCl,, 60 MHz): 1,3
(t, J=8Hz, 3H), 4,0 (s, 2H), 4,15 (q, J=8Hz, 2H), 5,9 (s,
2H), 6,9 (m, 1H), 7,2-7,7 (m, S5SH).

Korvaten edelleen metyyli-1H-indatsoli-3-asetaatti
1 mooliekvivalentilla vastaavaa etyyliesterid sekd 4-bro-
mi-2-fluoribentsyylibromidi 1 mooliekvivalentilla 2-(bro-
mimetyyli)—6—bromibentsotiatsolia, 2-(bromimetyyli-5-
klooribentsoksatsolia tai vastaavasti 5-(bromimetyyli)-3-
(2-bromifenyyli)—1,2,4-oksadiatsolia saman menetelmdn mu-
kaan valmistettiin:

etyyli-l—[(6—bromibentsotiatsol—2-yyli)metyyli]-
1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDC1l,, 60 MHz): 1,25 (%,
J=8Hz, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,2 (q, J=8Hz, 2H), 5,9 (s, 2H),
7,1-7,9 (m, 7H):;

etyyli—l—[(5-klooribentsoksatsol-z-yyli)metyyli]—
1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDCl,, 60 MHz): 1,2 (t,
J=8Hz, 3H), 4,0 (s, 2H), 4,1 (q, J=8Hz, 2H), 5,8 (s, 2H),
7,0-7,8 (m, 7H)]; Ja

etyyli-l-[(3-(2-bromifenyyli)-1,2,4-oksadiatsol—5—
yyli)metyylil-1H-indatsoli-3-asetaatti [*H-nmr (CDCl,, 60
MHz): 1,2 (t, J=8Hz, 3H), 4,0 (s, 2H), 4,2 (q, J=8Hz, 2H),
5,8 (s, 2H), 7,1-7,7 (m, 8H)].

Korvaten edelleen metyyli—1H-indatsoli-3-asetaatti
1 mooliekvivalentilla etyyli-s-kloori—1H-indatsoli-3-ase-
taattia seka 4-bromi-2-fluoribentsyylibromidi 2-(bromime-
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tyyli)-5-bromibentsotiatsolilla, 2-(bromimetyyli)-5-kloo-
ribentsoksatsolilla, 2-(bromimetyyli)-5-fluoribentsotiat-
solilla ja vastaavasti 2-(bromimetyyli)-5-(trifluorimetyy-
1i )bentsotiatsolilla saman menetelm#n mukaan valmistet-
tiin:
etyyli-1-[(5-bromibentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-5-
kloori-1H-indatsoli-3-asetaatti [H-nmr (CDC1,, 60 MHz):
1,30 (t, J=8Hz, 3H), 4,0 (s, 2H), 4,2 (q, J=8Hz, 2H), 5,85
(s, 2H), 7,1 (m, 4H), 7,6 (kaksois-d, J=2,7Hz, 1H), 8,05
(d, J=2Hz, 1H)]:
etyyli-1-[(5-klooribentsoksatsol-2-yyli)metyyli]-
5-kloori-1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDCl,, 60 MHz):
1,25 (t, J=8Hz, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,1 (q, J=8Hz, 2,H),
5,65 (s, 2H), 7,1 (m, 5H), 7,5 (m, 2H)];
etyyli-1-[(5-fluoribentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-
5-kloori-1H-indatsoli-3-asetaatti ['H-nmr (CDC1,, 60 MHz):
1,3 (t, J=8Hz, 3H), 4,1 (s, 2H), 4,2 (q, J=8Hz, 2H), 5,95
(s, 2H), 7,1-7,9 (m, 6H)]; ja
etyyli-1-[(5-trifluorimetyyli)bentsotiatsol-2-
yyli)metyyli]-5-kloori-1H-indatsoli-3-asetaatti [‘H-nmr
(cpCl,, 60 MHz): 1,25 (t, J=8Hz, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,2
(g, J=8Hz, 2H), 5,9 (s, 2H), 7,1-8,2 (m, 6H)].
Korvaten edelleen metyyli-l1H-indatsoli-3-asetaatti
1 mooliekvivalentilla metyyli-5-kloori-1H-indatsoli-3-ase-
taattia sekd 4-bromi-2-fluoribentsyylibromidi 2-(bromime-
tyyli)-5,7-difluoribentsotiatsolilla saman menetelm&n mu-
kaan valmistettiin:
metyyli-5-kloori-1-[(5,7-difluoribentsotiatsol-2-
yyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-asetaatti (sp. 109 - 112 °C).
Esimerkki 3
1-(4-bromi-2-fluoribentsyyli)-1H-indatsoli-3-etik-
kahappo
Liuosta, jossa oli metyyli-1-(4-bromi-2-fluoribent-
syyli)-1H-indatsoli-3-asetaattia (0,30 g) kaliumhydroksi-
din 10 %:ista vesiliuosta (1 ml) sis#ltdvisss metanolissa
(5 ml), sekoitettiin huoneenlémp&tilassa 16 tunnin ajan.
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Sitten liuos Kkonsentroitiin pieneen tilavuuteen, minké&
jdlkeen sitd laimennettiin etyyliasetaatilla (10 ml) ja
lisdttiin riittévd masrd 10 %:ista kloorivetyhappoliuosta
pH:n s#ditidmiseksi noin 4,0:aan. Etyyliasetaattifaasi ero-
tettiin ja pestiin vedelld (5 ml), kuivattiin ja haihdu-
tettiin sitten kuiviin, jolloin saatiin valkea kiinted
aine (saanto: 0,21 g; sp. 167 - 168 °C).

Saman menetelm#n avulla muut edellisen esimerkin
metyyli- ja etyyliesterit muutettiin seuraaviksi yhdis-
teiksi:

l—[(5—trif1uorimetyyli)bentsotiatsol—z-yyli)metyy—
1i]-1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 168 - 169 °C):;

1—[(5-fluoribentsotiatsol-z-yyli)metyyli]—1H-indat—
soli-3-etikkahappo (sp. 173 - 174 °C);
1-[(bentsotien-z-yyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etik-
kahappo (sp. 164 - 165 °C);
1-[(5-(trifluorimetyyli)bentsoksatsol-z—yyli)metyy-
1i]-1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 204 - 205 °C):
1-[(5,7-difluoribentsotiatsol-2—yyli)metyyli]-lH-
indatsoli-3-etikkahappo (sp. 168 - 169 °C);
1-[(6-bromibentsotiatsol—2-yyli)metyyli]-1H-indat—
soli-3-etikkahappo (sp. 186 - 189 °C);
1-[(5-klooribentsoksatsol-2-yyli)metyyli]-lH-indat-
soli-3-etikkahappo (sp. 197 - 198 °C);
1-[(3-(2-bromifenyyli)—1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)—
metyyli]-1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 208 - 209 °C):
1-[(5-bromibentsotiatsol-2—yyli)metyyli]-5-kloori—
1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 210 - 211 °C):;
1—[(5—klooribentsoksatsol-2-yyli)metyyli]-s-kloori-
1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 227 - 228 °C);
1—[(5—fluoribentsotiatsol-2—yyli)metyyli]-s-kloori—
1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 186 - 188 °C);
1-[(5-(trifluorimetyyli)bentsotiatsol-Z—yyli)metyy—
1i]-5-kloori-1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 189 -
190 °C); ja
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1-[(5,7-difluoribentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-5-
kloori-1H-indatsoli-3-etikkahappo (sp. 196 °C).

Esimerkki 4

Edeltdvien esimerkkien 1 - 3 mukaisilla menetel-
millé valmistetaan vielsd seuraavat yhdisteet sopivasti
substituoidusta 1H-indatsoli-3-etikkahaposta tai sen me-
tyyli- tai etyyliesteristd ja sopivasti substituoidusta
bentsyyli- tai (heteroaryyli)metyylihalogenidista:

1-[(3-pyridyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etikkahap-

po;

1-[(4-metyyli-2-pyridyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-
etikkahappo;

1-[(2-pyrrolyyli)metyyli]-5-metoksi-1H-indatsoli-
3-etikkahappo:;

1-[(5-bentsotiatsolyyli)metyyli]-5-metyyli-1H-in-
datsoli-3-etikkahappo:;

1-[(5-bentsotiatsolyyli)metyyli]-5-metoksi-1H-in-
datsoli-3-etikkahappo:;

1-(4-fluoribentsyyli)—1H-indatsoli—S-etikkahappo;

1-(3-metoksibentsyyli)-1H-indatsoli—3-etikkahappo;

1-(2,4-dimetyylibentsyyli)-1H-indatsoli-3-etikka-
happo;

1-[(1-isokinolyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etikka-
happo:;

1-(2-tenyyli)-1H-indatsoli-3-etikkahappo;

l1-furfuryyli-1H-indatsoli-3-etikkahappo;

1-[(4-tiatsolyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etikka-
happo:;

1-[(3-isoksatsolyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etik-
kahappo:;

1-[(1-isoindolyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etikka-
happo:;

1-[(2-indolyyli)metyyli-1H-indatsoli-3—etikkahap-
po;

1-[(3(1H)-indatsolyyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-
etikkahappo;
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1—[(2-imidatsolyyli)metyyli]-1H—indatsoli—3-etik-
kahappo’

1-[(1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)metyyli-S—kloori—lH—
indatsoli-3-etikkahappo.

Esimerkki 5

Pivaloyylioksimetyyli-l—[(5-(trif1uorimetyyli)bent-

sotiatsol-2—yyli)metyyli]-5—kloori-1H-indatsoli-3-

asetaatti

Tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia (0,374 g,

1,1 mmol) liuotetaan 2,5 ml:aan vettd. Liuokseen lis#tddn
NaHCO,:ea (92 mg, 1,1 mmol) pienind erind sellaisella no-
peudella, ettei 1liuos kuohu. Lopuksi lis&taan 1-[(5-tri-
fluorimetyyli)bentsotiatsol—z—yyli)metyyli]-S-kloori-lH-
indatsoli-3-etikkahappoa (1,1 mmol). Liuosta sekoitetaan
noin 30 minuutin ajan, mink# j&lkeen sit# uutetaan 4 x 5
millilitralla CHCl,:ea, saadut uutteet yhdistetdén, kuiva-
taan ja tislataan kuiviin, jolloin saadaan vdlituote-tet-
rabutyyliammoniumsuola. T&ma liuotetaan typpisuojakaasussa
2 ml:aan asetonia ja liuokseen lisdta&n kloorimetyylipiva-
laattia (0,216 ml, 1,1 mmol). 24 tunnin kuluttua asetoni
tislataan eroon ja ji#nnds liuotetaan 5 ml:aan etyyliase-
taattia, liuos pest#sn 3 x 5 ml:lla vettd ja 1l x 5 ml:1lla
suolaliuosta, kuivataan ja tislataan toistamiseen, jol-
loin saadaan otsikkoyhdiste, jota haluttaessa puhdiste-
taan edelleen kromatografisesti silikageelissé.

Samalla menetelm#lls korvaten kloorimetyylipiva-
laatti ekvivalenttisella moolim##r#ll8 tarkoituksenmu-
kaista orgaanista halogenidia valmistetaan lisdksi seu-
raavat esterit:

furan-S(1H)-on—1-yyli—1—[(5-(trif1uorimetyyli)-
bentsotiatsol—z-yyli)metyyli]-5—kloori—lH—indatsoli-3-
asetaatti;

isobentsofuran-S(1H)-on-1-yyli-l-[(5—trifluorime-
tyyli)bentsotiatsol-z-yyli)metyyli]-5-kloori-1H-indatso—
li-3-asetaatti;
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gamma-butyrolakton-4-yyli-1-[(5~-trifluorimetyyli)-
bentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-5-kloori-l1H~-indatsoli-3-
asetaatti;

l1-(etoksikarbonyylioksi)etyyli-1-[(5-trifluorime-
tyyli)bentsotiatsol-2-yyli)metyyli]-5-kloori-1H-indatso-
li-3-asetaatti.

Esimerkki 6

2-morfolinoetyyli-1-[(5-bromibentsotiatsol-2-yyli)-

metyyli]-5-kloori-l1H-indatsoli-3-asetaatti-hydro-

kloridi

N-(2-hydroksietyyli)morfoliinin natriumsuolaan,
joka on valmistettu lisd&8mdllé varovaisesti natriumhydri-
disa (0,45 grammaa; 50-%:inen w/w dispersio mineraalidljys-
sd) N-(2-hydroksietyyli)morfoliinin (1,43 ml) liuokseen
tolueenissa (50 ml), lis&td&n liuos, jossa on etyyli-1-
[(5-bromibentsotiatsol-2-yyli)metyyli-5-kloori-1H-indat-
soli-3-asetaattia (1,23 g) tolueenissa (30 ml). Reaktio-
seosta sekoitetaan huoneenlédmpdtilassa 24 tunnin ajan ja
sitten 60 °C:ssa 6 tunnin ajan, mink# j#lkeen se kyllédste-
tddn kuivalla HCl-kaasulla. Saostunut kiinted aine otetaan
talteen suodattamalla, kaadetaan natriumbikarbonaatin
kylldstettyyn vesiliuokseen (100 millilitraa) ja uutetaan
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Orgaaninen faasi erote-

taan, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin, ja saatu ja#nnds
liuotetaan asetoniin (30 ml). Kyllistdm#lls t&8md liuos
kuivalla kloorivetykaasulla saadaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 7

2-(morfolino)etyyli-1-(4-bromi-2-fluoribentsyyli)-

1H-3-asetaatti

Korvaamalla metyyli-lH-indatsoli-3-asetaatti val-
mistuksen 2 otsikkoyhdisteelld tadm# otsikkoyhdiste val-
mistetaan esimerkin 2 mukaista menetelmdd kiyttden.

Valmistus 1

Metyyli-lH-indatsoli-3-asetaatti

Liuosta, jossa oli 1H-indatsoli-3-etikkahappoa
(1,0 g) viisil pisaraa konsentroitua rikkihappoa sis#dlti-
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vissi metanolissa (30 ml), keitettiin palautusjashdyttaen
8 tunnin ajan. Sitten seos konsentroitiin pieneen tilavuu-
teen ja sitd laimennettiin etyyliasetaatilla (20 ml). Or-
gaaninen faasi erotettiin ja pestiin vedelld (2 x 10 ml)
sekd sitten natriumbikarbonaattiliuoksella (10 ml, 10 pro-
senttinen liuos). Etyyliasetaattifaasi erotettiin, mink&
jdlkeen se kuivaamalla saatiin otsikkoyhdiste (saanto:
0,8 g; sp. 146 °C).

Valmistus 2

2-(morfolino)etyyli-1H-indatsoli-3-asetaatti

Edeltdvin esimerkin otsikkoyhdiste muutetaan esi-
merkin 6 menetelm#lld kyseiseksi otsikkoyhdisteeksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttékelpoisen 1H-
indatsoli-3-etikkahappojohdannaisen valmistamiseksi, jolla
on kaava I

COOR

(I)

Jjossa

X' ja X? ovat toisistaan riippumatta vety, fluori,
kloori, bromi, trifluorimetyyli, (Cy.3)-alkyyli tai (C,;)-
alkoksi;

R on vety tai tavanomaisen, fysiologisissa olosuh-
teissa hydrolysoitavissa olevan esterin muodostava radi-

kaaliryhmd;
R! on
N H
N Y
N 3 3 N 3
Sl DS O
4
X X4 X4
* H
¥ 3 RN N
ﬁK X | N 3 N
’ X ’ I _x3
N 7
4 4 N E4
X X
H
N\ F<Y\
l 3 tai l N 3
X N_.:‘l'“X ;
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Y on rikki tai happi;
X} on erillisen# vety, fluori, kloori, bromi, tri-
fluorimetyyli, (C,;)-alkyyli, (C,.;)-alkoksi tai

X' erillisend, X° ja X® ovat toisistaan riippumatta
vety, fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli, (C,.;)-alkyy-
1i tai (C,;)-alkoksi; ja

x® ja X' voivat yhdessa viereisten, sitomiensa hii-
liatomien kanssa muodostaa X°:114 ja x%:11a substituoidun
bentseenirenkaan; tai '

sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvan kationisuolan
valmistamiseksi R:n ollessa vety:; tai

sen farmaseuttisesti hyvéksyttévan happoadditiosuo-
lan valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava IV

COOR

(IV)

X
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

1
R —CHZ-X

jolloin R, R!, X' ja X’ merkitsevdt samaa kuin edelld ja X
on nukleofiiliselle korvautumiselle altis poistuva ryhma,
reaktion suhteen inertiss# liuottimessa emdksen ldsnd ol-
lessa; ja haluttaessa

b) R:n ollessa vety suoritetaan kaavan (1) mukaisen
ennalta muodostetun esteriyhdisteen, jossa R on muu kuin

vety, tavanomainen solvolyysi;
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c) R:n ollessa muu kuin vety suoritetaan kaavan (I)
mukaisen ennalta muodostuneen happoyhdisteen, jossa R on
vety, tavanomainen ester®$inti;

d) R:n ollessa vety suoritetaan kaavan (I) mukaisen
vyhdisteen tavanomainen konversio farmaseuttisesti hyvak-
sytt8vdksi kationisuolaksi; tai

e) suoritetaan kaavan (I) mukaisen yvyhdisteen tavan-
omainen konversio happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 1-[(bentsotiatsol-2-
yyli)metyyli]-1H-indatsoli-3-etikkahappo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettd valmistetaan metyyli-1-(4-bromi-2-
fluoribentsyyli)-1H-indatsoli-3-asetaatti.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av ett terapeutiskt
anvandbart 1H-indazol-3-4ttiksyraderivat med formeln I

COOR

(1)

vari

X! och X? obeoende av varandra &r vite, fluor, klor,
brom, trifluormetyl, (C,,)-alkyl eller (C,.;)-alkoxi;

R 4r vite eller en radikalgrupp, vilken bildar en
sedvanlig ester som Kkan hydrolyseras under fysiologiska
férhallanden;

R &r
H
N N Y
N X3 X3 | x3
| |
' ’ ’
X4 X4 X4
H
Y 3 N
X e
‘ , , I x ,
N 4 N TN\ 4
X X
i Y
J »
| 3 eller ﬁ< \; 3
3 N —H—x ;
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Y &r svavel eller syre;
X® 4r taget f8r sig v#te, fluor, klor, brom, tri-
fluormetyl, (C,.;)-alkyl, (C,;)-alkoxi eller

x>

~e

x6.

X' taget f8r sig, X*® och X°® #r oberoende av varandra
vate, fluor, klor, brom, trifluormetyl, (C,,)-alkyl eller
(C,.;)-alkoxi; och

X*> och X* kan tillsammans med de n&rliggande kolato-
merna, vid vilka de 4r bundna, bilda en bensenring, vilken
substituerats med X® och X%; eller

ett farmaceutiskt godtagbart katjonsalt darav, da R
ar vidte; eller

ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt d&r-
av, kdnnetecknat dirav, att

a) en férening med formeln IV

COOR

(IV)

%2

omsdtts med en fdrening med formeln

Rl-Cﬂz-x
varvid R, R!, X! och X? betecknar samma som ovan och X &r en
avldgsnande grupp, vilken 8r utsatt f8r nukleofil substi-
tution, i ett reaktionsinert l&sningsmedel i n&rvaro av en
bas; och ifall ®nskvirt,
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b) d4& R &r vite, utfdrs en sedvanlig solvolys av en
pad férhand bildad esterfdrening med formeln (I), vari R
betecknar annat &n vdte;

c) d4 R betecknar annat &n vate, utfdrs en sedvan-
lig férestring av en pa férhand bildad syrafdrening med
formeln (1), vari R 8r viate;

d) da& R &r vite, utférs en sedvanlig konversion av
en fbrening med formeln (I) till ett farmacutiskt godtag-
bart katjonsalt; eller

e) utfdrs en sedvanlig konversion av en fdrening
med formeln (I) till ett syraadditionssalt.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k @ n n e -
tecknat dirav, att man framstédller 1-[(bensotiazol-
2-yl)metyl]-1H-indazol-3-&ttiksyra.

3. Férfarande enligt patentkrav 1, k @8 nn e -
tecknat dirav, att man framst#ller metyl-1-(4-brom-
2-fluorbensyl )-1H-indazol-3-acetat.
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