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jossa kaavassa R on vety, alempi alkyyli, halogeeni, alempi alkoksi tai
hydroksi ja pilkkuviiva tarkoittaa, ettd piperidiinirenkaan 3- ja 4-ase-
mien hiiliatomien vdlilld voi olla kaksoissidos. N#illd yhdisteilld on

psykotrooppinen vaikutus.

Uppfinningen avser ett fdrfarande for framstdllning av 1H-indol-3-yl-hal-
tiga, 1,3-dimetyl-1H-purin-2,6-dioner med formeln

eller av deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt, i vilken for-
mel R 4r vite, ligre alkyl, halogen, ligre alkoxi eller hydroxi och punkt-
linjen anger att en dubbelbindning kan féreligga mellan kolatomerna i pi-
peridinringen 3- och 4-stdllning. Dessa fdreningar har psykotropisk akti-

vitet.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten 1,3-di-
metyyli-1H-puriini-2, 6-dionijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint®$ koskee uusien kaavan I mukaisten 1,3-dime-
tyyli-1lH-puriini-2, 6-dionijohdannaisten ja niiden farma-
seuttisesti hyvéksyttidvien happoadditiosuolojen valmistus-
ta,

CH

3
' N
@] N /\\'
C Y | N-Alk-N N>
H,-N _ _J——N-Alk- = nn
3 \ (1)

R
jossa kaavassa Alk on C, ,-alkaanidiyyli, R on vety, hydrok-
si, C,,-alkyyli, halogeeni tai metoksi ja katkoviiva on
mahdollinen, hiiliatomien 3 ja 4 vdlinen sidos. Ndilld yh-
disteilld on sedatiivinen vaikutus Kkarjassa.

Eurooppalaisessa patentissa 71738 kuvataan joukko
piperidiinin ja piperatsiinin sisdltdvi& teofyylliinijoh-
dannaisia yhdisteind, joilla on erilaisia farmakologisia
vaikutuksia.

Lis8ksi joukko 4-(1H-indol-3-yyli)piperidiinejé
kuvataan US-patentissa 3 980 658 ja US-patentissa 3 947
578 yhdisteind, joita voidaan kdyttdd rauhoitteina ja vas-
taavasti neurolepteina ja US-patentissa 4 359 468 ja US-
patentissa 4 342 870 allergialddkkeind ja verenpainel&ak-
keind ja vastaavasti serotoniinin antagonisteina. T&llai-
sia 4-(1H-indol-3-yyli)piperidiinejd tunnetaan myds US-
patentista 4 443 451.

Kasiteltdvédnd olevan keksinntn yhdisteet eroavat
mainituista yhdisteistd olennaisesti siten, ettd ne sisdl-
tavdt 1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioniosan liittyneenéd
1H-indol-3-yylill4 substituoituun piperidiiniin tai 3,6-
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dihydro-1(2H)-pyridiiniin, sekd8 erityisiltd farmakologi-
silta ominaisuuksiltaan. On havaittu, etti kaavan I mukai-
silla yhdisteilld on sedatiivinen vaikutus karjassa, mitéd
on pidettdvd ylldttdvdnd ottaen huomioon, ettid rakenteel-
taan ldheisimmiltd, US-patentin 4 443 451 mukaisilta yh-
disteiltd puuttuu t&ma vaikutus.

Kaavan I mukaisen yhdisteryhmdn m&&8rittelyssd kay-
tetty termi "halogeeni" on yhteinen nimitys fluorille,
kloorille, bromille ja jodille.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd edullisimpia ovat
7-[2-{4-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyliletyyli]-3,7-
dihydro-1,3-dimetyyli-1lH-puriini-2,6-dioni ja sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvat happoadditiosuolat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan valmistaa
siten, ettd yhdiste, jonka kaava on

CH

' N:ﬂ (II)

Jossa Alk tarkoittaa samaa kuin edelld ja W on reaktiivi-
nen poistuva ryhmd edullisesti halogeeni, saatetaan rea-

goimaan piperidiinijohdannaisen kanssa, jonka kaava on

(III)

jossa R ja katkoviiva tarkoittavat samaa kuin edelli,
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edullisesti reaktion suhteen inertissd liuottimessa; ja
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan si-
ndnsd tunnetulla tavalla muuksi kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi ja/tai kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farma-
seuttisesti hyvéksyttdvédksi happoadditiosuolaksi kayttden
sopivaa happoa tai happoadditiosuola muutetaan vapaaksi
emdkseksi kdyttden alkalia ja/tai kaavan I mukainen yhdis-
te muutetaan stereokemialliseen isomeerimuotoon.

Kaavojen II ja III mukaisten yhdisteiden v&linen
reaktio voidaan suorittaa kdyttden sindnsd tunnettuja al-
kylointimenetelmid.

Kaavassa II W on sopiva, reaktiivinen poistuva ryh-
md, esim. halogeeni, kuten kloori, bromi tai jodi tai sul-
fonyylioksiryhmd kuten metyylisulfonyylioksi tai 4-metyy-
lifenyylisulfonyylioksi.

Alkylointireaktiot suoritetaan sopivasti inertissa
orgaanisessa liuottimessa kuten aromaattisessa hiilivedys-
sd, esim. bentseenissd, metyylibentseenissad, dimetyyli-
bentseenissd ja vastaavissa; alempi-alkanolissa, esim.
metanolissa, etanolissa, 1l-butanolissa ja vastaavissa;
ketonissa, esim. 2-propanonissa, 4-metyyli-2-pentanonissa
Jja vastaavissa; eetterissd, esim. 1,4-dioksaanissa, 1,1'-
oksibisetaanissa, tetrahydrofuraanissa ja vastaavissa;
N,N-dimetyyliformamidissa (DMF); N,N-dimetyyliasetamidissa
(DMA); nitrobentseenissd; 1l-metyyli-2-pyrrolidonissa ja
vastaavissa. Voidaan lisdtd sopivaa emdstd kuten alkalime-
tallikarbonaattia tai -vetykarbonaattia, natriumhydridié&
tai orgaanista emdstd kuten N,N-dietyylietaaniamiinia tai
N-(l-metyyli-etyyli)-propaaniamiinia reaktion aikana va-
pautuneen hapon neutraloimiseksi. Joissakin tapauksissa on
asiallista lisdtd jodisuolaa, mieluiten alkalimetallijodi-
dia. Hieman kohotettu lémpttila voi nopeuttaa reaktiota.

Reaktiotuotteet voidaan erist&dd reaktioseoksesta ja
tarvittaessa puhdistaa 1lisdd tekniikan tason tuntemien

menettelyjen avulla.
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Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on emdsluonne ja
siten ne voidaan muuttaa terapeuttisesti aktiivisiksi,
myrkyttomiksi happoadditiosuoloikseen kdsittelemdl1ld sopi-
villa hapoilla, esim. epdorgaanisilla hapoilla kuten halo-
geenivetyhapolla, esim. kloorivetyhapolla, bromivetyhapol-
la ja vastaavilla, ja rikkihapolla, typpihapolla, fosfori-
hapolla ja vastaavilla tai orgaanisilla hapoilla kuten
etikka-, propaani-, hydroksietikka-, 2-hydroksipropaa-
ni-, 2-oksopropaani-, etaanidi-, propaanidi-, butaani-
di-, (Z)-2-buteenidi-, (E)-2-buteenidi-, 2-hydroksibutaa-
nidi-, 2,3-dihydroksibutaanidi-, 2-hydroksi-1, 2, 3-propaa-
nitrikarboksyyli-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, bent-
seenisulfoni-, 4—metyylibentseenisulfoni—, sykloheksaani-
sulfamidi-, 2-hydroksibentsoe- ja 4-amino-hydroksibentsoe-
hapolla ja vastaavilla hapoilla. K#&ntden voidaan suola-
muoto muuttaa vapaan emiksen muotoon kdsittelemdllsd emsk-
selld.,

Menetelmdssd kadytetyt vilituotteet ja lahtdaineet
voidaan valmistaa sinidnsi tunnetulla tavalla, esim. US-
patenteissa 4 064 255 ja 4 196 209 ja edells mainituissa
viitteissd kuvatulla tavalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvdt happoadditiosuolat ovat tehokkaita
antagonisteita joukolle hermovélitysaineita ja siten ne
omaavat kdyttdkelpoisia farmakologisia ominaisuuksia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksytt&vat happoadditiosuolat ovat esim. apomor-
fiinin, tryptamiinin ja norepinefriinin antagonisteja.
Mainittu antagonismi voidaan osoittaa alla kuvatuilla tes-
timenettelyillsd. Kokeelliset tulokset on koottu taulukkoon
1.

Yhdistetty apomorfiini (APO)-, tryptamiini (TRY)-
ja norepinefriini (NOR)-testi rotalla

Tdssd testisss kdytettiin koe-eldiming tdysikasvui-
sia Wistar koirasrottia (paino 240+10 g). Kun eldimet oli-
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vat paastonneet yli y®%n, niihin ruiskutettiin ihonalaises-
ti 1 ml/100 g tutkittavan yhdisteen vesiliuosta (aika =
nolla) ja eldimet asetettiin eristettyihin tarkkailuh#k-
keihin. Kolmekymmentd minuuttia mydhemmin (aika = 30 mi-
nuuttia) laskimoon ruiskutettiin 1,25 mg/kg apomorfiini-
hydrokloridia (APO) ja eldimist& tarkkailtiin tunnin aika-
na seuraavien apomorfiinin indusoimien oireiden esiinty-
mistd tai puuttumista: kiihtymistila ja stereotyyppinen
pureminen. T&mé&n tunnin jakson p&dtyttyd (aika = 90 mi-
nuuttia) samojen elédinten laskimoon ruiskutettiin 40 mg/kg
tryptamiinia (TRY) ja rekisterditiin tryptamiinin indusoi-
mat tyypilliset bilateraaliset tonuskohtaukset. Kaksi tun-
tia esikdsittelyn jdlkeen (aika = 120 minuuttia) samat
eldimet stimuloitiin ruiskuttamalla laskimoon 1,25 mg/kg
norepinefriinid (NOR) ja mahdollinen kuolleisuus lasket-
tiin 60 minuuttia my®hemmin.

Taulukossa 1 on ilmoitettu ED.,~arvot joukolle tes-
tattuja yhdisteitd. Tdssd kdytettynd ED,,~arvolla tarkoite-
taan annosta, Jjoka suojaa 50 % eldimistd apomorfiinin,
tryptamiinin tai norepinefriinin indusoimilta oireilta.

Taulukossa 1 luetellut yhdisteet ovat pelk&dstiin
esimerkkejd kaavan I piiriin kuuluvien yhdisteiden k&yttd-
kelpoisista farmakologisista vaikutuksista.

Taulukko 1
3
N
T e ’
CH _N N-(CHZ)!'

3
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¢nd. T c=c R APO TRY NOR
n:o
1 2 c-C H 0.39 0.78 1.2
21 2 =C H - 1.25 2.5
3 2 c-C 7-CH3 N 5 1.25
5 2 c-C 5-F 2.5 5 2.5
13+ 3 c-C H - 2.5 0.31
7 2 c-C 5-C1 1.25 1.25 -
17 3 C=C H 5 - 1.25
i8 4 C=C H - - 0.10
10* 3 c-C 7--CI-I3 - - 0.50
12 2 C=C 6-F 1.25 0.63 1.25
14 3 c-C 6-F 5 5 0.12
15+* 4 c~C H - - 0.08
16 4 c-C 6~F - - 0.04
* : (E)-2-buteenidioaatti (1:1)

** : (E)-2-buteenidiocaatti (2:1)

Farmakologisten vaikutustensa ansiosta kaavan 1
mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytta-
via happoadditiosuoloja voidaan kayttd8 psykotrooppisia
sairauksia potevien tasalampdisten eldinten hoidossa. Ko.
yhdisteilld on myts kdyttdkelpoisia ominaisuuksia rauhoit-
tavina, anksiolyyttisind, antiaggressivisina ja antistres-
silddkeaineina ja siten niitd voidaan k&ytt88 suojaamaan
ihminen poissulkien tasal&mp®isid eldimid esim. stressiti-
lanteissa, esim. kuljetuksen aikana ja vastaavissa tilan-
teissa. Ko. yhdisteilld on erityisesti kdyttdd nautakarjan
k8sittelyssd, pieniss8 ja suurissa kirurgisissa toimenpi-
teissd, kuljetuksessa ja erottelussa.

Koska ko. yhdisteet ovat kayttékelpoisia psykotro-
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oppisten sairauksien hoidossa ja koska niilld on rauhoit-
tava, anksiolyyttinen, antiaggressiivinen ja antistressi-
vaikutus, ko. yhdisteet voidaan formuloida erilaisiksi
farmaseuttisiksi antomuodoiksi.
Farmaseuttiset koostumukset valmistetaan siten,
ettd mddrdtty mds8rd tehoaineena toimivaa yhdistettid emis-
tai happoadditiosuolamuodossaan sekoitetaan tarkoin far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan kanssa, joka kantaja
voi muodoltaan vaihdella laajasti halutusta antomuodosta
riippuen. N&m& farmaseuttiset koostumukset ovat suositel-
tavasti annosyksikkodmuodossa suositeltavasti suun kautta,
per8aukon kautta tai parenteraaliruiskeena antoa varten.
Esim. valmistettaessa koostumuksia suun kautta antoon voi-
daan k&yttdid kaikkia tavanomaisia farmaseuttisia v#liai-
neita kuten vettd, glykoleja, &ljyjd, alkoholeja ja vas-
taavia suun kautta annettavissa nestevalmisteissa Kkuten
suspensioissa, siirapeissa, eliksiireissd ja liuoksissa,
tai kiinteitd kantajia kuten tdrkkelyksis, sokereita, kao-
liinia, liukastusaineita, sideaineita, hajotusaineita ja
vastaavia jauheissa, pillereiss&d, kapseleissa ja table-
teissa. Annon helppouden vuoksi tabletit ja kapselit muo-
dostavat edullisimman suun kautta annettavan annosyksikk&-
muodon, jolloin on selvdd, ettd kaytetddn kiinteitd far-
maseuttisia kantajia. Parenteraalikoostumuksissa kantaja-
na on tavallisesti ja ainakin suureksi osaksi steriili
vesi, joskin voidaan lis#&t& muitakin aineosia kuten liuke-
nemista parantavia aineita. Voidaan esimerkiksi valmistaa
ruiskeliuoksia, joissa kantajana on keittosuolaliuos, glu-
koosiliuos tail keittosuolaliuoksen ja glukoosiliuoksen
seos. Voidaan myds valmistaa ruiskesuspensioita, joissa
voidaan kdyttdd asianmukaisia nestekantajia, suspendointi-
aineita ja vastaavia. Koska yhdisteiden I happoadditiosuo-
lat liukenevat paremmin veteen kuin vastaava em#smuoto, on
selvdd, ettd ne sopivat paremmin vesikoostumusten valmis-

tukseen.
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Annon helppouden ja annostuksen tasaisuuden vuoksi
yll8 mainitut farmaseuttiset koostumukset formuloidaan
erityisen edullisesti annosyksikk®tmuotoon. Annosyksikké-
muodolla tarkoitetaan fysikaalisesti erillisi8 yksikkdj4,
jotka voidaan antaa yhtend8 annoksena, joka sisdltdi ennal-
ta mddrdtyn md3drdn tehoainetta, jonka on laskettu aiheut-
tavan toivotun terapeuttisen vaikutuksen, sekd tarvittavaa
farmaseuttista kantajaa. Esimerkkej& tdllaisista annosyk-
sikkObmuodoista ovat tabletit (mukaanlukien lovetut ja
pddllystetyt tabletit), kapselit, pillerit, jauhepakkauk-
set, oblaatit, ruiskeliuokset tai ~suspensiot, teelusikal-
linen, ruokalusikallinen ja vastaavat sek# niiden erill#an
olevat kerrannaiset.

Kohteelle annettava sopiva mddrda on 0,001-10 mg/kg
kehonpainoa, edullisesti 0,05-0,5 mg/kg kehonpainoa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Jollei
muuta ilmoiteta, kaikki osat ovat painon mukaan.

Esimerkit

Esimerkki 1

Seosta, jossa o0li 5 osaa 7-(2-kloorietyyli)-3,7-
dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionia, 4 osaa 3-(4-
piperidinyyli)-1H-indolia, B osaa natriumkarbonaattia,

1l osa kaliumjodidia ja 120 osaa 4-metyyli-2-pentanonia,
sekoitettiin palautuslémp®dtilassa yli y&6n. Reaktioseos
jddhdytettiin, 1lis&dttiin vettd ja Kkerrokset erotettiin
toisistaan. Orgaaninen faasi kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&8nn8ds puhdistettiin pylvédskromatografioi-
malla silikageelilld eluoiden trikloorimetaanin ja metano-
lin seoksella tilavuussuhteessa 95:5. Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. Jd&nnds kitey-
tettiin 4-metyyli-2-pentanonista ja saatiin 4 osaa (50 %)
7-[2-(4-(1H-indol-3-yyli)-l1l-piperidinyyliletyyli]-3,7-di-
hydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionia, sp. 201,2 °C
(yhdiste 1).
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Seosta, jossa oli 3,65 osaa 7-(2-kloorietyyli)-3,7-

dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionia, 3 osaa 3-(4-

piperidinyyli)-1H-indol-5-01l1ia,

naattia,

pentanonia,

4,25 osaa natriumkarbo-

0,1 osaa kaliumjodidia ja 200 osaa 4-metyyli-2-

sekoitettiin palautusl@mpbtilassa yli yo6n.

Muodostunut seos suodatettiin kuumana ja suodos haihdutet-

tiin kuiviin.
taania ja 2,4 osaan metanolia.

tamalla,

sp.

200,2

pestiin 16 osalla metanolia,
tiin 2,5 osaa (43 %) 3,7-dihydro-7-[2-[4(5-hydroksi-1H-
indol-3-yyli)-1l-piperidinyyliletyyli]l-1,3-dimetyyli-1H-
puriini-2,6-dionia, sp. 232,5
Samalla tavoin valmistettiin my&s
3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-7-[2-[4-(7-metyyli-1H-indol-3-
yyli)-l-piperidinyyli]etyyli]-1H-puriini-2,6-dioni,

°C (yhdiste 3),

Jadnnds suspendoitiin 45 osaan trikloorime-
Tuote eristettiin suodat-

kuivattiin ja saa-

°C (yhdiste 2).

7-[3-[4-(5-fluori-1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyli]lpro-

pyyli}-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioni-
(E)-2-buteenidiocaatti (1:1),
7-[2-[4-(5-fluori-1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyliletyy-
1i]-3,7-dihydro-1, 3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,

sp.

168,4

°C (yhdiste 5),

sp. 232,3

°C (yhdiste 4),

7-[3-[4-(5-kloori-1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli]propyy-
1i]1-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,

sp.

105, 8

°C (yhdiste 6),

7-[2-[4-(5-kloori-1H-indol-3-yyli)-l-piperidinyyliletyy-
1i]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,

sp. 225,0 °C (yhdiste 7),
3,7-dihydro-7-[2-[4-(5-metoksi-1H-indol-3-yyli)-1-piperi-
dinyyli]etyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,

sp. 205,0 °C (yhdiste 8),
3,7-dihydro-7~[3-[4-(5-metoksi-1H-indol-3-yyli)-1-piperi-

dinyyli]propyyli]-1,3-dimetyyli-puriini-2,6-dioni,

sp.

104,4

°C (yhdiste 9),
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3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-7-[3-[4-(7-metyyli-1H-indol-3-
yyli)-1l-piperidinyyli]propyyli]-1H-puriini-2,6-dioni-(E)-
2-buteenidiocaatti (1:1), sp. 228,1 °C (yhdiste 10),
7-[2-[4-(5-bromi-1H-indol-3-yyl1i)-~3, 6-dihydro-1(2H)-pyri-
dinyyli]etyyli]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-
dionimonohydrokloridi, sp. 258,9 °C (yhdiste 11) ja
7-[2-[4-(6-fluori~1H-indol-3-yyli)-3, 6~-dihydro-1(2H)-pyri-
dinyyliJetyyli]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-
dioni, sp. 163,5 °C (yhdiste 12).

Esimerkki 3

Seosta, jossa oli 4,5 osaa 7-(3-klooripropyyli)-
3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dionimonohydro-
kloridia, 3 osaa 3-(4-piperidinyyli)-1H-indolia, 8 osaa

natriumkarbonaattia, 0,1 osaa natriumjodidia ja 240 osaa
4-metyyli-2-pentanonia, sekoitettiin palautuslédmpdtilassa
20 tuntia. Muodostunut seos suodatettiin kuumana ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin. J&8nnds puhdistettiin pylvis-
kromatografioimalla silikageelilld eluoiden trikloorime-
taanin ja metanolin seoksella tilavuussuhteessa 92:8. Puh-
taat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin.
Jiddnnds muutettiin (E)-2-buteenidiocaattisuolaksi 2-propa-
nolissa. Suola eristettiin suodattamalla, kuivattiin ja
saatiin 3,9 osaa (48 %) 3,7-dihydro-7-([3-[4-(1H-indol-3-
yyli)-~1l-piperidinyyli]propyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-
2,6-dioni-(E)-2-buteenidiocaattia (1:1), sp. 222,7 °C
(yhdiste 13).

Samalla tavoin valmistettiin myds
7-[3-[4-(6-fluori-1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyylilpropyy-
1i}-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli~1H-puriini-2, 6-dioni,
sp. 128,0 °C (yhdiste 14),
3,7-dihydro-7-[4-[4-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli]bu-
tyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioni-(E)-2~-buteenidi-
oaatti (2:1), sp. 227,7 °C (yhdiste 15) ja
7-[4-[4-(6-fluori-1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli]butyy-
1i]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,
sp. 151,8 °C (yhdiste 16).
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Esimerkki 4
Seosta, jossa o0li 5 osaa 7-(3-Klooripropyyli)-3,7-

dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dionimonohydroklori-
dia, 4 osaa 3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyyli)-1H-in-
dolia, 8 osaa natriumkarbonaattia ja 240 osaa 4-metyyli-
2-pentanonia, sekoitettiin palautusl&mpdtilassa 22 tuntia.
Muodostunutta seosta sekoitettiin huoneenlémpétilan saavu-
ttamiseen asti. Tuote eristettiin suodattamalla ja sekoi-
tettiin veteen. Suodattamalla eristdmisen j#lkeen tuote
pestiin vedelld ja sekoitettiin veteen ja lisdttiin ekvi-
valenttimd8rd etikkahappoa. Seosta kdsiteltiin ammonium-
hydroksidilla. Saostunut tuote eristettiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja sekoitettiin asetonitriilin ja 2-propa-
nolin seokseen. Tuote eristettiin suodattamalla, pestiin
asetonitriililld, kuivattiin ja saatiin 7 osaa (98 %)
7-[3-[3,6-dihydro-4-(1H-indol-3-yyli)-1(2H)-pyridinyyli]-
propyyli]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H~-puriini-2, 6~dionia,
sp. 243,2 °C (yhdiste 17).

Samalla tavoin valmistettiin my®s
7-[(-[3,6-dihydro-4-(1H-indol-3~-yyli)-1(2H)-pyridinyyli]lbu-
tyyli]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni,
sp. 198,3 °C (yhdiste 18) ja
7-[4-[4-(5-fluori~1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyylilbutyy-
1i}-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dioni-(E)-2-
buteenidioaatti, sp. 210,6 °C (yhdiste 19).

Esimerkki 5

Seosta, jossa o0li 6 osaa 7-(3-klooripropyyli)-3,7-
dihydro-3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dionimonohydrokloridia,
5 osaa 5-bromi-(1,2, 3, 6-tetrahydro-4-pyridinyyli)-1H-indo-

limonohydraattia, 10 osaa natriumkarbonaattia, 0,2 osaa
natriumjodidia ja 135 osaa N,N-dimetyyli-asetamidia, se-
koitettiin ja kuumennettiin 90 °C:ssa yli y®n. Reaktioseos
haihdutettiin kuiviin. J48nnds sekoitettiin veteen. Tuote
uutettiin trikloorimetaanilla. Uute kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J#&nnds puhdistettiin pylvidskroma-
tografioimalla silikageelilld eluoiden trikloorimetaanin
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ja metanolin seoksella tilavuussuhteessa 90:10. Puhtaat
fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. Jadn-
nds kiteytettiin asetonitriilistd. Tuote eristettiin suo-
dattamalla, kuivattiin ja saatiin 3,2 osaa (36 %) 7-[3-
[4-(5-bromi-1H-indol-3-yyli)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyy-
li]propyyli]-3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dio-
nia, sp. 195,1 °C (yhdiste 20).

Esimerkki 6

Seosta, jossa oli 3,8 osaa 7-(2-kloorietyyli)-3,7-
dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionia, 3 osaa 3-
(3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyyli)-1H-indolia, 8 osaa nat-
riumkarbonaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia ja 270 osaa me-

tyylibentseenid, sekoitettiin palautuslampéttilassa 20 tun-
tia. Reaktioseos suodatettiin kuumana ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin. J&8&8nnds puhdistettiin pylvédskromatografioi-
malla silikageelilld eluoiden trikloorimetaanin ja metano-
lin seoksella tilavuussuhteessa 92:8. Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. J&&nn&s kitey-
tettiin 2-propanonista. Tuote eristettiin suodattamalla,
kuivattiin vakuumissa 120 °C:ssa ja saatiin 3,1 osaa
(51,6 %) 3,7-dihydro-7-[2-[3,6-dihydro-4-(1H-indol-3-yy-
11)-1(2H)-pyridinyyliletyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-
2,6-dionia, sp. 196,5 °C (yhdiste 21).

Esimerkki 7

Seosta, jossa oli 5 osaa 3,7-dihydro-7-[2~[4-(1H-
indol-3-yyli)-l1l-piperidinyyli]etyyli]-1,3-dimetyyli-1H-

puriini-2,6-dionia, 16 osaa 2-propanolia ja 160 osaa vety-
kloridikaasulla kylldstettyd 2-propanolia, sekoitettiin
tunti 70 °C:ssa. 20 °C:seen jddhtymisen jdlkeen tuote
eristettiin suodattamalla, pestiin kahdesti 24 osalla ase-
tonitriili8, kuivattiin ja saatiin 4,3 osaa (79 %) 3,7-
dihydro-7-[2-[4-(1H-indol-3-yyli)~-1l-piperidinyyliletyyli]-
1,3-dimetyyli-1lH-puriini-2, 6-dionimonohydrokloridia, sp.
273,0 °C (yhdiste 22).
Esimerkki 8

Sekoitettuun seokseen, jossa o0li 5 osaa 3,7-dihyd-
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ro-7-[2-[4-(1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyli]etyyli]-1, 3-
dimetyyli-1lH-puriini-2,6-dionia ja 100 osaa 2-metoksieta-
nolia, lisdttiin 3 osaa B85 %:ista fosforihappoliuosta. Kun
oli sekoitettu 30 minuuttia tuote eristettiin suodattamal-
la, pestiin 40 osalla metanolia ja kiteytettiin 90 osasta
N,N-dimetyyliformamidia O °C:ssa. Tuote eristettiin suo-
dattamalla, pestiin 16 osalla metanolia, kuivattiin ja
saatiin 3,4 osaa (57 %) 3,7-dihydro-7-[2-[4-(1H-indol-3-
yyli)-l-piperidinyyliletyyli]l-1,3-dimetyyli-1H-puriini-
2,6~dionifosfaattia (1:1), sp. 254,7 °C (yhdiste 23).

Seuraten samoja menetelmia ja kdyttden asianmukais-
ta happoa valmistettiin myds
3,7-dihydro-7-[2-[4~-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli]-
etyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionisulfaatti(1:1),
sp. 253,7 °C (yhdiste 24) ja
3,7-dihydro-7-[2-[4-(1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyli]-
etyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionimetaanisulfo-
naatti, sp. 243,1 °C (yhdiste 25).

Esimerkki 9

Sekoitettuun liuokseen, jossa o0li 5 osaa 3,7-dihyd-

ro-7-[2-[{4-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyliletyyli]-1, 3-
dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionia 160 osassa 2-propanolia ja
pienessd m#drdssd N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin
liuos, jossa oli 3,5 osaa (+)-2,3-dihydroksi-butaanidihap-
poa metanolissa. Muodostunutta seosta sekoitettiin palau-
tusldmpdtilassa 30 minuuttia. Jd8htymisen j&lkeen tuote
eristettiin suodattamalla, kuivattiin ja saatiin 6,5 osaa
(97,3 %) (+) -3,7-dihydro-7-(2-[4-(1H-indol-3-yyli)-1-pi-
peridinyyliletyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioni-
[R~-(R*, R*)]-2,3-dihydroksibutaanidiocaattia(1:1)R-64, 488,
sp. 218,2 °C (yhdiste 26).

Seuraten samoja menetelmid ja kdyttden asianmukais-
ta happoa valmistettiin myé&s
3,7-dihydro-7-[2-[4-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli]-
etyyli]-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioni-(Z)-2-buteeni-
dioaattia (1:1), sp. 166,9 °C (yhdiste 27).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten 1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dioni-
johdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttidvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

.
(0] N /,N:ﬁ
Y N\~
CH3—N ———N-Alk-N 3 NH (1)
(0]

R

jossa kaavassa Alk on C, ,~alkaanidiyyli, R on vety, hydrok-
si, C, ,-alkyyli, halogeeni tai metoksi ja katkoviiva on
mahdollinen, hiiliatomien 3 ja 4 v&linen sidos,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

s
OYN Nﬁ (I1)
CH3—N N-Alk-W
0]

jossa Alk tarkoittaa samaa kuin edelld ja W on reaktiivi-
nen poistuva ryhm#, edullisesti halogeeni, saatetaan rea-
goimaan piperidiinijohdannaisen kanssa, jonka kaava on

(I11)
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jossa R ja katkoviiva tarkoittavat samaa kuin edells,
edullisesti reaktion suhteen inertissad liuottimessa; ja
haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan si-
ndnsid tunnetulla tavalla muuksi kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi ja/tai kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farma-
seuttisesti hyvidksyttdvidksi happoadditiosuolaksi kdyttaen
sopivaa happoa tai happoadditiosuola muutetaan vapaaksi
emidkseksi kadyttden alkalia ja/tai kaavan I mukainen yhdis-
te muutetaan stereokemialliseen isomeerimuotoon.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 7-[2-
[4-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyliletyyli]-3,7-dihydro-
1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionin tai sen farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvén happoadditiosuolan valmistamiseksi,
tunnettu siit4, ettd kaavan II mukainen yhdiste,
jossa Alk on -CH,CH,~ ja W on kloori, bromi tai jodi, saa-
tetaan reagoimaan 3-(4-piperidinyyli)-1H-indolin kanssa
reaktion suhteen inertissi liuottimessa mahdollisesti
emdksen l#sndollessa ja haluttaessa saatu yhdiste muute-
taan farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolak-
si k&dyttden sopivaa happoa tai saatu happoadditiosuola
muutetaan vapaaksi emdkseksi kdyttden alkalia.
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Patentkrav

1. F4rfarande f6r framstdllning av nya terapeutiskt
anvidndbara 1,3-dimetyl-1H-purin-2,6-dionderivat med for-
meln I och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter
dadrav,

CH
\

O,T/N'TJ’N:ﬁ -

‘ \ ~

CH4-N N—Alk-ND{ NH (1)
1
0

R

3

i vilken formel Alk 4r C, ,-alkandiyl, R &r v&te, hydroxi,
C,..-~alkyl, halogen eller metoxi och den streckade linjen &r
en eventuell bindning mellan kolatomerna 3 och 4, k &8 n -

netecknat dirav, att en fdrening med formeln

o
oV N (11)
YU
CH3-N N-Alk=-W
o]

didr Alk betecknar samma som ovan och W &r en reaktiv av-
gdende grupp, fOretrddesvis halogen, omsdtts med ett pipe-
ridinderivat med formeln

(II1)
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ddr R och den streckade linjen betecknar samma som ovan,
foretrddesvis i ett i fdrhdllande till reaktionen inert
16sningsmedel; och, om s3 d&nskas, omvandlas en erhdllen
forening med formeln I pd och i f8r sig k#nt s&tt till en
annan fdrening med formeln I och/eller omvandlas en fére-
ning med formeln I till ett farmaceutiskt godtagbart syra-
additionssalt genom anvdndning av en lamplig syra eller
omvandlas ett syraadditionssalt till en fri bas genom an-
vdndning av en alkali och/eller omvandlas en f&rening med
formeln I till en stereokemisk isomerform.

2. Férfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdll-
ning av 7-[{2-[4-(1H-indol-3-yl)-1l-piperidinyljetyl]-3,7-
dihydro-1,3-dimetyl-1H-purin-2,6-dion eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart syraadditionssalt d&3rav, k&8nne -
tecknat dirav, att en férening med formeln II, d&r
Alk 8r -CH,CH,- och W 4r klor, brom eller jod, oms#tts med
3-(4-piperidinyl)-1H-indol i ett i férhdllande till reak-
tionen inert 1l86sningsmedel eventuellt i n#rvaro av en bas
och, om sd dnskas, omvandlas den erhdllna féreningen till
ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt genom an-
vandning en l8mplig syra eller omvandlas det erhdllna sy-
raadditionssaltet till fri bas genom anvdndninig av alka-
1i.
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