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Keksinndn kohteena on menetelm$ 2,3,4, 5~tetrahydro-1H-pyrido/4, 3-L/-
indolijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava (I)
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jossa k on 1 tai 2; n on 2+9; X ja Y ovat toisistaan
riippumatta H, F, Cl, Br, OCHy, CH, tai CH,CH,; R> eril-
lisend on vety; RS erillisend on C,-g-alkanoyyli tai,Cl_a-
alkoksikarbonyyli; ja R° ja r® yhteisesti ovat -(Cﬂz)rs-,
0
jossa r on 3-5; tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien
suolojen valmistamiseksi.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat j¥nnitystd laukaisevia l¥dkeainei-
ta, jotka ovat kiytt¥kelpoisia hoidettaessa tiettyjid mielitauteja
ja neurocoseja.



(57) Sammandrag
Uppfinningen hdnfdr sig till ett-fﬁrfarande f&r framstdllning av
2,3,4,5-tetrahydro-lH-pyridoZﬁ,3-§7indolerivat med formeln (I), vari
k dr 1 eller 2; n dr 2-9; X och Y 4r oberoende av varandra H, F, Cl,
Br, OCH;, CH; eller CH,CHj; R® tagen separat dr vite; r® tagen sepa-
rat &r C,_ a-alkanoyl eller S 8-alkox1karoony1 och R> och R® tagna
tillsammans &r (Cﬂz) C-, vari r 4r 3-5; eller farmaceutiskt god-

0
tagbara salter ddrav.
Féreningarna med formeln (I) 4r spinningsutldsande lidkemedel, vilka
dr anvdndbara vid behandlingen av vissa sinnessjukdomar och neuro-
ser.
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Menetelmd terapeuttisesti k#ytt8kelpoisten 2-substituoitu-
jen 8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)=-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
pyrido/4,5-h7indolijohdannaisten valmistamiseksi

Jakamalla erotettu hakemuksesta 820138

Keksinndn kohteena on menetelm# terapeuttisesti
kdyttBkelpoisten 2-substituoitujen 8-fluori-5-(4-fluori-
fenyyli)=-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,5-b7indolijohdan-
naisten valmistamiseksi, joilla on kaava (I)

F

5_6
-(CHZ)n-NR R

N (I)

F

jossa n on 2-6; R5 on vety ja R6 on C7_4-alkanoyyli tai
(Cl_3-alkoksi)karbonyyli; tai R5 ja r® yhdessd ovat
-(CHz)rs-, jossa r on 3-5; ja niiden farmaseuttisesti

0]
hyv8ksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Jakomielitautisen kdyttdytymisen menestyksellinen
hoito antipsykoottisia rauhoittavia aineita, kuten kloori-
promatsiinia kdyttden on kannustanut tutkijoita etsim&in
muita jdnnitystd laukaisevia aineita, joiden biologiset
profiilit ovat vield paremmat. Erdsn sellaisen yhdiste-
luokan muodostavat 2,3,4,4a,5,9%9a-heksahydro-1H-pyrido-
[4,3-b7indolit ja 2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b7-
indolit.

Perusrakenteet ovat:
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Stereokemiallisesti heksahydro-sarjan 4a- ja 9b-asemissa
voi esiintyd cis- tai trans-muotoja, jotka kummatkin voi-
vat olla raseemisia (+) tai enantiomeerisia (+ tai -)muo-
toja. Esimerkkejd heksahydro- ja tetrahydro-pyridoindo-
leista, jotka ovat kdyttdkelpoisia tyynnyttivii, j&nni-
tystd laukaisevia, kivuntuntoa turruttavina, rauhoittavina,
lihaksia rentouttavina ja verenpainetta alentavina aineina,
on esitetty seuraavissa US-patenteissa 3 687 961, 3 983 239,
3 991 199, 4 001 263, 4 141 980 ja 4 224 329.

Tehokkaasti jénnitystd laukaisevaa aktiivisuutta on
nyt todettu esiintyvé@n uusilla kaavan (I) mukaisilla 2-
substituoitu-8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2,3,4,5-tetra~
hydro-1H-pyrido/4,3-h7indoleilla.

Ensisijaisia ovat yhdisteet, joissa n on 3-6. Ensi-
sijaiset yhdisteet ovat joko raseemisen tai erityisemmin
(+)enantiomeerisen muodon johdannaisia. .

Keksinndn mukaiselle menetelmille kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ett4
a) yhdiste jolla on kaava
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

5.6
D-(CHz)nNR R
jossa n, R5 ja R6 merkitsevdt samaa kuin edelld ja D on
nukleofiilinen korvattavissa oleva ryhmd, joka on Cl1l, Br,
I tai CH38020-; tai
b) asyloidaan yhdiste, jolla on kaava

F

N-(CHz)n'-NH2

yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava

F .
5,6
N-(CHz)n-NR R

F

jolloin n merkitsee samaa kuin edelld, RO on vety

ja R6 on C2_4-a1kanoyyli tai (C1_3-alkoksi)karbonyyli;
ja haluttaessa, saatu yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvédksyttdv8ksi happoadditiosuolaksi.
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Menetelmiss& a) nukleofiilinen korvausreaktio suo-
ritetaan reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa, kuten
alemmaésa afifaattisessa ketonissa (esim. asetonissa, 2-
butanonissa, 3-metyyli-2-butanonissa, 3-metyyli-2-penta-
nonissa, alemmassa alkanolissa (esim. etanolissa, 2-propa-
nolissa), tai alemmassa alifaattisessa amidissa (esim. di-
metyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa). Pyridoindo-
lia (RH) pidet#d&n ensisijaisesti paljon reaktiokykyisem-
min vapaan em#ksen muodossa lisdd@m&ll& reaktioseokseen
ainakin yksi ekvivalentti emdstd kuten natriumkarbonaattia.
Kun D on muu kuin I, reaktionopeuden lisd&miseksi voidaan
lisdtd, haluttaessa, jodidi-ionia. Lémpdtilalla ei ole
ratkaisevaa merkitystd; ldmpbtilaa kohotetaan tavallisesti
(esim. vdlille 50-150°C) reaktionopeuden lis&ddmiseksi, ei
kuitenkaan niin korkealle, ettd se aiheuttaisi ei-toivot-
tavaa tuotteiden ja/tai reagoivien aineiden liiallista
pilkkoutumista ldmm&n vaikutuksesta.

Keksinn®n mukaisessa menetelmlssd tarvittavia pyrido-
[4,3-bJindoleja saadaan US-patenttien 3 687 961, 3 983 239,
3 991 199, 4 001 263, 4 141 980 ja 4 224 329 mukaisin mene-
telmin.

Piperidoni-johdannaisia saadaan helposti antamalla
2-piperidonin anionin reagoida disubstituoidun alkaanin,
D(CHZ)nD kanssa, jossa D ja n ovat edelld mddriteltyjd ja
D-ryhmit voivat olla samoja tai erilaisia. Bis-korvautu-
minen saadaan mahdollisimman v&h&iseksi kdytt&m#lld yli-
mddrin D(CHz)nD:té ja/tai yhden ryhmdn ollessa helpommin
korvattavissa [esim. Cl(CH,) Br7.

Reaktio-olosuhteet (liuotin ja ldmpdtila) ovat muu-
ten yleensi edelld selostetun kaltaiset, mutta vdltetddn
kdyttimdstd proottisia liuottimia (esim. alkoholeja),
jotka ovat happamempia kuin 2-piperidoni.

Menetelméssd b) asylointi suoritetaan lievissd olo-
suhteissa (esim. -25 - +35°C:ssa),
tavallisesti reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa

siten, ettd lisnd on ainakin yksi ekvivalentti epdorgaa-
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nista emdstd tai tertiffirist¥ amiinia (esim. trietyyli-
amiinia, N-metyylimorfoliinia).

Johdannaisten farmaseuttisesti hyviksyttdvii suo-
loja voidaan valmistaa antamalla niiden reagoida joko
noin yhden mooliekvivalentin tai noin kahden mooliekvi-
valentin kanssa orgaanista tai epdorgaanista happoa
joko vesiliuoksessa tai vedett®missd liuoksessa. Koska
tdmdn keksinndn yhdisteet ovat yleensd kaksiemdksisii,
tdll8in muodostuu joko monosuoloja tai bis-suoloja hapon
mooliekvivalenttimédrdstd riippuen. Yhdisteet, jotka
ovat kolmiemédksisid, voivat tietenkin muodostaa trisuo-
lan, jossa tapauksessa happoa voidaan kdytt34 kolme
mooliekvivalenttia. Sopivia suolan muodostavia happoja
ovat kloorivetyhappo, bromivetyhappo, jodivetyhappo,
rikkihappo, fosforihappo, metaanisulfonihappo, p-tolu-
eenisulfonihappo, maitohappo, sitruunahappo, viinihappo,
meripihkahappo, maleiinihappo ja glukonihappo. Suola
voidaan erist¥d poistamalla liuotin vakuumissa tai sopi-
vassa tapauksessa saostamalla.

Johdannaiset ovat kdytt8kelpoisia jlnnitystd lau-
kaisevina aineina hoidettaessa mielitauteja ja -sairauk-
sia mukaan luettuina jakomielitauti, psykoosit ja neuroo-
sit. Oireita, jotka edellytt4v&t sellaista hoitoa ovat
tuskaisuus, hy8kkdily, kiihottuminen, masentuneisuus,
aistinharhat, pingoittuneisuus, tunnepohjainen tai sosi-
aalinen eristdytyminen. Yleensi johdannaisilla on pda-
asiallisesti rauhoittava vaikutus, mutta niill4 on har-
vempia sivuvaikutuksia kuin nykyisin kiytett&villid 14&k-
keilld.
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Johdannaisista voidaan formuloida erilaisia farma-
seuttisia valmisteita, jotka sisdltdvit pelkkdi johdannais-
ta tai sen yhdistelmdd farmaseuttisten kantajien kuten neut-
raalien kiinteiden laimentimien, vesiliuosten tai erilais-
ten myrkyttdmien, orgaanisten liuottimien kanssa ja annos-
tusmuotoja kuten gelatiinikapseleita, tabletteja, jauheita,
pastilleja, siirappeja, ruiskeliuoksia ja ndiden kaltai-
sia valmisteita. Sellaisia kantajia ovat vesi, etanoli, ge-
latiinit, laktoosi, t&rkkelykset, kasvisdljyt, vaseliini,
hartsit, glykolit, talkki, bentsoyylialkoholit, ja muut
tunnetut ladkkeissd kdytettdvdt kantajat. Haluttaessa nimi
farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd lisdainetta ku-
ten suoja-aineita, kostutusaineita, stabilointiaineita,
luistoaineita, absorptioaineita, puskureita ja isotonisia
aineita.

Johdannaisia annetaan hoidon tarpeessa olevalle po-
tilaalle erilaisia tavanomaisia antoteitd kuten suun kaut-
ta, laskimonsisdisesti, lihaksensis&disesti tai ihonalai-
sesti. Tavallisesti aluksi annetaan pienid annoksia lisai-
mdlld annosta asteettain kunnes optimimiiri saadaan mai-
ritetyksi. Kuitenkin, kuten minki tahansa lddkkeen, tietty
annos, formulointi ja antotie vaihtelevat tietyn potilaan
idn, painon ja reaktion mukaisesti ja riippuvat hinti hoi-
tavan ld8k&drin harkinnasta. |

Tavallisen hoitosarjan yhteydessd ihmispotilaan
hoito saadaan tehokkaaksi johdannaisen annostuksen ollessa
suunnilleen 0,1 mg/pdivd - 100 mg/pdivid. Johdannaisen vai-
kutuksen ollessa pitkdaikainen, annos voidaan antaa. harvem-
min, kuten joka toinen pdivd tai yhteni tai kahtena jaet-
tuna annoksena viikkoa kohden.

Johdannaisten rauhoittava vaikutus voidaan middrittds
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kdyttdmdlld hyvin tunnettua standardimenetelm&d - amfet-
amiinilla rottiin indusoitujen oireiden vastaisen vaiku-
tuksen mddritystd. Té&md menetelmd on hyvdssi korrelaatio-
suhteessa tehokkuuteen ihmisissd ja sitd ovat selostaneet
A. Weissman, ym., J. Pharmacol. Exp. Ther. 151, s 339
(1966) ja Quinton, ym., Nature 200, s 178 (1963) ja yksi-
tyiskohtaisemmin Harbert ym., Molecular Pharmacology 17,
s. 38-41 (1980). Yksityiskohdittain j&nnitystd laukaise-
vat vaikutukset in vivo arvioitiin amfetamiinilla aiheu-
tetun toistuvan pakkoliikkeen salpautumisen perusteella.
Rotat sijoitettiin kukin erikseen katettuihin muovilokeroi-
hin; lyhyen lokeroihin sopeutumisajan kuluttua viiden rotan
ryhmille annettiin vatsaontelonsisdisesti koeyhdistettd
annoserojen ollessa 0,5 log. yksikkoa (so 1, 3,2, 10, 32
.. mg/kg). Sen jdlkeen niille annettiin 1, 5 ja 24 tunnin
kuluttua d-amfetamiinisulfaattia, 5 mg/kg ip. Tunnin kulut-
tua kunkin altistuksen jdlkeen kunkin rotan osalta arvioi-
tiin sen tyypillisin liikkumiskdyttdytyminen h&kissd kdyt-
tdm§lld 6 pisteen arviocintiasteikkoa [Weissman ym., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 151, s. 339-352 (1966)/. N&mi arviot
vastaavat li#kevaikutuksen lisHintymisasteita, /Quinton
and Halliwell, Nature (Lontoo) 200, s. 178-179 (1963[7 ja
valittu arviointiaika on yhtdpitdvd amfetamiinin huippuvai-
kutuksen kanssa Zﬁeissman, Psychopharmacologia 12, s. 142-
157 (1968)7. Pistearvot puolitettiin (vrt. Weissman ym.,
edelld mainittu kohta), ja mddritettiin likimddrdiset
EDSO—arvot, kvantaaliarvojen perusteella. Annokset on il-
moitettu hydrokloridisuolamddrind. Kuten taulukkoon I tau-
lukoiduista tuloksista ilmenee, tdmid menetelmd& csoittaa,
ettd tdmdn keksinndn yhdisteilld on erinomainen rauhoit-
tava vaikutus standardikoeld&kkeeseen, klooripromatsiiniin
verrattuna.

Johdannaisten niin sanottu "sisdisesti" rauhoit-
tava jdnnitystd laukaiseva vaikutus m&&dritettiin kdyttdmdal-
1& 3H-spiroperidolin sitoutumista dopamiinireseptoriin
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Leysen'in ym. menetelmidn mukaisesti Biochem. Pharmacol.
27, s. 307 (1978) ja sovellettuna Burt'in ym menetelmis-
td, Mol. Pharmacol. 12, 800-812 (1976). Rotilta (Spraque-
Dawley CD-uroksia, 250-300 g, Charles River Laboratories,
Wilmington, Mass.) poistettiin pddt, ja aivot leikeltiin
heti aivojuovion ottamiseksi talteen. Tdmi homogenoitiin
40 tilavuusosaan jddkylmdd 50 mmolaarista Tris-(tris/hydr-
oksimetyyli/aminometaani). HCl-puskuria, pH 7,7 Brinkmann
Polytron PT-10:n kanssa. Homogenaattia sentrifugoitiin
kahdesti 10 minuuttia /50,000 g 0—4OC:ssa, homogenoimal-
la vdlilld saatu pilleri uudelleen tuoreeseen Tris-pusku-
riin (sama tilavuus) Polytron'issa. Lopullinen pilleri sus-
vendoitiin uudelleen helldvarcen 90 tilavuusosaan kylmii
50 mmolaarista Tris-HCl-puskuria, pH 7,6, jossa oli 120
mmoolia NaCl:a, 5 mmoolia KCl:a, 2 mmoolia CaClz:a, 1 mmoo-
1i MgClzza, 0,1 % askorbiinihappoa ja lO/umoolia pargylii-
nia. Kudossuspensio pantiin viideksi minuutiksi 37°%C:seen
vesihauteeseen ja pidettiin j&dkylmdnd kdyttdmiseensi
saakka. Haudontaseoksessa oli 0,02 ml inhibiittoriliuosta
tai vdliainetta, 1,0 ml kudospreparaattia, ja 0,10 ml 3-
spiroperidolia (New England Nuclera, 23,6 Ci/mmooli), val-
mistettuna siten, ettd lopulliseksi konsentraatioksi saa-
tiin 0,5 nmoolia. Putkia haudottiin sarjana 10 minuuttia
37°C:ssa kolmen ryhmind, minkd j&lkeen 0,9 ml:n eri kusta-
kin haudontaputkesta suodatettiin vakuumissa Whatman GF/B-
suodattimien l&pi. Kahdesti 5 ml:lla kylm#i tris-HCl-pus-
kuria, pH 7,7, suoritetun pesun j&dlkeen, kukin suodatin
pantiin tuikeampullaan 10 ml:n kanssa Aquasol-2:ta (New
England Nuclear), ja kutakin ampullaa pydritettiin. Niyt-
teitd pidettiin huoneen ldmpStilassa y®n ajan ennen radio-
aktiivisuuden md&dritté&mistd nestetuikelaskimessa. Sitoutu-

3

minen laskettiin fmooleina “H-spiroperidolia, joka oli

sitoutunut milligrammaa kohden proteiinia. Kontrollikokeet
(v8liaine tai 10~ /-molaarinen l-butaclamol), O-kokeet (10 /-

molaarinen d-butaclamol), ja inhibiittoriliuoskokeet (nelji
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konsentraatiota) suoritettiin kolminkertaisina. Konsent-
raatio, joka vdhensi sitoutumista 50 % (ICSO), arvioitiin
puolilogaritmipaperilta. Taulukon I ICSO-arvot ovat kah-
den tai kolmen kokeen keskiarvoja. Liukenemattomat roh-
dokset liuotettiin etanoliin (1-2 % etanolia lopullises-
sa haudontaseoksessa). Kuten taulukosta I ilmenee timi
sisdinen menetelmd osoittaa etti timin keksinndn yhdisteil-
1ld on erinomainen jdnnitystd laukaiseva vaikutus.

Taulukko I

1H-pyrido/4,3-b/indolien j&initystd laukaiseva

vaikutus
P _ 1
~. I N (CHZ)HR
~N
l
2
Yhdisteen rakenne Amfetamiini H3-spinxnridokn1
aktiivisuus (b) sitoutumisen esty-
(likim. ED50 minen (c)
mg/kg ip)
R* n  1lh 5h 24 h_ IC., (nW)
~NHCOCH, 6 0,32-1,0 0,32-1,0 >10 8,8
4 w1 ~N3,2 >10 4,0
~NHOOOC, H, 6 1-3,2 ~3,2 >10 6,8

klooripromatsiini 5,3 8,5 >32 51
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b) Merkinnidt ovat alueita, joissa amfetamiinilla aiheu-
tettua liikatoimeliaisuutta ja toistuvaa pakkoliikettad
salpaavat EDSO-arvot ovat. Yksityiskohdat on esitetty
tekstin yhteydessa.
c) Icso—arVOt arvioitiin graafisesti kdyttdmdlld neljdd
rohdoskonsentraatiota annoserojen ollessa 0,5 log. yksik-
kd4. Merkinnidt ovat yleensid kahden tai kolmen mddrityk-
sen keskiarvoja. Katso yksityiskohtia tekstistd.
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.

Esimerkki 1

1-(4-kloori-1l-butyyli)-2-piperidoni

Natriumhydridid (3,87 g 50-prosenttista &ljydisper-
siota, 0,0808 moolia) suspendoitiin ja sekoitettiin 380 ml:
aan kuivaa dimetyyliformamidia. Tunnin kuluessa lisd&dttiin
tiputtamalla liuos, jossa oli 1,4-diklooributaania (44 ml,
0,404 moolia) ja 2-piperidonia (8 g, 0,0807 moolia) 100 ml:
ssa dimetyyliformamidia, pitdm&lld ldmpotila vesihaudetta
kdyttden vadlilld 25-30°C. Reaktioseosta sekoitettiin 16 tun-
tia huoneen lampStilassa, sitten suola-sivutuote poistet-
tiin suodattamalla ja emdliuos haihdutettiin vakuumissa ti-
lavuudeltaan kymmenenteen osaan; Saatu konsentraatti jaet-
tiin 100 ml:aan vettd ja 100 ml:aan heksaania liukeneviin
osiin. Alempi, kolmen faasin 6ljymdinen faasi erotettiin,
laimennettiin 50 ml:1la metyleenikloridia, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 1-(4-kloori-l-butyyli)-2-piperidonia &1ljy-
ni /14,3 g; pnmr (CDCl;)delta 1,4-1,83 (4H, m), 3,03-3,72
(6H, m), 4,10-4,43 (2H, t, J=7)7.

Esimerkki 2

8-fluori-5—(4—f1uorifenyyli)-2-[2-(2-piperidon—l—

yyli)-1—butyy1;7—2,3,4,s-tetrahydro-lﬁ-pyridozz,3-97-

indoli-hydrokloridi

1- (4-kloori=-l-butyyli)-2-piperidonia (1,98 g, 10,5
mmoolia), 8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-pyrido/4,3-b/indolia(2 g, 7,0 mmoolia), vedet&ntd nat-
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riumkarbonaattia (4,4 g, 41,6 mmoolia) ja kaliumjodidia
(20 mg) yhdistettiin 3-metyyli-2-butanonissa (80 ml) ja
lietettd kiehutettiin 16 tuntia. Reaktioseos haihdutet-
tiin vakuumissa kiintedksi aineeksi, ja jddnnds jaettiin
50 ml:aan metyleenikloridia ja 50 ml:aan vettd liukeneviin
osiin. Vesifaasi pestiin 50 ml:1la tuoretta metyleeniklo-
ridia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin vedet-
tém&lld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin hartsiksi. Hartsi kromatografioitiin silikageelilld
kdyttdamdlld eluenttina etyyliasetaattia ja kdyttdmdlld
tarkkailuun ohkokromatografiaa. Puhtaat tuotefraktiot
haihdutettiin kuiviin, liuotettiin asetoniin ja otsikon
tuote saostettiin lisdamdlld kloorivedyn eetteriliuosta
(1,2 g, sp 202-205°C).

Analyysi yhdisteelle 026H29F2N30-HC1~0,5 HZO:
Laskettu: C 64,65, H 6,21, N 8,70 %
Saatu: C 64,75, H 6,37, N 8,58 %

Esimerkki 3

8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2-(5-syaani-l-pentyy-

1i)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b/indoli

8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-~2,3,4,5-tetrahydro-
lH—pyridoZ§,3—§7indolia (10,8 g, 0,034 moolia), 6-bromi-
heksaaninitriiliad (6,5 g, 0,037 moolia), vedetdntd natrium-
karbonaattia (21,6 g, 0,204 moolia), kaliumjodidia (100 mg)
ja 3-metyyli-2-butanonia (250 ml) yhdistettiin ja seosta

kiehutettiin 24 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, laimen-
nettiin 250 ml:1la vettd ja sekoitettiin ylimddrdisen nat-
riumkarbonaatin liuottamiseksi. Kerrokset erotettiin ja
vesikerros uutettiin 200 ml:lla metyleenikloridia. Orgaa-
niset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin vedetttmdlld mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haindutettiin 6ljyksi.
Lisd8médlld heksaania saatiin otsikon tuotetta kiteisend
Zil,3 g, sp 90-98°C, Rf 0,5 (etyyliasetaatti/metanoliseos-

9:1L7.
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Esimerkki 4

8-fluori-5-(4—fluorifenyyli)-2-(6-amino-l-heksyy-

1i)-2,3,4,5-tetrahydro-18-pyrido/4,3-b7indoli

Edellisen esimerkin otsikon yhdistettd (11,3 g,
0,03 moolia) sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 500 ml:
ssa eetterid 15 minuuttia, minki seurauksena liukenemi-
nen oli tapahtunut t&ni aikana miltei t&dydellisesti. Li-
sdttiin voimakkaasti sekoittaen annoksittain litiumalu-
miniumhydridid (3,0 g). Kun oli sekoitettu vieli 1,5 tun-
tia, lisdttiin noin 5 g Glauber-suolaa viiteni 1 g:n erdnd
ja sekoittamista jatkettiin 15 minuuttia. Kiintei aines
poistettiin suodattamalla tetrahydrofuraanilla pesten.
Yhdistetyt suodos ja pesuneste haindutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin otsikon tuotetta 8ljyni /10,7 g, Rf 0,1 (etyy-
liasetaatti/metancliseos 9:1), 0,1 (metanoli/etikkahappo-
seos 9:1)/.

Esimerkki 5

8-fluori-5-(4~fluorifenyyli)-2-(6-asetamido-1-

heksyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,3-b7indoli

Edellisen esimerkin otsikon amino-yhdistettd (10,7 g,
0,028 moolia) liuotettiin huoneen l&mpdtilassa 80 ml:aan
metyleenikloridia. Lisdttiin trietyyliamiinia (15,6 ml,
0,112 moolia) ja sitten, tiputtamalla, asetyylikloridia
(2,35 g, 0,030 moolia) 20 ml:ssa metyleenikloridia. Havait-
tiin lievdd eksotermisyyttid. Seosta sekoitettiin vield 30
minuuttia, ja konsentroitiin sitten 8ljyksi (14 q). O1jy
kromatografioitiin silikageelilli kdyttdmdlld eluenttina
metanoli/etyyliasetaatti-seosta 1:1 ja tarkkailemalla ohko-
kromatografiaa k&yttien. Puhtaat tuotefraktiot yhdistet~
tiin, haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds kiteytettiin eette-
ristd, jolloin saatiin otsikon tuotetta puhtaana [3,33 g;
sp 114—116°C; Rf 0,6 (metanoli/etyyliasetaattiseos 1:157.
Analyysi yhdisteelle C25H290N3F2:
Laskettu: C 70,56, H 6,87, N 9,88 %
Saatu: ¢ 70,34, H6,96, N 9,66 %
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Esimerkki 6

8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2-(6~-etoksikarbonyyli-

amino-l-heksyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido-

/4,5-b7indoli

Noudattamalla edellisen esimerkin menettelyd 8-fluo-
ri-5-(4-fluorifenyyli)-2-(6~-amino-l-heksyyli)=-2,3,4,5-tet~
rahydro—lH-pyrido[Z,3—§7indolin (1,6 g, 4,2 mmoolia) annet-
tiin reagoida etyyliklooriformiaatin (0,45 ml, 4,6 mmoolia)
kanssa metyleenikloridissa (5 ml) trietyyliamiinin (2,3 ml,
16,7 mmoolia) ldsndollessa ja otsikon tuote eristettiin
ja puhdistettiin, kdyttdm&lld kuitenkin silikageelilld suo-
ritetussa kromatografioinnissa eluenttina etyyliasetaattia
(365 mg, sp 159-162°C).

Analyysi yhdisteelle c26H3102N3F2'HCl'0,75 H

Laskettu: C 61,77, H 6,33, N 8,31 &
Saatu: C 61,84, H 6,47, N 8,33 %

2O:

Esimerkki 7

8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)~2-/4-(2-piperidon-1-
yyli)=-1-butyyli7-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido-
[4,3-h7indoli-hydrokloridi

8-fluori-5~(4-fluorifenyyli)=-2,3,4,5-tetrahydro-
lH-pyrido/4,3-h/indolin (2 g, 7,0 mmoolia) annettiin rea-
goida esimerkin 2 menetelm&lld 1-(4-kloori-l-butyyli)-2-
piperidonin (1,98 g, 10,5 mmoolia) kanssa, jolloin saa-
tiin raakaa vapaata emdstd hartsina. Raaka emids kromato-
grafoitiin silikageelilld etyyliasetaatin ollessa eluent-
tina. Puhtaat tuotefraktiot haihdutettiin kuiviin, liuo-
tettiin asetoniin ja otsikon tuote saostettiin lis&d&-

mdlld kloorivedyn eetteriliuosta (1,2 g, sp. 202-205°C).

Analyysi yhdisteelle C26H29F2N30.HC1.0,5 H20:
Laskettu: C 64,65, H 6,21, N 8,70
Saatu: C 64,75, H 6,37, N 8,58.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&yttdkelpoisten 2-
substituoitujen 8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-pyrido/4,5-b/indolijohdannaisten valmista-
miseksi, joilla on kaava (I)

F, 5_6
- (CH,) -NR°R

(I)

F

jossa n on 2-6; R5 on vety ja R6 on C -alkanoyyli tai
¥ 5 2g4
(Cl_3-alkoksi)karbonyyli; tai R ja R~ yhdessd ovat

- (CH C-, jossa r on 3-5; ja niiden farmaseuttisesti

2)r"
o

hyvdksyttévien suolojen valmistamiseksi, t unne t tu

siitd, ettd

a) yhdiste jolla on kaava

B ~
‘ -H

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

5,6
D—(CHz)nNR R

jossa n, R5 ja R6 merkitsevdt samaa kuin edelld ja D on
nukleofiilinen korvattavissa oleva ryhmd, joka on Cl, Br,

I tai CH3SOZO-; tai



10

15

20

25

74005

b) asyloidaan yhdiste, jolla on kaava

F
- (CH2) n-NH,

yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava

F
5_6
\“:\) -(CHZ)n-NR R
N
F

jolloin n merkitsee samaa kuin edella,R5 on vety

ja R6 on C2_4-alkanoyyli tai (C1_3-alkoksi)karbonyyli;
ja haluttaessa, saatu yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttiviksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, etti valmistetaan yhdiste, joka
on 8-fluori-5-(4-fluorifenyyli)-2-(6-asetamido—1-heksyy-
li)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—pyrido[@,3—h]indoli.
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1. F8rfarande f8r framst&llning av terapeutiskt

anvidndbara 2-substituerade 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,
4,5-tetrahydro-1H-pyrido/4,5-b/indolderivat med formeln
(I)

vari n ar 2-6;

(C

1-3
ar - (CH

F

F

5

2'r,
0

-(CHz)n-NR R

R™ &dr vdte och R6
-alkoxi) karbonyl eller R5 och R~ tagna tillsammans

5,6

(1)

ar C2_4-alkanoyl eller

) C-, vari r &r 3-5; och farmaceutiskt godtag-

bara salter dirav, k & nne tecknat ddrav att

man

a) omsitter en f8rening med formeln

Q

med en f8rening med formeln

5
D-(CHZ)n NR™R

6

. 5 6 v
vari n, R och R betecknar samma som ovan och D ar en

nukleofilisk ers#ttlig grupp som &r Cl, Br, I eller

CH

3

5020—; eller



10

15

20

25

17

74005

b) acylerar en f¥rening med formeln

F

-(CHZ)D—NHZ

F

f8r att erhilla en fOrening med formeln

F

5,6
! -(CHz)n-NR R

—Z

F

varvid n betecknar samma som ovan, R5 ar vidte och
6

R™ &r C,_4-alkanoyl eller (C1_3-alkoxi)karbony1; och,
ifall &nskv&rt, omvandlar den erh&llna f8reningen till
ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat dirav, att man framstiller f6reningen
som 4r 8-fluor—5-(4-f1u0rfenyl)-2-(6-acetamido—1—hexyl)-
2,3,4,S-tetrahydro—lH—pyrido[ﬁ,3-Q7indol.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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