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Keksintd koskee menetelmid uusien antiflogistisesti ja/
tai analgeettisesti vaikuttavien pyrimido{1,6-a)indolijohdan=
naisten valmistamiseksi, joiden kaava on

R

A

Ry
jossa R, merkitsee mahdollisesti p-asemassa 1-4 C-atomia si-
sdltdvdlld alkyylitiolla, 1-4 C-atomia sis§ltHv#lli alkaani-
sulfinyylill¥, 1-4 C-atomia sisiltdvi1lli alkoksilla, tai fluo-
rilla, kloorilla tai bromilla substituoitua fenyyli¥, tienyy-
114 tai mahdollisesti 1-4 C-atomia sis¥1tHdvH114 alkyylilli
substituoitua pyridyylid, R, on karboksimetyyli tai 1-5 C-
atomia sisdltdvd alkoksikarbonyylimetyyli, Ry merkitsee vetyd,
1-4 C~atomia sisHdltdvdd alkoksia, tai fluoria, klooria tai
bromia. Uudet yhdisteet valmistetaan sindinsi tunnettujen me-
netelmien mukaisesti.
(57) Sammandrag:

Uppfinningen avser ett f¥rfarande f8r framstillning av
nya antiflogistiskt och/eller analgetiskt verksamma pyrimi-
do(1,6-a)indolderivat med formeln
d4r R, betyder eventuellt i p~stdllningen med alkyltio med
1-4 C~atomer, med alkansulfinyl med 1-4 C-atomer, alkoxi med
1-4 C-atomer, eller med fluor, klor eller brom substituerad
fenyl, tienyl,eller eventuellt med alkyl med 1-4 C-atomer
substituerad pyridyl, R, dr karboximetyl cller alkoxikarbo-
nylmetyl med 1-5 C-atomer, R, betyder vidte, alkoxi med 1-4
C-atomer, eller fluor, klor cller brom. De nya fdreningai,.a
framstdlles enligt i och f&r sig kdnda metoder.
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Analogiamenetelmd terapeuttisesti vaikuttavien pyrimido-
[1,6-~al-indolijohdannaisten valmistamiseksi - Analogifdrfa-
rande fdr framstdllning av terapeutiskt verkande pyrimido-
[1,6-alindolderivat

Keksintd koskee analogiamenetelmdd terapeuttisesti vai-
kuttavien pyrimido[l,6-alindolijohdannaisten ja niiden suo-

lojen valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on (I)

<]
N /CH2-COOR2

\/Y\ (1),
R’ N

1

/p
\\.

o=

jossa kaavassa kun R on fluori, Ry on fenyyli, p-metoksi-
tai p-metyylisulfinyylifenyyli, tai kun R on metoksi, R] on
pikolinyyli, tai kun R on vety, Ry} on tienyyli, ja Ry© on
kulloinkin vety tai etyyli.

Keksinnén mukaisesti valmistetaan uudet yhdisteet si-
ten, ettd dehydrataan kaavan (XI)

o
P\/ \ CH COORz

/ Y \ (X1) »
N

mukainen yhdiste tai sen suola lohkaisemalla vety, jolloin
samalla muodostuu lisdsidos, tai hydrolysoidaan kaavan I mu-
kainen yhdiste tai sen suola, jossa Ry© tarkoittaa etyylii,
tai esterdidddn kaavan I mukainen yhdiste, tai sen suola,
jossa R2° on vety, tai haluttaessa muutetaan keksinndn mukai-
sesti saatava vapaa kaavan I mukainen yhdiste suolaksi tai
keksinndn mukaisesti saatava suola vapaaksi kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi tai vast. toiseksi suolaksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat ovat mieluimmin
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farmaseuttisesti kiyttSkelpoisia suocloja, kuten vastaavia
happoadditiosuoloja tai emisten kanssa valmistettuja suolo-
ja. Sopivia happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi suolat, jot-
ka on valmistettu epdorgaanisten happojen, kuten mineraali-
happojen, tai orgaanisten happojen, kuten sulfamiinihappo-
jen, esim. sykloheksyylisulfamiinihapon, mahdollisesti tyy-
dyttymdttdmien dikarboksyylihappojen tai mahdollisesti hyd-
roksilla lisdksi substituoitujen tai vast. lisiksi okson ja/
tai karboksin sisdltdvien karboksyylihappojen, tai sulfoni-
happojen kanssa. Mineraalihappoja ovat esimerkiksi rikkihap-
po tai halogeenivetyhapot, kuten bromi- tai kloorivetyhappo.
Mahdollisesti tyydyttymdttdmind dikarboksyylihappoina tule-
vat kysymykseen esim. oksaalihappo, maloni-, fumaari- tai ma-
leiinihappo, mahdollisesti hydroksilla lisdksi substituoitui-
na tai vast. lis3dksi okson ja/tai karboksin sisiltivinid kar-
boksyylihappoina kdytetddn esim. viini-, omena-, palorypile-
tai sitruunahappoa. Sulfonihappoja ovat esim. bentseeni-, p-
tolueeni- tai metaanisulfonihappo.

Sopivia emdsten kanssa valmistettuja suoloja ovat esi-
merkiksi metalli-, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetal-
isuolat, esim. natrium-, kalium- tai magnesiumsuolat, siir-
tymidmetallisuolat, kuten sinkki- ja kuparisuolat, tai ammo-
niakin kanssa valmistetut suolat tai substituoitujen orgaa-
nisten amiinien, kuten morfoliinin, tiomorfoliinin, piperi-
diinin, pyrrolidiinin, tai mono-, di- tai vast. trialempial-
kyyliamiinien tai moni-, di- tai vast. trihydroksialempial-
kyyliamiinien, esim. moni~-, di- tai trietanoliniinin suolat.
Monoalempialkyyliamiineja ovat esimerkiksi etyyli- tai tert.-
butyyliamiini. Dialempialkyyliamiineja ovat esim. dietyyli-
tai dipropyyliamiini, ja trialempialkyyliamiineina tulevat
kysymykseen esim. trietyyli-, tributyyliamiini- tai dimetyy-
lipropyyliamiini.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia. Etenkin niilld on erinomainen antino-
siseptiivinen (analgeettinen) vaikutus, joka voidaan osoit-

taa esimerkiksi etikkahappo-Writhing-syndrooman avulla ro-
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tassa annosalueella n. 1 - n. 30 ml/kg p.o. ja fenyyli-p-
bentsokinoni-Writhing-testissi hiiressid annosalueella n. 1 -
n. 30 mg/kg p.o.

Edelleen niillid on selvd anti-inflammatorinen ja anti-
artriittinen vaikutus, joka voidaan osoittaa normaalin rotan
kaoliinikipdliddeeman estolla annosalueella n. 10-100 mg/kg
p.o. ja joka voidaan lisdksi osoittaa rotan Carragenin-k&péd-
l1538deemassa julkaisusa Pasquale et al., Agents and Actions,
5, 256 (1976) esitetyn menetelmdn mukaisesti annosten olles-
sa n. 3 - n. 300 mg/kg p.o.

Tamin lisdksi kaavan I mukaiset yhdisteet estdvdt kura-
tiivisessa annostuksessa annettaessa neljd kertaa n. 10-100
mg/kg p.o. adjuvantti-artritis-rotan kaoliinikdp&dliddeeman.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat vaikutukseltaan sel-
vdsti parempia kuin vastaavat 3,4-dihydro-pyrimidoll,é6-al-
indoliyhdisteet ainakin yhdessd edelld mainituista farmako-
logisista malleista. Ne ovat yleensd myds hydrolyysikestd-
vidmpii ja siten paremmin varastoinninkestdvid. Uudet yhdis-
teet ovat tidstd syystd erittdin sopivia ld&keaineiksi kési-
teltiessi tulehdussairauksia, ennen kaikkea reumaattisia tai
vast. artriittisia sairauksia, antiflogistisina ja/tai peri-
feerisind analgeettisina aineina.

Keksintd koskee nimenomaan menetelmdd kaavan I mukais-
ten esimerkeissi mainittujen yhdisteiden ja niiden suolojen,
etenkin niiden farmaseuttisesti k&yttdkelpoisten suolojen
valmistamiseksi.

Seuraavassa mainituilla yhdisteilld on aivan erityises-
ti edelld mainitut edut. Niilld on esimerkiksi erittdin sel-
vd antinosiseptiivinen vaikutuskomponentti, mikd@ heijastuu
fenyyli-p-bentsokinoni-Writhing-kokeessa saadussa EDgp—-arvos-
sa:
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Yhdiste EDgg-arvo
[mgkqg]

7-fluori-l-(-metaanisulfinyylifenyylil-pyri-
mido[l,6-alindoli~5-etikkahappo 4

7-fluori-l-fenyyli-pyrimido[l,6-alindoli-5-
etikkahappp 1
1-(2-tienyyli)-pyrimidol[l,6-alindoli-5-

etikkahappo 0,2

Dehydraus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla, etenkin
korotetussa ladmpdtilassa, esimerkiksi n. 100 - n. 300 °C:n
l&mpétila-alueella, ja k&yttdmidllid dehydrausainetta. Tillai-
sina aineina tulevat kysymykseen esimerkiksi dehydrauskataly-
saattorit, esim. sivuryhmdalkuaineet, mieluimmin sivuryhmin
VIII alkuaineet, kuten palladium tai platina, tai niiden suo-
lat, kuten rutenium-trifenyyli-fosfidi-kloridi, jolloin ka-
talysaattorit on mahdollisesti levitetty sopivan kantamate-
riaalin, kuten hiilen, alumiinioksidin tai piioksidin pddl-
le. Muita dehydrausaineita ovat esimerkiksi kinonit, kuten p-
bentsokinoni, esim. tetrakloori-p-bentsokinoni tai 2,3-dikloo-
ri-5,6-disyano-p-bentsokinoni, tai antrakinonit, esim. fenan-
treeni-9,10-kinoni. Reaktio suoritetaan inertissi, mahdolli-
sesti korkeassa ldmpdtilassa kiehuvassa liuottimessa, kuten
eetterissd, esim. difenyylieetterissd, tarvittaessa painees-
sa, suljetussa astiassa ja/tai inertin kaasun, esim. typen
atmosfdidrissi.

Kaavan XI mukaiset 1l&htdaineina k#ytettidvdt yhdisteet
voidaan valmistaa siten, ettd yhdisteet, joiden kaava on

I TR (1vd'),

jossa Bz tarkoittaa mahdollisesti substituoitua a-fenyyli-
alempialkyylitdhdettd, mieluimmin bentsyylii, kvaternoi-
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daan, erityisesti bentsyylibromidin kanssa, syanidien, kuten
alkalimetallisyanidien, esimerkiksi natriumsyanidien avulla,
kvartddrisen typen sidos lohkaistaan ja saadussa yhdistees-
sd, jonka kaava on

I\ /ﬁ\g/"\ | (1ve'),
Tk
Bz)<;z

syanoryhmd haluttaessa solvolysoidaan, bentsyyliryhma loh-
kaistaan hydrogenolyyttisesti hydrauskatalysaattorin, esimer-
kiksi palladiumin l&dsndollessa, vapaa aminoyhdiste saatetaan

reagoimaan kaavan
s

Hal

R1-C

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Zj' tarkoittaa mahdollisesti
funktionaalisesti muunnettua oksia ja Hal tarkoittaa halogee-
nia, ja lopuksi saatetaan reagoimaan syklisointiaineen, mie-
luimmin mineraalihappohalogenidin, kuten fosforioksikloridin
tai fosforikloridin kanssa kaavan XI mukaiseksi yhdisteeksi.

Jos yhdisteessid on vapaa karboksi (R2° = H), niin tdmi
voidaan muuntaa sindnsd tunnettujen menetelmdtapojen mukai-
sesti vastaavasti etyyliesteriksi esimerkiksi siten, ettd
saatetaan mahdollisesti reaktiokykyinen muunnettu karboksi
tai sen suola alkoholyysin avulla reagoimaan etanolin, esim.
sen reaktiokykyisen johdannaisen tai siitd johdetun olefii-
nin kanssa, tai alkyloimalla diatsoetaanin kanssa.

Sopivia reaktiokykyisid funktionaalisia karboksijohdan-
naisia ovat esimerkiksi anhydridit,joilloin anhydrideind kiy-
tetddn etenkin seka-anhydridejd, esim. sellaisia, Jjotka on
valmistettu epdorgaanisten happojen, kuten halogeenivetyhap-
pojen, esim. kloorivetyhapon, kuten typpivety- tai syaanive-
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tyhappojen tai orgaanisten karboksyylihappojen, kuten alem-
pialkaanihappojen, esim. etikkahapon kanssa.

Alkoholin reaktiokykyisii johdannaisia ovat esim. eta-
nolin karboksyylihappo-, fosforihapoke-, rikkihapoke~- tai
hiilihappoesterit, esim. etaani karboksyylihappoesterit, tri-
etyylifosfiitti, dietyylisulfiitti tai pyrokarbonaatti, tai
mineraali- tai vast. sulfonihappoesterit, esim. kloori-, bro-
mi- tai rikkihappoesteri, bentseeni-, tolueeni- tai metaani-
sulfonihappoesteri.

Vapaan karboksin esterdinti suoritetaan tarvittaessa
katalyyttisen tai vettd lohkaisevan aineen tai kondensointi-
aineen ldnsdollessa. Katalyyttisesti vettilohkaisevina ainei-
na alkoholien kanssa tapahtuvaa esterdintii varten tulevat
kysymykseen esim. hapot, esimerkiksi protonihapot, kuten kloo-
rivety-, bromivety-, rikki-, fosfori-, boori-, bentseenisul-
foni- ja/tai tolueenisulfonihappo, vast. Lewis-hapot, kuten
booritrifluoridi-eteraatti. Tavanomaisia vettisitovia kon-
densointiaineita ovat esim. hiilivetytdhteilld substituoidut
karbodi-imidit, esimerkiksi N,N'-dietyyli-, N,N-disyklohek-
syyli-tai N-etyyli-N'-(3-dimetyyliaminopropyyli)-karbodi-
imidit. Kondensointiaineita reaktiokykyisten estereiden kans-
sa tapahtuvaa esterdintid varten ovat esim. emiksiset konden-
sointiaineet, kuten epiorgaaniset emikset, esim. alkalimetal-
li- tai maa—-alkalimetallihydroksidit, tai vast. -karbonaatit,
kuten natrium-, kalium- tai kalsiumhydroksidi tai vast. -kar-
bonaatti, orgaaniset typpiemikset, esim. tertid#riset orgaa-
niset amiinit, kuten trietyyliamiini tai pyridiini. Esterdin-
ti suoritetaan edullisesti kiytetyn alkoholin ylimiirilli.
T&lldin tydskennellddn mieluimmin vedett®missi vdliaineessa,
tarvittaessa inertin liuottimen, kuten halogenoitujen hiili-
vetyjen, esim. kloroformin tai klooribentseenin l&sniolles-
sa, eettereissd, esim. tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa

Reaktio olefiinien kanssa voidaan suorittaa esimerkiksi
happaman katalysaattorin, esim. Lewis-hapon, esim. booritri-
fluoridin, sulfonihapon, esim. p-tolueenisulfonihapon, tai
ennen kaikkea emdksisen katalysaattorin, esim. natrium- tai
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kaliumhydroksidin l&4sndollessa, edullisesti inertissd liuot-
timessa, kuten eetterissd, esim. dietyylieetterissd tai tet-
rahydrofuraanissa.

Etoksikarbonyyli voidaan edelleen muuntaa karboksiksi
tunnettujen menetelmien mukaisesti, esim. hydrolyysin avulla
katalysaattorin, esimerkiksi happamen tai emdksisen aineen
ldsndollessa. Emdksind kdytetddn esimerkiksi alkalimetalli-
hydroksideja, kuten natrium- tai vast. kaliumhydroksideija,
ja happona kdytetddn esimerkiksi mineraalihappoja, kuten rik-
kihappoa, fosforihappoa tai suolahappoa.

Saadut suolat voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla taval-
la vapaiksi yhdisteiksi, esim. kdsittelemdlld happamalla rea-
genssilla, kuten mineraalihapolla, tai vast. emidkselld, esim,
alkalilipedlla.

Uudet yhdisteet voivat riippuen ldht8aineista ja tyds-
kentelytavoista, esiintyd jonkin mahdollisen isomeerin muo-
dossa tai niiden seoksina, esim. riippuen asymmetristen hii-
liatomien lukumddristd puhtaina optisina isomeereina, kuten
antipodeina tai isomeeriseoksina, kuten rasemaatteina, dias-
tereocoisomeeriseoksina tai rasemaattiseoksina.

Saadut diastereomeeriseokset ja rasemaattiseokset voi-
daan erottaa ainesosien fysikaalis-kemiallisten erojen pe-
rusteella tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi, diaste-
reomeereiksi tai rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografian
ja/tai fraktioidun kiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit voidaan edelleen hajottaa tunnettujen
menetelmien mukaisesti optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi
kiteyttdmdlld uudelleen optisesti aktiivisesta liuottimesta,
mikro-organismien avulla tai saattamalla hapan lopputuote
reagoimaan raseemisen hapon kanssa suoloja muodostavan opti-
sesti aktiivisen emiksen kanssa ja erottamalla tdlli tavalla
saadut suolat, esim. niiden erilaisten liukoisuuksien perus-
teella diastereomeereiksi, joista antipodit voidaan vapaut-
taa sopivien aineiden vaikutuksesta. Edullisesti eristetdin
tehokkaampi molemmista antipodeista.

Yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat, voidaan saada
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mySs niiden hydraattien muodossa tai niihin voi sisdltyd mui-
ta kiteytykseen kdytettyjd liuottimia.

Vapaassa muodossa esiintyvien uusien yhdisteiden ja suo-
lojen muodossa esiintyvien uusien yhdisteiden samankaltai-
suudesta johtuen tarkoitetaan edelld ja seuraavassa vapailla
yhdisteilld tai niiden suoloilla merkitykseltdin ja tarkoi-
tukseltaan mahdollisesti myds vastaavia suoloja tai vast.
vapaita yhdisteitd.

Keksintd koskee my®s niitd menetelmin suoritusmuotoija,
joiden mukaisesti 1ldhdetdsn menetelmin jossakin vaiheessa
vdlituotteena saatavista yhdisteistd ja suoritetaan puuttu-
vat vaiheet tai kdytetdin lihtdaine suolan muodossa tai muo-
dostetaan etenkin reaktio-olosuhteissa.

Keksinndn mukaisessa mentelmdssid kidytetiin mieluimmin
sellaisia l&htdaineita, jotka johtavat alussa erittiin ar-
vokkaiksi esitettyihin yhdisteisiin.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat ylli selitettyd
keksint88. Ne eivdt kuitenkaan milliin tavoin rajoita kek-
sinndn laajuutta. Limpdtilat on esitetty Celsius-asteina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden perustana oleva liitidn-
tdkohtien merkinti pyrimido-indoli-rengasjdrjestelmissi

(9\ i

] |92 10
W\ N\

on kirjallisuudessa epdyhtendinen.

Siten merkiti&n vanhemmassa kirjallisuudessa liitdnti-
kohtia rengasjérjestelmissi merkinn&lli [3,4~al, kun taas ny-
kyisin kdytetddn merkintdi [1,6-a].

Esimerkki 1:

38 g 7-fluori-l-fenyyli-3,4-dihydro-pyrimidol[l,6-alin-
doli-5-etikkahappoetyyliesterii kuumennetaan 200 ml:ssa di-

(-]

fenyylieetterid sekoittaen 50 minuuttia 260 °:n lampétilaan
palladiumhiilen (10 %$:sta) l&sndollessa, joka on 10 g. Pois-

tetaan difenyylieetteri alennetussa paineessa, seostetaan
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haihdutusj8innds dietyylieetteriin, suodatetaan pois kataly-
saattorista ja haihdutetaan, kunnes kiteytyminen alkaa. Saa-
daan 7-fluori-l-fenyyli-pyrimidol[l,6-alindoli-5-etikkahappo-
etyyliesterid, sp. 91-93 °,

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

a) 131 g (0,45 moolia) 3-bentsyyli-6-fluori-tetrahydro-
y-karboliinia liuotetaan 1300 ml:aan asetonitriiii 40 °:ssa
sekoittaen ja lisdtddn 10 minuutin kuluessa 94 g (0,55 moo-
lia) bentsyylibromidia. Hetken kuluttua alkaa bentsyyliammo-
niumjohdannainen kiteytyd. Sekoitetaan vield n. 15 tuntia
huoneen lidmpdtilassa, minkd jdlkeen jddhdytetddn jddkylvysséa
ja imetddn pois kiteytymdttd.

b) 464 g (1 mooli) ndin valmistettua N,N-dibentsyyli-6-
fluori-tetrahydro-ykarboliminiumbromidia liuotetaan 4250 ml:

]

aan metanolia ldmmitt&mdlli 65 °:n ldmpdtilaan ja lisdtd&dn 5
minuutin kuluessa sekoittaen liuos, jossa on 196 g (4 moolia)
natriumsyanidia 500 ml:ssa vettd. Liuosta keitetddn 3 tuntia
palautusjdidhdytyksessd. Jddhdytettidessd kiteytyy ymppdyksen
jdlkeen 2-(dibentsyyliamino-etyyli)-3-syanometyyli-5-fluori-
indoli vArittémind kiteina.

¢c) 22 g (0,537 moolia) kohdassa b) valmistettua nitrii-
1id liuotetaan 300 ml:aan abs. etanolia ja liuos kylldste-
td38n -5 °:ssa kuivalla kloorivedylld. Td&mdn j&lkeen sekoite-
taan 5 % pdivid4 20 °:ssa. Annetaan saostuneiden kiteiden
laskeutua, dekantoidaan pddlldoleva liuos pois, liuotetaan
pohjasakka 2000 ml:aan j&3dvettd ja sekoitetaan n. 3 tuntia
20 °:ssa. Sitten tehdd3dn alkaliseksi jdidjddhdytyksessd kons.
ammoniakkiliuoksella ja sekoitetaan 1500 ml:n kanssa toluee-
nia Jjddvesi pois. Erotettu tolueenifaasi pestddn vedelld,
kuivataan natiumsulfaatin p&dll3d ja suodatetaan alumiiniok-
sidin l&dpi, Jjota on 1000 g (akt. aste 3), ja pestddn t&mdn
jdlkeen tolueenilla. Tolueenin poistislaamisen Jjidlkeen jad
jdljelle vaaleanruskea 61jy, joka hydrataan kohdan d) mukai-
sesti ilman lisdpuhdistusta.

d) 181,3 g kohdan c) mukaisesti saatua 2-dibentsyyliami-
no-5-fluori-indoli~-3-etikkahappoetyyliesterid liuotetaan 1500
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ml:aan abs. alkoholia, ja hydrataan lis&imilli 18 g Pd/C:4a
(5 %) normaalipaineessa ja 20-35 °:ssa. Kun 12500 ml Hy:i on
imeytynyt, lisdt#dn vield kerran 18 g katalysaattoria ja hyd-
rataan edelleen, kunnes kaikkiaan 17300 ml Hy:3d on imeytynyt.
Suodatetaan katalysaattori pois ja pest&in metyleeniklori-
dilla, minkd jdlkeen liuos haihdutetaan kuivaksi ja j3&nndés
livotetaan 250 ml:aan eetterii. Ymppdyksen jdlkeen kiteytyy
2-aminoetyyli-5-fluori-indoli-3-etikkahappoetyyliesteri vi-
rittémind kitend.

e) 61,7 g (0,223 moolia) kohdan d) mukaisesti valmis-
tettua 2-aminoetyyli—5-fluoriﬁndoli—3-etikkahappoetyylieste—
rid liuotetaan 600 ml:aan metyleenikloridia ja liuos kerros-
tetaan 150 ml:1lla 2N-natronlipedd. Sekoittamalla voimakkaas-

°:ssa 2 % tunnin kuluessa liuos, jossa on 43

ti lis&tddn 0-5
g (0,245 moolia) bentsoyylikloridia ja timin jilkeen sekoi-
tetaan vield 1 tunti. Metyleenikloridifaasi erotetaan sit-
ten, pestddn vedelld, kuivataan MgS0O4:n pddlld ja haihdute-
taan kuivaksi. Jd8nn6s kiteytyy lisdttdessd se eetteriin.
Saadaan 2-(2-bentsoyyliamino-etyyli)-5-fluori-indoli-3-etik-
kahappoetyyliesteri.

37 g (0,154 moolia) 2-(2-bentsoyyliamino-etyyli)=-5-fluo-
ri-indoli-3-etikkahappoetyyliesterii keitetddn 160 ml:ssa
fosforioksikloridia 3 tuntia palautusjiihdytyksessid. Ylimii-
rdinen fosforioksikloridi tislataan sitten 60 °:ssa tyhjossi
ja jd@dnnds sekoitetaan 650 ml:aan jHdvetti. Vesipitoinen liuos
selkeytetddn suodattamalla piimaan pididlt3i, tehddin alkali-
seksi konsentroidulla ammoniakkiliuoksella ja uutetaan 400
ml:1la eetterid. Eetterifaasi kuivatetaan natriumsulfaatin
pd8118 ja haihdutetaan kuivaksi. J4&nnds liuotetaan 150 ml:
aan asetonia ja siihen sekoitetaan 16 ml n. 4-normaalista
kloorivetyliuoista eetterissi. Ymppidyksen jilkeen kiteytyy
7-fluori-l-fenyyli-3,4-dihydro-pyrimidol[l,6~-alindoli-5-etik-
kahappoetyyliesterin hydrokloridi kellertidvini kiteind, jot-
ka voidaan kiteyttdd uudelleen n-suolahaposta. Suolasta va-
pautettu emds sulaa eetteristd suoritetun uudelleenkiteytti-
misen jdlkeen 56-58 °:ssa.
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Esimerkki 2:

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla saadaan l&hdettdessd
2-aminoetyyli-5-fluori-indoli-3-etikkahappoetyyliesterista
ja p-metaanisulfinyylibentsoyylikloridista 7-fluori-l-(p-me-
taanisulfinyylifenyyli)-3,4-dihydro-pyrimido([l,6-alindoli~5-
etikkahappoetyyliesterin kautta (hydrokloridin sp. 208-210 °)
7-fluori-l-(p-metaanisulfinyylifenyyli)-pyrimido[l,6-al-indo-
li-5-etikkahappoetyyliesteri. sp. 133-135 °.
Esimerkki 3:

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla saadaan l&dhdettdesséi
2-aminoetyyli-indoli-3-etikkahappoetyyliesteristd ja 2-teno-
yylikloridista 1-(2-tienyyli)-3,4-dihydro-pyrimidoll,6-al-
indoli-5-etikkahappoetyyliesterin kautta (hydrokloridin sp.
153-157 °) 1-(2-tienyyli)-pyrimidol[l,6-alindoli-5-etikkahap-

°

poetyyliesteri, sp. 94-95 °.
Esimerkki 4:

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla saadaan lihdettdessa
2-aminoetyyli-5-metoksi-indoli-3-etikkahappoetyyliesteristd
ja 2-§yridoyylikloridista 7-metoksi-1-(2-pyridoyyli)-3,4-di-
hydro-pyrimidol[l,6-alindoli-etikkahappoetyyliesterin kautta
7-metoksi-l-(2-pyridoyyli)-pyrimido([l,6-alindoli-5-etikka-
happoetyyliesteri. sp. 103-104 °.

Esimerkki 5:

10 g

7-fluori-l-(p-metoksifenyyli-pyrimido[l,6alindoli-5-etikka-

happoetyyliesterid, joka on valmistettu 5-fluori-2-aminoetyy-
""" li-indoli-3-etikkahappoetyyliesteristd ja 5-metoksibentsoyy-
likloridista 7-fluori-l-(p-metoksifenyyli-3,4-dihydro-pyri-
mido[l,6-alindoli-5-etikkahappoetyyliesterin kautta, sekoi-
tetaan 30 ml:aan etanolia ja 40 ml:aan n-natronlipedd 3 tun-
tia huoneen ladmpdtilassa. Tehdddn happamaksi konsentroidulla
suolahapolla pH-arvoon 3 ja siihen lisdtddn sekoittaen 30 ml
propyleenioksidia. Het-ken kuluttua kiteytyy 7-fluori-l1-(p-
metoksifenyyli-pyrimido[l,6-alindoli-5-etikkahappo. Se suo-

datetaan pois ja kiteytetddn uudelleen 90 %:sesta etanolis-
ta. Sp. 220-225 °.
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Esimerkki 6:
Esimerkissd 5 esitetyllid tavalla saadaan lihdettiessi
7-fluori-l-(p-metaanisulfinyyli)-pyrimido[l,6-alindoli-5-

etikkahappoetyyliesteristd 7-fluori-l-(p-metaanisulfinyyli)-
pyrimido[l,6-alindoli~5-etikkahappo, sp. 218-224 ° (haj.).
Esimerkki 7:

Esimerkissd 5 esitetyllid tavalla saadaan lihdettiessi
7—fluori—l-fenyyli-pyrimido[l,6-a]indoli-S—etikkahappoetyy-
liesteristd 7-fluori-l-fenyyli-pyrimido[l,6-alindoli-5-etik-
kahappo, sp. 217-220 °.

Esimerkki 8:

Esimerkissd 5 esitetylld tavalla saadaan lihdettdessi
l-(2-tienyyli)-pyrimido[l,6~a]indoli—S-etikkahappoetyylies—
teristd l—(2—tienyyli)-pyrimido[l,ﬁ-a]indoli—s-etikkahappo,
sp. 196-200 ° (haj.).

Esimerkki 9:

Esimerkissd 5 esitetylld tavalla saadaan lihdettiessi
7-metoksi-1-(2-pikolinyyli)-pyrimido(l,6-alindoli-5-etikka-
happoetyyliesteristd 7-metoksi-1-(2-pikolinyyli)-pyrimido-
[1,6-alindoli-5-etikkahappo, sp. 201-206 °.

Esimerkki 10:
100 ml:aan kloorivetykaasulla kyllistettyd vedetdntd

etanolia lis&td&n 1 g l-(2-tienyyli)-pyrimido[l,6-alindoli-
S5-etikkahappoa. Seosta kuumennetaan 15 tuntia palautusjidih-
dyttden, jd&dhdytetdsn ja haihdutetaan alennetussa paineessa
kuiviin. Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen eetteristd saadaan
l-(2—tienyyli)-pyrimido[l,6]-indoli-5—etikkahappo-etyylieste—
rid, sp. 94-95 °,
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti vaikuttavien pyri-
mido[l,6-alindolijohdannaisten ja niiden suolojen valmista-
miseksi, joiden yleinen kaava on (I)

[+ ]
R\ g CooR,

Vonou
N,/ \' (1),

R/ W
jossa kaavassa kun R on fluori, R; on fenyyli, p-metoksi-
tai p-metyylisulfinyylifenyyli, tai kun R on metoksi, R} on
pikolinyyli, tai kun R on vety, R}y on tienyyli, Jja R3© on
kulloinkin vety tai etyyli, tunnettu siitd, ettéd
dehydrataan kaavan (XI)

A YAAVAN (XI)
. |
.\ L4
R{’\N/

mukainen yhdiste tai sen suola lohkaisemalla vety, jolloin
samalla muodostuu lisdsidos, tai hydrolysoidaan kaavan I mu-
kainen yhdiste tai sen suola, jossa R2° tarkoittaa etyylid,
tai esterdidddn kaavan I mukainen yhdiste, tai sen suola,
jossa R2° on vety, tai haluttaessa muutetaan keksinndén mukai-
sesti saatava vapaa kaavan I mukainen yhdiste suolaksi tai
keksinnén mukaisesti saatava suola vapaaksi kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi tai vast. toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 7-fluori-l-(p-metaani-sulfinyy-
lifenyyli)-pyrimido[l,6-alindoli-5-etikkahappo tai sen suo-
la.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 7~-fluori-l-fenyyli-pyrimido-
[1,6-alindoli-5-etikkahappo tai sen suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan l-(2-tienyyli)-pyrimidoll,6-al-
indoli-5-etikkahappo tai sen suola.

Patentkrav:

1. Analogifdrfarande fdr framstdllning av terapeutiskt
verkande pyrimido[l,6-alindolderivat med den allminna for-
meln (I)

N\ /7 2 2
o

o\ / \
. \¥< ﬁ (1),
8%

R, CH,~COOR?
i

och deras salter, i vilken, d8 R &r fluor, R; &r fenyl, p-
metoxi- eller p-metylsulfinylfenyl, eller, d& R &r metoxi,
R} &r pikolinyl, eller, 4& R 4r vdte, Ry 4r tienyl, och R,°
dr vite eller etyl, k E&nnetecknat ddrav, att man
dehydrerar en f&rening med formeln (XI)

o

'\/' /CH,=COOR,
]

N\
.

] ]
.\ /. .\. (xI)
S Y ]

2

eller ett salt d&rav under avspjdlkning av vite, varvid en
ytterligare bindning bildas, eller hydrolyserar en fdrening
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med formeln I eller ett salt dirav, ddr R3© betecknar etyl,
eller forestrar en férening med formeln I eller ett salt dar-
av, ddr Rp© dr vite, eller, om sd énskas, omvandlar en enligt
uppfinningen erhdllen fri férening med formeln I till ett
salt eller ett enligt uppfinningen erhdllet salt till en fri
forening med formeln I resp. till ett annat salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne t e ¢ k-
n at ddrav, att man framstdller 7-fluor-l-(p-metansulfinyl-
fenyl)-pyrimido(l,6-alindol-5-dttiksyra eller ett salt d&r-
av. _

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne t e c k-
n at ddrav, att man framstdller 7-fluor-l-fenyl-pyrimido-
[1,6-alindol-5-dttiksyra eller ett salt dédrav.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k A nnetec k-
n a t dirav, att man framstdller 1-(2-tienyl)-pyrimido{l,6-al-
indol-5-dttiksyra eller ett salt dirav.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-0ffentliga finska patent-
ansdkningar: 810647,
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: EP 8950 (C 07 D 487/04).
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