(B) (1) KUULUTUSJULKAISU
UTLAGGNINGSSKRIFT 85474

& "") . Coe - '
L B R - R 3

P e b d v o e S e

(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5

C 07D 471/04, 271/06
// (C 07D 471/04, 209:00, 221:00)

(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 851931
SUOMI-FINLAND (22) Hakemispdivi - Ansdkningsdag 15.05.85
(F') (24) Alkupiivd - Lopdag 15.05.85
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 16.11.85

. . (44) Nihtidviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Patentti- ja rekisterihallitus Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad 15.01.92

Patent- och registerstyrelisen o
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

15.05.84 DK 2400/84 P
(71) Hakija - Sokande
1. Schering Aktiengesellschaft, Berlin/Bergkamen, DE; Millerstrasse 170-178, Berlin, BRD, (DE)
(72) Keksijd - Uppfinnare
1. Engelstoft, Mogens, Mosegaard Park 121, Vaerloese, Danmark, (DK)
2. Honore, Tage, Ganloeseparken 42, Maaloev, Danmark, (DK)
3. Witjen, Frank, Jostiens Vej 27, Bajsvaerd, Danmark, (DK)

4. Petersen, Erling Niels, Platanhaven 109, Glostrup, Danmark, (DK)
5. Huth, Andreas, Kylimannstrasse 15, Berlin, BRD, (DE)

(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab
(54) Keksinn8n nimitys - Uppfinningens ben3mning
Menetelmi terapeuttisesti kidyttdkelpoisten/F-karboliini-3-oksadiatsolyyylijohdannaisten
valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av terapeutiskt anvindbaraﬁ-karbo‘lin—3—oxadiazoly'|derivat
(56) Viitejulkaisut - Anforda publikationer

FI A 842499, FI A 842500, FI C 73427, FI C 74002 (C 07D 471/04), EP C 130140,
EP C 130141 (C 07D 471/04)

(57) TiivisteIlmd - Sammandrag
Keksintd koskee menetelmii uusien psykotrooppisia ominaisuuksia omaa-
vien fs -karboliini-3-oksadiatsolyylijohdannaisien valmistamiseksi,

joilla on yleiskaava I: R4
A | .
R X
O
N
\
H
. o) N o
jossa X on < " tai _</
\\\N R N —— R

joissa kaavoissa R on H, alempi alkyyli- tai sykloalkyyliryhmi, R4 on
H, alempi alkyyli- tai alempi alkoksialkyyliryhmi, RA on alempi alkyy-
liryhmé; SCHJ; SCZHS; ORIS, jossa Rl5 on alempi alkyyli, sykloalkyyli
tai sykloalkenyyli; CH20R17, jossa R17 on H tai alempi alkyyli- tai fe-
nyyliryhma; —C:C—CHZN(CH3)2 tai

S
is

jossa R o: alempi alkyyliryhmd, ja jossa yhdiste I voi sisdltii yhden
tai kaksi R -ryhmdd, silld edellytykselli, ettd X ei kuitenkaan ole 3-
etyyli~1,2, 4-oksadiatsol-5-yyli, kun R? on H ja K® on 5-cH,0CH.,

2 3
S-OCHZCﬁHS, G-SCH3, G-OCH3 tai 6—0CH2C6H5.
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Uppfinningen avser wtt torfarande £8r framstdllning av nva, psykotro-
piska egenskaper u;i ande 13-karbolin—3-oxadiazoly1—uer;v&t ned den

allmidnna formeln I

k4

l
/*‘j/’x
?‘JStZQN (1)
H

<

N._——
vari X iar " ” eller Va

N~ e o

varvid R dr H, ligre alkyl eller ldgre cykloalkyl, R4 drof, Lliare alkyl

eller ldgre alkoxialkvl, RA dar ldare alkyl; SCH3, SCﬁH:; OR‘a, Var: R15
4r ldgre alkyl, cykloalikyl eller cykloalkenyl; CH,OR 7; varl u}' a1 H
eller ldgre alkvl cller rfenvl; —C:C—CHZN(CH3)2 elier
Q——N
< RE
N-———————R

vari R18 dr ligre allyl, och varvid fdreningen I kan inncndlla en eller

tva RA-grupper, under torutsittning att X ej dr 3-etyl-1,2,d-oxadiazol-
-5~-yl dd& R ir H och HA dro 5-CHL OCH 5-0OCH,C_H 6-5CH

3’ 276 5’
6-OCH2C6H5.

3 6-OCH3 eller
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Menetelmd terapeuttisesti k#dytt8kelpoisten B-karboliini-
3-oksadiatsolyylijohdannaisten valmistamiseksi

Tamd keksintd koskee uusien B-karboliini-3-oksadi-
atsolyylijohdannaisten valmistusta.

N&illd uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia, jotka tekevdt ne kdyttdkelpoisiksi
psykofarmaseuttisissa valmisteissa.

Keksinnén kohteena on menetelm& terapeuttisesti
kayttokelpoistenB-karboliini-3-oksodiatsolyylijohdannais-

ten valmistamiseksi, joiden kaava on

CHZOCH3
X

A
; N C>N (1)

H
jossa X on oksadiatsolyyliryhm&, jonka kaava on

O—N
N -—O

o= <]

joissa kaavoissa

R on metyyli, etyyli tai syklopropyyli:;

R® on metyyli, isopropyyli, isopropoksi, syklobutyloksi tai
sykloheksenyloksi.

EP-patenttijulkaisuissa 30254 ja 54507 on kuvattu
erilaisia substituoituja B-karboliineja mukaanluettuna 3-
oksadiatsolyylijohdannaiset, jotka ovat sukua keksinndn
mukaisille yhdisteille. Samantyyppisid B-karboliinijohdan-
naisia tunnetaan myts esimerkiksi FI-patenttijulkaisusta
743427 ja FI-patenttijulkaisusta 74002. Rakenteeltaan ld-
heisi8 yhdisteitd tunnetaan myds FI-patenttihakemuksista
842499 ja 842500.
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Yll&dttden on kuitenkin havaittu, etta keksinndn mu-
kaisilla yhdisteilld on psykotrooppisia ominaisuuksia,
jotka ovat selvdsti parempia kuin alan aikaisemmilla yh-
disteilla.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden paremmat psyko-
trooppiset ominaisuudet ilmenevdt niiden parempana Kykyna
syrjdyttdd radioaktiivisesti leimattu flunitratsepaami
benstodiatsepiinireseptoreista.

Tiedetddn hyvin [Squires, R.F. ja Braestrup, C.,
Nature (London) 266 (1977)] ettd selkdrankaisten keskus-
hermostojdrjestelmien tietyissd kohdissa on voimakas spe-
sifinen affiniteetti sitoa 1,4- ja 1,5-bentsodiatsepiine-
ja. N&it& kohtia kutsutaan bentsodiatsepiinireseptoreik-
si.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden syrjdytysaktiivi-
suus on mddritelty mddrittdm&lld IC,,- ja EDy,-arvot.

IC-,,-arvo esittdd konsentraatiota, joka aiheuttaa
H-flunitratsepaamin (1,0 nM, 0 °C) spesifisen sitoutumisen
50-%:isen syrjdytymisen ndytteissd, jotka sisdltévat kaik-
kiaan 0,55 ml esim. rotista saatua aivokalvosuspensiota.

Syrjdytyskoe suoritetaan seuraavasti:

0,50 ml suspensiota kdsittelemattdmistd rotan etu-
aivoista 25 mM:ssa KH,PO,, pH = 7,1 (5 - 10 mg kudosta/ndy-
te) inkuboidaan 40 - 60 minuuttia O °C:ssa yhdessé3H—diat—
sepaamin kanssa (spesifinen aktiivisuus 87 Ci/mmol, 1,0
nM) tai °*H-flunitratsepaamin kanssa (spesifinen aktiivi-
suus 87 ci/mmol, 1,0 nM). Inkuboinnin jdlkeen suspensio
suodatetaan "Whatman GF/C"-lasikuitusuodattimen 1l&pi,
j48nnYs pestéddn kahdesti kylmdlld puskuriliuoksella ja
radiocaktivisuus mitataan tuikelaskurilla.

Koe toistetaan, paitsi ettd ennen radioaktiivisesti
leimatun bentsodiatsepiinin lis88mistd lisdtd&8n laskettu
mi8r3d tal ylim88ra yhdistettd, jonka syrjdytyskyky on tar-
koitus m#d&rittasd. Saatuihin tietoihin perustuen voidaan
laskea IC,,-arvo.
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ED,,-arvo esittdd annosta (mg/kg) koeainetta, joka
aiheuttaa flunitratsepaamin spesifisen sitoutumisen bent-
sodiatsepiinireseptoreihin eldvissd aivoissa alenemisen
50 %:iin vertailuarvosta. Sellainen in vivo-koe suorite-
taan seuraavasti:

Hiiriryhmiin ruiskutetaan koeainetta eri annoksia
ja tavallisesti ihon alle. 15 minuuttia mythemmin annetaan
suonen sis#ddn °‘H-flunitratsepaamia hiirille ja t&sta 20
minuutin kuluttua hiiret tapetaan. Niiden etuaivokalvot
poistetaan ja ndiden etuaivokalvojen radioaktiivisuus mi-
tataan tuikelaskurilla. ED,,-arvo mddritetddn annos reak-
tiokdyrista.

Koetulokset, jotka on saatu testaamalla muutamia
keksinnén mukaisista yhdisteistd, ilmenevdt seuraavasta
taulukosta 1. T&l1l1l¥in on myds suoritettu vertailu FI-pa-
tentista 73427 tunnettuun yhdisteeseen ndhden. Tuloksista
havaitaan, ettd keksinntn mukaisilla yhdisteilld on tun-
nettuihin B-karboliineihin n#8hden parantunut affiniteetti

bentsodiatsepiinireseptoreihin.
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Taulukko 1

3H-flunitratsepamin sitoutumisen inhibointi bentsodiatse-

piinireseptoreihin

5
10
4 A
X R R ICSO' EDSO,
g/kg ng/ml
(in vitro) | (in vivo)
15
O_N
<\ II . CH,OCH,  5-OCH,Ph 0,4 0,9
N—Q
QN—- Et CHZOCH3 5—OCH2Ph 0,5 1,0
20 -
N
«N CH3 5—CH20C2H5 0,26 0,4
—-—Et
<:-' CH3 5-0-i-Pr 0,5 0,4
25 Et

{J CH,0CH,  5-0-i-Pr 0,2 0,2
e CH,0CH,  5-OCH,CH,CH, 0,3 1,4
R \
N t
30 O—N
<\ l CH,OCH, 5-—0@ 0,4
Et
<' CH,OCH, 5—o<> 0,4 0,6
Et

35 f ! CH,OCH;  5-0C,H, 0,3 0,4
\
N— Et
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Taulukko 1 (jatkoa)
4 A
X R R ICSO’ EDSO'
g/kg ng/ml
(in vitro)| (in wvivo)
<) d CHZOCH3 6-1-Pr 0,6 1,9
Et
o -
Q‘IT‘ cH, 5-CH, 0,4 2,9
N\
Et
O_N -
< I CZHS 5 CH20C2H5 0,4 2,7
\N_I._Et
O-N -
I CH3 5 CHZOCH3 0,3 1,0
\
N Et
N_O -
CHZOCH3 5 OCHzPh 0,4 0,4
q
N Me
<°‘Nl H H 0,56 15
\N Me
FI-73427
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Keksinnodn mukaiselle menetelmidlle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ettda
a) kaavan
CHZOCH3

COOH

R O (II)

mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdannainen, jossa kaa-
vassa R* tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jonka kaava on

NOH

R-{ (III)

NH2

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaa-

van I mukainen yhdiste, jossa X on

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, tai
b) yhdiste, jonka kaava on

CH,O0CH;

CN

RA () (VII)
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jossa R tarkoittaa samaa Kuin edells, saatetaan reagoi-

maan NH,OH:n kanssa, jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava

on
CH,OCH;
C;,NOH
oA O ~NH,
N (VIII)
H

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, ja saatu kaavan VIII
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdisteen Kkanssa,

jonka kaava on
(RCO),0 (IX)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edells, jolloin saadaan kaa-

van I mukainen yhdiste, jossa X on

<,

jossa R tarkoittaa samaa kuin edellé&.

Keksinnén mukaisia farmakologisesti vaikuttavia
yhdisteitd voidaan kdyttdd farmaseuttisten valmisteiden
muodostamiseen, esim. suun Kkautta tai parenteraalisesti
annettavaksi imettdvdisille, mukaanluettuna ihminen, ga-
leenisen farmasian tavanomaisten menetelmien mukaan.

Tavanomaiset apuaineet ovat sellaisia farmaseutti-
sesti sopivia orgaanisia tai ep#dorgaanisia kantaja-ainei-
ta, jotka sopivat parenteraalisesti tai suoneen k&ytettd-
vdksi, ja jotka eivdt haitallisesti reagoi wvaikuttavien
yvyhdisteiden kanssa.

Esimerkkejd sellaisista kantajista ovat vesi, suo-

laliuokset, alkoholit, polyetyleeniglykolit, polyhydrok-
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sietyloitu risiinidljy, liivate, laktoosi, amyloosi, mag-
nesiumstearaatti, talkki, piihappo, rasvahappomonoglyseri-
dit ja diglyseridit, pentaerytritolirasvahappoesterit,
hydroksimetyyliselluloosa ja polyvinyylipyrrolidoni.

Farmaseuttiset valmisteet voidaan steriloida ja
sekoittaa haluttaessa apuaineiden, kuten voiteluaineiden,
s8ilytysaineiden, stabilisaattoreiden, kostutusaineiden,
emulgaattoreiden tai suolojen kanssa, jotka wvaikuttavat
osmoottiseen paineeseen tai puskureiden ja/tai vériainei-
den ja vastaavien kanssa, jotka eivdt haitallisesti reagoi
vaikuttavien aineiden kanssa.

Injektoitavat liuokset taili suspensiot, edullisesti
vesiliuokset, joissa vaikuttava aine on liuotettu polyhyd-
roksietoksyloituun risiiniéljyyn, ovat erityisen sopivia
parenteraaliseen kayttoodn.

Ampul lit ovat sopivia annostusyksikdita.

Tabletit, rakeet tai kapselit, joissa on talkki-
ja/tai hiilihydraattikantaja tai -sideaine tai vastaavat,
kantajan ollessa edullisesti laktoosi, ovat erityisen so-
pivia suun kautta k#ytettdvdksi. Siirappia, eliksiirid tai
vastaavaa voidaan kaytt&id silloin, kun makeutettu apuaine
on mahdollinen.

Yleensd keksinndn mukaiset yhdisteet annetaan an-
nostusyksikén muodossa, joka kédsittda 0,05 - 100 mg aktii-
vista yhdistettd farmaseuttisesti sopivassa Kkantajassa
annostusyksikk&d kohden.

Tdman keksinn®n mukaisten yhdisteiden l&dkeannostus
on 0,1 - 300 mg/p&ivd, edullisesti 0,5 - 30 mg/pdiva.

Keksint®3d kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin viit-
taamalla seuraaviin esimerkkeihin.

Esimerkki 1 (Ei keksinndn mukainen)

3-[5-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol)-yyli[-4-metoksi-
metyyli-5-bentsyloksi-B-karboliini

A Propionamidioksiimi

Liuos, jossa o0li 2,3 g natriumia 40 ml:ssa metano-

lia, lis&ttiin pisaroittain liuokseen, jossa oli 6,9 g hy-
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droksyyliamiinihydrokloridia 100 ml:ssa metanolia. Reak-
tioseoksen annettiin seistd 1 tunnin ajan, ennen kuin se
suodatettiin. 0,11 moolia propionitriili& lis&ttiin pisa-
roittain suodokseen ja reaktioseoksen annettiin seistd 2
pa&ivdd huoneenlammdssd kosteudesta eristettyné.

B: 3-[5-etyyli-1,2,4-oksadiatsol )-yyli]-4-metoksi-

metyyli-5-bentsyloksi-B-karboliini

27,2 g:aan imidatsolia 300 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania (THF) lisdttiin pisaroittain 7,2 ml tionyyli-
kloridia 100 ml:ssa kuivaa THF:a huoneenldmmdssd sekoit-
taen. Lisdyksen jdlkeen sekoittamista jatkettiin 0,5 tun-
tia, ja sakka poistettiin suodattamalla. Suodos sisdlsi
0,1 moolia tionyylidi-imidatsolia 400 ml:ssa.

10 g 4-metoksimetyyli-5-bentsyloksi-B-karboliini-
3-karboksyylihappoa suspendoitiin 300 ml:aan kuivaa THF:a.
200 ml tionyylidi-imidatsolia THF:ssa lis#dttiin pisaroit-
tain sekoittaen ja sekoittamista jatkettiin kunnes kaikki
happo oli reagoinut. 10 g propionamidioksiimia lis&ttiin
pisaroittain 5 minuutin aikana ja sekoittamista jatkettiin
muutamia tunteja. Seos jdtettiin huoneenldmpddn seuraavaan
pdivdsn. Seos haihdutettiin sitten ja 200 ml vettda ja
etikkahappoa lis&ttiin. Seos suodatettiin, jolloin saatiin
11,7 g tuotetta. Tdmidn tuote liuotettiin 900 ml:aan ksy-
leenisd ja kuumennettiin 155 - 165 °C:ssa sekoittaen 6 tun-
tia. Ksyleenifaasi suodatettiin, jolloin saatiin 11,5 g
raakatuotetta. Raakatuote puhdistettiin kromatografialla
silikageelilld ja CHC1l,Et,NCH,OH:lla (1:1:1), jolloin saa-
tiin 9,0 g puhdasta 4-metoksimetyyli-S5bentsyloksi-3-[5-
(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol)-yyli]-B-karboliinia. Sp. 182
- 187 °C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla menetel-
malla:
3-[5-(3-etyyli-1, 2, 4-oksadiatsol )-yyli]-4-metoksimetyyli-
6-isopropyyli-B-karboliini, sp 174 °C
3-[5-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol)-yyli]-4-metoksimetyyli-
5-(sykloheksen-3-yyli)-oksi-B-karboliini
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3-[5-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol)-yyli]-4-metoksimetyyli-
5-isopropoksi-f3-karboliini, sp 138-142 °C
3-[5-(3~-etyyli-1,2,4-oksadiatsol )-yyli]-4-metoksimetyyli-
5-syklobutoksi-B-karboliini, sp 107-11 °C, ja

5 3-[5-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol )-yyli]-4-metoksimetyyli-
6-isopropyylioksi-B-~karboliini, sp 176-9 °C
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttékelpoisten B-karbo-
liini-3-oksodiatsolyylijohdannaisten valmistamiseksi, joi-

den kaava on
CHZOCH3

X

r® O
N \\v/N (1)

H

jossa X on oksadiatsolyyliryhmd, jonka kaava on

{1 4L

joissa kaavoilssa

R on metyyli, etyyli tai syklopropyyli;

R* on metyyli, isopropyyli, isopropoksi, syklobutyloksi tai
sykloheksenyloksi,

tunnettusiitd, etta

a) kaavan
CH,OCH3
COOH

R
Jo -

)

H
mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdannainen, jossa kaa-
vassa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

NOH
R =
‘—< (111)

NH2
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaa-

van I mukainen yhdiste, jossa X on

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, tai

b) yhdiste, jonka kaava on
CHZOCH3

A CN

R C) (VII)

-

jossa R* tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
NH,OH:n kanssa, jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava on

CHZOCH3
C’;NOH
~N
oA O H, (VIII)
N
[ ]
H

jossa R* tarkoittaa samaa kuin edelld, ja saatu kaavan VIII
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,
jonka kaava on

(RCO),0 (IX)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa X on

<1,

jossa R tarkoittaa samaa kuin edella.
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Patentkrav

Férfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt an-
védndbara B-karbolin-3-oxadiazolylderivat med formeln

CH,OCH4

X
R —
N \EElN (1)

H

dir X 34r en oxadiazolylgrupp med formeln

{1 4L

R betecknar metyl, etyl eller cyklopropyl:
R* betecknar metyl, isopropyl, isopropoxi, cyklobutyloxi
eller cyklohexenyloxi,
kdnnetecknat darav, att man
a) omsidtter ett reaktivt derivat av en fdrening med

formeln

CH,OCH3

COOH

R
O (I1)

-2

dsr R® betecknar samma som ovan, med en fdrening med for-

NOH
—<

111
NH2 ( )

meln
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dar R betecknar samma som ovan, varvid erhdlles en f&re-
ning med formeln I, dir X &r

dar R betecknar samma som ovan, eller

b) oms&dtter en fdrening med formeln

CH,OCH 4
A CN

: () (VII)

d4r R* betecknar samma som ovan, med NH,0H, varvid bildas

en f6rening med formeln

CH,OCH,
=N
A ~NH
R O 2 (VIII)
N
[}
H

ddr R* betecknar samma som ovan, och den erhdllna fb&re-
ningen med formeln VIII omsdtts med en forening med for-
meln

(RCO),0 (IX)

ddr R betecknar samma som ovan, varvid erhdlles en fdre-
ning med formeln I, d&r X &r

<1,

ddr R betecknar samma som ovan.
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