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3L(indol—3—yyli)propenoiinihappojohdannaiset NMDA-antago-

nisteina

Té&md on jatko-osa hakemukselle, jonka sarjanumero
on 08/139 323, rekisterdity 19. lokakuuta 1993, joka on
jatkoa (1.62 Con.) hakemukselie, jonka sarjanumero on
08/068 367, rekistertity 27. toukokuuta 1993, josta nyt

luovuttu.
Tamdn keksinndn kohteena on uusi luokka kiihottavan

aminohapon antagonisteja. Nd&md uudet antagonistit, 3-(in-
dol-3-yyli)propenoiinihappojohdannaiset ovat hytdyllisid
NMDA:n (N-metyyli-D-aspartaatti) antagonisteina. Ne sitou-
tuvat edullisesti NMDA-reseptorikompleksissa strykniini-
epdherkkdén glysiinisitoutumiskohtaan, joka liittyy monien
sairaustilojen hoitamiseen. Keksinndn toisena kohteena on
ndiden k#yttd monien sairauksien hoidossa kuten myds far-
maseuttiset koostumukset, jotka sis8ltévat ndité kiihotta-
van aminohapon antagonisteja.

Tdman keksinndn mukaisesti on keksitty NMDA-anta-
gonistien uusi luokka, jota voidaan kuvata kaavalla:;

a(0)) 4

IS

\ C(O)X

N
H

R1

(1)

jossa Z on vety, -CH; tai -C,H;; R on 1 - 3 substituenttia
riippumattomasti valittuna ryhmédsts vety, C, ,~alkyyli, C, ,-
alkoksi, halogeeni, -CF, tai -OCF;; R, on 1 - 3 substituent-
tia riippumattomasti valittuna ryhm#std: vety, amino, C, -
alkyyli, C,_,-alkoksi, halogeeni, -CF, tai -OCF;; X ja Y
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ovat -OH, fysiologisesti hyvdksyttadvd esteri tai fysiolo-
gisesti hyvédksyttdvad amidi ja niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttadvat additiosuolat.

Tdssd hakemuksessa kaytettynd:

a) termi "C, ,-alkyyli" viittaa haarautuneeseen tai
haarautumattomaan alkyyliketjuryhméén, jossa on 1 - 4 hii-
liatomia, kuten metyyliin, etyyliin, n-propyyliin, isopro-
pyyliin, n-butyyliin, isobutyyliin ja vastaaviin;

b) termi "C, ,-alkoksi" viittaa haarautuneeseen tai
haarautumattomaan alkoksiketjuryhméén, jossaon 1 - 4 hii-
liatomia, kuten metoksiin, etoksiin, n-propoksiin, isopro-
poksiin, n-butoksiin, isobutoksiin ja vastaaviin;

c) termi "halogeeni" viittaa fluoriatomiin, kloori-
atomiin, bromiatomiin tai jodiatomiin;

d) termi "fysiologisesti hyvdksyttdva esteri” viit-
taa mihin tahansa ei-myrkylliseen esteriin tai mihin ta-
hansa esil&ddkkeeseen, joka mahdollistaa t&m&n hakemuksen
vhdisteiden toiminnan NMDA-antagonisteina: némi fysiologi-
sesti hyvédksyttévit esterit voidaan valita yhdisteisti,
ndihin kuitenkaan rajoittumatta, joissa X ja Y voivat kum-
pikin riippumattomasti olla -OR,, -OCH,OR, tai ~0-(CH,; ) ~NR;~
R,y R, on C, ,-alkyyli, fenyyli, substituoitu fenyyli tai
fenyylialkyylisubstituentti, jossa fenyylirengas voi va-
linnaisesti olla substituoitu; R, ja R, ovat kumpikin riip-
pumattomasti C,_,-alkyyli tai ne muodostavat yhdessd vierei-
sen typpiatomin kanssa piperidino-, morfolino- tai pyrro-
lidinoryhmén; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat
additiosuolat;

e) termi "fysiologisesti hyvdksyttédva amidi" viit-
taa mihin tahansa ei-myrkylliseen amidiin tai mihin tahan-
sa esilddkkeeseen, joka mahdollistaa hakemuksen yhdistei-
den toiminnan NMDA:n antagonisteina: nam& fysiologisesti
hyvéksyttévat amidit voidaan valita yhdisteistd, mutta
ndihin rajoittumatta, joissa X ja Y voivat kumpikin olla
riippumattomasti -NR,R,; R; ja R, ovat kumpikin riippumatto-
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masti vety, fenyyli, substituoitu fenyyli, fenyylialkyyli
tai C, ,-~alkyyli; tai R; ja R, muodostavat yhdessd viereisen
typpiatomin kanssa -CH,-CH,-Z-CH,CH,-—renkaan, jossa Z on
sidos, O, S tai NR,, jossa R, on vety tai C, ,-alkyyli; nama
renkaat késittdvdt, ndihin rajoittumatta, piperidinon,
morfolinon, tiomorfolinon, piperatsinon, N-metyylipiperat-
sinon tai pyrrolidinon ja niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttévidt additiosuolat;

f) termi "fenyyli" tai "Ph" viittaa fenyyliryhmadn
(C¢H;), jolla on kaava

g) termi "substituoitu fenyyli" viittaa fenyyliryh-
méddn, jolla on kaava

Z3

3

jossa voi olla 1 - 3 substituenttia riippumattomasti va-
littuna ryhmdstd vety, halogeenit, C, ,-alkyyli, C, ,-alkok-
si, -CF,;, -OCF,, -OH, -CN ja -NO,. Namd substituentit voivat
0lla samanlaisia tai erilaisia ja ne voivat esiintyd missa
tahansa orto-, meta- tai para-asemassa;

h) termi "fenyylialkyyli substituentti" tai "fenyy-
lialkyyli" wviittaa seuraavaan rakenteeseen -(CH,),-C/H,Z ,
jossa m on kokonaisluku 1 - 3, Tamd fenyylirengas voi olla
substituoitu tavalla, jota on kuvattu kohdassa (g):;

i) merkintd " YWwww»w ' yjjttaa sidokseen, jonka ste-

reokemia ei ole midédritetty;
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j) termi "farmaseuttiseti hyvdksyttédvat additiosuo-
lat" viittaa joko happoadditiosuolaan tai emidsadditiosuo-
laan;

Ilmaisu "farmaseuttisesti hyvidksyttédvdt happoaddi-
tiosuolat" on tarkoitettu koskemaan kaavan (I) emidsyhdis-
teiden tai mink& tahansa niiden valituotteiden mit& tahan-
sa ei-myrkyllistd orgaanista taili epd3orgaanista happoaddi-
tiosuolaa. Kuvaavia epdorgaanisia happoja, jotka muodosta-
vat sopivia suoloja, ovat vetykloridi-, vetybromidi-, rik-
ki- ja fosforihappo ja happometallisuolat, kuten natrium
monovetyortofosfaatti ja kalium vetysulfaatti. Kuvaavia
orgaanisia happoja, jotka muodostavat sopivia suoloja ovat
mono-, di~- ja trikarboksyylihapot. Kuvaavia t#dllaisia hap-
poja ovat esimerkiksi etikka-, glykoli-, maito-, palorypé-
le~, maloni-, meripihka-, glutaari-, fumaari-, omena-,
viini-, sitruuna-, askorbiini-, hydroksimeripihka-, hyd-
roksi-hydroksimeripihkahappo, bentsoehappo, hydroksibent-
soehappo, fenyylietikkahappo, kanelihappo, salisyylihappo,
2-fenoksibentsoehappo ja sulfonihapot, kuten p-tolueeni-
sulfonihappo, metaanisulfonihappo ja 2-hydroksietaanisul-
fonihappo. Tdllaiset suolat voivat esiintyd joko hydratus-
sa tal pddosin vedettOméssid muodossa. Tavallisesti n#iden
vyhdisteiden happoadditiosuolat ovat liukoisia veteen ja
erilaisiin hydrofiilisiin orgaanisiin liuottimiin ja ver-
rattuna niiden vapaisiin emdsmuotoihin niillid on tavalli-
sesti korkeammat sulamispisteet.

Ilmaisu "farmaseuttisesti hyviksyttdvat emiksiset
additiosuolat” on tarkoitettu koskemaan kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden tai mink# tahansa niiden vidlituotteiden
mitd tahansa ei-myrkyllisi& orgaanisia tai ep&orgaanisia
emdsadditiosuoloja. Kuvaavia em#ksid, jotka muodostavat
sopivia suoloja ovat alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
hydroksidit, kuten natrium-, kalium-, kalsium-, magnesium-
tai bariumhydroksidit; ammoniakki ja alifaattiset, sykli-
set tai aromaattiset orgaaniset amiinit, kuten metyyli-
amiini, dimetyyliamiini, trimetyyliamiini ja pikoliini.
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Kaavan (I) yhdisteet esiintyvdt geometrisind iso-
meereind. Mitk& tahansa +tdss8 hakemuksessa esiintyvat
viittaukset kaavan (I) yhdisteisiin on tarkoitettu kasit-
tdmd&dn joko spesifisen geometrisen isomeerin tai isomee-
rien seoksen. Spesifiset isomeerit voidaan erottaa ja ot-
taa talteen alalla tunnettujen menetelmien avulla, kuten
kromatografisesti ja selektiivisesti kiteytt&mi#lla.

Kuvaavia esimerkkeja kaavan (I) yhdisteistd ovat:
a) (E)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappo etyyliesteri,

b) (2)-2-fenyyli-3-(2-~karboetoksi-4,6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

c) (E)~2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyy-
lihappo)propenoiinihappo,

d) (Z)-2-fenyyli-3-(4, 6-~dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyy-
lihappo)propenoiinihappo,

e) (E)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-5,6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

£) (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-5,6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

g) (E)-2-fenyyli-3-(5,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyy-
lihappo)propenoiinihappo,

h) (Z)-2-fenyyli-3-(5, 6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyy-
lihappo)propenoiinihappo,

i) (E)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(2-karbometyyliamino-4,6-di-
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoamidi,

i) (Z)—N—metyyli—2—fenyyli-3-(2-karbometyyliamino-4,6—di—
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoamidi,

k) (E)-2-fenyyli-3—(2-karboetoksi-6-kloori-indol-3—yyli)-
propenoiinihappoetyyliesteri,

1) (Z)—2-fenyyli-3-(2—karboetoksi-6~kloori-indol-3-yyli)—
propenoiinihappoetyyliesteri,

m) (E)-2-fenyyli-3-(6-kloori-indol-3-yyli-2-karboksyyli-
happo )propenoiinihappo,

n) (z)-2-fenyyli-3-(6-kloori-indol-3-yyli-2-karboksyyli-
happo )propenoiinihappo,
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0) (E)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4, 6~-dikloori-
indol-3-yyli)propenoiinihappo etyyliesteri,

p) (Z)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloori-
indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

q) (E)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo )propenoiinihappo,

r) (2)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo )propenoiinihappo,

s) (E)-2-(4-aminofenyyli)-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-
indol-3-yyli )propenoiinihappoetyyliesteri,

t) (2)-2-(4-aminofenyyli)-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-
indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

u) (E)-2-(4-aminofenyyli)-3-(4,6-dikloori~indol-3~yyli-2-
karboksyylihappo )propenoiinihappo,

v) (Z)~2-(4-aminofenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-
karboksyylihappo )propenoiinihappo,

w) (E)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloori-
indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

X) (Z)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-
indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

y) (E)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(4,6-dikloori~indol-3-yyli-2-
karboksyylihappo )propenoiinihappo,

z) (Z)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-
karboksyylihappo )propenoiinihappo,

aa) (E)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloo-
ri-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

bb) (Z)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloo-
ri-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri,

cc) (E)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo )propenoiinihappo,

dd) (Z)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo )propenoiinihappo,

ee) (E)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,

ff) (Z)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo )propenoiinihappoamidi,
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gg) (E)-N,N-dimetyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
hh) (Z)-N,N-dimetyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
ii) (E)-N-fenyyli-2-fenyyli-3~(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-Karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
jj) (Z)-N-fenyyli-2-fenyyli~3-(4,6-dikloori-indol-3-yyli-
2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
kk) (E)-N-metyyli-N-fenyyli~2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-in-
dol-3-yyli-2-karboksyylihappo )propenoiinihappoamidi,
11) (Z)-N-metyyli-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-in-
dol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
mm) (E)-N-bentsyyli-2-~fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo )propenoiinihappoamidi,
nn) (Z)-N-bentsyyli-2-fenyyli-3~(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo )propenoiinihappoamidi,
00) (E)-N-morfolino-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo )propenoiinihappoamidi,
ppr) (Z)-N-morfolino-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-indol-3-
yyli-2-karboksyylihappo )propenciinihappoamidi,
qq) (E)-N-4-metyylipiperatsino-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-
indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
rr) (Z)-N-4-metyylipiperatsino-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-
indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappoamidi,
ss) (E)-2~-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappo,
tt) (Z2)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3- .
yyli)propenoiinihappo,
uu) (E)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappo-t-butyyliesteri,
vv) (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-
yyli)propenoiinihappo-t-butyyliesteri.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan valmistaa ké&yttéden
menetelmid, jotka ovat analogisia alalla tunnettujen kans-
sa. Erds menetelmd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi on

kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa 1.
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Reaktiokaavio 1

' Z SnA3
\ C(O)Pg, (O)Pas
N
R H
(2)
(1) g,
C(O)Pg2
Y4
Paritus- /’//
reaktio
- R1
\ C(O)Pg
R H
(3)
Valinnainen

suojauksen poisto-
ja/tai
funktionalisointi

Kuten reaktiokaaviossa 1 on esitetty, kaavan (I)
vyhdisteet voidaan valmistaa altistamalla tarkoituksenmu-
kaisesti substituoitu 3-jodi-indoli (1) paritusreaktiolle
tarkoituksenmukaisesti substituoidun 3-stannyylipropenoii-
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nihapon (2) kanssa antamaan yhdiste (3). Yhdisteen (2)
stannyyliryhmdlld SnA, on kolme substituenttia A, jotka
voivat olla joko alkyyli tai aryyli, kuten fenyyli, metyy-
li, etyyli, n-butyyli jne., joista metyyli ja n-butyyli
ovat edullisia ja n-butyyli on edullisin. Rakenteessa (1)
R on kuten kaavan (I) yhdisteelle on médritetty. Raken-
teessa (2) R, ja Z ovat kuten kaavan (I) yhdisteelle on
méddritetty tai antavat suojauksen poistamisen jadlkeen R,;n,
kuten on m8aritetty kaavan (I) yhdisteille. Pg, ja Pg, ovat
kumpikin riippumattomasti sellaisia ryhmid kuin fysiologi-
sesti hyvaksyttdvid estereitd, fysiologisesti hyvdksytté-
vid amideja, hydrolysoitavissa olevia estereitd tai ak-
tiivisia jattdviid esteriryhmii, jotka ovat tunnettuja
alalla.

Aktiivisten jattdvien esteriryhmien muodostus ja
kdyttd ovat hyvin tunnettuja ja hyvdksyttyjéd alalla. Ak-
tiivisia jattdvia esteriryhmid ovat, ndihin rajoittumatta,
happoanhydridit, sekahappoanhydridit, happokloridit, hap-
pobromidit, 1l-hydroksibentsotriatsoliesterit, l-hydroksi-
sukkiini-imidiesterit tai aktivoidut valituotteet, jotka
on muodostettu paritusreagenssien, kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidin, 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikar-
bodi-imidin ja Z2-etoksi-l-etoksikarbonyyli-1,2-dihydroki-
nolonin l&8snd ollessa. Aktiiviset jattavdt esteriryhmat
voidaan valmistaa ja eristdd ennen niiden k&yttdd tai ne
voidaan valmistaa ja kdyttdd ilman eristémistd muodosta-
maan fysiologisesti hyvaksyttavid estereitsd tai fysiologi-
sesti hyviksyttédvid amideja.

Léhtdaineita (1) ja (2) on helposti saatavilla
alaan perehtyneelle; M. R. Brennan et al., Heterocycles,
24, 2879 - 2884 (1986); R. D. Arnold et al. J. Org. Chem.,
24, 117 - 118 (1959); [J.C. Cochran et al., Organometal-
lics, 8, 804 - 812 (1989)] J. S. Nimitz ja H.S.Mosher JocC
46, 211 - 213 (1981); (T.A.Blumenkopf Synth. Commun., 16,
139 - 147 (1986); D. Habdch ja K. Metzger Heterocycles 24,
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289 - 296 (1986); Y. Watanabe et al. Tet.Let., 27, 215 -
218 (1986); J.R. McCarthy et al. JACS 113, 7439 - 7440
(1991).

Tavallisesti reaktiokaaviossa 1 kuvattu paritus-
reaktio toteutetaan sopivassa liuottimessa kuten l-metyy-
li-2-pyrrolidinonissa. Reaktio toteutetaan kayttden moo-
liylim88rd8d 3-jodi-indolia (1), joka mddrd on edullisesti
alueella 1,1 - 10 ekv., josta 1,5 ekv. on edullinen. Pari-
tusreaktio toteutetaan k&yttéen sopivaa palladiumkatalyyt-
tid, kuten tetrakis(trifenyylifosfiini)palladiumia (0),
bis(asetonitriili)palladium(II)kloridia, palladium(II)klo-
ridia, palladium(II)asetaattia, palladium(II)bromidia,
bis(bentsonitriili)palladium(II)kloridia, palladium(II)-
asetoasetaattia, joista tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
dium (0), bis(asetonitriili)palladium(II)kloridi, palla-
dium(II)kloridi; palladium(II)asetaatti ovat edullisia ja
bis(asetonitriili)palladium(II)kloridi on edullisin. Pari-
tusreaktio toteutetaan l&mpdtila-alueella 0 °C - liuotti-
men palautusjddhdytyslampétila. Paritusreaktioita varten,
jotka toteutetaan l-metyyli-2-pyrrolidinonissa, edullinen
lémpdtila on 60 °C. Reaktiokaaviossa 1 Kkuvatut paritus-
reaktiot vaativat 1 - 72 tuntia ja ne tulisi pysdyttasa
hetkend, jossa saavutetaan maksimim#ird haluttua tuotetta
(3) ja minimim&8rd ei-toivottuja tuotteita. Paritusreak-
tion tuote (3) voidaan erist&#d ja puhdistaa kayttden alal-
la hyvin tunnettuja menetelmid. N&itd menetelmid ovat ve-
sipitoinen uuttaminen k#ytt#en sopivia orgaanisia liuotti-
mia, kuten etyyliasetaattia, dietyylieetteris, dikloorime-
taania jne., haihduttaminen, kromatografia k&ytt&en sopi-
vaa eluenttia, kuten etyyliasetaatin ja heksaanin seoksia,
dikloorimetaania jne. ja toistokiteyttiminen.

Paritusreaktiosta saadun tuotteen (3) suojaus voi-
daan valinnaisesti poistaa ja/tai tuote voidaan muuttaa
reaktiokykyiseksi k&dyttéden alalla hyvin tunnettuja mene-
telmid antamaan kaavan (I) yhdisteitd. N&itd menetelmis
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ovat estereiden hydrolyysi, estereiden selektiivinen hyd-
rolyysi, transesterdinti, aktivoitujen j&tt&vien esteri-
ryhmien amidointi ja aktivoitujen j&attadvien esteriryhmien
esterdinti.

Kuten reaktiokaaviossa 1 on kuvattu, kaavan (I) yh-
disteet voidaan valmistaa altistamalla yhdiste (3) tarkoi-
tuksenmukaiselle reaktiolle, jolla aikaansaadaan tarkoi-
tuksenmukainen funktionaalisuus indoliytimen 2-asemaan
ja/tai propenoiinihapon l-asemaan muodostaen t&ten yhden
kaavan (I) halutuista yhdisteistid. Rakenteessa (3) Zz, R ja
R, ovat kuten kaavassa (I) on mé8ritetty tai suojauksen
poistamisen jdlkeen antavat R,:n kuten kaavassa (I) on m&a-
ritetty ja Pg, ja Pg, ovat kumpikin riippumattomasti ryhmia
kuten C,_,-alkyyli tai muita aktiivisia j&attdviad esteriryh-
mid, jotka ovat tunnettuja alalla, fysiologisesti hyvék-
syttédva esteri tai fysiologisesti hyvdksytt&va amidi.

Reagoivia ryhmi& muodostavat reaktiot voidaan to-
teuttaa alalla hyvin tunnettujen menetelmien avulla. Esi-
merkiksi funktionaalisia estereitd voidaan lis&t& indoli-
ytimen 2-asemaan ja/tai propenoiinihapon l-asemaan kdytt&-
en erilaisia esterdintimenetelmid. Erddssi sopivassa este-
réintimenetelméissd saatetaan tarkoituksenmukainen raken-
teen (3) yhdiste, jossa Pg, ja Pg, ovat C, ,-alkyyliryhmii,
kosketukseen ylim#drdn kanssa kaavan XOH tai kaavan YOH
alkoholia, jossa X ja Y ovat kuten kaavassa (I) on mi#ri-
tetty. Reaktio toteutetaan tavallisesti ylimddrdn emdstd,
kuten kaliumkarbonaattia, l8snd ollessa. Reaktio toteute-
taan tavallisesti l&mpdtilassa huoneenlémp®ttila - palau-
tusjdahdytyslampodtila 1 - 24 tunnin aikana. Kun reaktio on
tdydellinen, haluttu kaavan (I) tuote voidaan ottaa tal-
teen uuttamalla orgaanisella liuottimella. Sitten se voi-
daan puhdistaa flashkromatografisesti ja/tai toistokiteyt-
tédm&dlld kuten alalla on tunnettua. Sopivia kromatografisia
liuvottimia ovat etyyliasetaatin ja heksaanin seokset, di-
kloorimetaani ja dikloorimetaanin ja metanolin seokset.
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Sopivia toistokiteyttamisliuottimia ovat etyyliasetaat-
ti/heksaani.

Amidit voidaan my8s helposti valmistaa saattamalla
rakenteen (3) yhdiste, jossa Pg, ja Pg, ovat C, ,-alkyylej4,
kosketukseen ylim&@drdn kanssa ammoniakkia tai mono- tai
dialkyyliamiinia, joka vastaa haluttua X- tai Y-substi-
tuenttia, l&ampotilassa O - 100 °C aikana 1 - 48 tuntia
kdyttden amiinia liuottimena, tai inertissd liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa. Saadut kaavan I amidijohdan-
naiset voidaan sitten eristdi ja puhdistaa alalla hyvin
tunnettujen menetelmien avulla.

Kuten on ilmeistd alaan perehtyneelle, mikdli X ja
Y eivdt molemmat ole sama ryhm3d lopputuotteessa, voi olla
tarpeellista toteuttaa suojauksen poisto ja funktionaali-
suusreaktiot perdkkéisesti kéyttden sopivia suojaryhmii,
kuten niitéd, joita on kuvattu julkaisussa Protecting
Groups in Organic Synthesis, T. Greene. Tamd voidaan tehda
kdyttden menetelmid, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla;
D. B. Bryan et al., JACS, 99, 2353 (1977); E. Wuensch,
Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), E. Miller,
julk. George Theime Verlag, Stuttgart, 1974, osa 15; M. G.
Saulnierand ja G. W. Gribble, JOC, 47, 2810 (1982); Y.
Egawa et al., Chem. Pharm. Bull. 7, 896 (1963); R. Adams
ja L. H. Ulich, JACS, 42, 599 (1920); ja J. Szmuszkoviocz,
JOoC, 29, 834 (1964).

Esimerkiksi kaavan (I) yhdiste, jossa Y on fysiolo-

gisesti hyvdksyttdvd amidi ja X on fysiologisesti hyvak-
syttdvd esteri tai -OH, voidaan valmistaa rakenteen (3)
yhdisteestd, jossa Pg, on t-butyyli-O- ja Pg, on fysiolo-
gisesti hyviksyttévd esteri, muu kuin t-butyyli tai hydro-
lysoitavissa oleva esteri. t-butyyliryhmdn selektiivinen
poistaminen antaa rakenteen (3) yhdisteen, jossa Pg, on -OH
ja Pg, on fysiologisesti hyvdksyttdvd esteri, muu kuin
t-butyyli tai hydrolysoitavissa oleva esteri, joka voidaan
amidoida muodostamalla aktivoitu jéttiva esteriryhmd, mita
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seuraa sopivan amiinin lis#8&minen, kuten alalla hyvin tie-
detdsdn. Sopiva amiini on sellainen, joka antaa fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdan amidin Y, kuten on toivottua Kkaavan
(I) lopputuotteessa. Sopivia amiineja ovat, ndihin rajoit-
tumatta, metyyliamiini, dimetyyliamiini, etyyliamiini,
dietyyliamiini, propyyliamiini, butyyliamiini, aniliini,
4-kloorianiliini, N-metyylianiliini, bentsyyliamiini, fe-
netyyliamiini, morfoliini, piperatsiini, piperidiini,
N-metyylipiperatsiini, tiomorfoliini, pyrrolidiini ja
N-metyylibentsyyliamiini. Aktiivisen j&ttivan esteriryhmin
muodostaminen voi wvaatia indolin NH suojaamista kdytt&en
sopivaa suojaryhmasa, kuten bentseenisulfonyyli&, p-tolu-
eenisulfonyylid, trimetyylisilyylid, trimetyylisilyyli-
etoksimetyylid ja vastaavia. Tapauksissa, joissa indoli NH
tarvitsee suojausta, t&m& toteutetaan parhaiten ennen
t-butyylin poistamista Pg,:sta. Lisdfunktionaalisuus tai
hydrolyysi antaa kaavan (I) yhdisteen, jossa Y on fysiolo-
gisesti hyvéaksyttédvd amidi ja X on fysiologisesti hyvak-
syttéva esteri tai -OH. Funktionalisoinnin jé&lkeen indolin
NH:n suojaryhmén poistaminen antaa kaavan (I) yhdisteen.

Samalla tavalla kaavan (I) yhdiste, jossa X on fy-
siologisesti hyvéksyttdvd amidi ja Y on fysiologisesti
hyvédksyttédvd esteri tai -OH, voidaan valmistaa rakenteen
(3) yhdisteestd, jossa Pg, on t-butyyli-O- ja Pg, on fysio-
logisesti hyvidksyttédvad esteri, muu kuin t-butyyli tai hyd-
rolysoitavissa oleva esteri.

Kaavan (1) yhdisteet, joissa X ja Y ovat -OH, voi-
daan valmistaa rakenteen (3) yhdisteestd, jossa Pg, ja Pg,
ovat C, ,~alkoksi tai aktivoitu jattéva esteriryhm&, pois-
tamalla suojaus kidyttden mooliylimd#riid sopivaa reagens-
sia, kuten litiumhydroksidia, natriumhydroksidia, kalium-
hydroksidia, natriumbikarbonaattia, natriumkarbonaattia
tai kaliumkarbonaattia, joista litiumhydroksidi, natrium-
hydroksidi, kaliumhydroksidi ovat edullisia ja litiumhyd-
roksidi on edullisin. N&m8 suojauksenpoistot toteutetaan
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sopivassa liuottimessa, kuten metanolissa, etanolissa,
metanolin tai etanolin ja veden seoksissa, tetrahydrofu-
raanin ja veden seoksissa tal vedessd. Reaktio toteutetaan
tavallisesti lampdtila-alueella huoneenlé@mpttila - palau-
tusjddhdytyslémpétila 1 - 24 tunnin aikana. Kun reaktio on
tdydellinen, haluttu kaavan (I) tuote voidaan ottaa tal-
teen menetelmilld, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla,
kuten haihduttamalla, saostamalla s&&tam#lld liuoksen pH-
arvo sopivalla hapolla, kuten vetykloridihapolla, etikka-
hapolla jne., uuttamalla ja toistokiteyttamidlla.
Rakenteen (2) yhdisteet voidaan valmistaa kdytt&en
menetelmid, jotka ovat analogisesti hyvin tunnettuja alal-
la, J. S. Nimitz ja H.S. Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981),
(T. A. Blumenkopf Synth. Commun. 16, 139 - 147 (1986), D.
Hab&ch ja K. Metzger Heterocycles 24, 289 - 296 (1986), Y.
Watanabe et al. Tet. Let. 27, 215 - 218 (1986), J. R.
McCarthy et al. JACS 113, 7439 - 7440 (1991). Eristsd mene-
telmdd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi on kuvattu seu-

raavassa reaktiokaaviossa la.
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Reaktiokaavio la

0 o)
S/ O)Paz Yaihe a _ (0)Pg>
N=" _
(7) Ry (8)
stepb
Y
7 SnAs Z $(0)2Ph
(O)sz vaihe ¢ (O)Pgz
Ry (2) Ri ()

Reaktiokaaviossa la vaiheessa a tarkoituksenmukai-
nen rakenten (7) imidatsolidi, joka on valmistettu J. S.
Nimitzin ja H. 8. Mosherin menetelmdlld julkaisusta JOC
46, 211 - 213 (1981), saatetaan kosketukseen tarkoituksen-
mukaisen metallo-orgaanisen reagenssin kanssa antamaan ra-
kenteen (8) a-ketoesteri.

Rakenteen (7) tarkoituksenmukainen imidatsolidi on
sellainen, jossa Pg, on fysiologisesti hyvdksyttdvd este-
ri, fysiologisesti hyvdksyttdvda amidi, hydrolysoitavissa
oleva esteri tai aktiivinen jattdva esteriryhmid; tai se on
ryhmd, joka muodostaa fysiologisesti hyvdksyttdvin esterin



10

15

20

25

30

35

16

tai fysiologisesti hyvdksyttdvdn amidin, Kkuten halutaan,
kaavan (I) lopputuotteessa antaen aktiivisen jattidvin es-
teriryhmédn, joka muutetaan fysiologisesti hyvéksyttavaksi
esteriksi tai fysiologisesti hyvidksyttédvdksi amidiksi,
kuten halutaan, kaavan (I) lopputuotteessa.
Tarkoituksenmukainen metallo-orgaaninen reagenssi
on sellainen, joka muuttaa fenyylin tai substituoidun fe-

nyylin, jolla on kaava

1

jossa R, on kuten kaavan (I) lopputuoteessa on haluttua
tai antaa suojauksenpoiston j#lkeen R,:n, kuten halutaan
kaavan (I) lopputuotteessa.

Esimerkiksi rakenteen (7) imidatsolidi saatetaan
kosketukseen sopivan metallo-orgaanisen reagenssin kanssa.
Kuten alaan perehtynyt ymmdrt8d8, sopivat metallo-orgaani-
set reagenssit voidaan valita seuraavista: litium-orgaani-
set reagenssit, natrium-orgaaniset reagenssit, magnesium-
orgaaniset reagenssit, sinkki-orgaaniset reagenssit, man-
gaani-orgaaniset reagenssit jne., joista litium-orgaaniset
ja magnesium-orgaaniset reagenssit ovat edulisia ja mag-
nesium-orgaaniset reagenséit ovat edullisimpia. Reaktio
toteutetaan sopivassa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraa-
nissa tai dietyylieetterissd lampétilassa -78 °C - liuot-
timen palautusjddhdytyslémpbtila. Tuote voidaan erist#a
menetelmilld, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla, kuten
uuttamalla ja haihduttamalla tyhjbssd. Tuote voidaan sit-
ten puhdistaa menetelmillsd, jotka ovat hyvin tunnettuja
alalla, kuten tislaamalla, kromatografisesti tai toistoki-
teytté&mé&lla.

Reaktiokaaviossa la vaiheessa b tarkoituksenmukai-
nen rakenteen (8) a-ketoesteri, joka on tunnettu alalla
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(J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981))
saatetaan kosketukseen tarkoituksenmukaisen fosfori-orgaa-
nisen ylidin kanssa antamaan rakenteen (9) vinyylisulfoni.
Rakenteen (8) tarkoituksenmukainen a-ketoesteri on
sellainen, jossa Z on kuten halutaan kaavan (I) lopputuot-
teessa; Pg, on fysiologisesti hyvdksyttdvd esteri, fysio-
logisesti hyvaksyttdvad amidi, hydrolysoitavissa oleva es-
teri tai aktiivinen jétt&vd esteriryhmd; tai aikaansaa
ryhm8n -OH, fysiologisesti hyvdksyttévidn esterin tai fy-
siologisesti hyvéksyttdvén amidin, kuten halutaan kaavan
(I) lopputuotteessa; ja R, on kuten halutaan kaavan (I)
lopputuotteessa tai saa aikaan suojauksenpoiston j#lkeen
R,:n kuten halutaan kaavan (I) lopputuotteessa.
Tarkoituksenmukainen fosfori-orgaaninen ylidi on
sellainen, joka muuttaa rakenteen (8) a-ketoesterin vinyy-
lisulfoniksi, jolla on rakenne (9). Tarkoituksenmukainen
fosfori-orgaaninen ylidi muodostetaan saattamalla tarkoi-
tuksenmukainen fosfori-orgaaninen reagenssi, kuten dietyy-
lifenyylisulfonyylimetyylifosfonaatti (T. A. Blumenkopf
Synth. Commun., 16, 139 - 147 (1986), dietyyli-1-(fenyy-
lisulfonyyli)etyylifosfonaatti tai dietyyli-1-fenyylisul-

fonyyli)propyylifosfonaatti kosketukseen sopivan emdksen,
kuten litiumdi-isopropyyliamidin, natriumhydridin, litium-
bis(trimetyylisilyyli)amidin tai kalium t-butoksidin kans-
sa. Tarkoituksenmukaiset fosfori-orgaaniset reagenssit ja
tarkoituksenmukaisten fosfori-orgaanisten reagenssien
kdyttd ovat hyvin tunnettuja ja arvostettuja alalla (J.
Boutagy ja R. Thomas Chem. Rev.. 74, 8799 (1974); D.
Habach ja K. Metzger Heterocycles 24, 289 - 296 (1986); P.
J. Kocienski ja J. Tideswell Synth. Commun. 9, 411 - 419
(1979)).

Esimerkiksi tarkoituksenmukainen fosfori-orgaaninen

reagenssi saatetaan kosketukseen sopivan emidksen, kuten
litiumdi-isopropyyliamidin, natriumhydridin, litiumbis-
(trimetyylisilyyli)amidin tai kalium t-~butoksidin kanssa.
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Ylidin muodostaminen toteutetaan sopivassa liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, bentseenissd tai dietyylieet-
terisséd. Ylidin muodostaminen toteutetaan tavallisesti
lampotilassa -78 °C - ympédriston lé&mpdtila. Tarkoituksen-
mukainen fosfori-orgaaninen ylidi saatetaan kosketukseen
tarkoituksenmukaisen rakenteen (8) a-ketoesterin kanssa.
Reaktio toteutetaan sopivassa liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, bentseenissd tai dietyylieetterissa.
Yleensd reaktio toteutetaan samassa liuottimessa, jota
kdytetdsdn tarkoituksenmukaisen fosfori-orgaanisen ylidin
mudostamiseen. Reaktio toteutetaan laémpdtilassa -78 °C -
liuvottimen palautusjddhdytyslampdtila., Tavallisesti reak-
tio kestdd 1 - 48 tuntia. Tuote voidaan eristdid alalla
hyvin tunettujen menetelmien avulla, kuten uuttamalla ja
haihduttamalla tyhjossé. Sitten tuote voidaan puhdistaa
alalla hyvin tunnettujen menetelmien avulla, kuten tislaa-
malla, kromatografisesti tai toistokiteytt&millA.

Reaktiokaaviossa la vaiheessa c¢ tarkoituksenmukai-
nen vinyylisulfoni, jolla on rakenne (9), saatetaan koske-
tukseen tarkoituksenmukaisen tri-substituoidun hydridirea-
genssin kanssa antamaan tarkoituksenmukaisesti substituoi-
tu 3-stannyylipropenoiinihappo (2).

Rakenteen (9) tarkoituksenmukainen vinyylisulfoni
on sellainen, jossa Z, R, ja Pg, ovat kuten halutaan kaavan
(I) lopputuotteessa tai on sellainen, jossa R, ja Pg, ai-
kaansaavat suojauksenpoiston jilkeen ja/tai reagoivan ryh-
man muodostamisen jdlkeen R;:n ja Y on kuten halutaan kaa-
van (1) lopputuotteessa.

Tarkoituksenmukainen tri-substituoitu tinahydridi-
reagenssi on sellainen, joka lis&& stannyyliryhm#n Sna,.
Tarkoituksenmukaisella tri-substituoidulla tinahydridi-
reagenssilla on kolme substituenttia A, jotka voivat olla
joko alkyyli tai aryyli, kuten fenyyli, metyyli, etyyli,
n-butyyli jne., joista metyyli ja n-butyyli ovat edullisia
ja n-~-butyyli on edullisin.
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Esimerkiksi rakenteen (9) tarkoituksenmukainen vi-
nyylisulfoni saatetaan kosketukseen 2 - 5 mooliekvivalen-
tin kanssa tarkoituksenmukaista tri-substituoitua tinahyd-
ridireagenssia. Reaktio toteutetaan sopivassa liuottimes-
sa, kuten tolueenissa, bentseenissd, heksaanissa tai syk-
loheksaanissa. Reaktio toteutetaan sopivan katalyytin,
kuten 2,2'-atsobisisobutyronitriilin (AIBN), bentsoyylipe-
roksidin ja vastaavan l&ns8 ollessa. Reaktio toteutetaan
lémpOdtilassa v&aliltd ympdristén lampdtila - liuottimen
palautusjdsdhdytyslémpétila. Rakenteen (2) yhdiste voidaan
eristdd ja puhdistaa menetelmien avulla, jotka ovat hyvin
tunnettuja alalla, kuten uuttamalla, haihduttamalla, kro-
matografisesti ja toistokiteytt&mdlls.

Toinen menetelmd kaavan (I) yhdisteiden valmistami-
seksi on kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa 2.
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Reaktiokaavio 2

N

(O)Pg3
+ (O)Pg4

pr o4

) R, (5)

C(O)Pgs

yA
Paritus- /’//

reaktio R1

(O)Pg3
R H
(6)
c(O)Y
Z ///f

Valinnainen
suojauksen poisto R1
ja/tai \
funktionalisointi C(O)X

R H

Kuten reaktiokaaviossa 2 on esitetty, kaavan (I)
vhdisteet voidaan valmistaa altistamalla tarkoituksenmu-
kaisesti substituoitu indoli (4) paritusreaktiolle tarkoi-
tuksenmukaisesti substituoidun propenoiinihappojohdannai-
sen (5) kanssa antamaan yvhdiste (6). Rakenteessa (4) R on
kuten kaavan (I) yhdisteille on midiritetty. Rakenteessa
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(5) R, ja Z ovat kuten kaavan (1) yhdisteille on maaritet-
ty tai aiheuttaa suojauksenpoiston j&lkeen ryhmdn R,, ku-
ten halutaan kaavan (I) lopputuotteessa. Pg, ja Pg, vali-
taan riippumattomasti sellaisista ryhmistd kuin fysiologi-
sesti hyvidksyttdvdt esterit, fysiologisesti hyvédksyttévdt
amidit, hydrolysoitavissa olevat esterit tai aktiiviset
jattdvat esteriryhmdt, jotka ovat tunnettuja alalla. L&h-
tdaineet (4) ja (5) ja menetelmdt, joita kdytetddn reak-
tiokaaviossa 2 ovat helposti saatavilla alaan perehtyneel-
le; I. Amer ja H. Alper, J. Organometallic Chem., 383,
573 - 77 (1990); C. Najera et al., Tet. Let., 30, 6085 -
88 (1989); Y. Murakami et al., Heterocycles, 22, 1493 -~ 96
(1984); J.C. Cochran et al., Organometallics, 8, 804 - 812
(1989). Reaktiokaavion 2 paritusreaktio on edullinen kun
kaavan (I) yhdisteet, joissa Y on fysiologisesti hyviksyt-
tava amidi, valmistetaan suoraan paritusreaktiossa. Taval-

lisesti paritusreaktio, jota kuvataan reaktiokaaviossa 2,
toteutetaan sopivassa liuottimessa, kuten etikkahapossa,
trifluorietikkahapossa, asetonitriilisss, metanolissa,
dimetyyliformamidissa, joista trifluorietikkahappo on
edullinen. Reaktio toteutetaan kdyttden n. 1/1 lahtdainei-
den (4) ja (5) suhdetta. Paritusreaktio toteutetaan kiyt-
tden ekvimolaarisia m&dria tai niukkaa mooliylimd&rds so-
pivaa palladiumreagenssia, kuten bis(asetonitriili)palla-
dium(II)kloridia, palladium(II)kloridia, palladium(II)ase-
taattia, palladium(II)bromidia, palladium(II)trifluoriase-
taattia, bis(bentsonitriili)palladium(II)kloridia, palla-
dium(I1I)asetoasetaattia, joista bis(asetonitriili)palla-
dium(II)kloridi, palladium(II)trifluoriasetaatti, palla-
dium(II)kloridi, palladium(II)asetaatti ovat edullisia ja
palladium(II)kloridi ja palladium(II)trifluoriasetaatti
ovat edullisimpia. Paritusreaktiot toteutetaan lémpétila-
alueella O °C - 1liuottimen palautusjdshdytyslampdtila.
Paritusreaktiot toteutetaan trifluorietikkahapossa eduli-
sesti lampbtilassa 50 °C. Reaktiokaaviossa 2 kuvatut pari-
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tusreaktiot tarvitsevat 1 - 72 tuntia ja ne tulisi pysdyt-
td8 hetkend, jossa on saavutettu halutun tuotteen (6) mak-
simimddrd ja ei-toivottujen tuotteiden minimim&drat. Pari-
tusreaktion tuote (6) voidaan eristdd ja puhdistaa kaytta-
en alalla hyvin tunnettuja menetelmi&. N&itd menetelmia
ovat uuttaminen vesipitoisella liuoksella kdyttden sopivia
orgaanisia liuottimia, kuten etyyliasetaattia, dietyyli-
eetterid, dikloorimetaania jne., haihduttaminen, kromato-
grafia k3yttden sopivaa eluenttia, kuten etyyliasetaatin
ja'heksaanin seoksia, dikloorimetaania jne. ja toistoki-
teyttéminen.

Yhdisteen (6) suojaus voidaan valinnaisesti poistaa
ja/tai yhdiste voidaan muuttaa reagoivaksi ryhmdksi kayt-
tden alalla hyvin tunnettuja menetelmisd, kaavan (I) yhdis-
teiden aikaansaamiseksi, kuten on esitetty reaktiokaavios-
sa 1 rakenteen (3) yhdisteille.

Kaavan (I) yhdisteet ovat kiihottavan aminohapon
antagonisteja. Ne antagonisoivat vaikutuksia, joita on
kiihottavilla aminohapoilla NMDA-reseptorikompleksia koh-
taan. Ne sitoutuvat ensisijaisesti NMDA-reseptorikomplek-
sissa strykniini-ep&herkk##n glysiinisitoutumiskohtaan,
joka liittyy monien sairaustilojen hoitoon. Katso Palfrey-
man, M. G. ja B. M. Baron, Excitatory Amino Acid Antago-
nists, B. S. Meldrum julk., Blackwell Scientific, 101 -
129 (1991); ja Kemp, J.A. ja P.D. Leeson, Trends in Phar-

macological Sciences, 14, 20 - 25 (1993).

Yhdisteillad on kouristuksia vastustavia ominaisuuk-
sia ja ne ovat hytdyllisis epileptisten kouristuskohtaus-
ten, epileptisten poissaolokohtausten, psykomotooristen
taudinkohtausten, autonomisten kohtausten jne. hoidossa.
Erds menetelmd niiden epilepsiaa vastustavien ominaisuuk-
sien osoittamiseksi on niiden kyky pys#dytt#d kohtaukset,
jotka on aiheutettu antamalla kinoliinihappoa. T#m&# koe

voidaan toteuttaa seuraavalla tavalla.
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Yhdelle ryhm&lle, jossa oli 10 hiirtd, annettiin
0,01 - 100 pg koeyhdistettd aivokammion sisdisesti 5 pl:n
tilavuudessa suolaliuosta. Toiselle kontrolliryhmidlle,
jossa on sama lukumd8rd hiiri&d, annettiin yht&ldinen tila-
vuus suolaliuosta kontrollina. Noin viiden minuutin kulut-
tua molemmille ryhmille annettiin 7,7 pg kinoliinihappoa
aivokammion sisdisesti +tilavuudessa 5 pl suolaliuosta.
Eldimid tarkkailtiin 15 minuuttia t&m#n j#lkeen lihaskou-
ristuskohtauksien havaitsemiseksi. Kontrolliryhmdlld oli
tilastotieteellisesti korkeampi lihaskouristuskohtauksien
lukumddrd kuin koeryhmalls.

Toisessa menetelmdssd osoitettiin ndiden yhdistei-
den antiepileptiset ominaisuudet niiden kyvyll& inhiboida
audiogeenisid kouristuksia DBA/2J-hiirissd. Tamid koe voi-
daan toteuttaa seuraavalla tavalla. Tavallisesti yhdelle
ryhmélle, jossa on 6 - 8 urospuolista DBA/2J audiogeenistd
-hiirtd, annetaan. 0,01 pg - n. 10 pg koeyhdistettd. Koe-
yhdiste annetaan aivojen sivuaivokammioon tai vatsaonte-
lonsisdisesti. Toiselle ryhm#lle hiiri&d annetaan samanlai-
nen tilavuus suolaliuoskontrollia samaa reittid pitkin.
Viisi minuuttia myShemmin hiiret pannaan yksittin lasias-
tioihin ja altistetaan 110 desibelin &d#nelle 30 sekunnik-
si. Kutakin hiirtd tarkkaillaan d#nikokeen aikana kohtaus-
aktiivisuuden havaitsemiseksi. Kontrolliryhm&lld on tilas-
totieteellisesti korkeampi kohtauksien lukumddrd verrattu-
na ryhmd&n, joka saa koeyhdistetti.

Kaavan (I) yhdisteet ovat hytdyllisid estamdidn tai
minimoimaan vaurioita, joista hermokudokset, jotka kuulu-
vat keskushermostojérjestelmdsn, Kkirsivét altistettaessa
joko iskeemisille, traumaattisille tai hypoglyseemisille
olosuhteille, mukaan lukien kohtaukset tai aivotoiminnan
hairift, sydan-verisuonileikkaukset, aivotdrshdykset, in-
suliinin liikaeritys, sydanpysdhdys, hukkumiset, tukehtu-
miset ja vastasyntyneen hapen puute. Yhdisteitd tulisi
antaa potilaalle 24 tunnin kuluessa hapen niukkuudesta,
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verettbmyydestd, traumaattisesta tai hypoglyseemisestéd
tilasta potilaan kokeman keskushermostojérjestelmdvaurion
minimoimiseksi.

Yhdisteet ovat myds hyddyllisid@ neurodegeneratii-
visten sairauksien, kuten Huntingtonin taudin, Alzheimerin
taudin, seniilin dementian, glutaarisen hapanverisyystyy-
pin I, moni-infarktidementian, liikeratakovettumataudin ja
hermosoluvaurion, joka liittyy kontrolloimattomaan koh-
taukseen, hoidossa. Ndiden yhdisteiden antaminen potilaal-
le, joka kérsii tédllaisesta tilasta, joko estda potilaan
lisd-neurodegeneroitumisen tai vdhentdsd neurodegeneroitu-
misen etenemisnopeutta.

Kuten alaan perehtyneelle on ilmeistd, yhdisteet
eivdt palauta keskushermostojérjestelmédn vauriota, joka on
jo tapahtunut johtuen sairaudesta, fyysisestd onnettomuu-
desta tai hapen tai sokerin puutteesta. Té&ss& hakemuksessa
kdytettynd termi "hoitaminen" viittaa yhdisteiden kykyyn
estdd lisdvaurio tai hidastaa lisévaurioiden muodostumis-
ta.

Yhdisteilld on ahdistusta lievittdvi# vaikutuksia
ja ne ovat tdten hyddyllisiad ahdistuksen lievittdmisessi.
Né&m& ahdistusta lievittdvdt ominaisuudet voidaan osoittaa
niiden kyvyll& est#d rotanpoikasten valitusta. T&mi koe
perustuu ilmiddn, jossa kun rotan poikanen poistetaan pe-
sueestaan se &d&ntelee ultra#d&nilld. On havaittu, ettd ah-
distusta lievittdvédt aineet estdvadt nditad a&ntelyitd. Koe-
menetelmid ovat kuvanneet Gardner, C. R., Distress Vocal-
ization in Rat Pups: A Simple Screening Method For Anxio-
lytic Drugs, J. Pharmacol. Methods, 14, 181 - 87 (1986) ja
Insel et al., Rat Pup Isolation Calls: Possible Mediation

by the Benzodiazepine Receptor Complex, Pharmacol. Bio-
chem. Behav., 24, 1263 -~ 67 (1986).

N&illa yhdisteillsd on myds kipua lievittévas vaiku-
tusta ja ne ovat hyddyllisi& kivun kontrolloimisessa. Yh-

disteet ovat mySs tehokkaita migreenin hoidossa.
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Jotta aikaansaataisiin nditd terapeuttisia ominai-
suuksia, yhdisteitd on annettava mdarini, jotka ovat riit-
tdvié inhiboimaan vaikutuksia, joita kiihottavilla amino-
hapoilla on NMDA-reseptorikompleksin suhteen. Annosalue,
jossa n&dilld yhdisteilld on t&mé antagonistinen vaikutus,
voi vaihdella riippuen kyseisestd hoidettavasta sairaudes-
ta, potilaan sairauden vakavuudesta, potilaasta, kyseises-
td annettavasta yhdisteestd, antoreitistd ja muiden piile-
vien sairaustilojen lédns#dolosta potilaassa jne. Tavalli-
sesti yhdisteilld on terapeuttinen vaikutus annosalueella
n. 0,1 mg/kg/padivd - n. 50 mg/kg/pdivéd missd tahansa edel-
13 luetellussa sairaustilassa. Toistuva pdivittidinen anta-
minen voi olla toivottavaa ja vaihtelee edelld kuvatuista
olosuhteista.

Tdmén keksinndn yhdisteitd voidaan antaa monia eri
reittejd pitkin. Ne ovat tehokkaita mik#li niitd annetaan
oraalisesti. Yhdisteitd voidaan my®s antaa ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti (ts. ihonalaisesti, laskimonsisdi-
sesti, lihaksensisidisesti, Qatsaontelonsisaisesti tai lu-
kinkalvonsiséisesti.

Farmaseuttiset koostumukset voidaan valmistaa kayt-
tden alalla tunnettuja menetelmid. Tavallinen terapeutti-
nen mddrd yhdistettd sekoitetaan farmaseuttisesti hyvdk-
syttévian kantoaineen kanssa.

Oraalista antamista varten yhdisteet voidaan formu-
loida kiinteiksi tai nestemi#isiksi valmisteiksi, kuten
kapseleiksi, pillereiksi, tableteiksi, jauheiksi, suspen-
sioiksi tai emulsioiksi. Kiintedt yksikkdannosmuodot voi-
vat olla tavallisia gelatiinikapseleita, jotka sis#ltiviat
esimerkiksi pinta-aktiivisia aineita, liukuaineita ja
inertteja t&yteaineita, kuten laktoosia, sakkaroosia ja
maissitdrkkelystd tai ne voivat olla viivytetyn vapautumi-
sen valmisteita.

Toisessa suoritusmuodossa kaavan (I) yhdisteet voi-
daan tabletoida tavallisten tablettipohjien kanssa, kuten
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laktoosin, sakkaroosin ja maissitdrkkelyksen kanssa yhdes-
s84 sideaineiden, kuten arabikumin, maissit8rkkelyksen tai
gelatiinin kanssa, desintegrointiaineiden, kuten peruna-
tdrkkelyksen tai algiinihapon ja liukuaineen, kuten stea-
riinihapon tai magnesiumstearaatin kanssa. Nestemdiset
valmisteet wvalmistetaan liuottamalla vaikuttava aineosa
vesipitoiseen tai ei-vesipitoiseen farmaseuttisesti hyvdk-
syttédvidsdn liuvottimeen, joka voi myds sisdltdi suspendoin-
tiaineita, makeutusaineita, makuaineita ja s#iltntiainei-
ta, jotka ovat alalla tunnettuja.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolista antomuotoa varten
yhdisteet voidaan liuottaa fysiologisesti hyvéksyttdvaan
farmaseuttiseen kantoaineeseen ja antaa joko liuoksena tai
suspensiona. Kuvaavia sopivia farmaseuttisia kantoaineita
ovat vesi, suolaliuos, dekstroosiliuokset, fruktoosiliuok-
set, etanoli tai eldindljyt, kasvidljyt tai synteettistd
alkuperéds8 olevat 6ljyt. Farmaseuttiset kantoaineet voivat
myds sisdltsdd s8ildntdaineita, puskureita jne., jotka ovat
tunnettuja alalla. Kun yhdisteitd annetaan lukinkalvon
sisdisesti, ne voidaan mySs liuottaa aivo-selkdydinnestee-
seen, kuten alalla tiedet3sn.

Tamé&n Keksinndén yhdisteitd voidaan antaa my®s pai-
kallisesti. Td&md voidaan toteuttaa valmistamalla yksinker-
taisesti yhdisteen liuos annettavaksi, edullisesti Kkdyt-
tden liuotinta, jonka tiedetddn edistéavdn ihon ldpi tapah-
tuvaa absorptiota, kuten etanolia tai dimetyylisulfoksidia
(DMSO) yhdessd muiden tdyteaineiden kanssa tai ilman nii-
ta. Edullinen paikallinen antaminen toteutetaan kayttden
laastaria, joka on tyypilt#8n joko s#ilitm#inen tai huo-
kosmembraanityyppinen tai kiinted matriksi.

Joitakin sopivia valineitd ihon 1l&pi tapahtuvaa
antomuotoa varten on kuvattu US-patenteissa 3 742 951,
3 797 494, 3 996 934 ja 4 031 894. Nami vilineet sisilti-
vat yleensd tukiosan, joka muodostaa tarttuvan pintaker-
roksen, joka on lapdisevd vaikuttavalle aineelle, toisen
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pintakerroksen ja v&hint#din yhden s&ilidn, joka sis&dltda
vaikuttavaa ainetta molempien pintakerrosten vidlissa.
Vaihtoehtoisesti wvaikuttava aine voi olla monissa mik-
rokapseleissa jakautuneena l&pi lipdisevdn tartuntakerrok-
sen. Kummassakin tapauksessa vaikuttavaa ainetta vapautuu
jatkuvasti sdilidstd tai mikrokapseleista kalvon ldpi vai-
kuttavaa ainetta l&pdisevdlle tarttuvalle pinnalle, joka
on kosketuksessa potilaan ihon tai limakalvon kanssa. Mi-
kdli wvaikuttava aine absorboituu ihon 1l&pi, wvaikuttavan
aineen kontrolloitu ja ennalta médrdtty virtaus péésee
kosketukseen potilaan kanssa. Mikrokapseleiden tapauksessa
kapselointiaine voi toimia myds kalvona.

Toisessa vdlineessd tidmidn keksinndn mukaisten yh-
disteiden ihon 1l&pi tapahtuvaa antomuotoa wvarten farma-
seuttisesti vaikuttava yhdiste on matriksissa, josta se
vapautuu halutulla asteittaisella vakionopeudella tai
kontrolloidulla nopeudella. Matriksi on l&p#isevd yhdis-
teen vapautumiselle joko diffuusion tai mikrohuokoisen
virtauksen kautta. Vapautumisen nopeus on kontrolloitu.
Tdllaista jdrjestelm#dd, joka ei vaadi kalvoa, on kuvattu
US-patentissa nro 3 921 636. vahintdin kaksi erilaista
vapautumistyyppid ovat mahdollisia n8issd jérjestelmissa.
Vapautumista diffuusion kautta esiintyy kun matriksi on
ei-huokoinen. Farmaseuttisesti vaikuttava yhdiste liukenee
ja diffusoituu matriksin l8pi. Mikrohuokoinen virtaus ta-
pahtuu kun farmaseuttisesti vaikuttava yhdiste siirtyy
nestefaasin 14dpi matriksin huokosissa.

Kun keksintd& on kuvattu sen spesifisten suoritus-
muotojen yhteydessd, on ymmérrettidvd ettd lissimodifioinnit
ovat mahdollisia ja t&m&n hakemuksen tarkoituksena on kat-
taa tdllaiset muunnelmat, kaytét tai sovellutukset, seura-
ten yleisesti keksinndn periaatteita ja k#sittden tallai-
set poikkeamat t&éstd hakemuksesta tunnettuina tai tavalli-
sina kdytédntdinid alalla.

Tdssd hakemuksessa kdytettynd:
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k) "potilas" viittaa ldmminverisiin el&dimiin, kuten
esimerkiksi marsuihin, hiiriin, rottiin, kissoihin, j&nik-
siin, koiriin, apinoihin, simpasseihin ja ihmisiin;

l) termi "hoito" viittaa yhdisteiden kykyyn joko
helpottaa, lievittdd tai hidastaa potilaan sairauden ete-
nemista;

m) termi "neurodegeneraatio" viittaa hermosolujen
mé4rédn progressiiviseen kuolemiseen ja haviddn, Jota
esiintyy tavalla, joka liittyy tiettyihin sairaustiloihin
ja johtaa aivovaurioon.

Kaavan (I) yhdisteitd voidaan myds sekoittaa mihin
tahansa inerttiin kantoaineeseen ja kdyttdd laboratorioko-
keissa tarkoituksena m8&8rittas yhdisteen pitoisuus poti-
laan veriseerumissa, virtsassa jne. kuten alalla tiede-
td&n.

Neurodegeneraatiotauteihin 1liittyy tavallisesti
NMDA-reseptoreiden h&dvidtda. Tdten kaavan (I) yhdisteitd
voidaan kdyttdd diagnostisissa menetelmissd auttamaan 13&-
kdreitd neurodegeneratiivisten sairauksien diagnostiikas-
sa. Yhdisteet voidaan merkitd kuvauma-aineilla, jotka ovat
tunnettuja alalla, kuten isotooppi-ioneilla, ja niitd an-
netaan potilaalle sen mdidrittamiseksi onko potilaalla vi-
henevd lukumddrd NMDA-reseptoreita, ja nopeuden ma3ritta-
miseksi, jossa tdtd hévidtd tapahtuu.

Seuraavat valmistusmenetelmdt edustavat tyypillisiéa
menetelmid, kuten reaktiokaaviossa la on kuvattu, l&htdai-
neiden valmistamiseksi, joita kdytet#sn esimerkeissa. Seu-
raavat esimerkit edustavat tavallisia valmistusmenetelmis,
kuten reaktiokaavioissa 1 ja 2 on kuvattu. Nimi valmistus-
menetelmédt ja esimerkit ovat pelk#dstisn kuvaavia eikéd nii-
den tarkoituksena ole rajoittaa keksintod mill&sn tavalla.
Kaytettyind seuraavissa valmistusmenetelmissd ja esimer-
keissd seuraavilla termeilld on seuraavat merkitykset: g
viittaa grammoihin, mg wviittaa milligrammoihin, mmol
viittaa millimooleihin, ml viittaa millilitroihin, °C
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viittaa celsiusasteisiin, M viittaa molaariseen, sp.
viittaa sulamispisteeseen, haj. viittaa hajoamiseen, THF
viittaa tetrahydrofuraaniin, R, viittaa retentiotekijééan.
Valmistusmenetelmd 1
4,6-dikloori~3-jodi-indoli-2-karboksyylihappo-
etyyliesteri
4,6-dikloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyliesteria
(5,2 g, 20,0 mmol) ja natriumhydroksidia (0,80 g, 20 mmol)
yhdistettiin etanolissa (250 ml). Jodia (5,1 g, 20,0 mmol)
lisdttiin etanoliliuokseen (100 ml). Yhden tunnin kuluttua
reaktioseos vdkevditiin tyhjésséd antamaan jid&nnds. Jaannds
liuvotettiin etyyliasetaattiin ja uutettiin 1 M vetyklori-
dihappoliuoksella ja sitten kylldstetylld natriumkloridi-
liuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin tyhjdssd. Kromatografoitiin silika-
geelilld eluoiden 25-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla.
Tuote, joka sisdlsi jakeet, yhdistettiin ja haihdutettiin
tyhjossé. Toistokiteyttéminen etyyliasetaatti/heksaanista
antoi otsikkoyhdisteen kiinte&n& aineena; sp. 218 -
220 °C. Alkuaineanalyysi laskettuna C,;,H,C1,INO,:1le: C
34,41, H 2,10, N 3,65. Havaittu: C 34,67, H 2,09, N 3,68.
Valmistusmenetelmd 2
Etyyli-4-(N,N'-(1,1,4,4-tetrametyyli-1,4-disilyyli-
etyleeniamino)bentsoyyliformiaatti
Magnesiumlastuja (12 mmol) ja 1,2-dibromietaania
(2 mmol) yhdistettiin vedettdmissd dietyylieetterissa (500
ml). Seosta palautusjésdhdytettiin varovasti ja lis&ttiin
hitaasti liuos, jossa o0li 4-bromi-N,N'-(1,1,4,64-tetrame-
tyyli-1,4-disilyylietyleeni)aniliinia (T. L. Guggenheim,
Tet. Lets 25, 1253 - 1254 (1984)) (10 mmol) dietyylieet-
terissd (100 ml). Seosta kuumennettiin, Kunnes magnesium-
lastut olivat reagoineet. Liuos jadhdytettiin 0 °C:seen.
Etyyli-a-okso~-1H-imidatsoli-l-asetaattia (J.S. Nimitz ja
H. S.Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981)) (10 mmol) lis&ttiin.
Taydellisen lisdyksen j&lkeen liuos ldmmitettiin ympédris-
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tdn lampdtilaan. 18 tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin
kylmdan ammoniumkloridiliuokseen. Uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja orgaaniset kerrokset yhdistettiin. Kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjoss&. Kromato-
grafia silikageelilld antoi otsikkoyhdisteen.

Valmistusmenetelmd 3

a) 2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiini-
happometyyliesteri

Dietyylifenyylisulfonyylimetyylifosfonaattia (T. A.
Blumenkopf Synth. Commun., 16, 139 - 147 (1986)) (117,0 g,
400 mmol) ja tetrahydrofuraania (500 ml) yhdistettiin.
Jddhdytettiin jdidhauteessa. Litiumbis(trimetyylisilyyli)-
amidia (480 ml, 1 M tetrahydrofuraanissa, 480 mmol) lis#t-
tiin. Sekoitettiin 30 minuuttia litiumbis(trimetyylisilyy-
li)amidin lisd&misen j&lkeen ja sitten lisdttiin metyyli-
bentsoyyliformiaattia (72,0 g, 439 mmol). Lammitettiin
ymp8ristén lémpdtilaan ja sekoitettiin kaksi tuntia. Jaet-
tiin veden ja etyyliasetaatin kesken. Vesipitoinen kerros
uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt kerrokset yhdis-
tettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin

tyhjdss8 antamaan 61jy. Trituroitiin sykloheksaanissa an-
tamaan kiinted aine. Kiinte#d aine kromatografoitiin sili-
kageelilld eluoiden per&kkédisesti 10-%:isella etyyliase-
taatti/heksaanilla, 15-%:isella etyyliasetaatti/heksaanil-
la ja 33-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla. Tuote, jo-
ka sisdlsi jakeet, haihdutettiin antamaan kiinte&d aine.
Toistokiteyttdminen etyyliasetaatti/heksaanista antoi
2-fenyyli-3-sulfonyylifenyyli-propenoiinihappo metyylies-
terin kiintednd aineena. Alkuaineanalyysissd laskettu
CieH,40,S:11e: C 63,56, H 4,67. Havaittu: C 63,25, H 4,70.
2-fenyyli-3-sulfonyylifenyyli-propenoiinihappo me~
tyyliesterid (41,0 g, 136 mmol) ja tri-n-butyylitinahydri-
dia (79,0 g, 271 mmol) yhdistettiin sykloheksaanissa (900
ml). 2,2'-atsabisisobutyronitriilid (AIBN) (0,7 g, 4,3
mmol) lisdttiin ja kuumennettiin palautusj&ihdyttien kolme
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tuntia. Jasghdytettiin ympéristén lampdtilaan ja haihdutet-
tiin tyhjossd. Kromatografoitiin silikageelilld eluciden
20-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla. Tuote, joka si-
s8lsi jakeet, haihdutettiin ja kromatografoitiin silika-
geelilld eluoiden perdkkdisesti 5-%:isella etyyliasetaat-
ti/heksaanilla ja 10-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla
antamaan otsikkoyhdiste kirkkaana 6ljyn4.

b) 2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiini-
happoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistusmenetelmdn 3
menetelméllsd kéyttden etyylibentsoyyliformiaattia (J. S.
Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981)).

c) 2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiini~-
happoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistusmenetelm&n 3
menetelmdlld k&yttden etyylibentsoyyliformiaattia (J. S.
Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981)).

d) 2-(4-metyylifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)-
propenoiinihappo-t-butyyliesteri voidaan valmistaa k#yt-
tden valmistusmenetelmdn 3 menetelm&d kiyttden t-butyyli-
4-metyylibentsoyyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S.
Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981)).

e) 2-(4-kloorifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)-
propeoniinihappo-t-butyyliesteri voidaan valmistaa valmis-
tusmenetelmdn 3 menetelmélld k&yttden t-butyyli-4-kloori-
bentsoyyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC
46, 211 - 213 (1981)).

f) 2-(4-metoksifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)-
propenoiinihappo-t~butyyliesteri voidaan valmistaa valmis-
tusmenetelmén 3 menetelmd#lld k&yttden t-butyyli-4-metok-
sibentsoyyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC
46, 211 - 213 (1981)).

g) 2-(N,N'-(1,1,4,4-tetrametyyli-1,4-disilyyli-
etyleeniaminofenyyli)-3~(tri-n-butyylistannyyli)propenoii-
nihappo-t-butyyliesteri voidaan valmistaa valmistusmene-
telmén 3 menetelmidlld kidyttiden t-butyyli-4-(N,N'-(1,1,4,4~
tetrametyyli-1,4-disilyylietyleeniamino)bentsoyylifor-
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miaattia, joka on valmistettu kuten valmistusmenetelméassd
2 kayttaen t-butyylibentsoyyliformiaattia (J. S. Nimitz ja
H. S. Mosher JOC 46, 211 - 213 (1981)).

h) 2-(4-metyylifenyyli)-3-(tri-n~butyylistannyyli)-
propenoiinihappoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistus-
menetelmén 3 menetelmdllsd kdyttden etyyli-4-metyylibentso-
yvyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46,
211 - 213 (1981).

i) 2-(4-kloorifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)-
propenoiinihappoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistus-
menetelmd&n 3 menetelmdlléd kéyttéen etyyli-4-klooribentso-
yyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46,
211 -~ 213 (1981)).

Jj) 2-(4-metoksifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)-
propenoiinihappoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistus-
menetelmdn 3 menetelmdlla kdyttden etyyli-4-metoksibentso-
yyliformiaattia (J. S. Nimitz ja H. S. Mosher JOC 46,
211 - 213 (1981)).

k) 2-(4-N,N'-(1,1,4,4-tetrametyyli-1,4-disilyyli-
etyleeniaminofenyyli)-3~(tri-n-butyylistannyyli)propenoii-
nihappoetyyliesteri voidaan valmistaa valmistusmenetelmé&n
3 menetelmdlld kdyttden etyyli-4-(N,N'-(1,1,4,4-tetra-
metyyli-1,4-disilyylietyleeniamino)bentsoyyliformiaattia

kuten valmistusmenetelmdssd 2 on valmistettu.
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Esimerkki 1
(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloo-
ri-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri

C(O)OCH2CH3

4,6-dikloori-3~jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (1,5 g, 3,9 mmol) ja 2-fenyyli-3-(tri-n-butyy-
listannyyli )propenoiinihappoetyyliesterii (1,1 g, 2,4
mmol) l-metyyli-2-pyrrolidinonissa (5 ml) yhdistettiin
ja lisdttiin bis-asetonitriilipalladium(II)dikloridia
(2,07 mg, 0,08 mmol). Astia peitettiin typpikaasulukolla
ja kuumennettiin 60 °C:seen. kahdeksan tunnin sekoittami-
sen jdlkeen lis#dttiin lisd8 bis-(asetonitriili)palladium-
(II)dikloridia (2,07 mg, 0,08 mmol) ja sekoittamista jat-
kettiin 16 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutet-
tiin dietyylieetterilld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin tyhjossd. Kromatografoitiin silikageelil-
18 eluoiden 15-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla anta-
maan 0,60 g otsikkoyhdistettd; sp. 179 - 182 °C. Alkuaine-
analyysissa laskettu C,H,,C1,NO,:1le: C 61,12, H 4,43, N
3,24. Havaittu: C 60,84, H 4,33, N 3,17.
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Esimerkki 2
(E)- ja (Z2)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloo-
ri-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri

C(O)OCH>CH3

4,6-dikloori-indoli-2-karboksyylihappoetyyliesteria
(1,50 g, 4,0 mmol) ja palladium(IX)diasetaattia (0,90 g,
4,0 mmol) yhdistettiin trifluorietikkahapossa (5 ml) ja
kuumennettiin 50 °C:ssa 0,5 tuntia kiinteiden aineiden
liuvottamiseksi. 2-fenyylipropenoiinihappoetyyliesterid
(1,5 g, 8,5 mmol) lisdttiin ja seosta sekoitettiin 16 tun-
tia 50 °C:ssa. Kiinted aine poistettiin haihduttamalla
tyhjdssd8 ja jadnnds laimennettiin etyyliasetaatilla ja
uutettiin kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella.
Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden 15-%:isella
etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 0,40 g otsikkoyhdis-
tettd; sp. 164 - 168 °C. Alkuaineanalyysissd laskettu
C,;H,,C1,NO,:11le: C 61,12, H 4,43, N 3,24. Havaittu: C 60,82,
H 4,43, N 3,16.
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Esimerkki 3
(E)-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori~indol~3-yyli-2-kar-
boksyylihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

a IN A

‘ \ (O)OH
¢ H

(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6-di-
kloori-indo-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesterid (65 mg,
0,16 mmol) ja litiumhydroksidid (20,2 mg, 0,48 mmol) yh-
distettiin THF/vedessd (3 ml, 1/1) ja Kuumennettiin
50 °C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelléa
(5 ml) ja tehtiin happamaksi 1 M vetykloridihapolla.
Uutettiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen kerros kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla. Haihdutettiin tyhjbssd ja j&én-
nds toistokiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista an-
tamaan 57 mg otsikkoyhdistettd; sp. 268 - 270 °C (haj.).
Alkuaineanalyysissd laskettu C,H,,C1,NO,:1le (0,5 etyyli-
asetaatti): C 57,16, H 3,60, N 3,33. Havaittu: C 56,95, H
3,67, N 3,29,
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Esimerkki 4
(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-5,6-dikloo-
ri-indol-3~yyli)propenoiinihappoetyyliesteri

C(O)OCHCH3

5,6-dikloori-3-jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (1,5 g, 3,9 mmol) ja 2-fenyyli-3-(tri-n-butyy-
listannyyli)propenoiinihappoetyyliesteria (1,1 g, 2,4
mmol) yhdistettiin l-metyyli-2-pyrrolidinonissa (5 ml) ja
bis-(asetonitriili)palladium(II)dikloridia (2,07 mg, 0,08
mmol) 1lis&Attiin. Astia peitettiin typpikaasulukolla ja
kuumennettiin 60 °C:seen. Viiden tunnin sekoittamisen jal-
keen reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin dietyyli-
eetterilld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin tyhjbssd. Kromatografia silikageelilld eluoiden
15-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla antoi 0,85 g ot-
sikkoyhdistettd.
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Esimerkki 5

(E)-2-fenyyli-3-(5,6~dikloori-indol-3-yyli-2-kar-
boksyylihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

H A

cl
‘ \ (O)OH
S H

(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-5,6-di-
kloori-indo-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteria (850 mg,

1,7 mmol) ja litiumhydroksidihydraattia
mmol) yhdistettiin THF/vedessd (20 ml,

(508 mg,
1/1) ja kuumennet-

12,1

tiin 50 °C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedel-
18 (50 ml) ja tehtiin happamaksi 1 M vetykloridihapolla.
Uutettiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen kerros kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla. Haihdutettiin tyhj®ssd ja jd&n-

nds toistokiteytettiin etyyliasetaatti/heksaanista

an-

tamaan 330 mg otsikkoyhdistettd; sp. 272 - 276 °C (haj.).
Alkuaineanalyysissd laskettu C,;H,,C1,NO,:1lle (0,25 etyyli-

agsetaatti) (0,5): C 56,04, H 3,46,
56,07, H 3,37, N 3,60.

N, 3,45.

Havaittu:

c
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Esimerkki 6

(E)- ja (Z)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(2-karbometyyli-
amino-4,6-dikloori-indol~3-yyli)propenoiinihappo-
amidi

C(O)NHCH3

(E)- ja (Z2)-2~fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6~dikloo-
ri-indo-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesterid yhdistettiin
THF /vedessd (3 ml, 1/1) kuplitettiin ylimd3&r&lls metyyli-~
amiinikaasua, suljettiin ja sekoitettiin 24 tuntia. Reak-
tioseos laimennettiin vedelld (5 ml) ja tehtiin happamaksi
1 N vetykloridihapolla. Uutettiin etyyliasetaatilla ja
orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Haihdu-
tettiin tyhjOssd8 ja jédnnds toistokiteytettiin antamaan
otsikkoyhdiste.

Esimerkki 7

(E)~ ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-6-kloori-

indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteri

C(O)OCHCH3

N~

. \ (O)OCH2CH3
S H

6-kloori-3-jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyylies-
terid (0,34 g, 0,98 mmol) ja 2-fenyyli-3-(tri-n-butyyli-
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stannyyli )propenoiinihappoetyyliesteria (0,44 g, 0,98
mmol) yhdistettiin l-metyyli-2-pyrrolidinonissa (2 ml) ja
bis-asetonitriilipalladium(II)dikloridia (2,07 mg, 0,08
mmol) lis&ttiin. Astia peitettiin typpikaasulukolla ja
kuumennettiin 80 °C:seen. Viiden tunnin sekoittamisen jal-
keen reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliase-
taatilla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjosséd. Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden 1/6
etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 0,13 g otsikkoyhdis-
tettd. R, = 0,20, silikageeli, 1/6 etyyliasetaatti/heksaa-
ni.

Esimerkki 8
(E)-2-fenyyli-3-(6-kloori-indol-3-yyli-2-karboksyy-
lihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

(E)- ja (2)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-6-kloori-
indo-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteria (123 mg, 0,32
mmol) ja vesipitoista 1litiumhydroksidihydraattiliuosta
(2,6 mi, 1,0 M, 2,6 mmol) yhdistettiin THF:ss& (5 ml) ja
Kuumennettiin palautusjéshdyttden 24 tuntia. Liuos haihdu-
tettiin tyhjidssd suurimman osan THF:d4 poistamiseksi.
Reaktioseos laimennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla ja orgeasaninen kerros poistettiin. Vesi-
pitoinen kerros tehtiin happamaksi 1 M vetykloridihapolla.
Uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml), orgaaniset ker-
rokset yhdistettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Haihdutettiin tyhjtssd ja j&inntksen kiteyttéminen etyy-
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liasetaatti/heksaanista antoi otsikkoyhdisteen; sp. 232 -
236 °C (haj.).
Esimerkki 9
(E)~ ja (Z)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(2-karboetoksi-
4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyylies-

teri

C(O)OCH CH3

4,6-dikloori-3~jodi-indoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (4,0 mmol) ja 2-(4-metoksifenyyli)-3-(tri-n-bu-
tyylistannyyli)propenoiinihappoetyyliesterid (2,5 ml) yh-
distettiin l-metyyli-2-pyrrolidinonissa (5 ml) ja bis-ase-
tonitriilipalladium(II)dikloridia (0,08 mmol) lis&ttiin.
Astia peitettiin typpikaasulukolla ja kuumennettiin
60 °C:seen. Kahdeksan tunnin sekoittamisen jdlkeen 1lis&a
bis-(asetonitriili)palladium(II)dikloridia (2,07 mg, 0,08
mmol) lisdttiin ja sekoittamista jatkettiin 16 tuntia.
Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin dietyylieette-
rillsa, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjdsséd. Kromatografia silikageelilld antoi otsikkoyhdis-

teen.
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Esimerkki 10

(E)- ja (Z)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(2-karboetoksi-
4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyylies-
teri

C(O)OCH2CH3

Valmistettiin esimerkin 9 menetelmdlld kidyttden
2-(4-metyylifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoii-
nihappoetyyliesteria.

Esimerkki 11

(E)- ja (Z)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(2-karboetoksi-

4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyylies-

teri
C(O)OCH,CH3

Valmistettiin esimerkin 9 menetelmdlld kayttden
2-(4-kloorifenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiini-~
happoetyyliesterid.
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Esimerkki 12

(E)- ja (Z)-2-(4-N,N'-(1,1,4,4-tetrametyyli-1,4-
disilyylietyleeniaminofenyyli)-3-(2-karboetoksi-
4,6-dikloori~indol-3-yyli)propenoiinihappoetyylies-

teri

C(O)OCH,CH;

Valmistettiin esimerkin 9 menetelmdlld Kk&yttéen
2-(4-N,N'-(1,1,4,4-tetrametyyli-1,4-disilyylietyleeniami-
nofenyyli)-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiinihappoetyy-
liesterié.

Esimerkki 13 .

(E)- ja (2)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4,6-dikloo-

ri-indol-3-yyli)propenoiinihappo-t-butyyliesteri

C(0)OC(CH3)3

C

Valmistettiin esimerkin 9 menetelmdllda kayttden
2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli )propenoiinihappo-t-bu-
tyyliesterii.
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Esimerkki 14
(E)- ja (Z)-2~(4-metoksifenyyli)-3-(4,6-dikloori-
indol~3~yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

Valmistettiin esimerkin 3 mnmenetelmdlls kdyttden
(E)- ja (Z)-2-(4-metoksifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6~di-
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteria.

Esimerkki 15

(E)- ja (Z2)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(4,6-dikloori-

indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

CIH

‘ \ (O)OH H3
c H

Valmistettiin esimerkin 3 menetelmdlld kdyttiden
(E)- ja (Z)-2-(4-metyylifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-di-
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesterii.
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Esimerkki 16

(E)- ja (Z)-2-(4-kloorifenyyli)=-3-(4,6~dikloori-

indol-3~yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo
C(O)OH

a N A

‘ \ SN
C H

Valmistettiin esimerkin 3 menetelmdlld kdyttden
(E)- ja (Z)-2-(4-kloorifenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-di-
kloori-indol~3-yyli)propenoiinihappoetyyliesteria.

Esimerkki 17

(E)- ja (Z)-2-(4-aminofenyyli)-~-3-(2-karboetoksi-

4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyylies-

teri C(0)OCH2CH3

(E)-ja(2)-2-(4-N,N'-(1,1,4,4~-tetrametyyli-1,4-di-
silyylietyleeniaminofenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-di~
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesterid (2 mmol)
ja etanolia (10 ml) yhdistettiin. Seos j&&ahdytettiin
0 °C:seen jadhauteessa ja 2 M vetykloridihappoliuosta (0,5
ml) lisdttiin. Yhden tunnin kuluttua reaktioseos jaettiin
kyllastetyn natriumbikarbonaattiliuoksen ja dikloorimetaa-
nin kesken. Vesipitoinen kerros uutettiin dikloorimetaa-
nilla ja orgaaniset kerrokset yhdistettiin. Orgaaniset
kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin tyhjossd antamaan otsikkoyhdiste.
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Esimerkki 18
(E)- ja (Z)~2-(4-aminofenyyli)-3-(4,6-dikloori-in-
dol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo

C(O)OH

a IN A

O \ (0)OH Ha
C H

Valmistettiin esimerkin 3 menetelmdlld k&ayttden
(E)- ja (Z)-2-(4-aminofenyyli)-3-(2-karboetoksi-4,6-di-
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappoetyyliesterid.

Esimerkki 19

(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(l-p-tolueenisulfonyyli-2-

karboetoksi-4,6-dikloori-indol~3-yyli)propenoiini-

happo-t-butyyliesteri

C(0)OC(CH3)3

H3
(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-4, 6-di-
kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappo-t-butyyliesterii
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(5 mmol) ja natriumhydridid (5 mmol) yhdistettiin tetra-
hydrofuraanissa (10 ml) ja annettiin sekoittua, Kkunnes
kaasun muodostuminen pa&dttyi. p-tolueenisulfonyylikloridia
(6 mmol) lis#ttiin. 24 tunnin Kuluttua reaktioseos kaadet-
tiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin tyhj&ss#. Kromatografia sililkageelilld an-
toi otsikkoyhdisteen.

Esimerkki 20 _

(E)- ja (2)-2-fenyyli~3-(1-p-tolueenisulfonyyli-2-

karboetoksi-4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiini-

happo

C(O)OH

H3

Liuos, jossa oli trifluorietikkahappoa (5 ml) ja
anisolia (2 mmol) dikloorimetaanissa (10 ml), j&ahdytet-
tiin j&&hauteessa. (E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(l-p-tolueeni-
sulfonyyli-2-karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-yyli)prope-
noiinihappo-t-butyyliesterid (1 mmol) lis&ttiin ja seosta
sekoitettiin kolme tuntia. Haihdutettiin tyhjéssé&. Tois-
tuvasti lis&ttiin hiilitetrakloridia ja haibhdutettiin tyh-
jbssd jdljelle jadneen trifluorietikkahapon poistamiseksi.
Trituroitiin heksaanissa antamaan otsikkoyhdiste.
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Esimerkki 21
(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisulfonyyli-2-
karboetoksi-4,6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiini~
happokloridi

c(o)cl

H3

(E)- ja (Z2)-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisulfonyyli-2-
karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-~yyli)propenoiinihappoa
(5 mmol) ja oksalyylikloridia (20 ml) yhdistettiin. Di-
metyyliformamidia (0,1 ml) lis&ttiin ja kuumennettiin pa-
lautusjédshdyttden. Neljdn tunnin Kkuluttua haihdutettiin
tyhjdssé. Lisdttiin heksaania ja bhaihdutettiin tyhjOssa
antamaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 22

(E)- ja (Z)-N,N-dimetyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-toluee-

nisulfonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetok-

si)propenoiinihappoamidi

(E)- ja (2)-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisulfonyyli-2-
karboetoksi-4, 6-dikloori-indol-3-yyli)propenoiinihappo-
kloridia ja tetrahydrofuraania yhdistettiin., J&&hdytettiin
jadhauteessa. Trietyyliamiinia (6 mmol) lis&dttiin. Dime-
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tyyliamiinia lis&ttiin kaasuna kuplittamalla hitaasti di-
metyyliamiinikaasua liuokseen 20 minuuttia. Lémmitettiin
ympariston la&mpédtilaan ja sekoitettiin 24 tuntia. Haihdu-
tettiin tyhjdssd antamaan j&&nnds. Jaettiin 1 M vetyklori-
dihappoliuoksen ja etyyliasetaatin kesken. Vesipitoinen
kerros uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin tyhjéss&. Kromatografia silikageelilld antoi
otsikkoyhdisteen.

Esimerkki 23

(E)- ja (Z)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisul -

fonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetoksi)-

propenoiinihappoamidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelm&lli kayttden
metyyliamiinia kaasuna.

Esimerkki 24

(E)- ja (Z)-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisul-

fonyyli-4,6~dikloori-indol~3~yyli-2-karboetoksi)-

propenoiinihappoamidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelmdlld kayttden
aniliinia.

Esimerkki 25

(E)- ja (Z)-N-metyyli-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-

tolueenisulfonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-kar-

boetoksi)propenoiinihappoamidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelmidlls kiyttéden
N-metyylianiliinia.

Esimerkki 26

(E)- ja (Z)-N-bentsyyli-2-fenyyli-3-(l-p-tolueeni-

sulfonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetok-

si)propenoiinihappobromidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelm&lld kayttden
bentsyyliamiinia.
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Esimerkki 27

(E)~ ja (2)-N-morfolino-2-fenyyli-3-(l-p-tolueeni-

sulfonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetok-

si)propenciinihappoamidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelmdlld kiyttden
morfoliinia.

Esimerkki 28

(E)- ja (Z)-N-(4-metyylipiperatsino-2-fenyyli-3-(1-

p-tolueenisulfonyyli-4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-

karboetoksi)propenoiinihappoamidi

Valmistettiin esimerkin 22 menetelm#lld kdyttden
4-metyylipiperatsiinia.

Esimerkki 29

(E)- ja (Z)-N,N-dimetyyli-2-fenyyli-3-(4,6~dikloo-

ri-indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihap-

poamidi

(E)- ja (2)-N,N-dimetyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-toluee-
nisulfonyyli-4,6-dikloori-~indol-3-yyli-2-karboetoksi)pro-
penoiinihappoamidia (2 mmol) ja 2 M kaliumhydroksidiliuos-
ta (2 ml) yhdistettiin. Kuumennettiin palautusjddhdyttien
kahdeksan tuntia. Vettd (20 ml) lis&ttiin ja haihdutettiin
tyhjdssd metanolin poistamiseksi. 2 M vetyklkoridihappo-
liuvosta lisdttiin, kunnes pH oli 2. Suodatettiin ja huuh-
deltiin vedelld. Trituroitiin dietyylieetterissd, suoda-
tettiin ja toistokiteytettiin antamaan otsikkoyhdiste.
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Esimerkki 30
(E)- ja (Z)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-
indol~3-yyli~2-~karboksyylihappo)propenoiinihappo-
amidi

C(O)NHCH3

a N

‘ \ (O)OH
C N |

Valmistettiin esimerkin 29 menetelmdlld kidyttden

(E)- ja (Z)-N-metyyli-2-fenyyli-3-(1-p-tolueenisulfonyyli-
4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetoksi)propenoiinihappo-

amidia.

Esimerkki 31
(E)- Jja (Z)-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-
indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo-

amidi

C(O)-NH

a INA

‘ \ C(O)OH
C H

Valmistettiin esimerkin 29 menetelm#lld kidyttden

(E)- ja (Z)-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(1-p-tolueenisulfonyyli-
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4, 6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboetoksi)propenoiinihappo-
amidia.
Esimerkki 32
(E)- ja (Z)-N-metyyli-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(4,6-
dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propeno-
iinihappoamidi

C

Valmistettiin esimerkin 29 menetelm#lld kdyttden
(E)- ja (Z)-N-metyyli~-N-fenyyli-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueeni-
sulfonyyli~4,6-~dikloori-indol-3-yyli-2-karboetoksi)prope-
noiinihappoamidia.
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Esimerkki 33
(E)- ja (Z)-N-bentsyyli-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-
indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiinihappo-

amidi

C(O)-NH

a N A

. . \ (O)OH
c H

Valmistettiin esimerkin 29 menetelmdlld kiyttden
(E)- ja (Z)-N-bentsyyli-2-fenyyli-3-(l-p-tolueenisulfonyy-
1i-4,6-dikloori-indol~3-yyli-2-karboetoksi)propenoiini-
happoamidia.

Esimerkki 34

(E)- ja (Z)-N-morfolino-2-fenyyli-3-(4,6-dikloori-

indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)propenoiiniamidi

C(0)-N o)
\__/

a N

C H

Valmistettiin esimerkin 29 menetelm&llsd kiayttden
(E)- ja (Z)-N-morfolino-2-fenyyli-3-(1l-p-tolueenisul fonyy-



10

15

20

25

53

1i-4,6-dikloori-indol-3~-yyli-2-karboetoksi)propenoiini-
happoamidia.
Esimerkki 35
(E)- ja (Z)-N-4-metyylipiperatsino-2-fenyyli-3-
(4,6-dikloori-indol-3-yyli-2-karboksyylihappo)pro-

penoiinihappoamidi
C(O)-N N—CH3

(E)- ja (Z)-N-4-metyylipiperatsino-2-fenyyli-3-(1-
p-tolueenisulfonyyli-4, 6-dikloori-indol-3-yyli-2-karbo-
etoksi )propenoiinihappoamidia (2 mmol) ja 2 M kaliumhyd-
roksidiliuosta (2 ml) yhdistettiin. Seosta kuumennettiin
palautusjédsdhdyttden kahdeksan tuntia. 2 M vetykloridihap-
poliuosta lisdttiin, kunnes pH o0li 2. Haihdutettiin tyh-
jossd& metanolin poistamiseksi ja kylmakuivattiin veden
poistamiseksi antamaan jadnnds. Jd8nnds trituroitiin tois-
tuvasti etanolilla. Suodos haihdutettiin tyhjdssé antamaan
jé&nnds. Jaannds liuotettiin minimimd&rién isopropanolia.
Propyleenioksidia lis&dttiin ja annettiin seistd, Kkunnes
muodostui kiinted aine. Suodatettiin ja huuhdeltiin iso-

propanolilla antamaan otsikkoyhdiste.
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Esimerkki 36
(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3-(2-karboetoksi-6-kloori-

indol-3-yyli)propenoiinihappo metyyliesteri
C(O)OCH3

Valmistettiin esimerkin 7 menetelmdlld kidyttéen
2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli )propenoiinihappo me-
tyyliesterid. Alkuaineanalyysissd laskettu C,H,;,NO,Cl:1lle:
C 65,71, H 4,73, N 3,65. Havaittu: C 65,72, H 4,72, N
3,58.

Esimerkki 37

(E)- ja (Z)-2-fenyyli-3~(2~-karboetoksi-4,6-di-

kloori-indol-3-yyli)propenoiinihappo metyyliesteri

C(O)OCH3

Valmistettiin kdyttéen esimerkin 1 menetelmds kayt-
téden 2-fenyyli-3-(tri-n-butyylistannyyli)propenoiinihappo
metyyliesteris.



10

15

20

25

30

35

1.

55

Patenttivaatimukset

Menetelm& terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi, joilla on kaava:

C(O)Y

jossa

Z2 on vety,

\

N
R : H

e

(1)

—-CHs tai -CzHs;

Ry

C(O)X

X ja Y ovat -OH; ~OR; tai -NRsRs; Rz on Ci-q~alkyyli;

Rs ja Rs ovat kumpikin riippumattomasti vety,

fenyyli tai

fenyylialkyyli; tai

Ci-g—alkyyli,

R; ja R4 muodostavat

vhdessa viereisen typpiatomin kanssa renkaan ~CHz-CHz-Z-CHz-

alkyyli;
R

tuna ryhmastéd: vety,

CH;-, Jjossa Z on O tai NRy, jossa Ry on vety tai Cij4-
on 1 - 3 substituenttia riippumattomasti valit~

halogeeni tai -CFsz;
on 1 - 3 substituenttia riippumattomasti valit-

Ri

tuna ryhmastd: vety, amino,

halogeeni tai -CF3;

Ci-a~alkyyli,

Ci-4~alkoksi,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttidvien suolojen valmis-

tamiseksi,

a)

tunnettu

siita,

ettd

3-jodi-indolijohdannainen, jolla on kaava

(1)

\

N
H

C(O)Pg,

(1)
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saatetaan kytkentdreaktioon kaavan (2)

z SnAj

(O)Pg2

R, (2)

mukaisen yhdisteen kanssa kaavan (3)

C(O)Pg2

Iz

3)

mukaisen vhdisteen saamiseksi, joissa kaavoissa 2 ja R
merkitsevdt samaa kuin edelld, R; on edelld mddritelty Ry
tai sen suojattu johdannainen, A on alkyyli tai aryyli ja
Pg:; ja Pgz merkitsevdt toisistaan riippumatta fysiologises-
ti hyvaksyttdviad esteri- tai amidiryhmia, hydrolysoituvia
esteriryhmid tai aktiivisia poistuvia esteriryhmia, tai

b) indolijohdannainen, jolla on kaava (4)

\ —C(0)Pg3

N
R H

(4)
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kytkentdreaktioon kaavan (5)

V4

(0)Pgy

R1 (5)

vhdisteen kanssa kaavan (6)

C(O)Pgs

NG

\

H
R (6)

(O)Pg3

Ri

yhdisteen saamiseksi, Jjoissa kaavoissa Z 3ja R

merkitseviat samaa kuin edelld, Ry on edelld madritelty R

tai sen

suojattu johdannainen Jja Pgs

ja Pgs

merkitsevat

toisistaan riippumatta fysiologisesti hyvaksyttdvia este-

ri- tai amidiryhmig,

tiivisia poistuvia esteriryhmig,

hydrolysoituvia esteriryhmid tai ak-

ja tarvittaessa poistetaan suojaryhmd8 tai suoja-

ryhmat menetelmdlla a) tai b) saadusta yhdisteestd ja/tai

funktionalisoidaan saatu yhdiste, niin ettd saadaan haluttu

kaavan I

mukainen yhdiste, joka haluttaessa

farmaseuttisesti hyvédksyttdvaksi suolakseen.

2.

nettu
yvhdiste,

siitd, ettd wvalmistetaan

jossa Z on vety.

kaavan

muutetaan

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-

I mukainen
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd wvalmistetaan kaavan I mukainen
yvhdiste, jossa R on 4,6-dikloori.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siita, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yvhdiste, jossa X ja Y ovat -NHCHs3.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yvhdiste, jossa R on 6-kloori.

6. Patenttivaatimuksen 3 tai 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yvhdiste, jossa X on -OH.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa X on -OH ja Y on -NHPh.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd wvalmistetaan kaavan T mukainen
yhdiste, jossa R on 5,6-dikloori.

9. Patenttivaatimuksen 3, 5 tai 8 mukainen
menetelmi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat etoksi.

10. Patenttivaatimuksen 3, 5 tai 8 mukainen
menetelms, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa X ja Y ovat =OH.
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