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Keksint® koskce uusia /3—karboliini—B-karboksyylihappojnhdannqlsia, jorl-
la on yleinen kaava I
R !
g8 cooc
s
| O
N =N
[
H

Jossa on metyyli-, etyyli- taj metoksimetyyliryhmé, R’

ryhmg -OR8 (jossa R

alkyylisykloalkyyli— tal propinyyli- tai sykloheksenyylirynmé} ja

7 .
—CHZ—OR + Jossa R7

on C1_4—alkyyliryhm5, R6

on vety tai

on C, 4-alkyyli- tai C3_y-sykloalkyyli- taj C -

4-7

on vety, ryhmdi -ORLO (jossa

R on haarautunut 01_4-qlkyyli- tai C3_6—sykloalkyyliryhmd) ja —CHZ—

orR?, jossa R%:11:
eivdt molemmat olco vetyja, RS

R™ ei ole isopropokui- ta) eto

e1 ole isopropoksiryhmé, kun rY
ksimctyyliryhmd, kun R4

on v1llid annettuy merkitys, edellyttiden, etty R5 ja R6

on H ja
on metyyliryhma,

Nd4illd uusilla vhdisteilld on yllittdvid pPsykotroopnpisia ominaisuuksia.
Keksintd koskece lisiiksi vhdisteiden valmistusta,

/lg-karbo1iini-3—karboksyy1ihappojohdannaisten

—karbolin-3-karboxylsyraderivat

FI C 79108, FI C 79109 (C 07D 471/04),
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Uppfinningen avser nva f>-harbcl1n-3-karbonserdur1vat med den allmdnna
formeln I

COOCZ}L
> (1)

c

vari R4 dr ¢n metyl-, etyl- eller metoximetylgrupp, R’ 4r vite eller
gruppen —OR8 {vari R~ dr C1_4-alkyl ocller C3_7-cykloa1kyl eller7C4_7-
-alkylcykloalkyl eller propoinyl eller cyklohexenvl) och -CH,-OR-, vari
R dr en C]_4‘alkylgrupp, Rb dr vite, gruppen -OR1O (vari RTO dr en

fgrgrenqd C1_4-alkyl— eller C3_6-Cyk10dlkqurupp) och —ng-ORg,Gvari
R’ har ovan angivna betydelse, under £drutsitining att R™ och R ¢)
vardera ir vdate, R5 ir ej en isopropoxigrupp da Rl ar 1 ocn R5 ar e) en
isopropoxi- eller etoximetylgrupp da R4 dr en meoylorepp.

Dessa nva foreningar har dverraskande psykotropiska egenskaper.

Uppfinningen avser dessutom framstdllningen av dessa toreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti k&yttokelpoisten B-karboliini-
3-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi

Tam& keksinndn kohteena on uusien B-karboliini-3-
karboksyylihappojohdannaisten valmistus. N#ill8 wuusilla
yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia,
jotka tekevdt ne hyddyllisiksi psykofarmaseuttisissa val-
misteissa.

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten B8-karboliini-3-karboksyylihappojohdan-
naisten valmistamiseksi, joiden kaava on

5
R CH,OCH3
6
XN— CO0C,Hg (1)
|

P

N

|

H

jossa R® on vety tai ryhma -OR®, jossa R® on isopropyyli tai
isobutyyli tai R® on ryhm& -CH,0C,H,, R® on vety tai ryhmi
-OR', jossa R'® on isopropyyli ta isobutyyli tai R® on ryh-
m& -CH,0C,H;, sill3 edellytykselld, ettd R° ja R® eivdt mo-
lemmat tarkoita vetyé.

EP-patenttijulkaisut 30254 ja 54507 esittavat B-
karbolinisukulaisyhdisteitd, joilla on farmakologisia omi-
naisuuksia.

Ldheistd tekniikan tasoa edustavat my®s US-paten-
titjulkaisu 3 202 667, tanskalainen patenttijulkaisu
98 436, FI-patenttihakemus 84 2499, FI-patenttijulkaisu
74 002, FI-patenttijulkaisu 68 829, Fl-patenttijulkaisu 74
961 ja FI-patenttihakemus 84 2112.

Ylldttden nyt on havaittu, ettd keksinn®n mukaisil-
la yhdisteilld on psykotrooppisia ominaisuuksia, jotka
ovat selvdstl ylivoimaisia verrattuina alan aikaisempien

vyhdisteiden vastaaviin ominaisuuksiin.
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Keksinn®n mukaisten yhdisteiden ylivoimaiset psy-
kotrooppiset ominaisuudet ilmenevdt niiden parantuneena
kykynd syrjdytt88 radioaktiivisesti merkitty flunitratse-
paami bentsodiatsepiinireseptoreista.

On hyvin tunnettua (Squires, R.F. ja Braestrup, C.,
Nature (London) 266 (1977) 734), ett8 tietyissd kohdissa
selkirankaisten keskushermostossa on suuri 1,4- ja 1,5-
bentsodiatsepiinien ominaissitomistaipumus. Naita kohtia
kutsutaan bentsodiatsepiinireseptoreiksi.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden syrjaytysaktiivi-
suus on miidritetty misdrittim&lld IC,,-arvo ja EDg,-arvo.

IC,,-arvo esittdd sita viakevyyttd, joka aiheuttaa
3H-flunitratsepaamin ominaissitoutumisessa (1,0 nM 0°C)
50-%:isen syrjdytymisen ndytteissd, jotka sisaltavat 0,5
ml kokonaistilavuuden esim. rotista eristettyd aivokudos-
suspensiota.

Syrjadytyskoe suoritetaan seuraavasti:

0,50 ml kisittelemdtttdmien rotan etuaivojen sus-
pensiota 25 nM:ssa KH,PO,, pH = 7,1 (5-10 mg kudosta/nay-
te) inkuboidaan 40-60 minuutin ajan 0°C:ssa yhdessa *H-
diatsepaamin kanssa (ominaisaktiivisuus 87 Ci/mmooli, 1,0
nM) tai *H-flunitratsepaamin kanssa (ominaisaktiivisuus 87
Ci/mmooli, 1,9 nM). Inkuboinnin j&lkeen suspensio suodate-
taan "Whatman GF/C" lasikuitusuodattimien 1&pi, j&&8nnods
pestiin kahdesti kylmdlla puskuriliuoksella ja radioaktii-
visuus mitataan tuikelaskennalla.

Koe toistetaan paitsi etta ennen radioaktiivisesti
merkityn bentsodiatsepiinin lis&amista lisAatdsan laskettu
mairsd tai ylimddrsd yhdistettd, jonka syrjaytyskyky on tar-
koitus masritt#i. Saatujen tietojen perusteella voidaan
laskea ICg,-arvo.

ED,,~arvo esittd4d sitd tutkittavan yhdisteeen an-
nosta (mg/kg), joka aikaansaa flunitratsepaamin ominais-
sitoutumisen bentsodiatsepiinireseptoreihin el&dvissa ai-
voissa vihenemisen 50 $:iin vertailuarvosta. T&dllainen in

vivo-koe suoritetaan seuraavasti.
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Hiiriryhmiin ruiskutetaan tutkittavia aineita eri
suuruisia annoksia ja yleensd ihon alaisesti. 15 minuutin
kuluttua 3H—flunitratsepaami annetaan hiirille laskimoon
ja tdstd 20 minuutin kuluttua hiiret lopetetaan. Niiden
etuaivokudokset poistetaan ja ndiden etuaivokudosten ra-
dioaktiivisuus mitataan tuikelaskennalla. EDg,-arvo mdéa-
ritetddn annosherkkyysk8yrilti.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd ja FI-patentista
68829 tunnettua vertailuyhdistettd testattaessa saadut

koetulokset ilemenvdt seuraavasta taulukosta I.
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Taulukko I
R R4
RO
NN\—C00C,Hy
P N
h
H?} -flunitrasepaamin
sitoutumisen ehkdisy
in vitro in vivo
R RS IC,, ED, ,

H etoksimetyyli 0,3 ,

H isopropoksi 0,37 ,
isopropoksi H 0,6 1,4
syklobutoksi H 0,2 0,5
etoksimetyyli H 0,4 1,3
propynyyli- H 0,2 ,
oksi
syklopropyyli- H 0,4 1,3
metoksi

H syklo- 0,3 1,8

pentoksi
etoksimetyyli H 0,4 ,
isobutoksi H 0,2 ,
2-butoksi H 0,3 ,
H OCH, 0,56 3,0

(FI-patentti 68 829)

Taulukon tuloksista havaitaan, ettad keksinndn mu-

kaisilla yhdisteilld on ylivoimainen affiniteetti bentso-

diatsepiinireseptoreihin vertailuyhdisteeseen verrattuna.

T4m&n keksinn®dn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttaa

farmaseuttisten valmisteiden valmistukseen, esim. suuhun
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tai parenteraalisesti annettavaksi nisdkk&ille, mukaan
lukien ihmiset, galeenisen farmasian tavanomaisten mene-
telmien mukaan.

Yleisesti tdmé&n keksinndn mukaiset yhdisteet annos-
tellaan yksikk®annosmuodossa, joka sis&ltdd 0,05-100 mg
aktiivista yhdistettd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdssa
kantaja-aineessa yksikkéannosta kohti.

Yhdisteiden 1l&8keannos t&md&n keksinndn mukaan on
0,1-300 mg/paivd, edullisesti 0,5-30 mg/pdiva.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet valmistetaan syklisoi-

malla yleisen kaava II mukainen indolijohdannainen

RS’ CH,OCH4
6'
R
COOC ,Hz

(I1)
N NH,

jossa R® on vety, hydroksi tai ryhm& -OR?, jossa R® tar-
koittaa samaa kuin edells, tai R° on ryhm&d -CH,0C,H,, jos-
sa R’ tarkoittaa samaa kuin edelld ja R® on vety, hydroksi
tai ryhmd -OR!®, jossa R tarkoittaa samaa kuin edell&, tai
R® on ryhm& -CH,0C,H,, glyoksyylihapon (O=CH-COOH) kanssa
vastaavan 1,2, 3,4-tetrahydrokarboliiniyhdisteen muodosta-
miseksi, joka dehydrogenoidaan vastaavan B-karboliini-3-
karboksyylihapon etyyliesterin muodostamiseksi, ja kun R®
tai R® tarkoittaa hydroksia, hydroksiryhmd eetterdid&dén

vyhdisteelld, jonka kaava on

R®X tai R°X
(III) (II1')

joissa kaavoissa R® ja R! tarkoittavat samaa kuin edella
ja X on kloori tai bromi.
Keksint®3d kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin viita-

ten seuraaviin esimerkkeihin.
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Esimerkki 1
5—etoksimetyyli—4—metoksimetyyli-B—karboliini—3-

karboksyylihapon etyyliesteri
1,2,3,4-tetrahydro-3—etoksikarbonyyli-1—karboksyy-

lihappo-s—etoksimetyyli-4-metoksimetyyli-B—karboliini-S—

karboksylaattia (6,8 g) ksyleenisséa (1,1 1) keitetdan pa-

lautusj&shdyttden 1 tunnin ajan. Kysleeni haihdutetaan

tyhjdssd ja

jasnnds liuotetaan metyleenikloridin (600 ml).

2,3-dikloori—5,6-disyaano-p—bentsokinonia (4,5 g)
l1is&it&sn yhtend annoksenaa jaills jashdytettyyn liuokseen.
Kun liuosta on sekoitettu 5 minuutin ajan, se pestdsn 1,2
1:11a ammoniakin vesiliuosta ja metyleenikloridi poiste-
taan tislaamalla tyhjossa. Jaannos kahden silikageelikro-
matografian jdlkeen, joista ensimm&dinen metyleenikloridin
ja asetonin seoksella (1:1) ja sitten metyleenikloridin ja
metanolin seoksella (95:5), tuottaa 0,46 g puhdasta 5-
etoksimetyyli-4—metoksimetyyli—B—karboliini—3-karboksyyli—
hapon etyyliesterid. Sp. 94-97°C.

Lihtbaine 1,2,3,4—tetrahydro-S-etoksikarbonyyli-l-
karboksyylihappo-5-etoksimetyy1i—4—metoksimetyyli—B-kar-
boliini-3-karboksylaatti valmistettiin seuraavasti.

A) 4-etoksimetyyli-indoli

4—hydroksimetyyli—indolin (14,8 g) liuos metylee-
nikloridissa (300 ml) vdkevditiin tyhjossd 200 ml tilavuu-
teen. Liuos j&shdytettiin typpi-ilmakehdssa -4°C:seen. N-
etyylidi-isopropyyliamiinia (14,2 g) metyleenikloridissa
(130 ml) pidettyd 10°C lampdtilassa lisdttiin puolen tun-
nin kuluessa.

Trietyylioksonium—tetrafluoriboraattia (20,9 g)
liuotettuna metyleenikloridiin (140 ml) jasndytettyna 1-
0°C:seen lis#dttiin reaktioseokseen tunnin kuluessa. L&m-
pdtila nousi -1°C:seen. Seosta sekoitettiin téssa 1lampo-
tilassa yhden tunnin ajan. Sitten sen annettiin l&mmetd
huoneen lampdtilaan ja sita sekoitettiin vield 18 tunnin

ajan.
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Seuraavaksi reaktioseosta k#siteltiin kolme kertaa
kyllidstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (300
ml), sitten kerran 0,5 n kloorivetyhapolla (220 ml) ja
lopuksi kerran vedelld (300 ml).

Liuottimen haihduttamisen j&lkeen raakatuote puh-
distettiin kromatografisesti silikageelilld sykloheksaa-
ni/etyyliasetaatilla (4:1). Saanto: 14 g 4-etoksimetyyli-
indolia, sp. 50-52°C.

B) Etyyli-3-(4-etoksimetyyli-indol-3-yyli)-4-metoksi-
2-nitrobutyraatti

Etikkahappoa (33,1 ml) lis&ttiin argonilmakehdssa
liuokseen, joka sis#lsi 4-etoksimetyyli-indolia (5,1 g) ja
etyyli-3-hydroksi-4-metoksi-2-nitrobutyraattia (7 ml) to-
lueenissa (200 ml). Seosta palautusjddhdytettiin kahden
tunnin ajan ja toinen annos etyyli-3-hydroksi-4-metoksi-
2-nitrobutyraattia (7 ml) lisattiin. Vield kahden tunnin
palautusjidshdytyksen jdlkeen liuotin ja kaikki haihtuvat
aineet haihdutettiin tyhj®ssa.

Ji4nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, liuos tuotti
vedelld kisittelyn j8lkeen raakatuotteen, joka puhdistet-
tiin kromatografisesti silikageelilld metyleenikloridia
kayttden.

Saatiin 1,1 g puhdasta etyyli-3-(4-etoksimetyyli-
indol-3-yyli)-4-metoksi-2-nitrobutyraattia, sp. 118-120°C.
C) Etyyli-2-amino-3-(4-etoksimetyyli-indol-3-yyli)-4-

metoksibutyraatti

Etyyli-3-(4-etoksimetyyli-3-yyli)-4-metoksi-2-nit-
robutyraattia (11,1 g) etanolissa (350 ml) hydrattiin ka-
talyyttisesti Raney-nikkelilld huoneen l&mpdtilassa ilma-
keh3n paineessa. Katalysaattorin suodatuksen ja liuottimen
haihdutuksen jidlkeen saatu tuote liuotettiin dietyylieet-
terin ja etyyliasetaatin seokseen. Liuosta Kk&siteltiin
vedelld ja haihdutettiin. Saatiin 8 g 6ljymdistd etyyli-
2-amino-3-(4-etoksimetyyli-indol-3-yyli)-4-metoksibuty-

raattia.
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D) 1,2,3,4-tetrahydro-3-etoksikarbonyyli-1-karboksyy-
lihappo-5-etoksimetyyli-4-metoksimetyyli-8-karbo-
liini-3-karboksylaatti
Argonilmakehdss#d sekoitettiin liuokset, jotka si-

silsividt etyyli-2-amino-3-(4-metoksimetyyli-indol-3-yyli-
4-metoksibutyraattia (7,9 g) etyyliasetaatissa (46 ml) ja
glyoksyylihapon monohydraattia (2,3 g) vedessa (31 ml).
Lis#4mi#114 kaliumvetykarbonaattia seoksen pH nostettiin
neljasn. Sitd sekoitettiin voimakkaasti 18 tunnin ajan.
Sitten etyyliasetaatti haihdutettiin. Uutteet ja alkupe-
rdinen liuos yhdistettiin ja pestiin vedelld. Haihdutet-
taessa liuos tuotti 6,9 g 1,2,3,4-tetrahydro-3-etoksikar-
bonyyli-1-karboksyylihappo-5-etoksimetyyli-4-metoksimetyy-
1li-B-karboliini-3-karboksylaattia, oranssia vaahtoa, jonka
ohutkerroskromatografia todisti puhtaaksi.

Analogisesti valmistettiin etyyli-6-etoksimetyyli-
4-metoksimetyyli-B-karboliini-3-karboksylaatti, sp. 141-
142°C.

Esimerkki 2

Etyyli-5-isopropoksi-4-metoksimetyyli-B-karboliini-

3-karboksylaatti

0,3 g etyyli-5-hydroksi-4-metoksimetyyli-B-karbo-

liini-3-karboksylaattia palautusjdshdytetddn 3 tunnin ajan
30 ml:ssa dimetyyliformamidia typpi-ilmakehdssd 0,3 g:n
kanssa kaliumkarbonaattia ja 0,149 g:n (0,115 ml) kanssa
2-bromipropaania. Suodatuksen ja tyhjossa haihdutetuksen
jdlkeen j4ainnds puhdistetaan kromatografisesti silikagee-
1i114 (metyleenikloridi + etanoli, 1000:25). Saanto 0,173
g etyyli-5—isopropoksi-4—metoksimetyyli—B—karboliini—3—
karboksylaattia, sp. 230-231°C (hajoaa).

Analogisesti valmistettiin etyyli-5-isobutoksi-4-
metoksimetyyli-B-karboliini-3-karboksylaatti, sp. 209-
210°C.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:
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Menetelmd a)

lOg;S-bentsyylioksi—4—metoksimetyyli-B-karboliini~
3-karboksyylihappoetyyliesterid keitet#4n 3 tuntia 100
ml:ssa etanolia 4 g:n kanssa Raney-nikkelid. Katalysaat-
torin poissuodatuksen j&lkeen suodos haihdutetaan tyhjos-
sd. Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld metyleenik-
loridi/etanoli-seoksen (1000/75) avulla. Saadaan 7,2 g 5-
hydroksi-4-metoksimetyyli-B—karboliini-3—karboksyylihap—
poetyyliesterid, sp. 179-181°C.

Menetelmd b)

21g;5—bentsyy1ioksi-4—metoksimetyyli-B-karboliini—
3-karboksyylihappoetyyliesterii hydrataan 250 ml:ssa eta-
nolia 10 g:1la palladium/hiilti (10 %) 3,5 tuntia huoneen
l&mpdtilassa normaalivetypaineen alaisena. Suodatuksen ja
haihdutuksen j#lkeen j&&nnds kromatografoidaan menetelmi-
vaihtoehdon a) mukaisesti. Saadaan 15,1 g 5-hydroksi-4-
metoksimetyyli-B—karboliini-3—karboksyylihappoetyylieste—
rid, sp. 179-181°C.

Menetelmd c)

2,19 g S-bentsyylioksi-4-metoksimetyyli-3-etoksi-
karbonyyli—l,2,3,4—tetrahydro—B—karboliini—l-karboksyyli-
happoa l&mmitet#8n 0,2 g:n kanssa palladium/hiiltd (10 %)
kanssa 100 ml:ssa ksyleenii 3 tuntia palautusjiddhdyttaen.
Katalysaattorin poissuodatuksen j8lkeen suodos haihdute-
taan. J&annds kromatografoidaan (metyleenikloridi + eta-
noli/ 10 + 1). Saadaan 0,57 g 5-hydroksi-4-metoksimetyyli-
B-karboliini—3—karboksyylihappoetyyliesteria, sp. 179-
181°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm#d terapeuttisesti k#yttdkelpoisten 8-
karboliini-3-karboksyylihappojohdannaisten valmistamisek-
si, joiden kaava on

R CH,OCH4
6

R
AN COOC,Hg

N

(1)
N
!
H

jossa R® on vety tai ryhmd -OR°, jossa R® on isopropyyli tai
isobutyyli tai R® on ryhm& -CH,0C,H;, R® on vety tai ryhma

-OR'®, jossa R on isopropyyli tai isobutyyli tai R® on
ryhmd -CH,0C,H,, silli edellytykselld, ettd R’ ja R® eivét
molemmat tarkoita vetyd, tunne t t u siitd, ettd in-

dolijohdannainen, jonka kaava on

L
RO
COOC,Hg

N NH,, (II)

jossa R° on vety, hydroksi tai ryhma -OR?, jossa R® tar-
koittaa samaa kuin edells, tai R® on ryhmd -CH,0CH,, ja R®
on vety, hydroksi tai ryhmi -OR', jossa R’ tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, tai R® on ryhm# -CH,0CH,, syklisoidaan
glyoksyylihapon (0=CH-COOH) kanssa vastaavan 1,2,3,4-tet-
rahydrokarboliiniyhdisteen muodostamiseksi, joka dehydro-
genoidaan vastaavan B-karboliini-3-karboksyylihapon etyy-
liesterin muodostamiseksi, ja kun R® tai R® tarkoittaa
hydroksia, hydroksiryhmid eettertiddén yhdisteelld, jonka

kaava on
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R®X tai R'°X
(III) (II1')

joissa kaavoissa R® ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld ja
X on kloori tai bromi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, t u n
-n e t t u siitd, ettd valmistetaan etyyli-4-metoksime-
tyyli—5—etoksimetyyli-B-karboliini-3—karboksylaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n
-ne t t u siitd, ettd valmistetaan etyyli-4-metoksime-
tyyli—5-isopropoksi-B—karboliini—3—karboksylaatti.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av terapeutiskt an-
vidndbara B-karbolin-3-karboxylsyraderivat med formeln

RS CHZOCH3
6
R
‘ ~N COOC2H5 (1)
/N
N
|
H

dir R® 4r vite eller en grupp -OR®, diar R® 4r isopropyl el-
ler isobutyl eller R® &r en grupp -CH,0C,H,, R°® &r véte el-
ler en grupp -OR!°, dir R'® &r isopropyl eller isobutyl el-
ler R® &r en grupp -CH,0C,H,, under f&rutsattning, att R°
och R® inte bigge betecknar vdte, k a4 nne tecknat
ddrav, att ett indolderivat med formeln

5’ CH,OCH 4
r6’
COOC,He

I1)
N NH; (

dir R' betecknar samma som ovan, R° &4r vidte, hydroxi el-
ler en grupp -OR®, dir R® betecknar samma som ovan, eller
R 4r en grupp -CH,0C,H,, och R® &r vate, hydroxi eller en
grupp -OR!, dir R betecknar samma som ovan, eller R® 4&r
en grupp -CH,O0C,H,, cykliseras med glyoxylsyra (O=CH-COOH)
£f8r bildande av en motsvarande 1,2, 3,4-tetrahydrokarbolin-
forening, vilken dehydrogeneras till motsvarande B-karbo-
1in-3-karboxylsyraetylester, och dar R* och R® betecknar
hydroxi, féretras hydroxigruppen med en f&rening med for-
meln
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R®x eller R°x
(III) (II1')

dar R® och R betecknar samma som ovan och X &r klor el-
ler brom.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 n n e -
tecknat darav, att etyl-4-metoximetyl-5-etoximetyl-
B-karbolin-3-karboxylat framst#lls.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 n n e -
tecknat dirav, att etyl-4-metoximetyl-5-isopropoxi-
B-karbolin-3-karboxylat framstills.
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