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Viisirengassysteemejid, Jjoihin on liittynyt atsasyklisia

rengassubstituentteja

Tamd keksintd koskee joukkoa heterosyklisiad S-ren-
gasyhdisteitd, joita voidaan k&yttdid hoidettaessa mieli-
sairauksia (esim. skitsofrenia ja mania), tuskatiloja,
alkoholista tai huumeista vierotusta, kipuja, mahalaukun
retentiota, mahan toimintah&iridétd (kuten ruuansulatushédi-
rididen, maha- tai pohjukaissuolihaavan, refluksin esofa-
gitiksen ja flatulenssin yhteydessa), migreenia, pahoin-
vointia ja oksennusta, ennenaikaista vanhuudentylsistymis-~-
td ja vanhuudentylsistymist& (tunnettu myds Alzheimerin
tautina ja vastaavasti Alzheimerin tyyppid olevana demen-
tia seniliksena).

Tamad keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteita

tai niiden suoloja tai ladkkeen esiasteita:

Voo (1)

ATNG T NE-F

jolloin .

pilkkuviivalla merkitty ympyra tarkoittaa yhtd tai
kahta kaksoissidosta, Jjoka voil olla miss& tahansa 5-ren-
kaan asemassa;

X, Y ja Z ovat toisistaan riippumatta happi., rikki,
typpi tai hiili sill& edellytykselld, ettd vadhint&an yksi
merkinndéistd X, Y ja Z on happi, rikki tai tyypi;

A on ryhma, jolla on kaava II:
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Rl on vety, hydroksyyli, Cl—C6~alkyyli, Cy~Cg-al-
kenyyli, Cy=Cg-alkynyyli, Cl—C6—alkoksi, hydroksi—(cl—c6)—
alkyyli, halecgeeni, amino, syano, —CONR6R7 tai —SOzNR6R7,

6 ja R7 ovat tolsistaan riippumatta vety, Cl—Cs—

joissa R
alkyyli, C2—C6—alkenyyli tai C2—C6—alkynyy1i;

R2 on vety, halogeeni, Cl—Ce—alkyyli, Cl—C6—a1koksi
tai Cl-C6-alkyy1ikar?onyyli;“

V on typpi, -CH tai -C-; 3Jja

W on happi, rikki tai —ﬁRg, jossa R8 on vety, Cl—
C6—alkyyli, C2—C6—alkenyyli tai C2—C6—alkynyyli:

E on sidos tai suoraketjuinen tai haaroittunut al-
kyleeniketju, jossa on 1 - 5 hiiliatomia ja joka on mah-
dollisesti substituoitu hydroksyylillad tai fenyylilla: Ja

F on a) ei-aromaattinen atsasyklinen tai atsabisyk-
linnen rengassysteemi tai b) ryhma, jolla on kaava —NRaRb,
jossa R2 ja Rb ovat toisistaan riippumatta vety, Cl—c6—
alkyyli, Cy-Cg-alkenyyli, Cy-Cg-alkynyyli tai aryyli—(cl—
C6>—a1kyyli.

Kaavan I esitti3mi& rengas voi olla esimerkiksi fu-
raani-, tiofeeni-, pyrroli-, oksatsoli-, tiatsoli-, oksat-
soliini-, isoksatsoliini-, tiatsoliini-, oksadiatsoli-,
tiadiatsoli- tai imidatsoclirengas, erityisesti 1,2,4~-oksa-~
diatsoli-, 1,3,4-oksadiatsoli-, 1,2,4-tiadiatsoli- tai
1,3,4-tiadiatsoclirengas. Edullisesti rengas on 1,2,4-oksa-
diatsoli- tai 1,2,4-~tiadiatsolirengas.

Ryhma A on edullisesti indoli, bentsofuraani tai

bentstiofeeni, jolla on kaava IIA:

RE

Rl (I1A)
R

jossa ryhmilla Rl ja R2 on 2della annettu merkitys.
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Edullisemmin ryhmad A on indoli, jolla on kaava IIB:

N (IIB)
\

2 8

jossa ryhmilla Rl, R ja R” on edella annettu merkitys.
Edullisesti Rl Jja R8 ovat toisistaan riippumatta vety tai
metyyli, ja R2 on vety.

Alkyleeniketju E voil olla esimerkiksi metyleeni,
etyleeni, l-metyylietyleeni, propyleeni, 2-metyylipropy-
leeni, hydroksimetyleeni, l1l-hydroksietyleeni tai fenyyli-
metyleeni. Vaihtoehtoisesti ryhmd E voi olla yksinkertai-
nen sidos, niin ettd ryhmd F on liittynyt suoraan renkaa-
seen.

Jos ryhma F on atsasyklinen tai atsabisyklinen ren-
gassysteemi, se on ei-aromaattinen rengassysteemi, jossa
vksi typpiatomi on ainoana heterocatomina. Edullisesti ren-
gassysteemissd on 4 - 10 renkaan muodostavaa atomia, edul-
lisemmin 5 - 9 renkaan muodostavaa atomia. Bisyklinen sys-
teemi voi olla kondensoitu, spiro- tai siltasysteemi. Esi-

merkkejd edullisista rengassysteemeistad ovat

R3 R3 R3
; R4

RY N N g4

| 3

R3 RS R R3 R
\\\ R4
A ) R5
5
5 R
R
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(] r i NR®
' N
N
4 R R R R
RS
R‘ R‘
R R* R? :
| 6} ‘
: R
R
d of N

joissa katkoviiva esittd& mahdollista kemiallista
sidosta;

R”Y Jja R
alkyyli, C2—C4—alkenyyli, C2—C4-alkynyyli, halogeeni, Cl—

C4—alkoksi, hydroksyyli, karboksyyli tai Cl—C4—alkoksikar—
3 4

3 4

ovat toisistaan riippumatta vety, Cl—C4—

bonyyli, tai R~ ja R* ovat yhdessd karbonyyli; 3Jja

R5 on vety, Cl—C4—alkyyli, C2—C4—alekenyyli tai Cy-
C4—alkynyyli.

On syytad huomata, ettd atsasyklisen tai atsabisyk-
lisen renkaan typpiatomilla voli olla vapaa elektronipari.
On myds syyta huomata, ettda substituentit R3 ja R4
voivat olla missd atsasyklisen tai atsabisyklisen rengas-
systeemin asemassa tahansa, mukaan lukien liittymiskohta
ryhm&3n E. Lis&ksi on syyta viela huomata, etta atsasykli-
sen tai atsabisyklisen rengassysteemin liittymiskohta ryh-
maddn E vel olla missd rengassysteemin asemassa tahansa.

3 on vety tail metyyli, 3Jja R4 on

Edullisesti ryhma R
vety, Cl—C4—alkoksi, Cl—C4-alkyy1i tai hydroksyyli, edul-
lisemmin metoksi, metyyli tai hydroksyyli. Edullisemmin
seki R> etta R?

Edullisesti atsasyklinen tai atsabisyklinen rengas-

ovat vety.

systeemi on pyrrolidiini, piperidiini, tetrahydropyridii-

ni, atsanorbornaani, kinuklidiini, isokinuklidiini, atsa-
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bisyklo([3.2.1)}oktaani tai atsabisyklo[3.3.1]nonaani, jois-
ta miki tahansa voi olla mahdollisesti substituoitu metok-
silla, metyylilla tai hydroksyylilla.

Jos ryhma F on —NRaRb, edullisia esimerkkeja tasta
ryhmastid ovat amino, alkyyliamino kuten metyyliamino, di-
alkyyliamino kuten dimetyyliamino ja di(aralkyyli)amino
kuten dibentsyyliamino.

Alkyyli-, alkenyyli- ja alkynyyliryhmat, joita tar-
koitetaan miss& tahansa edelld olevassa kaavassa, voivat
olla suoraketjuisia, haaroittuneita tai syklisia. Siis
esimerkiksi edullisiin alkyyliryhmiin kuuluvat metyyli,
etyyli, n~ ja isopropyyli, n-, sek.- iso- tai tert.-butyy-
1i ja syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai syk-
loheksyyli, edullisesti alenyyliryhmiin kuuluvat vinyyli
ja allyyli ja edullisesti alkynyyliryhmiin kuuluu propar-
gyyli.

Yhteen taman keksinnén suojapiiriin kuuluvien yh-
disteiden sivuryhm&an kuuluvat yhdisteet, joilla on kaava

ITI:

N—vl

R1L \ (ITII)

8 on edella esitetty merkitys, v} on happi

pll

jossa ryhmalla R
tai rikki, n on 0, 1 tai 2; on vety, hydroksyyli tai
hydroksimetyyli, 3Jja Rl on ryhma, Jjolla on kaava —NRaRb,
joka on mddritelty edella.

Toiseen t&mdn Keksinndén suojapiiriin kuuluvien yh-
disteiden sivuryhmdan kuuluvat yhdisteet, joilla on kaa-

va IV:
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N—YZ
/ )\
Z
M (CH, ) -F2
R2 N (IV)
N
P
jossa ryhmalla R8 on edelli esitetty merkitys, Y2 on happi

tai rikki, n on 0, 1 tai 2, R21 on vety, halogeeni, syano
tai Cl—Cs-alkyyli, ja F2 on ei-aromaattinen atsasyklinen
tai atsabisyklinen rengassysteemi; erityisesti yhdisteet,
joissa F2 on piperidiini, tetrahydropyridiini, atsanorbor-
naani, kinuklidiini, isokinuklidiini, 8-atsabisyklo-
{3.2.1]oktaani tai atsabisyklononaani.

Useimmilla taman keksinndén mukaisilla yhdistéillé
on vahintaan yksi asymmetriakeskus ja usein useanpia kuin
yksi, ja sen vuoksi ne voivat esiintya sekd enantiomeerei-
nad ettid diastereomeereini. Erityisesti ne yhdisteet, jois-
sa on epasymmetrinen atsabisyklinen rengassysteemi, voivat
olla ekso- ja endodiastereomeereind. On otettava huomioon,
ettd keksintd kattaa kaikki sellaiset isomeerit Jja niiden
seokset.

Tamadn keksinnén suojapiiriin kuuluvat myds uusien
vhdisteiden suclat. On tarkeada, ettd yhdisteiden suolat,
joita kaytetdin laidketieteessd, ovat ei-toksisia farma-
seuttisesti hyvdksyttavid suocloja. Muita suoloja voidaan
kayttida kuitenkin valmistettaessa keksinndén mukaisia yh-

disteitd tai niiden ei~toksisia farmaseuttisesti hyvaksyt-

tavid suoloja. Happoadditiosuoloja voidaan valmistaa esi-

‘merkiksi sekoittamalla yhdisteen 1liuos farmaseuttisesti

hyvaksyttdvén ei-toksisen hapon kuten vetykloridihapon,
fumaarihapon, maleiinihapon, meripihkahapon, etikkahapon,
sitruunahapon, wviinihapon, hiilihapon tai fosforihapon
liuoksen kanssa. Amiiniryhmien suolat voivat kdsittdaa myds

kvaternaariset ammoniumsuolat, joissa aminoryhman typpi-
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atomiin on liittynyt alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli- tai
aralkyyliryhmid. Jos uusissa yhdisteissa on karboksyylihap-
porvyhma, keksintd kasittdd myds sen suolat, edullisesti
sen ei-toksiset farmaseuttisesti hyvéaksyttavat suolat ku-
ten natrium-, kalium- ja kalsiumsuolat.

Erityisiin t&man keksinndn mukaisiin yvhdisteisiin
kuuluvat
3-[3-{1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1~
atsabisyklo[2.2.2)oktaani;
2-[3-{1-metyyli-indol-3-yyli)=-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-1-
atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
l-metyyli-3-{5-dimetyyliaminometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-
yylilindoli;
[3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yylilme-
tyylitrimetyyliammoniumjodidi;
l-metyyli-4-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-
5-yylilpiperidiini;
1,1-dimetyyli-4-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadi-
atsol-5-yyli)piperidiinijodidi;
l-metyyli~3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-
5~-yylilpiperidiini;
1,1-dimetyyli-3-{3-{(1-metyyli~indol-3-yyli)-1,2,4~oksadi-
atsol--5~yyli)}piperidiinijodidi;
l1-metyyli-3-[{5-aminometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yylilindo-
1i;
1-metyyli-3-{5-metyyliaminometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3~
yylilindoli;
3-[3-(5-fluori-1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-
5-yyli]-l—-atsabisyklo[2.2.2])}oktaani;
1-metyyli-3-{5-dimetyyliaminocetyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-
yylilindoli;
3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]—-8~
metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]oktaani;
3-{3-{1-metyyli-indol-3-yyli)~-1,2,4-oksadiatsol-5-yylil-
1,2,5,6~-tetrahydropyridiini;
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3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1-~
netyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-{5-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-yylil]l-1-
atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[4-(5-syanoindol~3-yyli)-1,3-tiatsol-2-yyli]-1-metyyli-
1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-[3~-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-1-
atsa-2-metoksibisyklo[2.2.2]oktaani;
l-metyyli-3-[5-(2-aminoetyyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-yylil-
indoli;
l-metyyli-3-{5-(2-N-metyyliaminoetyyli)-1,2,4~-oksadiatsol-
3-yylilindoli;
l1-metyyli-3-(5-(2-{(1-piperidyyli)etyyli)~-1,2,4-oksadiat~
scl-3-yylijindoli;
3-[3-(1-metyyli-indol-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1-
atsabisyklo[2.2.2])oktaani:
6-{3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yylil-2-
atsabisyklo[2.2.2)oktaani;
2-metyyli-6-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~oksadiatsol-
5-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2)}oktaani;
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1-
atsabisyklo[2.2.1]heptaani;
3-[3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli]-1-
atsabisyklo[2.2.2)oktaani;
3-(3-(1H-indatsol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol~-5-yyli]-1-
atsabisyklo[2.2.2)}oktaani;
3-[3-(1H-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-l1-atsa~-
bisykle[2.2.2}oktaani;
3-[{3-(1,7-dimetyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-0oksadiatsol-5-
yyli}~-l-atsabisyklo[2.2.2]Joktaani;
4-[2-(1-metyyli-indol~3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli]l-1~
metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-[2-(1-metyyli-indeol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli]l-l-metyy-
1i-1,2,5,6~tetrahydropyridiini;
3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli]l-1-
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atsabisyklo[2.2.1)heptaani;
3-[3-(1H-indol-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-l-atsa-
bisyklo[2.2.2)oktaani;

ja niiden suolat ja laadkkeiden esiasteet.

Tadma keksintdé kasittda siis myds farmaseuttisen
koostumuksen, joka koostuu keksinndén mukaisesta yhdistees-
td ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvistid kantaja-aineesta.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd wvoidaan antaa suun

kautta, ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti tai per&suolen

kautta, niin ettd péivittainen annos on noin 0,01 - 10
mg/kg ruumiin painoa, edullisesti noin 0,1 - 1 mg/kg, Ja
niitid voidaan antaa 1 - 4 kertaa paivassa.

Té&man keksinndén mukaiset farmaseuttiset valmisteet
ovat edullisesti kerta-annoksen muodossa kuten tablettei-
na, pillereind, kapseleina, pulvereina, raemaisina tuot-
teina, steriileind parenteraallsina liuoksina tai suspen-
sioina tai perdpuikkoina, jotka annetaan oraalisesti, pa-
renteraalisesti tai rektaalisesti. Kiinteiden koostumusten
kuten tablettien valmistamiseksi pd&asiallinen tehokas ai-
neosa sekoitetaan farmaseuttiseen kantaja-aineeseen, esim.
tavallisiin tabletointiaineisiin kuten maissitarkkelyk-
seen, laktoosiin, sakkaroosiin, sorbitoliin. talkkiin,
steariinihappoon, magnesiumstearaattiin, dikalsiumfosfaat-
tiin tai kumeihin ja muihin farmaseuttisiin laimentimiin,
esim. veteen, jotta saataisiin kiinted esivalmistekoostu-
mus, joka sisdltdi tadmAn keksinndn mukaisen yhdisteen tai
sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvadn ei-toksisen suolan
homogeenisen seoksen. Kun puhutaan naista esivalmistekoos-
tumuksista homogeenisina, tarkoitetaan, ettd aktiivinen
aineosa on jakautunut tasaisesti koko koostumukseen, niin
ettd koostumus voidaan jakaa helposti yht&d tehokkaisiin
annosyksikdihin kuten tableteiksi, pillereiksi tai kapse-
leiksi. T&ma& kiinted esivalmistekoostumus jaetaan sen Jj&l-
keen edelld kuvatun kaltaisiin yksittdisannosmuotoihin,

jotka sisdltavat 0,1 - noin 500 mg t&man keksinndén mukais-
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ta tehokasta ainecsaa. Uusia koostumuksia sisaltavat tab-
letit tai pillerit voidaan padllyst&ad tai kdsitella muuten
niin, ettd saadaan annosmuoto, jolla on etuna pidentynyt
vaikutusaika. Tabletti tai pilleri voi koostua esimerkiksi
sisemmadstd ja ulommasta annoskomponentista, jollecin jal-
kimmdinen muodostaa kuoren edellisen p&&dlle. Kaksi kompo-—
nenttia voidaan erottaa enteeriselld kerrocksella, Jjonka
tarkoituksena on estdd hajoaminen mahalaukussa Jja estdéa
sisemmdn komponentin joutuminen kosketuksiin pohjukaissuo-
len kanssa tai viivastyttida vapautumista. T&llaisiin en-
teerisiin kerroksiin tai p&&llysteisiin voidaan k&ayttaa
erilaisia materiaaleja, joihin kuuluu joukko polymeerihap-
pecja tal polymeerihappojen ja erilaisten materiaalien ku-
ten shellakan, setyylialkoholin ja selluloosa-asetaatin
seoksia.

Nestemuotoja, joissa tadman keksinndén mukaiset uudet
koostumukset voidaan antaa annettaessa l1&&ketta suun kaut-
ta tai ruiskeena, ovat vesiliuokset, sopivan makuisiksi
tehdyt siirapit ja maustetut emulsiot, joita valmistetaan
syotaviksi kelpaavien d6ljyjen kuten puuvillansiemendliyn,
seesamdljyn, Kkookosdljiyn tai pahkinadljyn kanssa, samoin
kuin eliksiirit ja muut sen kaltaiset farmseuttiset kanta-
ja—-aineet. Sopivia vesisuspensioissa kaytettdviid disper-
goivia tai suspendoivia aineita ovat synteettiset ja luon-
nonkumit kuten tragantti, akaasiakumi, alginaatti, dekst-
raani, natriumkarboksimetyylisellulocosa, metyyliselluloo-
sa, polyvinyylipyrrolidoni ja gelatiini.

Taman keksinndén mukaisia koostumuksia voidaan val-
mistaa menetelmdlld, johon kuuluu kaavan Rc—CozH mukaisen
karboksyylihapon reaktiivisen johdannaisen reaktio joko
kaavan V tai kaavan VI mukaisen yvhdisteen tai edellisten

suolan kanssa:
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NOH 0
! !
R SNH,, R NHNH,
(v) (VI)
d

jossa yksi ryhmistad RS tai R? on kaavan A mukainen ryhmi
ja toinen on kaavan -E-F mukainen ryhmd, jotka on midari-
telty edelld kaavan I yhteydesséa. ‘

Sopivia kaavan RC—COZH mukaisen hapon johdannaisia
ovat esterit, esimerkiksi Cl-C4—alkyyliesterit, ticeste-
rit, esimerkiksi pyridyylitiocesterit, happoanhydridit,
esimerkiksi (RCCO)QO, happohalogenidit, esimerkiksi happo-
kloridit, ortoesterit ja primaariset, sekundaariset ja
tertiaariset amidit.

Edullinen hapon RC—C02H reaktiivinen johdannainen

on kaavan VII mukainen iminoeetterijohdannainen:

NH, . HC 1
I (VIT)

C
R TOR

jossa R on Cl—C4—alkyyli.

Jos kaytetaan kaavan V mukaista yhdistettda, reak-
tiotuote on 1,2,4-oksadiatsoli. On syyt& huomata, ettéa
kaavan V mukainen vhdiste voi olla myds vaihtoehtocisena

tautomeerisena muotona VA:

NHOH

l (VA)

Cx
R NNH

3-substituoitua 1,2,4-oksadiatsol-5-yylivhdistetta
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saadaan, jos RS on ryhmid -E-F ja Rd kaavassa V on ryhma
A, kun taas 5-substituoitua 1,2,4-oksadiatsol-3-yyliyhdis-
tettd saadaan tadman keksinndén mukaisella menetelmdlla, Kkun
RS on ryvhmna A ja Rd on ryhma ~E-F. Hapon RC—CO2H edullinen
reaktiivinen johdannainen on t&ssd tapauksessa Cl—C4—a1—
kyyliesteri. Reaktio on edullista toteuttaa tetrahydrofu-
raanissa, dimetyyliformamidissa tai alemmassa alkanolissa
kuten etanolissa, propanolissa tai isopropanolissa lampd-
tilassa noin 20 - 100 °C noin 1 - 6 tunnin ajan.

Jos kaytetdin kaavan VI mukaista yhdistettda, taman
keksinnén mukaisen menetelman tuote on 1,3,4-oksadiatsoli.
Tadss& tapauksessa edullinen hapon Rc—CozH reaktiivinen
johdannainen on kaavan RCC(ORp)3 mukainen ortoesteri, jos-
sa RP on Cl-C3-a1kyy1i. Prosessia on edullista nopeuttaa
kuumentamalla hydratsidia VI ortoesterin kanssa liuotti-
messa Kkuten metanolissa refluksoitumislampdtilassa noin 2
- 8 tunnin ajan. Kaavan Rd-CO‘NH-N=C(RC)ORp mukainen vali-
tuote voidaan eristad haihduttamalla liuotin. VAalituote
kdsitellddn sen jilkeen vahvalla emidkselld kuten kalium-
t-butoksidilla tai 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]Jundek-7-eenilléa
butanolissa noin 10 - 24 tunnin ajan lampdtilassa noin 90
- 150 °cC.

Kaavan I mukainen 1,2,4-tiadiatsoli voidaan valmis-
taa menetelmalla, johon kuuluu kaavan VIII mukaisen yhdis-

teen syklisointi:

S

RC—/< NCR®Y,
N:< (VIITI)

Rd

d on edella annettu merki-

jossa kaavassa ryhmillid R® ja R
tys ja R® on vety tai alkyyliryhma.
Kaavan VIII mukaisen yhdisteen syklisointi voidaan

suorittaa Kayttadm&lld aminoivaa ainetta kuten hydroksyy-
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liamiini-O-sulfonihappoa alemmassa alkoholissa kuten nme-
tanolissa, etanolissa tai propanolissa pyridiinin 1l&sna
ollessa lampdtilassa ~20 - 50 °C noin 1 - 6 tunnin ajan.
Kaavan VIII mukaisten vyhdisteiden, Jjoissa R® on
vety, syklisointi voidaan suorittaa kayttamalld hapetinta
kuten bromia, jodia, vetyperoksidia tai typpihappoa.
1,2,4-tiadiatsoleja voidaan valmistaa myds sykload-
ditoimalla nitriilisulfidia R€-c=N'-s~ kaavan rRACN mukai-

d

sella nitriililld, jolleoin ryhmilla RC ja R~ on edelld an-—-

nettu merkitys.
Eris menetelmd taman keksinndn mukaisten 1,2,4-tia-
diatsolien valmistamiseksi k&sittdaa kaavan IX mukaisen

tiadiatselin

S—N

N
D/Q\N)\Rd (13)

reaktion reagenssin kanssa, jolla on anioni RS, jolloin
ryhmilla R€ ja Rd on edelld esitetty merkitys ja D on ha-
logeeni. Yhdiste IX voidaan valmistaa kAyttden yleista
menetelmidi, joka on kuvattu julkaisussa Chem. Ber. 90
(1957) 182.

Reagensseihin, joilla voi olla anioni “R®, kuuluvat
Grignardin reagenssi RSMgHal (jossa Hal on halogeeni),
organokupraattiyhdisteet kuten LiRCZCu. organolitiumyhdis-
teet R°Li tai yhdisteet, jotka stabiloivat anionia vierei-
sen aktivoivan ryhmdn kuten esterin tai enoloituvan keto-
niryhmdn avulla. T&assid tapauksessa viereinen esteri tai
ketoniryhmd voidaan saada talteen prosessin padatyttya tai
se voidaan poistaa. Esimerkiksi esteriosa voidaan hydro-
lysoida tai dekarboksyloida.

Taman keksinndén mukaisia 1,3,4-tiadiatsoleita voi-

daan valmistaa dehydraamalla kaavan RECSNHNHCONRSRY mu-
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kaista tiosemikarbatsidia, jossa ryhmalla R on edelli

C ovat vety tai alkyy-

esitetty merkitys ja ryhmat RS ja R
liryhma, kuivausaineella kuten rikkihapolla, polyfosfori-
hapolla tai metaanisulfonihapolla ja sen jalkeen 1liitta-

d tavallisia menetelmia kayttéen.

malla ryhma R

Tam&n keksinndn mukaisia oksatsoleja ja tiatsoleja
voidaan valmistaa antamalla amidin tai tiocamidin, jolla
on kaava X, reagoida kaavan XI mukaisen a-halogeeniketonin

kanssa:

G Br

: )
VN

(X) (XI)

d on edelld

joissa G on happi tai rikki ja ryhmilla R ja R
annetut merkitykset. T&m&n reaktion reaktio-olosuhteet on
esitetty julkaisussa Synthesis 1975, 389.

Té&ma&n keksinndén mukaisia imidatsoleja voidaan val-
mistaa tavallisilla tavoilla, joita on esitetty julkaisus-
sa Advances in Heterocyclic Chemistry 12 (1970) 104. Erés

edullinen prosessi on esitetty seuraavasti:

Cl

0 H
lcl\ + + NH3 —_—— Q/A\B\ 4
RE” T NH, 2N R R

Tdma keksinndn mukaisia oksatsoliini- ja tiatsolii-
niyhdisteita voidaan valmistaa kAyttden menetelmda, jossa
kaavan RC—C02H mukaisen karboksyylihapon reaktiivisen joh-
dannaisen annetaan reagoida KkKaavan XII tai kaavan XIII

mukaisen yhdisteen tai sen suclan kanssa:
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HBN Rd HaN
HG HG Rd_
(XITI) (XIII)

d on edel-

jolloin G on happi tai rikki ja ryhmilla R® ja R
1la annetut merkitykset.

Valmistusta voidaan sopivasti nopeuttaa kondensoi-
malla lahtdaineita tionyylikloridin, fosforioksikloridin
tai trifenyylifosfiini/dietyyliatsodikarboksylaatin l&sni
ollessa.

Kaavan XIII mukainen valituote voidaan valmistaa

tavallisin menetelmin esimerkiksi seuraavalla tavalla:

LiRlH‘
::< _— HO——<
RY talﬁm

Ha

HO Rd

Taman keksinndn mukaisia isoksatsoliiniyhdisteiti
voidaan valmistaa antamalla nitriiliocksidin reagoida sopi-
van alkeenin kanssa.

Taman keksinndén mukaisia furaaneja voidaan valmis-

taa esimerkiksi antamalla kaavan XIV mukaisen yhdisteen

[\

Rd 0 ' (XIV)
reagoida reagenssin kanssa, jolla on anioni “RS, jossa
ryhmilla RS ja Rd on edelld annettu merkitys ja jossa ani-
onin “R® mahdollisesti omaava reagenssi on edullisesti
sellainen, joka on esitetty kaavan IX vhteydessa.

Kaavan XIV mukaisia vdlituotteita voidaan valmistaa

tavallisin menetelmin, esimerkiksi seuraavasti:

Li-CZC-CO,EL Dibaali-H / \
RY-CHO

0

(XIV)
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Atsasyklinen tai atsabisyklinen osa voidaan liittaa
molekyyliin kayttden tekniikan tason mukaisia menetelmig,
erityisesti menetelmid, joita on kuvattu EP-hakemusjulkai-
sussa 0239309.

Kun jokin edelld kuvatuista menetelmistd on toteu-
tettu, substituentti voidaan muuttaa toiseksi. Esimerkiksi
aminoryhméd voidaan muuttaa klooriksi, hydratsoksi, ryhmak-
si -NHNHZ, diatsoiumin, —Nz, valityksella. Samoin kloori-
substituentti voidaan muuttaa metoksiksi antamalla sen
reagoida nukleofiilin kuten metoksidin kanssa, alkoksikar-
bonyyliryhmat voidaan muuttaa karboksyylin avulla amino-
substituentiksi —NH2, ja metoksi voidaan muuttaa hydrok-
syyliksi k&sittelemdl1li vdkevallid vetybromidihapolla.

Miss& tahansa edelld kuvatuissa reaktioissa voi
olla valttamatdéntd ja/tai toivottavaa suojata yhdisteiden
herkadt ryhmat. Jos ryhmi#in R®¢ ja/tai Rd sisdltyy esimer-
kiksi amino-, karboksyyli-, keto-, hydroksyyli- tai tio-
liryhmid, ne voidaan suojata tavallisella tavalla. Sopivia
hydroksyyliryhmdn suojaryhmid ovat silyyliryhmdt kuten
trimetyylisilyyli tai t-butyylidimetyylisilyyli ja eette-
roéivat ryhmadt kuten tetrahydropyranyyli, ja aminoryhmien
suojaryhmiin kuuluvat bentsyylioksikarbonyyli ja t-butok-
sikarbonyyli. Ketoryhmi& voidaan sucjata ketaalina. Kar-
boksyylirvhmi&d suojataan edullisesti pelkistetyssia muodos-
sa kuten vastaavina suojattuina alkoholeina, jotka voidaan
sen j@lkeen hapettaa, jolloin saadaan haluttu karboksyyli-
ryhmé&. Tiocliryhmid voidaan suojata muodostamalla disulfi-
deja Jjoko tiolilla itsell&din tai kéyttden toista tiolia,
jolloin muodostuu sekadisulfidi. Suojaavat ryhmit voidaan
poistaa missd tahansa sopivassa halutun yhdisteen syntee-
sin vaiheessa yleisten menetelmien mukaisesti.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndén mukaisten
vhdisteiden valmistusta.

Taman keksinndén mukaisten yhdisteiden oksennusta

ehkaisevdd vaikutusta voidaan tutkia kayttadmalld Bezold-
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Jarisch~testid (Nature 316 (1985) 126), tai elainmallien
avulla tuskatiloja (ks. esim. Br. J. Pharmac. 93 (1988)
985), skitsofreniaa (ks. esim. Eur. J. Pharmac. 138 (1987)
303) tai kognitiivisia toimintoja (passiivinen valttamis-
koe) .

Tietyt tdmédn keksinnén mukaiset yhdisteet toimivat
5—HT3—reseptoreina, ja taAma voli saada aikaan osittain tai
kokonaan n&diden yhdisteiden farmakologisen wvaikutuksen.
Keksinnén mukasten yhdisteiden 5—HT3—sitoutumista tutkit-
tiin kdyttden koejidrjestelya, joka on kuvattu kirjallisuu-
dessa (Nature 330 (1987) 716), mutta viitteessa kaytetyn
vhdisteen GR-65630 sijasta radiocaktiivisena ligandina kay-
tettiin kaavan XV mukaista 3H—metyloitua kvaternaarista
johdannaista:

c3H,
* N——CH,4

Kaikkien esimerkkien mukaisilla yhdisteilla 5~HT3—
reseptori-affiniteetti K; (dissosiaatiovakio radicaktiivi-
sen ligandin korvautumiselle) on suurempi kuin 100 nM.

Esimerkki 1

3-[3-{1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5~
yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2)oktaani~vetyoksalaatti

a) (l1-metyyli-indol-3-yyliJamidioksiimi

Liuosta, joka sisalsi hydroksyyliamiinihydroklori-
dia (1,3 g), kaliumkarbonaattia (3,5 g) ja l-metyyli-indo-
1i-3-nitriilid (2 g) absoluuttisessa etanolissa (100 ml),
kuumennettiin refluksoiden 8 tunnin ajan. Liuotin poistet-
tiin alennetussa paineessa ja Jjaadnndéstid uutettiin eette-
r11l14& (2 x 100 ml}), liuotin haihdutettiin alennetussa pai-

neessa ja 3ja&dnnds puhdistettiin kiteyttdmdllad uudelleen
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CH2C12:n ja asetonin seoksesta, jolloin saatiin [l-metyy-
li-indol-3-yyli)lamidioksiimi valkoisena kiintedn& aineena
(2,9 g), sp. 110 °C {(hajoaa):

Sy (360 MHz, CDCly): 3,6 (3H, s, NMe); 6,8-7,0 (2H,
m, H-5, H-6); 7,11 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 7,20 (1H, s, H-
2); 7,90 (1H, 4, J = 8 Hz, H-4); M/Z = 173 (25 %), 158
(40), 156 (100), 114 (20).

b) 3-[{3~-(metyyli-indol-3-yyli)~1,2,4-oksadiatsol-
5-yyli]-l1-atsabisyklo[2.2.2)oktaani-vetyoksalaatti

1-metyyli-indol-3-yyliamidioksiimia (0,94 g) liuo-
tettiin vedettomd@an DMF:in (30 ml), johon o0li lisatty 4-A
molekyyliseuloja (2 g). Kun sekoitusta oli jatkettu 15
min, lisattiin natriumhydridiad (0,18 g 80-% dispersiota
6ljyssd) ja seosta sekoitettiin viela 15 min, ennen kuin
lisattiin 3-karbometoksi-l-atsabisyklo[2.2.2)}oktaania (1,2
g). Saatu seos lammitettiin la&mpdtilaan 100 °C 1 tunnin
ajaksi ja sen jadlkeen jadhdytettynad huoneen lampdtilaan
suodatettiin ja haihdutetiin liuotin. Sen jdlkeen jaannds
puhdistettiin kromatografoimalla alumiinioksidilla kaytta-
en eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin seosta, jol-
loin saatiin variténtid 6l1jya (0,9 g). Tatd puhdistettiin
edelleen késitteleméilé oksaalihapon eetteriliuoksella,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettid, sp. 163 °C
(asetoni);

Saatu € 55,34; H 5,17; N 12,08; Yhdisteelle
CooHyoN 405 laskettu C 55,74; H 5,34; N 12,38 %;

5y (360 MHz, D,0): 1,78-2,08 (6H, m, 3 x CCHy);
2,55 (1H, bm, CH); 3,29-3,39 (4H, m, 2 x CH,N); 3,66-3,88
(3H, m, CHZN, -CH-); 3,88 (3H, s, NMe); 7,25-7,33 (2H, n,
H-5, H-6}; 7,58 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 8,05 (1H, 4, J =
8 Hz, H-4); 8,16 (1H, s, H-2); M/Z 308 (M+, vapaa emas,
25 %) 225 (10), 154 (45), 91 (100).

Esimerkki 2

2-[3~-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5~
yyli]-1l-atsabisyklo([2.2.2]ocktaani-vetyoksalaatti
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Tdtd8 valmistettiin l-metyyli-indol-3-yyliamidiok-
siimista (0,94 g) ja 2-karbometoksi-l-atsabisyklo[2.2.2]-
oktaanista (1,2 g) kdyttden esimerkin 1 mukaista menetel-
md&. Tuote puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilla
kdyttden eluenttina dikloorimetaanin ja asetonin seosta
(99:1 -» 90:10), jolloin saatiin variténtada 61jya (1,0 g).
Oksalaatti valmistettiin edelld kuvatulla tavalla, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisina kiteini,
sp. 210 °C;

Saatu C 59,89; H 5,65; N 13,90; yhdisteelle
C,0H,;,N,0, laskettu C 60,02; H 5,59; N 13,99 $%;

8, (360 MHz, D,0): 1,8-2,6 (9H, m, 3 x CH,), 2,5
(1H, leved s, CH); 3,27-3,47 (4H, m, 2 x CH,N); 3,90 (3H,
s, NMe); 5,12 (1H, t, J = 8 Hz, CHN); 7,26-7,36 (2H, m, H-
5, H-6); 7,60 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 8,04 (1H, 4, J = 8
Hz, H-4); 8,15 (1H, s, H-2); M/Z 308 (M' vapaalle emiksel-
le, 25 %) 156 (30), 155 (100).

Esimerkki 3

l1-metyyli-3-[5-(dimetyyliaminometyyli-1, 2, 4-cksa-
diatsol-3-yylilindoli-hydrokloridi

(l-metyyli-indol-3-yyli)amidioksiimia (0,9 g) liuo-
tettiin tyypiatmosfédrissd vedettdomaan THF:in (30 ml),
joka sisdlsi 4-A molekyyliseuloja (2 g). Kun liuosta oli
sekoitettu 30 min, lisdttiin natriumhydridii (0,10 g 80-
% dispersiota 6ljyssd) ja seosta sekoitettiin edelleen 15
min. Lisdttiin etyyli-N,N-dimetyyliaminoglysiinin (1,31 g)
liuos THF:ssa (10 ml) ja seosta kuumennettiin refluksoiden
1 tunnin ajan. Sen j@lkeen reaktioseos jdahdytettiin huo-
neen lampdtilaan, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa. Ja&nnds puhdistettiin kromatogra-
foimalla silikageelilld kdyttden eluenttina dikloorimetaa-
nin ja asetonin seosta, jolloin saatiin variténta o0ljya
(0,7 g).

Nayte (300 mg) liuotettiin eetteriin (5 ml) ja li-

sattiin HCl:n etanoliliuosta, saostuma kiteytettiin uudel-
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leen asetonista, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd vaaleana kermanvarisend kiintednid aineena, sp. 197
oC:

Saatu C 57,39; H 5,84; N 19,00; yhdisteelle
Cq4Hq7N404C1l laskettu C 57,43; H 5,85; N 19,14 %;

5y (360 MHz): 3,13 (6H, s, NMe,): 3,75 (3H, s,
NMe); 4,79 (2H, s, CH,N); 7,29 (2H, m, H-5, H-6); 7,47
(l1H, 4, J = 8 Hz, B-7); 7,73 (1H, s, H-2); 7,87 (1H, 4, J
= 8 Hz, H-4); M/Z 256 (60 %), 213 (55, 171 (100), 156
(70).

Esimerkki 4

[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5~
yylilmetyylitrimetyyliammoniumjodidi

Metyylijodidia (164 mg) lisattiin sekoitettuun liu-
okseen, Jjoka sisdlsi 1l-metyyli-3-[3-(5-dimetyyliaminome-
tyyli-1,2,4-oksadiatsoyylilindolia (300 mg) vedettdmassa
asetonissa (30 ml). Kun seosta oli sekoitettu huoneen lam-
poétilassa 2 tuntia, saostuma erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin, Jjolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
valkoisena kiinte&dnd aineena (400 mg), sp. 218 °C (haj.):

Saatu C 45,15; H 4,77; N 13,89; yvhdisteelle
CigH gN,0I laskettu C 45,24; H 4,80; N 14,06 %;

5; (360 MHz): 3,32 (9H, s, N'Mes); 3,93 (3H, s,
NMe); 5,11 (3H, s, CH,N'); 7,25-7,35 (2H, m, H-5, H-6);
7,80 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 8,03 (1H, 4, J 8 Hz, H-4);
8,22 (1H, s, H-2);

M/Z 259 (20 %), 216 (30), 214 (55), 139 (100).

Esimerkki 5

l-metyyli-4-([3-(metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~oksa-

diatsol-5-yylilpiperidiini-vetyoksalaatti

Tata valmistettiin (l-metyyli-indol-3-yyli)amidiok-
siimista (0,94 g) ja metyyli-l-metyylipiperidiini-4-kar-
boksylaatista (2 g) kayttden esimerkissa 3 kuvattua mene-
telmdd. Tuote puhdistettiin alumiinioksidilla kayttden

eluenttina dikloorimetaanin ja etyyliasetaatin seosta
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(2:1 -> 1:1), 3jolloin saatiin wvaritodnta oljya (1,4 g).
Oksalaatti valmistettiin edelld kuvatulla tavalla, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettad valkoisina kiteina,
sp. 198 °C;

Saatu C 59,00; H 5,63; N 14,35; yhdisteelle
C19H22N4O5 laskettu C 59,00; H 5,74; N 14,49 %;

5y (360 MHz, DMSO): 2,08-2,33 (4H, m, 2 x CHy);
2,76 (3H, s, Me); 3,11 (2H, levea t, J = 11 Hz, CHZN);
3,37-3,50 (3H, m, -CH,N ja -CH); 3,89 (3H, s, NMe); 7,22~
7,32 (2H, m, H-5, H-6); 7,57 (1H, d, § = 6 Hz, H-7); 8,03
(l1H, 4, J = 6 Hz, H-4); 8,14 (1H, s, H-2); n7z 296 (M¥
vapaalle emdkselle, 10 %), 196 (10), 152 (35), 123 (50),
96 (100), 90 (70).

Esimerkki 6

1,1-dimetyyli-4-{3~(metyyliondol-3-yyli)-1,2,4-0k-
sadiatsol-5-yylilpiperidiinijodidi

Metyylijodidia (200 mg) lisdttiin huoneen lampdti-
lassa liuokseen, joka sisdlsi l-metyyli-4-[{3-(metyyli-in-
dol-3-yyli)-1,2,4~-oksadiatsol~-5~yylilpiperidiinid (300 mg)
vedettdmadssd asetonissa (20 ml) ja jota sekoitettiin koko
ajan. Kun seosta oli sekoitettu huoneen l&mpdtilassa 2
tunnin ajan, saostuma erotettiin suodattamalla ja kuivat-
tiin, Jjolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettda (300
mg), sp. 246 °C;

Saatu C 49,00; H 5,30; N 12,51; yhdisteelle
Cq1gHo3N4OI laskettu C 49,327 H 5,29; N 12,78 %;

6y (360 MHz, DMSO): 2,25-2,35 (4H, m, 2 x CHy) ¢
3,14 (3H, s, NMe); 3,18 (3H, s, NMe); 3,41 (1H, m, CH);
3,48-3,56 (4H, m, 2 x CHyN); 3,90 (3H, s, NMe); 7,22-7,33
(2H, m, H-5, H-6); 7,58 (1H, 4, J§ = 7 Hz, H-7):; 8,05 (1H,
d, § = 7 Hz, H-4); 8,12 (1H, s, H-2);

M/Z (ei M'), 199 (90), 140 (100), 96 (90).

Esimerkki 7

l-metyyli-3-[3-{(metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyli]piperidiini-vetyoksalaatti
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Tata valmistettiin l-metyyli-indol-3-yyliamidiok-
siimista (0,94 g) ja l-metyylipiperidiini-3-karboksylaa-
tista (2 g) k&yttden esimerkissa 3 esitettyd menetelmia.
Tama puhdistettiin alumiinioksidilla k&yttden eluenttina
dikloorimetaanin ja etyyliasetaatin seosta (2:1 -> 1:1),
jolloin saatiin vaAritdéntad 6ljya (1,4 g). Oksalaatti wval-
mistettiin edella kuvatulla tavalla, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistetta valkoisina kiteind, sp. 217 °C;

Saatu C 60,10; H 5,59; N 14,15; yhdisteelle
C19H22N4O5 laskettu C 59,06; H 5,74; N 14,49 %;

Sy (360 MHz, DMSO): 1,74-2.14 (4H, m, 2 x CH,):
2,77 (3H, s, Me); 2,89 (1H, m, CH), 3,19-3,74 {(4H, n, CH);
3,19-3,74 (4H, m, CH2N); 3,90 (3H, s, NMe); 7,22-7,33 (2H,
m, H-5, H-6); 7,57 (1H, 4, J = 7 Hz, H-7); 8,04 (1H, &, J
= 7 Hz, H~-4); 8,19 (1H, s, H-2);

M/Z 296 (M, vapaa emis, 10 %), 186 (60}, 168 (32),
142 (45), 126 (90), 82 (100).

Esimerkki 8

1,1-dimetyyli-3-[3-(metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-
oksadiatsol-5-yylilpiperidiinijodidi

Metyylijodidia lis&attiin huoneen l&mpdtilassa liu-
okseen, Jjoka sisalsi 1l-metyyli-3-~{3~(metyyli-indol-3-
yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yylilpiperidiiniad (300 mg) ve-
dettomidssa asetonissa (20 ml) Jja jota sekoitettiin. Kun
sekoitus o0li jatkunut 2 tuntia huoneen l&mpdtilassa, saos-
tuma erotettiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (300 mg), sp. 250 °C;

Saatu C 49,09; H 5,34; N 12,34; yhdisteelle
Ci1gHy3N4OI laskettu C 49,32; H 5,29; N 12,78 %;

8y (360 MHz, DMSO): 1,68-2,18 (4H, m, 2 X CHy) ¢
3,21 (3H, s, NMe):; 3,24 (3H, s, NMe); 3,40-4,06 (5H, m, 2
x CHy, CH); 3,94 (3H, s, NMe); 7,23-7,34 (2H, m, H-5, H-
6); 7,58 (1H, 4, J = 7 Hz, H-7); 8,04 (1H, 4, J = 7 Hz,
H-4); 8,10 (1H, s, H-2);

M/Z 311 (100), 185 (30), 93 59).
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Esimerkki 9

l-metyyli-3-[5-aminometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-
vylilindoli-vetytrifluoriasetaatti

a) l-metyyli-~3-{5~t-butoksikarbonyyliaminometyyli-
1,2,4-oksadiatsol-3~-yyli]indoli

T4t&d yhdistettd valmistettiin l-metyyli-indol-3-
yyliamidioksiimista (0,94 g) ja etyyli-N-t-butoksikarbo-
nyyliglysinaatista (2 g) kdyttden esimerkiss&d 3 esitettya
menetelmda. Tuote puhdistettiin silikageelilld k&ayttéden
eluenttina dikloorimetaania, jolloin saatiin wvaaleankel-
taista kiinted& ainetta (1,4 g), sp. 150 °C;

3y (360 MHz, CDCl;): 1,48 (9H, s, t-Bu); 3,83 (3H,
s, NMe); 4,6 (2H, levea s, CH2N); 5,28 (1H, leved s, NH);
7,25-7,37 (3H, m, H-5, H-6, H-7); 7,76 (iH, s, H-2); 8,20
(l1H, 4, J = 7 Hz, H-4);

M/Z 328 (MY, 60 %), 272 (40), 228 (25), 156 (100).

b) l1-metyyli-3-[5-aminometyyli-1,2,4-~oksadiatsol~
3-yylilindoli-vetytrifluoriasetaatti

l-metyyli-3-[5-t-butoksikarbonyyliaminometyyli-
1,2,4-oksadiatsol-3~yylilindolia (300 mg) liuotettiin di-
kloorimetaaniin (10 ml) lampdtilassa 0 °C, sen Jjalkeen
lisdttiin trifluorietikkahappoa (0,5 ml) ja reaktioseoksen
annettiin lAmmetAd huoneen lampdtilaan 30 min ajan. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 12 tuntia,
ennen kuin se haihdutettiin alennetussa paineessa. H3&nnds
kiteytettiin kylmastid dikloorimetaanista, jolloin saatiin
valkoisia kiteita (150 mg}, sp. 178 °C;

Saatu C 48,74; H 3,74; N 15,97; yhdisteelle
C14H13N4O3F3 laskettu C 49,13; H 3,83; N 16,37 %:

5y (360 MHz, DMsSO): 3,92 (3H, s, NMe); 4,58 (2H,
s, CHZN); 7,24-7,35 (2H, m, H-5, H-6); 7,60 (1H, d, J =7
Hz, H-4); 8,07 (1H, 4, J = 7 Hz, H-7); 8,10 (1H, s, H~-2);
M/Z 228 (M’ vapaalle emikselle, 70 %), 171 (100), 156
(80).
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Esimerkki 10

l-metyyli-3-[5-metyyliaminometyyli-1,2,4-oksadiat-
sol~-3-yylilindoli-vetytrifluoriasetaatti

a) l1-metyyli~-3-[5-t-butoksikarbonyyli-N-metyyliami-
nometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yyliJindoli

l-metyyli-3-[5-t-butoksikarbonyyliaminometyyli-
1,2,4-oksadiatscl-3-yylilindolia (300 mg) liuotettiin ve-
dettdmidin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja JjAdhdytettiin
ldmpdtilaan 0 °C typpiatmosfdarissa. Lisattiin natriumhyd-
ridia (0,1 g) ja sen jélkeen seoksen annettiin lammeta
huoneen lampdtilaan. Seosta sekoitettiin huoneen lampdti-
lassa 30 min, sen jdlkeen laimennettiin eetterild (20 ml)
ja pestiin vedelld (10 ml), kuivattiin (Na2504) ja liuotin
haihdutettiin. J&3&nnds puhdistettiin kromatografoimalla
silikageelillid k&yttéen eluenttina dikloorimetaania, jol-
loin saatiin variténtd &ljya (300 mg);

BH {360 MHz, CDC13): 1,43 (9H, levea s, t-but);
3,09 (3H, leved s, CHy); 3,86 (3H, s, NMe); 4,6 (2H, levea
s, CH2N); 7,25-7,39 (34, m, K-S, H-6, H-7); 7,79 (1H, s,
H-2); 8,22 (1H, 4, J = 7 Hz, H-4).

b) 1l-metyyli-3-[5-metyyliaminometyyli-1,2,4-oksa-
diatsol~-3-yylilindoli-vetytrifluoriasetaatti

Kiyttden esimerkin 7 mukaista menetelmdd l-metyyli-
3-[5-t-butoksikarbonyyli-N~metyyliaminometyyli-1,2,4-ocksa-
diatsol-3-yylilindolista (300 mg) saatiin otsikon mukaista
vhdistettd valkoisina kiteina (170 mg), sp. 185 °C;

Saatu € 50,37; H 4,28; N 15,37; yhdisteelle
CygHygF3N,O4 laskettu C 50,56; H 4,24; N 15,72 %;

5y (360 MHz, DMsO): 2,80 (3H, s, CH3); 3,92 (3H,
s, NMe); 4,71 (2H, s, CHy); 7,25-7,35 (2H, m, H-3, H-6);
7,60 (1H, 4, § = 7 Hz, H-7); 8,07 (1H, d, J = 7 Hz, H-4};
8,13 (1H, s, H-2);:

M/Z2 242 (M+, vapaa emas, 90 %), 171 (100), 156
(80) .
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Esimerkki 11

l-metyyli-3-[5-dimetyyliaminocetyyli-1,2,4-oksadi-
atsol-3-yylijindoli-vetyoksalaattihydraatti

Tit4d yhdistetta valmistettiin 1l-metyyli-indol-3-
yyliamidioksiimista (0,94 g) ja metyyli-3-dimetyyliamino-
propanoaatista (1,31 g) kayttden esimerkissd 3 esitettya
menetelmdad. Tuote puhdistettiin alumiinioksidilla kayttéaen
eluenttina trikloorimetaanin ja etyyliasetaatin seosta
(1:0 -> 7:3), jolloin saatiin vaaleankeltaista 0ljya (0,7
g). Valmistettiin oksalaattia aiemmin esitettyjen ohjeiden
mukaisesti, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetté
valkoisina kiteind, sp. 186 °C; ’

Saatu C 56,22; H 5,63; N 15,18; yvhdisteelle
Cq17HogN 405 0,2H,0 laskettu C 56,66; H 5,59; N 15,54 %;

Sy (360 MHz, DMSO): 2,78 (6H, s, 2 x NCHy): 3,44-
3,52 (2H, m, CH,); 3,91 (3H, s, NMe); 7,23-7,34 (2H, m,
H-5, H-6); 7,58 (2H, 4, J = 8 Hz, H-7); 8,05 (1H, 4, J =
8 Hz, H-4); 8,14 (1H, s, H-2); M/Z 270 (M*, vapaa emas,
20 %) 182 (35), 156 (100), 155 (45), 129 (35).

Esimerkki 12

3-{3-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yy-
1i}]-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]oktaani-vetyoksalaatti

Ta4t4 yhdistettd valmistettiin l-metyyli-indol-3-
yyliamidioksiimista (0,94 g} ja 3~-karbometoksi-8-metyyli-
8-atsabisyklo[3.2.1}oktaanista (0,7 g) kdyttéden esimerkis-
sd 3 esitettyd menetelmdd. Tuote puhdistettiin alumiiniok-
sidilla k&yttiden eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin
seosta {(99:1 -> 95:5), jolloin saatiin varitdénta oljva
(0,4 g). Valmistettiin oksalaattia aiemmin esitettyjen
ohjeiden mukaisesti, jolleoin saatiin otsikon mukaista yh-
distetti valkoisina kiteina, sp. 209 °C;

Saatu C 60,57; H 5,95; N 12,70; yhdisteelle
Cp1H94N 405 laskettu C 60,61; H 6,18; N 12,72 %;

Sy (360 MHz, DMSO): 2,1-2,45 (8H, m, 4 x CH,y); 2,80
(3H, s, NMe); 3,44 (1H, m, CH); 3,74 (3H, s, NMe); 7,23-
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7,34 (2H, m, 2 x CHN); 7,27-7,38 (2H, m, H-5, H-6}; 7,46
(1H, 4, § = 8 Hz, H-7); 7,60 (1H, s, H-2); 7,28 (1H, 4, J
= 8 Hz, H-4):

M/Z 156 (35), 124 (20), 82 (50), 28 (100).

Esimerkki 13

3-[3-metyyli-indol-3~-yyli)-1,2,4~-oksadiatsol-5-yy-
1i]-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-vetytrifluoriasetaatti

a) 3-[3-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-ocksadiatsol-5~-
yylil-1l-t-butoksikarbonyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini

Tata yhdistettia wvalmistettiin 1l-metyyli-indol-3-
yvyliamidioksiimista (0,94 g) ja l-t-butoksikarbonyyli-
1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-karboksylaatista (1,2 g)
kayttden esimerkissa 3 esitettyid menetelmdda. Tuote puhdis-
tettiin uudelleenkiteyttamdlld trikloorimetaanista, jol-
loin saatiin vaaleankeltaista kiilnteaad ainetta (600 mg},
sp. 170 °C; ,

SH (360 MHz, CDC13): 1,51 (SH, s, t-Bu); 2,44 (2H,
m, CHy); 3,6 (2H, m, CH,N); 3,87 (3H, s, NMe); 4,43 (2H,
m, CH,N); 7,2 (1H, leved s, NH); 7,26-7,39 (4H, m, H-5, H-
6, H-7, =CH-); 7,82 (1H, s, H-2); 8,24 (1H, 4, J = 8 Hz,
H-4) ;

M/Z 367 (10). 311 (60), 158 (25), 115 (35), 73
(100).

b) 3-[3-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~0oksadiatsol-5-
yyli]-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-vetytrifluoriasetaatti

Trifluorietikkahappoa (1 ml) lisdttiin pisarocittain
sekoitettuun liuokseen, joka sisdlsi 3-[3-metyyli-indol-
3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1-t~butoksikarbonyyli-
1,2,5,6-tetrahydropyridiiniad (0,3 g} dikloorimetaanissa
(10 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa
24 tuntia ja liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
JAannds kiteytettiin trikloorimetaanista, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettad (200 mg) vaaleankeltaisena
kiinte&dnd aineena, sp. 167 °C;

Saatu C 54,51; H 4,10; N 14,31; yhdisteelle
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C18H17F3N4O3 laskettu C 54,82; H 4,34; N 14,21 %;
5y (360 MHz, DMSO): 2,63 (2H, m, CHy); 3,32 (2H, m, CH,oN) ;
3,91 (3H, s, NMe); 4,14 (2H, m, CH,N); 7,21-7,34 (3H, m,
H-5, H-6, =CH-); 7,58 (l1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 8,05 (1H,
4, J = 8 Hz, H-5); 8,15 (1H, s, H-2);
M/7 280 (MY, vapaa emis, 100 %), 171 (45), 156
(40), 81 (50), 59 (75).
Esimerkki 14
3-[3-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~-oksadiatsol-5-yy-
1ij-1-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-vetyoksalaatti
Tata valmistettiin l-metyyli-indol-3-yyliamidiok-
siimista (0,94 g) ja etyyli-l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydro-
pyrdiini-3-karboksylaatista (1,2 g) ké&yttden esimerkissa
3 esitettyd menetelmdd. Tuote puhdistettiin alumiinioksi-
dilla kayttaden eluenttina dikloorimetaania, jolloin saa-
tiin valkoista kiinte&d ainetta (300 mg), sp. 120 °C. Kun
valmistettiin oksalaattia edella kuvatulla tavalla, saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena kiinte&nd ai-
neena {300 mg), sp. 232 °C;
Saatu C 59,26; H 5,05; N 14,50; yhdisteelle
ON,0g laskettu C 59,36; H 5,24; N 14,57 %;
8y (360 MHz, DMSO): 2,69 (2H, m, CH,); 2,88 (3H,
s, NMe); 3,28 (2H, m, CH,N); 3,90 (3H, m, NCH3); 4,12 (2H,
m, CH,N); 7,23-7,34 (3H, m, H-5, H-6, =CH-); 7,58 (1H, d,
J = 8 Hz, H-7); 8,06 (1H, s, J = 8 Hz, H-4}; 8,14 (1H, s,
H-2);

C19Hy

M/Z 294 (M', vapaa emas, 70 %), 251 (100), 156

(50), 81 (30).
Esimerkki 15
3-[5-{(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-
yyli]-1l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-seskvivetyoksalaatti
Atsabisyklo[2.2.2]oktan-3-yylikarboksiamidioksii~
mia (valmistettu EP-hakemusjulkaisussa 239309 esitettyjen
ohjeiden mukaan) liuotettiin vedettdm&an THF:in (30 ml) ja

vedettOméédn DMF:in {20 ml, johon oli lisatty 4-A molekyy-
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liseuloja (0,8 g). 15 min ajan jatkuneen sekoituksen jal-
keen 1lisdttiin natriumhydridid (0,14 g 80-% dispersiota
6ljyss&) ja seosta sekoitettiin vield 15 min, ennen Kkuin
lisdttiin l-metyyli-indol-3-yylikarboksylaatin metyylies-
teria (1,7 g). Saatua seosta kuumennettiin refluksoiden 4
tuntia, sen Jjadlkeen jiidhdytettiin, suodatettiin Hyflon
ldpi ja liuotin haihdutettiin. J&annos puhdistettiin kro-
matografisesti alumiinioksidilla k&aytt&en eluenttina me-
tanolin ja etyyliasetaatin seosta, jolloin saatiin val-
koista kiinte&&d ainetta (0,5 g). Otsikon mukainen yhdiste
erotettiin liuottamalla vapaa emds (150 mg) kuumaan meta-
noliin (4 ml) ja sen jalkeen kasittelem&lld oksaalihapon
eetteriliuoksella, minka jalkeen suola kiteytyi liuoksen
seisoessa valkoisena kiteiseni kiinte&ni aineena (140 ng),
sp. 170 - 171 °C (MeOH).

Saatu C 56,89; H 5,30; N 12,76; yvhdisteelle
Cyq1Hy3N407 laskettu C 56,88; H 5,23; N 12,63 %;

6y (360 MHz, DMSO-dg): 1,1-2,1 (4H, m, 2 x CHy);
2,50 (1H, m, CH); 3,2-3,4 (4H, levea m, 2 X CH,N) ; 3,60~
3,75 (3H, m, CH2N, -CH-); 3,94 (3H, s, CHZN); 7,31-7,39
(2H, m, H-5, H-6); 7,64 (1H, 4, J = 7 Hz, H-7); 8,11 (1H,
dd, J = 7 Hz, H~4); 8,44 (1H, s, H-2);

M/Z (cI¥) 308 (M', vapaa em&s, 30 %), 225 (40), 158
(100), 130 (15).

Esimerkki 16

3-[3-(5-fluori-i-metyyli-indol-3~yyli)-1,2,4-oksa-~
diatsol-5-yyli)-l1-atsabisyklo[2.2.2)}ocktaani-vetyoksalaatti

a) [5-fluori-l-metyyli-indol-3-yylilamidioksiimi

Tadtad valmistettiin 3-syano-5-fluori-l-metyyli-indo-
lista (3 g), hydroksyyliamiinihydrokloridista (1,8 g) Jja
kaliumkarbonaatista (4,7 g) kdyttden esimerkissd 1 esitet-
tya menetelmd&. Uudelleenkiteytettidessd dikloorimetaanin
ja asetonin seoksesta saatiin [5-fluori-l-metyyli-indol-
3-yyli]lamidioksiimia vaaleankeltaisena kiintedna aineena

(1 g}, sp. 115 °¢C;
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5y (360 MHz, DMSO-dg) : 3,39 (3H, 4, NMe); 6,55 (1H,
m, H-6); 6,82 (1H, m, H-4); 7,28 (1H, s, H-2); 7,39 (1lH,
d, J = 7 Hz, H-7);

M/Z 207 (M+, 55 %), 191 (45), 175 (100), 160 (43),
147 (65).

b) 3-[(5-fluori-l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyli]-l1-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-divetyoksa-
laatti

TAtd valmistettiin [5-fluori-l-metyyli-indol-3-yy-
lijamidioksiimista (0,7 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyk-
lo{2.2.2]oktaanista (1,1 g) kayttéen esimerkissd 1 esitet-
tyd menetelmdd. Tuote puhdistettiin alumiinioksidilla
kadyttiden eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin seosta
(99:1 -> 90:10), jolloin saatiin vAriténtd d1jya (400 mg).
Valmistettiin oksalaattia aiemmin kuvatulla tavalla, jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistetta valkoisina kitei-
na, sp. 188 °cC.

Sgatu C 54,23; H 4,92; N 11,63. yhdisteelle
C20H20FN405 laskettu C 53,99; H 4,53; N 11,45 %;

BH (360 MHz, D20): 1,9-2,2 (4H, m, 2 x CHz); 2,67
(1H, leved s, CH); 3,35-3,52 (4H, m, 2 x CH,N); 3,67 (3H,
s, NMe); 3,80-3,91 (3H, m, CH N, CH); 7,02 (14, m, H-6);
7,29-7,34 (2H, m, H-4, H-7); 7,59 (1H, s, H-2);

M/z ei MY, 233 (20 %), 167 (50), 91 (100).

Esimerkki 17

3~[4-(5-syanoindol-3-yyli)-1,3-tiatsol-2-yylil-1-
metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-vetyoksalaatti

a) 3-[2-(5~syanoindol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli]-
pyridiini

Liuosta, Joka sisalsi tionikotiiniamidia (2,76 g)
ja 3-bromiasetyyli-5-syanoindolia (5,26 g) dimetyyliforma-
midissa (100 ml), Kkuumennettiin refluksoiden typpiatmos-
fid3rissa 3 tunnin ajan. Seos jadhdytettiin huoneen lampd-
tilaan ja kaadettiin 3-% natriumvetykarbonaatin vesiliuok-

seen (300 ml). Sen jalkeen tuote erotettiin suodattamalla,
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pestiin vedella (100 ml) ja kuivattiin P205:11a, jolloin
saatiin ruskeankeltaista kiintedad ainetta (4,8 g), sp.
240 °C;

SH (360 MHzZ, DMSO—d6): 7,55-7,64 (3H, m, H-6, H-7,
B~pyr); 8,13 (1H, s, CH}); 8,22 (1H,d4, J = 1 Hz, H-4}); 8,43
(1H, m, T-pyr); 8,74 (2H, m, a-pyr); 9,27 (1lH, s, H-2);
12,03 (1H, s, NH);

M/z 302 (M*, 35 %), 256 (15), 198 (30).

b) 3-[{4-(5-syanoindol-3-yyli}~-1,3-tiatsol-2-yyli]-
l-metyylipyridiinijodidi

3-[2-(B5-syanoindol~-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli]l-py-
ridiinin (2 g) Jja metyylijodidin (1 ml) liuosta kuivassa
asetonissa (200 ml) kuumennettiin refluksoiden 11 tuntia,
sen jalkeen seos jaddhdytettiin ja tuote erotettiin suodat-
tamalla, sp. 285 °C (hajoaa);

5y (360 MHz, DMSO-dg): 4,51 (3H, s, Me); 7,49-7,59
(2H, m, H-6, H-7); 8,27-8,33 (2H, 2 x d, J = 6 Hz, a-pyr,
T-pyr}; 9,70 (1H, s, f-pyr); 12,09 (1H, s, NH);

M/Z 428 (10 %), 308 (100), 225 (63), 142 (70).

¢} 3-[2-(5-syanoindol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli]-
1-metyyli-1,2,5,6~tetrahydropyridiini-vetyoksalaatti

3-[{4-(5-syanoindol-3-yyli)-1,3-tiatsol-2-yyli]-1-
metyylipyridiinijodidin (2,3 g) suspensioon etanolissa (50
ml) ja vedessa (5 ml) lisadttiin natriumboorihydridia (300
mg) voimakkaasti sekoittaen. Reaktion paatyttya (2 tuntia)
lisdttiin pisaroittain 5 M vetykloridihappoa ylimdaraisen
NaBH,:n hajoittamiseksi. Sen jdlkeen liuos kaadettiin 5-%
natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen (200 ml) ja uutettiin
dikloorimetaanilla (3 x 100 ml), kuivattiin (Nay80,) ja
haihdutettiin. J&4nndés puhdistettiin kromatografoimalla
alumiinioksidilla k&yttden eluenttina dikloorimetaanin ja
metanolin seosta (100 % -> 90:10), jolloin saatiin vaale-
ankeltaista kiintedd ainetta (1,0 g); sp. 217 °C. T&ata
puhdistettiin edelleen valmistamalla oksalaatti, jolloin

saatiin otsikon mukaista yhdistetta (1,1 g), sp. 247 °C.
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Saatu C 58,19; H 4,53; N 13,39; yvhdisteelle
C22H12N4O4S laskettu C 58,52; H 4,42; N 13,65 %;

5y (360 MHz, D,0): 2,59 (2H, m, CHy): 2,87 (3H, s,
NMe); 3,22 (2H, leveid s, CH2N); 4,17 (2H, m, =CCH2N)7 6,61
(1H, levea s, =CH); 7,50-7,65 (2H, m, H-6, H-7}; 7,95 (1H,
s, CH); 8,10 (1H, 4, J = 1 Hz, H-2); 8,62 (l1H, s, H-4);
12,06 (1H, levead s, NH);

M/Z 320 (MY, vapaa emis, 100 %), 276 (55), 198
(50), 109 (35).

Esimerkki 18

3-[(3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli}-l1-atsa-2-metoksibisyklo[2.2.2]oktaani-vetyseskviok-
salaatti

TAtA valmistettiin [1-metyyli-indel-3-yyli]amidiok-
siimista (0,94 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyklo[2.2.2]-
okt—2-eenista (1,2 g) kéyttden esimerkissd 3 esitettya
menetelmii. Tuote puhdistettiin alumiinioksidilla kayttéaen
eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin seosta (100 % ->
99:1), jolloin saatiin vahamaista kiintedd ainetta, sp.
92 - 95 °C. T&t3 puhdistettiin edellen valmistamalla oksa-
laattli edelld kuvatulla tavalla, jolloin saatiin valkoista
kiinteaa ainetta, sp. 182 °C.

Saatu C 55,82; H 5,39; N 11,76; yhdisteelle
C22H25N408 laskettu C 55,81; H 5,32; N 11,83 %;

BH (360 MHz, D20): 1,85~-2,22 (4H, m, 2 X CHZ); 2,68
(1H, leved s, CH); 3,34 (1H, m, CH); 3,47-3,63 (4H, m, 2
x CH,N); 3,71 (3H, s, OMe); 3,83 (3H, s, NMe); 6,37 (1H,
d, J = 5,2 Hz, CHOMe); 7,31-7,40 (2H, m, H-5, H-6); 7,55
(14, 4, § = 6 Hz, H-7); 7,88 (1H, s, H-2); 7,97 (1H, 4, J
= 6 Hz, H-4);

M/7 338 (mT

vapaa emds, 100 %), 251 (53), 156

(50).
Esimerkki 19
l-metyyli-3-[5-(2-aminoetyyli)-1,2,4-oksadiatsol-
3-yyli)indoli-vetyoksalaatti
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a) 2-{3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-
5-yylileteeni

(Metyyli-indol-3~yyli]Jamidioksiimia (1,89 g) Jja
jauhemaisia molekyyliseuloja (2 g, 4-A} suspendoitiin ve-
dettdmaan THF:in (40 ml) typpiatmosfaarissa ja seosta se-
koitettiin 30 min. Lis&ttiin natriumhydridia (0,52 g, 50-
% 6ljydispersio) ja seosta Kuumennettiin lampdtilassa 60
°C 15 min. Seos j&ahdytettiin huoneen lampdtilaan ja 1li-
sattiin metyyliakrylaattia (0,9 ml). Seosta sekoitettiin
15 min huoneen lampdtilassa ja sen jalkeen kuumennettiin
refluksoiden 1 tunnin ajan. Reaktio lopetettiin lis3dimdlla
vettd ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Jaan-
nés jaettiin faaseihin ravistelemalla seosta dikloorime-
taanin ja veden kanssa. Orgaaninen kerros erotettiin, kui-
vattiin (Na2504) ja liuotin haihdutettiin alennetussa pai-
neessa. Jaannds puhdistettiin kromatografoimalla silika-
geelilld k&yttden eluenttina dikloorimetaania. N&in saa-
tiin varitdéntd 61jva, Jjoka kiteytyi jdaddytettdessa valkoi-
seksi kiteiseksi aineeksi (0,5 g), sp. 54 - 55 °C ({(eette-
ri/heksaani).

Saatu C 69,32; H 5,04; N 18,63; yhdisteelle
C13H11N3O laskettu C 69,32; H 4,92; N 18,65 %;

SH (360 MHz, CDC13): 3,79 (3H, s, NCH3): 5,92 {1H,
dd, J = 11,0 Hz, 0,7 Hz, CH=CH2): 6,54 (1H, dd, J = 18,0
Hz, 0,7 Hz, CH=CH,); 6,74 (1H, 4d, J = 18,0 Hz, 11,0 Hz,
CH=CH2); 7,26-7,34 (3H, m, H-5, H-7, ArH); 7,76 (1H, s,
ArH, H-2); 8,23-8,26 (1H, m, ArH, H-4);

M/Z 225 (M", 100 %), 172 (40), 156 (40).

b) l1-metyyli-3-[5-(2-aminocetyyli)-1,2,4-oksadiat-
sol-3-yylilindoli-vetyoksalaatti

2-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yylileteenida liuotettiin etanolin (50 ml) ja THF:n (10 ml)
seokseeen. Liuos jddhdytettiin lampdtilaan 0 °C ja ammoni-
akin annettiin kuplia liuoksen 14pi 2 tunnin ajan. Pullo

suljettiin tiiviisti lapdtilassa 0 °C ja liuosta sekoitet-
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tiin huoneen lampodtilassa yli yén. Liuotin poistettiin a-
lennetussa paineessa, Jjolloin saatiin vaaleankeltaista
61jyd (0,36 g). Puhdistamaton 81jy puhdistettiin k&sitte-
lemdlld vhdelld ekvivalentilla oksaalihappoa dikloorime-
taanissa, jolloin mono-cksalaatti saostui valkoisena jau-
heena, Jjoka kiteytettiin uudelleen metanolin ja asetonin
seoksesta, sp. 140 - 141 °C.

Saatu C 54,12; H 5,09; N 17,06; yhdisteelle
C15H16N405 laskettu C 54,22; H 4,85; N 16,86 %;

5y (360 MHz, D,O): 3,44 (2H, t, J = 7 Hz,
CH2CH2NH2): 3,59 (2H, t, 0§ = 7 Hz, CH2NH2)? 3,88 (3H, s,
CHy); 7,36 (1H, dt, J = 7,0 Hz, 1,2 Hz,ArH); 7,43 (1H, dt,
J = 7 Hz, 1,2 Hz, ArH); 7,59 (1H€, 4, J = 7,2 Hz, H-7);
7,94 (1H, s, H-2); 8,03 (1H, 4, J = 8,0 Hz, H-4);

M/z 242 (MY, vapaa emds, 90 %), 212 (50), 171
(100} .

Esimerkki 20

l-metyyli-3-[5-{2~N~-metyyliaminoetyyli)-1,2,4-0ksa-
diatsol-3-yylilindoli-~vetyoksalaatti

Tata valmistettiin 2-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-
1,2,4-oksadiatsol~-5-yylileteenistd ja kaasumaisesta metyy-
liamiinista esimerkissa 19 kuvatulla tavalla. N&in saatiin
vaaleankeltaista 6ljya. Puhdistamaton 61jy puhdistettiin
esimerkissd 1 esitetylld tavalla kédsittelemdlld oksaaliha-
pon dikloorimetaaniliuoksella, Jjolloin saatiin valkoista
mikrokiteistd jauhetta, sp. 190 °C (Hzo, hajoaa);

Saatu C 55,57; H 5,39; N 16,00; yhdisteelle
Cq4HgN4O- (COOH), laskettu C 55,49; H 5,247 N 16,18 %;

BH {360 MHz, DZO): 2,87 (3H, s, NHCH3); 3,35 (2H,
t, J = 7,2 Hz, CH2CH2N); 3,54 (24, t, J = 7,0 Hz, CH2N);
3,70 (3H, s, NCH3): 7,28 {(1H, dt, J = 6,8 Hz, 1,0 Hz,
ArH); 7,36 (1H, dt, J = 6,8 Hz, 1,1 Hz, ArH); 7,55 (1H,
s, H~-2, ArH); 7,79 (1H, 4, J = 7,8 Hz, H-4);

M/2Z 256 (MT, vapaa emis, 20 %); 156 (90), 91 (100).
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Esimerkki 21

l-metyyli-3-[5-(2~-{(l-piperidyyliletyyli)-1,2,4-ok-
sadiatsol-3~yyli)lindoli-vetyoksalaatti

2=-[3-{1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
vyyliJeteenida (0,4 g) liuotettiin osittain etanoliin. Se-
okseen lisdttiin piperidiinid (2 ml) ja sekoitettiin 10
min. Etanoli hahidutettiin alennetussa paineessa ja yli-
mA&rd piperidiinid poistettiin kuumentamalla suurtyhjdssa.
Jaanndksend saatu 61jy kiteytyi jdadytettdessa. Puhdista-
maton 6l1jy muutettiin mono-oksalaattisuolaksi ké&asittele-
malla 1 ekvivalentilla oksaalihapon dikloorimetaaniliuos-
ta, jolloin saatiin wvalkoista amorfista jauhetta. Tama
kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistetta, sp. 186 - 188 °C.

Saatu C 59,85; H 6,10; N 13,95; yhdisteelle
C18H22N4O~(COOH)2 laskettu C59,99; H 6,04; N 13,99 %;

Sy (360 MHz, D,0): 1,48-2,06 (8H, m, CH, pip:
NCHZCH2 x 2 + NCHCH2CH2): 3,00-3,08 (2H, mn, NCH2)7 3,50
(2H, t, § = 9 Hz, CHZCHQN); 3,58-3,70 (4H, m, CH2CH2N +
NCH,CH, pip., p&dllekkdin); 3,87 (3H, s, NCH3); 7,36 (1H,
dt, J = 7,2 Hz, 1,1 Hz, H-5 tai H-6); 7,42 (1H, H, J = 17,2
Hz, 1,1 Hz, H-5 tai H-6); 7,58 (1H, 4, J = 8,2 Hz, H-7};
7,89 (1H, s, H-2); 8,00 (1H, 4, J = 7,5 Hz, H-4);

M/z (ctt) 311 (vt + 1, 100 %), 225 (30), 157 (70),
98 (90).

Esimerkki 22

3-[3-(1l-metyyli-indol-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli]J-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani~-vetyoksalaatti

a) [l-metyyli-indol-2-yyli]lamidioksiimi

l-metyyli-indoli-2-nitriilia (2,5 g) kuumennettiin
refluksoiden etanolissa (50 ml) hyvdroksyyliamiinihydroklo-
ridin (1,7 g} ja kaliumkarbonaatin (4,4 g) kanssa 3 tun-
tia. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja jain-
noéstéd hierrettiin j&akylmé&n veden kanssa (30 ml). Puhdis-

tamaton tuote koottiin oranssina kiinte&nd aineena ja kui-



10

15

20

25

30

35

35

vattiin alennetussa paineessa P205:11a (2,7 g). Tuotteen
havaittiin olevan kontaminoitunut l1-metyyli-indoli-2-ami-
dilla (20 %), mutta sitd kaytettiin ilman lisapuhdistusta
edelleen, sp. 135 - 139 °C (hajoaa);

6H {250 MHz, DMSO-d6): 3,90 83H, s, NCH3): 5,88
(2H, leved s, NH,); 6,80 (1H, s, H-3); 7,0-7.6 (4H, m,
ArH);

M/Z 189 (MY, 8 %), 172 (50).

b} 3-[3-(l-metyyli-indol-2-yyli}~-1,2,4-oksadiatsol-
5-yyli]l-l-atsabisyklo{2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

Tadtd valmistettiin [l-metyyli-indol-2-yyliJamidiok-
siimista (0,85 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyklo[2.2.2]~
oktaanista (1,7 g) k&yttden esimerkissad 3 esitettyd mene-
telmdd8. Tuote puhdistettiin "flash"-kromatografoimalla
silikageelilld kayttden eluenttina dikloorimetaanin Jja
metanolin seosta {(95:5), jolloin saatiin vaaleanpunertavaa
8ljya (710 mg). Tuote puhdistettiin edelleen muodostamalla
oksalaattisuola, Jjolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (0,4 g), sp. 189 °C (hajoaa).

Saatu C 60,06; H 5,63; N 13,98; yhdisteelle
ChoHyoN 405 laskettu C 60,29; H 5,57; N 14,06 %;

6H {360 MHz, DZO): 1,4-1,8 (4H, m, 2 x CH2)7 2,32
(1H, levea s, CH}); 2,9-3,1 (4H, m, 2 x CH,N): 3,32-3,37
(2H, m, CH—CHzN): 3,50 (1H, dd, J = 11 Hz, 5 Hz, CH); 4,13
(3H, s, NMe); 7,14 (1H, dd4, J = 8 Hz, 8 Hz, H-6); 7,32
(1H, m, H-5); 7,33 (1H, s, H-2); 7,39 (1H, 4, J = 8 Hz,
H-7); 7,68 (1H, 4, J = 8 Hz, H-4);

M/Z 308 (MY, vapaa emis, 70 %), 225 (100), 156
(43).

Esimerkki 23

(1R*,6R*)-6-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti
ja (1R*,6S*)-6-{3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~-oksadiat-
so0l-5~-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti
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a) Metyyli-2-t-butoksikarbonyyli-2-atsabisyklo-
[2.2.2]ocktaani-6-karboksylaatti

Di~t-butyylidikarbonaattia (21,8 g) kuivassa di-
kloorimetaanissa (50 ml) lis&ttiin pisaroittain sekoitet-
tuun, ja&hdytettyyn (0 °C) liuokseen, joka sisidlsi 2-atsa-
bisyklo[2.2.2)Joktaani-6-karboksylaattia (18,2 g} (endo-
ja ekso—-isomeerien seos, valmistettu EP-hakemusjulkaisussa
0239309 esimerkiss& 21A esitetylld tavalla) kuivassa di-
kloorimetaanissa (100 ml). Saatua liuosta sekoitettiin
huoneen lampdtilassa 4 tuntia, lisattiin vettada (100 ml)
ja seosta sekoitettiin 15 min. Orgaaninen Kkerros erotet-
tiin ja pestiin 0,5 M vetykloridihapolla (100 ml), vedella
{100 ml), kyllidisella NaHCO3—1iuokse11a {100 ml), sen jal-
keen kuivattiin Na2504:11a ja haihdutettiin kuiviin. J&an-
ndés puhdistettiin pylvaskromatografian avulla silikagee-
1i113 kayttden eluenttina etyyliasetaatin ja petrolieette-
rin seosta (60-80) (1:40), 3jolloin saatiin isomeerid A
varittdmana 8l1jynd, Jjoka kiteytyi seisoessaan (12,0 g),
sp. 44 - 45 °C.

Reg = 0,35 {(etyyliasetaatti/petrolieetteri 60-80,
[1:1] silikageelilld);

Saatu C 62,59; H 8,55; N 5,10; yhdisteelle
C14H,3NO, laskettu C 62,43; H 8,61; N 5,20 %;

e . -1 —AY .
Viax (filmi) 1740 ja 1695 cm (C=0):
6H (360 MHz, CDC13): 1,47 (9H, s, C(CH3) y; 1,55-
2,20 (7H, m, 3 x CH2, CH); 2,86-3,00 81H, m, -CH-); 3,30

{2h, leved s, CHZN); 3,69 ja 3,72 (yhteensad 3H, 2 x levea
s, CO3CH3, rotameerit);: 4,21 ja 4,38 8yhteensa 1H, 2 x
leved s, CHN, rotameerit). Koottiin sekafraktiot (1:1
seos, 4,80 g) ja sen jadlkeen isomeeri B varittomé&nad 6ljyna
(6,8 g).

Re = 0,32 (etyyliasetaatti/petrolieetteri 60-80,
[1:1] silikageelilld);

BH (360 MHz, CDC13): 1,42 ja 1,43 (yhteensda 9H, 2

X s, C(CH3)3, rotameerit); 1,52-2,20 (7H, m, 3 x CHy CH) ;
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2,63-2,73 (1H, m, -CH)-)}; 3,19-3,25 (1H, m, CHHN);
3,36-3,42 81H, m, CHHN); 3,66 ja 3,69 (yhteensa 3H, 2 X
s, CO,CH5, rotameerit); 4,27-4,30 ja 4.36-4,38 (yhteensa
1H, 2 x m, CHN, rotameerit);

M/Z 269 (MV).

b) (1R*,6R*)-2-t-butyylioksikarbonyyli-6-[{3-(1-me-
tyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-2-atsabisyk-
lo[2.2.2]oktaani (isomeeri &) ja (1R*,6S*)-2-t-butyyliok-
sikarbonyyli-6-{3-{1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiat~-
sol-5-yyli]-2-atsabisvklo([2.2.2}oktaani (isomeeri B)

[1-metyyli-indol-3-yyliJamidioksiimia (0,99 g) se-
koitettiin voimakkaasti vedettdmidssd THF:ssa (50 ml) 15
min ajan 4-A molekyyliseulan (0,8 g) kanssa. Lisattiin
natriumhydridia (0,24 g 80-% 06ljydispersiota) ja seosta
sekoitettiin 30 min, ennen kuin lis&ttiin metyyli-t-butyy-
lioksikarbonyyli-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani~-6-karboksy-
laattia (0,94 g) (isomeerien 1:1 seos) liuotettuna THF:in
(10 ml). Saatua seosta kuumennettiin refluksoiden 20 tun-
tia, sen jAlkeen j&&hdytettiin huoneen lampdtilaan, suoda-
tettiin Hyflon l4pi ja liuotin haihdutettiin. Jdanndés puh-
distettiin ja isomeerit erotettiin "flash"-kromatografian
avulla kayttéen heksaanin ja etyyliasetaatin seosta (3:1),
jolloin saatiin isomeerid A (0,20 g} vahamaisena kiinte&nd
aineena ja isomeeria B (0,44 g) kiteisend kiinteana ainee-
na.

Isomeeri A: 3y (360 MHz, CDCl,): 1,50 (9H, s,
C(CH3) 3; 1.6-2,4 (7H, m, 3 x CHy, 1 x CH); 3,43 (2H, levea
s, CH2N); 3,6 (1H, m, ~-CH-); 3,87 ja 3,88 {(yvhteensad 3H, s
x 2, NCH3, rotameerit); 4,37 Jja 4,56 (yhteensada 1H, levea
s x 2, -CHN, rotameerit}); 7,3-7,4 (3H, m, ArH); 7,80 ja
7.83 (yhteensa 1H, s x 2, H-2, rotameerit); 8,23 (1H, 4,
J = 7,5 Hz, H-4);: M/Z 408 (M', vapaa emds, 66 %), 307
(30), 156 (100), 91 (60).

Isomeeri B: sp. 168 - 169 °C. Saatu C 67,63; H
7,02; N 13,61. Yhdisteelle C23HpgNyO5 laskettu C 67,63; H
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6,91; N 13,72 %; &y (360 MHz, CDCly): 1,19 ja 1,33 (yh-
teensd 9H, s x 2, C(CH,) 3, rotameerit); 1,85-2,45 (7H, mn,
3 x CH2, 1 x CH); 3,3-3,5 (2H, 1levea m, CHZN); 3.6-3,7
(1H, levea m, -CH-); 3,86 (yhteensa 3H, s x 2, NCH,, rota-
meerit); 4,32 ja 4,45 (yhteensa 1H, levea s x 2, -CHN,
rotameerit), 7,25-7,38 (3H, m, ArH); 7,77 ja 7,79 (yhteen-
s& 1H, s x 2, H-2, rotameerit); 8,23 (1H, dd, J = 7 Hz,
H-4); M/Z 408 (M', vapaa emis, 48 %), 307 (35), 156 (100),
81 (55).

¢} {1R*,6R*)-6-[{3~(l-metyyli-indol-3-yy1lil-1.2,4~-
oksadiatsol-5-yyli)-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksa-
laatti

Edelld esitetyn BOC-suojatun amiinin isomeerida 2
(0,19 g) liuotettiin vedettdmddn dikloorimetaaniin ja sii-
hen lisdttiin pisaroittain trifluorietikkahappoa (0,70 ml)
lampdtilassa 0 °C. Seoksen annettiin lammeta huoneen lam-
pétilaan samalla sekoittaen 3 tunnin ajan, minka& jalkeen
liuotin haihdutettiin. J&&nndés liuoctettiin kyllaiseen ka-
liumkarbonaattiliuokseen (20 ml), uutettiin trikloorime-
taanilla (7 x 15 ml), Xuivattiin natriumsulfaatilla ja
liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin lasimaista kiinteaa
ainetta (0,15 g). T&tad puhdistettiin edelleen kédsittele-
madlla oksaalihapon eetteriliuoksella, jolloin saatiin ot-
sikon mukaista yhdistetta valkoisena kiteisend kiinteana
aineena, sp. 218 - 220 °C (hajoaa).

Saatu C 61,61; H 6,03; N 14,67; yhdisteelle
C1gHogN40:0,75(CO0H) ,-0,25H,0 laskettu C 61,57; H 5,83; N
14,73 %;

6H (360 MHz, CF3COOD): 1,6-2,3 (7H, m, 3 x CH2,
CH); 3,34 (2H, leved s, CH,N); 3,56 (3H, s,NCH3); 3,89
(1H, s, -CH-); 4,0 (1H, leved t, CHN); 6,95-7,15 (3H, m,
ArH); 7,54 (1H, s, H-2)}; 7,65 (1H, 4, J = 7,5 Hz, H-4);
M/Z 308 (MY, vapaa emas, 5 %), 156 (100), 82 (100).
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d) (1R*,68*)-6-{3-(1-metyyli-indol-3-yylil}-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksa-
laatti-hemihydraatti

Otsikon mukaisen yvhdisteen vapaa emds valmistettiin
esimerkin 23 c¢) mukaisesti edelld mainitun BOC-sucjatun
amiinin isomeeristd B (0,42 g). Jolloin saatiin keltaisen-
ruskeaa kiinteaa ainetta (0,33 g). Oksalaattisuola valmis-
tettiin 0,10 g:sta edelld esimerkissd 23 c¢) esitetylla
tavalla, jolloin saatiin valkoista kiteistd kiinteda ai-
netta, sp. 145 - 146 °C (hajoaa).

Saatu C 59,09; H 5,74; N 13,47; yhdisteelle
C18H20N4O~(COOH)2'0,50H20 laskettu C 58,96; H 5,669; N
13,75 %;

5y (360 MHz, D,0): 1,8-2,2 (6H, m, 3 x CHy) i 2.4
(lH, leved t, CH); 3,32 (2H, s, CH,N); 3,6 (1H, m, -CH-);
3,86 (3H, s, NCH3); 3,96 (1H, levea s, CHN); 7,36 ja 7,42
(2H, t x 2, J = 7,5 Hz, H~5, H-6); 7,58 (1H, 4, J = 8 Hz,
H-7): 7,90 (1H, s, H-2); 8,00 (1H, 4, J = 8 Hz, H-4);

M/Z 308 (M', vapaa emis, 50 %), 226 (25), 156
(100), 125 (20}, 82 (55).

Esimerkki 24

(1R*,6S*)-2-metyyli-6-[3-{l-metyyli-indol-3-yyli)-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2)oktaani-ve-
tyoksalaatti (isomeeri A) ja (1R*,6R*)-2-metyyli-6-[3-(1-
metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-2-atsabi-
syklo[2.2.2]oktaani~vetyoksalaatti (isomeeri B)

Esimerkiss& 23 d) kuvattua isokinuklidiinid vapaana
emdksena (0,18 g) kédsiteltiin muurahaishapolla (2,5 ml,
98-% HZO:ssa) ja formaldehydilla (2,5 ml, 37-% vesiliuos)
ja kuumennettiin refluksoiden 1 tunnin ajan, minka& jalkeen
liuottimet poistettiin alennetussa paineessa. J33anndésdljya
pestiin vedelld (10 ml) ja kyll&diselld kaliumkarbonaatti-
liuoksella (10 ml), uutettiin dikloorimetaanilla (6 x 15
ml), kuivattiin vedettomdlld kaliumkarbonaatilla ja haih-

dutettiin kuiviin. Saadut kaksi isomeerid puhdistettiin
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ja erotettiin "flash"-kromatografoimalla silikageelilli
kayttden eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin seosta
(97:3), jolloin saatiin isomeerid A (50 mg) ja isomeerié
B (50 mg) vahamaisina kiintein& aineina.

Iscmeeri A: BH {250 MHz, CDC13): 1,5-2,5 (8H, m, 3
x CH2, 2 x CH); 2,26 (3H, s, NCH3); 3,05-3,25 (3H, m,
CHZN, CH); 3,83 (3H, s, NCH3): 7,23-7,38 (3H, m, ArH);
7,80 (1H, s, H-2); 8,23-8,27 (1H, m, H-4);: M/Z 322 (M%,
30 %), 285 (40), 149 (90}, 91 (100).

Isomeeri B: 3y (250 MHz, CDCl,;): 1,6-2,3 (7H, levea
m, 3 x CH,, CH); 2,50 (3H, s, NCH3); 2,60 (1H, leved d,
CH); 2,95-3,03 (2H, m, CH,N); 3,6~3,7 (1H, leved m, CH);
3,87 (3H, s, NCH3); 7,25-7,41 (3H, m, ArH); 7,82 (1lH, s,
H-2); 8,21-8,26 (1H, m, H-4); M/Z 322 (M+, 60 %), 156
(40), 94 (100).

Oksalaattisuolat valmistettiin esimerkissd 23 c)
esitetylla tavalla. Isomeeri A: sp. 169 - 170 °C (hajoaa).
Isomeeri B: sp. 65 °C.

Esimerkki 25

3-[3-{1-metyyli-indol-3-yyli)~-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli]l—-1l~atsabisyklo[2.2.1}heptaani-vetyoksalaatti-hemihyd-
raatti (ekso) ja 3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-ocksa-
diatsol~5-yyli]-l-atsabisyklo[2.2.1)heptaani-vetyoksalaat-
ti (endo)

T&dta valmistettiin [1-metyyli-indol-3-yyli)lamidiok-
siimista (2,85 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyklo[2.2.1]-
heptaanista (1,6 g) kayttden esimerkin 3 mukaista menetel-
mda. Saatu 81jy puhdistettiin ja isomeerit erotettiin kro-
matografoimalla alumiinicksidilla {(Merck, luokka III)
kdyttaen eluenttina dikloorimetaanin ja etyyliasetaatin
seosta (2:1), jolloin saatiin vihemmdn polaarinen ekso-
isomeeri (1,20 g) ja polaarisempi endo-isomeeri (0,17 g)
keltaisina 6ljyind. Molempien isomeerien oksalaattisuoclat
valmistettiin esimerkissi 23 c) esitetylld tavalla.

Ekso-isomeeri: sp. 165 - 166 °C {(hajoaa). Saatu C
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57,85; H 5,28; N 14,06. Yhdisteelle C17H18N4O-(COOH)2°
O,5H2O laskettu C 58,01; H 5,37; N 14,28 %; 5H (360 MHz,
D2O): 2,00-2,10 (1H, m, CHH); 2.,25-2,35 (1H, m, CHH); 3,3-
3,7 (6H, m, 2 x CH,N, 2 x CH): 3,79 (3H, s, NCHy); 3,80-
3,90 (2H, m, CH2N); 7,31 ja 7.38 (2H, 2 xdt, J = 8 Hz, 1
Hz, H-5 ja H-6); 7,50 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 7,71 (1H,
s, H-2); 7,88 (14, dd, J = 8 Hz, 1 Hz); M/Z 294 (M', vapaa
emas, 20 %), 156 {(100), 96 (65).

Endo-isomeeri: sp. 152 - 154 °C. Saatu C 58,89: H
5,28; N 14,41; yhdisteelle C17H18N4O‘(COOH)2~O,1H20 las-
kettu € 59,09; H 5,27; N 14,51 %: BH {250 MHz, D2O): 1.6-
1,7 (1H, m, CHH); 2,0-2,2 (1H, m, CHH); 3,3-3,6 (5H, leved
m, 2 x CHyN, CH); 3,7-3,8 (1H, m, CH); 3,79 (3H, s, NCHy) ;
7,28-7,41 (2H, m, ArH); 7,50 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7), 7,73
(14, s, H-2); 7,89 (1H, 4, J = 8 Hz, H-4); M/2Z 294 (mM%,
vapaa emds, 100 %), 225 (60), 156 (60), 124 (50), 96 (45).

Esimerkki 26

3-{3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-
yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

a)Metyyli-{(l-metyyli-indol-3-yyli)imidaatti-hydro-
kloridi

Kuivan vetykloridikaasun annettiin kuplia l-metyy-
li-indoli-3-nitriililiuocksen (17 g 100 ml:ssa kuivaa me-
tanolia) lapi. Kun seos oli seisonut 24 tuntia huoneen
lanpétilassa, liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaanndésta hierrettiin eetterin ja metanolin kylmdn seoksen
kanssa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetti val-
koisina kiteina (18 g, 88 %), sp. 156 - 158 °C (hajoaa):

GH (360 MHz, DMSO—dG): 3,4 (1H, s, NH); 3,9 (3H,
s, NMe); 4,3 (3H, s, OMe); 7,3 (1H, 4t, J = 7,4 Hz, 1,2
Hz, CH); 7,4 (1H, dt, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, CH):; 7,7 (1H,
d, J = 7,8 Hz, CH); 7,9 (1H, 44, J§ = 6,7 Hz, 1,1 Hz, CH);
9,0 (1H, s CH); M/Z 188 (M').

b} [l-metyyli-indol-3-yyliJamidiini-hydrokloridi

Kuivan ammoniakkikaasun annettiin kuplia imidaatti-
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liucksen (8,0 g 120 ml:ssa kuivaa metanolia) lapi 2 tunnin
ajan. Kun seos oli seisonut huoneen lampdtilassa 24 tun-
tia, liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiln keltalsenruskeaa kiinteada ainetta (7,5 g), Jjoka
oli kontaminoitunut (noin 20 %) l-metyyli-indocli-3-amidil-
la 1H-1NMR:n mukaan. Otsikon mukaista yhdistettada kaytettiin
ilman lisapuhdistusta, sp. 245 - 250 °C;

SH (250 MHz, DMSO—d6): 3,91 {(3H, s, NCHB): 7,25~
7,42 (2H, m, H-5, H-6); 7,61-7,67 (1H, 448, J = 10 Hz, 2
Hz, H-7); 7,67-7,92 (1H, dd, J = 2 Hz, 10 Hz, H-4); 8,40
(1H, s, H-2); 8,9-9,0 (3H, m, NH, ja NH);

M/Z 173 (M+, vapaa emds, 25 %), 157 (100).

c) 5-kloori-3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tia-
diatsoli

Jadkylmaan, voimakkaasti sekoitettuun puhdistamat-
toman amidiinin (7,2 g) ja perkloorimetyylimerkaptaanin
(5,1 g) vesiliuoksen (30 ml vettd) ja dikloorimetaanin (40
ml) kaksifaasiseen seokseen lisattiin 45 min:n aikana nat-
riumhydroksidin (5,5 g) vesiliuos (30 ml vettd). Seoksen
annettiin l&dmmetd huoneen lampdtilaan 4 tunniksi, kerrok-
set erotettiin ja vesifaasia uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 30 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
Na2304:11a, haijhdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja
saatu oranssi 613jy puhdistettiin "flash"-kromatografoimal-
la silikageelilld kdyttden eluenttina heksaanin ja dikloo-
rimetaanin seosta (1:1), jolloin saatiin keltaista kiteis-
td kiintedd ainetta (4,2 g), sp. 93 - 94 °C;

BH (250 MHz, CDC13): 3,67 (3H, s, NCH3): 7,21-7.29
(3H, m, ArH}); 7,74 (1H, s, H-2); 7,40-7,43 (1H, m, H-4);
M/Z 249 (M', 100 %), 188 (100), 156 (100).

d) 3-[3-(l1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~tiadiatsol-
5~-yyli]l-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

Lampdtilaan -78 °C jaahdytettyyn 3-karbometoksi-1-
atsabisyvklo(2.2.2]oktaanin (0,95 g) sekoitettuun liuokseen
vedettdémidssd THF:ssa (60 ml) lisattiin LDA:a (5,0 ml 2,5
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M liuosta sykloheksaanissa) ja pidettiin tdssad lé&mpotilas-
sa 1 tunnin ajan. Klooritiadiatsolia (1,40 g) THF:ssa (10
ml) lis&dttiin ja sekoitusta jatkettiiin edelleen la&mpoti-
lasssa -78 °C 1,5 tunnin ajan, ennen kuin seoksen annet-
tiin l8mmetd tasaisesti huoneen l&mpdtilaan 2 tunnin ajan.
Liuottimet haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin puhdistamatonta esterid viskoosina ©6l1jynd, joka
liuotettiin metanoliin (30 ml) ja THF:in (20 ml) ja ké&si-
teltiin NaOH:n vesiliuoksella (30 ml 2 M liuosta) samalla
jailla jaadhdyttden 30 min ajan. Haihtuvat liuottimet haih-
dutettiin alennetussa paineessa ja vesiliuosta uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 30 ml). Vesikerros tehtiin happa-
maksi (pH 2) v&kev&lla vetykloridihapolla ja sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia, ennen kuin se tehtiin emdk-
siseksi kyll&iselld kaliumkarbonaattiliuksella ja uutet-
tiin dikloorimetaanilla (4 x 30 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin NaZSO4:lla ja liuvottimet haihdutettiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin ruskeaa 6l1jyd, joka
puhdistettiin "flash"-kromatografoimalla silikageelilld
kdyttdene eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin seosta
(92:8), jolloin saatiin lasimaista kiinte&d&d ainetta (0,11
g). Oksalaattisuolan valmistus suoritettiin edellada (esi-
merkki 23 c) kuvatulla tavalla, jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd& valkoisena kiteisend kiintednd ainee-
na, sp. 178 - 181 °C (hajoaa).

6H (250 MHz, DZO): 1,7-1,9 ja 2,1-2,2 (2 x 2H, 2 x
leved s, 2 x CHZ); 2,33 (1H, leved s, CH); 3,3-3,5 (4H,
leveda m, 2 x CHzN); 3,6-3,7 (3H, leved s, CHZN, -CH-);
3,76 (3H, s, NCH3); 7,25-7,40 (2H, m, ArH); 7,45 (1H, 4,
J = 11 Hz, H-/):; 7,77 (1H, s, H-2); 8,14 (1H, 4, J = 11
Hz, H-4);

M/Z
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3-{3-(1H-indatsol~3-yyli)=-1,2,4~0oksadiatsol-5-
yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

a) [1H-indatsol-3-yyli]Jamidioksiimi

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (1,5 g¢g) Jja kalium-
karbonaattia (3,83 g) sekoitettiin yhdessid absoluuttisessa
etanolissa (100 ml) 15 min. Indatsoli-3-karbonitriilia (2
g) lis&dttiin ja liuosta kuumennettiin refluksoiden 4 tun-
tia, jaadhdytettiin huoneen l&mpdétilaan ja laimennettiin
metanolilla (5 ml). Liuos suodatettiin ja liuotin haihdu-
tettiin. Jddnndstd uutettiin vedettdmdlld eetterilld, uut-
teet kuivattiin MgSO4:lla, suodatettiin ja liuotin pois-
tettiin, jolloin saatiin valkoista kiinteda ainetta, joka
kiteytettiin uudelleen asetonin ja dikloorimetaanin seok-
sesta, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (900
mg), sp. 155 - 158 °cC.

5y (360 MHz, CDCl4): 6,46 (1H, levea m, N-OH): 7,17
(1H, t, J = 1 Hz, H-6); 7,41 (1H, t, J = 2 Hz, H-5); 7,55
(1H, 4, J 2 Hz, H-4); 8,03 (1H, t, J = 2 Hz, H-7);

M/z (MY, 100 %), 176 (100), 144 (80), 119 (25), 92

(15).

b) 3-[3-(1H-indotsol-3-yy1li)-1,2,4-ocksadiatsol-5-
yyli]-1-atsabisyklo[2.2.2}oktaani-vetyoksalaatti

[1H-indatsol-3-yylilamidioksiimia (190 mg) liuotet-
tiin vedettdmdan tetrahydrofuraaniin (50 ml), Johon oli
lisdtty 4-A molekyyliseulaa. Sekoituksen kestettyd 15 min
seokseen lisdttiin natriumhydridia (100 mg 55-% dispersio-
ta 6ljyssa) ja seosta sekoitettiin edelleen 15 min, ennen
kuin lis&attiin 3-karbometoksi~-l-atsabisyklo{2.2.2)oktaania
(400 mg). Sen jalkeen saatua seosta kuumennettiin refluk-
soiden 6 tuntia ja j&&hdytettiin huoneen lampdétilaan. Li-
sattiin metanolia (10 ml), liuvos suodatettiin ja liuotin
haihdutettiin. J&3nnds puhdistettiin kromatecgrafoimalla
silikageelilld kédyttden eluenttina dikloorimetaanin, me-

tanolin ja ammoniumhydroksidin seosta {(90:10:1), jolloin
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saatiin variténtd 61jya (300 mg). Tatad puhdistettiin edel-
leen ké&sittelemdlld oksaalihapon asetoniliuoksella, jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistett&d, sp. 215 °C (ha-
joaa) .

Saatu C 58,22; H 5,44; N 19,41. Yhdisteelle
C18H17N506 laskettu C 57,92; H 5,13; N 19,30 %

6H {360 MHz, DzO): 1,98 (2H, m, CH2CH2—N): 2,26
(2H, m, CH2CH2—N)7 2,75 (1H, m, CH—CHzCHz-N): 3,51 (3H,
m, CH2CH2N); 3,97 {(3H, mn, CH2CH2N); 7,35 (1H, t, J = 4 Hz,
H-6); 7,54 (1H, t, J = 4,9 Hz, H-5); 7,68 (1H, 4, J = 4
Hz, H-7); 8,03 (1H, 4, J = 4 Hz, H-4);

M/Z (M7, vapaa emds, 95 %), 295 (95), 238 (15), 212
(100), 159 (40), 143 (35), 96 (70), 83 (60).

Esimerkki 28

3-[3-(1H-indol-3~yyli)-1,2,4~oksadiatsol-5-yyli]~
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani~hydrokloridi

a) [1H-indol-3-yylilamidioksiimi-0,25-hydraatti

1H-indoli-3~-nitriilia (25,45 g) ja kaliumkarbonaat-
tia (49,77 g) 1lisdttiin hydroksyyliamiinihydrokloridin
(18,77 g) liuokseen etanoclissa (600 ml) typpiatmosfadris-—
sda. Kun seosta oli kuumennettu refluksoiden 6 tuntia, se
suodatettiin kuumana ja saostumat pestiin etanclilla. Suo-
dos ja pesuliuokset yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jaannds puhdistettiin "flash"-kromatografoimalla kdyttden
eluenttina asetonin ja dikloorimetaanin seoksia. Uudel-
leenkiteytettidessd asetonin ja dikloorimetaanin seocksesta
saatiin otsikon mukaista yhdistetta, sp. 154 - 156 °cC.

Saatu C 60,36; H 5,15; N 23,42; yhdisteelle
CgHgN30-0,25H,0 laskettu C 60,16; H 5,33; N 23,38 %;

5y (360 MHz, DMSO-dg): 5,56 (2H, s, NHy); 7,00 (1H,
dt, J = 8,0 Hz ja 1,0 Hz, CH); 7,10 (1H, d4t, J = 8,2 Hz
ja 1,2 Hz, CH); 7,36 (1H, 4, J = 8,0 Hz, CH); 9,18 (1H,
s) ja 11,20 (11,20 (1H, s, protonit vaihdettaviss):

M/Z 175 (M7).
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b) 3-[3-(1H-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli]l-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-hydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 1l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-
3-karboksyylihappo-hydrokloridia (0,89 g) ja molekyyliseu-
laa (2,0 g), sekoitettiin Kkuivassa dimetyyliformamidissa
(50 ml) 30 min. Lis&attiin trietyyliamiinia (1,4 ml) ja
jadhdytyksen jalkeen etyyliklooriformiaattia (0,5 ml) ja
sen jdlkeen vield [1H-indol-3-yyli]Jamidioksiimia (0,85 g,
4,9 mmol) dimetyyliformamidissa (10 ml). Huoneen ldmpdti-
lassa suoritetun 2 tuntia kestdneen sekoituksen ja lampo-
tilaan 120 °C (2 tuntia) kuumenneuksen j&lkeen seos jdah-
dytettiin, suodatettiin Hyflon l&dpi ja haihdutettiin kui-
viin. J&aannds siirrettiin 2 M vetykloridihappoon ja pes-
tiin dikloorimetaanilla. Kun vesifaasi oli tehty emdksi-
seksi 8~-% ammoniakkiliuoksella, sitd uutettiin dikloori-
metaanilla. Uutteet kuivattiin (MgSO4) ja liuottimet haih-
dutettiin. Lis&dttdessd metanolia ja metanolipitoista vety-
kloridihappoa saatiin otsikon mukaista yhdistettd, sp.
226 - 228 °C.

6H (360 MHz, DZO): 1,88-2,04 (2H, m, CHZ); 2,14-
2,28 (2H, m, CHZ); 2,68-2,74 (1H, m, CH); 3,36-3,54 (4H,
m, 2 x CHZ); 3,78-3,96 (3H, m, CH2 + CH); 7,34-7,42 (2H,
m, 2 x CH); 7,65 (1H, 4, J 7,2 Hz, CH); 8,07 (1H, 4, J
= 5,9 Hz, CH); ja 8,08 (1H, s, CH);

M/Z 294 (M').

Esimerkki 29

3-[3-(1,7-dimetyyli-indol-3-yyli)-1,2,4~-oksadiat-
sol-5-yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

a) 1,7-dimetyyli-indoli-3-karboksyylihappo

Metyylijodidia (30 g) lisdttiin 7-metyyli-indoli-
3-karboksyylihapon (4,3 g) ja jauhemaisen kaliumhydroksi-
din (20 g) sekoitettuun liuokseen vedett&mdssd asetonissa

lampotilassa 0 °C. Sen jd@lkeen nain saatua suspensiota
sekoitettiin huoneen lamp&dtilassa yli yon, kaadettiin ve-
teen (500 ml), pestiin dikloorimetaanilla (3 x 100 ml) ja
vesifaasi tehtiin happamaksi (pH 2) vetykloridihapolla.



10

15

20

25

30

35

47

Tuote erotettiin suodattamalla ja kuivattiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin valkoisia kiteita (4,5 g); sp.
243 °C;

6H (360 MHz, DMSO—d6): 2,72 {3H, s, CH3); 4,09 (3H,
s, NCH3): 6,92 (1H, 4, J = 6 Hz, H-6); 7,02 (1H, t, J = 6
Hz, H-5); 7,87 (1H, d, J = 6 Hz, H-4); 7,92 (1H, s, H-2);

M/Z 189 (MT, 100 %), 172 (40), 144 (30), 91 (55).

b) 1,7-dimetyyli-indoli-3-karboksiamidi

Oksalyylikloridia (6,0 g) lisdttiin pisaroittain
1,7-dimetyyli-indoli-3-karboksyylihapon (4,5 g) sekoitet-
tuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (50 ml) lampdtilassa
0 °C. Lisayksen jalkeen liuosta sekoitettiin 12 tuntia
huoneen l4mpdtilassa. Sen Jjalkeen liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa ja jdannds liuotettiin dikloorietaa-
niin (100 ml) ja ammoniakkikaasun annettiin kuplia liuok-
sen lapi 5 tunnin ajan. Sitten liuotin poistettiin alenne-
tussa paineessa ja jd&nndstd hierrettiin veden (20 ml) 3ja
eetterin (2 x 50 ml) kanssa, jotta saatiin valkoista kiin-
tedd ainetta (4,4 g); sp. 197 °C;

8y (360 MHz, DMSO-dg): 2,72 (3H, s, CH3); 4,03 (3H,
s, NCH3); 6,67 (1H, d, J = 6 Hz, H-6); 6,96 (1H, t, J = 6
Hz, H-5); 7,86 (1H, s, H-2); 8,00 (1H, d, J = 6 Hz, H-4):;

M/z 188 (MT, 55 %), 172 (100), 88 (40).

c} 1,7-dimetyyli-indoli-3~nitriili

Trifluorietikkahappoanhydridid (20 g) 1lis&ttiin
pisarcittain amidin (4,4 g) sekoitettuun liuokseen diok-
saanissa (200 ml) ja trietyyliamiinissa (19 g) ladmpdtilas-
sa 0 °C. Saatua seosta sekoitettiin sen jadlkeen 12 tuntia
huoneen ladmpdtilassa. Saatu liuos laimennettiin dikloori-
metaanilla (500 ml) ja pestiin vedelld (3 x 200 ml), sen
jalkeen orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO,) ja liuotin
haihdutettiin. Ja&nndés puhdistettiin kromatografoimalla
silikageelilld kAyttden eluenttina dikloorimetaania, jol-
loin saatiin valkoista kiinte&da ainetta (3 g); sp. 116 °C;

5H (360 MH=zZ, CDC13): 2,75 (3H, s, CH3); 4,08 (3H,
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s, NCHy); 7,02 (1H, 4, J = 6 Hz, H-6); 7,14 (1H, t, J = 6
Hz, H-5); 7,43 (1H, s, H-2); 7,56 (1H, d, J = 6 Hz, H-4});

M/Z 170,0840 (M", yhdisteelle C; H; N, laskettu
170,0844, 100 %).

d) [1,7-dimetyyli-indol-3-yylilamidioksiimi

Kaliumkarbonaattia (6 g) lisattiin nitriilin (2,7
g) Jja hydroksyyliamiinihydrokloridin (2 g) sekoitettuun
metanoliliuokseen (100 ml MeOH). Liuosta kuumennettiin
refluksoiden 12 tuntia, sen jalkeen jaahdytettiin lampdti-
laan 0 °C ja suodatettiin. Sitten liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa ja jaidnnds puhdistettiin kromatogra-
foimalla silikageelilld k3yttden eluenttina dikloorimetaa-
nin Jja asetonin seosta (1:1), jolloin saatiin wvalkoista
kiintead ainetta (0,5 g); sp. 177 - 180 °C;

3y (360 MHz, DMSO-dg): 2,74 (3H, s, CH3): 4,02 (3H,
s, NCHj;); 6,13-6,90 (2H, m, H-5, H-6); 7,58 (1H, s, H-2);
7,91 (1H, 4, J = 6 Hz, H-4);

M/Z 203,1070 (M', yhdisteelle C;H;;N,0 laskettu
203, 1059, 80 %), 170 (100).

e) 3-[3-(1,7-dimetyyli-indol-3~yyli)-1,2,4-oksadi-
atsol-5-yylil-l-atsabisyklo[2.2.2)oktaani~vetyoksalaatti

T&t& valmistettiin [1,7-dimetyyli-indol-3-yylilami-
dioksiimista (0,4 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyklo-
[2.2.2)]oktaanista (0,5 g) kayttden esimerkissid 3 esitettya
menetelmdad. Tuote puhdistettiin kromatografoimalla alumii-
nicksidilla kdyttden eluenttina dikloorimetaanin ja meta-
nolin seosta (98:2). Oksalaatti muodostettiin edelld kuva-
tulla tavalla, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
valkoisina kiteina (0,4 ¢g); sp. 146 °C;

6H (360 MH=z, DMSO—d6):1,75—2,2 (4H, m, 2 X CH2);
2,54 (1H, leved s, CH); 2,77 (3H, s, CH3); 3,2-3,3 (4H,
m, 2 X CH2); 3,65-3,85 (3H, m, CH1CH2); 4,15 {(3H, s,
NCH3)7 6,98 (1H, d, J = 6 Hz, H-6); 7,08 (1H, t, J = 6 Hz,
H-5); 7,88 (1H, d, J = 6 Hz, H-4); 8,06 (1H, s, H-2);

M/Z 322 (MY, vapaa emis, 30 %), 239 (35), 170
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(100), 169 (55).
Esimerkki 30
4-[2-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-
yyli}-l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-hydrokloridi
a) 4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-

5-yyli]pyridiini

Metyyli-[l-metyyli-indol-3-yyli]imidaatti-hydroklo-
ridia (esimerkki 26 a) (3,0 g) ja isonikotiinihappohydrat-
sidia (1,84 g) liuotettiin absoluuttiseen etanoliin (100
ml), kuumennettiin refluksoiden 60 tuntia, jaahdytettiin
huoneen lampdtilaan ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds
siirrettiiin veteen (200 ml), uutettiin dikloorimetaanilla
(4 x 100 ml), kuivattiin MgSO4:lla ja liuotin poistettiin,
jolloin saatiin keltaista kiintedd ainetta. Uudelleenki-
teytettdessd etanolista saatiin otsikon mukaista yhdistet-
td valkoisina neuloina (1,7 g), sp. 212 - 214 °C;

Saatu C 69,39; H 4,38; N 20,16; yhdisteelle
C16H12N4O laskettu C 69,39; H 4,38; N 20,16 %;

6H (CDC13): 3,02 (3H, s, N—CH3); 7,3-7,45 (3H, le-
ved m, H-4,5,6); 7,89 (1H, s, H-2); 7,99 (2H, dd4, J = 5,1
Hz, CH=CH-N); 8,27-8,34 (1H, leved m, H-7); 8,83 (2H, 44,
J = 5 Hz, 1 Hz, CH=CH-N);

M/Z (M+, 30 %) 276 (30), 158 (100), 130 (15), 91
820), 77 (30).

b) 4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1, 3, 4-oksadiatsol-
5-yyli]-l-metyylipyridiinijodidi

4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-
vyli]lpyridiinid (50 mg) liuotettiin kuivaan asetoniin (10
ml), sitten lisdttiin metyylijodidia (127 mg) ja saatua
liuosta kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia kuivassa typ-
piatmosfddrisséd. Liuoksen annettiin jd&hty& huoneen lampo-
tilaan ja keltainen kiinte& aine erotettiin suodattamalla.
Uudelleenkiteytettdessd asetonista saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd (70 mg); sp. 290 °C (hajoaa):;

Saatu C 47,85; H 3,56; N 13,12; yhdisteelle
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C, H gN40;51 laskettu C 47,79; H 3,77; N 13,11 %;

8, (360 MHz, DMSO-d.): 3,98 (3H, s, N-CHg); 4,43
(3H, s, +N-CH3); 7,38 (2H, leved m, H-5,6); 7,68 (1H, le-
ved m, H-4); 8,24 (1H, leved m, H-7); 8,49 (1H, s, H-2);
8,70 (2H, 4, J = 8,4 Hz, CH=CH-N); 9,18 (2H, d, J = 8,4
Hz, CH=CH-N);

M/Z (M', vapaa emas, 60 %) 276 (60), 158 (100), 127
(20), 103 (10), 77 (10).

c) 4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3, 4-oksadiatsol-
5-yyli]-l-metyyli-1,2,5, 6-tetrahydropyridiini-hydrokloridi

4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-
yyli]-l-metyylipyridiinijodidia (1,0 g) suspendoitiin eta-
nolin (50 ml) ja veden (5 ml) seokseen voimakkaasti se-
koittaen. NaBH4:é (200 mg) lis&ttiin annoksittain, kunnes
liuvos oli kirkas ja variton. Liuosta sekoitettiin yksi
tunti huoneen lampodtilassa. Lisattiin 2 M vetykloridihap-
peca (10 ml) neutraloimaan ylimdardinen NH4OH ja sen j&l-
keen O, 88 NH3
ta uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 100 ml), kuivattiin
MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin. J88nnds puhdistettiin
kromatografoimalla silikageelillad kaytt&en eluenttina me-
tanolin ja dikloorimetaanin seosta (2:98). Erotettua tuo-
tetta kédsiteltiin ylimddradlla HCl:n eetteriliuvosta, kitey-

:a pH:n sdidtdmiseksi arvoon 12, sitten liuos-

tettiin uudelleen absoluuttisesta metanolista, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettda valkoisena kiinte&na
aineena, sp. 245 - 250 °C.

Saatu C 61,35; H 5,85; N 16,74; yhdisteelle
Cl7H18N4OCl laskettu C 61,72; H 5,78; N 16,93 %;

6H (360 MHz, DZO): 2,67 (2H, leved m, CHZ—N-CH3);
3,07 (3H, s, N—CH3); 3,4 (2H, leved m, CH2N~CH3); 3,55
(3H, s, N—CH3); 3,48 (2H, leved m, CHZCHZN); 6,27 (1H,
leved m, C=CH—CH2); 7,09 (2H, leved m, H-5,6); 7,11 (1H,
d, 3 = 5 Hz, H-4); 7,22 (1H, s, H-2); 7,35 (1H, d, J = 5
Hz, H-7):

M/Z 294 (MY, vapaa emas, 100 %), 158 (40), 110
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{30), 94 (30), 77 (10).

Esimerkki 31

3-[2-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli}-
l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-hydrokloridi

a) l-metyyli-indoli-3-tiokarboksiamidi

l-metyyli-indoli-3-karboksiamidia (0,6 g) suspen-
doitiin tolueeniin (20 ml), lisdttiin Lawessonin reagens-
sia (0,7 g} ja seosta kuumennettiin refluksoiden typpiat-
mosfAArissd 30 min, kunnes liukeneminen tapahtui. Liuosta
jdahdytettiin ja tolueeni poistettiin alennetussa painees-
sa. Oranssi jdannds puhdistettiin pylvaskromatografoimalla
alumiinioksidilla ké&yttden eluenttina diklcorimetaania.
Ndin saatiin oranssia kiteist&d ainetta (0,5 g).

BH (360 MHz, DMSO—dG): 3,82 (3H, s, NCH3): 7,18 ja
7,23 (2H, 2 x 4t, J = 7,1 Hz, 1,1 Hz, H-5 ja H-6); 7,49
{1H, 4, J = 7,5 Hz, H-7); 8,08 (1H, s, H-2); 8,59 (1H, d,
J = 7,5 Hz, H-4); 8,76 (2H, levea s, NH,);

M/Z 190 (M7, 100 %), 174 (20), 157 (80).

b} 3-[{2-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,3-tiatsocl-4-yy-
lilpyridiini-hydrobromidi

l-metyyli-indoli-3-tiokarboksiamidia (0,5 g) liuo-
tettiin vedettémaan DMF:in (5 ml). Téama liuvos lis&dttiin
3-bromiasetyylipyridiini~hydrobromidin (1,1 g) suspensioon
vedettémassa DMF:ssa (2 ml). TAatd sekoitettiin 10 min huo-
neen lampdtilassa. Otsikon mukainen yhdiste erotettiin
suodattamalla ja pestiin huolellisesti eetterilld, 0,5 g.

5H (360 MHz, DMSO~d6): 3,91 (3H, s, NCH3); 7,2-7,4
(2H, m, H-5 ja H-6); 7,58 (1H, 4, J = 7,4 Hz, H-7); 8,03
{1H, 44, J = 5,5 Hz, 8,1 Hz, H-5", B-pyr); 8,26 (1H, s, H-
5', tiatsoli); 8,36 (1H, 4, osittain peittynyt, H-4); 8,38
(1H, s, H-2); 8,83 (1H, mc, H-4", T1-pyr): 8,99 81H, 4, J
= 8,2 Hz, H-6", a-pyr); 9,47 (1H, mc, H-2", a-pyr):

M/Z 291 (M7, 100 %), 135 (30).

¢) 3-[2-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,3~tiatsol-4-
yyli]-l-metyylipyridiinijodidi
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Edellid oleva hydrobromidi saatiin vapautumaan va-
paana emdksena kéasittelem&lld metanolipitoisella kalium-—
karbonaatilla. Jadnndés suspendoitiin veteen ja uutettiin
dikloorimetaanilla. Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO4)
ja haihdutettiin alennetussa paineessa, saatu kiinteid aine
puhdistettiin "flash'"-kromatografoimalla silikageelilla
kdyttaen eluenttina 10 % etyyliasetaattia dikloorimetaa-
nissa, jolloin saatiin vaaleankeltaista kiinted@3 ainetta
(0,6 g). Tama liuotettiin asetoniin (25 ml) ja metyylijo-
didia {1 ml) 1lisattiin sekoitettuun liuokseen. 5 min:n
kuluttua havaittiin kiteinen saostuma. T&m& erotettiin
suodattamalla ja pestiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin
saatiin 0,85 g kirkkaankeltaista kiteistd ainetta, sp.
250 °C (hajoaa).

Saatu C 49,90; H 3,71; N 9,65; yhdisteelle
C18H16N3SI laskettu C 49,89; H 3,72; N 9,70 %.

5y (360 AMHz, DMSO-dg): 3,91 (3H, s, NCH3); 4,48
(3H, s, NCH; pyr); 7,29-7,36 (2H, m, H-5 ja H-6); 7,59
(1H, dd4, J = 6,4 Hz, 1,5 Hz, H-7); 8,22 (1H, dd4, J = 6,1
Hz, 6,0 Hz, H-5", B-pyr): 8,27 (1H, s, H-5',tiatsoli);
8,40 (1H, 44, H-4, osittain peittynyt), 8,41 (1H, s, H-2);
8,94 (1H, 4, J = 6,0 Hz, H-4", p-pyr):; 9,13 (1H, 4, J =
8,1 Hz, H-6", a-pyr); 9.59 (1H, s, H-2", a-pyr):

M/Z 291 (M*, 40 %), 220 (80), 169 (100).

d) 3-[2-{(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-
yyli]-1-metyyli~1,2,5,6-tetrahydropyridiini-hydrokloridi

3-[2-(1l-metyyli-indol-3-yyli)~1,3-tiatsol-4-yyli]-
l-metyylipyridiinijodidia (0,8 g) suspendoitiin etanoliin
(20 ml) ja veteen (1 ml). Natriumboorihydridia (0,1 g)
lisattiin erind, jolloin samalla kehittyi runsaasti vetya.
30 min:n kuluttua voimakkaan keltainen vadri oli muuttunut
vaaleanruskeaksi savyksi. 5 M vetykloridihappoa lis&ttiin
pisaroittain poistamaan ylimdardinen natriumboorihydridi.
Pullon sisidltd kaadettiin kyll&diseen natriumvetykarbonaat-

tiliuokseen, jota uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 150
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ml). Tam& pestiin suoclaliucksella, kuivattiin (MgSO4) ja
haihdutettiin alennetussa paineessa. Jda&nnds puhdistettiin
pylvaskromatografisesti silikageelilld kAyttden eluenttina
metanolin ja dikloorimetaanin seosta (10:90), jolloin saa-
tiin 0,4 g tuotetta. Tatad puhdistettiin edelleen liuotta-
malla metancliin ja lis3ttdessd HCl:n metanoliliuosta (20
ml) hydrokloridi saostui keltaisena jauheena. Tama kitey-
tettiin uudelleen etanolin vesiliuocksesta, sp. 235 °C (ha-
joaa) .

Sy: 2.6-2,8 (2H, m, B-pyr); 3,08 (3H, s, NMe pyr);
3,16-3,28 (1H, m, «o-pyr); 3,65 (1H, mc, «-pyr); 3,74 (1H,
d, J = 15,6 Hz, H-1, a-pyr); 4,14 (1lH, 4, J = 15,6 Hz, H-
1, a-pyr); 6,53 (1H, mc, H-4, 71-pyr); 7,09 (lH, s, SCH);
7,23 ja 7,30 (2H, 2 x t, § = 7,9 Hz, H-5 ja H-6); 7,37
(1H, 4, 3 = 7,9 Hz); 7,53 (1H, 4, J = 7,8 Hz); 7,75 {1lH,
s, H-2);

M/2Z 309 (M', vapaa emds, 100 %), 265 (40), 168
(40), 96 (35).

Esimerkki 32

3-[3-(1-metyyli-indol-3~-yyli)-1,2,4~tiadiatsol-5-
yyli)l-1-atsabisyklo[2.2.1]heptaani-vetyoksalaatti (ekso)
ja3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5~-yyli]l-
l-atsabisyklo{2.2.1}lheptaani-vetyoksalaatti {(endo)

Nditd valmistettiin 5-kloori-3-{(l-metyyli-indol-3-
yyli)-1,2,4-tiadiatsolista (2,6 g) ja 3-karbometoksi-1-
atsabisyklo[2.2.1]lheptaanista (1,8 g) kdyttden esimerkis-
sd& 26 d) esitettyd menetelmdi. Saatu 6ljy puhdistettiin
ja isomeerit erotettiin "flash"-kromatografoimalla silika-
geelilla kayttden eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin
seosta (95:5), jolloin saatiin vahemmdn polaarinen ekso-
isomeeri (0,18 g} ja polaarisempi endo-isomeeri (0,49 qg)
kiteisind kiinteind aineina. Oksalaattisuolat valmistet-
tiin 1isd&m&l1l& oksaalihapon eetteriliuosta vapaisiin e-
mdksiin, jotka o0li liuotettu dikloorimetaaniin, Jolloin

molemmat isomeerit saatiin valkoisina kiteisind aineina.
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Ekso-isomeeri: sp. 171 - 172 °C (hajoaa); BH (250
MHz, D20): 1,9-2,0 ja 2,2-2,3 (2H, leved m, CH2): 3,1-3,8
(8H, leved m, 3 x CH, N, 2 x CH); 3,81 (3H, s, NCH3): 7,26~
7,40 (2H, m, ArH); 7,49 (iH, 4, J = 8 Hz, H-7); 7,81 (1H,
s, H-2); 8,15 (1H, d, J = 7 Hz, H-4); M/Z 310 (M", vapaa
emas, 100 %) 188 (30), 156 (95).

Endo-isomeeri: sp. 195-196 °C (hajoaa). Saatu: C
56,30; H 5,06; N 13,75; yhdisteelle C17H18N4S-(COOH)2o
O,25H20 laskettu C 56,35; H 5,10; N 13,84 %; 5H (250 MHz,
D2O): 1,7-1,8 ja 2,0-2,1 (2H, leved m, CH2): 3,4-3,6 (5H,
m, 2 x CH,N, CH); 3,7-3,8 (1H, m, CHHN); 3,85 (3H, s,
NCH,); 3,8-4,0 (1H, m, CHHN); 4,25-4,35 (1H, leved m, CH);
7,3-7,4 (2H, m, ArH); 7,54 (1H, 4, J = 8 Hz, H-7); 7,94
(1H, s, H-2); 8,24 (1H, d, J = 7 Hz, H-4); M/Z 310 (M7,
vapaa emds, 100 %) 188 (30), 156 (90).

Esimerkki 33

3-{3-[1H-indol~2-yyli)-1,2,4~-0cksadiatsol-5-yyli]-
l-atsabisykloe[2.2.2)]oktaani-vetyoksalaatti

a) [1H-indol-2-yylilJamidioksiimi

1H~indoli-2-nitriilia (0,39 g} kuumennettiin ref-
luksoiden etanolissa (25 ml) hydroksyyliamiiniydrokloridin
(0,29 g) Jja kaliumkarbonaatin (0,76 g) kanssa 3 tunnin
ajan. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin puhdistamaton tuote keltaisenruskeana Kkiintedna
aineena (0,44 g), jota kaytettiin edelleen ilman lisapuh-
distusta.

5H (250 MHz, DMSO—d6): 3,32 (3H, s, NCH3); 5,83
(2H, 1levea s, NH2); 6,84 (1H, m, H-3); 6,9-7,5 (4H, m,
ArH);

M/2% 175 (MY, 60 %) 142 (100).

b} 3-[3-[1H-indol-2-yyli)-1,2,4~0oksadiatsol-5-
yylil-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-vetyoksalaatti

Tatd valmistettiin [1H-indol-2-yylilamidiocksiimista
(0.43 g) ja 3-karbometoksi-l-atsabisyklo(2.2.2]oktaanista

(0,83 g) kayttden esimerkissd 3 esitettyad menetelmidi. Saa-
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tu kiinted aine puhdistettiin kromatografcocimalla silika-

geelilld k&ytden eluenttina dikloorimetaanin ja metanolin

seosta (97:3). Tuotetta puhdistettiin edelleen muodosta-

malla oksalaattisuola, jotta saatiin otsikon mukainen yh-

diste (0,30 g}, sp. 180 - 182 °C

Saatu C 56,02; H 5,21; N 13,14;

H 4,92; N 13,05 %.
5H (360 MHz, CF3COOD).
Esimerkki 34

Tablettien valmistus

{hajoaa) ;

Tabletteja, Jjotka sis&ltavat 1,0, 2,0, 25,0,

50,0 ja 100,0 mg seuraavia yhdisteiti,

esitetylla tavalla:

laskettu C 55,94;

26,0,

valmistetaan alla

3-{3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-

yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani.
l-metyyli-4-[3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksa-

diatsol-5-yylilpiperidiini

3-[{3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli]-8-metyyvli-8-atsabisyklo{3.2.1)oktaani.
l-metyyli-3-[5-dimetyyliaminoetyyli-1,2,4-oksadiat-

sol-3-yyli)indoli.

3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-

yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani.
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-
yyli]l-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani.
3-{3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-

vyylil-8-metyyli-8-~atsabisyklo[3.2.1]Joktaani.

Taulukko ladkeannocksille,

mg tehokasta yhdistettd

jotka sisdltavat 1

25
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Taulukko l&&keannoksille, jotka sisdltavat 1 - 25

mg tehokasta yhdistetta

Mdaara/mg
Tehokas yhdiste 1,0 2,0 25,0
Mikrokiteinen selluloosa 49,25 48,75 37,25
Modifioitu maissitédrkkelys 49,25 48,75 37,25
(elintarvikelaatu)
Magnesiumstearaatti 0,50 0,50 0,50

Taulukko l8dkeannoksille, jotka sisdltavdt 26 -
100 mg tehokasta yhdistetta

M&aara/mg
Tehokas yhdiste 26,0 50,0 100,0
Mikrokiteinen selluloosa 52,0 100,0 200,0
Modifioitu maissitdrkkelys 2,21 4,25 8,5
(elintarvikelaatu)
Magnesiumstearaatti 0,39 0,75 1,5

Koko tehokkaan yhdisteen md8dra ja selluloosa ja
erd maissitédrkkelystd sekoitetaan ja rakeistetaan 10-%
maissitédrkkelystahnaksi. Saatu rakeinen aines seulotaan,
kuivataan ja sekoitetaan j&ljelld olevan maissitarkke-
lyksen ja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu rakeinen
aines puristetaan sen jdlkeen tableteiksi, jotka sisdl-
tdv&dt tablettia kohti 1,0 mg, 2,0 mg, 25,0 mg, 26,0 mg,
50,0 mg ja 100,0 mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd, jonka avulla valmistetaan kaavan I
mukaista yhdistettd tai sen suolaa tai laidkkeen esias-
tetta,

XK—Y

/Q~-‘>\ - (I)
A > E-F

jolloin

pilkkuviivalla merkitty ympyréd tarkoittaa vyhta
tai kahta kaksoissidosta, joka voi olla miss& tahansa 5-
renkaan asemassa;

X, Y ja Z ovat toisistaan riippumatta happi, rik-
ki, typpi tai hiili silld edellytykselld, ettd vahintdin
vksi merkinndistda X, Y ja Z tarkoittaa happea, rikkia
tai typpeé:;

A on ryhmd, jolla on kaava II:

jossa

R' on vety, hydroksyyli, C,-C4-alkyyli, C,-C,-al-
kenyyli, C,-C,-alkynyyli, C,~-C,-alkoksi, hydroksi-(C,-C;)-
alkyyli, halogeeni, amino, syano, -CONR’R’ tai -SO,NR°R’,
joissa R® ja R’ ovat toisistaan riippumatta vety, C,-Cq-
alkyyli, C,-C,-alkenyyli tai C,-C,-alkynyyli:

R’ on vety, halogeeni, C,-C¢-alkyyli, C,-C,-alkoksi
tai Cf{%—alkyylikarb?nyyli;'

V on typpi, -CH tai -C- ja
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W on happi, rikki tai —&Rs, jossa R® on vety, C,-
C¢—alkyyli, C,-C,-alkenyyli tai C,-C,-alkynyyli;

E on sidos tai suoraketjuinen tai haaroittunut
alkyleeniketju, jossa on 1 - 5 hiiliatomia ja joka on
mahdollisesti substituoitu hydroksyylillad tai fenyylil-
la; ja

F on

a) ei-aromaattinen atsasyklinen tai atsabisyk-
linen rengassysteemi tai

b) ryhmd, jolla on kaava -NR°R°, jossa R* ja R
ovat toisistaan riippumatta vety, C,-C.-alkyyli, C,-C,-
alkenyyli, C,-C,-alkynyyli tai aryyli-(C,-C.)-alkyyli,
silld ehdolla, ettd F ei ole -NH,, kun X on CH, Y on S,
Z on N, R® on vety, V on CH, W on NH, E on sidos ja R! on
vety tai alempi alkoksi indoliosan A 5-asemassa; t u n-
nettu siita, etta

(A) kaavan R°-~CO,H mukaisen karboksyylihapon reak-
tiivisen johdannaisen annetaan reagoida joko kaavan V

tai kaavan VI mukaisen yhdisteen tai edellisten suolan

kanssa:

o ]

1"

C C
AN a U
R NH,, R NHNH,,

(V) (VI)

iossa vksi ryhmistd RS tai RY on kaavan A mukainen ryhma
J Y Y Y

ja toinen on kaavan -E-F mukainen ryhm&, jotka on m&é&ri-

telty edelld; tai
(B) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava VIII:

RC——/< NCR®),
' (VITI)
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jossa ryhmilla R° ja R® on edell& annettu merkitys ja R®
on vety tai alkyyliryhmd; tai

(C) sykloadditoimalla nitriilisulfidi R°-C=N'-S°
kaavan R'CN mukaisen nitriilin kanssa, jolloin ryhmilli
R° ja R® on edelld annetut merkitykset; tai

{D) kaavan IX mukaisen tiadiatsolin

S—N

\
D,//li:qq/LX\\\wqd (IX)

annetaan reagoida sellaisen reagenssin kanssa, jossa on
anioni "R°, jossa ryhmilla R° ja R® on edelld annettu
merkitys ja D on halogeeni; tai

(E) dehydraamalla kaavan R°CSNHNHCONR®R® mukaista
tiosemikarbatsidia, jossa ryhm&llad R° on edelld annettu
merkitys ja ryhmdt R°® ja R® ovat vety tai alkyyliryhmi,
minkd j&lkeen ryhma R? liitetdsn tavallisia menetelmia
kayttiden; tai

(F) kaavan X mukaisen amidin tai tiocamidin anne-

taan reagoida kaavan XI mukaisen a-haloketonin kanssa:

5 Br
'e
7N C
R® NH, G- gd
(X) (XI)

jolloin G on happi tai rikki ja ryhmilld R® ja R? on
edelld annettu merkitys; tai
(G) edellisen kaavan X, jossa G on happi, mukai-
sen amidin annetaan reagoida edellisen kaavan XI mukai-
sen a-haloketonin kanssa ammoniakin ldsnd ollessa; tai
(H) kaavan R°-CO,H mukaisen karboksyylihapon reak-

tiivisen johdannaisen annetaan reagoida joko kaavan XII
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tai kaavan XIII mukaisen yhdisteen tai niiden suolan

kanssa:
HoN R HoN
HG HG Rd
(XIT1) (XIITI)

jolloin G on happi tai rikki ja ryhmilla R° ja R? on
edelld@ annetut merkitykset; tai

(I) nitriilioksidin annetaan reagoida sopivan al-
keenin kanssa; tai

(J) kaavan XIV mukaisen yhdisteen

/A

Rd (XTV)
0

annetaan reagoida reagenssin kanssa, jolla on anioni
"R°, jossa ryhmilld R° ja R® on edelld annetut merkityk-
set.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd sen avulla voidaan valmis-
taa yhdistettd, jossa ryhmd& A on indoli, jolla on kaava

IIB:

(IIB)

jossa ryhmilla R', R’ ja R’ on patenttivaatimuksen 1 mu-

kainen merkitys.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetel-
ma, tunnettu siitd, ettd sen avulla voidaan val-
mistaa yhdistettd, jossa F on pyrrolidiini, piperidiini,
tetrahydropyridiini, atsanorbornaani, kinuklidiini, iso-
kinuklidiini, atsabisyklo[3.2.1]oktaani tai atsabisyk-
lo[3.3.1]nonaani, joista mik& tahansa voi mahdollisesti
olla substituoitu metoksilla, metyylilld tai hydroksyy-
1il1la.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd sen avulla voidaan valmis-

taa kaavan III mukaista yhdistetta:

N—Yt
I N/)\(CHa a-F1
R11 \ (III)
N
\RB

jossa ryhmdlld R® on patenttivaatimuksen 1 mukainen mer-
kitys, Y' on happi tai rikki, n on O, 1 tai 2, R on
vety, hydroksyyli tai hydroksimetyyli ja F! on ryhm&,
jolla on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaava -NR°R".
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd sen avulla voidaan valmis-

taa yhdistettd, jolla on kaava 1IV:

N—YE
/ )\
2
R N\ (IV)
N
ke

jossa ryhmalla R® on patenttivaatimuksen 1 mukainen mer-
kitys, Y° on happi tai rikki, n on O, 1 tai 2, R* on

vety, halogeeni, syano tai C,-C,-alkyyli ja F? on ei-
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aromaattinen atsasyklinen tai atsabisyklinen rengassys-
teemi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé&,
tunnet tu siitd, ettd sen avulla voidaan valmis-~
taa yhdistettd, joka kuuluu seuraavaan ryhm&ian:
3-{3~-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
2-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2, 4-oksadiatsol-5-yyli]-
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
l-metyyli-3-[5-dimetyyliaminometyyli-1, 2, 4-oksadiatsol-
3-yylilindoli;
[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]lme-
tyylitrimetyyliammoniumijodidi;
l-metyyli-4-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-ocksadiat-
sol-5-yyli]piperidiini;
1,1-dimetyyli-4-{3-(1l-metyyli-indol-3-yyl1li)-1,2,4-0ksa-
diatsol-5-yylilpiperidiinijodidi;
l-metyyli-3-[3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiat-

- sol-5-yyli]piperidiini;

1,1-dimetyyli-3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)~1,2,4-oksa-
diatsol--5-yylilpiperidiinijodidi;
l-metyyli-3-[5-aminometyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yylilin-
doli;
l-metyyli-3-[5-metyyliaminometyyli-1, 2, 4-oksadiatsol-
3-yylilindoli;
3-[3-(5-fluori-l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiat-
sol-5-yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
l-metyyli-3-[5-dimetyyliamincetyyli-1,2,4-oksadiatsol-
3-yyli]indoli;
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]oktaani;
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-[{3-(1l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
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3-[5-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli]-
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[4-(5-syanoindol-3-yyli)-1,3-tiatsol-2-yyli]-1l-metyy-
1i-1,2,5, 6-tetrahydropyridiini;
3-[3-(1-metyyli~-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
l-atsa-2-metoksibisyklo[2.2.2]oktaani;
l-metyyli-3-[5-(2-amincetyyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-
yyliJindoli;
l-metyyli-3-[5-(2-N-metyyliaminocetyyli)-1,2,4-oksadiat-
s0l-3-yylilindoli;
l-metyyli-3-[5-(2-(1l-piperidyyli)etyyli)-1,2,4-cksadiat-
s0l1-3-yylilindoli;
3-[3-(1-metyyli-indol-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-~
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
6-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-
2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
2—metyyli—6—[3—(i-metyyli-indol—3—yyli)—l,2,4—oksadiat—
sol-5-yyli]-2-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[3-(l-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]l-
l-atsabisyklo[2.2.1]heptaani;
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli]-
l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[3-(1H-indatsol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli}-1-
atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[3-(1H-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1-atsa-
bisyklo[2.2.2]oktaani;
3-[3-(1,7-dimetyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli]-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani;
4-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli]-~
l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-[2-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,3-tiatsol-4-yyli]-1-
metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini;
3-[3-(1-metyyli-indol-3-yyli)-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli]-
l-atsabisyklo[2.2.1]lheptaani;
3-[3-(1H-indol-2-yyli)-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli]-1l-atsa-
bisyvklo[2.2.2]oktaani;
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ja niiden suoloja ja l&adkkeiden esiasteita.

7. Menetelmd@ farmaseuttisten koostumusten valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd siind sekoite-
taan minkd tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukaan valmistettua yhdistettd farmaseuttisesti hyvak-
syttdvaén kantaja-aineen tai t&yteaineen kanssa.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukai-
sesti valmistetun yhdisteen k&yttd psyykkisten sairauk-
sien, tuskatilojen, alkoholista tai huumeista vierotuk-
sen, kivun, mahalaukun retention, mahan toimintah&8iridi-
den, migreenin, pahoinvoinnin ja oksentamisen ja ennen-
aikaisen vanhuudentylsistymisen ja vanhuudentylsistymi-

sen hoitoon tarkoitetun lddkkeen valmistukseen.
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