(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 831707 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 831707

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 16.05.1983
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 16.05.1983
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 18.11.1983
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

17.05.1982 US 378945

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Pfizer Inc., 235 East 42nd Street, New York, NY 10017, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Cue, Jr., Berkeley Wendell, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDY SVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Menetelmé karboliinijohdannaisten valmistamiseksi.

Forfarande for framstéllning av karbolinderivat.



10

15

20

25

30

Menetelmd karboliinijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmd keksint® koskee uutta kdyttdkelpoista mene-
telmdd erilaisten, kemoterapiassa arvokkaiden karboliini-
johdannaisten valmistamiseksi. Aivan erityisesti se kos-
kee uutta menetelmdd tiettyjen 2-substituoitujen 5-aryyli-
l,2,3,4—tetrahydro—\yFkarboliinijohdannaisten, joiden
tiedetadn olevan kdyttokelpoisia rauhoittavina aineina,
valmistamiseksi. Keksintd koskee my&s vastaavia kvater-
nddrisid karboliniumjodidivdlituotteita sekd vastaavia
S—aryyli-\y—karboliiniléhtéaineita, jotka ovat uusia yh-
disteitd.

Aikaisemmin on esitetty useita menetelmid juuri t&mdn-
tyyppisten yhdisteiden valmistamiseksi. Esimerkiksi US-pa-
tenttijulkaisussa 4 001 263, J.J. Plattner et al, kuvataan
useita eri valmistusteitd, jotka johtavat tdssd yhteydes-
sd kiinnostuksen kohteena oleviin yhdisteisiin, joista
2-/4- (p-fluorifenyyli)~4=hydroksibutyyli/-5- (p~fluori=-
fenyyli)—8—fluori—l,2,3,4—tetrahydro—}rikarboliini on
erityisen edullinen. Tyypillinen siind esitetty tie td&hdn
nimenomaiseen ryhmddn kuuluvien edullisten yhdisteiden val-
mistamiseksi sisdltdd (1) ldhtbaineena kdytettavidn vastaa-
van 2-substituoimattoman 5—aryyli—l,2,3,4—tetrahydro—\y;
karboliinin k&sittelyn soveltuvalla (J-halogeenialkyylife-
nyyliketonilla molekyylin 2-aséman alkyloimiseksi, jota
seuraa (2) vastaavan ketonivdlituotteen pelkistys natrium-
boorihydridilld, jolloin saadaan haluttu lopputuote, jossa
on tarvittava sekundddrisen alkoholin muodostama sivuketju.

Tamdn keksinndn mukaan on nyt havaittu mahdolliseksi
valmistaa erilaisia 2-substituoituja 5-aryyli-1,2,3,4-tet-
rahydro—\y—karboliineja uudella kaksivaiheisella menetelmdl-
14 kayttden ldhtdaineena vastaavaa S—aryyliJVV—karboliini-
vhdistettd, jolla menetelmdlld halutut lopputuotteet saa-

daan helposti puhtaina ja korkein saannoin. Tarkemmin sa-
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noen tadmdn keksinndn mukainen menetelmd sisidltidi kaavan:

X
N-R

N
=
Z
\

jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi; 2 on vety,

fluori, kloori tai metoksi; ja R on kaavan:

jossa Y on vety, metyyli, fluori tai kloori, mukainen

ryhmd; mukaisen yhdisteen valmistuksen, joka sisdltai

(a) vastaavan, kaavan:

X
~ N
S ug
@Z

jossa sekd X ettd Y ovat edelld mdariteltyjd, mukaisen

S5-aryyli- ¥-karboliinin k&dsittelyn reaktio-olosuhteissa

inertissd polaarisessa orgaanisessa aproottisessa liuot-

timessa vdhintddn ekvivalenttisella moolimd@drdlli

-—(CH ) ——CH——< ;S;

kaavan:
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jossa X' on kloori tai bromi, Y on edelld mainittu ja R'

on 2-tetrahydropyranyyli, mukaista aralkyylihalogenidia

mainittuun aralkyylihalogenidiin ndhden suunnilleen ekvi-

valenttisen moolimddrdn natriumjodidia ollessa ldsnd

ja

lamp&tilan ollessa noin 60°C:n ja reaktioseoksen refluk-

soitumislampdtilan val1illd, kunnes kvaternisaatioreaktio

halutun kvaternd&risen karboliniumjodidivdlituotteen
dostamiseksi on edennyt suunnilleen loppuun; ja sita
raavan (b) vaiheessa (a) muodostuneen kvaternddrisen
boliniumsuolan pelkistdmisen alkalimetallihydridill&d

tio~olosuhteissa inertissd polaarisessa orgaanisessa

muo-
seu-
kar-
reak=-

proot-

tisessa liuottimessa noin 10-35°C:n lampotilassa, kunnes

pelkistysreaktio halutun lopputuotteen muodostamiseksi on

suurin piirtein lopussa. Ndin saadaan arvokas terapeut-

tinen aine, kuten esimerkiksi Z—Zﬁ-(p—fluorifenyyli)—

4-—

hydroksibutyyli/-5- (p-fluorifenyyli)-8-fluori-1,2,3,4-

tetrahydro—ﬁfikarboliini (flutroliini) valmistettua muka-

vasti mitd helpoimmalla tavalla.

Tdmén keksinnén piiriin kuuluvat myds vaiheessa

(a)

syntyvdat uudet kvaterndédriset karboliniumjodidisuolat ai-

kaisemmin kuvattujen lopputuotteiden valmistuksessa kayt-

t6kelpoisina vdlituotteina. Sen vuoksi tamad keksintd

kdsittdd uudet kaavan:
R

/

jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi; Z on vety,

ri, kloori tai metoksi; ja R on kaavan:

fluo-
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OH

jossa Y on vety, metyyli, fluori tai kloori, mukainen

ryhmd; mukaiset 2-substituoidut 5-aryyli- YZkarbolinium-
jodidisuolat. Edullisia t&mdn ryhmdn yhdisteitd ovat ne
edelld esitetyn kaavan mukaiset yhdisteet, joissa X, Y ja

Z ovat kukin fluoriatomeja ja R on edelld esitetty ryhmd.
Erityisen edullinen yhdiste t&h&n tarkoitukseen on 2-/4-
(p-fluorifenyyli)-4-hydroksibutyyli/-5-(p-fluorifenyyli)-
8-fluori—)}ikarboliniumjodidi, koska se on nimenomaan flutro-
liiniin johtava vdlituote.

Lisdksi keksinndn piiriin kuuluvat my®s uudet 5-aryy-
li—\Vlkarboliiniléhtéaineet, joita kadytetddn vaiheessa (a)
edelld mainittujen uusien kvaternddristen karboliniumjodi-
divdlituotteiden valmistamiseen. Niinpd tdmd keksintd kéa-

sittdd myds uudet kaavan:

X
= =N

I

>~ —~

e

[

>~

jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi ja Z on vety,
fluori, kloori tai metoksi, mukaiset yvhdisteet. Erityi-
sen edullinen yhdiste t&h&n tarkoitukseen on 5-(p-fluori-
fenyyli)-8-fluori- Y ~karboliini, koska se on viime k&des-

sd8 flutroliiniin johtava ldht&aine.
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Keksinnon mukaisen menetelmdn mukaisesti 5—aryyli—3}i
karboliinildhtdaineen ja vaiheessa (a) kdytettdvdn aralkyy-
lihalogenidireagenssin moolisuhde on tavallisesti noin
1,0:1,0:sta noin 1,0:2,0:aan, vastaavasti, jotta saadaan
aikaan haluttu kvaternisaatioreaktio, joka normaalisti
kestdd noin 24-48 tuntia. Reaktio tehdddn tavallisesti
reaktio-olosuhteissa inertissd polaarisessa orgaanisessa
aproottisessa liuottimessa, kuten asetonitriilissd tai
pienimolekyylisessd, korkeintaan viisi hiiliatomia sisdl-
tdvdssd N,N-dialkyylialkanoyyliamidissa, kuten dimetyyli-
formamidissa, dietyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa,
jne. Reaktion ollessa lopussa haluttu karboliniumjodidi-
vdalituote saadaan helposti talteen reaktioseoksesta poista-
malla siitd ensin liuotin haihduttamalla alipaineessa ja
trituroimalla sitten muodostunut jddnnds soveltuvaa liuo-
tinta, kuten esimerkiksi dietyylieetterid k&dyttden, jonka
jdlkeen suoritetaan pesu tavallisella tavalla ja sen
jdlkeen tarvittaessa lisdpuhdistus uudelleen kiteyttamdlld
soveltuvasta liuottimesta tai liuotinseoksesta.

Vaiheessa (a) saatu kvaterndidrinen karboliniumsuola
pelkistetddn sitten metallihydridilld, niin kuin on kuvat-
tu vaiheessa (b), ja tdmd toteutetaan edullisesti kaytta-
malld alkalimetallihydridi&d, kuten esimerkiksi natrium-
boorihydridid tai vastaavaa, reaktioajan ollessa v&hin-
tddn noin 1 tunti. Edullinen liuotin reaktiossa kdytettd-
vdksi on yleensd pienimolekyylinen, korkeintaan nelja hii-
liatomia sis-1tdvd alkanoli, kuten metanoli, etanoli tai
isopropanoli, jne. Pelkistysvaiheen ollessa lopussa reak-
tioseokseen lisatddn vettd, ja sen jdlkeen haihtuvat nes-
teet poistetaan haihduttamalla alipaineessa. Ndin saadaan
lopulta raakatuote, joka voidaan muuttaa helposti vastaa-
vaksi hydrohalogenidisuolaksi tavanomaisella menetelmdllsd,
jonka jdlkeen nydrohalogenidisuola muutetaan takaisin halu-
tuksi lopputuotteeksi (so. 2-substituoiduksi 5-aryyli-
1,2,3,4-tetrahydro-Y~karboliiniemdkseksi), joka on jok-

seenkin puhdasta.
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Erilaiset 5-aryyli->¥ -karboliinildhtdaineet, jotka
ovat tarpeen tdmdn keksinndn mukaisen menetelmdn toteutta-
miseksi, ovat kaikki uusia yhdisteitd, jotka valmistetaan
valmistusesimerkissd A ja esimerkissd 1 yksityiskohtai-
sesti kuvatun helpon kolmivaiheisen menetelmidn mukaisesti.
Tarvittavat, kysymykseen tulevat aralkyylihalogenidirea-
genssit ovat myOs uusia yhdisteitd, ja niiden synteesi
esitetddn valmistusesimerkeissd B-C kuvatussa menetelmdssd.

Kuten edelld on mainittu, kaikki keksinndn mukaisella
menetelmdlld lopputuotteina saatavat 2-substituoidut 5-aryy-
li—l,z,3,4—tetrahydro~Eylkarboliinit ovat arvokkaita kemo-
terapeuttisia aineita, jotka ovat kdyttdkelpoisia etupddssa
rauhoittavina aineina, kuten esimerkiksi 2-/4- (p-fluori-
fenyyli)-4-hydroksibutyyli/-5- (p-fluorifenyyli)-8-fluori-
1,2,3,4-tetrahydro—7?Lkarboliini (flutroliini) . T&std lah-
tien niitd saadaan puhtaina ja korkein saannoin uudella
tdmidn keksinndn mukaisella menetelmdlld, joka parantaa
huomattavasti taloudellisuutta suuresti alentuneiden kus-
tannusten ansiosta.

Valmistusesimerkki A

Liuosta, joka sisdlsi 47,5 g (0,23 mol) 4,4'-difluo-
rifenyyliamiinia [M,M, Chen et al, Journal of Organic
Chemistry 26 (1961), s. 272;7 ja 50 g (0,26 mol) 4-kloori-
3-nitropyridiinid Zé. Kruger et al, Journal of the Chemical
Society (London) 1975, s. 27557 liuvotettuna 70 ml:aan tet-
rametyleenisulfonia, kuumennettiin 96°C:ssa samalla sekoit-
taen 24 tuntia. Tdmdn ajanjakson lopussa lisdttiin seok-
seen vield 6,5 g (0,03 mol) 4-kloori-3-nitropyridiinida, ja
kuumentamista 95°C:ssa jatkettiin vield 18 tuntia. Tamén
vaiheen lopussa reaktioseoksen annettiin jadhtya 6OOC:seen,
ja seokseen lisdttiin 300 ml vettd. Muodostuneeseen vetta
sisdltidvididn seokseen lisdttiin sitten heksaania (400 ml),
jolloin erottui kaksi kerrosta, Jja kaksifaasisysteemia
sekoitettiin sen jidlkeen 2 tuntia 20°C:ssa halutun tuotteen

saostamiseksi. Viimeksi mainittu aine kerdttiin sen jdlkeen
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imusuodatuksella, pestiin hyvin vedellda ja sen jalkeen
heksaanilla ja uudelleen kiteytettiin lopuksi isopropa-
nolista aktiivihiilen l&dsndollessa, jolloin saatiin

57,3 g (76 %) puhdasta 4-(4,4'-difluorifenyyliamino)-3-
nitropyridiinid keltaisena kiinte&n&d aineena, sp. 188,5-
189°C. Puhdas tuote karakterisoitiin ldhemmin massaspek-

roskopia- ja NMR-tietojen perusteella, alkuaineanalyysin

lisdksi.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C17HllF2N303:
Laskettu: C 62,38 %; H 3,39 %; N 12,84 %
Saatu: C 62,07 %; H 3,45 %; N 12,44 3

Valmistusesimerkki B

Liuokseen, joka sisdlsi 61,0 g (0,305 mol) ’?ikloori—
p-fluoributyrofenonia (jota myy Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, Wisconsin) liuotettuna 400 ml:aan etano-
lia, lisattiin 15°C:ssa vahitellen ja samalla sekoittaen
3,50 g (0,09 mol) natriumboorihydridid. Senjadlkeen kun
syntynyttd seosta oli sekoitettu mainitussa ldmpdtilassa
tunnin ajan, jddhdytyshaude poistettiin ja reaktion annet-
tiin jatkua huoneen ldmp&Stilassa (noin 25°:ssa) noin 16
tunnin ajan (so yon yli). Tdmdn ajan kuluttua reaktio-
seokseen lis&ttiin 0°C:ssa varovasti 4 ml vikevii suola-
happoa. Tunnin kuluttua kiinted aine poistettiin imusuoda-
tuksella, ja syntynyt suodos vdkevéitiin sen jdlkeen ali-
paineessa, jolloin saatiin jddnnokseksi vaaleankeltainen
6ljy. Viimeksi mainittu aine liuotettiin sitten dietyyli-
eetteriin, pestiin natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
ja kuivattiin vedettOmdllid natriumsulfaatilla. Poistamalla
eetteriliuotin haihduttamalla alipaineessa saatiin 54,3 g
(88 %) puhdasta 4-kloori-l-(p-fluorifenyyli)-l-butanolia
vaaleankeltaisena nesteend. Puhdas tuote karakterisoitiin
NMR-tietojen perusteella.

Valmistusesimerkki C

Liuokseen, joka sisdlsi 12,0 g (0,06 mol) 4-kloori-

1- (p-fluorifenyyli)-l-butanolia (valmistettu valmistusesi-
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merkissd B kuvatulla tavalla) ja 100 mg (0,0004 mol)
p-tolueenisulfonihappoa liuotettuna 500 ml:aan dikloori-
metaania, lisdttiin 0°C:ssa vihitellen ja samalla se-
koittaen liuos, joka sisdlsi 27,7 g (0,33 mol) juuri tis-
lattua dihydropyraania liuotettuna 100 ml:aan dikloori-
metaania. Senjdlkeen kun muodostunutta reaktioseosta oli
sekoitettu 2 tuntia OOC:ssa, jddhaude poistettiin ja se-
koittamista jatkettiin huoneen ldmpodtilassa (noin 25°C:
ssa) noin 16 tunnin ajan (so. yon yli). Senjdlkeen reak-
tioseos pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedettObm&dlld natriumsulfaatilla

ja suodatettiin, jolloin saatiin sucdos, joka sen jdlkeen
vdkevditiin alipaineessa. Tdlld tavalla saatiin lopulta
11,6 g (67 %) puhdasta l-[Z—kloori—l—(p—fluorifenyyli)—
butyyli/—-2-tetrahydropyranyylieetterid vaaleankeltaisena
nesteend, kp. 90—960C/0,8—l,0 mmHg. Puhdas tuote karak-
terisoitiin ldhemmin massaspektroskopia- ja NMR-tietojen
perusteella.

Esimerkki 1

Typpl suojakaasuna asetettiin 250 ml:n Parr-pulloon
250 mg katalyyttiid, joka sisdlsi 5 % palladiumia hiili-
kantoaineella (kosteuspitoisuus 50 %), ja 5,0 g (0,0153 mol)
4-(4,4'-diflvoridifenyyliamino)-3-nitropyridiinid (valmis-
tettu valmistusesimerkissd A kuvatulla tavalla) 50 ml:aan
jddetikkaa liuotettuna. Reaktioseosta hydrogenoitiin vety-
ilmakehdssd (alkupaine 3 atm) neljd tuntia. Mainitun ajan
kuluttua chutkerroskromatografia osoitti tdydellisen kon-
version vastaavaksi 3-amiiniksi, so. 3-amino-4-(4,4'-di-
fluorifenyyliamino)pyridiiniksi (sp. 195-198°¢) , tapahtu-
neen. Niinpd reaktioseos suodatettiin supercel-kerroksen
1dpi katalyytin poistamiseksi, ja kerros pestiin sen jdl-
keen 50 ml:1la jddetikkaa.

Yhdistetyt suodokset ja pesuliuokset jddhdytettiin
sitten lSOC:seen, ja siihen lisdttiin senjdlkeen nopeasti

vhdessd erdssid 1,26 g (0,0183 mol) kiintedtd natriumnitriit-
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tid. Syntynyt tummanpunainen liuos ldmmitettiin sitten
vdhitellen 2 tunnin aikana llOOC:seen, jona aikana typ-
pikaasua havaittiin ensimmdisen kerran kehittyvdn noin
65°C:ssa. T&min vaiheen lopussa, so. kaasun kehittymisen
lakattua kokonaan, kuumennus lopetettiin, ja liuctin pois-
tettiin senjdlkeen haihduttamalla alipaineessa, jolloin saa-
tiin jdanndkseksi punainen 61jy. Viimeksi mainittuun ai-
neeseen lisdttiin sitten vettd kerrosten aikaansaamiseksi,
ja se tehtiin voimakkaasti emdksiseksi natriumhydroksidin
vesiliuoksella raakatuotteen saostamiseksi ruskeana kiin-
tednd aineena. Tdmd kiinted aine liuotettiin sitten etyy-
liasetaattiin, ja muodostunut orgaaninen liuos kdsiteltiin
sen jdlkeen aktiivihiilellad ja vedettdm&lld magnesiumsulfaa-
tilla. Senjdlkeen kun kiinted aine oli poistettu suodatta-
malla ja liuotin haihdutettu pois alipaineessa, saatiin lo-
pulta jddnndkseksi kiinted tuote. Uudelleen kiteyttdmdlld
viimeksi mainittu aine dietyylieetteri-heksaani-seoksesta
saatiin sitten 3,58 g (83 2) puhdasta 5-{p-fluorifenyyli)-
8-fluori- YZkarboliinia, sp. 155-159°C. Puhdas tuote karak-
terisoitiin l&hemmin massaspektroskopia—- ja NMR-tietojen
perusteella, alkuaineanalyysin lisdksi.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C17H F,N

10 2%2°¢
Laskettu: C 72,85 %; H 3,60 %-N 10,00 %
Saatu: Cc 72,83 %; H 3,75 %; N 10,02 %

Esimerkki 2
Liuosta, joka sisdlsi 1,70 g (0,00606 mol) 5-(p—-fluo-

rifenyyli)—S—fluori—Efikarboliinia (valmistettu esimerkissa
1 kuvatulia tavalla), 1,50 g (0,01 mol) natriumjodidia ja
3,00 g (0,0117 mol) 1-/4-kloori-1-(p-fluorifenyyli)butyyli]-
2-tetrahydropyranyylieetterid (valmistettu valmistusesi-
merkissd C kuvatulla tavalla) liuotettuna 50 ml:aan aseto-
nitriilid, refluksoitiin 48 tuntia. T&mdn vaiheen lopussa
liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin kullan-
ruskeata kiintedtd ainetta. Kun viimeksi mainittu aine tri-
turoitiin kdyttden dietyylieetterid, saatiin vaaleankeltais-

ta kiinteadtd ainetta, joka sen jdlkeen pestiin perdkkdin di-
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10

etyylieetterilld, etyyliasetaatilla ja vedelld. Uudelleen
kiteyttamdlld puhdistettu aine etanolista saatiin sitten
2,20 g (63 %) puhdasta 2-;@—(p—fluorifenyyli)—4—hydroksi—
butyyli7—5—(p—fluorifenyyli)-8—fluori—yy—karboliinijodidia,
Sp. 270-272°¢ (hajoaa). Puhdas tuote karakterisoitiin

ldhemmin NMR-tietojen perusteella sekd alkuaineanalyysin

avulla.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H22F3IN2O:
Laskettu: C 56,46 %; H 3,86 %; N 4,88 %
Saatu: C 56,84 %; H 3,71 %; N 4,97 %

" Esimerkki 3
Liuokseen, joka sisdlsi 575 mg (0,001 mol) 2-[2-(p—
fluorifenyyli)-4-hydroksibutyyli/-5- (p-fluorifenyyli)-8-

fluori4YV-karboliniumjodidia (valmistettu esimerkissd 2
kuvatulla tavalla) liuotettuna 20 ml:aan metanolia, li-
sdttiin huoneen lémpétilassav(ZSOC:ssa) vahitellen ja
samalla sekoittaen 200 mg (0,005 mol) natriumboorihydri-
did. Tunnin kuluttua lisdttiin 20 ml vettd, ja haihtuvat
nesteet haihdutettiin pois alipaineessa. Raakatuote, joka
0li nyt suspentoituneena vesiseckseen, uutettiin dietyyli-
eetteriin, ja eetteriliuos kuivattiin sen jdlkeen vedettd-
mdlld magnesiumsulfaatilla. Senjdlkeen kun kuivausaine oli
poistettu suodattamalla, saatu suodos jddhdytettiin 0°c:
een ja kdsiteltiin vedettémalli Vetykloridikaasulla joh-
tamalla mainittua kaasua eetteriliuokseen, kunnes tuotetta
el endd saostunut lisdd. Saostunut suola kerdttiin sitten

imusuodatuksella ja kuivattiin ilmalla, kunnes sen paino

o

pysyili muuttumattomana, jolloin saatiin lopulta 400 mg (82
puhdasta 2-/4-(p-fluorifenyyli)-4-hydroksibutyyli/-5-(p-
fluorifenyyli)-8-fluori-1,2,3,4-tetrahydro- ¥~karboliini-
hydrokloridia, sp. 246-248°C (hajoaa) Zﬁirjallisuuden mu-
kaan sp. 246-248°C (hajoaa), C.A. Harbert et al, Journal
of Medicinal Chemistry 23 (1980), s. 63@7.

Edelld saatu hydrokloridisuola muutettiin sitten

vastaavaksi vapaaksi emdkseksi neutraloimalla natrium-
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bikarbonaatin vesiliuoksella, jolloin saatiin puhdasta
2—[2—(p—fluorifenyyli)—4—hydroksibutyyli7—5—(p—fluori—
fenyyli)-8—fluori—l,2,3,4—tetrahydro—‘yfkarboliinia, sp.
143,5—1,450C. Tdamdn aineen WMR-spektri todettiin ident-
tiseksi autenttisen flutroliinindytteen kanssa, joka oli
valmistettu C.A.Harbertin julkaisussa Journal of Medi-

cinal Chemistry 23 (1980), s. 635, kuvaamalla menetelmdlla.



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan:
\ N
@’Z

10

jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi; 2 on vety,

fluori, kloori tai metoksi; ja R on kaavan:

15
Y
_(CH'\) —-CH
2’3
l
|
OH
20
jossa Y on vety, metyyli, fluori tai kloori, mukainen
ryhmd; mukaisen 2-substituoidun 5-aryyli-1,2,3,4-tetra-
hydro—)yikarboliiniyhdisteen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettéd
25 a) vastaavaa kaavan:
X
30

jossa sekd X ettd Y ovat edelld mddriteltyja, mukaista
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5—aryyli—}?;karboliinia kdsitelladdn reaktio-olosuhteissa
inertissa polaarisessa orgaanisessa aproottisessa liuot-

timessa vahintdidn ekvivalenttisella moolimddrdlld kaavan:

X'-—(CH2)3——CH

OR'
jossa X' on kloori tai bromi, Y on edelld mainittu ja R'
on 2-tetrahydropyranyyli, mukaista aralkyylihalogenidia
mainittuun aralkyylihalogenidiin n&hden suunnilleen
ekvivalenttisen moolimddrdn natriumjodidia ollessa lds-
nd ja ldmpdtilan ollessa noin 60°C:n ja reaktioseoksen
refluksoitumisldmpdtilan vdlilld, kunnes kvaternisaatio-
reaktio halutun kvatern&ddrisen karboliniumjodidivdlituot-
teen muodostamiseksi on edennyt suunnilleen loppuun; ja
siitd, ettd sen jidlkeen

b) vaiheessa (a) muodostunut kvaternddrinen karboli-
niumsuola pelkistetddn alkalimetallihydridilld reaktio-
olosuhteissa inertissd polaarisessa orgaanisessa prootti-
sessa liuottimessa noin lO-350C:n lampdtilassa, kunnes
pelkistysreaktio halutun lopputuotteen muodostamiseksi on
suunnilleen lopussa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siita, etta 5-aryyli~7?ikarboliiniléhtéaineen
ja aralkyylihalogenidireagenssin moolisuhde on noin 1,0:
1,0:n ja noin 1,0:2,0:n valillada, vastaavasti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t un =
nettu siitd, ettd vaiheessa (a) kdytettdvd polaarinen
aproottinen liuotin on asetonitriili tai pienimolekyylinen,
korkeintaan viisi hiiliatomia sis&ltdvd alkanoyyliamidi ja
vaiheessa (b) kdytettdvd polaarinen proottinen liuotin on
pienimolekyylinen, korkeintaan neljd hiiliatomia sisdltdvd

alkanoli.
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4.Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd mainittuna alkalimetallihydridina
on natriumboorihydridi.

5. Yhdiste, t unne t t u siitd, ettd se on kaavan:

X Ie
= X -R
SudP

\
jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi; Z on vety, fluo-

ri, kloori tai metoksi; ja R on kaavan:

H

jossa Y on vety, metyyli, fluori tai kloori, mukainen ryh-
md; mukainer 2-substituoitu 5—aryyli—)V;karboliniumjodi—
suola.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd X, Y ja Z ovat kukin fluoriatomeja.

7. Yhdiste, t unn e t t u siitd, ettd se on 2-/4-
(p—fluorifenyyli)—4—hydroksibutyyl£7—5—(p—fluorifenyyli)—
8—fluori-)y;karboliniumjodi.

8. Yhdiste, t unne t t u siitd, ettd se on kaavan:



10

15

15

jossa X on vety, fluori, kloori tai bromi, ja Z on
vety, fluori, kloori tai metoksi, mukainen S—aryyli—yp—
karboliini.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd sekd X ettd Z ovat fluoriatomeja.
10. Yhdiste, t unne t t u siitd, ettd se on

5—(p-fluorifenyyli)—8—fluori—§r;karboliini.
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Patentkrav:

Forfarande f6r framstdllning av en 2-substitue-

rad-S—aryl-l,Z,3,4—tetrahydro-‘Yﬁkarbolinférening med

formeln:

-

N-R

vari X dr vdte, fluor, klor eller brom;

kilor eller metoxi;

vari Y dr vdte, metyl, fluor eller klor,

och R har formeln:

7 dr vate, fluor,

Y
|
OH

t e cknat ddrav, att man

kanne -

a) kontaktar ett motsvarande S-aryl—qfikarbolin med

formeln:

X
= =

=

)
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vari X och Z dr som ovan angivits, i ett reaktions-
inert polart, organiskt, aprotiskt ldsningsmedel,
med atminstone en ekvimolar mdngd av en aralkylhalo-

genid med formeln:

X'——(CH2)3-—CH

OR'

vari X' &r klor eller brom, Y dr som ovan angivits ocnhn
R' &r 2-tetrahydropyranyl, i ndrvaro av en vdsentligen
ekvimolar mdngd av natriumjodid i foérhallande till aralkyl-
halogeniden vid en temperatur fran &tminstone ca. 60°C
upp till reaktionsblandningens &aterflSdestemperatur
tills kvarteringsreaktionen slutfdres f&r bildande av
den ©onskade kvartidra karboliniumjodidsaltmellanprodukten;
och sedan

b) utsdtter det i steget (a) bildade kvartdra karbo-
liniumsaltet f&r reducerande inverkan frdn en alkalimetall-
hydrid i ett reaktionsinert, polart organiskt, protiskt
16sningsmedel vid en temperatur i omradet ca 10-35°C tills
reduktionsreaktionen slutfdrts fOr bildande av den OSnskade
slutprodukten.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -.
t ecknat dirav, att molfdrhallandet S—aryl-‘yz
karbolinutgéngsmaterial till aralkylhalogenidreaktant
ligger i omréadet ca. 1,0:1,0 - ca. 1,0:2,0.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t ecknat ddrav, att det polara, aprotiska l0snings-
medlet, vilket anvdnds i1 steget (a), har valts bland
acetonitril och en ldgre-N,N-dialkyl-alkanamid med upp

till totalt 5 kolatomer, och att det polara, protiska 18s-

ningsmedlet, vilket anvdnds i steget (b), d4r en ldgre alkanol

med upp till 4 kolatomer.
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4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t e cknat darav, att alkalimetallhydriden &r nat-
riumborhydrid.

5. 2—substituerat—5—aryl—\}:karboliniumjodidsalt med

formeln:
8
. T
= | l “XXN-R
S~ . _—
——
—Z
X~

vari X dr vdte, fluor, klor eller brom; Z &dr vidte, fluor,

klor eller metoxi; och R har formeln:

H

vari Y ar vate, metyl, fluor eller klor.
6. FOrening enligt patentkravet 5, k d n n e -
t ecknad darav, att X, Y och 2 var och en ar fluor.
7. 2-/4- (p-fluorfenyl)-4-hydroxibutyl7-5- (p-fluor-
fenyl)-8-fluorkarboliniumjodid.

8. 5-aryl- Y-karbolinf8rening med formeln:

X
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vari X dr vdte, fluor, klor eller brom; och Z &dr vite,
fluor, klor eller metoxi.

9. Forening enligt patentkravet 8, k @& nne t e c k-
n ad ddrav, att X och Z vardera &dr fluor.

10. 5-(p-fluorfenyl)-8-fluor- ¥ —karbolin.
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