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Menetelmd psykofarmaseuttisina aineina kdytettdvien substi-
tuoitujen R-karboliinijohdannaisten valmistamiseksi - Forfa-
rande for framstdllning av substituerade B-karbolinderivat,

som dr anvindbara som psykofarmaceutiska medel

Keksintd koskee menetelmdd patenttivaatimuksessa mddritelty-

jen, uusien, substituoitujen B-karboliinien valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisilla menetelmilld valmistetuilla yhdisteilld
on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Ne vaikuttavat
erityisesti keskushermostoon ja ovat sen vuoksi sopivia psy-

kofarmaseuttisina aineina.

Suomalaisessa patentissa 68829 ja suomalaisissa patenttiha-
kemuksissa 81 4043, 81 4044 ja 83 3916 on kuvattu substitu-
oituja p-karboliineja, mutta ndmd yhdisteet poikkeavat t&mén
keksinndén mukaisista yhdisteistd 5-8-asemassa olevien subs-

tituenttien osalta.
Tdmdn keksinndn kohteena on siten menetelmd psykofarmaseut-

tisina aineina kdytettdvien substituoitujen B-karboliinijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

(1),

jossa kaavassa
R3 tarkoittaa oksadiatsolyylitdhdettd, jonka kaava on

0-—N
‘&N>\R5

R> on Cl-3-alempialkyyli, tai esterid C(=O)-036, jossa R® on

jossa



vety tai Cj-3-alempialkyyli,

R4 tarkoittaa vetyd, Cj-3-alempialkyylid tai ryhmida CH20R9,
jossa R? on Ci-3—alempialkyyli ja

RA tarkoittaa 2-10 hiiliatomia sisdltdvdi alkenyylid tai 3-
10 hiiliatomia sisdltdvdd sykloalkyyli- tai sykloalkenyyli-
ryhmdd, joissa yksi CHp-ryhmd voi mahdollisesti olla korvat-

tu karbonyyliryhmédlla.

Substituentti R® voi olla joko 5- tai 6-asemassa, mieluimmin

kuitenkin 6-asemassa.

On hyvin tunnettua, ettd imettdvdisilld keskushermostossa on
tiettyjd kohtia, joissa havaitaan 1,4- ja 1,5-bentsodiatse-
piineilla suuri sitoutumisaffiniteetti (Squires, R.F. ja
Braestrup, C., Nature (Lontoo) 266 (1977, s. 734). N&ditd

kohtia sanotaan bentsodiatsepiinireseptoreiksi.

On yllattden havaittu, ettd vaikka tdmidn keksinndn mukaisel-
la menetelmdlld valmistettujen substituoitujen B-karbolii-
nien rakenne eroaa suuresti bentsodiatsepiineista, osoitta-
vat ndmd R-karboliinit voimakasta affiniteettia ja spesifi-
syyttd sitoutua bentsodiatsepiinireseptoreihin, jolloin ne
syrjayttdvadt radioaktiivisesti merkityn flunitratsepamin

ndistd bentsodiatsepiinireseptoreista.

Keksinn6n mukaisten yhdisteiden syrjdyttadmisaktiivisuus on
ilmoitettu jdljempdnd esitetyssd taulukossa ICgg- ja EDgg-
arvojen muodossa. ICgg-arvo ilmoittaa konsentraation, jossa
tapahtuu 3H-flunitratsepamin (1,0 nM, 0°C) spesifisen sitou-
tumisen estymisen 50-prosenttisesti testissd, jossa kdyte-
td4n ndytteend 0,55 ml aivomembraanisuspensiota, esim. ro-

tista saatua.

Syrjdyttidmisaktiiviteetti mddritetddn in vitro-testissd seu-
raavalla tavalla: 0,5 ml kdsittelemdtdntd rotan aivosuspen-

siota 25 mM:ssa KH2POy:34, pH = 7,1 (5-10 mg kudosta/ndyte)



inkuboidaan 40-60 minuuttia 0°C:ssa yhdessi 3H—diatsepamin
(spesifinen aktiiviteetti 14,4 Ci/mmoolia, 1,9 nM) tai 3H-
flunitratsepamin kanssa (spesifinen aktiivisuus 87 Ci/mmoo-
lia, 1,0 nM). Inkuboinnin jdlkeen suspensio suodatetaan la-
sikuitusuodattimen l4pi, suodatusjddnnds pestddn kaksi ker-
taa kylmdlld puskuriliuoksella ja radioaktiivisuus mitataan

tuikelaskimessa.

Koe toistetan siten, ettd ennen kuin lis&td4n radioaktiivi-
sesti merkitty bentsodiatsepiini, lis&dtd&dn annettu mddrd tai
ylimddrin yhdistettd, jonka syrjdyttdmisaktiivisuus halutaan

mdarittdd. Saatujen mittaustulosten perusteella voidaan las-

kea ICgg-arvo.

EDgp-arvo ilmoittaa testattavan yhdisteen annoksen, Jjossa
flunitratsepamin spesifinen sitoutuminen bentsodiatsepiini-
reseptoreihin eldvissd aivoissa vdhenee 50-prosenttiin kont-

rolliarvosta.
In-vivo koe suoritetaan seuraavalla tavalla:

Hiiriryhmdt injektoidaan testattavalla yhdisteelld erilai-
silla annoksilla ja tavallisesti subkutaanisesti. 15 minuut-
tia my6hemmin hiirille annetaan intraven®dsisti 3g-flunitrat-
sepamia. Edelleen 20 minuutin kuluttua hiiret tapetaan, nii-
den etuaivomembraanit poistetaan ja radioaktiivisuus etuaivo-
membraanissa mitataan tuikelaskimella. EDgg-arvo mddritetdédn

annos/responssi-kdyrien avulla.

Tulokset farmakologisista testeistd on esitetty seuraavassa

taulukossa.



Taulukko

Kaavan (I) mukaisten substituoitujen R-karboliinijohdannais-
en syrjdyttdmisaktiivisuus verrattuna tekniikan tason mukai-

siin yhdisteisiin (1., 2. = FI-patentti 68829)

Substituentti
RA G- s/
R3 R4 RS RO IC5p ng/ml EDsg mg/ml
(in vitro) (in vivo)
1. CopEt  Me  CHj H 1,7 27
2. CogEt  Me  CpHg H 1,9 3

—— - ———— ———— - —— . ————— " o o o i o Vo oy o o Ak o o T kM ot s i e e ot . o ot e i o o

COEt CH,OCH3 H /.Q *4@ 0,7 0,5
1 : 4
0—N
_<\N__” CHOCH3 H )Q ,,20 1,5 1,9
1 : U]

~Et

~1 (o)

0,9

TAmdn keksinndn mukaisella menetelmdlli valmistetut yhdis-
teet ovat biologisen aktiivisuutensa perusteella sopivia
pyskofarmaseuttisiksi aineiksi ihmislddketieteessd. Niita
voidaan kdyttdd psykofarmaseuttisia valmisteiden valmistami-

seen, esim. sellaisten, jotka annostetaan oraalisesti tai

parenteraalisesti.

Tadmdn keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettuja yhdis-
teitd annetaan annosyksikkdénd, joka on 0,05-10 mg aktiiviai-

netta fysiologisesti hyvaksyttdvadssd kantaja-aineessa.

Yhdisteitd k&dytetddn annoksena, joka on 0,1-300 mg/pidivi,

mieluimmin 1-30 mg/pdivi.

Yleisen kaavan (I) mukaisten, uusien yhdisteiden valmistus

tapahtuu sindns& tunnetuilla menetelmilld, siten, ettd



A. halogenoitu, yleisen kaavan II mukainen gR-karboliinijoh-

dannainen

Hal

(11),

jossa Hal tarkoittaa bromia tai jodia ja R3 ja R4 tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, alkenyloidaan tyydyttymdttém&lld hii-
livedylld aproottisessa, polaarisessa liuottimessa raskasme-
tallisuolan ja emdksen ldsndollessa ja paineessa, ja halut-

taessa

B. substituentissa RP esiintyvdt yksittdiset tai konjugoidut
kaksoissidokset hydrataan Raney-nikkelin tai kantaja-aineel-
la olevan jalometallikatalysaattorin l&sndollessa prootti-

sessa liuottimessa, ja haluttaessa

C. vapaan hapon muodostamiseksi 3-asemassa oleva esteriryhmd

hydrolysoidaan alkalisesti, ja haluttaessa

D. kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa R3
on oksadiatsolyylitdhde, kohdassa C. saatu kaavan III mukai-

nen vapaa happo

4
R
RA
\ coon
T
N _— (111),
H

jossa R4 ja RA tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-
goimaan kaavan R9-C(=NOH)NH; mukaisen amidioksiimin kanssa,

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, inertiss3 liuottimes-



sa lampbtilassa, joka on vdlilld huoneen ldmpétila ~ reaktio-

seoksen kiehumispiste, ja haluttaessa

E. kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa
RA:ssa on karbonyyliryhmd, halogenoitu, kaavan II mukainen
yhdiste saatetaan reagoimaan aproottisessa, polaarisessa
liuottimessa raskasmetallisuolan ja emdksen ldsndollessa ja

paineessa sopivan sykloalkenonin kanssa.

Aproottisena, polaarisena liuottimena voidaan mainita esi-
merkiksi dimetyyliformamidi, metyylipyrrolidoni, heksametyy-
lifosforitriamidi, dimetyyliasetamidi, asetonitriili ja tri-

metyleeniglykolidimetyylieetteri.

Raskasmetallisuolana voidaan kdyttdd erityisesti ruteniumin,
rodimin, palladiumin ja platinan yleisid klorideja, sulfaat-
teja ja asetaatteja, yhdessi orgaanisten fosforiyhdisteiden,

kuten trifenyylifosfiinin tai tri-o-tolyylifosfiinin kanssa.

Emdksiksi sopivat kaikki orgaaniset ja epdorgaaniet emdkset.
Tert.-butyyliamiini ja natriumvetykarbonaatti ovat osoittau-

tuneet erittdin sopiviksi.

Reaktio suoritetaan mieluimmin inerttikaasuvatmosfiirissi,
kuten typpi- tai jalokaasuatmosfddrissd, ldmpdtilassa, joka
on 70-150°C, ja paineessa, joka on 1l-5 ilmakehdd ylipainetta.

Yksittdisten ja konjugoitujen kaksoissidosten tapahtuva mah-
dollinen hydraus, jossa kuitenkaan aromaattiset kaksoissi-
dokset eivdt reagoi, tuottaa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd,
joissa substituentti RA on tyydyttynyt. Td118in l&htBaine
hydrataan proottisessa liuottimessa, esim. alifaattisessa al-
koholissa, kuten metanolissa tai etanolissa, Raney-nikkelin
tai jalometallikatalysaattorin l&sndollessa, joka on sopi-
valla kantaja-aineella, kuten palladium hiilelld. Hydraus
suoritetaan mieluimmin paineessa, joka on 1-20 baaria, mie-

luimmin 5-10 baaria.



3-aseman esteriryhmdn mahdollisesti tapahtuva saippuointi ta-
pahtuu mieluimmin alkalisesti, jolloin esteri kuumennetaan
laimennetun, vesipitoisen alkaliliuoksen kanssa, kuten ka-
lium- tai natriumhydroksidin kanssa proottisessa liuottimes-
sa, kuten esim. metanolissa, etanolissa tai etyleeniglykolis-
sa ldmpdtilassa, jossa reaktioliuos tislautuu palautusjaddh-

dyttéden.

Vapaata, kaavan (III) mukaista B-karboliini-karboksyylihap-
poa kdytetddn valmistettaessa kaavan (I) mukaisia yhdistei-
t4, joissa R3 tarkoittaa 5-oksadiatsolyylitdhdettd. Td4116in
B-karboliini-3-karboksyylihappo kondensoidaan kaavan
RO-C(=NOH)NH, mukaisen amidioksiimin kanssa, jossa R> tar-
koittaa alempialkyylitdhdettd, liuottimessa, joka kiehuu yli
100°C:n lidmpdtilassa, ja joka on inertti reagoiviin yhdis-
teisiin nidhden reaktioseoksen palautusldmpdtilassa. Sopivia
livottimia kondensaatioreaktioon ovat esim. tolueeni ja di-
metyyliformamidi. vapaa R-karboliini-3-karboksyylihappo akti-
voidaan mieluimmin ennen kondensaatioreaktiota. Tdl116in voi-
daan vapaa happo muuttaa seka-anhydridiksi, aktivoiduksi es-
teriksi tai kloridiksi. Aktivointi imdiatsoli/tionyyliklori-
dilla aproottisessa liuottimessa, kuten dioksaanissa, tetra-
hydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa tai N-metyylipyrroli-
donissa, ladmpdtilassa, joka on 0-50°C, mieluimmin huoneen

ladmp6tilassa, on osoittautunut hyvin sopivaksi.
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Reaktioseosten puhdistaminen ndissd menetelmissd tapahtuu
sindnsd tunnetuilla menetelmilld, kuten uuttamalla, ki-

teyttdm&lld, kromatografisesti, Jjne.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinnon mukaista menetelmii.

Esimerkki 1:

1,9 g (5 mmoolia) 6-jodi-4-metyyli-p-karboliini-3-kar-
boksyylihappoetyyliesterid saatettiin 30 ml:ssa dimetyy-
liformamidia reagoimaan 0,87 ml:n kanssa trietyyliamiinia,
22 mg:n kanssa palladium(II)asetaattia, 152 mg:n kanssa
tri-orto-tolyylifosfiinia ja 6 ml:n kanssa syklohekseenid
ja hd&mmennettiin paineastiassa argonatmosfddrissid 6 tun-
tia, haudel&dmpdtilan ollessa 140°C. Liuottimen poistislaa-
misen jdlkeen jddnnds jaettiin etikkahappo/kyllédstettyyn
natriumvetykarbonaattiliuckseen ja liuos imusuodatettiin
liukenemattomasta osasta erilleen. Etikkahappofaasi
pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja konsentroi-
tiin. J88nnds kromatografoitiin piihappogeelilld, eluoin-
tiaineena tolueeni:jddetikka:vesi = 10:10:1. Sopivat
fraktiot konsentroitiin, otettiin talteen metyleeniklo-
ridiin, pestiin kerran natriumvetykarbonaattiliuoksella
ja kerran kyll&dstetylld keittosuolaliuoksella, kuivattiin,
suodatettiin ja konsentroitiin. Saatiin 500 mg (38 %
teoreettisesta médrdstd) 6-(l1-sykloheksen-4-yyli)-4-
metyyli-B-karboliini-3-karboksyylihappoetyyliesterid,
jonka sulamispiste on 200-201°C.

Samalla tavalla valmistettiin:

4-metyyli-6-(1-syklo-okten-1-yyli)-g-karboliini-3-kar-
boksyylihappoetyyliesteri, sul.p. 196—199OC;

4-metyyli-6-(3- ja 4-syklohepten-1-yyli)-g-karboliini-3-
karboksyylihappoetyyliesterin seos, sul.p. 1930C;
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4-metvyli-6-(3-metyyli-1,3-butadienvyli)-g-karboliini-
3~karboksyylihappoetyyliesteri, sul.p. 198—2000C;

4-metyyli-6-(2,3-dimetyyli-1,3-butadienyyli)-p-karboliini-
3-karboksyylihappoetyyliesteri;

5-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-p-karboliini-3-karboksyyli-
happoetyyliesterin seos, sul.p. 238—243OC;

4-etyyvli-6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-pg-karboliini-3-
karboksyylihappoetyyliesterin seos;

4-etyyli-6-(1-syklo-okten-1-yvli)-p-karboliini-3-karbok-
syylihappoetyyliesteri;

6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)=-pg-karboliini-3-karboksyyli-

happoetyyliesterin seos;

6-(1-syklo-okten-1-yyli)-g-karboliini-3-karboksyylihappo-

etyyliesteri;

4-metoksimetyyli-6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-g-karbo-
liini-3-karboksyylihappoetyyliesterin seos,
sul.p. 152-156°C;

4-metoksimetyyli-6-(3-metyyli-1,3-butadienyyli)-g-karbo-
liini-3-karboksyylihappoetyyliesteri;

4-metyyli-6-(1-sykloheksen-4-yyli)-g-karboliini-3-karbok-
syylihappoetyyliesteri;

4-metyyli-6-(1-sykloheksen-4-yyli)-g-karboliini-3-karbok~-
syylihappopropyyliesteri;

4-metyyli-6-(1-propyyli-1- ja 2-penten-1l-yyli)-p-karbolii-
ni-3-karboksyylihappoetyyliesterin seos, sul.p. 142-144°C
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ja 6-(sykloheksyylivinyyli)-4-metyyli-pg-karboliini-3-
karboksyylihappoetyyliesteri, sul.p. 186-2050C.

Esimerkki 2:

440 mg (1,37 mmoolia) 6-(1-sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-
f-karboliini-3-karboksyylihappoetyyliesterid kuumennet-
tiin palautusjddhdyttéden 20 ml:ssa etanolia yhdessd 2,5
ml:n kanssa 1N kaliumhydroksidia 1 tunti. Neutraloitiin
etikkahapolla ja lisdttiin 10 ml vettd, jonka jdlkeen
sakka suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin kalium-
hydroksidin p&d&dll& tyhj&ssd. Saatiin 378 mg (94 % teo-
reettisesta mdardstd) 6-(1-sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-
B-karboliini-3-karboksyylihappoa, jonka sulamispiste
284-285°C.

Samalla tavalla valmistettiin:

6-sykloheksyyli-4-metyyli-B-karboliini-3-karboksyyli-
happo;

6-(1-syklo-okten-1-yyli)-4-metyyli-g-karboliini~3-kar-
boksyylihappo ja

6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-4-metoksimetyyli-g-kar—
boliini-3-karboksyylihapon seos, sul.p. 240—244OC;

Esimerkki 3:

1,36 g (20 mmoolia) imidatsolia saatettiin reagoimaan

15 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania 0,36 ml:n
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kanssa tionyylikloridia 5 ml:ssa absoluuttista tetra-
hydrofuraania. H3mmennettiin 15 minuuttia huoneen l&mpo-
tilassa, jonka jdlkeen sakka suodatettiin. Suodos lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli 0,33 g (1,08 mmoolia) 6-(1-
sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-g-karboliini-3-karboksyyli-
happoa 15 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia.
Hi&mmennettiin 1 tunti huoneen ldmp&tilassa, jonka jdlkeen
saatettiin reagoimaan 1,5 g:n kanssa (13 mmoolia) pro-
pioniamidioksiimia, jonka jdlkeen tetrahydrofuraani tis-
lattiin pois ja reaktioseosta kuumennettiin 3 tuntia
palautusjddhdyttden. Liuottimen poistislauksen jdlkeen
jdannds jaettiin metyleenikloridi/kylldstettyyn natrium-
vetykarbonaattiliuokseen, jonka jdlkeen orgaaninen faasi
pestiin neutraaliksi kylldstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Suodatusjddnndksestd saatiin
pylvédskromatografisesti piihappogeelilld, eluointiaineena
metyleenikloridi:etanoli = 10:1, ja kiteyttdm&lld uudes-
taan etanoli/heksaanista 194 mg (50 % teoreettisesta
mddrdstd) 6-(1-sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-3-(3-etyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-p-karboliinia, Jjonka sulamis-

piste 247-248°C.
Samalla tavalla valmistettiin:

6-sykloheksyyli-4-metyyli-3-(3-etyyli-1,2,4-0ksadiatsol-
5-yyli)-g-karboliini,

6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-3-(3-etyyli-

1,2,4-0oksadiatsol-5-yyli)-Bg~karboliinin seos,

6-(1-syklo-okten-1-yyli)-4-metyyli-3-(3-etyyli-1,2,4~-
oksadiatsol-5-yyli}-B-karboliini ja
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6-(1- ja 2-sykloheksen-4-yyli)-4-metoksimetyyli-3-(3-etyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-B-karboliinin seos, sul.p. 142-

l145°C.

Esimerkki 4:

100 mg (0,3 mmoolia) 6-(l-sykloheksen-4-yyli)-4-metyyli-f-
karboliini-3-karboksyylihappoetyyliesterid hydrattiin 20 ml:
ssa etanolia 0,1 g:1la Raney-nikkelid huoneen l&mpdtilassa

ja 10 baarin paineessa 2 tuntia. Katalysaattorin poistamisen
jdlkeen liuos haihdutettiin ja kiteytettiin uudestaan pienes-
t4 midrdstid etanoli/heksaaania. Saatiin 55 g (54,7 % teoreet-
tisesta mddrastd) 6-sykloheksyyli-4-metyyli-3-karboksyylihap-
poetyyliesterid, jonka sulamispiste 191-193°C.

Samalla tavalla valmistettiin:

6-sykloheptyyli-4-metyyli-f-karboliini-3-karboksyylihappo-

esteri,

6-syklo-oktyyli-4-metyyli-f-karboliini-3-karboksyylihappo-
etyyliesteri,

6-(2,3-dimetyylibutyyli)-4-metyyli-B-karboliini-3-karboksyy-
lihappoetyyliesteri,

6-sykloheksyyli-4-metoksimetyyli-B-karboliini-3-karboksyyli-
happoetyyliesteri ja

5-sykloheksyyli-R-karboliini~3-karboksyylihappoetyyliesteri,
sul.p. 254-266°C.
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Esimerkki 5: e 15

1,08 g (3 mmoolia) 6-jodi~4-metyyli-R-karboliini-3-karbok-
syylihappoetyyliesterid kuumennettiin 72 mg:n (0,06 mmoolia)
kanssa palladium(II)asetaattia, 0,48 ml:n (3,5 mmoolia) kans-
sa 2-sykloheksen-l-onia 10 ml:ssa absoluuttista dimetyyli-
formamidia paineastiassa 3 tuntia 140°C:ssa. Haihduttamisen
jdlkeen kromatografoitiin piihappogeelilld, eluocintiaineena
metyleenikloridi:etanoli = 10:2. Yhdistetyt, polaariset frak-
tiot kiteytettiin uudestaan metyleenikloridi/sykloheksaanis-
ta, saatiin 75 mg (6,7 % teoreettisesta mdidradstd) 6-(l-okso-
2-sykloheksen-3-yyli)-4-metyyli-f-karboliini-3-karboksyyli-
happoetyyliesteris, jonka sulamispiste on 245-248°C. Yhdis-
tetyistd ei-polaarisista fraktioista, jotka on kromatogra-
foitu 2 kertaa piihappogeelilld, eluointiaineena tolueeni:
jddetikka:vei = 10:10:1, saatiin etikkahappoesteristd uudel-
leenkiteyttidmisen jdlkeen 60 mg (5,8 % teoreettisesta midras-—-
td) 6-(l-oksisykloheks-3-yyli)-4-metyyli-R-karboliini-3-kar=-
boksyylihappoetyyliesteris, jonka sulamispiste 182-189°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd psykofarmaseuttisina aineina kdytettdvien substi-
tuoitujen B-karboliinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava I

(1),

jossa kaavassa
R3 tarkoittaa oksadiatsolyylitdhdettd, jonka kaava on

O—N
_KN)\RS
jossa

R3 on Cj-3—-alempialkyyli, tai esteria C(=0)-0R®, jossa R® on
vety tai Cj-3—alempialkyyli,

R4 tarkoittaa vetyd, Cj-3-alempialkyylid tai ryhmda CH20R9,

jossa R? on Cl-3-alempialkyyli ja

R%Mta;koittaa 2-10 hiiliatomia sisdlt&vdd alkenyylid tai 3-

;{IO hiiliatomia sisdltaviaa §X§loalkyyli— tai sykloalkenyyli-

ryhmdd, joissa yksi CHy-ryhmd voi mahdollisesti olla korvat-

tu karbonyyliryhmdlld, t unne t t u siitd, etta

A. halogenoitu, yleisen kaavan II mukainen B-karboliinijoh-

dannainen
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Hal
vaks AN R
s | N (11),

N
H

jossa Hal tarkoittaa bromia tai jodia ja R3 ja R? tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, alkenyloidaan tyydyttymdttémdlld hii-
livedyllad aproottisessa, polaarisessa liuottimessa raskasme-

tallisuolan ja emdksen ldsnidollessa ja paineessa, ja halut-

taessa

B. substituentissa R® esiintyvdt yksittdiset tai konjugoidut
kaksoissidokset hydrataan Raney-nikkelin tai kantaja-aineel-
la olevan jalometallikatalysaattorin ldsndollessa prootti-

sessa liuottimessa, ja haluttaessa

C. vapaan hapon muodostamiseksi 3-asemassa oleva esteriryhmi

hydrolysoidaan alkalisesti, ja haluttaessa

D. kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R3
on oksadiatsolyylitdhde, kohdassa C. saatu kaavan III mukai-

nen vapaa happo

' R
RA
N Coon
| | /r (111),
N
H

jossa R4 ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#, saatetaan rea-

goimaan kaavan R2-C(=NOH)NH; mukaisen amidioksiimin kanssa,
jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, inertissd liuottimes-
sa ladmpStilassa, joka on vdlilld huoneen ldmpétila - reaktio-

seoksen kiehumispiste, ja haluttaessa
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}E kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

' RA:ssa on karbonyyliryhmd, halogenoitu, kaavan II mukainen
yhdiste saatetaan reagoimaan aproottisessa, polaarisessa

liuottimessa raskasmetallisuolan ja emdksen ldsndollessa ja

! paineessa sopivan sykloalkenonin kanssa.

Patentkrav

Férfarande fdr framstdllning av som psykofarmaceutiska medel

anvidndbara substituerade B-karbolinderivat med den allminna

formeln I

(1),

i vilken formel
R3 betecknar en oxadiazolylrest med formeln

O~—N
{ )\R
vari

RO &r Cj-3-ldgalkyl, eller en ester C(=0)-0R®, vari R® &r
vite eller C)-3-lagalkyl,

R4 betecknar vite, C1_3—l§galkyl eller gruppen CHyORI, vari
RY &r C1-3-lagalkyl och

RA betecknar alkenyl med 2-10 kolatomer eller en cykloalkyl-
eller cykloalkenylgrupp med 3-10 kolatomer, vari en av CHp-
grupperna kan eventuellt vara ersatt med en karbonylgrupp,

k &nnetecknat dirav, att

A. ett halogenerat B-karbolinderivat med den allmidnna for-

meln II
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Hal 3

N (11),

N

H
i vilken Hal betecknar brom eller jod och R3 och R? beteck-
nar detsamma som ovan, alkenyleras med en omdttad kolvate 1
ett aprotiskt, polariskt ldsningsmedel i ndrvaro av ett tung-

metallsalt och en bas och under tryck, och, om sa dnskas,

B. de i substituenten RP fdrekommande isolerade eller konju-
gerade dubbelbindningarna hydreras i ndrvaro av Raney-nickel
eller en ddelmetallkatalysator pa ett bararmaterial i ett

. . . o .
protiskt l6sningsmedel, och, om sa &énskas,

C. f8r bildning av en fri syra, estergruppen i 3-stdllningen

hydrolyseras alkaliskt, och, om sa Snskas,

D. f6r framstdllning av féreningar med formeln I, vari R3 ir
en oxadiazolylrest, den vid punkten C. erhdllna fria syran

med formeln III

R
RA
X CooH
T
.y /f\ (111),
H

vari R4 och RA betecknar detsamma som ovan, omsdtts med en
amidoxim med formeln RJ-C(=NOH)NH;, vari RO betecknar det-
samma som ovan, i ett inert l6sningsmedel vid en temperatur,
som dr mellan rumtemperaturen och kokpunkten av reaktions-

blandningen, och, om si &nskas
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E. f8r framstdllning av fdreningar med formeln I, vari RA

har en karbonylgrupp, en halogenerad fdrening med formeln II
omsdtts i ett aprotiskt, polariskt 18sningsmedel i ndrvaro

av ett tungmetallsalt och en bas och under tryck med en l&amp-

lig cykloalkenon.
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