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Menetelmd uusien terapeuttisesti kidyttodkelpoisten indol-3-

yylialkyylipiperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinnén tausta

Tamd keksint® koskee yleisesti heterosyklisid yh-
disteitd, joilla on l&dke- ja biovaikutuksia, sek&d niiden
valmistusta ja k&yttdd. Keksintd koskee erityisesti 1,4-
disubstituoituja piperatsiinijohdannaisia, joissa toinen
substituentti on indol-3-yylialkyyliryhmd ja toinen subs-
tituentti on alkoksisubstituoitu pyrimidin-4-yyli- tai
pyridin-4-yylirengas. Ndilla yhdisteilld on ainutlaatuinen
serotonerginen profiili, jonka ansiosta ne ovat kayttokel-
poisia hoidettaessa vaskulaarista pddnsédrkyd kuten migree-
nia.

Archer on kuvannut sarjan keskushermostoa rauhoit-
tavia indolyylialkyylipiperatsiineja US-patentissa
3 188 313. Piperatsiinirenkaan 4-typpiatomin monen mahdol-
lisen substituentin joukossa oli pyrimidiini- ja pyridii-
nirengas {molemmat substituoimattomia). US-patentissa
3 562 278 Archer on kuvannut sarjan l-indolyylietyyli-4-
substituoituja piperatsiineja. Mainittujen mahdollisten 4-
substituenttien joukossa ovat pyridinyyli ja 2-pyrimidi-
nyyli, jotka molemmat taas ovat substituoimattomat. Nididen
tyyppisten yhdisteiden kuvattu farmakologinen vaikutustapa
on yleensd keskushermostollisesti ja psykomotorisesti rau-
hoittava eikd silld ole mit&&n yhteistd antimigreenisten
vyhdisteiden kanssa. Archer ei siten ehdota t&man keksinndn
mukaisia migreeninvastaisia alkoksipyridiini- tai alkoksi-
pyrimidiiniyhdisteita.

Dowie et al. ovat GB-hakemusjulkaisussa 2 124 210
kuvanneet sarjan 3-alkyyliaminoindolijohdannaisia, jotka
voisivat olla potentiaalisesti kayttokelpoisia migreenin
hoidossa. Er&aalle t&mdn sarjan yhdisteelle on erikseen
myOhemmin haettu patenttia Oxfordista perdisin olevassa
GB-patenttihakemuksessa 2 162 522, julkaistu 5.02.1986.
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Tdma erityinen yhdiste on kirjallisuudessa tunnettu nimel-

18 sumatripan (1).

MeNHO, @‘
N

(1) Sumatripan

Manaoury et al. ovat 7.02.1990 EP-hakemuskulkaisus-
sa 354 094 kuvanneet sarjan uusia indoliinijohdannaisia.
N&m& yhdisteet kuvataan kdyttokelpoisina hoidettaessa eri-
laisia keskushermoston sairauksia mukaan lukien masennus-
ta, ahdistusta ja migreenia. Ndihin yhdisteisiin kuuluvat

kaavan (2) mukaiset yhdisteet,

F ! ) 4
N—R
@:g

2

joissa R* on aryyli-, pyridiini- tai kinoliiniryhmi.

Mik&8&8n ndistd yhdisteistd ei tee ilmeiseksi nyt
esilld olevien indol-3-yylialkyylipiperatsiinien alkoksi-
pyridin-4-yyli- ja alkoksipyrimidin-4-yylijohdannaisten
kdyttb8 hoidettaessa vaskulaarista pdansdrkyd kuten mig-
reenid.

Migreeni Kkuuluu suurempaan pé&ddnsarkyjen luokkaan,
johon myds kuuluvat yhdistelmdpéddnsaryt ja muut p&ansiryt,
joiden etiologialla uskotaan olevan vaskulaarisia syitAa.
Nditd padnsédrkyjéd kutsutaan vaskulaarisiksi p&dnsdryiksi.
Ajankohtainen yhteenveto pé&&dnsirystd ja sen hoidosta on:
Luku 13: "Drugs Used to Treat Migraine and Other Headach-
es" teoksessa Drug Evaluations, 6:th Edn., 1986, s. 239 -
253 American Medical Association, W.B. Saunders Co., Phi-
ladelphia, PA.
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Usein esiintyvdt epdsddnndlliset pé&dénsédrkyjaksot
ovat monen ihmisen vaivana, mutta ne ovat usein akuutteja
ja kestoajaltaan lyhyit&d. T&dllaisesta pé&édnsédrystd pddasee
usein eroon mietojen analgeettien kuten aspiriinin tai
asetaminofenin avulla. T&llainen pddnsédrky on varsin ta-
vallinen ja vaikka se onkin tuskallinen ja &rsyttdva, se
harvoin tekee toimintakyvyttomdksi tai voimattomaksi.
Kroonisesti palautuva vaskulaarinen pdéns&rky johtaa kui-
tenkin usein siihen, ettd potilas hakeutuu l&8k&arin pu-
heille johtuen sdryn voimakkuudesta, joka usein tekee toi-
mintakyvyttOméaksi.

Vaikka ei olekaan olemassa mitd&8n kansainvédlisesti
hyvdksyttyd paansdrkyjen luokitussysteemid, tarkoitetaan
té&mdn keksinndn puitteissa vaskulaarisella pé&dnsdryllad
paddséddntdisesti migreenid ja yhdistelmdpaadnsdrkyd. Migree-
nilld tarkoitetaan tavallista ja klassillista tyyppid sekd
alan ammattimiehelle tuttuja migreenivariantteja. Muut
alalajit kuten toksinen vaskulaarinen ja hypertensiivinen
pa&ansdrky, krooninen kohtauksittain esiintyvéd@ toispuolinen
pddnsdrky seka tietyt lihassupistukset ja kombinoidut tai
sekatyyppiset vaskulaariset-lihaspédénsaryt voivat my0Os
kuulua vaskulaarityyppiseen paansdrkyluokaan ja niitd voi-
daan hoitaa esilld olevan keksinnén avulla. Alan ammatti-
miehelle on selvad ettei mik&an yksittdinen hoito ole te-
hokas kaikkien niiden potilaiden suhteen, joilla on todet-
tu saman alalajin pddnsédrky&d, jolloin p&dnsédrkyjen luoki-
tuksen suhteen syntyy lisda epdaselvyyksia.

Tavallisimmat pé&&nsadrkyjen hoidossa k&ytettavat
ladkket kuuluvat seuraaviin ryhmiin:

ergotalkaloidit,

-salpaavat aineet,

kalsiumkanavaa salpaavat aineet,

antidepressantit,

edelld olevien seokset.
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Toistuvan vaskulaariseh padnsaryn hoidon tekee vai-
keaksi se seikka, ettei ole olemassa yhtd ainoaa terapiaa,
joka olisi tehokas kaikilla potilailla, jotka karsivat
samantyyppisestd@ p&énsdrystd, sekd@ ettd ndiden paadnsdrky-
jen hoidoksi on valittava joko lyhentdvd tai profylaktinen
menetelmd. Lisd& ongelmia aiheuttavat la&dkket, kuten ergo-
tamiini, jotka jatkuvasti k&ytettyin& aihauttavat riippu-
vuutta. Toinen t&rke&d seikka esilld olevan keksinndén suh-
teen on, ettd8 tehokkaimmat k8ytdss8 olevat migreenin vas-
taiset aineet, so ergotyhdisteet kuten methysergide, ai-
heuttavat pitk&l1l8 aikavalilla vakavia kayttoa rajoittavia
sivuvaikutuksia.

Siten migreenin ja vastaavien sairauksien hoitoon
tarvitaan tehokas ja varma l&88ke, jota voidaan kayttaa
joko profylaktisesti tai lievittdm&ddn jo olemassa olevaa
padansarkyad.

Esilld oleva keksintd koskee uusien indol-3-yyli-
alkyylipiperatsiinien alkoksipyridin-4-yyli- ja alkoksipy-
rimidin-~4-yylijohdannaisten kdyttodd hoidettaessa vaskulaa-
rista pdansdrkyd, erityisesti migreeni&; menetelmid niiden
valmistamiseksi; ja niiden farmaseuttisia koostumuksia ja
lddkinn&dllistd kayttoa.

Keksinndn yhteenveto ja seikkaperdinen kuvaus

Keksinndn mukainen menetelm& on tarkoitettu lievit-
ta8m&8an vaskulaarista tai vaskulaarista tyyppi& olevaa
pdénsdrkyéd, Jjoista migreeni ja yhdistelm&pdsdnsdrky ovat
parhaiten tunnetut erityiset esimerkit. Menetelmd k&sittada
oleellisesti indol-3-yylialkyylipiperatsiinin alkoksipyri-
din-4-yyli- ja alkoksipyrimidin-4-yylijohdannaisen tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suolan annon ihmiselle,
joka on t&llaisen hoidon tarpeessa. Kaytettdvaksi esilla
olevassa menetelmdssd annetaan edullisesti suun tai nenan
kautta farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltavat uusia

migreenin vastaisia aineita.
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Yleisesti keksint® koskee vaskulaarisen p&a&nsaryn
hoitamista indol-3-yylialkyylipiperatsiinien alkoksipyri-
din-4-yyli- ja alkoksipyrimidin-4-yylijohdannaisilla.
Tietty ndkbkohta koskee uusia yhdisteitd, joilla on hy&-
dyllisid migreeninvastaisia serotonergisid ominaisuuksia

ja joille on tunnusomaista ett& niitd voidaan esitt&id kaa-

R? Ré
R'-(CH,) [_< Y\
S N~§£;V
R? i Ré
I _

valla I.

OR!

Kaavassa I, R' on substituentti, joka on valittu
ryhm&stsd, amino, syaani, nitro, -OCH,CN, -OCH,CONR'R®,
-0,CR’, -0,CNR’R®, -SO,NR'R®, -SO,R’, -COR®, -CO,R’, -CONR’R®,

-NR’CO,R°, -NR'COR® ja ‘N;P.

0

R’ on valittu ryhmdsta vety, halogeeni, alempi al-
kyyli, alempi alkoksi ja —COJ?. Kuvaava termi alempi tar-
koittaa tdssd yhteydess& orgaanista radikaalia, jossa on
1 - 4 hiiliatomia.

R® ja R’ tarkoittavat itsendisesti vetyd tai alempaa
alkyylid. R’ ei kuitenkaan voi tarkoittaa vety&d kun ryhma
R'-(CH,) -~ tarkoittaa -CONH,.

R* tarkoittaa alempaa alkyylid, jolloin metyyli on
edullinen.

R® ja R® tarkoittavat itsenaisesti vetyd tai alempaa
alkyylia, tai R®> ja R® voivat yhdess&d muodostaa metyleeni-
tai etyleenisillan.

R® on valittu ryhmasta vety, alempi alkyyli, R’-
substituoitu fenyyli-alempi alkyyli ja trifluorimetyyli.
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R’ tarkoittaa alempaa alkyylia tai R’-substituoitua
fenyyli-alempaa alkyylia.

X voi olla joko -CH-, jolloin syntyy pyridiiniren-
gas, tai -N-, jolloin syntyy pyrimidiinirengas.

Symboli n on 0 tai kokonaisluku 1 tai 2.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan jakaa kahteen
rakenteelliseen ryhmdan riippuen X:n merkityksestd. Kun X

on -N- (kaava 1 A)

yhdisteet kuuluvat pyrimidiiniryhm&in ja R' ja R® ja n ovat

ow

mddritelty kuten ylla.
Kun X on -CH- (kaava 1 B)

Wﬁ 2

ORt

vhdisteet kuluvat pyridiiniryhm&dn ja t&m&n ryhman raken-
teellista merkitystd voidaan laajentaa jonkin verran kun R'
lis8ksi tarkoittaa vetyd, halogeenia, alempaa alkoksia, R’-
substituoitua fenyyli-alempaa alkoksia, hydroksia tai
-NR’SO,R®.

Sen tdhden laajennettu yhdisteryhmd&8 madritell&éd
kaavan XXI avulla

R?
RY-(CH,), ~ =

< N—§F~)
R? H R; OR?

XXI
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jossa Rw'rajoittuu R':n merkitykseen kun X on -N- ja tar-
koittaa R' kuten myos vetyd, halogeenia, alempaa alkyylia,
alempaa alkoksia, R’-substituoitua fenyyli-alempaa alkok-
sia, hydroksia tai -NR’SO,R’ kun X on -CH-. R* - R’, n ja X
ovat madritelty kuten edelld.

Lis&ksi kaavan XXI mukaiset vyhdisteet kasittavat
kaikki farmaseuttisesti hyvaksyttédvéadt happoadditiosuolat
ja/tai niiden solvaatit. Hydraatit ovat edullisia solvaat-
teja. Keksintd koskee myds stereoisomeerejd sekd optisia
isomeerejéd esim. enantiomeeriseoksia sekd yksittaisid en-
antiomeerejd ja diastereomeerej&d, jotka syntyvdt esilléd
olevan yhdistesarjan tiettyjen yhdisteiden rakenteellises-
ta assymmetriasta. Yksittdisten isomeerien erotus tapahtuu
soveltamalla alan ammattimiehelle tunnettuja menetelmia.
Termi alempi alkyyli tarkoittaa sekd@ suoraketjuista etta
haaroittunutta hiiliketjuradikaalia, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia. Kuvaavia t&dllaisia radikaaleja ovat hiiliketjut,
jotka voivat olla metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
1-butyyli, l-metyylipropyyli ja 2-metyylipropyyli. Halo-
geeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia, jol-
loin fluori ja kloori ovat edullisia ja fluor on edulli-
sin.

Keksinnon mukaiset farmaseuttisesti hyvaksyttavéat
happoadditiosuolat ovat sellaisia, joissa vastaioni ei
merkittavissad m&adrin wvaikuta suolan myrkyllisyyteen tai
farmakologiseen aktiivisuuteen ja sellaisinaan ne ovat
kaavan XXI mukaisten emadsten farmakologisia ekvivalentte-
ja. Ne ovat yleensad edullisia l&ddkinndllisessa kaytossa.
Tietyiss& tapauksissa niilld on fysikaalisia ominaisuuk-
sia, jotka tekevadt ne soveliaimmiksi farmaseuttisiin koos-
tumuksiin kuten liuokoisuus, hygroskooppisuuden puute, pu-
ristettavuus tabletteja ajatellen ja yhteensopivuus muiden
aineosien kanssa, joiden kanssa ainetta voidaan kayttaa
farmaseuttisiin tarkoituksiin. Suolat valmistetaan tavan-

omaisesti sekoittamalla kaavan XXI mukaista emastd valitun
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hapon kanssa edullisesti liuoksessa kaytt&dm&lla ylim&&rin
tavallisesti kédytettyd liuotinta kuten vettd, eetterid,
bentseenid, metanolia, etanolia, etyyliasetaattia tai ase-
tonitriilid. Niitd voidaan valmistaa my®ts metateesilla eli
ioninvaihtohartsik#sittelylld olosuhteissa, joissa kaavan
XXI mukaisen yhdisteen suolan toinen ioni korvataan toi-
sella olosuhteissa, jotka sallivat halutun yhdisteen erot-
tamisen esim. saostamalla liuoksesta tai uuttamalla liuot-
timeen tai eluoimalla ioninvaihtohartsista tai retentoi-
malla ioninvaihtohartsiin. Farmaseuttisesti hyvaksyttédvia
happoja kaavan XXI mukaisen yhdisteen suolojen muodostami-
seksi ovat rikki-, fosfori-, kloorivety-, bromivety-, jo-
divety-, sitruuna-, etikka-, bentsoe-, kaneli-, fumaari-,
manteli-, oksaali-, fosfori-, typpi-, lima-, isetioni-,
palmitiini-, heptaani- ja muut hapot. ‘
Kaavan XXI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
soveltamalla yleistd kaaviossa 1 esitettyd menetelmida.
Védlituoteyhdisteiden valmistusmenetelm&t on esitetty kaa-
viossa 2. Lis8ksi tietyt yhdisteet ja niiden synteesit
esitet88n seikkaperdisesti j&ljemp&nd osassa "Erityisten

suoritusmuotojen kuvaus".

Kaavio 1
Yleinen mentelmd kaavan XXI mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi
R'%(CH;)n R? RO(CH;)p R3
(O B_Y-X @—(\A‘
\ e 1
VI v
RS OR*
RS 1 ) \
R1%(CH,)n R3 OR H-N N ON
2 )_\-8__\ \_( =/
N C)N RS
Rﬁ

III
XXI
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Kaavion 1 mukaisessa menetelmassd, R?’ - R®, R ja n
ovat madritelty kuten edelld. Reagenssi Y-X tarkoittaa
ldhtevdd ryhmdd, jossa X on ldhtevd ryhmd8 kuten tosyyli,
mesyyli, halogenidi, sulfaatti, fosfaatti jne; ja Y on
joko protoni tai vastaioni: esim Y-X voi olla HBr, mesyy-
li- tai tosyylikloridi tai vastaava. Kaavion 1 mukaiset
reaktiot ja niiden sovellutukset ovat alan ammattimiehelle
tuttuja ja olosuhteiden ja reagenssien muunnelmat ovat
helposti ymm&rrettavissa.

Kaavan VI mukainen indolyylialkyylialkoholi muute-
taan kaavan V mukaiseksi aktivoiduksi valituotteeksi, jos-
sa alkoholiryhm8 on muutettu orgaaniseksi l8htevdksi ryh-
mdksi. Saattamalla kaavan V mukainen valituote reagoimaan
kaavan III mukaisen piperatsiinivédlituoteyhdisteen kanssa

saadaan kaavan XXI mukainen tuote.

Kaavio 2
Synteettinen menetelmi vidlituoteyhdisteiden valmis-

tamiseksi

Menetelmd #1

10 3
RI(CH,), R19(CH,)n R
Z " pelkistys \ i
i Rz
B
Vi
Menetelma ¥2
R10(CH,)n

NENH,
VIII

10
RI%(CH,)n H, 1. }iiN.Oz @
2. snCl,
R I}
l { Eo
22

10 R®(CH
R1%(CH,)n . (CHz)n mm:/,\/,\rpn
N\ a3

ZnCl,

VI VII
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Menetelmd 3

B1 (CE,) ya;50, 20,5 (CH,) o €10,5(CB;)
———
eq. NeOE Facm,
0, 03

Heli, | CECl,

BeRHO,S(CBy) 8. PA(C) KeNBO,S (CHy)
—_—
ag. BC1
i LLOE 0,

1C1 l caCH

s —== 0785 !
KeNBO,S (CHy) I :,: KeNHO,S (CB;) 0TBS
—_— \
Bz 5 aolx Pd(OAc), ' LY

S BolX PPhy
nBu,k°C1”

¥a,C0,

DNF,100° BY

RJ
HeBBEO,S(CR3) H
N\
i

vl

cE,cH

Kaaviossa 2 on esitetty useita synteesimenetelmia
kaavan VI mukaisten vélituotteiden valmistamiseksi. Syn-
tettisen alan kemisti tietdd kuinka soveltaa ndita mene-

telmisd valmistettaessa erityisié kaavan VI mukaisia yhdis-

Menetelmd #1 edustaa yleens& pelkistysmenetelmid
kaavan I1 mukaisen karbonyyliryhmdn muuttamiseksi alkoho-
liksi. Reaktioparametrien valinta riippuu tietysti ryhman
R'® reaktiivisuudesta. Symboli Z tarkoittaa joko alempaa

alkyylid tai alempaa alkoksia tai hydroksia. Kun Z on al-
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empi alkyyli, R’ on kaavan VI mukaisessa v&lituotteessa
alempi alkyyli.

Menetelmdn 1 mukainen muunnelma voidaan tehd& kaa-
vion 1 yhteydessad yhdistam&lla sopiva kaavan II mukainen
yhdiste kaavan I1I mukaisen piperatsiinivdlituoteyhdisteen
kanssa, 3ja sitd& seuraavalla natriumsyaaniboorihydridikéa-
sittelylld, jolloin syntyy haluttu kaavan XXI mukainen
tuote. Tamd on arvokas mahdollisuus syntetisoitaessa tuot-
teita, joissa R® tarkoittaa alempaa alkyylia ja R'® tarkoit-
taa ryhmda, joka on kemiallisesti inertti natriumsyaani-
boorihydridin suhteen.

Menetelmd #2 kéasittd88 indolyylialkyylialkoholin
synteettisen muokkauksen kaavojen VII ja VIII mukaisten
hydratsoniva@lituotteiden kautta ja renkaan sulkeutumisen
indolisysteemiksi.

Menetelm& #3 kuvaa erityisen kayttokelpoista mene-~
telmdd kaavan VI mukaisten valituotteiden valmistamiseksi,
joissa R' on -SO,NR'R’. Erityiset menetelm&dd #3 kasittdvit
esimerkit esitetddn seikkaperédisesti alempana kokeellises-
sa osassa.

Lisdd kaavan XXI mukaisia ydisteit& voidaan saada
muuntelemalla kemiallisesti R'°-indolyylisubstituenttia.
Esimerkkejd tdllaisesta ovat syaaniryhmé&n muuttaminen ami-
nokarbonyylisubstituentiksi kayttdmédlla voimakkaita hyd-
roksidireagensseja kuten KOH:ia; aminoryhmien muuttaminen
amideiksi, laktaameiksi ja sulfoniamideiksi sek&@ monet
muut R'°-hydroksisubstituentin muunnelmat muiksi funktio-

naalisiksi ryhmiksi kuten kaaviossa 4 on esitetty.
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Kaavio 4
Indolin funktionaalinen ryhmdn muunteleminen kaavan

XXI mukaisilla yhdisteilld

0 R3
. /JLd}CHZ)n
Metyyli-
letyy . HeNH
R? |
H
R?
HO(CH;)n }Cﬂz)n
NaH NC/\)
I RZ \
R? C1CH,CN 'y
H : H

0

NaH /u\/ﬂ B3
HoN “N(CHz)n
qu 2 \
e “
H

Y11l& kuvattujen menetelmien vaiheiden reagenssit,

liuvottimet ja reaktio-olosuhteet ovat tunnettuja orgaani-
sen syntetiikan ammattimiehelle koska menetelmiss& kdyte-
tddn vakioutuja orgaanisia reaktioita, joiden detaljit
ovat helposti 1loydetdvissad kemiallisesta kirjallisuudesta.
Nditd mentelmid wvoidaan muunnella, jolloin saadaan muita
keksinndn mukaisia yhdisteitd, joita ei ole erikseen ku-
vattu. Alan ammattimiehelle on myds selvdd ettd menetelmid
voidaan muunnella, jolloin samoja yhdisteitd voidaan val-
mistaa hieman eri menetelmin.

Jotta kuvaus olisi tdydellisempi, edustavia syntet-
tisisd esimerkkeijd on esitetty alempana osassa "Erityisten
suoritusmuotojen kuvaus".

Serotoniini on liitetty migreenin patofysiologiaan
kun on todettu ettd migreenikohtauksen jdlkeen serotonii-
nimetaboliittien eritys lisd&ntyy ja migreenipddnsaryn
aikana serotoniinpitoisuus verihiutaleissa laskee. Jdljem-
pi ilmidé ndyttdd olevan migreenille olennainen eik& johdu

tuskasta tai stressistd. (Anthony et al., "Plasma seroto-
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nin in migraine and stress", Arch. Neurol. 1967, 16: 544 -
552). Tarkempdda on ettd reserpiinin anto lihakseen alentaa
plasman serotoniinia ja aiheuttaa tyypillisen migreeni-
tyyppisen p&aansaryn niiss&, jotka kdrsivat migreenista.
T&td aiheutettua pé&adnsarkyd voidaan 1lievittd&d8 antamalla
hitaasti suonensisdisesti serotoniinikreatiniinisulfaat-
tia. (Kimball et al., "Effect of serotonin in migraine
patients", Neurology N.Y., 1960, 10: 107 - 111).

Vaikka onkin osoittautunut ettd serotniini voi olla
tehokas hoidettaessa migreenikohtauksia, sen kdyttd mig-
reenin hoidossa on poissuljettu sen sivuvaikutusten kuten
rauhattomuuden, pahoinvoinnin, heikkouden, kiihtyneen
hengityksen, kasvojen punastumisen ja tuntoharhojen vuok-
si. (Lance et al., "The control of cranical arteries by
humoral mechanisms and its relation to the migraine synd-
rome", Headache, 1967, 7: 93 - 102). Tastéd& syystéd spesifi-
simmdt serotoniiniyhdisteet, jotka hoitaisivat migreenin
ilman kaikkia muita wvaikutuksia ovat potentiaalisesti
kayttokelpoisia migreenin vastaisia l&akkeitd. Tehdyt 16y-
dét ovat johtaneet havaintoon ettd yhdisteet, jotka ovat
selektiivisiad 5-HT,, alityypin serotoniinireseptoreille
olisivat kliinisesti tehokkaita migreenin hoidossa. Tassa
suhtessa keksinnén mukaisilla yhdisteilld on voimakas af-
finitetti 5-HT,,-kohdalla. Mielenkiintoisilla kaavan XXI
mukaisilla yhdisteilld on vaikutuksia, joiden yhteydessé
ndiden yhdisteiden IC,,~arvot ovat v&hemm&n kuin 100 nmo-
laariset. Edullisten yhdisteiden IC,,-arvot ovat vadhemman
kuin 10 nmolaariset.

5-HT,,-sitoutumisominaisuuksien m&dritys suoritet-
tiin kdyttden menetelmdd, jonka kuten ovat kuvanneet Heur-
ing ja Peroutka, J. Neurosci., 7 (3), 1987, 894 - 903;
kdyttden vain pienid muutoksia. In vitro IC,,-testiarvot
(nM) maaritettiin keksinntn mukaisille yhdisteille kaytta-

en tritioitua serotoniinia.
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Keksinntn toinen ndkokohta tarjoaa menetelmé&n hoi-
taa potilasta, joka kd&drsii vaskulaarisesta pdédnsdrysta
antamalla potilaalle terapeuttisesti tehokas annos kaavan
XXI mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyt-
tdvad suolaa ja/tai solvaattia.

Kaavan XXI mukaisten yhdisteiden anto ja annostus
suoritetaan samalla tavalla kuin vertailuyhdisteelld suma-
triptaanilla, vrt. Oxford, GB 2 162 522 A. Vaikka antoa ja
annostusta on tarkasti sdddettdva joka tapauksessa, kdyt-
tden tervettd ammatillista harkintaa ja ottaen huomioon
potilaan idn, painon ja tilan, antotavan ja sairauden
luonteen ja vakavuuden, pdivittdinen annos on yleensd noin
0,05 - noin 10 mg/kg, edullisesti 0,1 - 2 mg/kg, ruuansu-
latuskanavan ulkopuolisesti annettaessa, ja noin 1 - noin
50 mg/kg, edullisesti noin 5 - 20 mg/kg suun kautta annet-
taessa. Tietyiss&d tapauksissa tarpeellinen terapeuttinen
vaikutus voidaan saavuttaa pienimmilld annoksilla kun taas
toisisaa tapauksissa voidaan tarvita suurempia annoksia.
Systeemisellda annolla tarkoitetaan suun kautta, nendn kau-
tta, perdsuolen kautta ja ruuansulatuskanavan ulkopuolella
(so. lihakseen, laskimoon ja ihonalaisesti) tapahtuvaa an-
toa. Yleensd voidaan todeta ettd annettaessa keksinndn mu-
kaista yhdistett& suun kautta tarvitaan suurempi annos ai-
kaansaamaan sama vaikutus kuin pienemm&ll&d annoksella an-
nettuna nendn kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolella.
Hyva&n kliinisen k&yt&nndn mukaisesti on edullista antaa
esillad olevia yhdisteit& konsentratioissa, jotka aikaan-
saavat tehokkaita migreenin vastaisia vaikutuksia aiheut-
tamatta mitd&n haitallisia tai ik&via sivuvaikutuksia.

Keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan migreenin vas-
taisina aineina antaa sellaisinaan terapeuttisina aineina
tai yhdessd muiden terapeuttisten aineiden kanssa. Tera-
peuttisesti ne annetaan yleensd farmaseuttisina koostumuk-
sina, jotka ké&sittadvdt migreenin vastaisen mddrdn kaavan

XXI mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
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tdvdd suolaa ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan.
Farmaseuttiset kooostumukset, joissa on noin 1 - 500 mg
aktiivista ainetta annosyksikkdd kohti ovat edullisia ja
ne valmistetaan tavallisesti tabletteina, pastilleina,
kapseleina, jauheina, vesi- tai Oljysuspensioina, siirap-
peina, eliksiireind ja vesiliuoksina.

Farmaseuttisen koostumuksen luonne riippuu tietysti
halutusta antotavasta. Esimerkiksi ovat suun kautta annet-
tavaksi tarkoitetut koostumukset ovat tableftien tai kap-
seleiden muodossa ja ne voivat sisaltdsd tavanomaisia téy-
teaineita kuten sideaineita (esim. tarkkelystd) ja kostu-
tusaineita (esim. natriumlauryylisulfaattia). Kaavan XXI
mukaisten yhdisteiden liuoksia ja suspensioita yhdesséa
tavanomaisten farmaseuttisten liuottimien kanssa kadytetaén
nendn kautta ja ruuansulatuskanavan ulkopuolella annetta-
vaksi tarkoitetuissa koostumuksissa kuten vesiliuoksia
laskimonsisdisesti annettavaksi tarkoitetuissa koostumuk-
sissa tai 6ljysuspensioita lihakseen annettavaksi tarkoi-
tetuissa koostumuksissa. |

Erityisten suoritusmuotojen kuvaus

Yhdisteet, jotka muodostavat t&mdn keksinndn, nii-
den valmistusmenetelmdt ja niiden biocloginen vaikutustapa
ilmenevédt téydellisemmin seuraavista esimerkeistd, jotka
esitetdan ainoastaan kuvaavina eivdtkd rajoita keksinndn
laajuutta tai puitteita. Seuraavissa esimerkeissa, jotka
kuvaavat edelld olevia synteettisiad menetelmid, lampdtilat
ilmoitetaan Celcius-asteina ja sulamispisteet ovat korjaa-
mattomat. Ydinmagneettisilla resonanssi (NMR) spektriar-
voilla tarkoitetaan kemiallista siirtymda (8) ilmoitettuna
miljoonasosina (ppm) tetrametyylisilaanin (TMS) suhteen.
Suhteellinen pinta-ala erilaisia siirtymi& varten 'H NMR-
spektriarvoissa vastaa molekyylin tietyn funktionaalisuu-
den vetyatomien mdadrda. Siirtymien luonne multiplisiteetin
suhteen ilmoitetaan levednd singlettinad (bs), singlettina

(s), multiplettind (m), triplettind (t) tai dublettina
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(d). Kaytettyja lyhenteitd ovat DMSO-d, (deuteriodimetyyli-
sulfoksidi), CDCl, (deuteriokloroformi); ja muutoin lyhen-
teet ovat tavanomaisia. Infrapunaspektrien (IR) kuvakset
kdsittdvidt ainoastaan aaltolukuabsorptiot (cm™), jotka
ovat hybtdyllisis identifioitaessa funktionaalisia ryhmid.
IR-mddritykset suoritettiin kaytt#en kaliumbromidia (KBr)
laimentimena. Alkuaineanalyysit ilmoitetaan painoprosent-
teina.

Seuraavat esimerkit kuvaavat seikkaperdisesti kaa-
van XXI mukaisten yhdisteiden valmistusta sek& kaikkien
menetelmien syntettisid vdlituotteita. Alan ammattimiehel-
le on ilmeistd ettd8 muuntelemalla materiaaleja ja menetel-
mid voidaan valmistaa muita t&ssd& kuvattuja yhdisteita.
Uskotaan etttd alan ammattimies edelld olevan selityksen
ja seuraavien esimerkkien perusteella pystyy tdysin hyo-
dynté&médédn keksintoa.

A. Valituotteiden valmistus

Alla esitet&8dn muutamia menetelmid kolmessa kaavion
2 mukaisessa menetelmdssd kaytettyjen synteettisten vali-
tuotteiden valmistamiseksi. Useimmat l&htdaineet ja tietyt
vdlituotteet (esim. kaavojen II ja V mukaiset yhdisteet)
ovat joko kaupallisesti saatavissa tai niiden valmistuk-
seen tarvittavat menetelm&t ovat helposti 1loydettévissd
kemiallisessa kirjallisuudessa, jolloin alan ammattimies
pystyy niitd tdysin kayttam&&n hyvdksi.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet:

R®S0,NR7-(CH,)
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Esimerkki 1

3~-(5-etaanisulfonyyliamino-1H-indol-3-yyli)propano-

1i

5-etaanisulfonyyliamino~1H-indoli

Liuokseen, jossa o0li 5-amino-1H-indolia (10,0 g,
76 mmol) ja trietyyliamiinia (15,8 ml, 114 mmol)
100 ml:ssa CH,Cl, O °Cssa lisattiin tipoittain liuos, jossa
oli etaanisulfonyylikloridia (7,9 ml, 83 mmol) 25 ml:ssa
CH,Cl,. Liuos sai hitaasti lammet&d 23 °C:seen 20 tunnissa.
Reaktioseos védkevoitiin vakuumissa ja j&&nnos liuotettiin
400 ml:aan etyyliasetaattia. Orgaaninen KkKerros pestiin
100 ml:11a wvettd, 50 ml:1lla 0,1 M Kkloorivetyhappoa,
50 ml:1la kyllastettyd NaHCO,-liuosta, ja 50 ml:1la kyll&s-
tettyd NaCl-liuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedetto-
mdlla K,CO;:1lla, suodatettiin, ja véakevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin S5-etaanisulfonyyliamino-1lH-indolia
(16,9 g, > 99 %) joka kaytettiin ilman eri puhdistusta.

5-metyyli(etaanisulfonyyli)amino-1H-indoli

Liuokseen, jossa oli 5-etaanisulfonamino-1H-indolia
(8,96 g, 40 mmol) 200 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania
O °C:ssa lisattiin tipoittain 2,5 M n-BuLi-liuosta heksaa-
nissa (17,6 ml, 44 mmol). Kun liuosta oli sekoitettu 30
minuuttia O °C:ssa, metyylijodidia (6,25 g, 44 mmol) 1li-
sdttiin tipoittain. Reaktioseos sai lammetd 23 °C:seen ja
sitd sekoitettiin 66 tuntia. Seos kaadettiin etyyliasetaa-
ttiin, pestiin viidelld 100 ml:n annoksella 1 N NaOH, ja
lopuksi kylldstetylld NaCl-liuoksella. Orgaaninen kerros
kuivattiin vedettom&lla K,CO,:1lla, suodatettiin, ja véake-
voitiin vakuumissa, jolloin saatiin 5-metyyli(etaanisulfo-
nyyli)amino-1H-indolia (9,52 g, > 99 %).

3-(5-etaanisulfonyyliamino-1H-indol-3-yyli)propaa-
nihappo

Liuosta, jossa oli 5-etaanisulfonyyliamino-1H-indo-
lia (8,0 g, 36 mmol), akryylihappoa (5,15 g, 71 mmol) ja
etikkahappoanhydridia (7,3 g, 71 mmol) 35 ml:ssa etikka-
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happoa lammitettiin 90 °C:ssa 20 tuntia. Haihtuvat yhdis-
teet poistettiin suurvakuumissa 90 °C:ssa. Jadnnbs liuo-
tettiin 1 N NaOH:iin ja tehtiin happamaksi pH-arvoon 1
vdkevdlld kloorivetyhapolla. Vesiliuos uutettiin viidella
annoksella etyyliasetaattia. Orgaaniset uutteet yhdistet-
tiin, kuivattiin vedettbmdlla MgSO,:1la, suodatettiin, ja
vdkevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 3-(5-etaanisulfo-
nyyliamino-1H-indol-3-yyli)propaanihappoa (10,6 g raakaa
materiaalia). NMR- ja massaspekrianalyysin perusteella
haluttu tuote oli l&snd. Tdtd ainetta ei yritetty puhdis-
taa; sitd pelkistettiin heti kuten alla on kuvattu.

3-(5~-etaanisulfonyyliamino-1H-indol-3-yyli)propan-
oli

Liuokseen, jossa oli raakaa 3-(5-etaanisulfonyyli-
amino-1H-indol-3-yyli)propaanihappoa (10,6 g, 36 mmol)
50 ml:ssa tetrahydrofuraania O °C:ssa lisdttiin 1liuos,
jossa o0li 1,0 M boraania tetrahydrofuraanissa (161 ml,
161 mmol). Reaktioseos sai lammetd 23 °C:seen ja se sail
seistd kaksi tuntia. Reaktioseos jdahdytettiin O °C:seen
ja 100 ml 5 N KOH lisdttiin hitaasti. Kun seos oli seissyt
16 tuntia, orgaaninen kerros erotettiin ja vesifaasi uu-
tettiin nelj&all8 annoksella tetrahydrofuraania. Vesifaasi
neutraloitiin v&kev&dlld kloorivetyhapolla ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivat-
tiin vedetttmalld K,CO,:1la, suodatettiin, ja vakevditiin
vakuumissa. Silikageelikromatografoimalla (CH,C1,:MeOH:
NH,OH; 95:5:0,5 ) ja&8nnds saatiin 3-(5-etaanisulfonyyliami-
no-1H-indol-3-yyli)propanolia (1,76 g, 18 %).

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet:

R3
R90,CNR?-(CHy)y

=

VI
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Esimerkki 2

3-[5~-(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-3-

yyli])propanoli

Fenyylimetyyli(1H-indol-5-yyli)karbamaatti

Liuokseen, jossa o0li 5-aminoindolia (10,0 g,
76 mmol) ja trietyyliamiinia (7,67 g, 76 mmol) asetoni-
triilissd (400 ml) O °C:ssa lisattiin tipoittain 1liuos,
jossa oli karboksibensyylioksikloridia (12,93 g,
75,8 mmol) asetonitriilissd (80 ml). Lis3dyksen j&lkeen
reaktioseos sai lammetd 23 °C:seen ja sal seistd 60 tun-
tia. Liuotin poistettiin vakuumissa ja j&dnnds kédsiteltiin
vedelld, jossa oli Na,CO, (76 mmol). Seos uutettiin neljal-
la annoksella CH,Cl,. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
kyllastetylla NaCl-liuoksella, kuivattiin K,CO,;:1la, suoda-
tettiin, ja v&kevoitiin vakuumissa. Silikageelikromatog-
rafoimalla (heksaani:etyyliasetaattia-gradientti; 4:1 -
1:1) konsentraatti saatiin fenyylimetyyli-(lH-indol-5-yy-
li)karbamaattia (5,11 g, 25 %).

Fenyylimetyyli[3-[ (dimetyyliamino)metyyli]-1H-in-
dol-5-yylilkarbamaatti

Liuokseen, jossa oli fenyylimetyyli(1lH-indol-5-yy-
1li)karbamaattia (3,76 g, 14,1 mmol) etanolissa (6 ml) 1li-
sdttiin dimetyyliamiinia (1,75 ml, 40-%:ista vesiliuosta)
ja formaldehydia 1,25 ml, 40-%:ista vesiliuosta). Reaktio-
seosta lédmmitettiin refluksointil&mpdtilassa 16 tuntia.
Liuotin poistettiin wvakuumissa ja j&&dnnos kdsiteltiin
10-%:isella Na,CO;-liucksella ja uutettiin nelj&lla annok-
sella etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin kyllédstetylld NaCl-liuoksella, kuivattiin Na,CO;:1lla,
suodatettiin, ja vakevtitiin vakuumissa. Silikageelikroma-
tografoimalla (CH,Cl,:MeOH:NH,0OH-gradientti 93:7:0,7 - 90:
10:1) konsentraatti saatiin fenyylimetyyli[3-[(dimetyy-
liamino)metyyli]-1H-indol-5-yylilkarbamaattia (2,30 g,
51 %).
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N,N,N-trimetyyli-1-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)-
amiini]-1H-indol-3-yyli]lmetanaminiumjodidi

Liuokseen, jossa oli fenyylimetyyli[3-[(dimetyyli-
amino)-metyyli]-1H-indol-5-yylilkarbamaattia (2,30 g, 7,1
mmol) tetrahydrofuraanissa (75 ml) O °C:ssa lisdttiin ti-
poittain metyylijodidia (1,52 g, 10,7 mmol). Reaktioseos
sai lammetd 23 °C:seen ja sai seistada kaksi tuntia. Saostu-
ma suodatettiin ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin
N,N,N-trimetyyli-1-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-
1H-indol-3-yylilmetanaminiumjodidia (2,94 g, 89 %).

Metyyli-2-metoksikarbonyyli-3~[5-[ (fenyylimetoksi-
karbonyyli)amiini]-1H-indol-3-yyli]}propionaatti

Liuokseen, jossa o0li natriumdimetyylimalonaattia
(1,12 g, 7,3 mmol) metanolissa (15 ml) lisattiin metanoli-
livos (50 ml), jossa oli N,N,N-trimetyyli-1-[5-[(fenyyli-
metoksikarbonyyli)amiinij-1H-indol-3~-yyli]metanaminiumjo-
didia. Syntynyttd liuosta lammitettiin refluksointildmpd-
tilassa 24 tuntia. Liuotin poistettiin vakuumissa. Konsen-
traatti kdsiteltiin kyll&stetylld NaHCO,-lioksella ja uu-
tettiin kolmella annoksella etyyliasetaattia. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylld NaCl-liuoksella,
kuivattiin K,CO;:1la, suodatettiin, ja vakevoitiin vakuum-
issa. Silikageelikromatografoimalla (60:40 heksaani:etyy-
liasetaatti) konsentraatti saatiin metyyli-2-metoksikarbo-
nyyli-3-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-3-
yyli]lpropionaattia (1,17 g, 59 %), jonka rakenne varmis-
tettiin NMR- ja MS-analyysilla.

Metyyli-3-[5-][ (fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-
indol-3-yylilpropionaatti

Liuokseen, jossa oli metyyli-2-metoksikarbonyyli-3-
[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-3-yylilpro-
pionaattia (1,17 g, 2,8 mmol) pyridiinissd (15 ml) lisat-
tiin natriumjodidia (0,83 g, 5,5 mmol) ja syntynyttd liu-
oOosta lammitettiin refluksointildmpdtilassa 24 tuntia. Liu-

otin poistettiin vakuumissa. Konsentraatti k&dsiteltiin



10

15

20

25

30

21

kylldstetylld NaHCO;-lioksella ja uutettiin nelj&118 annok-
sella etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin kyll&stetylla NaCl-liuoksella, kuivattiin K,CO,:1lla,
suodatettiin, ja vdkevditiin vakuumissa. Silikageelikroma-
tografoimalla (70:30 heksaani:etyyliasetaatti) konsentraa-
tti saatiin metyyli-3-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amii-
ni]-1H-indol-3-yylilpropionaattia (0,47 g, 48 %), mink&
rakenne varmistettiin NMR- ja MS-analyysilla.

3-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-3-
yylilpropanoli

Suspensioon, jossa oli LiAlH, (0,08 g, 2 mmol) tet-
rahydrofuraanissa -20 °C:ssa lisattiin tipoittain tetra-
hydrofuraanialiuosta (3 ml), jossa oli metyyli-3-[5-[(fe-
nyylimetoksikarbonyylijamiini]-1H-indol-3-yyli]propionaat-
tia (0,47 g, 1,3 mmol). Lisdyksen jalkeen reaktio sai sei-
std -20 °C:ssa viisi tuntia. Ylimd8&r& pelkistint&d tuhot-
tiin lis&88m&lld tipoittain vettd (0,1 ml), sekd 15-%:ista
NaOH-liosta (0,1 ml), ja lopuksi 0,3 ml vettd. Seos sai
lammetd 23 °C:seen ja seistd 16 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin celitekerroksen 1l&pi ja suodatinkakku pestiin
Et,0:1la. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin K,CO;:11a,
suodatettiin, ja vékevéitiin vakuumissa. Silikageelikroma-
tografoimalla (1:1 heksaani:etyyliasetaatti) konsentraatti
saatiin 3-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-
3-yylilpropanclia (0,31 g, 72 %), jonka rakenne varmistet-
tiin NMR- ja MS-analyysilla.

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet:

R3
R%S0,(CH,)

=

RZ
VI



10

15

20

25

30

35

22

Esimerkki 3

3-[5-[ (metyylisulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]-

propanoli

1-[2-[(metyylisulfonyyli)metyyli]l-4-nitrobentseeni

Liuosta, jossa oli 4-nitrobentsyylibromidia
(2,16 g, 10 mmol) ja natriummetaanisulfinaattia (1,12 g,
11 mmol) dimetyyliformamidissa (25 ml) lammitettiin ref-
luksointilampdtilassa 0,5 tuntia. Liuotin poistettiin va-
kuumissa ja jaannds uutettiin CH,Cl,:1la ja vedell&. Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit pestiin kyll&stetylld NaCl-liuok-
sella, kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin, ja vakevOitiin
vakuumissa, jolloin saatiin 1-[2-[(metyylisulfonyyli)me-
tyyli]-4-nitrobentseenia (1,54 g, 71,6 %), joka kdytettiin
ilman eri puhdistusta.

1-[2-[ (metyylisulfonyyli)etyyli]-4-nitrobentseeni

Tamd yhdiste valmistettiin samalla tavalla l&htien
1-(2-bromietyyli)-4-nitrobentseenistd ja natriummetaani-
sulfinaatista.

4-amino-1-[2~(metyylisulfonyyli)metyylilbentseeni

Suspensio, jossa oli 1-[2-(metyylisulfonyyli)metyy-
li]-4-nitrobentseenia (27 g, 126 mmol) ja vakevaa kloori-
vetyhappoa (5 ml) 300 ml:ssa 66-%:ista etanolia (vesi)
hydrogenoitiin (50 psi) 10 % Pd/C-katalyytilla (4 g)
23 °C:ssa 16 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla
ja suodos vakevditiin vakuumissa etanolin poistamiseksi.
Jdljelle j&d&va vesifaasi tehtiin em&ksiseksi lakmuksen
suhteen lisdamalld 50-%:ista NaOH-liuosta, jolloin tuote,
4-amino-1-[2-(metyylisulfonyyli)metyylilbentseeni, saostui
(21,54 g, 93 %).

1-[2-(5-hydroksipentyylideeni)hydratsinyyli]-4-
[ (metyylisulfonyyli)metyyli)bentseeni

Vakevdan kloorivetyliuokseen, (40 ml), jossa oli 4-
amino-1-[(metyylisulfonyyli)metyyli]bentseenia (8,0 g,
43 mmol) lis&ttiin vetta (40 ml). Reaktioseos jaahdytet-

tiin O °C:seen ja liuos, jossa oli NaNO, (3,58 g, 51 mmol)
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vedessd (10 ml) lis&ttiin tipoittain. Reaktioseosta sekoi-
tettiin O °C:ssa tunnin ajan ja kaadettiin 1liuokseen,
jossa oli SnCl, (48,78 g, 216 mmol) 6 N kloorivetyhapossa
(160 ml) -40 °C:ssa. Reaktioseos sai ladmmetd 23 °C:seen ja
pH sdadettiin arvoon 2 50-%:isella NaOH:1lla. Etanolia
(300 ml) ja dihydropyraania (4,73 g, 56 mmol) lis&ttiin ja
reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia. Seos tehtiin em8ksi-
seksi 50-%:isella NaOH:1la (pH = 10) ja suodatettiin celi-
ten ldpi. Syntynyt liuos vdkev8itiin vakuumissa ja jdljel-
le jadadnyt vesifaasi uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdiste-
tyt orgaaniset Kkerrokset pestiin vedelld&, Kkuivattiin
MgS0,:1la, suodatettiin, ja vé@kevditiin vakuumissa. Sili-
kageelikromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH:NH,OH; 95:5:0,5) kon-
sentraatti saatiin haluttu hydratsoni (4,34 g, 38%).

3-[5-[(metyylisulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]-
propanoli

1l,2-dimetoksietaaniliuosta, jossa oli 1-[2-(5-hyd-
roksipentylideeni )hydratsinyyli]l-4-[(metyylisulfonyyli)me-
tyylilbentseenid (4,74 g, 17 mmol) ja 2ZnCl, (11,4 g,
84 mmol) ldmmitettiin refluksointilampdtilassa 24 tuntia.
Reaktioseos vakevditiin vakuumissa ja j&&nnds liuotettiin
veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin MgSO,:1la, suoda-
tettiin, ja vakevoditiin vakuumissa. Silikageelikromatogra-
foimalla (CH,Cl1,:MeOH:NH,OH; 95:5:0,5) konsentraatti saatiin
3-[5-[(metyylisulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]propano-
lia (1,23 g, 28 %).

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet:

K
R7RBNS0,(CHz)y

VI
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Esimerkki 4

3-(3-hydroksipropyyli)~N-metyyli-1H-indoli-5-metaa-

nisulfonamidi

4-[2-(5-hydroksipentylideeni)hydratsinyyli]-N-met-
yylibentseenimetaanisulfonamidi

Suspensioon, jossa o0li 14,0 g (69,9 mmol, 1,0 ekvi-
valenttia)4-( (N-metyylimetaanisulfonamido)metyyli)anilii-
nia 140 ml:ssa véakevda kloorivetyhappoa ja 70 mlssa vettéd
0 °C:ssa lisattiin 4,82 g natriumnitriittid 70 ml:ssa vet-
td. Seosta sekoitettiin viisitoista minuuttia O °C:ssa.
Silla v&lin valmistettiin liuos, jossa oli 78,9 g stanno-
kloridia 140 ml:ssa vakevda kloorivetyhappoa ja se j&adhdy-
tettiin -45 °C:seen. Diatsoniumsuolan liuos suodatettiin
stannokloridiliuokseen. Reaktioseos sai lédmmetd O °C:seen
tunnissa ja se saatettiin sitten varovasti pH-arvoon 3,5
lisd&mdlls kiintedtd kaliumhydroksidia. Reaktioseos lai-
mennettiin 420 ml:1lla etanolia ja 7,65 ml (83,9 mmol, 1,2
ekvivalenttia) 3,4-dihydro-2H-pyraania lis&ttiin. Reaktio-
seos sal sekoittua huoneenlampdtilassa kuusitoista tuntia.
pH-arvoa nostettiin edelleen arvoon 10 lis&&m&lla kiinte-
dtd kaliumhydroksidia. Seos sucdatettiin ja etanolia pois-
tettiin vakuumissa. J&dljelle ja&va vesikerros uutettiin
kolme kertaa 500 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset kuivattiin vedettom&dlld natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja véakevditiin, jolloin saatiin 6l1jy.
0ljy kromatografoitiin silikageelilli kdyttden 5 % metano-
lia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 vakevadd ammonium-
hydroksidia, jolloin saatiin 7,85 g (38 %) 4-[2-(5-hydrok-
sipentylideeni )hydratsinyyli]-N-metyylibentseenimetaani-
sulfonamidia.

3-(3-hydroksipropyyli)-N-metyyli-1H-indoli-5-metaa-
nisulfonamidi

Liuokseen, jossa oli 23,6 g (173 mmol, 5,0 ekviva-
lenttia) sinkkikloridia 1 000 ml:ssa vedetontd 1,2-dime-~

toksietaania typpiatmosfaddrissd lisdttiin liuos, jossa oli
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10,37 g (34,65 mmol, 1,0 ekvivalentti) 4-[2-(5-hydroksi-
pentylideeni )hydratsinyyli]-N-metyylibentseenimetaanisul-
fonamidia 200 ml:ssa vedetodnta 1,2-dimetoksietaania. Liu-
osta lémmitettiin refluksointilémpdtilassa 30 tuntia. Re-
aktioseos jadhdytettiin huoneenlédmpdtilaan ja tilavuus
vdkevoitiin 500 ml:ksi vakuumissa. Ja8annds laimennettiin
1 000 ml:1lla etyyliasetaattia ja pestiin 200 ml:n vesi- ja
kyllastetyn natriumkloridiliuoksen annoksilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
vdkevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 6ljy. Oljy puhdis-
tettiin kromatografoimalla silikageelilld Kkéayttden 5 %
metanolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 % v&kevad
ammoniumhydroksidia, jolloin saatiin 5,16 g (53 %) 3-(3-
hydroksipropyyli)-N-metyyli-1H-indoli-5-metaanisulfonami-
dia.
Esimerkki 5
Vaihtoehtoinen synteesi (kaavion 2 menetelmdn #3
mukaisesti)
4-amino-3-jodi-N-metyylibentseenimetaanisulfonamidi
Suspensioon, jossa oli 1,06 g (5,31 mmol, 1,0 ekvi-
valentti) 4-amino-N-metyylibentseenimetaanisulfonamidia
20 ml:ssa asetonitriilia lisdttiin 0,862 g (5,31 mmol, 1,0
ekvivalentti) jodimonokloridia. Reaktioseosta sekoitettiin
15 minuuttia huoneenlédmpéttilassa. Seos jaettiin etyyliase-
taatin (25 ml) ja natriumtiosulfaatin (15 ml 20-%:ista
liuosta) valilla. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettotmal-
14 natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevoditiin vakuu-
missa, jolloin saatiin 6ljy. Oljy suodatettiin silikagee-
likerroksen l&dpi kayttden 40 % etyyliasetaattia heksaanis-
sa, jolloin saatiin 1,13 g (65 %) 4-amino-3-jodi-N-metyy-
libentseenimetaanisulfonamidia.
1-t-butyylidimetyylisilyylioksi-4-pentyyni
Suspensioon, jossa oli 18,0 g (749 mmol, 1,05 ekvi-
valenttia) natriumhydridia 500 ml:ssa tetrahydrofuraania

0 °C:ssa lisdttiin liuos, jossa oli 60,0 g (713 mmol, 1,00
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ekvivalenttia) 4-pentyyni-l-olia 150 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Lisdyksen jalkeen reaktioseos sai l&8mmetd@ huoneen-
lampdtilaan tunnissa. Tahadn seokseen 1lisattiin 113 g
(749 mmol, 1,05 ekvivalenttia) t-butyylidimetyylisilyyli-
kloridia 150 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseos sai
sekoittua 16 tuntia huoneenlémpdtilassa, mink& jdlkeen se
laimennettiin 1 200 ml:1lla heksaania. Orgaaninen Kkerros
pestiin 500 ml:1la kyllastetty& natriumbikarbonaattiliuos-
ta, kKuivattiin vedetttmdllad natriumsulfaatilla ja v@kevdi-
tiin vakuumissa. Syntynyt neste tislattiin 39 - 42 °C:ssa
paineessa 0,05 mm Hg, jolloin saatiin 135 g (96 %) 1-t-
butyylidimetyylisilyylioksi-4-pentyynia.
1-t—butYylidimetyylisilyylioksi—5-trimetyylisilyy—
li-4-pentyyni
Liuokseen, jossa oli 135 g (682 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) l-t-butyylidimetyylisilyylioksi-4-pentyynié
700 ml:ssa tetrahydrofuraania -78 °C:ssa lis&ttiin 311 ml
(716 mmol, 1,05 ekvivalenttia) 2,3 M n-butyylilitiumliuos-
ta heksaanissa. Haude, jonka lamp&tila oli -78 °C poistet-
tiin ja reaktioldmp6ttila rekisterditiin sen noustessa ar-
voon O °C. Reaktioseos jasdhdytettiin uudelleen lé&mpdtilaan
-78 °C ja 90,8 ml (716 mmol, 1,05 ekvivalenttia) trimetyy-
lisilyylikloridia lisattiin tipoittain. Reaktioseos sai
sitten lammetd hitaasti kylm&hauteessa 16 tunnin aikana.
Reaktioseos laimennettiin 2 000 ml:1la heksaania, pestiin
500 ml:1la kyll&astettyd natriumbikarbonaattiliuosta, kui-
vattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja vakevditiin
vakuumissa. Syntynyt neste tislattiin 71 - 74 °C:ssa pai-
neessa 0,05 mm Hg, jolloin saatiin 168 g (91 %) l-t-butyy-
lidimetyylisilyylioksi-5-trimetyylisilyyli-4-pentyynia.
3-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksipropyyli)-2-tri-
metyylisilyyli-N-metyyli-1H-indoli-5-metaanisulfonamidi
Liuokseen, jossa oli 0,326 g (1,0 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 4-amino-3-jodi-N-metyylibentseenimetaanisulfonam-

idia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia 1lis&ttiin 0,541 g
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(2,0 mmol, 2,0 ekvivalenttia) l-t-butyylidimetyylisilyyli-
oksi-5-trimetyylisilyyli-4-pentyynida, 0,278 g (1,0 mmol,
1,0 ekvivalentti) tetrabutyyliammoniumkloridia, 0,530 g
(5,0 mmol, 5,0 ekvivalenttia) natriumkarbonaattia,
0,0131 g (0,05 mmol, 0,05 ekvivalenttia) trifenyylifosfii-
nia, ja 0,0112 g (0,05 g, 0,05 ekvivalenttia) palladium-
(I1)asetaattia. Seosta la8mmitettiin 100 °C:ssa 06ljyhau-
teessa 16 tuntia. Seos jddhdytettiin huoneenlampdtilaan ja
dimetyyliformamidi poistettiin vakuumissa. J&annds laimen-
nettiin 75 ml:1la etyyliasetaattia ja pestiin 25 ml:lla
kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen ker-
ros Kkuivattiin vedettotmalld natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja vakev®ditiin vakuumissa, jolloin saatiin 61jy. Oljy
suodatettiin silikageelikerroksen lédpi 25-%:isella etyyli-
asetaatilla heksaanissa, jolloin saatiin 0,411 g (88 %) 3-
(3-t-butyylidimetyylisilyylioksipropyyli)-2-trimetyylisi-~
lyyli-N-metyyli-1H~-indoli-5-metaanisulfonamidia.

3-(3-hydroksipropyyli)-2-trimetyylisilyyli-N-metyy-
li-1H-indoli-5-metaanisul fonamidi

Liuokseen, jossa o0li 0,0738 g (0,157 mmol, 1,0
ekvivalentti)3-(3-t-butyylidimetyylisilyylioksipropyyli)-
2-trimetyylisilyyli-N-metyyli-1H-indoli-5-metaanisulfon-
amidia 2 ml:ssa pyridiinia O °C:ssa 1lisattiin 1 ml
48-%:ista fluorivetyhappoa. Liuosta sekoitettiin 20 minu-
uttia O °C:ssa. Liuosta laimennettiin 25 ml:1lla etyyliase-
taattia ja pestiin 10 ml:1la 10-%:ista natriumkarbonaatti-
liuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettotm&dlld natri-
umsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin 0,0551 g (99 %) 3-(3-hydroksipropyyli)-2-
trimetyylisilyyli-N-metyyli-1H-indoli-5-metaanisulfonami-
dia, joka oli homogeeninen 'H NMR:n ja TLC:n perusteella.

3-(3-hydroksipropyyli)-N-metyyli-1H-indoli-5-metaa-
nisulfonamidi

Liuokseen, jossa oli 0,0551 g (0,155 mmol, 1,0 ek-
vivalentti) 3-(3-hydroksipropyyli)-2-trimetyylisilyyli-N-
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metyyli-1lH-indoli-5-metaanisulfonamidia, 2 ml:ssa metylee-
nikloridia O °C:ssa 1lisattiin 0,01 ml (0,155 mmol, 1,0
ekvivalentti) trifluorietikkahappoa. 15 minuutin kuluttua
reaktioseos sai lammetd huoneenld@mpdtilaan. Yhteensad kol-
menkymmenen minuutin kuluttua reaktioseos kaadettiin
15 ml:aan etyyliasetaattia ja pestiin 5 ml:1la kyllé&stet-
ty&d natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin vedetttm&dlla natriumsulfaatilla, suodatettiin ja va-
kevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 00,0413 g (95 %) 3-
(3-hydroksipropyyli)-N-metyyli-1H-indoli-5-metaanisulfon-
amidia, joka oli homogeeninen 'H NMR:n ja TLC:n perusteel-
la. ‘

Esimerkki 6

3-(3-hydroksipropyyli)-N,N-dimetyyli-1H~-indoli-5-

metaanisul fonamidi

Natrium-4-nitrobentsyylisulfonaatti

Suspensio, jossa o0li 100 g (463 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 4-nitrobentsyylibromidia ja 64,2 g (509 mmol, 1,1
ekvivalenttia) natriumsulfiittia 500 ml:ssa metanolia ja
500 ml:ssa vettd lammitettiin refluksointil&mpotilaan.
Reaktion kulkua seurattiin TLC:1lla. Kun bromidi oli kulu-
nut, reaktioseos sai ja@dahtyda huoneenldampttilaan. Tuote
saostui ja otettiin talteen suodattamalla. Sitd& kuivattiin
huolellisesti 16 tuntia 65 °C:ssa paineessa 0,05 mm Hg,
jolloin saatiin 100 g (90 %) natrium-4-nitrobentsyylisul-
fonaatia.

4-nitrobentsyylisulfonyylikloridi

Suspensioon, jossa o0li 28,3 g (118 mmol, 1,0 ekvi-
valentti) hienoksi jauhettua natrium-4-nitrobentsyylisul-
fonaattia 250 ml:ssa tolueenia lis&attiin 24,6 g (118 mmol,
1,0 ekvivalentti) hienoksi jauhettua fosforipentakloridia
kiintedssd muodossa annoksittain. Lisdyksen jalkeen seosta
lammitettiin refluksointild@mpétilassa tunnin ajan. Seos
jadhdytettiin, ja haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa.

Jaannds liuotettiin 500 ml:aan kloroformia ja 250 ml:aan
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vettd. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedetto-
m&dlld8 natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jolloin saatiin 27,8 g (100 % ) 4-nitrobentsyylisulfonyy-
likloridia, joka 'H NMR:n perusteella oli puhdasta.
4-nitro-N,N-dimetyylibentseenimetaanisul fonamidi
Vedetdntd dimetyyliamiinia johdettiin kloroformin
(250 ml) 1l8pi O °C:ssa kolmenkymmenen minuutin ajan. Liu-
os, jossa oli 27,8 g (118 mmol, 1,0 ekvivalenttia) 4-nit-
robentsyylisulfonyylikloridia lisdttiin tipoittain
O °C:ssa. Eksoterminen reaktio tapahtui ja seos sai 1l&m-
metd huoneenlémp®ttilaan. Seos vdkevditiin vakuumissa, jol-
loin saatiin 32,2 g 4-nitro-N,N-dimetyylibentseenimetaani-
sulfonamidia, jossa oli epdpuhtautena dimetyyliamiinihyd-
rokloridia. Seosta kaytettiin ilman puhdistusta.
4-amino-N,N-dimetyylibentseenimetaanisulfonamidi
Liuokseen, jossa o0li 22,3 g raakaa 4-nitro-N,N-di-
metyylibentseenimetaanisulfonamidia (jossa oli epdpuhtau-
tena dimetyyliamiinihydrokloridia kuten ylla on kuvattu)
45 ml:ssa 2 N kloorivetyhappoa, 100 ml:ssa etanolia ja
200 ml:ssa vettd, lisdttiin 5,0 g 10-%:ista palladiumia
hiilelld. Seosta hydrogenoitiin Parr-laiteessa paineessa
60 - 50 psi kolmen tunnin ajan. Seos suodatettiin ja etan-
o0li poistettiin vakuumissa. Syntynyt vesiliuos kdsiteltiin
15-%:isella kaliumhydroksidiliuoksella. pH-arvossa neljé
alkoi muodostua saostumaa. Kaliumhydroksidin lisdystéd jat-
kettiin kunnes pH-arvo oli yhdeksdn. Tuote otettiin tal-
teen suodattamalla ja sitd kuivattiin kuusitoista tuntia
65 °C:ssa paineessa 0,05 mm Hg, jolloin saatiin 21,0 g
(83 %, kaksi vaihetta) 4-amino-N,N-dimetyylibentseenime-
taanisulfonamidia.
4-hydratsinyyli-N,N-dimetyylibentseenimetaanisul-
fonamidihydrokloridi
Suspensioon, jossa oli 4,30 g (20,1 mmol, 1,0 ekvi-
valentti) 4-amino-N,N-dimetyylibentseenimetaanisulfonami-

dia 40 ml:ssa vakevdd kloorivetyhappoa ja 20 ml:ssd vetta
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jaahdytettynd O °C:seen, lisd&ttiin tipoittain liuos, jossa
oli 1,38 g (20,1 mmol, 1,0 ekvivalentti) natriumnitriittia
20 ml:ssa vettd. Reaktioseos tuli homogeeniseksi lis&dyksen
aikana. Reaktioseosta sekoitettiin viisitoista minuuttia
0 °C:ssa lisdyksen jalkeen. Sill& vdlin valmistettiin liu-
os, jossa oli 22,6 g (100 mmol, 5,0 ekvivalenttia) stanno-
klorididihydraattia 40 ml:ssa vakevd& kloorivetyhappoa ja
se jadahdytettiin -40 °C:seen. Diatsoniumsuolaliuos suoda-
tettiin stannokloridiliuokseen. Reaktioseos sai l&mmeté
huoneenlédmpdtilaan tunnissa. Reaktioseos jdadhdytettiin
sitten uudelleen 0 °C:seen ja saostunut tuote otettiin
talteen suodattamalla. Kiintoainetta kuivattiin 65 °C:ssa
paineessa 0,05 mm Hg 45 minuuttia, jolloin saatiin 5,02 g
(94 %) 4-hydratsinyyli-N,N-dimetyylibentseenimetaanisul-
fonamidihydrokloridia.

4-[2-(5-hydroksipentylideeni)hydratsinyyli]~N, N-di-
metyylibentseenimetaanisulfonamidi

Liuokseen, jossa oli 5,02 g (18,9 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 4-hydratsinyyli-N,N-dimetyylibentseenimetaanisul-
fonamidia 20 ml:ssa vettda ja 20 ml:ssa etanolia lisattiin
tarpeeksi natriumasetaattia, jotta pH-arvo nousisi arvoon
nelja. Syntyneeseen lietteeseen lisattiin 1,90 ml
(20,8 mmol, 1,1 ekvivalenttia) 3,4-dihydro-2H-pyraania.
Reaktioseosta sekoitettiin kuusitoista tuntia ja laimen-
nettiin sitten 200 ml:lla etyyliasetaattia. Orgaaninen
kerros pestiin 10-%:isella kaliumkarbonaattiliuoksella,
kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja vakevditiin
vakuumissa, jolloin saatiin 6ljy. Kromatografoimalla sili-
kageelillda Kk&yttden 5 % metanolia metyleenikloridissa,
jossa oli 0,5 % vakevasd ammoniakkia saatiin 1,67 g (28 %)
puhdasta 4-[2-(5-hydroksipentylideeni )hydratsinyyli]}-N,6 N~

dimetyylibentseenimetaanisulfonamidia &6l1jyné&.
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3-(3~-hydroksipropyyli)-N,N-dimetyyli-1H-indoli-5-
metaanisulfonamidi

Liuokseen, jossa oli 3,63 g (26,6 mmol, 5,0 ekviva-
lenttia) sinkkikloridia 150 ml:ssa vedetdntd 1,2-dimetok-
sietaania typpiatmosfddrissd lisdttiin liuos, jossa o0li
1,67 g (5,33 mmol, 1,0 ekvivalentti) 4-[2-(5-hydroksipen-
tylideeni)hydratsinyyli]-N,N-dimetyylibentseenimetaanisul-
fonamidia 50 ml:ssa vedetdntd 1,2-dimetoksietaania. Liu-
osta ladmmitettiin refluksointilampbtilassa kuusitoista
tuntia. Reaktioseos jaahdytettiin huoneenléampéttilaan ja
sen tilavuus vakevoitiin 25 ml:ksi vakuumissa. J8&8nnds
laimennettiin 100 ml:1lla etyyliasetaattia ja pestiin
20 ml:n annoksilla vettd ja kylldstettyd natriumkloridi-
liuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedetttm&dlld nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin 61jy. O0ljy puhdistettiin kromatografoimal-
la silikageelilld kayttden 5 % metanolia metyleeniklori-
dissa, jossa oli 0,5 % vakevadda ammoniakkia, jolloin saa-
tiin 0,409 g (26 %) 3-(3-hydroksipropyyli)-N,N-dimetyyli-
1H-indoli-5-metaanisulfonamidia.

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet:

R3

R3
RECONR?(CH,), R%SO,NR7CH;),
2

Vi VI

Esimerkki 7
N-[[3-(3-hydroksipropyyli)-1H-indol-5-yl]lmetyyli]-
metaanisulfonamidi
N-[(4-nitrofenyyli)metyyli]lmetaanisulfonamidi
Liuokseen, jossa oli 25,0 g (133 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 4-nitrobentsyyliamiinihydrokloridia 500 ml:ssa
metyleenikloridia 0 °C:ssa lisdttiin 46,4 ml (331 mmol,

2,5 ekvivalenttia) trietyyliamiinia seka 11,3 ml
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(146 mmol, 1,1 ekvivalenttia) metaanisulfonyylikloridia
tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia
0 °C:ssa ja laimennettiin 500 ml:1lla kloroformia. Orgaani-
nen kerros pestiin 150 ml:n annoksilla 1 N kloorivetyhap-
poa ja kyll&stettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen ker-
ros kKuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vake-
voitiin, jolloin saatiin 25,8 g (85 %) N-[(4-nitrofenyy-
1li)metyyli]metaanisulfonamidia.

N-[(4~-aminofenyyli)metyyli]metaanisul fonamidi

Suspensioon, jossa oli 25,9 g (113 mmol, 1,0 ekvi-
valentti) N-[(4-nitrofenyyli)metyyli]lmetaanisulfonamidia
113 ml:ssa 1 N kloorivetyhappoa (113 mmol, 1,0 ekvivalent-
ti), 113 ml:ssa vettd ja 225 ml:ssa etanolia lis&ttiin
5,18 g 10-%:ista palladiumia hiilelld. Seosta hydrogenoi-
tiin Parr-laitteesa paineessa 60 psi kuusitoista tuntia.
Seos suodatettiin celiten ldpi. Etanoli poistettiin vakuu-
missa ja pH s&8&dettiin arvoon 9, jolloin tuote saostui.
Saostuma otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin va-
kuumissa, jolloin saatiin 18,0 g (80 %) N-[(4-aminofenyy-
li)metyyli]metaanisulfonamidia.

N-[ (4-hydratsinyylifenyyli)metyyli]bentseenimetaa-
nisulfonamidihydrokloridi

Suspensioon, jossa oli 18,0 g (89,9 mmol, 1,0 ekvi-
valentti) N-[(4-aminofenyyli)metyyli]lmetaanisulfonamidia
85 ml:ssa vettd ja 175 ml:ssa vadkevdad kloorivetyhappoa
O °C:ssa lisattiin liuvos, jossa oli 6,21 g (89,9 mmol, 1,0
ekvivalentti) natriumnitriittia 85 ml:ssa vettd. Reaktio-
seosta sekoitettiin viisitoista minuuttia. Silld wvdlin
valmistettiin liuos, jossa oli 101,6 g stannouklorididi-
hydraattia 175 ml:ssa vakevda kloorivetyhappoa ja se j&&h-
dytettiin -55 °C:seen. Diatsoniumsuclaliuos suodatettiin
stannokloridiliuokseen. Reaktioseosta pidettiin l&péatila-
valilla -55 °C - -35 °C tunnin ajan. Kiteinen aine otet-
tiin talteen suodattamalla ja sitd kuivattiin suurvakuu-

missa 65 °C:ssa 16 tuntia, jolloin saatiin 23,9 g (>
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100 %) raakaa N-[(4-hydratsinyylifenyyli)metyylilbentsee-
nimetaanisul fonamidihydrokloridia.

N-[[4-[2-(5-hydroksipentylideeni)hydratsinyyli]fe-
nyylilmetyyli]lmetaanisulfonamidi

Liuokseen, jossa o0li 23,9 g raakaa N-[(4-hydratsi-
nyylifenyyli)metyyli]lbentseenimetaanisulfonamidihydroklo-
ridia 175 ml:ssa vettd ja 300 ml:ssa etanolia lis&ttiin
tarpeeksi natriumasetaattia, jotta pH nousisi arvoon 4.
Syntyneeseen suspension lisattiin 10,4 mli (114 mmol, 1,3
ekvivalenttia) 3,4-dihydro-2H-pyraania. Seosta sekoitet-
tiin 20 tuntia huoneenlampéttilassa. Etanoli poistettiin
vakuumissa. pH-arvo nostettiin arvoon 10 lisdamdlla kiin-
tedtd kaliumkarbonaattia ja seosta uutettiin kolmesti
50 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestiin 25 ml:1la kyllastettyd& natriumkloridiliuosta,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin, jolloin,
saatiin 6l1jy. Oljy puhdistettiin kromatografoimalla sili-
kageelilld kdayttden 5 % metanolia metyleenikloridissa,
jossa o0li 0,5 % v&kevda ammoniakkia, jolloin saatiin
11,1 g (39 %, kaksi vaihetta) puhdasta N-[[4-[2-(5-hydrok-
sipentylideeni )hydratsinyyli] fenyylilmetyyli]lmetaanisul-
fonamidia.

N-[[3-(3-hydroksipropyyli)-1H-indol-5~yyli]lmetyy-
li]lmetaanisulfonamidi

Liuokseen, jossa oli 25,2 g (185 mmol, 5,0 ekviva-
lenttia) sinkkikloridia 900 ml:ssa vedetonta 1,2-dimetok-
sietaani typen alla 1lisattiin 1liuos, jossa oli 11,1 g
(37,0 mmol, 1,0 mmol) N-[[4-[2-(5-hydroksipentylideeni )-
hydratsinyyli]fenyyli]lmetyyli]metaanisulfonamidia.Liuosta
refluksoitiin 48 tuntia ja se jd&dhdytettiin huoneenlampd-
tilaan. Reaktioseos suodatettiin ja vakevoitiin vakuumis-
sa. Jaannds liuotettiin 500 ml:aan etyyliasetaattia ja
pestiin 100 ml:1la vettd ja kyllastettyd@ natriumkloridili-
uosta. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla,

suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa, jolloin saatiin
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11,0 g 61jya. Tamd puhdistettiin kromatografoimalla sili-
kageelilla kayttaden gradienttieluointia kayttden 5 % meta-
nolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 % vdkevdid ammoni-
akkia - 10 % metanolia metyleenikloridissa, jossa oli 1 %
vdakevdd ammoniakkia, jolloin saatiin 6,97 g (67 %) puhdas-
ta N-[[3-(3-hydroksipropyyli)-1H-indol-5-yyliimetyylilme-
taanisulfonamidia.

Kayttdm8l1lad edelld vaiheessa 1 asyylihalogenidia
alkyylisulfonyylikloridin sijaan saadaan vastaava sulfo-
nyylituotteen asyylianalogi.

Seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet

R? R?
0,N-(CH,) NC(CHz)y

R? R
VI VI

Esimerkki 8

(5~syaani-1H-indol-3-yyli)propancli

5-syaani-3-(dimetyyliamino)metyyli-1H-indoli

Liuokseen, jossa o0li 14,0 g (98,5 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) b5-syvaasni-indolia 35 ml:ssa etanolia 1lisdttiin
8,7 ml (108 mmol, 1,1 ekvivalenttia) 40-%:ista formalde-
hydin vesiliuosta ja 12,2 ml (108 mmol, 1,1 ekvivalenttia)
40-%:1ista dimetyyliamiinin vesiliuosta. Pulloon asetettiin
refluksointijdsdhdyttaja, jossa oli kylmdsormi -78 °C:ssa.
Liuosta lammitettiin refluksointilédmpbtilassa kahdeksan
tuntia, jolloin TLC:n perusteella ldhtbainetta ei ollut
ldsnd. Liuos kaadettiin 350 ml:aan kloroformia ja pestiin
kerran 50 ml:1la 10-%:ista natriumkarbonaattiliuosta. Or-
gaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedetttmalla natri-
umsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin, jolloin saa-
tiin 19,6 g (100 %) 5-syaani-3-(dimetyyliamino)metyyli-1H-
indolia, joka 'H NMR-analyysin perusteella oli puhdasta.
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N,N,N-trimetyyli-1-(5~-syaani-1H-indol-3-yyli)metan-
aminiumjodidi

Liuvokseen, jossa oli 2,7 g (13,6 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 5-syaani-3-(dimetyyliamino)metyyli-1H-indolia
125 ml:ssa tetrahydrofuraania 0 °C:ssa lis&ttiin 1,3 ml
(20,3 mmol, 1,5 ekvivalenttia) metyylijodidia tipoittain.
Viiden minuutin kuluttua liuos sai lammetd& huoneenlampdti-
laan ja sitd sekoitettiin tunnin ajan. Syntynyt saostuma
suodatettiin ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin
4,4 g (96 %) N,N,N-trimetyyli-1l-(5-syaani-1H-indol-3-yy-
li)metanaminiumjodidia, joka 'H NMR-analyysin perusteella
0li puhdasta.

Metyyli-2-metoksikarbonyyli-3-(5-syaani-1H-indol-3-
yyli)propanoaatti

Liuokseen, jossa oli 21,5 g (63,0 mmol, 1,0 ekviva-
lentti)N,N,N-trimetyyli-1-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)meta-
naminiumjodidia 300 ml:ssa metanolia lisattiin 14,6 g
(94,5 mmol, 1,5 ekvivalenttia) natriumdimetyylimalonaat-
tia. Seosta lammitettiin reflukscintilampttilassa kuusi-
toista tuntia. Liuos ja&ahdytettiin huoneenlampdtilaan ja
laimennettiin 1000 ml:1la kloroformia. Orgaaninen Kkerros
pestiin kerran 250 ml:1lla kyllastettyd natriumbikarbonaat-
tiliuosta. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedet-
témdlld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vékevoitiin.
Syntynyt j&&nnds suodatettiin silikageelikerroksen 1lapi
1:1 etyyliasetaatti:heksaani-seoksella reagoimattoman di-
metyylimalonaatin poistamiseksi. T&lldin saatiin 18,95 g
(100 %) metyyli-2-metoksikarbonyyli-3-(5-syaani-1H-indol-
3-yyli)propanoaattia.

Metyyli-3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)propanocaatti

Liuokseen, jossa oli 1,14 g (3,98 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) metyyli-2-metoksikarbonyyli-3-(5-syaani-1H-indol-
3-yyli)propanoaattia 230 ml:ssa pyridiinid lis&ttiin 19 g
(7,96 mmol, 2,0 ekvivalenttia) natriumjodidia. Seosta l&m-

mitettiin refluksointilampttilassa kuusitoista tuntia.
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Liuos jaahdytettiin ja laimennettiin 150 ml:1lla klorofor-
mia. Orgaaninen kerros pestiin kerran 25 ml:1lla kyllé&stet-
tyd natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen kerros erotet-
tiin, kuivattiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla, suodate-
ttiin ja vakevoitiin. Syntynyt jdannds suodatettiin sili-
kageelikerroksen ldpi 1:1 etyyliasetaatti:heksaani-seok-
sella varillisten epadpuhtaksien postamiseksi, jolloin saa-
tiin 0,734 g (81 %) metyyli-3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)-
propanoaattia.

(5-syaani-1H~indol-3-yyli)propanoli

Suspensioon, jossa oli 0,184 g (4,86 mmol, 2,0 ek-
vivalenttia) litiumalumiinihydridi& 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania 0 °C:ssa lis&ttiin liuos, jossa oli 0,555 g me-
tyyli-3~(5-syaani-1H-indol-3-yyli)propanocaattia tipoit-
tain. Syntynytt& suspensiota sekoitettiin 0 °C:ssa 30 min-
uuttia ja siihen kaadettiin 0,18 ml vetta, 0,18 ml
15-%:ista natriumhydroksidiliuosta ja 0,54 ml vettd. Syn-
tynyt suspensio suodatettiin celiten lapi. Liuos vakevgi-
tiin ja j&8nnds suodatettiin silikageelikerroksen 1&8pi 1:1
etyyliasetaatti:heksaani-seoksella, jolloin saatiin
0,470 g (97 %) (5-syaani-lH-indol-3-yyli)propanolia.

Esimerkki 9

5-nitro-3-(3-hydroksipropyyli)indoli

5-(5-nitroindol-3-yylimetyyli)-~-2,2-dimetyyli-1,3-
dioksaani-4,6-dioni

Sovellettiin Flaugh'n' menetelmi#a. Siten, 1liuos,
jossa 0li 5-nitroindolia (50,0 g, 0,31 mol), Meldrumhappoa
(46,0 g, 0,32 mol), 37-%:ista formaldehydin vesiliuosta
(26,0 ml, 0,32 mol) ja proliinia (1,8 g, 0,016 mol)
200 ml:ssa asetonitriilisd sekoitettiin huoneenlampoétilassa
18 tuntia. Syntynyt paksu keltainen liete suodatettiin ja
suodatinkakku pestiin asetonitriililld, sitten asetonilla
ja lopuksi eetterilld. T&ma& materiaali kuivattiin wvakuu-
missa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (80,0 g,

81 %) kirkkaankeltaisena kiintoaineena, sp. 182 °C (haj.).
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Em&liuos vdkevditiin ja laimennettiin H,0:1la, ja syntynyt
kiintoaine otettiin talteen ja pestiin ja kuivattiin kuten
edelld. T&ll6in saatiin toinen annos tuotetta (7,0 g) tum-~
mankeltaisena kiintoaineena. Kokonaissaanto = 87,0 g
(89 %).

Etyyli-5-nitro-3-indolipropionaatti

Liuokseen, jossa o0li 5-(5-nitroindol-3-yylimetyy-
1i)-2,2-dimetyyli-1,3-dicksaani-4, 6-dionia (10,0 g,
0,031 mol) seoksessa, jossa oli pyridiinia (80 ml) ja ab-
soluuttista etanolia (20 ml) lisattiin 0,1 g kuparijauhet-
ta ja seosta refluksoitiin argonin alla kaksi tuntia. Kun
liuosta oli sekoitettu huoneenlé@mpédtilassa 66 tuntia seos-
ta refluksoitiin viel& tunnin ajan. J&ahtynyt seos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin. Syntynyt j&8&nnds tritu-
roitiin eetterilld ja pienelld maaralld CH,Cl,, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (7,3 g, 89 %)
kiintoaineena, sp. 118 - 121 °C.

5-nitro-3-(3-hydroksipropyyli)indoli

Suspensioon, jossa o0li 95 % LiAlH, (2,20 g,
0,058 mol) 60 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lis&dttiin
livuos, jossa o0li etyyli-5-nitro-3-indolipropionaattia
(7,30 g, 0,028 g mol) 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, O °C:ssa argonin alla. Kun suspensiota oli sekoitettu
20 minuuttia seokseen kaadettiin varovasti 3 ml H,0. Syn-
tynyttd8 suspensiota sekoitettiin 10 minuuttia ja suodatet-
tiin ja suodatinkakku pestiin vield tetrahydrofuraanilla.
Suodos haihdutettiin ja jaadnnds liuotettiin eetteriin,
kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, ja syntynyt kiintoai-
ne trituroitiin heksaanilla, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (4,30 g, 70 %) keltaisena kiintoaineena,
sp. 107 - 110 °C.
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Esimerkki 10

l1-[5-asetyyli-1H-indol-3-yyli]-3~-propanoli

4-amino-3-jodiasetofenoni

Liuokseen jossa o©li 4-aminoasetofenonia (4,05 g,
30 mmol) j&detikassa (60 ml) ja vedessd (10 ml) lisattiin
tipoittain 1liuos, jossa o0li jodimonokloridia (4,97 g,
31 mmol) j&detikassa (15 ml). Lisdyksen jdlkeen reaktiose-
osta la&mmitettiin 90 °C:ssa viiden minuutin ajan ja jaah-
dytettiin 23 °C:seen ja sai seistd tunnin ajan. Ylim&&ra
jodimonokloridia tuhottiin lisd&mélld kyll&stettyd natri-
umbisulfiittiliuosta (15 ml). Liuotin poistettiin vakuu-
missa ja j&&nnds liuotettiin CH,Cl,:iin, pestiin kyll&ste-
tylla& natriumkloridiliuoksella ja lopuksi vedellda. Orgaa-
ninen faasi kuivattiin Na,SO,:1la, suodatettiin, ja viake-
vOitiin vakuumissa. Silikageelikromatografoimalla (heksaa-
ni:etyyliasetaatti-gradientti; 10 - 50 % EtOAc) saatiin 4-
amino-3-jodiasetofenonia (6,15 g, 82,3 %).

S5-asetyyli-3-[3-t-butyylidimetyylisilyylioksi)pro-
pyyli]-2-trimetyylisilyyli-1H-indoli

Liuokseen, jossa o0li 4-amino-3-jodiasetofenonia
(6,15 g, 25 mmol) 1,2-dimetoksietaanissa (250 ml) lisat-
tiin kyllastettya Na,CO,-liuosta (20 ml), l-trimetyylisil-
yyli-5-t-butyylidimetyylisilyylioksipent-1l-yynia (13,36 g,
49 mmol), ja PA(PPh;), (2,85 g, 2 mmol). Kun seosta oli
lammitetty refluksointilédmpdtilassa 48 tuntia liuotin poi-
stettiin vakuumissa. Jd8&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin
ja pestiin kylléstetylld natriumkloridiliuoksella ja sit-
ten vedelld. Orgaaninen faasi Kuivattiin MgSO,:1la, suoda-
tettiin, ja vakevditiin vakuumissa. Silikageelikromatog-
rafoimalla (heksaani:etyyliasetaatti~gradientti; 10 - 50 %
EtOAc) ja kiteyttédm&dlld CH,Cl,:heksaani-seoksesta saatiin
5-asetyyli-3-[3-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)propyyli]-
2-trimetyylisilyyli-1H-indolia (5,76 g, 58 %).
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1-[5-asetyyli-1H~indol-3-yyli]-3-propanoli

Liuokseen, jossa oli 5-asetyyli-3-[3-(t-butyylidi-
metyylisilyylioksi)propyyli]-2-trimetyylisilyyli-1H-indo-
lia (1,8 g, 5 mmol) asetonitriilissd (100 ml) lis&ttiin
50-%:ista HF-liuosta (4 ml). Kun liuosta oli sekoitettu 24
tuntia 23 °C:ssa, reaktioseos tehtiin emdksiseksi (pH 10)
lis88malls 50-%:ista NaOH-liuosta ja vdkevditiin vakuumis-
sa. Jaannds liuotettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kyl-
lastetylld natriumkloridiliuoksella ja sitten vedells.
Orgaaninen faasi kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin, ja
vdkevoitiin vakuumissa. Silikageelikromatografoimalla
(CH,C1,:MeOH:NH,OH; 95:5:0,5) konsentraatti saatiin 1-[5-
asetyyli-1H-indol-3-yyli]-3-propanolia (0,91 g, 94 %).

Esimerkki 11

5-fluori-3-(3-hydroksipropyyli)indoli

5-fluori-indoli-~3-propionihappo

Kaytettiin muunnelmaa menetelmédstda, jonka ovat ku-
vanneet Johnson (H.E. Johnson ja D.G. Crosby, J. Org.
Chem., 25, 569 (1969)) valmistettaessa indoli-3-propioni-
happoa.

Siten, liuosta, jossa oli 5-fluori-indolia (1,35 g,
0,010 mol) 10 ml:ssa j&adetikkaa, jossa oli akryylihappoa
(1,5 ml, 0,022 mol) ja etikkahappoanhydridid (1,9 ml,
0,02 mol) lammitettiin (®ljyhaude) 90 °C:ssa argonin viisi
vuorokautta. Haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa ja
jA&nnds liuotettiin 3 N natriumhydroksidiin. Liukenematon-
ta ainetta poistettiin suodattamalla ja suodos tehtiin
happamaksi vdkevallad Kkloorivetyhapolla ja uutettiin
CH,Cl,:11a. Orgaaninen uute  kuivattiin (Na,80,) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin tuote (1,191 g, 57 %) kiin-
toaineena, joka kdytettiin ilman eri puhdistusta: IR (puh-
das) 3420, 1710 cm™ 'H NMR (200 MHz, CDCl,) & 7,94 (br s,
H), 7,28 - 7,18 (m, 3H), 7,05 (4, J = 2,5 Hz, 1lH), 6,93
(dt, 3 = 9,0, 2,6 Hz, 1lH), 3,05 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,73
(t, = 7,6 Hz, 2H).
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Muuntelemalla yleistd&@ menetelm&ad voidaan helposti
valmistaa muita kaavan II mukaisia yhdisteita.

5-fluori-3-(3-hydroksipropyyli)indoli

Suspensioon, jossa oli LiAlH, (433 mg, 11,4 mmol)
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania 5 - 10 °C:ssa argonin
alla lisattiin ljuos, jossa oli 5-fluori-indoli-3-propio-
nihappoa (1,179 g, 5,7 mmol) 5 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Kymmenen minuutin kuluttua j&&hdytyshaude poistettiin ja
seosta sekoitettiin huoneenl@mpdtilassa 30 minuuttia ja
lopuksi sitd l@mmitettiin refluksointilé&mpdtilassa 30 min-
uuttia. Syntynyt kumimainen seos sai jd&htyad huoneenlampd-
tilaan ja sitten reaktioseokseeen kaadettiin perdkkéin
0,5 ml H,0, 0,5 ml 15 %:ista natriumhydroksidia ja lopuksi
1,5 ml H,0. Seosta laimennettiin sitten etyyliasetaatilla,
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin kel-
taisenvihred o061jy. Flashkromatografoimalla (Si0,/CH,Cl,:
etyyliasetaatti = 2:1) saatiin tuote (918 mg, 83 %) 6ljy-
nd: IR (puhdas) 3420, 1583 cm™’; 'H NMR (200 MHz, CDCl,) &
7,94 (br s, 1H), 7,28 - 7,20 (m, 2H), 7,03 (4, J = 2,4 Hz,
1H), 6,92 (d4t, J = 9,1, 2,5 Hz, 1H), 3,71 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,80 (t, 3 = 7,5 Hz, 2H), 2,02 - 1,88 (m, 2H), 1,33
(br s, 1H).

Esimerkki 12

Etyyli-3-[3-hydroksiprop-1-yyli]-1H-indoli-5-kar-

boksylaatti

Etyyli-3-[3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyy-
li]oksilprop-1-yyli]-2-trimetyylisilyyli-1H~indoli-5-kar-
boksylaatti

Seosta, jossa oli etyyli-4-amino-3-jodibentsoaattia
(Hirschfeld et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 2 231 - 2 238.)
(7,80 g, 26,8 mmol), [5-[[(1l,l-dimetyylietyyli)dimetyyli-
silyyliJoksi]-1l-pentynyyli]Jtrimetyylisilaania (9,41 g,
34,8 mmol), tetra-n-butyyliammoniumkloridia (7,44 g,
26,8 mmol), natriumkarbonaattia (14,20 g, 0,134 mol), tri-
fenyylifosfiinia (0,35 g, 1,3 mmol), ja palladium(II)ase-
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taattia (0,30 g, 1,3 mmol) 200 ml:ssa DMF, lammitettiin
98 °C:ssa typen alla kaksi tuntia. Liuos jd&hdytettiin, ja
suurin osa DMF:sta poistettiin vakuumissa. Seos laimennet-
tiin etyyliasetaatilla ja orgaaninen liuos pestiin NaHCO,-
liuoksella, kuivattiin (suolaliuos, MgSO,), suodatettiin,
ja vakevoitiin vakuumissa. Silikageelikromatografoimalla
(heksaani:EtOAc; 10:1) konsentraatti saatiin otsikon mu-
kainen yhdiste (7,49 g, 65 %) kiteisend kiintoaineena.

Kiteytt&m&lla uudelleen heksaanista saatiin analyyttinen

ndyte valkoisena kiteisend kiintoaineena: sp. 115 -

116 °C.

Analyysi C,;H,,)NO,;Si,:1le

‘laskettu: C, 63,69; H, 9,06; N, 3,23

saatu: C, 63,54; H, 9,11; N, 3,17
Etyyli-3-[3-hydroksiprop-1-yyli]-1H-indoli-5-kar-

boksylaatti

Liuosta, jossa o0li etyyli 3-[3-[(1l,1-dimetyyli-
etyyli)dimetyylisilyylioksi]prop-1l-yyli]-2-trimetyylisi-
lyyli-1H-indoli-5-karboksylaattia (5,0 g, 11,5 mmol), ja
48~%:ista HF-liuosta (1,9 g, 46,0 mmol) 140 ml:ssa aseton-
itriilia sekoitettiin 23 °C:ssa 3,5 tuntia. Liuokseen kaa-
dettiin 10-%:ista Na,CO,-liuosta, ja orgaaninen aine uut-
ettiin etyyliasetaattiin. Orgaaninen liuos kuivattiin
(suolaliuos, MgSO,), suodatettiin ja vakevoitiin vakuumis-
sa. Silikageelikromatografoimalla (50 - 100 % EtOAc:hek-
saani-gradientti) konsentraatti saatiin otsikon mukainen
vhdiste (2,79 g, 98 %) valkoisena Kiteisenad kiintoaineena:
sp. 111 - 112 °C.

Analyysi C,,H,;NO,:11le
laskettu: C, 68,00; H, 6,93; N, 5,66
saatu: C, 67,94; H, 6,78; N, 5,65

Esimerkki 13

3-[3-hydroksipropyyli]-1H-indoli-5-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa o0li metyyli-3-(3-hydroksipropyy-
1i)-1H-indoli-5-karboksylaattia (5,0 g, 21,46 mmol)
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50 ml:ssa etanolia lis&dttiin 30 ml 15-%:ista kaliumhydrok-
sidin etanoliliuosta. Seosta ld&mmitettiin refluksointilam-
pbtilassa tunnin ajan. Seos jadhdytettiin 0 °C:seen ja
tehtiin happamaksi vé@kev&llad kloorivetyhapolla pH-arvoon
6. Etanoli poistettiin vakuumissa. J&&nnds laimennettiin
250 ml:1lla etyyliasetaattia ja pestiin 50 ml:lla vetta.
Orgaaninen kerros kuivattiin vedettom&llsd natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja vakevoitiin vakuumissa, jolloin
saatiin3-(3-hydroksipropyyli)-1H-indoli-5-karboksyylihap-
poa (4,30 g, 92 %).

Esimerkki 14

3-[3-hydroksipropyyli]-N-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-5-karboksamidi

Seokseen, jossa oli 3-(3-hydroksipropyyli)-1H-indo-
li-5-karboksyylihappoa (4,30 g, 19,63 mmol), trietyyliam-
iinia (3,97 g, 39,26 mmol) ja bentsyyliamiinia (2,10 g,
19,63 mmol) 150 ml:ssa asetonitriiliid lisdttiin 2-kloori-
l-metyylipyridiniumjodidia (6,04 g, 23,68 mmol). Seosta
l&mmitettiin refluksointildmpbtilassa 16 tuntia. Liuos
jddhdytettiin huoneenlampodtilaan, 70 ml 0,5 N kloorivety-
happoa lis&ttiin, ja asetonitriili poistettiin vakuumissa.
Jaannds uutettiin 250 ml:1lla etyyliasetaattia. Orgaaninen
kerros erotettiin ja vesikerros uutettiin uudelleen kol-
mella 50 ml:n etyyliasetaattiannoksella. Yhdistetyt orgaa-
niset kerrokset kuivattiin vedettomalld natriumsulfaatil-
la, suodatettiin ja vakevbitiin vakuumissa. Silikageeli-
kromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH:NH,OH; 95:5:0,5) konsen-
traatti saatiin 3-(3-hydroksipropyyli)-N-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-5-karboksamidia (2,26 g, 37 %).

Kaavan V mukaiset yhdisteet

Kaavan VI mukaiset yhdisteet muutetaan kaavan V mu-
kaisiksi yhdisteiksi tavanomaisin synteettisin menetelmin,

jolloin alkanoliryhma muutetaan alkyyli[l&htevdksi ryhmak-
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si}. Seuraavat esimerkit ovat kuvaavia mutteivdt rajaavia.

Esimerkki 15

3-(5-etaanisulfonyyliamino~1H~indol-3-yyli)propyy-
limetaanisulfonaatti

Liuokseen, jossa oli 3-(5-etaanisulfonyyliamino-1H-
indol-3-yyli)propanolia (0,59 g, 2,1 mmol) 20 ml:ssa tet-
rahydrofuraania 0 °C:ssa lis&ttiin trietyyliamiinia
(0,58 ml, 4,2 mmol) sekda tipoittain metaanisulfonyyliklo-
ridia (0,24 ml, 3,1 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 30
minuuttia 0 °C:ssa. Reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa
oli kyllastettyd NaHCO,-liuosta ja etyyliasetaattia. Orgaa-
ninen faasi erotettiin ja vesifaasi uutettiin uudelleen
kolmella annoksella etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaani-
set Kkerrokset pestiin kyllastetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin vedettomalla K,CO,:lla, suodatettiin, ja
vdkevOitiin vakuumissa, jolloin saatiin 3-(5-etaanisulfo-
nyyliamino-1H-indol-3-yyli)propyylimetaanisulfonaattia
(0,75 g, > 99 %), joka kaytettiin ilman eri puhdistusta.

Esimerkki 16

3-[5-[fenyylimetoksikarbonyyli)amiini]-1H-indol-3-
yyli]lpropyyli-4-metyylibentseenisulfonaatti

Liuokseen, jossa oli alkoholia (0,31 g, 0,96 mmol),
trietyyliamiinia (0,15 g, 1,4 mmol), ja 4-dimetyyliamino-
pyridiini& (DMAP) (0,01 g) CH,Cl,:ssa (10 ml) O °C:ssa li-
sdttiin TsCl (0,27 g, 0,96 mmol). Reaktioseos sai lammetéd
23 °C:seen ja seista 16 tuntia. Taman jdlkeen lisdttiin
lisda TsCl (0,068 g) ja trietyyliamiinia (0,038 g) ja an-
nettiin reagoida kolme tuntia. Reaktioseos kasiteltiin
jda/vesi-seoksella ja orgaaninen faasi erotettiin, uutet-
tiin kyll&8stetylld natriumkKloridiliuoksella, kuivattiin
K,CO,;:1la, suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa. Silika-
geelikromatografoimalla (heksaani:etyyliasetaatti; 70:30)
konsentraatti saatiin 3-[5-[(fenyylimetoksikarbonyyli)am-

iini)-1H-indol-3-yyli]propyyli-4-metyylibentseenisulfon-
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aattia (0,39 g, 85 %), jonka rakenne varmistettiin NMR- ja
MS-analyysilla.

Esimerkki 17

3-[5-[[metyyliamino)sulfonyyli]lmetyyli]-1H-indol-3-
yvyli]lpropyylimetaanisulfonaatti

Liuokseen, jossa oli 5,16 g (18,3 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) 3-(3-hydroksipropyyli]-N-metyyli-1H-indoli-5-met-
aanisulfonamidia ja 3,84 ml (27,4 mmol, 1,5 ekvivalenttia)
trietyyliamiinia 100 ml:ssa vedettntd asetonitriilid ja
100 mi:ssa metyleenikloridia 0 °C:ssa lis&ttiin 1,77 ml
(22,8 mmol, 1,25 ekvivalenttia) metaanisulfonyylikloridia
tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia
0 °C:ssa ja laimennettiin 250 ml:1lla etyyliasetaattia. Or-
gaanineﬁ kerros pestiin 50 ml:n annoksilla kyllastettya
natriumbikarbonaattiliuvosta ja kyllastettyd natriumklori-
diliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedetttm&lld mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin 0l1jy, joka kaytettiin suoraan seuraavassa
vaiheessa.

Esimerkki 18

5-nitro-3-(3-bromopropyyli)indoli

Liuokseen, jossa oli trifenyylifosfiinia (6,70 g,
0,025 mol) 80 ml:ssa asetonitriilid lis&ttiin liuos, jossa
oli 5-nitro-3-(3-hydroksipropyyli)indolia (4,30 g,
0,020 mol) 75 ml:ssa asetonitriilia, sekd& liuos, jossa oli
CBr, (9,00 g, 0,027 mol) 25 ml:ssa asetonitriilid, 0 °C:ssa
argonin alla. Seosta sekoitettiin huoneenlédmpOtilassa kol-
me tuntia ja haihdutettiin ja jd&nnds kromatografoitiin
Si0,/EtOAc:heksaani, 1:9 sitten 1:4), jolloin saatiin otsi-
kon mukainen yhdiste (4,60 g, 84 %) kiintoaineena, sp.
92 - 95 -°C.

Esimerkki 19

5-fluori-3-(p-tolueenisulfonyylioksipropyyli)indoli

Liuokseen, jossa oli 5-fluori-3-(3-hydroksipropyy-
li)indolia (917 mg, 4,75 mmol) 20 ml:ssa CH,Cl, O °C:ssa
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argonin alla lis&ttiin trietyyliamiinia (728 nL,
5,23 mmol), sekd liuos, jossa o0li p-tolueenisulfonyyliklo-
ridia (994 mg, 5,23 mmol) 5 ml:ssa CH,Cl, ja sitten kata-
lyyttinen maara 4-dimetyyliaminopyridiinia (59 mg,
0,48 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30 minuut-
tia ja sitten huoneenl&mpdtilassa 1 1/2 tuntia. Haihdutta-
malla seosta ja kromatografoimalla (SiO,/CH,Cl,) j&&nnds
saatiin kumi. Kumi liuotettiin eetteriin ja sitten liuos
laimennettiin heksaanilla kunnes 0ljy erottui. Lis&d&m&lléa
pieni m&&ra CH,Cl, 6ljy liukeni ja tuote kitetyi. S&ilytta-
mdalla tama -20 °C:ssa ja suodattamalla ja kuivaamalla
ja&nnds vakuumissa saatiin tuote (1,378 g, 84 %) kevyina
valkoisina neuloina: sp. 99 °C; IR (CH,Cl,) 3470, 1360,
1178 cm'"; 'H NMR (200 MHz, CDCl,) & 7,90 (br s, 1H), 7,61
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 - 7,20
(m, 1H), 7,08 (44, J = 9,6, 2,6 Hz, 1H), 6,96 - 6,94 (m,
l1H), 6,88 (dd4, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 2,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,99 (dq, J =
7,2, 6,2 Hz, 2H).

Esimerkki 20

Etyyli-3-[3-jodiprop-1-yyli]-1H-indoli-5-karboksy-

laatti

Seosta, jossa oli etyyli 3-[3-hydroksiprop-1l-yyli]-
1H-indoli-5-karboksylaattia (2,64 g, 10,7 mmol), trietyy-
liamiinia (1,52 g, 15 mmol), ja metaanisulfonyylikloridia
(1,83 g, 16 mmol) 50 ml:ssa asetonitriiliad sekoitettiin
O °C:ssa tunnin ajan. Asetonitriili poistettiin vakuumissa
ja orgaaninen aine laimennettiin etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen liuos pestiin Na,CO,-liuoksella, kuivattiin, (suola-
liuvos, MgSO,), suodatettiin, ja vakevoditiin vakuumissa.
Konsentraatti liuotettiin 100 ml:aan asetonitriilid ja
jauhettua KI (3,55 g, 21,4 mmol) lisdttiin. Liuosta l&mmi-
tettiin refluksointilampodtilassa 1,5 tuntia, jaahdytet-
tiin, kaadettiin veteen ja uutettiin etyliasetaattiin. Yh-

distetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (suolaliuos, MgSO,),



10

15

20

25

30

35

46

suodatettiin, ja vdkevditiin vakuumissa. Silikageelikroma-
tografoimalla (heksaani:EtOAc; 5:1) konsentraatti saatiin
otsikon mukainen yhdiste (3,50 g, 92 %) valkoisena kitei-
send kiintoaineena: sp. 81 °C.
Analyysi C, H;,INO,:1lle
laskettu: C, 47,08; H, 4,51; N, 3,92
saatu: C, 47,12; H, 4,44; N, 3,89

Kaavan III mukaiset yhdisteet

Esimerkki 21

1-(5-metoksi~4~-pyrimidinyyli)piperatsiiniMenetelma

1

Liuokseen, jossa o0li piperatsiinia (38,40 g,
0,45 mol) CH,CN:ssa (225 ml) lisattiin tipoittain CH,CN-
livos (100 ml), jossa oli 4-kloori-5-metoksipyrimidiiniéd
(6,45 g, 0,04 mol) typpiatmosfdarissd. Lisdyksen jdlkeen
reaktioseosta lammitettiin 60 °C:ssa 0,75 tuntia. Reak-
tioseos vdkevoditiin alennetussa paineessa ja jdaannds liuo-
tettiin CH,Cl,:iin ja uutettiin 5-%:isella NaHCO,-liuoksella
ja H,0:1la. Orgaaninen faasi kuivattiin K,CO,:1la, suodatet-
tiin, ja vé@kevoditiin alennetussa paineessa. Silikageeli-
kromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH:NH,OH; 92:8:0, 8) konsentraa-
tti saatiin II (7,63 g, 88,1 %). Kasittelem&lld emdstad
(1,0 g) kloorivedyn etanoliliuoksella ja kiteyttadmalléa
EtOH/i-PrOH-secksesta saatiin II:n hydrokloridisuola
(0,50 g, 39,1 %, sp. 207 - 211 °C).

1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiiniMenetelmd

4,6-dihydroksi-5-metoksipyrimidiini

Kaytettiin muunnelmaa menetelmdst&, jonka ovat ku-
vanneet Bretschneider, Richter ja Klotzer, Monatsh. Chem.
96 (6), 1 661 - 76 (1965). Absoluuttista metanolia (1,0 L)
lisdttiin jadhdyttéden samalla j&dahauteella natriummetoksi-
diin (175 g, 3,24 mol) 3 L:n pyorokolvissa. Kun seosta oli
jaahdytetty la@mpotilaan alle 20 °C, lisattiin dimetyylime-

toksimalonaattia (162,14 g, 1,00 mol), ja sitten kiinteéata
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formamidiiniasetaattia (104,11 g, 1,00 mol) lis&attiin. Se-
osta sekoitettiin jaddhauteessa 30 minuuttia, ja refluksoi-
tiin tunnin ajan. Seosta jaahdytettiin kylmdvesihauteessa
ja sitten vdkevaa kloorivetyhappoa (noin 350 ml) lisdttiin
kunnes seos o0li voimakkaasti hapan pH-paperilla testatta-
essa. Saostuma suodatettiin, suspendoitiin kylm&an veteen
(noin 400 ml), ja suodatettiin taas. Valkoinen jauhe kui-
vattiin vakuumissa (125,84 g, 88,7 %), ja kd@ytettiin ilman
eri puhdistusta.

4,6-dikloori-5-metoksipyrimidiini

Kdytettiin muunnelmaa menetelmdstd, jonka ovat ku-
vanneet Bretschneider, Richter, ja Klotze, Monatsh. Chem.
96 (6), 1 661 - 76 (1965). Seosta, jossa oli 4,6-dihydrok-
si-5-metoksipyrimidiinia (125,84 g, 0,887 mol), POCIl,
(700 ml), ja N,N-dietyylianiliinia (50 ml) refluksoitiin
kolme tuntia, jolloin saatiin ruskea liuos. Liuos j&ahdy-
tettiin ja sitten ylim&8rd POCl, poistettiin vakuumissa.
Heksaania (noin 300 ml) lisattiin ja&nnotkseen ja seosta
refluksoitiin sekoittamalla. Lammin heksaanikerros dekan-
toitiin astiaan, ja j&&nnds késiteltiin vield kahdesti
lampim&118 heksaanilla. Heksaaniuutteet (yhteensd noin 1
L) vakevditiin vakuumissa, jolloin saatiin raakatuote val-
koisena kiintoaineena (116,5 g, 73,3 %). Téama aine kitey-
tettiin uudelleen petrolieetteristd, jolloin saatiin va-
rittémid neuloja (92,0 g + 16,51 g toinen annos, 93,1 %
kokonaissaanto).

6-kloori-5-metoksi-4-(l-piperatsinyyli)pyrimidiini

Piperatsiinia (30 g) liuotettiin veteen (150 ml) ja
sitten kiinteata 4,6-dikloori-5-metoksipyrimidiiniéa
(10,00 g, 55,8 mmole) lisadttiin. Seosta sekoitettiin voi-
makkaasti kaksi tuntia huoneenlé&mpdtilassa, jolloin 4,6-
dikloori-5-metoksipyrimidiini liukeni. Tuote wuutettiin
vesiliuoksesta metyleenikloridilla (saanto 12,67 g,
99,2 %). Raakatuotteen nayte (5 g) kromatografoitiin sili-

kageelillsd k&yttden 20 - 40-%:ista metanoli:etyyliasetaat-
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ti-gradienttid eluenttina. Tuote liuotettiin sitten aseto-
nitriiliin ja vakevaa kloorivetyhappoa lisadttiin, jolloin
saatiin suola valkoisena jauheena, mikd& kuivattiin vakuu-
missa, jolloin saatiin analyyttinen nadyte (4,0 g, sp,
169 - 173 °C kuplii).
Analyysi C4H,;N,OC1 - 1,5 HC1.0,2 H,0:1le
laskettu: c, 37,67; H, 5,24; N, 19,53; H,0; 1,26
saatu: C, 37,63; H, 4,99; N, 19,46; H,0; 1,47
1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Piperatsiinia (20 g) liuotettiin veteen (100 ml)
Parr-pullossa ja sitten kiinte&t& 4,6-dikloori-5-metoksi-
pyrimidiini (5,00 g, 27,9 mmol) lis&ttiin. Seosta sekoi-
tettiin voimakkaasti kaksi tuntia huoneenlé@mpdtilassa,
jolloin 4, 6-dikloori-5-metoksipyrimidiini liukeni. Sekoit-
taja poistettiin, katalyyttia (10 % Pd/C, 1,0 g) lis&ttiin
to sameaan liuokseen, ja seosta hydrogenoitiin (60 psi,
kolme tuntia) huoneenlémpdtilassa. Katalyytti suodatettiin
pois ja suodos uutettiin kolme kertaa CH,Cl,:1la. CH,Cl,-
uutteet kuivattiin Na,SO,:1la ja vdkevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin kirkas ©6ljy, joka kiteytyi seistessdén
(3,34 g, 61,7 %). Tamd&8 raakatuote Kiligelrohr-tislattiin
(saanto 3,24 g), liuotettiin asetonitriiliiin, ja vakevaa
kloorivetyhappoa lisd@ttiin tuotteen saostamiseksi valkoi-
sena jauheena, joka kuivattiin vakuumissa (4,32 g, 94,0 %
raakatuotteesta, sp. 219 - 221,5 °C).
Esimerkki 22
1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Menetelma 2
1-(t-butoksikarbonyyli)-3-metyylipiperatsiini
Kylma&n (-5 °C) liuokseen, jossa oli 2-metyylipipe-
ratsiinia (5,00 g, 0,05 mol) 200 ml:ssa CH,Cl, argonin alla
lis&dttiin tunnissa liuos, jossa o0li di-t-butyylidikarbo-
naattia (10,9 g, 0,05 mol) 100 ml:ssa CH,Cl,. Syntynytta
seosta sekoitettiin -5 °C:ssa tunnin ajan ja sitten huo-

neenlampdtilassa kahden tunnin ajan. Liuos pestiin sitten
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(H,0), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
6ljy, joka kromatografoitiin (SiO,/etyyliasetaatti sitten
etyyliasetaatti:MeOH:NH,OH; 10:1:0,1), jolloin saatiin tuo-
te (4,30 g, 43 %) ©6ljynd. T&td ainetta kaytettiin ilman
eri puhdistusta: 'H NMR (200 MHZ, CDCl,) 4,15 - 3,75 (br s,
2H), 3,0 - 2,6 (m, 4H), 2,47 - 2,35 (m, 1H), 1,48 (s, 9H),
1,08 (4, J = 6,7 Hz, 3H).
1-(t-butoksikarbonyyli)-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)-3-metyylipiperatsiini
Seosta, jossa oli 1-{(t-butoksikarbonyyli)-3-metyy-
lipiperatsiinia (2,0 g, 0,01 mol), 4-kloori-5-metoksipyri-
midiinid (1,5 g, 0,01 mol) ja di-isopropyylietyyliamiinia
(2,6 ml, 0,015 mol) 25 ml:ssa kuivaa asetonitriilid l&mmi-
tettiin refluksointil&mpétilaan argonin alla 60 tuntia.
Syntynyt liuos laimennettiin eetterilld ja pestiin sitten
(H,0, suolaliuos), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin,
jolloin saatiin kumi. T&t& kumia trituroitiin heksaanilla
(kolme kertaa) ja supernatantti haihdutettiin, jolloin
saatiin kumi. Flashkromatografoimalla (SiO,/etyyliasetaat-
ti:heksaani; 1:1, sitten etyyliasetaatti) t&m& aine saa-
tiin ensin 4-kloori-5-metoksipyrimidiinid (0,4 g, 27 %) ja
sitten haluttu tuote (1,2 g, 30 %) vaaleanpunaisena kiin-
toaineena: sp. 70 - 72 °C; IR (KBr) 1690, 1575 cm™'; 'H NMR
(200 MHz, CDC1l,) & 8,33 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 4,79 (br s,
1H), 4,4 - 3,8 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,35 - 2,90 (m, 3H),
1,48 (s, 9H), 1,21 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
1-(5-metoksi-~4-pyrimidinyyli)-2-metyylipiperatsiini
Liuvosta, jossa o0li 1-(t-butoksikarbonyyli)-4-(5-
metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipiperatsiinia (1,70 g,
4,2 mmol) ja trifluorietikkahappoa (5 ml) 50 ml:ssa CH,Cl,
sekoitettiin huoneenlampbdtilassa argonin alla 18 tuntia.
Liuos haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin veteen ja seos
tehtiin emdksiseksi (pH 8) 15-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella. Syntynyt (pH 8) seos uutettiin etyyliasetaat-

illa ja orgaaninen faasi pestiin (H,0, suolaliuos), Kuivat-
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tiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin puolikiin-
ted aine. Tama& aine liuotettiin eetteriin, suodatettiin
liukenemattoman aineen poistamiseksi ja 1liuos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin tuote (0,80 g, 92 %) 6ljyna. Sita
kdytettiin ilman eri puhdistusta: IR (puhdas) 3300, 1580,
1540 cm™; 'H NMR (200 MHz, CDCl,) & 8,32 (s, 1lH), 7,87 (s,
1H), 4,83 - 4,68 (m, 1H), 4,26 - 4,19 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,26 - 3,17 (m, 1H), 3,12 - 3,01 (m, 2H), 2,94 - 2,80
(m, 2H), 1,29 (4, J = 6,8 Hz, 3H).

4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyylipiperatsiini

Menetelma 2

Liuvuos, jossa oli 2-metyylipiperatsiinid@ (20 g) ve-
dessd (100 ml) saatettiin reagoimaan kiintean 4, 6-dikloo-
ri-5-metoksipyrimidiinin (5,00 g, 27,9 mmole) kanssa sam-
alla tavalla kuin on kuvattu menetelm@ss@ 2 esimerkisséa
14. Hydrogenoinnin ja katalyytin suodatuksen jalkeen, tuo-
te uutettiin suodoksesta CH,Cl,:lla. Uuteet vdkevbitiin
vakuumissa ja j&&nnds Kiligelrohr-tislattiin, jolloin saa-
tiin kirkas 6l1jy (5,46 g, 99,8 %). Oljy liuotettiin aseto-
nitriiliin ja vadkev&a kloorivetyhappoa lis&dttiin, jolloin
suola muodostui, joka kiteytettiin uudelleen i-PrOH:sta ja
kuivattiin wvakuumissa, jolloin saatiin tuote valkoisena
jauheena (4,02 g, sp. 185 - 188 °C).

Esimerkki 23

5-etoksipyrimidiini

Natriumia (2,89 g, 125,8 mmol) liuotettiin etanol-
iin (110 ml) ja 5-bromipyrimidiinia (10,0 g, 62,9 mmol)
lis&ttiin. Reaktioseosta ldmmitettiin 120 °C:ssa autoklaa-
vissa 17 tuntia ja sai sitten seistd@ 23 °C:ssa 60 tuntia.
Etanoli poistettiin alennetussa paineessa ja vetta (5 ml)
lisdttiin konsentraattiin. Vesifaasi uutettiin CH,Cl,:1lla
(4 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyl-
ldstetylld natriumkloridiliuoksella, Kkuivattiin vedettd-
malla K,CO,:1la, suodatettiin, ja vdkevditiin alennetussa

paineessa. Silikageelikromatografoimalla (heksaani/EtOAc;
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70:30) konsentraatti saatiin 5-etoksipyrimidiinia (2,00 g,
25,6 %).

5-etoksipyrimidiini-N-oksidi

Liuokseen, jossa oli 5-etoksipyrimidiini& (2,00 g,
16,1 mmol) CH,Cl,:ssa (100 ml) lisattiin 3-klooriperoksi-
bentsoehappoa, 50 - 60-%:ista teknillista laatua, (6,13 g,
17,7 mol) ja reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 18 tun-
tia. Reaktioseos uutettiin vedelld (2 ml) jossa oli Na,CO,
(1,71 g, 16,1 mmol). Orgaaninen faasi kuivattiin vedetto-
mdlld K,CO,:1la, suodatettiin, ja vdkevoitiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin N-oksidi (1,75 g, 78 %).

4-kloori-5-~etoksipyrimidiini

Liuokseen, jossa o0li trietyyliamiinia (1,90 g,
18,6 mmol) ja fosforioksikloridia (2,87 g, 18,6 mmol)
CHCl,;:ssa 60 ml), lis&dttiin 5-etoksipyrimidiini-N-oksidia
(1,75 g, 12,5 mmol) annoksittain. Lisdyksen jadlkeen reak-
tioseosta ldmmitettiin refluksointildmpdtilassa kolme tun-
tia. Kun seos oli jaahtynyt 0 °C:seen, CHCl, (60 ml) ja
vettd (10 ml) lis&ttiin sek&d annoksittain NaHCO, (3,15 g,
37,5 mmol). Kun kupliminen oli loppunut, orgaaninen faasi
erotettiin, kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin, ja vakevoi-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin kloorituote
(1,98 g), joka kaytettiin ilman eri puhdistusta.

4-(etoksikarbonyyli)-1-(5-etoksi-4-pyrimidinyyli)~
piperatsiini

Seosta, jossa o©0li 4-kloori-5-etoksipyrimidiinia
(1,98 g, 12,5 mmol), etyyli-l-piperatsiinikarboksylaattia
(5,93 g, 37,5 mmol) ja mikrojauhettua K,CO; (5,18 g,
37,5 mmol) lammitettiin refluksoimalla CH;CN:ssa (75 ml)
nelja& tuntia. Kun seos oli j&&htynyt l&mpodtilaan 23 °C,
liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Jdannds liuo-
tettiin CH,Cl,:iin ja pestiin vedella (5 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin vedettdmalla K,CO;:1la, suodatettiin, ja

vakevditiin alennetussa paineessa. Silikageelikromatogra-
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foimalla (CH,Cl,:MeOH; 98:2) konsentraatti saatiin tuote
(2,29 g, 65 %).

1-(5-etoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini

Kaliumhydroksidiliuokseen (10 N, 20 ml) lis&ttiin
4-(etoksikarbonyyli)-1-(5-etoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinida (2,29 g, 8,18 mmol). Reaktioseosta la@mmitettiin
refluksointilédmpodtilassa 24 tuntia, mink& jalkeeen vesi
poistettiin alennetussa paineessa. Jdannds liuotettiin
CH,Cl,:iin, pestiin kyllastetylld natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin vedettdmdlla K,CO;:1lla, suodatettiin, ja vidke-
vditiin alennetussa paineessa. Silikageelikromatografoi-
malla (CH,Cl,:MeOH:NH,OH; 95:5:0,5) konsentraatti saatiin
IIT (0,71 g, 42 %).

Esimerkki 24

4- (5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyylipiperatsiini

Menetelma 1

Seosta, jossa oli 2-metyylipiperatsiinia (27,74 g.
0,28 mol) ja 4-kloori-5-metoksipyrimidiinida (8,0 g,
0,06 mole) lammitettiin Parr-pommissa 100 °C:ssa 1,5 tun-
tia. Reaktioseos 1liuotettiin CH,Cl,:iin ja wuutettiin
5-%:isella NaHCO,~liuoksella ja H,0:1la. Orgaaninen faasi
Kuivattiin K,CO,:1la, suodatettiin, ja védkevditiin alenne-
tussa paineessa. Silikageelikromatografoimalla (CH,C1,:
MeOH:NH,OH; 93:7:0,7) konsentraatti saatiin tuote (9,02 g,
78,2 %). Kasittelem&lla emdstd (1,0 g) kloorivedyn etano-
liliuoksella ja kiteyttédmallad i-PrOH/EtOH-seoksesta saa-
tiin hydrokloridisuola (0,45 g, 32,1 %, sp. 191 - 193 °C).

4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyylipiperatsiini
Menetelma 2

Liuos, jossa o0li 2-metyylipiperatsiinia (20 g) ve-
dessd (100 ml) saatettiin reagoimaan kiinteé&n 4,6-dikloo-
ri-5-metoksipyrimidiinin (5,00 g, 27,9 mmol) kanssa sam-
alla tavalla kuin on kuvattu menetelmassd 2 esimerkisséa
21. Hydrogenoinnin ja katalyytin suodatuksen j&alkeen, tuo-

te uutettiin suodoksesta CH,Cl,:1la. Uuteet vadkevOitiin
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vakuumissa ja jdannds Kiigelrohr-tislattiin, jolloin saa-
tiin kirkas 6ljy (5,46 g, 99,8 %). Oljy liuotettiin aseto-
nitriiliin ja vakevaa kloorivetyhappoa lisdttiin, jolloin
suola muodostui, joka kiteytettiin uudelleen i-PrOH:sta ja
kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin tuote valkoisena
jauheena (4,02 g, sp. 185 - 188 °C).

Esimerkki 25

1-(3-metoksi-4-pyridinyyli)piperatsiini

Etyyli-4-(3-nitro-4-pyridinyyli)-l-piperatsiinikar-
boksylaatti

Liuosta, jossa o0li teknillistd 3-nitropyridonia
(25 g, 177 mmol) (sis&dltda noin 20 paino-% 3,5-dinitropy-
ridonia) 150 ml:ssa fosforioksikloridia l&mmitettiin
90 °C:ssa kaksi tuntia. Ylim&dra fosforioksikloridi pois-
tettiin tislaamalla ja jaljelle j&&nyt o6l1jy kaadettiin
jadd/vesi-seokseen. Vesiliuos uutettiin viidella 300 ml:n
annoksella CH,Cl,. CH,Cl,-uutteet kuivattiin (MgSO,), suoda-
tettiin ja va8kevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 26,7 g
raakaa 4-kloori-3-nitropyridiini&. Liuokseen, jossa oli
raakaa 4-kloori-3-nitropyridiinia (26,7 g) 200 ml:ssa MeCN
lis&ttiin kaliumkarbonaattia (25,7 g, 186 mmol) ja etyyli-
l-piperatsiinikarboksylaattia (27,2 ml, 186 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin 23 °C :ssa 16 tuntia ja sitten va-
kevditiin vakuumissa. Seos laimennettiin etyyliasetaatilla
(1 L), ja orgaaninen liuos pestiin vedell&d, kuivattiin
(suolaliuos, MgSO,), suodatettiin ja vdkevditiin vakuumissa
kiinte&ksi massaksi. Silikageelikromatografoimalla seos
saatiin etyyli—4—(3—nitfo—4—pyridinyyli)—1—piperatsiini—
karboksylaattia (34,73 g, 73 %): sp. 101 - 103 °C, ja
etyyli-4-(3,5-dinitro-4-pyridinyyli)-1l-piperatsiinikarbok-
sylaattia (7,07 g, 22 %): sp. 165 - 167 °C.
Analyysi C,,H,[N,O,:11le
laskettu: C, 51,42; H, 5,75; N, 19,99
saatu: C, 51,26; H, 5,69; N, 19,91
Analyysi C,,H;;N;O.:1lle
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laskettu C, 44,31; H, 4,65; N, 21,53
saatu: C, 44,51; H, 4,65; N, 21,36
Etyyli-4-(3-amino-4-pyridinyyli)-l-piperatsiinikar-
boksylaatti
Mekaanisesti sekoitettua liuosta, jossa oli

etyyli4-(3-nitro-4-pyridinyyli)-l-piperatsiinikarboksy-
laattia (10 g, 35,7 mmol) ja rautalastuja [40 mesh]
(21,7 g, 389 mmol) 50 ml:ssa etanolia, 7 ml:ssa vettid ja
0,36 ml:ssa vdkevad Kloorivetyhappoa lammitettiin refluk-
sointilédmpdtilassa neljd tuntia. Kuuma liuos suodatettiin
ja wvakevditiin vakuumissa, jolloin saatiin etyyli-4-(3-
amino-4-pyridinyyli)-l-piperatsiinikarboksylaattia (8,5 g,
95 %). Analyyttinen ndyte saatiin kiteyttdm&lla uudelleen
etyyliasetaatti:heksaani-seoksesta: sp. 141 - 142 °C.
Analyysi C,,H;(N,O0,:11le

laskettu: C, 57,58; H, 7,25; N, 22,38
saatu: C, 57,43; H, 7,19; N, 22,24

Etyyli-4-(3-jodi-4-pyridinyyli)-l-piperatsiinikar-
boksylaatti

Liuokseen, jossa o0li etyyli-4-(3-amino-4-pyridi-
nyyli)-l~piperatsiinikarboksylaattia (2,0 g, 8,0 mmol)
4 ml:ssa jdavetta, jossa oli 0,51 ml vakevaad H,SO,, lisat-
tiin natriumnitriittia (0,55 g, 8,0 mmol) 1,2 ml:ssa vetta
minuutin aikana. Seosta sekoitettiin O °C:ssa 20 minuut-
tia, sitten 0,16 ml vdkevda H,SO, lisdttiin, ja seos Kaa-
dettiin O °C:ssa kaliumjodidiliuoksen (1,6 g, 9,6 mmol)
2 ml:ssa vetta. Muutaman minuutin kuluttua, 0,1 g Cu
(pronssia) lisdattiin ja seos lammitettiin 23 °C:seen ja
sitd sekoitettiin kaksi tuntia. Vesikerros uutettiin
CHCl;:1la (3 x 50 ml). Orgaaniset kerrokset yhdistettiin,
kuivattiin (suolaliuos, MgSO,), ja vadkevoitiin vakuumissa.
Jadnnds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla
(1:1 EtOAc:heksaani), jolloin saatiin etyylikarboksylaat-
tivalituoteyhdiste (1,35 g, 48 %).
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Analyysi C,,H;(N;0,I:1le
laskettu: C, 39,91; H, 4,46; N, 11,63
saatu: C, 40,11; H, 4,46; N, 11,77
Metyyli-4-(3-metoksi-4-pyridinyyli)-l-piperatsiini-
karboksylaatti
Liuokseen, jossa oli etyyli-4-(3-jodi-4-pyridinyy-
li)-1l-piperatsiinikarboksylaattia (3,85 g, 10,7 mmol),
natriummetoksidia (6,4 g, 118,7 mmol) ja kupari(II)klori-
dia (0,071 g, 0,535 mmol) 38 ml:ssa DMF ja 19,3 ml:ssa
MeOH lé&mmitettiin 90 °C:ssa tunnin ajan. Reaktioseos j&&h-
dytettiin, suodatettiin, ja kaadettiin 150 ml:aan vetta.
Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla ja orgaaniset uut-
teet kuivattiin (suolaliuos, MgSO,), suodatettiin ja véke-
voitiin vakuumissa. Syntynyt valkoinen kiintoaine kitey-
tettiin uudelleen EtOAc:heksaani-seoksesta, jolloin saa-
tiin metyylikarboksylaattivdlituoteyhdiste (2,18 g, 80 %):
sp. 117 - 118 °C.
Analyysi C,,H;;N;0;:11e
laskettu: Cc, 57,36; H, 6,82; N, 16,72
saatu: C, 57,34; H, 6,74; N, 16,69
1-(3-metoksi-4-pyridinyyli)-l-piperatsiini
Livosta, jossa oli metyyli-4-(3-metoksi-4-pyridi-
nyyli)-l-piperatsiinikarboksylaattia (1,2 g, 4,7 mmol)
50 ml:ssa etanolia, jossa o0li 1 ml 85-%:ista hydratsiini-
hydraattia ja kaliumhydroksidia (12 g, 210 mol) l&ammite-
ttiin refluksointiladmpotilassa 12 tuntia. Reaktioseos
jaadhdytettiin, v8kevditiin vakuumissa ja j&&nnds liuotet-
tiin etyyliasetaattiin. Orgaaniset wuutteet kuivattiin
(suolaliuos, MgSO,), suodatettiin ja vékevoitiin vakuumis-
sa. Silikageelikromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH:Et,N; 3:1:

O

0,01) jaannds saatiin haluttu yhdiste (0,42 g, 46 %).
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Kaavan XXI mukaiset yhdisteet

Esimerkki 26

1-[3~(5-etaanisulfonyyliamino-1H~indol-3-yyli)pro-

pyyli]l-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipipe-
ratsiini

Liuokseen, jossa o0li 3-(5-etaanisulfonyyliamino-
1H-indol-3-yyli)propyylimetaanisulfonaattia (0,75 g,
2,1 mmol) 15 ml:ssa asetonitriilia lis&ttiin di-isopropyy-
lietyyliamiinia (0,54 g, 4,2 mmol), kaliumjodidia (0,05 g,
0,3 mmol), t-butyyliammoniumvetysulfaattia (0,04 g,
0,1 mmol), ja 4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipipe-
ratsiinia (0,87 g, 4,2 mmol). Reaktioseosta lammitettiin
refluksointildmpodtilassa 20 tuntia. Reaktioseos vakevdi-
tiin vakuumissa ja jd&nnds kdasiteltiin 5 %:isella NaHCO,-
liuoksella ja uutettiin kolmella annoksella etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kyllastetylla
natriumkloridiliuocksella, kuivattiin vedettomdlla
K,CO,:1la, suodatettiin, ja vdkevditiin vakuumissa. Silika-
geelikromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH; 98:2) jdannds saatiin
0,32 g (32 %) haluttua tuotetta. Hydrokloridisuola valmis-
tettiin lisd8malla kloorivedyn etanoliliuosta. Suola ki-
teytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 1-[3-(5-
etaanisulfonyyliamino-1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(5-me-
toksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipiperatsiinihydrokloridi-
hydraattia (0,15 g, 39 %), sp. 212 - 214 °C.
Analyysi C,;H;,N,0,S.2 HC1l . 0,4 H,0.0,3 EtOH:1lle
laskettu: C, 50,04; H, 6,52; N, 14,84
saatu: C, 50,12; H, 6,27; N, 14,90

Esimerkki 27

1-[3-[5-[metyyli(trifluormetaanisulfonyyli)amino]-

1H-indol-3-yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidi-

nyyli)piperatsiini

sp. > 230 °C, valmistettiin samalla tavalla lahtien
5-trifluorimetaanisulfonyyliamino-lH-indolista. Analyysi

C,,H,,F;N,0,S.2,0 HCl:1le
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laskettu: C, 45,14; H, 5,00; N, 14,36
saatu: C, 44,75; H, 4,90; N, 14,42
Esimerkki 28
1-[3-[5-[[fenyylimetoksi)karbonyylilamino]-1H-indo-
1-3-yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siini
Liuosta, jossa o0li 3-[5-{(fenyylimetoksikarbonyy-
li)amiini]-1H-indol-3-yyli]propyyli-4-metyylibentseenisul-
fonaattia (0,54 g, 1,13 mmol), 4-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)piperatsiinia (0,44 g, 2,26 mmol), di-isopropyylietyy-
liamiinia (0,29 g, 2,26 mmol), kaliumjodidia (0,19 g,
1,13 mmol), ja t-butyyliammoniumvetysulfaattia (0,02 g,
1,13 mmol) CH,CN:ssa (10 ml) lammitettiin refluksointilam-
pbtilassa 20 tuntia. Konsentroinnin j&lkeen vakuumissa
j8annods kadsiteltiin 5-%:isella NaHCO,-liuoksella ja uutet-
tiin nelj&ll& annoksella CH,Cl,. Yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestiin kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella, Kkui-
vattiin K,CO,:11la, suodatettiin, ja vakevoitiin vakuumissa.
Silikageelikromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH 96:4) konsent-
raatti saatiin 1-[3-[5-[[fenyylimetoksi)karbonyyli]amino]-
1H-indol-3-yyli]lpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)pi-
peratsiinia (0,44 g, 77 %), sp. 174 - 175 °C.
Analyysi C,gH;;NO:1lle
laskettu: c, 67,19; H, 6,45; N, 16,79
saatu: Cc, 67,05; H, 6,47; N, 16,88
Esimerkki 29
4-(5-[metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[[metyyliam-~
ino)sulfonyyli]lmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]-
piperatsiini
Liuokseen, jossa o0li raakaa 3-[5-[[(metyyliamino)-
sulfonyyli]metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylimetaanisulfo-
naattia (18,3 mmol, 1,0 ekvivalentti) 225 ml:ssa vedetonta
asetonitriilia lis&ttiin 3,03 g (18,3 mmol, 1,0 ekviva-
lenttia) kaliumjodidia, 3,81 ml (21,9 mmol, 1,2 ekviva-
lenttia) N,N-di-isopropyylietyyliamiinia ja 3,89 g
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(20,1 mmol, 1,1 ekvivalenttia) 1-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)piperatsiinia. Seosta lammitettiin refluksointilémpoti-
lassa 16 tuntia. Reaktioseos vakevoitiin vakuumissa ja
jasannés liuotettiin 500 ml:aan kloroformia. Orgaaninen
kerros pestiin 100 ml:n annoksilla 10-%:ista kaliumkarbo-
naattia ja kyllastettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen
kerros kuivattiin vedettotm&llad magnesiumsulfaatilla, suo-
datettiin ja vdkevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 6ljy.
0ljy puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilld k&yt-
tden 5 % metanolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 %
vdkevad ammoniakkia sek& kromatografoimalla silikageelilla
kdyttden 20 % metanolia etyyliasetaatissa, jolloin saatiin
4;83 g (58 %) 4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1~-[3-[{5-[[(me-
tyyliamino)sulfonyylilmetyyli]-1H-indol-3-yylilpropyyli]-
piperatsiinia. Hydrokloridisuola valmistettiin l1is&&m&lla
3 N kloorivedyn etancliliuosta. Kiteytt&malla kaksi kertaa
uudelleen la&mpim&std metanolista saatiin 4,05 g (68 %) 4-
(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[[(metyyliamino)sulfo-
nyyliJmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylilpiperatsiinihydro-
kloridia, sp. 170 °C (d4).
Analyysi C,,Hy;,N,O,S - 3 HCl:lle
laskettu: C, 46,52; H, 5,86; N, 14,80
saatu: C, 46,14; H, 6,22; N, 14,51
Esimerkki 30
4-(5~-[metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[[metyyli-
amino)sulfonyyli]metyyli]-1H-indol-3-~yyli]propyy-
1iJ-3-metyylipiperatsiinihydrokloridihydraatti
Samalla tavalla syntetoitiin 4-(5-metoksi-4-pyrimi-
dinyyli)~3-metyylipiperatsiinidohdannainen kayttadmdlla 1-
(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyylipiperatsiinia 1-(5-
metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinin tilalla alkylointi-
vaiheessa, sp. 148 °C (haj).
Analyysi C,;H;,N,0,S.2,8 HC1 - 0.8 C;HO:1le
laskettu: C, 48,99; H, 6,67; N, 13,49
saatu: C, 48,98; H, 6,77; N, 13,27
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Esimerkki 31

1-[3-[5-[[dimetyyliamino)sulfonyyli]metyyli]-1H-~

indol-3-yyli]lpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-

li)piperatsiini

Liuokseen, jossa o0li raakaa 3-[5-[{(dimetyyliamin-
o)sulfonyyli]metyyli]-1H-indol-3-yyli]lpropyylimetaanisul-
fonaattia (1,4 mmol, 1,0 ekvivalentti) 10 ml:ssa vedetonta
asetonitriilid lisdttiin 0,225 g (1,50 mmol, 1,1 ekviva-
lenttia) natriumjodidia, 0,26 ml (1,50 mmol, 1,1 ekviva-
lenttia) N,N-di-isopropyylietyyliamiinia ja 0,291 g
(1,50 mmol, 1,1 ekvivalenttia) 1-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)piperatsiinia. Seosta lammitettiin refluksointilampoti-
lassa 16 tuntia. Reaktioseos vakevditiin vakuumissa ja
ja&nnds liuotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia. Orgaaninen
kerros pestiin 10 ml:1la 10 %:ista kaliumkarbonaattia. Or-
gaaninen kerros kuivattiin vedett6m&lld natriumsulfaatil-
la, suodatettiin ja vdkevoitiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 6ljy. 0Oljy puhdistettiin kromatografoimalla silika-
geelilla kayttden 5 % metanolia metyleenikloridissa, jossa
oli 0,5 % vakevda ammoniakkia, jolloin saatiin 0,403 g
(62 %) of 1-[3-[5-[[dimetyyliamino)sulfonyylilmetyyli]-1H-
indol-3-yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli )pipe-
ratsiinia. Hydrokloridisuola valmistettiin lis&&am&lla 3 N
kloorivedyn etanoliliuosta. Kiteyttdm&lld uudelleen kaksi
kertaa metanolista saatiin 0,323 g (64 %) 1-[3-[5-[[(dim-
etyyliamino)sulfonyyli]metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]-
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinihydrokloridihyd-
raattia, sp. 210 °C (haj).
Analyysi C,,H,,N,O,S - 3 HC1l.0,5 H,0:1le
laskettu: C, 46,74; H, 6,14; N, 14,622
saatu: C, 46,82; H, 6,42; N, 14,09
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Esimerkki 32

4-(5-[metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[ (metyylisul-

fonyyli)amino]metyyli]-1H-indol-3-yylilpropyylilpi-

peratsiini

Liuokseen, jossa oli raakaa 3-[5-[[(metyylisulfon-
yyli)amino]lmetyylil-1H-indol-3-yylilpropyylimetaanisulfo-
naattia (15,1 mmol, 1,0 ekvivalentti) 200 ml:ssa vedetodntéa
asetonitriilid lis&ttiin 2,51 g (15,1 mmol, 1,0 ekviva-
lentti) kaliumjodidia, 3,15 ml:ssa N,N-di-isopropyylietyy-
liamiinia ja 3,23 g 1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinia. Seosta la@&mmitettiin refluksointilampotilassa 48
tuntia. Reaktioseos jadadhdytettiin huoneenlampdtilaan, suo-
datettiin ja vakevditiin. Ja&nnds liuotettiin 250 ml:aan
kloroformia, pestiin 50 ml:n annoksilla 10-%:ista kalium-
karbonaattiliuosta ja kyllastettyd& natriumkloridiliuosta.
Orgaaninen kerros kuivattiin vedetttmdalla magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa, jolloin
saatiin 6ljy. Kromatografoimalla silikageelilld ké&yttéden
7,5 % metanolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,75 % va-
kevd8d ammoniakkia saatiin 3,93 g (57 %) 4-(5-metoksi-4-
pyrimidinyyli)-1-[[5-[[(metyylisulfonyyli)amino]metyyli]-
1H-indol-3-yyli]propyylilpiperatsiinia. Hydrokloridi wval-
mistettiin lisdam&llada 3 N kloorivedyn etanoliliuosta emak-
sen etanoliliuokseen. Kiteyttdm&lld uudelleen etanolista
ja kuivaamalla vakuumissa 65 °C:ssa saatiin 0,268 g (53 %)
hydrokloridietanolaattia, sp. 204 - 206 °C.
Analyysi C,,H;,N,O,S - 2,4 HC1l 0,4 C,HOO:1lle
laskettu: C, 48,51; H, 6,21; N, 14,89
saatu: C, 48,59; H, 6,21; N, 14,95
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Esimerkki 33

4-(5-[metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[ (metyyli (me-

tyylisulfonyyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-yyli]pro-

pyylilpiperatsiini

Liuokseen, jossa oli 1,93 g (4,21 mmol, 1,0 ekviva-
lentti)4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5~[[(metyylisul-
fonyyli)amino]lmetyyli]l-1H-indol-3-yylijpropyylijpiperat-
siinia 84 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania -78 °C:ssa
lisdttiin tipoittain 1,9 ml (4,41 mmol, 1,05 ekvivalent-
tia) 2,32 M n-BulLi-liuosta heksaanissa. Lisdyksen aikana
muodostul saostuma. Lisdyksen jdlkeen reaktioseos sai se-
koittua 40 minuuttia -78 °C:ssa. Reaktioseos laitettiin
sitten ja&hauteeseen ja 0,275 ml (4,41 mmol, 1,05 ekviva-
lenttia) metyylijodidia lisd@ttiin tipoittain laimentamat-
tomana. Reaktioseos sai lammet8 hitaasti jd&hauteella huo-
neenldmpdtilaan 16 tunnissa. Reaktioseos laimennettiin
250 ml:1la etyyliasetaattia ja pestiin 50 ml:n annoksilla
10-%:ista kaliumkarbonaattia ja kyll&stettyd& natriumklor-
idiliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettom&lld mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin vakuumissa,
jolloin saatiin 6ljy. Kromatografoitiin 0ljy k&ayttéden 5 %
metanolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 % vakevaa am-
moniakkia saatiin 1,1 g kiintoainetta. Kiintoaine kiteyte-
ttiin uudelleen, jolloin saatiin 0,760 g (38 %) puhdasta
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[metyyli-(metyylisul-
fonyyli)aminolmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]piperat-
siinia, sp. 164 - 165 °C.
Analyysi C,,H,,N,0,S:1le
laskettu: C, 58,45; H, 6,82; N, 17,78
saatu: c, 58,12; H, 6,75; N, 17,56
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Esimerkki 34
1-[[5-[[etyylimetyylisulfonyyli)amino]metyyli]-1H-
indol-3-yyli]lpropyyli]l-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)piperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 1-[[5-[[etyyli-
(metyylisulfonyyli)amino]metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyy-
1li]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini syntetisoi-
tiin k&yttadmalla etyylijodidia alkylointivaiheessa, sp.
197 °C (haj).
Analyysi C,;H;,N,0,S/3,7 HCl:lle
laskettu: C, 45,47; H, 5,92; N, 13,83
saatu: c, 45,32; H, 6,10; N, 13,73
Esimerkki 35
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[ (fenyylime-
tyyli(metyylisulfonyyli)amino]metyyli]-1H-indol-3-
yylilpropyyli]piperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 4-(5-metoksi-4-
pyrimidinyyli)-1-{[5-{[fenyylimetyyli(metyylisulfonyyli)a-
mino]-metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylilpiperatsiini syn-
tetisoitiin kayttdmdlld bentsyylibromidia alkylointivai-
heessa, sp. 203 - 204 °C.
Analyysi C,H;,N,O,S/1,1 HCl:1lle
laskettu: Cc, 59,16; H, 6,35; N, 14,627
saatu: C, 59,04; H, 6,38; N, 14,11
Esimerkki 36
1-[[5-[[etyylisulfonyyli)amino]lmetyyli]-1H~-indol-3-
yyli]lpropyyli)l-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)pipe-
ratsiini
Samalla tavalla Kuin esimerkissa 32 1-[[5-[[etyyli-
(etyylisulfonyyli)aminolmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyy-
1i]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini syntetisoi-
tiin k&yttamalld etaanisulfonyylikloridia sulfonointivai-
heessa, sp. 136 °C (haj).
Analyysi C,;H;,N.0,5/2,1 C,H,0,/0,6 H,0:1le
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laskettu: C, 51,70; H, 5,73; N, 11,38
saatu: C, 51,32; H, 5,70:; N, 11,54
Esimerkki 37
1-[[5-[[metyylisulfonyyli)amino]metyyli]-1H-indol-
3-yyli]lpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-
metyylipiperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissa 32 1-[[5-[[(metyy-
li-sulfonyyli)amino]metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylil-4-
(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipiperatsiinisynteti-
soitiin k&yttam&lla 1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyy-
lipiperatsiini& kytkentdvaiheessa, sp. 210 - 214 °C.
Analyysi C,jH,,NO,S/2,1 HC1/0,4 C,HO,:1le
laskettu: C, 50,36;: H, 6,48; N, 14,81
saatu: C, 50,34; H, 6,47; N, 14,74
Esimerkki 38
1-[[5-[[etyylisulfonyyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-
yylilpropyyli]-4-(5-metoksi~-4-pyrimidinyyli)-3-me-
tyylipiperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 1-[[5-[[(etyy-
li-sulfonyyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-yyli]lpropyylil]-4-
(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-metyylipiperatsiinisynteti-
soitiin kdyttdmalla 1-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-2-metyy-
lipiperatsiinia kytkentadvaiheessa ja etaanisulfonyyliklo-
ridia sulfonointivaiheessa, sp. 202 - 210 °C.
Analyysi C,,H,,N,O,S/2,9 HCl:1lle
laskettu: C, 48,66; H, 6,28; N, 14,19
saatu: C, 48,41; H, 6,35; N, 13,93
Esimerkki 39
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[ (metyyli-
(etyylisulfonyyli)amino]jmetyyli]-1H-indol-3-yyli]-
propyyli]lpiperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissad 32 4-(5-metoksi-4-
pyrimidinyyli)-1~[[5-[[metyyli(etyylisulfonyyli)amino]me-
tyyli]-1H-indol-3-yyli]}propyyli]lpiperatsiini syntetisoi-

tiin kayttamalld metyylijodidia alkylointivaiheessa ja
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etaanisulfonyylikloridia sulfonointivaiheessa, sp. 113 -

115 °C.

Analyysi C,,H,;,N,O,;S/C,HO,:1le

laskettu: C, 55,61; H, 6,67; N, 13,90

saatu: C, 55,43; H, 6,67; N, 13,74
Esimerkki 40
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[[5-[[(fenyylime-
tyyli(etyylisulfonyyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-
yyli]lpropyylilpiperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 4-(5-metoksi-4-

pyrimidinyyli)-1-[[5-[[fenyylimetyyli(etyylisulfonyyli)-

amino]-metyyli]-1H-indol-3-yylilpropyylilpiperatsiinisyn-

tetisoitiin k&ytt&m&ll& bentsyylibromidia alkylointivai-

heessa ja etaanisulfonyylikloridia sulfonointivaiheessa,

sp. 73 - 75 °C.

Analyysi C,;,H,;N,0,S/1,2 C,HO,:1le

laskettu: C, 59,34; H, 6,47; N, 11,93

saatu: C, 59,02; H, 6,17; N, 11,89
Esimerkki 41
1-[[5-[[asetyyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-yyli]-
propyyli]l-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Samalla tavalla kuin esimerkissd 32 1-[[5-[[(aset-

yyli)amino]lmetyyli]-1H-indol-3-yylilpropyyli]-4-(5-metok-

si-4-pyrimidinyyli)piperatsiini syntetisoitiin kdyttdmalla

etikkahappoanhydridid eik& sulfonyylikloridia sulfonoin-

tiin, sp. 169 - 174 °C.

Analyysi C,;H;,N,0;S/2,8 HC1l/1,2 H,0:1lle

laskettu: Cc, 50,57; H, 6,50; N, 15,39

saatu: C, 50,22; H, 6,87; N, 15,25
Esimerkki 42
1-[3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli}lpropyyli]-4-(5-me-
toksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Liuokseen, jossa oli 3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)-

propyylimetaanisulfonaattia (2,35 mmol, 1,0 ekvivalentti)

25 ml:ssa vedetontd asetonitriilid lisdttiin 0,874 g
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(4,5 mmol, 1,5 ekvivalenttia) (5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-
piperatsiinia ja 1,0 ml N,N-di-isopropyylietyyliamiinia.
Seosta lammitettiin refluksointilampttilassa 13 tuntia.
Liuos j&&ahdytettiin, laimennettiin 100 ml:1la kloroformia
ja pestiin kerran 20 ml:lla 10-%:ista natriumkarbonaatti-
liuosta. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedetto-
m&lld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevoitiin.
Jaannds kromatografoitiin silikageelilld k&ytt&en 5 % me-
tanolia metyleenikloridissa, jossa oli 0,5 % vidkevida ammo-
niakkia, jolloin saatiin 0,375 g 42 %, kaksi vaihetta) 1-
[3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(5-metoksi-4-py-
rimidinyyli)piperatsiinia, joka 'H NMR-analyysin perusteel-
la oli puhdasta.
Esimerkki 43
1-[3-(5-aminokarbonyyli-1H-indol-3-yyli]propyyli]-
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Liuokseen, jossa oli 1,19 g (3,17 mmol, 1,0 ekviva-
lentti)1-[3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli )propyyli]-4-(5-met-
Oksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia 16 ml:ssa etanolia 1i-
sdttiin liuos, jossa oli 1,85 g (33,0 mmol, 10,4 ekviva-
lenttia) kaliumhydroksidia 16 ml:ssa etanolia. Liuosta
lammitettiin refluksointilampdtilassa 16 tuntia. TLC:n
perusteella reaktio o0li edennyt vd@hemman kuin 50 %. Reak-
tioseos laimennettiin 150 ml:1la etyyliasetaattia ja pes-
tiin kerran 25 ml:1la kyllé&stettyd natriumbikarbonaattil-
iuosta. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedetto-
m&ll& natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin,
jolloin saatiin 1,22 g 6ljya. 0ljy kromatografoitiin sili-
kageelilld k&yttden 10 % metanolia metyleenikloridissa,
jossa o0li 1 & vakevaa ammoniakkia, jolloin saatiin 0,293 g
(23 %) 1-[{3-(5-aminokarbonyyli-1H-indol-3-yyli)propyyli]-
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia. Muuttamalla
tdmd hydrokloridiksi saatiin C,H,,NO/2,8 HC1/0,7 H,0, sp..
220 - 225 °C (haj).
Analyysi C,H,NO/2,8 HC1/0,7 H,0:1le
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laskettu C, 51,35; H, 5,79; N, 17,11
saatu: C, 51,61; H, 6,08; N, 16,82
Esimerkki 44
3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-piperatsinyy-
lilpropyyli]-5-aminoindoli )
5-nitro-3-(bromipropyyli)indoli
Liuokseen, jossa oli trifenyylifosfiinia (6,70 g,
0,025 mol) 80 ml:ssa asetonitriilid lisdttiin liuos, jossa
oli 5-nitro-3-(3-hydroksipropyyli)indolia (4,30 g,
0,020 mol) 75 ml:ssa asetonitriilid, sekd liuos, jossa oli
CBr, (9,00 g, 0,027 mol) 25 ml:ssa asetonitriilig, 0 °C:ssa
argonin alla. Seosta sekoitettiin huoneenlé&mpdtilassa kol-
me tuntia ja haihdutettiin sitten ja j&annds kromatogra-
foitiin (Si0,/EtOAc:heksaani, 1:9 sitten 1:4), jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (4,60 g, 84 %) kiintoainee-
na, sp. 92 - 95 °C.
3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-piperatsinyy-
li]propyyli]-5-nitroindoli
Seosta, jossa o0li 5-nitro-3-(3-bromipropyyli)indo-
lia (0,57 g, 2,0 mmol), 1-(5-metoksi-4-pyrimidyl )piperat-
siinia (0,47 g, 2,4 mmol), kaliumjodidia (0,40 g,
2,4-mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinia (1,75 ml,
10,0 mmol) 20 ml:ssa asetonitriilid refluksoitiin argonin
alla kuusi tuntia. Jaahtynyt reaktioseos laimennettiin
etyyliasetaatilla ja pestiin (H,0, suolaliuos). Pesuvesi
uutettiin takaisin CH,Cl,:1lla ja orgaaninen faasi pestiin
(H,0, suolaliuos). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin, ja j&&nnds kromatografoitiin
(Si0,/CH,C1,:MeOH, 95:5), jolloin saatiin kiintoaine. T&méa
aine trituroitiin CH,Cl,:heksaani-seoksella, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (0,55 g, 70 %) keltaisena

kiintoaineena, sp. 163 - 166 °C.
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3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-piperatsinyy-
liJjpropyyli]-5-aminoindoli

Liuokseen, jossa oli 3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimid-
yyli)-1l-piperatsinyylijpropyyli}-5~nitroindolia (0,550 g,
1,39 mmol) seoksessa, jossa 0li etanolia (120 ml) ja tet-
rahydrofuraania (40 ml) lis&ttiin 10 % palladiumia hiilel-
18 (0,30 g) ja seosta hydrogenoitiin Parr-sekoittajassa
paineessa 40 psi 18 tuntia. Seos suodatettiin sitten celi-
ten l&pi ja kakku pestiin vield etanoli-tetrahydrofuraani-
seoksella. Haihduttamalla suodos saatiin oleellisesti puh-
das otsikon mukainen yhdiste (0,557 g, 100 %) ruskeana
vaahtona. Nayte kasiteltiin (0,143 g ) kdsiteltiin ylim&a-
rdlld kloorivedyn metanoliliuosta ja syntynyt liuos lai-
mennettiin asetonilla, jolloin saatiin saostuma. Saostuma
suodatettiin ja kiteytettiin sitten etanolista, jolloin
saatiin 0,100 g purppuranvadristd kiintoainetta, sp. 192 °C
(haj). IR (KBr) 3410, 3200, 1630, 1540 cm™*; 'H NMR (DMSO-
d,, 200 MHz) & 11,22 (br s, 1H), 10,20 (br s, 2H), 8,60 (4,
1H), 8,20 (s, 1H), 7,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,45 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (4, J = 2,1
Hz, 1H), 7,07 (44, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 4,89 - 4,82 (m,
2H), 3,91 (s, 3H), 3,8 - 3,0 (br m, 8H), 2,76 (m, 2H),
2,12 (br m, 2H).
Analyysi C,,H,,NO - 4 HCl . H,0:1le
laskettu: C, 45,29; H, 6,08; N, 15,85
saatu: C, 45,32; H, 5,97; N, 15,59

Esimerkki 45

3~-[3-[4~(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-l-piperatsinyy-

li]propyyli]}-5-(metyylikarbamoyyli)oksi-indoli

Liuokseen, jossa o0li 3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidi-
nyyli)-l-piperatsinyyli]lpropyyli]l-5-hydroksi-indolia
(0,170 g, 0,46 mmol) 6 ml:ssa CH,Cl, lisdttiin metyyli-iso-
syanaattia (60 pL, 1,0 mmol) ja seosta sekoitettiin huo-
neenlampttilassa nelj& vuorokautta. Seos haihdutettiin

sitten ja syntynyt vaalenpunertavanharmaa vaahto trituroi-
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tiin isopropanocli-etteri-seoksella, jolloin saatiin vaa-
lenharmaa kiintoaine. T&ama aine KkKromatografoitiin (S8i0,/
EtOAc:MeOH, 95:5; sitten 90:10), jolloin saatiin otsikon
mukainen yhdiste (0,120 g, 60 %) vaalenharmaana kiintoai-
neena, sp. 120 - 122 °C. IR (KBr) 3400, 3220, 1730 cm}; 'H
NMR (CDC1l,, 200 MHz) & 8,33 (s, 1H), 8,06 (br s, 1H), 7,88
(s, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 2H), 6,99 - 6,91 (m, 2H), 5,00
(br m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,79 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 2,91
(d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,54 (t,

J = 4,8 Hz, 4H), 2,45 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,04 - 1,83 (m,
2H).

Analyysi C,,H,(N,O, - 0,8H,0:1le

laskettu: C, 60,20; H, 6,80; N, 19,15
saatu: c, 60,13; H, 6,40; N, 18,75

Esimerkki 46
3-[3-[4-(5-metoksi-4~pyrimidinyyli)-l-piperatsinyy-
li]propyyli]-5-(syaanimetyyli)oksi-indoli
Suspensioon, jossa oli NaH (60 % ©6ljyssa, 0,020 g,
0,5 mmol) 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lisattiin
suspension, jossa oli 3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidyyli)-1-
piperatsinyyli]propyyli]-5-hydroksi-indolia (0,183 g,
0,5 mmol) 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, huoneenldmpotilas-
sa argonin alla. Kolmenkymmenen minuutin kuluttua kaasun
kehitys oli lakannut ja kirkas liuos oli muodostunut. Téa-
h&n liuokseen lisattiin liuos, jossa oli klooriasetonit-
riilid (35 ml, 0,55 mmol) 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, ja seosta sekoitettiin huoneenlampédtilassa kaksi tun-
tia ja refluksoitiin sitten 1 1/2 tuntia. Jadhtynyt seos
laimennettiin CH,Cl,:1la, pestiin (vesi, suolaliuos), kui-
in, jellecin saatiin vaahto.
Pylvadskromatografialla (Si0,/EtOAc:MeOH, 895:5; sitten
CH,C1,:MeOH:NH,OH, 95:4,5:0,5) saatiin otsikon mukainen yhd-
iste (0,150 g, 75 %) vaahtona. Té&ma aine kasiteltiin yli-
madralla kloorivedyn metanoliliuosta ja liuos haihdutet-

tiin, jolloin saatiin lasi. Trituroimalla MeOH:EtOH-seoKk-
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sella (1:9) saatiin hydrokloridi (0,110 g) valkeana kiin-
toaineena, sp. 198 - 200 °C (haj): IR (KBr) 3400, 3220,
1630 cm'; 'H NMR (DMSO-d,, 200 MHz) & 11,39 (br s, 1H),
10,87 (br s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,30 (4, J =
8,8 Hz, 1H), 7,24 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 7,22 (&, J = 2,0
Hz, 1H), 6,83 (d4d, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H),
4,90 - 4,83 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,70 - 3,36 (m, 4H),
3,13 (br s, 4H), 2,75 (m, 2H), 2,12 (m, 2H).
Analyysi C,,H,(N,0,.2,5 HC1.0,3 C,H.O:11le
laskettu: C, 53,07; H, 5,97; N, 16,43
saatu: C, 53,26; H, 5,70; N, 16,11
Esimerkki 47
3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1l-piperatsinyy-
li]propyyli]-5-(karboksamidometyyli)oksi-indoli
Suspensioon, jossa oli NaH (60 % 6ljyss&da, 0,020 g,
0,5 mmol) 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lisdttiin
suspensio, jossa oli 3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidyyli)-1-
piperatsinyylilpropyyli]-5-hydroksi-indolia (0,184 g,
0,5 mmol) 35 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, ja seosta
sekoitettiin huoneenlampttilassa argonin alla 30 minuut-
tia. Syntyneeseen kirkkaaseen liuokseen lisattiin liuos,
jossa o0li 2-klooriasetamidia (0,047 g, 0,5 mmol) 5 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja seosta pidettiin huoneenlampdtilassa
kaksi tuntia ja refluksoitiin sitten kaksi tuntia. Jaadhty-
nyt seos laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin sitten
(vesi, suolaliuos), kuivattiin (Na,S0,) ja haihdutettiin.
Jaannos kromatografoitiin (5i0,/tetrahydrofuraani), jolloin
saatiin epdpuhdasta 1l&8htoainetta (0,117 g). Eluoimalla
edelleen saatiin otsikon mukainen yhdiste
umina, T&m& aine kisiteltiin ylim&d
tanoliliuosta ja liuos haihdutettiin ja j&&nnos kiteytet-
tiin metanolia-etteri-seoksesta, jolloin saatiin hydroklo-
ridi (0,095 g) harmahtavana kiintoaineena, sp. 90 °C: IR
(KBr) 3400, 3250, 1680, 1630 cm™'; 'H NMR (DMSO-d,, 200 MHz)

& 11,55 (br s, 1H), 10,76 (br s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,21
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(s, 1H), 7,49 - 7,40 (br m, 2H), 7,25 (4, J = 8,6 Hz, 1H),

7,16 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81

(ad, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 4,99 - 4,92 (br m, 2H), 4,41

(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,3 - 3,5 (m, 4H), 3,11 (br s, 4H),

2,72 (m, 2H), 2,10 (br s, 2H). |

Analyysi C,,H,;,N.O,.3 HCl.H,0:1le

laskettu: c, 47,87; H, 6,03; N, 15,23

saatu: C, 48,24; H, 5,89; N, 14,83
Esimerkki 48
1-[3-[5-asetyyli-1H-indol-3-yyli]propyyli]-4-(5-
metoksi-4-pyrimidinyyli)-l-piperatsiinihydrokloridi
Yhdiste valmistettiin tavalliseen tapaan lahtem&lléa

l1-[5-asetyyli-1H-indol-3-yyli]-3-propanolista, sp. 215 -

217 °C (haj).

Analyysi C,,H,;N;0,.2,7 HCl:lle

laskettu: C, 53,72; H, 6,09; N, 14,24

saatu: C, 53,52; H, 6,23; N, 14,28
Esimerkki 49
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[2-(metyyli-
sulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylilpiper-

atsiini
sp. 190 - 195 °C.

Analyysi C,,H,(N;0,5.3,0 HCl:1lle

laskettu: C, 47,79; H, 5,84; N, 12,67

saatu: C, 47,58; H, 5,96; N, 12,32
Esimerkki 50
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[2-(metyyli-
sulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]-3-

metyylipiperatsiini

sp. 208 - 210 °C.
Analyysi C,;H;,N.0,5.2,5 HCl:1lle
laskettu: C, 50,25; H, 6,33; N, 12,47

saatu: Cc, 50,17; H, 6,04; N, 12,58
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Esimerkki 51
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[2-(metyyli-
sulfonyyli)etyyli]-1H-indol-3-yylijpropyyli]piperatsiini
sp. 153 - 154 °C.
Analyysi C,;H;N.O;S:1lle
laskettu: Cc, 60,37; H, 6,83; N, 15,30
saatu: C, 60,24; H, 6,79; N, 15,42
Esimerkki 52
4-(5~-metoksi~4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[2-(metyyli~
sulfonyyli)etyyli]-1H-indol-3-yylilpropyyli]-3-me-
tyylipiperatsiini
sp. 220 - 223 °C.
Analyysi C,H,;;N;0,S.2,5 HCl:1lle
laskettu: C, 51,22; H, 6,36; N, 12,44
saatu: C, 51,20; H, 6,26; N, 12,36
Esimerkki 53
4-(5-etoksi~4-pyrimidinyyli)-1-[3-(1H-indol-3-yy-
lijpropyylilpiperatsiinihydrokloridihydraatti
Seosta, jossa o0li 3-(1lH-indoli-3-yyli)propyyli-4-
metyylibentseenisulfonaattia (0,87 g, 2,65 mmol), 1-(5-
etoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia (1,10 g, 5,29 mmol),
mikrojauhettua K,CO, (0,73 g, 5,29 mmol), ja tetrabutyyli-
ammoniumvetysulfaattia (0,04 g, 0,13 mmol) CH,CN:ss&
(15 ml) lammitettiin refluksointil&dmp&dtilassa 2,5 tuntia
typpiatmosfddrissd. Reaktioseos sai jgdatyd 23 °C:seen ja
saili seistd 16 tuntia. Reaktioseos vakevoitiin alennetussa
paineessa ja j&annds liuotettiin metyleenikloridiin ja
uutettiin vedellsd. Orgaaninen faasi kuivattiin vedett&m&al-

13 K,CO,:11la, suodatettiin, ja vadkevditiin alennetussa pai-

jaannds saatiin vapaa emas (0,70 g, 72 %), mika kasitel-
tiin kloorivedyn etanoliliuoksella, jolloin saatiin tuote
(0,85 g, 99 %; sp. > 230 °C), joka Kkiteytettiin EtOH/
MeOH-seoksesta.

Analyysi C,H,,N;,0.2 HC1.0,7 H,0:1lle



10

15

20

25

30

35

72

laskettu C, 55,93; H, 6,80; N, 15,53, H,0, 2,80
saatu: C, 55,67; H, 6,66; N, 15,40; H,0, 2,50

Esimerkki 54

1-[3-(1H-indol-3-yyli]lbutyyli]-4-(5-metoksi-4-pyri-

midinyyli)piperatsiini

Seokseen, jossa 0li 1-(5-metoksi-4-pyrimidyyli)pi-
peratsiinia (1,55 g, 8,0 mmol), trietyyliamiinihydroklori-
dia (1,10 g, 8,0 mmol) ja NaCNBH, (1,76 g, 28 mmol)
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lis&ttiin liuos, jossa
oli 3-(3-oksobutyyli)indolia, J. Szmuskovicz, et al. J.
Am. Chem. Soc. 79, 2819 (1957), (0,75 g, 4,0 mmol)
5 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta sekoitettiin huo-
neenlé&mpédtilassa argonin alla 20 tuntia. Reaktioseos kaa-
dettiin sitten 10 %:iseen kyllastettyyn NaHCO,~liuokseen ja
uutettiin etyyliasetaatilla (kaksi kertaa). Orgaaninen
uute pestiin H,0:118 (kaksi kertaa) ja sitten 25 ml:lla
0,1 N kloorivetyhappoa. Syntynyt orgaaninen liuos uutet-
tiin 1 N kloorivetyhapolla (kaksi kertaa) ja vesifaasi
pestiin CH,Cl,:1la (kaksi kertaa) ja j&adhdytettiin sitten
0 °C:seen ja tehtiin emédksiseksi 50-%:isella ntriumhydrok-
sidiliuoksella. T&1l16in saatiin kumimainen saostuma, joka
uutettiin etyyliasetaatilla (neljd kertaa) ja yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin sitten (suolaliuos), kuivattiin
(Na,50,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin kumi. Flashkro-
matografoimalla (SiO,/asetonitriili:metanoli; 95:5 sitten
80:20) t&am& aine saatiin puhdas tuote (968 mg, 66 %) val-
koisena vaahtona.

Vaahto liuotettiin CH,Cl,:iin ja k&8siteltiin ylima&aa-
ralla kloorivedyn etanoliliuosta. Liuos haihdutettiin ja
jaannds liuotettiin taas ylimd&&radadn kloorivedyn etanoli-
liuosta. Haihduttamalla t&m& 1liuos saatiin vaalenruskea
vaahto, joka kiteytettiin l&mpimdstd& metanoli-asetoni-se-
oksesta, jolloin saatiin hydrokloridi (916 mg) valkoisena
jauheena: sp. 169 - 172 °C (haj); IR (KBr) 3400, 1632,
1550, 1275 cm™; 'H NMR (200 MHz, CDCl,) & 11,68 (br s, 1H),
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10,89 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,56 (4, J =
7,4 (4, 3 = 7,7 Hz, 1H), 7,21 (4, J = 2,3 Hz), 7,10 - 6,93
(m, 2H), 5,03 - 4,96 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,85 - 3,75
(m, 2H), 3,54 - 3,25 (m, 5H), 2,88 - 2,60 (m, 2H), 2,51 -
2,35 (m, 1H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,38 (4, J = 6,5 Hz,
3H).
Analyysi C,;H,,N;,0.2 HC1l.1,4 H,O0:1lle
laskettu: C, 54,50; H, 6,91; N, 15,11
saatu: C, 54,39; H, 6,93; N, 15,37
Esimerkki 55
3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-l-piperatsinyy-
li]lpentyylilindoli
Seosta, jossa oli 3-(3-bromipentyyli)indolia
(1,33 g, 5,0 mmol), 1-(5-metoksi-4-pyrimidyyli)piperatsii-
nia (2,00 g, 10 mmol) hienoksi jauhettua K,CO, (0,70 g,
5,1 mmol) ja hienoksi jauhettua kaliumjodidia (0,90 g,
5,1mmol) 20 ml:ssa asetonitriilid lammitettiin refluksoin-
tilampdtilaan argonin alla viisi tuntia. Jd&htynyt reak-
tioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin (H,0, suo-
laliuos), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin kumi. Kromatografoimalla tama aine (SiO,/EtOAc sit-
ten 10 ¥ MeOH:EtOAc) saatiin tuote (0,65 g, 34 %) kumina.
Tama kumi liuotettiin eetteriin ja sitten kloorivedyn me-
tanoliliuosta lisdattiin. Syntynyt kiintoaine suodatettiin,
pestiin eetterilla ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin wvalkea kiintoaine (0,50 g), sp. 145 °C (haj); IR
(KBr) 3400, 1633, 1550 cm™;
Analyysi C,,H,,N;O.3 HC1.0,75 H,0:1le
laskettu: C, 52,59; H, 6,72; N, 13,94
saatu: C, 52,70; H, 6,34; N, 13,91
Esimerkki 56
1-[3-(5-hydroksi-1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(5-
metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini
Seosta, jossa oli 1-[3-(5-bentsyyliocksi-1H-indol-3-
yyli)propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia
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(esim. 71; 1,40 g, 3,06 mmol) ja 10 % Pd(OH),/C (0,85 g)
25 ml:ssa etanolia hydrogenoitiin paineessa 30 - 40 psi
Parr-sekoittajassa 3,5 tuntia. Seos suodatettiin ja sitten
lisdttiin suodokseen tuoretta katalyyttid (0,75 g) ja hyd-
rogenointia jatkettiin paineessa noin 45 psi 22 tuntia.
Syntynyt seos suodatettiin celiten 1l&pi ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin wvaahto (0,995 g, 88 %). Vaahto
liuotettiin kloorivedyn metanoliliuokseen, jolloin valkoi-
nen kiintoaine saostui. Kiintoaine suodatettiin, pestiin
kylm&llad metanolilla ja sitten eetterilld ja kuivattiin
vakuumissa, jolloin saatiin hydrokloridi wvaalenpunaisena
kiintoaineena (0,59 g), sp. 215 °C; IR (KBr) 3320 (Br)
1630, 1550 cm™; 7,07 (s, 1H), 6,80 (4, J = 2,1 Hz, 1H),
6,59 (a4, 3 = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 4,91 - 4,84 (m, 2H), 3,90
(s, 3H), 3,8-3,4 (m, 7H), 3,2 - 3,0 (m, 4H), 2,69 - 2,62
(m, 2H), 2,2 - 2,0 (m, 2H).
Analyysi C,,H,.N;0,.2,25 HCl:1lle
laskettu: C, 53,44; H, 6,11; N, 15,58
saatu: C, 53,30; H, 5,90; N, 15,40
Esimerkki 57
N-butyyli-3-[3-[4-(5-metoksi~4-pyrimidinyyli)pipe-
ratsin-l-yyli]prop~1l-yyli]l-1H-indoli-5-karboksami-
dihydrokloridi
Natriummetallia (0,84 g, 36,67 mmol) liuotettiin 15
ml:aan vedet®dntd metanolia ja n-butyyliamiinia (2,68 g,
36,67 mmol) lis&attiin O °C:ssa. Liuos, jossa oli metyyli-
3-[3-[4-[(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsin-1l-yyli]-
prop-1-yyli]-1H-indocli-5-karboksylaattia (1,5 g,
3,67 mmol) 5 ml:ssa metanolia 1lis&ttiin. Reaktioseosta
lammitettiin refluksointiladmpdtilassa 24 tuntia. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja siihen lisdttiin 5 ml vettd. Metano-
1li poistettiin wvakuumissa. J&dnnods uutettiin kolmella
30 ml:n annoksella etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin vedettomallad natriumsulfaatilla, suo-

datettiin ja vakevoitiin vakuumissa. Silikageelikromato-
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grafoimalla (CH,C1,:MeOH:NH,OH; 94:6:0,5) Konsentraatti saa-
tiinN-butyyli-3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
sin-1l-yyli]prop-1l-yyli]-1H-indoli-5-karboksamidia (0,59 g,
36 %). Hydrokloridisuola valmistettiin 0,59 g:sta N-butyy-
1i-3-[3-[4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsin-1-yyli]-
prop-l-yyli]-1H-indoli-5-karboksamidia, jolloin saatiin
otsikon mukainen yhdiste (0,23 g, 36 %), sp. 180 - 185 °C.
Analyysi C,H,,N,0,.2,0 HCl:1lle
laskettu: Cc, 57,36; H, 6,93; N, 16,05
saatu: c, 57,01; H, 6,95; N, 15,98
Esimerkki 58
1-[3-[5-[(trifluorimetyyli)karbonyyli]amino-1H-in-
dol-3-yylilpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-~-
piperatsiinihydrokloridi
Liuokseen, jossa oli 1-[3-[5-amino-1H-indol-3-yy-
li]propyylil-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia
(0,5 g, 1,36 mmol) metyleenikloridissa (8 ml) 0 °C:ssa
lisattiin trifluorietikkahappoanhydridia (0,34 g,
1,63 mmol). Reaktioseos sai 1lammetd huoneenldmpdtilaan
kahdessa tunnissa. Liuos laimennettiin vedella, ja orgaan-
inen Kerros kuivattiin (MgS0,), suodatettiin ja vdkevditiin
vakuumissa. Silikageelipylvédskromatografialla (95:5 etyy-
liasetaatti:metanoli) konsentraatti saatiin 1-[3-[5[(tri-
fluorimetyyli )karbonyyli]amino-1H-indol-3-yyli]propyyli]-
4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia (0,2 g, 32 %).
Vapaa emds (0,2 g, 0,43 mmol) liuotettiin minimim&&rddn
etanolia, ja muutettiin sen hydrokloridisuolaksi 2 ml:1lla
3 N kloorivetyd etanolissa. Haihtuvat aineosat poistettiin
vakuumissa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (0,19
g, 0,28 mmol, 67 %), sp. 295 - 300 °C.
Analyysi C,,H,.F;,N,0,.5,5 HCl:1le
laskettu: C, 39,86; H, 4,64; N, 12,68
saatu: Cc, 40,05; H, 5,03; N, 12,33
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Esimerkki 59
1-[3-[5-[[(4-metyylifenyyli)sulfonyyli]amino-1H-
indol-3-yyli]propyyli}-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyy-
li)piperatsiinioksalaatti
p-tolueenisulfonyylikloridia (0,30 g, 1,56 mmol)
liuvotettiin 2 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuos j&&hdy-
tettiin O °C:seen. Seosta, jossa oli 1-[3-[5-amino-1H-in-
dol-3-yyli]lpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinia (0,5 g, 1,42 mmol) ja trietyyliamiinia (0,16 g,
1,56) mmol) 3 ml:ssa tetrahydrofuraania lis&ttiin p-tolu-
eenisulfonyylikloridiliuckseen. Liuosta sekoitettiin
0 °C:ssa 30 minuuttia, lammitettiin 23 °C:seen (1 tunti),
ja v8kevoitiin vakuumissa. Silikageelipylvdskromatografi-
alla (CH,C1,:MeOH:30 % NH,0H; 95:5:0,5) konsentraatti saa-
tiin 1-[3-[5-[[(4-metyylifenyyli)sulfonyyli]Jamino-1H-ind-
0l1-3-yylilpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinia (0,42 g, 0,8 mmol, 57 %). Vapaa emds (0,42 g,
0,80 mmol) liuotettiin minimimddridsn asetonitriilid. vVike-
va oksaalihappoliuos (0,072 g, 0,8 mmol) CH,CN:ssd lisat-
tiin sekoittamalla. Saostuma erotettiin suodattamalla,
pestiin varovasti CH,CN:1la ja kuivattiin 70 °C:ssa vakuu-
missa y&n yli, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(0,40 g, 0,66 mmol, 82 %), sp. 125 - 127 °C.
Analyysi C,,H,,N.0,S.1,0 C,H,0,:11e
laskettu: C, 55,40; H, 5,77; N, 13,36
saatu: C, 55,29; H, 5,41; N, 13,15
Esimerkki 60
1-[3-[5-[2-pyrrolidinon-1-yyli]l-1H-indol-3-yylil]-
propyylil-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsii-
nioksalaatti
Seockseen, jossa oli 1-[3-[5-amino-1H-indol-3-yyli]-
propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia
(2,3 g, 6,3 mmol) ja natriumkarbonaattia (0,67 g,
6,3 mmol) 25 ml:ssa asetonia, jdadahdytettiin O °C:seen,

lisdttiin tipoittain 4-klooributyryylikloridia (0,89 g,
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6,3 mmol). Lisdd asetonia (10 ml) lis&ttiin ja suspensiota
sekoitettiin 19 tuntia 23 °C:ssa. Liukenematon materiaali
erotettiin suodattamalla ja asetoni poistettiin vakuumis-
sa. Raaka materiaali liuotettiin etyyliasetaattiin, ja
liuos pestiin vedelld, kuivattiin (suolaliuos, MgSO,), suo-
datettiin, ja vdkevoitiin vakuumissa, jolloin saatiin raa-
kaa 1-[3-[5-[4~klooributyryyliamino]-1H-indol-3-yyli]pro-
pyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiinia (1,98 g,
4,2 mmol, 67 %) Kkumina. Natriumetoksidia (0,67 ml,
2,1 mmol, 21 % etanolissa) lis&ttiin tipoittain liuokseen,
jossa o0li raakaa 1-[3-[5-[4-KkKlooributyryyliamino]-1H-in-
dol-3~yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinia (1,0 g, 2,1 mmol) etanolissa (5 ml). Lisdyksen jal-
keen reaktioseosta la&mmitettiin 78 °C:ssa 90 minuuttia ja
jddhdytettiin sitten huoneenlampdtilaan. Liukenematon
kiintoaine erotettiin ja suodos véakevditiin vakuumissa.
Silikageelipylvadskromatografialla (CH,Cl,:MeOH:30 % NH,OH;
95:5:0,5) saatiin 1-[3-[5-[2-pyrrolidinon-l-yyli]-1H-in-
dol-3-yylilpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperat-
siinia (0,33 g, 0,76 mmol, 36 %). Vapaa emds (0,25 g,
0,58 mmol) liuotettiin minimimd&r&didn asetonitriilia. Viake-
va oksaalihappoliuos (0,052 g, 0,58 mmol) CH,CN:ssa lis&t-
tiin sekoittamalla. Saostuma erotettiin suodattamalla,
pestiin varovasti CH,CN:1la, ja kuivattiin 70 °C:ssa vakuu-
missa ybn yli, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
(0,17 g, 56 %), sp. 100 - 101 °C.
Analyysi C,H,,N,0,.1,0 C,H,0,.1,15 H,0:11e
laskettu: C, 57,26; H, 6,34; N, 15,41
saatu: C, 56,90; H, 5,96; N, 15,51
Esimerkki 61
4-(5-metoksi-4-pyridinyyli)-1-[3-[5-[[ (metyyliami-
no)sulfonyylilmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyylilpi-
peratsiinihydrokloridi
Liuosta, jossa oli 3-(3-jodipropyyli)-N-metyyli-1H-
indoli-5-metaanisulfonamidia (0,556 g, 1,26 mmol), 1-(3-
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metoksi-4-pyridinyyli)piperatsiinia (0,4 g, 2,02 mmol) ja
K,CO, (0,5 g, 3,6 mmol) 30 ml:ssa CH,CN lammitettiin refluk-
sointilampdtilassa kaksitoista tuntia. Reaktioseos jaah-
dytettiin, vakevditiin vakuumissa, ja jdadnnds liuotettiin
etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattiliuos pestiin vedells,
kuivattiin (MgS0O,), suodatettiin ja vdkevditiin vakuumissa.
Silikageelikromatografoimalla (CH,Cl,:MeOH:Et,N; 100:3:1)
jadnnés saatiin 4-(5-metoksi-4-pyridinyyli)-1-[3-[5-[[(me-
tyyliamino)sulfonyylilmetyyli]-1H-indol-3-yyli]lpropyyli]-
piperatsiinia (300 mg, 52 %). Hydrokloridisuola valmistet-
tiin liuottamalla vapaa em&s kolmeen ekvivalenttiin 1,5 M
kloorivetyhappoa etanolissa. Liuos vakevditiin vakuumissa
ja ja&nnds kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste (380 mg, 50 %): sp. 100 -
103 °C.
Analyysi C,;H;;N;0,S.3,8 HCl:1lle
laskettu: C, 46,34; H, 5,88; N, 11,78
saatu: C, 46,32; H, 6,18; N, 11,67
Esimerkki 62
1-[3~-(1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(3-metoksi-4-py-
ridinyyli)piperatsiinidihydrokloridi
Samalla tavalla kuin esimerkissd 61 valmistettiin
otsikon mukainen pyridinyylituote I B, sp. 225 °C (haj).
Analyysi C,;H,.N,0.2,0 HC1.0,15 H,0:11le
laskettu: C, 59,20; H, 6,69; N, 13,15
saatu: C, 58,96; H, 6,91; N, 12,85
Esimerkki 63
1-[3-(1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(3-metoksi-4-py-
ridinyyli)-2-metyylipiperatsiinihydrokloridi

Samalla tavalla kuin esimerkissd 61 valmistettiin,

otsikon mukainen pyridinyylituote I B, sp. 209 - 211 °C
(haj).

Analyysi C,,H,,N,0.1,85 HC1.0,13 C,H,O:11le

laskettu: C, 60,23; H, 7,12; N, 12,55
saatu: c, 60,57; H, 7,22; N, 12,48
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Muuntelemalla vastaavasti edelld olevia synteetti-
sid simerkkejad voidaan valmistaa lis&& kaavan XXI mukaisia
vhdisteitda. Lisda valikoituja esimerkkeja on esitetty tau-

lukossa 1.
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5-HT,, sitoutumisaffiniteetti edustaville kaavan 2

mukaisille yhdisteille

Esimerkki nro

53
54
55
56
61
62
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
79
80
81
84

5-HT,, sitoutuminen
IC,, (nM)

2,0
5,0
20,5
0,8
1,0
10,0
1,5
2,9
4,2
5,2
9,6
4,9
11
13,7
12,9
19,1
17,1
2,2
14,3
1,1
5,1
8,1
7,9
4,6
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten

indol-3-yylialkyylipiperatsiinijohdannaisten valmistami -

seksi, joilla on kaava I
R? R®
1.
R-(CHy) | /__<N x@\ﬂ
\ > /-g_,/ I
R? i R or?

X on -N- tai -CH-;
R' on substituentti, joka on valittu ryhmista, vety,

jogsa

halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi, R’-substituoitu
fenyyli-alempi alkoksi, amino, syaani, hydroksi, nitro,
-OCH,CN, -OCH,CONR'R®, -SO,NR'R®, -0O,CR®’, -SO,R°, -0O,CNR’R?,
-COR®, -CO,R’, -CONR’R®, -NR’CO,R?, -NR’COR®?, -NR’SO,R’ ja

—N
0

sillad edellytykselld ettd ryhma R'- (CH,), - ei voi olla vety,
alempi alkyyli, aiempi alkoksi, -CONH, tai -NR’SO,R’ kun X
on -N- ja ettd n ei voi olla, kun R' on halogeeni, hydroksi
tai R’-substitucitu fenyyli-alempi alkoksi;

R?* on valittu ryhmidstd vety, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, -CO,R’ ja halogeeni;

R®, R°, R® ja R’ tarkoittavat itsendisesti vetyad tai
alempaa alkyylid;

R* on alempi alkyyli;

R® on valittu ryhméstd vety, alempi alkyyli, R’-sub-
stituoitu fenyyli-alempi alkyyli ja trifluorimetyyli;

R’ tarkoittaa alempaa alkyylid tai R’-substituocitua

fenyyli-alempaa alkyylia; ja
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n on 0 tai kokonaisluku 1 tai 2,
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuo-
lojen ja/tai solvaattien valmistamiseksi, t unnet t u

siitda, ettd yhdiste, jolla on kaava V

R-(CH;), R3

jossa R', R?, R?® ja n merkitsevdt samaa kuin edelld ja X' on
poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan piperatsiinijohdan-

naisen kanssa, jolla on kaava III

R® OR*

H‘N-L_<N Q_/N III

jossa R*, R®, R® ja X merkitsevat samaa kuin edelld, ja ha-
luttaessa substituentti R' muutetaan toiseksi R'-substi-
tuentiksi, ja/tai haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste
otetaan talteen farmaseuttisesti hyvaksyttdvand happoaddi-
tiosuolana ja/tai solvaattina.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R' on -SO,NR’R® tai -SO,R’.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R!' on valittu ryhmdstda, vety, halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkoksi, R’-fenyyli-alempi alkoksi, amino, syaani,
hydroksi ja nitro.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma kaavan

I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
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happoadditiosuoclan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R' on valittu ryhmdsta -OCH,CN, -OCH,CONR’R®, -0,CR’ ja
~0,CNR'R®.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R' on valittu ryhmistd -COR®?, -CO,R’ ja -CONR'R®.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvén
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa

R' on valittu ryhmiastd -NR'SO,R’, -NR'CO,R’, -NR'COR® ja

0

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvédksyttédvan
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R' on -SO,NR'R®?, ja joka yhdiste on 4-(5-metoksi-4-pyrimidi-
nyyli)-1-[3-[5~[[(metyyliamino)sulfonyyli]metyyli]-1H-
indol-3-yyli]propyylilpiperatsiini.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd& kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttavan
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, jossa
R' on -SO,NR'R®, jé joka yhdiste on valittu ryhmasta 4-(5-
metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[{3-[5-[[(metyyliamino)sulfonyy-
lilmetyyli]-1H-indol-3-yyli]lpropyyli]-3-metyylipiperatsii-
ni; 1-[3-[5-[({(dimetyyliamino)sulfonyyli]metyyli]-1H-
indol-3-yyli]propyyli]l-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)pipe-
ratsiini; 1-[3-[5-[(aminosulfonyyli)metyyli]-1H-indol-3-
yylilpropyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini;
ja 4-(5-metoksi-4-pyridinyyli)-1-[3-[5-[[(metyyliamino)-
sulfonyylilmetyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]piperatsiini.

9. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm& kaavan

I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdavéan
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happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, joka
yhdiste on valittu ryhmdstda 1-[3-(5-syaani-1H-indol-3-
yyli)propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini;
1-[3-(5-syaani-1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-(5-metoksi-4-
pyrimidinyyli)-3-metyylipiperatsiini; 3-[3-[4-(5-metoksi-
4-pyrimidinyyli)-l-piperatsinyyli]lpropyyli]l-5-nitroindoli;
3-[3-[4~-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-l-piperatsinyyli]pro-
pyyli]-5-aminoindoli; 1-[3-(1H-indol-3-yyli)propyyli]-4-
(3-metoksi-4-pyridinyyli)piperatsiini; ja 1~-[3-(1H-indol-
3-yyli)propyyli]-4-(3-metoksi-4-pyridinyyli)-2-metyylipi-
peratsiini.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvadksyttédvan
happoadditiosuolan ja/tai solvaatin valmistamiseksi, joka
vhdiste on valittu ryhmastd 1-[3-(5-aminokarbonyyli-1H-
indol-3-yyli)propyyli]-4-(5~metoksi-4-pyrimidinyyli)-3-
metyylipiperatsiini;1-[3-[5-asetyyli-1H-indol-3-yyli]pro-
pyylil-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini; 1-[3-
[5-[(aminokarbonyyli)metyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]-
4-(5-metoksi~4-pyrimidinyyli)piperatsiini; 4-(5-metoksi-
4-pyrimidinyl)-1-[3-[5-[[(fenyylimetyyliamino)karbonyyli]-
metyyli]-1H-indol-3~yyli]propyylilpiperatsiini; 1-[3-{5-
(etoksikarbonyyli)-1H-indol-3-yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-
4—pyrimidinyyli)p@peratsiini;1—[3—[5—(metoksikarbonyyli)—
1H-indol-3-yyli]propyyli]-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)pi-
peratsiini;4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)-1-[{3-[5-[(metyy-
liamino)karbonyyli]-1H-indol-3-yylilpropyyli]lpiperatsiini;
1-[3-[5-[(ethylamino)karbonyylil-1H-indol-3-yylilpropyy-
1i}~-4-(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini; 1-[3-[5-
[{n-butyyliamino)karbonyyli]-1H-indol-3-yyli]lpropyyli-4-
(5-metoksi-4-pyrimidinyyli)piperatsiini; 4-(5-metoksi-4-
pyrimidinyyli)-1-[{3-[5-[[1-(2-fenyylietyyli)amino]karbo-
nyyli}-1H-indol-3-yyli]lpropyylilpiperatsiini; ja 4-(5-me-
toksi-4-pyrimidinyyli)-1-[3-[5-[[(fenyylimetyyli)amino]-
karbonyyli]-1H-indol-3-yyli]propyyli]lpiperatsiini.
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