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Menetelm& terapeuttisesti kayttodkelpoisten 2-[(4-piperi-
dinyyli)metyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3, 4-b]indo-

lijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinnoén kohteena on menetelm& kaavan (I) mukais-
ten, terapeuttisesti kayttokelpoisten 2-[(4-piperidinyy-
li)metyylil-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-{3,4-b}lindoli-

johdannaisten valmistamiseksi,

erh~4

(I)
N
\
R

jossa R on

1) alkyylikarbonyyli, aryylialkyylikarbonyyli tai
aryylikarbonyyli, joiden yleinen kaava on COR,, jossa R,
on (C, )alkyyliryhm8 tai bentsyyliryhm& tai fenyyliryhm&,
jotka sis&ltdavat valinnaisesti 1 - 3 substituenttia va-
littuina halogeeniatomeista ja trifluorimetyylisté,
(C,.3)alkyylistd ja (C,;) alkoksista, tai

2) alkoksikarbonyyliryhmd& tai bentsyy-
lioksikarbonyyliryhm&, joiden yleinen kaava on COOR,,
jossa R, on (C,_¢)alkyyliryhmd@ tai bentsyyliryhm&, tai

3) substituoitu aminokarbonyyliryhm&d, jonka ylei-
nen kaava on CONHR,, jossa R; on (C,  )alkyyliryhm& tai fe-
nyyliryhmé,
tai

4) aryylisulfonyyliryhmd, jonka yleinen kaava on
SO.R,,

jossa R, on fenyyliryhm&.
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Kyseiset yhdisteet voivat esiintyd vapaina emiksi-
nd tai happoadditiosuoloina.

Ldhint& tekniikan tasoa edustaa US-patenttijulkai-
su 4 663 456, josta tunnetaan B-karboliineja, jotka on N-
substituoitu 2-asemassa piperatsinyylisubstituentilla.
N&m& yhdisteet poikkeavat kuitenkin rakenteeltaan kek-
sinndén mukaisista yhdisteistd, sill& niiden piperatsiini-
renkaan 4-asemassa on erilaiset substituentit, ja kysei-
sen julkaisun mukaiset yhdisteet ovat piperatsinyylipro-
pyylijohdannaisia, kun taas keksinnbn mukaiset yhdisteet
ovat piperidinyylimetyylijohdannaisia. Myds terapeuttinen
vaikutus on erilainen: keksinndén mukaisten yhdisteiden
terapeuttiset ominaisuudet perustuvat siihen, ettd niilla
on affiniteettia 5-HT,,-serotoninergisiin reseptoreihin,
Kun taas US-patentista 4 663 456 tunnetuilla yhdisteilli
on antipsykoottinen vaikutus.

Keksinndn mukaan yleisen kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd voidaan valmistaa patenttivaatimuksessa kuvatul-
la tavalla seuraavissa kaavioissa 1 ja 2 havainnollistet-

tujen menetelmien mukaan.
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Ensimm&isen muodon mukaan, jota havainnollistetaan
kaaviossa 1, saatetaan ensin kaavan (II) mukainen piperi-
diini-4-karboksyylihappo reagoimaan bentsyyliklorofor-
miaatin kanssa emdksen 1l8snd ollessa vesiympdristdssa
kaavan (III) mukaisen l-(bentsyylioksikarbonyyli )piperi-
diini-4-karboksyylihapon saamiseksi, minkd jalkeen saate-
taan 1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lindoli reagoimaan
kaavan (III) mukaisen yhdisteen happokloridin kanssa (jo-
ka valmistetaan in situ t&ssd ominaisuudessa tunnetun
vaikuttavan aineen avulla, esimerkiksi tionyylikloridin
avulla) inertissd liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofu-
raanissa, jonkin emdksen, esimerkiksi trietyyliamiinin,
ldsnd ollessa ympdristdn la&mpdtilassa kaavan (V) mukaisen
bentsyyli-4-{(1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]2-indo-
lyyli)karbonyyli]piperidiini-1-karboksylaatin saamiseksi,
joka pelkistetdin katalyyttisesti kaavan (VI) mukaisen 2-
(piperidinyyli-4-karbonyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyri-
do[3,4-b]lindolin saamiseksi, minkd j&dlkeen viimeksi mai-
nittu pelkistet&&n litiumaluminiumhydridin avulla eette-
riliuottimessa, esimerkiksi dietyylieetteriss& tai tetra-
hydrofuraanissa, 20 - 67°C:n ldmpdtilassa kaavan (VII)
mukaisen 2-[(4-piperidinyyli)metyylil-1,2,3,4-tetrahydro-
9H-pyrido[3,4-blindolin saamiseksi.

Té&md kaavan (VII) mukainen yhdiste vastaa yleisen
kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R on vetyatomi. Se
toimii l1l8htdyhdisteend valmistettaessa muita yleisen kaa-
van (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R on muu kuin vety-
atomi.

Yleisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R on yleisen kaavan COR; mukainen ryhmi,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan ylei-
sen kaavan CIlCOR, (jossa R, on kuten edelld on ma&dritel-
ty) mukaisen happokloridin kanssa jonkin emdksen, esimer-
Kiksi trietyyliamiinin, l&sn&8 ollessa halogeeniliuotti-
messa, esimerkiksi kloroformissa, ympdristtn lé&mpotilas-

sa.
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Yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R on yleisen kaavan COOR, mukainen ryhmi,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan jon-
kin halogeeniformiaatin kanssa, esimerkiksi yleisen kaa-
van C1COOR, (jossa R, on kuten edelld on mddritelty) mu-
kaisen kloroformiaatin kanssa, jonkin emdksen, esimerkik-
si trietyyliamiinin, ldsnd ollessa halogeeniliuottimessa,
esimerkiksi kloroformissa, ympédristdn l&mpdtilassa.

Yleisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R on yleisen kaavan CONHR, mukainen ryhmd,
saatetaan yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste reagoimaan
yleisen kaavan R,NCO (jossa R; on kuten edelld on madri-
telty) mukaisen isosyanaatin kanssa halogeeniliuottimes-
sa, esimerkiksi kloroformissa.

Yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R on yleisen kaavan SO,R, mukainen ryhmi,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan ylei-
sen kaavan ClSO,R, (jossa R, on kuten edelld on md&ritel-
ty) mukaisen fenyylisulfonyylikloridin kanssa jonkin
emdksen, esimerkiksi trietyyliamiinin, l&snd8 ollessa ha-
logeeniliuottimessa, esimerkiksi kloroformissa, ympédris-
toén lampdtilassa.

R:n ollessa yleisen kaavan COR, tai COOR, mukainen
rybm& voidaan k3yttd&d menetelm#n toista muotoa, jota ha-
vainnollistetaan edeltdvdssd kaaviossa 2. Tdmd muoto kd-
sittédsa 1,2,3,4-tetrahydro~9H~-pyrido[3,4-blindolin saatta-
misen reagoimaan yleisen kaavan (VIII) (jossa Tos on to-
syyliryhmd ja R on yleisen kaavan COR; tai COOR, mukainen
ryhm#) mukaisen tosylaatin kanssa joko jonkin inertin -
livottimen, kuten dimetyyliformamidi tai ksyleeni, l&sna
ollessa tai puuttuessa 20 - 150°C:n l&mpdtilassa ja va-
linnaisesti jonkin orgaanisen em&ksen, kuten jonkin ter-
tiaarisen amiinin tai jonkin epdorgaanisen emdksen, kuten
jonkin alkalikarbonaatin tai -vetykarbonaatin, l&sn& ol-

lessa.
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Yleisen kaavan (VIII) mukainen tosylaatti voidaan
valmistaa seuraavan, edeltdvissd kaaviossa 3 havainnol-
listetun menetelmdn mukaan.

R:n ollessa yleisen kaavan COR; mukainen ryhma
piperidiini-4-metanoli saatetaan reagoimaan yleisen
kaavan CI1COR, mukaisen happokloridin kanssa inertissa
liuottimessa, kuten jossain klooriliuottimessa, 20 -
80°C:n lampdtilassa. Ndin saadaan yleisen kaavan (IX)
mukainen amidiesteri, joka saippuoidaan esimerkiksi nat-
rium- tai kaliumhydroksidilla alifaattisessa (alempi al-
koholi)~liuottimessa, edullisesti etanolissa, yleisen
kaavan (X) mukaisen alkoholin saamiseksi, josta valmiste-
taan lopuksi tosylaatti tosyylikloridin avulla emdksises-
sd8 ymparistéssd, kuten pyridiinissa.

R:n ollessa yleisen kaavan COOR, mukainen ryhmé&
piperidiini-4-metanoli saatetaan reagoimaan yleisen kaa-
van ClCOOR, mukaisen kloroformiaatin kanssa jossain
liuottimessa, kuten klooriliuvottimessa, ympairistdn 1lampo-
tilassa. Ndin saadaan yleisen kaavan (XI) mukainen karba-
maatti, josta valmistetaan tosylaatti, kuten edelld on
mainittu.

Piperidiini-4-metanoli voidaan saada esimerkiksi
pelkisté&mélls etyylipiperidiini-4-karboksylaattia litium-
aluminiumhydridilld tai sitten etyyli-(l-bentsyyli)pipe-
ridiini-4-karboksylaatin t&m&n kaltaisella pelkistyksel-
18, jota seuraa katalyyttinen painehydrogenolyysi.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat yksityiskoh-
taisesti joidenkin keksinndén mukaisten yhdisteiden val-
mistusta. Saatujen tuotteiden rakenteet todennetaan alku-
ainemikroanalyysien ja IR- ja NMR-spektrien avulla.

Esimerkkien otsikoissa sulkeissa esiintyvat jar-
jestysnumerot vastaavat jdljemp3nd taulukossa esiintyvia

jdrjestysnumeroita.
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Esimerkki 1 (yhdiste nro 1) (ei keksinndén mukai-

nen, R = H,
2-[(4-piperidinyyli)metyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-
9H-pyrido[3,4-b]indolin dikloorihydraatti

1.1. 1-(bentsyylikarbonyyli)piperidiini-4-karbok-
syylihappo

Mitataan argonilmakehdssd8 py®trdpohjakolviin 51,6 g
(0,4 mol) piperidiini-4-karboksyylihappoa, 600 ml vettd
ja 35,2 g (0,88 mol) natriumhydroksidipellettej&. Liuos
jasdhdytetddn 5°C:seen, lisdtd8n nopeasti 68,6 ml (0,48
mol) bentsyylikloroformiaattia, sekoitetaan saatua seosta
tunnin ajan 0°C:ssa ja sitten kahden tunnin ajan
20°C:ssa ja lisdté&n 250 ml vettd. Pestd&n vesifaasi kah-
desti 200 ml:1la tolueenia ja lis&t88n etikkahappoa sekéd
uutetaan dikloorimetaanilla. Erotetaan orgaaninen faasi,
pestddn se vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan liuotin alipaineessa. J&ljelle jd&va 8ljy kitey-
tyy heksaanista. Saadaan 100 g kuivaa tuotetta. Sulamis-
piste: 78 - 80°C.

1.2. Bentsyyli-4-[{(1,2,3,4-tetrahydro-9H~pyrido-
[3,4-b]-2-indolyyli )karbonyyli}piperidiini-1l-karboksy-
laatti

Lisdtd838n liuokseen 25 g (95 mmol) l1l-(bentsyyliok-
sikarbonyyli )piperidiini-4-karboksyylihappoa 500 ml:ssa
tolueenia argonilmakeh&ssd 25 ml (343 mol) tionyyliklo-
ridia. Palautusj8dhdytetddn seosta viiden tunnin ajan ja
haihdutetaan sitten liuotin alipaineessa. J&83&nnds liuote-
taan 500 ml:aan tolueenia ja haihdutetaan toistamiseen.
Saadaan 25,5 g 8ljym&istd tuotetta, joka liuotetaan 250
ml:aan tetrahydrofuraania ja lis&td8n saatu liuos argon-
ilmakehdssd liuokseen 16,6 g (90 mmol) 1,2,3,4-tetrahyd-
ro-9H-pyrido[3,4-b]Jindolia 800 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja 12,7 ml:ssa (90 mmol) trietyyliamiinia ja sekoitetaan
seosta 20°C:ssa 48 tunnin ajan. Erotetaan muodostunut
sakka suodattamalla ja pestddn se tetrahydrofuraanilla,
haihdutetaan suodos alipaineessa ja liuotetaan j&&nnds

1 200 ml:aan dikloorimetaania sek#d pestdidn saatu ljiuos
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natriumhydroksidin IN vesiliuoksella ja sitten vedelld,
kuivataan se natriumsulfaatilla ja poistetaan liuotin
alipainehaihdutuksella. Saadaan 32 g valkeaa kiintead ai-
netta. Sulamispiste: 160 - 162°C.

1.3. 2-/(4-piperidinyyli)karbonyyli/-1,2,3,4-tet-
rahydro-9H-pyrido/3,4-b/indoli

Mitataan Parr-laitteeseen 32 g (76,65 mmol) bent-
syyli-4-/(1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3,4-b7-2-indolyy-
li)karbonyyli/piperidiini-l-karboksylaattia, 300 ml meta-
nolia, 300 ml dikloorimetaania ja 9 g katalysaattoria 10 %
palladiumia hiilessi ja hydrataan noin 0,41 MPa:n painees-
sa 18 tunnin ajan.

Suocdatetaan reaktioseos, haihdutetaan suodos ja
livotetaan jd&nnds 1 000 ml:aan vettd. Lisdt&édn natrium-
hyroksidia, kunnes pH on emdksinen ja uutetaan vesifaasia
dikloorimetaanilla. Erotetaan orgaaninen faasi, pestddn
se vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan
livotin alipaineessa ja uudelleenkiteytetdin j&83nnds
etyyliasetaatista. Saadaan 17,2 g valkeaa kiintedd ainet-
ta. Sulamispiste: 190 =- 192°C.

1.4. 2-/(4-piperidinyyli)metyyli/-1,2,3,4~tetra-
hydro-9H-pyrido/3,4-b7indolin dikloorihydraatti

Suspensioon 6 g (158 mmol) litiumaluminiumhydridia
150 ml:ssa tetrahydrofuraania lis&dtd&n argonilmakehdssd
6 g (21,17 mmol) 2-/(4-piperidinyyli)karbonyyli7-1,2,3,4~
tetrahydro-9H-pyrido/3,4-b7indolia liuotettuna 800 ml:aan
tetrahydrofuraania ja palautusjdidhdytetddn seosta 12 tun-
nin ajan. Hydrolysoidaan seos 0°C:ssa 6,5 ml:1lla vettd,

5 ml:1lla natriumhydroksidin 20-%:ista vesiliuosta ja

22 ml:1la vettd. Suodatetaan seos, haihdutetaan liuotin
alipaineessa ja suspendoidaan jdinnds 500 ml:aan vettd,
suodatetaan, kuivataan ja uudelleenkiteytetdidn mahdolli-
simman pienestd mddrdstd etanolia. Ndin saadaan 2,37 g
vapaata emdstd. Sulamispiste: 189 - 190°c.

Dikloorihydraatti valmistetaan 0,1N isopropyyli-
alkoholihydrokloridin avulla. Sulamispiste: 290 - 292°c.
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Esimerkki 2 (yhdiste nro 2)

2-/(l-bentsoyyli-4-piperidinyyli)metyyli7-1,2,3,4-

tetrahydro-9H-pyrido/3, 4-b/indoli

Mitataan argonilmakehdssd Keller-kolviin 2,7 g
(10 mmol) 2-/(4-piperidinyyli)metyyli/-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-9H-pyrido/3,4-b7indolia, 30 ml kloroformia ja 1,6 ml
(11 mmol) trietyyliamiinia. Lis&t&d&n 1,546 g (11 mmol)
bentsoyylikloridia liuotettuna 100 ml:aan klorcoformia ja
sekoitetaan seosta 20°C:ssa 48 tunnin ajan. Poistetaan
livotin alipainehaihdutuksella, liuotetaan jd&nnds veteen,
suodatetaan saatu liuos, liuotetaan jddnnds etyyliase-
taattiin ja kd@sitell&ddn aktiivihiilelld. Suodatetaan ja
poistetaan sitten liuotin alipainehaihdutuksella sekd
kiteytetddn j&dnnbs isopropyylieetteristd ja sitten ase-
tonitriilistd. Saadaan 1,8 g valkeaa kiinted&d ainetta.
Sulamispiste: 161,5 - 163,5°C.

Esimerkki 3 (yhdiste nro 4)

Etyyli-4-/(1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3,4-b7-2-

indolyyli)metyyli/piperidiini-l-karboksylaatti

Mitataan argonilmakehdssd Keller-kolviin 7,06 g
(26,2 mmol) 2-/(4-piperidinyyli)metyyli/-1,2,3,4-tetra-
hydro—9H-pyrido[§,4—b]indolia, 70 ml kloroformia, 4 ml
(26,2 mmol) trietyyliamiinia ja lis&td&n 2,8 ml (26,2

mmol) etyylikloroformiaattia.

Seosta sekoitetaan 14 tunnin ajan 20°C:ssa, haih-
dutetaan liuotin alipaineessa, liuotetaan jd&nnds veteen
ja uutetaan vesifaasia etyyliastaatilla. Erotetaan orgaa-
ninen faasi, kuivataan se natriumsulfaatilla, poistetaan
liuvotin alipainehaihdutuksella ja uudelleenkiteytet&én
jddnnds asetonitriilistd. Saadaan 2 g valkeaa kiinted&d
ainetta. Sulamispiste: 117,5 - 120°C.

Esimerkki 4 (yhdiste nro 6)

N-fenyyli-4-/(1,2,3,4~-tetrahydro-9H-pyrido/3, 4~bJ~

2-indolyyli)metyyli7piperidiini-l-karboksamidi

Mitataan argonilmakehdssd py&ropohjakolviin 7,5 g

(27,7 mmol) 2-/(4-piperidinyyli)metyyli/-1,2,3,4-tetra-
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hydro-9H-pyrido/3,4-b/indolia ja 75 ml kloroformia ja

ligdtd8n 7,5 ml (67,6 mmol) fenyyli-isosyanaattia seka

sekoitetaan saatua seosta 14 tunnin ajan 20°C:ssa. Ote-

taan muodostunut sakka suodattamalla talteen, huuhdotaan

se isopropyylieetterilld ja uudelleenkiteytetddn metano-

lista. Saadaan 7,5 g tuotetta. Sulamispiste: 207 - 209°C.
Esimerkki 5 (yhdiste nro 7)

2-/(l-fenyylisulfonyyli~4-piperidinyyli)metyyli/-

1,2,3,4~tetrahydro-9H-pyrido/3,4-h/indoli

Suspensioon 2,7 g (10 mmol) 2-/(4-piperidinyyli)-
metyyli/-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3, 4-b7indolia ja
1,6 ml (10 mmol) trietyyliamiinia 30 ml:ssa kloroformia
lisdt&8n 1,4 ml (11 mmol) fenyylisulfonyylikloridia. Se-
koitetaan saatavaa liuosta 20°C:ssa 24 tunnin ajan. Pois-
tetaan liuotin alipainehaihdutuksella, liuotetaan j34nnd&s
veteen ja uutetaan vesifaasia dikloorimetaanilla, kuiva-
taan orgaaninen faasi natriumsulfaatilla, poistetaan liuo-
tin alipainehaihdutuksella ja uudelleenkiteytetddn jdan-
n8s etyyliasetaatista. Saadaan 0,86 g valkeaa kiintedd
ainetta. Sulamispiste: 142 - 145°¢C.

Esimerkki 6 (yhdiste nro 9)

2-[[1-(3-metyylibentsoyyli)-4-piperidinyyli7metyy-

1i7-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3, 4-b7indoli

6.1. Pipefidiini-4-metanoli

Mekaanisella sekoittajalla ja palautusjéddhdytti-
melld varustettuun 4 litran kolmikaulakolviin mitataan
28,5 g (0,75 mol) litiumaluminiumhydridid ja 1,2 litraa
tetrahydrofuraania. Lisdtddn saatuun suspensioon 117,9 g
(6,75 mol) etyylipiperidiini-4-karboksylaattia liuotet-
tuna 1,2 litraan tetrahydrofuraania ja sekoitetaan seos-
ta kuuden tunnin ajan 20°C:ssa. Seos jadhdytetdédn 0°C:seen
ja hydrolysoidaan se sitten lisddmdlld toisiaan seuraten
22 ml vettd, 22 ml 1N natriumhydroksidiliuosta ja 46 ml
vettd. Sekoitetaan saatua seosta 30 minuutin ajan ZOOC:ssa,
suodatetaan, pestddn saatu sakka tetrahydrofuraanilla ja

sitten eetterilld. Poistetaan liuottimet alipainehaihdu-
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tuksella ja saadaan 84,4 g 0ljyad, jota kdytetddn sellai-
senaan seuraavassa vailheessa.

6.2. Metyyli-/1-(3-metyylibentsoyyli)-4-piperidi-
nyyli7-3-metyylibentsoaatti.

Mitataan argonilmakehdssd 3 litran kolmikaulakol-
viin 42,25 g (0,367 mol) piperidiini-4-metanolia, 430 ml
1,2-dikloorietaania ja lisdtddn 82 g (0,81 mol) trietyy-
liamiinia ja sitten 125,2 g (0,81 mol) 3-metyylibentso-
yylikloridia. Palautusjddhdytetddn saatua seosta 4,5 tun-
nin ajan, lisdt&8n vield 8,2 g (0,08 mol) trietyyliamii-
nia ja 12,5 g (0,08 mol) 3-metyylibentsoyylikloridia ja
kuumennetaan seosta edelleen kolmen tunnin ajan.

Suodatetaan seos, pestd@dn muodostuneet suolat 1,2-
dikloorietaanilla, haihdutetaan suodos alipaineessa,
liuotetaan j&&nnds etyyliasetaatiin ja pestd&n saatu liuos
natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella, poistetaan
liuvotin alipainehaihdutuksella ja uudelleenkiteytetddn
jddnnds isopropyylialkoholin ja etyyliasetaatin 1/1 seok-
sesta. Saadaan 80 g valkeaa kiintedd ainetta. Sulamispis-
te: 80 - 83°C.

6.3. 1-(3-metyylibentsoyyli)piperidiini-4-metanoli

Lis&td3dn liuokseen 80 g (0,23 mol) metyyli-/1-(3-
metyylibentsoyyli)-4-piperidinyyli7-3-metyylibentsoaattia
400 ml:ssa etanolia liuvos 12,76 g (0,23 mol) kaliumhyd-
roksidia 75 ml:ssa etanolia ja 75 ml:ssa vettd. Sekoite-
taan saatua seosta 20°C:ssa kolmen tunnin ajan, poiste-
taan liuvotin alipainehaihdutuksella ja uutetaan vesifaa-
sia etyyliasetaatilla. Pestddn orgaaninen faasi ensin ve-
delld ja sitten natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuok-
sella sekd kuivataan se magnesiumsulfaatilla. Poistetaan
liuvotin alipainehaihdutuksella ja saadaan 53 g alkoholia,
jota kdytetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

6.4. Metyyli-/1-(3-metyylibentsoyyli)~-4-piperidi-
nyyli7-4-metyylibentseenisulfonaatti

Lisdtddn liuokseen 52 g (0,22 mol) 1-(3-metyyli-

bentsoyyli)piperidiini-4-metanolia 100 ml:ssa pyridiinid
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53,3 g (0,28 mol) 4-metyylibentseenisulfonyylikloridia
60 ml:ssa pyridiinid. Sekoitetaan saatua seosta 20°C:ssa
neljan tunnin ajan ja kaadetaan se sitten jdihin. Uute-
taan vesifaasia dikloorimetaanilla, pestddn orgaaninen
faasi 10N suolahapolla ja kuivataan magnesiumsulfaatil-
la. Poistetaan liuottimet alipainehaihdutuksella ja saa-
daan 70 g valkeaa kiintedd ainetta. Sulamispiste: 68 -
70°C.

6.5. 2-//1-(3-metyylibentsoyyli)-4-piperidinyyli7-
metyyli/-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3, 4-b/indoli

Mitataan argonilmakehdss& 100 ml:n pydrdpohjakol-
viin 1,7 g (10 mmol) 1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/3,4-b/-
indolia, 3,9 g (10 mmol) metyyli-/1-(3-metyylibentsoyyli)-
4-piperidinyyli/-4-metyylibentseenisulfonaattia, 2,9 g
(20 mmol) kaliumkarbonaattia ja 25 ml dimetyyliformami-
dia. Saatua seosta sekoitetaan 100°C:ssa viiden tunnin
ajan, hydrolysoidaan se ja uutetaan vesifaasia etyyliase-
taatilla. Pestddn orgaaninen faasi vedelld ja sitten nat-
riumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella, kuivataan se
natriumsulfaatilla ja poistetaan liuottimet alipainehaih-
dutuksella. J&d&nndstd puhdistetaan silikageelikolonnikro-
matografian avulla dikloorimetaanin ja metanolin 9/1
seoksella eluoiden ja uudelleenkiteyttdmdlld etyyliase-
taatista saadaan 1,2 g puhdasta emdstd. Sulamispiste: 185 -
187°C.

Seuraavassa taulukossa esitetddn joidenkin keksin-

ndn mukaisten yhdisteiden rakenne ja sulamispiste.



10

15

20

25

30

35

14

Taulukko
\ N
N
H
(1)
N
\
R
Nro R Suola tai ewds .Sp. (°c)
* .
1 H dikloorihydraatti . 290-292
2 COCgH5 emas - 161,5-163,5
3 COCH,CgHs bentsieenisﬁlfonaatt:. 197-199
4 COOC,Hg emas 117,5-120
5 CONHnC3H7 emds 207-209,5
6 CONHCgHg emas 207-209
7 S0,CgHg emds 142-145
8 COCgH4-3-C1 emés 199-201
9 COCgH,4-3-CH3 emds 185-187
10 COCgH4-3-0CyHg | emds 206-208
11 COCgHy4-3~F kloorihydraatti 228-230
12 COCgHy4-2-CHjy kloorihydraatti 231-233
13 COCgHy~4-CH3 emas 204-206
14 COCgH3-3,5-(CF3)5 | kloorihydriatti . 266-268
15 |{COCgH3-3,5-(CH30); kloorihydraatti 165-170
16 CONHNC4Hg emds 215-218
17 COCH;4 emas 137-139
18 COOiC3H7 bentseenisulfonaatt} 215-217
19 COnC4Hy emds 164-166
20 COOCH4 bertseenisulfonaatty 210-212
21 COOCH2C6H5 bentseenisulfonaattL 209-211

* el

keksinndn mukainen
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Ndistd yhdisteet n:o 5, 6 ja 16 (ureidit, R =
CONHR;, ja yhdiste n:o 7 (sulfonamidi, R = SO,R,) on val-
mistettu kaavion 1 mukaisella menetelmdlld (= menetelmad
A) ja yhdisteet n:o 2, 3, 8 - 15, 17, 19 ja 20 (amidit,

R = COR,) ja yhdisteet n:o 4, 18 ja 21 (karbamaatit, R =
COOR,) on valmistettu kaavion 1 tai kaavion 2 mukaisella
menetelmdlld (menetelmd A tai menetelmd B).

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on suoritettu
joukko farmakologisia kokeita, jotka ovat osoittaneet
niiden kiinnostavuuden terapeuttisia vaikutuksia omaavi-
na aineina.

Taten erddssd kokeessa tutkittiin niiden affini-
teettia 5-HT,,-tyyppisten serotoninergisten reseptorien
suhteen. Kyseiset yhdisteet syrjéyttédvat rotan aivotur-
sossa spesifisen leimatun ligandin, 8-[°H]-hydroksi-2-di-
propyyliaminotetraliinin (joka on merkitty tédstsd eteen-
pdin "[’H]-8-OH-DPAT"), jota kuvaavat Gozlan et al.,
Nature 305 (1983) 140 - 142.

Koe-eldimind k&ytettiin urospuolisia 160 - 200 g:n
painoisia Sprague-Dawley-rottia. El&inten kaula katkais-
taan ja irrotetaan aivot sekd leikataan niistd irti aivo-
turso. Kudosta hajotetaan Ultra-Turrax Polytron -lait-
teessa 30 sekunnin ajan nopeuden ollessa puolet saatavas-
ta maksiminopeudesta 10 tilavuudessa 50 mM Tris-puskuria,
jonka pH on s&&detty 7,4:ksi suolahapon avulla (eli 100 g
kdsittelemdtodntéa kudoéta/ml). Homogenoidut kudoserit pes-
téadn kolmasti 4°C:ssa sentrifugoiden kullakin kerralla 10
minuutin ajan 48 000 x g:ssd ja suspendoiden saostuma uu-
teen, j&&hdytettyyn puskurier&ddn. Lopuksi viimeinen saos-
tuma suspendoidaan puskuriin pitoisuuteen 100 mg 1&htdku-
dosta ml:ssa 50 mM puskuria. Sitten kudoseriad inkuboidaan
37°C:ssa 10 minuutin ajan. Sitoutuminen /?H/-8-OH-DPAT:-
hen md3&ritetdan inkuboimalla 10 pl membraanisuspensiota
1 ml:n lopputilavuudessa 10 pM pargyliinid sisaltdvaa

puskuria.
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Inkuboinnin j&lkeen membraanit otetaan talteen
suodattamalla Whatman GF/B-suodattimilla, jotka pest&déan
kolmasti 5 ml:n md&8rderilla jadkylmdda puskuria. Uutetaan
suodattimia tuikenesteessd ja mitataan radioaktiivisuus
nestetuikemittauksena. [®H]-8-OH-DPAT:n spesifinen sitou-
tuminen md&ritelld&n suodattimien pid&tta&m&na radioaktii-
visuutena, joka voidaan inhiboida koinkuboinnilla 10 pm
B5-hydroksitryptamiinissa. Pitoisuudessa 1 nM
[°H]-8-OH-DPAT spesifinen sitoutuminen on 70 - 80 % suo-
dattimien pid&ttimasti kokonaisradioaktiivisuudesta.

Yhdisteiden kullekin tutkitulle pitoisuudelle m&&-
ritet#dsn [®H]-8-OH-DPAT:n sitoutumisen prosentuaalinen
inhibitio sekd CI,,~pitoisuus eli pitoisuus, joka inhiboi
sitoutumisen 50-%:isesti.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden CI.,-arvot ovat

0,001 - 0,2 pM. Tulokset on esitetty seuraavassa taulu-

kossa:
iYhdiste No. CIl,, (uM) Yhdiste No. CI;, (pM)
2 0,026 12 0,193
3 0,048 13 0,425
4 0,240 14 0,300
5 0,260 15 0,775
6 0,230 16 0,450
7 0,640 17 0,690
8 0,023 18 0,210
9 0,016 19 0,280
10 0,142 20 0,583
11 0,055 21 3,000

Keksinndén mukaisten yhdisteiden keskushermostovai-
kutus arvioitiin niiden wvaikutuksista "PGO-(takaraivosil-
tapolveke-)huippuihin", jotka indusoidaan kissassa reser-
piinilld (PGO-R-testi) H. Depoorteren, Sleep 1976, 3rd
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Europ. Congr. Sleep Res. Montpellier 1976, 358 - 361
(Karger, Basel 1977) kuvaaman menetelmdn mukaan.

Tutkittavia yhdisteitd annetaan kasvava annos
(0,01 - 3 mg/kg laskimonsisdisesti) 30 minuutin aikava-
lein nelj&n tunnin kuluttua 0,75 mg/kg annoksen reserpii-
nid antamisesta vatsaontelonsis8isend ruiskeena kurarel-
la lamaannutetuille kissoille, joiden hengitystd yllapi-
detd8n keinotekoisesti. Aivos8hkokdyréd- ja vaihe-(PGO-R-
huippu-)aktiivisuudet rekistertiddidn kuori- ja syva(sivu-
polveke-)elektrodien avulla. Kullekin tutkitulle yhdiste-
annokselle madritetd&n prosentuaalinen vdhenemd PGO-huip-
pujen lukumddrdssd sekd DA,,, eli vaikuttava annos, joka
alentaa ndiden huippujen lukumddrdd 50 %:1la. Keksinndn
mukaisille yhdisteille DE;,-arvot ovat 0,01 - 1 mg/kg
laskimonsisédisesti annosteltaessa.

Koetulokset osoittavat, ettd yleisen kaavan (I)
mukaiset yhdisteet omaavat in vitro korkean affiniteetin
5-HT,,-tyyppisten serotoninergisten reseptorien suhteen
ja ovat selektiivisid niiden suhteen. In vivo ne osoitta-
vat ndiden reseptorien suhteen vaikuttajavaikutusta,
osittaista vaikuttajavaikutusta tai vastavaikuttajavaiku-
tusta.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan siis k&ytt&a
sairauksien ja tautitilojen hoitamiseksi, joihin 5-HT,,~-
tyyppiset serotoninergiset reseptorit liittyv&t suoraan
tai epdsuorasti, erityisesti masennustilojen, ahdistus-
tilojen ja univaikeuksien hoidossa sek& ravinnonoton sdi-
telemiseksi sekd samoin verisuoni- tai sydanverisuonisai-
rauksien, kuten migreeni ja korkea verenpaine hoidossa.

Td8ss& tarkoituksessa ne voidaan tarjota missd ta-
hansa niiden antamiseksi suun kautta tai ruoansulatuska-
navan ulkopuolisesti soveltuvassa muodossa yhdistettyind
mihin tahansa soveliaisiin l&&keaineenkantimiin ja annos-
teltuina mahdollistamaan 1 - 1 000 mg:n pdivittdinen an-

nostus.
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Patenttivaatimus

Menetelm& kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
kayttdkelpoisten 2-[(4-piperidinyyli )metyyli]-1,2,3,4-
tetrahydro-SH-pyrido[3, 4-b]indolijohdannaisten valmista-

miseksi,

L

jossa R on

1) alkyylikarbonyyli, aryylialkyylikarbonyyli tai
aryylikarbonyyli, joiden yleinen kaava on COR,, jossa R,
on (C, ()alkyyliryhmd tai bentsyyliryhmd tai fenyyliryhm&,
jotka sisdltdvédt valinnaisesti 1 - 3 substituenttia wva-
littuina halogeeniatomeista ja trifluorimetyylists,
(C,.;)alkyylistd ja (C,_;) alkoksista, tai

2) alkoksikarbonyyliryhm& tai bentsyylioksikarbo-
nyyliryhmd, joiden yleinen kaava on COOR,,
jossa R, on (Cbe)alkyyliryhmé tai bentsyyliryhmi, tai

3) substituoitu aminokarbonyyliryhmd, jonka ylei-
nen kaava on CONHR,, jossa R; on (C, )alkyyliryhm& tai fe-
nyyliryhmi,
tai .

4) aryylisulfonyyliryhm&, jonka yleinen kaava on
SO;R,,

jossa R, on fenyyliryhm&,

tunnettu siitd, etta

(A) saatetaan ensin kaavan (I1I) mukainen piperi-

diini-4-karboksyylihappo
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HO

e

(II)

reagoimaan bentsyylikloroformiaatin kanssa emdksen ldsnd
ollessa vesipitoisessa ympéristésséd kaavan (III) mukaisen
1-(bentsyylioksikarbonyyli )piperidiini-4-karboksyyliha-

pon saamiseksi

HO

ja saatetaan sitten 1,2,3,4-tetra~hydro-9H-pyrido-
[3,4-b]indoli reagoimaan 1-(bentsyylioksikarbonyyli) pi-
peridiini-4-karboksyylihapon (joka on valmistettu in situ
tionyylikloridin avulla) kanssa inertissd liuottimessa
emdksen ldsnd ollessa ympdristén ldampédtilassa kaavan (V)
mukaisen bentsyyli-4-[(1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-
[3,4-b]~2-indolyyli)karbonyyli]piperidiini-1-karboksylaa-

tin saamiseksi,
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joka pelkistetddn katalyyttisesti kaavan (VI) mukaisen 2-
(piperidinyyli-4-karbonyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyri-

20

do-[3,4-blindolin saamiseksi,

joka pelkistetddn litiumaluminiumhydridin avulla eetteri-
liuvottimessa 20 - 67°C:n lémpdtilassa kaavan (VII) mu-
kaisen 2—[(4—piperidinyyli)metyyli]—1,2,3,4—tetrahydro—

(V1)

9H-pyrido[3,4~-blindolin saamiseksi,

Tz

(VII)

o534
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minkd j&lkeen

1) yleisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, jossa R on yleisen kaavan COR, mukainen ryhmi,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan ylei-
sen kaavan ClCOR, (jossa R, merkitsee samaa kuin edelld)
mukaisen happokloridin kanssa emdksen ldsnd ollessa halo-
geeniliuottimessa ympdristdn lampdtilassa tai vaihtoeh-
toisesti

2) yleisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, jossa R on yleisen kaavan COOR, mukainen ryhm&,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan ylei-
sen kaavan ClCOOR, (jossa R, merkitsee samaa kuin edelld)
mukaisen kloroformiaatin kanssa emdksen ldsnd ollessa ha-
logeeniliuottimessa ymp&ristdn ladmpdtilassa tai vaihtoeh-
toisesti

3) yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, jossa R on yleisen kaavan CONHR; mukainen ryhmé&,
saatetaan yleisen kaavan (1) mukainen yhdiste reagoimaan
vleisen kaavan R,NCO (jossa R, merkitsee samaa kuin edel-
18) mukaisen isosyanaatin kanssa halogeeniliuottimessa
tai vaihtoehtoisesti |

4) yleisen kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, jossa R on yleisen kaavan SO,R, mukainen ryhm&,
saatetaan kaavan (VII) mukainen yhdiste reagoimaan ylei-
sen kKaavan C1lSO,R, (jossa R, merkitsee samaa kuin edelld)
mukaisen fenyylisulfonyylikloridin kanssa emdksen l&snd
ollessa halogeeniliuottimessa ympdristtn lampdtilassa,
tai

(B) sellaisten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, joissa R on joko 1) edelld m&dritelty
yleisen kaavan COR, mukainen ryhm&, tai 2) edelld m&&ri-
telty yleisen kaavan COOR, mukainen ryhmd, saatetaan
1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-]indoli reagoimaan to-

sylaatin kanssa, jonka yleinen kaava on (VIII)
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\ : >——-R (VIII)

(jossa Tos on tosyyliryhm& ja R on yleisen kaavan COR,
tai COOR, mukainen ryhm&), mahdollisesti inertin liuotti-
men, kuten dimetyyliformamidin tai ksyleenin, l&8sn& ol-
lessa 20 - 150°C:n l&mpdtilassa ja valinnaisesti orgaa-
nisen emdksen, kuten terti8#risen amiinin tai ep#dorgaa-
nisen emd@ksen, kuten alkalikarbonaatin tai vetykarbonaa-

tin, l&snd ollessa.
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Patentkrav
Forfarande fOr framstdllning av terapeutiskt an-

vadndbara 2-[(4-piperidinyl)metyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-
pyrido[3,4-bJindolderivat med formeln (I),

fosfra

ddr R &r

1) alkylkarbonyl, arylalkylkarbonyl eller arylkar-
bonyl, vilka har den allm&nna formeln COR,, d&r R, &r en
(C,.s)alkylgrupp eller en bensylgrupp eller en fenylgrupp,
vilka valfritt innehdller 1 - 3 substituenter, som valts
bland halogenatomer, trifluormetyl, (C,_;)alkyl och
(C,5)alkoxi, eller

2) en alkoxikarbonylgrupp eller en bensyloxikarbo-
nylgrupp, vilka har den allmdnna formeln COOR,, d&r R, &r
en (C,_¢)alkylgrupp eller en bensylgrupp, eller

3) en substituerad aminokarbonylgrupp med den all-
mé&nna formeln CONHR,, ddr R, dr en (C, ()alkylgrupp eller
en fenylgrupp, eller

4) en arylsulfonylgrupp med den allmd&nna formeln
SO,R,, d&r R, &r en fenylgrupp,

kd&nnetecknat darav, att

(A) piperidin-4-karboxylsyra med den allm&nna for-
meln (II)
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HO
(II)

nZ

férst omsdtts med bensylkloroformiat i ndrvaro av en bas
i vattenhaltig omgivning foér erhdllande av 1-(bensyloxi-
karbonyl )piperidin-4-karboxylsyra med den allmidnna for-
meln (III),

HO

N
>§O
0

(T1I1)

och sedan omsdtts l,2:3,4;tetrahydro—9H—pyrido[3,4—b]in—
dol med 1-(bensyloxikarbonyl)piperidin-4-karboxylsyra
(som framstdllts in situ med hj&dlp av tionylklorid) i ett
inert 16sningsmedel i ndrvaro av en bas vid omgivningens
temperatur f&ér erhdllande av bensyl-4-[(1,2,3,4-tetrahyd-~
ro-9H-pyrido[3,4-b]-2-indolyl )karbonyl]piperidin-1l-karbo-
xylat med formeln (V)

=

(V)
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som reduceras katalytiskt fo6r erhdllande av 2-(piperidi-
nyl-4-karbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3, 4-b]lindol
med formeln (VI),

. @]
(: iE § N.
. N ‘:E?é\:B (VI)
H
N
H

som reduceras med litiumaluminiumhydrid i ett eterlts-
ningsmedel vid en temperatur av 20 - 67°C f6r erhdllande
av 2-[(4-piperidinyl)metyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-
[3,4-b]indol med formeln (VII),

nZ

oz

(VII)

varefter

1) f6r framstdllning av en fdrening med den all-
ma&nna formeln (I), dar R &r en gruppbmed den allmdnna
formeln COR,, oms&tts féreningen, som har formeln (VII),
med en syraklorid, som har den allm@nna formeln C1lCOR,
(d&r R, betecknar samma som ovan), i ndrvaro av en bas i
ett halogenldsningsmedel vid omgivningens temperatur, el-
ler valfritt

2) for framstdllning av en fdrening med den all-
médnna formeln (I), d&8r R &r en grupp med den allm&nna
formeln COOR,, omsdtts en fb6rening, som har formeln

(VII), med ett kloroformiat, som har den allmidnna formeln
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C1COOR, (dar R, betecknar samma som ovan) i ndrvaro av en
bas i ett halogenltsningsmedel vid omgivningens tempera-
tur, eller valfritt

3) fo6r framstdllning av en forening med den all-
mé&nna formeln (I), dd&r R 8r en grupp med den allmdnna
formeln CONHR,, omsdtts en fdrening, som har den allménna
formeln (I), med ett isocyanat, som har den allmé&nna for-
meln R,NCO (ddr R, betecknar samma som ovan), i ett halo-
genldsningsmedel, eller valfritt _

4) for framstdllning av en f6rening med den all-
md&nna formeln (I), d&r R &r en grupp med den allm&nna
formeln SO,R,, omsdtts en fdrening, som har den allménna
formeln (VII), med en fenylsulfonylklorid, som har den
allmdnna formeln C1SO,R, (dd&r R, betecknar samma som
ovan), i né8rvaro av en bas i ett halogenl®sningsmedel vid
omgivningens temperatur, eller

(B) for framstdllning av sddana foreningar med
formeln (I), dar R &r 1) den ovan definierade gruppen med
den allmdnna formeln COR, eller 2) den ovan definierade
gruppen med den allmdnna formeln COOR,,

omsdtts 1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-bjindol
med ett tosylat, som har den allmdnna formeln (VIII),

TosO

\‘< :N__R (VIII)

(dar Tos a8r en tosylgrupp och R &r en grupp med den all-
m&nna formeln COR, eller COOR,), eventuellt i n&rvaro av
ett inert 1losningsmedel, sasom dimetylformamid eller xy-
len, vid en temperatur av 20 - 150°C och wvalfritt i nér-
varo av en organisk bas, sdsom en tertidr amin eller en
oorganisk bas, sdsom ett alkalikarbonat eller -vatekarbo-

nat.
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