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Menetelmi 1,3-disubstituoitujen tetrahydropyridiinien val-
mistamiseksi - Forfarande for framstdllning av 1,3-di-

substituerade tetrahydropyridiner

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien kaavan 1

COOCH (1)

'\'
=<

mukaisten 1-(3~indolyyli)-tetrahydropyridiinikarboksyyli-
happoestereiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseutti-
sesti kidyttdkelpoisten suolojen valmistamiseksi, missi

kaavassa R merkitsee vetyd tai metoksia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat esimerkiksi
niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuo-
lat.

Farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditiosuoloja ovat
esimerkiksi suolat, jotka on muodostettu sopivien mineraa-
lihappoijen, kuten halogeenivetyhappojen, rikkihapon tai
fosforihapon kanssa, esim. hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, vetysulfaatit tai fosfaatit, tai suolat, jotka
on muodostettu sopivien orgaanisten karboksyyli- tai sul-
fonihappojen, kuten mahdollisesti hydroksyloitujen ali-
faattisten mono- tai dikarboksyylihappojen kanssa, esim.
asetaatit, oksalaatit, sukkinaatit, fumaraatit, maleinaa-
tit, maleaatit, askorbinaatit tai sitraatit, tai alifaat-
tisten tai aromaattisten sulfonihappojen tai N-substituoi-
tujen sulfamiinihappojen kanssa, esim. metaanisulfonaatit,
bentseenisulfonaatit, p-tolueenisulfonaatit tai N-syklo-

heksyylisulfaminaatit (syklamaatit).

Eristykseen tai puhdistukseen voidaan kdyttdd myds farma-

seuttisesti sopimattomia suoloja. Terapeuttiseen kayttddn



tulevat ainoastaan farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset, ei-
toksiset suolat, jotka ovat tdstd syystd etusijalla.

Tekniikan tasosta tunnetaan joitakin kaavan I mukaisen yh-
disteen isomeereijd, jossa R merkitsee vetyd. Siten esimer-
kiksi julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 87, s. 5461-5467
(1965) ehdotetaan 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,4,5,6-tet-
rahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesterid (iso-
meerid A) vdlituotteeksi alkaloidin dihydrokorynanteoli
synteesiin, Edelleen julkaisussa J. Am. Pharm. Ass. 40, s.
589-590 (1951) on esitetty l-(indol-3-yyli)metyyli-
1,2,5,6—tetrahydropyridiini-3—karboksyylihappoetyy1ieste-
ri (isomeeri B) ja ehdotettu viitaten vditettyyn raken-
teelliseen ldheisyyteen sidrkylddkkeen ergonoviini suhteen
mahdollisten samankaltaisten oksitoksiinimaisten ominai-
suuksien tutkimukseen. Edelleen julkaisussa J. Chem. Soc.
(C), s. 736-743 (1971) on esitetty 1-[2-(indol-3-yyli)-
etyylil-1l,2,5,6-tetrahydropyridiini-4-karboksyylihappome-
tyyliesteri (isomeeri C) 2-metoksikarbonyyli-oktahydro-
indolo[2,3-alkinolitsiinin mahdollisena vdlituotteena,
jonka perusrakenne esiintyy muutamissa alkaloideissa. Kaa-
van I mukaiset yhdisteet ovat sitd vastoin uusia. Teknii-
kan tasolla ei ole mydskddn mitdidn osoitusta 1-(indo-3-
yyli-alkyyli)-tetrahydropyridiini-3-karboksyylihappoyhdis-
teiden mahdollisesta vaikutuksesta keskushermostoon. Kek-
sinndn perustana on ylldttdvdsti toteamus, ettd kaavan I
mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti k3ytto-
kelpoisilla suoloilla on arvokkaita farmakologisia vaiku-
tuksia keskushermostoon, etenkin niilld on erinomaisia

nootrooppisia ominaisuuksia.

Siten ne vdhentdvit hiiressd n. 0,1 mg:n/kg i.p.- sekd
p.o.-annoksista alkaen s&hk&shokin amnesiogeenistid vaiku-
tusta vahintddn samassa md3drin kuin annettaessa pirasetaa-
min nootrooppisesti tehoava annos (100 mg/kg i.p.). Noo-

trooppisen vaikutuksen osoittamiseksi voidaan k3yttdd esi-



merkiksi two-compartment-testid. Kirjallisuutena tadmdn
tyyppisistd farmakologisista malleista mainittakoon esim.:
S.J. Sara ja D. Lefevre, Psychopharmacologia 25, 32-40
(1972), Hypoxia-induced amnesia in one-trial learning and
pharmacological protection by piracetam. Boggan, W.0. ja
Schlesinger, K., Behavioral Biology 12, 127-134 (1974).
Tdssd mallissa 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil]-1,2,5,6-tetra-
hydro-pyridiini-3-karboksyylihappoesterilld on 0,1 ja 1,0
mg:n/kg i.p.-annoksissa erittdin merkitsevd (p<0,0l) anti-
amnesiogeeninen vaikutus. Isomeerilld B on 0,1, 1,0 ja 10
mg:ssa/kg i.p. samankaltainen, kuitenkin vdhemmdn merkit-
sevd (p<0,05) vaikutus. Isomeerilld A on yksinomaan 1,0
mg:n/kg annoksessa md3drdtty (vain yksipuolisesti merkitse-
vd) vaikutus, 0,1 ja 10 mg:ssa/kg silld ei ole merkitsevai
vaikutusta, siis kaikenkaikkiaan epdvarma vaikutus. Iso-
meerilld C ei ole 0,1, 1,0 ja 10 mg:n/kg i.p. annoksissa

mitd33n merkitsevdad anamnesiogeenistd vaikutusta.

Etenkin kaavan I mukaisilla yhdisteilld on voimakas muis-
tia parantava vaikutus step-down passive avoidance-tes-
tissd [Mondadori ja Waser, Psychopharmacology 63, 297-300
(1979)]). Aineet tehoavat annettaessa niit# intraperito-
neaalisesti 30 minuuttia ennen oppimiskoetta (tehokkaat
annokset 0,1, 1, 10 mg/kg). Selvd vaikutus todettiin my&s
annettaessa peroraalisesti 60 minuuttia ennen oppimiskoet-
ta (vaikuttavat annokset 0,1, 1, 10 mg/kg) sekd annettaes-
sa intraperitoneaalisesti vdlittdmisti oppimiskokeen jdl-
keen (vaikuttavat annokset 0,1, 1, 10 mg/kg). Tissi mal-
lissa 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyri-
diinikarboksyylihappometyyliesteri saa aikaan 0,1 ja 1,0
mg:n/kg i.p.-annoksessa merkitsevdn (p<0,05) ja 10 mg:n/kg
i.p.-annoksessa erittdin merkitsevdn (p<0,0l1) muistin pa-
ranemisen, kun taas isomeereilld A, B ja C ei ole 0,1

ja 1,0 mg:n/kg i.p.-annoksissa mitdin vaikutusta ja vasta
10 mg:n/kg i.p.-annoksessa niilld on merkitsevd (p<0,05)

vaikutus. Tad&std ndhd&dn, ettd, jotta saadaan aikaan 1-[2-



(indol-3~yyli)etyyli)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-kar-
boksyylihappometyyliesterin 0,1 mg:n/kg i.p.-annoksen
muistia parantava vaikutus, tarvitaan 10 mg/kg i.p., s.o.
100-kertainen annos isomeerid A, B ja C. Merkitsevyystie-
dot koskevat samoin kuin edellisessd kappaleessa Mannin ja

Whitneyn U-testid.

Ennen kaikkea viimeksi mainittujen 1ldyt&jen perusteella
kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
kidyttdkelpoisia suoloja voidaan kdyttd33 siten nootrooppi-
sina aineina, esimerkiksi aivojen toiminnanvajavuuden,
etenkin erilaisten muistihdirididen, kuten seniilin demen-
tian tai Alzheimer-tyyppisen demehtian, edelleen aivovam-

mojen ja aivohalvausten jdlkitilojen hoitoon.

Keksinndn kohteena on nimenomaan kaavan I mukaisten esi-
merkeissd mainittujen yhdisteiden ja niiden farmaseutti-
sesti kdyttokelpoisten suolojen, etenkin happoadditiosuo-
lojen, kuten niiden hydrokloridien tai hydrobromidien val-

mistus.
Sindnsd tunnettuihin synteesimenetelmiin perustuva mene-
telmd kaavan I mukaisten yhdisteiden, mukaanlukien suolo-

jen valmistamiseksi on tunnettu siitd, ettd

a) kaavan II

COOCH; (11),

<

mukaisessa yhdisteessi, jossa A° merkitsee happoanionia,
pelkistetddn ylimddrdiset kaksoissidokset yksinkertaisiksi

sidoksiksi, tai



b) kaavan III

L 1
l\ /a\ /CHZCHZ-( >.< (III)I

"o X, COOCH;

{
.\./.\N/
H

mukaisesta yhdisteestd, jossa toinen tdhteistd X; ja Xj
merkitsee vetyd ja toinen merkitsee lohkaistavaa ryhmdi,
tai sen suolasta, lohkaistaan X; ja X3 muodostamalla kak-

soissidos, tai

¢) kaavan 1V

0/ .\0-— — - - - — ) \0 v
N/ NH-N=CH-CH;~CH2CH> N<.—'/ (1V)
R/ \COOCHa

mukainen yhdiste tai sen suola syklisoidaan vastaavaksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, tail

d) kaavojen V ja VI

R_ _CH2CHz=X3 -
i ") "N<...

/
. (vIi),
NN j

SN\ /

COOCH3

mukaiset yhdisteet, joissa X3 merkitsee nukleofugista 1&h-

téryhmdd, tai niiden suolat saatetaan reagoimaan keske-
nddn, tai

e) kaavan VII

AN

R\ N /CHQCHZ_NQ

. . COOCH3;

|

(VII1),



mukainen yhdiste tai sen suola syklisoidaan, tai

f) kaavan VIII

R /.\._-“.- _ . (VIID),
vy CHeCHe N<,_

.\./.\N/.
H

7

.4

mukaisessa yhdisteessd, jossa R]' merkitsee metoksikarbo-
nyyliksi muunnettavaa tdhdettd, tai sen suolassa, muunne-
taan Ry' metoksikarbonyyliksi, tai

g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

R on metoksi, kaavan IX

Xy . : .
\./ \0—---l- — . (Ix) L]
i @i CHeCHz N<.__

N7 N COOCH 3
H

Ve N4

mukaisessa yhdisteessd, jossa X4 merkitsee metoksiksi
muunnettavaa tai metoksiin vaihdettavaa ti3hdetti, muunne-
taan X, metoksiksi tai vaihdetaan se metoksiksi ja halut-
taessa muunnetaan menetelmdn mukaisesti saatava yhdiste
joksikin toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, erote-
taan menetelmdn mukaisesti saatava isomeeriseos komponen-
teikseen ja/tai muunnetaan menetelmi#n mukaisesti saatava
vapaa yhdiste suolaksi tai menetelmdn mukaisesti saatava

suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi,



Menetelmamuunnelma a)

Anioni® on esimerkiksi vahvan protonihapon anioni, joka
pystyy muuntamaan alkoholisen hydroksin reaktiokykyiseksi
esterdidyksi hydroksiksi, esim. balogenidi-ioni, kuten
kloridi, bromidi tai jodidi, tai sulfonaatti-ioni, etenkin
alifaattisen tai aromaattisen sulfonihapon anioni, esim.
metaanisulfonaatti-, etaanisulfonaatti- tai metosulfatoio-
ni tai vast. bentseenisulfonaatti-, p-tolueenisulfonaatti-

tai p-bromibentseenisulfonaatti-ioni.

Ylimddrdisten kaksoissidosten pelkistys tapahtuu tavano-
maisella tavalla, esimerkiksi di-kevytmetallihydridin, ku-
ten alkalimetalli-trialempialkoksialuminiumhydridin, esim.
litium-tritert.butyylioksialuminiumhydridin, tai mahdolli-
sesti substituoidun alkalimetalliboorihydridin, kuten
litiumboorihydridin, kaliumboorihydridin, natriumboorihyd-
ridin tai natriumsyaaniboorihydridin vaikutuksessa. Reak-
tio suoritetaan mieluummin t&h&n tarkoitukseen tavanomai-
sessa liuvottimessa. Tavanomaisesti tdllaisia ovat litium-
tritert.-butyylioksialuminiumhydridin kanssa suoritetta-
vassa reaktiossa eetterimdiset liuottimet, kuten dietyyli-
eetteri, dioksaani tai tetrahydrofuraani, ja mahdollisesti
substituoitujen alkalimetalliboorihydridien kanssa suori-
tettavassa reaktiossa etenkin alempialkanolit, kuten meta-

noli tai etanoli, edelleen vesi.

Vdlituotteet II voidaan saada esimerkiksi saattamalla kaa-—
van XI

R . /CHzCHZ-A
n o n (xI)v

mukainen yhdiste, jossa A merkitsee anionia A© vyastaavaa
reaktiokykyistd esterdityd hydroksia, reagoimaan nikotii-

nihappometyyliesterin kanssa.



Menetelmdmuunnelma b)

Vdlituotteissa IIY vedystd poikkeava tdhde X; tai vast. X;
merkitsee mahdollisesti esterdityd hydroksia, kuten hyd-
roksia, sulfonihapolla, kuten alkaani- tai mahdollisesti
substituoidulla bentseenisulfonihapolla esterdityad hydrok-
sia, esim. metaani-, etaani-, bentseeni-, p-tolueeni- tai
p-bromibentseenisulfonyylioksia, karboksyylihapolla este-
réityd hydroksia, kuten alempialkanoyylioksia, esim. aset-
oksia, tai halogeenia, esim. klooria tai bromia, tai mah-
dollisesti substituoitua amino-, ammonio- tai oksidoammo-
nioryhmdd, kuten aminoa, mahdollisesti substituoitua ani=-
linoa, mono- tai dialempialkyyliaﬁinoa, esim, mono- tai
dimetyyliaminoa, trialempialkyyliammoniota, esim. trime-
tyyliammoniota, tai N,N-dialempialkyyli-, esim. N,N-dime-
tyyli-N-oksido-ammoniota.

T&hteen X3 Ja Xy lohkaisu tapahtuu tavanomaisella tavalla,
lahdettdessd yhdisteistd III, joissa toinen tdhteistd X3
ja Xy merkitsee alempialkanoyylioksia tai mahdollisesti
substituoitua oksidoammonioryhmdd, esim. N,N-dialempial-
kyyli-N-oksido-ammoniota, esimerkiksi termisesti, esim.

n. 60 - n. 150°C:n l&mpdtila-alueella. Jos vedystd poik-
keava t&hde X; tai vast. X, merkitse mahdollisesti karbok-
syylihapolla esterdityd hydroksia tai mahdollisesti subs-
tituoitua aminoa, tyoskennellddn tarvittaessa happaman ai-
neen, etenkin protonihapon, kuten mineraalihapon, tai
vast. sen happaman suolan, esim. kloori- tai bromivetyha-
pon, rikkihapon tai vast. natriumvetysulfaatin, fosforiha-
pon tai polyfosforihapon, alempialkaanihapon, esim., etik-
kahapon, orgaanisen sulfonihapon, esim. p-tolueenisulfoni-
hapon, tai happaman ioninvaihtimen l&sndollessa. Sivutuot-
teena muodostuu talléin vettd, vastaava karboksyylihappo,
ammoniakkia tai vast. vastaava amiini, joka poistetaan
reaktioseoksesta edullisesti fysikaalisesti, esim. tis-

lauksen tai atseotrooppisen tislauksen avulla, tai kemial-



lisesti, esim. vettd sitovan aineen avulla tai muodosta-
malla ammoniumsuoloja. Jos vedystd poikkeava tdhde X; tai
vast. X7 merkitsee trialempialkyyliammoniota, sulfoniha-
polla esterdityd hydroksia tai halogeenia, ty®Gskennelldan
mieluvummin emdksen, kuten alkalimetallin hydroksidin, kar-
bonaatin tai alkoholaatin, esim. natrium- tai kaliumhyd-
roksidin, kaliumkarbonaatin tai natriummetanolaatin, tai
tertiddrisen orgaanisen amiinin, esim. diatsabisyklononaa-

nin tai diatsabisykloundekaanin l&dsndollessa.

Vadlituotteet III voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla ta-
valla, jolloin niiden valmistus ja edelleenmuunto suorite-
taan edullisesti niin, ettd vilituote IIT voidaan saattaa

reagoimaan edelleen eristdmdttd sitd.

Ndin esimerkiksi kaavan XI1I

R, e CHzCH2~N< NCH = ¥
L P, «~CH,~-COOCH

.\./.\N/. (XII) .

mukainen yhdiste, jossa Y merkitsee oksoa tai mahdollises-
ti substituoitua iminoa, kdsitelldin samanaikaisesti ha-
polla, etenkin alifaattisella karboksyylihapolla, esim.
etikkahapolla, ja emdkselld, etenkin alifaattisella amii-
nilla, kuten mono-, di- tai trialempialkyyliamiinilla tai
vast. alempialkyleeni- tai vast. atsa-, oksa- tai tia-
alempialkyleeniamiinilla, esim. trietyyliamiinilla, pipe-
ridiinilléd tai morfoliinilld. T&118in yhdiste XII sykli-
soituu vdlillisesti vdlituotteeksi III, jossa X] merkitsee
hydroksia tai mahdollisesti monosubstituoitua aminoa, joka
reagoi edelleen reaktio-olosuhteissa lopputuotteeksi I.
Reaktio voidaan kuitenkin pid&dttdd myds vidlituotteen III
vaiheessa siten, ettd syklisointi suoritetaan metalliemdk-

sen, kuten metallialkoholaatin, esim. natriummetanolaatin
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tai -etanolaatin lasndollessa. Yhdisteet XII saadaan puo-
lestaan esim. siten, ettd kaavan V

R . CHzCHz"XB
\ / \.——t/ (v)t

mukainen reaktiokykyinen indol-3-yyli-alkanoliesteri, jos-
sa kaavassa X3 merkitsee reaktiokykyistd esterbityd hyd-
roksia, saatetaan ensin reagoimaan g-alaniinimetyylieste-
rin kanssa ja sitten akroleiinin tai mahdollisesti funk-
tionaalisesti muunnetun, kaavan Yj;-CHp~-CHp-CH=0 (XIII;

Y] = reaktiokykyinen esterdity hfdroksi) aldehydin kans-

Sa.

Vdlituotteet III, joissa X) merkitsee trialempialkyyliam-
moniota, voidaan saada esimerkiksi alempialkyloimalla tdy-
dellisesti yhdisteet III, joissa X; merkitsee aminoa tai
vast., alempialkyyliaminoa, etenkin kdsittelemdlld reaktio-
kykyiselld alempialkanoliesterilld, kuten alempialkyyli-
bromidilla tai -jodidilla. Vdlituotteet III, joissa X3
merkitsee N—dialempialkyyli—N-oksido-émmoniota, saadaan
etenkin N-hapettamalla vastaavat dialempialkyyliamiiniyh-
disteet (III, X3 = dialempialkyyliamino), esim. orgaanis-

ten peroksiyhdisteiden avulla.

Vdlituotteet III, joissa X3 on hydroksi, voidaan saada

myo6s pelkistdamdlld vastaava kaavan X1V

RN
X\ / \-—--/CHZCHZ-N<0—Q/._OH

[ N

.\./.\N/.
H

(XIV)

mukainen yhdiste tai vastaava 4-oksotautomeeri, esimerkik-

si katalyyttisen hydrauksen, etenkin platinaoksidin avul-
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la, tai saattamalla reagoimaan alkalimetalli-trialempial-
koksilitiumaluminiumhydridin tai alkalimetalliboorihydri-
din, esim., litium-tri-tert.-butyylioksialuminiumhydridin,
natrium- tai litiumboorihydridin tai natriumsyaaniboori-
hydfidin kanssa. Yhdisteet XIV voidaan valmistaa puoles-

taan siten, ettd kaavan XV

R\ . /CH2CH2-NH2 (xv)

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan ldhes kaksinkertai-
sen molaarisen miir#n kanssa kaavan Y1-CHoCHp-COOCH3 (XVI;
Y1 = reaktiokykyinen esterbity hydroksi) mukaista yhdis-
tettd tai vast. akryylibappometyyliesterid ja kaavan XVIIa

«—CHz~COOCH3
. CHCH:—
SWAN / N+~CH,-COOCH;

- —

NN
H

(Xvila),

-

mukainen reaktiotuote syklisoidaan esim. metalliemdksen,
esim, alkalimetallialkoholaatin, esim. natriummetanolaatin

lidsndollessa,

Védlituotteet III, joissa X] on esterdity hydroksi, voidaan
saada esimerkiksi esterdimdlld vastaavat hydroksiyhdisteet
siten, ettd ndmd saatetaan reagoimaan sulfoni- tai karbok-
syylihapon anhydridin tai halogenidin, kuten alkaani- tai
mahdollisesti substituoidun bentseenisulfonyylikloridin,
esim. metaani-, etaani-, bentseeni-, p-tolueeni- tai p-
bromibentseenisulfonyylikloridin tai alempialkaanihappoan-
hydridin tai =-halogenidin, esim. asétanhydridin, tai tio-
nyylikloridin tai fosforitribromidin kanssa. Jos t&118in
tyoskennelldidn emdksen, esim. kaliumkarbonaatin, trietyy-

.liamiinin tai pyridiinin l&sndollessa, reaktio voidaan
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suorittaa niin, ettd muodostunut esteri III reagoi suoraan
edelleen vastaavaksi lopputuotteeksi I.

Vdlituotteet III, joissa X on halogeeni, voidaan saada
esim. siten, ettd kaavan XVIII

/.—. .
N,

N
< (XVIIiI),
COOCHa

> ——

]\ /0\ /CHzCHa'-
i
N\

mukainen yhdiste, joka saadaan saattamalla kaavan V

. -X
l\./ N /CHzCHz 3

N /'.'\N/'.' ),
H

mukainen yhdiste, jossa X3 on reaktiokykyinen esterdity
hydroksi, reagoimaan piperidiini-3-karboksyylihappometyy-
liesterin kanssa, halogenoidaan tavanomaisella tavalla
a—asemassa metoksikarbonyyliryhmidksi, esim. kdsittelemdlli
kloorilla tai bromilla tai vast. N-kloori- tai N-bromisuk-

kinimidin avulla.

Reaktiokykyinen esterdity hydroksi on t&1186in etenkin ha-

logeeni, kuten kloori, bromi tai jodi.

Menetelmamuunnelma c)

Toisiintumisreaktio, jossa lohkaistaan Fischerin indoli-
synteesin mukaisesti ammoniakki, voi tapahtua tavanomai-
sella tavalla, esimerkiksi happokisittelylld, s.o. sopivan
protoni- tai Lewis-hapon vaikutuksessa. Protonihappoina
tulevat kysymykseen esimerkiksi mineraalihapot, kuten rik-
kihappo, fosforihappo, samoin kloorivety alempialkanolis-
sa, kuten etanolinen suolahappo, ja orgaaniset sulfoniha-

pot, kuten alempialkaani~, esim. metaanisulfonihappo, tai
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mahdollisesti substituoidut bentseenisulfonihapot, kuten
bentseeni- tai p~tolueenisulfonihappo, mutta myds orgaani-
set karboksyylihapot, kuten alempialkaanihapot, esim.
etikkahappo. Lewis-hapoiksi soveltuvat koordinatiivisesti
tyydyttymadttdmat raskasmetalliyhdisteet, kuten boorin,
alumiinin, antimonin, sinkin, kuparin, nikkelin, raudan,
kromin tai tinan koordinatiivisesti tyydyttym#ttdmdt halo-
genidit, esim. sinkkikloridi tai kupari-I-kloridi tai
vast. ~bromidi. Reaktio suoritetaan edullisesti l&mmit-
tden, esim. n. 60 - 170°C:n li3mpdtila-alueella tarvittaes-

sa inertin kaasun atmosfiirissi.

Vadlituotteet IV voidaan valmistaa esim. siten, etti mah~
dollisesti vastaavasti substituoitu fenyylihydratsiini
kondensoidaan tavanomaisella tavalla 3-[1-(3-metoksikarbo-
nyyli-1,2,5,6-tetrahydro-pyridyyli)]l-propionialdehydin

kanssa.

Menetelmdmuunnelma d4)

Nukleofugisia 1&htS&ryhmid X3 ovat esimerkiksi reaktioky-
kyiset esterdidyt hydroksiryhmit, kuten halogeeni, esim.
kloori, bromi tai jodi, tai sulfonihapoista, kuten
alempialkaani- tai mahdollisesti substituoiduista bentsee-
nisulfonihapoista, tai halogeenisulfonihapoista johdetut
sulfonyylioksiryhmdt, esim. metaanisulfonyylioksi, bent-
seenisulfonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi, p-bromi-
bentseenisulfonyylioksi tai fluorisulfonyylioksi.

Yhdisteiden V ja VI reaktio tapahtuu tavanomaisella taval-
la, esimerkiksi emdksisen kondensointiaineen, kuten ter-
tiddrisen orgaanisen typpiemidksen, esim. pyridiinin tai
trialempialkyyliamiinin, kuten trietyyliamiinin l&sniol-
lessa. Voidaan kuitenkin k3ytt#3 myds alkalimetallihydrok-
sideja tai -karbonaatteja, esim. natriumhydroksidia, tar-

vittaessa faasinsiirtoapuaineiden (phase transfer cata-
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lyst), esim. bentsyyli-trimetyyli-ammoniumhydroksidin l&s-

ndollessa.

Ldhtdaineet V voidaan valmistaa esim. siten, ettd vastaava
indoli kondensoidaan 1,2-dihalogeenietaanin tai vast.
2-halogeenietanolin kanssa tai muunnetaan oksalyyliklori-
din avulla vastaavaksi 3-kloorioksalyyli-indoliksi, alko-
holisoidaan tdmd esim. etanolilla vastaavaksi 3-etoksiok-
salyyli-indoliksi ja pelkistet&din saatu oksaalihappoeste-
ri, esim. litiumaluminiumhydridillid dietyylieetterissi ja
mahdollisesti saatu 2-(3-indolyyli)-alempialkanoli voidaan
esterbidid t&3mdn jdlkeen reaktiokykyiseksi, esim. saatta-
malla reagoimaan halogenointi- tai sulfonylointiaineen,
esim. tionyylikloridin, fosforitribromidin tai sulfonihap-

pokloridin, kuten p-tolueenisulfonyylikloridin kanssa.

Lihtdaineet VI saadaan esim. siten, ettd arekoliinista
poistetaan metyyli k&sittelemdllid kloorimuurahaishappo-
alk(en)yyliesterilld ja muodostunut yhdisteen VI
l-alk(en)yylioksikarbonyylijohdannainen hydrolysoidaan
tdksi. Ruitenkin myds 6-(p-tolueenisulfonyylioksi-imino)-
heks-2-eeni-karboksyylihappometyyliesteri voidaan saattaa
toisiintumaan dietyylialuminiumkloridin avulla vastaavaksi
5,6-dihydropyridiini-3~karboksyylihappometyyliesteriksi ja
pelkistd83 tdmd natriumboorihydridillid 1,2,5,6-tetrahydro-

analogiksi.

Menetelmd@muunnelma e)

Yhdisteiden VII syklisointi tapahtuu spontaanisti tai
emdskisittelylld, jolloin emiksind voidaan kiyttii esimer-
kiksi alkalimetallialkanolaatteja, -amideja tai -hydride-
jd, esim. natriummetanolaattia, kalium-tert.-butanolaat-
tia, natriumamidia, litium-N,N-di-isopropyyliamidia tai

natriumhydridid.
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Vidlituotteet VII valmistetaan edullisesti in situ ja saa-
tetaan keksinndn mukaisesti reagoimaan edelleen eristimit-
td siten, ettd vastaava 2-bromimetyyli-penta-2,4-dieeni-

karboksyylihappometyyliesteri saatetaan reagoimaan emik-

sen, kuten jonkin mainitun em#ksen, esim. natriumhydridin,
tai alkalimetallihydroksidin tai -karbonaatin, esim. nat-
riumhydroksidin tai kaliumkarbonaatin l&dsndollessa kaavan

XV

_ ] H
I\./ \, /CHz CH: 2

i (XV)

{
NN
B H

mukaisen yhdisteen kanssa esim. dimetyyliformamidissa, N-
metyylipyrrolidonissa tai dimetyylisulfoksidissa.

Tdhdn tarvittavat l3htdaineet saadaan esim. siten, ettd
2-(5-R-indol-3-yyli)-asetonitriili pelkistetd3n litiumalu-
miniumhydridilld dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraa-
nissa, tai kaavan V
l\ /'\ /CHZCHZ-Xa
il I
A . ),

mukainen yhdiste, jossa X3 on esim. bromi, saatetaan rea-
goimaan ammoniakin kanssa tai vast. akroleiini kondensoi-
daan 2-trifenyylifosforyleenipropionihappometyyliesterin
kanssa ja saadussa 2-metyyli-penta-2,4-dieeni-karboksyyli-
happometyyliesterissd bromataan 2-metyyliryhm3d esim. N-

bromisukkinimidin avulla.

Menetelmdmuunnelma f)

Metoksikarbonyyliksi muunnettavia t#hteitd Ry' ovat esi-

merkiksi karboksi, anhydridisoitu karboksi, metoksikarbo-
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nyylistd poikkeava esterdity karboksi, trimetoksimetyyli,
kaavan -C(=NH)-OCH3 mukainen metoksikarbimino tai syano.
Anhydridisoitu karboksi on esimerkiksi halogeenikarbonyy-
1li, kuten kloorikarbonyyli. Metoksikarbonyylistd poikkeava
karboksi on esimerkiksi alifaattisella, aralifaattisella
tai aromaattisella alkoholilla (lukuunottamatta metanolia)
esterdity karboksi, kuten alempialkoksikarbonyyli (paitsi
metoksikarbonyyli), esim. etoksi-, propyylioksi-, isopro-
pyylioksi- tai tert.-butyylioksikarbonyyli, alempialkenyy-
lioksikarbonyyli, esim, vinyylioksikarbonyyli, fenyyli-
alempialkoksikarbonyyli, esim. bentsyylioksikarbonyyli,
tai mahdollisesti substituoitu fenoksikarbonyyli, fenok-
si-, p-nitrofenoksi- tai 2,4-dinitrofenoksikarbonyyli.

Mainittujen ryhmien R)' muunto metoksikarbonyyliksi tapah-
tuu tavanomaisella tavalla, esimerkiksi hydrolyysin tai
metanolyysin avulla. Siten trimetoksimetyyli tai vast. me-
toksikarbimino voidaan solvolysoida happamissa olosuhteis-
sa, karboksi voidaan solvolysoida muuntamalla suola-,
esim. alkalimetallisuolamuotoon ja saattamalla reagoimaan
metylointiaineen, esim. metyylijodidin tai dimetyylisul-
faatin kanssa tai etenkin saattamalla reagoimaan metanolin
kanssa happamissa olosuhteissa, anhydridisoitu karboksi
voidaan solvolysoida saattamalla reagoimaan metanolin
kanssa emdksisissd olosuhteissa, metoksikarbonyylistd
poikkeava esterbity karboksi voidaan solvolysoida saatta-
malla reagoimaan metanolin kanssa happamissa tai emdksi-
sissd olosuhteissa sekd syano voidaan solvolysoida saatta-
malla reagoimaan metanolin kanssa veden l3sniollessa hap-

pamissa olosuhteissa metoksikarbonyyliksi.

Happamissa olosuhteissa suoritettavat solvolyysireaktiot
suoritetaan esimerkiksi happaman aineen, kuten protoniha-
pon, esimerkiksi mineraalihapon, kuten rikkihapon, fosfo-
rihapon tai halogeenivetyhapon, esim. kloori- tai bromive-

tyhapon tai vast. tdllaisen hapon happaman suolan, esim.
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ammoniumkloridin, tai orgaanisen sulfonihapon, esim. p-to-
lueenisulfonihapon l&sniollessa, tarvittaessa liuottimen
tai laimentimen, esim. veteen tai metanoliin sekoittuvan
livottimen 1&sndollessa ja/tai limmitt&en, esim. n. 20° -
n. 120°C:n ldmpdtila-alueella, esim. suunnilleen kiehumis-
lampbtilassa, s.o. n. 60° - 70°C:ssa, tai vast. 90° -
105°C:ssa.

Emdksisissd olosuhteissa suoritettavissa solvolyysireakti-
oissa reaktiokomponentti VIII saatetaan reagoimaan esimer-
kiksi alkalimetalli- tai maa-alkalimetallialkoholaatin,
esim. natriummetanolaatin kanssa. Anhydridisoitujen tai
esterdityjen karboksiryhmien emiksinen metanolyysi voidaan
suorittaa my6s alkalimetallihydroksidin, esim. kaliumhyd-
roksidin l&sndollessa, anhydridisoidun karboksin emiksinen
metanolyysi voidaan suorittaa myds alkalimetallikarbonaa-
tin, esim. natrium- tai kaliumkarbonaatin, tai orgaanisen
typpiemdksen, kuten trialempialkyyli- tai steerisesti es-
tyneen dialempialkyyliamiinin, esim. trietyyliamiinin tai
di-isopropyyliamiinin, tai terti3dirisen aromaattisen typ-
piemdksen, esim. pyridiinin l&4snidollessa. Tarvittaessa
tydskennellddn liuottimen tai laimentimen, kuten veteen
tai vast. metanoliin sekoittuvan liuottimen l&snidollessa
ja/tai jddhdyttden tai ldmmittien, esim. n. -50° -
+110°C:n limpdtila~alueella.

Erddssd edullisessa menetelmimuunnelman f) mukaisessa so-
vellutusmuodossa karboksi R1' muunnetaan metoksikarbonyy-
liksi ester6im&l13, esimerkiksi saattamalla reagoimaan me-
tanolin kanssa mineraalihapon, kuten rikkihapon tai kloo-
rivetyhapon ldsniollessa, muuntamalla metallisuolaksi,
etenkin alkalimetallisuolaksi ja saattamalla t&mi#n jilkeen
reagoimaan metylointiaineen, esimerkiksi metanolin reak-
tiokykyisen esterin, s.o. halogeenivetyhappo-, rikkihappo-
tai sulfonihappoesterin, esim. metyylijodidin tai vast.

metyylibromidin, dimetyylisulfaatin, p-tolueenisulfonihap-
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pometyyliesterin tai fluorisulfonihappometyyliesterin
kanssa tai saattamalla reagoimaan diatsometaanin kanssa.

Erddssi toisessa edullisessa sovellutusmuodossa lihdet&in
yhdisteestd VIII, jossa Rj' on syano, ja saatetaan t&mid
reagoimaan ammoniumkloridin l&sn8ollessa suunnilleen
90-99,5%:isen, esim. n. 97-99%:isen, kuten n. 98%:isen me-
tanolin kanssa. T&11&in syanoryhmd muunnetaan vdlillisesti
metoksikarbiminoryhmdksi, joka hydrolysoidaan metoksikar-

bonyyliksi eristidmitti.

Eris toinen metoksikarbonyyliksi muunnettava tdhde R1' on
metoksimetyyliryhmd, joka voidaan muuntaa metoksikarbonyy-
liksi R} hapetuksen avulla, esim. k3sittelemilld mangaani-
VII- tai kromi-VI-yhdisteellsd, esim. kaliumpermanganaatil-
la tai kromitrioksidilla vesipitoisessa asetonissa tai ve-
sipitoisessa pyridiinissd tai kaliumdikromaatilla etikka-
hapossa tai laimennetussa rikkihapossa. Voidaan kuitenkin
myds lédhted ldhtbaineesta, jossa Ry' on hydroksimetyyli,
ja hapettaa td&m&d metanolin li3snidollessa, esimerkiksi ki3-
sittelemdlld mangaanidioksidilla kiyttadm3ll4 reaktiovdli-

aineena metanolia.

Lahtbaineet VIII, joissa Ry' on mahdollisesti esterdity
karboksi tai syano, valmistetaan esimerkiksi vastaavalla
tavalla kuin yhdisteiden I yhteydess3d on esitetty, jolloin
ldhdetddn menetelmdmuunnelmien a) - e) mukaisesti 13htdai-
neista II, III, IV, VI, VII, XIT tai IX, joissa on metok-
sikarbonyyliryhmin sijasta jokin mainituista ryhmist3 Ry'.
Tdmdn jdlkeen syano R}' voidaan muuntaa metoksikarbiminok-
si kdsittelemdlld metanolilla ja halogeenivety-, esim.
bromi- tai kloorivetyhapolla, tai rikkihapolla ja vapaa
karboksi voidaan muuntaa esim, kdsittelemilli tionyyli-

kloridilla pyridiinin l&sn#ollessa halogeenikarbonyyliksi.
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Menetelmdmuunnelma g)

Metoksiksi muunnettava tihde X; on esimerkiksi hydroksi,
joka voidaan muuntaa metoksiksi saattamalla reagoimaan me-
tylointiaineen, kuten metanolin halogeenivety-, rikki- tai
sulfonihappoesterin, esim. metyylihalogenidin, kuten me-
tyylibromidin tai metyylijodidin, dimetyylisulfaatin tai
alkaanisulfonihappo-, mahdollisesti substituoidun bentsee-
nisulfonihappo~ tai halogeenisulfonihappometyyliesterin,
kuten metaani-, etaani-, bentseeni-, p-bromibentseeni-, p-
tolueeni- tai fluorisulfonihappometyyliesterin kanssa
emdksen, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydrok-
sidin tai ~karbonaatin, esim. natrium- tai kaliumhydroksi-
din tai ennen kaikkea kaliumkarbonaatin lisndollessa ak-
ryylialkoholissa tai asetonissa. Metoksiksi vaihdettavia
tdhteitd X4 ovat esimerkiksi halogeeniatomit, kuten kloo-
ri, bromi tai jodi, jotka voidaan korvata metoksilla saat-
tamalla reagoimaan alkalimetalli- tai maa-alkalimetanolaa-

tin, esim, natriummetanolaatin kanssa.

Lahtdaineet IX saadaan esimerkiksi siten, ettd vastaava
5-X4-tryptamiini kondensoidaan akryylihappometyyliesterin
ldbhes kaksinkertaisen molaarisen miirdn kanssa ja reaktio-
tuote muunnetaan esim. vastaavalla tavalla kuin menetelmi-
muunnelman b) yhteydessd vastaavaksi 1-[(5-X4-indol-3-yy-
li)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihap-
pometyyliesteriksi.

Menetelmdn mukaisesti saatavat yhdisteet voidaan muuntaa
tavanomaisella tavalla toisiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-

teiksi.

Siten esimerkiksi saadut vapaat suolanmuodostavat yhdis-

teet voidaan muuntaa sinins3d tunnetulla tavalla suoloiksi,
esim. saattamalla vapaan yhdisteen liuos reagoimaan sopi-
vassa liuvottimessa tai liuotinsecksessa vastaavan emiksen

tai vast. hapon tai sopivan ioninvaihtimen kanssa.
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Saadut suolat voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla
vapaiksi yhdisteiksi, esim. kdsittelemilld em3kselld, ku-
ten alkalimetallihydroksidilla, alkalimetallikarbonaatilla
tai -vetykarbonaatilla, tai ammoniakilla.

Saadut suolat voidaan muuntaa toisiksi suoloiksi sininsi
tunnetulla tavalla, happoadditiosuolat esim., k&sittelemdl-
18 orgaanisen hapon suola hapon sopivalla metallisuolalla,
kuten natrium-, barium- tai hopeasuolalla sopivassa liuot-
timessa, jossa muodostuva epidorgaaninen suola ei liukene

ja eroaa siten reaktioseoksesta.

Yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat, voidaan saada myods
hydraattien muodossa tai ne voivat sisdltdd kiteyttimiseen

kdytetyn liuottimen.

Johtuen uusien vapaassa muodossa ja suolan muodossa esiin-
tyvien yhdisteiden l3heisestd suhteesta tarkoitetaan

edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai niiden suo-
loilla merkityksen—- ja tarkoituksenmukaisesti mahdollises-

ti myds vastaavia suoloja tai vast. vapaita yhdisteiti.

Keksinnén kohteena ovat my8s ne menetelmin sovellutusmuo-
dot, Jjoiden mukaisesti ldhdet&dn menetelmin jossakin vai-
heessa vdlituotteena saatavasta yhdisteesti ja suoritetaan
puuttuvat vaiheet tai l13htdaine kidytetdidn suolan muodossa

tai etenkin muodostetaan reaktio-olosuhteissa.

Ndin voidaan kaavojen III tai vast. XIII mukaiset vdli-
tuotteet muodostaa menetelmd&muunnelman b) tai vast. h) mu-
kaisesti in situ ja saattaa ne reagoimaan edelleen eristi-

matta.

Oudet l&htdaineet, esim. kaavojen II, III, IV, VIII ja IX
mukaiset, jotka on kehitetty erityisesti keksinn®n mukais-

ten yhdisteiden valmistusta varten, etenkin alussa etusi-
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jalla mainittuihin kaavan I mukaisiin yhdisteisiin johtava
lidhtdainevalinta, menetelmdt niiden valmistamiseksi seki
niiden k3yttd vidlituotteina muodostavat samoin keksinndn

eradn kohteen.

Uusia kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdytt33d esim.
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltdvit
terapeuttisesti tehokkaan m33rdn aktiivista ainetta, mah-
dollisesti yhdessi epdorgaanisten tai orgaanisten, kiin-
teiden tai nestemdisten farmaseuttisesti sopivien kantoai-
neiden kanssa, jotka soveltuvat enteraaliseen, esim. oraa-
liseen, tai parenteraaliseen kiyttdén. Ndin kdytetdidn
tabletteja tai gelatiinikapseleita, jotka sisdltdvdt vai-
kuttavan aineen yhdess3 laimentimien, esim. laktoosin,
dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, sellu-
loosan ja/tai voiteluaineiden, esim. piimaan, talkin, ste-
ariinihapon tai sen suolojen, kuten magnesium~ tai kal-
siumstearaatin ja/tai polyeteeniglykolin kanssa. Tabletit
voivat sisdltdd samoin sideaineita, esim. magnesiumalumi-
niumsilikaattia, ta3rkkelyksid, kuten maissi-, vehni-,
riisi~ tai nuolijuuritirkkelystd, gelatiinia, traganttia,
metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa
ja/tai polyvinyylipyrrolidonia ja haluttaessa hajotusai-
neita, esim. tdrkkelyksid, agaria, algiinihappoa tai sen
suolaa, esim. natriumalginaattia ja/tai kuohuseoksia, tai
adsorpticaineita, vdriaineita, makuaineita ja makeuttimia.
Edelleen kaavan I mukaista uutta yhdistettd voidaan
kdyttdd parenteraalisesti annettavien valmisteiden tai in-
fuusioliuvosten muodossa. T&llaiset liuokset ovat mieluum-
min isotonisia vesipitoisia liuoksia tai suspensioita,
jolloin ndmd esim. lyofilisoitujen valmisteiden ollessa
kyseessd, jotka sisdltivdt vaikuttavan aineen yksinddn tai
yhdessd kantoaineen, esim. manniitin kanssa, voidaan val-
mistaa ennen k3yttHd. Farmaseuttiset valmisteet voivat ol-
la steriloituja ja/tai ne voivat sisilt34 apuaineita,

esim. sdilontd-, stabilointi-, kostutus- ja/tai emulgoin-
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tiaineita, liukoiseksi tekevid aineita, suoloja osmootti-
sen paineen sddtadmiseksi ja/tai puskureita. Esilld olevat
farmaseuttiset valmisteet, jotka voivat haluttaessa
sisi1tid4 muita farmakologisesti vaikuttavia aineita, val-
mistetaan sinéns§ tuﬁnetu11a tavalla, esim. tavanomaisten
sekoitus-, granulointi-, rakeistus-, liuotus~ tai lyofili-
sointimenetelmien avulla ja ne sisdltdvdt n. 0,1% - 100%,
etenkin n. 1% - n. 50% lyofilisaattia 100%:iin aktiivista

ainetta.

Keksinndn kohteena on samoin kaavan I mukaisten yhdistei-
den k3yttd, mieluummin farmaseuttisten valmisteiden muo-

dossa. Annostelu riippuu eri tekijdistd, kuten antotavas-
ta, lajista, idstd ja/tai yksildllisestd tilasta. Pdivit-
tdin annettavat annokset ovat oraalisessa kiyt&ssd n. 5 -
n. 50 mg/kg ja n. 70 kg painavalle lidmminveriselle n. 0,3
- n. 3,0 g.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdid; ldmpdti-
lat on esitetty Celsius-asteina, paineet on esitetty mbaa-

reina.

Esimerkki 1: 22,4 g 1-bromi-2-(1H-indol-3-yyli)-etaania,
22,2 g 1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappome-

tyyliesteri-hydrobromidia (guvakoliinihydrobromidi) ja

39 g N~etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia liuotetaan typpi-
atmosfddrissd 750 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoite-~
taan 16 tuntia. Sitten haihdutetaan alennetussa paineessa
n. 300 ml:aan, lisdtddn 500 ml vettd ja ravistellaan kolme
kertaa dikloorimetaanin (250 ml kulloinkin) kanssa. Orgaa-
niset faasit yhdistet33n ja ravistellaan kolme kertaa n-
suolahapon (80 ml kulloinkin) kanssa. Vesipitoiset faasit
yhdistet&&n, tehdiidn em3iksiseksi 40%:isella natriumhydrok-
sidilla ja ravistellaan uudelleen kolme kertaa dikloorime-
taanin (100 ml kulloinkin) kanssa. Uudet orgaaniset faasit

yhdistetddn, pestdidn vedelld ja t&min jilkeen kylldstetyl-
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14 keittosuolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatin
pdalld ja haihdutetaan kuiviin., Haihdutusjiddnnds liuote-
taan 100 ml:aan ldmmintd dietyylieetterid ja lis&tdidn 150
ml n-heksaania. J&3htymisen jdlkeen kiteytyy 1-[2-(indol-
3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyy-
lihappometyyliesteri, joka suodatetaan ja kuivatetaan, sp.
76-77°, lH-NMR-spektri (250 MHz, CDCl3): singletti (3H)§ =

3,76 ppm.

Esimerkki 2: 25,4 g l-bromi-2-(5-metoksi-indol-3-yyli)~
taania, 22,2 g 1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-karboksyyli-

happometyyliesteri-~-hydrobromidia (guvakoliinihydrobromidi)
ja 39 g N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia liuotetaan typ-
piatmosfddrissd 750 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoite-
taan 16 tunnin ajan. Sitten haihdutetaan alennetussa pai-~
neessa n. 300 ml:aan, lisdtddn 500 ml vettd ja ravistel~
laan kolme kertaa dikloorimetaanin (250 ml kulloinkin)
kanssa. Orgaaniset faasit yhdistet&in ja ravistellaan kol-
me kertaa n-suolahapon (80 ml kulloinkin) kanssa. Yhdiste-
tyt vesipitoiset faasit tehdiidn emiksiseksi 40%:isella nat-
riumhydroksidilla ja ravistellaan uudelleen kolme kertaa
dikloorimetaanin (100 ml kulloinkin) kanssa. Orgaaniset
faasit yhdistetddn, pestdin vedelli ja t3mdn jdlkeen kyl-
lidstetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaa-
tin pd&114 ja haihdutetaan kuiviin. Haihdutusji#nnds liuo-
tetaan 100 ml:aan dikloorimetaania ja lis&td&n 200 ml di-
etyylieetterid. J&3&htymisen j&lkeen kiteytyy 1-[2-(5-me-
toksi-indol-3-yyli)etyylil]-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-
karboksyylihappometyyliesteri, joka suodatetaan ja kuiva-
taan, sp. 156-158°C.

Esimerkki 3: 21,3 g 1~{2-(indol-3-yyli)-etyylil-1,2,5,6-
tetrahydropyridiini-3-karboksyylihappometyyliesterii liuo-

tetaan 100 ml:aan metanolia ja lisiti3in sekoittaen 20 ml
metanolista bromivetyhappoa (4n). Sitten lis&itdZn 200 ml
dietyylieetterid. Td118in kiteytyy 1-[2-(indol-3-yyli)-
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etyyli)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappo-
metyyliesterin hydrobromidi, sp. 215-218°. Vastaavalla ta-
valla voidaan valmistaa my®s hydrokloridi (sp. 208-209°)
ja fumaraatti (sp. 214° hajaantuen).

Esimerkki 4: 15,7 g 1-[2-(5-metoksi-indol-3-yyli)etyylil-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini~3-karboksyylihappometyylies-

terid liuotetaan 100 ml:aan metanolia ja lisdt3d&n sekoit-

taen 14 ml metanolista suolahappoa (4n). Haihdutetaan kui-
viin, otetaan 170 ml:aah ld&mmint3i asetonia, annetaan jd&h-
tyd ja suodatetaan. Saadaan 1~[2-(5-metoksi~indol-3-yyli)-
etyylil)-1,2,5,6~-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappome-
tyyliesterin hydrokloridi, sp. 177-178°.

Esimerkki 5: Suspensioon, jossa on 6,5 g (18 mmoolia) 1-
[2-(indol-3-yyli)etyyli)-3-metoksikarbonyyli-pyridinium-

bromidia 43 ml:ssa metanolia, lisidti3in sekoittaen -10°:ssa

90 minuutin kuluessa 1,41 g natriumboorihydridid. Annetaan
sekoittua tunnin ajan 0°:ssa ja 2 tunnin ajan huoneenldm-
pétilassa, lisdtddn 50 ml vettd ja ravistellaan kaksi ker-
taa dikloorimetaanin kanssa (kulloinkin 100 ml). Dikloori-
metaanifaasit yhdistetdadn, kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuote puhdistetaan
kromatografisesti 150 g:1la piihappogeelii (0,063-0,2 mm)
kdyttdmilld ajoaineena etikkahappoetyyliesterii ja muunne-
taan kdsittelemdlld haihdutettu pdZeluaatti eetteriselld
suolahapolla 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6~-tetrahyd-
ro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-hydroklori-
diksi, sp. 208-209°.

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

11,2 g (50 mmoolia) 2-(indol-3-yyli)-l-bromi-etaania ja
9,3 g (67,5 mmoolia) nikotiinihappometyyliesterid suspen-
doidaan 50 ml:aan butan-2-onia ja kuumennetaan 72 tunnin

kuluessa sekoittaen kiehumaan. Annetaan j&3dhty&, imet&&n
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pois ja kuivataan alennetussa paineessa. Saatu 1-[2-(in-
dol-3-yyli)etyylil-3-metoksikarbonyyli~pyridinium-bromidi

sulaa 215-217°:ssa.

~Esimerkki 6: 2,5 litran vetoisessa sulfauskolvissa, jossa

on sekoitin, tiputussuppilo ja lampOmittari, 302,4 g cis-
ja trans-4-hydroksi-1-{2-(indol-3-yyli)etyyli)-piperidii-
ni-3-karboksyylihappometyyliesteri-hydrokloridin seosta
liuotetaan 800 ml:aan pyridiinii, j&ihdytetddn 0° -
5°:seen ja lisdtdidn sekoittaen 0° - S°:ssa tipoittain
137,4 g metaanisulfonyylikloridia. Sekoitetaan 4 tunnin
ajan huoneenldmpdtilassa, ldmmitet#dn 53° -~ 56°:seen,
sekoitetaan 4 tunnin ajan n. 55°:ssa ja annetaan seistd
yon yli. Reaktiomassa sekoitetaan asetonin (800 ml) kans-
sa, imusuodatetaan ja pestdin asetonilla. Sitten sekoite-
taan asetonitriilin (500 ml) kanssa, jddhdytetddn 5°:seen
ja imusuodatetaan uudestaan. Saatu, raaka 1-[2(indol-3-
yyli)etyylil]-1,2,5,6~tetrahydro~pyridiini-3-karboksyyli-
happometyyliesteri sulaa 108-110°:ssa. Se kiteytetdin uun-

delleen asetonista ja se sulaa sitten 109-110°:ssa.
Lahtdaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavasti:

5 litran vetoisessa, sekoittimella, tiputussuppilolla ja
ldmptmittarilla varustetussa sekoituspullossa suspendoi-
daan 641 g (4 moolia) tryptamiinia 1100 ml:aan metanolia
ja lis&dtddn tunnin kuluessa tipoittain 757 g (8,8 moolia)
akryylihappometyyliesterid. Sekoitetaan 6 tunnin ajan
50°:ssa ja ydn yli huoneenlimpdtilassa, haihdutetaan
40°:ssa alennetussa paineessa kuiviin, otetaan 3 l:aan to-
lueenia, lisdtd3n 100 g aktiivihiilti, sekoitetaan 30 mi-
nuutin ajan, suodatetaan piimaan ldpi ja haihdutetaan kui-
viin alennetussa paineessa. Saadaan N-[2-(indol-3-yyli)-
etyylil-imino-di(3-propionihappo)dimetyyliesteri punerta-
vana 6ljynd (oksalaatin sp. 103-104°).
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5 litran vetoisessa sulfauspullossa, jossa on sekoitin,
ldmpOmittari ja tiputussuppilo, lis&t#in sekoittaen 153 g
natriummetanolaattia 1000 ml:aan dimetyyliformamidia. Sit-
ten lisdtddn tipoittain n. 12 tunnin kuluessa liuos, jossa
on 665 g N-[2-(indol-3-~yyli)etyylil)-imino-di(propionihap-
po)dimetyyliesterid 680 ml:ssa dimetyyliformamidia, jol-
loin reaktioldmpdtila nousee n. 40°:seen, Sekoitetaan 3
tunnin ajan huoneenlimpdtilassa, tislataan liuotin pois
alennetussa paineessa korkeintaan 40°:ssa, kaadetaan seok-
seen, jossa on 2100 ml S5n-suolahappoa ja 500 ml tolueenia,
imusuodatetaan, pestddn kylmdlld metanolilla ja kuivataan
40°:ssa alennetussa paineessa. Saadaan 1-[2-(indol-3-yy-
li)etyyli)-piperidin-4-oni-3-karboksyylihappometyylieste-
ri-hydrokloridi tai vast. l~[2-(indol-3-yyli)etyyli])-4-
hydroksi-l,Z,5,6—tetrahydro—pyridiini—B—karboksyylihappo—
metyyliesteri-hydrokloridi, sp. 185-187°, R¢ = 0,61
(kloroformi/metanoli 9:1).

6 litran vetoisessa, sekoittimella, limpomittarilla ja laa-
jalla kumiletkulla liitetylld 250 ml:n pydrdpullolla va-
rustetussa sulfauskolvissa pannaan 337 g 1-[2-(indol-3-
yyli)etyyli)-piperidin-4-oni-3-karboksyylihappometyylies-
teri-hydrokloridia 3300 ml:aan metanolia. Annetaan j&dhtyi
sekoittaen -15°:seen ja lisdtdin 250 ml:n pydrdpullosta 2
tunnin kuluessa ~15 - -5°:ssa annoksittain 68 g natrium-
boorihydridid. Sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa, tislataan
liuvotin pois alennetussa paineessa korkeintaan 40°:n hau-
delampdtilassa, lisdt3in 1500 ml etikkahappoetyyliesterii,
1000 ml j3dvettd ja 50 ml kyllidstettyd kaliumkarbonaatti-
livosta ja sekoitetaan 30 minuutin ajan. Orgaaninen faasi
erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatin p&dl14 ja haihdu-
tetaan kuiviin alennetussa paineessa. Saadaan cis~ ja
trans-1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-4-hydroksi~piperidiini-
3-karboksyylihappometyyliesterin seos, Rf = 0,27 ja 0,35
(kloroformi/metanoli 9:1).
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Esimerkki 7: Sekoittimella ja la&mpdmittarilla varustetus-
sa, 1,5 litran vetoisessa sulfauskolvissa liuotetaan 188 g
1-[2-(indol~3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-
3-karboksyylihappometyyliesterid sekoittaen 710 ml:aan
dikloorimetaania. Lis&#t&&n 53 ml metanolia, j&&hdytetdin

10 - 15°:seen ja lisdtdin hitaasti 144 ml eetteristd suo-
lahappoa (n. 17%:ista p/t). Sekoitetaan 15 minuutin ajan,
imusuodatetaan, pestdidn kaksi kertaa 100 ml:lla dikloori-
metaania ja sitten 500 ml:1lla dietyylieetterid ja kuiva-
taan 5 tunnin ajan alennetussa paineessa 50°:ssa. Saadaan
1-[2-(indol-3~yyli)etyyli})-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-
3-karboksyylihappometyyliesteri-hydrokloridi, sp. 210°
(haj.), Rf = 0,53 (kloroformi + metanoli + vidkevd am-
moniakki, 9:1:1).

Esimerkki 8: 2,7 g 1-[2-(5-hydroksi-indol-3-yyli)etyylil-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyylies-

teri-hydrobromidia suspendoidaan 50 ml:aan asetonia, lisi-
tddn 5 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 0,9 g dimetyyli-
sulfaattia, suodatetaan, haihdutetaan suodos kuiviin ja
kiteytetddn uudelleen dikloorimetaani/dietyylieetteristi.
Saadaan 1-[2-(5-metoksi-indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tet-
rahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri, sp.
157-158°.

Lihtdaine saadaan vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 5
lihdettdessd 2-(5-hydroksi-indol-3-yyli)-l-bromi-etaanis-
ta, joka saadaan kdsittelem8lld 2-(5-hydroksi~indol-3-yy-
li)etanoli bromilla ja trifenyylifosfiinilla asetonitrii-
lissd, ja nikotiinihappometyyliesteristi 1-[2-(5-hydroksi-
indol-3-yyli)etyylil-3-metoksikarbonyylipyridiniumbromi-
din kautta.

Esimerkki 9: Suspensioon, jossa on 2,4 g natriumhydridii

(55%:inen mineraali®ljyssd oleva suspensio) 50 ml:ssa di-

metyyliformamidia, lis&t33n tipoittain liuos, jossa on
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14,22 g (0,05 moolia) 2-[2-(indol-3-yyli)etyylil-aminome-
tyyli-penta-2,4-dieeni~karboksyylihappometyyliesterid 100
ml:ssa dimetyyliformamidia, ja sekoitetaan 3 tunnin ajan
huoneenlémpotilassa. Haihdutetaan alennetussa paineessa n.
70 ml:aan, lisdtd&n 150 ml vettd ja ravistellaan kolme
kertaa dikloorimetaanin kanssa (kulloinkin 100 ml). Orgaa-
niset faasit kuivataan natriumsulfaatin p&&114 ja liuotin
haihdutetaan pois. J&dnn®és liuotetaan metanoliin ja siihen
lisdt38n metanolista suolahappoa. Dietyylieetterin lisiyk-
sen jdlkeen jddhtyessid kliteytyy 1-[2-(indol-3-yyli)etyy-
1i)-1,2,5,6~tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyy-
liesteri-hydrokloridi, sp. 208-209°.

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Hyvin sekoitettua liuosta, jossa on 31,5 g (0,25 moolia)
2-metyyli-penta-2,4~dieeni-karboksyylihappometyyliesterid
(valmistus: J.L. Belletire ja D.R. Walley: Tetrahedron
Letters 1983, 1475), 44,5 g N-bromisukkinimidid ja 200 mg
atsobisisobutyronitriilid 200 ml:ssa tetrakloorimetaania,
kuumennetaan 12 tunnin ajan palautusjdihdyttden, jolloin
livosta sidteilytetddn 200 W:n lampulla. Jiihtymisen j&1-
keen suodatetaan eroon saostuneesta sukkinimidisti, suoda-
tusjdadnnos pestddn 2x 30 ml:1la hiilitetrakloridia, uute-
taan yhdistetyt orgaaniset faasit natriumkarbonaattiliuok-
sella ja vedelld, kuivataan natriumsulfaatin p3dllsd ja
haihdutetaan liuotin pois tyhj&ssi. Saadaan 2-bromimetyy-
li-penta2,4-dieeni~-karboksyylihappometyyliesteri oranssin-
punaisena 6ljynd. Liuosta, jossa on 16 g l-amino-2-(indol-
3-yyli)-etaania, 20,5 g (0,1 moolia) 2-bromimetyyli-penta-
2 ,4-dieeni-karboksyylihappometyyliesterid ja 39 g N-etyy-
li-N,n-di-isopropyyli-amiinia 500 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, sekoitetaan typpiatmosfiirissi 16 tunnin ajan huo-
neenldmpotilassa. Haihdutetaan alennetussa paineessa n.
250 ml:aan, lis&t&dn 500 ml vettd ja ravistellaan kolme

kertaa dikloorimetaanin (kulloinkin 250 ml) kanssa. Orgaa~-
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niset faasit yhdistetdin, kuivataan natriumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan. Puhdistamalla kromatografisesti
piihappogeelilld k#yttim#lld ajoaineena tolueeni/etyyli—
asetaattia (9:1) saadaan 2~[2-(indol~3~yyli)etyyli]-amino-
metyyli—penta~2,4-dieeni-karboksyylihappometyyliesteri

keltaisena 6ljynia.

Esimerkki 10: Kiehuvaan liuokseen, jossa on 4,32 g (40

mmoolia) fenyylihydratsiinia 110 ml:ssa metanolia ja 10
ml:ssa vettd, lisitddn liuvos, jossa on 8,45 g (40 mmoolia)
4~[1-(3-metoksikarbonyyli-1,2,5,6-tetrahydro)-pyridyylil-
butanaalia 50 ml:ssa metanolia, ja kuumennetaan 20 tunnin
ajan palautusjddhdyttiden. Liuotin haihdutetaan pois tyh-
jb6ssd, jddnnds liuotetaan kuumaan 0,5%:iseen suolahappo-
liuokseen ja suodatetaan aktiivihiilen (1 g) ldpi. Liuos
konsentroidaan ja j&&nnds kiteytet3in etanoli/dietyylieet-
teristd. Niin saadaan 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-hyd-
rokloridi, sp. 208-209° (haj.).

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

15,5 g 4-kloori-1,1-dimetoksi-butaania, 22,2 g 1,2,5,6-
tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-hyd-
robromidia (guvakoliini-hydrobromidi) ja 39 g N-etyyli-
N,N-di-isopropyyli-amiinia liuotetaan typpiatmosfiirissi
750 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoitetaan 16 tunnin
ajan 50°:ssa. Haihdutetaan alennetussa paineessa n. 300
ml:aan, lisdt338n 500 ml vettd ja ravistellaan kolme kertaa
dikloorimetaanin (kulloinkin 250 ml) kanssa. Orgaaniset
faasit yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin piilli ja
haihdutetaan tyhjdssd. Niin saadaan 4-[1-(3-metoksikarbo-
nyyli-1,2,5,6-tetrahydro)-pyridyylil-1,1~dimetoksi-butaa-

ni keltaisena &ljyni.

Liuokseen, jossa on 18 g (70 mmoolia) 4-[1-(3-metoksikar-

bonyyli-1,2,5,6~tetrahydro)-pyridyylil-1,1~dimetoksi-bu-



30

taania 200 ml:ssa dikloorimetaania, lisd&t#in 100 g piihap-
pogeelid, joka on impregnoitu julkaisun J.M. Conia et al.,
Synthesis 1978, s. 63 mukaisesti 10%:isella vesipitoisella
oksaalihapolla, ja suspensiota sekoitetaan 3 tunnin ajan
huoneenlédmpodtilassa. Suodattamisen jdlkeen pestdidn
5%:isella vesipitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella,
orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan kuiviin. Ndin saadaan 4-[1-(3-metoksikarbonyyli-
1,2,5,6-tetrahydro)-pyridyylil-butanaali keltaisena 6l1jy-

na.

Esimerkki 11: Liuokseen, jossa on'6 g (20 mmoolia) 1-([2-

(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-kar-
boksyylihappoetyyliesterid 100 ml:ssa metanolia, lis&dtdan
2,5 ml konsentroitua rikkihappoa ja kuumennetaan 16 tunnin

ajan palautusjddhdyttiden. Jd&htymisen jilkeen liuotin
haihdutetaan tyhjossd, jdann6s otetaan 50 ml:aan vettd ja
kdsitellddn kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella.
Nyt neutraali liuos uutetaan kolme kertaa 100 ml:lla dik-
loorimetaania, yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan nat-
riumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan. Saadaan 1-[2-(indol-
3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyyli-
happometyyliesteri, joka muunnetaan kdsittelemdlld metano-
lisella bromivetyhapolla hydrobromidiksi, sp. 215-218°.

Ldhtdaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavasti:

320,4 g (2 moolia) tryptamiinia suspendoidaan 600 ml:aan
etanolia ja siihen lisdt3dn tunnin kuluessa tipoittain
448,0 g (4,4 moolia) akryylihappoetyyliesterid. Annetaan
sekoittua 6 tunnin ajan 50°:ssa ja ydn yli huoneenldmpdti-
lassa, haihdutetaan 40°:ssa alennetussa paineessa kuiviin,
otetaan 1,5 l:aan tolueenia, lisdtddn 50 g aktiivihiilt§,
annetaan sekoittua 30 minuutin ajan, suodatetaan piimaan
18pi ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Saa-
daan N-[2-(1H~-indol-3-yyli)etyylil-imino-di(3~propioni-

happo)dietyyliesteri punertavana 6ljyni.
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153 g natriumetanolaattia liuotetaan sekoittaen 1000
ml:aan dimetyyliformamidia. Sitten lisitddn tipoittain 90
minuutin kuluessa liuos, jossa on 721 g (2 moolia) [N-2-
(indol-3-yyli)etyylil-imino-di(3-propionihappo)dietyyli-
esterid 680 ml:ssa dimetyyliformamidia, ldmmitet&dn
40°:seen, annetaan sekoittua 3 tunnin ajan huoneenl&mpdti-
lassa ja tislataan liuotin pois 40°:ssa alennetussa pai-
neessa. Jiinn8s kaadetaan 20 - 35°:ssa seokseen, jossa on
2100 ml 5n-suolahappoa ja 500 ml tolueenia. Saostunut 4-
hydroksi-1-[{2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridiini-3-karboksyylihappoetyyliesteri-hydrokloridi tai
vast. 1-[2-(1B-indol-3-yyli)etyylil)-piperidin-4-oni-3-kar-
boksyylihappoetyyliesteri-hydrokloridi imusuodatetaan,
pestdidn kylmdll3d metanolilla ja kuivataan alennetussa pai-
neessa 40°:ssa. Se sulaa 170-173° (haj.).

5 litran vetoisessa, sekoittimella, limpSmittarilla ja
laajan kumiletkun kautta liitetylld 250 ml:n pydrdpullolla
varustetussa sulfauspullossa pannaan 294 g 1-[2-(indol-3-
yyli)etyylil-piperidin—-4-oni-3-karboksyylihappoetyyli-
esteri~hydrokloridia 2750 ml:aan metanolia. Annetaan
jad&htyd sekoittaen -15°:seen ja lisdtdidn 250 ml:n pydro-
pullosta 2 tunnin kuluessa ~-15 - -5°:ssa annoksittain 56,7
g natriumboorihydridid. Sekoitetaan tunnin ajan 0°:ssa,
tislataan liuvotin pois alennetussa paineessa korkeintaan
40°:n haudeldmpdtilassa, lisitddn 1250 ml etikkahappoetyy-
liesterid, 800 ml j3&vettd ja 50 ml kylldstettyd kalium~
karbonaattiliuosta ja sekoitetaan 30 minuutin ajan. Orgaa-
ninen faasi erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatin p&illi
ja haihdutetaan kuivin alennetussa paineessa. Saadaan cis-
ja trans-1-[2-(indol-3-~-yyli)etyylil-4-hydroksi-piperidii-
ni-3-karboksyylihappoetyyliesteri, joka voidaan kiytt&a

ilman lisdpuhdistusta.

2,5 litran vetoisessa, sekoittimella, tiputussuppilolla ja

ldmpSmittarilla varustetussa sulfauskolvissa liuotetaan
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237,5 g cis- ja trans-1-[2-(indol-3-yyli)etyyli]-4-hydrok-
si-piperidiini~3-karboksyylihappoetyyliesteri-hydroklori-
din seosta 600 ml:aan pyridiinig, j&4hdytetddn 0 - 5°:seen
ja lisitdin sekoittaen 0 - 5°:ssa tipoittain 103,1 g me-
taanisulfonyylikloridia. Sekoitetaan 4 tunnin ajan huo-
neenlimpdtilassa, ladmmitet#&n 53 - 56°:seen, annetaan se-
koittua 4 tunnin ajan n., 55°:ssa ja annetaan seistd yodn
yli. Reaktiomassa sekoitetaan asetonin (800 ml) kanssa,
imusuodatetaan ja pestddn asetonilla. Sitten lis&t3&n 500
ml asetonitriilid, jiihdytetdln 5°:seen ja imusuodatetaan
uudestaan. Saatu raaka 1-~[2-(indol-3-yyli)etyylil}l-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridiini-3~karboksyylihappoetyyliesteri, sp.
151-155°, voidaan k3yttdd edelleen ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 12: Liuokseen, jossa on 10 g (0,04 moolia) 1-
[2-(indol-3~yyli)etyylil-1,2,5,6~-tetrahydro-pyridiini-3-
karboksyylihapponitriilid 200 ml:ssa 95%:ista metanolia,

lisdtdidn 4 ml konsentroitua rikkihappoa ja kuumennetaan 16
tunnin ajan palautusjdadhdyttden. Jdahtymisen jdlkeen haih-
dutetaan alennetussa paineessa 50 ml:aan, jd&nnds jaetaan
200 ml:aan dikloorimetaania ja 100 ml:aan vettd ja neutra-
loidaan kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella. Or-
gaaninen faasi erotetaan ja vesipitoista faasia ravistel-
laan vield kerran dikloorimetaanin (100 ml) kanssa. Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatin p#dll§
ja haihdutetaan. Puhdistamalla kromatografisesti 400 g:1la
piihappogeelid k3yttim&lld ajoaineena tolueeni/etyyliase-
taattia (9:1) saadaan dietyylieetteri/n-heksaanista suori-
tetun kiteyttdmisen jilkeen 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyylies-~
teri, sp. 75-77°.

Lahtbaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

22,4 g 1-bromi-2-(3-indolyyli)-etaania (0,1 moolia), 10,8
g 1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-karboksyylihapponitriilig
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ja 20 g N-etyyli-N,N-di-isopropyyli-~amiinia liuotetaan
typpiatmosfddrissd 450 ml dimetyyliformamidia ja sekoite-
taan 16 tunnin ajan. Sitten haihdutetaan alennetussa pai-
neessa 150 ml:aan, lisdtddn 500 ml vettd ja ravistellaan
kolme kertaa dikloorimetaanin (kulloinkin 150 ml) kanssa.
Orgaaniset faasit yhdistetddn ja ravistellaan kolme kertaa
n-suolahapon (kulloinkin 75 ml) kanssa. Vesipitoiset faa-
sit yhdistetdidn, tehddin 40%:isella natriumhydroksidilla
emdksiseksi ja ravistellaan uudestaan kolme kertaa dikloo-
rimetaanin (kulloinkin 100 ml) kanssa. Orgaaniset faasit
yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin p&&lld ja haihdu-
tetaan kuiviin. Ndin saadaan 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihapponitriili
keltaisena 6ljynd, hydrokloridin sp.

Esimerkki 13: Liuokseen, jossa on 15,36 g (60 mmoolia) 3-
hydroksimetyyli-1-[2~(1H-indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tet-
rahydro-pyridiinid 1000 ml:ssa metanolia, lisitdin jiih-

dyttden annoksittain 15 g natriumsyanidia, 150 g aktivoi-
tua mangaanidioksidia sekd 6 ml jd&etikkaa ja suspensiota
sekoitetaan typpiatmosfddrissi 18 tunnin ajan huoneenl&m-
pbotilassa. Suodattamisen jdlkeen suodos haihdutetaan kui-
viin, jd&nndés otetaan 300 ml:aan metyleenikloridia ja t&#mi
liuos uutetaan kolme kertaa kulloinkin 100 ml:1lla vetti.
Puhdistamalla kromatografisesti 500 g:lla piihappogeelii
kdyttdmdlld ajoaineena tolueeni/etyyliasetaattia (9:1)
saadaan dietyylieetteri/n-heksaanista suoritetun kiteytyk-
sen jdlkeen 1-[2-(indol~-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri, sp. 76-77°.

Esimerkki 14: Typpiatmosfdidrissi liuotetaan annoksittain

4,82 g metallista natriumia 60 ml:aan kuivaa metanolia,
tdhdn liuokseen lis#tddn 100 ml dimetyyliformamidia, 10 g
kupari(I)-jodidia ja 7,26 g (0,02 moolia) 1-[2-(-S5-bromi-
indol-3-yyli)etyylil)-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-karbok-

syylibhappometyyliesterid ja kuumennetaan 16 tunnin ajan
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130°:seen. Jiihdyttidmisen ja suodattamisen jdlkeen lisd-
tdEn 300 ml etyyliasetaattia ja uutetaan kolme kertaa kul-
loinkin 150 ml:1la vett#d. Orgaaninen faasi kuivataan nat-
riumsulfaatin pd&lld ja haihdutetaan. Puhdistamalla kroma-
tografisesti 300 g:1la piihappogeelil klyttimilli ajoai-
neena tolueeni/etyyliasetaattia (9:1) saadaan dikloorime-
taani/dietyylieetteristd suoritetun kiteytyksen jdlkeen 1-
[2-(5-metoksi-indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahydro-py-
ridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri, sp. 157-158°.

Lahtdaine voidaan valmistaa vastaavalla tavalla kuin esi-
merkissd 5 ldhdettiessi 2~(5-bromi-indol-3—yy1i)—1-bromi-
etaanista, joka saadaan kdsittelemf113 2-(5-bromi-indol-
3-yyli)etanoli bromilla ja trifenyylifosfiinilla asetonit-
riilissd, ja nikotiini-happometyyliesteristd 1-[2-(5-bro-
mi-indol-3-yyli)etyyli]-3-metoksikarbonyyli-pyridinium-

bromidin kautta.

Esimerkki 15: Liuokseen, jossa on 7,66 g (25 mmoolia) 1-

[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6~tetrahydro-pyridiini-3-
karboksyylihappo-hydrokloridia 150 ml:ssa metanolia, lisi-
td3n 1 ml konsentroitua rikkibhappoa ja kuumennetaan 4 tun-
nin ajan palautusjdidhdyttden. JAihtymisen jdlkeen liuos
haihdutetaan tyhjdssi, jadnndkseen lisdtddn 100 ml dikloo-
rimetaania ja 100 ml vettd ja neutraloidaan vesipitoisella
natriumkarbonaattiliuoksella. Vesipitoinen faasi erotetaan
ja uutetaan uudestaan 3 kertaa kulloinkin 50 ml:1lla dikloo-
rimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan nat-
riumsulfaatin pd4118 ja haihdutetaan alennetussa painees-
sa. Esimerkin 3 mukaisesti saadaan metanolisella bromive-
tyhapolla (4n) 1-[2-(indol-3-yyli)etyyli]-1,2,5,6-tetra-
hydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyyliesteri-hydrobro-
midi, sp. 215-218°.

Lihtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:
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Liuokseen, jossa on 12,8 g (0,05 moolia) 3-hydroksimetyy-
1i-1-[2-(indol-3-yyli)etyyli]-1,2,5,6~tetrahydro-pyridii-
nid 150 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtd3n liuvos, jossa
on 2,5 g natriumhydroksidia 80 ml:ssa vettd ja 40 g nikke-
liperoksiditrihydraattia ja sekoitetaan 8 tunnin ajan typ-
piatmosfdirissd 50°:ssa. J&d3htymisen jdlkeen liuos suoda-
tetaan ja haihdutetaan tyhjoéss3d n. 100 ml:aan. Uutetaan
kolme kertaa kulloinkin 70 ml:lla dikloorietaania, minka
jdlkeen vesipitoinen faasi tehd3&n happamaksi 1n suolaha-
polla ja ravistellaan uudestaan kolme kertaa dikloorime-
taanin (kulloinkin 100 ml) kanssa. Yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivataan natriumsulfaatin p#&114 ja haihdutetaan
tyhjbssd. Lisdamdlli metanolista suolahappoa ja jadhdyttd-
malld saadaan 1-[2-(indol-3-yyli)etyylil-1,2,5,6-tetrahyd-
ro-pyridiini-3-karboksyylihappo-hydrokloridi, sp.
170-171°.

Esimerkki 16:

Tabletit, jotka sisdltdvdt 50 mg 1-[2-(indol-3-yyli)etyy-
1i}-1,2,5,6~tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappo-me~
tyyliesterid tai vast. sen hydrokloridia, voidaan valmis-

taa seuraavasti:

Koostumus (1000 tablettia)

Vaikuttavaa ainetta 500,0 g
laktoosia 500,0 g
perunatdrkkelysti 352,0 g
gelatiinia 8,0 g
talkkia 60,0 g
magnesiumstearaattia 10,0 g
piidioksidia (korkeadisperssii) 20,0 g
etanolia g.s.

Vaikuttava aine sekoitetaan laktoosin ja perunatirkkelyk-

sen (292 g) kanssa, seos kostutetaan gelatiinin alkoholi-
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sella liuoksella ja granuloidaan seulan l8pi. Kuivattami-
sen jdlkeen loput perunatirkkelyksestd, talkki, magnesium-—
stearaatti ja korkeadisperssi piidioksidi sekoitetaan téa-
h&n ja seos puristetaan tableteiksi, jotka painavat 145,0
mg ja joissa on 50,0 mg vaikuttavaa ainetta ja jotka voi-
daan tarvittaessa varustaa osaurilla annostelun hienompéa

sovittamista varten.

Esimerkki 17: Lakkatabletit, jotka sisdlt&dvdt 100 mg 1-
[2-(indol-3-yyli)etyyli)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-

3-karboksyylihappometyyliesterii, voidaan valmistaa seu-

raavasti:

Koostumus (1000 tablettia)

vaikuttavaa ainetta 100,00 g
laktoosia 100,00 g
maissitdrkkelysté 70,00 g
talkkia 8,50 ¢
kalsiumstearaattia 1,50 g
hydroksipropyyli-metyyliselluloosaa 2,36 g
sellakkaa 0,64 g
vetta g.s.

metyleenikloridia g.s.

Vaikuttava aine, laktoosi ja 40 g maissitidrkkelystd sekoi-
tetaan keskenddn ja kostutetaan liisterilld, joka on val-
mistettu 15 g:sta maissitirkkelystid ja vedestd (kuumen-
taen), ja granuloidaan. Granulaatti kuivataan, lisdtdin
loput maissitdrkkelyksestd, talkki ja kalsiumstearaatti ja
sekoitetaan granulaatin kanssa. Seos puristetaan table-
teiksi (paino: 280 mg) ja nidmid lakataan hydroksipropyyli-
metyyliselluloosan ja sellakan metyleenikloridissa oleval-

la liuoksella. Lakkatablettien loppupaino: 283 mg.



37

Esimerkki 18: Vastaavalla tavalla kuin esimerkeissd 16 ja

17 voidaan valmistaa my6s farmaseuttisia valmisteita, jot-
ka sisdltdvat jotakin toista esimerkkien 1 - 15 mukaista

kaavan I yhdistettd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien kaavan I

SN S

s . COOCH : (1)

mukaisten 1-(3-indolyyli)-tetrahydropyridiinien ja niiden
suolojeh valmistamiseksi, missi kaavassa R merkitsee vetyad
tai metoksia, t unne t tu siitd, ettd

a) kaavan II

(2] e=»
N
K./u\ . CHZCHZGN/._./
} ] i A N
- - L d O ’
\./ \N/ COOCH 3 (11)

mukaisessa yhdisteessi, jossa A® merkitsee happoanionia,

pelkistetddn ylimddrdiset kaksoissidokset yksinkertaisiksi
sidoksiksi, tai

b) kaavan III

. — 1
e S am,
i "—q':' ?.\COOCH
N 2 ’
H

mukaisesta yhdisteestd, jossa toinen tdhteistd X; ja X,
merkitsee vetyd ja toinen merkitsee lohkaistavaa ryhmii,

tai sen suolasta, lohkaistaan Xj ja X5 muodostamalla kak-
soissidos, tai
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¢) kaavan IV

9 - = \
7N Mo CH - -~ N (1V)
o\ /O—NH"'N CB CHZ CHZCHZ \._./
R/ - NCOOCH

mukainen yhdiste tai sen suola syklisoidaan vastaavaksi

kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, tai

d) kaavojen V ja VI

o- CH>CH,z-X3 o—s
RN /e ol
i . N
. b4 . (V) Jja "—u
L W g COOCH3

(vVl),

v W4

mukaiset yhdisteet, joissa X3 merkitsee nukleofugista 13h-
tdryhmidd, tai niiden suolat saatetaan reagoimaan keske-

nadn, tai

e) kaavan VII

VA PN

R\ N /CH2CH2—NQ

|

A%
COOCH (VII),

mukainen yhdiste tai sen suola syklisoidaan, tai

f) kaavan VIII

R\./ N, ﬁ—CHZCHZ—N< . (vViii),
X

.\
=
.4

mukaisessa yhdisteessd, jossa Rj' merkitsee metoksikarbo-

nyyliksi muunnettavaa tihdettd, tai sen suolassa, muunne-

taan Ry petoksikarbonyyliksi, tai
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g) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

R on metoksi, kaavan IX

Xu. .
\t/ \'—_'“CHZCHZ_( . (Ix)' .

P
NN COOCH
H

mukaisessa yhdisteessid, jossa X, merkitsee metoksiksi
muunnettavaa tai metoksiin vaihdettavaa tdhdettd, muunne-
taan X4 metoksiksi tai vaihdetaan metoksiksi ja haluttaes-
sa muunnetaan menetelmdn mukaisesti saatava yhdiste joksi-
kin toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, erotetaan
menetelmdn mukaisesti saatava isomeeriseos komponenteik-
seen ja/tai muunnetaan menetelmdn mukaisesti saatava vapaa
yvyhdiste suolaksi tai menetelmidn mukaisesti saatava suola
vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-[2-(indol-3-yyli)etyyli]-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridiini-3-karboksyylihappometyylies-

teri tai sen happoadditiosuola.

3. Paténttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-[2-(5-metoksi-indol-3-yy-
li)etyylil-1,2,5,6-tetrahydropyridiini-3-karboksyylihap-
pometyyliesteri tai sen happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka saadaan jonkin
patenttivaatimuksen 1 - 3 mukaisesti, hydrokloridin tai

hydrobromidin muodossa.
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