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1H-indoli-3-~asetamidi-sPLA,-inhibiittoreita

Keksinndén tausta

Keksinndén alue

Tdm& keksintd koskee uusia 1H-indoli-3-asetamide-
ja, jotka ovat kidyttdkelpoisia sPLA,:n v&littdm8n rasva-
happojen vapautumisen inhiboimisessa sellaisissa tiloissa
kuin septinen sokki.

' Tietojen tausta

Ihmisen muun kuin haiman erittdmén fosfolipaasi-
A,:n (jadljemp&nd nimitetty "sPLA,":ksi) rakenne ja fysi-
kaaliset ominaisuudet on kuvattu perusteellisesti kahdes-
sa artikkelissa, nimittdin "Cloning and Recombinant Ex-
pression of Phospholipase A, Present in Rheumatoid Ar-
thritic Synovial Fluid"”, Seilhamer, Jeffrey J.; Pruzanski,
Waldemar; Vadas Peter; Plant, Shelley, Miller, Judy A.:
Kloss, Jean; ja Johnson, Lorin K.; The Journal of Biologi-
cal Chemistry, Vol. 264, nro 10, julkaistu 5. huhtikuuta,
s. 5335 - 5338, 1989; ja "Structure and Properties of a
Human Non-pancreatic Phospholipase A,", Kramer, Ruth M.;
Hession, Catherine; Johansen, Berit; Hayes, Gretchen;
McGray, Paula; Chow, E. Pingchang; Tizard, ﬁichard; ja
Pepingky, R. Blake; The Journal of Biological Chemistry,
Vol. 264, nro 10, julkaistu 5. huhtikuuta, s. 5768 - 5775,
1989; joiden esitykset sis#llytet&#n tsh#n viittauksella.

Uskotaan, ettd sPLA, on nopeutta rajoittava entsyymi
arakidohihappokaskadissa, joka hydfolysoi membraanifosfo-
lipidejd. Siten on t&rke&d& kehittd48 yhdisteits, jotka in-
hiboivat sPLA,:n vdlitt&m&& rasvahappojen (esim. arakidoni-
hapon) vapautumista. T&llaiset yhdisteet olisivat arvok-
kaita sPLA,:n liikatuotannon indusoimien ja/tai yll&piti-
mien tilojen, kuten septisen sokin, aikuisen hengenahdis-
tusoireyhtyman,'haimatulehduksen, trauman, keuhkoastman,

allergisen nuhan, nivelreuman ja jne. yvleisess#d hoidossa.
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Indolyyli-3-substituoituja yhdisteitd, joissa on
glyoksyyliamidifunktionaalisuus, on kuvattu US-patentissa
nro 2 825 734. Té&md patentti koski menetelmdi glyoksiami-
dien muuttamiseksi 3-(2-amino-1-hydroksietyyli)indoleiksi.

US-patentissa nro 3 271 416 kuvataan indolyyli(ali-
faattisia happoja) aurinkosuoja-aineina ja vdlituotteina.
N&m& hapot voivat olla -NH,-substituoituja (katso M:n mai-
ritelmd patenttivaatimuksessa 1) ja vaativat 5- tai 6-ase-
man substituoinnin typpi- tai rikkifunktionaalisilla ryh-
milld.

US-patentissa nro 2 890 223 ja artikkelissa "The
Synthesis of Tryptamines Related to Serotonin", Elliott
Shaw, J. Am. Chem. Soc., Vol. 77, 1955 (s. 4319 - 4324),
kuvataan useita 3-indolietikkahapon amidijohdannaisia.
Ndit8 yhdisteitd kdytetd#n 5-(alempi alkoksi)tryptamiinien
valmistuksessa ja niiden sanotaan olevan kéyttdkelpoisia
vaikutettaessa serotoniiniin liittyviin aivojen toimin-
toihin. Lis#8ksi artikkelissa "Recherches en serie indo-
lique. VI sur tryptamines substituees", Marc Julia, Jean
Igolen ja Hanne Igolen, Bull. Soc. Chim. France, 1962, s.
1060 - 1068, kuvataan tiettyj& indoli-3-asetamideja ja
niiden muuttaminen tryptamiinijohdannaisiksi.

Kirjallisuudessa on kuvattu valikoituja indoyyli-
amidityyppisid yhdisteitd artriittisten sairauksien hoi-
toa varten. Siten US-patenteissa nro 3 196 162; 3 242 162;
3 242 163; ja 3 242 193 (katso palsta 3, rivit 55 - 60,
esimerkki 56) kuvataan indolyyli(alifaattisia happoja)
yhdess& niihin liittyvien suolojen, esterien ja amidien
kanssa. N&m& yhdisteet 1liittyvdt laheisesti sellaisiin
vyhdisteisiin kuin indometasiiniin, niiden l-asemassa on
substituoitu bentsyyliryhm&8 ja ne todenn#&k®isesti toteut-
tavat edullisen vaikutuksensa syklo-oksigenaasi-inhibiit-
toreina. _

Artikkelissa "Some Analogs of 1l-p-Chlorobenzyl-5-
methylindole-3-acetic Acid", E. Walton, et al., J. Med.
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vol. 11, 1968, s. 1252 - 1255, kuvataan isomeeri-

metyyli-3-(1l-p-klooribentsyyli-5-metoksi-3-metyyli-
indoli-2)-propionaatin valmistus.

Artikkelissa "2-Aryl-3-Indoleacetamides (FGIN-1):
A New Class of Potent and Specific Ligands for the Mito-
chondrial DBI Receptor (MDR)", E. et al. The

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics Vol.
262, nro 3 (s.

Romeo,

971 - 978) kuvataan tiettyjd 2-aryyli-3-
indoliasetamideja, joilla on tutkimussovellutuksia nis&k-
k&&n keskushermostoissa.

On toivottavaa kehittdi uusia yhdisteitd ja hoitoja
sPLA,:n indusoimia sairauksia varten.

Keksinndén yhteenveto

Tdm8 keksintd koskee 1H-indoli-3-asetamideina tun-
netun yhdisteryhmén uutta kdytt6d ihmisen sPLA,:n vdlitta-
mén rasvahappojen vapautumisen inhiboimiseen.

Tédmd keksintd koskee myds uusia ryhmid 1H-indoli-

3-asetamideja, joilla on hyvd ja selektiivinen tehokkuus

ihmisen sPLA,:n inhibiittoreina.

Tamd keksintd koskee myds farmaseuttisia koostumuk-
sia, jotka sisdltévdt keksinndn mukaisia l1H-indoli-3-aset-
amideja.

Tamd keksintd koskee myds menetelmidd septisen sokin
ehkdisemiseksi ja hoitamiseksi kdyttden keksinntén mukaisia
lH-indoli~3-asetamideja.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Madritelmét:

Keksinndn mukaisille 1H-indoli-3-asetamideille kay-
tetddn tiettyjd mddrittelytermej& seuraavasti:

Termi "alkyyli"” tarkoittaa yksin tai toisen substi-
tuentin osana, ellei toisin ole mddritelty, haarautumaton-
ta tai haarautunutta yksiarvoista hiilivetyradikaalia, ku-
ten metyylid, etyylid, n-propyylid, isopropyyliid, n-butyy-
lid, tertiaarista butyylis,
n-pentyylid ja n-heksyyli&.

isobutyylid, sek-butyylid,
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Termi "alkenyyli" tarkoittaa kaytettynd yksin tai
vhdessd muiden termien kanssa haarautumatonta tai haarau-
tunutta yksiarvoista hiilivetyryhmésd, jossa on ilmoitetul-
la alueella oleva mid8rd hiiliatomeja ja josta ovat esi-
merkkeind ryhmdt, kuten vinyyli, propenyyli, krotonyyli,
isopentenyyli ja erilaiset butenyyli-isomeerit.

Termi "halogeeni"” tarkoittaa fluoria, klooria, bro-
mia tali jodia.

Termi "heterosyklinen radikaali" viittaa radikaa-
leihin, jotka on saatu monosyklisistd tai polysyklisistas,
tyydyttyneistd tai tyydyttyméttémistd, substituoiduista
tali substituoimattomista heterosyklisistd ytimistd, joissa
on 5 - 14 rengasatomia ja jotka sis&ltavadt 1 - 3 hetero-
atomia, jotka on valittu ryhmidstd, jonka muodostavat typ-
pi, happi ja rikki. Tavallisia heterosyklisid radikaaleja
ovat pyrrolyyli, furanyyli, tiofenyyli, pyratsolyyli, imi-
datsolyyli, fenyyli-imidatsolyyli, triatsolyyli, isoksat-
solyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, tiadiatsolyyli, indo-
lyyli, karbatsolyyli, norharmanyyli, atsaindolyyli, bent-
sofuranyyli, dibentsofuranyyli, tianafteneyyli, dibentso-
tiofenyyli, indatsolyyli, imidatsoli(1l.2-A)pyridinyyli,
bentsotriatsolyyli, antranilyyli, 1, 2-bentsisoksatsolyyli,
bentsoksatsolyyli, bentsotiatsolyyli, purinyyli, pyridi-
nyyli, dipyridylyyli, fenyylipyridinyyli, bentsyylipyridi-
nyyli, pyrimidinyyli, fenyylipyrimidinyyli, pyratsinyyli,
1,3,5-triatsinyyli, kinolinyyli, ftalatsinyyli, kinatsoli-
nyyli, kinoksalinyyli.

Termi "Karbosyklinen radikaali" viittaa radikaalei-
hin, jotka on saatu tyydyttyneestd tai tyydyttymittomasti,
substituoidusta tai substituoimattomasta 5 - l4-jésenises-
td orgaanisesta ytimestd, jonka renkaanmuodostusatomit
ovat pelkéstddn hiiliatomeja. Tavallisia karbosyklisia
radikaaleja ovat sykloalkyyli, sykloalkenyyli, fenyyli,
naftyyli, norbornanyyli, bisykloheptadienyyli, tolulyyli,
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kaylenyyli, bifenyyli, indenyyli, asenaftylenyyli ja ant-
rasenyyli.

Termi "hdiritsemdtén substituentti" viittaa radi-
kaaleihin, jotka sopivat indoliytimen (kuten j&ljemp&n&d on
kuvattu kaavassa I) asemien 4, 5, 6 ja/tai 7 substituoin-
tiin, ja radikaaliin (radikaaleihin), joka sopii edelld
mddritellyn heterosyklisen radikaalin ja karbosyklisen
radikaalin substituointiin. Esimerkkeji hdiritsemdttémista
radikaaleista ovat C, ;~alkyyli, C, (~alkenyyli, C, (~alkynyy-
1li, C,,,~aralkyyli, C, ,~alkaryyli, C,,-sykloalkyyli, C,_,-
sykloalkenyyli, fenyyli, tolulyyli, ksylenyyli, bifenyyli,

- C,_¢~alkoksi, C, -alkenyylioksi, C,_~alkynyylioksi, C, ,,-al-

koksialkyyli, C, ,,-alkoksialkyylioksi, C, ,,-alkyylikarbonyy-
li, C,,,~alkyylikarbonyyliamino, C,,,-alkoksiamino, C,_;,-
alkoksiaminokarbonyyli, C,_;,-alkyyliamino, C, ,~alkyylitio,
C,..,-alkyylitiokarbonyyli, C, (-alkyylisulfinyyli, C,_,-al-
kyylisulfonyyli, C, ,-halogeenialkoksi, C, (~halogeenialkyy-
lisulfonyyli, C,_,-halogeenialkyyli, C, -hydroksialkyyli,
-C(0)0-(C,_¢,-alkyyli), -(CH,;),-0-(C, (~alkyyli), bentsyyliok-
si, fenoksi, fenyylitio, (-CONHSO,R), -CHO, amino, amidino,
bromi, karbamyyli, karboksyyli, -(CH,),-CO,H, kloori, syaa-
ni, syaaniguanidinyyli, fluori, guanidino, hydratsidi,
hydratsino, hydratsido, hydroksi, hydroksiamino, jodi,
nitro, fosfono, -SO;H, tioasetaali, tiokarbonyyli, trifluo-
rimetyyli ja C, ;-karbonyyli; jolloin n on 1 - 8.

Termi "amiini" k#sittd8 primaariset, sekundaariset
ja tertiaariset amiinit.

Termi "hydrokarbyyli" tarkoittaa orgaanista ryh-
més, joka sisdltdsd vain hiiltd ja vetyi.

Termi "hapan ryhm&" tarkoittaa orgaanista ryhm&i,
joka indoliytimeen kiinnittyneeni toimii sopivien liitos-
atomien kautta vetysidoksen muodostamiseen kykenevénd pro-
tonin luovuttajana. Esimerkkej8 happamasta ryhmdstd ovat
seuraavat: -5-tetratsolyyli, -SO.H,
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joissa non 1 - 8, R, on metalli tai C,,,-alkyyli ja R,, on

vety tai C, ,,~alkyyli.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet, jotka ovat kdyttdkel-

- poisia ihmisen sPLA,:n vdlittdmén rasvahappojen vapautumi-

sen inhiboinnissa, valitaan "lH-indoli-3-asetamideista",

joilla on yleinen kaava (A):

(A)

jossa Z on kaksiarvoinen orgaaninen radikaali, jolla on
kaava

QO
(]

tai T C

9]

T

ja indolyyliytimen substituoimattomissa asemissa on toi-~

sista riippumatta vetf tai hédiritsemdtdn

substituent-
ti. Kaavan (A)

indolityppi on edullisesti substituoitu
~(CH;), s~ (karbosykliselld radikaalilla) tai -(CH,), s-(hete-
rosyklisell# radikaalilla).
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Edullisen ryhm#&n tdmidn keksinn6n mukaisia yhdis-
teitd muodostavat yhdisteet, joiden indolitypessd on aryy-
1i-, alkyyli-, halogeenialkyyli-, alkenyyli- tai alkynyy-
liryhmi# sek#d 2-asemassa (indolitypen vieressd) suhteelli-
sen lyhyt (enint##8n noin 3 hiiliatomin kokoinen tai vas-
taava) ryhm#. T#llaiset 1H-indoli-3-asetamidit kaavalla

(1):

M

‘ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat,

jossa kaavassa:
X on happi tai rikki;
R, on valittu ryhmistd (i), (ii) ja (iii), jolloin:
(1) on C, ,,~alkyyli, C4 ,~alkenyyli, C, ,,~alkynyy-
11, Cg.o-halogeenialkyyli, C, ,,-sykloalkyyli, tai
f (i1) on valittu ryhmastd, jonka muodostavat fe-
nyyli, naftyyli, indenyyli ja bifenyyli, jolloin ryhmdn
jdsenet ovat substituoimattomia tai substituoituja substi-
tuenteilla ryhm#std, jonka muodostavat halogeeni, -CN,
-CHO, -OH, nitro, -SH, C, ,,~alkyylitio, C,_,,-~alkoksyyli,
C,.10-8lkyyli, karboksyyli, amino ja hydroksiamino; tai
(iii) on -(CH,),-(Ry) tal -(NH)-(Rg), jolloin n
on 1 - 8 ja Ry, on kohdassa (i) esitetty ryhmi ja Rg; on
valittu ryhmist3, jotka on esitetty kohdassa (i) tai (ii);
R, on vety, halogeeni, C,_ ,-alkyyli, etenyyli, syklo-
propyyli, C,,-alkyylitio, C, ;-alkoksi, -CHO tai -CN;
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kumpikin R, on toisista riippumatta vety, halogee-
ni tai metyyli;

R,, R;, Ry, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety,
C,.o-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, C,,-sykloal-
kyyli, aryyli, aralkyyli, tai mitkd tahansa kaksi vierek-
kdistld hydrokarbyyliryhmdid R,:n, Rs:n, R;:n ja R;:n ryhmdsta
ovat yhdistyneend rengashiiliatomien kanssa, ‘joihin ne
ovat kiinnittyneet, muodostaen 5- tai 6-jésenisen substi-
tuoidun tai substituoimattoman karbosyklisen renkaan; tai
C,.jo-halogeenialkyyli, C,_;,~alkoksi, C, ,-halogeenialkoksi,
C,.s-sykloalkoksi, fenoksi, halogeeni, hydroksi, karboksyy-
11, -SH, -CN, C,,,-alkyylitio, aryylitio, tioasetaali,
-C(0)0-(C,_,,~alkyyli), hydratsidi, hydratsino, hydratsido,
-NH,, -NO,, -NRy,Ry ja ~C(O)NRyRg;, jolloin Ry, ja Ry, merkit-
sevit toisistaan riippumatta vetyd, C, ,,~alkyylia, C, ,,~hyd-
roksialkyylid, tai Ry, ja Ry,; muodostavat yhdessd N:n kanssa
5 - 8-j&éenisen heterosyklisen renkaan; tai ryhm&, jolla

on kaava:

jossa

Ry, ja Ry on valittu toisistaan riippumatta ryhmés-
td, jonka muodostavat vety, C,,,~alkyyli, hydroksi, tai Ry,
Jja Ry, muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl-5;
Z on sidos, -0-, -N-(C, ,,-alkyyli)-, -NH- tai -S§-;
ja
Q on -CON(Rg,R,,), ~-5~tetratsolyyli, -SO,H,
o)
=——p=—=0ORg¢ ,

ORgg
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joissa non 1l - 8, R, on valittu toisista riippumatta ryh-
mdstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C,,,-alkyyli, ja
Ry, Oon valittu ryhm#st#d, jonka muodostavat vety ja C, ,-al~
kyyli. '

Toisen edullisen t&m#én keksinndn mukaisten indolien
ryhm8&n muodostavat indolit, joiden indolitypessd on alkyy-



1 o . a -
sen ¢ wg o bt

' [Nl
*n

10

15

20

25

30

35

11

li-, aryyli- tai bentsyyliryhmi# tai niiden johdannaisia.
T4llaiset 1H-indoli-3-asetamidit kuvataan kaavalla (II)

X

Ris
(I

Ris

R
R17 » 11

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat,
jossa kaavassa:
X on happi tai rikki;
R,, on valittu ryhmist& (i), (ii), (iii) ja (iv),
jolloin:
(i) on C,,,-alkyyli, C, ,,-~alkenyyli, C, ,-alky-
nyyli, C,,,-halogeenialkyyli, C,,,-sykloalkyyli, tai
(ii) on aryyli tai aryyli, joka on substituoi-
tu halogeenilla, nitrolla, -CN:11&, -CHO:lla, -OH:lla,
-SH:1lla, C, ,,-alkyylilld, C,_,-alkyylitiolla, C, ;,~alkoksyy-
1i114, karboksyylilld, aminolla tai hydroksiaminolla; tai
(iii) on -(CH,;),~(Rg) tai -(NH)-(Rg), jolloin n
on 1 - 8 ja Ry, on kohdassa (1) esitetty ryhmd ja R, on
valittu ryhm#std, jJjoka on esitetty kohdassa (i) tai (ii);
(iv) on

Rg7?

Rg7

jossa Ry, on vety tai C, ;,~alkyyli ja Ry, on valittu ryhmds-
td, jonka muodostavat fenyyli, naftyyli, indenyyli ja bi-
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fenyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu halogee-
nilla, -CN:l11a, -CHO:1lla, -OH:1lla, -SH:lla, C,_,,~alkyyli-
tiolla, C, ,,-~alkoksyylilld, fenyylilld, nitrolla, C, ,,-al-
kyylilla, C, ,,~halogeenialkyylilld, karboksyylilld, aminol-
la, hydroksiaminolla; ja substituoitu tai substituoimaton
5 - 8-~j8seninen heterosyklinen rengas;

R;; on halogeeni, C, ,-alkyylitio tai C, ,-alkoksi;

kumpikin R,, on toisista riippumatta vety, halogeeni
tal metyyli; )

Ry,, Ry, Ry ja R;; on valittu kukin toisistaan riip-
pumatta ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,,~alkyyli,
Cijo-a8lkenyyli, C, ,,-alkynyyli, C,,-sykloalkyyli, aryyli,
aralkyyli, tal mitkd tahansa kaksi vierekk#distd hydrokar-
byyliryhm#&8 R,,:n, R,;s:n, Rysin ja Rj;:n ryhm#std ovat yhdis-
tyneend rengashiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnit-
tyneet, muodostaen 5- tai 6-jdsenisen substituoidun tai
substituoimattoman karbosyklisen renkaan; tai Cl_la-halogee-
nialkyyli, C, ,,~alkoksi, C, ,,~halogeenialkoksi, C, ,-sykloal-
koksi, fenoksi, halogeeni, hydroksi, karboksyyli, -SH,
-CN, C, o-alkyylitio, aryylitio, tiocasetaali, -C(0)0-(C, o~
alkyyli), hydratsidi, hydratsino, hydratsido, =NH,, -NO,,
~NRg,Rg; Ja ~C(O)NRy,R;;, jolloin Ry, ja Ry, merkitsevdt toi-
sistaan riippumatta vety#, C, ,-alkyylis, C, ,,~hydroksial-
kyylia tai R;, ja Ry muodostavat yhdessd N:n kanssa 5 - 8-
jésenisen heterosyklisen renkaan; tail ryhm#, jolla on kaa-

L1,

Rgd p

va:

jossa
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ja Ry muodostavat yhdessd radikaalin =0;
ponl - 5;
Z on sidos, -0-, -N-(C,_,,—~alkyyli)-,

ja
Q on -CON(Ry,R,,), -5-tetratsolyyli, -SO4H,
O
——P—ORgg
ORsgs .

‘Rog

0 (CH2)m—N—Rgy ,

Q=—"u—»0

Rge Rgg

0

T T99
! ,

|

0

0 (CHy ) g=—N—Rygyg

Rge © Rog

-NH- tai -S-;
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joissa non 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
médstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C; ;,-alkyyli, ja
Ry On valittu ryhmédstd, jonka muodostavat vety ja C, j,-al-

‘kyyli.

Vield eraan\eduliisen taman keksinndn mukaisten in-
dolien ryhm#n muodostavat indolit, Jjoissa on kaksi avain-
substituenttia, nimitt#in (1) hapan ryhmd toisessa tail
molemmissa asemista 4 ja 5 (nimitt#in R,, ja R,s kuten kaa-
vassa III on kuvattu) ja (2) bentsyyli- tai substituoitu
bentsyyliryhmd indolitypess#d. Tdllaiset 1H-indoli-3-aseta-
midit kuvataan kaavalla (III)

R2s
(1))

Rzg

_ R21-

R27

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat,
jossa kaavassa: f
X on happi tai rikki;
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R,, on -(CH,),-(Rg) tal -(NH)-(Ry), jolloin non 1 -
8 ja Ry, on aryyli tai aryyli, joka on substituoitu C, ,,-al-
kyylilla, C,,,-alkenyylilld, C, ,,-alkynyylilld, C,_;,~halo-
geenialkyylills, C, ,,-sykloalkyylilld, C, ,~hydroksialkyy-
11114, ka;boksyylilla, halogeenilla, -CN:114, ~CHO:1lla,
-OH:1la, ~SH:lla, C, ,,-~alkyylitiolla, C,,,-alkoksyylilla,
karboksyylilld, aminolla tai hydroksiaminolla, tai substi-
tuoitu tai substituoimaton 5 - 8-j#seninen heterosyklinen

rengas;

R,, on vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, etenyyli, syk-
lopropyyli, C,_ ,-alkyylitio, C, ,-alkoksi, -CHO, -CN;
, kumpikin R,; on toisista riippumatta vety, halogeeni
tal metyyli;
' R,, ja R,; on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmistd (a) ja (b), jolloin:
(a) on vety, halogeeni, alkyyli tai alkoksi ja
(b) on ryhmd, jolla on kaava:

!
b

edellyttden, ettd ainakin toisen radikaaleista R, ja Ry
taytyy ol;a valittu ryhméstd (b), ja jolloin:

‘ Ry, ja Ry on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,,~alkyyli, hydroksi,
tai Ry, ja Ry, muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl ~ 5;
- 2 on sidos, -0-, ~-N~(C,,,~alkyyli)-, ~NH~- tai -S5-;

8

=} ——

8

Ja
Q on -CON(Ry,R,;), -5~tetratsolyyli, -SO,H,
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joissa n on 1 - 8, Ry On valittu toisista riippumatta ryh-
mdstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C,,,~alkyyli, ja
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Ry On valittu ryhm#dstd, jonka muodostavat vety ja C, ,,-al-
kyyli.

R, ja R,, merkitsevét kumpikin toisistaan riippumat-
ta vetysd, C, ,,-alkyylid, C,  ,-alkenyylid, C, ,,-alkynyylia,
C,.;-sykloalkyylid, aryylisd, aralkyylid tai ryhmien R,, ja
R,, vierekkdiset hydrokarbyyliryhm#dt ovat yhdistyneend ren-
gashiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet, muo-
dostaen 5- tai 6-jidsenisen substituoidun tai substituoi-
mattoman karboksyklisen renkaan; tail C, ,~halogeenialkyy-
lia, C, ,,-alkoksia, C, ,,~halogeenialkoksia, C, ;-sykloalkok-
sia, fenoksia, halogeenia, hydroksia, karboksyylid, -SH:4,
-CN:a, C, ,-alkyylitioa, aryylitioa, tioasetaalia, -C(0)O-
(C,.1o-alkyylid), hydratsidia, hydratsinoa, hydratsidoa,
-NH,:a, -NO,:a, -NRy,Ry;:a tai -C(O)NRy,Ry:a, jolloin R, ja
Ry; merkitsevidt toisistaan riippumatta vetyd, C, ,,-alkyylid,
C;.10-hydroksialkyylid tai R,, ja R, muodostavat yhdessd N:n
kanssa 5 - 8-jdsenisen heterosyklisen renkaan; tai ryhm#d,
jolla on kaava:

Ta

Z c Q
I
Rgd p

jossa

Ry, jJa Ry, on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,,-~alkyyli, hydroksi,
tai Ry ja R,, muodostavat yhdess# radikaalin =0;

ponl-»5,

Z on sidos, -0-, -N-(C, ,,-alkyyli)-, <«NH- tai -S-;
Jja

Q on -CON(RyR,,), ~5-tetratsolyyli, -SO.H,
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joissa n on 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
mdstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,~alkyyli, ja
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R, on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C,_,,-al-
kyyli.

Vield erddn edullisen témén keksinntn mukaisten in-
dolien ryhm#n muodostavat indolit, joissa on kaksi avain-
substituenttia, nimittdin (1) hapan ryhmd8 toisessa tai
molemmissa asemista 4 ja 5 (nimittdin R,, ja R,; kuten kaa-
vassa IV on kuvattu) ja (2) pieni substituentti, joka si-
sdl1t84 halogeenin, rikin tai hapen indolirenkaan 2-asemas-
sa (kaavan 1V R,,). Tdllaiset 1H-indoli-3-asetamidit kuva-
taan kaavalla (1IV)

av)

Rij

R3y

Jja niiden farmaseuttisesti hyv#ksyttdvidt suolat,
jossa kaavassa:
X on happi tai rikki;
Ry; on valittu ryhmistd (i), (ii) ja (iii), jolloin:
(1) on C4 ,,-alkyyli, C,_,,-alkenyyli, C&m-alkynyyli,'
Cs-2o-halogeenialkyyli, C,,,-sykloalkyyli, tai '
(i1) on aryyli tai aryyli, joka on substituoitu
halogeenilla, -CN:118, -CHO:1la, -OH:lla, -SH:1lla, C,_ .-
alkyylitiolla, C, ,,~alkoksyylill8, karboksyylill4, aminolla
tai hydroksiaminolla;
(iii) on

Rgy
—=C—Rg7

Rgq
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jossa Ry on vety tai C, ,,-alkyyli ja Ry on valittu ryhmés-
t4, jonka muodostavat fenyyli, naftyyli, indenyyli ja bi-
fenyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu halogee-
nilla, -CN:114, -CHO:1la, -OH:lla, -SH:lla, C, ,,-alkyyli-
tiolla, C; ,,-alkoksilla, karboksyylilld, aminolla, hydrok-
siaminolla, tai substituoitu tai substituoimaton 5 - 8-j4-
seninen heterosyklinen rengas; '
R;, on halogeeni, C, ,~alkyylitio, C, ,~alkoksi;
kumpikin R,, merkitsee toisista riippumatta vetyd,
halogeenia tal metyylia;
R,, ja R, on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmistad (a) ja (b), jolloin:
(a) on vety, halogeeni, alkyyli tai alkoksi ja
(b) on ryhm#, jolla on‘kaava:

Rg

edellyttden, ettd ainakin toisen radikaaleista R,;, ja Ry
tdytyy olla valittu ryhméstd (b), ja jolloin:

Rge Ja Rgg on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,,~alkyyli, hydroksi,
tai Ry, ja R”'muodostavat yhdess# radikaalin =0;

ponl - 5; /

Z on sidos, -0-, ~N-(C, -alkyyli)-, -NH- tai -S-;
ja |

Q on -CON(RgR,,), =-5-~tetratsolyyli, -SO,H,

0]
——P—ORgg ’

ORgg
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Joissanon 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
méstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,-alkyyli, ja
Ry On valittu ryhmasta/ jonka muodostavat vety ja C, ,,-al-
kyyli.

R;s ja R,, merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumat-
ta vetyd, C,,,~alkyylid, C, ,,~alkenyylid, C, ;,~alkynyylid,
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C,.s-sykloalkyylis, aryylid, aralkyylid tai ryhmien R, ja
R,;, vierekkdiset hydrokarbyyliryhmdt ovat yhdistyneina ren-
gashiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet, muo-
dostaen 5- tal 6-jdsenisen substituoidun tai substituoi-
mattoman karboksyklisen renkaan; tai C, ,,~halogeenialkyy-
lia, C,,,~alkoksia, C, ,,-halogeenialkoksia, C, g-sykloalkok-
sia, fenoksia, halogeenia, hydroksia, karboksyylid, -SH:4,
-CN:a, C, ,,~alkyylitioa, aryylitioa, tioasetaalia, -C(0)0-
(C,.,0-8lkyyli#), hydratsidia, hydratsinoa, hydratsidoa,
~NH,:a, -NOj:a, -NRyRg:ta tal ~C(O)NRgRgia, jolloin Ry, ja
Ry, merkitsevédt toisistaan riippumatta vetyd, C, ,,-alkyylia,
Cijo-hydroksialkyylid tal Ry, ja Ry, muodostavat yhdessd N:n
kanssa 5 - 8-jdsenisen heterosyklisen renkaan; tai ryhmdd,
jolla on kaava:

Rgd p

jossa

Ry, Ja Ry, ON valiftu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,,-alkyyli, hydroksi,
tai Ry ja Rgg muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl -5,

Z on sidos, -0-, -N-(C,,,-alkyyli)-, =-NH- tai -S-;

Q on -CON(Rg,Ry,), -5-tetratsolyyli, -SO,H,

0

j

——P—ORge ;

ORgsg
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(0]
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joissa non 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
méstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C,_,,-alkyyli, ja
Ry, On valittu ryhm&sté; jonka muodostavat vety ja C,,,-al-
kyyli. _

Edullisimman t&mén keksinndn mukaisten indoliyhdis-
teiden ryhmén muodostavat indolit, joissa X on happi kaa-
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vassa V, indolirenkaan typpi on substituoitu bentsyyli-
tai bifenyylimetyyliryhm&lls8 ja indolirenkaan 2-asema (ni-
mittdin R, kaavassa V) on substituoitu joko halogeenilla,
metyylitiolla tai C, ,-alkyylilld. Tdllaiset 1lH~indoli-3-
asetamidit kuvataan kaavalla (V)

Rss

V)

Rsg

R
Rs7 51

ja niiden farmaseuttisesti hyvi#ksyttdvit suolat,
jossa kaavassa:

X on happi:

R;, on

Rgy

— C— R

Ray
jossa

Ry, On vety tai C, ,,-alkyyli ja Ry, on -(CH,) ~(fenyy-
1i) tai -(CH,),~(bifenyyli), jolloin mon 0 - 2 ja fenyyli-
tai bifenyyliradikaalit ovat substituoimattomia tai subs-
tituoituja halogeenilla, -CN:114, -CHO:1la, -OH:1la, nit-
rolla, fenyylilld, -SH:lla, C,,,~alkyylitiolla, C,,,-alkyy-
11118, C,,,-alkoksyylill#, karboksyylill#, aminolla, hyd-
roksiamino, tai substituoitu tail substituoimaton 5 -~ 8-j4-
seninen heterosyklinen rengas:;
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Ry, on halogeeni, metyylitio, syklopropyyli tai C, ;-
alkyyli;
kumpikin Rs; on vety tal halogeeni;
R;, ja Ry; on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmistd (a) ja (b), Jjolloin:
(a) on vety ja
(b) on ryhmd, jolla on kaava:

Ta

Z c Q
|
Rgp

edellyttden, ettd ainakin toisen radikaaleista R;, ja R
tdytyy olla valittu ryhm#std (b), ja jolloin:

Rg, Ja Ry on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,,,~alkyyli, hydroksi,
tai R, Jja Ry muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl -~ 5;

Z on sidos, -0-, -N-(C,,,~alkyyli)-, ~NH- tai ~S-;
ja

Q on -5-tetratsolyyli, -SOH,

o)

}

——P—=0Rgg s

ORgg
0]

}

0—P—ORgg

" ORgsg
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? Rag
1|’ O (CH3 ) g N=—==~Rgg
ORge Rgo
O
T Rgo
0 l|3 O (CH3) 5~ T"""RQQ
ORgg Rog '
|
—_— C—CRgg
e -

i
—— C~——ORgs ’

joissa n on 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
midstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,-alkyyli, ja
Ry, on valittu ryhmista, jonka muodostavat vety ja C, ,,—al-
kyyli.

Rs, ja Ry, merkitsevét kumpikin toisistaan riippumat-
ta vetyd, C, ,,~alkyylid, aryyli&, aralkyylia, C, ,,~halogee-
nialkyyli4, C, ,,-~alkoksia, C, ,,~halogeenialkoksia, fenoksia,

halogeenia, hydroksia, karboksyyli# tai ryhm&i, jolla on
kaava: . ‘

\ |
J:

N
T e (T

Jjossa
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Ry, ja Ry, on valittu kumpikin toisistaan riippumatta
ryhm#std, jonka muodostavat vety, C,,,-alkyyli, hydroksi,
tai R,, ja Ry muodostavat yhdess#d radikaalin =0;

ponl -~ b,

Z on sidos, ~0-, -N-(C,,,-alkyyli)-, -NH- tai -S-;
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Q on -5-tetratsolyyli, -SO.H,
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joissanon 1l - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
m4stsd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,-alkyyli, ja
Ry On valittu ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C, ,,-al-
kyyli.

) Esimerkkej# uusista yhdisteistd, jotka ovat kdytto-
kelpoisia tdssd keksinndssd, ovat seuraavat:
4-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-2-kloori-1-( fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksilbutaanihappo, yhdiste, jolla on kaa-
va:

2-[[3-(2-amino-2~0oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H~-indol-4-yyli]oksi]etikkahappo, yhdiste, jolla on
kaava:
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[3-[{3-(2-amino~2~0ksoetyyli)-2-metyyli-l1l-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyliloksilpropyyli] fosfonihappo, yhdiste,
jolla on kaava:

o .
A Nz
/P\/\/\o
HO OH
A
CH3

CHy

4-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-
1H~indol-5-yyli]oksi]butaanihappo, yhdiste, jolla on kaa-

va:
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4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-(metyylitio)-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]butaanihappo, yhdiste, jolla
on kaava:

5-(4-amino-4-oksobutoksgl )-2-(metyylitio)-1-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indoli-3-asetamidi, yhdiste, jolla on kaava:
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[4-[[3~(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-etyyli-1l-(fenyylimetyy-
1i)-1-H-indol-5-yyli]oksi]lbutaanihappo, yhdiste, jolla on
kaava:

2~etyyli~5-(4-hydratsino-4-oksobutoksi)-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indoli-3-asetamidi, yhdiste, jolla on kaava:
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NH3z

N
CH»

[3-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy~
li)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihappo, yhdiste,
jolla on kaava:

0
0 NH,
>\P/\/\
HO \OH \
CyH;s
N
|
CH,

[3-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy-

1i)-1H-indol-5-yyliloksi]propyyli]lfosfonihapon monometyy-
liesteri, yhdiste, jolla on kaava: -
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[3-1[3-(2-amino~2~-0Oksoetyyli)-1~-[(3-kloorifenyyli)metyy~-
l1i]-2-etyyli-1H-indol-5-yyli]loksi]propyyli] fosfonihappo,
yhdiste, jolla on kaava:
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{[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-
metyyli-1H-indol-4-yyliJoksi]metyyliletikkahapon natrium-
suola, yhdiste, jolla on kaava:

N

NaO;C

Cl
[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyy-
1i)-2-metyyli~1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon natriumsuo-

la, yhdiste, jolla on kaava:

CH2CO,Na

o) NH
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[ (3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indol-4-yyli]oksi)etikkahappo, yhdiste, jolla on kaava:

0
CH,COzH

)

2-[[3~-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)metyy-
1i]-2-etyyli-1H-indol-4~yyli]oksi]etikkahappo, vhdiste,
jolla on kaava:

Cl
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2-syklopropyyli-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-

asetamidi, yhdiste, jolla on kaava:

[3~-[[3-(2-amino-2-0kscetyyli )-2-syklopropyyli-1l~(fenyyli-

metyyli)-~1H-indol-5-yyli]oksilpropyyli]fosfonihappo,
diste, jolla on kaava:

yh-
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[3-[[3-(2-amino-2-0Oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-
5-yyliloksilpropyyli]lfosfonihappo, yhdiste, jolla on kaa-

va:

Q§§P ) | NH,
w0 Ny, N
N
L,

4-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-
5-yyli]oksi]butaanihappo, yhdiste, jolla on kaava:

Q

HOZCIIZN\\\/’/’\\\O

CH,
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3-[4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-etyyli-l1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyli]joksi]propaani)sulfonihappo, yhdiste,
jolla on kaava:

HO3S/\/\O

3-[[3~-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli)oksi]propyyli] fosfonihapon monometyylies-
teri, yhdiste, jolla on kaava:

0]
0\ NH,
O
HO
OCH3 \ Br
N
|
CH,
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2-bromi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indol1-3-
asetamidi, yhdiste, jolla on kaava:

H3C\ NH;

o)

Cl N

2-bromi-6-kloori-5-hydroksi-1l-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-
asetamidi, yhdiste, jolla on kaava:

of-
E
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4-{[3-(2-amino-2-oksocetyyli)-2-bromi-6-kloori-l1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilbutaanihappo, yhdiste, jol-
la on kaava:

HOZC’/,\\\wf’/h\\~O

cl
|

3~[4~[[3~(2«amino-2-0ksoetyyli)-6-kloori-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyliloksi]propyyli) fosfonihappo, yhdiste,
jolla on kaava:

o |
>\P/\/\O HHz
e

Cl
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4-allyyli-2-etyyli-5-hydroksi-~1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-

liasetamidi, yhdiste, jolla on kaava:

HyC=HC-H,C

HO.

2-[[[3-(2-amino-2-0Oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-

11)-1H-indol~5-yyli]oksi]metyyli]bentsoehappo,

jolla on kaava:

yhdiste,
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ja kunkin edelld mainitun yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vdksyttivat suolat. '

Edelld esitettyjen kaavojen A, I, II, III, IV, V,
VI mukaisten 1H~-indoli-3-asetamidiyhdisteiden ja edelld
mainittujen spesifisten yhdisteiden suolat muodostavat
keksinnén lisdaspektin. Niissd tapauksissa, joissa keksin-
nén mukaisissa yhdisteissd on happamia tai em8ksisi& funk-
tionaalisia ryhmid, voidaan muodostaa erilaisia suoloja,
jotka ovat vesiliukoisempia ja fyéiologisesti sopivampia
kuin alkuperdinen yhdiste. Esimerkkeja farmaseuttisesti
hyvédksyttédvistd suoloista ovat ndihin kuitenkaan rajoittu-
matta alkali- ja maa-alkalisuolat, kuten litium, natrium,
kalium, kalsium, magnesium, alumiini ja niiden kaltaiset.
Suolat valmistetaan sopivasti vapaasta haposta k&sittele-
mélld happoa liuoksessa emdkselld tai suorittamalla hapol-
le ioninvaihtohartsikésittely.

M&dritelméén sisdltyvét farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvdat suolat, jotka ovat té@m8n keksinndn mukaisten yhdis-
teiden suhteellisen ei-~toksisia, epaorgaanisia ja orgaani-
sia emdsadditiosuoloja, esimerkiksi ammonium-, kvaternaa-
riset ammonium- ja amiinikationit, jotka on saatu typpipi-
toisista eméksistd (esim. saatu glukosamiinista, morfolii-
nista, koliinista tai dietyyliamiinista), jotka ovat riit-
tévin emiksisid8 muodostaakseen suoloja té&md&n keksinndn
mukaisten yhdisteiden kanssa [ks. esi@erkiksi S.M, Berge,
et al., "Pharmaceutical Salts", J. Phar. Sci., 66: 1 - 19
(1977)]. Lis&dksi t&m#n keksinnén mukaisen yhdisteen emik-
sinen ryhmé& (em#ksiset ryhm#t) voidaan saattaa reagoimaan
sopivien orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa,
Jolloin muodostuu suoloja, kuten asetaattia, bentseenisul-
fonaattia, bentsocaattia, bikarbonaattia, bisulfaattia,
bitartraattia, boraattia, bromidia, kamsylaattia, karbo-
naattia, kloridia, klavulanaattia, sitraattia, kloridia,
edetaattia, edisylaattia, estolaattia, esylaattia, fluori-
dia, fumaraattia, gluseptaattia, glukonaattia, glutamaat-
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tia, glykolyyliarsanilaattia, heksyyliresorsinaattia, bro-
midia, kloridia, hydrbksinaftoaattia, jodidia, isotionaat-
tia, laktaattia, laktobionaattia, lauraattia, malaattia,
malseaattia, mandelaattia, mesylaattia, metyylibromidia,
metyylinitraattia, metyylisulfaattia, mukaattia, napsy-
laattia, nitraattia, oleaattia, oksalaattia, palmitaattia,
pantotenaattia, fosfaattia, polygalakturonaattia, salisy-
laattia, stearaattia, subasetaattia, sukkinaattia, tan-
naattia, tartraattia, tosylaattia, trifluoriasetaattia,
trifluorimetaanisulfonaattia tai valeraattia.

Tietyissad keksinndn mukaisissa yhdisteissd8 on yksi
tai useampia kiraalikeskuksia, ja ne voivat siten esiintyéd
optisesti aktiivisissa muodoissa. Samoin, kun yhdisteet
sisdltdvdt alkenyyli- tai alkenyleeniryhmdn, on olemassa
yhdisteiden cis- ja trans-isomeeristen muotojen mahdol-
lisuus. R~ ja S-isomeerit ja niiden seokset, mukaan lukien
raseemiset seokset sekd cis- ja trans-isomeerien seokset,
sisdltyvit t&h&n keksintddn. Muita asymmetrisis hiiliato-
meja voi olla 1asha substituenttiryhmiissd, kuten alkyyli-
ryhmdssd. Kaikkien t8llaisten isomeerien sekd niiden seos-
ten tarkoitetaan sisdltyvén keksint66n. Jos halutaan saada
tietty stereoisomeeri, se voidaan valmistaa alalla hyvin
tunnetuilla menetelmilld k&yttden stereospesifisid reak-
tioita kdyttden ldhtdaineita, jotka sisidltévdt asymmetri-
sid keskuksia ja ovét jo isomeereiksi erotettuja, tai
vaihtoehtoisesti menetelmilll, joilla saadaan stereoiso-
meerien seoksia, ja sitten erottamalla ne isomeereiksi
tunnetuilla menetelmill4. N

Liadkkeen esiasteet ovat keksinndn mukaisten yhdis-
teiden johdannaisia, joissa on kemiallisesti tai metaboli-
sesti lohkeavia ryhmid ja jotka muuttuvat solvolyysilla
tai fysiologisissa olosuhteissa keksinnén mukaisiksi yh-
disteiksi, jotka ovat farmaseuttisesti aktiivisia in vivo.
Tdm&n keksinndn mukaisten yhdisteiden johdannaiset ovat
aktiivisia sekd happo- ettd emdsjohdannaismuodoissaan,
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mutta happojohdannaismuodolla on usein etuina liukoisuus,
kudosyhteensopivuus tai viivytetty vapautuminen nisdkdsor-
ganismiin (ks. Bundgard, H., Design of Prodrugs, s. 7 - 9,
21 - 24, Elsevier, Amsterdam 1985). La3%kkeen esiasteita
ovat alan ammattimiehen hyvin tuntemat happojohdannaiset,
kuten esimerkiksi esterit, jotka on valmistettu alkuperdi-
sen happaman yhdisteen reaktiolla sopivan alkoholin kans-
sa, tai amidit, jotka on valmistettu alkuperdisen happoyh-
disteen reaktiolla sopivan amiinin kanssa. Yksinkertaiset
alifaattiset tai aromaattiset esterit, jotka on saatu t&-
m3n keksinndn mukaisista yhdisteistd riippuvista happamis-
ta ryhmistd, ovat edullisia l&8kkeen esiasteita. Joissakin
tapauksissa on toivottavaa valmistaa kaksoisesterityyppi-
si8d l88kkeen esiasteita, kuten (asyylioksi)alkyyliesterei-
t8 tai ((alkoksikarbonyyli)oksi)alkyyliestereitéd.

Synteesimenetelmdt

Rakenteen (I) omaavien 1lH-indoli-3-asetamidien syn-
teesi voidaan toteuttaa tunnetuilla menetelmilld. T&man
keksinnén mukaisten yhdisteiden synteeseihin kayttdkelpoi-

set menetelmit on esitetty seuraavissa reaktiokaavioissa:
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Kaavio 1
R, O
Z ORg
Ry=—T I \ Rs
NN
Y II
menetelmd a
R; O R, O
ORg * NHNH,
N menetelmd b N
Ry Ry
III v
nmenetelmia c
menetelmd d .
R, @ Ry Q
OH NH,
Rl".—-' l R‘j—_—+R_ — I R
N 1 3
N menetelmd e q
R4 R4
v I

Ensimmdisessd kaaviossa lH-indoli-3-etikkahappoes-
terit, II, voidaan helposti alkyloida alkyylihalogenidilla
tail aryylialkyylihalogenidilla liuottimessa, kuten N,N-di-
metyyliformamidissa (DMF:ssa) eméiksen ldsnd ollessa (mene-
telmd a), jolloin saadaan vdlituote-l-alkyyli-1H-indoli-3-
etikkahappoestereitd, III. Em#kset, kuten kalium-t-butok-
sidi ja natriumhydridi, ovat kaytttkelpoisia. On edullista
saattaa indoli, II, reagoimaan emdksen kanssa, jolloin
muodostuu ensin yhdisteen II suola, ja sitten lis&td alky-
lointiaine. K#sittelemdlld 1l-alkyyli-lH-indoli-3-etikka-



10

15

20

25

30

35

46

happoestereitd, I11I, hydratsiinilla tai hydratsiinihydraa-
tilla etanolissa (menetelmd b) saadaan haluttuja l-alkyy-
li-1H-indoli-3-etikkahappohydratsideja, 1V. T&m& konden-
saatio yhdisteen IV muodostamiseksi wvoidaan toteuttaa
livottimen refluksoitumislémpdtilassa 1 - 24 tunnin aika-
na. Etikkahappohydratsidit, IV, hydrataan, jolloin saadaan
asetamideja, I, kuumentamalla Raney-nikkelin kanssa etano-
lissa (menetelmd c). Valituote-étikkahappoesterit, III,
voidaan ensin hydrolysoida etikkahappojohdannaisiksi, V
(menetelmd d), joista saadaan kdsittelemdlld alkyylikloro-
formaatilla ja sen j#lkeen vedettdm#lld ammoniakilla myds
amideja, I (menetelmd e).

Kaavio 2
R;, O
Z OH
Rl""- I \ R3
NN
h menetelmd f
Vi
Rl"‘@\ R2 Q
NN
NHNH, HC1 Y ORs
VII menetelmd g Rj o, l N R.
N
/ﬂ\j\z :
H
CO3Rg 11
VIII
menetelmé h
Rl"h/ l \ R,
N N .
\
ix H
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valituote-1H-indoli-3-etikkahappoesterit, II, voi-
daan saada useilla synteettisilli reaktioteilld kuten kaa-
viossa 2 on kuvattu. 1lH-indoli-3-etikkahapot, VI, esterti-
tyvét helposti alkoholissa, kuten metanolissa, vahvan ha-
pon, kuten rikkihapon, l&snd ollessa (menetelmd f), jol-
loin saadaan yhdiste II. Substituoidut fenyylihydratsii-
nit, VII, voidaan saattaa reagoimaan levuliinihappojohdan-
naisten, VIII, kanssa hyvin tunnetulla Fisher-indolisyn-
teesilld (menetelmd g), jolloin saadaan (katso viite B.
Carlin ja E.E. Fisher, J. Am., Chem. Soc., 1948, 70, 3421)
suoraan indoli II. Yleens#8 k3ytet##n liuottimena etanolia
refluksointilémpdtilassa ja vetykloridia happokatalyytti-
nd. Indolit, IX, joiden 3-asema on substituoimaton, voi-
daan alkyloida muodostamalla ensin yhdisteen IX sinkkisuo-
loja ja kdsittelemdlld nditd suoloja alkyyli-2-bromialka-
noaatilla (ks. viite Yoshihiko Ito, Hideaki Sato, Masahiro
Murakami, J. Org. Chem., 1991, 56, 4864 - 4867) menetel-
mdssd h, jolloin saadaan yhdiste II. Yhdisteen IX sinkki-
suolat voidaan valmistaa saattamalla indolit IX ensin rea-
goimaan n-butyylilitiumin kanssa kdyttéen tetrahydrofuraa-
nia liuottimena ja sitten sinkkikloridin kanssa eetteris-
s8. Tdmén reaktion liuotin tavallisesti vaihdetaan sinkki-
suolan muodostuksen jilkeen tolueeniksi poistamalla eette-~
ri- ja THF-liuotin alipaineessa ja lisd&mdlld tolueenia.

Kaavio 3
CH,
~ telmi i CHj3 =
Rlﬂ menetelmi i R1'---/ I menetelmd j
NH, N
NHCO;-t-Bu
X _ X1

Rl""'-

menetelma k Risy z I \ R
NHCO;-t - Bu N N
\
H

XII
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Edelleen substituoiduille yhdisteen IX johdannai-
sille k#ytet#ddn kaavion 3 reaktioita (ks. viite Robin D.
Clark, Joseph M. Muchowski, Lawrence E. Fisher, Lee A.
Flippin, David B. Repke, Michel Souchet, Synthesis, 1991,
871 - 878).

Kaavio 4
O,;N
mCHZ\ menetelmd 1 mCH;;
y Y

H H

Orto-metyylianiliineja, X, k#sitell&dsn di-tert-bu-
tyylidikarbonaatilla THF:ssa refluksointilémpttilassa (me-
netelmd i), jolloin saadaan N—tert—butoksikarbonyyliani—
liineja, XI. Yhdisteen XI dianioni muodostetaan THF:ssa
kdsittelemélld kahdella ekvivalentilla sek~butyylilitiumia
ja saattamalla reagoimaan yhden ekvivalentin kanssa N-me-
toksi-N-metyylialkaanihappoamidia, jolloin saadaan (mene-
telmd j) aryyliketoni, XII. Kidsiteltdessd trifluorietikka-
hapolla (menetelmd k) kumpikin ndistd ketoneista syklisoi-
tuu ja niiden typestd poistuu suojaus, jolloin saadaan
indoleita, IX. IX-tyyppiset indolit, joiden 5-asema on
substituoitu nitrolla (ks. viite Wayland E. Noland, Lowell
R. Smith, ja Donald C. Johnson, J. Org. Chem., 1963, 28,
2262 -~ 2266) saadaan lis#am3ll3 natriumnitraattia sopivaan
indoliin, joka on aikaisemmin liuotettu rikkihappoon (me-
netelmsd 1). ,
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Kaavio 5
]\:{2 O R2 O
OH OR
CH3O\/ I A\ R; menetelmd m HOY
g ]
N
i 1
v Ry v Re
mene-—
telmd f
111 Ra
menetelmd b
£ 0]
R, O "
‘ NH,
NHNH, HO
HOZ N\ N0 D—rs
| R3 menetelmd c ™
P — Y
| R
v Ry ' ! 4
. mene=-
telmd m
menetelmd n
~ NH;
CH
30\ I \ R;
Ny
' . I Ry
R2 O . . RZ Q
NH, ) NH;
R10 (P 2 . HOCO (CH,) 0 B
. y
R R
4 XIV 4

XIII Ry = RgOCO(CHj)y
= CgHgCH,
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Yhdisteen I johdannaisten saamiseksi, joissa R,-
subgtituentti on 5-hydroksi tai muu alkoksi kuin metoksi,
kdytetdsn kaaviossa 5 kuvattuja menetelmi&. 5-metoksi-in-
doli-3-etikkahapot demetyloituvat helposti (menetelm& m)
kdsittelemdlld niitd BBr;:lla (ks. viite Tsung-Ying Shen
ja Charles A. Winter, Adv. Drug Res., 1977, 12, 176), jol-
loin saadaan 5-hydroksi-indoli, VvV, josta valmistetaan ai-
kaisemmin kuvatuilla menetelmilld yhdiste I, jossa R, on

" hydroksi. 1H-indoli-3-asetamidit, joissa R, on 4- tai 5-

tal 6-metoksi, voidaan myds helposti demetyloida yhdis-
teeksi I (R, = hydroksi) menetelm&lld m. N&md yhdisteet
voidaan sitten alkyloida, jolloin saadaan rakenteen XIII
omaavia yhdisteit&d. Kun k#ytetd&n alkyyliakrylaatteja,
saadaan yhdisteen XI1II johdannaisia, joissa x on 2. Bromi-
asetaateista ja 4-~bromibutyraateista saadaan rakenteen
XI1I omaavia estereitd, joissa x on 1 ja vastaavasti 3.
Bentsyylihalogenidien kdyt$lld saadaan fenyylimetyylijoh-
dannainen. Kaikki yhdisteet, joissa R, sis#ltdd esteriryh-
médn, voidaan muuttaa karboksyylihappoekvivalenteikseen,
X1V,
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Kaavio 6
CH30 A CH30 V menetelmid p
| menet. o | —
N - N
H Xv )
(CH3) 3N
CH;30 '
| D=c1
N menetelmd g
—————
XVl )
(CH;) 92N
o ‘ CO2CH3
CHs
m menet. CH)O\@IQ menet. a
N
1
H
CO;CHg CONHz
CH;0 CH3O
I R; = C
JII Ry = C1
‘ CONH, CONH2
HO RgOCO (CH;) 4O \
| N1 menetelma n l
N

2-kloori-1H-indoli-3-asetamidit valmistetaan par-
haiten kaaviossa 6 esitetyill8 reaktioilla. Yhdisteen XV
l-dimetyyliaminosubstituenttia kéytetddn suoraan 2-aseman
litioimiseen sek-butyylilitiumilla. Kdsittelem#lld t&#ma
bentseenisulfonyylikloridilla saadaan yhdiste XVI, josta
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poistuu vesipitoisella HCl:lla kdsiteltéiessd dimetyyliami-
noryhmd, jolloin saadaan 2-kloori-5-metoksi-1H-indoli.
Tamén indolin reaktioilla k#dyttden aikaisemmin kuvattuja
menetelmis saadaan 2-klooriestereits III. Témd esteri voi-
daan muuttaa 2-klooriamidiksi, I, kéyttden reagenssia
(CH,;),AINH, (menetelmd q). N&m8 voidaan O-demetyloida ja
fenolinen v#lituote voidaan alkyloida ‘uudelleen, kuten
kaaviossa 5 on kuvattu, jolloin saadaan rakenteen XIII
omaavia yhdisteit#$, joissa R, on kloori.-

R, © R, O
Y ORg ORg
5 7
Ry =T I \ H menetelmd s R~ l \ Br
N XN N
M \
Ry Ry

vVidlituote-1H-indoli-3-etikkahappoesterit, III, joissa R,
on bromi, valmistetaan saattamalla esteri, III, jossa R,
on vety, reagoimaan N-bromisukkinimidin kanssa (menetelmé
s). Samalla tavalla metaanisulfenyylikloridista saadaan
3-metyylitioindoli, III, R, = CH,S.
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Kaavio 7
R; O
ORg
\ menet t ___/ | A\ R menet. b
NN
A Y
< Ryg
R, @ R, Q
NHNH2 NH2
- N\ menet. ¢ -’ \
—— .-—-cu+
CoHls T | R3 cels=r |l Ry
R N
Ry Rq

111 Ry = CgHsg

Rakenteen 1 omaavat yhdisteet, joissa R, on fenyy-
11, valmistetaan fenyloimalla (ks. viite N. Miyaura, T.
Yamag, A. Suzuk: Snyth. Commun. 1981, 11, s. 513 - 519)
vdlituotteet, joissa R, on Br (menetelmd t). Té&m& fenyloin-
ti toteutetaan kdyttden mitd tahansa sopivia bromisubsti-
tuoituja valituotteita. '

R, 0
/ NHNHZ
menet. ¢
EtOCO""' | \ Rj mene. b _menet. by pawrco—p || YR
N N
\
Ry
XVII
R, O
NH;
Z N
H,NCO=¥ I R3
N
Y
Ry

1H-indoli~3-asetamidi, I, jossa R, on aminokarbonyyli, voi-
daan valmistaa sopivan diesterin, XVII, kautta, joka muu-
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tetaan aikaisemmin kuvatuilla menetelmilld 1lopulliseksi
diamidiksi, I.

Kaavio 8

0N 03N \
2 ‘
A\ CH menet. mRa ~
oL
N\ .
H XVIII \\'©
nenetelm a u*

o 0

O,N. NH>
N—-&r,
N

menetelmd v XIX k@

0

HO QO
0,N NH;

0N NH; A\ menet. X
| A\ R menet. W I Ry
N
. ﬂ I Ry = NO;
0

0 :
NH
H,N NH, CH;OCOCH,CH;NH | . 2
A\ R 3
I . 3 menet. ; N

I
I Ry = NH; X \hh<:::>
menetelma /

menetelmid b
0

0
HoNNHCOCH;CH;NH
HOCOCH,CH,NH NH, | D—r,
| D—r, N

NH;
R
. ,
XXIIT
XXIT
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Amidit, I, joissa R,-substituentit sisdltavat typ-
ped, sekd yhdisteet, joissa aminoryhmén substituointi si-
s81t83 estereitd tai karboksyylihappoja, kuten XXI ja
XXII, voidaan valmistaa kaaviossa 8 esitetyilld menetel-
milld., 2-metyyli-5-nitro-1H-indoli bentsyloidaan ensin,
jolloin saadaan N-substituoitu johdannainen, XVIII. T&ata
indolia k&sitelld&n oksalyylikloridilla (menetelmd u),
minkd jdlkeen lisdtddn Kkaasumaista ammoniakkia, jolloin
saadaan oksaaliamidi, XIX. Suoritetaan t&m#n yhdisteen
asteittainen pelkistys. Glykolihappoamidi, XX, saadaan
kdsittelemdlld yhdistett& XVIII NaBH,:114 (menetelmd v).
Té&mén vdlituotteen pelkistyksellsd trietyylisilaanilla (me-
netelmd8 w) trifluorietikkahapossa saadaan asetamidi, I
(Ry = O,N). Nitrofunktionaalisuus voidaan pelkistdd kata-
lyyttisesti (menetelmd8 x), jolloin saadaan 5-aminoamidi
(I, R; = NH,). Tamén aminovdlituotteen kisittelylld metyy-
liakrylaatilla saadaan esteriamidi XXI (tdssd reaktiossa
saadaan myds jonkin verran N,N-disubstituoitua johdannais-
ta). T&md esteri voidaan hydrolysoida natriumhydroksidil-
la, jolloin saadaan karboksyylihappoamidi, XXII. Sama es-
terivdlituote, XXI, saatetaan reagoimaan hydratsiinin
kanssa, jolloin saadaan hydratsinokarbonyylijohdannainen,
XXIII. ‘

6-metoksi-2-metyyli-1H-indoli muutetaan 6-metoksi-
2-metyyli-1H-indoli-3-asetamideiksi kaavion 8 ensimméisis-
sd 4 vaiheessa esitetyllsd reaktiosarjalla. |

Jdljemp&nd kuvataan t&mén Keksinnén esimerkkej&,
jotka on esitetty ainoastaan valaisemistarkoituksessa.
Niiden ei tarkoiteta rajoittavan t&mdn keksinndn piirié
mill&idn tavalla, koska lukuisat patenttivaatimusten pii-
riin kuuluvat toteutusmuodot ovat tavalliselle alan ammat-
timiehelle ilmeisii.
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Esimerkit

Esimerkki 1

2,6-dimetyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-aseta-
midin valmistus -

A. N-tert-butoksikarbonyyli-2,5-dimetyylianiliini

Liuos, jonka muodostivat 2,5-dimetyylianiliini
(24,2 g, 0,2 mol) ja 50,0 g (0,229 mol) di-tert-butyylidi-
karbonaattia 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, kuumennettiin
hitaasti refluksointilampétiiaan ja refluksoimista jatket-
tiin 2 tuntia. J&&hdyttédmisen j&lkeen reaktioseos vikevdi-
tiin alipaineessa ja jd8nnés liuotettiin EtOAc:iin. EtOAc-
livos pestiin 1 N sitruunahappoliuoksella, kuivattiin
Na,S0,:1la ja vdkevditiin alipaineessa. J&&nnds kiteytet-
tiin heksaanista, jolloin saatiin 24,0 g (saanto 54 %)
N-tert-butoksikarbonyyli-2, 5-dimetyylianiliinia, joka suli
103 ~ 104 °C:ssa.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,;H,,NO,:
Laskettu: Cc 70,56; H 8B,65; N 6,32,
Todettu: C 70,28; H 8,51; N 6,60.

B. 2,6-dimetyyli-1H-indoli

Livos, jonka muodostaa 1,3 M sek-butyylilitium/
sykloheksaani (81,0 ml, 0,105 mol), 1lis#ttiin hitaasti
11,05 g:aan (0,05 mol) N-tert-butoksikarbonyyli-4-etok-
si-2-metyylianiliinia 150 ml:ssa THF:a pitden samalla l&m-
pbtila alle -40 °C:ssa hiilihappojéa-etanolihauteella.
0,25 tunnin kuluttua lis#ttiin tipoittain 7,21 g (0,07
mol) N-metoksi-N-metyyliasetamidia yhtd suuressa tilavuu-
dessa THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti, j&aahdy-
tyshaude poistettiin ja sekoitettiin vield yksi tunti. Sen
Jj8lkeen se Kkaadettiin seokseen, jonka muodostivat 500 ml
eetterid ja 500 ml 1 N HCl:a. Orgaaninen kerros erotet-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin Na,S0,:1la. Kun liuotin
oli poistettu, jdljelle j&i raakatuotteena 12,5 g olevaa
1-(2~-tert-butoksikarbonyyliamino-4-metyylifenyyli)-2-pro-
panonia. T&t& ainetta ja 15 g trifluorietikkahappoa, jotka
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olivat 250 ml:ssa CH,Cl,:a, sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa 16:tuntia. Seos pestiin kaksi kertaa vedelld, kyl-
l8iselld Na,CO,-liuoksella ja kuivattiin Na,50,:1lla. Kun
liuotin oli poistettu, tuote kromatografoitiin silikalla
eluoiden tolueenilla, jolloin saatiin 3,2 g (saanto 44 %)
2,6-dimetyyli-lH-indolia, joka suli 74 - 76 °C:ssa.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,;N:
C 82,72; H 7,64; N 9,65.

Todettu: C 82,47; H 7,34; N 9,92.

C. 2,6-dimetyyli-1H-indoli-3-etikkahapon metyyli-
esteri

J&ésdhdytettyyn liuokseen, jonka muodosti 2,9 g (0,02
mol) 2,6-dimetyyli-1H-indolia 40 ml:ssa THF:a, lisdttiin
12,5 ml (0,02 mol) n-butyylilitiumin 1,6 M liuvosta heksaa-
nissa pit#en l&mpdtila alle 10 °C:ssa jé&-etanolihauteel-
la. 0,25 tunnin kuluttua lis#ttiin 20,0 ml (00,0277 mol)
ZnCl,:n 1 M liuosta eetterisséd. Jddhdytyshaude poistettiin
ja seosta sekoitettiin 2 tuntia, sitten vdkevditiin ali-
paineéssa vahamaiseksi aineeksi, joka liuotettiin 40
ml:aan tolueenia. Tah&n liuokseen lisittiin 1,89 ml (0,02
mol) metyyli-2-bromiasetaattia, seosta sekoitettiin 24
tuntia ja se kaadettiin 100 ml:aan 1 N HCl:a ja 100 ml:aan
EtOAc:a. Orgaaninen kerros pestiin kaksi kertaa vedells,
kuivattiin (Na,50,) ja vékevbitiin alipaineessa. J&annds
kromatografoitiin silikalla eluoiden 10-%:isella EtOAc/to-
lueenilla, jolloin saatiin 3,17 g (73 %) 2,6-dimetyyli-
1H-indoli-3-etikkahapon metyyliesteris 81jyni.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,NO,:

C 71,87; H 6,96; N 6,45.

Todettu: C 71,61; H 6,95; N 6,30.

D. 2,6-dimetyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
etikkahapon metyyliesteri

Kalium-t-butoksidia (0,975 g, 0,0087 mol) lis&ttiin
1,89 g:aan (0,0087 mol) 2,6-dimetyyli-1H-indoli-3-etikka-
hapon metyyliesteird 25 ml:ssa DMF:a, seosta sekoitettiin
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0,25 tuntia, lis&ttiin 1,0 ml bentsyylikloridia ja seosta
sekoitettiin 72 tuntia. Kun oli laimennettu vedelld, seos-
ta uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin neljid kertaa

- vedelld ja kuivattiin Na,S$0,:1la. Liuotin poistettiin ali-
- paineessa ja jdannds kromatografoitiin silikalla eluoiden

tolueenilla, jolloin saatiin 1,76 g (saanto 66 %) 2,6-di-
metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon metyy-
liesterid 81jynéi.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:
C 78,15; H 6,89; N 4,56.

Todettu: C 78,18; H 7,10; N 4,53.

E. 2,6-dimetyyli-1-(fenyylimetyyli)~1H-indoli-3-
etikkahappo

Liuosta, jonka muodostivat 1,7 g (0,0055 mol) 2,6-
dimetyyli-l1-(fenyylimetyyli)~1lH-indoli~-3-etikkahapon me-
tyyliesterid ja 2 ml 5 N NaOH:a 50 ml:ssa MeOH:a, kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden 3 tuntia, laimennettiin vedel-
14 ja tehtiin happamaksi 5 N HCl-liuoksella. Seosta uutet-
tiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos kuivattiin Na,S0,:1la ja véke-
vditiin alipaineessa. J&&nnds kiteytettiin tolueenista,
jolloin saatiin 0,85 g (saanto 58 %) 2,6-dimetyyli-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappoa, sp. 179 - 180 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,NO,:

c77,79; H. 6,53; N 4,77.

Todettu: C 78,01; H 6,60; N 4,80.

F. 2,6~dimetyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-

. asetamidi

Liuos, jonka muodosti 0,48 g (1,64 mmol) .2,6-di-
metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappoa 25

ml:ssa tetrahydrofuraania (THF:a), j&dshdytettiin jé&-vesi-

hauteella, lis&dttiin 0,45 ml trietyyliamiinia ja sen j&l-
keen 0,13 ml (1,7 mmol) metyylikloroformaattia. 0,5 tunnin
kuluttua reaktioseokseen kuplitettiin kaasumaista NH,:a
0,5 tunnin ajan, j&&hdytyshaude poistettiin ja seosta se-
koitettiin 2 tuntia. Sen jdlkeen se kaadettiin veteen ja
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uutettiin EtOAc:1la, EtOAc-liuos pestiin Na,CO,-liucksella,
kuivattiin (Na,80,) ja vakevditiin alipaineessa. J&dannds
kiteytettiin MeOH/vedestd, jolloin saatiin 0,19 g (saanto
39 $) 2,6-dimetyyli-1-(fenyylimetyyli)~-1H~-indoli~3-aseta-
midia, sp. 160 - 163 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0:
C 78,05; H 6,89; N 9,58.

Todettu: Cc 78,31; H 6,97; N 9,31.

Esimerkki 2

5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidin valmistus

A. 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon me-
tyyliesteri

Liuvosta, jonka muodosti 12,2 g (0,0557 mol) 5-me-
toksi-2-metyyli-1H~indoli-3-etikkahappoa 150:ssa MeOH:a ja

- 1 ml:ssa rikkihappoa, kuumennettiin palautusjadhdyttden 15

tuntia. J&&hdyttdmisen jdlkeen seos laimennettiin natrium-
bikarbonaattiliuoksella ja wuutettiin EtOAc:lla. EtOAc-
liuos pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella ja kuivattiin
(Na,80,). Liuotin poistettiin alipaineessa, jolloin saatiin
raakatuotteena 13 g 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon metyyliesterii.

B. 5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-

. 1li-3-etikkahappo

Raakatuote-5-metoksi-2-metyyli~1lH-indoli-3~etikka-
hapon metyyliesterimuoto osasta A (56 mmol) liuotettiin
250 ml:aan DMF:a ja suunnilleen 10 ml:aan THF:a ja lis#t-
tiin 2,5 g (62 mmol) 60-%:ista NaH/mineraali®ljya. 0,5
tunnin kuluttua lis&ttiin 8 ml (67 mmol) bentsyylibromi-

dia ja seosta sekoitettiin 0,75 tuntia, laimennettiin ve-

delld ja uutettiin EtOAc:lla. Tuote kromatografoitiin si-
likalla (20 % eetteri/heksaani - 50 % eetteri/heksaani),
jolloin saatiin 10,1 g S5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon metyyli- ja etyyliesterien
seosta. Tamé& seos liuotettiin 200 ml:aan EtOH:a jJa
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20 ml:aan 5 N NaOH:a ja Kuumennettiin palautusjéihdyttden
20,75 tuntia. Jasdhdyttamisen jAlkeen seos tehtiin happa-
maksi 5 N HCl:1lla ja uutettiin EtOAc:lla. EtOAc-liuos
pestiin NaCl:1lla, kuivattiin (Na,S0,) ja vikevéitiin ali-
paineessa, jolloin saatiin raakatuotteena 7,9 g (saanto
46 %) 5S5-metoksi-2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1lH-indoli-3-
etikkahappoa.

C. 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-~1H-indo-
li-3-~etikkahapon metyyliesteri

3 ml (30 mmol) BBr,:a lis&ttiin 3,1 g:aan (10 mmol)
5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-
happoa 250 ml:ssa CH,Cl,:a ja seosta sekoitettiin 17 tun-
tia. Sekoitettiin 1 N HCl:n kanssa, mink& j8lkeen lis&t-
tiin jonkin verran EtOH:a, orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin kyll&iiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin ja vé&-
kevditiin alipaineessa, jolloin saatiin raakatuotteena
2,95 g (saanto 100 %) 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1lH-indoli-3-etikkahappoa. Metanoliliuosta, jossa
oli 1,7 g ainetta, k#siteltiin rikkihapolla kuten osassa A
on Kuvattu, jolloin saatiin silikageelikromatografian
(30 % eetteri/heksaani - 60 % eetteri/heksaani) jHélkeen
1,5 g 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
etikkahapon metyyliesterii.

D. 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 750 mg (2,4 mmol) 5-hyd-
roksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-~etikkahapon
metyyliesterid ja 2 ml hydratsiinia 75 ml:ssa etanolia,
kuumennettiin palautusj&shdyttden 72 tuntia. J&&hdyttémi-
sen Jjdlkeen lis&ttiin varovasti 2 g Raney-nikkelid ja
seosta kuumennettiin palautusjighdyttsen 4 tuntia. J&dh-
dyttémisen j&dlkeen liuotin dekantoitiin pois ja kiinted
aine pestiin EtOAc:1lla dekantoimalla. Yhdistetyt 1liuot-
timet suodatettiin celiten 1lipi ja vdkev®ditiin alipainees-
sa. Jdannds kiteytettiin EtOH:sta, jolloin saatiin 570 mg
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(saanto 80 %) 5-hydroksi-2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3-asetamidia, sp. 185 - 187 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0,:
C 73,45; H 6,16; N 9,52.
Todettu: C 73,23; H 6,32; N 9,69.
Esimerkki 3
5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
din valmistus
A. 5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri
29,44 g (0,0,2 mol) 5-metoksi-lH-indolia ké&sitel-
tiin, kuten esimerkin 1 osassa C on kuvattu, 125 ml:lla
(0,2 mol) 1,6 M n-butyylilitiumia heksaanissa, 200 ml:lla
(0,2 mol) 1 M ZnCl,:a eetterissd ja 22,2 ml:lla (0,2 mol)
etyyli-2-bromiasetaattia, jolloin saatiin silikalla kroma-
tografoinnin (eluoitiin 5-%:isella EtOAc/tolueenilla) j&l-
keen 20 g (saanto 43 %) 5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesterid 6ljyna.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,;H,;NO,:
C 66,94; H 6,48; N 6,01.
Todettu: C 66,72; H 6,53; N 5,91.
B. 5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1lH-indoli-3-etikka-
hapon etyyliesteri
3,15 g (0,0135 mol) 5-metoksi-1H-indoli-3-etikkaha-
pon etyyliesterid saatettiin reagoimaan esimerkin 1 osassa
D kuvattua menetelmdd kdyttden 1,51 g:n (0,0135 mol:n)
kanssa kalium-t-butoksidia ja 1,55 ml:n (0,0135 mol:n)
kanssa bentsyylikloridia, jolloin saatiin silikakromato-
grafoinnin (gradientti, tolueeni - 5 % EtOAc/tolueeni)
j&lkeen 3,6 g (83 %) 5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-etikkahapon etyyliesterid 6ljyni.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,NO,:
C 74,28: H 6,55; N 4,33.
Todettu: C 75,53; H 6,67; N 4,08.
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C. 5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-~
happohydratsidi ‘

Liuosta, jonka muodostivat 1,4 g (4,33 mmol) S5-me-
toksi~-l-~(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon etyylies-
terid ja 10 ml hydratsiinia 75 mli:ssa EtOH:a, kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden 16 tuntia. Reaktioseosta j&édhdy-
tettldessd muodostul sakka, joka suodatettiin, jolloin saa-
tiin 1,33 g (saanto 93 %) 5-metoksi~l-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia, sp. 143 - 144 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0,:

C 69,88; H 6,19; N 13,58.

Todettu: C 69,91; H 6,19; N 13,37.

D. 5-metoksi-1l~-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-aseta-
midi

1 g Raney-nikkelia lis#dttiin 790 mg:aan (2,4 mmol)
5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappohyd-
ratsidia 120 ml:ssa EtOH:a ja seosta kuumennettiin palau-
tusjaadhdyttden 2 tuntia. Kun katalyytti oli suodatettu
pois, suodos vdkevditiin alipaineessa ja jaannbsta'tritu~
roitiin eetterilld, jolloin saatiin 675 mg (saanto 89 %)
5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp.
156 - 158 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,,N,0,:

C 73,45; H 6,16; N 9,52.

Todettu: Cc 70,18; H 5,95:; N 8,93.

Esimerkki 4

l1-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-2~-metyyli-1H-indo-
li-3-asetamidin valmistus

A, 5-metoksi-2-metyyli~1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesteri

Kuivaa vetykloridia kuplitettiin liuokseen, jonka
muodostivat 27,95 g (0,16 mol) 4-metoksifenyylihydratsii-
nivetykloridia ja 19,72 g (0,17 mol) 1evu1iinihappoaf500
ml:ssa etanolia, 0,5 tunnin ajan j&shdyttden samalla j&&-
vesihauteessa. Haude poistettiin ja reaktioseos kuumennet-
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tiin hitaasti refluksoituvaksi ja refluksoitiin 20 tuntia.
Kun seos o0li j&&hdytetty, se kaédettiin veteen ja uutet-
tiin EtOAc:lla. EtOAc-liuos pestiin natriumbikarbonaatti-
liuoksella ja kuivattiin Na,50,:1la. Kun liuvotin oli pois-
tettu alipaineessa, j#dnnds kromatografoitiin silikalla
eluoiden b5-%:isella EtOAc/tolueenilla, jolloin saatiin
14,2 g (saanto 36 %) S5-metoksi~2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon etyyliesterid, sp. 38 - 40 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:
C 67,99; H 6,93; N 5,66.

Todettu: C 68,24; H 6,88; N 5,75.

B. 1l-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

4,7 g (0,19 mol) S5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesterid saatettiin reagoimaan esimerkin 1 osassa D
kuvattua menetelmsdd kiyttéen 2,13 g:n (0,019 mol:n) kanssa
kalium-t-butoksidia ja 2,65 ml:n (0,019 mol:n) kanssa syk-
loheksyylimetyylibromidia, jolloin saatiin silikakromato-
grafoinnin (gradientti, tolueeni - 5 % EtOAc/tolueeni)
jélkeen 3,16 g (48 %) l-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-2-
metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid 6ljyn&.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:

C 73,44; H 8,51; N 4,08.

Todettu: C 73,68; H 8,64; N 4,14,

C. 1l-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-etikkahappo

3,1 g (9,0 mmol) l-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-
2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteriid ja 5 ml
5 N NaOH:a saatettiin reagoimaan esimerkin 1 osassa E ku-
vattua menetelmdd kdyttden 50 ml:ssa EtOH:a, jolloin saa-
tiin k#sittelyn jilkeen 2,1 g (saanto 74 %) 1l-syklohek-
syylimetyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahappoa,
joka suli 173 - 175 °C:ssa, tolueenista kiteyttamisen jal-
keen. '
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Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,;NO;:
c 72,35; H 7,99; N 4,44.

Todettu: C 72,64; H 8,00; N 4,52.

D. 1-sykloheksyylimetyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 0,63 g (2,0 mmol) l-syk-
loheksyylimetyyli-5-metoksi~2-metyyli-1H-indoli-3-etikka-
happoa ja 0,56 ml (4 mmol) trietyyliamiinia 25 ml:ssa tet-
rahYdrofuraania (THF:a), saatettiin reagoimaan 0,162 ml:n
(2,1 mmol:n) kanssa metyylikloroformaattia ja sitten kési-
teltiin kaasumaisella NH,:lla, kuten esimerkin 1 osassa F
on kuvattu, jolloin saatiin 0,3 g (saanto 48 %) l-syklo-
heksyylimetyyli~5-metoksi~-2-metyyli-1H-indoli-3-asetami-
dia, sp. 125 - 126 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,N,0,:

Cc 72,58; H 8,33; N 8,91.

Todettu: Cc 72,57; H 8,35; N 8,81.

Esimerkki 5

5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidin valmistus

A. 5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-etikkahapon etyyliesteri

4,07 g (00,0165 mol) S5-metoksi-2-metyyli-1lH-indoli-
3~etikkahapon etyyliesterid (esimerkki 4, osa A) saatet-
tiin reégoimaan esimerkin 1 osassa D kuvattua menetelm#i
kdyttéden 1,85 g:n (0,0165 mol:n) kanssa kalium-t-butoksi-
dia ja 1,96 ml:n (00,1065 mol:n) kanssa bentsyylikloridia,
Jolloin saatiin silikakromatografian (gradientti, toluee-
ni - 10 ¥ EtOAc/tolueeni) jédlkeen 3,78 g (saanto 68 %)
5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-
hapon etyyliesterid, sp. 63 - 64 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,NO,:

' C 74,75: H 6,87; N 4,15.
Todettu: "C 74,76; H 6,89; N 4,28.
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B. 5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
1i-3-etikkahappohydratsidi

Liuosta, jonka muodostivat 1,0 g (2,96 mmol) 5-me-
toksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkaha-
pon etyyliesterid ja 5 ml hydratsiinia 50 ml:ssa MeOH:a,
saatettiin reagoimaan, kuten esimerkin 3 osassa C on ku-
vattu, jolloin saatiin trituroimalla eetterilld 920 mg
(saanto 96 %) 5-metoksi-2-metyyli-1l-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli~3-etikkahappohydratsidia, sp. 161 - 162 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H, N,0,:

C 70,53; H 6,54; N 12,99.

Todettu: C 70,41; H 6,58; N 12,93.

C. 5-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
1i-3-asetamidi

945 mg (2,9 mmol) 5-metoksi-2-metyyli-l-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia saatettiin rea-
goimaan esimerkin 3 osan D menetelmd8 kidyttden 50 ml:ssa
EtOH:a kayttden 1,5 g Raney-nikkelid. T&mén reaktioseoksen
kdsittelylld saatiin raakatuote, joka suodatettiin silikan
1l8pi kdyttden EtOAc:a ja kiteytettiin CH,Cl,/MeOH:sta, jol-
loin saatiin 225 mg (saanto 25) 5-metoksi-2-metyyli-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 128 - 130 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,jH,N,0,:

C 74,00; H 6,54; N 9,08.

Todettu: C 74,00; H 6,51; N 9,05.

Esimerkki 6

1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5-metoksi-2-metyy-
li-1H-indoli-3-asetamidin valmistus

A. 1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5-metoksi-2-me-
tyyli-1lH-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

Suspensio, jonka muodosti 80 mg (2 mmol) 60-pro-
senttista NaH/mineraali®ljyd, pestiin heksaanilla ja pan-
tiin 8 ml:aan DMF:a. Lis#ttiin j#&haudej&dihdytystd kayt-
téen 494 mg (2 mmol) S5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon etyyliesteri8 ja sekoitettiin 1 tunti, sitten 1li-
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sdttiin 391 mg (2 mmol) a,2,6-triklooritolueenia ja se-
koittamista jatkettiin 1,5 tuntia. Seos laimennettiin ve-
delld, uutettiin EtOAc:1lla, EtOAc-liuos pestiin vesi/
NaCl:1lla ja kuivattiin (MgSO,). Liuos vdékevditiin alipai-
neessa ja tuote kromatografoitiin silikalla eluoiden
25-%:isella EtOAc-heksaanilla, jolloin saatiin 556 mg
(saanto 68 %) 1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5-metoksi-2~
metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid, joka muut-
tui kiintedksi, kun sen annettiin seistd, sulamispiste
131 - 133 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H, Cl,NO,:
C 62,08; H 5,21; N 3,45.

Todettu: C 61,79; H 5,23; N 3,51.

B. 1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5-metoksi-2-me-
tyyli-1H-indoli-3~etikkahapon hydratsidi

533 mg:aan (1,3 mmol) 1-(2,6~dikloorifenyylimetyy-
li)-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyylies-
terid, joka oli 10 ml:ssa EtOH:a, lis&ttiin hydratsiinia
(1,3 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjdihdyttden 6
tuntia. J&&hdyttdmisen jélkeen seos laimennettiin vedel-
ld, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin natriumklo-
ridiliuoksella ja kuivattiin MgSO,:lla. Liuotin poistet-
tiin alipaineessa ja j&annds kiteytettiin MeOH:sta, jol-
loin saatiin 250 mg (saanto 61 %) 1-(2,6-dikloorifenyyli-
metyyli)-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon hyd-
ratsidia, sp. 194 - 196 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,,C1,N,0,:

C 58,17; H 4,88; N 10,71.

Todettu: C 58,65; H 4,98:; N 10,68.

C. 1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5-metoksi-2-me~
tyyli~1lH-indoli-3-asetamidi

168 mg:aan (0,43 mmol:iin) 1-(2,6-dikloorifenyyli-
metyyli)-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahappohyd-
ratsidia, joka oli 10 ml:ssa EtOH:a, lis#ttiin Raney-nik-
kelid ja seosta kuumennettiin refluksointil&mpdttilassa 3,5
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tuntia. J&ihdyttimisen jadlkeen liuvotin dekantoitiin kiin-
teistd aineista, kiintedt aineet pestiin useita Kertoja
EtOAc:lla ja yhdistetyt liuottimet v8kevditiin alipainees-
sa. J43nnds suodatettiin silikan l38pi eluoiden EtQAc:lla
ja sitten kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saatiin 24 mg
(saanto 15 %) 1-(2,6-dikloorifenyylimetyyli)-5~-metoksi-2-
metyyli-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 203 - 205 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H;;C1,N,0,:
C 60,49; H 4,81; N 7,42.

Todettu: C 60,75; H 4,89; N 7,65.

Esimerkki 7

1-[ (4-bentsyylioksifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-me-
tyyli-1lH-indoli-3-asetamidin valmistus

A. 1-[(4-bentsyylioksifenyyli)metyyli]~-5-metoksi-~
2-metyyli-1H-indoli-3~etikkahappo

2,0 g (8,12 mmol) 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteri&, 0,325 g (8,12 mmol) 60-%:ista
NaH/mineraalidljyd ja 1,88 g (8,12 mmol) 4-bentsyylioksi-
l-kloorimetyylibentseenis saatettiin reagoimaan esimerkin
6 osassa A kuvattua menetelmdd kidyttden, jolloin saatiin
kédsittelyn jdlkeen raakatuotteena 800 mg 1l-[(4-bentsyyli-
oksifenyyli)metyylil-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon etyyliesterid. Raakatuote-esterid, joka oli 50
ml:ssa MeOH:a ja 15 ml:gsa 1 N NaOH:a, kuumennettiin ref-
luksointilampbtilassa 3 tuntia ja annettiin seistd 16 tun-
tia. Laimennettiin vedells, mink#d jilkeen seos tehtiin
happamaksi 1 N HCl:1lla ja uutettiin EtOAc:1lla. EtOAc-liuos
kuivattiin (Na,S0,) ja vdkevditiin. J&&nn8s kiteytettiin
MeOH:sta, jolloin saatiin 280 mg (saanto 32 %) 1-[(4-bent-
syylioksifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahappoa, sp. 175 - 179 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,;NO,:

C 75,16; H 6,06; N 3,37.

Todettu: C 75,05; H 6,07; N 3,47.
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B. 1-[(4-bentsyylioksifenyyli)metyyli]~5-metoksi-2-
metyyli-lH-indoli-3-asetamidi

170 mg (0,41 mmol) 1-[(4-bentsyylioksifenyyli)me-
tyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahappoa, 0,1
ml etyylikloroformaattia, 1 ml trietyyliamiinia ja ylim#&-
rad NH;:a saatettiin reagoimaan esimerkin 1, F, menetelmaa
kdyttden, jolloin saatiin 60 mg (saanto 35 %) 1-[(4-bent-
syylioksifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
asetamidia, sen j#lkeen kun oli kiteytetty MeOH:sta, sulaa
155 - 157 °C:ssa.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,N,0;:

C 75,34; H 6,32; N 6,76.

Todettu: c 75,09; H 6,35; N 6,64.

Esimerkki 8

5-metoksi-2-metyyli-1-[(2-pyridyyli)metyyli]-1H-in-
doli-3-asetamidin valmistus

A. 5-metoksi-2-metyyli-l1l~[(2-pyridyyli)metyyli]-1H-
indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

494 mg (2 mmol) 5-metoksi-2-metyyli-1lH-indoli-3-
etikkahapon etyyliesterid saatettiin reagoimaan esimerkin
6 osassa A kuvattua menetelm3sd kayttd3en 160 mg:n (4
mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraali®$ljy& ja 328 mg:n
(2 mmol:n) kanssa 2-~pikolyylikloridivetykloridia, ja sen
jédlkeen kun o0li kromatografoitu silikalla (eluoiden
50-%:isella EtOAc/heksaanilla), saatiin 510 mg (75 %)
5-metoksi-2-metyyli-1-[(2-pyridyyli)metyyli]-1H-indoli-3-~
etikkahapon etyyliesteris ®ljyna.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0,:

Cc 70,99; H 6,55; N 8, 28.

Todettu: C 71,28; H 6,84; N 8,44.

B. 5-metoksi-2-metyyli~1l-[(2-pyridyyli)metyylil-
1H-indoli-3-etikkahappohydratsidi

480 mg (1,4 mmol) S5-metoksi-2-metyyli-1-[(2-pyri-
dyyli)metyyli]-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid saa-
tettiin reagoimaan esimerkin 6 osassa B Kuvattua menetel-



10

15

20

25

30

35

69

mid kéyttden 1,4 ml:n kanssa hydratsiinia, jolloin saa-
tiin MeOH:sta kiteyttidmisen j&lkeen 304 mg (saanto 67 %)
5-metoksi-Z2-metyyli~1-[(2-pyridyyli)metyyli]-1H-indoli-3~
etikkahappohydratsidia, sp. 147 - 148 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,zH,,N,0,:
C 66,65; H 6,22; N 17,27.
Todettu: C 66,40; H 6,21; N 17,34.
C. 5-metoksi-2-metyyli-1-[(2-pyridyyli)metyyli]-
1H-indoli-3-asetamidi o
200 mg (0,62 mmol) S-metoksi-2-metyyli-l1-[(2-pyri-~
dyyli)metyyli}-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia ja suun-
nilleen 1 g Raney-nikkelid, jotka olivat 10 ml:ssa EtOH:a,
saatettiin reagoimaan esimerkin 6 osan C menetelmdd kdyt-
tden, jolloin saatiin, sen jdlkeen kun oli kromatografoitu
kaksi kertaa silikalla eluoiden EtOAc:1lla ja sitten 5-pro-
senttisella MeOH/EtOAc:1la, 54 mg (saanto 28 %) 5-metoksi-
2-metyyli-1-[(2-pyridyyli)metyyli]-1H-indoli-3-asetamidia
puolikiinte&nd aineena.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle CmeNJH:
C 69,88; H 6,19; N 13, 58.
Todettu: C 70,04; H 6,32; N 13, 85.
Esimerkki 9
2-etyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmistus
a. N—tert—butoksikarbonyyli—4~métoksi—2~metyyliani-
liini |
13,7 g (0,1 mol) 4-metoksi-2-metyylianiliinia saa-
tettiin reagoimaan esimerkin 1 osan A menetelm&llid 25 g:n
(0,2245 mol:n) kanssa di-tert-butyylidikarbonaattia, jol-
loin saatiin 17,25 g (saanto 73 %) N-tert-butoksikarbonyy-
li-4-metoksi-2-metyylianiliinia, joka suli 80 - 82 °C:ssa,
heksaanista kiteyttdmisen jélkeen.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,NO,:
C 65,80; H 8,07: N 5,90.
Todettu: C 65,86; H 8,15:; N 5,61.
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B. 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-5-metoksife-
nyyli]-2-butanoni

Liuos, jonka muodosti 1,3 M sek~-butyylilitium/syk-
loheksaani (81 ml, 0,105 mol), lis&ttiin hitaasti 11,85
g:aan (0,05 mol) N-tert-butoksikarbonyyli-4-metoksi-2-me-
tyylianiliinia 80 ml:ssa THF:a pitden 1l&mpdtila alle
-40 °C:ssa hiilihappojga-etanolihauteella. Haude poistet-
tiin ja l&mpdtilan annettiin nousta -20 °C:seen ja sitten
haude korvattiin. Kun l&mpttila oli j&#htynyt -60 °C:seen,
lisdttiin tipoittain 6,1 g (0,052 mol) N-metoksi-N-metyy-
lipropaaniamidia yht#4 suuressa tilavuudessa THF:a. Reak-
tioseosta sekoitettiin 1 tunti, jd&hdytyshaude poistettiin
ja sekoitettiin vield 1 tunti. Sen j#dlkeen se kaadettiin
seokseen, jonka muodostivat 200 ml eetterid ja 200 ml 1 N
HCl:a. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld, kui-
vattiin Na,50,:1la ja vékevoitiin alipaineessa, jolloin
saatiin 10,9 g (saanto 74 %) 1-(2-tert-butoksikarbonyyli-
amino)-5-metoksifenyyli]-2-butanonia, joka suli 80 -
81 °C:ssa, sen jalkeen kun oli kromatografoitu silikalla
eluoiden 5-%:isella EtOAc/heksaanilla.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,;NO,:

C 65,51; H 7,90; N 4,77.

Todettu: C 65,59; H 7,89; N 4,90.

Cc. 2-etyyli 5-metoksi-1H-indoli

1-[2~ (tert -butoksikarbonyyliamino)- 5-metok51fenyy—
li}~2-butanonia (7,33 g, 0,025 mol), joka oli 120 ml:ssa
CH,Cl,:a ja 20 ml:ssa trifluorietikkahappoa, sekoitettiin
20 tuntia, pestiin vedelli, NaHCO,-liuoksella ja tuote kro-
matografoitiin silikalla (eluoiden 20-%:isella EtOAc/hek-
saanilla), jolloin saatiin 2,54 g (saanto 58 %) 2-etyyli-
S5-metoksi-1H-indolia wvalkoisena Kkiintedn8 aineena, sp.
49 - 50 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,NO:

C 75,40; H 7,48; N 7,99.

Todettu: C 75,64; H 7,61; N 8,04.
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D. 2-etyyli-5-metoksi-1lH-indoli-3-etikkahapon me-
tyyliesteri :

3,5 g (0,02 mol) S5-metoksi-2-etyyli-1H-indolia ké&-
siteltiin, kuten esimerkin 1 osassa C, 12,5 ml:1lla (0,02
mol:1lla) n-butyylilitiumin 1,6 M liuosta heksaanissa, 20
ml:1lla (0,02 mol:lla) 2ZnCl,:n 1 M liuosta eetterissd ja
1,89 ml:1lla (0,02 mol:1lla) metyyli-2-bromiasetaattia, jol-
loin saatiin, sen jélkeen kun oli kromatografoitu silikal-
la (tolueeni - 10 % EtOAc/toldéeni), 3,32 g (59 %) 2-etyy-
li-5-«metoksi-1H~indoli-3-etikkahapon metyyliesterid 61jy-
na.

Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,,NO,:
C 67,99; H 6,93; N 5,66.
Todettu: C 67,73; H 6,94; N 5,39,

E. 2-etyyli-5-metoksi~1l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-etikkahapon metyyliesteri

Liuvosta, jonka muodosti 2,47 g (0,01 mol) 2-etyy-
li-5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon metyyliesterié
25 ml:ssa DMF:a, kasiteltiin 1,12 g:11la (0,01 mol:1lla)
kalium-t-butoksidia, sekoitettiin 0,5 tuntia ja lisdttiin
1,15 m1 (0,01 mol) bentsyylikloridia. 72 tunnin kuluttua
reaktioseos laimennettiin vedelld, wuutettiin EtOAc:lla,
EtOAc-liuos pestiin neljd kertaa vedelld ja kuivattiin
Na,80,:1la. Vakev®itiin alipaineessa, minkd j&lkeen tuote
puhdistettiin kromatografoimalla;silikalla eluoiden gra-
dientilla tolueeni - 10 % EtOAc/tolueeni, jolloin saatiin
1,5 g (saanto 44 %) 2-etyyli-5-metoksi-1l-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indoli-3-etikkahapon metyyliesterid &1jyni.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,;NO,:

C 74,75; H 6,87; N 4,15.
Todettu: Cc 75,00; H 6,99; N 4,28,

F. 2-etyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)~1H-indo-
1i-3-etikkahappohydratsidi ‘ |

748 mg (2,2 mmol) 2-etyyli-5-metoksi-1-(fenyylime-
tyyli)-1lH-indoli-3-etikkahapon metyyliesterisd saatettiin
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reagoimaan esimerkin 3 osassa C kuvattua menetelmi8id kéyt-
tiden 2,2 hl:n kanssa hydratsiinia, jolloin saatiin 552 mg
(saanto 74 %) 2-etyyli-5-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3-etikkahappohydratsidia, joka kiteytyi reaktioseok-
sesta jédhdytettdessd (sulamispiste 138 - 140 °C).
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,;N;0,:
c 71,19; H 6,87; N 12,45.

Todettu: C 71,13; H 6,86; N 12, 33.

6. 2-etyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi \

Etanoliliuos, jossa oli 225 mg (0,67 mmol) 2-etyy-
li-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)~-1H-indoli-3-etikkahappo-
hydratsidia, saatettiin reagoimaan suunnilleen 1,5 g:n
kanssa Raney-nikkelid, kuten esimerkin 6 osassa C on ku-~
vattu, ja raakatuote kromatografoitiin silikalla eluoiden
50-%:isella EtOAc/heksaanilla, EtOAc:lla ja siten 5-pro-
senttisella MeOH/EtOAc:lla, jolloin saatiin MeOH:sta ki-
teyttédmisen jdlkeen 46 mg (saanto 21 %) 2-etyyli-5-metok-
si-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 161 -
166 °C.

Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:
C 74,51; H 6,88; N 8,69.
Todettu: C 74,77; H 6,94; N 8,81. .

Esimerkki 10

S5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-2-propyyli-1H~indoli-
3-asetamidin valmistus

A. 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-5-metoksife-
nyyli]-2-pentanoni '

15,17 g (0,064 mol) N-tert-butoksikarbonyyli-4-me-
toksi-2-metyylianiliinia (esimerkki 9, osa A) késiteltiin
esimerkin 9 osassa B kuvattua menetelmis kdytté8en 1,3 M
sek-butyylilitium/sykloheksaanilla (100 ml, 0,13 mol) ja
8,4 g:llaj (0,064 mol) N-metoksi-N-metyylibutaaniamidia,
jolloin saatiin 14,31 g (saanto 73 %) l1-(tert-butoksikar-
bonyyliamino-5-metoksifenyyli)-2-pentanonia, joka suli
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77 - 78 °C:ssa, sen jdlkeen kun o0li kromatografoitu sili-
kalla eluoiden 5-%:isella EtOAc/tolueenilla.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C;,H,sNO,:
C 66,43; H 8,20:; N 4,56.
Todettu: C 66,42; H 8,09; N 4,71.
B. 5-metoksi-2-propyyli-1H-indoli
l1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-5-metoksifenyy-
li]-2-pentanonia (14,27 g, 0,0465 mol) ki&siteltiin 20
ml:1la trifluorietikkahappoa, kuten esimerkin 9 osassa C
on kuvattu, ja tuote kiteytettiin heksaanista, jolloin
saatiin 5,5 g (saanto 58 %) 5-metoksi-2-propyyli-l1H-indo-
lia valkoisena kiintednd aineena, sp. 49 - 50 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H;sNO:
C 76,16; H 7,99; N 7,40.
Todettu: C 76,36; H 8,07; N 7,52,
C. 5-metoksi-2-propyyli-lH-indoli-3-etikkahaponme-
tyyliesteri
5,125 g (0,0271 mol) 5-metoksi-2-propyyli-lH-indo-
lia k#ésiteltiin, kuten esimerkin 1 osassa C, 16,9 ml:lla
(0,0271 mol:1lla) n-butyylilitiumin 1,6 M liuosta heksaa-
nissa, 27,1 ml:1lla (0,0271 mol:1la) ZnCl,:n 1 M liuoksella
eetterissd ja 2,7 ml:lla (0,0271 mol:1lla) metyyli-2-bromi-
asetaattia, jolloin saatiin, sen jdlkeen kun oli kromato-
grafoitu silikalla (20 % EtOAc/heksaani), 4,65 g (66 %)
S5-metoksi-2-propyyli-1H~indoli-3-etikkahapon metyylieste-
ria 61jyna.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H, ,NO,:
C 68,94; H 7,33; N 5,36.
Todettu: C 68,69; H 7,36; N 5,63.
D. S5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-2-propyyli-1H-indo-
1li-3~etikkahapon metyyliesteri
522 mg (2 mmol) 5-metoksi-2-propyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon metyyliesterii saatettiin reagoimaan esimer-
kin 1 osassa D kuvattua menetelm#id kiyttden 80 mg:n
(2 mmol:n) kanssa 60-prosenttista NaH/mineraali®ljya ja
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0,24 ml:n (2 mmol:n) kanssa bentsyylibromidia, jolloin
saatiin silikageelikromatografian (25 % EtOAc/heksaani)
jdlkeen 501 mg (71 %) 5-metoksi-l1-(fenyylimetyyli)-2-pro-
pyyli-1H-indoli-3-~etikkahapon metyyliesterid 6ljyna.

E. 5-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-2-propyyli-lH~indo-
li-3-etikkahappohydratsidi

480 mg (1,37 mmol) 5-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-2-
propyyli-1H-indoli-3-etikkahapon metyyliesterid saatettiin
reagoimaan esimerkin osassa C kuvattua menetelmidi kiyttden
1,4 ml:n kanssa hydratsiinia, jolloin saatiin MeOH:sta
kiteyttémisen j8lkeen 56 mg (saanto 74 %) 5-metoksi-1-(fe-
nyylimetyyli)-2-propyyli-1H-indoli-3-etikkahappohydratsi-
dia, sp. 140 -~ 141 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,N,0,:

c71,77; H 7,17; N 11,96.

Todettu: C 71,98; H 7,12; N 11,98,

F. 5-metoksi~l-(fenyylimetyyli)-2-propyyli-1H-indo-
li-3-asetamidi

Etanoliliuos, jossa oli 160 mg (0,46 mmol) 5-metok-
si-l1-(fenyylimetyyli)-2-propyyli-~1lH-indoli-3-etikkahappo-
hydratsidia, saatettiin reagoimaan suunnilleen 1,0 g:n
kanssa Raney-nikkeli#, kuten esimerkin 6 osassa C on ku-
vattu, ja raakatuote kromatografoitiin silikalla eluoiden
EtOAc:1la, jolloin saatiin MeOH:sta kiteyttd&misen jalkeen
55 mg (saanto 36 %) 5-metoksi-l-(fenyyvlimetyyli)-2-propyy-
li-lH-indoli-3-asetamidia, sp. 154 - 156 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,N,0,:

C 74,97; H 7,19; N 8,33.

Todettu: C 75,05; H 7,21; N 8,29.

Esimerkki 11

2-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmistus

A. l-dimetyyliaminometyyli~5-metoksi-1H-indoli

37-%:ista formaldehydin (11 g, 0,176 mol) liuosta
lisdttiin tipoittain 10 g:aan (0,068 mol:iin) S-metoksi-
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1H-indolia ja 17 ml:aan (0,176 mol:iin) 40-%:ista vesipi-
toista dimetyyliamiinia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja
seosta kuumennettiin palautusj&éshdyttéen 3 tuntia. J&&h-
dyttémisen jélkeen lisdttiin vettd ja seosta uutettiin
EtOAc:1lla. EtOAc-liuos pestiin kaksi kertaa vedelld, Kkui-
vattiin (Na,S0,) ja vdkevditiin alipaineessa. J&&nnds kro-
matografoitiin silikalla eluoiden gradientilla CH,Cl, -» 2 %
MeOH/CH,Cl,, jolloin saatiin 6,26 g (saanto 45 %) l-dime-
tyyliaminometyyli-5~metoksi-lH-indolia &1jyné.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,\N,O:
c 70,56; H 7,89; N 13,71.

Todettu: cC 70,79; H 7,92: N 13.64.

B. 2-kloori-5-metoksi-lH-indoli-3-etikkahapon me-
tyyliesteri

Samalla, kun jd8hdytettiin hiilihappojéd8-etanoli-
hauteella, 5,1 g:aan (0,025 mol:iin) 1l-dimetyyliaminome-
tyyli-5-metoksi-1H~indolia, joka oli 100 ml:ssa THF:a,
lig8dttiin 20 ml (0,026 mol) 1,3 M sek-butyylilitium/syklo-
heksaania pitden lémpdtila alle -50 °C:ssa. Jddhdytyshaude
poistettiin ja l&mpdtilan annettiin nousta 0 °C:seen ja
sen jdlkeen haude korvattiin. Liséttiin -60 °C:ssa 3,32 ml
(0,026 mol) bentseenisulfonyylikloridia 10 ml:ssa THF:a,
sekoitettiin 0,3 tuntia, haude poistettiin ja l&mp&tilan
annettiin nousta 20 °C:seen 1 tunnin aikana. T&h#&n seok-
seen lis&ttiin 100 ml 1 N HCl:a ja 50 ml EtOAc:a ja seosta
sekoitettiin 20 tuntia. Tehtiin em8ksiseksi 5 N NaOH:1lla,
minkd jdlkeen EtOAc-kerros erotettiin, pestiin vedells,
kuivattiin (Na,S0,) ja vidkevditiin alipaineessa. J&innoés
kromatografoitiin silikalla eluoiden tolueenilla, jolloin
saatiin raakatuotteena 1,37 ¢ (saanto 29 %) 2-kloori-5-me-
toksi-1H-indolia. T&h&n aineeseen (7,55 mmol), joka oli
30 ml:ssa THF:a, lisattiin 4,7 ml (7,55 mmol) 1,6 M n-bu-
tyylilitium/heksaania pitden lampétila alle 10 °C:ssa eta-
noli-j&déhauteella. 0,25 tunnin kuluttua lis&ttiin 7,55 ml
(7,55 mmol) 1 M ZnCl,/eetteris8, sekoitettiin 2 tuntia, vi&-
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kevditiin alipaineessa ja lisdttiin 40 ml tolueenia ja sen
jadlkeen 0,72 ml (7,55 mmol) metyyli-2-bromiasetaattia.
Seosta sekoitettiin 16 tuntia, l&8mmitettiin 76 °C:ssa
4 tuntia, jiidhdytettiin ja lissttiin 50 ml1 1 N HCl:a ja
40 ml EtOAc:a. 0,5 tunnin kuluttua orgaaninen kerros ero-
tettiin, kuivattiin (Na,SO,) ja vakevditiin alipaineessa.
Jaannds kromatografoitiin silikalla ja eluoitiin liuotin-
gradientilla (tolueeni - 20 % EtOAc/tolueeni), jolloin
saatiin 0,79 g (saanto 41 %) 2-kloori-5-metoksi-1H-indoli-~
3-etikkahapon metyyliesterid 81jyné.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,C1NO,:
C 56,82; H 4,77; N 5,52.

Todettu: C 56,47; H 5,19; N 4,99.

C. 2-kloori-5-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

Kdytettiin esimerkin 2 osan B menetelmid saatet-
taessa reagoimaan 660 mg (2,6 mmol) 2-kloori-5-metoksi-1H-
indoli-3-etikkahapon metyyliesteris, 140 mg (3,5 mmol)
60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja 0,5 ml bentsyylibromidia,
Jolloin saatiin aine, joka kromatografoitiin silikalla
(eluoiden 5-%:isella eetteri/heksaanilla -+ 15-%:isella
eetteri/heksaanilla). T&m8 raakatuotteena oleva vdlituote,
2-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-
hapon metyyliesteri, painoi 710 mg (saanto 79 %). 1 mmol
(344 mg) t&tid ainetta liuotettiin 20 ml:aan bentseenid,
lis&ttiin 5 ml 0,67 M (CH,),A1NH,/bentseenid ja seosta kuu-
mennettiin palautusj&ihdyttden 2 tuntia, lis#ttiin viela
5 ml alumiinireagenssia ja kuumentamista jatkettiin 1,5
tuntia. Kun oli j&&hdytetty j##hauteella, seos hajotettiin
1 N HCl:lla, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin kyl-
ldiselld NaCl:1lla, kuivattiin (Na,S0,) ja vékevditiin ali-
paineessa. Jadnnds kromatografoitiin silikalla (eluoiden
CH,Cl,:1la - 2-%:isella MeOH/CH,Cl,:lla), jolloin saatiin
50 mg lahtvainetta (esterid) ja 165 mg (saanto 50 %)
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2-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
dia, sp. 166 - 168 °C. 5
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,C1N,0,:
C 66,07; H 5,38; Cl 10,76; N 8,48.

Todettu: C 65,75; H 5,21; Cl 10,78; N 8,52.

Esimerkki 12

5-metoksi~-2- (metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3-asetamidin valmistus

Jéshauteella jd4hdytettyyn liuokseen, jonka muodos-
ti 1,0 ml dimetyylidisulfidia 25 ml:ssa metyleenikloridia,
lis8ttiin sulfuryylikloridia (0,8 ml, 10 mmol), j&#haude
poistettiin ja seoksen annettiin ldmmetd huoneenl&mpédti-
laan. 3 ml t&td& liuosta (joka sisdlsi metaanisulfenyyli-
kloridia), lisdttiin 320 mg:aan (1,1 mmol) 5-metoksi-1-
(fenyylimetyyli)-lH-indoli-3-asetamidia (esimerkki 3) 100
ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin 0,33 tuntia, 1li-
sdttiin Kkyll#distd8 NaHCO,~liuosta, sekoitettiin hyvin ja
metyleenikloridiliuos erotettiin, pestiin kyllaisella
NaCl:1lla, kuivattiin (Na,S0,) ja vékev&itiin alipaineessa.
Jadnnds kromatografoitiin silikalla eluoiden 40-%:isella
EtOAc/heksaanilla - 100-%:isella EtOAc:lla, jolloin saa-
tiin 115 mg (saanto 31 %) 5-metoksi-2-(metyylitio)-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 195 - 197 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,jH,N,0,S:

C 67,03; H 5,92; N 8,22; 85 9,42,

Todettu: C 66,57; H 5,93; N 7,92; s 9,88.

Esimerkki 13 ' :

5-bentsyylioksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H~in-
doli-3-asetamidin valmistus

5-hydroksi-2~-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidia (400 mg, 1,4 mmol) 1liuotettiin 50 ml:aan
DMSO:a, lis&ttiin 40 mg (1,0 mmol) 60-%:ista NaH/mineraa-
1i81jys, sekoitettiin suunnilleen 0,5 tuntia, lis#ttiin
0,2 ml bentsyylibromidia ja sekoittamista jatkettiin 2,5
tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutettiin EtOAc:lla,
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EtOAc-liuos pestiin vedelld, kylléiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin (Na,SO,) ja vékevsitiin alipaineessa. J&&n-
nds kromatografoitiin silikalla (eluoiden gradientilla
CH,Cl, - 2 % MeOH/CH,Cl,) ja kiteytettiin CH,Cl,/MeOH:sta,
jolloin saatiin 440 mg (saanto 82 %) 5-bentsyylioksi-2-
metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp.
118 - 120 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,N,0,:
c 78,10; H 6,29; N 7,29.

Todettu: c 77,56; H 6,33; N 7,16.

Esimerkki 14

l1-dekyyli~5-metoksi-2-metyyli~lH-indoli~3-asetami-
din valmistus

A. l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon etyyliesteri

2,47 g (10,0 mmol) 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteris saatettiin reagoimaan esimerkin
1 osassa D kuvattua menetelm&s kdyttden 1,12 g:n (10,0
mmol:n) kanssa .kalium-t—butoksidia ja 2,07 ml:n (10,0
mmol:n) kanssa dekyylibromidia, jolloin saatiin, sen j&l-
keen kun oli kromatografoitu silikalla (eluoiden 5-pro-
senttisella EtOAc/tolueenilla), 2,16 g (saanto 56 %) l-de-
kyyli-5-metoksi~2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esteri, _
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:

C 74,38; H 9,62; N 3,61.

Todettu: C 74,53; H 9,38; N 3,57.

B. l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etik-
kahappohydratsidi

Liuosta, jonka muodostivat 2,1 g (5,4 mmol) l-de-
kyylietoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyvlieste-
rid ja 5 ml hydratsiinia 40 ml:ssa EtOH:a, kuumennettiin
palautusjaéhdyttaen:s tuntié, annettiin seistd 16 tuntia,
sakka suodatettiin ja kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saa-
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tiin 0,65 g (saanto 32 %) l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-

' 1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia, sp. 129 - 131 °C.

Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,N;0,:
‘ C 70,74; H 9,44; N 11, 25.
Todettu: Cc 70,79; H 9,60; N 11,13.
C. l-dekyyli~5-metoksi-2-metyyli-lH-indoli-3-aseta-
midi
Suunnilleen 1,5 g Raney-Ni:& lisdttiin 1,5 g:aan
(4,0 mmol)l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H~indoli-3-etik-
kahappohydratsidia 250 ml:ssa EtOH:a ja seosta kuumennet-
tiin palautusj&dshdyttden 3 tuntia. J&&hdyttadmisen jadlkeen

seos suodatettiin ja suodos vékevditiin alipaineessa.

. Jédnnds kiteytettiin EtOAc/heksaanista, jolloin saatiin

0,987 g (saanto 69 %) l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-in-
doli-3-asetamidia, sp. 110 - 111 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H;N,0,:
Cc 73,70; H 9,56; N 7,81.

Todettu: C 76,80; H 9,36; N 7,95.

Esimerkki 15

5-aminokarbonyyli-2-metyyli~l1-(fenyylimetyyli)-1H~-
indoli-3-asetamidin valmistus _

A. 5-etoksikarbonyyli-Z2-metyyli-l1H-indoli-3-etikka-
hapon etyyliesteri

Kuivaa vetykloridia kuplitettiin liuokseen, jonka

~muodostivat 25 g (0,1643 mol) 4-hydratsinobentsoehappoa ja

20,5 ml (0,2 mol) levuliinihappoa, 0,5 tunnin ajan ja
reaktioseosta KkKuumennettiin palautusjiddhdyttden 20 tun-
tia. Jddhdyttadmisen jdlkeen seos vdkevditiin alipaineessa,
lisdttiin vettd ja seosta uutettiin EtOAc/eetterills. Kui-
vaamisen (Na,S0,) jélkeen liuos vdkevditiin ja j&dnnds kro-
matografoitiin silikalla ja eluoitiin liuotin gradientilla
(tolueeni - 20 % EtOAc/tolueeni), jolloin saatiin j&lkim-

' méisissd fraktioissa 12 g S~etoksikarbonyyli-~2-metyyli-1H-

indoli-3-etikkahapon etyyliesterin ja védlituotehydratsonin
seosta. Tatd seosta késiteltiin jdlleen kuivalla HCl:lla
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250 ml:ssa EtOH:a ja kuumennettiin palautusj&&hdyttéden 16
tuntia. J&&hdyttémisen jdlkeen seos kaadettiin veteen ja
uutettiin EtOAc:1lla, EtOAc-liuosta pestiin Na,CO,-liuoksel-
la ja kuivattiin (Na,SO,). Silikakromatografialla (toluee-
ni - 20 % EtOAc/tolueeni) saatiin 3,6 g (saanto 7,6 %)
5-etoksikarbonyyli-2-metyyli-~1H-indoli-3-etikkahapon etyy-
liesterid, sp. 74 - 76 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,,NO,:
C 66,42; H 6,62; N 4,84.

Todettu: C 66,54; H 5,00; N 10, 39.

B. 5-etoksikarbonyyli-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

2,18 g (7,5 mmol) S-etoksikarbonyyli-2-metyyli-1H-
indoli-3-etikkahapon etyyliesterid saatettiin reagoimaan
esimerkin 2 osassa B kuvattua menetelmds k&yttden 320 mg:n
(8 mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljy8 ja 1,0 ml:n
(8,4 mmol:n) kanssa bentsyylibromidia, jolloin saatiin
silikakromatografian (25 % eetteri/heksaani - 50 % eette-
ri/heksaani) jélkeen 1,6 g (56 %) 5-etoksikarbonyyli-2-me-
tyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahaponetyylies-
terid. _

C. 5-karboksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
1li-3-etikkahapon etyyliesteri

Liuosta, jonka muodostivat 1,6 g (4,2 mmol)
S~etoksikarbonyyli-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-etikkahapon etyyliesterid ja 4,2 ml 1 N NaOH:a 75 ml:ssa
EtOH:a, sekoitettiin 2,25 tuntia, 1lisdttiin 10 ml 1 N
NaOH:a ja sekoitettiin vield 18,5 tuntia. Reaktioseos teh-
tiin happamaksi 1 N HCl:1lla, uutettiin EtOAc:1la, EtOAc-
liuos pestiin kyllaiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin
(Na,S0,) ja vdkevditiin alipaineessa. Jd#nndstd Kuumennet-
tiin 150 ml:ssa EtOH:a 4,5 tuntia ja annettiin olla huo-
neenldmpbtilassa 96 tuntia. Vdkev®itiin alipaineessa, min-
kd jélkeen j8innds kromatografoitiin silikalla (25 % eet-
teri/heksaani - 50 % eetteri/heksaani), jolloin saatiin
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110 mg (saanto 7,5 %) 5-karboksi-2-metyyli-l-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterié.
D. 5-hydratsinokarbonyyli-2-metyyli-l1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidi
110 mg (0,31 mmol) 5~-karboksi-2-metyyli-l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid saatettiin
reagoimaan esimerkin 3 osassa C kuvattua menetelmidd kéyt-
tden 3 ml:n kanssa hydratsiinia (kokonaisrefluksointiaika
78 tuntia), jolloin saatiin reaktioseoksen j&dhdyttdmisen
jélkeen 40 mg (saanto 38 %) 5-hydratsinokarbonyyli-2-me-
tyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappohydratsi-
dia, sp. > 255 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,N;0,:
C 64,94; H 6,02; N 19,93.
Todettu: C 65,15; H 6,14; N 19,82.
E. 5-aminokarbonyyli-2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli~-3-asetamidi
40 mg (0,11 mmol) 5-hydratsinokarbonyyli-2-metyy-
li-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia
hydrogenolysoitiin esimerkin 3 osassa D kuvattua menetel-
mad kdyttden ja kdyttdmdll4 suunnilleen 1 g Raney-nikkelid
50 ml:ssa EtOH:a, jolloin saatiin, sen jdlkeen kun oli
kromatografoitu silikalla (gradientti, CH,Cl, - 8 % MeOH/
CH,Cl,), 17 mg (saanto 50 %) S5-aminokarbonyyli-2-metyyli-
l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,;N,0,:
Cc 71,01; H 5,96; N 13,07.
Todettu: C 67,21; H 5,76:; N 12,66.
Esimerkki 16
2-metyyli-5-nitro-l1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmistus
A. 2-metyyli-5-nitro~-1H-indoli
Liuosta, jonka muodosti 17,0 g (0,2 mol) natrium-
nitraattia 150 ml:ssa rikkihappoa, lis&ttiin tipoittain
26,9 g:aan (0,205 mol:iin) 2-metyyli-1H-indolia 150 ml:ssa
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rikkihappoa pitden l&mpdtila -10 - 0 °C:ssa etanoli-vesi-
hauteella. 0,25 tunnin kuluttua seos kaadettiin j&&hén,
uutettiin EtOAc:1lla, EtOAc-liuos pestiin vedelld, Na,CO,-
liuoksella ja kuivattiin (Na,S0,). Vdkevditiin alipainees-
sa, minkd j&lkeen j&&nnts kiteytettiin EtOH:sta, jolloin
saatiin 20,86 g (saanto 59 %) 2-metyyli-5-nitro-l1H-indo-
lia, sp. 163 - 165 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,HgN,0,:
C 61,36; H 4,58; N 15,90.

Todettu: C 61,36; H 4,61; N 16,17.

B. 2-metyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli

80 mg:n (2,0 mmol:n) 60-%:ista NaH/mineraalidljyé
pesuun kaytettiin heksaania ja lis#ttiin 6 ml DMF:a ja sen
jdlkeen 352 mg (2,0 mmol) 2-metyyli-5-nitro-lH-indolia.
0,33 tunnin kuluttua lisdttiin 0,24 ml (2,0 mmol) bentsyy-
libromidia, sekoitettiin 0,5 tuntia ja laimennettiin ve-
delld. Seosta uutettiin EtOAc:1lla, EtOAc pestiin kyll&di-
selld NaCl-liuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vakevoitiin
alipaineessa, jolloin muodostui Kkiteit#. N&m3 pestiin
MeOH:1lla, jolloin saatiin 400 mg (saanto 75 %) 2-metyyli-
S-nitro-l-(fenyylimetyyli)-1H-indolia, sp. 150 - 152 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,,N,0,:

c 72,17; H 5,30; N 10,52.

Todettu: C 72,37; H 5,24; N 10, 53.

C. 2-metyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-glyoksyylihappoamidi

Jddhdytettyyn liuokseen, jonka muodosti 380 mg (1,4
mmol) 2-metyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indolia 10
ml:ssa metyleenikloridia, lis&ttiin 0,12 ml oksalyyliklo-
ridia, jdsdhdytyshaude poistettiin ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 3,0 tuntia. V&kevditiin alipaineessa kiintedksi
aineeksi, mink& jdlkeen aine 1liuotettiin uudelleen 10
ml:aan metyleenikloridia ja siihen kuplitettiin vedetdn-
td ammoniakkia suunnilleen 5 minuutin ajan. Vakevditiin
alipaineessa, minkd j&lkeen j#&nnds otettiin talteen
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EtOAc:iin, pestiin vedelld, NaCl-liuoksella, kuivattiin
(Mgs0,) ja vdkevbitiin. J&8nn®s kiteytettiin MeOH:sta, jol-
loin saatiin 315 mg (saanto 67 %) 2-metyyli-5-nitro-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indoli-3-glyoksyylihappoamidia, sp. 204 -
206 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,;H,;N,0,:
C 64,09; H 4,48; N 12,46.
Todettu: C 64,32; H 4,38; N 12,44.
D. Z-metyyli-s—nitro-l-(fenyylimetyyli)—1H-indoli4”
3-glykolihappoamidi
Seokseen, jonka muodosti 1,04 g (3,1 mmol) 2-me-
tyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-glyoksyyli-
happoamidia 30 ml:ssa EtOH:a, lis#ttiin 148 mg (3,9 mmol)
NaBH,:a, seosta sekoitettiin 1,0 tuntia ja vékevditiin ali-
paineessa. Jddnndstd sekoitettiin veden ja EtOAc:n Kkanssa
ja liukenematon aine suodatettiin, jolloin saatiin 1,05 mg
(saanto 100 %) 2-metyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3~-glykolihappoamidia, sp. 120 - 124 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,,N,0,:
C 63,71; H 5,05; N 12,38.
Todettu: C 64,88; H 5,38; N 12,17.
E. 2-metyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidi
Liuosta, jonka muodosti 0,927 g (2,7 mmol) 2-me-
tyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-glykolihappo-
amidia 15 ml:ssa trifluorietikkahappoa, kédsiteltiin 1,0
ml:lla (6,0 mmol) trietyylisilaania ja seosta sekoitettiin
1,0 tuntia. Vidkevditiin alipaineessa, mink3 j#lkeen j&in-
nds Kromatografoitiin silikalla (eluoiden EtOAc:lla) ja
kiteytettiin MeOH/CH,Cl,:sta, jolloin saatiin 455 mg (saan-
to 52 %) 2-metyyli-5-nitro-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidia, sp. 189 -~ 192 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:
C 66,86; H 5,30; N 12,99.
Todettu: C 66,99; H 5,26; N 12,95,
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Esimerkki 17

5-amino-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmistus

Liuvosta, jonka muodosti 205 mg (0,634 mmol) 2-me-
tyyli-5-nitro-1-(fenyylimetyyli)-1lH-indoli-3~-asetamidia
30 ml:ssa 2:1l-suhteista THF:n ja EtOH:n seosta, hydrat-
tiin 60 psi:n (4218 g/cm’:n) vetypaineessa 4 tuntia kdyt-
tden 0,1 g Pd/C:td katalyyttin&. Katalyytti suodatettiin
ja suodos vidkevditiin alipaineessa;”baannbs kromatogra-
foitiin silikalla eluoiden EtOAc:lla ja sitten 5-%:isella
MeOH/ EtOAc:1lla, jolloin saatiin 52 mg (saanto 28 %)
S5-amino-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3~asetami-
dia, sp. 175 - 178 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C, H,;N;0:

C 73,69; H 6,53; N 14,32,

Todettu: C 73,90; H 6,57; N 14,25.

Esimerkki 18

2-[[3~(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)~1H-indol-5-yyliJoksi]etikkahapon etyyliesterin
valmistus

A. 5-(etoksikarbonyylimetoksi)-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)~1H-indoli-3~etikkahappo

Liuosta, jonka muodosti 590 mg (2,0 mmol) 5-hydrok-
si-2-metyyli-l1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappoa
(esimerkki 2, osa C) 30 ml:ssa THF:a ja 10 ml:ssa DMSO:a,
kdsiteltiin 180 mg:1lla (4,5 mmol) 60-%:is£a NaH/mineraali-
61jya ja 10 minuutin kuluttua 1lis&attiin 0,25 ml (2,25
mmol) etyyli-2-bromiasetaattia. Seosta sekoitettiin 0,5
tuntia, se tehtiin happamaksi 1 N HCl:lla ja uutettiin
EtOAc:1lla. EtOAc-liuos pestiin vedelld, Kyll&iselld NaCl-
liuoksella, kuivattiin (Na,$0,) ja vikevditiin alipainees-
sa. Kun oli kromatografoitu silikalla (eluoiden gradien-
tilla CH,Cl, - 3 % MeOH/CH,Cl,), saatiin 590 mg (saanto
77 %) 5-(etoksikarbonyylimetoksi)-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahappoa.
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B. 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)~-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indoi~5-yyli]oksi]etikkahapon etyyliesteri

Samalla, kun j&dhdytettiin -5 °C:ssa, 0,16 ml (2,1
mmol) metyylikloroformaattia 630 mg:aan (1,6 mmol:iin)
5-(etoksikarbonyylimetoksi)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3-etikkahappoa ja 0,3 ml:aan (2,2 mmol:iin) tri-
etyyliamiinia 30 ml:ssa CH,Cl,:a ja sekoitettiin 10 minuut-
tia. Reaktioseokseen kuplitettiin vedettntd ammoniakkia
0,5 tuntia, seos pestiin vedell#, kyll#iselld NaCl-liuok-
sella, kuivattiin (Na,S0,) ja vdkevoitiin alipaineessa.
Jaannds kromatografoitiin silikalla ja eluoitiin gradien-
tilla (CH,C1l, » 3 % MeOH/CH,Cl,), jolloin saatiin eetteristd
kiteyttémisen jalkeen 270 mg (saanto 44 %) 2-[[3-(2-amino-
2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1lH-indol-5-yy-
liloksiletikkahapon etyyliesterid, sp. 160 - 161 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,N,0,:

C 69,46; H 6,36; N 7,36.

Todettu: C 69,69; H 6,38; N 7,18.

Esimerkki 19

2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]etikkahapon valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 190 mg (0,5 mmol) 2-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dol-5-yyli]oksi]etikkahapon etyyliesterid ja 2 ml 5 N
NaOH:a 30 ml:ssa EtOH:a ja 10 ml:ssa THF:a, sekoitettiin
suunnilleen 15 tuntia, seos tehtiin happamaksi 5 N HCl:1lla
ja uutettiin EtOAc:lla.. EtOAc-liuos pestiin kylldiselld
NaCl-liuoksella, kuivattiin (Na,50,) ja vdkevéitiin alipai-
neessa. J&&nnds pestiin eetterilld, jolloin saatiin 155 mg
(saanto 90 %) 2-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]letikkahappoa, sp.
196 -~ 198 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,/H,/N,0,:

C 68,17; H 5,72; N 7,95.

Todettu: C 68,35; H 5,73; N 7,73.
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Esimerkki 20

3-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H~indol~-5-yyli]oksi]propaanihapon metyylieste-~
rin valmistus
: S5~hydroksi-2-metyyli-l«(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidia (550 mg, 1,8 mmol), 550 mg (4 mmol) K,CO,:a
ja 0,2 ml metyyliakrylaattia, jotka olivat 40 ml:ssa ase-
tonia, kuumennettiin palautusjadahdyttden 100 tuntia (eri
aikoina 1lisdttiin vield metyyliakrylaattia). J&&hdyt-
tdmisen j&lkeen seos laimennettiin vedelld, wuutettiin
EtOAc:1la, EtOAc-liuos pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella
ja kuivattiin (Na,S0,). Vidkevdimisen jélkeen jadnnds kroma-
tografoitiin silikalla (eluoiden CH,Cl,:1la - l-%:isella
MeOH/CH,Cl,:11la) ja kiteytettiin CH,Cl,/eetteristd, jolloin
saatiin 375 mg (saanto 55 %) 3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-
2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)~1H-indol-5-yyli]oksi]propaa-
nihapon metyyliesteri, sp. 113 - 115 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,N,0O,:

C 69,46; H 6,36:; N 7,36.

Todettu: C 69,52; H 6,38; N 7,33.

Esimerkki 21 _

3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propaanihappo

A. 3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propaanihapon bentsyylies-
teri

270 mg (0,92 mmol) 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, 0,5 g kaliumkarbonaat-
tia ja 1 ml bentsyyliakrylaattia, jotka olivat 30 ml:ssa
MEK:a, saatettiin reagoimaan esimerkissd 21 kuvattua me-
netelmdd k&yttden, jolloin saatiin 130 mg 3-[[3-(2-~ami-
no-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)~1H-indol-5-
yyli)oksi]propaanihapon bentsyyliesteri (kromatografoi-
tiin silikalla eluoiden CH,Cl,:1la - 7-%:isella MeOH/
CH,Cl,:11la).
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B. 3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)~1H-indol~-5-yyli]oksi]propaanihappo
Seosta, jonka muodostivat 130 mg (0,29 mmol) 3-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
5 dol-5-yyli]oksilpropaanihapon bentsyyliesterid ja 0,2 g
10-%:ista Pd/C:t4, hydrattiin 40 psi:n (2812 g/cm?:n) vety-
paineessa 4,5 tuntia. Seos suodatettiin ja sitd vikevdi-
tiin, kunnes tuote kiteytyi. Té&m& pestiin eetterilld, jol-
loin saatiin 80 mg (saanto 75 %) 3-[[3-(2-amino-2-okso-
10 etyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]ok-~
si]propaanihappoa, sp. 201 - 203 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:
C 68,84; H 6,05; N 7,65.
Todettu: C 65,88; H 6,32; N 6,68.
15 Esimerkki 22
4-[[3-(2-amino~2-oksovetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)~1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappo
Liuosta, jonka muodosti 430 mg (1,5 mmol) 5-hyd-
roksi~2-metyyli~l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3~asetamidia
20 (esimerkki 2, osa D) 50 ml:ssa DMSO:a, ké&ésiteltiin 60
mg:lla (1,5 mmol) 60-%:ista NaH/mineraali®ljyd ja sitten
‘ 0,26 ml:1la (1,8 mmol) bentsyylibromidia. Seosta sekoitet-
.. tiin 1,5 tuntia huoneenlampttilassa, 85 °C:ssa 1,5 tuntia
. ja huoneenlampdtilassa 16 tuntia. Se laimennettiin vedel-
25 14, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin vedelld, kyl-

T ldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja vikevdi-

. tiin alipaineessa. J&8nnds Kromatografoitiin silikalla
-é%l (CH,C1, - 3 % MeOH/CH,Cl1,), jolloin saatiin 315 mg (saan-
R to 51 %) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyy-

30 limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilbutaanihapon etyylieste-
ri8d. T&td ainetta sekoitettiin 1 ml:n kanssa 5 N NaOH:a
15 ml:ssa EtOH:a 20 tuntia. Seos tehtiin happamaksi 5 N
HCl:1lla, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin kyll&i-
selld NaCl-liuoksella ja kuivattiin (Na,SO,). Kun EtOAc-
35 liuvos vékevditiin, muodostui sakka ja se otettiin talteen,
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jolloin saatiin 245 mg (saanto 38 %) 4-[[3-(2-amino-2-0k-
soetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5~-yyli]Jok~
silbutaanihappoa, sp. 218 - 221 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,:
C 69,46; H 6,36; N 7,36.

Todettu: C 68,35; H 6,36; N 7,00.

Esimerkki 23

5-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]pentaanihapon valmistus

125 mg (0,43 mmol) 5-hydroksi-2-metyyli-l-(fenyy-~
limetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia (esimerkki 2), 30 mg
60-%:ista NaH/mineraalidljya ja 0,1 ml 5-bromipentaaniha-
pon metyyliesterid, jotka olivat 15 ml:ssa DMSO:a, saatet-
tiin reagoimaan, kuten esimerkiss& 23 on kuvattu, jolloin
saatiin 80 mg 5-[[3-(2-amino-2-okscetyyli)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]pentaanihapon metyy-
liesterid, sen jdlkeen kun o0li kromatografoitu silikalla
(eluoiden CH,Cl,:lla - 2-%:isella MeOH/CH,Cl,:1lla). T&ta
ainetta, joka oli 5 ml:ssa THF:a ja 15 ml:ssa EtOH:a, Kké-
siteltiin 2 ml:lla 2 N NaOH:a ja seosta sekoitettiin 18
tuntia. Kun oli tehty happamaksi 5 N HCl:1lla, seosta uu-
tettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin kylldiselld NaCl-
liuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja vdkevtitiin alipainees-
sa. Jaidnnds liuvotettiin MeOH/CH,Cl,:iin, v&kevditiin ja
laimennettiin eetterillsd, jolloin saatiin 80 mg (saanto
100 %) 5-[[3~(2-amino-2-0Oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]Joksi]pentaanihappoa, sp. 168 -
169 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,:

C 70,03; H 6,64; N 7,10.

Todettu: C 43,53; H 4,20; N 4,31.

Esimerkki 24

4-[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-2-kloori-1-(fenyylime~
tyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappo

Liuosta, jonka muodostaa 140 mg (0,43 mmol) 2-kloo-
ri-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia
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(esimerkki 11) 20 ml:ssa metyleenikloridia, kédsiteltiin
2 ml:1la 1 M BBr;/CH,Cl,:a, sekoitettiin 1,5 tuntia, sekoi-
tettiin vesipitoisen HCl:n kanssa, CH,Cl,-liuos erotettiin
ja pestiin vedelld, kyll#isellsd NaCl-liuoksella ja kuivat-
tiin (Na,$0,). Kun vdkevditiin alipaineessa, saatiin raaka-
tuotteena 140 mg 2-kloori-5-hydroksi-l-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3-asetamidia. Té&m& aine 1liuotettiin 15 ml:aan
DMSO:a, lisattiin 20 mg 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja
5 minuutin kuluttua lis&ttiin 0,1 ml etyyli-4-bromibuty-
raattia. Reaktioseosta kuumennettiin 61ljyhauteella 70 °C:n
ldmpétilasa 70 minuuttia. Jadhdyttédmisen jdlkeen seos lai-
mennettiin vedelld, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pes-
tiin vedelld, kyll#iselld NaCl-liuoksella ja kuivattiin
(Na,s0,). Vakevdimisen jélkeen saatiin j8&nnds, joka kroma-
tografoitiin silikalla (eluoiden CH,Cl,:1la - 3-%:isella
MeOH/CH,Cl,:11la), jolloin saatiin 105 mg 4-[[3-(2-amino-2-
oksoetyyli)-2-kloori-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol~5-yyli]-
oksilbutaanihapon etyyliesterid. T&md esteri (105 mg)
livotettiin 15 ml:aan EtOH:a, lis&dttiin 1 ml 5 N NaOH:a ja
liuosta sekoitettiin 18 tuntia. Seos tehtiin happamaksi
5 N HCl:1la ja uutettiin EtQAc:lla. EtOAc-liuos pestiin
kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja viake-
vbitiin alipaineessa. J&&nnbs liuotettiin MeOH/CH,Cl,:iin,
liuos v&kevditiin, jolloin saatiin 75 mg (saanto 80 %)
4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-kloori-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappoa, sp. 198 - 200 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,CIN,0O,:
C 62,92; H 5,28; N 6,99.

Todettu: C 58,94; H 4,97; N 6,41.

Esimerkki 25

3-[[3-(2-amino=-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]amino]lpropaanihapon metyylieste-~
rin valmistus

Liuosta, jonka muodostavat 147 mg (0,5 mmol) 5-ami-
no-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia
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(esimerkki 18) ja 2 ml metyyliakrylaattia 5 ml:ssa MeOH:a,
sekoitettiin 65 tuntia, sen j&lkeen v#kevditiin alipai~
neessa. J&idnnds kromatografoitiin silikalla ja eluoitiin
gradientilla (EtOAc - 5 % MeOH/EtOAc), jolloin saatiin
pddtuote ja sivutuote myShemmissd fraktioissa. Pad&tuottee- .
na oli 105 mg (saanto 55 %) 3-[[3-(2-amino-2-~oksoetyyli)-
2-metyyli-1~(fenyylimetyyli)~1H-indol-~5-yyli]amino]propaa-
nihapon metyyliesterid.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,,H,;N,0,:
C 69,64: H 6,64; N 11,07.

Todettu: C 69,87; H 6,39; N 11,10.

Esimerkki 26

3,3'=-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]iminolbis[propaanihapon] dime-
tyvliesteri

Esimerkiss8 25 saatujen reaktiotuotteiden kromato-
grafiasta j&dlkimméiset fraktiot sis&lsivdt sivutuotteen,
3,3'-[[3-(2-amino-2-0cksoetyyli)-2-metyyli-1l-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyli]-imino]bis[propaanihapon] dimefyylies-
terin, joka kuivauksen jdlkeen painoi 52 mg.

Esimerkki 27

3-[[3-(2~amino~2-oksoetyyli)-2-metyyli-1l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yylilamino]lpropaanihapon valmistus

1 ml 1 N NaOH:a lisdttiin liuokseen, jonka muodosti
110 mg (0,3 mmol) 3—[[3-(2-amino-2woksoetyyli)—Z—metYyli—
l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yylijamino]propaanihapon me-
tyyliesteri (esimerkki 26) 5 ml:ssa MeOH:a, sekoitettiin .
1,0 tuntia, sitten lis#éttiin 1 ml 1 N NaQH:a ja seosta
sekoitettiin 0,5 tuntia. Lisdttiin vettd, sitten 2 ml 1 N
HCl:a, ja seosta uutettiin EtOAc:lla. T&mid kuivattiin
(MgsS0,) ja vdkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin 21 mg
(saanto 20 %) 3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yylilamino]lpropaanihappoa.
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Esimerkki 28

3-[[3-(2-amino-2-oksoétyyli)-2—metyyli—1—(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]amino]propaanihappohydratsidin
valmistus '

151 mg:aan (0,4 mmol:iin). 3-[[3-(2-amino-2-okso-
etyyli)-2-metyyli-~1l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-~-yyli]ami-
no]propaanihapon metyyliesterisd, joka oli 5 ml:ssa MeQH:a,
lisdttiin hydratsiinia ja seosta kuumennettiin palautus-
jashdyttden 1,0 tuntia ja'éekoitettiin huoneenlédmpétilassa
16 tuntia. Kun o0li laimennettu vedelld, seosta uutettiin
EtOAc:11la, EtOAc-liuos pestiin kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin alipaineessa.

Esimerkki 29 .

6-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)~1H-indoli-
3~asetamidin valmistus

A. 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-4-metoksife-
nyyli]-2-propanoni

12 g (87 mmol) 5-metoksi-2-metyylianiliinia kédsi-
teltiin esimerkin 1 osaﬁ A menetelmsllid 19 g:1lla (87
mmol:lla).di-tert-butyylidikarbonaattia, jolloin saatiin
reaktioseoksen vdkevdimisen jdlkeen seos, joka sisdlsi
16,4 g (saanto 80 %) N-tert-butoksikarbonyyli-S5-metoksi-2-
metyylianiliinia. T&m& aine (69 mmol) saatettiin reagoi-
maan 106 ml:n kanssa 1,3 M sec-butyylilitiumia syklohek-
saanissa ja sitten 7,1 g:n (69 mmol:n) kanssa N-metoksi-N-
metyyliasetamidia (kuten esimerkin 9 osassa B on kuvattu),
jolloin saatiin, sen j&dlkeen kun oli kromatografoitu sili-
kalla eluoiden 33-%:isella EtOAc/heksaanilla, 13,8 g
(saanto 72 %) 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-4-metok-
sifenyyli]-2-propanonia. :

Analyysi: Laskettu yhdisteelle. C, H,,N,0,:
C 64,50; H 7,58; N 5,01.
Todettu: C 63,80; H 7,32; N 5,48.



10

15

20

30

35

92

B. 6-metoksi-~2-metyyli-l1l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-glyoksyylihappoamidi
13,7 g (49 mmol) 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliami-
no)-4-metoksifenyyli]-2-propanonia kédsiteltiin esimerkin
9 osan C menetelmdd kayttden 20 ml:lla trifluorietikkahap-
poa ja tuote kromatografoitiin silikalla eluoiden 20-pro-
senttisella  EtOAc/heksaanilla. Saatiin raakatuotteena
4,8 g (saanto 61 %) 6-metoksi-2-metyyli-lH-indolia. T&ta
éiﬁetta (30 mmol) ké&siteltiin esimerkin 6 osan A mene-
telmdlls 1,2 g:lla (30 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidljyéa
ja 3,6 ml:1lla bentsyylibromidia DMF:ssa, Jjolloin saatiin,
sen jdlkeen kun oli kromatografoitu silikalla (eluoiden
25-%:isella EtOAc/heksaanilla) 4,77 g (saanto 63 %) 6-me-
toksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indolia. 1,97 g (8
mmol ) 6-metoksi~-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)~1H-indolia
saatettiin reagoimaan esimerkin 16 osan C menetelmd8lli
0,73 ml:n (8,4 mmol:n) kanssa oksalyylikloridia ja sitten
ammoniakin kanssa, jolloin saatiin 0,875 g (saanto 34 %)
6-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-glyok-
syylihappoamidia EtOAc:sta, sp. 230 - 234 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C, H,;N,0;:
C 70,79; H 5,63; N 8,69.
Todettu: C 70,11; H 5,71; N 8,70.
~ C. 6-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-glykolihappoamidi
4,15 g (12,9 mmol) 6-metoksi-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H~indoli-3-glyoksyylihappoamidia (esimerkki 16)
saatettiin reagoimaan EtOH:a liuottimena k&yttden 0,605
g:n (16 mmol:n) kanssa NaBH,:4 esimerkin 17 osassa A kdyte-
tylld menetelm#lld ja raakatuote pestiin EtOAc:1lla ja ve-
dells, jolloin saatiin 2,6134 g (63 %) 6-metoksi-2-metyy-
li-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-glykolihappoamidia, sp.
196 - 198 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0,:
C 70,35; H 6,22; N 8,64.
Todettu: C 70,49; H 6,23: N 8,85.
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D. 6-metoksi-2-metyyli-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indo~
li-3-asetamidi

720 mg (2,2 mmol) 6-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-glykolihappoamidia, 0,4 ml (2,5 mmol)
trietyylisilaania ja 10 ml trifluorietikkahappoa saatet-
tiin reagoimaan esimerkin 17 osan B menetelmi#d kayttden ja
tuote kromatografoitiin silikalla (eluoiden 33-%:isella
EtOAc/heksaanilla) ja kiteytettiin metyleenikloridista/
MeOH:sta, jolloin saatiin 164 mg (saanto 24 %) 6-metoksi-
2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp.
136 - 139 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0;:

C 74,00; H 6,54; N 9,08.

Todettu: Cc 73,72; H 6,57; N 9,00,

Esimerkki 30

6-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3~asetamidin valmistus

Liuokseen, jonka muodosti 1,53 g (5 mmol) 6-me-
toksi-2-metyyli-l1-(fenyylimetyyli)~lH-indoli-3~asetamidia,
ligdttiin 20 ml (20 mmol) 1 M BBr,:a metyleenikloridissa
ja seosta sekoitettiin 3 tuntia. Lisdttiin vettd ja seosta
uutettiin EtOAc:lla. EtOAc-liuos pestiin NaCl-liuoksella,
kuivattiin (MgS0O,) ja vikevditiin alipaineessa. Jd4nnods
kromatografoitiin silikalla ja tuote eluoitiin 5-%:isella
MeOH/metyleenikloridilla, jolloin saatiin 658 mg (saanto
45 %)6-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)~-1H-indoli-3-
asetamidia, sp. 174 - 179 °C.
Analyysi: Laskettu vhdisteelle C,;H,N,0,:

C 73,45; H 6,16; N 9,52,

Todettu: C 72,43; H 6,08; N 9,92.

Esimerkki 31

4-[[3=-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H~-indol-6~yyli]loksi]butaanihapon etyyliesterin
valmistus

Liuosta, jonka muodosti 294 mg (1 mmol) 6-hydroksi-
2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H~-indoli-3-asetamidia, kisi-
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teltiin 40 mg:lla (1 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidljy& ja
1 tunnin kuluttua lisdttiin 0,15 ml (1 mmol) etyyli-4-bro-
mibutyraattia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia, laimennettiin
vedelld ja uutettiin EtOAc:1lla. EtOAc-liuos pestiin NaCl-
liuoksella, kuivattiin (MgS0Q,) ja vékevOitiin alipaineessa.
Jd&nnds kromatografoitiin silikalla eluoiden EtOAc:1lla,
jolloin saatiin (CH,C1l,/MeOH/heksaanista kiteyttémisen j&l-
keen) 228 mg (saanto 76 %) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-
metyyli-l-(fenyylimetyyli)~1lH-indol=-6-yyli]oksi]butaaniha-
pon etyyliesterid, sp. 126 ~ 133 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C, H,N,0,:
Cc 70,57; H 6,91; N 6,86.

Todettu: Cc 70,47; H 6,97:; N 6,80.

Esimerkki 32

4-[[3~(2~amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1~(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-6-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 100 mg (0,245 mmol)
4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1l-(fenyylimetyyli)-
l1H-indol-6-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesterid ja 2 ml
1 N NaQH:a 5 ml:ssa EtOH:a, sekoitettiin 1,5 tuntia, lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin EtOAc:lla. Vesipitoinen
kerros tehtiin happamaksi pH-arvoon 6 1 N HCl:1lla ja uu-
tettiin EtOAc:1la, EtOAc kuivattiin (MgSO,) ja vékevoitiin
alipaineessa. J&dnnds kiteytettiin MeOH/CH,Cl,:sta, jolloin
saatiin 44 mg (saanto 47 %) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-
2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-6-yyli]oksilbutaani-
happoa, sp. 180 - 184 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,:

C 69,46; H 6,36; N 7,36.

Todettu: C 69,68; H 6,38; N 6,37.

Esimerkki 33

5-[[3-(2-~amino~2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-6-yyli]oksi]pentaanihapon etyyliesterin
valmistus

147 mg (0,5 mmol) 6-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia saatettiin reagoimaan
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esimerkin 33 menetelmédd k#yttden 20 mg:n (0,5 mmol:n)
kangsa 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja 0,08 ml:n (0,05
mmol:n) kanssa etyyli-5-bromivaleraattia. Kun oli kromato-
grafoitu silikalla (eluoiden ensin 50-%:isella EtOAc/hek-
saanilla, sitten EtOAc:1lla) ja kiteytetty MeOH/CH,Cl,:sta,
saatiin 150 mg (saanto 71 %) 5-[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-
2-metyyli-1~(fenyylimetyyli)-1H-indol-6-yyliloksilpentaa-
nihapon etyyliesteria, sp. 123 - 135 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H;,N,0,:
c 71,07; H 7,16; N 6,63.

Todettu: C 71,20; H 7,15; N 6,73.

Esimerkki 34

5-[[3-(2-amino-2~cksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-6-yyli)oksi]}pentaanibapon valmistus

100 mg (0,24 mmol) 5~[[3-(2-amino-2~0ksoetyyli)-2-
metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-6-yyli]oksi]pentaani-
hapon etyyliesterid hydrolysoitiin, kuten esimerkissd 34,
2 ml:11la 1 N NaOH:a, jolloin saatiin MeOH/CH,Cl,:sta ki-
teyttémisen jdlkeen 53 mg (saanto 56 %) 5-[[3-(2-amino-2-
oksoetyyli)-2-metyyli-l1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-6-yyli]-
oksi]pentaanihappoa, sp. 103 - 107 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H,,N,0,:

C 70,03; H 6,64; N 7,10.
Todettu: C 69,78; H 6,81; n 7,34.
. Esimerkki 35

4-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidin valmistus

A. N-tert-butoksikarbonyyli-3-metoksi-2-metyyliani-
liini

25,8 g (188 mmol) 3-metoksi-2-metyylianiliinia k&-
siteltiin esimerkin 1 osan A menetelm#lli 41 g:1la (188
mmol:1la) di-tert-butyylidikarbonaattia, jolloin saatiin
kromatografoimalla silikalla (eluoiden 25-%:isella EtOAc/
heksaanilla) 16,4 g (saanto B0 %) N-tert-butoksikarbonyy-
li~3-metoksi-2-metyylianiliinia.
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Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H;(NO,:
C 65,80; H 8,07: N 5,90,
Todettu: C 64,31; H 7,76; N 6,58.
B. 4-metoksi-2-metyyli-l1H-indoli
N-tert-butoksikarbonyyli-3-metoksi-2-metyylianilii-
ni (43 g, 0,18 mol) saatettiin reagoimaan 280 ml:n (0,36
mol:n) kanssa 1,3 M sek-butyylilitiumia sykloheKksaanissa
ja sitten 18,5 g:n (0,18 mol:n) kanssa N~metoksi~N-metyy-
liasetamidia, kuten esimerkin 9 osassa B on kuvattu, jdl—
loin saatiin 39,5 g 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-6-
metoksifenyyli]l-2«propanonin ja l3htdaineanilidin seosta.
Tamd seos liuvotettiin 100 ml:aan metyleenikloridia ja 40
ml:aan trifluorietikkahappoa ja sekoitettiin yhteensa 26,
tuntia. Seos pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0O,) ja vike-
vbitiin alipaineessa. J&&nnds Kromatografoitiin silikalla
eluoiden 20-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin saatiin
CH,Cl,/heksaanista kiteytyksen jédlkeen 13,9 g 4-metoksi-2-
metyyli-1H-indolia, sp. 80 - 86 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C, H,;NO:
C 74,51; H 6,88; N 8,69.
Todettu: C 74,41; H 7,08; N 8,47.
c. 4-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesteri
13,9 g (86 mmol) 4-metoksi-2-metyyli-1lH-indolia,
54 ml (86 mmol) 1,6 M n-butyylilitium/heksaania ja 86 ml
(86 mmol) 1 M ZnCl,/eetteris saatettiin reagoimaan esimer-
kin 1 osan C menetelmad kdyttden, jolloin saatiin silika-
kromatografian (eluoitiin 20-%:isella EtOAc/heksaanilla)
jélkeen 11,2 g (saanto 53 %) 4-metoksi-2-metyyli-1H-indo-
li-3-etikkahapon etyyliesterid, sp. 117 - 121 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:
C 68,00; H 6,93; N 5,66.
Todettu: C 68,29; H 6,98; N 5,73.
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D. 4-metoksi-2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
1i-3-etikkahapon etyyliesteri

7,4 g (30 mmol) 4-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteris, 1,2 g (30 mmol) 60-%:ista NaH/
mineraali®dljyd ja 3,6 ml (30 mmol) bentsyylibromidia saa-
tettiin reagoimaan esimerkin 16 osan B menetelmdd kiyt-
tden, jolloin saatiin silikalla kromatografoinnin ja MeOH/
heksaanista kiteytt&misen jdlkeen 6,16 g (saanto 61 %)
4-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H~-indoli-3-etikka-
hapon etyyliesterid, sp. 75 - 80 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H,;NO,:

C 74,75; H 6,87; N 4,15.

Todettu: C 74,93; H 6,66; N 4,02.

E. 4-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li~-3-etikkahappohydratsidi

Liuosta, jonka muodostivat 2,8 g (8,3 mmol) 4-me-
toksi-2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H~indoli-3-etikkaha-
pon etyyliesterid ja 10 ml hydratsiinia 40 ml:ssa EtOH:a,
kKuumennettiin palautusj&ihdyttden 16 tuntia, laimennet-
tiin vedella ja uutettiin EtOAc:1lla. EtOAc-liuos pestiin
NaCl-liuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vakevditiin ali-
paineessa. J&8nnds kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saatiin
2,0 g (saanto 75 %) 4-metoksi-2-metyyli-1l-(fenyylimetyy-
li)-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia, sp. 145 - 147 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H,;N;0,:

C 70,56; H 6,55; N 12,99.

Todettu: C 70,82: H 6,67; N 13,16.

F. 4-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 2,0 g (6,2 mmol) 4-metok-
si-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahappo-
hydratsidia ja noin 1 g Raney-Ni:3, kuumennettiin palau-
tusj&shdyttéen 1 tunti, jashdytettiin, lisdttiin metylee-
nikloridia ja suodatettiin. Suodos vakev®itiin alipainees-
sa ja jddnnds kromatografoitiin silikalla eluoiden 5-pro-
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senttisella MeOH/EtOAc:lla, jolloin saatiin 1,5 g (saanto
79 %) 4-metoksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidia, sp. 145 - 146 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;H,N.O,:
C 74,08; H 6,54; N 9,08.

Todettu: C 75,09; H 6,48; N 9,20.

Esimerkki 36

4-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)~1H-indoli-
3-asetamidin valmistus

Liuos, jonka muodostavat 1,45 g (4,7 mmol) 4-me-
toksi~2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia
jal4,1 ml (14,1 mmol) 1 M BBr,:a metyleenikloridissa, saa-
tettiin reagoimaan, kuten esimerkin 2 osassa C on kuvattu,
jolloin saatiin silikalla kromatografoinnin (eluoitiin
Et0OAc/heksaanilla, sitten EtOAc:lla) jdlkeen 908 mg
(saanto 66 %) 4-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3-asetamidia, sp. 200 - 208 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,;;H,N,0,:

| C 73,45; H 6,16; N 9,52,
Todettu: © C 73,70; H 6,420; N 9,52,

Esimerkki 37 _

4-[[3~(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1~(fenyyli-
metyyli)~-1H-indol-4-yyliloksi]lbutaanihapon etyyliesteri

Liuosta, jonka muodosti 294 mg (1 mmol) 4-hydroksi-
2-metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, ké&si-
teltiin 40 mg:lla (1 mmol) 60-%:ista NaH/mineraali®ljy& ja
1 tunnin kuluttua lisdttiin 0,15 ml (1 mmol) etyyli-4-bro-
mibutyraattia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia, laimennettiin
vedelld ja uutettiin EtOAc:lla. EtOAc-liuos pestiin NaCl-
liuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin alipaineessa.
J4dnnds Kkiteytettiin MeOH/heksaanista, jolloin saatiin
vhteensd 235 mg (saanto 58 %) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyy-
1i)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]bu-
taanihapon etyyliesteri&, sp. 115 - 116 °C.
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Analyysi: Laskettu yhdisteelle C, H,,N,0,:
c 70,57; H 6,91; N 6,86.

Todettu: Cc 70,68; H 6,97; N 7,02.

Esimerkki 38

4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-l1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 100 mg (0,245 mmol)
4-[[3-(2-amino~2~0ksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-
l1H-indol-4-yyli]oksi]lbutaanihapon etyyliesterid8 ja 2 ml
1 N NaOH:a 5 ml:ssa EtOH:a, sekoitettiin 3,0 tuntia, lai-
mennettiin vedell8 ja uutettiin EtOAc:lla. Vesipitoinen
kerros tehtiin happamaksi pH-arvoon 6 1 N HCl:1la ja uu-
tettiin EtOAc:1lla, EtOAc kuivattiin (MgSO,) ja alipaineessa
vikevbitdessd muodostui sakka, joka erotettiin ja pestiin
MeOH:1lla, jolloin saatiin 40 mg (saanto 42 %) 4-[[3-(2-
amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H~indol-
4-yyli]oksi]butaanihappoa, sp. 192 - 193 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H, N,O,:

C 69,46; H 6,36; N 7,36.

Todettu: C 68,17; H 6,05; N 6,99,

Esimerkki 39 _

2-[[3~(2-amino-2-ocksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon metyyliesterin
valmistus

294 mg (1 mmol) 4-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-asetamidia kisiteltiin esimerkin 37
menetelmdd kéyttden 40 mg:1lla (1 mmol:lla) 60-%:ista NaH/
mineraalidljyd ja 0,10 ml:lla (1 mmol:lla) metyyli-~2-bro-
miasetaattia, jolloin saatiin silikakromatografian (eluoi-
tiin 50-%:isella EtOAc/heksaanilla, sitten EtOAc:lla ja
sen jalkeen 2-%:isella MeOH/EtOAc:lla) j&lkeen 278 mg
(saanto 76 %) 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli)oksi]etikkahapon metyyli-
esterid, sp. 206 - 208 °C.
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Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:
C 68,84; H 6,05; N 6,65.

Todettu: C 769,06; H 5,87; N 7,40.

Esimerkki 40

2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-4-yyli]Joksi]etikkahapon valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 100 mg (0,245 mmol)
2-[[3-(2-amino-2-0OKksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon metyyliesterid ja 2 ml
1 N NaOH:a 5 ml:ssa EtOH:a, sekoitettiin 2,0 tuntia, lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin EtOAc:lla. Vesipitoinen
kerros tehtiin happamaksi pH-arvoon 6 1 N HCl:lla ja uu-
tettiin EtOAc:1lla, EtOAc kuivattiin (MgSO,) ja vadkevditiin
alipaineessa. Jadnnts kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saa-
tiin 54 mg (saanto 57 %) 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-
metyyli-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahap-
poa, sp. 225 - 227 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C, H,,N,0,:

C 68,17; H 5,72; N 7,95.

Todettu: C 68,35; H 5,79; N 7,94,

Esimerkki 41

[3-[[3-(2-amino-2~-0oksoetyyli)~2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyliJoksi]propyyli]fosfonihapon val-
mistus

A, [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)~-2-metyyli-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]propyyli] fosfonihapon
dimetyyliesteri

147 mg (0,5 mmol) 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indoli-3-asetamidia saatettiin reagoimaan esi-
merkissd 39 Kkuvattua menetelméd k&yttden 20 mg:n (0,5
mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten 80
mg:n (0,0 mmol:n) kanssa 3-bromipropyylifosfonihapon dime-
tyyliesterid. Lopputuote Kkiteytettiin MeOH/heksaanista,
jolloin saatiin 126 mg (saanto 57 %) [3-[[3-(2-amino-2-ok-
soetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]ok-
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gilpropyyli] fosfonihapon dimetyyliesteris, sp. 136 -
138 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,,N,0;P:
C 62,15; H 6,58; N 6,30.

Todettu: C 61,09; H6,71; N 5,94.

B. [3-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-2-metyyli-l-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indol-5-yylijoksi]propyyli]fosfonihappo

Liuosta, jonka muodostivat 100 mg (0,23 mmol) [3-
[[3-(2-amino-2-0Oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon dimetyylieste-
rid ja 0,24 ml (1,8 mmol) bromitrimetyylisilaania 2 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitettiin 18 +tuntia. Reaktioseos
vidkevtditiin alipaineessa, lisdttiiin 5 ml MeOH:a, sekoi-
tettiin 0,5 tuntia ja vékevoitiin. J&&nnds kiteytettiin
EtOAc/MeCN/HOAC/H,0:sta, jolloin saatiin 40 mg (saanto
42 %) [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H~indol-5-yyli]oksi]propyyli]fosfonihappoa, sp.
201 ~ 203 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,N,O.P:

Cc 60,57; H 6,05; N 6,73.

Todettu: C 60,53; H 6,08; N 6,74.

Esimerkki 42

2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmistus

A. 2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-etikkahapon bentsyyliesteri

910 mg:aan (2,5 mmol:iin) 5-metoksi-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon bentsyyliesterid, joka oli
75 ml:ssa hiilitetrakloridia, lisdttiin N-bromisukkinimi-
did (450 mg, 2,5 mmol) ja seosta sekoitettiin 0,5 tuntia.
Pestiin Na,S,0,-liuocksella, vedelld ja kyllHdiselld NaCl-
liuoksella ja kuivattiin (Na,S0,), minkd jdlkeen CCl, pois-
tettiin alipaineessa. J&&8nnds kromatografoitiin silikalla
(eluoiden metyleenikloridilla) ja kiteytettiin eetteristi/
heksaanista, jolloin saatiin 765 mg (saanto 67 %) 2-bromi-
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5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon bent-
syyliesterid, sp. 89 - 90 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,,BrNO;:
C 64,66; H 4,78; N 3,02.

Todettu: C 64,43; H 4,75; N 2,96.

B. 2~bromi-5-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 120 mg (0,26 mmol)
2-bromi-5-metoksi~1l-( fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkaha-
pon bentsyyliesterid ja 2 ml 0,67 M (CH,),AlNH,/bentseenié
20 ml:ssa bentseenid, kuumennettiin 23,5 tuntia lisdten
samalla lisdd alumiinireagenssia silloin t&lldin. Seos
kaadettiin j&&h&n, hajotettiin 1 N HCl:1lla ja wuutetiin
EtOAc:lla. Uute pestiin kyll&iselld NaCl-liuoksella, Kkui-
vattiin (Na,SQ,) ja vékevditiin alipaineessa. J8dnnOs kro-
matografoitiin silikalla eluoiden gradientilla CH,Cl, - 2 %
MeOH/CH,C1l,, jolloin saatiin 100 mg (saanto 100 %) 2-bromi-
5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp.
172 - 174 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,.H,,BrN,0,:

C 57,92; H 4,59; N 7,50; Br 21,41.

Todettu: C 57,71; H 4,56; N 7,42; Br 21,67.

Esimerkki 43

4-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]butaanihapon valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 600 mg (1,6 mmol)
2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
dia (erdssd oli epdpuhtautena 2,4-dibromi-5-metoksi-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia) ja 10 ml 1 M BBr,/
CH,Cl,:a 100 ml:ssa CH,Cl,:a, sekoitettiin 2,5 tuntia, 1li-
sdttiin 100 ml 1 N HCl:a, sekoitettiin hyvin ja CH,Cl,-ker-
ros erotettiin. Pesun ja kuivauksen (Na,S0,) jalkeen liuo-
tin poistettiin alipaineessa. J&&nnds kromatografoitiin
silikalla ja eluoitiin gradientilla (1 % MeOH/CH,Cl, » 4 %
MeOH/CH,Cl,), jolloin saatiin aikaisemmissa fraktioissa
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2,4~dibromi-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-ase-
tamidi (115 mg) ja mybhemmissd fraktioissa 2-bromi-5-hyd-
roksi~l-(fenyylimetyyli)~-1H-indoli-3-asetamidi (115 mg).
Jdlkimmédisten fraktioiden aine (100 mg, 0,28 mmol) liuo-
tettiin 20 ml:aan DMSO:a, lisdttiin 20 mg 60-%:ista NaH/
mineraalitljyd8 ja 10 minuutin kuluttua lis#ttiin 0,1 ml
etyyli-4-bromibutyraattia. Kun oli kuumennettu 1,25 tuntia
85 °C:ssa, seos laimennettiin vedelld, uutettiin EtOAc:1la
ja EtOAc-liuos pestiin vedelld, kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin (Na,S0O,) ja vdkevditiin alipaineessa. Jddn-
nds kromatografoitiin silikalla (eluoiden 1-%:isella MeOH/
CH,Cl,:1la - 3-%:isella MeOH/CH,Cl,:1lla), jolloin saatiin
80 mg 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-~2-bromi-1l-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesterisd 61-
jynd. T&m& aine liuotettiin 20 ml:aan EtOH:a, lisittiin
l ml 2 N NaOH:a ja seosta sekoitettiin 19 tuntia. Kun
seos o0li tehty happamaksi 1 N HCl:1la, sitd uutettiin
EtOAc:1la, EtOAc-liuos pestiin kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin (Na,S50,) ja vdkevditiin alipaineessa. Ja&n-
nds kiteytettiin EtOH/eetteristd, jolloin saatiin 80 mg
4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5~yyli]oksi]butaanihappoa.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,BrN,0,:
C 56,64; H 4,75; N 6,29.

Todettu: C 42,71; H 3,76; N 4,50.

Esimerkki 44

5-hydroksi-2- (metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3-asetamidin valmistus

Liuos, jonka muodosti 600 mg (1,6 mmol) 5-metok-
si-2-(metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
dia (esimerkki 12), saatettiin reagoimaan 10 ml:n kanssa
1 M BBr,/CH,Cl,:a, kuten esimerkin 2 osassa C on kuvattu,

. jolloin saatiin raakatuotteena 440 mg (saanto 64 %) 5-hyd-

roksi-2-(metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-aseta-
midia.
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Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,gH,;;N,0,S:
C 66,23; H 5,56; N 8,58; S 9,82.

Todettu: C 66,45; H 5,55; N 8,29; $ 9,72,

Esimerkki 45

4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli) -2- (metyylitio)-1-(fe- .
nyylimetyyli)-1H-indol~5-yyliloksi)butaanihapon etyylies-
terin valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 465 mg (1,4 mmol) 5-hyd-
roksi-2-(metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-aseta-
midia (esimerkki 46), 60 mg (1,5 mmol) 60-%:ista NaH/mine-
raalivljyd ja 0,25 ml (1,7 mmol) etyyli-4-bromibutyraat-
tia, saatettiin reagoimaan kuten esimerkissd 45. Kun raa-
katuote oli pesty EtOH/eetterilld, saatiin 510 mg (saanto
83 %) 4-[[3~(2-amino-2-oksocetyyli)~2-(metyylitio)-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksilbutaanihapon etyylies-
terid, sp. 109 -~ 111 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,S:

C 65,43; H 6,41; N ,b36; S 7,28.

Todettu: C 65,24; H 6,44; N 6,12; s 7,30.

Esimerkki 46

4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-(metyylitio)-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]lbutaanihapon valmistus

245 mg (0,56 mmol) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-
(metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5~-yyli]oksi]bu-
taanihapon etyyliesteri8 (esimerkki 47) hydrolysoitiin,
kuten esimerkissda 45 on kuvattu, 1 ml:lla 5 N NaOH:a
5 ml:ssa THF:a ja 15 ml:lla EtOH:a. Raakatuote pestiin
EtOH/eetterilld, jolloin saatiin 195 mg (saanto 85 %)
4~[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-(metyylitio)-1-(£fenyylime-

tyyli)-1H~indol-5-yyli]oksi]butaanihappoa, sp. 187 -
188 °cC. |
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,S:

C 64,05; H 5,86; N 6,79; s 7,77.

Todettu: C 63,81;: H 5,89:; N 6,80; S 7,66.
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Esimerkki 47

5~(4-amino-4-oksobutoksi)-2-(metyylitio)-1~(fenyy-
limetyyli)-1H-indoli-3-asetamidin valmistus

10 ml 0,6 M (CH;),AlNH,/bentseenid 1lis&ttiin 200
mg:aan (0,45 mmol:iin) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-me-
tyylitio-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]butaani-
hapon etyyliesterii (esimerkki 46) 25 ml:ssa bentseenid ja
seosta kuumennettiin 50 °C:gsa 1,75 tuntia. Jadhdyttédmisen
jalkeen seos hajotettiin j&#11l4 ja lis#ttiin 1 N HCl:a.
Seosta uutettiin EtOAc:1la, EtOAc-liuos pestiin kylldisel-
18 NaCl-liuoksella, kuivattiin (Na,50,) ja vdkevditiin ali-
paineessa. J&&nnds kiteytettiin EtOH/CH,Cl,:sta, jolloin
saatiin 155 mg (saanto 84 %) 5-(4-amino-4-oksobutoksi)-
2~(metyylitio)-1-(fenyylimetyyli)~1lH-indoli~-3-asetamidia,
sp. 185 °C,.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,S:

C 64,21; H 6,12; N 10,21; s 7,79.

Todettu: C 64,42; H 6,54; N 8,97; s 7,11.

Esimerkki 48 '

5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-ase-
tamidin valmistus

A. 5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1lH-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteri

2,0 g (8,12 mmol) 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteris saatettiin reagoimaan esimerkin
6 osassa A kuvattua menetelmii kayttéen 0,325 g:n kanssa
60-%:ista NaH/mineraali®ljyd 3ja 1,84 g:n (8,1 mmol:n)
kanssa tetradekyylibromidia, jolloin saatiin silikalla
kromatografoinnin (eluoitin 15-%:isella EtOAc/heksaanil-
la) jdlkeen 1,66 g (saanto 46 %) 5-metoksi-2-metyyli-1-
tetradekyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterii.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,:

C 75,80: H 10,22; N 3,16.

Todettu: Cc 75,93; H 10,32; N 3,28.
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B. 5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-
etikkahappb

Liuosta, jonka muodostivat 1,60 g (3,6 mmol)
5-metoksi-2-metyyli-1l-tetradekyyli-1H~-indoli~3-etikkahapon
etyyliesterid ja 10 ml1 1 N NaOH:a 25 ml:ssa MeOH:a, sekoi-
tettiin 16 tuntia, se tehtiin happamaksi 1 N HCl:1lla ja
sakka suodatettiin, jolloin saatiin 1,36 g (saanto 90 %)
5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-etikkahap-
poa, sp. 105 - 107 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,.H,,NO;:

C 75,40; H 9,94; N 3,37.

Todettu: Cc 76,96; H 10,37; N 3,57.

C. 5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-
asetamidi

Oksalyylikloridia (1 ml) lis&ttiin 1,36 g:aan (3,2
mmol:iin) 5-metoksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-
etikkahappoa 50 ml:ssa metyleenikloridia ja 1 tippaan
DMF:a ja kun o0li sekoitettu 1 tunti, reaktioseos vdkevoi-
tiin alipaineessa. Jaannds liuotettiin 50 ml:aan THF:a ja
siihen kuplitettiin vedetdédntd8 ammoniakkia 0,5 tuntia. Kun
oli laimennettu EtOAc:lla, seos pestiin vedelld, kuivat-
tiin (Na,S0,) ja vékevditiin. J&88nnds kromatografoitiin
sillikalla ja eluoitiin 2-%:isella MeOH/metyleenikloridil-
la, jolloin saatiin 0,42 g (saanto 32 %) 5-metoksi-2-me-
tyyli—lmtetradekyyli-1H-indoli—3—asetamidia, sp. 117 -
118 °C. _
Analyysi: 'Laskettu yhdisteelle C,.H,,N,0,:

C 75,32; H 10,21; N 6,76.

Todettu: C 74,41: H 9,67; N 7,67.

Esimerkki. 49

4-[[2-amino-2~oksoetyyli)-2-metyyli-l-tetradekyy-
1li-1H-indol=-5~yyli]oksi]butaanihapon valmistus

A. 5-hydroksi-2-metyyli-1-tetradekyyli-1H-indoli-
3-asetamidi

Liuosta, jonka muodosti 300 mg (0,75 mmol) 5-metok-
si-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-asetamidia (esi-
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merkki 14, osa C) 30 ml:ssa metyleenikloridia, késiteltiin
2 ml:1la 1 N BBr,/CH,Cl,:a ja seosta sekoitettiin 3 tuntia.
Seos kaadettiin veteen ja 100 ml:aan EtOAc:a ja orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin Na,CO,-liuocksella, kuivattiin
(Na,S0,) ja vékevditiin alipaineessa, jolloin saatiin raa-
katuotteena suunnilleen 300 mg 5-hydroksi-2-metyyli-l-tet-
radekyyli-1H-indoli-3-asetamidia.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,gH,N.0,:
C 74,96; H 10,06; N 6,99.

Todettu: C 74,51; H 9,55; N 8,31.

B. 4-[[2~amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-l-tetrade-
kyyli-1H~-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesteri

5-hydroksi-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-indoli-3-
agsetamidia (300 mg, 0,75 mmol) liuotettiin 10 ml:aan
DMF:a, lisattiin 40 mg (1,0 mmol) 60-%:ista NaH/mineraa-
1li61jyd ja seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Sen jalkeen
lisdttiin 0,143 ml (1,0 mmol) etyyli-4-bromibutyraattia,
seosta sekoitettiin 20 tuntia, laimennettiin vedelld ja
uutettiin EtOAc:1la. EtOAc-liuos pestiin 4 kertaa vedelld,
kuivattiin (Na,S50,) ja védkevditiin alipaineessa. J&&nnds
kiteytettiin EtOH/vedestd, jolloin saatiin 0,12 mg (saanto
31 %) 4—[[2-aminb-2-oksoétyyli)-2-metyyli—1-tetradekyyli-
1H-indol~5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesterid, sp. 77 -
78 °C. _
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,; H;N,0,:

CcC 72,34; H 9,79; N 5,44,

Todettu: C 72,13; H 9,63; N 5,17.

C. 4-[[2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-l-tetrade-
kyyli-1lH-indoli-5-yyli]oksi]butaanihappo

Liuosta, jonka muodostivat 120 mg (0,233 mmol)
4~[[2-amino-2-0ksoetyyli)-2-metyyli-l-tetradekyyli-1H-in-
dol-5-yyliloksi]butaaniahapon etyyliesterid ja 1l ml 5 N
NaOH:a 20 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiin palautusjishdyt-
tden 1 tunti, j&&hdytettiin ja kaadettiin 100 ml:aan vet-
td ja tehtiin happamaksi 5 N HCl:lla. Seosta uutettiin
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EtOAc:1la, EtOAc-liuos kuivattiin (Na,80,) ja vdkevditiin
alipaineessa. Jd&nnds kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saa-
tiin 50 mg (saanto 44 %) 4-[[2-amino~2-oksoetyyli)-2-me-
tyyli-l-tetradekyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappoa,
sp. 159 - 161 °C.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0,:
c 71,57; H 9,53; N 5,76.

Todettu: C 71,44; H 9,39; N 5,70.

Esimerkki 50

[4-[[3—(2-amino—2—oksqetyyli)—1—heksyy1i—2—metyy-
li-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

A. l-heksyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli~3-etik-
kahapon etyyliesteri

5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahaponetyyli-
esterid liuotettiin 25 ml:aan DMF:a ja 1lisdttiin 0,3 g
(7,5 mmol) 60-%:ista NaH/mineraaliélijya. 0,25 tunnin ku-
luttua 1lisdttiin 1,1 ml (7,5 mmol) heksyylijodidia ja
seosta sekoitettiin 16 tuntia. Seos laimennettiin vedelld,
uutettiin etyyliasetaatilla ja etyyliasetaattiliuos pes-
tiin vedelld. Kuivaamisen (Na,SO,) jélkeen liuos vékevdi-
tiin alipaineessa ja jadnnds kromatografoitiin silikagee-
11118 (eluoiden 5-%:isella EtOAc/tolueenilla), jolloin
saatiin 1,01 g (saanto 61 %) l-heksyyli-5-metoksi-2-metyy-
li-lH-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid.
Analyysi yhdisteelle C,H,;NO,:
Laskettu: C 74,75; H 5,96; N 4,36.
Todettu: C 70,31; H 8,68; N 3,93.

B. 1-heksyyli-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-ase-
tamidi

2 M liuos, jonka muodosti Al(CH;); tolueenissa (15
ml, 0,03 mol), lis&ttiin 1;61 g:aan (0,03 mol) ammonium-
kloridia pit#en lampdtila hitaasti 5 - 7 °C:ssa jéds-vesi-
hauteella. Haude poistettiin, seosta sekoitettiin 0,5 tun-
tia ja lisdttiin 1,01 g (3,05 mmol) l-heksyyli-5-metoksi-
2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteris. Sekoitet-
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tiin 16 tuntia, minkd j&lkeen lisdttiin varovasti 10 ml
vettd ja seos lisdttiin 1 N HCl:iin ja suureen ma&drddn
etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
vedelld, natriumbikarbonaattiliuoksella ja kuivattiin
(Na,S0,). Kun liuotin oli poistettu alipaineessa, jdannOs
kiteytettiin MeOH/vedestd, jolloin saatiin 0,37 g (saanto
40 %) l-heksyyli-5-metoksi-2-metyyli-lH-indoli-3-asetami-
dia, sp. 120 - 121 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,O,:
Laskettu: C 71,49; H 8,67; N 9,26.
Todettu: C 71,64; H 8,54; N 9,21.

C. l-heksyyli-5-hydroksi~-2-metyyli~l1lH~indoli-3-ase-
tamidi

Seosta, jonka muodostivat 1 ml 1 M BBry/metyleeni-
kKloridia ja 0,24 g (0,79 mmol) l-heksyyli-5-metoksi-2-me-
tyyli-1H-indoli-3-asetamidia 20 ml:ssa metyleenikloridia,
sekoitettiin 16 tuntia, laimennettiin etyyliasetaatilla ja
pestiin kaksi kertaa vedelld. Liuos kuivattiin (Na,S0,) ja
liuvotin poistettiin alipaineessa, jolloin saatiin raaka-
tuotteena 0,23 g l-heksyyli-5-hydroksi-2-metyyli-1H-indo-
li-3-asetamidia.

D. [4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-heksyyli~2-me-
tyyli-1H-indol-5-yyliloksi]butaanihapon etyyliesteri

1-heksyyli-5-hydroksi-2-metyyli-1H~indoli-3-aseta-
midia (230 mg, 0,8 mmol) liuotettiin 10 ml:aan DMF:a ja
lis8ttiin 26 mg (0,8 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalisljyé.
Seosta sekoiltettiin 1 tunti, lis&attiin 0,115 ml (0,8 mmol)
etyyli-4-bromibutyraattia ja sekoittamista jatkettiin 96
tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutettiin etyyliase-
taatilla, etyyliasetaatti pestiin vedelld ja kuivattiin
(Na,S0,). Liuos vdkevditiin alipaineessa ja ja&dnn®s Kkroma-
tografoitiin silikageelilld (eluoiden 3-%:isella MeOH/me-
tyleenikloridilla), jolloin saatiin 170 mg (saanto 53 %)
[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1l-heksyyli-2-metyyli-1H-in-
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dol-5-yvli]oksi]lbutaanihapon etyyliesterid, sp. 69 -
71 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Laskettu: C 68,63; H 8,51; N 6,96.
Todettu: C 68,90; H 8,59; N 6,80.

E. [4-[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-l-heksyyli-2-me-
tyyli-1lH-indol~5~yyli]oksilbutaanihappo

Seosta, jonka muodostivat 170 mg (0,42 mmol) [4-
[[3-(2-amino-2-0Oksoetyyli)-l-heksyyli-2-metyyli-1lH-indol-
5-yyliloksi]butaanihapon etyyliesterid ja 1 ml 5 N NaOH:a
20 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiiﬁ palautusjdsdhdyttien 2,5
tuntia, j&dhdytettiin, kaadettiin veteen ja tehtiin voi-
makkaasti happamaksi 5 N HCl:lla. Seosta uutettiin etyyli-
asetaatilla, kuivattiin (Na,S0,), vdKevditiin alipaineessa
ja ja8nnds kiteytettiin MeOH:sta. Saatiin 37 mg (saanto
24 %) [4-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-1l-heksyyli-2-metyyli-
1H-indol-5-yyli]oksi}butaanihappoa, sp. 169 - 170 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,N,0,:
Laskettu: C 67,35; H 8,07; N 7,48,
Todettu: cC 67,59; H 8,06; N 7,42,

Esimerkki 51

5-metoksi~2-metyyli-1-oktyyli-1H-indoli-3-asetamidi

A. 5-metoksi-2-metyyli-l-oktyyli-1H-indoli-3-etik-
kahapon etyyliesteri

2,47 g (0,01 mol) 5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesteri8 saatettiin reagoimaan esimerkin
50 osassa A kuvattua menetelmai kdyttien 0,48 g:n (0,012
mol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten 2,17
ml:n (0,012 mol:n) kanssa jodioktaania. Tuote kromatogra-
foitiin silikageelilld ja eluoitiin 5-%:isella EtOAc/to-
lueenilla, jolloin saatiin 1,85 g (saanto 51 %) 5-metoksi-
2-metyyli-l-oktyyli-1H~indoli-3-etikkahapon etyyliesteris
Oljyné.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;;NO,:
Laskettu: C 73,50; H 9,25; N 3,90.
Todettu: C 73,47; H 9,33; N 3,83.
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B. 5-metoksi-2-metyyli~l-oktyyli-1H-indoli-3-etik-
kahappohydratsidi :

Seosta, jonka muodostivat 1,8 g (5 mmol) S5-metoksi-
2-metyyli-l-oktyyli~lH-indoli-3-etikkahapon etyyli&d jJa
3 ml hydratsiinia 125 ml:ssa etanolia, kuumennettiin pa-
lautusjéshdyttéden 16 tuntia. Seos kaadettiin veteen, uu-
tettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld ja kuivattiin
(Na,SO,). Kun liuotin oli poistettu alipaineessa, j8&nnos
kiteytettiin EtOH/vedestd, jolloin saatiin 1,29 g (saanto
75 %)5-metoksi-2-metyyli-l-oktyyli-1H-indoli-3-etikkahap-
pohydratsidia, sp. 135 - 136 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H;N;0,:
Laskettu: C 69,53; H 9,04; N 12,16.
Todettu: C 69,69; H 9,07; N 11,89.

C. 5-metoksi-2-metyyli-1l-oktyyli-lH-indoli-3-aseta~
midi

Seosta, jonka muodostivat 1,27 g (3,68 mmol) 5-me-
toksi-2-metyyli-l-oktyyli-1H-indoli-3-etikkahappohydratsi-
dia ja 1 g Raney-Ni:48 60 ml:ssa etanélia, kuumennettiin
palautusjddhdyttéen 3 tuntia, jdahdytettiin, liuotin kaa-
dettiin pois laskeutuneesta katalyytistéd, k#ésiteltiin suo-
datusapuaineella ja suodatettiin. Suodos vidkevditiin, jol-
loin saatiin 1,03 g (saanto 85 %) 5-metoksi-2-metyyli-1-
oktyyli-1H-indoli-~-3-asetamidia, sp. 96 - 98 °C.

Analyysi yhdisteelle C, H;(N,0,: ‘
Laskettu: C 72,69; H 9,15; N 8,48.
Todettu: C 72,48; H 9,26; N '8,33. .

Esimerkki 52

[4-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-2-metyyli-1-oktyyli-
H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

A. 5-hydroksi-2-metyyli~l-oktyyli-1H-indoli-3~-ase-
tamidi

Liuosta, jonka muodostivat 1,03 g (3,1 mmol) 5-me-
toksi-2-metyyli-l-oktyyli-1H-indoli-3-asetamidia ja 5 ml
1 M BBr,/metyleenikloridia 50 ml:ssa metyleenikloridia,
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sekoitettiin 24 tuntia, kaadettiin veteen ja liséttiin
150 ml etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin NaHCO,-liuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja vake-
vbitiin alipaineessa. J&&nnds kromatografoitiin silika-
geelillsd eluoiden 5-%:isella MeOH/metyleenikloridilla,
jolloin saatiin 316 mg (saanto 32 &) S5-hydroksi-2-metyy-
li-l1-oktyyli-1H-indoli-3-asetamidia.

B. [4-[[3~(2-amino~2~0ksoetyyli)-2-metyylioktyyli-
1H-indol-5-yyliloksi]butaanihapon etyyliesteri

5-hydroksi-2-metyyli-l-oktyyli-1lH-indoli-3-asetami-
dia (316 mg, 1,0 mmol) saatettiin reagoimaan 240 mg:n
(1,0 mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljva ja sit-
ten 0,143 ml:n (1 mmol:n) kanssa etyyli-4-bromibutyraat-
tia, kuten esimerkin 50 osassa D on kuvattu. Tuote Kroma-
tografoitiin silikageelilld (eluoiden 3-%:isella MeOH/me-
tyleenikloridilla), jolloin saatiin 230 mg (saanto 53 %)
[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyylioktyyli-1H-indol-
5-yyliloksi]lbutaanihapon etyyliesteri&, sp. 80 - 85 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,;N,0,:

Laskettu: C 69,74; H 8,90; N 6,51.
Todettu: C 67,56; H 9,01; N 5,95.

C. [4—[[3—(Z-amino-z-oksoetyyli)-2—metyylioktyyli—
1H-indol-5-yyli]oksilbutaanihappo ,

230 mg (0,53 mmol) [4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-
metyylioktyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihaponetyylies-
teria hydrolysoitiin‘esimerkin 1l osan E menetelmdd kdyt-
t8en 2 ml:11la 5 N NaOH:a, jolloin saatiin MeOH:sta kiteyt-
témisen j&lkeen 97 mg (saanto 45 %) [4-[[3-(2-amino-2-0k-
soetyyli)-2-metyylioktyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]butaani-
happoa, sp. 164 - 165 °C.

Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Laskettu: € 68,63; H 8,51; N 6,96.
Todettu: c 66,40; H 8,30; N 6,82.



10

15

20

25

30

35

113

Esimexrkki 53

[4-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-1-dekyyli~2-metyyli-
1H-indoli-5-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

A. l1-dekyyli-5-hydroksi-2-metyyli~1H-indoli-3-ase-
tamidi

Seos, jonka muodostivat 5 ml 1 M BBr,;/metyleeniklo-
ridia ja 0,98 g (2,73 mmol) l-dekyyli-5-metoksi-2-metyyli-
l1H-indoli-3-agsetamidia 40 ml:ssa metyleenikloridia, saa-

tettiin reagoimaan, kuten esimerkin 50 osassa C on Kuvat-

tu, jolloin saatiin raakatuotteena 0,81 g (saanto 60 %)
1-dekyyli-5-hydroksi~2-metyyli-1H-indoli-3-asetamidia.

B. [4-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)~-1l-dekyyli-2-metyy-
li-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesteri

l-dekyyli-5-hydroksi-2-metyyli-1H-indoli~-3~asetami-
di (810 mg, 3,35 mmol) saatettiin reagoimaan 96 mg:n (2,4
mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten
0,32 ml:n (2,4 mmol:n) kanssa etyyli-4-bromibutyraattia,
kuten esimerkin 50 osassa D on kuvattu, jolloin saatiin
fuote, joka kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden
3-%:isella MeOH/metyleenikloridilla), jolleoin saatiin 590
mg (saanto 55 %) [4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-dekyyli-
2-metyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesteris,
sp. 93 - 95 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0,: _
Laskettu: C 70,71; H 9,23; N 6,11.
Todettu: C 70,57; H 9,03; N 6,17.

' C. [4-[[3-(2-amino~2-0ksoetyyli)-1-dekyyli-2-metyy-

li-1H-indol=-5-yyli]loksi]lbutaanihappo

Seosta, jonka muodostivat 590 mg (1,3 mmol) [4-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-1-dekyyli-2-metyyli-1H-indol-5-yy-
liloksi]butaanihapon etyyliesterii ja 1,5 ml 5 N NaOH:a
20 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiin palautusj#shdyttden 2,5
tuntia, j&shdytettiin, kaadettiin veteen ja tehtiin voi-
makkaasti happamaksi 5 N HCl:1la. Sakka suodatettiin ja
uudelleenkiteytettiin MeOH:sta. Saatiin 430 mg (saanto
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77 %) [4-[[3-(2-amino-2-oksocetyyli)-1-dekyyli-2-metyyli-
1H-indol-5-yyli]oksilbutaanihappoa, sp. 163 - 165 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H;;N,0,:
Laskettu: C 69,74:; H 8,90; N 6,51.
Todettu: Cc 70,63; H 8,83; N 6,98.

Esimerkki 54

[4~-[[3~(2-~amino-2-oksoetyyli)-1-sykloheksyyli-2-me-
tyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]lbutaanihapon valmistus

A. l-sykloheksyyli-5-hydroksi-2-metyyli-1lH-indoli-
3-asetamidi

Seos, jonka muodostivat 2 ml 1 M BBr,/metyleeniklo-
ridia ja 330 mg (1,05 mmol) l-sykloheksyyli-5-metoksi-2-
metyyli-1lH-indoli-3-asetamidia 25 ml:ssa metyleeniklori-
dia, saatettiin reagoimaan, kuten esimerkin 50 osassa C on
kuvattu, jolloin saatiin raakatuotteena 300 mg l-syklochek-
syyli-5-hydroksi-2-metyyli-1H-indoli-3-asetamidia.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Laskettu: C 71,97; H 8,05; N 9,33.
Todettu: C 69, 14; H 7.60; N 8,69.

B. [4-[[3~(2-amino-2-oksoetyyli)sykloheksyyli-2-me-
tyyli-lH-indol-S-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesteri

l-sykloheksyyli-5-hydroksi-2-metyyli-1H~indoli-3-
asetamidi (300 mg, 1,0 mmol) saatettiin reagoimaan 40 mg:n
(1,0 mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten
0,143 ml:n (1,0 mmol:n) kanssa etyyli-4-bromibutyraattia,
kuten esimerkin 50 osassa D on kuvattu, jolloin saatiin
tuote, joka kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden
2-%:isella MeOH/metyleenikloridilla), jolloin saatiin 190
mg (saanto 46 %) [4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli )-1l-syklohek-
syyli-2-metyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]lbutaanihapon etyyli-
esteris, sp. 92 - 94 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,0,:
Laskettu: C 69, 54; H 8,27; N 6,76.
Todettu: C 69,72; H 8,33; N 6,70.
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C. [4-[[3-(2-amino~2-0ksoetyyli)-1-sykloheksyyli-2-
metyyli-1H-indol~5-yyli]loksilbutaanihappo

Seosta, jonka muodostivat 190 mg (0,46 mmol)
[4-[[3~(2~amino-2-0ksoetyyli)~1l-dekyyli-2-metyyli-1H-in-
dol-5-yyli]oksilbutaanihapon etyyliesterid ja 2 ml 5 N
NaOH:a 20 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiin palautusjddhdyt-
téen 2,5 tuntia, j&&hdytettiin, kaadettiin veteen ja teh-
tiin voimakkaasti happamaksi 5 N HCl:1lla. Sakka suodatet-
tiin ja uudelleenkiteytettiin MeOH:sta. Saatiin 50 mg
(saanto 28 %) [4-[[3~(2-amino-2-oksoetyyli)-1-sykloheksyy-
li-2-metyyli-1H-indol-5-~yylil]oksi]butaanihappoa, sp. 212 -
214 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0,:
Laskettu: C 68,37: H 7,82; N 7,25.
Todettu: c 68,19; H 7,54; N 7,02.

Esimerkki 55

[3-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-1-([1,1'-bifenyl]-2-
yylimetyyli)-2-metyyli-1H~-indol-5-yyli]oksi]propyyli]fos-
fonihapon valmistus

A. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-2-me-
tyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahaponetyyli-
esterid (988 mg, 4 mmol) lisédttiin 160 mg:aan (4 mmol:iin)
NaH/mineraalitljyé (pesty aikaisemmin heksaanilla), seosta
sekoitettiin 0,5 tuntia ja lisdttiin 0,74 ml (4 mmol)
2-(bromimetyyli)bifenyylid. 2 tunnin kuluttua lis&ttiin
vettd ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliase-
taatti pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vake-
vbitiin alipaineessa. Jd&nnds kromatografoitiin silikagee-
1ill& eluoiden 20-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin saa-
tiin 1,18 g (saanto 72 %) 1-([1,1'-bifenyl]l-2-yylimetyy-
1li)-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyylies-
terid 6ljyné.
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B. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-2-me-
tyyli-1lH-indoli-3~asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 1,18 g (2,86 mmol)
1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-etikkahapon etyyliesterid 3 ml:ssa hydratsiinia
20 ml:ssa etanolia, kuumennettiin palautusjddhdyttéen 16
tuntia. J&&hdyttédmisen jdlkeen lis8ttiin vettd ja seosta
uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin
suolaliucksella, kuivattiin (MgS0,) ja vdkevditiin, jolloin
saatiinl,02 g1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-
2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia. Seosta, jon-
ka muodostivat 576 mg (1,44 mmol) t&td ainetta ja 300 mg
Raney-Ni:& 20 ml:ssa etanolia, kuumennettiin palautusja&h-
dytté&en 3 tuntia. J&&hdytt@misen jélkeen liuotin dekantoi-
tiin ja Raney-Ni pestiin kaksi kertaa metyleenikloridilla.
Yhdistetyt orgaaniset liuottimet vékevéitiin alipaineessa
ja j&&nnds kromatografoitiin silikageelilld ja eluoitiin
etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 369 mg (saanto 67 %)
1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-asetamidia.

C. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-hydroksi-2-
metyyli-lH~indoli-3~asetamidi

Liuvosta, jonka muodostivat 369 mg (0,96 mmol)
1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-5-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-asetamidia ja 4 ml 1 M BBr,/metyleenikloridia
20 ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin 6 tuntia. Seos
vakeviitiin alipaineessa, jddnnts liuotettiin etyyliase-
taattiin, pestiin vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin
(Mgs0,). Vidkevoitiin alipaineessa, minkd j&dlkeen jA&nnds
kromatografoitiin silikageelilld ja eluoitiin EtOAc:1lla,
jolloin saatiin 295 mg (saanto 85 %) 1-([1,1'-bifenyl]-2-
yylimetyyli)-5-hydroksi-2-metyyli-1H~indoli-3-asetamidia.
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D. [3-[[3~(2~amino-2~-0ksoetyyli)-1-([1,1'-bifenyl]~
2-yylimetyyli)-2-metyyli~lH-indol-5~yyli)oksi]propyylil-~
fosfonihapon dimetyyliesteri

1-([1,1'-bifenyl]~-2-yylimetyyli)-5-hydroksi-2-me-
tyyli-1H-indoli-3-asetamidia (295 mg, 0,8 mmol) lisattiin
32 mg:aan (0,8 mmol) NaH/mineraali®ljy& 10 ml:ssa DMF:a,
sekoitettiin 1 tunti, lisadttiin 121 mg (0,8 mmol) (3-bro-
mipropyyli)fosfonihapon dimetyyliesterid ja sekoittamista
jatkettiin 5,5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (MgS0O,) ja vdkevditiin. J&&nnds
kromatografoitiin silikageelilld eluoiden gradientilla
EtOAc - 10 % MeOH/EtOAc, jolloin saatiin 140 mg (saanto
34 %) [3-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-1-([1,1'~bifenyl]-2-
yylimetyyli)-2-metyyli-1H-indol-5-yyli]oksi]propyylilfos-
fonihapon dimetyyliesterid.

E. [3-[[3=-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-([1,1'~bifenyl]-
2-yylimetyyli)-2-metyyli~1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]-
fosfonihappo

[3-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-1-([1,1'-bifenyl]-2-
yylimetyyli)~2-metyyli-1H~indol-5-yyliJoksi]propyyli]fos-
fonihapon dimetyyliesteri& (130 mg, 0,25 mmol) ja 0,3 ml
(3 mmol) trimetyylisilyylibromidia 2 ml:ssa metyleenik-
loridia sekoitettiin 16 tuntia, lis&ttiin 5 ml MeOH:a,
sekoitettiin 0,75 tuntia ja v&kevditiin alipaineessa.
Jadnnds kiteytettiin EtOAc/MeCN/HOAc/vedestd, jolloin saa-
tiin 41 mg (saanto 33 %) [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-
([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-2-metyyli-1H-indol-5-yyli]-
oksi]propyyli]lfosfonihappoa, sp. 200 - 202 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,O.P:
Laskettu: C 65, 84; H 5,94; N 5,69.
Todettu: C 65,56; H 5,85; N 5,74.
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Esimerkki 56

2-etyyli-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidin valmistus

2-etyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidi (5,05 g, 15,7 mmol) ja 47 ml 1 M BBr,:a 100
ml:ssa metyleenikloridia saatettiin reagoimaan kuten esi-
merkin 56 osassa C on kuvattu, jolloin saatiin tuote, joka
kromatografoitiin silikageelilld eluoiden EtOAc:lla, jol-
loin saatiin 3,64 g (saanto 75 %) 2-etyyli-5-hydroksi-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia keltaisena vaah-

tona.

Analyysi yhdisteelle C,H,)N,0,:

Laskettu: C 74,00; H 6,54; N 9,08.
Todettu: C 73,55; H 6,40; N 8,73.

Esimerkki 57

[4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyyli-
metyyli)~1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesterin
valmistus

2-etyyli—5—hydroksi-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3—
asetamidi (308 mg, 1 mmol) saatettiin reagoimaan 40 mg:n
(1 mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraalidljy&d ja sitten
0,15 ml:n (1 mmol:n) kanssa etyyli-4-bromibutyraattia,
kuten esimerkin 56 osassa D on kuvattu, jolloin saatiin
tuote, joka kromatografoitiin silikageelilld eluoiden
50-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin saatiin 231 mg
(saanto 55 %) [4—[[3-(2-amino~2—oksoetyyli)-Z-efyylijl~
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]butaanihaponetyyli-
esterid,
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Laskettu: C 71,07; H 7,16; N 6,63.
Todettu: C 71,21; H 7,24; N 6,53.

Esimerkki 58

[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli~1-(fenyyli-
metyyli)-1H~indol-5-yyli]oksi]butaanihapon valmistus

Seosta, jonka muodostivat 200 mg (0,5 mmol) [4-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2~etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
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dol-5-yyli]oksi]butaanihapon etyyliesterid ja 4 ml 1 N
NaOH:a 10 ml:ssa EtOH:a, sekoitettiin 1,5 tuntia, laimen-
nettiin vedelld ja uutettiin EtOAc:lla. Vesipitoinen ker-
ros tehtiin happamaksi pH-arvoon 5 1 N HCl:lla, uutettiin
EtOAc:1lla, EtOAc-liuos pestiin. suolaliuoksella ja Kuivat-
tiin (MgSO,). Liuotin haihdutettiin alipaineessa, j&8nndstd
gsekoitettiin eetteri/MeQOH:n kanssa ja liukenematon aine
suodatettiin, jolloin saatiin 120 mg (saanto 61 %) [4-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dol-5-yyli]oksi]butaanihappoa, sp. 196 - 199 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,N,0,:
Laskettu: C 70,03; H 6,64; N 7,10.
Todettu: C 69,96; H 6,78; N 6,85.
Esimerkki 59
2-etyyli-5~(4-hydratsino-4~-oksobutoksi)-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indoli-3-asetamidin valmistus _
Seosta, jonka muodostivat 211 mg (0,05 mmol)
[4-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyliloksilbutaanihapon etyyliesterid ja 1 ml
hydratsiinia 5 ml:ssa etanolia, kuumennettiin palautus-
jé&&hdyttden 5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti pestiin suoia-
liucksella, kuivattiin (MgSO,) ja vikevtitiin alipaineessa.
Jadnnbstd sekoitettiin MeOH:n kanssa ja liukenematon aine
suodatettiin, jolloin saatiin 177 mg (saanto 87 %) 2-etyy-
11-5-(4—hydratsino-4-oksdbutoksi)-1-(fenyylimetyyli)-lH-
indoli-3-asetamidia, sp.' 176 -. 179 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H, N,0,:
Laskettu: C 67,63; H 6,91; N 13,72,
Todettu: C 67,58; H 7,01; N 13,95.
Esimerkki 60 '
5-(4-amino-4-oksobutoksi)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indoli-3-asetamidin valmistus
Seosta, jonka muodostivat 150 mg (0,37 mmol)
2-etyyli-5-(4-hydratsino-4-oksobutoksi)-1-(fenyylimetyy-
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1i)-1H-indoli-3-asetamidia ja 200 mg Raney-Ni:& 15 ml:ssa
etanolia, kuumennettiin palautusj&shdyttéien 2 tuntia.
J4shdyttémisen jdlkeen EtOH kaadettiin pois ja Raney-Ni
pestiin kaksi kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt pesu-
nesteet suodatettiin, vékevditiin alipaineessa ja j&3nnds
kromatografoitiin silikalla eluoiden EtOAc:lla, sitten
10-%:isella MeOH/EtOAc:1la, jolloin saatiin 69 mg (saanto
47 %) 5-(4~amino-4-oksobutoksi)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy-

" '1i)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 176 - 179 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H,;N,0,:
Laskettu: C 70,20; H 6,92; N 10,68.
Todettu: C 69,92; H 7,13; N 10,64.
Esimerkki 61
[3-[[3~(2~amino-2-oksoetyyli)~2-etyyli-1-(fenyyli~
metyyli)-1H-indol-5~yyliloksi]propyyli]lfosfonihapon dime-
tyyliesteri ‘
5-hydroksi-2-etyyli-1~(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidia (308 mg, 1,0 mmol) 1lis&ttiin 40 mg:aan (1,0

‘mmol:iin) NaH/mineraaliéljyd (pesty heksaaneilla) 4 ml:ssa

DMF:a, sekoitettiin 0,5 tuntia, 1lis&ttiin 196 mg (0,85
mmol) (3-bromipropyyli)fosfonihapon dimetyyliesteri& ja
sekoittamista jatkettiin 6,5 tﬁntia. Séos laimennettiin
vedellsd, uutettiin etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgS0,) ja vikevdi-
tiin. J&&nnds kromatografoitiin silikageelilld eluoiden
EtOAc:lla, 5-~%:isella MeOH/EtOAc:1la, sitten 10-%:isella
MéOH/EtOAc:1la, jolloin saatiin 269 mg (saanto 59 %)
[3-[[3-(2-amino-2~oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon dimetyylieste-
ri.

Analyysi yhdisteelle C,H,N,0,P:

Laskettu: C 62,89; H 6,82; N 6,11.

Todettu: C 62,72; H 6,97; N 6,29.
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Esimerkki 62

[3-[[3~(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]lpropyyli]l fosfonihapon val-
mistus

[3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-l1H-indol-5-yyli]oksi]propyylilfosfonihapon dime-
tyyliesterid (150 mg, 0,33 mmol) ja 0,35 ml (2,6 mmol)
trimetyylisilyylibromidia, jotka olivat 2 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitettiin 16 tuntia, lisdttiin 5 ml MeOH:a,
sekoitettiin 1,0 tuntia ja vdkevditiin alipaineessa. Jddn-
nds kiteytettiin EtOAc/MeCN/HOAc/vedestd, jolloin saatiin
138 mg (saanto 97 %) [3-[[3~(2~amino-2-0oksoetyyli)-2-etyy-
li-l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yylijoksilpropyyli]lfosfo-
nihappoa, sp. 194 - 196 °C.

Analyysi yhdisteelle C,.H,,N,O,P:
Laskettu: C 61,39; H 6,32; N 6,51.
Todettu: C 61,35; H 6,38; N 6,35.

Esimerkki 63

[3-[[3-(2-amino-2-cksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon mono-
metyyliesteri _

Seosta, jonka muodostavat 162 mg (0,35 mmol)
[3-[(3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksilpropyyli]fosfonihapon dimetyylieste-
rid ja 5 ml 1 N NaOH:a 10 ml:ssa MeOH:a, Kkuumennettiin
palautusjédhdyttden 5 tuntia, laimennettiin vedelld ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Vesipitoinen kerros tehtiin
happamaksi pH-arvoon 2 - 3 1 N HCl:1lla ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin suolaliuoksel-
la, kuivattiin (MgS0,) ja vdkev$itiin alipaineessa, jolloin
saatiin 120 mg (saanto 77 %) ([3-{[3-(2-amino-2-oksoetyy-
1li)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1lH-indol-5-yyliloksi]lpro-
pyyli]fosfonihapon monometyyliesteri§.

Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,O.P:
Laskettu: C 62,15; H 6,58; N 6, 30.
Todettu: C 63,15; H 6,45; N 4,81.
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Esimerkki 64

[3~-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[ (3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli-1H-indol-5~-yyliloksi]lpropyyli] fosfoniha-
pon valmistus

A. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metok-
si-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

2-etyyli-5-metoksi~1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esterid (1,82 g, 7,4 mmol) 1liséttiin 296 mg:aan (7,4
mmol:iin) NaH/mineraalidljyd (pesty aikaisemmin heksaa-
nilla), seosta sekoitettiin 0,5 tuntia ja lisdttiin 0,93
ml (7,4 mmol) 3~klooribentsyylikloridia. 21 tunnin kulut-
tua lis#dttiin vettd ja seosta uutettiin etyyliasetaatil-
la. Etyyliasetaatti pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
(Mgs0,) ja vdkevditiin alipaineessa. J88nnds kromatografoi-
tiin silikageelilld eluoiden 20-%:isella EtOAc/heksaanil-
la, jolloin saatiin 2,13 g (saanto 75 %) 1-[(3-Kkloorife-
nyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesterid &ljyna.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1NO,:
Laskettu: C 68,48; H 6,27; N 6,63.

Todettu: Cc 68,25; H 6,52; N 3,45,

B. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metok-
si-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidi

Seosta, jonka muodostivat 1,93 g (5 mmol) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]l-2-etyyli-5-metoksi-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesterid ja 5 ml hydratsiinia 20 ml:ssa
etanolia, kuumennettiin palautusjdsdhdyttden 19 tuntia.
Jédhdyttémisen jédlkeen lis#ttiin vettd ja seosta uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin suo-
laliuoksella, kuivattiin (MgSOQ,) ja viakev&itiin, jolloin
saatiin 1,144 g (saanto 62 %) 1-[(3-kloorifenyyli)metyy-
li}-2~etyyli~5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidia.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1N,0,:
Laskettu: C 64,60; H 5,96; N 11, 30.
Todettu: C 64,37; H 6,13; N 11,18.
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C. 1l-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metok-
si-1H-indoli-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 340 mg (0,92 mmol) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metoksi-1H-indoli-3-
etikkahappohydratsidia ja 200 mg Raney-Ni:3d 20 ml:ssa eta~-
nolia, kuumennettiin palautusj&shdyttéen 2,5 tuntia. J&&h-
dyttémisen j#8lkeen liuotin dekantoitiin ja Raney-Ni pes-
tiin kaksi kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaani-
set liuottimet suodatettiin, vékevditiin alipaineessa ja
j&a8nnds kromatografoitiin silikageelilld eluoiden etyyli-
asetaatilla, jolloin saatiin 244 mg (saanto 74 %) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metoksi-1lH-indoli-3-ase-
tamidia.

D. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2~etyyli~5-hydrok-
si-1H-indoli-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 226 mg (0,63 mmol)
1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-metoksi-1H-indoli-
3-asetamidia ja 2,5 ml 1 M BBr;/metyleenikloridia 15 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitettiin 6 tuntia. Seos vdkevditiin
alipaineessa, j&8nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, pes-
tiin vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,). Kun
0oli v&kevdity alipaineessa, jdadnnds kromatografoitiin si-
likageelilld ja eluoitiin EtOAc:1lla, jolloin saatiin 174
mg (saanto 81 %) 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-
hydroksi-1H-indoli-3-asetamidia.

E. [3-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyy-
li)metyyli]-2-etyyli~1H-indol-5-yyliloksi]propyyli] fosfo-
nihapon dimetyyliesteri

1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-5-hydroksi-~
1H-indoli-3-asetamidia (170 mg, 0,5 mmol) 1lisdttiin 20
mg:aan (0,5 mmol:iin) NaH/mineraali®ljy8 10 ml:ssa DMF:a,
sekoitettiin 1 tunti, lis&ttiin 121 mg (0,8 mmol) (3-bro-
mipropyyli)fosfonihapon dimetyyliesteriid ja sekoittamista
Jjatkettiin 4 tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutettiin
etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti pestiin suolaliuoksel-
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la, kuivattiin (MgS0,) ja vdkevditiin. J&&nnds kromatogra-
foitiin silikageelilld eluoiden EtOAc:lla, sitten 10-pro-
senttisella MeOH/EtOAc:lla, jolloin saatiin 99 mg (saanto
40 %) [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli~1H-indol-5-yyli]oksilpropyyli]fosfoniha-
pon dimetyyliesterii.

F. [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyy~
li)metyyli]-2-etyyli-1H-indol-4-yyli]oksi]propyyli]fosfo-
nihappo

[[3-[[3~(2-amino-2-0oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyy-
li)metyyli]-2-etyyli-1H-indol-5-yyli]oksilpropyyli]fosfo-
nihapon dimetyyliesterida (99 mg, 0,2 mmol) ja 0,21 ml (1,6
mmol) trimetyylisilyylibromidia, Jjotka olivat 2 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitettiin 16 tuntia, lisdttiin 5 ml
MeOH:a, sekoitettiin 0,75 tuntia ja vakevbitiin alipai-
neessa. Ja&nnds kiteytettiin EtOAc/MeCN/HOAcC/vedestd, jol-
loin saatiin 60 mg (saanto 65 %) [3-[[3-(2-amino-2-okso-
etyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli~1lH-indol-5-
yyliloksi]propyyli]fosfonihappoa, sp. 203 - 205 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,O.P:

Laskettu: C 56, 84:; H 5,64; N 6,03.
Todettu: C 56,80; H 5,68; N 5,96.

Esimerkki 65

4-(2-hydratsino-2-oksoetoksi)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indoli-3-asetamidin valmistus

Seosta, jonka muodostivat 484 mg (1,3 mmol) 2-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyldi)-1H-in-
dol-4-yyliloksiletikkahapon metyyliesterid (esimerkki 39)
ja 2 ml hydratsiinia 10 ml:ssa etanolia, kuumennettiin
palautusjashdyttden 16 tuntia, lisdttiin 10 ml etanolia,
kuumennettiin vield 4 tuntia ja j&#hdytettiin, Lis&ttiin
etyyliasetaattia ja vettd ja liukenematon aine suodatet-
tiin. Etyyliasetaattiliuos erotettiin, pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin (MgS0O,) ja vdkevoitiin. J&&nnds yhdistet-
tiin edelld mainitun sakan kanssa, jolloin saatiin 435 mg



aveg w8 SO
[ )
. S8a

10

15

20

25

30

35

125

(saanto 91 %) 4-(2~hydratsino-2-oksoetoksi)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)~1H-indoli-3-asetamidia, sp. 207 ~ 210 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0;:
Laskettu: C 65,56; H 6,05; N 15, 29.
Todettu: C 65,57; H 6,14; N 15,40.
Esimerkki 66
4-(2~amino-2-oksoetoksi)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
li)-1H-indoli-3-asetamidin valmistus
Seosta, jonka muodostivat 230 mg (0,63'mﬁol) 4-(2-
hydratsino-2-oksoetoksi)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3~asetamidia ja 300 mg Raney-Ni:& 40 ml:ssa etano-
lia, kuumennettiin palautusj&&hdyttéden 4 tuntia. Seos
jasdhdytettiin. EtOQOH kaadettiin pois katalyytistd ja kata-
lyytti pestiin kaksi kertaa metyleenikloridilla. Yhdiste-
tyt liuvottimet sucdatettiin, vadkevditiin ja j&&nnts kroma-
tografoitiin silikageelilld ja kun eluoitiin 10-%:isella
MeOH/EtOAc:1lla, saatiin 25 mg (saanto 11 %) 4-(2-amino-2-
oksoetoksi)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-ase-
tamidia. T&md8 aine suli 190 - 207 °C:ssa. -
Analyysi yhdisteelle C,,H, N,0,:
Laskettu: C 68,36; H 6,02; N 11,96.
Todettu: Cc 68,08; H 6,55:; N 13,28.
Esimerkki 67
[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-4-yyli]oksilmetyyli] fosfonihapon diétyyli—
esterin valmistus _
4-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidia (294 mg, 1 mmol) 1lis&ttiin 40 mg:aan (1
mmol:iin) 60-%:ista NaH/mineraalitljyd (pesty aikaisemmin
heksaanilla) 2 ml:ssa DMF:a, sekoitettiin 0,33 tuntia,
lisdttiin 1,1 g (4 mmol) jodimetyylifosfonihapon dietyyli-
esterid, sekoitettiin 72 tuntia, lis&ttiin 1,1 g (4 mmol)
jodimetyylifosfonihapon dietyyliesterid ja sekoittamista
jatkettiin 24 tuntia. Seos laimennettiin vedells, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti pestiin suola-
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liuoksella, kuivattiin (MgSQ,) ja vdkevditiin alipaineessa.
Jd&nnls kromatografoitiin:silikageelilla eluoiden etyyli-
agetaatilla, sitten 10-%:isella MeQOH/EtOAc:1la, jolloin
saatiin 206 mg (saanto 46 %) [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-
metyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H~indol-4-yyli]oksi]lmetyyli]-
fosfonihapon dietyyliesterii.

Esimerkki 68

[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H~-indol-4-yyliloksi]metyyli]fosfonihapon valmis-
tus

[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)~2-metyyli-1-(fenyylime-
tyvli)-1H-indol-4~yyli]oksilmetyyli] fosfonihapon dietyyli-
esterid (206 mg, 0,46 mmol) ja 0,49 ml (3,7 mmol) trime-
tyylisilyylibromidia, jotka olivat 2 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, sekoitettiin 16 tuntia, lis&ttiin 5 ml MeOH:a, se-
koitettiin 1,0 tuntia ja vdkevditiin alipaineessa. J&&nnods
kiteytettiin EtOAc/MeCN/HOAc/vedestd, jolloin saatiin 52
mg (saanto 29 %) [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksilmetyyli]fosfonihap-
poa, sp. 195 - 198 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,C1N,O.P:
Lagskettu: C 58,76; H 5,45; N 7,21.
Todettu: C 58,52; H 5,32; N 7,26.

Esimerkki 69 \

1-[ (3-kloorifenyyli)metyyli] -5-metoksi-2-metyyli-
1H-indoli-3-asetamidin valmistus

A, 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyy-~
li-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

741 mg (3 mmol) 5-metoksi~2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesterid (esimerkki 35, osa C) saatettiin
reagoimaan esimerkin 65 osassa A kuvattua menetelm8d kayt-
t8en 120 mg:n (3 mmol:n) kanssa 60-%:ista NaH/mineraali®l-
jy8 ja sitten 0,38 ml:n (3 mmol:n) kanssa 3-klooribentsyy-
likloridia, jolloin saatiin tuote, joka kromatografoitiin
silikageelilld (eluoiden 20-%:isella EtOAc/heksaanilla),
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jolloin saatiin 790 mg (saanto 70 %) 1-{(3-kloorifenyyli)-
metyyli]—S-metoksi-z-metyylim1H-indoli-3-etikkahaponetyy-
liesterisa, sp. 113 - 115 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1NO,:
Laskettu: C 67,83; H 5,96; N 3,77.
Todettu: C 70, 39; H 6,31; N 3,82.

B. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyy-

1li-1H-indoli-3-etikkahappohydratsidi

Seosta, jonka muodostivat 780 mg 82 mmol) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahapon etyyliesterid ja 2 ml hydratsiinia 10 ml:ssa
etanolia, kuumennettiin palautusjéddhdyttden 16 tuntia,
kaadettiin etyyliasetaattiin/veteen ja etyyliasetaatti
erotettiin, pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSoO,).
V&8kevdimisen j&lkeen ja&nndstd sekoitettiin MeOH:n kanssa
ja liukenematon aine suodatettiin, jolloin saatiin 698 mg
(saanto 98 %) 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]~5-metoksi-2-
metyyli~lH-indoli-3-etikkahappohydratsidia, sp. 160 -

162 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,C1N;0,:
Laskettu: C 63,77; H 5,63; N 11,74.
Todettu: C 63,97; H 5,70; N 11,56.

C. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyy-
li-1H-indoli-3-asetamidi _

, Seosta, jonka muodostivat 675 mg (1,9 mmol) 1-{(3-
kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
etikkahappohydratsidia ja 500 mg Raney-Ni:& 25 ml:ssa eta-
nolia, kuumennettiin palautusjéshdyttden 3,5 tuntia ja
jédhdytettiin huoneenlampdtilaan. Etanoli dekantoitiin ja
Raney-Ni pestiin kaksi kertaa metyleenikloridilla. Yh-
distetyt liuottimet suodatettiin, vidkevditiin alipaineessa
ja ja&nnds kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden
EtOAc:1la), jolloin saatiin 503 mg (saanto 77 %) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-
asetamidia, sp. 171 - 173 °C.
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Analyysi yhdisteelle C,H,,CIN,0,:
Lagkettu: C 66,57; H 5,59; N 8,17.
Todettu: C 66,79; H 5,73; N 8,17.
Esimerkki 70
1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-5-hydroksi-2-metyyli-
1H-indoli-3~asetamidin valmistus
Liuosta, jonka muodostivat 483 mg (1,4 mmol) 1-([(3-
kloorifenyyli)metyyli]-5-metoksi-2-metyyli-1H~indoli-3-
asetamidia ja 5,6 ml 1 M BBr,/metyleenikloridia 2 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitettiin 5 tuntia, lis8ttiin 2 ml
1 M BBr;/metyleenikloridia ja sekoitettiin 16 tuntia. Seos
kaadettiin veteen, uutettiin etyyliasetaatilla, etyyliase-
taattiliuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgS0O,) ja
védkevditiin alipaineessa. J&8nnds kromatografoitiin sili-
kageelilld ja eluoitiin k&yttden gradienttia 50 ¥ EtOAc/
heksaani - EtOAc, jolloin saatiin 155 mg l&htdainetta,
1-[(3-Kloorifenyyli )metyyli]-5-metoksi-2-metyyli~1H-indo-
li-3-asetamidia ja 220 mg (saanto 48 %) 1-[(3-Kloorifenyy-
li)metyyli]-5-hydroksi-2-metyyli-1H-indoli~3-asetamidia,
sp. 173 - 177 °C.
Analyysi yhdisteelle C,¢H;5C1N,0,:
Laskettu: VC 65,75; H 5,21; N 8,52.
Todettu: Cc 65,93; H 5,32; N 8,46.
Esimerkki 71
[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)me-
tyyli]-2-metyyli-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon etyyli-
esterin valmistus
1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-4-hydroksi-2-metyyli-
lH-indoli-3-asetamidia (206 mg, 0,63 ml) 1lis&ttiin 25
mg:aan (0,63 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidljyd (pesty
aikaisemmin heksaanilla) 6 ml:ssa DMF:a, sekoitettiin 0,5
tuntia, lis&ttiin 0,06 ml (0,63 mmol) metyyli~2-bromiase-
taattia ja sekoitettiin 2,5 tuntia. Seos laimennettiin
vedelld, uutettiin etyyliasetaatilla, etyyliasetaatti pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin
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alipaineessa. Jd&nndstd sekoitettiin MeOH:n kanssa ja
liukenematon aine suodatettiin, jolloin saatiin 184 mg
(saanto 73 %) [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorife-
nyyli)metyyli]-2-metyyli-1H~-indol-4-yyliloksiletikkahapon
etyyliesteris, sp. 180 - 183 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0,:
Laskettu: C 62,92; H 5,28; N 6,99.
Todettu: C 63,06; H 5,29; N 6,93.

Esimerkki 72

[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[ (3-kloorifenyyli)me-
tyyli]-2-metyyli-1H-indol-4-~yyli]oksi]lmetyyliletikkahapon
natriumsuolan valmistus

Seosta, jonka muodostivat 155 mg (0,39 mmol) [[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-me-
tyyli-1H-indol-4-yylijoksi]etikkahapon etyyliesterid ja
4 ml 1 N NaOH:a 10 ml:ssa etanolia, kuumennettiin 0,5 tun-
tia, annettiin jadhty& ja sakka suodatettiin, jolloin saa-
tiin 140 mg (saanto 88 %) [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-
[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-metyyli-1lH-indol-4-yyli]ok-
si]etikkahapon natriumsuolaa, sp. >250 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1N,0,Na:
Laskettu: C 58,76; H 4,44; N 6,85.
Todettu: C 59,01; H 4,55; N 6,75.

Esimerkki 73

[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)=-1~([1,1'-bifenyl]-2-yy-
limetyyli)-2-metyyli-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon nat-
riumsuolan valmistus

A. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-me-
tyyli-1H-indoli-3~etikkahapon etyyliesteri

5-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esterid (1 g, 4 mmol) lis&ttiin 160 mg:aan (4 mmol:iin)
NaH/mineraali$ljysd (pesty aikaisemmin heksaanilla), seosta
sekoitettiin 1,0 tuntia .ja 1lisdttiin 0,13 ml (4 mmol)
2-(bromimetyyli)bifenyylid. 3 tunnin kuluttua lis#ttiin
vettad ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliase-
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taatti pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vé-
keviyitiin alipaineessa. J&&nnds kromatografoitiin silika-
geelilld eluoiden 20-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin
saatiin 1,18 g (saanto 71 %) 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylime-
tyyli)-4-metoksi-2-metyyli-1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esterid 6ljyné.

B. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-me=-
tyyli-1lH-indoli-3-etikkahappohydratsidi

Seosta, jonka muodostivat 1,18 ¢g (2,9 mmol)
1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-etikkahapon etyyliesterid ja 3 ml hydratsiinia
20 ml:ssa etanolia, kuumennettiin palautusjddhdyttden 15
tuntia. Jashdyttémisen jdlkeen lisittiin vettd ja seosta
uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin. J&&n-
nds kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden EtOAc:lla
ja sitten 10-%:isella MeOH/EtOAc:lla), jolleoin saatiin
646 mg (saanto 56 %) 1-([1l,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-
metoksi-2-metyyli-lH-indoli-3-etikkahappohydratsidia, sp.
148 - 150 °C.
Analyysi yhdisteelle C,.;H,;N,0,:
Laskettu: C 75,16; H 6,31; N 10,52.
Todettu: C 75,14; H 6,40; N 10, 63.

C. 1-([1,1'-bifenyl]~2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-me-
tyyli-1lH-indoli-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 576 mg/ 1,44 mmol) tata
ainetta ja 300 mg Raney-Ni:& 20 ml:ssa etanolia, kuumen-
nettiin palautusjdsdhdyttden 3 tuntia. Jaddhdytt8misen jal-
keen liuotin dekantoitiin ja Raney-Ni pestiin kaksi ker-
taa metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset liuottimet
suodatettiin ja vadkevditiin alipaineessa ja jdinnds liuo-
tettiin uudelleen EtOAc:iin ja pestiin vedelld. Kuivaami-
sen (MgSO,) jdlkeen etyyliasetaatti poistettiin alipai-
neessa ja j&&nndksen muodosti 437 mg (saanto 71 %)
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1-([1,1'~bifenyl]l-2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli~3-~asetamidia, sp. 173 - 175 °C.

Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:

Laskettu: C 78,10; H 6,29; N 7,29.

Todettu: C 78,94; H 6,27; N 7,35.

D. 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-hydroksi-2-
metyyli-1H-indoli-3-~-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 430 mg (1,1 mmol)
1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-metoksi-2-metyyli-1H-
indoli-3-asetamidia ja 4,4 ml 1 M BBr,/metyleenikloridia
10 ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin 5,5 tuntia. Seos
vikevditiin alipaineessa, j&&nnds liuotettiin etyyliase-
taattiin, pestiin vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin
(Mgs0,). Kun oli vakevdity alipaineessa, jd8nnds kromato-
grafoitiin silikageelilld ja eluoitiin EtOAc:lla, jolloin
saatiin 400 mg (saanto 98 %) 1-([1,1'-bifenyl]-2-yylime-
tyyli)-4-hydroksi-2-metyyli-1H-indoli-3-asetamidia.

E. [[3-(2-amino-2-0ksoetyyll)-1-([1,1'-bifenyl]-2-
yylimetyyli)-2-metyyli-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon
metyyliesteri

1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-4-hydroksi-2-me-
tyyli-1lH-indoli-3-asetamidia (400 mg, 1,08 mmol) lis&t-
tiin 43 mg:aan (1,08 mmol:iin) NaH/mineraalidljy& 5 ml:ssa
DMF:a, sekoitettiin 1 tunti, lis&ttiin 0,1 ml (1,08 mmol)
metyyli-2-bromiasetaattia ja sekoittamista jatkettiin 19
tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutettiin etyyliase-
taatilla, etyyliasetaatti pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin (MgSO,) ja vékevditiin. J&48nnds kromatografoitiin si-~
likageelilld eluoiden 50-%:isella EtOAc/heksaanilla, jol-
loin saatiin 319 mg (saanto 67 %) [[3-(2-amino-2-oksoetyy-
1i)-1-([1,1'-bifenyl]-2-yylimetyyli)-2-metyyli-1H-indol-
4-yyli]loksi]etikkahapon metyyliesterii.
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F. [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)~1-([1,1'-bifenyl]-2-
yylimetyyli)-2-metyyli-1H-indol-4-yyli]oksi)etikkahapon
natriumsuola

[[3~(2-amino-2-0ksoetyyli)-1-([1,1'-bifenyl]~2-yy-
limetyyli)-2-metyyli-1H~-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon me-
tyyliesterid (319 mg, 0,72 mmol) ja 5 ml 1 N NaOH:a, jot-
ka olivat 15 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiin palautusj&sdh-
dyttden 0,5 tuntia, lisdttiin etyyliasetaattiin/veteen ja
liukenematon aine suodatettiin, = jolloin saatiin 244 mg
(saanto 75 %) [[3-(2-amino-2-okscetyyli)-1-([1,1'-bife-
nyl]-2-yylimetyyli)-2-metyyli~1H-indol-4-yyli]Joksiletik-
kahapon natriumsuolaa, sp. >250 °C..

Analyysi yhdisteelle C,H,;N,O,Na: .
Laskettu: C 69, 35; H 5,15; N 6,22.
Todettu: Cc 69,10; H 5,36; N 5,94.

Esimerkki 74

[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1l-(fenyylime-
tyyli)~1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon valmistus

A. N-tert-butoksikarbonyyli-3-metoksi-2-metyyliani-
liini

Liuvosta, jonka muodostivat 44,4 g (344 mmol) 3-me-
toksi-2-metyylianiliinia ja 75 g (344 mmol) di-tert-butyy-
lidikarbonaattia 400 ml:ssa THF:a, kuumennettiin palautus-
jddhdyttéen 4 tuntia. Kun oli v&kev®dity alipaineessa,
j&&nnds otettiin talteen etyyliasetaattiin, pestiin 1 N
sitruunahapolla, vedelld ja kuivattiih (MgSO,). Kun liuotin
oli poistettu alipaineessa, j&i#nn®ds' kiteytettiin heksaa-
nista, jolloin saatiin 64,5 g (saanto 84 %) N-tert-butok-
sikarbonyyli-3-metoksi-2-metyylianiliinia, sp. 56 - 57 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,: ,

Laskettu: C 65,80; H 8,07; N 5,90.
Todettu: c 63,32; H 7,83:; N 5,56.

B. 2-etyyli-4-metoksi-1H-indoli

Liuos, jonka muodosti 140 ml (0,18 mol) 1,3 M
sek-butyylilitiumia sykloheksaanissa, lis#&ttiin hitaasti
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N-tert-butoksikarbonyyli-3-metoksi-2-metyylianiliiniin
(21,3 g, 0,09 mol) 250 ml:ssa THF:a pitden l&mpdtila alle
~40 °C:ssa hiilihappoj&éd-etanolihauteella. Haude poistet-
tiin ja ldmpdtilan annettiin nousta 0 °C:seen ja sitten
haude korvattiin .uudella. Kun lé&mpdétila oli laskenut
-60 °C:seen, lisdttiin tipoittain 18,5 ¢g (0,18 mol) N-me-
toksi-N-metyylipropaaniamidia yhté& suuressa miédrdssa
THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin 5 minuuttia, j&shdytys-
haude poistettiin ja sekoitettiin vield 18 tuntia. Sen
j8lkeen se kaadettiin seokseen, jonka muodostivat 300 ml
eetterid ja 400 ml 0,5 N HCl:a. Orgaaninen Kerros ero-
tettiin, pestiin vedelld, suolaliuoksella, Kkuivattiin
Mgs0,:1la ja vdkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin raa-
katuotteena 25,5 g 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-6-
metoksifenyyli]-2-butanonia. T&m& aine liuotettiin 250
ml:aan metyleenikloridia ja 50 ml:aan trifluorietikkahap-
poa ja sekoitettiin yhteensd 17 tuntia. Seos vdkeviitiin
alipaineessa ja jdljelle jd&neeseen 8ljyyn lisdttiin etyy-
liasetaattia ja vettd. Etyyliasetaatti erotettiin, pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin (MgS0,) ja vdkevoitiin. J&&nnds
kromatografoitiin kolme kertaa silikalla eluoiden 20-pro-
senttisella EtOAc/heksaanilla, jolloin éaatiin 13,9 g
2-etyyli-4-metoksi-1H-indolia.
Analyysi yhdisteelle C, H;;NO: _
Laskettu: C 75,40; H 7,48; N 7,99.
Todettu: Cc 74,41; H 7,64; N 7.,97.

C. 2-étyyli-4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H~indoli

2-etyyli-4-metoksi-1H-indolia (4,2 g, 24 mmol)
liuotettiin 30 ml:aan DMF:a ja lis&ttiin 960 mg (24 mmol)
60-%:ista NaH/mineraali&ljyd. 1,5 tunnin Kuluttua lis&t-
tiin 2,9 ml (24 mmol) bentsyylibromidia. 4 tunnin kuluttua
seos laimennettiin vedelld ja uutettiin kaksi kertaa etyy-
liasetaatilla. Yhdistetty etyyliasetaatti pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin alipainees-
sa. Jddnnds kromatografoitiin silikageelilld ja eluoitiin
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20-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin saatiin 3,1 g
(saanto 49 %) 2-etyyli-4-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dolia.

D. 2-etyyli-4-metoksi-a-okso-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3-asetamidi

Oksalyylikloridia (0,87 ml, 10 mmol) lis&ttiin 2,6
g:aan (9,8 mmol) 2-etyyli-4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indolia 25 ml:ssa metyleenikloridia, seosta sekoitettiin 3
tuntia ja vidkevditiin alipaineessa. J88nnds liuotettiin
uudelleen 25 ml:aan metyleenikloridia, siihen kuplitettiin
vedetdntd ammoniakkia 0,25 tuntia ja seos vékevditiin,
Jadnnbstd sekoitettiin etyyliasetaatin/veden kanssa jJja
liukenematon aine suodatettiin. Suodoksesta saatu etyyli-
asetaatti pestiin suolaliucksella, kuivattiin (MgS0,) ja
vdkevditiin., J88nnds pestiin eetterilld ja yhdistettiin
edelld mainitun suodatetun aineen kanssa, jolloin saatiin
1,19 g (saanto 36 %) 2-etyyli-4-metoksi-a-okso-1l-fenyyli-
metyyli)-1H~indoli-3~asetamidia, sp. 193 - 199 °C.
Analyysi vhdisteelle C,.H,,N,0,:
Laskettu: C 71,41; H 5,99; N 8,33.
Todettu: C 66,22; H 6,16; N 10,42.

E. 2-etyyli-4-metoksi-a-hydroksi-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indoli-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 1 g (3 mmol) 2-etyyli-4-
metoksi-a-okso-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia
ja 142 mg (3,75 mmol) natriumboorihydridid ja 100 ml eta-
nolia, sekoitettiin 20 tuntia ja haihdutettiin alipainees-
sa. J&a8nn8s otettiin talteen etyyliasetaattiin ja veteen,
etyyliasetaatti erotettiin ja pestiin suolaliuoksella ja
kuivattiin (MgS0,). Liuos vékevéitiin alipaineessa ja j&&n-
ndstd sekoitettiin eetterin kanssa. Liukenematon aine suo-
datettiin, jolloin saatiin 893 mg (88 %) 2-etyyli-4-metok-
si-a~hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia,
sp. 160 - 162 °C.
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Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0;:
Laskettu: C 70,99; H 6,55; N 8,28.
Todettu: c 70,76; H 6,55; N 8,11.

F. 2-etyyli-4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-~
li-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 875 mg (2,6 mmol)
2-etyyli-4-metoksi-a-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidia ja 0,51 ml (3,23 mmol) trietyylisilaania
10 ml:ssa trifluorietikkahappoa, sekoitettiin 16 tuntia ja
vakevditiin alipaineessa. Ja&&nnds otettiin talteen etyyli-
asetaattiin ja veteen, etyyliasetaatti erotettiin, pestiin
suolaliucksella ja kuivattiin (MgSO,). J&dannts kromatogra-
foitiin silikageelilld ja eluoitiin ensin 50-%:isella
etyyliasetaatti/heksaanilla ja sitten etyyliasetaatilla,
jolloin saatiin 521 mg (saanto 62 %) 2-etyyli-4-metoksi-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 152 ~ 154 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0,:
Laskettu: C 74,51; H 6,88; N 8,69.
Todettu: C 74,24; H 6,90; N 8,72.

G. 2-etyyli-4-hydroksi-l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

-Z-etyyli-4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H—indoli-3-

asetamidia (483 mg, 1,5 mmol) ja 6 ml BBr,:a saatettiin
reagoimaan, Kkuten esimerkin 56 osassa C on kuvattu, jol-
loin saatiin silikageelilld kromatografoinnin (eluoitiin
etyyliasetaatilla) j#lkeen 156 mg (saanto 34 %) 2-etyyli-
4-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia.
Analyysi yhdisteelle C,jH,,N,0,:
Laskettu: C 74,00; H 6,54; N 9,08.
Todettu: C 69, 23; H 6,09; N 8,24,

H. 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon metyyliesteri

2-etyyli-4-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidia (135 mg, 0,44 mmol) lis&ttiin 17,6 mg:aan (0,44
mmol:iin) NaH/mineraalitljy8 (pesty heksaaneilla) 5 ml:ssa
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DMF:a, sekoitettiin 0,5 tuntia, lissttiin 0,04 ml (0,44
mmol) metyyli-2-bromiasetaattia ja sekoittamista jatket-
tiin 5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld, uutettin etyy-
liasetaatilla. Jonkin verran aineesta oli liukenematonta
Ja suodatettiin. Etyyliasetaatti pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin (MgSO,) ja vékev®ditiin. J&&nndés yhdistettiin
suodatetun aineen kangsa, jolloin saatiin 119 mg (saanto
71 %) 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon metyyliesterié.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0,:
Laskettu: C 69,46; H 6,36, N 7,36.
Todettu: C 69,65; H 6,41; N 7,35.

I. 2-[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyy-
limetyyli)~1H-indol-4-yyli]oksiletikkahappo

Seosta, jonka muodostivat 100 mg (0,26 mmol) 2-[[3-
(2-amino~2-oksoetyyli)-2~-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dol-4-yyli]oksi]etikkahapon metyyliesterid ja 2 ml 1 N
NaOH:a 6 ml:ssa MeOH:a, kuumennettiin kaikkien aineiden
liuottamiseksi ja sitten sekoitettiin huoneenlémpttilassa
1 tunti. Lis&ttiin vettd ja etyyliasetaattia ja vesipitoi-
nen kerros erotettiin, tehtiin happamaksi pH-arvoon 3 1 N
HCl:1lla ja lisdttiin etyyliasetaattia. Liukenematon aine
suodatettiin., Etyyliasetaattiliuos pestiin suolaliuoksel-
la, kuivattiin (MgS0O,) ja vakevditiin alipaineessa. Jd&nnds
yhdistetty edelld mainitun suodatetun aineen kanssa, jol-
loin saatiin 90 mg (saanto 95 %) 2-~[[3-(2-amino-2-o0kso-
etyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]-
etikkahappoa, sp. 220 - 222 °C,.
Analyysi: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:

C 68,84; H 6,05; N 7,65,

Todettu: c 67,52; H 5,67; N 8,46.
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Esimerkki 75

2-[[3~(2-amino-2-0ksoetyyli)-1-[ (3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli~1H-indol-4-yyli]Joksi]etikkahapon val-
mistus

A, 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-4-metok-
si-1H-indoli

2-etyyli-4-metoksi-~1H-indolia (7,65 g, 44 mmol)
liuvotettiin 50 ml:aan DMF:a ja lis&ttiin 1,76 g (44 mmol)
60-%:ista NaH/mineraalidljyd. 0,75 tunnin kuluttua lisdt-
tiin 5,6 ml (24 mmol) 3-klooribentsyylikloridia. 18 tun-
nin kuluttua seos laimennettiin vedelld ja uutettiin kak-
sl kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetty etyyliasetaatti
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vékevditiin
alipaineessa. J&&nnds kromatgrafoitiin silikageelilld ja
eluoitiin 20-%:isella EtOAc/heksaanilla, jolloin saatiin
1,61 g (saanto 12 %) 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyy-
li-4-metoksi-1lH-indolia.

B. 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-4-metok-
si-a-okso-1H-indoli-3-asetamidi

Oksalyylikloridia (0,5 ml, 5,3 mmol) saatettiin
reagoimaan 1,6 g:n (5,3 mmol:n) kanssa l1l-[(3-kloorifenyy-
li)metyyli]-2-etyyli-4-metoksi-1H-indolin kanssa 20 ml:ssa
metyleenikloridia ja ammoniakkia, kuten esimerkin 75 osas-
sa C on kuvattu, ja kasiteltiin lis#8ksi kromatografoimalla
silikageelilld (eluoiden etyyliasetaatilla), jolloin saa-
tiin 1,47 g (saanto 75 %) 1-[(3-kloorifenyyli)metyylil]-2-
etyyli-4-metoksi-~a-okso-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 124 -
129 °C.
Analyysi yhdisteelle C,.H,,C1N,0,:
Laskettu: C 64,78; H 5,16; N 7.,55.
Todettu: C 64,72; H 5,16; N 7,66.

C. 1-[(3-kloorifenyyli)metyylil-2-etyyli-4-metok-
si-a-hydroksi-1H-indoli-3-asetamidi

750 mg (2 mmol) 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-
etyyli-4-metoksi-a-okso-1H~indoli-3-asetamidia ja 95 mg
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(2,5 mmol) natriumboorihydridia, jotka olivat 50 ml:ssa
etanolia, saatettiin reagoimaan esimerkin 75 osassa E ku-
vattua menetelmdad k&yttden, jolloin saatiin metyleeniklo-
ridilla pesun jdlkeen 290 mg (39 %) 1-[(3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli-4-metoksi-a-hydroksi-1H-indoli-3-aseta-
midia, sp. 134 - 136 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,C1N,0,:
Laskettu: C 64,43; H 5,68; N 7,51.
Todettu: C 65,61; H 5,81; N 11,24.

D. 1l-[(3-kloorifenyyli)metyyli)~-2~etyyli-4-metok-
si-l1H-indoli-3-asetamidi

280 mg (0,75 mmol) 1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-
etyyli-4-metoksi-a-hydroksi-1H-indoli-3-asetamidiapelkis-~
tettiin esimerkin 75 osan F menetelm&lls 0,12 ml:1la (0,75
mmol:1lla) trietyylisilaania 2 ml:ssa trifluorietikkahap-
poa, Jjolloin saatiin kromatografoimalla silikageelilld
(eluoiden etyyliasetaatilla) 125 mg (saanto 48 %) 1-[(3-
kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-4-metoksi-1H-indoli-3-ase-
tamidia.

E. 1-[(3-kloorifenyyli)metyylil-2-etyyli-4-hydrok-
si-1lH-indoli-3-asetamidi

1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli~4-metoksi-1H-
indoli-3-asetamidi (123 mg, 0,35 mmol) ja 1,4 ml BBr,:a
saatettiin reagoimaan, kuten esimerkin 56 osassa C on ku-
vattu, jolloin saatiin silikageelilld kromatografdinnin
(eluoitiin etyyliasetaatilla) j&lkeen 156 mg (saanto‘34 %)
1-[(3-kloorifenyyli)metyyli}-2-etyyli-4-hydroksi-1H-indo-
li-3-asetamidia.

F.[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli-l1H-indol«4-yyli]oksi]etikkahapon metyy~
liesteri )

(1-[(3-kloorifenyyli)metyyli]-2-etyyli-4-hydroksi-
1H-indoli-3-asetamidia (91 mg, 0,3 mmol) saatettiin rea-
goimaan 12 mg:n (0,3 mmol:n) kanssa NaH/mineraalidljya
(pesty heksaaneilla) 10 ml:ssa DMF:a ja sitten 0,03 ml:n
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(0,3 mmol:n) kanssa metyyli-2-bromiasetaattia, kuten esi-
merkin 75 osassa H on kuvattd, jolloin saatiin silikagee-
11118 kromatografoinnin (eluoitiin etyyliasetaatilla) j&al-
keen 80 mg (saanto 71 %) 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-
etyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahapon
metyyliesterié.

G. [[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-[(3-kloorifenyyli)-
metyyli]-2-etyyli-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahappo

Seosta, jonka muodostivat 80 mg (0,19 mmol) [[3-(2-
amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-
4-yyliloksiletikkahapon metyyliesterid ja 1 ml 1 N NaOH:a
3 ml:ssa MeOH:a, sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tun-
tia. Lis8ttiin vettd ja etyyliasetaattia ja vesipitoinen
kerros erotettiin, tehtiin happamaksi pH-arvoon 3 1 N
HCl:1la. Liukenematon aine suodatettiin ja etyyliasetaat-
tiliuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vé-
kevditiin alipaineessa. J&&nndstd sekoitettiin etyyliase-
taatin kanssa ja suodatettiin ja t&m& aine yhdistettiin
edelld mainitun suodatetun aineen kanssa, jolloin saatiin
61 mg (saanto 80 %) [[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-1-[(3-kloo-
rifenyyli)metyyli]-2-etyyli-1H-indol-4-yyliJoksiletikka-
happoa, sp. 216 . 217 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,C1N,0,:
Laskettu: C 62,92; H 5,28; N 6,99.
Todettu: C 63,09; H 5,41; N 6,99.

Esimerkki 76 ,

2-[[3-(2-~amino-2-0ksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-4-yyli]oksiJetikkahapon valmistus

A. 4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli

4-metoksi-1H-indolia (1,5 g, 10 mmol) liuotettiin
20 ml:aan DMF:a ja lis#ttiin 400 mg (10 mmol) 60-%:ista
NaH/mineraalitljyd. 1 tunnin kuluttua lis#ttiin 1,2 ml
(10 mmol) bentsyylibromidia. 3,5 tunnin kuluttua seos lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin kaksi kertaa etyyliasetaa-
tilla. Yhdistetty etyyliasetaatti pestiin suolaliuoksella,
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kuivattiin (MgS0,) ja vidkevditiin alipaineessa. J&&nnds
kromatografoitiin silikageelilld ja eluotiin 20-%:isella
EtOAc/heksaanilla, jolloin saatiin 1,77 g (saanto 75 %)
4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indolia.
Analyysi yhdisteelle C,;H;,NO:
Laskettu: C 81,98; H 6,37; N 5,90.
Todettu: C 80,71; H 6,24; N 6,09.

B. 4-metoksi-a-okso-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidi

Oksalyylikloridia (0,63 ml, 7,2 mmol) 1lis#ttiin
1,7 g:aan (7,2 mmol:iin) 4-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-
indolia 20 ml:ssa metyleenikloridia, seosta sekoitettiin
1 tunti ja vdkev®ditiin alipaineessa. J&&nnds liuotettiin
uudelleen 25 ml:aan metyleenikloridia, siihen kuplitet-
tiin vedetdéntd ammoniakkaia 0,25 tuntia ja seos vdkevdi-
tiin. J&&nndstd sekoitettiin etyyliasetaatin kanssa ja
liukenematon aine suodatettiin, jolloin saatiin seos,
Jjonka muodostivat 1,42 g 2-etyyli-4-metoksi-a-okso-1l-fe-
nyylimetyyli)-1H~indoli-3-asetamidia ja ammoniumkloridi.

C. 4-metoksi-a-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 1,4 g (4,5 mmol) 4-me-
toksi-a-okso~1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia ja
213 mg (5,6 mmol) natriumboorihydridiid ja 50 ml etanolia,
sekoitettiin 20 tuntia, lisdttiin 213 mg (5,6 mmol) nat-
riumboorihydridid ja sekoitettiin viela 20 tuntia ja seos
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa. J&&nndsti se-
koitettiin etyyliasetaatin ja veden kanssa ja liukenematon
aine suodatettiin, jolloin saatiin 600 mg (43 %) 4-metok-
si-a~-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia,
sp. 179 - 182 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,;gN,0,:
Laskettu: C 69,66; H 5,85; N 9,03.
Todettu: C 69,52; H 5,76; N 8,86.
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D. 4-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-aseta-
midi

Liuvosta, jonka muodostivat 600 mg (1,9 mmol) 4-me-
toksi-a-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia
ja 0,32 ml (2 mmol) trietyylisilaania 5 ml:ssa trifluori-
etikkahappoa, sekoitettiin 16 tuntia ja v8kevditiin ali-
paineessa. Jaiannds otettiin talteen etyyliasetaattiin ja
veteen, etyyliasetaatti erotettiin, pestiin suolaliuoksel-
la ja kuivattiin (MgSo0,). J&#nnds kromatografoitiin silika-
geelilld ja eluoitiin ensin 50-%:isella etyyliasetaatti/
heksaanilla ja sitten etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
MeOH:sta kiteyttdmisen jdlkeen 262 mg (saanto 47 %) 4-me-
toksi-l-~(fenyylimetyyli)-1lH-indoli-3-asetamidia, sp, 184 -
187 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,;N,0,:
Laskettu: C 73,45; H 6,16; N 9,52,
Todettu: C 77,20:; H 6,80; N 9,13.

E. 4-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli~-3-aseta-
midi

4-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
dia (236 mg, 0,8 mmol) ja 3,2 ml BBr;:a saatettiin rea-
goimaan, Kuten esimerkin 56 osassa C on kuvattu, jolloin
saatiin silikageelillsd kromatografoinnin (eluoitiin 50-
%:isella etyyliasetaatilla/heksaanilla) j&dlkeen 78 mg
(saanto 35 %) 4-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1lH-indoli-3-
asetamidia. | ,

F. 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-4-yyliloksiletikkahapon metyylieste-
rid

2-etyyli-4-hydroksi-1~(fenyylimetyyli)-1H-indoli 3-
asetamidia (135 mg, 0,44 mmol) lis#ttiin 17,6 mg:aan (0,44
mmol) NaH/mineraalidljy4d (pesty heksaaneilla) 5 ml:ssa
DMF:a, sekoitettiin 1,5 tuntia, lis&ttiin 0,04 ml (0,44
mmol) metyyli-2-bromiasetaattia ja sekoittamista jatket-
tiin 3 tuntia. Seos laimennettiin vedell&d, uutettiin etyy-
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liasetaatilla. Etyyliasetaatti pestiin suolaliucksella,
kuivattiin (Mgs0,) ja vdkev&itiin., J&&nnds kromatografoi-
tiin silikageelilld eluoiden 2-%$:isella MeOH/etyyliasetaa-
tilla, jolloin saatiin 34 mg (saanto 34 %) 2-[[3-(2-ami-
no-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-4-yyliJoksi]-
etikkahapon metyyliesterid.

G. 2-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indol-4-yyli]oksi]etikkahappo

Seosta, jonka muodostivat 100 mg (0,26 mmol) 2-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-1-( fenyylimetyyli)~1H-indol-4-yy-
li]oksi)etikkahapon metyyliesterid ja 2 ml 1 N NaOH:a
6 ml:ssa MeOH:a, sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa 2 tun-
tia., Lisattiin vettd ja etyyliasetaattia ja vesipitoinen
kerros erotettiin, tehtiin happamaksi pH-arvoon 3 1 N
HCl:1lla ja 1liséttiin etyyliasetaattia. Etyyliasetaatti-
liuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vike-
voitiin alipaineessa. Jaddnndstd sekoitettiin metyleeniklo-
ridin kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin 17 mg (saan-
to 56 %) 2—[[3—(2—amino~2~oksoetyyli)—1-(fenyylimetyyli)—
1H-indol~4-yyliloksiletikkahappoa, sp. 207 - 208 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,N,0,:
Laskettu: C 67,45; H 5,36; N 8,28.
Todettu: Cc 67,64; H 5,42; N 8,05.

Esimerkki 77 _

2-syklopropyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3-asetamidi _

A. 1-[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-5-metoksife-
nyyli]-2-butanoni '

Liuvosta, jonka muodosti 1,3 M sek-butyylilitium/
sykloheksaani (100 ml, 0,13 mol), 1lisdttiin hitaasti
15,17 g:aan (0,065 mol) N-tert-butoksikarbonyyli-4-metok-
si-2-metyylianiliinia 230 ml:ssa THF:a pitden l&mpdtila
alle -40 °C:ssa hiilihappoj#i-etanolihauteella. Haude
poistettiin ja l&mpétilan annettiin nousta -20 °C:seen ja
sitten haude korvattiin uudella. Kun l&mpédtila oli laske-
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nut -55 °C:seen, lis&ttiin tipoittain 8,4 g (0,065 mmol)
N-metoksi-N-metyylisyklopropyylikarboksiamidia 20 ml:ssa
THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti, j&&hdytyshaude
poistettiin ja sekoitettiin viel8 2 tuntia. Sen jdlkeen se
kaadettiin 500 ml:aan vettd. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin vedelld, kuivattiin Na,S0,:1la ja v8kevditiin ali-
paineessa. Jai&nnds kiteytettiin heksaanista, jolloin saa-
tiin 15,22 g (saanto 77 %) [2-(tert-butoksikarbonyyliami-

'ho)-5-metoksifenyyli]syklopropyyliketonia, joka suli 96 -

97 °C:ssa.

Analyysit yhdisteelle C,,H,;NO,:

Laskettu: C 66,86; H 7.59: N 4,59,
Todettu: c 66,67; H 7,39:; N 4,45.

B. 2-syklopropyyli-5~metoksi-1H-indoli

[2-(tert-butoksikarbonyyliamino)-5-metoksifenyyli]-
syklopropyyliketonia (13 g, 43 mmol), joka oli 250 ml:ssa
CH,Cl,:a ja 25 ml:ssa trifluorietikkahappoa, sekoitettiin
4 tuntia, pestiin vedelld, NaHCO,-liuoksella, kuivattiin
(Na,S0,) ja v8kevditiin alipaineessa. J&#nnds kromatogra-
foitiin silikalla (eluoiden gradientilla tolueeni - 20 %
EtOAc/heksaani), jolloin saatiin 4,15 g (saanto 49 %)
2-syklopropyyli-5-metoksi-1H-indolia 81jyna.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;NO: .
Laskettu: C 76,98; H 6,99; N 7,48.
Todettu: C 74,46; H 6,73; N 7,55.

€. 2-syklopropyyli-5-metoksi-1H-indoli-3-etikkaha-

pon metyyliesteri

4,46 g (0,024 mol) 2-syklopropyyli-5-metoksi-1H-in-
dolia k#siteltiin, kuten esimerkin 1 osassa C, 15 ml:lla
(0,024 mol) n~butyylilitiumin 1,6 M liuosta heksaanissa,
24 ml:1la (0,024 mol:1la) ZnCl,:n 1 M liuosta eetterissa
ja 12,27 ml:1lla (0,024 mol:lla) metyyli-2-bromiasetaat-
tia, jolloin saatiin silikageelilld kromatografoinnin (5 %
EtOAc/tolueeni - 15 % EtOAc/tolueeni) jalkeen 3,8l g
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(6l %) 2~-syklopropyyli-5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon
metyyliesterid 8ljyna.
Analyysit yhdisteelle C,;H,,NO,:
Laskettu: C 69,48; H 6,61; N 5,40.
Todettu: Cc 65,59; H 6,71; N 4,85.

D. 2-syklopropyyli-5-metoksi-1l-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3~etikkahapon metyyliesteri

Liuosta, jonka muodosti 3,8 g (146 mmol) 2-syklo-
propyyli-5-metoksi-1H-indoli-3~etikkahapon metyyliesteria
50 ml:ssa DMF:a, k#siteltiin 0,59 g:lla (0146 mol:lla)
60-%:ista NaH/mineraali®ljvd, sekoitettiin 0,5 tuntia ja
lisdttiin 1,69 ml (146 mmol) bentsyylikloridia. 20 tunnin
kuluttua reaktioseos laimennettiin vedelld, uutettiin
EtOAc:1la, EtOAc-liuos pestiin neljd kertaa vedelld ja
kuivattiin Na,80,:1la). Kun oli v#kevdity alipaineessa,
tuote puhdistettiin kromatografoimalla silikalla eluoiden
EtOAc:n gradientilla tolueenissa 5 %:sta 15 %:iin, jol-
loin saatiin 2,05 g (saanto 40 %) 2-syklopropyyli-5metok-
si-l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon metyylies-
terid 81jyni.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,:
Laskettu: C 75,62; H 6,63; N 4,01,
Todettu: C 75,42; H 6,66; N 4,11.

E. 2-syklopropyyli-5-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3-etikkahappohydratsidi

2,0 g (5,73 mmol) 2-syklopropyyli-5-metoksi-1-(fe-
nyylimetyyli)-1lH-indoli-3-etikkahapon metyyliesteris saa-
tettiin reagoimaan esimerkin 3 osassa C kuvattua menetel-
mad kdyttden 3 ml:n kanssa hydratsiinia, jolloin saatiin
etanolista kiteyttamisen jdlkeen 1,48 g (saanto 74 %)
2-syklopropyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
etikkahappohydratsidia, 173 - 174 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,;N,0,:
Laskettu: C 72,18; H 6,63; N 12,01.
Todettu: C 71,89; H 6,66; N 11,95.
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F. 2-syklopropyyli-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indoli-3-asetamidi

Etanoliliuos, jossa o0li 1,0 g (2,86 mmol) 2-syklo-
propyyli-5-metoksi-1~(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-~
happohydratsidia, saatettiin reagoimaan suunnilleen 3 g:n
kanssa Raney-nikkelid, kuten esimerkin 6 osassa C on ku-
vattu, ja raakatuote kiteytettiin etanolista/vedestd, jol-
loin saatiin 0,47 g (saanto 49 %) 2-syklopropyyli-5-metok-
gi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia, sp. 156 -
158 °C.
Analyysit: Laskettu yhdisteelle C,H,,N,0,:

C 75,42; H 6,63; N 8,38.

Todettu: Cc 75,68; H 6,79; N 8,46.

Esimerkki 78

2-syklopropyyli-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3-asetamidin valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 400 mg (1,2 mmol)
2-syklopropyyli~5-metoksi-~1~(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3~
asetamidia ja 2 ml 1 M BBr;/metyleenikloridia 130 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitettiin 1 tunti j&&-vesihauteella
ja 3 tuntia huoneenlémpdtilassa. Seos kaadettiin veteen,
lis&ttiin 200 ml etyyliasetaattia, orgaaninen kerros ero-
tettiin, pestiin suolaliucksella ja Kuivattiin (Na,S80,).
Kun oli vdkevbity alipaineessa, j&a&nnds kiteytettiin etyy-
liasetaatista, jolloin saatiin 300 mg (saanto 79 %) 2-syk-
lopropyyli-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-ase-
tamidia, sp. 174 - 175 °C.
Analyysit yhdisteelle C,,H,,N,0,:
Laskettu: C 74,58; H 4,29; N 8,74.
Todettu: C 75,16; H 4,45; N 8,72.
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Esimerkki 79

[3-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-syklopropyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]lpropyyli]fosfoniha-
pon valmistus

A. [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-syklopropyyli-1-
(fenyylimetyyli)~1H-indol-5-yyliloksi]propyyli]fosfoniha-
pon dimetyyliesteri

2-syklopropyyli-~5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indoli-3-asetamidia (295 mg, 0,9 mmol) liuotettiin 10
ml:aan THF:a ja lis&ttiin 40 ml DMF:a ja 45 mg (1,1 mmol)
60-%:ista NaH/mineraali®ljy&. 0,17 tunnin kuluttua lis&t-
tiin 250 mg (1,1 mmol) (3~-bromipropyyli)fosfonihapon dime-
tyyliesterid ja sekoittamista jatkettiin 6,5 tuntia. Seos
laimennettiin vedelld ja etyyliasetaatilla, orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin vedellsd, suolaliuoksella ja
kuivattiin (Na,S0,). Liuos haihdutettiin alipaineessa ja
jddnnds kromatografoitiin silikageelilld eluoiden MeOH:n
gradientilla metyleenikloridissa 1 %:sta 5 %:iin, jolloin
saatiin 280 mg (saanto 71 %) [3-[[3-(2-amino-2-oksocetyy-
1li)-2-syklopropyyli~l-(fenyylimetyyli)-1H-indol~5~-yyli]ok-
si]lpropyyli] fosfonihapon dimetyyliesterid.

B. [3-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)~-2~syklopropyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol~5~yyli]oksi]propyyli] fosfoni-
happo ‘

Liuvosta, jonka muodostivat 280 mg (0,6 mmol)
[3-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-syklopropyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi)lpropyylil fosfonihapon dime-
tyyliesterid ja 1 ml (7,6 mmol) trimetyylisilyylibromidia
20 ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin 19 tuntia ja
vdkevditiin alipaineessa. J8Ennds liuotettiin 10 ml:aan
MeOH:a, sekoitettiin 2 tuntia ja v8kevditiin., Tédm& konsen-
traatti kiteytettiin asetonitriilistd/etyyliasetaatista/
eetteristd, jolloin saatiin 250 mg (saanto 94 %) [3-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-syklopropyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yylijoksi]propyyli]fosfonihappoa.
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Analyysit yhdisteelle C,;H,,N,O.P:
Laskettu: C 62,44; H 6,15; N 6,33.
Todettu: C 51,19; H 5,37; N 5,00.
Esimerkki 80
[3~[[3=-(2-amino~2~-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyliloksi]propyyli]fosfonihapon valmistus
A. 5-bentsyylioksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esteri

80 g (0,358 mol) 5-metoksi-~1lH-indolia k&siteltiin, =

kuten esimerkin 1 osassa C, 222 ml:lla (0,36 mol:lla)
n-butyylilitiumin 1,6 M liuoksella heksaanissa, 360 ml:1la
(0,36 mol:1la) ZnCl,:n 1 M liuoksella eetterissd ja 39,92
ml:lla (0,36 mol:1lla) etyyli-2-bromiasetaattia, jolloin
saatiin silikageelilld kromatografoinnin (tolueeni - 5 %
EtOAc/tolueeni) jdlkeen 30 g (27 %) 5-bentsyylioksi-1H-in-
doli-3-etikkahapon etyyliesterid, sp. 57 - 59 °C.
Analyysit yhdisteelle C, H,;oNO,:

Laskettu: C 73,77; H 6,19; N 5,43.

Todettu: Cc 73,75; H 6,34; N 4,50.

B. 5-hydroksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri

5~bentsyylioksi-1H-indoli-3~etikkahaponetyylieste-
rid (8,1 g, 20,3 mmol) hydrattiin etanolissa k#yttden 3 g
Raney-Ni:d8 150 ml:ssa etanolia suunnilleen 40 psi:n
(2,76 x 10° Pa:n) vetypaineessa. Katalyytti suodatettiin
ja suodos vdkevditiin alipaineessa. Jd&nnds kromatografoi-
tiin silikageelilld eluoiden etyyliasetaatin gradientilla
heksaanissa 30 %:sta 50 %:iin, jolloin saatiin 5,7 g
(saanto 90 %) 5-hydroksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyylies-
terid.

C. [3-[[3-(2~etoksi-2-0ksoetyyli)-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol~5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon dimetyyli-
esteri

5-hydroksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid
(560 mg, 1,8 mmol) liuotettiin 25 ml:ssa THF:a ja lis&t-
tiin 75 ml DMF:a ja 80 mg (2,0 mmol) 60-%:ista NaH/mine-
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raalidljyd. 0,17 tunnin kuluttua lisattiin 465 mg (2,0
mmol) (3-bromipropyyli)fosfonihapon -dimetyyliesterisd ja
sekoittamista jatkettiin 3,0 tuntia. Seos laimennettiin
vedelld ja etyyliasetaatilla, orgaaninen kerros erotet-
tiin, pestiin vedelld, suolaliuoksella A ja kuivattiin
(Na,S0,). Liuos haihdutettiin alipaineessa ja j&&nnés
kromatografoitiin florisililld eluoiden MeOH:n gradien-
tilla metyleenikloridissa 1 %:sta 3 %:iin, jJjolloin saa-
tiin 590 mg (saanto 71 %) [3-[[3-(2-etoksi-2-oksoetyyli)-
l-(fenyylimetyyli)-1H-indol~5-yyli]oksi]propyyli) fosfoni-
hapon dimetyyliesterid.

D. [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1l-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]fosfonihapon dimetyyli-
esteri

[3-[[3-(2-etoksi-2-0oksoetyyli)-1-~(fenyylimetyyli)-
l1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]lfosfonihapon dimetyylieste-
rid (590 mg, 1,3 mmol) liuotettiin 40 ml:aan tolueenia ja
lis8ttiin 10 ml 0,67 M (CH,),AlNH,:a bentseenissd/tolueenis-
sa. Seosta kuumennettiin 50 °C:ssa 3,25 tuntia ja lis&t-
tiin vettd ja 1 N HCl:a. Seosta uutettiin suurella md&ral-
ld etyyliasetaattia ja orgaaninen kerros pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (Na,SO,) ja vdkevtitiin alipainees-
sa. Jdadnnts kromaotgrafoitiin silikageelilld eluoiden
MeOH:n gradientilla metyleenikloridissa 1 %:sta 4 %:iin,
jolloin saatiin 450 mg (saanto 80 %) f3—[[3~(2-amino-2-ok-
soetyyli)-1-(fenyylimetyyli)—1H-indoi-5~yyli]oksi]propyy-
li]fosfonihapon dimetyyliesterii. ' :

E. [3-[[3-(2-amino~-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyy-
li)-1H-indol~5-yyli]loksi]propyyli] fosfonihappo

Liuosta, jonka muodostivat 450 mg (1,0 mmol)
[3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indol~
5-yyliloksi]lpropyyli] fosfonihapon dimetyyliesterid ja 1,5
ml (11 mmol) trimetyylisilyylibromidia 25 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitettiin 16 tuntia ja vdkevditiin alipai-
neegsa. Jédnnds liuotettiin 10 ml:aan MeQOH:a, sekoitettiin
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2 tuntia ja vidkevditiin., T&m& konsentraatti kiteytettiin
etyyliasetaatista/metanolista, Jjolloin saatiin 325 mg
(saanto 81 %) [3-[[3-(2-amino~-2-oksoetyyli)-1l~(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]propyylilfosfonihappoa.
Analyysit yhdisteelle C,H,;N,O.P:
Laskettu: C 59,70; H 5,76; N 6,96.
Todettu: Cc 58,06; H 5,67; N 6,41.

Esimerkki 81

[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indol-5-yyliloksi]lmetyyli] fosfonihapon dinatriumsuolan
valmistus

A. [[3-(2~etoksi-2-0oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyliloksilmetyyli] fosfonihapon dimetyyliesteri

5-hydroksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesteriéd
(730 mg, 2,4 mmol) liuotettiin 20 ml:aan THF:a ja 75
ml:aan DMF:a ja lisdttiin 115 mg (2,8 mmol) 60-%:ista NaH/
mineraalisljy&. 0,17 tunnin kuluttua lis&ttiin 1,1 g (4,0
mmol) (jodimetyyli)fosfonihapon dimetyyliesterid ja se-
koittamista jatkettiin 5,5 tuntia. Seos laimennettiin ve-
delld ja etyyliasetaatilla, orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin (Na,SO,).
Liuos haihdutettiin alipaineessa ja j&&nnds kromatOQrafoiF
tiin silikageelilld eluoiden eetterilld, jolloin saatiin
150 mg (saanto 14 %) [[3—(2-etoksi—2-oksoetyyli)71—(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilmetyyli]fosfonihapon dime-
tyyliesterid. | ‘

B. ([[3~(2~amino-2-oksoetyyli)-1l-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]loksi]metyyli]fosfonihapon dimetyyliesteri

[[3-(2-~etoksi-2-0Oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)~1H-
indol-5-yyliloksi]lmetyylilfosfonihapon dimetyyliesterid
(150 mg, 0,3 mmol) liuotettiin 25 ml:aan tolueenia ja 1i-
s8ttiin 10 ml1 0,67 M (CH,),A1NH,:a bentseenissid/tolueenissa.
Seosta kuumennettiin 50 °C:ssa 1,25 tuntia ja lisdttiin
vettd ja 1 N HCl:a. Seosta uutettiin suurella md8rdlla
etyyliasetaattia ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
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gsella, kuivattiin (Na,S50,) ja vékevditiin alipaineessa.
J&&nnds kromatografoitiin silikageelilld eluoiden MeOH:n
gradientilla metyleenikloridissa 1 %:sta 3 %:iin, jolloin
saatiin 120 mg (saanto 93 %) [[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-1-
(fenyylimetyyli)~1H-indol-5-yyli)oksi]metyyli] fosfonihapon
dimetyyliesterii.

C. [[3-(2-amino~2-0oksoetyyli)-l-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksilmetyyli] fosfonihappo

Liuosta, jonka muodostivat 120 mg (0,28 mmol) [[3-
(2-amino~2-oksocetyyli)-1~-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yy-
liJoksi]metyyli]fosfonihapon dimetyyliesterid ja 0,5 ml
trimetyylisilyylibromidia 20 ml:ssa metyleenikloridia,
sekoitettiin 17 tuntia ja vdkevditiin alipaineessa. J3dn-
nds liuotettiin 10 ml:aan MeOH:a, sekoitettiin 2 tuntia ja
vikevditiin., Tdm8 konsentraatti kromatografoitiin C,,-k&&n-
teisfaasipylvéddlld eluoiden 80-%:isella MeOH:1lla / (5-pro-
senttisella HOAc:lla) ja HP-20-pylvidssd eluoiden 10-pro-
senttisella asetonitriililléd/vedelld ja sitten 50-prosent-
tisella asetonitriilillé/vedelld, jolloin saatiin 15 mg
(saanto 14 %) [3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]metyyli]fosfonihapon dinat-
riumsuolaa. |

Esimerkki 82 .

5-hydroksi-l1~(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetami-
din valmistus
‘ Liuosta, jonka muodostivat 375 mg (1,23 mmol) 5-me-
toksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia (esimerkki
3) ja 5 ml 1 M BBry/metyleenikloridia 75 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitettiin 1,25 tuntia ja kaadettiin 1 N
HCl:iin. Metyleenikloridikerros erotettiin, pestiin suola-
liuoksella ja kuivattiin (Na,S0,). Liuotin poistettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 310 mg:n (saanto 90 $) 5-hyd-
rokSi—l-(fenyylimetyyli)—lH—indoli-3-asetamidijéénnﬁs, sSp.
158 - 160 °C.
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Analyysit yhdisteelle C,;H, N,0O,:
Laskettu: C 70,55; H 5,70; N 9,51.
Todettu: C 72,84; H 5,75; N 9,99,
Esimerkki 83
4-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-
indol-5-yyli]oksi]butaanihapon valmistus
A. 4-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyy-
1li)-1H-indol-5-yyliloksilbutaanihapon etyyliesteri
Liuosta, jonka muodosti 280 mg (1,0 mmol) 5-hydrok-
si-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia 30 ml:ssa
DMSO:a ja 10 ml:ssa THF:a, késiteltiin 45 mg:lla (1,1
mmol:1la) 60-%:ista NaH/mineraalitljyd ja sitten 0,16
ml:lla (1,1 mmol:lla) etyyli-4-bromibutyraattia. Seosta
kuumennettiin $ljyhauteessa 60 °C:ssa 2,25 tuntia. Se lai-
mennettiin vedelld, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pes-

_tiin vedellsd, kylliisellsd NaCl-liuoksella, kuivattiin

(Na,S80,) ja vakevoditiin alipaineessa. J&&nnds kromatogra-
foitiin silikalla (CH,Cl, - 3 % MeOH/CH,Cl,), jolloin saa-
tiin 260 mg (saanto 66 %) 4-[[3-(2-amino-2-okscetyyli)-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli)oksi]butaanihapon etyyli-
esteri,
| B; 4~[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyliloksi]lbutaanihappo
4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-

indol-5-yyli]oksi]lbutaanihapon etyyliesterid (260 mg, 0,66

mmol) sekoitettiin 2 ml:n kanssa 2 N NaOH:a 25 ml:ssa
EtOH:a ja 5 ml:ssa THF:a 18 tuntia. Seos tehtiin happamak-
si 5 N HCl:1lla, uutettiin EtOAc:lla, EtOAc-liuos pestiin
kyllaiselld NaCl-liuoksella ja kuivattiin (Na,$0,). Véke-
viimisen j&lkeen j&&nnds kiteytettiin metyleenikloridista/
etanolista, jolloin saatiin 110 mg (saanto 46 %) 4-[[3-(2-
amino-2-oksoetyyli)-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]ok-
si]butaanihappoa, sp. 160 - 163 °C.

Analyysit yhdisteelle C,H,,N,0,:

Laskettu: C 68,84; H 6,05; N 7,65,

Todettu: Cc 68,98; H 5,89; N 7,82.
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Esimerkki 84

3-[4-[[3-(2~amino-2~0oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propaani]sulfonihapon val-
mistus

5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-asetamidia (esimerkki 2, 300 mg, 1,0 mmol) liuotettiin
50 ml:aan THF:a, liséttiin 40 mg (1,0 mmol) 60-%:ista NaH/
mineraalidljyd, sekoitettiin 0,25 tuntia, lis#dttiin 125 mg
(1,0 mmol) sultonia ja seosta sekoitettiin 24 tuntia. Seos
tehtiin happamaksi 5 N HCl:lla ja véakevditiin alipainees-
sa. Jddnnds kiteytettiin etanolista/vedests, jolloin saa-
tiin 145 mg (saanto 35 %) 3-[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-
2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]propaa-
nij}sulfonihappoa, sp. 218 - 222 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,N,0,.S:
Laskettu: C 60,56; H 5,81; N 6,73; s 7,70.
Todettu: Cc 53,36; H 5,66; N 5,44; S 3,30;

jaannds 15,32.

Esimerkki 85

3-[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propaani]lsulfonihapon val-
mistus

5-hydroksi-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidia (310 mg, 1,0 mmol) liuotettiin 50 ml:aan THF:a,
lisdttiin 50 mg (1,2 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidljyi,
sekoitettiin 0,25 tuntia, 1lis&ttiin 150 mg (1,2 mmol) sul-
tonia ja seosta sekoitettiin 24 tuntia. Seos tehtiin hap-
pamaksi 1,5 ml:1la 1 N HCl:a ja vdkevditiin alipaineessa.
Jainnds kromatografoitiin C-18-kdé&nteisfaasipylvidlls
(eluoiden 10-%:isella (5-%:isella HOAc) / MeOH:1lla), jol-
loin saatiin 260 mg (saanto 60 %) 3-[4-[[3-(2-amino-2-ok-
soetyyli)-2-etyyli-l1~(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]ok-
gi)propaani]sulfonihappoa.



-

e

*

-

*ae

~en
Sevw

Y
st

10

15

20

25

30

35

153

Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0;S:
Laskettu: C 61,38; H 6,09; N 6,51; s 7,45.
Todettu: C 56,00; H 5,79; N 5,52; S 3,85;
ja&nnsés, 11, 60.

Esimerkki 86

[3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)~-2-bromi-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propaani] fosfonihapon dimetyy-
liesterin valmistus

A. 5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikka-
hapon etyyliesteri

5-metoksi-1H-indoli-3-etikkahapon etyyliesterid
(10,1 g, 41 mmol) liuotettiin 50 ml:aan THF:a ja lisdttiin
200 ml DMF:a ja 1,8 g (45 mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidl-
jyd annoksittain ja jdahdyttden. 0,17 tunnin kuluttua li-
sdttiin 5 ml (42 mmol) bentsyylibromidia ja sekoittamista
jatkettiin 1,5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld ja etyy-
liasetaatilla, orgaaninen kerros erotettiin, pestiin ve-
delld, suolaliuoksella ja kuivattiin (Na,$0,). Liuos haih-
dutettiin alipaineessa ja j&#dnnds kromatografoitiin sili-
kageelilld eluoiden etyyliasetaatin gradientilla heksaa-
nissa 25 %$:sta 40 %:iin, jolloin saatiin 10,8 g (saanto
82 %)5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon
etyyliesteris.

B. 2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
3-etikkahapon etyyliesteri

Seosta, jonka muodostivat 5-metoksi-~l-(fenyylime-
tyyli)-1lH-indoli-3-etikkahapon etyyliesteri (10,8 g, 32
mmol) ja 6,3 g (35 mmol) N-bromisukkinimidi& 250 ml:ssa
hiilitetrakloridia, sekoitettiin 1,5 +tuntia, pestiin
Na,S5,0,-1iucksella, vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin
(Na,S0,). Kun oli vdkevdity alipaineessa, j&&nnds kromato-
grafoitiin silikageelilld ja eluoitiin eetterin gradien-
tilla heksaanissa 25 %:sta 40 %:iin, jolloin satiin 5,5 g
(saanto 43 %) 2-bromi-S-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doli-3-etikkahapon etyyliesterii,
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Kromatografiasta saatiin toinen fraktio, 6,4 g.
Tdm& aine saatettiin reagoimaan 6,3 g:n kanssa:NBS:é, ku-~
ten edelld, ja kromatografoitiin uudelleen silikageelilld
eluoiden 30-%:isella eetteri/heksaanilla - 50-%:isella
eetteri/heksaanilla, jolloin saatiin 5,4 g 2,4-dibromi-5-
metoksi-l-(fenyylimetyyli)-1H~indoli-3-etikkahapon etyyli-
esterid. Metyleenikloridista kiteytt&misen jalkeen t&ma
aine suli 138 - 140 °C:ssa.

Analyysit yhdisteelle C,.H,,Br,NO;:
Laskettu: C 49,92; H 3,98; N 2,91; Br 33,621.
Todettu: C 49,95; H 4,15; N 2,89; Br 33,52.

C. 2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli~
3-asetamidi _

Seosta, jonka muodostivat 4 g (10 mmol) 2-bromi-5-
metoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-etikkahapon etyyli-
esterid ja 50 ml 0,67 M (CH,),A1NH,/bentseeni/tolueenia
100 ml:ssa tolueenia, kuumennettiin 50 °C:ssa 7,5 tuntia,
jddhdytettiin, hajotettiin j&8ll& ja 1lis&ttin laimeaa
HCl:a. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla ja etyyliase-
taattiliuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja
vdkevditiin alipaineessa. 2-bromi-5-metoksi-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-asetamidij4snnss painoi 4,0 g.

D. 2-bromi-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
li-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 4 g (11 mmol) 2-bromi-5-
metoksi-l-(fenyylimetyyli)—1H-indoli-3—asetamidiajap35 ml
BBr,/metyleenikloridia 200 ml:ssa metyleenikloridia, sekoi-
tettiin 1 tunti, se kaadettiin jddveteen, tehtiin eméksi-
seksi natriumbikarbonaatilla ja uutettiin metyleeniklori-
dilla. Té&m& 1liuos pestiin suoclaliuoksella, Kkuivattiin
(Na,80,) ja v#akevditiin. Jd&nnds kromatografoitiin silika-
geelilld ja eluoitiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
1,35 g (saanto 33 %) 2-bromi-5-hydroksi-1- (fenyylimetyy-
li)-~1H-indoli-3-asetamidia.
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E. [3-[[3-(2-amino~2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon di-
metyyliesteri

1,35 g (3,8 mmol) 2-bromi-5-hydroksi-1l-(fenyylime-
tyyli)-1H-indoli-3-asetamidia saatettiin reagoimaan esi-
merkin 81 osassa A kuvattua menetelm&s kdyttden 170 mg:n
(4,2 mmol:n) kanssa NaH/mineraalidljyd ja sitten 970 mg:n
(4,2 mmol:n) kanssa (3-bromipropyyli)fosfonihapon dimetyy-
liesterid, jolloin saatiin tuote, joka kromatografoitiin
silikageelill&d (eluoiden MeOH:n gradientilla metyleeniklo-
ridissa 1 %:sta 3 %:iin). Saatiin 520 g (saanto 27 %)
3-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli}-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]lfosfonihapon dimetyylieste-
rid, joka suli suunnilleen 100 °C:ssa metyleenikloridista/
eetteristd kiteyttdmisen jdlkeen.

Analyysit yhdisteelle C,,H,;BrN,O;P:
Laskettu: € 51,88; H 5,15; N 5,50; Br 15,69.
Todettu: C 47,83; H 4,83; N 4,85; Br 20,07.

Esimerkki 87

3-[[3-(2~amino-2-oksoetyyli)-2-bromi~1=-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]propyyli] fosfonihapon monome-
tyyliesterin valmistus

Seosta, jonka muodostivat 255 mg (0,5 mmol) 3-{[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-~1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dol-5—yyli]oksi]propyyli]fosfonihapon dimetyyliesterid ja
2 ml 2 N NaOH:a 20 ml:ssa MeOH:a, Kuumennettiin palautus-
jadhdyttéen 23 tuntia, 'laimennettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Vesipitoinen kerros tehtiin happamaksi
5 N HCl:11la ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
ti pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S80,) ja haihdu-
tettiin alipaineessa, jolloin saatiin 210 mg (saanto 84 %)
3-[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-
1H-indol-5-yyli}oksi]prbpyyli]fosfonihapon monometyylies-
terid. '
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Analyysit yhdisteelle C,,H, BrN,0,P:
Laskettu: C 50,92; H 4,58; N 5,66; Br 16,09.
Todettu: C 50,08; H 4,68; N 4,18; Br 17,33.
"Esimerkki 88
. 3-[[3-(2-amino-2-cksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylime-
tyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilpropyyli]fosfonihapon valmis-
tus

Liuosta, jonka muodostivat 750 mg (1,5 mmol) 3-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
dol-5~yylijoksi]propyyli]fosfonihapon dimetyyliesterid ja
2 ml (15 mmol) trimetyylisilyylibromidia 75 ml:ssa mety~-
leenikloridia, sekoitettiin 18,5 tuntia ja vdakevditiin
alipaineessa. J&&nnds liuotettiin 75 ml:aan metanolia,
sekoitettiin 1,5 tuntia ja vékevoOitiin. J&#&nnds kiteytet-
tiin etyyliasetaatista/etanolista/metyleenikloridista,
jolloin saatiin 285 mg (saanto‘39 %) 3-[[{3-(2-amino-2-0k-
soetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol~5-~yyli]ok-
si]propyyli] fosfonihappoa, sp. 188 - 190 °C.

Analyysi yhdisteelle C,H,,BrN,O.P:
Laskettu: C 49,91; H 4,61; N 5,82; Br 15,53.
Todettu: C 47,99; H 4,73; N 5,37: Br 17,80.

Edelld esitetysté kiteytyksesté saatu suodos v#ke-
vditiin alipaineessa ja jd&dnnOs Kkromatografoitin C-18-
kdédnteisfaasipylvédsdlld eluoiden 65-%:isella (5-%:isella
HOAC:lla)/MeOH:lla. Tamd  fraktio liuotettiin 0,05 N
NéOH:iin ja laitettiin keskipaineen HP-20-pylvddseen ja
eluoitiin 10-%:isella asetonitriililli/vedelld - 50-pro-
senttisella asetonitriilill&d/vedelld, jolloin saatiin 195
mg 3-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-1-(fenyylimetyy-
1i)=-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]fosfonihapon dinatrium-
suolaa.

Analyysit yhdisteelle C,,H,,BrN,O,PNa,:
Laskettu: C 46,51; H 3,90; N 4,83; Br 14,00.
Todettu: C 45,73:; H 3,84; N 5,33; Br 15,16.
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Esimerkki 89

2-bromi-6-kloori-~5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-in-
doli-3-asetamidin valmistus

A. 6-kloori-5-metoksi~1H-indoli-3-etikkahapon me-
tyyliesteri

5,2 g (28,6 mmol) 6-kloori-5-metoksi-1H-indolia
saatettiin reagoimaan esimerkin 1 osan C menetelmii k#yt-
tden 18,13 ml:n (29 mmol:n) kanssa n-butyylilitiumia ja
29 ml:n kanssa 1 N ZnCl,/eetterid ja sitten 2,75 ml:n kans-
sa metyyli-2-bromiasetaattia, jolloin saatiin tuote, joka
kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden 5-%:isella
EtOAc/tolueenilla - 10-%:isella EtOAc/tolueenilla). Saa-
tiin 4,66 g (saanto 64 %) 6-kloori-5-metoksi-lH-indoli-3-
etikkahapon metyyliesterid $1jynéi.
Analyysit yhdisteelle C,,H,,C1NO;:
Laskettu: C 56,82; H 4,77; N 5,52.
Todettu: C 56,61; H 4,81; N 5,52,

B. 6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-~
3-etikkahapon metyyliesteri

6-kloori-5-metoksi-1H~indoli-3-etikkahapon metyyli-
esterid (2,0 g, 8 mmol) liuotettiin 75 ml:aan DMF:a ja
20 ml:aan THF:a, lissdttiin 340 mg (8,5 mmol) 60-%:ista
NaH/mineraali®ljyd, sekoitettiin 0,17 tuntia ja lisdttiin
1,1 ml (9,2 mmol) bentsyylibromidia. 0,75 tunnin kuluttua
seos lisdttiin veteen, uutettiin etyyliasetaatilla, etyy-
liasetaattiliuos pestiin vedelld, suolaliuoksella, kuivat-
tiin (Na,S0,) ja v8kevoitiin alipaineessa. Jé&nnds kromato-
grafoitiin silikageelilld eluoiden 20-%:isella eetterilld/
heksaanilla - 50-%:isella eetterill&d/heksaanilla, jolloin
saatiin 1,8 g (saanto 67 %) 6-kloori-5-metoksi-1l-(fenyyli-
metyyli)-H-indoli-3-etikkahapon metyyliesteris eetteristéd/
heksaanista kiteyttémisen jilkeen, sp. 64 - 66 °C.
Analyysit yhdisteelle C, H,,C1NO,: :
Laskettu: C 66,38; H 5,08; N 4,07; C1 10,31.
Todettu: C 66,37: H 5,25; N 4,13; Cl1 10,07.
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C. 2~-bromi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-
indoli-3-etikkahapon metyyliesteri

Seosta, jonka muodostivat 1,0 g (3,0 mmol) 6-kloo-
ri-5-metoksi~1l-(fenyylimetyyli)-H-indoli~3-etikkahapon me-
tyyliesterid ja 600 mg (3,3 mmol) NBS:& 100 ml:ssa hii-
litetrakloridia, sekoitettiin 30 tuntia. Seos pestiin
Na,S,0,-liuoksella, suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja
v8kevditiin alipaineessa. J&8nnds kromatografoitiin sili-
kageelilld ja eluoitiin gradientilla 20 % eetteri/heksaa-
ni - 100 % eetteri, jolloin saatiin 1,0 g (saanto 79 %)
2-bromi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-
etikkahapon metyyliesteri&, joka suli 133 - 134 °C:ssa
metyleenikloridista/eetteristd kiteyttidmisen jdlkeen.
Analyysit yhdisteelle C,gH,,BrClNO;:
Laskettu: € 53,99; H 4,05; N 3,31; Br 18,90; Cl 8,40.
Todettu: C54,70; H 4,11; N 3,38; Br 16,04; Cl 9,97,

DP. 2-bromi-6-kloori-5-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-
H-indoli-3-asetamidi

Seosta, jonka muodostivat 950 mg (2,18 mmol) 2-bro-
mi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-etik-
kahapon metyyliesterid ja 20 ml 0,67 M (CH,;),A1NH,/bentsee-
ni/tolueenia 75 ml:ssa bentseeni&, Kuumennettiin 50 °C:ssa
1,5 tuntia, j8&hdytettiin, hajotettiin j&d1l4 ja lisdt-
tiin laimeaa HCl:a. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla ja
etyyliasetaattiliuos pestiin suolaliucksella, kuivattiin
(Na,S0,) ja vidkevditiin alipaineessa. Jddnnds kiteytettiin
etanolista/metyleenikloridista, jolloin saatiin 580 mg
(saanto 65 %) 2-bromi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyy-
Ji)-H-indoli-3-asetamidia, sp. 205 °C (hajoaminen).
Analyysit yhdisteelle C, H,,BrClN,0,:
Laskettu: €53,03; H 3,96; N 6,87; Br 19,60; Cl 8,70.
Todettu: C53,72; H 4,42; N 6,97; Br 19,26; Cl 9,36.
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Esimerkki 90

2-bromi-6-kloori-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-H-
indoli-3-asetamidin valmistus

Liuosta, jonka muodostivat 730 mg (1,8 mmol) 2-bro-
mi-6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-aseta-
midia ja 10 ml 1 N BBr,/metyleenikloridia 75 ml:ssa mety-
leenikloridia, sekoitettiin 2,5 tuntia, lis&ttiin 1 N
HCl:a ja sekoitettiin. Orgaaninen liuos erotettiin, pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja v&kevditiin
alipaineessa. J&&nnds kromatografoitiin silikageelilld
eluoiden 2-%:isella MeOH/metyleenikloridilla -~ 4-%:isella
MeOH/metyleenikloridilla, jolloin saatiin 280 mg (saanto
45 %)2-bromi-6-kloori-5-hydroksi-1l-(fenyylimetyyli)-H-in-
doli-3-asetamidia, sp. 195 °C (hajoaminen).
Analyysi yhdisteelle C,;H, BrClN,0,:
Laskettu: C 51,87; H 3,59; N 7,17; Br 20,30; cl 9,01.
Todettu: C 50,96; H 3,66; N 6,69; Bxr 19,48; Cl 9,49,

Esimerkki 91

4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-bromi-6-kloori-1-~
(fenyylimetyyli)-1H-indol~5-yyli]oksi]lbutaanihapon valmis-
tus

A. 4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-2-bromi-6-kloori-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]butaanihapon etyyli-
esteri

235 mg (0,6 mmol) 2-bromi-6-kloori-5-hydroksi-1-
(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-asetamidia késiteltiin esimer-
kin 83 osan A menetelm#d kdyttden 25 mg:lla (0,6 mmol:1lla)
60-%:ista NaH/mineraali®ljyd ja sitten 0,1 ml:lla (0,7
mmol:1lla) etyyli-4-bromibutyraattia, jolloin saatiin tuo-
te, joka kromatografoitiin silikageelilld. Kaytettiin gra-
dienttia metyleenikloridi - 2 % MeOH/metyleeni, jolloin
eluoitui 210 mg (saanto 69 %) 4-[[3-(2-amino-2-oksoetyy-
1li)-2-bromi-6-kloori-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]-
oksi]lbutaanihapon etyyliesterid.
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B. 4-[[3-(2-amino-2-okscetyyli)-2-bromi-6-kloori-1l-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappo

Seosta, jonka muodostivat 210 mg (0,41 mmol) 4-[[3-
(2-amino-2-oksoetyyli)-2-bromi-6-kloori-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol-5-yyliJoksilbutaanihapon etyyliesterid ja
2ml 2 N NaOH:a 5 ml:ssa THF:a ja 25 ml:ssa etanolia,
sekoitettiin 10,5 +tuntia, seos tehtiin happamaksi 5 N
HCl:1la ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
liuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,50,) ja vé-
kevbitiin alipaineessa. Jd&nnbs kiteytettiin metyleeniklo-
ridista/etanolista, jolloin saatiin 60 mg (saanto 31 %)
4-[[3-(2~amino-2-0ksoetyyli)-2-bromi-6-kloori-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]butaanihappoa, 220 °C (ha-
joaminen).
Analyysi yhdisteelle C,,H,,BrClN,0,:
Laskettu: C 52,57; H 4,20; N 5,84; Br 16,65; cl 7,39.
Todettu: C 54,03; H 4,45; N 5,80; Br 11,57; Cl 8,96;

j&annés, 1,35.

Esimerkki 92

3-[4-[[3-(2-amino-2-okscetyyli)~6-kloori-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon val-
mistus

A. 6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-
3-asetamidi

1,1 g (3,2 mmol) 6-kloori-5-metoksi-1-(fenyylime-
tyyli)-H~indoli-3-etikkahapon metyyliesterid (esimerkki
89, osa B) ja 20 ml (CH;),AlNH,/bentseeni/tolueenia, jotka
olivat 40 ml:ssa bentseenid, saatettiin reagoimaan esimer-
kin 89 osan D menetelm&lld, jolloin saatiin 970 mg (saanto
88 %) 6-kloori-S-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-
asetamidia.

B. 6-kloori-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indo-
li-3-asetamidi

Liuosta, jonka muodostivat 970 mg (2,8 mmol)
6-kloori«~5-metoksi~1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-asetami-
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dia ja 10 ml 1 N BBr,/metyleenikloridia 100 ml:ssa metylee-
nikloridia, sekoitettiin 5 tuntia, lis&ttiin 1 N HCl:a ja
sekoitettiin. Orgaaninen liuos erotettiin, pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja vékevditiin alipainees-
sa. Jadnnds Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden
1-%:isella MeOH/metyleenikloridilla - 3-%:isella MeOH/me-
tyleenikloridilla, jolloin saatiin 470 mg (saanto 53 %)
6~kloori-5-hydroksi-1-(fenyylimetyyli)-H-indoli-3-aseta-
midia. o

C. 3-[4-[[3-(2-amino-2-0oksoetyyli)-6-kloori-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H-indol-5~yyli]oksi]propyyli)fosfonihapon
dimetyyliesteri o

470 mg (1,5 mmol) 6-kloori-5-hydroksi-1-(fenyylime-
tyyli)-H~indoli-3-asetamidia saatettiin reagoimaan esimer-
kin 80 osan C menetelmdi kédyttden 75 mg:n (1,8 mmol:n)
kanssa 60-%:ista NaH/mineraalitljyda ja 415 mg:n (1,8
mmol:n) kanssa (3-bromipropyyli)fosfonihapon dimetyylies-
terid, jolloin saatiin tuote, joka kromatografoitiin sili-
kageelilld. Kun eluoitiin 1-%:isella MeOH/metyleeniklori-
dilla - 4-%:isella MeOH/metyleenikloridilla, saatiin 400
mg (saanto 57 %) 3-[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-6-kloori-
l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]propyyli]fosfoni-
hapon dimetyyliesteria.

D. 3-[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-6-kloori-1-(fe-
nyylimetyyli)-1H—indol—5—yyli]oksi]propyylijfosfonihappo

3-[4-[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-6-kloori-1-(fenyy-
limetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon di-
metyyliesteri&d, 400 mg (0,86 mmol), k&siteltiin 1 ml:lla
trimetyylisilyylibromidia 30 ml:ssa metyleenikloridia ku-
ten esimerkin 80 osassa E, jolloin saatiin asetonitriili/
etyyliasetaatti/eetteristd kiteyttémisen jadlkeen 235 mg
(saanto 63 %) 3-[4-[[3-(2-amino-~2-oksoetyyli)-6-kloori-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi)propyyli] fosfonihap-
poa.
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Analyysit yhdisteelle C,H,,C1IN,O.P:
Laskettu: C 54,99; H 5,08; N 6,41; Cl 8,12.
Todettu: C 49,82; H 5,03; N 7,71; Cl 9,86.

Esimerkki 93

4-allyyli-2-etyyli-5-hydroksi-1~(fenyylimetyyli)-
1H-indoliasetamidin valmistus

A. 5-allyylioksi-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-in-
doliasetamidi

2-etyyli-5-hydroksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-
asetamidi (620 mg, 2,0 mmol, esimerkki 9) liuotettiin
10 ml:aan THF:a ja 40 ml:aan DMF:a, lis#éttiin 90 mg (2,2
mmol) 60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja kun oli sekoitettu
0,17 tuntia, lis#ttiin 0,2 ml (2,3 mmol) allyylibromidia.
2 tunnin kuluttua seos laimennettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin suocla-
liuvoksella, kuivattiin (Na,SQ,) ja védkevditiin alipainees-
sa. Jddnnds kromatografoitiin silikageelilld (eluoiden
l1-%:isella MeOH/metyleenikloridilla -~ 3-%:isella MeOH/me-
tyleenikloridilla), jolloin saatiin 770 mg 5-allyylioksi-
2-etyyli-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoliasetamidia.

B. 4-allyyli-2-etyyli-6-hydroksi-1-(fenyylimetyy-
li)-1H-indoliasetamidi

5-allyylioksi-2-etyyli-l-(fenyylimetyyli)-1H-indo-
liasetamidia (770 mg, 2,21 mmol), joka oli 20 ml:ssa N,N-
dimetyylianiliinia, kuumennettiin 0ljyhauteessa 190 °C:ssa
20 tuntia. Seos jddhdytettiin, laimennettiin etyyliasetaa-
tilla, pestiin 1 N HCl:1lla, suoclaliuoksella, kuivattiin
(Na,80,) ja vdkevditiin alipaineessa. J&4nnds kromatogra-
foitiin silikageelilld ja eluoitiin 1-%:isella MeOH/mety-
leenikloridilla - 3-%:isella MeOH/metyleenikloridilla,
jolloin saatiin 295 mg (saanto 38 %) 4-allyyli-2-etyyli-5-
hydroksi-1l-(fenyylimetyyli)-1H-indoliasetamidia.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N,0,:
Laskettu: C 75,83; H 6,74; N 8,04,
Todettu: Cc 75,70; H 7,05; N 8,06.
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Esimerkki 94

[3-[[4-allyyli-3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksi]lpropyyli] fosfoniha-
pon dinatriumsuola ‘

A. [3~-[[4-allyyli-3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyy-
li-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]loksi]propyyli] fosfo-
nihapon dimetyyliesteri

265 mg (0,8 mmol) 4-allyyli-2-etyyli-5-hydroksi-1-
(fenyylimetyyli)-1H-indoliasetamidia saatettiin reagoi-
maan esimerkin 80 osan C menetelmd& kayttden 40 mg:n (1,0
mmol:n) Kkanssa 60-%:ista NaH/mineraali&ljy& ja 230 mg:n
(1,0 mmol:n) kanssa (3-bromipropyyli)fosfonihapon dimetyy-
liesterid, jolloin saatiin tuote, joka kromatografoitiin
silikageelilld., Kun eluoitiin 1l-%:isella MeOH/metyleeni-
kloridilla - 4-%:isella MeOH/metyleenikloridilla, saatiin
310 mg (saanto 78 %) [3-[[4-allyyli-3-(2-amino-2-oksoetyy-
1i)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilpro-
pyyvlilfosfonihapon dimetyyliesterii.

B. [3—[[4-allyyli-3—(2—amino-2-oksoétyyli)—2—etyy—
li-1-(fenyylimetyyli)~1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli]fosfo-
nihapon dinatriumsuola

Liuosta, jonka muodostivat 310 mg (0,62 mmol) [[3-
allyyli~-3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy-
li)-1H-indol-5-yyli]oksi]propyyli] fosfonihapon dimetyyli-
esterid ja 1,0 ml (7,6 mmol) trimetyylisilyylibromidia
20 ml:ssa metyleenikloridia, sekoitettiin 18,5 tuntia ja
védkevditiin alipaineessa. J&8nnds liuvotettiin 20 ml:aan
MeOH:a, sekoitettiin 2,5 tuntia ja vakevditiin. T&mid j&&n-
n6s kromatografoitiin kdyttden C,,-kéénteisfaasipylvidstd ja
eluoitiin 10-%:isella (5-%:isella HOAc:1lla) MeOH:ssa. Tis-
td pylvdldstd saatu aine liuotettiin 1 N NaOH:iin ja kroma-
tografoitiin HP20-pylv#&lli. Tuote eluoitiin 10-%:isella
asetonitriili/vedells, sitten 25-%:isella asetonitriili/
vedelld, jolloin saatiin 165 mg (saanto 52 %) [3-[[4-al-
lyyli-3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyy-
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1i)-1H-indol-5-yyliloksilpropyylilfosfonihapon dinatrium-
suolaa. :

Analyysi yhdisteelle C,H,N,0,PNa,:3H,0:

Laskettu: C 52,82; H 6,21; N 4,93.

Todettu: C 52,15; H 5,50; N 4,65.

Esimerkki 95

2-metyyli-5-fenoksi-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-
asetamidin valmnistus

5-hydroksi-2-met&§li-1—(fenyylimetyyli)—1H-indoli-
3-asetamidia (1,2 g, 4,1 mmol) liuotettiin 40 ml:aan pyri-
diinig, lis&ttiin 90 mg (2,2 mmol) 60-%:igsta NaH/mineraa-
lidljyd, sekoitettiin 0,17 tuntia, lisdttiin 315 mg CuO:a,
sekoitettiin 0,17 tuntia ja lis&ttiin 0,5 (4,1 mmol) jodi-
bentseenid. Seosta kuumennettiin palautusj&ésdhdyttden 24
tuntia, j&d8hdytettiin ja laimennettiin etyyliasetaatilla
ja 1 N HCl:1lla. Seos suodatettiin celite-kerroksen ld8pi ja
orgaaninen aine erotettiin, pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin (Na,S0,) ja vakevditiin alipaineessa. J&&nn8ds kro-
matografoitiin silikageelill# ja eluoitiin 1-%:isella
MeOH/metyleenikloridilla ~ 3-%:isella MeOH/metyleeniklori-
dilla, jolloin saatiin 40 mg (saanto 3 %) 2-metyyli-5-fe-
nokei-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-3-asetamidia.

Esimerkki 96 :

2-[[[3—(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyy1i~1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksilmetyyli]lbentsoehapon metyy-
liesterin valmistus .

300 mg (1,0 mmol) 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-H-indoli-3-asetamidia Kk#siteltiin esimerkin 83
osan A menetelmdd kiyttden 45 mg:lla (1,1 mmol:1lla)
60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten 250 m:lla (1,1
mmol:1lla) metyyli-2-(bromimetyyli)bentsoaattia, jolloin
saatiin tuote, joka kromatografoitiin silikageelill&d. Kiy-
tettiin gradienttia metyleénikloridi - 2 % MeOH/metylee-
ni, jolloin eluoitui 270 mg (saanto 69 %) 2-[[[3-(2-ami-
no-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol~5~-
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vyyli]loksilmetyylilbentsoehapon metyyliesteris, sp. 178 -
180 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0,:
Laskettu: ‘C 73,28; H 5,92; N 6,33.
Todettu: .C 72,29; H 5,93:; N 6,03.

Esimerkki 97

2-[[[3~(2~amino-2-oksoetyyli)«2-metyyli-l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]lmetyyli]bentsoehapon val-
mistus

Seosta, jonka muodostivat 195 mg (0,44 mmol)
2-[[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
1i)-1H-indol~5-yyli]oksi]metyyli]bentsoehapon metyylieste-
rid ja 2 ml 2 N NaOH:a 10 ml:ssa THF:a ja 35 ml:ssa etano-
lia, sekoitettiin 17,5 tuntia, seos tehtiin happamaksi 5 N
HCl:1lla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
livos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,S0,) ja va-
kevtitiin alipaineessa. Jéd&nnts kiteytettiin metyleeniklo-
ridista, jolloin saatiin 110 mg (saanto 59 %) 2-[[[3-(2-
amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-( fenyylimetyyli)-1H-indol-
5-yyli]oksilmetyylilbentsoehappoa, sp. 173 - 176 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,0,:
Laskettu: C 72,88; H 5,65; N 6,54.
Todettu: C 71,90; H 5,63; N 6,13.

Esimerkki 98 .

2-[[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyyli-

metyyli)-1H-indol~5-yyli]loksi]metyylilbentsoehapon metyy-
liestérin valmistus

620 mg (2,0 mmol) 5-hydroksi-Z-etyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-H-indoli-3-asetamidia k&dsiteltiin esimerkin 83
osan A menetelmdd kidyttden 90 mg:lla (2,2 mmol:lla)
60-%:ista NaH/mineraalidljyd ja sitten 505 mg:lla (2,2
mmol) metyyli-2-(bromimetyyli)bentsoaattia, jolloin saa-
tiin tuote, joka kromatografoitiin silikageelilla. K&y-
tettiin MeOH:n g¢gradienttia metyvleenikloridissa 1 $%:sta
2 $:1iin, jolloin eluoitui 160 mg (saanto 18 %) 2-[[[3-(2-
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amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-
S5-yyli]oksi]metyylilbentsoehapon metyyliesterid, sp. 132 -
134 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,0,:
Laskettu: C 73,66; H 6,18; N 6,14.
Todettu: C 74,36; H 6,20; N 5,82,

Esimerkki 99

2-[[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-etyyli~1l-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]metyyli)lbentsoehapon valmis-
tus

Seosta, jonka muodostivat 495 mg (1,08 mmol)
2-[[[3-(2-amino-2-oksoetyyli-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-
1H~indol-5-yyliloksi]metyyli]bentsoehapon metyyliesterid
ja 2 ml 5 N NaOH:a 25 ml:ssa etanolia, sekoitettiin 17
tuntia, seos tehtiin happamaksi 5 N HCl:1la ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (Na,S0O,) ja vdkevditiin alipainees-
sa. J4&nnds kiteytettiin metyleenikloridista/eetteristd,
jolloin saatiin 440 mg (saanto 92 %) 2-[[[3-(2-amino-2-0k-
soetyyli)-2-etyyli-1-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yylilok-~
si]metyyli]bentsoehappoa, sp. suunnilleen 100 °C.

Esimerkki 100

3-[[[3-(2~amino-2-0oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5~yyli]oksi]metyyli]bentsoehapon metyy-
liesterin valmistus

910 mg (3,0 mmol) 5-hydroksi-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)~H-indoli-3-asetamidia ké&siteltiin esimerkin 83
osan A menetelmdd Kk&yttden 135 mg:lla (3,3 mmol:lla)
60-%:ista NaH/mineraali®dljyd ja sen jalkeen 760 m:lla
(3,3 mmol:1la) metyyli-3-(bromimetyyli)bentsocaattia, jol-
loin saatiin tuote, joka kromatografoitiin silikageelil-
ld. Kéytettiin MeOH:n gradienttia metyleenikloridissa
1 %:sta 3 %:iin, jolloin eluoitui tuote, joka uudelleen-

"kiteytettiin  metyleenikloridista/etanolista. Saatiin

885 mg:n (69 %:n) 3-[[[3-(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyy-
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li-l-(fenyylimetyyli)-1H-indol-5-yyliloksilmetyyli]lbent-
soehapon metyyliesterisaanto, sp. 147 - 149 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,(N,0,:
Laskettu: C 73,28; H 5,92; N 6,33.
Todettu: C 73,03; H 5,86; N 6,22,

Esimerkki 101

3-[[[3-(2-amino~-2~oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyyli-
metyyli)-1H-indol-5-yyli]oksi]metyyli]lbentsoehapon val-
mistus

Seosta, jonka muodostivat 470 mg (1,06 mmol)
3-[[[3-(2-amino-2-0ksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
li)~1H-indol-5-yyli]oksi]lmetyyli]bentsoehaponmetyylieste-
rid ja 2 ml 2 N NaOH:a 10 ml:ssa THF:a ja 40 ml:ssa etano-
lia, sekoitettiin 7,5 tuntia, seos tehtiin happamaksi 5 N
HCl:1la ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
liuos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na,80,) ja vé-
kevbitiin alipaineessa. Jddnnds kiteytettiin metyleeniklo-
ridista/etanolista, jolloin saatiin 330 mg (saanto 72 %)
3-[[[3~(2-amino-2-oksoetyyli)-2-metyyli-1-(fenyylimetyy-
1li)~-1H-indol~5-yyli]Joksi]metyyli]bentsoehappoa, sp. 176 -
179 °C.
Analyysi yhdisteelle C,.H,,N,0,:
Laskettu: C 72,88; H 5,65; N 6,54.
Todettu: Cc 70,01; H 5,55; N 6,11.

1H-indoli-3-asetamidien terapeuttinen kiyttd

Tédssd kuvatut 1H-indoli-3-asetamidien kokeet ovat
osoittaneet, ettd ne saavuttavat edullisen terapeuttisen
vaikutuksensa pddasiallisesti ihmisen sPLA,:n suoralla in-
hiboinnilla eiv&tksd toimimalla antagonisteina arakidoniha-
polle tai muille aktiivisille aineille arakidonihapon ala-
puolella arakidonihappokaskadissa, kuten 5-lipoksigenaa-
seille, syklo-oksogenaaseille jne.

Keksinndn mukainen menetelmd sPLA,:n vdlitt&mén ras-
vahappojen vapautumisen inhiboimiseksi Kk&sitt84 sPLA,:n
saattamisen kosketukseen terapeuttisesti tehokkaan m&&r&n
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kanssa keksinndn mukaisia 1lH-indoli-3-asetamideja ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttévid suoloja.

Keksinntn mukainen edullinen menetelm# késittdd
sPLA,:n saattamisen kosketukseen terapeuttisesti tehokkaan
mid8rédn kanssa 1H-indoli-3-asetamidia ja sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja, jolloin mainitun asetamidin
4- ja/tai 5-asema on substituoitu -oksialkyylihapolla,
-oksialkyyliesterills, -oksialkyyliamiinilla, -oksibent-
syylilld (jossa bentsyyliradikaalin fenyyliryhm& on subs-
tituoitu happoryhmdlls, esteriryhmélld, amiiniryhmdll8 tai
niiden sopivalla suolalla):; ja sen l-asema on substituoitu
bentsyyli- tai bifenyyliryhm&lld ja niiden farmaseuttises-
ti hyviksyttdvilli suoloilla. Vield erds keksinndn mukai-
nen edullinen menetelmd kdsittdsd sPLA,:n saattamisen koske-
tukseen terapeuttisesti tehokkaan mé8dr&n kanssa 1H-~indoli-
3-asetamidia, jolloin mainitun asetamidin 4- ja/tai 5-ase-
ma on substituoitu happamalla ryhm&lld ja sen 2-asema on
substituoitu ryhm#lls, joka sis#ltéd happi-, typpi- tai
rikkiryhmdn, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suo-
loja.

Tdmén keksinndén mukaisia edullisia uusia yhdistei-
t8 k8ytetdsn edullisimmin sPLA,:n vi&litt&mdn rasvahappojen
inhibointimenetelmén kdytanndssad toteuttamiseen., Tama me-
netelmd kdsittdsd sPLA,:n saattamisen kosketukseen terapeut-
tisesti tehokkaan m8&rdn kanssa 1H-indoli-3-asetamidia,
jolla on kaava (VI):

Ré¢s

(VD

Regs
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ja sen farmaseuttisesti hyvéksyttadvii suoloja, jolloin
X on happi tai rikki;
R,; on valittu ryhmistd (i), (ii) ja (iii), jolloin:
(i) on C, ,,-alkyyli, C, ,,-alkenyyli, C, ,,-~alkynyy-
1i, C,_,,~halogeenialkyyli, C,_,,~-sykloalkyyli, tai
(1i) on aryyli tai aryyli, joka on substituoitu
halogeenilla, ~CN:1la, -CHO:1la, -OH:lla, -SH:lla, C, -
alkyylitiolla, C, ,,~alkoksyylitiolla, karboksyylilld, ami-
nolla tali hydroksiaminolla;
(iii) on

Rgy

s C=—Rgs

Ras

jossa R,, on vety tai C,,,-alkyyli ja Ry on valittu ryhmds-
t4, jonka muodostavat fenyyli, naftyyli, indenyyli ja bi-~
fenyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu halogee-
nilla, -CN:1lla, -CHO:11la, -OH:1lla, nitrolla, fenyylills,
-SH:1la, C, ;,—alkyylitiolla, C, ;,-alkoksyylill&, aminolla,
hydroksiaminolla, tai substituoitu tai substituoimaton 5 -
8~-jdseninen heterosyklinen rengas;

R.,, on vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, etenyyli, syk-
lopropyyli, C, ,-alkyylitio, C, ,-alkoksi, -CHO, -CN;

kumpikin R,; on toisistaan riippumatta vety tai ha-
logeeni:;

Reyr Rgs, Ry ja Ry merkitsevét toisistaan riippumat-
ta vetys, C, ,,~alkyyli&, C, ,~alkenyylid, C,_;,-alkynyylid,
C,.s-sykloalkyylisd, aryyli#, aralkyylid, tai mitk#d tahansa
kaksi vierekkéistd hydrokarbyyliryhmé8 ryhm#ssd R, R, Ry,
ja R,; muodostavat yhdess# rengashiiliatomien kanssa, jol-
hin ne ovat kiinnittyneet, 5- tai 6-jésenisen substituoi-
dun tai substituoimattoman karbosyklisen renkaan; tai C,_,,-
halogeenialkyylid, C, ,,-alkoksia, C, ;,-halogeenialkoksia,
C,.s~sSykloalkoksia, fenoksia, halogeenia, hydroksia, kar-
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boksyylis, -SH:8, -CN:a, -S8-(C,,,-alkyylid), aryylitioa,
tioasetaalia, -C(0)0-(C,.,,-alkyylid), hydratsidia, hyd-
ratsinoa, hydratsidoa, -NH,:a, -NO,:a, -NRyR,:a tai
-C(O)NRg,Rgy:a, joissa Ry, ja Ry, merkitsevdt toisistaan riip-
pumatta vetyd, C,,,~alkyylid, C,,,~hydroksialkyylid tai R,
ja R,; muodostavat yhdessd N:n kanssa 5 - 8-jdsenisen hete-
rosyklisen renkaan; tai ryhm#d, jolla on kaava:

[
\

8

Q

A =)

87 P

jossa

Ry, Ja Ry on valittu toisistaan riippumatta ryhmés-
td, jonka muodostavat vety, C, ;,-alkyyli, hydroksi, tai Ry,
ja Ry, muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl - 5;

Z on sidos, -0-, -N-(C,,,-alkyyli)-, -NH- tai -5-;
ja

Q on -CON(R4R,;), -S-tetratsolyyli, -SOH,

ORge
O Rog
}
T o) (CHz) p—N-—Rgg ,
ORge ' Roo
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Joissa non 1l - 8, R, on valittu toisista riippumatta ryh-
méstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,~alkyyli, ja
Ry On valittu ryhméistd, jonka muodostavat vety ja C, ,,-al-
kyyli. ‘
Toisen tdmén keksinnén aspektin muodostaa menetelmd
septisen sokin hoitamiseksi ihmisissd, joka menetelma ké-
sittdd terapeuttisesti tehékkaan annoksen lH-indoli-3-ase-
tamidia ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suvoloja an-
tamisen ihmiselle. Edullinen menetelmd septisen sokin hoi -
tamiseksi on antaa ihmiselle joko (1) lH-indoli-3-asetami-
dia (tali sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa), jonka
4- ja/tai 5-asema on substituoitu ja l-asema on substi-
tuoitu bentsyyli~ tai bifenyyliryhm#11l4; tai (2) 1H-indo-
1li-3-asetamidia, jonka 4- ja/tai 5-asema on substituoitu
ja 2-asema on substituoitu halogeenilla, happi-, typpi-
tal rikkiryhm#8lld; tai (3) 1lH-indoli-3-asetamidia, jonka



10

15

20

25

30

35

172

4- ja/tai 5-asema on substituoitu ja 2-asema on substi-
tuoitu alkyyliryhm&lls, jossa on 1 - 3 hiiliatomia. Kun
1H-indoli-3-asetamidiytimen 4-asemat on substituoitu,
edulliset ryhmét valitaan ryhméstd: -0-CH,-R,,, -5-CH,-R,,
~NH-CH,-R,, ja -CH,-CH,-Ry;; jolloin hapan ryhm# R,, valitaan
ryhmistd, joﬁka muodostavat: -CO,H, -SO,H, ~-P(O)(OH), tai
tdllaisten happamien ryhmien suoloista ja esterijohdannai-
sista. ’

Kun lH-indoli-3-asetamidiytimen 5-asemat on substi-
tuoitu, edulliset ryhm#t valitaan ryhm#st#:

—_— Rgg
X

| %]

Rog
e

TN/

-0-(CH;),_4~Rgg, -5-(CH,), ~Rgs, ~NH-(CH;), ,~Rgg, ~CH,~(CH;), -
Ryg, jolloin hapan ryhmd Ry, valitaan fyhmasta, jonka muo-
dostavat: -CO,H, -SO;H, -P(0)(OH), tai tdllaisten happamien
ryhmien suoloista ja esterijohdannaisista.

Farmaseuttiset formulaatiot

Kuten edelld on mainittu, tdmidn keksinntn mukaiset
yhdisteet ovat kdyttbkelpoisia sPLA,:n vilittémén rasvahap-
pojen Kkuten arakidonihapon vapautumisen inhiboimisessa.

i
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Termilld "inhibointi" tarkoitetaan sPLA,:n aloittaman ras-
vahappojen vapautumisen estémistd tai terapeuttisesti mer-
kittdvdsd vdhentémistd keksinnén mukaisten yhdisteiden
avulla.

Tamdn keksinndn mukaisen annettavan yhdisteen spe-
sifinen annos terapeuttisten tai ennaltaehkéisevien vaiku-
tusten aikaansaamiseksi méaraytyy tietenkin tapaukseen
liittyvien tiettyjen olosuhteiden mukaan, joita ovat esi-
merkiksi annettava yhdiste, antotapa ja hoidettava tila.
Tavalliset vuorckausiannokset sis#ltévit ei-toksisen an-
nostusmddridn, joka on noin 0,01 - noin 50 mg/kg kehon pai-
nosta, té&man keksinndn mukaista aktiivista yhdistett4.

Yhdiste voidaan antaa useilla erilaisilla tavoil-
la, joita ovat mm. oraalinen, aerosolina, rektaalinen,
ihon 1l1ld8pi wvaikuttava, ihonalainen, laskimonsisdinen, 1li-
haksensisdinen ja nendn sisd&n antaminen. Keksinndn mu-
kaiset farmaseuttiset formulaatiot valmistetaan yhdistéa-
mdlld (esim. sekoittamalla) terapeuttisesti tehokas mdara
keksinndn mukaisia lH-indoli-3-asetamideja yhdessd sille
tarkoitetun farmaseuttisesti hyvaksyttdv&n kantajan tai
laimentimen kanssa. Tamén keksinndn mukaiset yhdisteet
formuloidaan edullisesti ennen antamista.

Aktiivinen aineosa té#&llaisissa formulaatioissa
muodostaa 0,1 - 99,9 paino-% formulaatiosta. "Farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvalls" tarkoitetaan, ett8 kantajan, lai-
mentimen tai tdyteaineen tdytyy olla formulaation muiden
aineosien kanssa sekoittuva, eikd se saa olla sen saajalle
vahingollinen.

Namd farmaseuttiset formulaatiot valmistetaan tun-
netuilla menetelmills kdyttden hyvin tunnettuja ja helpos-
ti saatavissa olevia aineosia. Valmistettaessa témin kek-
sinndn mukaisia koostumuksia aktiivinen aineosa tavalli-
sesti sekoitetaan kantajan kanssa tai laimennetaan kanta-
jalla tai suljetaan kantajan sis#d&n, joka voi olla kapse-
lin, l&&kepussin, paperin tai muun s$8ili®n muodossa. Kun
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kantaja toimii laimentimena, se voi olla kiinted, puoli-
kiinted tai nestemdinen aine, joka toimii vehikkelind, tai
se vol olla tabletteina, pillereins, jauheina, pastillei-
na, eliksiireind, suspensioina, emulsioina, 1liuocksina,
siirappeina, aerosoleina (kiintéén& tai nestemdisessd vi-
liaineessa) tai voiteena, joka sis#ltidd esimerkiksi enin-
td88n 10 paino-% aktiivista yhdistetta.

Oraaliseen antamiseen tarkoitetut tabletit voivat
sisdlt8d sopivia téyteaineita Kkuten kalsiumkarbonaattia,
natriumkarbonaattia, laktoosia, kalsiumfosfaattia, yhdessa
hajottavien aineiden, kuten maissin, tarkkelyksen tai al-
giinihapon, ja/tai sitovien aineiden, esimerkiksi gelatii-
nin tai akaasian, ja voiteluaineiden, kuten magnesiumstea-
raatin, steariinihapon tai talkin, kanssa.

Seuraavat formulaatiot ovat ainocastaan valaisevia
eikd niiden tarkoiteta rajoittavan keksinnén piiri&d mil-
ld&n tavalla. Termi "aktiivinen aineosa" tarkoittaa kek-
sinnén mukaista 1H-indoli-3-asetamidiyhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa.

Formulaatio 1

Tabletti valmistetaan k&dyttden seuraavia aineosia:

Ms8&rsg -
(mg/kapseli)
Aktiivinen aineosa 250
Selluloosa, mikrokiteinen 400
Piidioksidi, hbyrystetty 10
Steariinihappo 5

Komponentit sekoitetaan ja puristetaan, jolloin muodostuu
tabletteja, joista kukin painaa 665 mg.

Formulaatio 2

Valmistetaan aerosoliliuos, joka sis#ltidi seuraa-
vat aineosat:

Paino
Aktiivinen aineosa 0,25
Etanoli 25,75

Klooridifluorimetaaniponneaine 74,00
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Aktiivinen aineosa sekoitetaan etanolin kanssa ja seos
lisdt8dn ponneaine-erddn, j#&hdytetsdn -30 °C:seen ja
siirretd8n tayttdlaitteeseen. Sen jalkeen ruostumatonta
terdstd olevaan s8iliddn sydtetddn vaadittu mi#&rd ja lai-
mennetaan ponneaineen loppuosalla. Sen jdlkeen sd8ili6 va-
rustetaan venttiiliyksik6illad.

Analyysikokeet

Analyysiesimerkki 1

Seuraavaa kromogeenistd analyysimenettelyd kaytet-
tiin ihmisen eritt8mdn rekombinanttifosfolipaasi-A,:n in-
hibiittorien identifioimiseen ja arvioimiseen. Tédss& ku-
vattu analyysi on sovellettu suurtilavuusseulontaan kéyt-
tden 96-kuoppaisia mikrotiitterilevyj&. T&mén analyysime-
netelmin yleinen kuvaus on artikkelissa "Analysis of Hu-
man Synovial Fluid Phospholipase A, on Short Chain Phos-
phatidylcholine-Mixed Micelles: Development of a Spectro-
photometric Assay Suitable for a Microtiterplate Reader”,
Laure J. Reynolds, Lori L. Hughes ja Edward A Dennis,
Analytical Biochemistry, 204, s. 190 - 197, 1992:

Reagenssit:
REAKTIOPUSKURI -
CaCl,.2H,0 (1,47 g/1)
KC1 (7,455 g/1)
Naudan seerumin albumiini (1 g/1)
(rasvahapoton) (Sigma
A-7030, Sigma Chemical
Co.:n tuote, St. Louis
MO, USA)
TRIS HCl (3,94 g/1)
PH 7,5 (s&88d& NaOH:1la)
ENTSYYMIPUSKURI -
0,05 NaOAc-+3H,0, pH 4,5
. 0,2 NaCl

S844d4 pH arvoon 4,5 etikkahapolla
DTNB - 5,5''-ditiobis-2-nitrobentsoehappo
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RASEEMINEN DIHEPTANOYYLITIO - PC
raseeminen l, 2-bis(heptanoyylitio)-1,2-di-
deoksi-sn-glysero-3-fosforyylikoliini
TRITON X-100™ valmista pitoisuutena 6,249
mg/ml reaktiopuskurissa 10 pM:ksi.

REAKTIOSEOQS -

Mitattu tilavuus raseemista diheptanoyylitio-PC:t4,
joka on lisdtty- kloroformilla pitoisuudeksi 100 mg/ml,
haihdutetaan kuiviin ja liuotetaan uudelleen 10 mM TRITON
X-100™ -ei-ionisen detergentin vesiliuokseen. Reaktiopus-
kuri lis&tddn 1liuokseen, sitten DTNB, jolloin saadaan
reaktioseos. Ndin saatu reaktioseos sisdltdd 1 mM dihepta-
noyylitio-PC-substraattia, 0,29 mm Triton X-100™ -deter-
genttid ja 0,12 mm DTMB:t& puskuroidussa vesiliuoksessa
pH-arvolla 7,5.

Analyysimenettely:

1. Lis&& 0,2 ml reaktioseosta kaikkiin kuoppiin;

2, Lisd8 10 pl koeyhdistettd (tai liuotinsokeakoe-
ndytettd) sopiviin kuoppiin, sekoita 20 sekuntia;

3. Lis88 50 ng sPLA,:a (10 pl) sopiviin kuoppiin;

4. Inkuboi levyd 40 °C:ssa 30 minuuttia;

5. Lue kuoppien absorbanssi 405 nm:n aallonpituu-
della automaattisella levylukijalla.

Kaikki yhdisteet tutkittiin kolmena rinnakkaisko-
keena. Tavallisesti yhdisteet tutkittiin 5 pug/ml:n lopul-
lisina pitoisuuksina. Yhdisteet katsottiin aktiivisiksi,
kun niiden inhibitio oli 40 % tai enemm&n inhiboimattomiin
vertailureaktioihin verrattuna 405 nm:n aallonpituudella
mitattuna. Varin kehityksen puute 405 nm:n aallonpituudel-
la osoitti inhibition. Yhdisteet, jotka aluksi todettiin
aktiivisiksi, analysoitiin uudelleen niiden aktiivisuuden
vahvistamiseksi, ja jos ne olivat riittévan aktiivisia,
mddritettiin IC,,-arvot. Tavallisesti IC;,-arvot midritet-
tiin tekemdlld koeyhdisteestd kaksinkertaiset sarjalaimen-
nokset, niin ettd reaktioseoksen lopullinen pitoisuus oli
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v&lilla 45 -~ 0,35 pg/ml. Tehokkaammat inhibiittorit vaati-
vat huomattavasti suuremman laimennuksen. Kaikissa tapauk-
sissa m&&ritettiin inhibiittoreita k#sittivien entsyymi-
reaktioiden aiheuttama inhibitio-% mitattuna 405 nm:n aal-
lonpituudella verrattuna inhiboimattomiin vertailureak-
tioihin. Jokainen ndyte titrattiin kolmena rinnakkaisko-
keena ja tuloksena saaduista arvoista laskettiin keskiar-
vot graafista esitystd8 ja IC,,~arvojen laskemista varten.
IC,,~arvot mddritettiin piirtdmélld kdyra 1og;bitoisuudesta
inhibiticarvojen funktiona 10 - 90 inhibitio-%:n alueella.
Jokainen IC;,-arvo mddritettiin kolme kertaa.
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Ihmisen erittémén PLA,:n inhi-
bitio, 1C,, * keskipoikkeama
Esimerkki "(3 - 5 koetta)
1 1,33 £ 0,45 puM
2 0,84 + 0,38 pM
3 3,70 + 2,82 uM
4 2,05 + 0,85 pM
5 0,84 * 0,17 uM
6 1,30 + 0,29 uM
7 5,45 + 1,62 uM
8 21,39 + 8,55 uM
9 0,26 + 0,11 uM
10 38,08 + 2,82 uM
11 0,25 + 0,03 uM
12 0,40 + 0,09 uM
13 0,92 £ 0,24uM
14 8,48 + 5,25 uM
15 1,51 + 0,58 uM
16 1,84 + 0,44 M
17 1,61 + 0,44 uM
18 0,80 + 0,05 uM
19 1,16 + 0,41 pM
20 1 . 1,05 &+ 0,11 pM
21 0,43 + 0,23 pu
22 0,15 + 0,04 pM
23 0,92 + 0,36 pM
24 0,06 + 0,02 pM
25 3,34 £ 0,46 uM
26 2,49 uM




d4ees 413 snes
.

10

15

20

25

30

179

Ihmisen erittdmdn PLA,:n inhi-
bitio, I1C,, * keskipoikkeama

Esimerkki (3 - 5 koetta)

2 3,30 £ 0,10 puM
28 1,55 + 0,93 puM
29 1,23 + 0,33 uM
30 3,61 + 0,75 pM
31 0,45 * 0,08 uM
35 12,21 + 0,55 uM
13 0,30 £ 0,12 uM
14 7,96 + 1,22 uM
35 2,36 + 0,15 uM
36 7,46 * 1,66 uM
39 9,44 + 1,44 pM
38 0,40 + 0,07 uM
39 1,38 * 0,28 uM
40 0,05 + 0,01 uM
41 0,06 + 0,01 uM
12 0,23 + 0,06 pM
43 0,07 % 0,03 uM
44 0,38 + 0,14 uM
45 1,55 0,51 uM
46 0,16 + 0,19 uM
47 0,09 # 0,06 pM
48 >100 uM

49 0,47 + 0,05 pM
50 2,47 + 1,31 pM
51 8,28 + 4,33 uM
- 0,77 * 0,27 pM
53 0,68 + 0,00 uM
54 0,65 % 0,15 uM
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Esimerkki

Ihmisen erittémén PLA,:n inhi-
bitio, IC;, * keskipoikkeama

(3 - 5 koetta)
55 22,0 + 6,0 uM
56 0,34 £ 0,10 uM
57 1,27 uM
58 0,05 £ 0,00 pM
59 0,074 * 0,016 pM
60 0,104 £ 0,017 nM
61 0,27 uM
62 0,02 + 0,01 uM
63 0,039 £ 0,005 pM
64 0,016 + 0,001 uM
65 0,36 £ 0,13 uM
66 0,36 + 0,07 uM
67 1,68 pM
68 1,45 uM; 1,12 nM
69 1,38 + 0,52 uM
70 5,88 £ 1,17 uM
71 2,37 + 0,79 pM
72 0,050 + 0,15 uM
73 0,010 # 0,001 nM
74 0,024 &+ 0,002 pM
75 0,039 + 0,004 uM
76 0,337 uM; 0,305 pM
77 0,336 + 0,023 uM
78 0,118 + 0,011 uM
79 0,046 + 0,006 pM
80 0,20 + 0,09 uM
81 3,8 uM; 3,6 pM
82 3,68 £ 0,19 pM
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Ihmisen erittém&n PLA,:n inhi-
bitio, IC,, + keskipoikkeama

Esimerkki (3 - 5 koetta).

83 0,15 * 0,04 uM

84 0,195 + 0,065 uM

85 0,050 £ 0,019 uM

86 0,42 * 0,21 uM

87 0,072 + 0,017 M

88 0,033 £ 0,006 uM

89 0,12 * 0,02 uM

90 0,09 + 0,01 uM

g1 0,02 + 0,01 pM

92 0,014 + 0,004 pM

93 0,14 £ 0,04 uM

94 0,612 + 0,065 uM

95 1,01 = 0,32 uM

96 0,62 + 0,18 uM

97 0,15 + 0,01 M

98 1,15 £ 0,32 yM

99 0,54 £ 0,18 nM
100 3,84 £ 1,32 pM
101 1,89 £ 0,50 uM

Analyysiesimerkki 2

Menetelmd:

Koiraspuoliset Hartley-kannan marsut (500 - 700 g)
tapettiin saattamalla niska sijoiltaan ja niiden syd&n ja
keuhkot poistettiin ehjind Jja 1laitettiin ilmastettuun
(95 % 0, : 5 % CO,) Krebs-puskuriin. Seldnpuoleiset keuh-
kopussisuikaleet (4 x 1 x 25 mm) leikattiin ehjistd perus-
kudossegmenteistd (8 x 4 x 25 mm), jotka oli leikattu yh-
densuuntaisesti alempien keuhkolohkojen ulkoreunan Kanssa.
Kaksi vierekkdistd seldnpuoleista suikaletta, jotka oli
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saatu yhdestd lohkosta ja muodostivat yksittdisen kudos-
ndytteen, sidottiin kummastakin p&&std ja kiinnitettiin
toisistaan riippumatta metallitukisauvaan. Toinen sauva
kiinnitettiin Grass-voimansiirtomuuntimeen (malli FTO3C,
Grass Medical Instruments Co.:n tuote, Quincy, Ma, USA).
Isometrisen jé@nnityksen muutokset ndkyivédt monitorissa ja
lampdpiirturissa (Modular Instrumentsin tuote, Malvern,
PA). Kaikki kudokset pantiin 10 ml:n peitettyihin kudos-
kylpyihin, jotka pidettiin 37 °C:ssa. Kudoskylpyjid ilmas-
tettiin jatkuvasti ja ne sisidlsivat modifioitua Krebs-
liuosta, jolla oli seuraava koostumus (millimolaarisuuksi-
na): NaCl 118,2; KCl1 4,6; CaCl,-2H,0 2,5; MgSO,-7H,0 1,2;
NaHCO, 24,8; KH,PO, 1,0; ja dekstroosi 10,0. Keuhkon vastak-
kaisen puolen lohkoista saatuja keuhkopussisuikaleita kay-
tettiin rinnakkaiskokeisiin. Jé&nnitys/vastekdyristd saadut
alkutulokset osoittivat, ettéd 800 mg:n lepojdnnitys oli
optimaalinen. Kudosten annettiin tasapainottua 45 minuut-
tia, kun kylpyneste vaihdettiin m8&rdajoin.

Kumulatiivinen pitoisuus - vaste -kdyrit

Aluksi kudoksia &rsytettiin 3 kertaa KCl:1la (40
mM) kudoksen elinkelpoisuuden tutkimiseksi ja yhdenmukai-
sen vasteen saamiseksi. Kun KCl:lle oli rekistertity mak-
simaalinen vaste, kudokset pestiin ja niiden annettiin
palautua perustasolle ennen seuraavaa #rsykettd. Kumula-
tiivinen pitoisuus - vaste -k8yrdt saatiin keuhkopussin
suikaleista lisddm&ll8 agonistipitoisuutta (sPLA,) kudos-
kylvyssd puoli-log,,-liséyksilld, samalla Kkun edellinen
pitoisuus j&di kosketukseen kudosten kanssa (viite 1, edel-
18). Agonistipitoisuutta lis#éttiin, kun edellisen pitoi-
suuden esiin tuoma supistumistaso saavutettiin. Jokaisesta
kudoksesta saatiin yksi pitoisuus-vastek8yré. Eri eldimis-
td saatujen kudosten védlisen vaihtelevuuden minimoimiseksi
supistumisvasteet ilmaistiin prosentteina maksimaalisesta
vasteesta, joka saatiin lopullisella KCl-&rsykkeelld. Tut-
kittaessa eri l&sdkkeiden vaikutusta sPLA,:n supistumisvai-
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kutuksiin yhdisteet ja niille kuuluvat vehikkelit lis&t-
tiin kudoksiin 30 minuuttia ennen sPLA,:n pitoisuus-vaste-
kdyrien aloittamista.

Tilastollinen analyysi:

Eri kokeista saadut tulokset yhdistettiin ja esi-
tettiin prosentteina maksimaalisista KCl-vasteista (keski-
arvo * keskipoikkeama). L&#&kkeen aiheuttamien siirtymien
olkealle arvioimiseksi pitoisuusvastekdyrissd kdayrdt ana-
lysoitiin samanaikaisesti k#yttd3en tilastollisia ei-li-
neaarisia mallitusmenetelmid, jotka ovat samanlaisia kuin
Waud (1976), Equation 26, s. 163 (viite 2) on kuvannut.
Malli k&sittd3 neljd parametriid: maksimikudosvasteen, joka
oletettiin samaksi jokaiselle kéyrdlle, ED,, vertailukdy-
rdlle, k&8yrien jyrkkyys ja pA,, antagonistin pitoisuus,
joka vaatii kaksinkertaisen agonistin lisdyksen yhtd suu-
ren vasteen saavuttamiseksi. Schild-kaltevuuden md3ritet-
tiin olevan 1 kdyttden tilastollisia ei-lineaarisia malli-
tusmenetelmid, jotka ovat samanlaisia kuin Waud (1976),
Equation 27, s. 164 (viite 2) on kuvannut. Schild-kalte-
vuus, joka on 1, osoittaa, ettd malli vastaa kilpailevien
antagonistien edellytyksid; sen vuoksi pA, voidaan tulkita
ndenndis-K,tksi, inhibiittorin dissosiaatiovakioksi.

Lddkkeen aiheuttaman maksimaalisten vasteiden tu-
kahduttamisen arvioimiseksi sPLA,-vasteet (10 pg/ml) m&&a-
ritettiin ilman l38kettd ja sen l8snd ollessa ja tukahdut-
tamisen prosentuaalinen osuus laskettiin kullekin kudospa-
rille. Taulukossa 2 jaljempdn&d on esitetty tyypillisii
esimerkkejd inhibointiaktiivisuuksista.

Viite 1 - van, J.M.: Cumulative dose-response cur-
ves. II. Technique for the making of dose-response curves
in isolated organs and the evaluation of drug parameters.
Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 143: 299 - 330, 1963.

Viite 2 - Waud, D.: Analysis of dose-response re-
lationships. in Advances in General and Cellular Pharma-
cology toim. Narahashi, Bianchi 1: 145 - 178, 1976.
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Taulukko 2
Kudoskoe (sPLA,)
Yhdiste esi- Ndenndis-K, % lisdys (30 uM)’
merkistd nro (M) (10 uM~)*
4 22,54+£3,91 10,5+23,1
5 3,4310, 88 74,9%4,2
9 5,91+0,97 49,2+9,4
12 7,93+3,52 30,3+%15,2
16 4,920, 60 51,7+4,2
18 1,98+0,35 74,1%4,0
23 2,380,959 83,3+2,7
Huomautuksia:

3 sPLA,-supistumisen tukahduttamis-% yhdistepitoisuudella
30 pM.
4 sPLA,-supistumisen tukahduttamis-% yhdistepitoisuudella
10 pM.

Vaikka tatd keksintdd on valaistu edelld tietyilla
spesifisill8 toteutusmuodoilla, ei ole tarkoitettu, ettd
namd spesifiset esimerkit rajoittaisivat oheisissa patent-
tivaatimuksissa kuvatun keksinnén piiri4.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 1H-indoli-3-asetamidien valmistami-
seksi, joilla on kaava (V)

Rsg

V)

Rse

Rsy

Rg7

uja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen ja
l48ke-esiastejohdannaisten valmistamiseksi, jossa kaa-

vassa:
X on happi
Rg, on
Ta4
——C——Rg7
Rgy
jolloin

R,, on vety tai'Chm-aikyyli ja Ry, on -(CH,), - (fenyy-~
1i) tai -(CH,),-(bifenyyli), joissa m on 0 - 2 ja fenyyli-
tal bifenyyliradikaalit ovat substituoimattomia tai subs-
tituoituja halogeenilla, -CN:11&, ~-CHO:lla, -OH:lla, nit-
rolla, fenyylills, -SH:1lla, C,,,~alkyylitiolla, C, ,,-alkyy-
1ill4, C, ,,-alkoksyylillsd, karboksyylills, aminolla, hyd-
roksiaminolla, tai substituoitu tai substituoimaton 5 -
8-jdseninen heterosyklinen rengas;
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R;, on halogeeni, metyylitio, syklopropyyli tai C, ;-
alkyyli;

kumpikin R;; on vety tai halogeeni;
Rg,- ja Rgg On kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmistév(a) ja (b), jolloin:
(a) on vety ja
(b) on ryhmd, jolla on kaava:

Rg

72=4+—Cc—0

Rgd p

edeilyttaen, ettd ainakin toisen radikaaleista R,, ja Ry
tdytyy olla valittu ryhmdstd (b), ja jolloin:

Rg, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety; C,-1o-alkyyli, hydroksi,
tai Ry, ja Ry muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl-5;

Z on sidos, -0-, -N-(C,,,-alkyyli)-, ~NH- tai -§-;
ja

Q on -5-tetratsolyyli, -SO,H,

| ‘ ORgg
0

{

ORgg
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? Rog
£|> 0 (CHZ)TT""""N"""‘"RQQ s
ORgs Rgg
O
T Rog
O T 0 (CHz)7——N—Rgy
ORgg Roo ’
\
—_— /C'—' ORgg
I
~—— C—— ORgs ’

joissa non 1 - 8, Ry, on valittu toisista riippumatta ryh-
méstd, jonka muodostavat vety, metalli ja C, ,,-alkyyli, ja
R,, On valittu ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C, ,,-8l-
kyyli;

R, ja Ry, merkitsevédt kumpikin toisistaan riippumat-
ta vetyd, Chw—alkyylia, aryylid, aralkyylid, C,_ ,,~halogee-
nialkyylisd, C, ,,-alkoksia, C, ,-halogeenialkoksia, fenoksia,

halogeenia, hydroksia, karboksyylid tai ryhmdd, jolla on
kaava:

Rg
|

Z f Q
Rgy p

jossa
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Rs, ja Res on valittu kumpikin toisistaan riippumatta

ryhméstd, jonka muodostavat vety, C,_ ,,-alkyyli, hydroksi,
tai Ry, ja Ry muodostavat yhdessd radikaalin =0;

ponl-~5;
Z on sidos, -0-, -N-(C,,,~alkyyli)-, ~NH~- tai -S-;

Q on -5-tetratsolyyli, -SO,H,
O
———=P=—=0Rgg ,

ORgg

O P ORgs ,

? Rog
T=|’ 0 (CH2) m—N—Rgy ,
ORgg Rogg
O
T Rgg
0 T O—— (CH,) 7—N—Rygp
ORgg Rgg ’
i
——\ _C——ORgq
/

\_/ ’

—C—0Rgg¢ )
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joissa non 1 - 8, Ry, on vety, metalli tai C, ,,-alkyyli ja
Ry, on valittu ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,,—al-
kyyli:;
tunnet tu siitd, ettd kaavan (V) mukainen yhdiste
valmistetaan per#kk#isilld vaiheilla (i) ja (1i), jolloin:
(1) wvdlituote-lH-indoli-3-etikkahappoesterit, II,
valmistetaan saattamalla substituoitu fenyylihydratsiini,
VII, reagoimaan levuliinihappojohdannaisten, VIII, kanssa
Fisher-indolisynteesilld (menetelmd g), jolloin saadaan
suoraan indoli, II, kuten reaktiokaaviossa A alla on esi-
tetty:

Reaktiokaavio A

R, O
N
NHNH, HC1 ORg

menet. g Ry I A\ R
+ XN
o] R \
,/u\vzj\ ?
CO3Rg 11
VIII

(ii) sen jHlkeen vaiheesta (i) saatu reaktiotuote,
II, alkyloidaan alkyylihalogenidilla tai aryylialkyyliha-
logenidilla liuottimessa eméksen l&dsndollessa (menetelmi
a), jolloin saadaan vidlituote-l-alkyyli-lH-indoli-3-etik-
kahappoestereitd, II11, sitten yhdiste 111 saatetaan rea-
goimaan hydratsiinin tai hydratsiinihydraatin kanssa (me-
netelmd b), jolloin saadaan l-alkyyli-1H-indoli-3-etikka-
happohydratsideja, IV, sitten yhdiste IV hydrataan, jol-
loin saadaan asetamidituote, I, kuten reaktiokaaviossa B
alla on esitetty:
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Reaktiokaavio B

R, O
Z ORg
Ry = | \ Ry
NN
H 11
mene-
telmd a
R, Q R3 0
ORs NHNH,
— s
Rl"‘;\ I N RL—————*hRf"\\ | \ R3
N‘ menetelmd b I\I
Ry Ry
IIX v
mene-—
telmd c
R, O
NH
2 3 . 2
Ry—¢ | Rj
1
3 N
Y
Ry

I

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaiheen (i) reaktio toteute-
taan (alempi alkoholi)liuottimessa refluksointilémpttilas-
sa ja happokatalyyttinid kdytetdsn vetykloridia, ja vai-
heessa (ii) vaiheen (i) reaktiotuote alkyloidaan N,N-dime-
tyyliformamidiliuottimessa niin, ett8 l&sn3 on emis, joka
on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat kalium-t-butoksidi
ja natriumhydridi, kondensaatio yhdisteen IV muodostami-
seksl suoritetaan liuottimen refluksointilémpétilassa 1 -
24 tunnin aikana ja etikkahappohydratsidi, IV, hydrataan
kuumentamalla Raney-nikkelin Kkanssa etanolissa.
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