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{(57) Tiivistelmd

Uudet, substitucidut SH-pyrimido[S,4-b)indolit, joiden ylei-

nen kaava I on N R
jgssa RrR* <:5\T// (1),
m

R® tarkoittaa oksadiatsolyyliryhmdi

A\B

jossa R" on enint¥&n 3 hiiliatomia sis¥lt¥vd alkyyliryhmd;
halogeenia, Cl_s—alkyylia, sykloalkyyli¥, aralkyylid tai
aryylid, OR', SOnR', jossa n on 0, ] tai 2, tai C(=0)-OR',
jossa R' tarkoittaa vetyd, Cl_s-alkyylii, sykloalkyylia,
aralkyylis tai aryylis, C(=0)-Cl, C(=0)—N3, C(=0) ~NH~NR"
R™ , C(=0)-NR"R™ tai NR"R™ , jossa R" ja R™ tarkoittavat
vetyd, Cl_s—alkyylii, C3_5-alkenyy115, sykloalkyylid, aral-
kyyli¥, aryyli¥ tai yhdessid viereisen typpiatomin kanssa 5-
tai 6-j¥senistd, heterosyklistd rengasta, ja

RA tarkoittaa oksadiatsolyyliryhmds

jossa R" on enint¥¥én 3 hiiliatomia sisdltlvd alkyyliryhmd;
vety¥, halogeenia, nitroa, OR', SOnR', jossa n on 0, 1 tai
2, C(=0)-OR', jossa R' tarkoittaa vetyd, Cl_s-alkyyliﬁ, syk-
loalkyyli¥i, aralkyyli¥ tai aryyli¥; C(=0)-Cl, C(=O)-NR"R"™ ,
SOZNR'R‘ tai NR"R™ , jossa R" ja R™ tarkoittavat vetyi,
Cl_s-alkyylil, sykloalkyyliX, C3_5-a1kenyy11a, aralkyylili,
aryyli¥ tai yhdessl viereisen typpiatomin kanssa 5- tai 6-
j¥senistd, heterosyklistd rengasta; tai PO(OR)z,.jossa R



tarkoittaa Cl_s-alkyyli&,

ja jossamon 0, 1, 2, 3 tai 4,

valmistetaan usejlla sinins¥ tunnetuilla menetelmilld.
Yhdisteill% on voimakas sitoutumisaffiniteetti bentso-

diatsepjinireseptoreihin. Uudet yhdisteet sopivat klytettd-

viksi psykofarmaseuttisissa valmisteissa.

(57) Sammandrag

Nya, substituerade 5H—pyrimido(S,4—b)1ndoler mgd den all-
ménna formeln I, i vilken Rz betecknar oxadiazolylgruppen

i vilken R™ betecknar en alkylgrupp med upp till 3 kolato-
mer; halogen, Cl_s-alkyl, cykloalkyl, aralkyl, eller aryl,
OR', SO R', i vilken n &r 0, 1 eller 2, eller C(=0)-OR', i
vilken R' betecknar vite, Cl_s—alkyl, cykloalkyl, aralkyl
eller aryl, C(=0)-Cl, C(=0)-N5, C(=0)-NH-NR"R™ , C(=0)-NR"
R™ eller NR"R™ , i vilken R® och R™ betecknar vite, Cl_s-
alkyl, C3_5—a1keny1, cykloalkyl, aralkyl, aryl eller till-
sammans med den 4intilliggande kvlveatomen en 5- eller 6-

ledad, heterocyglisk ring, och RA betecknar oxadiazolyl-

ru en
grupp _o-w

-c
SN-C-&Rr"

i vilken R" betecknar en alkylgrupp med upp till 3 kolato-
mer; vite, halogen, nitro, OR', SOnR', var n & 0, 1 eller

2, C(=0)-OR', i vilken R' betecknar viite, Cl_s—alkyl, cyklo-
alkyl, aralkyl, eller aryl; C(-0)-Cl, C(=0) ~NR"R™ , 802NR'R"
eller NR"R™ , i vilken R" och R™ betecknar vite, Cl_s—al-
kyl, cykloalkyl, C3_5—a1keny1, aralkyl, aryl eller tillsammans
med den intilliggande kviveatomen en 5- eller 6-ledad, hete-
rocyklisk ring; eller PO(OR),, i vilken R betecknar C, .-

alkyl, och vari m &r 0, 1, 2, 3 eller 4,

framstilles med ett flertal i och f&r sig kénda fdrfaranden.
Fdreningarna har en stark affinitet f&r bindning till

bensodiazepinreceptorer. De nya fdreningarna ir lémpliga

f&r anvindning i psykofarmaceutiska preparat.
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Menetelmd farmaseuttisesti kdyttSkelpoisten substituoitujen
SH-pyrimido(5,4-b]indoli-2-karboksyylihappoestereiden val-
mistamiseksi - Fdrfarande fdr framst#llning av farmaceutiskt
anvéndbara substituerade 5H-pyrimido[5,4-b]indol-2-karboxyl-
syraestrar

Keksintd koskee menetelmdd uusien substituoitujen pyri-
mido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoestereiden valmistamisek-
8i. Ndilld yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominai-
suuksia. Ne vaikuttavat erityisesti keskushermostoon ja so-
pivat kdytettdviksi psykofarmaseuttisissa valmisteissa.

Keksinndn mukaisesti valmistettavilla 5H-pyrimido-[5,4-
blindoli-2-karboksyylihappoestereilld on yleinen kaava I

R N COOR
OJ

jossa R on Cj-s5-alkyyli, Rl tarkoittaa vetyd tai nitroa, R2
tarkoittaa vetyd, halogeenia, nitroa, ryhmid

NN - ¢ - R

jossa R' on Cj._3-alkyyli, ryhm3i OR4, SR4, C(=O)-OR4, joissa
R4 on vety, C1-5-alkyyli, bentsyyli tai fenyyli, ryhmda
c(=0)-NR6R7, S0oNR6R7 tai NROR7, joissa R6 ja R’ ovat vety,
Ci1-s-alkyyli tai C3_s-alkenyyli ja R3 tarkoittaa vetyd, ha-
logeenia tai ryhmi#& ORZ, jossa R on vety, Ci1-3-alkyyli tai
bentsyyli.

Ellei toisin mainita, tarkoittaa halogeeni tédssd hake-
muksessa fluoria, klooria, bromia tai jodia. )

Alkyyliryhmdt ovat haarautumattomia tai haarautuneita
ryhmid ja alkenyyli on edullisesti allyyli.

On tunnettua, ettd selkdrankaisten eldinten keskusher-
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moston mdadrdatyilld kohdilla on suuri spesifinen sitomisaffi-
niteetti 1,4- ja 1,5-bentsodiatsepiineihin ndhden (Squires,
R.F. ja Braestrup, C., Nature (London) 266 (1977) s. 734).
Nditd kohtia kutsutaan bentsodiatsepiinireseptoreiksi.

On yllattdvdsti osoittautunut, ettd kaavan I mukaisilla
5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoestereilld, huo-
limatta siitd, ettd niiden kemiallinen rakenne eroaa bentso-
diatsepiineista, on suuri sitoutumisaffiniteetti bentsodiat-
sepiinireseptoreihin, niiden syrjdyttdessd radioaktiivisesti
merkityn flunitratsepaamin bentsodiatsepiinireseptoreista.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on vastaavanlainen vai-
kutusspektri kuin flunitratsepaamilla. Niitd voidaan kdyttda
psykofarmaseuttisissa valmisteissa, esim. oraalisesti tai pa-
renteraalisesti, ja niitd kdytetddn samalla tavalla kuin
flunitratsepaamia.

Koeselostus

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologiset ominai-
suudet mddritettiin tutkimalla niiden kyky syrjadyttdd radio-
aktiivisesti leimattu flunitratsepaami bentsodiatsepiinire-
septoreista.

Alla olevassa taulukossa on annettu keksinndn mukaisten
yhdisteiden syrjdyttdmisaktiivisuudet ICgp-arvoina. ICgp-ar-
vo osoittaa sen konsentraation, jolla saadaan aikaan 50-pro-
senttinen 3H-flunitratsepaamin (1,0 nM, O °C) spesifisen si-
toutumisen esto nidytteissd (kokonaistilavuus 0,55 ml), jois-
sa on esim. rotan aivomembraanisuspensiota.

Syrjdyttdmistesti suoritetaan seuraavasti:

0,5 ml rotan kdsittelemdttomdn isocaivomembraanin sus-
pensiota 25 nM KHPO4:ssa, pH 7,1 (5-10 mg kudosta/ndyte)
inkuboidaan 40-60 minuuttia 0 °C:ssa yhdessd 3H-diatsepaamin
(spesifinen aktiivisuus 14,4 Ci/mmoolia, 1,9 nM) tai 3H-flu-
nitratsepaamin (spesifinen aktiivisuus 87 Ci/mmoolia, 1,0
nM) kanssa. Inkuboinnin jdlkeen suspensio suodatetaan lasi-
suodattimen 1ldpi, jd3nnds pestdin kahdesti kylmdlld puskuri-
liuoksella ja radioaktiivisuus mitataan tuikelaskurilla.

Koe toistetaan sitten, kuitenkin niin, ettd ennen ra-
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diocaktiivisesti leimatun bentsodiatsepiinin lisdystid lisid-
tddn mddrdtty mddrd tai ylimddrd yhdistettd, jonka syrjayt-
tdmisaktiivisuus on tarkoitus mitata. Saatujen arvojen pe-

rusteella voidaan laskea ICgg-arvot.

Taulukko

r3

R? N\I/ COOR
1O
R1 &
Syr jayttamisaktiivisuus

rRl, r2, R3 R IC50 ng/ml in vitro
8-fenoksi C2Hsg 0,63
9-Br CaHg 0,3
9-NO2 CoHs 0,5
8-J CaHg 0,4
8-CON(Me) 2 CoHg 1,5
8-SCH3 CoHg 0,1
8-SO2N(Me) CoHg 0,4
8-COOC2H5 CoHs 0,3
8-N(allyyli)a CHj 0,2

Kaavan I mukaiset yhdisteet annetaan annosyksikk&éind,
jotka sisdltdvdt 0,05-10 mg aktiiviainetta fysiologisesti
hyvadksyttdvadssd kantaja-aineessa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd k&dytetddn 0,1-300 mg:n
pdivdannoksina, erityisesti 1-30 mg:n pdivdannoksina.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus tapah-
tuu orgaanisessa kemiassa tunnettujen klassisten menetelmien
mukaisesti, jolloin

a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R
tarkoittaa etyylid, kaavan II mukainen yhdiste
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NH,
(11)
N COCN
tosyyli

saatetaan reagoimaan oksaalihappoetyyliesterikloridin kans-
sa, jolloin saadaan kaavan III mukainen oksaalihappomono-

etyyliesteri-mono-(2-syano-l-tosyyli-3-indolyyli)amidi

H
N\\C,/’COOCZHS
| { (I11)
N N
1
tosyyli

joka hydrataan, jolloin saadaan kaavan IV mukainen 5-tosyy-

1i-SH-pyrimidol[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri,

N COOC.,H
- oc

25
Or

N
N

'
tosyyli

jonka jdlkeen poistetaan tosyylisuojaryhmd,

ja haluttaessa

1) Xaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R on
mddritelmdn puitteissa muu kuin etyyli, vaihtoesterdi-
diin kohdassa a) saatu etyyliesteri tai

2) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl
ja/tai R2 on nitro, nitrataan kohdassa a) saatu yhdiste,
tai

3) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on

amino, pelkistetdin kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa R2



4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

5 7096

on nitro, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
amino ja R3 on halogeeni, kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R2 on amino ja R3 on vety, halogenoidaan o-asemas-
sa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
dialkyyli- tai dialkenyyliamino, kaavan I mukaisessa yh-
disteessd, jossa R2 on amino, amino alkyloidaan tai alke-
nyloidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
halogeeni, OR4 tai SR4, kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 on amino, saatetaan reagoimaan laimennetun rikkiha-
pon, halogeenivetyhapon kupari(I)halogenidin lisndolles-
sa, R%0H:n tai (R4)2S:n kanssa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2
tai R3 on halogeeni, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R?
ja R3 ovat vety3jd, halogenoidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
C(=0)-O0R%4, xaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on halo-
geeni, karbonyloidaan sopivassa alkoholissa ja saatu yh-
diste haluttaessa saippuoidaan, uudelleenester$iddidn tai
amidoidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
hydroksikarbonyyli, vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R2 on bentsyylioksikarbonyyli, debentsyloidaan se-
lektiivisesti hydraamalla, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
OR% tai NR6R7, kohdassa 9) saatu yhdiste muutetaan vas-
taavaksi halogeenikarbonyyliyhdisteeksi, ja tdmd saate-
taan reagoimaan kaavan R40H mukaisen alkoholin tai kaa-
van R®R7/NH mukaisen amiinin kanssa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
SozNR6R7, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on vety,
saatetaan reagoimaan kloorisulfonihapon kanssa, ja ndin

saatu kloorisulfonyyliyhdiste saatetaan reagoimaan kaa-

van RO6R7Ny pukaisen amiinin kanssa,
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jolloin kohdissa 6)-11) R4, R® ja R’ tarkoittavat samaa
kuin kaavan I yhteydessd, tai

12) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2
tarkoittaa ryhmda

O -N

<. |
N -C - R

jossa R' on Cj_-3-alkyyli, kohdassa 8) saatu yhdiste saa-

tetaan reagoimaan kaavan

4/9NOH

R' - C
\NH2

mukaisen amidoksiimin kanssa, jossa R' tarkoittaa C;._3-
alkyylid, tai

13) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa R3
on OH, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on ORZ, jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld paitsi vetyd, hydroly-
soidaan, tai

14) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, Jjossa R3 on
OR5, jossa RO tarkoittaa samaa kuin edelld paitsi vetyd,
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on hydroksi, saate-

taan reagoimaan sopivan halogenidin kanssa.

Tosyyliryhmin poislohkaisu tapahtuu vahvan emdksen avul-
la. Sopivia emdksid ovat esim. alkalialkoholaatti ja alkali-
hydroksidi alkoholiliuoksessa. Reaktio tapahtuu seisottamal-
la huoneen lidmpdtilassa tai kuumentamalla samalla palautus-
jddhdyttéden.

Esteriryhmin -COOR lisniollessa ja kdsiteltdessd alka-
lilla kiehumapisteessid esteri hydrolysoituu osittain, ja se
voidaan mahdollisesti muodostaa uudestaan kdsittelemdlla vas-

taavalla alkoholilla hapon ldsnédollessa.



78096

Esteriryhmdn mahdollinen uudelleenesterdinti tapahtuu
sindnsd tunnetulla tavalla alkoholilla ROH, esim. happamen
katalysaattorin, kuten rikkihapon, p-tolueenihapon HCl:n tai
CuClj:n ldsndollessa kiehumapisteessd.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Rl, R2
ja R3 ovat vetyjd, nitraus menetelmdn 2) mukaisesti tapahtuu
my®s sindnsd tunnetulla tavalla. Niinpad voidaan 1l&dhtdaine
saattaa reagoimaan vdkevdn typpihapon tai vdkevdn typpihapon
ja vdkevdn rikkihapon seoksen kanssa lampdtilassa, joka on
vdlilld 0-100 °C. Nitrauksessa kdytetty happo on sekd rea-
genssi ettd liuotusaine. Kdyttdessd 100 $:ista typpihappoa
ja lisdttdessd vdkevdd rikkihappoa nitroryhmdt liittyvdt mie-
luimmin 6- ja 8-asemaan, 65 %:isella typpihapolla liitetddn
nitroryhmd mieluimmin 6- tai 8-asemaan.

Muodostuneen nitroyhdisteen mahdollisesti jdlkeenpdin
suoritettava pelkistys vastaavaksi aminoyhdisteeksi tapahtuu
myos sindnsd tunnetuilla menetelmilla.

Edullinen menetelmd on pelkistdminen vedylld metallika-
talysaattorin, kuten Raney-nikkelin, hienojakoisen platinan
tai palladiumin ldsndollessa sopivalla kantaja-aineella, ku-
ten hiilelld tai kalkilla, normaalipaineessa ja huoneen lam-
potilassa. Mutta on myds mahdollista kdyttdd syntyvdd vetyd,
esimerkiksi kdyttdmilld sinkki/suolahappoa.

Ndin saatu 8-aminoyhdiste voidaan halogenoida 9-asemas-
sa halogeenihapolla hapettavassa liuottimessa, kuten dime-
tyylisulfoksidissa. 8-aminoyhdisteestd saadaan esim. vesipi-
toisella bromivedylld 8-amino-9-bromi-yhdiste. Haluttaessa
voidaan aminoryhmd sitten eliminoida sindnsd tunnetulla ta-
valla.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa on substituoitu NR6R7—ryhm§, saatetaan sopiva SH-pyri-
mido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoesteri, joka on 8-substi-
tuoitu aminoryhmdlld, sindnsd tunnetulla tavalla sopivassa
liuottimessa emdksen ldsnidollessa reagoimaan alkyyli- tai
alkenyylihalogenidin, -tosylaatin tai -mesylaatin kanssa

lampotilassa, joka on huoneen ladmpdtilasta aina reaktioseok-
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sen kiehumaldmpotilaan asti, edullisesti 20-120 °C:ssa.

Reaktioon sopivat kaikki proottiset ja aproottiset liuot-
timet edellyttden, ettd ne ovat inerttejd reaktiokomponent-
teihin ndhden. Esimerkkeind voidaan mainita alifaattiset al-
koholit, kuten metanoli, etanoli ja propanoli, ketonit, ku-
ten asetoni ja metyyli-isobutyyliketoni, eetterit, kuten gly-
kolidimetyylieetteri ja dietyylieetteri, sykliset eetterit,
kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani, sekd liuottimet, kuten
dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi ja N-metyylipyrrolidoni.

Sopivia emdksiid ovat kaikki vahvat orgaaniset emdkset,
kuten trietyyliamiini, 4-dimetyyliaminopyridiini, etyleeni-
di-isopropyyliamiini, diatsabisykloundekaani, =-nonaani ja
~oktaani. Voidaan myds kdyttdd alkalimetallikarbonaattia,
kuten natrium- tai kaliumkarbonaattia, sekd alkoholaatteja,
kuten kalium-~tert.-butylaattia.

Aminoryhmdn R2 pmuuttaminen vastaaviksi hydroksi-, halo-
geeni- tai OR4-yhdisteiksi tapahtuu taas sindnsd tunnetulla
tavalla Sandmeyer-reaktion mukaisesti.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden halogenointi me-
netelmdn 7) mukaisesti tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla.
Tdtd tarkoitusta varten liuotetaan l&dhtdaine inerttiin liot-
timeen ja saatetaan reagoimaan sopivan halogeenin, kuten
kloorin tai bromin kanssa, mahdollisesti emdksisen kataly-
saattorin ldsnidollessa 0-50 °C:n vdlisessd ldampotilassa. Esi-
merkkejd inerteistd liuottimista ovat klooratut hiilivedyt,
kuten metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietyleeni jne.
Sopivia emdksisii katalysaattoreita ovat pyridiini ja subs-
tituoidut pyridiinit, kuten 4-dimetyyliaminopyridiini. Kloo-
rauksessa voidaan emidksinen katalysaattori jattdd pois.

Jodin liittdmiseksi kdytetdidn tarkoituksenmukaisesti ei
ainoastaan alkuainejodia, vaan jodin ja jodihapon seosta,
jolloin reaktio edullisesti suoritetaan jddetikassa 80-100
°C:n lampdtilassa protonikatalyysid kdytté&en.

Halogeeniyhdiste, erityisesti 8-jodiyhdiste, voidaan
lisdksi karbonyloida palladium(II)asetaatilla ja hiilimonok-

sidilla alkoholeissa, kuten esimerkiksi bentsyylialkoholis-



78096

sa, Jja tertiddrisen amiinin, kuten esim. trietyyliamiinin,
tributyyliamiinin tai pyridiinin l&dsndollessa. N3in saatu
8-bentsyylioksikarbonyyliyhdiste voidaan sitten tunnetulla
tavalla saippuoida, uudelleenesterdidi tai saattaa reagoi-
maan kaavan R6R7NH mukaisen amiinin kanssa. Mutta 8-bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmd voidaan my&s debentsyloida selektiivi-
sesti hydraamalla.

Uudelleenesterdintid varten kuumennetaan esteriid alko-
holin R40H kanssa kdyttdmdlld mukana katalyyttisid mddrid
R40Na tai NaH 3-6 tuntia 60-120 °C:n ldmpdtilassa. Uudelleen-
esterdinti voidaan mahdollisesti suorittaa alkoholin R4oH
kanssa happamen katalysaattorin, kuten p-tolueenihapon,
HCl:n tai CuClj:n ldsndollessa. Vapaa 8-hydroksikarbonyyli-
yhdiste voidaan sindnsd tunnetulla tavalla muuttaa halogee-
nikarbonyyliyhdisteeksi, esim. tionyylikloridin kanssa kloo-
rikarbonyyliyhdisteeksi.

Halogeenikarbonyyliyhdiste voidaan taas sindnsd tunne-
tulla tavalla saattaa reagoimaan kaavan R6R7NH mukaisen amii-
nin kanssa tai kaavan R40H mukaisen alkoholin kanssa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden sulfoklooraus
menetelmdn 11) mukaisesti tapahtuu sindnsd tunnetulla taval-
la. Tatd tarkoitusta varten saatetaan lihtdaine reagoimaan
kloorisulfonihapon kanssa, mahdollisesti inertin liuottimen,
kuten metyleenikloridin tai kloroformin lisndollessa. Vas-
taavien amiinisulfonihappojohdannaisten valmistamiseksi saa-
tetaan ndin valmistettu tuote reagoimaan ROR7NH mukaisen amii-
nin kanssa ja l&dmmitetddn sitten 60-100 °C:n lamp&tilassa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa R2 tarkoittaa substituoitua oksadiatsolyyliryhmdd,
voidaan l&htbaineena kdyttdd vastaavaa karboksyylihappoa tai
vastaavaa karboksyylihappoamidia.

Menetelmdn 12) mukaisesti saatetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R2 on C(=0)OR%4, sininsd tunnetulla tavalla

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
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NOH
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kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa R2 tar-

koittaa ryhmaa

Ny -c - R

Esimerkki 1:
5H-pyrimidol(5,4-blindoli-2-karboksyylihappo
Liuokseen, jossa oli 2,36 g 5-tosyyli-5H-pyrimido(5,4-

blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid 70 ml:ssa etanolia,
lisdttiin tipoittain argonatmosfddrissd liuos, jossa oli
0,365 g natriumia 35 ml:ssa etanolia. Sen jdlkeen kuumennet-
tynyt sakka suodatettiin pois ja kiteytettiin uudestaan ve-
destd. Saanto oli 0,12 g SH-pyrimido[5,4-b]indoli-2-karboksyy-
lihappoa, sul.p. 265-268 °C.

Etanoliemdliuoksesta eristettiin haihduttamalla ja uut-
tamalla etikkahappoesterilld 0,3 g S5H-pyrimidol[5,4-blindoli-
2-karboksyylihappoetyylisterid (vrt. esimerkkid 2).

Lihtbaineena kidytetty 5-tosyyli-SH-pyrimidol[5,4-blindo-
li-2-karboksyylihappoetyyliesteri valmistettiin seuraavalla
tavalla:

a) 5 g:aan 3-amino-l-tosyyli-indoli-2-karbonitriilid lisdt-
tiin tipoittain hitaasti samalla hdmmentden ja jdilld jdah-
dyttien 10 ml oksaalihappoetyyliesterikloridia. Kokkaremai-
nen reaktioseos hienonnettiin samalla hdmmentden metanolin
kanssa ja suodatettiin. Saanto oli 4,8 g oksaalihappomono-
etyyliesteri-mono-(2-syano-l-tosyyli-3-indolyyli)amidia.
Sul.p. 156-157 °C.

b) 3,2 g oksaalihappomonoetyyliesteri—mono-(2-syano-l-tosyy-
li-3-indolyyli)amidia hydrattiin 480 ml:ssa etanolia samalla



11 78096

lisdten 6 g Raney-nikkelid huoneen limp&tilassa normaalipai-
neessa. Vedyn imeytyminen kesti noin 20 tuntia. Liuos, josta
katalysaattori oli suodatettu pois, haihdutettiin, ja haih-
dutusjddnnds kromatografoitiin piihappogeelilld k&dyttden
yhtd suuria osia tolueenia ja etikkahappoesteriid. Ndin saa-
tiin 0,4 g 5-tosyyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesterid, jonka sul.p. oli 175-178 °C.

c) 10 g 1,4-dihydro-5-tosyyli-5H-pyrimido(5,4-b]indoli-2-
karboksyylihappoetyyliesterid kuumennettiin samalla palau-
tusjddhdyttden argonatmosfadrissd 200 ml:ssa ksyleenid 5 g:n
kanssa 10 %:ista Pd-hiiltd 10 tuntia. Sen jdlkeen poistet-
tiin palladiumhiili ja suodos haihdutettiin, jolloin haihdu-
tusjdannds uudelleenkiteyttadmisen jdlkeen etikkahappoesterin
ja eetterin seoksesta antoi 5 g 5-tosyyli-S5H-pyrimidol[5,4-
blindoli-~2-karboksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 187-189 °C.
Esimerkki 2:

5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri

12 g 5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoa (esi-
merkki 1) suspendoitiin 50 ml:aan etanolia ja kuumennettiin
samalla lisdten 1,1 ml viakevd3d rikkihappoa argonatmosfddris-
8d 8 tuntia samalla palautusjadhdyttden. Sen jdlkeen reaktio-
seos haihdutettiin ja jd@annds liuotettiin metyleenikloridiin
ja veteen. Metyleenikloridifaasi pestiin vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin. Haihdutusjdannds kiteytettiin uudestaan
etanolista. Saanto 1,1 g 5H-pyrimido(5,4-b]Jindoli-2-karbok-
syylihappoetyyliesterid, sul.p. 244-246 °C.

Esimerkki 3:

SH-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappo-n-propyylieste-

ri

0,5 g 5H-pyrimido{5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (esimerkki 2) kuumennettiin 5 ml:ssa n-propanolia
kdyttden mukana spaattelinkdrjellistd p-tolueenisulfonihap-
poa 45 tuntia samalla palautusjddhdyttden. Sen jdlkeen reak-
tioseos haihdutettiin ja kiteytettiin uudestaan isopropano-
lista kdsittelemdlla aktiivihiilellsa.

Saanto 0,15 g SH-pyrimido(5,4-bJindoli-2-karboksyyli-
happo-n-propyyliesterid, sul.p. 222-224 °C.
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Esimerkki 4:

6,8-dinitro-5H-pyrimidol[5,4-blindoli-2-karbosyylihappo

0,1 g 5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoa (esi-
merkki 1) liuotettiin 1 ml:aan 100 %:ista typpihappoa ja 0,5
ml:aan vidkevdid rikkihappoa ja hd@mmennettiin yhden tunnin
ajan huoneen lampotilassa sekd yhden tunnin ajan 60 °C:ssa.
Kahden pdividn jdlkeen reaktioseos kaadettiin jdihin, saostu-
neet kiteet liuotettiin natriumhydroksidiin ja kiteet saos-
tettiin uudestaan liuoksesta hapottamalla typpihapolla. Saan-
to oli 0,05 g 6,8-dinitro-5H-pyrimido[5,4-bJindoli-2-karboks-
yylihappoa, sul.p. 269-272 °C.

Esimerkki 5:

6,8-dinitro-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-

liesteri

Argonatmosfidirissi kuumennettiin 0,2 g 6,8-dinitro-5H-
pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoa (esimerkki 5) 20
ml:ssa etanolia lisiten 1 ml vdkevdd rikkihappoa, samalla
palautusjdihdyttden 8 tuntia. Sen jdlkeen liuos vidkevditiin
puoleen ja liuotettiin metyleenikloridiin. Liuos pestiin en-
sin vedellid, sen jdlkeen natriumbikarbonaattiliuoksella ja
sen jdlkeen uudestaan vedelld, kuivattiin ja vdkevditiin.
Saanto oli 0,18 g 6,8-dinitro-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-kar-
boksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 295-299 °C.
Esimerkki 6:

6~ ja 8-nitro-S5H-pyrimdo[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-

liesteri

0,325 g 5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (esimerkki 2) hidmmennettiin 6 ml:ssa 65 %:ista
typpihappoa 15 minuuttia huoneen ldmpdtilassa, sen jédlkeen
tunnin ajan 70 °C:ssa. Sen jidlkeen reaktioseos kaadettiin
jddveteen ja uutettiin etikkahappoesterilld. Kerdtyt etikka-
happouuttet haihdutettiin ja haihdutusjddnnds kromatografoi-
tiin piihappogeelilld kdyttden yhtd suuria osia metyleeni-
kloridia ja asetonia sisdltdvdd seosta. Tdlld6in saatiin 0,12
g 6-nitro-5H-pyrimido[5,4-b]indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esterii (sul.p. 318-325 °C) ja 0,023 g 8-nitro-5H-pyrimido-
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[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 304-
306 °C.

Esimerkki 7:
8-amino-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylies-

teri

1,5 g 8-nitro-5H~-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesterid (esimerkki 6) hydrattiin 90 ml:ssa seos-
ta, jossa oli yhtd suuret osat tetrahydrofuraania ja metano-
lia 1isddmdlld 0,21 g 10 %:ista palladiumhiiltd normaalildm-
pbtilassa ja 70 bar'in vetypaineessa. Liuos, josta kataly-
saattori oli poistettu, haihdutettiin, haihdutusjdinndés liuo-
tettiin etikkahappoesteriin ja pieneen md#drddn etanolia,
suodatettiin ja haihdutettiin 3/4:aan. Sakkana saatiin 0,400
g 8-amino-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esterid, sul.p. 256-258 °C.
Esimerkki 8:
8-diallyyliamino-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihap-

poetyyliesteri
0,4 g 8-amino-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyyli-

happoetyyliesterid (esimerkki 7) himmennettiin 8 ml:ssa eta-
nolia 0,16 ml:n kanssa diatsabisykloundekaania ja 0,25 ml:n
kanssa allyylibromidia argonatmosfdidrissd 5 tuntia 50-60
°C:ssa. Sen jdlkeen reaktioliuos haihdutettiin, ja haihdu-
tusjaddannds liuotettiin etikkahappoesteriin. Tdmd liuos pes-
tiin ensin vedelld, sen jdlkeen natriumbikarbonaattiliuok-
sella ja lopuksi taas vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja vdkevoitiin. Saatiin 0,18 g 8-diallyyliamino-5H-pyrimido-
[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterisd, sul.p. 188-
190 °C.

Esimerkki 9:
8-jodi-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karbcksyylihappoetyylieste-

ri

2 g 5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esterid (esimerkki 2) 20 ml:ssa jddetikkaa sekoitettiin 0,5
ml:n kanssa vettd, 0,12 ml:n kanssa vidkevdd rikkihappoa, 336

mg:n kanssa jodihappoa ja 878 mg:n kanssa jodia, ja seosta
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hdmmennettiin 2,5 tuntia 90 °C:ssa. Vidkevoimisen jdlkeen se-
koitettiin 50 ml:n kanssa vettd, ja seos tehtiin varovaises-
ti alkaliseksi ammoniakilla ja suodatettiin. Saatiin 2,81 g
8-jodi-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylies-
terid, sul.p. 264-266 °C.

Esimerkki 10:

8-bromi-5H-pyrimido [5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-

esteri

1,15 g SH-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (esimerkki 2) liuotettiin 50 ml:aan kloroformia ja
5,3 ml:aan pyridiinid ja siihen sekoitettiin tipoittain 1 g
(0,33 ml) bromia 10 ml:ssa kloroformia huoneen ldmpdtilassa.
Kuuden tunnin sekoittamisen jdlkeen liuos vdkevditiin, tii-
viste liuotettiin 30 ml:aan vettd ja tehtiin alkaliseksi am-
moniakilla, minkd jdlkeen siihen kerrostettiin etikkahappo-
esterid, seos ravisteltiin ja suodatettiin. Saatiin 0,86 g
8-bromi-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylies—-
terid, sul.p. 286-290 °C (hajoten).
Esimerkki 11:

8-N,N-dimetyylisulfoniamido-5H-pyrimido(5,4-b]indoli-2-kar-

boksyylihappoetyyliesteri

486 mg SH-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-
liesterid (esimerkki 2) lisdttiin hitaasti 4 °C:ssa 2 ml:aan
kloorisulfonihappoa. Sen jdlkeen kuumennettiin varovaisesti
80 °C:seen ja hidmmennettiin vield 30 minuuttia tdssd lampd-
tilassa. Jiihdyttimisen j&lkeen seos lisdttiin tipoittain 25
ml:aan jditd (voimakas reaktio). Sen jdlkeen neutraloitiin
40 %:isella vesipitoisella dimetyyliaminoliuoksella. Liuke-
nematon jddnnds suodatettiin pois ja suodos ravisteltiin 3
kertaa kulloinkin 50 ml:lla etikkahappoesterid. Orgaaniset
faasit pestiin kerran kylldstetylld keittosuolaliuoksella,
kuivattiin kalsiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin.
Tiiviste kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden mety-
leenikloridi/etanolia suhteessa 10:1 eluointiaineena ja saa-
tiin 105 mg 8-N,N-dimetyylisulfoniamido-5H-pyrimido[5,4-b]-
indoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 299-301 °C
(hajoten).
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Esimerkki 12:
8-bentsyylioksikarbonyyli-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboks-

yylihappoetyyliesteri

700 mg 8-jodi-SH-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesterid (esimerkki 9) kuumennettiin 12 ml:ssa
bentsyylialkoholia 0,5 ml:n kanssa tri(n)butyyliamiinia hii-
limonoksidiatmosfadrissd 110 °C:ssa, sekoitettiin 20 mg:n
kanssa palladium(II)asetaattia ja hidmmennettiin 3 tuntia 110
°C:ssa. Bentsyylialkoholin poistislaamisen jdlkeen Ol jypump-
putyhjossd liuotettiin dimetyyliformamidiin ja etanoliin, ja
katalysaattori suodatettiin pois. Sen jdlkeen jadannds viake-
véitiin, hd@mmennettiin etanolin kanssa ja suodatettiin. Saa-
tiin 501 mg 8-bentsyylioksikarbonyyli-5H-pyrimido[5,4-blin-
doli-2-karboksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 271-272 °C.
Esimerkki 13:
8-hydroksikarbonyyli-5-pyrimido(5,4-bJindoli-2-karboksyyli-

happoetyyliesteri
1,18 g 8-bentsyylioksikarbonyyli-5H-pyrimido(5,4-blin-

doli-2-karboksyylihappoetyyliesterid (esimerkki 12) hydrat-
tiin seoksessa, jossa oli 60 ml N-metyyli-pyrrolidonia 20 ml
metanolia ja 10 ml 1N suolahappoa, 498 mg:n kanssa palladium-
hiiltd (10 %) 2 tuntia huoneen ldmpStilassa 1 bar'in vety-
paineessa. Suodatettiin piihappogeelilld ja jd&nnds vidkevdi-
tiin. J8d8nnds hdmmennettiin etikkahappoesterin, etanolin ja
petrolieetterin seokseen, ja saatiin 900 mg 8-hydroksikarbon-
yyli-5H-pyrimido([5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylieste-
rid hydrokloridin muodossa.

Esimerkki 14:
8-kloorikarbonyyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyyli-

happoetyyliesteri

184 mg 8-hydroksikarbonyyli-5H-pyrimido[5,4-b]-indoli-
2-karboksyylihappoetyyliesterid (esimerkki 14) kuumennettiin
samalla palautusjddhdyttden 5 ml:ssa tionyylikloridia kdyt-
tdmdlld mukana yksi tippa dimetyyliformamidia. Vidkevdimisen
jédlkeen seos saatettiin reagoimaan edelleen ilman puhdista-

mista.
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Esimerkki 15:
8-N,N-dimetyylikarbamoyyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-kar-

boksyylihappoetyyliesteri

180 mg 8-kloorikarbonyyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-
karboksyylihappoetyyliesterid (esimerkki 14) suspendoitiin 5
ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania ja sekoitettiin sit-
ten tipoittain dimetyyliamiinin 1 molaarisen tetrahydrofu-
raaniliuoksen kanssa pH-arvossa 8 ja 4 °C:n ld&mpdtilassa.
Sen jdlkeen hidmmennettiin 2 tuntia 4 °C:ssa. Siirrettiin ve-
teen ja suodatettiin. J4dnn6s hammennettiin etikkahappoeste-
ri/etanoliin, jolloin saatiin 90 mg 8-N,N-dimetyylikarbamo-
yyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylieste-
rid, sul.p. 289-292 °C (hajoten).

Esimerkki 16:
8-N,N-diallyylikarbamoyyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-kar-

boksyylihappoetyyliesteri

Otsikkoyhdite valmistettiin samalla tavalla kuin esi-
merkissa 15.
Esimerkki 17:
8-etoksikarbonyyli-5H-pyrimidol[5,4-blindoli-2-karboksyyli-

happoetyyliesteri

Suspensioon, jossa oli 150 mg 8-kloorikarbonyyli-5H-
pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid (esi-
merkki 14) 5 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin trietyyli-
amiinin liuos etanolissa pH-arvoon 8 asti ja 4 °C:n 1l&mpdti-
lassa. Sen jilkeen hidmmennettiin 2 tuntia huoneen lampdti-
lassa, ja seos vidkevditiin. Jaettiin etikkahappoesteri/lai-
mennettuun ammoniakkiin, minkd jdlkeen orgaaninen faasi ero-
tettiin, kuivattiin, suodatettiin ja vdkevditiin. Kromato-
grafoitiin piihappogeelillda metyleenikloridi/etanolilla 10:1
eluointiaineena, minkd jdlkeen saatiin 70 mg 8-etoksikarbon-
yyli-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylieste-

ria.



17 78096

Esimerkki 18:
8-metyylitio-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-

liesteri

400 mg 8-amino-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyyli-
happoetyyliesterid (esimerkki 7) kuumennettiin 4,8 ml:ssa
dimetyylisulfidia argonatmosfadrissd 80 °C:seen. Sen jdlkeen
sekoitettiin 2,8 ml:n kanssa isoamyylinitriittid, ja kuumen-
nettiin 80 °C:ssa tunnin ajan. Vdkevdimisen jdlkeen kroma-
tografoitiin piihappogeelillid kidyttiden metyleenikloridi/eta-
nolia 10:1 eluoimisaineena. Sopivien fraktioiden uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen saatiin 130 mg 8-metyylitio-5H-pyrimi-
dol[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid, sul.p. 265-
266 °C.
Esimerkki 19:
8-amino-9-bromi-5H-pyrimido[5,4-bJ)indoli-2-karboksyylihappo-

etyyliesteri

1 g 8-amino-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihap-
poetyyliesterid (esimerkki 7) sekoitettiin niin suuren m&&d-
rdn kanssa dimetyylisulfoksidia ettd muodostui kirkas liuos.
Sen jdlkeen lisdttiin tipoittain 0-5 °C:ssa vastaava maarad
48 %$:ista vesipitoista bromivetyd, ja sen jdlkeen hé@mmennet-
tiin vield 2 tuntia tdssd ldmpdtilassa. Saatiin 8-amino-9-
bromi-~-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylieste~
ria.

Esimerkki 20:
9-bromi-5H~-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyylies-

teri
Suspensioon, jossa oli 1 g 8-amino-9-bromi-5H-pyrimido-
[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesterid 70 ml:ssa eta-
nolia, lisdttiin 1,8 ml isocamyylinitriittid. Seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden yhden tunnin ajan ja vdkevditiin
sen jdlkeen. Saanto: 0,2 g 9-bromi-S5H-pyrimido[5,4-blindoli-
2-Karboksyylihappoetyyliesteria.
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Esimerkki 21:
9-metoksi-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-

liesteri

Yhdiste valmistettiin 3-amino-~4-metoksi-l-tosyyli-indo-
li-2-karbonitriilistd esimerkeissd 1 ja 2 selitetyn menetel-
mdn avulla.

Lahtdaineena tarvittava 3-amino-4-metoksi-l-tosyyli-in-
doli-2-karbonitriili valmistettiin 2-amino-6-metoksibentso-
nitriilistd kirjallisuudessa 3-amino-l-tosyyli-indoli-2-kar-
bonitriilin valmistamiseksi tunnetulla tavalla (Kenneth
Clarke, William Richard Fox ja Richard M. Scrowston: J.Chem.
Res. 1980 (2) 833-847).

Vastaavalla tavalla mutta ldhtien 2-amino-4-metoksi-
bentsonitriilistd valmistettiin 7-metoksi-S5H-pyrimidol5,4-
b)indoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri.

Esimerkki 22:
9-hydroksi-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyy-

liesteri

Suspensioon, jossa oli 0,52 g 9-metoksi-5H-pyrimido-
[5,4-blindoli-2-karboksyylihappetyyliesterid (esimerkki 21)
50 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 4 ml booritribromidin
1 molaarista metyleenikloridiliuosta. Reaktioseosta hdmmen-
nettiin yli yon argonatmosfddrissd. Sen jdlkeen lisdttiin
tipoittain, samalla jddhdyttden jddvedelld, 2 ml etanolia
reaktioseokseen. Lisdttiin 500 ml eetterid, minkd@ jdlkeen 9-
hydroksi-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esterin sakka suodatettiin pois.
Esimerkki 23:
9-bentsyylioksi-5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappo-

etyyliesteri

Argonatmosfddrissd hdammennettiin liuos, jossa oli 0,2 g
9-hydroksi-5H-pyrimido[5,4-b)indoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esterid (esimerkki 22) 20 ml:ssa dimetyyliformamidia 0,2 g:n
kanssa kaliumkarbonaattia 20 minuutin ajan. Sen jdlkeen li-
sdttiin 0,18 g bentsyylikloridia. Seosta hdmmennettiin taas
argonatmosfiddrissd yli ydn. Sen jadlkeen haihdutettiin mah-
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dollisimman huolellisesti tyhj®ssi. Haihdutusjdinndés himmen-
nettiin veden kanssa. Veteenliukenemattomasta osasta saatiin
kromatografoinnin jdlkeen piihappogeelilld (eluointiaine me-
tyleenikloridi/etanoli = 10:1) haluttu 9-bentsyylioksi-5H-
pyrimido{5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyliesteri.
Esimerkki 24:
8-diallyyliamino-2-(3-etyyli-1,2,4-oksadiasol-5-yyli]-5H-py-
rimidol[5,4-blindoli

A. 150 mg 8-diallyyliamino-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-kar-

boksyylihappoetyyliesterid hydrolysoitiin 25 ml:ssa 90 %:ista
etanolia ja 200 mg:1lla KOH. Saanto 130 mg 8-diallyyliamino-
5H-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoa.
B. 400 mg propioniamidoksiimia lisdttiin B8-diallyyliamino-
S5H-pyrimido[5,4-b)indoli-2-karboksyylihappoon sen jidlkeen
kun tdm3d oli saatettu reagoimaan 1,5 mmoolin kanssa (6 ml)
tionyyli-imidatsolia kuivassa THF:ssa (tetrahydrofuraani).
Seoksen annettiin seistd yon yli, minkd jdlkeen se haihdu-
tettiin. Haihdutusjdd@nnbkseen lisdttiin 20 ml tolueenia, ja
seosta Kuumennettiin samalla palautusjddhdyttden noin 2 tun-
tia. Lammin seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jol-
loin saatiin 62 mg 8-diallyyliamino-2-(3-etyyli-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyli)-5H-pyrimido[5,4-blindolia. Sul.p. 175-184 °C.

Vastaavalla tavalla valmistettiin:
2-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5H~-pyrimido[5,4-blin~-
doli (sul.p. 250-257 °C) SH-pyrimido[5,4-b)indoli-2-karbok-
syylihappoetyyliesteristd, ja
2,8-di-[3-etyyli-1l,2,4-0ksadiatsol-5~-yyli)-5H-pyrimido[5,4-
blindoli, sul.p. 244-257 °C 8-etoksikarbonyyli-5H-pyrimido-
[5,4-b]lindoli-2-karboksyylihappoetyyliesteristi.
Esimerkki 25:
8-fenoksi-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-
esteri, sul.p. 136-139°C

Valmistus tapahtuu esimerkkien 1 ja 2 mukaisesti 1&h-

tien 2-amino-5-fenoksi-1-tosyyli-indoli-3-karbonitriilista,
jonka sul.p. on 224-226°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd farmaseuttisesti kdyttokelpoisten substituoi-
tujen SH-pyrimido(5,4-blindoli-2-karboksyylihappoestereiden

valmistamiseksi, joiden yleinen kaava I on

R2 N COOR
o)

R1

jossa R on Cj._5-alkyyli, Rl tarkoittaa vetyd tai nitroa, R2

tarkoittaa vetyd, halogeenia, nitroa, ryhmaa

O -N

< |
Ny-c-r

jossa R' on Cj_3-alkyyli, ryhmda OR4, SR4, C(=0)-OR4, joissa
R4 on vety, C1-5-alkyyli, bentsyyli tai fenyyli, ryhmaa
c(=0)-NR6R7, S0NR6R7 tai NROR7, joissa R® ja R7 ovat vety,
C1-5-alkyyli tai C3_s-alkenyyli ja R3 tarkoittaa vetyd, ha-
logeenia tai ryhmda OR3, jossa R on vety, Cj-3-alkyyli tai
bentsyyli, t unnet tu siitd, ettd

a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R

tarkoittaa etyyliid, kaavan II mukainen yhdiste

NH,
(I1)
N COCN
tosyyli

saatetaan reagoimaan oksaalihappoetyyliesterikloridin kans-
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sa, jolloin saadaan kaavan III mukainen oksaalihappomono-

etyyliesteri-mono-(2-syano-1-tosyyli-3-indolyyli)amidi

H
N.\c - COOC2H5
| I (I1I1)
N’ N
]
tosyyli

joka hydrataan, jolloin saadaan kaavan IV mukainen 5-tosyy-
1i-5H-pyrimido[5,4-blindoli-2-karboksyylihappoetyyli-esteri,

/N C00C2H5
OJ
N
N
éosyyli

jonka jilkeen poistetaan tosyylisuojaryhmi,

ja haluttaessa

1)

2)

3)

4)

5)

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R on
miiritelmin puitteissa muu kuin etyyli, vaihtoesterdi-
diin kohdassa a) saatu etyyliesteri tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Rl
ja/tai R2 on nitro, nitrataan kohdassa a) saatu yhdiste,
tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
amino, pelkistet&din kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2
on nitro, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
amino ja R3 on halogeeni, kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R2 on amino ja R3 on vety, halogenoidaan o-asemas-
sa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
dialkyyli- tai dialkenyyliamino, kaavan I mukaisessa yh-

disteessd, jossa R2 on amino, amino alkyloidaan tai alke-



6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)
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nyloidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
halogeeni, OR4 tai SR4, kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R2 on amino, saatetaan reagoimaan laimennetun rikkiha-
pon, halogeenivetyhapon kupari(I)halogenidin ldsn&dolles-
sa, R40H:n tai (R%),S:n kanssa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2
tai R3 on halogeeni, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2
ja R3 ovat vetyji, halogenoidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
C(=0)-0R4, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on halo-
geeni, karbonyloidaan sopivassa alkoholissa ja saatu yh-
diste haluttaessa saippuoidaan, uudelleenesterdidddn tai
amidoidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
hydroksikarbonyyli, vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa RZ2 on bentsyylioksikarbonyyli, debentsyloidaan se-
lektiivisesti hydraamalla, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
OR%4 tai NR6R7, kohdassa 9) saatu yhdiste muutetaan vas-
taavaksi halogeenikarbonyyliyhdisteeksi, ja tdmd saate-
taan reagoimaan kaavan R40H mukaisen alkoholin tai kaa-
van R®R/NH mukaisen amiinin kanssa, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2 on
SozNR6R7, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R2 on vety,
saatetaan reagoimaan kloorisulfonihapon kanssa, Jja ndin
saatu kloorisulfonyyliyhdiste saatetaan reagoimaan kaa-
van R®R7NH mukaisen amiinin kanssa,

jolloin kohdissa 6)-11) R4, Rr6 ja R’ tarkoittavat samaa
kuin kaavan I yhteydessd, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R2
tarkoittaa ryhmda



13)

14)
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O - N
g ||
XN - ¢ - R

jossa R' on Cj_3-alkyyli, kohdassa 8) saatu yhdiste saa-
tetaan reagoimaan kaavan

NOH
P

R' - C

\NHZ

mukaisen amidoksiimin kanssa, jossa R' tarkoittaa
C1-3-alkyylid, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R3

on OH, kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on ORJ, jossa
RO tarkoittaa samaa kuin edelld paitsi vetyd, hydroly-
soidaan, tai

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R3 on
OR3, jossa RO tarkoittaa samaa kuin edelld paitsi vetyd,
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on hydroksi, saate-

taan reagoimaan sopivan halogenidin kanssa.

Patentkrav

Forfarande f6r framstdllning av farmaceutiskt anvédndba-

ra substituerade S5H-pyrimido([5,4-blindol-2-karboxylsyror med

den allmanna formeln I



24 78096

R N COOR
Of

R1

i vilken R dr Cj)_g-alkyl, Rl pbetecknar vite eller nitro, R2

betecknar vate, halogen, nitro, en grupp

O -N

O
§\§N - C - R'

-C

i vilken R' &r Cj_3-alkyl, en grupp or4, sr4, c(=0)-0R%, i
vilka R% &r vite, Ci-5-alkyl, bensyl eller fenyl, en grupp
c(=0)-NR6R7, S0,NR6R7 eller NRO®R7, i vilka R® och R7 &r vi-
te, Cj-.5-alkyl eller C3_g-alkenyl och R3 betecknar vite, ha-
logen eller en grupp OR5, i vilken R5 dr vdte, Cj-3-alkyl
eller bensyl, k@8 nnetecknat darav, att

a) for framstdllning av en fdrening med formeln I, i
vilken R betecknar etyl, en fOrening med formeln II

NH
(I1)

N COCN
]
tosyl

omsitts med oxalsyraetylesterklorid, varvid erh8lls oxal-
syramonoetylester-mono-(2-cyano-l-tosyl-3-indolyl)amid med

formeln III
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H
N\C _ COOC,H,
| I (IT1)
N N

1
tosyl

som hydreras, varvid erhdlls 5-tosyl-5H-pyrimido(5,4-b]-

indol-2-karboxylsyraetylester med formeln IV

N COOC,H
/

25
Ol

N
N

'
tosyl

varefter avladgsnas tosylskyddsgruppen,

och,

1)

2)

3)

4)

5)

6)

om sd Onskas

for framstdllning av en forening med formeln I, i vilken
R inom definitionen &r annat &n etyl, omfdrestras den i
punkten a) erhlllna etylestern, eller

fér framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken
Rl och/eller R2 &#r nitro, nitreras den i punkten a) er-
hdllna fdreningen, eller

f6r framstillning av en fdrening med formeln I, i vilken
R2 ir amino, reduceras en fdrening med formeln I, i vil-
ken R2 &ir nitro, eller

f6r framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken
R2 ir amino och R3 &r halogen, halogeneras en fdrening
med formeln I, i vilken R2 Hr amino och R3 #r vite, i
o-stdllningen, eller

f5r framstidllning av en fdrening med formeln I, i vilken
R2 ir en dialkyl- eller dialkenylamino, alkyleras eller
alkenyleras amino i en fdrening med formeln I, i vilken
R2 4ir amino, eller

f6r framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken

R2 ir halogen, OR4 eller SR4, omsitts en fdrening med



7)

8)

9)

10)

11)

12)
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formeln I, i vilken R2 &r amino, med utspadd svavelsyra,
halogenvitesyra i ndrvaro av koppar(I)halogenid, R40H
eller (R%),sS, eller

for framstdllning av en forening med formeln I, i vilken
R2 eller R3 ir halogen, halogeneras en fdrening med for-
meln I, i vilken R2 och R3 &r vite, eller

for framstdllning av en f6rening med formeln I, i vilken
R2 Air C(=O)—OR4, karbonyleras en fdrening med formeln I,
i vilken R2 §r halogen, i en lamplig alkohol, och den
erhillna fdreningen, om s& ©nskas, fortv8las, omfdrest-
ras eller amideras, eller

fér framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken
R2 ir hydroxikarbonyl, debensyleras den motsvarande £f&-
reningen med formeln I, i vilken R2 &r bensyloxikarbo-
nyl, genom att hydrera selektivt, eller

fér framstdllning av en f6rening med formeln I, i vilken
R2 &r OR4 eller NR6R7, omvandlas den i punkten 9) er-
hdllna fdreningen till den motsvarande halogenkarbonyl-
foreningen, och denna omsédtts med en alkohol med formeln
R40H eller en amin med formeln RSR7NH, eller

for framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken
R2 4r SO,NROR7, omsitts en férening med formeln I, i
vilken R2 &r vite, med klorsulfonsyra och den s& erh8ll-
na klorsulfonylfdreningen omsétts med en amin med for-
meln R6R7NH,

varvid i punkterna 6)-11) R4, R® och R7 betecknar det-
samma som vid formeln I, eller

for framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken

R2 betecknar en grupp

O -N

yd
<
N -C-R'

omsidtts en i punkten 8) erhlllen forening med en amid-

oxim med formeln
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vari R' betecknar Cj_3-alkyl, eller

13) £6r framstdllning av en fdrening med formeln I, i vilken
R3 &r OH, hydrolyseras en fdrening med formeln I, i vil-
ken R3 &r ORS, vari R® betecknar detsamma som ovan f&r-
utom vdte, eller

14) fbr framstdillning av en fbérening med formeln I, i vilken
R3 ir or4, vari R3 betecknar detsamma som ovan fdrutom
vite, omsitts en férening med formeln I, i vilken R3 &r

hydroxi, med en limplig halogenid.
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