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Keksintd koskee yhdisteiden valmistusta, joiden kaava on (I):

()

jossa toinen substituenteista X tai Y tarkoittaa (C1_5)-alkyy-
114, (C1_3)-alkoksia, klooria, bromia, jodia, mahdollisesti
alifaattisella (Cz_s)-asyylilla tail kahdella (C’_s)-alkyylillé
substituoitua nitro- tai aminoryhm3d, ja toinen substituentti
tarkoittaa vetyatomia, sill¥ edellytykselld, ettd Y ei tarkoi-
ta metoksiryhmid¥ eiki X tarkoita klooriatomia, samoin kuin nii-~
den happoadditiosuolojen valmistusta. Kaavan (I} mukaisilla yh-
disteill¥ on antiarytmisi¥ ominaisuuksia, ja joillakin niist¥
on verisuonten kalkkeutumista vastustavia ominaisuuksia.
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Uppfinningen avser framstdllning av féreningar med formel (I):

Y
CH,
mN—éCH3 (n
CH
H\ 0 O l'l 3

J
!

vari den ena av substituenterna X eller Y d&r (C1—C5)-alky1,
(C,-CJ)—alkoxi, klor, brom, jod, eventuellt med alifatisk
(CZ-CS)—asyl eller tva (CI-CS)-alkyl substituerad nitro eller

en aminogrupp, och den andra substituenten 4r en vdteatom, under
fdrutsittning, att Y ej dr en metoxigrupp, och X ej &r en klor-
atom, 4vensom framstdllning av deras syraadditionssalter. Fére-
ningarna med formel (I) har antiarytmiska egenskaper, och en del
av dem har aderf®rkalkning motverkande egenskaper.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttodkelpoisten N-(1lH-

indol-4-yyli)-bentsamidijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdsd N-(1lH-indol-4-yyli)-
bentsamidin uusien johdannaisten ja niiden suolojen val-
mistamiseksi.

N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin johdannaiset on
esitetty EP-hakemusjulkaisussa nro 213984 (= FI-hakemus
nro 862909). Nam8 johdannaiset vastaavat seuraavaa yleis-

kaavaa
Rs R,
O-A-N
SR
B ¢
b
T~a

jossa R ja R, tarkoittavat, riippumatta toisistaan, vety-
atomia, 1-5 hiiliatomia sisdlt&dvaa lineaarista alkyylira-
dikaalia, 3-5 hiiliatomia sis#dltdvdi haarautunutta alkyy-
liradikaalia, 3-7 hiiliatomia sis#lt&avds8 sykloalkyylira-
dikaalia, 4-7 hiiliatomia sis&dltdvasd sykloalkyylialkyyli-
radikaalia tai 7-12 hiiliatomia sis&ltdva3 aralkyyliradi-
kaalia, joka on mahdollisesti substituoitu 1, 2 tai 3:11la
radikaalilla ryhmdstd, jonka muodostavat halogeenit ja
metyyli, etyyli, metoksi, etoksi, trifluorimetyyli, me-
tyylitio, amino tai nitroradikaalit, tai R ja R, muodos-
tavat yhdessd tyydyttyneen tai tyydyttymdttdm&n hetero-
syklin, joka voi sisdlt&dd toisen heterocatomin, joka voi
olla happi-, rikki- tai typpiatomi, t&md&n typpiatomin ol-
lessa mahdollisesti substituoitu 1-5 hiiliatomia sis&lté&-
vdlld alkyyliradikaalilla, fenyyliradikaalilla, substi-
tuoidulla fenyylilla tai naftyylilla tai 7-12 hiiliatomia
sisdltévdlla aralkyyliradikaalilla, R, tarkoittaa vety-
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atomia, 1-5 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliradikaalia, 1-
3 hiiliatomia sisdltdvdd alkoksiradikaalia, kloori-, bro-
mi- tai jodiatomia, nitroradikaalia tai aminoradikaalia,
joka on mahdollisesti substituoitu 2-5 hiiliatomia sisdl-
tdvidlld alifaattisella asyyliryhmdlld tai 1-5 hiiliatomia
sisdltdvdlld alkyyliradikaalilla, a tarkoittaa yhdesséa
b:n kanssa oksiryhmdd, tail c:n kanssa hiili-hiilisidosta,
b tarkoittaa vetyatomia tai yhdessd a:n kanssa oksiryh-
mdd, c tarkoittaa vetyatomia tai yhdessd a:n kanssa hii-
li-hiilisidosta, A tarkoittaa -(CH,),- ketjua, jossa n
voli saada arvot 2, 3, 4 tai 5 tai -(CH,),-CH-CH,- ketjua,
OH
jossa m voi saada arvot 1, 2 tai 3, B tarkoittaa -CO-NH-
tai -NH-CO- ketjua, R, tarkoittaa vetyatomia, 1-5 hiili-
atomia sisdltdvad lineaarista alkyyliradikaalia tai 3-5
hiiliatomia sisdltdv&38 haarautunutta alkyyliradikaalia.
Esitetyilld yhdisteills on kiinnostavia farmakolo-
gisia ominaisuuksia ja etenkin huomattavia anti-arytmisia
ominaisuuksia. Keksintd koskee t&mdn EP-patentin yleis-
kaavan piiriin kuuluvia uusia yhdisteitd, joilla on eri-
tyisen kiinnostavia anti-arytmisid ominaisuuksia.
Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti kdytttkelpoisten N-(1lH-indol-4-yyli)-
bentsamidijohdannaisten ja niiden happoadditiosuolojen

valmistamiseksi,
)
Y CH3
N .._<CH (1)
~o0 3
'/\c‘>/\f'i CH3
H. 0 H
\N
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Jossa X merkitsee vetyatomia tai 1-3 hiiliatomia sisdlti-
vdd alkoksiradikaalia, ja Y merkitsee vetyatomia, kloo-
ri-, bromi- tai jodiatomia, nitroradikaalia tai aminora-
dikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu 2-5 hiili-
atomia sisdltdvdlld alifaattisella asyyliryhm#dlli tai yh-
delld tai kahdella 1-5 hiiliatomia sis&lt&valld alkyyli-
radikaalilla.

Kun X tarkoittaa alkoksiradikaalia, se on metoksi,
etoksi, n-propoksi tai isopropoksiradikaali.

Kun Y tarkoittaa aminoradikaalia, joka on substi-
tuoitu 2-5 hiiliatomia sisdltdvdlld alifaattisella asyy-
liryhm8118, se on edullisesti aminoradikaali, joka on
substituoitu edullisesti asetyyli- tai propionyyliradi-
kaalilla.

Kun Y tarkoittaa aminoradikaalia, joka on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella alkyyliradikaalilla, ovat n&-
md edullisesti metyyli- tai etyyliradikaaleja.

Mineraali- tai orgaanisten happojen additiosuolat
voivat olla muodostettuja esimerkiksi kloorivety-, bromi-
vety-, typpi-, rikki-, fosfori-, etikka-, muurahais-,
propioni-, bentsoe-, maleiini-, fumariini-, meripihka-,
viini-, sitruuna-, oksaali-, glyoksaali- ja asparagiini-
hapoista, alkaanisulfonihapoista, kuten metaani- ja etaa-
nisulfonihapoista, aryylisulfonihapoista, kuten bentsee-
ni- ja paratolueenisulfonihapoista sek# aryylikarboksyy-
lihapoista.

Keksinndn kohteena on erityisesti edelld madritel-
lyn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistaminen, jois-
sa X tarkoittaa metoksiradikaalia ja Y tarkoittaa vety-
atomia tai Y tarkoittaa klooriatomia, nitro-, amino- tai
asetyyliaminoradikaalia ja X tarkoittaa vetyatomia, sa-
moin kuin niiden happoadditiosuolojen valmistus, ja eten-
kin 2-[3-[(1,1-dimetyylietyyli)amino]-2-hydroksipropok-
si]-N-(1H-indol-4-yyli)-5-nitrobentsamidin ja sen happo-
additiosuolojen valmistus.
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Keksinntn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomais-
ta, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste

X
Y

OH

0 - (II)

H
Jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan kaavan (III) mukaisen halogenidin kanssa

Hal—CHz—CH—CH2 (III)
\6’

kaavan (IV) mukaisen yhdisteen saamiseksi

(IV)

joka saatetaan reagoimaan tert.-butyyliamiinin kanssa
kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, joka haluttaes-
sa saatetaan reagoimaan mineraali- tai orgaanisen hapon
kanssa suolan saamiseksi.

Kun X tai Y tarkoittavat alkoksiryhmdd tai kloo-
ri-, bromi- tai jodiatomia kaavan (II) mukaisessa yhdis-
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teessd, Hal tarkoittaa edullisesti klooriatomia kaavan
(III) mukaisessa yhdisteessi.

Reaktio kaavojen (II) ja (III) mukaisten yhdistei-
den vdlilld suoritetaan edullisesti em#ksen, kuten ka-
lium- tai natriumkarbonaatin, NaOH:n tai KOH:n l4sni ol-
lessa.

Kun Y tarkoittaa nitroryhm#i3 kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd, Hal tarkoittaa edullisesti bromiatomia kaa-
van (III) mukaisessa yhdisteessid. Reaktio suoritetaan
kuumentamalla kaavan (IV) mukaista yhdistettd samalla
refluksoiden.

Kaavan (IV) mukaisen johdannaisen ja tert.-butyy-
liamiinin vdlinen reaktio suoritetaan k&ytt&m&ll4 liuot-
timena alifaattista alkoholia kuten metanolia tai etano-
lia.

Kun halutaan valmistaa kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa Y tarkoittaa mahdollisesti substituoitua ami-
noradikaalia, voidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
Y tarkoittaa nitroradikaalia, pelkist&i ja haluttaessa
saatetaan aminojohdannainen reagoimaan sen substituentin
johdannaisen kanssa, joka halutaan saada.

Vastaavat tySskentelyolosuhteet ovat yleisesti
tunnettuja.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen l1&ht&aine voidaan
valmistaa 4-aminoindolin ja X:118 tai Y:114 substituoidun
hydroksibentsoehapon v3liselld reaktiolla.

Keksinndn mukaisesti saaduilla johdannaisilla on
erittdin kiinnostavia farmakologisia ominaisuuksia; niil-
18 on erityisesti huomattavia antiarytmisid ominaisuuksia
Ja erdilld yhdisteilld on antikalsisia ominaisuuksia.

Nditd ominaisuuksia kuvataan edemp#ni kokeellises-
sa osassa.

Ndmd ominaisuudet puoltavat kaavan (I) mukaisten
N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin johdannaisten, samoin
kKuin niiden suolojen k#yttds liddkkeini.
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Keksinndn mukaisten lddkkeiden joukosta erityisen
kiinnostavia ovat ne, jotka koostuvat kaavan (I) mukaisen
N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin uusista johdannaisista,
joissa X tarkoittaa metoksiradikaalia ja Y tarkoittaa ve-
tyatomia tai Y tarkoittaa klooriatomia, nitro-, amino-
tai asetyyliaminoradikaalia ja X tarkoittaa vetyatomia,
samoin kuin niiden happoadditiosuoloista.

Ndiden joukosta erityisen kiinnostava on 2-([3-
[(1,1-dimetyylietyyli)amino]-2-hydroksipropoksi]-N-(1H-
indol-4-yyli)-5-nitrobentsamidi samoin kuin sen happoad-
ditiosuolat.

Keksinn®n mukaisia l&dkeaineita kédytetddn esimer-
kiksi rytmihdiritiden ja kipujen hoidossa.

Tavanomainen annos, joka vaihtelee kdytetyn joh-
dannaisen, hoitokohteen ja taudin syyn mukaan, voi olla
esimerkiksi 50 mg - 1 g/pdivd. Esimerkin 1 johdannaista
voidaan antaa potilaalle oraalisesti p#divittdisend annok-
sena esimerkiksi 200 mg - 800 mg, ventikulaaristen, sup-
raventikulaaristen ja liitoskohtien rytmihdiritiden hoi-
toon, ts. 3 mg - 12 mg/kg ruumiinpainoa kohden.

Kaavan (I) mukaisia johdannaisia sekd niiden far-
maseuttisesti hyvéksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan
kdyttdd niitd vaikuttavana aineena sisdltdvien farmaseut-
tisten yhdisteiden valmistuksessa.

Lidkkeiksi tarkoitettavia keksinn®én mukaisia joh-
dannaisia ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happo-
additiosuoloja voidaan yhdistd48 sellaisiin farmaseutti-
siin seoksiin, jotka on tarkoitettu annettavaksi diges-
tiivisesti tai parenteraalisesti.

Nim4 farmaseuttiset seokset voivat olla esimerkik-
si kiinteit3 tai nestem#iisiid aineita ja esiintyd kaikissa
ihmisli3iketieteessd tavallisesti k#dytetyissid farmaseutti-
sissa muodoissa, kuten esimerkiksi tavallisina tai p#dl-
lystettyind tabletteina, kapseleina, rakeina, suppositd6-
reind, injektoitavina valmisteina; ja ne valmistetaan ta-
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vanomaisilla menetelmilld. Vaikuttava tai vaikuttavat aineet
voidaan sekoittaa tavanomaisiin farmaseuttisissa seoksissa
kdytettyihin kantaja-aineisiin, kuten talkkiin, arabiku-
miin, laktoosiin, tdrkkelykseen, magnesiumstearaattiin,
kaakaovoihin, vesipitoiseen tai vettd sisdltdmdttOmiidn via-
liaineeseen, eldin- tai kasviperdisiin rasvoihin, paraffii-
nin johdannaisiin, glykoleihin, erilaisiin kosteuttaviin,
dispergoiviin tai emulgoiviin aineisiin ja sdildntdainei-
siin.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd sitd miten-
kddn rajoittamatta.

Esimerkki 1

2-/3-/(1,1-dimetyylietyyli)aminqoZ2-hydroksipropoksi/N-

(1H-indol-4-yyli)-5-nitrobentsamidi ja sen hvdrokloridi

Liuvosta, jossa on 9,8 g 2-hydroksi-5-nitro~-N-(1H-
indol-4-yyli)-bentsamidia ja 40 cm3 epibromihydriinida. Yli-
mddrd epibromihydriinistd poistetaan alipaineessa 6OOC:ssa,
saatu hartsi otetaan ja liuotetaan 100 ml:aan etanolia ja
40 cm3:iin terbutyyliamiinia ja liuosta kuumennetaan ref-
luksoimalla 2 tuntia. Ylim&&rd liuottimesta ja reagenssis-
ta poistetaan alipaineessa 60°C:n ldmpobtilassa ja saadaan
78 g karkeaa tuotetta. Puhdistus suoritetaan kahdella pe-
rdkkdiselld silikageelikromatografoinnilla (ensimm&inen:
eluentti:kloroformi-8-metanoli-1-trietyyliamiini-1, toinen:
eluentti:kloroformi-5-asetoni-4~trietyyliamiini-1). Saadaan
4,4 g yhdistettd emdksend, sp. = 208°C.

Hydrokloridin muodostus

3,5 g edelld saatua emdstd liuotetaan litraan iso-
propanolia ja 250 cm3:iin metanolia refluksoimalla, liuok-
seen lisdtddn suolahapolla kylldstettyd etyyliasetaattia,
kunnes pH on happaman puolella. Liuosta kuumennetaan 30 min

refluksoimalla, se konsentroidaan noin 500 cm3

:iin, jddh-
dytetddn jdissd, suodatetaan ja kuivataan alipaineessa

50°C:ssa. Saadaan 2,85 g haluttua yhdistettd, sp. = 260°cC.

]
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Analyysi:
Laskettu: C % 57,08 H % 5,88 N % 12,10 Cl1 % 7,66
Saatu: 56,8 6,1 12,0 7,4

2-hydroksi-5-nitro-N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin

valmistus

Liuosta, jossa on 6 g 4-aminoindolia, 150 cm3 tetra-
hydrofuraania, 8,4 g 5-nitrosalisyylihappoa ja 12,5 g
disykloheksyylikarbodi-imidi& kuumennetaan refluksoimalla
3 tuntia. Liuos jdihdytetddn, suodatetaan, lisdtddn 200 cm3
etyyliasetaattia, poistetaan ylimddrd 4-aminoindolista, jo-
ka ei ole reagoinut pesemdlld 1N:1lla suolahapolla, kuiva-
taan, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin alipaineessa
50°C:ssa. Saadaan 20 g hartsia, joka liuotetaan kloroformin
ja metanolin (50/50) seokseen, suodatetaan, kuivataan ali-
paineessa ja saadaan 7,5 g haluttua yhdistettd, sp. > 260°C.

Esimerkki 2

5-amino-2-/3-/(1,1-dimetyylietyyli)aming/-2-hydroksi-

propoksi/N- (1H-indol-4-yyli)-bentsamidi

Seosta, jossa on 142 g esimerkin 1 yhdistettd, 5 cm3

3 hya-

ratsiinihydraattia, kuumennetaan 1 tunnin ajan refluksoi-

metanolia, hyppysellinen Raneyn nikkelid ja 0,2 cm

malla. Seos suodatetaan, metanoli poistetaan alipaineessa

50°C:ssa ja saadaan 128 mg haluttua yhdistettd.

UV Spektri:
etanoli:
Maks. 219 nm E11 = 443
Maks. 310 nm E1 = 230
etanolissa, HC1 N
10
Maks. 299 nm E T. 208 €= 8 200

Infl.: 275 ja 332 nm
Esimerkki 3

5-asetyyliamino-2/3-/11,1-dimetyylietyyli7 amino-2-hydroksi-
propoksij N- (1H-indol-4-yyli)-bentsamidi ja sen neutraali
oksalaatti

Vaihe A: 5-amino-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-yyli)~-
bentsamidi
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Seosta, jossa on 6 g esimerkissd 1 valmistettua 5-
nitro-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidia, 600 cm3

metanolia ja 15 cm3

64 %:sta hydratsiinihydraattia kuumen-
netaan 2 tuntia refluksoimalla 6 g Roneyn Nikkelin kanssa.
Saatu liuos suodatetaan, liuotin poistetaan alipaineessa
SOOC:ssa, otetaan j&3&nnds kloroformin ja metanolin (1-1)
seokseen, suodatetaan kiteytynyt yhdiste, kuivataan ja
saadaan 4 g haluttua yhdistettd, sp. > 260°C.

Vaihe B: 5-asetyyliamino-2-asetoksi-N-(1H-indol-4-
yyli)-bentsamidi

2,6 g edellisessd vaiheessa valmistettua yhdistettd
70 cm3:ss§ tetrahydrofuraania jdidhdytetdin O/+50C:seen,

3 etikkahapon anhydridid, ja

jonka jdlkeen lis&dtddn 4,7 cm
livosta pidetddn 3 tuntia vallitsevassa liamp&tilassa. Liuo-
tin poistetaan alipaineessa SOOC:ssa, jddnnds otetaan
kloroformin ja metanolin (1-1) seokseen, suodatetaan ja
kuivauksen jdlkeen 80°C:ssa saadaan 2,7 g haluttua yhdis-
tettd, sp. = 263°C.

Vaihe C: 5-asetyyliamino-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-
yyli)-bentsamidi

Liuokseen, jossa on 1,5 g edellid saatua yhdistetti
ja 150 cm3 metanolia, lisdtd&dn vallitsevassa ldmpdtilassa
1,5 g boori- ja natriumhydridii, ja seosta kuumennetaan 2
tuntia refluksoimalla. Metanoli poistetaan osittain ali-
paineessa SOOC:ssa, seos laimennetaan 200 cm3zlla vettd ja
200 cm3zllé etyyliasetaattia, jonka jdlkeen sitd uutetaan
etyyliasetaatilla. Liuos kuivataan, liuottimet poistetaan
alipaineessa 50°C:ssa ja saadaan 1,35 g haluttua yhdistet-
td, joka kdytetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Vaihe D: 5-asetyyliamino-2-/(2-oksiranyyli)metoksi/-
N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidi

Liuosta, jossa on 3,5 g vaiheessa C valmistettua

vyhdistettd, 150 cm3
3

asetonia, 1,6 g kaliumkarbonaattia ja
9 cm” epibromihydriinii kuumennetaan refluksoimalla 2 tun~

tia. Liuokseen lisit&in uudelleen 9 cm3 epibromihydriinia
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ja refluksointia jatketaan 20 tunnin ajan. Liuos suocdate-

taan, pestddn asetonilla, liuotin poistetaan alipaineessa

SOOC:ssa, jddnnds otetaan eetteriin, suodatetaan, kuiva-

taan 80°C:ssa ja saadaan 3,4 g haluttua yhdistettd, sp. =
5 230°C.

Vaihe E: 5-asetyyliamino-2-/3-/(1,1-dimetyylietyyli)-
aminqQ7-2-hydroksipropoksi/N- (1H-indol-4~-yyli)-bentsamidi ja
sen neutraali oksalaatti

Liuosta, jossa on 3,4 g ylld saatua yhdistettd

10 200 cm3:ssé etanolia ja 20 cm3 terbutyyliamiinia, kuumenne-
taan refluksoimalla tunnin ajan. Liuottimet poistetaan
alipaineessa 50°C:ssa, jddannds puhdistetaan silikageeli-
kromatografialla (eluentti:kloroformi-metanoli-trietyyli-
amiini 8-1-1) ja saadaan 3,9 g haluttua emdstd.

15 Oksalaatin valmistus

2,7 g emdstd liuotetaan 200 cm3:iin etanolia ja 1li-
sdtddn 330 mg oksaalihappoa. Liuos suodatetaan, kuivataan
80°C:ssa alipaineessa, ja saadaan 2,2 g haluttua ocksalaat-
tia, sp. > 260°C.

20 Analyysi: C, ,H_ _N O 1/2 C,H,O, : 423,549

24730 47°4' 224
Laskettu: C % 62,10 H % 6,46 N % 11,59
Saatu: 61,9 6,2 11,5

Esimerkki 4

2-/3-/(1,1-dimetyylietyyli)amino/-2-hydroksipropoksi/-

25 N-(1H-indol-4-yvli)-4-metoksibentsamidi ja sen bentscaatti
Vaihe A: 4-metoksi-2-[72—oksiranyyli)metoksi7-
N- (1H-indol-4-yyli)-bentsamidi

Toimitaan kuten esimerkin 3 vaiheessa D kdyttdmdlld
5 g 4-metoksi-2-hydroksi-N-(1li-indol-4-yyli)-bentsamidia,
30 150 cm3 asetonia, 2,45 g kaliumkarbonaattia sekd 14 cm3
epikloorihydriinid. Saadaan 7,3 g haluttua yhdistettd, sp. =
fnt 157°C.
Vaihe B: 2-/3-/{(1,1-dimetyylietyyli)amino/-2-hyd-
roksipropoksi/N- (1H-indol-4-yyli)-4-metoksibentsamidi ja
35 sen bentsocaatti

Toimitaan kuten esimerkin 3 vaiheessa E kdyttdamdlla

.....
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6 g edelld vaiheessa A valmistettua yhdistettd, 100 cm3

etanolia, 9,2 cm3 terbutyyliamiinia, ja seosta refluksoi-

daan 3 tuntia. Saadaan 6,1 g haluttua emdstd, joka liuote-
taan 300 cm3:iin isopropanolia refluksoimalla, jonka jdl-
keen lis&tddn vield 1,8 g bentsoehappoa. Liuos konsentroi-
daan osittain, j&&hdytet&ddn jdilld, suodatetaan, kuivataan
alipaineessa ja saadaan 5,1 g haluttua bentsocaattia. Sp. =

195°C etanolissa uudelleenkiteytyksen jdlkeen.

Analyysi: C23H29N304, C7H602 : 533,629
Laskettu: C % 67,53 H % 6,61 N & 7,87
Saatu: 67,5 6,7 8,0

4-metoksi-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin

valmistus, joka kdytetddn esimerkin 4 ldhtSaineena

Liuosta, jossa on 3,96 g 4-amino-1H-indola, 70 cm3
tetrahydrofuraania, 5 g 2-hydroksi-4-metoksibentsoehappoa
ja 6,2 g disykloheksyylikarbodi-imidid kuumennetaan ref-
luksoimalla 24 tuntia. Liuottimet poistetaan alipaineessa
50°C:ssa, j&innds otetaan etyyliasetaattiin ja poistetaan
reagoimaton 4-aminoindoli pesemdlld 2N suolahapolla. Etyy-
liasetaatti poistetaan alipaineessa, jdannds otetaan eette-
riin ja kuivataan SOOC:ssa. Saadaan 7,1 g haluttua yhdis-
tettd, sp. = 190°C.

Esimerkki 5
5—kloori—2[§-/11,1—dimetyylietyyli)aminq]-Z—hydroksi-
propoksi)N-1(1H-indol-4-yyli)-bentsamidi ja sen neutraali

oksalaatti

Vaihe A: 5-kloori-1-/{(2-oksiranyyli)metoksi/N-(1H-
indol-4-yyli)-bentsamidi

Toimitaan kuten esimerkin 3 vaiheessa D kdyttdm&dlla
3 g 5-kloori-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidia,
100 cm3 asetonia, 1,47 g kaliumkarbonaattia ja 8,3 cm3
epikloorihydriinid. Saadaan 3,35 g haluttua yhdistettd,

sp. = 175°C.
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Vaihe B: 5-kloori=-2-/3-/(1,1-dimetyylietyyli)-
amino/-2-hydroksipropoksi/N=- (1H-indol-4-yyli)-bentsamidi
ja sen neutraali oksalaatti

Toimitaan kuten esimerkin 3 vaiheessa E kdyttdmdlla

5 3 g vaiheessa A saatua yhdistettd, 60 cm3

3

etanolia ja
4,6 cm” terbutyyliamiinia. Saadaan 2,6 g haluttua emdstd,

jonka jilkeen 2,4 oksalaattia, sp. > 260°C.

Analyysi: C22H26C1N3O3, 1/2 C2H204 460,941
Laskettu: C % 59,93 H % 5,90 N & 9,12 Cl & 7,69
10 Saatu: 60,2 5,8 9,1 7,9

5-kloori-2-hydroksi-N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidin

valmistus, joka kdytetddn esimerkin 5 ldhtdaineena
Liuvosta, jossa on 3,96 g 4-amino-1H-indola 75 cm3:ssé

tetrahydrofuraania, ja 5,16 g 5-kloorisalisyylihappoa ja

15 6,2 g disykloheksyylikarbodi-imidi&, kuumennetaan refluk-
soimalla 2 tuntia; lis&t#dn uudelleen 0,62 g disykloheksyy-
likarbodi-imidi&, kuumennetaan vield 1 tunti refluksoimal-
la, jadhdytetdidn, suodatetaan ja poistetaan liuottimet
alipaineessa 50°C:ssa. Ji&nnds otetaan etyyliasetaattiin,

20 pestddn 2N suolahapolla, kuivataan ja poistetaan etyyli-
asetaatti alipaineessa 50°C:ssa. Silikageelikromatografia

puhdistuksen jdlkeen (eluentti:kloroformi-etyyliasetaatti

9-1), saadaan 3,9 g haluttua yhdistettd, sp. = 248°c.
Esimerkki 6
25 On valmistettu seuraavan reseptin mukaisia puris-
teita:
esimerkin 1 yhdistettd 50 mg

tdyteainetta q.s. lopulliseen puristeeseen 100 mg
(Tdyteaine tarkemmin: laktoosi, té&rkkelys, talkki magne-
30 siumstearaatti).

Farmakologinen tutkimus

“amel 1. Antiarytminen vaikutus rottiin
300-350 g painavilta koirasrotilta, jotka oli nuku-
tettu intraperitoneaalisesti 1,20 g/kg annoksella uretaa-
35 nia, avattiin henkitorvi, ja ne laitettiin hengityskonee-

seen (40-50 3 ml:aan sisddnhengitystd/min).
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Neulat sijoitettiin ihon sisdidn rottien elektro-
kardiogrammin rekisterémiseksi DII johto signaalista.

Tutkittavat yhdisteet annettiin suonen sisidisesti
tai oraalisesti.

Viisi minuuttia suonen sisdisesti annetun yhdisteen
antamisen jdlkeen, rottien kaulasuoneen tiputetaan 10 Rg/mn
0,2 ml akonitiini-liuosta ja todetaan sydimen rytmihdiri&i-
den ilmaantumisaika (10 pg akonitiinia vastaa 0,2 ml liuok-
sen perfuusiota).

Tulokset on ilmoitettu prosentuaalisesti sydidmen
rytmihdirifiden ilmaantumisajan pidentymind suhteessa
vertailuel&dimiin sekd tutkittavan yhdisteen annoksen funk-
tiona. Tulokset, jotka on esitetty alla olevassa taulukos-
sa osoittavat, ettid oheisen patenttivaatimuksen mukaisilla

yhdisteilld on hyvid antiarytmisid ominaisuuksia.

Esimerkin Annos Ajan pidentymd
yhdiste ng/kg prosentuaalisesti
1 2,5 +77 %
1 +39 ¢
0,5 +17 %
4 2,5 +38 %
1 +10 %

2. Koe antikalsisen vaikutuksen mdirittdmiseksi
in vitro

Spiraalin muotoon leikatut rotan hé#nt&valtimot yh-
distettiin jdnnitemittariin ja niit#d pidettiin astioissa,

joissa o0li 25 ml Krebs - natriumbikarbonaattipuskuria

(NaCl : 120,8 mM, KCl : 5,9 mM, MgCl2 : 1,2 mM, NaH2P04 :
1,2 mM, NaHCO3 : 15,5 mM, glukoosi : 12,6 mM) 37°C:n lampo-
tilassa ja kaasuseoksessa O2 : 95 ¢ -~ CO2 : 5 8.

Valmisteet depolarisoitiin puskuriliuoksella, joka
sisdlsi 100 mM K' -ioneja (NaCl : 26,7 mM : 100 mM,
MgCl2 : 1,2 mM, NaH2PO4 : 1,2 mM, NaHCO 15,5 mM,
glukoosi : 12,6 mM).

3
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Lisdtdédn 250 pl:n tilavuudessa kalsiumkloridia si-
ten, ettd saadaan suureneva liuossarja Ca+2 -ionin kon-
sentraation suhteen v&dlilld 0,1 - 3,0 mM; mddritetdsn val-
timoiden sisdltdmét pitoisuudet sekd valmistetaan myds
vertailusarja. Koe toistettiin Ca+2 -ionisarjalla 15 min
vdlein ja valmiste pestiin nelji kertaa, jokaisen sarjan
jdlkeen.

Kun saadaan stabiili arvo, koe Ca+2 -ionisarjalla
suoritetaan tutkittavan yhdisteen eri pitoisuuksilla, kun-
nes stabiili arvo on saavutettu.

Pitoisuudet valtimoissa riippuvat Ca2+ -ionien
pddsystd sileiden lihassolujen sisdlle ja niihin vaikuttaa
k' -ionin sekd presynaptisesta tasosta vapautuneen nor-
adrenaliinin aiheuttama siledn lihassyyn depolarisaatio.
Toistamalla koe valtimoilla, joita oli kdsitelty 6-0OH
dopamiinilla, estetddn noradrenaliinin itsensi aiheuttama
vaikutus.

Tulokset on ilmoitettu CI 50-arvona (inhiboiva
konsentraatio 50) tutkittavan yhdisteen konsentraationa,
joka inhiboi 50 % K+ ~ionien aiheuttamasta konsentraa-
tiosta.

Alla olevan taulukon tulosten perusteella havai-
taan, ettd oheisen patenttivaatimuksen mukaisilla yhdis-

teilld on voimakas antikalsinen vaikutus.

Esimerkin yhdiste CI 50 / uM
4 8
5 5,4

3. Akuutin toksisuuden tutkiminen

Esimerkin 1 yhdisteen letaalia annosta LDO arvioi-
tiin hiirille oraalisesti annettujen annosten perusteella.

LDo-arvoksi kutsutaan maksimaalista annosta, joka
ei aiheuttanut kuolemaa 7 p&dividn aikana.

Saatu LDO—arvo on 200 mg/kg.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan (1) mukaisten terapeuttisesti

k8yttokelpoisten N-(1H-indol-4-yyli)-bentsamidijohdan-
naisten ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

§
Y CH3
N_<CH (1)
\\O//N\T/\\l CH3
H. X0 OH H 3
7
'\.I\vlJ
H

jossa X merkitsee vetyatomia tai 1-3 hiiliatomia sis&ltéd-
v88 alkoksiradikaalia, ja Y merkitsee vetyatomia, kloo-
ri-, bromi- tai jodiatomia, nitroradikaalia tai aminora-
dikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu 2-5 hiili-
atomia sisdltdvidlld alifaattisella asyyliryhm&lld tai yh-
della tai kahdella 1-5 hiiliatomia sisdltdvdllsd alkyylira-
dikaalilla, tunnettu siitd, ettd kaavan (II) mu-

kainen yhdiste:

(I
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jossa X ja Y tarkoittavat samaa Kkuin edelld, saatetaan

reagoimaan kaavan (III) mukaisen halogenidin kanssa:

”a“c“z‘QQ'CHZ (IID)

kaavan (IV) mukaisen yhdisteen saamiseksi:

X
Y\\
0~CH,~CH-CH
No 0 v
H-N

Y

joka saatetaan reagoimaan tert.-butyyliamiinin kanssa kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, joka haluttaessa
saatetaan reagoimaan mineraali- tai orgaanisen hapon kans-
sa suolan saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3, ettd valmistetaan 2-[3-[(1l,1-dime-
tyylietyyli)amino]-2-hydroksipropoksi]N-(1H-indol-4-yyli)-

-5-nitrobentsamidi ja sen happoadditiosuolat.
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Patentkrav

1. F6rfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara N-(1H-indol-4-yl)-bensamidderivat med formeln
(I) och syraadditionsalter d&irav,

\
Y CHy
~ N___4§E;CH I
O/\(\l CH3 (1)
H. 0 OH H 3
SN
o’
. I\I:I/”
H

dar X betecknar en vdteatom eller en alkoxiradikal med
1-3 kolatomer, och Y betecknar en v&teatom, en klor-,
brom- eller jodatom, en nitroradikal eller en aminoradi-
kal, som eventuellt 8r substituerad med en alifatisk
acylgrupp, som innehdller 2-5 kolatomer, eller med en el-
ler tvad alkylradikaler, som innehdller 1-5 kolatomer,
kd&nnetecknat darav, att en fbrening med for-
meln (II):

X
Y
OH
0 - (I1)
H-N

l
N
|
H

dar X och Y betecknar samma som ovan, oms#dtts med en ha-
logenid, som har formeln (III)
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Hal-CHz—Cs—/CHZ (II1)

0

f8r erhdllande av en férening med formeln (IV):

X

LN

0~CH,~CH-C
o) 0]

H-N

(IV)

Y

som oms#dtts med tert.-butylamin fér erhdllande av en fo-
rening med formeln (I), vilken omsdtts, ifall &nskvéart,
med en mineralsyra eller organisk syra fo6r erhdllande av
ett salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller 2-[3-[(1,1-di-
metyletyl )amino]-2-hydroxipropoxi}-N-(1H-indol-4-yl)-5-
nitrobensamid och syraadditionssalter ddrav.
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