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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH, Mannheim-Waldhof, Saksan Liittotasavalta

Uusien indolijohdannaisten valmistusmenetelmid -

Forfarande fO6r framstdllning av nya indolderivat

Kyseessd oleva keksintd koskee menetelmdd, jonka avulla voidaan val-

mistaa indolin piperidiinijohdannaisia, joiden yleinen kaava on I

R
' , 2 —
N (1)
' R2
R .

1

jossa

Ry ja R, merkitsevidt vetyd tai alempaa alkyyli-ryhmia

R3 merkitsee vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa alkok-
sia ja

X merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta alkyleenijéddnndstd,
jossa on 2-3 hiiliatomia,

ja nididen suoloja farmakologisesti sopivien happojen kanssa.

Keksintd koskee myds farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltidvit
yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd, samoin kuin yleisen kaavan I

mukaisten yhdisteiden k&dyttédmistd sellaisten valmisteiden tekemiseen.



Substituenttien Rl’ R2 ja R3 alemmat alkyyliryhmdt voivat olla suora-
ketjuisia tai haarautuneita ja ne voivat sisdltdd 1-6 hiiliatomia,

etupddssd 1-4 hiiliatomia. Alemmat alkoksiryhmdt sisdltdvdt etupdds-

sd 1-4 hiiliatomia.
Halogeeniatomeina tulevat kyseeseen fluori, kloori ja bromi.

Esimerkkeind suoraketjuisista ja haarautuneista hiilivetyjd&nndksis-
td, joissa on 2-3 hiiliatomia, ja joita merkitddn X:114, ovat etylee-
ni, metyylimetyleeni, propyleeni, dimetyylimetyleeni ja metyyliety-

leeni, ja etyleeni ja propyleeni ovat parhaina pidettyji.

Uusilla yhdisteillsi, joiden'yleinen kaava on I samoin kuin niiden

farmakologisesti sopivilla suoloilla on antihypertensiivinen vaikutus.

Keksinndn mukainen menetelmd, jonka avulla voidaan yhdisteitd valmis-
taa, on tunnettu siitd, ettd annetaan ennestdin tunnetulla tavalla

yleisen kaavan II mukaisen indolijohdannaisen

|
WRZ (I1)

jossa
Rl’ R2 ja X merkitsevdt samaa kuin edelld ja Y merkitsee reaktio-
kykyistd jddnnosti,

reagoida piperidiinijohdannaisen kanssa,jonka yleinen kaava on III

R3
wDore Y

R3 merkitsee samaa kuin edelli,

jossa

tai jonkin sen happoadditiosuolan kanssa, jolloin siini tapauksessa,
ettd Ry kaavassa II merkitsee vetyd, td3md voidaan mySs kondensaation
yhteydessd substituoida alemmalla alkyyliryhmdlls,

jJa reaktiotuote muutetaan haluttaessa farmakologisesti sopivaksi

suolaksi.

Reaktiokykyising jddnnsksini Y tulevat kyseeseen kloori, bromi, mesyy=-

lioksi ja tosyylioksi.



Indolijohdannaisten II reaktiot yhdisteiden III kanssa tapahtuvat
tarkoituksen mukaisesti jossakin liuottimessakuten esimerkiksi
dioksaanissa, isopropanolissa tai N,N-dimetyyliformamidissa ja liuok-
sessa on tdlldin mukana jotakin orgaanista tail epdorgaanista emdstd
kuten esimerkiksi N-etyyli-di-isopropyyliamiinia, trietyyliamiinia
tai kaliumkarbonaattia, tai kdytetddn ylimddrdd vhdistettd III,

ja ldmpdtilat ovat 20°C:en ja pystyjddhdytyslampdtilan vdlills.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai
niitd voidaan valmistaa tunnetuista yhdisteistd tavanmukaisia mene-
telmid kdyttden. Kaavan III mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
suomalaisesta patentista n:o (pat.hak.n:o%s /48 ).

Substituentin Rl = alempi alkyyli tuominen jdlkeenpdin molekyyliin
tapahtuu antamalla yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen,jossa Ry =
vety, reagoida vastaavan reaktiokykyisen alkyylijohdannaisen (esimer-

kiksi alkyylihalogenidin) kanssa tunnetulla tavalla.

Farmakologisesti sopivia suoloja saadaan tavalliseen tapaan esimerkik-
si neutraloimalla yhdisteitd I ei-toksisten epdorgaanisten tai orgaa-
nisten happojen, kuten esimerkiksi suolahapon, rikkihapon, fosfori-
hapon, bromivetyhapon, etikkahapon, maitohapon, sitruunahapon, omena-
hapon, salisyylihapon, malonihapon, maleiinihapon tai meripihkahapon

avulla.

KeksinnOn mukaisia uusia yhdisteitd I ja niiden suoloja voidaan kdyt-
tdd lddkkeind nestemidisessd tai kiintedssd muodossa enteraalisesti

tai parenteraalisesti. T&118in tulevat kaikki tavanomaiset liikkeen-—
antomuodot kyseeseen, kuten tabletit, kapselit, drageet, siirapit,
liuokset, suspensiot ym. Injektiovidliaineena tulee ensi sijassa ky-
seeseen vesi, joka sisdltdd imjektioliucksissa tavallisesti kdytettidvii
lisdaineita kuten stabiloimisaineita, liukenemista edistivii aineita
ja puskuriaineita. T#llaisia lisHaineita ovat esimerkiksi tartraat-
ti- ja sitraattipuskuri, etanoli, kompleksin muodostajat (kuten ety-
leenidiamiinitetraetikkahappo ja sen ei-toksiset suolat), suurimole-
kyyliset polymeerit (kuten nestemiinen polyetyleenioksidi) viskosi-
teetin sddtelyd varten. Injektioliuoksissa k&dytettdvien kantaja-
aineiden tulee olla steriilejéd ja ne tHytetd&n etupiissi ampulleihin,
Kiinteitd kantaja-aineita ovat esimerkiksi tdrkkelys, laktoosi,
manniitti, metyyliselluloosa, talkki, erittdin hienojakoiset piihapot,



suurempi molekyyliset rasvahapot (kuten steariinihappo), gelatiini,
agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti, eldin- Jja kasvi-
rasvat, kiintedt suurimolekyyliset polymeerit (kuten polyetyleenigly-

kolit); oraalisesti annettavat valmisteet voivat haluttaessa sisdltdd

maku- ja makeutusaineita.

Seuraavissa esimerkeissi selostetaan ldhemmin keksinndn mukaisten

yhdisteiden samoin kuin erddn farmaseuttisen valmistemuodon valmis-

tamista.

Esimerkki 1

3-/2- (4-fenoksimetyyli-piperidiino) -etyyli/-indoli

Seosta, jossa on 8,96 g (0,04 moolia) 3-(2-bromi-etyyli)-indolia,
7,65 g (0,04 moolia) 4-fenoksimetyyli-piperidiinid, 7,76 g (0,06
moolia) N-etyyli-di~isopropyyliamiinia ja 100 ml dioksaania, kuumen-
netaan 9 h pystyjddhdyttdjidn kanssa. Jddhdyttyd suodatetaan, suodos
haihdutetaan vakuumissa kuiviin, jdannds otetaan eetteriin, pestdédn

vedelld, kuivataan natriumsulfaatin kanssa ja haihdutetaan kuiviin,
Uudelleen kiteytetddn isopropanoli/ligroiinista jasaadaan 5,55 g
3-/2-(4-fenocksimetyyli-piperidiino) ~etyyli/-indolia (41 % teor.),
sp. 113-114°C.

Isopropanoliliuoksesta saadaan, kun siihen lisdtd8n ylimddrd kloori-

vetyhapon eetteriliuosta, hydrokloridia, jonka sp. on 213°c.

Analogisella tavalla saadaan:

O

Nimitys Saalis Sulamispiste “C
% (liuotin)

3-{2-/4~ (2-bromi-fenoksimetyyli)- 101-102
piperidiino/-etyyli}-indoli 33
3~ (2-bromi-etyyli)-indolista ja 4-(2- (isopropano-
bromi-fenoksimetyyli) ~piperidiinistd 1i)
3~{2~/4- (2-kloori-fenocksimetyyli) - 113-114
piperidiino/-etyyli}-indoli 37
3= (2-bromi-etyyli)-indolista ja 4~ (2~ (dietyyli-
kloori-fenoksimetyyli) ~piperidiinisti eetteri)
3-{2-/4~ (3-kloori-fenoksimetyyli) - 133-135
piperidiino/-etyyli}-indoli 51
3-(2-bromi-etyyli)-indolista Jja 4-(3- (etikkaes-

kloori-fenoksimetyyli)-piperidiinistd teri)



Nimitys

3-{2-/4- (4-kloori-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli}-indoli
3-(2-bromi-etyyli) -indolista ja 4-(4-
kloori-fenoksimetyyli) ~piperidiinistd

3-{2-/4- (2-fluori-fenoksimetyyli) -pi-
peridiino/~etyylil}-indoli

3- (2-bromi~-etyyli)-indolista ja 4-(2-
fluori-fenoksimetyyli)~-piperidiinistd
3-{2-/4~ (4-fluori-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli }-indoli
3-(2-bromi-etyyli)-indolista ja 4- (4-
fluori-fenoksimetyyli) -piperidiinistd
3~{2~Lz—(2—metoksi—fenoksimetyyli)-
piperidiino/-etyyli}-indoli

3~ (2-bromi-etyyli)-indolista ja 4-(2-
metoksi-fenoksimetyyli)-piperidiinistd
3-{2-/2- (3-metoksi-fenocksimetyyli) -
piperidiino/-etyylil-indoli
3-(2-bromi-etyyli)-indolista ja 4-(3-
metoksi-fenoksimetyyli) -piperidiinisté
3- {2-/4- (4-metoksi-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli}-indoli
3-(2-bromi-etyyli)-indolista ja 4-(4-
metoksi-fenoksimetyyli)rpiperidiinistd
3~ {2-/4- (2-n-butoksi-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli }-indoli
3-(2-bromi-etyyli) -indolista ja 4-(2-
n-butoksi-fenoksimetyyli)-piperidiinisti
3-{2-/4- (2-metyyli-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli}-indoli
3-(2-bromi-etyyli)-indolista ja 4-(2-
metyyli-fenoksimetyyli) —piperidiinisti
3- {2-/4- (3-metyyli-fenoksimetyyli) -
piperidiino/-etyyli-}-indoli
3-(2-bromi-etyyli)-indolista ja 4- (3~
metyyli-fenoksimetyyli) -piperidiinisti
3-{2-/4- (4-metyyli-fenoksimetyyli) -
piperidiing/—etyyli}—indoli

3-(2~bromi-etyyli)-indolista ja 4- (4-
metyyli-fenoksimetyyli)piperidiinistd

1-metyyli-3~/2- (4-fencksimetyyli-piperidiino) -

etyyliAindoli

l1-metyyli-3- (2-bromi-etyyli) -indolista ja
4-fenoksimetyyli-piperidiinisti

Saalis
3

32

48

36

32

38

44

35

41

32

58

43

Sulamispiste C
(liuotin)

141-142

(dietyyli-
eetteri)

120-121

(etikkaes-
teri)

130-131

(dietyylieet-
teri)

107-108

(isopropanoli)

100-102

(etikkaesteri)

120-121
(etikkaesteri)
90-91
(etikkaesteri)
102-103
(isopropanoli)
98-100

(dietyylieetteri)

130-132

(etikkaesteri)

89-90

(isopropanoli)



Nimitys Saalis Sulamispiste °C
% (liuotin)

2-metyyli-3-/2- (4-fenoksimetyyli- Hydrokloridi
piperidiino)-etyyli/~indoli 45 214-216
2-metyyli-3-(2-bromi-etyyli)-indolis- (isopropanoli)
ta ja 4~fenocksimetyyli-piperidiinistd
3—13—(4—£enoksimetyyli—piperidiiho)~ Hydrokloridi
propyyli/-indoli 43 222-224
3~ (3-tosyylioksi-propyyli)=-indolista (metanoli)

ja 4-fenoksimetyyli-piperidiinistd

Esimerkki 2
l-metyyli-3-/2- (4-fenoksimetyyli-piperidiino) -etyyli/-indoli

Liuokseen, jossa on 0,1 g rauta(IiI)nitraattia ja 1,25 g natriumia

250 ml:ssa nestemdistd ammoniakkia, lis&dtd&n 9,0 g (0,027 moolia)
3-43*(4—fenoksimetyyli—piperidiino)—etyyli7—indolia, sekoitetaan
vield 1 h t&mdn jdlkeen, tiputetaan joukkoon liuos, jossa on 3,9 g
(0,038 moolia) metyylijodidia 50 ml:ssa dietyylieetterid ja sekoite-
taan vield 3 h pystyjéd&hdyttdjdn ldmpsdtilassa. Kun on lisdtty 5,3 g
ammoniumkloridia, annetaan ammoniakin haihtua pois yli y&n, uutetaan
jddnnds dietyylieetteriin ja puhdistetaan kromatograafisesti piihappo-
geelissd kdyttden eluoimiseen kloroformia ja metanolia suhteessa

9t¢1.
Ensimmdisestd eluaatista saadaan isopropanolista uudelleenkiteyttdmidl-
14 4,9 g l-metyyli-3-/2-(4-fenoksimetyyli-piperidiino)-etyyli/-indo-

lia (52 % teor.), sp. 89-90°C.

Esimerkki 3

Farmaseuttisten valmisteiden tekeminen

Kokoomus:
25 g vaikutusainetta jostakin edellid olevasta esimerkistd

150 g maitosokeria

100 g polyvinyylipyrrolidoni-liuosta (5-prosenttista vesiliuosta)
5 g magnesiumstearaattia

15 g natrium-amylopektiiniglykolaattia

Vaikutusaine sekoitetaan huolellisesti maitosokerin kanssa vatkai-
messa, kostutetaan kokonaan polyvinyylipyrrolidoniliuoksella, Jja
syntyvd massa hierotaan siivildn l3dpi, jonka silmdvdli on 1,9 mm.

Syntyvdt granulat kuivataan ja niistd erotetaan suurimmat hiukkaset



siivil&n avulla, jonka silmdv&li on 1,2 mm ja p&lyhiukkaset siivildn

avulla, jonka silmidvdli on 0,6 mm.

Ndmd kapselit voidaan tdyttdd suoraan kovagelatiini-kapseleihin

(180 mg/kapseli) ja luovuttaa kdyttdon.

Granulat voidaan myds sekoittaa magnesiumstearaatin ja natrium-

amylopektiiniglykolaatin kanssa ja puristaa tableteiksi.

Tablettien ldpimitta 8 mm, paino 200 mg, kovuus 2,0 kg, vaikutusai-
netta 25 mg/tabletti.

Patenttivaatimus
Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa indolijohdannaisia, joiden

R
3
a-I_
20 (1)

yleinen kaava on I

jossa

Ry ja R, merkitsevdt vetyd tai alempaa alkyyli-ryhmis,

R3 merkitsee vetyd, halogeenia, alempaa alkyylid tai alempaa alkok-
sia ja

X merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta alkyleenijddnndsti,
jossa on 2-3 hiiliatomia,

samoin kuin niiden suoloja farmakologisesti sopivien happojen kanssa,

tunnet tu siitd, ettd annetaan tunnetulla tavalla yhdisteen,

X-Y
R;
jossa

Rl’ R2 ja X merkitsevdt samaa kuin edelld ja Y merkitsee reaktio-

jonka yleinen kaava on II

kykyistd jddnndsta,
reagoida piperidiini-johdannaisen kanssa, jonka yleinen kaava on III



R3
HN }G{Z-o@/ (IIT)

jossa

R3 merkitsee samaa kuin edell&, tai jonkin sen happoadditiosuolan

kanssa, jolloin siind tapauksessa, ettd Rl kaavassa 11 merkitsee
vetyd, tdmd voidaan myds kondensaation yhteydess&d substituoida
alemmalla alkyyli-ryhmdlld, ja reaktiotuote muutetaan haluttaessa

farmakologisesti sopivaksi suclaksi.
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