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Keksinndn kohteena on analogiamenetelm&d uusien terapeuttisesti
kdyttBkelpoisten 4-(3-tert-butyyliaminopropoksi)-2-metyyli-indolijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I,

T-CORl

_R3

N Scg

H 3
jossa R, on fenyyliryhmd, joka mahdollisesti on monosubstituoitu
fluorilla, tai metoksilla, tai sekundaarinen l-fenoksialkyyliryhmi,
jonka sekundaarinen alkyylitdhde sisdlt8i 3-5 hiiliatomia ja jonka

fenyylirengas on mahdollisesti monosubstituoitu, ja Ry on vety tai
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metyyli, ja niiden happoadditiosuclojen valmistamiseksi.

Substituentti R, on edullisesti fenyylirengas, joka edullisesti
on substituoimaton. Jos R, merkitsee edelld méddriteltyd fenoksialkyyli-
ryhm&d, se on edullisesti 1-(p~kloorifenoksi)-l-metyylietyyli.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd on ;?-asemassa typpiatomiin
ndhden sivuketjussa epdsymmetrinen hiiliatomi ja ne voivat sen johdos~-
ta esiintyd optisesti aktiivisina yhdisteini tai rasemaatteina. Edul-
lisena pidetd&én enantiomeerejéd, joilla on (S)-konfiguraatio tissi
hiiliatomissa.

Keksinndn mukaiselle menetelmidlle uusien kaavan I mukaisten
yhdisteiden ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi on tunnus-
omaista, ettd asyloidaan yhdisteet, joilla on kaava II,

OH

|

O-CHZ—CH—CHZ—NH—C(CH3)3

____]. 3 II
NNTTCH,
H
jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, ja saadut kaavan I mukaiset
yhdisteet muutetaan haluttaessa niiden happoadditiosuoloiksi.

Kaavan IT mukaisten yhdisteiden asylointi voi tapahtua vastaa-
vien sekundaaristen alkoholien asyloinnissa tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esimerkiksi antamalla reagoida happoanhydridien tai happo-
jen, joilla on kaava RICOOH, jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld,
halogenidien kanssa, edullisesti niiden anhydridien kanssa. Jos asy-
lointiaineina k&dytetdin happoanhydrideji, reaktio voi tapahtua l1&mp&-
tilassa, joka on v#1illd noin 0—100°C, edullisesti k&yttdmillsi ylim#&E-
rdd happoanhydridii. Voi osoittautua tarkoituksenmukaiseksi protoni-
soida aminoryhm# etukiteen, esimerkiksi lisiZmialli happoa, erityisesti
happoa R1COOH, tai siten, ettd kdytetddn kaavan II mukaisia yhdistei-
td niiden happoadditiosuolojen muodossa, esimerkiksi hydroklorideina.
Kédyttdmdlld happohalogenideja suoritetaan asylointi edullisesti huoneen-
ldmp8tilassa tai lievisti kohotetussa limp&tilassa.

Asyloinnissa pysyy konfiguraatio episymmetrisessi hiiliatomis-
sa muuttumattomana, niin ettd raseemisista 18htbyhdisteistd saadaan
raseemisia lopputuotteita ja optisesti aktiivisista l18htdyhdisteistd
saadaan optisesti aktiivisia lopputuotteita.

Keksinndn mukaisesti saadut kaavan I mukaiset vhdisteet voivat



637351

esiintyd vapaina emdksind tai niiden happoadditiosuoloina. Vapaat
emdkset voidaan muuttaa sindnsd tunnetulla tavalla niiden happoaddi-
tiosuoloiksi ja pdinvastoin. Niinpd voivat kaavan I mukaiset yhdisteet
muodostaa esimerkiksi epdorgaanisten happojen kuten kloorivedyn tai
orgaanisten happojen kuten fumaarihapon kanssa happoadditiosuoloja.

Ldhtdaineet ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa sin&n-
sd tunnettujen menetelmien mukaan tai vastaavasti kuin sin&nsi tunne-
tuissa menetelmissd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologisesti siedet-
tdvilld happoadditiosuocloilla on mielenkiintoisia farmakologisia omi-
naisuuksia ja niitd& voidaan sen johdosta kiyttdid ldikeaineina.

Erityisesti n&illd uusilla yhdisteilld on pitemm&n aikaa kestd-
vd ja huomattavasti selvdpiirteisempi adrenergisiin A?-reseptoreihin
kohdistuva salpaava vaikutus kuin mitd voitaisiin odottaa t&mén raken-
netyypin omaavilta yhdisteiltd, mik& ilmenee standarditesteissd esimer-
kiksi estdmdlld positiivisesti inotrooppinen adrenaliinivaikutus spon-
taanisti sykkivédssd eristetyssd marsun syd&@men eteisessd liuospitoi-
suuden ollessa noin 0,005-2,5 mg/l ja estdmdlld isoproterenolin aiheut-
tama takykardia (syddmen tihedsykintd) ja verenpaineen aleneminen
narkoosissa olevalle kissalle suortetussa infuusiokokeessa annoksien
ollessa noin 0,02-1 mg/kg. ﬂ -reseptoreja salpaavan vaikutuksensa
johdosta ovat aineet mm. hyddyllisid sepelvaltimosairauksien ennakol-
taehkdisyssd (profylaksiassa) ja hoidossa, erityisesti hoidettaessa
angina pectorista sekd verenpainetautia. Yhdisteilld on my8s antiarryt-
misid vaikutuksia. N&iden vaikutusten johdosta soveltuvat ne myds sydi-
men rytmihdirididen hoitoon.

Keksinn6n mukaisten uusien yhdisteiden ja DE-hakemusjulkaisun
2 148 553 mukaisten yhdisteiden estovaikutusta isoprenaliinin aiheutta-
man takykardian verrattiin tutkimalla ndiden aineiden aiheuttaman ﬁ?-
adrenoseptoreihin kohdistuvan salpaavan vaikutuksen kestoa nukutetuilla
koirilla.

Kokeessa koirat nukutettiin Nembutaalilla. Verenpaine mitattiin
katedrilla reisivaltimosta ja syddmen sykinn&n tiheys mitattiin elek-
trokardiogrammilla. Koirille annettiin submaksimaalinen isoprenaliini-
annos (0,5 fag/kg) kolme kertaa i.v. ja verenpaine ja syddmen sykinnén
tiheys mitattiin. 10 minuutfia viimeisen isoprenaliiniannoksen jdlkeen
injektoitiin tutkittavaa ainetta reisilaskimoon. Tutkittavia aineita
kdytettiin ldhes vhtd aktiiviset mi&dr&t. Isoprenaliinin aiheuttaman
takykardian estymis-% mitattiin 5, 15, 35, 75, 155 ja 315 minuuttia toiste-
tun isoprenaliinin antamisen ja sitd seuraavien sydimen sykint&tinhey-
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den ja verenpainemittausten jdlkeen. Prosentuaalinen estyminen lasket-

tiin seuraavasti:
. 100 (R-R')
estymis-% = -

R
RO

isoprenaliinivaste

isoprenaliinivaste tutkittavan aineen antamisen jdlkeen
Saadut tulokset on esitetty taulukossa I ja niisti ilmenee, ettd
keksinnbn mukaiset yhdisteet ovat pitempivaikutteisia kuin vertailu-
yhdisteet.
Taulukko I

5 -adrenoseptoreihin kohdistuvan salpaavan vaikutuksen kesto
nukutetuilla koirilla.

1

Isoprenaliinin aiheuttaman takykar-
Yhdiste Annos dian estymis-% (min) kuluttua
Esim. n:o (Ag/kg i.v.) | 5 15 35 75 155 315
Keksinnén mukainen
vhdiste
1 8 9 17 22 21 35 37
16 35 37 46 58 57 52
2 32 26 18 22 27 26 32
64 42 55 62 70 80 82
7 32 10 39 60 87 89
64 56 74 87 92 92 91
DE-hakemusjulkai-
su 2 148 553
1 4 20 24 24 26 15 0
16 59 59 57 55 51 43
2 4 23 26 23 15 0
8 39 39 35 30 24 13
7 8 7 29 32 23 0
16 41 48 38 24 14 0
8 8 13 33 37 8 0
16 13 23 31 32 37 0
Xl): 4-(2-bentso- ‘
yylioksi-3-iso-
propyyliaminopro-
poksi)-2-metyyli-
indoli, DE-hakemus-
julkaisu 2 148 553, 16 20 20 31 38 27
sivu 20, rivi 33. 32 10 29 40 54 55 28

Yhdisteilld on lisdksi mielenkiintoisia aineenvaihduntavaikutuk-
sia. Ndiden aineenvaihdunnallisten vaikutusten johdosta niiti uusia
vyhdisteitd voidaan k&dyttdi sellaisten tilojen hoitoon, joissa esiintyy
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psyykkisen stressin aiheuttamia, ei-toivottuja vapaiden rasvahappojen
ja glukoosin mobilisaatioita.

Pdivdannos nditd yhdisteitd kdytettdessd on noin 1-200 mg,
edullisesti noin 1-5 mg. Tdmd pdivdannos voidaan tarvittaessa jakaa 2-
4 annokseksi tai se voidaan antaa hitaasti liukenevassa muodossa Oreaa-
lisessa annostelussa osayhdistettd kiintedssid tai juoksevassa kanti-
messa tai laimentimessa.

Lidkeaineina voivat kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden
fysiologisesti siedettdvdt happoadditiosuolat olla sis&dltyneind yhdes-
sd sopivien farmaseuttisten apuaineiden kanssa enteraaliseen, edulli-
sesti oraaliseen, tai parenteraaliseen antoon soveltuviin kiinteisiin
tai nestemdisiin galeenisiin valmisteisiin, mahdollisesti sellaisiin
valmisteisiin, jotka luovuttavat vaikuttavan aineen hidastetusti.
Esimerkkejd t&dllaisista enteraaliseen antoon soveltuvista valmisteis-
ta ovat mm. jauheet, granulaatit, tabletit, kapselit, l&idkerakeet,
siirapit, tipat, jne., esimerkkej& parenteraaliseen antoon soveltuvis-
ta mainittakoon ruiskeliuokset tai ruiskutettavat vesipitoiset tai
8ljymdiset suspensiot.

Galeenisten valmisteiden valmistus voi tapahtua sindnsd farma-
seuttisessa tekniikassa tavanomaisten menetelmien mukaisesti kdyttden
tavanomaisia kiinteitd tai nestemd@isid kantaja- ja apuaineita.

Seuraavissa esimerkeissd, jotka valaisevat keksintdid ldhemmin,
ovat kaikki l&mpdtila-arvot Celsiusasteina.

Esimerkki 1

4-(2-bentsoyylioksi-3-tert-butyyliaminopropoksi)-2-metyyli-

indoli

26 g bentsoehappoa liuotetaan ldmpim&n& 50 ml:aan heksametyyli-
fosforihappotriamidia ja lis&dtddn 3,5 g l-tert-butyyliamino-3-(2-metyy-
li-indol-4-yylioksi)-2~propanolia. J&&hdyttédmisen j&lkeen lis&t#i#n 3,0 g
bentsoehappoanhydridid ja sekoitetaan 20 tunnin ajan huoneenlimp&tilas-
sa. Kirkas keltainen liuos kaadetaan jdihin, lis&t#&n 0,5 litraa eette-
rid ja sekoitetaan 2 tunnin ajan. Sen jdlkeen kun on saatettu alkali-
seksi konsentroidulla ammoniakilla erotetaan eetterifaasi, ravistel-
laan viinihapon kanssa, saatetaan alkaliseksi soodaliuoksella j&&-
jddhdytyksen alaisena ja uutetaan metyleenikloridilla. Sen jdlkeen kun
livotin on haihdutettu kiteytetddn j&4nnds, jossa on 1 mooli fumaari-
happoa metanolista ja asetonista. (Otsikon yhdisteen vetyfumaraatin
sulamispiste on 189-191°C).

Vastaavasti kuten esimerkissd 1 saadaan asyloimalla vastaavat

kaavan IT mukaiset yhdisteet seuraavia kaavan I mukaisiz vyhdisteita:
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Esim. n:o Rl Ry Sulamispiste
; x, - (o]
2 / \ CH, Fu®: 185-187°C
31) @_ H HMo®® . 95%¢
42) @‘ " " "
5 Cl‘-@_\ . " " 167-169°C
6 CH3°‘©~ " " 138-141°
CH,
; 7 Ccl // \\ 0__.61__ " " sintteri 85°C:sta
___// \ alkaen
CH,
| ;

1) (S)-enantiomeeri
2) (R)-"
*Fu = bis/emds/fumaraatti

*XHMo = vetymalonaatti
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd uusien terapeuttisesti k&dyttdkelpoisten
4- (3-tert-butyyliaminopronoksi)-z-metyyli-indolijohdannaisten valmis-
tamiseksi, joilla on kaava I,

T—CORl

O-CH —CH—CHz—NH—C(CH3)3

2

..____._J». — R3
~
ST ey
g 3

jossa R, on fenyyliryhm&, joka mahdollisesti on monosubstituoitu
fluorilla tai kloorilla tai metoksilla, tai sekundaarinen l-fenoksi-
alkyyliryhm#, jonka sekundaarinen alkyylitdhde sisdlt&d 3-5 hiiliato-
mia ja jonka fenyylirengas on mahdollisesti monosubstituoitu klooril-

la ja Ry on vety tai metyyli, ja niiden happoadditiosuclojen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd asyloidaan yhdisteet, joilla on

kaava IT,
OH

0-CH,~CH-CH,~NH~-C (CHj) 3

2

/l—————] Ry

N \\N/'\\CH3
H

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, ja saadut kaavan I mukaiset
yhdisteet muutetaan haluttaessa niiden happoadditiosuoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&d 4-(2-bentsoyyli-

II

oksi-3-tert-butyyliaminopropoksi)~2-metyyli-indolin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd asyloidaan l-tert-butyyliamino-3-(2-
metyyli-indol-4-yylioksi)-2-propanoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd8 (S)-optisesti
aktiivisessa muodossa olevien kaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
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miseksi, tunnettu siiti, etti asyloidaan (S)-optisesti
aktiivisessa muodossa olevat kaavan IT mukaiset yhdisteet.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd (S)-optisesti
aktiivisessa muodossa olevan patenttivaatimuksen 2 mukaisen yhdis-~
teen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd asyloidaan (s)~-
optisesti aktiivisessa muodossa oleva l-tert-butyyliamino-3-~(2
li-indol—4—yylioksi)-2—propanoli.

-metyy-

Patentkrav

1. Analogif&rfarande f&r framstédllning av nya terapeutiskt

anvdndbara 4—(3»tert—butylaminopropoxi)-2-metylindolderivat med
formeln I,

T-COR1

O—CHZ'-CII—CHz-NH‘C (CH3) 3

— -— R

-

vari Rl betecknar en fenylgrupp, som eventuellt &r monosubstituerad
med fluor, klor eller metoxi, eller en sekudir 1-fenoxialkylgrupp,
vars sekunddra alkylrest innehdller 3-5 kolatomer och vars fenylring
eventuellt d4r monosubstituerad med klor, och R3 betecknar vite eller
metyl, och syraadditionssalter dérav, k484nnetecknat d&rav,

att man acylerar fdreningar med formeln I1,
OH

O-CH,~CH-CH,~NH-C(CH,) 4
.__J__R3 II
\N \‘\CH3
H

vari R, har ovan angiven betydelse, och om s& ®nskas Sverfdr de er-
hdllna f8reningarna med formeln I till deras syraadditionssalter.
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2. F86rfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av 4-
(2-bensoyloxi-3-tert-butylaminopropoxi)-2-metylindol, k &nn e -
t ecknat dirav, att man acylerar l-tert-butylamino-3-(2-metyl-
indol-4-yloxi)-2-propanol.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av fdre-
ningar med formeln I i (S)-optiskt aktiv form, k&8 nneteck -
n a t d&drav, att man acylerar foreningarna med formeln II i (S)-
optiskt aktiv form.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1 f6r framst&dllning av fdre-
ningen enligt patentkravet 2 i (S)-optiskt aktiv form, k @&nne -~
t ecknat dirav, att man acylerar l-tert-butylamino-3-(2-metyl-
indol-4-yloxi)-2-propanol i (8)-optiskt aktiv form.
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