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(54) Anslogiemenetelmé masennusliééikkeind vaikuttavien alaniinin trifluorimetyy-
lisubstituoitujen aralkyyliestereiden valmistamiseksi - Anslogifdrfarande
fér framstéllning av antidepressivt verkande trifluormetylsubstituerade
aralkylestrar av alanin

THm4 keksint® kohdistuu analogiamenetelm&#n uusien alaniinin
trifluorimetyylisubstituoitujen aralkyyliestereiden ja niiden
farmaseuttisesti hyviksyttévien happoadditiosuolojen valmista-

miseksi.

Uusia aralkyyliestereit# voidaan esittii yleiselld kaavalla

CH, O

>
QCHz—?—o—c-?H-NH2 (1)

3 CH3 CH3

CF

T8m4n keksinnén tarkoituksena on aikaansaada keskushermosto-
jirjestelmdén vaikuttavia yhdisteitd, joilla erityisesti on
vaikutus masennusl#skkeini ja vihemm#n sivuvaikutuksia sekd
suurempi teho verrattuna t#114 alalla nykyisin kédytOssd oleviin
188kkeisiin.

TH114 hetkelll k#Hytetyin yhdiste masennustilojen hoidossa on
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©,

imipramiini (Tofranil

N
]
CH2CH2CH2N(CH3)2

Té&md yhdiste on sek¥ mielti kohentava ett#d tahtoliikkeitX akti-
voiva, mutta sill¥ on useita haittoja. Se on koliinivaikutusta
vastustava aine ja aiheuttaa koliinin vastaisia oireita, kuten
suun kuivumista, vapinaa, sydimen tihe#lydntisyytti Ja hikoilua.
Suuremmissa annoksissa se voi panna alkuun vakavia syddmen rytmi-
h8irititd ja tavallisissa annoksissa se voi aiheuttaa myrkylli-
sid vuorovaikutuksia sydinviasta k#rsivissi henkildissi. Toinen
haitta imipramiinihoidossa on lis#ksi masennusta vastustavan vai-
kutuksen viivdstyminen, joka vaikutus on havaittavissa vasta noin
kolmen viikon hoidon j&lkeen.

On osoitettu, ettd imipramiini vaikuttaa siirtoaineiden toimintaan
keskushermostojérjestelmissi. Imipramiini erityisesti inhiboi nor-
adrenaliinin (NA) ja 5-hydroksitryptamiinin (5-HT) yhteytysmeka-
nismia. Masennusta vastustavan vaikutuksen mielt# yléntévén osan
oletetaan 1liittyvin 5-HT-yhteytyksen estymiseen.

Esillé olevan keksinndn mukaan valmistetaan mi4r#ttyj4 uusia yh-
disteitd, joita voidaan kuvata aminohappojen trifluorimetyylisubs-
tituoiduiksi aralkyyliestereiksi. Niit4 voidaan k#ytt#i selektiivi-
sesti inhiboimaan keskushermosolun 5-hydroksitryptamiiniyhteytysti.
N&md uudet yhdisteet ovat lis#ksi huomattavasti vihemmin myrkylli-
518 syd&melle kuin imipramiinmi.

Keksinndn mukaan kaavan I mukaisia yhdisteit# valmistetaan saatta-
malla yhdiste, jolla on kaava

g
@- CH2-?—O-C-CH-X (11)
!
CF CHy  CHy

3
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jossa X on kloori, bromi tai p-tolueenisulfonyylioksi, reagoi-

maan ammoniakin kanssa.

Alla olevat yhdisteet ovat esimerkkeji erityisen edullisista kek-
sinndn mukaan valmistetuista yhdisteist&.

2-Aminopropaanihappo-l1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-metyyli-2
propyyliesteri ja
2-Aminopropaanihappo-1-(4-trifluorimetyylifenyyli)~-2-metyyli-2
propyyliesteri.

Kaavan II vilituote on uusi yhdiste, jota voidaan valmistaa saat-
tamalla alkoholi, jolla on kaava

f/ \}— CH2-C(CH3)2-OH

3
reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

CF

Y-CO-CH(CHB)X

joissa kaavoissa X tarkoittaa samaa kuin yl14 ja Y on bromi tai
kloori.

Kaavan II yhdisteen ja ammoniakin v#linen reaktio suoritetaan edul-
lisesti inertissi orgaanisessa liuottimessa, joka kykenee liuotta-
maan reagenssit. Mit# tahansa sopivaa painetta ja reaktiol&mpdtilaa
voidaan kdytt44. Reaktio suoritetaan edullisesti ilmakeh#n painees-
sa tal ylipaineessa, limp®btilassa v&1illi -10°¢ Jja +100°C, edulli-
sesti 0-30°C:ssa.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja uusia yhdisteiti voidaan kHyttidi

terapeuttisesti (+)- ja (-)-muotojen raseemisina seoksina, joita ta-
vallisesti saadaan synteesissid. Ne voidaan my8s erottaa sin8ns¥ tun-
netuilla menetelmill¥ vastaaviksi optisesti aktiivisiksi modifikaa-

tioiksi, joita my8s voidaan kHyttH4 terapiassa. Haluttaessa voidaan

optisesti aktiivinen modifikaatio valmistaa suorasynteesilll, esim.

y118 olevan kaavan II optisesti aktiivisen yhdisteen kautta.

Uusia yhdisteiti voidasan sisdllytti4 farmaseuttisiin valmisteisiin
patentissa 59242 esitetyll¥ tavalla.

Yhdisteiden sopiva p#iviannos terapeuttisessa hoidossa on 100=-
500 mg suun kautta annettuna ja 20-100 mg ruuansulatuskanavan
£ #lkopuolisesti annettuna.

Keksinndn suositulla yhdisteelld on kaava
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CH3 0
CHZ—i-O—C-CH—NH2 (GEA 820)
H H
FBC 3 3

T&t4 yhdistetti valmistetaan ja k#ytet#didn edullisesti sen hydroklo-

ridisuolan muodossa.

Keksint84 selostetaan alla ldhemmin esimerkin avulla.

2-aminopropaanihappo-1-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-metyyli-2-

propyyliesterin valmistus

Liuosta, jossa oli 3-trifluorimetyylibentsyylikloridia (25,0 g; 0,128
moolia) eetterissid (130 ml) lis#ttiin tipottain 50 minuutin aikana
magnesiumiin (3,11 g; 0,128 moolia) kolmikaulaisessa kuivapullossa
varustettuna sekoittimella ja palautusji#hdyttimellid. Spontaanin pa-
lautusjishdytyskiehumisen annettiin jatkua vielid toiset puoli tuntia.
Liuosta j&#hdytettiin ja asetonia (7,453 0,128 moolia) lis#ttiin ti-
pottain (8 min) ja liuosta kuumennettiin palautusjiihdytysl&mp®8tilassa
3 tuntia. Jd#hdytyksen jilkeen reaktioseos kaadettiin j#ille (100 ml)
Ja vékevdidylle suolahapolle (11 ml). Faasit erotettiin. Orgaaninen
faasi pestiin vedell#, kuivattiin (natriumsulfaatti) ja haihdutettiin
tyhj6ssd. J&4nndsdljyn fraktiointi antoi 1-(3-trifluorimetyylifenyy-
1i)-2-metyyli-2-propanolia (kp. 63-64°C/1,0 mm Hg, sp. 55-56°C uudel-
leenkiteytys petrolieetteristi). Saanto: 73 %; 20,3 g.

Y118 oleva substituoitu propanoli (15,0 g; 0,069 moolia) sekoitettiin
dimetyylianiliinin (9,32 g; 0,077 moolia) ja dikloorimetaanin (50 ml)
kanssa. Liuos jH#hdytettiin ja 2-bromipropionyylibromidia (22,2 g;
0,103 moolia) 1lis#ttiin tipottain tunnin aikana. Sekoitusta huoneen
ldmpbtilassa jatkettiin yon yli. Vettid (200 ml) lislttiin reaktio-
seokseen ja faasit erotettiin. Pesun j4lkeen 2-n natriumvetykarbo-
naattiliuocksella haihdutettiin orgaaninen faasi tyhjdssi. J&inndséljy
laimennettiin eetterilli (200 ml), pestiin kolme kertaa 0,1-n rikki-
hapolla ja vedelld. Eetteriliuos kuivattiin (natriumsulfaatti) ja
haihdutettiin tyhjdssi. J84nnds81ljy antoi 2~bromi-propaanihappo-1-
(3-trifluorimetyylifenyyli)=-2-metyyli-2-propyyliesteris (21,0 g; 87 %).

Edell4 saatu bromiesteri (21,0 g; 0,059 moolia) liuotettiin etanoliin
(600 ml) ja jaihdytettiin 0°C:seen. Liuos kyllistettiin ammoniakilla
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(4 tuntia). Sekoitusta jatkettiin huoneen ldmp&tilassa 52 tuntia
kyllistden vield kaksi kertaa ammoniakilla. Liuotin poistettiin tyh-
j6ssid. JHEnnds8ljy liuotettiin 0,2-n suolahappoon ja pestiin vedelld.
Hapotettu faasi tehtiin emiksiseksi 1is#4m#114 2-n natriumhydroksidia
pH-arvoon 9,0. Emiksinen faasi uutettiin kahdesti eetterilli. Orgaa-
ninen kerros pestiin vedelli, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin tyhjdssid. Emiksisestid 81ljymiisestd jH&nnOksestd valmistet-
tiin hydrokloridi. Uudelleenkiteytys asetonista antoi 2-aminopropaani-
happo-1~(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-metyyli-2-propyyliesteri-hydro-
xloridia (sp. 140-141°C; 12,7 g, 66 %:nen saanto).

Farmakologisia menetelmid

A. Biokemiallisia testej¥

1. Hiili-14 5-HT:n ja tritioidun noradrenaliinin yhteytyksen esty-
minen koeputkessa ja ellvissi elimistdssd

Ross, Renyl ja Ogren ovat selostaneet menetelm#i julkaisussa European
Journal of Pharmacology 17 (1972), 107-112. Imipramiinityyppiset
trisykliset masennusta laimentavat 1l44kkeet vihentlvidt hiiriin koe-
lasissa tai ellvHssl elimist&ssd lis8ttyind luC—S-H'I‘:n Jja 3H-NA:n
yhteytysti elivissi elimist8ssi. Koelasissa suoritetuissa kokeissa
lisdttiin testiyhdistettd erilaisissa pitoisuuksissa idittimisvdli-
aineeseen. El&dvissi elimist8ssi suoritetuissa kokeissa annettiin
testilddkettd eri annoksina vatsaontelon sisHisesti 1/2 tuntia ennen
kuin eldimet otettiin hengilti. Id4tys suoritettiin samalla tavalla
molemmissa koetyypeiss#, so. keskiaivot poistettiin ja viipaloitiin
sekd haudutettiin seoksessa, joka sis#lsi 100 mg aivoviipaleita kohti
e 5-HT:t4, 0,2 n-moolia JH-NA:ta ja 11 umoolia glu-
koosia 2 ml:ssa Krebs-Henseleit'in puskuria, pH 7,4. Haudutusaika

0,2 n-moolia

0li 5 min. Viipaleisiin yvhtyneet radicaktiiviset amiinit liuotettiin
Soluene-350*'n ' kanssa (Packard) ja mi&ridt midHritettiin kaksois-
merkitsemistekniikalla nestetuikkeen avulla. Se pitoisuus tai annos,
joka antoi 50 % pienemmin aktiivisen yhteytyksen <ED50)’ midiritettiin
graafisesti annostukselle herkistid k¥yristd. Aktiivinen yhteytys m&i-
ritellddn siksi osaksi radioaktiivista yhteytysti, jota suuri pitoi-
suus kokaiinia inhiboi. Kaikkia annoksia annettiin vdhint&4in neljélle
eldimelle.

Y114 selostettujen testien tulokset on koottu alla olevaan tauluk-
koon. Xoodinumero GEA 820 tarkoittaa yhdistetti 2-aminopropaanihappo-
1-(3-trifluorimetyylifenyyli)=-2-metyyli-2-propyyliesteri-hydroklo-

ridia, so. keksinndn mukaista yhdistepté.
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Taulukko
Yhdiste Yhteytyksen inhibointi (50 %)
Koelasissa Elivissl elimistOssi
B R
5-uri)  Na2) 5-nrt/ NA2)
(/ug/ml) (mg/kg i.p.)
GEA 820 0,5 >10 30 >40
Imipramiini 0,1 0,06 24 &
1)

2) NA = 1-noradrenaliini, 1 x 10~ M

i.p. = vatsaontelon sis&inen anto

5-HT = 5-hydroksitryptamiini, 1 x 10 /M

Farmakologisissa testeissid saatujen tulosten arviointi

Keksinndn mukaiset yhdisteet estivit 5-hydroksitryptamiinin yh-

teytystd aivoviipaleissa koelasissa sek# elivissi elimist&ssi,

mutteividt inhiboi noradrenaliinin yhteytysti.

Tulokset osoittavat, ettd uudet yhdisteet ovat paljon selektii-

visempiid kuin imipramiini S-hydroksitryptamiinin yhteytyksen in-

hiboinnissa.

Patenttivaatimus

Analogiamenetelm¥ masennusliikkeini vaikuttavien alaniinin tri-

fluorimetyylisubstituoitujen aralkyyliestereiden ja niiden farma-

seuttisesti hyviksyttidvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

H, O
3 “
-0-C

joilla yhdisteilli on kaava
-(IJH-NH2

— H CH

3 3 3

Qe Q—QO2

CF

tunnettu

(I)

siit¥d, ettld yhdiste, jolla on kaava
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1.
CH, O
|2
CH.-C-0-C-CH-X (I1)
CF3 CH3 H3

jossa X on kloori, bromi tai p-tolueenisulfonyylioksi, saatetaan

reagoimaan ammoniakin kanssa.

Patentkrav

Analogifdrfarande f8r framstéllning av antidepressivt verkande
trifluormetylsubstituerade aralkylestrar av alanin och farmaceu-
tiskt acceptabla syraadditionssalter dé&rav, vilka f8reningar har

formeln

S
kfl

C
| 3

-?-O-C-CH-NH (I)
C

CF 4 3 3

H-X (11)

vari X #r klor, brom eller p-toluensulfonyloxi, omsdttes med

ammoniak.
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