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Indanonin uudet aminopropanoli-johdannaiset ja niiden valmistus-
menetelmd - Nya aminopropanol-derivat till indanon och férfarande

for framstdllning av dessa

Kyseessd oleva keksintd koskee uusia indanonin aminopropanoli-johdan-

naisia, joiden yleinen kaava on I

H
0 0- CHQ—EH—CHQ—N—A—B—R
| j - (1)
\/\-/
jossa
A merkitsee alkyleenijd&nndsti,
B merkitsee rikkiatomia tai valenssiviivaa,
R merkitsee alempaa suoraketjuista tal haarautunutta alkyylijd&nndsti
tai fenyyliryhmii
niiden farmakologisesti sopivia sudloja, niiden valmistusmenetelmid,
samoin kuin farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltidvit ylelsen kaa-

van I mukaisia yhdisteitdi.



Alkyleenijdidnndkset A ovat etupdidssd haarautuneita ja ne voivat sisil-
t44 2-6 hiiliatomia, etupiissd 2-4 hiiliatomia. Alkyylijdinndkset R

voivat sisdlt&i 1-4 hiiliatomia.

Uudet yhdisteet samoin kuia niiden farmakologisesti sopivat suolat
vaikuttavat estidvidsti adrenergisiin R-reseptoreihin ja soveltuvat

sen vuoksi sydin- ja verensiertosairauksien hoitoon ja ennakolta eh-

k8isyyn.

Uusien yhdisteiden valmistus on tunnettu siiti, ettid annetaan tunne-

tulla tavalla joko

a) yhdisteen, jonka yleinen kaava on II

o /f—CH2—?H—CH2-Y
7z
'. S (TI)

L
Jjossa

Y merkitsee reaktiokykylistid Ja&nndstd Jja
Z merkitsee hydroksyyliryhmd4 tai yhdessi Y:n kanssa my®s happiato-

mia,
reagolda yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on III

H2N—A~B—R' (II1)

jossa
A ja B merkitsevdt samaa kuin edelld on midritelty ja

R' tarkoittaa vetyi tai on sama kuin R,

tai
b) annetaan yhdisteen, jonka kaava on IV
0 OH
~oN
> Iﬁ (IV)
g
reagoida yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on V

Y-CHQ-(I:H-CHQ-I'q-A—B—R' (V)
Z H



jossa Y, Z, A, B ja R' merxitsevdt samaa kuin edelld on mainittu, tai

tal

c) siind tapauksessa, ettd B esittdd rikkiatomia, annetaan yhdisteen,

jonka yleinen kaava on VI

OH
L &
0 0-CH,~CH-CHp-N A
AN (VI),
N
jossa A merkitsee samaa kuln edellid on ilmoitettu

reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleinen kaava on VIT

HS-R'! (VII),

jossa R'" merkitsee samaa kuin edelld on ilmoitettu,
ja siind tapauksessa, ettd R' merkitsee vetyid, suoritetaan jdlkeen-

pdin rikkiatomin alkyloint:.

Menetelmien a, b tai ¢ mukaan valmistettuja yhdisteitd, joiden ylei-

nen kaava on I, voidaan jédlkeenpdin muuttaa mahdollisesti farmaseutti-

sestl sopiviksil suoloikseer.

Reaktiokykyisid j&3nndksii Y kaavojen II ja V mukalisissa yhdisteissi
ovat varsinkin happojidinndkset, esimerkiksi halogeenivetyhappojen ja

sulfonihappojen happojiidnnikset.

Ldhtdaineena kidytetty kaavan IV mukainen yhdiste on kuvattu esimerkik-

si teoksessa "Organic Preparations and Procedures int. 5 (2), 65-70

(1973)".

Keksinndn mukaiset menetelmit suoritetaan tarkoituksen mukaisesti
Jossakin reaktio-olosuhteissa inertissi orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksl tolueenissi, dioksaanissa, etyleeniglykolidimetyyli-eet-
terissd, etanolissa, n-butanolissa tai dimetyyliformamidissa, mahdol-
lisestl kiyttHen jotakin happoa sitovaa ainetta. Reaktio voidaan suo-
rittaa myds reaktliokomponenttien sekoittamisen jilkeen siten, etti

annetaan aineiden j4idH huoneenlimpddn, tai kuumentamalla niiti.

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan V mukaisten aineiden

kanssa tapahtuu menetelmdn bh) mukaan tarkoituksenmukaisesti hapetto-



massa tilassa ja mukana on td4118in happoakseptori. Mutta voidaan 1li-
sdtd myds kaavan IV mukaisen hydroksiyhdisteen alkalisuolaa.

S-alkylointi -~ siind tapsauksessa, ettd R' merkitsee kaavoissa III, V
Ja VII' vetyd - suoritetaan samoin tarkoituksenmukaisesti edelld mai-
nitunlaisissa liuottimissa hapettomassa tilassa tavallisten S-alky-

loimisaineiden avulla.

Kun yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan farmakologisesti
vaarattomiksi suocloikseen, annetaan niiden reagoida, etupiissid jossa-
kin orgaanisessa liuottimessa ekvivalentin mi&rin kanssa jotakin epi-
orgaanista tai orgaanista happoa, esimerkiksi suolahappca, bromivety-
happoa, fosforihappoa, rikkihappoa, etikkahappoa, sitruunahappoa,

maleiinihappoa, bentsoehappoa ym.

Kun valmistetaan 1&4#kkeitd, niin aineet I sekoitetaan tunnetulla ta-
valla sopivien farmaseuttisten kantaja-aineiden, aromi-, maku- ja
viriaineiden kanssa ja muotoillaan esimerkiksi tableteiksi tai dra-
gelksi, tai ne suspendoidaan tai liuotetaan veteen tai 61ljyyn, kuten

esimerkiksi oliividljyyn lisften vastaavia apuaineita.

Keksinndn mukaisia uusia aineita I ja niiden suoloja voidaan antaa
lddkkeeksi nestemiisessi tal kiinteldssi muodossa enteraalisesti tal
parenteraalisesti. Injektiovdliaineena tulee kyseeseen etupididssi
vesi, joka sisfd1tdd injektioliuoksissa tavanmukaisia lisidaineita ku-
ten stabliloimisaineita, liukenemista edist#vii tai puskuriaineita.
Tdllalsia lisfaineita ovat esimerkiksi tartraatti- ja sitraattipus-
kurit, etanoli, kompleksin muodostajat (kuten etyleenidiamiini~tetra-
etikkahappo ja niiden ei-tossiset suolat), suurimolekyyliset polymee-
rit (kuten nestemiinen polystyleenioksidi) viskositeetin s#dtelyyn.
Kiinteitd kantaja-aineita ovat esimerkiksi tirkkelys, laktoosi, man-
niitti, metyyliselluloosa, balkki, hienojakoisiksi dispergoidut pii-
hapot, suurémpimolekyyliset rasvahapot (kuten steariinihappo), gelatii-
ni, agar-agar, kKalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti, eldin- ja kas-
visrasvat ja kiintedt suurimolekyyliset polymeerit (kuten polyetylee-
niglykolit), oraalisesti annettaviksi tarkoitetut valmisteet voivat

sisdl1td4 haluttaessa maku- ja makeutusaineita.

Témén patenttihakemuksen mukaan parhaina pidettyji, seuraavissa esi-

merkeissd mainittujen yhdisteiden 1isdksi, ovat seuraavat:



7-(2~hydroksi-3-sek.-butyyliamino-propoksi)-indanoni-1
7=(2-hydroksi-3-tert.-pentyyliamino-propoksi)-indanoni-1
7—L§—hydroksi—3—(l—metyylimerkapto—isopropyyliamino)—propoksi7—

indanoni-1.

Seuraavat esimerkit valaiset keksintdi lidhemmin.

Esimerkki 1
7—(E—hydroksi—Bwtert;—butyyliamino—propoksi)—indanoni:l

14,0 g 7-(2,3-epoksipropoksi)-indanoni~1:t4 liuotetaan 50 ml:an
tert.-butyyliamiinia ja ji-et&didn 5 pHiviksl huoneenlimp8én. Tiamin
jélkeen haihdutetaan kuiviin, liuotetaan jainnds etikkaesteriin ja
ravistellaan etikkaesterifaasi 1-n suolahapolla. Suolahappofaasi teh-
dddn 2-n natronlipedlll alkaliseksi ja uutetaan eetteri/etikkaeste-
rilld. Uute kuivataan, k#s tellddn aktiivihiilellsd ja valkosavella

Ja haihdutetaan kuiviin. J44nn&s otetaan eetteriin. Syntyneeseen
liuokseen lisHtdin suoclahappoa ja haihdutetaan taas kuiviin. Ji&nnds
liuotetaan isopropanocliin [a lisitiin eetteriid, jolloin sakka muodos-
tuu hitaasti. Imusuodatetaan ja kuivataan ja saadaan 5,0 g (32 %
teor.) 7-(2-hydroksi-3-tert.-butyyliamino-propoksi)-indanoni-1:t&

hydrokloridina, jonka sp. on 135-13%8°C.

Léhtdaineena kiytettyd 7-(z,3-epoksipropoksi)-indanoni-1:td saadaan

seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa on 8,3 g 7-hydroksi-indanoni-1:t4 ja 100 ml epikloori-
hydriinii kuumennetaan sen jdlkeen kun siihen on lisitty joitakin
tippoja piperidiinii, 6-8 h kiehumispisteessi. Ylim##riinen epikloori-
hydriini poistetaan vakuumissa ja jHinnds kromatografoidaan piigeeli-
pylvddssd (liuotin: metyleenikloridi/metanoli 97/3%). Kun on haihdu-
tettu fraktiot, joissa on yhdistettd, saadaan 8,7 g ( ~ 75 % teor.)
7-(2,3-epoksipropoksi)-indanoni-1:t4 81jymiisens jiinndkseni, jota

voidaan kdyttdi tissi muodossa vidlittomisti eteenpiin.

Esimerkki 2

7-(2—hydroksi—B—isopropyylia@igguproggksi)—indaggni—l
14,0 g raakaa T-(2,3-epoksipropoksi)-indanoni-1:t4 liuotetaan 100

ml:aan isopropyyliamiinia ja j&tet##in 3 padiviksi huoneenlimpBén. Ti-

mén jllkeen liuos haihdutetaan vakuumissa kuiviin ja j&innos Joutuu

kaksi kertaa happoerotteluun analogisesti esimerkin 1 kanssa. Niin



saatu emis (4,0 g) liuotetaan 100 ml:aan eetteri/etikkaesterii ja
siihen lis#tdidn 1,85 g bentsoehappoa. Saostuva sakka imusuodatetaan
ja kiteytetdidn uudelleen Isopropanolista. Lopuksi saadaan 2,1 g (13 %
teor.) 7-(2-hydroksi-3-iscpropyyliamino=propoksi)-indanoni-~1l:a

bentsocaattina, sp. 160-161°C.

Esimerkki 3
7—L§—hydroksi~3—(l~metyylimerkapto—z—metyyli—isopropyyliamino)~

———

propoksi?zzndanoni—l
8,7 g 7T-(2,3-epoksipropoksi)-indanoni-1:t4 ja 6,2 g l-metyylimerkap-
to-2-metyylipropyyliamiini-2:ta sekoitetaan 4 pidivii huonecenldmmdssi.

Témén jdlkeen liuotetaan etikkaesteriin ja liuos pestididn vedelld.
Etikkaesterifaasi kuivataan, haihdutetaan kuiviin ja j#innds liuote-
taan isoprepanoliin. Lis#td&dn 3,1 g bentsoehappoa, jonka jidlkeen yli=-
médrdinen l-metyylimerkapto-2-metyylipropyyli-amiini-2 kiteytyy
bentscaattina ja heitetdin pois. Emiliuos hailhdutetaan kuiviin ja
J88nnds liuvotetaan etikkaesteriin ja liuokseen 1lisitidin hitaasti eet-
terild. Muodostunut sakka kiteytetddn isopropanolista uudelleen. Saa-
daan 4,3 g (22 % teor.) 7-/2-hydroksi-3-(l-metyylimerkapto-2-metyyli-
isopropyyliamino)—propoksi?—indanoni—l:té bentsoaattina, sp. 107-

109°cC.

Esimerkki 4
7—L§-hydr0ksi—3—(l—fenyylimerkapto~2—metyyli—isopropyyli—amino)-

propoksi/-indanoni-1

14,0 g raakaa 7-(2,3-epoksipropoksi)-indanoni-1:t4 ja 7,2 g l-fenyy-
limerkapto-2-metyyli-propyyliamiini-2:ta sekoitetaan huoneenldmm&ssi
3 pdivdd. Seos liuotetaan estteri/etikkaesteriin ja orgaaninen faasi
ravistellaan 1-n etikkahapolla. Etikkahappoinen liuos tehdddn alkali-
seksl ja uutetaan eetterilld. Eetterifaasi kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin. J&d&nnds liuotetaan pieneen m3iAriin etikkaesterii ja siihen
lis&téén perdkkidin ensin 2,5 ml jidetikkaa Ja sen jélkeen eetterid,
kunnes liuos alkaa sameta. Muodostunut sakka kiteytetdin uudelleen
etikkaesteristd, johon on lisdtty akviitihiilti. Saadaan 7,5 g (30 %
teor.) 7-/2-hydroksi-3-(1l-fenyylimerkapto-2-metyyli-isopropyyliamino)-
propoksi/~indanoni-1:t4 asetaattina, sp. 105-107°C.



Patenttivaatimus

Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa indanonin aminopropanoli-

johdannaisia, joiden yleinen kaava on I

H
0 O—CHg—CH—CHE—g—A—B~R

OO (1),

LA
Jjossa
A merkitsee alkyleenijiinndsti,
B merkitsee rikkiatomia ta’ valenssiviivaa,
R merkitsee alempaa suoraketjuista tai haarautunutta alkyylijdinndsti
tai fenyyliryhmiid
samoin kuin niiden farmakologisesti sopivia suoloja, t unn e t t u
siitéd, ettd annetaan tunnetulla tavalla joko

a) yhdisteen, jonka yleinen kaava on II

0-CHp-CH-CH:~Y

(I1),

Jossa
Y merkitsee reaktiokykyisti JjA&nndstid ja

Z merkitsee hydroksyyliryhndid tai myds yhdessid Y:n kanssa happiatomia,

reagoida yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on IIT

H,N-A-B-R! (IT1),

jossa

A ja B merkitsevdt samaa kuin edelld on mifritelty ja
R' tarkoittaa vetyatomia tai samaa kuin R,

tai

b) annetaan yhdisteen, jonka kaava on IV

0 OH
—
~.Z

reagoida yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on V

Y—CHg—CH—CHg—?—A-B—R' (v),
H



Jossa Y, Z, A, B ja R' merkitsevit samaa kuin edelld on ilmoitettu,
tai
¢) siind tapauksessa, etti B esittdi rikkiatomia, annetaan yhdisteen,

jonka yleinen kaava on VI

gH
O—CH2- H-CHQ—N A

N’

= (v1i),

L

Jossa A merkitsee samaa kuin edelld

reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleinen kaava on VIT
HS-F! (VII),

Jossa R' merkitsee samaa kiin edelli,

Ja siind tapauksessa, ettd R' merkitsee vetyatomia, alkyloidaan
tdmén jélkeen rikkiatomi ja muutetaan niin saadut yhdisteet, joiden
vleinen kaava on I, mahdollisesti farmakologisesti sopiviksi suo-
loikseen. '
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