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Sandoz AG, Lichtstrasse 35, CH-u4002 Basel, Sveitsi.

3-aminopropoksiaryylijohdannaisia, niiden valmistus ja niitd sisdl-
tdvdt farmaseuttiset koostumukset - 3-aminopropoxyarylderivat,
deras framstdllning och dessa innehallande farmaceutiska

sammansdttningar

Keksinnén kohteena on menetelmd yhdisteen valmistamiseksi,
jolla on kaava I
H

OCH, CHCH, -
o CHCIL, =R,

jossa R, on vety tal metyyli, Ry on vety, metyyli, hydroksimetyyli,
karboksyyli, 2-5 hiiliatomia sisdltdva alkoksikarbonyyli, karbamoyyli
tai syaani, ja R, on jokin ryhmistd a) - i), joilla on seuraavat

~merkitykset:

AT



a)

{
—N;>\; (CLZ)rx
RC Rd
jossa n on 0 tai 1, ja Ra, Rb’ Rc ja Rd merkitsevdt toisistaan

riippumatta vetyd tai 1-4% hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid,

b)

R

elch
-N N
—/

jossa Re on vefy tai 1-4 hiiliatomia sisgltdvd alkyyli,
c)
=N
C=CH

4y

Al

-N

jossa Rh on halogeeni, jonka atominumero on 9-35,

PO



e) -N / :
NI
£) ~UH-C (CH,0H) 45
g) ~NH=C = .
NH

2

w

h) -NH4<E£3> .
//ji\\
i) - N N - R
Ry

R
n

jossa Ri ja Rn merkitsevdt yhdessd substituoitua o-fenyleenid,
joka on mahdollisesti substituoitu l-4 hiiliatomia sisdltdvdlld
alkyylilld, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla tai halogeenil-
la, Jjonka atominumero on 9-35, ja R3:n ollessa syaani Ri ja Rn
voivat lisZdksi yhdessd merkitd alempaa alkyleenid, joka 2-3 hiili-
atomilla erottaa typpiatomin, johon Ri on liittynyt, typpilatomista,
johon Rn on liittynyt, Ja Rm on vety tai alifaattinen, sykloalifaat-
tinen, sykleoalifaattisalifaattinen, aralifaattinen tai aromaatti-
nen ryhmd tai asyyli, silld edellytykselld, ettd

A) kun R, on vety ja R, on ryhma b), niin R, on metyyli,
hydroksimetyyli, karbamoyyli tai syaani, Ja

B) kun R, on ryhmd h), niin Ry on vety, karbamoyyli tai
syaani,ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvien, hydrolysoituvien joh=-
dannaisten valmistamiseksi, joissa 3-aminopropoksisivuketjun 2-ase-

massa oleva hydroksiryhm& on esterdityni.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden er&dlld yhdisteryhmdlld.on

kaava Ipa

OH

. _.pa
OCH, CHCH )~ K, ~ Ipa

jossa Ry merkitsee samaa kuin edelld ja RE® on jokin edelld midri-

2
tellyistd ryhmistd a), b), ¢) tai d) tai ryhmd, jolla on kaava iP9y

0

//IJ\ p 'pa
-N 7 T - Rm if7)

rPA rP2
1 I

jossa Rga ja Rﬁa merkitsevdt yhdessd substituoimatonta o-fenyleenii
tai 2 tai 3 hiiliatomia sisdltdvddd alkyleenid, ja Rg
on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai fenyyli, joka on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu 1-4% hiiliatomia sisdltdvdlla
alkyylilld, 1-U4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla tai halogeenil-
la, jonka atominumero on 9-35. Erddssd aliryhmdssé Rga on ryhmd
iP9).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden erddlld yhdisteryhmdlld on

kaava Ipb

a1 ¥3

-
P
P
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: ~pPP
OC!IZCHCH2 RZ
<:> Rl 'Ipb
N CN
o
H
jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld ja Rgb on Jjokin edelld m&&ri-

tellyistd ryhmistd a), b), ¢), e), £), g) tai h) tai ryhmd, jolla on

kaava ipb)

0
biz/\th——n

Y pb
I\i Rn

-4 'ipb)

jossa R?b ja Rgb merkitsevdt yhdessd substitucoimatonta o-fenyleenid
tail etyleenid.

Erddssd aliryhmdssad Rgb on ryhmd ipb). Erddssd toisessa ali~
ryhmdssd Rgb on ryhmd ipb), jossa»REb ja Rgb merkitsevdt yhdessd
substituoimatonta o-fenyleenid.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden erddlli yhdisteryhmdlld on

kaava Ipc
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jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, Rg on vety, metyyli, hydroksi-

metyyli, karboksyyli, 2-5 hiiliatomia sisdltdvd alkoksikarbonyyli
tai karbamoyyli, Jja Rgc on jokin edelld madritellyistd ryhmistd

a), b), ¢) tai d) tai ryhmd, jolla on kaava 1P

|
PN
- N T T - RD 1P€)

rRPE. rPC
i M

jossa REC ja REC merkitsevdt yhdessd substituoimatonta o-fenyleenii,
ja Rg merkitsee samaa kuin edelld, silld edellytykselld, ettd

kun Rl on vety ja Rgc on ryhmd b), niin Rg on metyyli, hydroksime-
tyyli tai karbamoyyli.

Erddssd aliryhmdssd Rgc on ryhmi iP®). Erddssi toisessa
aliryhmdssd Rgc merkitsee samaa kuin edelld silld edellytykselld,
ettd kun Rl on vety ja Rgc on ryhmda ipc), niin R3p ei ole metyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden erdilld yhdisteryhmdllid on
kaava Ipd

?u
ik -rEP Ipa
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jossa a R, Rgd ja Rg merkitsevdt samaa kuin edelld silld edellytyk-

selld, ettd
A') kun Rl
hydroksimetyyli tai karbamoyyli, Ja

B') kun Rgb on ryhmd h), niin Rg on vety tai karbamoyyli,

on vety ja Rgb on ryhmd b), niin_Rg on metyyli,

ja

C') kun Rgb on ryhmd ipb), niin Rgb ja Rﬁb merkitsevidt
yhdessd substituoimatonta o-fenyleenid.

Frddssd aliryhmissd Rl on vety ja Rg on vety, metyyli, karba-
moyyli, etoksikarbonyyli tai isopropoksikarbonyyli. Erddssd toises=
sa aliryhmdssd Rgb on ryhmd ipb). Vield erddssd aliryhmidssd Rgb
merkitsee samaa kuin kaavassa Ipd mukaanlukien esitetyt edellytyk-
set A'), B') ja C') ja lisdksi edellytykselld, ettd kun Rl on vety -
ja Rgb on ryhmd ipb, niin Rg el ole metyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden erd8113 yhdisteryhm3lli on

kaava Ila

OH

|

; _ a
OCH, CHCH,, =R Ia

Ry
oL
o R,

|

H

jossa Rl ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, Jja Rg on jokin edelld
mddritellyistd ryhmistd a) - e), g) tai h), jolloin edelld midri-
tellyt edellytykset A) ja B) koskien ryhmid R, pitdvdt paikkansa,
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid, hydrolysoituvia johdannai-
sia, joissa 3-aminopropoksisivuketjun 2—asemassa oleva hydroksi-
ryhmd on esterditynd.

Vield erddn kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmdn muodosta-
vat yhdisteet, joilla on kaava Ib |

OH

N ' n — 1) ‘ -
OLI12CHC112 RZ | Ib




jossa Ry ja Ry merkitsevdt samaa kuin edelld, Jja Rg on edelld md&-
ritelty ryhmd f) tai 1), ja niiden fysiologisesti hyviksyttdvit
hydrolysoituvat johdannaiset, Jjoissa 3-aminopropoksivuketjun 2-ase-
massa oleva hydroksiryhmd on esterditynd.

Eridssi aliryhmissi R? on ryhmid i). Erdissd toisessa alipyh-
mdssd R_on aromaattinen. Erddssd aliryhmdssd Ro ei ole aromaatti-
nen. Vield erddssd aliryhmdssd R, et ole vety tai alkyyli.

Erddn edullisen kaavan Ib mukaisten yhdisteiden ryhmdn muo-
dostavat yhdisteet, joilla on kaava Iba

; ?H ' 0
OCH.,CHCH_- N N/\ N-RP
2 2 b ™
R 4@\2
. Iba

jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, R? ja R? merkitsevéat

yhdessd o-fen;leenié, joka on mahdellisesti mono- tai disubstituoitu -
1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilld, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld
alkoksilla tai halogeenilla, jonka atominumero on 9-35, ja kun

R3 on syaani, niin R? ja Ri voivat lisdksi merkitd yhdessd 2 tai 3
hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenia, joka 2 tai 3 hiiliatomilla erot-
taa typpiatomin, johon R? on liittynyt, typpiatomista, johon Rﬁ

on liittynyt, ja RE on vety, 1l-U4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai
fenyyli, joka on mahdollisesti mono-~ tai disubstituoitu 1-4% hiili-
atomia sisdltdvdlld alkyylilld, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkok-
silla tai halogeenilla, jonka atominumero on 9-35, ja niiden fysio-
logisesti hyvdksyttdvdt hydrolysoituvat johdannaiset, joissa 3-amino-
propoksisivuketjun 2-asemassa oleva hydrokéiryhmé on esterditynd.

ei ole metyyli, kun R

Erddssd aliryhmdssd R on vety.

Fysiologisesti hydrol;soituvia johdannaisia évat sellaiset
johdannaiset, jotka fysiologisissa olosuhteissa pilkkoutuvat vastaa-
viksi yhdisteiksi, joilla on 3-aminopropoksisivuketjun 2-asemassa
hydroksiryhmé.

Erddn esterdidyssd muodossa olevan kaavan I mukaisten yhdis-

teiden ryhmén muodostavat esimerkiksi yhdisteet, joilla on kaava E

"Q‘4 “»
1\.’1\\, B
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OCIZZCHCHZ-R?‘ L

jossa Rl - R3 merkitsevdt samaa kuin edelld mukaanlukien esitetyt
edellytykset A) ja B), Ja R, on 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, fenyyli, 7-12 hiiliatomia
sisdltgvd fenyylialkyyli, 7-12 hijliatomia sisdltdvd fenyyli tail
fenyylialkyylli, jonka fenyylirengas on monosubstituolitu 1-4 hiili-
atomia sisdltdavdlld alkyylilld, tai fenyylirengas on mono- tai di-
substituoitu toisistaan riippumattomasti halogeenilla, jonka atomi-
numero on 9-35, tai fenyylirengas on mono- tai riippumattomasti

di- tai riippumattomasti trisubstituoitu 1-4 hiiliatomia sisdlt&avdlli
alkoksilla.

Esterdidyssd muodossa olevat kaavojen Ia, Ib ja Iba mukaisten
yhdisteiden johdannaiset'ovat'vastaavia johdannaisia, joissa R,:114
on edelld mddritelty merkitys.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa 3-aminopropoksi-
sivuketjun 2-asemassa on vapaa hydroksiryhmi.

Alkyyli (paitsi Ry+lle mddritelty), alkyylitio ja/tail
alkoksi sisdltdvdt edullisesti 1 tai 2 hiiliatomia, varsinkin yhden
hiiliatomin. Alkoksikarbonyyli tai alkanoyyli sisdltdvdt edulli-
sesti 2 tai 3, varsinkin 2 hiiliatomia. Jos hiiliatomeja on enemmdn
kuin 3, alkyyli on edullisesti haarautunut karbonyyliryhmin suh-
teen oX-asemassa, kuten esimerkiksi isopropoksikarbonyylissi.

n on edullisesti 0. Halogeeni on edullisesti kloori tai bromi,
varsinkin kloori. Alempialkyleeni sisdltdid edullisesti 2-7, eri-
tyilsesti 2 tai 3 ja varsinkin 2 hiiliatomia. Kun se sisidltdsd 3
hiiliatomia, se on edullisesti trimetyleeni.

Kun R, on alkyyli, niin se sisdltdd edullisesti 3-5 hiili-
atomia ja on edullisesti haarautunut, varsinkin karbonyyliryhm&n
suhteen, johon se on liittynyt o&asemassa, ja se on esimerkiksi
isopropyyli, tert-butyyli tai 3-pentyyli, varsinkin tert-butyyli.
Sykloalkyyli sisdltdd edullisesti 5 tai 6 hiiliatomia. Kun R, on
monosubstituoitu fenyyli tai fenyylialkyyli, niin substituentti on
RAVEN

K]
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edullisesti p-asemassa. Kun R, on di- tai trisubstituoitu fenyyli
tai fenyylialkyyli, niin substituentit ovat edullisesti meta- Jja
para-asemissa. Kun R, on di- tai trisubstituoitu, niin substitueptit
ovat edullisesti identtisid.

Keksinnén mukaisesti kaavan I mukaista yhdistettd valmistetaan

siten, ettd vastaava yhdiste, jolla on kaava II

0. -R
OClH =R

R

CS—’// ! : 1I
i

H

Ry

jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, ja R, on ryhmd,
joka pystyy reagoimaan primddrisen tai sekundidrisen amiinin
kanssa muodostaen 2-amino-l-hydroksietyyliryhmin, saatetaan reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava III

RQ-H ITI
jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, ja tarvittaessa saadun
kaavan I mukaisen yhdisteen 3-aminopropoksisivuketjun 2-asema
esterdidddn sopivasti.
Aminointi voidaan suorittaa sellaisella tavanomaisella
tavalla, jota kdytetddn analogisten 3-amino-2-hydroksipropoksi-

aryyliyhdisteiden valmistamiseen. RX vol olla esimerkiksi kaavan

/ﬂ

-CH-CH, mukainen ryhmd tai sen johdannainen, esimerkiksi kaavan
-CH(OH)~CH2Y mukainen ryhmd, jossa Y on kloori, bromi tai Ry—SOQ—O—,
jossa Ry on fenyyli, tolyyli tai alempi alkyyli. Erityisesti Y on
kloori. Reaktio suoritetaan edullisesti isopropanolissa tai soplvas-
sa eetterissd, kuten dioksaanissa. Mahdollisesti voidaan liuottimena
kdyttdd amiinin ylimddrdd. Vaihtoehtoisesti reaktio suoritetaan
sulassa tilassa. Sopiva reaktioldmpdtila on noin 20-2000C, reaktio
suoritetaan edullisesti reaktioseoksen palautusjddhdytys ldmpdti-

lassa kun kdytetddn liuotinta.

dqp v



Ll

Sivuketjun 2-hydroksiryhmdn mahdollinen substituentti voi-
daan liittdd tavanomaisélla tavalla. Hydroksiryhmd voidaan esi-
merkiksi esterdidd analogisesti 3-amino-2-hydroksipropoksiaryyli-
esterien valmistuksen kanssa, jJolloin tarvittaessa kdytetddn selek-
tiivisid reaktioita, kun ldsnd on muita reaktiivisid ryhmid. Kun
Ry on hydroksimetyyli tai karbamoyyli, tai kun R2 on ryhmd d) tai
f), niin esterdinti suoritetaan selektiivisesti 3-aminopropoksisi-
vuketjun 2-asemassa samalla vdliaikaisesti suojaten mahdolliset
muut reaktiiviset ryhmdt, esimerkiksi hydroksi esimerkiksi
bentsyylioksiryhmdnd, ja jdlkeenpdin lohkaisten selektiivisesti
sucjaryhmd tai -ryhmdt, esimerkikei hydraamalla.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden vapaina emdksind olevat
muodot voidaan muuttaa suoloiksi tavallisella tavalla ja pdinvastoin.
Sopivia happoja happeoadditiosuolanmuodostukseen ovat esimerkiksi
maleiinihappo, malonihappo ja fumaarihappo. Kun R3 on karboksyyli,
niin voidaan muodostaa suoloja myds vahvojen emdsten, esim. natrium-—
hydroksidin kanssa.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd on esim. 3-aminopropoksi-
sivuketjun 2-asemassa oleva hiiliatomi asymmetrisesti substituoitu.
Yhdisteet voivat siten olla rasemaatteina tai erillisind optisina
isomeereina. Edullisella optisella isomeerilla on S-konfiguraatio
tdssd 3-aminopropoksisivuketjun asymmetrisesti substituoidussa
hiiliatomissa.

Erillisid optisia isomeereja voidaan saada tavallisella
tavalla, esimerkiksi k#dyttdmdlld optisesti aktiivisia l&htdaineita
tai fraktiokiteyttdmdlld kdyttden optisesti aktiivisia happoja.

Ldht&aineina kdytetyt yhdisteet voidaan valmistaa tavalli-
sella tavalla.

Kaavan IT mukainen yhdiste voidaan valmistaa liittdmdl1ls

0-alkyloinnilla ryhmd —OCHQ—Rx yhdisteeseen, jolla on kaava IV

% 1} O -
w8y
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O

Nl TR,
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jossa Ry ja R2 merkitsevit samaa kuin edelld. Kaavan IV mukaiset
yhdisteet saatetaan edullisesti reagoimaan anionimuodossa.

4-(2,3-epoksipropoksi)-1H-indoli-2-karbonitriili ja 4-(2,3-
epoksipropoksi)-3-metyyli-1lH-indoli-2~karbonitriili voidaan valmis-
taa esim. myds vastaavasta 2-karboksamidijohdannaisesta esim.
'trifluorietikkahappoanhydridin avulla.

Jollei tietyn l3ht&aineen valmistusta ole erikseen kuvattu,
niin se voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla.

Seuraavissa esimerkeissd kaikki lémpbtilat ovat Celsius-

asteina ja korjaamattomia.

Esimerkki 1: uw{é—[h—(l,2—dihy§po—2-oksobentsimidatsol~~l—yyli)—

piperidin—lnyyli)-Q—hydroksiproDoksi}—lH—indoli-Z—karbo~

nitriili

Seosta, jossa m 10 g 4-(2,3-epoksipropoksi)~1H-indoli-2-kar-
bonitriilii ja 10,18 g 1-(4-piperidinyyli)-bentsimidatsol-2-(3H)-
onia 150 ml:ssa dioksaania, kuumennetaan palautusjddhdyttden 20 tun-
tia. Sitten reaktioseos jddhdytetddn, sitd kdsitellddn aktiivihii-
lelld ja se suodatetaan. Liuwos vdkevdidddn, ja halutun yhdisteen
kiteytyminen saadaan aikaan lisddmdlld etanolia (otsikon yhdisteen
Sp. 228-230° kiteytettynd uudelleen tetrahydrofuraani/metyleeniklo-
ridista; otsikon yhdisteen vetymalonaatin sp. on 1990, hajoaa).

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

7 g 4—(2,3—epoksipr0poksi)—lH—indoli—?—karboksamidia, 90 ml
dicksaania ja 7,2 g pyridiinid jddhdytetddn sekolittaen 10%°: seen.
Seokseen lisdt#in 10-12%:ssa hitaasti 10,45 g trifluorietikkahappo-
anhydridid 45 ml:ssa dioksaania. Sekoitusta jatketaan 2 tuntia
huoneen ldmpdtilassa, sitten lisdtddn 500 ml metyleenikloridia,
livosta sekoitetaan ja siihen lis&t#dn 300 ml vettd, joka dekantoi-
daan, sama toistetaan, orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla. Vicoletti liuos suodatetaan talkkikerroksen l&vitse ja

haihdutetaan. Saatu viskoosinen neste kromatografoidaan 200 g:lla

e
PR
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silikageelid (Merck, Art. 7733) kdyttden eluenttina metyleeniklo-
ridia, joka sisdltdd 1 % metanolia. Puhtaat fraktiot liuotetaan
metyleenikloridia, joka sisdltdd 1 % metanolia. Puhtaat fraktiot
liuotetaan metyleenikloridi/metanoliseokseen, liuos vdkevdidddn

ja siihen lisdtddn eetterid. Muodostuneet kiteet suodatetaan, pes-
tddn eetterilld ja kuivataan 60°:5sa tyhjdssd (4-(2,3-epoksipropok-
gi)-1H-indoli-2-karbonitriilin sp. 149-1517).

0 Sopivasta kaavan II mukaisesta yhdisteestd, Jossa RX on

7\

~CH~CH voidaan valmistaa reaktiossa sopivan kaavan III mukailsen

2"
yhdisteen kanssa analogisesti esimerkin 1 menetelmdn kanssa seuraa-

vat kaavan I mukaiset yhdisteet:

,.,.h"q:di K
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Esimerkii |1 %3 ) T s
n:o '
Ryhmd a) !
T l
: Me  Me
|
2 H o |cN : 180-182°
i
i L
3 1 COQLt 145-146°
Me Me
4 H |le ; —ri ’ | 107-109°
Me Me
Me Me
5 H I8 -N- ) fu 231-233°
Me  Me '
Me He
6 H | CONH, ! - l ch  170-172°
Me lic
. ]
Mc Me
7 I Ve i -i>/ ) fu- 204-206°
Me l'e
I
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Esimeridi |1y |P3 ) 3p-
n:o '
Ryhmd b)
/\ :
8 H CN -N N . 178--180°
__/
Me
I/ N\
9 B |cown, -8 WL 201-203°
2, N/ >
l1 ti ?Q klohek-
Ryhmé ) -etinyylisyklohek-
LS syyliamino

10 noojeu t-NH ch  218° (haj.)

11 H |He §"Nh~€:::> {hfu 108-110°

i

i

i C=CH
)

12 H |H -NH—s(:)) . 154-156°
Ryhms d) C=0H . '
13 H o |cu *N/_"\§j<::>hCl hfu 189° (naj.)
on
Ryhmg e) -
14 H H —N> /> 17¢-171°
Ryhmi £) ! - '
yhnd £) LN
15 o |conn, i~Nn—c(cnzom3 190-193°
16 noon -HII-C(ClL,01) 144-145°
17 1§ Cooirr —NH—C(CH2OH)3 171-173°
18 H  |Me ~NUi=C (CH,OH) 142-144°
19 n o |cr ~NI-C (C1L,0H)
20 Me |CN —NH—C(CHZO“)3
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Esimerkii 1 3 2 Sp.
n:o
Ryhmi g)
21 H ] —Nu-cmn)mxz nd 230° (haj.)
Ryh‘niih)»_
22 Ho|H l-adamantyyliamino . 99-101°
Ryhmd i) .
— i i
A
23 H 3! —NC>—N HH 210-212°
0
24 H He -—lg it N 167°
iy
25 e |CH -t I W1l ch 261° (haj.)
0
26 11 CN —ID—IJkrI—I%e
CO)
I
27 0o |cN N :l‘]. N,.” 212-214°
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Esimerkki Ry Ry R, Sp.
n:o
A
29 H CN - N ~N Kil
Cl
N
30 H CN — ID_ N/ NH
.', /O
31 H CH —N N
A
32 Me CH

~N »-11 NI
L]

Al
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Esimerkki ! R R R
n:o i L 3 2 _ Sp-

: H
33 H CI]20

| A
34 I CONI, —1@314 HH

ch = hydrokloridi - Me = metyyli

fu = bis(emds)fumaraatti Et = etyyli

hfuz vetyfumaraatti iPr = isopropyyli
nd = bis(emis)naftaleeni-

1,5-disulfonaatti

2t
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Kaavan I mukaiset yhdiéteet ovat kdyttdkelpoisia, koska
niilld on farmakologista aktiviteettia.

Niilld on osoittautunut olevan rytmihdiriditd estdvdd
vaikutusta jJa ne sopivat esimerkiksi syddnlepatuksen kdsittelyyn.

Edullisia yhdisteitd, joilla on tdmd indikaatio, ovat yhdis-
teet, joissa R2 on ryhmd a) - e), g) ja h), varsinkin a), b), d)
tai e).

Yhdisteilld on myds ,3-adrenergistd salpausvaikutusta. Ne
ovat siten indikoituja ké&ytettdviksi J-adrenergisina salpaajina
esim. suoliston liikkuvuuden paralyysiin liittyvien hdirididen es-
tdmiseen ja kdsittelyyn, kuten suolen lamauksen kdsittelyyn.

Edullisia yhdisteitd tdhdn indikaatioon ovat varsinkin yhdis-
teet, joissa R2 on ryhmd 1), erityisesti esimerkkien 1, 23 ja 2u
yhdisteet, ja ndistd erityisesti esimerkin 1 yhdiste.

Yhdisteilld on myds verenpainetta alentava vaikutus. Ne
ovat siten indikoituja kdytettdviksi verenpainelddkkeind.

Edullisia yhdisteitd tdhdn indikaatioon ovat sellaiset,
joissa R3 el ole metyyli ja R2 on ryhmd a), f) tai i), erityisesti
1), ja varsinkin esimerkkien 1 ja 23 yhdisteet, ja erityisesti esi-
merkin 1 yhdiste.

Sellaisilla yhdistei1lld, joissa on indolirenkaan 2-asemassa
syaanl tai karbamoyyli, varsinkin syaani, on MB-adrenergistd sal-
pausvaikutusta. Ne ovat siten indikoituja kdytettdviksi ,-adrener-
gisina salpaajina, esimerkiksi sepelvaltimotautien, kuten angina
pectoris-taudin ehkdisyyn ja kisittelyyn, sympaattisen hermoston
ylikiihotuksesta johtuvien tilojen, kuten hermostollisten syddnhdi-
rididen, syddninfarktin kdsittelyyn ja hoitoon, ajoittaisen migree-
nin, glaukoman ja kilpirauhasmyrkytyksen kdsittelyyn.

Edullisia yhdisteitd tdhdn indikaatioon ovat esimerkkien 1,
24 ja 25 vyhdisteet, varsinkin esimerkin 1 vhdiste.

Kaavan I b mukaisilla yhdisteilld on esimerkiksi /3 -salpaaji-
na edullisemmat ominaisuudet kuiln tidmin Lyyppisiltd yhdisteiltd
voitaisiin odottaa; esimerkiksi 2-syaani- ja 2=karbamoyyliyhdisteil=~
14, joissa Rg on ryhmd i), varsinkin 2-syaaniyhdisteilld ei ole
tolvottuja sivuvaikutuksia, niilld on pitkid vaikutuksen kestoaika
jne.

2%



Edelld olevissa kdyttotarkoituksissa sopiva annos riippuu
tietenkin kdytetystd yhdisteestd, antotavasta ja halutusta vaiku-
tuksesta. Yleensd hyvid tuloksia saadaan pdivittdiselld annoksel-
la 1-1000 mg.

Yleensd yhdisteiden 2(S)-optiset isomeerit ovat 2-salpaa-
jina aktiivisempia kuin 2(R)-optiset isomeerit.

Yhdisteitd voidaan antaa lddkkeeksi farmaseuttisesti hyvik-
syttdvind suoloina. Tdllaisilla suoloilla on samaa suuruusluockkaa
oleva aktiivisuus kuln vapailla emdksilld Ja niitd voidaan helposti

valmistaa tavanomalsin menetelmin.

Wy
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Patenttivaatimukset.

Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I

11
ocH CI!CHz-—R

2 2
J/ Ry X

H

jossa Ry on vety tai metyyli, R, on vety, metyyli, hydroksimetyy-

3
1li, karboksyyli, 2-5 hiiliatomia sisdltdvd alkoksikarbonyyli, karba-
moyyli tai syaani, ja R, on jokin ryhmistd a) - i), joilla on seu-

raavat merkitykset:

a)

B M
-N —/(CH? ) n
N
n R
S C d

jossa n on 0 tai 1, ja Ra’ Rb’ RC ja Rd merkitsevidt toisis-

‘taan riippumatta vetyd tai 1-4 hiiliatomia sisd&ltavad alkyylis,
b)

...wa (;j\/RQ
NI

Jessa R, on vety tai 1-U hiiliatomia sisaltdvd alkyyli,

g!hu :
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Cz=CH

) -N >/ o

jossa Rh on halogeeni, jonka atominumero on 8-35,

e) W ;
Nii
£) ~UH-C (CH,0H) 43
g) -1111—(:/’?NH )
NH,

h) —1\1114<£/> !
///?

i) 4@ N
| | mn
Ry R

jossa Ri ja_Rn merkitsevdt yhdessd substituoitua o-fenyleenid,

joka on mahdollisesti substituoitu 1-4 hiiliatomia sgisdltdvdlld
alkyylilld, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla tai halogeenil-
la, jonka atominumero on 9-35, ja R3:n ollessa syaani Ri ja Rn
voivat lisdksi yhdessd merkitd alempaa alkyleenid, joka 2-3 hiili-
atomilla erottaa typpiatomin, johon R; on liittynyt, typpiatomista,
johon Rn on liittynyt, ja Rm on vety tai alifaattinen, sykloali-
faattinen, sykloalifaattisalifaattinen, aralifaattinen tal aromaat-

Halk R
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tinen ryhmd tai asyyli, silld edellytykselld, ettd
A) kun Ry 9
hydroksimetyyli, karbamoyyli tai syaani, ja
B) kun R,
syaani, ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvien, hydrolysoituvien joh-

on vety Jja R, on ryhmd b), niin R3 on metyyli,

on ryhmd h), niin Ry on vety, karbamoyyli tai
dannaisten valmistamiseksi, joissa 3-aminopropoksi-sivuketjun 2-ase-

massa oleva hydroksiryhmd on esterditynd, t unn e t t u siitd,

ettd vastaava yhdiste, jolla on kaava II

“H_—R
ocH,~ R,
R
1 1I
i} R

jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, ja Rx on ryhmd, joka
pystyy reagoimaan primaarisen tail sekundddrisen amiinin kanssa
muodostaen 2-amino-l-hydroksietyyliryhmdn, saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on kaava IIT

RQ—H 11T

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, ja tarvittaessa saadun kaavan 1

2
mukaisen yhdisteen 3-aminopropoksisivuketjun 2-asema esterdidddn

sopivasti.

T
L T A
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Patentkrav.

Forfarande £or framstdllning av en forening med formeln I

H
OCH ,CHCH_-R

2 2 2
/I/ Rl I
. ™~ R3

vari Ry &r vdte eller metyl, R, dr vdte, metyl, hydroximetyl,
karboxyl, alkoxikarbonyl, med 2-5 kolatomer, karbamoyl eller
cyan och R, dr en grupp a) till i), varvid grupperna a) till i)

har foljande betydelser:

a)

b RC och Rd oberocende av

varandra dr vdte eller alkyl med 1-4 kolatomer;

vari n dr 0 eller 1 och Ra, R

b)

I\ e
R (]
—/

vari R, dr véte eller alkyl med 1-4 kolatomer;
:A,Pl :
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o)

C=CHl

d) -1 y/ Ry

vari R, dr halogen med atomtal frdn 9 till 35;

h
e) —u *"“/ ,
Nl
) ~HH-C (CIIZOH) 3}
g) *IJII“C/’;Z: 5
2

h) -Nn@ 5

//;i\\
i) -lD P1I I‘J - Rm
Ri Rn

vari Ri tillsammans med Rn dr o-fenylen som eventuellt
substituerats med alkyl med 1l-4 kolatomer, alkoxi med 1-4 kolatomer
eller halogen med atomtal fréan 9-35, och da R, dr cyan,

ar Ri tillsammans med Rn ytterligare ldgre alkylen som med 2

eller 3 kolatomer separerar kvdveatomen, vid vilken R1 dr bunden,
fran kvidveatomen, vid vilken Rn dr bunden, och Rm dr vdte eller en
alifatisk, cykloalifatisk, cykloalifatisk-alifatisk, aralifatisk

eller aromatisk del eller en acyldel, med villkor att
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A) da R, dr vdte och R, dr en grupp b), 4r R

hydroximetyl, karbamoyl eller cyan, och

3 metyl,

B) da R, dr en grupp h), dr R, vdte, karbamoyl eller cyan,
och fysiologiskt godtagbara hydrolyserbara derivat ddrav, med
hydroxigruppen i 2-stdllning i 3-aminopropoxi-sidokedjan i
férestrad form, k & nne tec knat ddrav, att man reagerar

enn motsvarande fdrening med formeln II

OCHZ*RX.
R
1 1X
o R

H

vari R; och R, dr som ovan definierats, och R, dr en grupp som kan
reagera med en primdr eller sekunddr amin fdr avgivande av en 2-ami-
no-l-hydroxietylgrupp, med en ldmplig fdrening med formeln IIT

R,-H III
vari R, dr som ovan definierats, och, da beh®dvligt, ld&mpligen
forestrar 2-stdllningen i1 3-aminopropoxi-sidokedjan 1 den

resulterande f&reningen med formeln I.

b
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