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I de senere ar har stoffer med betareseptorblokkerende virkning
fatt gkende klinisk anvendelse. Spesielt interessant er pin-
dolol, som er 4-(2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy)-indol
med formel I

CH,

o - CH2-CH-CH2-NH—CH I

1 OH CH3

NH

Den eneste kjente fremgangsmate.til fremstilling av denne for-
bindelse er om;alt i dansk patent nr. 117.705. Den i dette"
patént anéitte fremgangsmdte har vesentlige ulemper, idet man
ngdvendigvis ma anvende det vanskelig' tilgjengelige utgangs-
material: 4-hydroksy-indol, som i tillegg ogsd er meget fpl-
somt overfor oksydasjon. En av metodene til fremstilling av
derivater av 4-hydroksy-indol er basert p& Reisserts indol-~-
syntese. Eksempelvis kan Z-benzyloksy—6—nitroétoluen anvendes
som utgangsstoff som omtalt av A. Stoll et al., Helv. Chim.
Acta 38, 1463-65 (1955). Det etter denne metode fremstilte
indolderivat er imidlertid 4—benzyloksy—indbl—2—kérboksy1—
syre, som bare kan dekarboksyleres under drastiske omstenaig—
heter og under anvendelse av katalysator som gir anledning

til dannelse av urent produkt i lavt utbytte. Videre skal
benzylgruppen i 4-stilling fjernes ved en katalytisk deben-
zylering under anvendelse av hydrogen. Det vil nd vare
nerliggende & forsgke den analoge reaksjonsfglge, hvor benzyl-
gruppen i 2-benzyloksy-6-nitro-toluen er erstattet med den
kjente sidekjede i pindolol: 3-isopropylamino-2-hydroksy-
propan. Dette kan imidlertid ikke realiseres, idet forsgk

pd & kondensere dette nitro-toluenderivat med oksalester i
nerver av kaliumetanolat bare gir tj@reaktige produkter.

Selv om denne reaksjon vil lykkes kunne det antas at den i
siste trinn ngdvendige dekarboksylering av indol-2-karboksyl-
syrederivatet ville gi lignende destruksjonsprodukter pa

grunn av den labile sidekjede i 4-stillingen.
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Den reduktive cyklisering av 2-nitro-benzylketoner og cyanider
er omtalt i "The Chemistry of Indoles" av Richard J. Sundberg,
Academic Press 1970, New York og London, s. 176 og 177.

Den kjemiske eller katalytiske reduksjon av et o-nitro-benzyl-
keton fgrer til et o-aminobenzylketon som deretter kan cykli-

seres og aromatiseres ved dehydratasjon til et indol.

Dette mgnster benyttes i et antall indolsynteser. Det mest
anvendte er Reissert-prosedyren som omfatter basekatalysert
kondensasjon av et o-nitrotoluen-derivat med en oksalatester
etterfulgt av reduktiv cyklisering til et indol-2-karboksyl-

syrederivat.

Imidlertid er det ikke tidligere omtalt noen syntesemetode
som gir en praktisk syntese av pindoclol som er egnet til ut-
forelse i teknisk mdlestokk. Oppgaven ifglge oppfinnelsen
var & finne en ny syntesemetode som helt unngikk anvendelsen
av 4-hydroksyindol og denne lgsningbestdr i en kombinasjons-

oppfinnelse.

Det har ifglge oppfinnelsen vist seg at man kan unngd den
utbyttepdeleggende dekarboksylering av indol-2-karboksylsyre-
derivatet ved, istedenfor den vanlige reduktive ringslutning
av det primert fremkomne pyrodruesyrederivat til indol-2-
karboksylsyre, & omdanne dette pyrodruesyrederivat (III) til
det tilsvarende oksim (IV) ved tilsetning av hydroksylamin.
Dette oksim kan lett dekarboksyleres ved reaksjon med eddik-
syreanhydrid, hvorved det dannes et acetonitrilderivat (V),
som ved katalytisk hydrogenering lett danner et indolderivat

(VI) etter fglgende skjema:
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Det har nd overraskende vist seqg at 2-allyloksy-6-nitrotoluen
(R = allyl i formel II) lett kondenseres med oksalestere under
35inarvaer av kaliumetanolat. Det dannede pyrodruesyrederivat
(R = allyl i formel III) omdannes lett i gode utbytter til 2-
allyloksy-6-nitro-fenylacetonitril (R = allyl i formel IV)

etter ovenstdende reaksjonsskjema.
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Det har videre overraskende vist seg at sistnevnte allylderivat
lett lar seg omdanne til den tilsvarende epoksyforbindelse ved
selektiv oksydasjon med metaklor-perbenzosyre under spesielt

milde betingelser. Epoksyforbindelsen har fglgende formel:

o - CHZ—QS:SBZ

o

CH,CN VII

2

Denne epoksyforbindelse kan derpd reagere med et gkende amin

¢
p& i og for seg kjent mdte til en aminoalkchol med fg@glgende

sammensetning:
15
o - CHZ-?H-CHZ-NH-A
OH
H,CN ' VIII
20 ‘
NO2

Foretrukne aminer A—NH2 kan vere isopropylamin, tert. butyl-

2E)amin og 3,4-dimetoksyfenetylamin.

Det har nd endelig overraskende vist seg at disse aminoalko-

holer med formel VIII ved reduksjon (spesielt katalytisk

hydrogenering) lett ringsluttes til de ¢nskede indoclforbindel-
30Ser f.eks. pindolol med formel I, uten at den reaktive

aminoalkohol interfererer med reaksjonens mellomtrinn.

Oppfinnelsen vedrgrer altsd en fremgangsmidte til fremstilling
av den terapeutisk aktive 4-{2-hydroksy-3-isopropylamino-
3spropoksy)-indol med formel I
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////CH3
o - CH2—$H—CH2—NH—CH

OH CH3

- :

idet fremgangsmaten er karakterisert ved at
2-allyloksy-6-nitrotoluen med formel II

10
= -CH=
0 CH2 CH2
CH3 I1
15 NO2

kondenseres med oksalester for dannelse av et pyrodruesyre-
derivat som ved tilsetning av hydroksylamin omdannes til et

oksim med formel 1V

20 _
0 - CH,-CH=CH,
CH,,~C-COOH v
NOH
NO
25 2

som ved behandling med eddiksyreanhydrid omdannes til en
nitrilforbindelse som deretter ved en epoksyderingsreaksjon
og etterfglgende behandling med isopropylamin omdannes til
et acetonitrilderivat med formel V
30 !///’CH
0 - CH2—CH—CH ~NH-CH
] 2
OH CH

3

H,CN

5
3 NO
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-som ved katalytisk hydrogenering overfgres til indolforbindelsen

med formel 1I.

Oppfinnelsen :skal forklares narmere ved hjelp av fglgende

’Seksempelz

Eksempel

Fremstilling av_2-allyloksy-6-nitro-fenyl-pyrodruesyreoksim

10Til en oppl@sning av 31,2 g kalium i 140 ml tgrr etanol og
640 ml t¢rr eter tildryppes ved en temperatur pd ca. 5°C en
blanding av 78 g 2-allyloksy-6-nitro-toluen (nydestillert),
120 ml destillert oksalester og 200 ml t¢rr toluen. NA&r alt
er tilsatt, omrgres blandingen i 3 d¢gn ved ca. ZOOC og inn-
1sdampes derpd til tgrrhet i vakuum. Residuet opplgses derpd
i 1 1liter 1 N natriumhydroksyd og 300 ml metylenklorid.
Blandingen behandles med 20 g aktivt kull i 1 time og frasuges
pad "Celite". Filterkaken utvaskes godt med vann tilsatt 1litt
1 N natriumhydroksyd. Metylenkloridfasen fraskilles, og vann-
20fasen (som er basisk) utrystes ytterligere to ganger med
100 ml metylenklorid. Den samlede vannfase behandles eventuelt
en gang til med 10 g aktivt kull og filtreres. Til filtratet
tilsettes derpa-en opplgsning av 30 g hydroksylaminhydroklorid
opplgst i 100 ml vann. Oppl¢sningen omrgres i 3 timer ved
2520°¢ og tilsettes derpd forsiktig j-konsentrert saltsyre
under god omrgring til pH ca. 1. Blandingen omrgres i 6
timer, avkjgles derpd til ca. 2-5°C under omrgring. Frasuges
og te¢rkes ved 50°C.
Utbytte: 87 g (77,5%)
36meltepunkt: 157,34159,4°C.

25 g oksim fremstilt som ovenfor opplgses i en blanding av

60 ml teorr benzen og 30 ml eddiksyreanhydrid. Meget hurtig
3sviltemperaturen pke til ca. SOOC, og etter ca. to timer faes
- en homogen opplgsning som omrgres natten over. Opplgsningen

inndampes til t@grrhet i vakuum ved maksimalt 80°c og opplgses
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i litt toluen. Ved tilsetning av petroleter utkrystalliseres

nitrilet.
Utbytte: 19 g (97,5%) olje, som ved energisk be-
handling smelter ved ca. 38-39°¢.

5

Fremstilling av 2-(2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy)-6-

18 g ranitril fremstilt som ovenfor opplgses i 150 ml tgrr met-
10ylenklbrid;vander god omr¢ri£g tilééttes 18 g metaklor-penben-
zosyre i lgpet av en halv time. Oppl¢sningen omrgres natten

over i 16 timer og tilbakelgpskokes derpd i to timer, ned-
kjgles til 5°C i 2 timer og frasuges. De frasugede krystaller
er ren metaklor-benzosyre. Metylerkloridopplg¢sningen inndampes

15til tgrrhet i vakuum og residuet tilbakelgpskokes med 100 ml
tgrr, ren isopropylamin i 24 timer, inndampes til tgrrhet i
vakuum igjen og residuet opprgres derpd med 100 ml tgrr iso-
propanol, frasuges, vaskes med isopropanol og tg¢grkes ved 50°¢.
Utbytte: 23,0 g rent stoff

semeltepunkt: 163-166°C

e o . e o e LT o e et = = W —— e — - i gnau U sepuigudt Siapllegendt S SPPE g puagupuny

4,5 g fremstilt som ovenfor opplgses i 75 ml tgrr dioksan og
tilsettes 2 g 5% palladium/kull. Blandingen hydrogeneres

25%ed 75 atmosfarers trykk og 60%C i 24 timer, nedkjg¢les til
20°¢ og filtreres. Filtratet inndampes derpd til tgrrhet i
vakuum, og residuet opplgses i metylenklorid. Metylenklorid-
opplgsningen utrystes derpd med 0,2 N NaOH, t@grkes over MgSO4t
filtreres og inndampes til t¢rrhet i vakuum.

30
Utbyttet er nesten kvantitativt. En omkrystallisering fra

etanol gir et smeltepunkt pa 172%.

35
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Fremgangsmate til fremstilling av den terapeutisk aktive
4-(2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy)-indol med formel I

5
CH3
o - CHZ—?H—CHZ—NH—CH
OH CH3
I I
10 N
karakterisert v ed at

2-allyloksy-6-nitrotoluen med formel II

15 O - CH,-CH=CH
2 ]
CH3~ II
NO
20 2
kondenseres med oksalester for dannelse av et pyrodruesyre-
derivat som ved tilsetning av hydroksylamin omdannes til et
oksim med formel IV
25 0 CH,-CH=C
p~CH=CH,
CHZ—C—COOH IV
NOH
30 NO,

som ved behandling med eddiksyreanhydrid omdannes til en
nitrilforbindelse som deretter ved en epoksyderingsreaksjon
og etterfglgende behandling med isopropylamin omdannes til

35 et acetonitrilderivat med formel V
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som ved katalytisk hydrogenering overfgres tii indolforbindelsen

med formel I.

o - CHZ-CH—CHZ-NH—CH
OH
@CHZCN
N02

CH

CH
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