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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen 4-(2-hydroksi-3-isopro-
pyyliaminopropoksi) indolin valmistamiseksi - Forfarande for
framstidllning av terapeutiskt aktiv 4-(2-hydroxi-3-isopropyl-

aminoapproxi)indol

Viime wuosina ovat betareseptorien estovaikutuksen omaavat
aineet saavuttaneet yhd laajemman k#ytdn. Erikoisen edulli-

nen Pindololi, joka on seuraavan kaavan (I):

CH,
0 - CH.~CH-CH.-NH-CH
2 2

| —~

OH CH,y
s .
~

NH

mukainen 4-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-indoli.

Ainoa tunnettu menetelmd tdmdn yhdisteen valmistamiseksi on
selostettu suomalaisessa patentissa n:o 46 160. T#dssid paten-
tissa esitetylld menetelmillid on olennaista epdkohtia, koska

on kdytettdvd vaikeasti saatavissa olevaa ldhtSainetta
4-hydroksi-indolia, joka lisdksi on erittiin helposti

hapettuva. Erds menetelmistid 4-hydroksi-indolijohdannais-

ten valmistamiseksi perustuu Reissert'in indolisynteesiin.

. Esimerkiksi voidaan 2-bentsyylioksi-6-nitrotolueenia kdyttii
ldhtBaineena, kuten on selostettu kirjoituksessa A. Stoll et al.,

Helwv, Chim. Acta VI, 1463-65 (1955). Timin menetelmdn mukaan valmistettu



indolijohdannainen on kuitenkin 4-bentsyylioksi-indoli-2-karbcksyylihappo
joka voidaan dekarboksyloida ainoastaan voimakkaasti vaikuttavissa
olosuhteissa ja kdyttdmdlla katalyyttejd, jotka aiheuttavat epdpuh-
taan tuotteen muodostumisen pienin tuotoksin. Lisdksi on 4-asemassa
oleva bentsyyliryhmd poistettava katalyyttiselld debentsyloinnilla
vetyd kdyttden. LH#helld edellistd menetelmdd on kokeilla analogista
reaktiota, jossa 2-bentsyylioksi-é~nitro—-tolueenissa oleva bentsyyli-
ryhmd korvataan Pindololin tunnetulla sivuketjulla, 3-isopropyyli-
amino-2-hydroksipropaanilla. T&td menetelmdd ei kuitenkaan voida
toteuttaa, koska kokeet tdmin nitrotolueenijohdannaisen kondensoimi-
seksi oksaaliesterin kanssa kaliumetanolaatin l4sniollessa ovat tuot-
taneet vain tervamaisia tuotteita. Vaikka t#mi reaktio‘onnistuisikin,
voidaan odottaa, ettd viimeisessd vaiheessa tarvittava indoli-2-

tuotteita johtuen 4-asemassa olevasta labiilista sivuketjusta.

Tdssd keksinndssd on mainitut ongelmat kuitenkin ratkaistu, koska on
osoittautunut, ettd indoli-2-:karboksyylihappojohdannaisen tuotosta vi-
hentdvd dekarboksylointi voidaan vdlttdd siten, ettd primddrisend
esiintyvén palorypdlehappojohdannaisen  tavanmukaisen reduktiivisen
indoli-2-karboksyylihjapporenkaskst sulkemisen sijasta mainittu pyrodrue-
happojohdannainen (III) muutetaan vastaavaksi oksiimiksi (IV) lis&&-
médlld hydroksyyliamiinia. T&m& oksiimi voidaan helposti dekarboksy-
loida antamalla sen reagoida etikkahappoanhydridin kanssa, jolloin
muodostuu asetonitriilijohdannainen (V), joka katalyyttisesti hydrat-
taessa helposti muodostaa indolijohdannaisen (VI) seuraavan reaktio-
kaavan mukaisesti:
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Nyt on varsin yllédttdvidsti ilmennyt, ettd 2-allyylioksi-6-nitro-
tolueeni (R = allyyli kaavassa II) tdydellisesti kondensoituu oksaa-
liesterin kanssa kaliumetanolaatin lisniollessa. Miodostunut palorypile—
happojohdannainen (R = allyyli kaavassa III) muutetaan helposti hyvin
tuotoksin 2-allyylioksi-6-nitrofenyyliasetonitriiliksi (R = allyyli
kaavassa IV) yllédolevan reaktiokaavan mukaisesti.

Sitd paitsi on ylldttden ilmennyt, ettd viimeksimainittu allyyli-
johdannainen on helposti muutettavissa vastaavaksi epoksiyhdisteeksi
hapettamalla selektiivisesti metaklooriperbentsoehapolla erittdin

" laimeissa olosuhteissa. Epoksiyhdisteelld on seuraava kaava:

0o - CHZ—CH—CH2
\o/

CHZCN VII
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Tama epoksiyhdiste voidaan sen jdlkeen muuttaa, saattamalla se
reagoimaan halutun amiinin kanssa, sin&nsd tunnetulla tavalla anmino-

alkoholiksi, jolla on seuraava rakennekaava:

0 - CHZ—?H—CHZ—NH-A
OH

CH,CN VIII

NO2

Sopivia amiineja A.—NH2 voivat olla isopropyyliamiini, tertid&rinen
butyyliamiini ja 3,4-dimetoksifenetyyliamiini. '

Lopuksi on ylldttden ilmennyt, ettd ndmid kaavan (VIII) mukaiset ami-
noalkoholit pelkistetfééSsé (nimittdin katalyyttiselld hydrauksella)
helposti muodostavat suljetun renkaan muuttuen halutuiksi indoliyh-
disteiksi, esim. kaavan (I) mukaiseksi Pindololiksi, ilman ettd

reaktiivinen aminoalkoholi hdiritsee reaktion vdlivaiheita.
Keksint®d voidaan selittdid seuraavien esimerkkien avulla:

Esimerkki ‘1
2—allyylioksi-6-nitrbfenyyliqgggﬁfﬂémgpc-oksiiminvvaLmistus
Liuokseen, jossa on 31,2 g kéliumia, 140 ml kuivaa etanolia ja 640
ml kuivaa eetterid, tiputetaan ldmp&tilassa n. 5° seos, joka kdsittdi
78 g 2~allyylioksi-6-nitrotolueenia (&skettdin tislattua), 120 ml
dskettdin tislattua oksaaliesteriid ja 200 ml kuivaa tolueenia. Kun

kaikki on lisdtty, seosta hdmmennetddn 3 vuorokautta'lampﬁtilassa

n. 20°, jonka jidlkeen se haihdutetaan kuiviin tyhj8ssd. Jiinnds
liuvotetaan sen j&lkeeh seékseeﬁ}\jossaon 1 litra In natriumhydroksi=-
diliuosta ja 300 ml metyleenikloridia. Liuosta k¥sitell#in 20 g:1lla -
aktiivista hiiltd yhden tunnin ajan, jonka jdlkeen se imusuodatetaan
seliitin 1dpi. Suodatuskakku pestddn hyvin vedell#d, johon on lis&tty
hivkan 1n natriumhydroksidiliuosta. Metyleenikloridifaasi erotetaan,
ja vesifaasia (joka on emiksinen) ravistetaan edelleen kaksi kertaa
100 ml:1la metyleenikloridia. Koottua vesifaasia k#dsitellidin mahdol-
lisesti vield kerran 10 g:llé aktiivista hiiltd, ja se suodatetaan.
Suodokseen lisdtddn sen jdlkeen liuos, jossa on 30 g hydroksyyliamiini
hydrokloridia liuotettuna 100 ml:aan vettd. Liuosta hdmmennet&in

3 tuntia ldmpdtilassa 200, ja siihen lisitiin varovasti 1/2-vikevii

-
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suolahappoa kunnes pH saa likimain arvon 1,samalla voimakkaasti ham-
ment¥en. Seosta himmennetddn 6 tuntia, jonka jdlkeen se jddhdytetddn
ldmpdtilaan n. 2-5° jatkuvasti h&@mmentden. Seos imusuodatetaan ja
jéd8nnds kuivataan ladmpStilassa 50°.

Saanto: 87 g (77,5 %) |

Sulamispiste: 157,3-159,4°.

Esimerkki 2

2-allyylioksi-6-nitrofenyyliasetonitriilin valmistus

25 g esimerkissd 1 valmistettua oksiimia liuotetaan seokseen, Jjossa
on 60 ml kﬁivaa bentseenii ja 30 ml etikkahappoanhydridid. Limpttila
kohoaa nopeasti arvoon n. 50°, ja noin kahden tunnin kuluttua saa-
daan homogeeninen liuos, jota himmennetdidn y8n yli. Liuos haihdute-
taan tyhjéésa kuiviin kuumentaen enintdin lampﬁtilaan-SOO, ja jdinnds
liuvotetaan pieneen mid&rddn tolueenia. Lisidttdessd petrolieetterid
nitriili kiteytyy.

Saanto: 19 g (97,5 %) O6ljyd, joka voimakkaasti kisiteltdessd sulaa
limpStilassa noin 38-39°,

Esimerkki 3
2= (2-hydroksi-3-isopropyyliaminopxopoksi)-6-nitrofenyyliasetonitriili,

metaklooribentsoehapposuolan valmistus

18 g esimerkissd 2 valmistettua raakanitriilii liuotetaan 150 ml:aan
kuivaa metyleenikloridia. Voimakkaasti hdmmentien lisdtd#n 18 g
metaklooriperbentsoehappoa puolen tunnin aikana. Liuosta hidmmenne-

tddn ybn yli 16 tuntia ja kuumennetaan sen jidlkeen palautusjidihdyttden
2 tunnin ajan. Sitten liuos j&d3dhdytetdiin lidmpdtilaan 5° kahden tun-
nin aikana ja imusuodatetaan. Suodatetut kiteet ovat puhdasta meta-
klooribentsoehappoa. Metyleenikloridiliuos haihdutetaan kuiviin
tyhjdssd, ja jddnnbstd kuumennetaan palautusjidhdyttden 100 ml:ssa
kuivaa puhdasta isopropyyliamiinia 24 tunnin ajan, sitten seos haih-
dutetaan uudelleen kuiviin tyhjdssid, ja jd8nnds sekoitetaan himmentien
100 ml:aan kuivaa isopropanolia, jonka jilkeen seos imusuodatetaan,
sakka pestddn isopropanolilla ja kuivataan limpétilassa 50°.

Séénto: 23,0 g puhdasta ainetta

Sulamispiste: 163-166°.



Esimerkki 4
4~ (2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-indolin valmistus

4,5 g esimerkissd 3 valmistettua yhdistettd liuotetaan 75 ml:aan
kuivaa dioksaania ja liuckseen lisdtddn 2 g 5-prosenttista palla-
diumhiiltid. Seosta hydrataan 75 ilmakehdn paineessa ja lampS-
tilassa 60° 24 tuntia, jonka jdlkeen seos jddhdytetddn lampd~
tilaan 20° ja suodatetaan. Suodos haihdutetaan kuiviin tyhjds-
sd, ja jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin. Metyleeniklori-
dilivosta ravistetaan 0,2 n NaOH-liuoksen kanssa, jonka jidlkeen
liuvos kuivataan magnesiumsulfaatf%5§$$w, suodatetaan ja haihdu-
tetaan kuiviin tyhjéssi. -

7 Saxho

¢« Paotos on melkein kvantitatiivinen. Etanolista uudelleenki-
teytetyn yhdisteen sulamispiste on 172°

Menetelmi terapeuttisesti aktiivisen 4-(2-hydroksi-3-isopro-
pyyliamino-propoksi) indolin valmistamiseksi, jolla on kaa

CHZCHOHCHZNHCH(CH3)2

|
~N
H

(1)

2\

tunnettu siitd, ettd 2-allyyligksi-6-nitrotolueenia,

jolla on kaava II
OCH CH= CH

(I1)

ssa kondensoidaan oksaalihappodietyyli-
orypalehappOJthannalse muodostamiseksi
Al 2m%ﬂwf '

cuee ¥
jamiinia llsattaessa-maaatuu 2=allyylioksi=6-

nitrofenyylipalorypédlehappo-oksiimiksi, jolla on kaava III

O-'-CHZCH=CH2

,,CHZQ COOH
C) NOH (IIT)
~

NG

<



Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen 4-(2-hydroksi-3-isopro-
pyyliamino-propoksi) indolin valmistamiseksi, jolla on kaava I

OCHZCHOHCH2NHCH(CH3)2

Sw

tunnettu siitd, ettd 2-allyylioksi-6-nitrotolueenia,
jolla on kaava II '

OCH CH CH

//
(1)

emdksisissd olosuhteissa kondensoidaan oksaalihappodietyyli-

esterin kanssa palorypdlehappojohdannaisen muodostamiseksi,

joka hydroksyyliamiinia lisd&mdlld muutetaan 2-allyylioksi-6-

nitrofenyylipalorypdlehappo-oksiimiksi, jolla on kaava III
OCH.,CH=CH

2 2

CHZC-COOH
[}

NOH
(IT1I)

NO

joka etikkahappoanhydridilld kdsittelem&llid muutetaan nitriili-
yhdisteeksi, joka sen jdlkeen epoksidoimalla ja sitdi seuraavassa
kdsittelyssd isopropyyliamiinilla muutetaan 2=-(2-hydroksi-3-
iSOprOPyyliaminopropoksi)—6-nitrofenyyliasetoninitriiliksi,

jolla on kaava IV
OCH CHOHCH NHCH(CH )

CH, CN
\»/”
(IV)

ja-joka lopuksi katalyyttisesti hydraamalla muunnetaan halu-
-tuksi kaavan I mukaiseksi indoliyhdisteeksi.



Patentkrav
Férfarande for framstdllning av terapeutiskt aktiv 4-(2-hydroxi-

3-isopropylamino-propoksi) indol med formeln I

OCH,,CHOHCH ,NHCH (CH,) , _ (I)
N rrr—
S

N

H

kdnnetecknat av att 2-allyloxi~é-nitrotoluen,
med formeln II '

OCH2CH=CH2

CHy (I1)

NO2

kondenseras under basiska fodrhallanden med oxalsyradietyl-
ester f6r bildande av ett druvsyraderivat, som genom till-
férsel av hydroxylamin omvandlas till 2-allyloxi-é6-nitro-
fenyldruvsyraoxim med formeln III

OCHZCH=CH2
¢-COOH ' (1I1)
NOH

CH3

NO2

som medelst behandling med &ttiksyraanhydrid omvandlas till
en nitrilfﬁrening som ddrefter medelst epoxidering och dir-
pa foljande behandling med isopropylamin omvandlas till 2-(2-
hydroxi—3~isopropylaminpropoksi)—6-nitrofenylasetonitril
med formeln IV '

OCH CHOHCHZNHCH(CHB)2

2
CH2CN

(IV)

NO2

och som slutligen medelst katalytiskt hydrering omvandlas
till den 6nskade indolinf&rening enligt formeln I.
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