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Menetelmd terapeuttisesti kdytettdvien indolijohdannaisten
valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee indolijohdannaisia, ja erityi-
sesti tietty3jd 3-{pyrid-3- tal -4-yylialkyyli)indoleja.
Sellaiset yhdisteet pystyvdt selektiivisesti estamddn
tromboksaanisyntetaaisentsyymin toimintaa estamidttd merkit-
tdvdsti prostasykliinisyntetaasi- tai syklo-oksigenaasi~
entsyymin toimintaa. Yhdisteet voivat siten olla kdytto-
kelpoisia esimerkiksi verisuonitukoksen, iskeemisen syddn-
taudin, aivohalvauksen, ohimenevidn iskeemisen kohtauksen,
migreenin, syovdn ja diabeteksen verisuonikomplikaatioiden
hoidossa. ‘

Siten keksintd sisdltad yleiskaavan

83
CH~Z
R2 l
N R
| 1 (1)
AN
Y

mukaiset yhdisteet, Jjoissa

Rl on vety, Cl_4—alkyyll, C3_7—sykloalkyyli tai

fenyyli;

R, on vety, Cl_4~alkyyli, C,_4-alkoksyyli tai halo-
geeni;

R3 on vety tai Cl_q—alkyyli; CH3

X on —(CHZ) ; Jossa n on 1, 2 tai 3, -CH &H—
n 2

tai —CHzﬂCEY ;

Y on -COOH, —COO(C1_4—alkyyli), —CONH2,—CN tai

S5-tetratsolyyli ja 2 on 3~ tai 4-pyridyyli,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Halogeeni on F, Cl, Br tai I.

3 tai 4 hiiliatomista muodostuneet alkyyli- ja

alkoksyyliryhmdt voivat olla suoraketjuisia tai haaroit-
tuneita.



Rl on edullisesti CHB'

R2 Ja R3 ovat kumpikin edullisesti H tai CHy.
X on edullisesti ~CH2CH2— tai ~CH2CH(CH

Y on edullisesti ~COOH.

3)

Z2 on edullisesti 3-pyridyyli.
Edullinen sykloalkyyliryhmd on syklopropyyli.
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Edulliset yksittdiset yhdisteet ovat seuraavien kaa-

vojen mukaisia:

tai

‘CH

N CH

l 3

(CHZ)ZCOZH

47?\

{

N

A
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Keksintd sisdltdd myds menetelmdn, jolla estetddn
£romboksaanisyntetaasientsyymin toimintaa eldimissd, ihmi-
nen mukaan luettuna, estdmdtta prostasykliinisyntetaasi-
tai syklo-oksigenaasientsyymin toimintaa merkittdvasti,
ja joka kdsittdd vaikuttavan middrdn antamisen eldimelle
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd suolaa tai farmaseuttista valmistetta,
joka sisdltd3 sellaisen yhdisteen tai suolan yhdistettynd
farmaseuttisesti hyvaksyttdvadn laimennus- tai kantoainee-
seen.

Keksintd sisdltdd lisdksi kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen tal sen farmaseuttisesti hyvadksyttdvan suclan kdytet-
tdvdksi eldimen, ihminen mukaan luettuna, hoidossa estd-
mddn tromboksaanisyntetaasientsyymin tolmintaa estd@mdtta
merkittdvdsti prostasykliinisyntetaasi- tai syklo-oksige-
naasientsyymin toimintaa.

Keksintd sisdltdd myds farmaseuttisen valmistéen,
joka k&sittdd kaavan (I) mukaisen yvhdisteen tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn suolan yhdistettynd farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvddn laimennus- tai kantoaineeseen.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ovat sellaisten happojen
kanssa muodostettuja suoloja, jotka sisdltdvit farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdn anionin, esimerkiksi hydrokloridi-,
hydrobromidi-, sulfaatti- tai bisulfaatti-, fosfaatti-
tai vetyfosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-,
laktaatti-, tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sukki-
naatti- ja p-tolueenisulfonaattisuolat. Yhdisteet, joissa
Y on COOH, voivat muodostaa farmaseuttisesti hyvaksyttavig,
kationisia suoloja, kuten natrium-, kalium- ja ammonium-
sucloja.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa muu-
tamalla eri tavalla:

(1) Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kaavan
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(I1)

jossa Rl' RZ’ R3 ja % ovat kaavassa (I) mddriteltyja, mukai-
sesta yhdisteestd antamalla yhdisteestd (II) vahvaa emdsta

kdyttden saadun anionin reagoida kaavan,
Hal -X-Y (I11)

jossa Hal on Cl, Br tai I Ja X ja Y kaavassa (I) médritel-
tyja, mukaisen alkyloivan aineen kanssa.

| Sopivia emdksid anionin muodostamiseksi yhdisteestd
(II) ovat natriumamidi ja alkalimetallihydridit: natrium-
hydridi on edullinen. "Hal" on edullisesti Br.

Tyypillisessd menetelmdssd yhdiste (II) liuotetaan

soveltuvaan orgaaniseen liuottimeen, esimerkiksi kuivaan
dimetyyliformamidiin (DMF), ja sen jdlkeen lisdtddan varo-
vasti natriumhydridi. Sen jdlkeen kun anionin muodostumi-
nen on tdydellistd, lis&tddn alkyloiva aine (I11) soveltu-
vassa orgaanisessa liuottimessa, ja saatua liuosta sekoi-

tetaan huoneen ldmpdtilassa noin 24 tuntia. Tarvittaessa

reaktioseos voidaan kuumentaa 130°C:een reaktion Kiihdyt-

tamiseksi. Sen jdlkeen tuote voidaan eristdd ja puhdistaa
tavanomaisin menetelmin.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavia menetelmid kdyttden:

HOCH(Ry) 2 1) KoH
2 yhdiste (1I);
i) _~
R |
2N

N Rl

1i1) Raynen lejeerinki;
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tal i) CH el
= . —yyhdiste (I1);
R | i1) CLOH(R)Z
N Ry
H
valituotteet, joissa R3 on Cl~4—alkyyli, voidaan valmistaa
myds seuraavasti: '
o
R + Z.CORy -
N (2sim. CH,COOH)
g Nl
R3
= Z
R2 l ‘ Aydrogenointi
. N N
y M
' Ry R, R3 ja 2 ovat kaavassa (I) maddriteltyjé.

R4 on alkyleeniryhméd, jossa on yhtd monta hiiliato-
mia kuin R3:ssa. Esimerkiksi dehydratoitaessa vdlituotetta,

jossa Ry on CHB’ saadaan yhdiste, jossa R, on CH,, ja joka
sitten hydrogenoidaan (kdyttden esim. Pd/C, C,HLOH, H, 2-5
atm:ssd) halutuksi lopputuotteeksi.

Tdma reaktio voidaansuorittaa tavanomaisia menetel-
mi& kdyttden, kuten niitd, jotka on esitetty J. Het. Chem.
9(1972) 833:ssa.

Indolildhtdaineita on esitetty EP-julkaisun 3901
selitysosassa, julkaistu 5. syyskuuta 1979.
(2) Kaavan (I), jossa X on -(CH,).~ ja Y on -CN tai

22
—COO(Cl_4—alkyyli), mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
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antamalla kaavan (IT) mukaisen yhdisteen reagoida emdksen
ollessa ldsnd akryylinitriilin tai akryylihapon C1—4_
alkyyliesterin kanssa, vastaavasti. Samoin yhdisteet,
joissa X = —CHZCH(CHB)— ja Y = CN tai —COO(C1_4~alkyyli),
voidaan valmistaa vastaavalla tavalla kdyttden metakryyli-
nitriilid tai metakryylihapon Cl_4—alkyyliesterié. Reaktio
suoritetaan tavallisesti siten, ettd kaavan (II) mukainen
yhdiste ja akryylihappojohdannainen on liuotettu soveltu-
Vaan livottimeen, esimerkiksi dioksaaniin tai tetrahydro-
furaaniin. Sen jdlkeen lisdtddn vahvaa orgaanista emdstd,
esimerkiksi bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidia meta-
nolissa ("Triton B"-kauppanimi), ja sitten saatua liuosta
joko sekoitetaan huoneen lampOtilassa tai tarvittaessa
kuumennetaan korkeintaan refluksoitumisldmpdtilassa kor-
keintaan 6 tuntia. Sen jdlkeen tuote voidaan eristdd ja
puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

(3) -Luonnollisesti tietyt Y-ryhmdt voidaan saada ‘aikaan
kemiallisilla muutosreaktioilla, ja ndmd mahdollisuudet
ovat alan asiantuntijoiden hyvin tuntemia. Siten esimer-
kiksi kaavan (I), jossa Y on karbonyyliryhmd, mukaiset ‘
yhdisteet voidaan valmistaa vastaavista estereistd, joissa
Y on —COO(C1_4—alkyyli), emdshydrolyysilld. Happo voidaan
muuttaa erilaisiksi johdannaisiksi, esimerkiksi happo-
kloridin tai imidatsolidin muodostamisella ja sitd seu-
raavalla reaktiolla ammoniakin kanssa saadaan amideja,
joissa Y on ~CONH,, , tai hapon reaktiolla C1_4"alkanolin
kanssa happokatalysaattorin ollessa lidsnid saadaan C

1_4—alkyy—
liestereita.

Amidit, joissa Y on —CONHz, voidaan myds valmistaa
hydrolysoimalla kaavan (I), jossa Y on syaaniryhmd, mukai-
sia yhdisteitd esimerkiksi vakevdd suolahappoa kdyttden

alkyylinitriilien, Jjoissa X on _(CHZ)H tai -CH CH(CcH,)-,

2 3
Ollessa kyseessd, tai alkalista vetyperoksidia kayttden ak-

ryylinitriilien, Joissa X on
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ollessa kyseessd., Kiivaampaa nitriilin alkalista hydro-
lyysia, esimerkiksi alkalimetallihydroksidia kdyttden ja
refluksoiden, voidaan myds kdyttdd vastaavien happojen,
joissa Y on karboksyyliryhmd, valmistamiseksi, tai vaihto-
ehtoisesti voidaan muodostaa bH-tetratsolyylirengas nitrii-
lin reaktiolla natriumatsidin ja ammoniumkloridin kanssa.
Esterien, joissa Y on —COO(C1_4—alkyyli), voidaan myos
antaa reagoida ammoniakin kanssa, jolloin muodostuu vas-
taavia amideja.

Kaikki ndmd@ reaktiot ovat aivan tavanomaisia, Jja
niissd kaytettdvit menetelmidt ja niissd vallitsevat olosuh-
teet ovat alan asiantuntijoiden hyvin tuntemia, kuten myds
muut mahdollisuudet ja muunnelmat.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdt happoadditiosuolat voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin, esimerkiksi antamalla sopivassa liuvottimessa,
esimerkiksi etanolissa, olevan vapaan emdksen réagoida liuvok~-
sen kanssa, Jjossa on yksi ekvivalentti haluttua happoa sopi-
vassa liuottimessa, esimerkiksi eetterissd. Suola saostuu
tavallisesti liuoksesta, tai se eristetddn haihduttamalla
livotin. Samoin kationiset suolat voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin. '

Silloin kun keksinndn mukaisissa yhdisteissd on
asy-metrinen hiiliatomi, keksintd sisdltdd raseemiset seok-
set sekd erotetut, optisesti aktiiviset, isomeeriset D- ja
L-muodot. Sellaiset muodot saadaan tavanomaisin menetelmin,
esimerkiksi suolan fraktioivalla kiteyttamiselld soveltuvaa
optisesti aktiivista happoa, esimerkiksi viinihappoa
kdyttéden.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen on havaittu estdvin
selektiivisesti tromboksaanisyntetaasientsyymin toimintaa
vaikuttamatta merkittavasti prostasykliinisyntetaasi- tai
syklo-oksigenaasientsyymin toimintaan. Siten yhdisteet
ovat arvokkaita erilaisten sairaustilojen hoidossa, joille

on ominaista prostasykliini/tromboksaani Az-epétasapaino.
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Jdljempand mainituista syistd ndihin tiloihin voivat
kuulua verisuonitukos, iskeeminen sydantauti, aivohalvaus,
ohimenevd iskeeminen kohtaus, migreeni, sydpd ja diabetek-
sen verisuonikomplikaatiot.

Tutkimus on osoittanut, ettd useimmissa kudoksissa
arakidonihappometabolian pddtuote on jompikumpi kahdesta
epdstabiilista aineesta, tromboksaani A, (TxAz) tai prosta-
sykliini (PGIz). [PrOC. Nat. Acad. Sci. U.5.A. 72(1975)
2994, Nature 263(1976) 663, Prostaglandins 12(1976) 897_].
o PGF2 ja
PGD2 ovat t@mdn biosynteettisen tien suhteellisen vdhdisia

Useimmissa tapauksissa prostaglandiinit PGE

sivutuotteita. Tromboksaani AZ:n ja prostasykliinin loytéa-
minen on merkittdvdsti lisdnnyt ymmdrtdmystdmme verisuoni-
ston sddtelystd, prostasykliini esimerkiksi on tehokas veri-
suonia laajentava aine ja verihiutaleiden aggregaattimuodos-—
tusta estédvd aine, ja tdmdn jdlkimmdisen suhteen se on voi-
makkain t#h&n mennessi 1dydetyistd sisdsyntyisistd aineista.
Prostasykliinisyntetaasientsyymi sijaitsee verisuoniston
sisdkerroksessa, ja sen sydttdjind toimivat endoperoksidit,
joita suonen seindmédn kanssa kosketuksiin joutuneet veri-
hiukkaset vapauttavat. Siten tuotetulla prostasykliinilli
on tdrked merkitys verihiutaleiden sucnien seindmille ker-
rostumisen estdmisessd. EProstaglandins 12(1976) 685, Science
1976 17, Nature 273(1978) 765]) .

Tromboksaani A2 valmistetaan tromboksaanisyntetaasi-
entsyymin avulla, jota on esimerkiksi verihiutaleissa.
Tromboksaani A2 on tehokas verisuonia supistava ja aggre-
gaattimuodostusta edistdvd aine. Sellaisenaan sen toiminta
on tdysin vastakkainen prostasykliinin toiminnalle. Jos
jostakin syystd verisuoniston prostasykliinin muodostus
heikkenee, niin suonen seindmidn kanssa kosketuksiin
joutuneiden verihiutaleiden tuottamat endoperoksidit muuttu-
vat tromboksaaniksi, mutta eivdt muutu tehokkaasti prosta-
sykliiniksi [Lancet 1977 18, Prostaglandins 13(1978) 3 ] .
Prostasykliini/tromboksaani -tasapainon muuttuminen jal-

kimmdisen aineen hyvdksi saattaisi johtaa verihiutaleiden
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aggregaattimuodostukseen, verisuonikouristukseen (=vasospas-
mi) Z:Lancet 1977 479, Science 1976 1135, Amer. J. Gardio-
logy 41(1978) 781] ja lisd&ntyneeseen alttiuteen valtimontu-
kokseenZ:Lancet (i) 1977 l2l§‘7. Tiedetddn myds, ettd
kokeellisessa valtimonkovettumataudissa prostasykliinin

tuottaminen laskee ja tromboksaani A,:n tuotanto lisddntyy

Prostaglandins 14 (1977) 1025 ja 1035 . Siten tromboksaani
A2 on todettu angina pectoris-muunnelmien, syddninfarktien,
dkillisen sydédnkuoleman ja aivohalvauksen aiheuttajaksi
[rromb. Haemostasis 38(1977) 1327 . Tutkimukset kaniineil-
la ovat osoittaneet, ettd naille tiloille tyypilliset EKG-
muutokset syntyivdt, kun juuri valmistettua tromboksaani
Az:a ruiskutettiin suoraan eldimen sydaméen (Biochem.
aspects of Prostaglandins and Thromboxanes, toimittajat
N. Kharasch ja J. Fried, Academic Press, 1977, sivu 189).
Tamdn tekniikan katsotaan edustavan ainutlaatuista sepel-
valtimopotilaiden sJ@%nkohtausten eldinmallia, jé sitd on
kdytetty osoittamaan, ettd sellaisen yhdisteen antaminen,
jonka on uskottu vaikuttavan tromboksaani A,:a vastaan,
suojaa kaniineja tromboksaani Az—ruiskeen haitallisilta
seurausvaikutuksilta.

MyO8s migreenissé PGIZ/TXA

2~tasapainoa pidetddn edis-

tdvand tekijand.

Migreenipddnsdrky liittyy aivoijen sisd- ja ulkopuo-
lisen verenkierron muutoksiin, erityisesti pddnsdrkyd edel-
tavadn aivoverenkierron heikkenemiseen, jota seuraa laa-
jeneminen kummassakin verisuonialueessa p&ddnsdrkyvaiheen
aikana.

Ennen pddnsdryn kehittymistd veren 5-hydroksitrypta-
miinitasot kohoavat, ja tdmd aiheuttaa in vivo aggregaatti-
muodostusta ja verihiutaleisiin varastoituneen amiinin
vapautumisen. Tiedetddn, ettd migreenipotilaiden veri-
hiutaleet ovat taipuvaisempia muodostamaan aggregaatteja
kuin normaaliyksildiden hiutaleet /J. Clin. Pathol. 24 (19719
250, J. Headache 17(1977) 101_/. Lisiksi nyt on vditetty,
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ettei verihiutaletoiminnan epdnormaalisuus ole vain tdrked
tekijd migreenikohtausten synnyssid, vaan ettd se itse
asiassa on niiden pddasiallisin syyszancet (1) 1978 5Ol,7-
Siten lddke, joka selektiivisesti muuttaa verihiutaleiden

toimintaa tromboksaani A2:n muodostusta estdvidksi, voisi olla

. varsin hyddyllinen hy8dyllinen migreenin hoidossa.

Diabetes mellitus-potilailla esiintyvistd verihiutale-

toiminnan epdnormaalisuuksista on Jjulkaistu selostuksia

[Metabolism 28(1979) 394, Lancet (i) 1978 235/, Diabeetikoi-

den tiedetdin olevan erityisen alttiita pienten verisuonien
komplikaatioille, valtimonkovettumataudille ja valtimontukok-
selle, ja verihiutaleiden ylireaktiivisuuden on esitetty
olevén syynd sellaisiin verisuonimuutoksiin. Diabeetikkoijen
verihiutaleet tuottavat kohonneita miaidria Tsz:a ja maloni-
dialdehydid (Symposium "Diabetes and Trombosis - Implications
for therapy", Leeds U.K., huhtikuussa 1979). On myds osoi-
tettu, ettd rotissa, joilla on kokeellinen diabetes, veri-
suoniston prostasykliinituotanto heikkenee ja verihiutalei-
den TxAz—synteesi kasvaa (IV International Prostaglandin
Conference, Washington D.C., toukokuussa 1979). Siten
prostasykliinin ja TxAZ:n vdlisen epédtasapainon katsotaan
olevan syynd diabetekseen liittyviin pienten verisuonien
komplikaatioihin. TxAz—syntetaasin toimintaa estivd aine
voisi ndin ollen osoittautua kliinisesti kdyttdkelpoiseksi
ndiden verisuonikomplikaatioiden estdmisessi.

Agspiriini ja useimmat muut ei-steroidiset, tuleh-
dusta vastustavat lddkeet estdvdt syklo-oksigenaasientsyy-
min toimintaa. T&md lopettaa PGG2/H2—endoperoksidien
tuotannon ja siten laskee sekd prostasykliini~ ettd trombok-
saani A2~tason. Aspiriinin ja sen kaltaisten laddkkeiden
merkityksestd aivohalvauksen ja syddnkohtauksen estimi-
sessd on esitetty arvioita[fﬁew England and J. Med. 299
(1978) 53, B.M.J. 1978 1188, Stroke 8(1977) 301/.

Vaikkakin joitakin rohkaisevia tuloksia on saatu
ndillda lddkkeilld, yhdiste, joka spesifisesti estdi

tromboksaani A,:n muodostumista jattden prostasykliinin
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biosynteesin ennalleen, olisi arvokkaampi ndissd sailraus-
tiloissa [ Lancet (ii) 1978 780).

Primaaristen kasvainten kyky mﬁodostaa etdispesdk-
keitd on pddasiallinen syy epdonnistumiseen ihmisessd
esiintyvan sydvdn parantamisessa. On esitetty, ettd
etdispesdkkeiden kasvainsolut voivat muuttaa kriittistd
PGIZ/TxAz—tasapainoa verisuonitukoksen suuntaanZ:Science
212 (1981) 1270_]. Prostasykliinin on viime aikoina osoi-
tettu olevan tehokas etdispesdkkeiden syntyd estdvd aine
sen verihiutaleiden aggtegaattimuodostusta estdvdn toimin-
nan vuoksi. Tdmd tulos osoittaa, ettd TxA2:n toimintaa
estdvd aine voi toimia etdispesdkkeiden syntyd estdvdna
aineena in vivoZCJ. Cell. Biol. 87(1930) 64].

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden. vaikutusta trombok-
saanisyntetaasientsyymiin sekd prostasykliinisyntetaasi-
ja syklo-oksigenaasientsyymiin on mitattu seuraavilla ent-
syymimddrityksilld in vitro:

1. Syklo-oksigenaasi

Pdssin siemenrakkulan mikrosomejaZ{éiochemistry 10
(1971) 2372;7inkuboidaan arakidonihapon kanssa (100 /uM,
1 min, 22°) PGH,:n tuottamiseksi, ja yhtd suuret mddrat
reaktiosecsta ruiskutetaan virtaan, jossa on 37%ista
Krebsin bikarbonaattia {;iséltéen antagonistien Z&ature
218(1978)1135/ ja indometasiinin [Brit. J. Pharmacol.
45(1972) 451_7 seoksenF}, joka perfusoi spiraalimaisesti
leikattua kaniinin aortan suikaletta.[kature 223(1969) 227.

Yhdisteen kyky estdda entsyymin toimintaa mitataan
vertaamalla PGH2:n koeyhdisteen puuttuessa aiheuttamia iso-
metrisen paineen nousuja ja seuraavaa entsyymin 5 minuu-
tin esi-inkubointia koeyhdisteen kanssa.

2. Prostasykliini (PGI})syntetaasi

Sian aortan mikrosomeja ZNature 263(1976) 66§]inku—

boidaan (30 s, ZZOC) l-mddrityksen mukaisesti tuotetun

PGHZ:n kanssa, ja yhtd suuret mddrdt tutkitaan biologi-

sesti niin kuin l-mddrityksessdkin. PGIZ—tuotanto madri-
tetddn epidsuorasti mittaamalla PGH2:n aiheuttaman paineen
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lasku (PGI2 itse ei supista aorttaa). Tamd lasku voidaan
estdd tdysin esi-inkuboimalla entsyymid selektiivisen
PGIz—syntetaasin toimintaa estdvdn aineen, l5-hydroksiaraki-
donihapon kanssa [Prostaglandins 12(1976) 715/. Koeyhdis-
tettd inkuboidaan sitten entsyymin kanssa 5 minuuttia,

ja sen kyky estdd paineen lasku mitataan.

3. Tromboksaani A, (TxA,) -syntetaasi

Indometasiinilla esikdsiteltyjd ihmisen verihiutalei-
den mikrosomeja /Science 193(1976) 163/ inkuboidaan (2 min.,
OOC) PGszn (tuotettu l:n mukaan) kanssa, ja yhtd suurilla
mddrilld reaktioseosta perfusoidaan kahta kaniinin aortan
spriaalia, joita erottaa 2 minuutin valijakso. Jalkimm&ai-
nen tarvitaan, jotta epdstabiilimman tromboksaani A,:n
annetaan hajota selektiivisesti[}roo. Nat. Acad. Sci. 72(1975)
2994_], jolloin on mahdollista mitata erikseen muodostu-
neen TxAz:n ja jddneen PGHZ:n aiheuttama, kohonnut, isomet-
rinen paine. Koeyhdistettd inkuboidaan entayymin kanssa 5
minuuttia, Jja sen kyky estdd tromboksaanisyntetaasientsyy-
min toimintaa mitataan isometrisen paineen TxAz—osatekijén
laskuna.

Ndin tutkitut keksinndn mukaiset yhdisteet on osoi-
tettu pystyviksi selektiivisesti estdmdadn tromboksaanisynte-
taasientsyymin toimintaa.

Edelld esitetyn lisdksi on esitetty erds in vitro
mddritystapa ihmisen verihiutaleiden aggregaattimuodostuk-
sen estdmisen mittaamiseksi, ja tdm3 voi ennakoida tehoa
verisuonitukosten ehkdisemisessd kliinisesti Zlancet (ii)
1974 1223, J. Exp. Med. 126(1976) 17%;2 Kumpikin kliini-
sesti tehokas aine, aspiriini ja sulfiinipyratsoni, on
tdssd kokeessa vaikuttanut estdvdsti erilaisia aggregaat-
teja muodostavia aineita vastaan in vitro.

Muutamia in vivo =-eldinkokeita on my®s esitetty
mahdollisten verisuonitukoksia ehkdisevien laddkkeiden
arvioimiseksi.

Patronon et al.menetelmdd on sovellettu TxB,:n

2
kehittymisen tutkimiseen kokoverindytteissd, jotka on otettu
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eldimistd ennen lddkehoitoa ja sen jadlkeen. Lyhyesti esi-
tettynd, verindytteet otetaan lasiputkiin ja niiden anne-
taan hyytya 37°C:ssa. Seerumi erotetaan sentrifugoimalla

ja niytteet pidetdin -40°C:ssa TxB,-mi&rityksiin saakka,
jolloin ndytteet, Jjoista valkuaisaineet on poistettu sovel-
tuvilla etanolilaimennuksilla, analysoidaan RIA-menetelmdlld.
Tdtd tekniikkaa kdytetddn tutkittaessa koeyhdisteitd niiden
laskimon sisdisen vaikutuksen mddrittdmiseksi nukutetuissa
kaniineissa:

Nukutetut kaniinit

Urospuoliset, valkoiset, Uuden Seelannin kaniinit,
(2,6 - 5,6 kg) nukutetaan kdyttden natriumpentobarbitonia
(30 mg/kg laskimon sisdisesti) ja sen jdlkeen uretaania
(500 mg/kg vatsakalvon sisdisesti). Henkitorven kanyloin-
nin jdlkeen kaulavaltimo katetroidaan verindytteiden ker#i-
mistd varten. ZKatetri pidetddn avoimena hitaalla steriilin,
fysiologisen suolaliuoksen virtauksella (2 ml/minuutti).
Kaulavaltimon vertailuverindytteet otetaan 30 ja 5 minuuttia
ennen koeyhdisteen tai vdliaineen antamista (0,9 % w/v
NaCl, 0,2 ml/kg) korvan pintalaskimon kautta. Kiytetddn
kolmea kahiiniryhméé. Ensmmdinen ryhmd saa 0,03 mg/kg koe-
yhdistettd ja tuntia mydhemmin vield 0,1 mg/kg. Samoin
toinen ryhmd saa 0,3 mg/kg ja myShemmin 1 mg/kg. Kolmas
ryhmd saa v&liainetta ja tuntia myShemmin vield toisen
vdliaineruiskeen. Kaulavaltimon verindytteet otetaan
15 ja 45 minuuttia kunkin annoksen jdlkeen. Kullakin ker-
ralla otetaan 1 ml:n verindyte lasiseen koeputkeen, jossa
ei ole hyytymistd estdvdd ainetta, TxB,:n madritystd var-
ten. Mddritystd varten verindytteen annetaan hyytyd
kahden tunnin inkuboinnin aikana 37°C:ssa (joka esikokeissa
oli osoittautunut suurimpaan Tsz—tuotantoon johtavaksi) Jja
seerumi erotettiin sentrifugoimalla. Sen j&dlkeen kun
valkuaisaineet oli poistettu etanolilla ja suoritettu
laimennus Isogel Tris -puskurilla, seerumindytteistd tutkit-

tiin TxB, RIA-menetelmdlls.

2
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Laskimon sisdinen arakidonihapporuiske johtaa ka-
niinien kuolemaan aiheuttamalla verihiutaleiden yhteen
liittymisen ja keuhkoveritulpan. Jdlleen sekd kliinisesti
tehokas aspiriini (Agents and Actions 1977, n:o 1, 481)
ettd sulfiinipyratsoni Pharmacology 14(1976) 522 suojaa
kaniinia ruiskeen tappavalta vaikutukselta. Sulfiini-
pyratsonin on myds osoitettu estdvdn verihiutaleiden
aggregaattimuodostusta rottien vatsa-aortan, ruumiin ulko-
puolisessa mutkassa in vivo Throm. Diathes. Haem. 30(1973)
138 .

Yhdisteet voidaan antaa suun kautta tabletteina tai
kapseleina, Jjotka sisdltdvidt yksikkOannoksen yhdistettd
sellaisiin tdyteaineisiin, kuin maissitéfkkelys, kalsium-
karbonaatti, dikalsiumfosfaatti, algiinihappo, laktoosi, mag-
nesiumstearaatti, "Primogel"” (kauppanimi) tai talkki, yhdis-
tettynd. Tabletit valmistetaan tyypillisesti rakeistamalla
aineosat yhdessd ja puristamalla saatu seos halutun kokoi-
siksi tableteiksi. Kapselit valmistetaan tyypillisesti
rakeistamalla aineosat yhdessd ja tdyttdmdllsd niill& sopivan
kokoiset, kovat gelatiinikapselit siten; ettd niissd on
haluttu annostus.

Yhdisteet voidaan antaa myds parenteraalisesti, esi-
merkiksi lihas-, laskimon sis&isin- tai ihonalaisin ruiskein.
Parenteraalisesti annettaessa niitd on parasta kdyttdd
steriilien vesiliuosten muodossa, jotka voivat sisdltii
muitakin liuenneita aineita, kuten vahvistavia ldikkeitad
ja pH:n s8&dtbaineita. Yhdisteet voidaan lisdtd tislattuun
veteen, Jja sHdtdd pH 3 - 6:een kdyttden happoa, sellaista
kuin stiruuna-, maito- tai suolahappo. Riittdvid mddrid liu-
kenevia aineita, kuten rypdlesokeria tai suolaa, voidaan
lisdtd liuoksen tekemiseksi isotoniseksi. Saatu liuos
voidaan sitten steriloida ja tdyttdd sopivan kokoisiin,
steriileihin lasisiin lddkepulloihin, jotka sisdltdvat
halutun tilavuuden liuosta. Keksinndén mukaiset yhdisteet
voidaan antaa my8s edelld kuvatun kaltaisena parenteraali-

sena formulana laskimoon.
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Suun kautta ihmispotilaille annettaessa oletetaan
kaavan (I) mukaisen yhdisteen pdivittdisannostustason ole-
van 01, - 20 mg/kg pdivdssd tyypillisen aikuispotilaan

(70 kg) ollessa kyseessd. Parenteraalisesti annettaessa

~oletetaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen pdivittdisen an-

nostustason olevan 0,01 - 0,5 mg/kg paividssd tyypillisen'
aikuispotilaan ollessa kyseessd. Siten tabletit tai kap-
selit voinevat tavallisesti sisdltdd 5 - 150 mg aktiivista
yhdistettd suun kautta annettaessa, korkeintaan kolmesti
pdivdssd. Yksikkdannostukset parenteraalisesti annettaessa
voinevat sisdltdd 0,5 - 35 mg aktiivista yhdistettd. Tyy-
pillinen l&ddkepullo voisi olla 10 ml:n pullo, joka sisdltdd
5 mg aktiivista yhdistettd 6 - 10 ml:ssa liuosta. '

On kdsitettdvdd, ettd lddkdri md88rdd varsinaisen
annoksen, joka parhaiten soveltuu vksil®dlle, ja se vaihte-
lee potilaan i8n, painon ja vasteen mukaan. ‘ |

Y114 esitetyt annostukset ovat esimerkkejd keski-
arvopotilaan annostuksista, voi tietysti esiintyd yksit-
tdistapauksia, jolloin korkeampi tai alhaisempi annostus
on paikallaan. ,

Edelld esitettyji menetelmid kiyttden tutkitut, kaa-
van {II) mukaiset yhdisteet ovat osoittautuneet kykeneviksi
selektiivisesti estdmdédn tromboksaanisyntetaasientsyymin
toimintaa.

Kaavan  (I) mukaisten, uusien yhdisteiden valmista-
mista valaistaan seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1

A) Etyylifé*[?-metyy;i—B—(3—pyridyylimetyy;i)indolml—
yyli]L;asetaatin
B) 2-[2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)indol-1-yyli]-

etikkahapon 1/4 hydraatin

valmistaminen:
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7N ‘/N
!
N‘ CH3§§°/) N CHBLﬁ\‘/J
COOEt CQOH
(&) (B)
A) ,Natriumhydridié (50-prosenttinen disperiso &6ljyssa,

0,53 g) lisdttiin vahitellen liuokseen, jossa oli 2-metyyli-

3-(3-pyridyyli-metyyli)indolia (2,22 g) vedettdmissa

DMF:ssd (50 ml) 20°:ssa, ja saatua seosta sekoitettiin huo-

neen lampdtilassa (20°) 1,5 tuntia. Senljélkeen lisdttiin

vdhitellen liuos, jossa oli etyylibromiasetaattia (1,8 g)

vedettomdssa DMF:ssd (25 ml), ja saatua liuosta sekoitettiin

huoneen ldmp&tilassa yon yli. Liuotin haihdutettiin

sitten alipaineessa, ja jddnndkseksi saatu 6ljy liuotettiin

kuumaan tolueeniin, jddhdytettiin ja kiinted aine erotettiin

suodattamalia. Tolueehisuodos haihdutettiin, ja Jdanndkseksi

saatu 6l1jy puhdistettiin kromatografisesti (silikageeli,\elu-'

enttina liuos, jossa oli 10 % petrolieetterid, kp. 40—600,

CH2C12:ssa). Tuote kiteytettiin sitten tolueenista, jolloin

saatiin otsikossa mainittu esteri, 1,4 g, sp. 84 - 86°.
Analvyysi %

Saatu: C 79,0; H 6,5; N 8,9

Laskettu C.,,H,,N.,O_:1lle: C 79,0; H 6,55%; N 8,9

19720 272"
B) A~kohdan mukainen esteri (1,0 g) lisadttiin liuokseen,

jossa oli KOH:a (0,3 g) Hzo:ssa (10 ml), ja saatua liuosta
kuumennettiin vesihdyryhauteella 4 tuntia. Jaadhdytyksen
jdlkeen liuos tehtiin happamaksi etikkahapolla, ja kiinted
aine erotettiin suodattamalla ja kitetytettiin uudellcen
isopropanolista, Jolloin saatiin otsikossa mainittu happo,
0,4 g, sp. 223 - 225°.

Analyysi %:

Saatu: : C 71,9; H 5,9; N 9,4

9
Laskettu Cl7Hl6N202'l/4H20:lle: c71,7; H5,8; N 9,8
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Esimerkki 2

1- (2-syaanietyyli)-2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)
indolin valmistaminen

2-metyyli-3—-(3-pyridyylimetyyli)indoli (3,2 g} liuo-
tettiin dioksaaniin (50 ml), Ja liuosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa, samalla kun lis&ttiin vdhitellen "Triton B"
(kauppanimi) metanolissa (1 ml) ja akryylinitriilia (0,84 g).
Liuosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2 tuntia, ennen
kuin liuvotin haihdutettiin pois ja jddnndkseen lisdttiin
vettd (25 ml). Vesiliuosta uutettiin sitten CH2C1:lla
(3 x 25 ml), ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin: kyllds-
tetylld NaCl:n vesiliuoksella, kuivattiin (MgSO4), suodatet-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 61jy. 0ljy puhdis-
tettiin kromatografisesti (Silikageeli, eluenttina liuos,
joss oli 10 & petrolieetterii, kp. 60 - 80°, CH,Cl,:ssa),
ja tuote kiteytettiin uudelleen tolueenista, jolloin
saatiin otsikossa mainittu yhdiste, 1,2 g, sp. 1220.
Analyysi %:
Saatu: C 78,45; H 6,25; N 15,5
Laskettu CygH - Nj:lle:  C 78,45; H 6,2; N 15,25
Esimerkki 3

1-(2-karboksietyyli)-2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)
indolin valmistus
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Esimerkin 2 mukainen nitriili (0,9 g) lisdttiin
KOH:n l0-prosenttiseen vesi-etanoli-liuokseen (8 ml) ja
liuvosta refluksoitiin 5 tuntia., Liuos tehtiin sitten
heikosti happamaksi etikkahapolla ja haihdutettiin.
Lisdttiin vettd ja erottunut kiinted aine suodatettiin
liuvoksesta ja kiteytettiin uudelleen EtOH:n vesiliuokses-
ta, jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste, 0,3 g,
sp. 180 - 181°.

Analyysi %:
Saatu: cC 7,29; H6,2; N 9,6
Laskettu C,H. N.O_, :1le: C 73,45; H 6,15; 9,5

18718272
Esimerkit 4 - 7

Keksinndn mukaiset yhdisteet, jotka valmistettiin
kdsittelemdlld pyridyylialkyylipindolia- akryyli- tai
metakryylinitriililld esimerkin 2 kaltaisella menetelmdlli
ja hydrolysoimalla sen jdlkeen saatu nitriili esimerkin 3

mukaista menetelmdd kdyttden, on lueteltu taulukossa 1:
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Esimerkki 8

l-(2-karbometoksietyyli)-2-syklopropyyli-3-(3-pyridyy-

limetyyli)-indoli

Seosta, Jjossa oli 2-syklopropyyli-3~(3-pyridyylime-
tyyli)indolia (1,98 g), metyyliakrylaattia (2,06 g) ja
"Triton B":n metanoliliuosta (Q,5 ml) tetrahydrofuraanissa
(50 ml), refluksoitiin 4 tuntia, ja sitten haihdutettiin se.
Jadnnds liuotettiin etyyli-asetaattiin, ja liuos pestiin

vedelld ja kuivattiin (NaZSO Haihduttamalla liuotin

).
saatiin ©&1jy, joka puhdisteitiin kromatografisesti, adsor-
benttina silikageeli. Eluoimalla kloroformin ja petroli=-
eetterin (kp. 40 - 60°) seoksella (3:1) saatiin 1-(2~
karpbometoksietyyli)-2-syklopropyyli-3-(3~pyridyylimetyyli)
indoli 81ljynd (1,20 g).

Analyysi %:
Saatu: C 74,82; H 6,63; N 8,14; C21H22N202
Vaadittu: C 75,42; H 6,63; N 8,38

Esimerkki 9

1- (2-karboksietyyli) -2-syklopropyyli-3-(3-pyridyyli-

metyyli)indoli

Seosta, Jjossa oli l-(2-karbometoksietyyli)-2-syklopro-
pyyli-3-{3-pyridyylimetyyli)indolia (1,0 g), NaCH:a (0,18 g),
metanolia (1 ml) ja vettd (10 ml), refluksoitiin kuusi tun-
tia. Saatu liuos haihdutettiin kuiviin, ja jd4dannds liuotet-
tiin pieneen md&dr&ddn vettd. Teldessd happamaksi etikkahapol-
la erottui kiinte&td ainetta, joka suodatettiin pois,
pestiin vedelld, kuivattiin ja kiteytettiin isopropanoli/
petrolieetteri (kp. 60 = 80°) -seoksesta, jolloin saatiin
1-(2-karboksietyyli)-2-syklopropyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)
indoli (0,55 g), sp. 159 - 160°.

Analyysi %:

Saatu: C 75,21; H 6,38; N 8,44; C20H20N202
Vaadittu: C 74,97; H 6,29; N 8,74
Esimerkit 10 - 12

Keksinndn mukaiset yhdisteet, Jotka valmistettiin k&-

sittelemdlld pyridyylimetyyli-indolia metyyliakrylaatilla
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esimerkin 8 kaltaisella menetelmdlld ja hydrolysoimalla
on lueteltu taulukossa 2

sen jdlkeen saatu esteri esimerkin 9 mukaista menetelmda

kdyttden,
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Esimerkki 13

1= (2-karbamoyylietyyli)-2-metyyli-3-(3-pyridyylime-

tyyli)indoli

1-(2-syaanietyyli)2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)in~-
doli (1,0 g) liuotettiin vakevddn suolahappoon (10 ml),
ja liucoksen annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia.
Liuos tehtiin varovasti emdksiseksi lisddmdlld laimeata
KOH-liuocsta samalla jddhdyttden, jolloin saatiin 6ljyd, joka
vahitellen muuttui kiintedksi. Kiinted aine erotettiin
suodattamalla, pestiin vedellid ja kiteytettiin isopropanoli/
vesi~seoksesta, jolloin saatiin l-(2-karbamoyylietyyli)-2-
metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)indoli (0,44 g), sp. 145 - 147°.

Analyysi %
Saatu: C 73,46; H 6,58; N 14,053 C18H19N30
Vaadittu: cC 73,69; H 6,53; N 14,32

Esimerkki 14

l—[z-(5—tetratsolyyli)etyyl;]—2~metyyli—3—(3fEZridyy—
limetyyli)indoli

Seosta, jossa oli l-(2-syaanietyyli)2-metyyli-3-(3-
pyridyylimetyyli)indolia (0,8 g), natriumatsidia (0,95 g),
ammoniumkloridia (0,78 g) ja vedetdntd dimetyyliformamidia
(12 mi), kuumennettiin sekoittaen 125%:ssa 20 tuntia, Jja
sitten haihdutettiin se. Lis&dttiin jddnnokseen vettd (25 ml)
epdorgaanisen aineen liuottamiseksi. Liukenematon osa kitey=-
tettiin metanoli/etyyliasetaatti-seoksesta, jolloin saatiin
l—[é—(5—tetratsolyyli)etyylij—2—metyyli—3—(3—pyridyylime—
tyyli)indoli (0,20 g), sp. 173°.

Analyysi %:

Saatu: C 67,45; H 5,79; N 27,06;
Vaadittu: C 67,90; H 5,70; N 26,40
Esimerkki 15
1- (4-karbetoksibentsyyli)~2-metyyli-3-(3-pyridyyli-

Cy8H1gN

metyyli) indolihydrokloridi

Natriumhydridid (0,24 g 50-prosenttista dispersiota

mineraalidljyssd) lisdttiin vdhitellen sekoittaen liuokseen,
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jossa 0li 2-metyyli-3(3-pyridyylimetyyli)indolia (1,0 qg)
vedettdomdssd dimetyyliformamidissa (15 ml), ja seosta sekoi-
teﬁtiin 30 minuuttia. Lisattiin sitten etyyli (4-bromimetyy-
li)bentsoaattia (1,10 g), Ja seosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 2,5 tuntia, ja sitten se haihdutettiin. Jaannods
livotettiin etyyliasetaattiin, ja liuos pestiin hyvin vedel-
18 ja kuivattiin (Na2804). Haihduttamalla liuosta saatiin
6ljy, joka puhdistettiin kromatografisesti, adsorbenttina
silikageeli. Eluoitaessa kloroformilla saatiin ensin mine-
raalidljy, ja sen jdlkeen puhdas tuote 6ljynd (1,3 g).

Osa.0ljystd liuvotettiin pieneen madrain eetterid, ja
lisdttiin ylimddrin suolahapon eetteriliuosta. Kiinted aine
erotettiin suodattamalla ja kitetytettiin metanoli/etyyliase-
taatti-seoksesta, jolloin saatiin 1-(4-karbetoksibentsyyli)-
2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)indolihydrokloridi, sp.
176 - 179°%.

Analyysi %:
Saatu: C 71,09; H 6,06; N 6,68; C,cH,,N.0O, ‘
Vaadittu: C 71,33; H 5,99; N 6,65

Seuraavassa valaistaan tiettyjen, edellisissid esi=-
merkeissd kdytettyjen ldhtdaineiden valmistamista. Kaikki
ldmpdtilat ovat C)C:ina:

Valmistus 1

2-metyyli-~3-(3-pyridyylimetyyli)indolin valmistus

3-pyridyylimetanolia (27,25 g) lisdttiin XOH:n
(2,24 g) ksyleenisuspensioon (200 ml), Jja seosta refluk-
soitiin veden poistamiseksi kdyttiden Deanin ja Starkin lait-
teita. J&dahdytyksen jdlkeen lisdttiin 2-metyyli-indolia

(16,4 g), Ja seosta refluksoitiin 3 tuntia. Lisdttiin
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sitten "Raneyn lejeerinkid" (1,0 g) kuumaan liuokseen, ja
refluksointia jatkettiin y®n yli. Jadhdytyksen jdlkeen
metallinen Jjddnnds erotettiin suodattamalla ja pestiin
eetterillad (25 ml). Orgaaniset suodokset yhdistettiin, ja
niitd uutettiin H20:lla (2 x 100 ml1), ja orgaaninen kerros
erotettiin ja jddhdytettiin OOC:een, jolloin saostui kiin-
tedtd ainetta, joka erotettiin suodattamalla. Kiteytet-
tdessd kiinted aine tolueenista saatiin puhdas otsikon
mukainen yhdiste, 14,6 g, sp. 207 - 210°.

Analyysi %:
Saatu: C 81,05; H 6,35; N 12,6
Laskettu C,_H, ,N,:1lle: Cc 80,6; H 6,3; N 12,15

157147°2°
Valmistus 2

2-metyyli-3-(4-pyridyylimetyyli)indoli

Metyylijodidi (32,0'g) kuivassa eetterissd (100 ml)
lisdttiin vdhitellen, sekoittaen, magnesiumin ja kuivan
eetterin (50 ml) seokseen siten, ettei reaktio ollut liian
kiivas. Sen jdlkeen kun lisdys oli saatu loppuun, seosta
refluksoitiin 30 minuuttia ja sitten j&ddhdytettiin 0%:een.
Lisdttiin vahitellen, sekoittaen liuos, jossa oli 2-metyyli-
indolia (16,9 g) kuivassa eetterissd (100 ml) ja saatua
seosta refluksoitiin sitten 1,5 tuntia. Sitten se jéahdy-
tettiin 0%:een ja lisdttiin vdhitellen, sekoittaen

d-kloorimetyylipyridiinihydrokloridia (10,5 g). Seosta

refluksoitiin sekoittaen 3 tuntia ja sitten se jddhdytettiin.

Lisdttiin vdhitellen, sekoittaen liuos, jossa oli ammonium-
kloridia (30 g) vedessd (200 ml), ja sen jdlkeen kerrokset
erotettiin. Eetterikerros kuivattiin (Na,SO,) ja haihdu-

2774
tettiin, jolloin saatiin 61jy, joka puhdistettiin kromato-

grafisesti, adsorbenttina silikageeli. Eluoitaessa kloro-

formilla saatiin aluksi v&hdn epdpuhtautta sekd ldhtdainee-
na kdytettyd indolia. Edelleen eluoitaessa saatiin 2-
metyyli-3-(4-pyridyylimetyyli)indolia (8,0 g), sp. 126 -
127° (eetterissd) . -

Analyysi %:
Saatu: C 81,32; H 6,39; N 12,45; C15H14N2
Vaadittu: C 81,05; H 6,35; N 12,60
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Muita ldhtaineita, Jjotka valmistettiin samalla
tavalla kdyttden 3-kloorimetyylipyridiinihydrokloridia
ja soveltuvaa indolia, on lueteltu taulukossa A:



LITOANT LALZLAYY ¥YNIINIVOLHYI

« LNLELONTIT NITNYYINAOYJARVELIEL NYYRQLLIGEA

‘Y

e33ew

~P31STUUNT] UPRIONS US33TS uTIildoizAey el

ute13Tso urtT3zsszstpynd S30NATTEA BUEJ

Z6°0T°N *11°G°H £1°0/‘O:mnazTprea

___ :
‘¢ .:u

) - CL1-141
oty tsstortn fwitotH feziolfD  ingees
. ©
298 T1'N ‘£8°9°H ‘zg¢ 180 N33TPRREA
1£1-891
°2?Tw’ly rcy 11N fz879H ‘oz 18D inaees
]
™~
%S8T6°N f{9°G'H fgyyg o iTIATIDERA
$g1-%81
Z H ' T 3 [ [ -
oZ@ :ONU 69 6N '9C C'H ‘65 v8°D ‘njyeeg
e
28T 11°N f0$°9'H fgztzgD hRIATPERA
_ _ 581-881
NZQH:mﬂu SO TIN $hC'9'H ‘€7 18°D naees
% TSAATeUvY Jdo TGS 931STPUX
| |
S

PR 7 BN RSE— —
e "




10

15

20

25

30

35

27

Valmistus 3

2-metyyli—3[l—(3-pyridyyli)etyyli]indoli

1-(2-metyyli-3-indolyyli)-1~-(3-pyridyyli)etyleenin
(valmistettu J. Het. Chem. 9(1972) 833:n mukaisesti, 9,37

g) etanoliliuosta (200 ml) hydrogenoitiin 2,5atm:n painees-—
sa l0-prosenttisen palladium/hiili-katalysaattorin ollessa
ldsnd. Liuos suodatettiin ja haihdutettiin, ja jd4nnds
kiteytettiin etyyliaseétaatti/petrolieetteri (kp. 60 =~ 800)
-seoksesta, jolloin saatiin 2~metyyli—3[}—(3—pyridyyli)etyy—
1il)indolia (5,74 g), sp. 139 - 141°%.

' Analyysi %:
Saatu: Cc 81,56; H 7,11; N 11,65 ; C., H, _N

16716 2
Vaadittu: C 81,32; H 6,83; N 11,86 -
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Patenttivaatimukset.
1. Menetelmd kaavan

CH(R )Z
3

R (1)

A
. I
jossa o

R, on vety, C -alkyyli- C -sykloalkyyli tai fenyyli;
l 1—4 iy 3"7 A i o : {{
R2 on vety, Cl_4—alkyyli~ Cl_4~alkoksyy%i tai halogeeni;

R3 on vety tai Cl_4—alkyyll;

, CH3
X on -{(CH,) -, jossanon 1, 2 tai 3, Tgﬁgéﬁf tai TC%2f<E§;

Y on ~COOH, -COO(C,_,-alkyyli), -CONH,, -CN tai 5-tetratso-
lyyli; = T

5a Z on 3- tal 4-pyridyyli,

mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn

suolan valmistamiseksi, tunnet tu siitd, etti kaavan

CH(R_)Z
3)

) J\ (11)
N

H Ry

mukainen yhdiste, jossa Rl’ RZ’ R3 ja 7 ovat kaavassa (I)

mddriteltyjd, reagoi soveltuvalla tavalla ja emiksen olles-
sa ldsnd kaavan

Hal-X-Y (IXI1)
tai

CH2 = C(R4)Yl (IV)

joissa X ja Y ovat kaavassa (I) mddriteltyja, "Hal" on Cl,
Br tai I, R4 on H tai CH3 ja Yl on -CN tai ~COO(C1*4—alkyyli),
mukaisen alkyloivan aineen kanssa, jota seuraa yksi tai use-

ampi seuraavista reaktioista:



10

20

25

30

35

\Y

29

(a) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Y on
-COO(C1_4—alkyyli), muuthaminen hydrolysoimalla kaavan (I)‘
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on —COOH;

{b) kaavan (I) mukaisen yvhdisteen, Jjossa Y on -COOCH,
muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
—CONHz, muodostamalla hydrohalagenidi tai imidatsolidi ja

sitd seuraavalla reaktiolla ammoniakin kanssa;

(c) kaavan (I) mukaisen vyhdisteen, jossa Y on -COOH, muut-

taminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
—COO(C1_4-alkyyli), esterdimdalls;

(a) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Y on -CN, muut-
taminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
_—CONH2 tai -COOH, heikolla tai vahvalla hydrolyysilld,

vastaavasti;

T

(e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Y on -CN, muut-
taminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
5-tetratsolyyli, reaktiolla natriumatsidin ja ammonium-

kloridin kanssa;

(£) kaavan (I) mukaisen yvhdisteen, Jjossa Y on —COO(C1_4—
alkyyli), muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa Y on *CONHZ, reaktiolla ammoniakin kanssa; ja

(g) kaavan (I) mukaisen yhdisteen mucdostaminen sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi tavanomaisella
menetelmdlld.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd alkyloivalla aineella on
patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaava (III) ja siitd,
ettd emds on natriumhydridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd alkyloivalla aineella on
patenttivaatimuksessa 1 mdidritelty kaava (1IV), ja siita,
ettd emds on bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnett tu siitd, ettd Z—Zé-metyyli-3—(3—pyridyyli-
metyyli)indol—l—yylijLetikkahappo valmistetaan antamalla
2-metyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)indolin reagoida cetyyli-
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bromiasetaatin kanssa natriumhydridin ollessa ldsnd, jota
seuraa saadun esterin alkalinen hydrolyysi, jolloin saa-
daan haluttu etikkahappojohdannainen.
5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd 2- 2,5-dimetyyli-3-(3-pyri-
dyylimetyyli)indol-1l-yyli etikkahappo valmistetaan antamalla
2,5-dimetyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)indolin reagoida etyy-
libromiasetaatin kanssa natriumhydridin ollessa ldsnd ,

jota seuraa saadun esterin alkalinen hydrolyysi, jolloin

saadaan haluttu etikkahappojohdannainen.
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Patentkrav.

1. Forfarande f6r framstdllning av en fdrening med
formeln

CH (Ry) 2

Ry (D)

vari
Rl ar viate, Cl_4—alkyl, C3~7—cykloalkyl eller fenyl;
R, &r vite, C;_,-alkyl, C,_,-alkoxi eller halogen;

Ry ar vate eller Cl_4*alkyl; . CH3
X ar —(CHz)n—, vari n dr 1, 2 eller 3, ~CH2CH- eller
-CHZ- s

och 2 dr 3- eller 4-pyridyl;
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt d&rav, k d n n e -

tecknat darav, att man efter ldmplighet reagerar en
férening med formeln

CH(R3)Z

N (11)

vari Rl' R2, R3 och Z2 dr som definierats for formeln (1),

i ndrvaro av en bas med ett alkyleringsmedel med formeln
Hal-X~Y (I1I)

eller

vari X ocy Y ar som definierats for formeln (I), "Hal" &r Cl,
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Br eller J, R, dr H eller CH3 ocy Y, dr -CN eller ~COO(C1_4—
alkyl), varefter man eventuellt utfdr ett eller flera av
stegen

(a) ~omvandlar en foérening med formeln (I), vari Y dr
~COO(C1_4-alkyl), till en f&rening med formeln (I), vari Y
dr -COQH, genom hydrolys;

(b) omvandlar en fdrening med formeln (I), vari Y &r
-COOH, till en f6rening med formeln (I), vari Y &r —CONHZ,
genom bildande av syrahalogeniden eller imidazolid, varefter

f6ljer reaktion med ammoniak;

(c) omvandlar en fdrening med formeln (I), vari Y &r
-COOH, till en fb6rening med formeln (I),_vari Y Er COO(C1_4—
alkyl), genom fOrestring;

(d) omvandlar en fdrening med formeln (I), vari Y &r -CN,

till en forening med formeln (I), vari Y ar -CONHZ eller
-COOH, genom respektive svag eller stark hydrolys;
(e) omvandlar en fdrening med formeln (I), vari Y &r =CN,
till en fdrening med formeln (I), vari Y &dr 5-tetrazolyl,
genom reaktion med natriumazid och ammoniumklorid;
(£) omvandlar en f&rening med formeln (I), vari Y dr
-COO(C1_4~a1kyl), till en forening med formeln (I), vari Y
ar -CONHz, genom reaktion med ammoniak; och
(g) omvandlar en fdrening med formeln (I) till ett
farmaceutiskt godtagbhart salt ddrav genom ett konventionellt
forfarande.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
t ecknat didrav, att alkyleringsmedlet har formeln
(IT1) enligt definitionen i patentkravet 1 och att basen &ar
natriumhydrid.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t ec knat ddrav, att alkyleringsmedlet har formeln (IV)
enligt definitionen i patentkravet 1 och att basen &r bensyl-
trimetylammoniumhydroxid.

4. Forfarande enligt patentrkavet 1 eller 2,
kinnetecknat dirav, att 2-{2-metyl-3- (3-pyridyl-
metyl)indol—l—y&]éttiksyra framstdlls genom reagerande av
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2-metyl-3-(3~pyridylmetyl) indol med etylbromacetat i ndr-
varo av natriumhydrid, varefter foljer alkalisk hydrolys
av den resulterande estern f£8r erhallande av det dnskade
dttiksyraderivatet.

5. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kdnnetecknat dirav, att 2-[&,5-dimetyl—3—(3—
pyridylmetyl)indol-l—y%]éttiksyra framstdlls genom reageran-
de av 2,5-dimetyl-3-(3-pyridylmetyl)indol med etylbromacetat
i ndrvaro av natriumhydrid, varefter fljer alkalisk hydro-
lys av den resulterande estern for erhallande av det Bnskade

dttiksyraderivatet.



w

ATTMO AT

e et m e o mmwe W AaA T
LTI C .

—
- LI
B9 I R Y e LT

—

AL

FaY Y- PN [N S P YU |

L "

P . Lo

[,

eleel O Ji vasLaarasei Auusuuus

P SR S

L B e e e i g e o e

. N s

-

K./ Hak.n:o &/400r3

Viitejulkaisuja -~ Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patentiihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: — Ansdékningspublikationer,
utlagegnings— och patentskrifter:

FI

@8 P /260968 (cor o 2%/56)

NO

8E

us

Kéénna Vénd



gp H D901 ((0?0 v03 /oc)

WO ) -

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Alleki Y'J'Oi tus



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - SEARCH_REPORT
	Page 36 - SEARCH_REPORT

