(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 771308 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 771308

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 25.04.1977
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 25.04.1977
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 31.10.1977
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

30.04.1976 DE 2619164

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Boehringer Mannheim GmbH, Sandhofer Strasse 112-132, 68305 Mannheim, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Wiedemann, Fritz, BRD, SAKSA, (DE)

2 «Kampe, Wolfgang, BRD, SAKSA, (DE)

3 *Thiel, Max, BRD, SAKSA, (DE)

4 «Bartsch, Wolfgang, BRD, SAKSA, (DE)
5 *Roesch, Egon, BRD, SAKSA, (DE)

Asiamies - Ombud - Agent

Berggren Oy Ab, Antinkatu 3 C, 00100 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelma indatsolyyli-(4)-oksi-propanoliamiinien valmistamiseksi

Forfarande for framstéllning av indatsolyl-(4)-oxy-propanolaminer



BOEHRINGER MANNHEIM GmbH, Mannheim-Waldhof, Saksan liittotasavalta

Menetelmd indatsolyyli-(4)-oksi-propanoliamiinijohdannaisten
valmistamiseksi, joilla on B-reseptoreja salpaava vaikutus -
F&rfarande f&r framstdllning av indazolyl- (4)-oxi-propanol-

aminderivat med B-reseptorblockerande verkan

mos T ; iy
w e ’[ Iy S

i
T Tamd & koskee menetelmdid uusien indatsolyyli- (4)-oksi-

propanoliamiinijohdannaisten, joilla on R-reseptoreja salpaava

vaikutus, ja joiden yleiskaava I on

0-CH —(EH-CHZ-NH-R2

2

jossa Rl merkitsee vetyd tai 1-3 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyli-
ryhmdd, ja

dollisesti voi alla substituoitu metyylimerkaptoryhm&lld, sekd

niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Uusilla yhdisteilld samoin kuin niiden farmakologisesti hyvidksyt-
tdvilld suoloilla on adrenergisid B-reseptoreita ehkdisevad vaiku-
tus ja sen vuoksi ne soveltuvat syddn- ja verenkiertosairauksien

hoitoon tai ennalta ehk&isyyn.



Allaolevalla kokeella middritettiin tiettyjen koeyhdisteiden B-
reseptoreja salpaava vaikutus sydémeen, mddrittdm&dlli sydémen
tihedlydntisyyden inhibointi. Syd&men tihedlydntisyys aikaansaa-
tiin antamalla laskimonsisdisesti isoprenaliinia {3,4-dihydroksi-
a-/ (isopropyyliamino)-metyyli/-bentsyylialkoholil.

Kadytettiin seuraavia koeyhdisteitd, jotka ovat esimerkkejd kek-
sinn®n mukaisesti valmistetuista vhdisteisti:

Yhdiste I l—ZIndatsolyyli—(4)oksi7—3—isopr0pyyliamino—
propan-2-oli

Yhdiste II 1-/indatsolyyli-(4)-oksi/-3-tert.-butyyliamino-
propan-2-oli

Yhdiste III 1-/6-metyyli-indatsolyyli-(4)~-oksi/-3-isopro-
pyyliaminopropan-2-oli

Yhdiste IV l—Zg—metyyli—indatsolyyli—(4)-oks;7—3-tert.-
butyyliamincopropan-2-oli

Yhdiste V 1-/6-metyyli-indatsolyyli- (4)-oksi/-3-/I-metyy-
litiopropyyli—(2)—amin97—propan—2—oli

Yhdiste VI l—ZE-metyyliwindatsolyyli—(4)~oksi7—3—(metyyli—
tio~-tert.-butyyliamino)-propan-2-oli

Vertailuyhdisteend k&ytettiin:
Yhdiste A l-isopropyyliamino-3- (1l-naftoksi)-2-propan-
oli (propranololi) .

Ndmd yhdisteet testattiin seuraavalla tavalla:

Koeyhdisteiden B-reseptoreja salpaava vaikutus testattiin hereil-
18 olevilla, 2-3,5 kg:n painoisilla kaniineilla, jotka olivat puu-
hdkeissd., EKG-elektrodit sijoitettiin ihonalaisesti (IT. lyijy)
kaniinien takapuoleen, ja syddmen lydntitiheys mitattiin kdyttéd-
en integraattoria (15 sekuntia) digitaaliarvona.'Koeyhdisteité
infusoitiin tédmén jdlkeen pienen putken ldpi kaniinien korvasuo-
neen 15 minuutin aikana. 30 minuuttia infuusion jdlkeen isopre-
naliinia injisoitiin laskimonsisdisesti annoksena 1 /ug/kg.
Tulokset ilmaistuna isoprenaliinin aiheuttaman syddmen tihedlyé&n-

tisyyden ehk&isynd, ilmenevdt seuraavasta taulukosta.
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Edelld esitetyt tulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaisesti
valmistetut yhdisteet ovat tehokkaita jo annoksena, joka on pal-
jon pienempi kuin vertailuyhdisteitd kdytettdessid tarvittava
annos. Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat siten
odottamattoman ylivoimaisia, mitd tehokkuuteen tulee, verrattu-
na tunnettuihin yhdisteisiin ja keksintd rikastuttaa ndin ollen

tekniikan tasoa.

Esilld olevien uusien yhdisteiden annokset riippuvat hoidettavan
potilaan idstd, painosta ja kunnosta. Yleensd on aktiivisen yhdis-
teen, vhdessd sopivan farmaseuttisen laimennus- tail pddllystysai-
neen kanssa, yvksikk®Sannos edullisesti 1-40 mg neljdsti pdivissi
aikuisilla ihmisillad. Oraalisessa kdyt&ssd on annos yleensd 20-40
mg, kun taas laskimonsisdisessi kidytdss& annos yleensd on 1-5 mg

nelijdsti pdivdssd.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd yhdisteen,
jonka yleiskaava II on
O—CH2-X—CH2-Y
v | (I1)
| N
N/
R I

Rl

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, Jjonka yleiskaava III on

Z - R2 (I1IT)

joissa kaavoissa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, R' mer-
kitsee vetyd tai asyyliryhmdd, toinen ryhmistd Y ja Z merkitsee

aminoryhmdd ja toinen reaktiokykyistd ryhmdd ja X merkitsee ryh-
mdd =C=0 tai _=CH-A, jossa A voi olla hydroksyyliryhmd tai myds
vhdessd Y:n kanssa happiatomi, ja reaktion jdlkeen mahdollises-

ti ldsndoleva suojaryhmd R' lohkaistaan, sekd siind tapauksessa,
ettd X merkitsee ryhmd3d = C=0, tdmd pelkistetdin ja mahdollises-
ti ndin saadut yleiskaavan T mukaiset vhdisteet muutetaan farma-

kologisesti hyvdksyttdviksi suoloikseen.



Suojaryhmin R' "asyylill&d" tarkoitetaan ryhmid, joissa on 1-7

hiiliatomia, l&hinnd asetyyli- tai bentsoyyliryhmia.

Kaavojen II ja III mukaisten yhdisteiden reaktiokykyiset ryhmdt
Y ja Z ovat erityisesti happotdhteitd, esim. halogeenivetyhappo-

jen ja sulfonihappojen tdhteiti.

Yleiskaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdisteitd. Niitd
saadaan tunnetuin menetelmin, esim. 4-~hydroksi-indatsoleista an-
tamalla ndiden reagoida yleiskaavan VIII mukaisten reaktiokykyis-
ten yvhdisteiden kanssa

Y'-CH,-X-CH,~Y ‘ (VITI)

jossa Y ja X merkitsevdt samaa kuin kuin edelld ja Y' merkitsee

reaktiokykyistd, ryhmien Y ja 2 kaltaista ryhm&d.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan tarkoituksenmukaisimmin
reaktio-olosuhteissa neutraaleissa orgaanisissa liuottimissa,
esim., tolueenissa, dioksaanissa, etyleeniglykolidimetyylieette-
rissd, etanolissa, n-butanolissa tai dimetyyliformamidissa, mah-
dollisesti happoa sitovan aineen ldsndollessa. Reaktio voidaan
kuitenkin suorittaa myds reaktiokomponenttien sekoittamisen jdl-

keen antamalla seoksen olla paikoillaan huoneen l&mpdtilassa tai

lémmittamdlla.

Mikdli R' merkitsee kaavassa II asyyliryhmdd, t&mid voidaan loh-
kaista lievien olosuhteiden vallitessa aminolyysin tai hydrolyy-

sin avulla.

Mahdollisesti suoritettava ryhmdn 7= C=0 pelkistys tapahtuu natri-
umboorihydridilld tai hydraamalla katalyyttisesti jalometallika-

talysaattoreilla.

Yleiskaavan I mukaisten yvhdisteiden muuttamiseksi farmakologisesti
vaarattomiksi suoloikseen niiden annetaan reagoida ldhinnd orgaa-
nisessa liuottimessa ekvivalenttimddrdn kanssa epdorgaanista tai
orgaanista happoa, esim. suclahapon, bromivetvhapon, fosforiha-
pon, rikkihapon, etikkahapon, sitruunahapon, maleiinihapon,

bentsoehapon kanssa.



Lidkeaineiden valmistamiseksi yhdisteitd I sekoitetaan tunnetul-
la tavalla sopivien farmaseuttisten kantaja-aineiden, aromiainei=-
den, makuaineiden ja vériaineiden kanssa ja muokataan esimerkik-
si tableteiksi tai drageiksi tai suspendoidaan tai liuotetaan
vastaavia apuaineita lis&&mdlld veteen tai 8ljyyn, kuten esim.

oliividljyyn.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd I ja niiden suoloja
voidaan antaa nestemdisessd tai kiintedssid muodossa enteraalises-
ti tai parenteraalisesti. Injektiovdliaineena kdytet&dn ldhinni
vettd, joka sisdltdd injektioliuoksissa tavallisesti kdytettdvid
lisdaineita kuten stabilisaattoreita, liukenemista vdlittivii
aineita tai puskureita. Sellaisia lisdaineita ovat esim. tar-
traatti- ja sitraattipuskurit, etanoli, komplekseja muodostavat
aineet (kuten etyleenidiamiini-tetra-etikkahappo ja sen myrkyt-
toémidt suolat), suurimolekyyliset polymeerit (kuten nestemdinen
polyetyleenioksidi) viskositeetin s&édtédmiseksi. Kiinteitd kantaja-
aineita ovat esim. tdrkkelys, laktoosi, manniitti, metyylisellu-
loosa, talkki, hienojakoiset piihapot, suurimolekyyliset rasva-
hapot (kuten steariinihappo), gelatiini, Agar-Agar, kalsiumfos-
faatti, magnesiumstearaatti, eldin- ja kasvisrasvat ja kiintedt
suurimolekyyliset polymeerit.(kuten polyetyleeniglykolit); suun
kautta annettavaksi soveltuvat valmisteet voivat sisdltdd halut-

taessa maku- ja makeutusaineita.

KeksintHd selostetaan ldhemmin seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1 F,
l-ZEndatsolyyli—(4)-oksi7—3-isopn?@yliamino—propanoli—(2)

Seosta, jossa on 12,5 g l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-indat-
solia 50 ml:ssa isopropyyliamiinia l&mmitetddn kiehuttaessa 3
tuntia. Haihdutetaan kuiviin, jddnndstd hierretddn eetterin kans-
sa ja kiteytetdin uudelleen etikkaesteristj.

Saanto: 8,0 g (60 % teoreettisesta) varittdmid kiteiti,

sp. 166-167°C.

LihtOaineena kdytettdvdd l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-in-

-datsolia valmistetaan useiden vaiheiden kautta seuraavasti:



a) (3~amino-2-metyyli-fenyyli)-bentsyylieetteri
Pelkistdmdlld (2-metyyli-3-nitro-fenyyli)-bentsyylieetterid
hydratsiinihydraatilla ja Raney-nikkelilld metanolissa, raaka-

tuotteena saadaan vihre&dtd 8l1jya.

b) (3—~asetamino-2-metyyli-fenyyli)-bentsyylieetteri
Asetyloimalla edelld seclostettua tuotetta etikkahappoanhydridin

kanssa tolueenissa saadaan vdrittdmid kiteitd, sp. 142-143°¢

(tolueenista kiteytettynd).

c) l-asetyyli-4-bentsyylioksi~indatsoli

Seosta, Jjossa on 64 g (3-asetamino-2-metyyli-fenyyli)-bentsyyli-
eetterid, 25 g natriumasetaattia, 69 ml asetanhydridid, 50 ml
isoamyylinitriittid ja 2 litraa tolueenia sekoitetaan 15~-20 tuntia
80-90°C:ssa. Kun seos on jadhdytetty 10°C:een suolat suodatetaan
pois imua kdyttden ja suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Hiert&dm&dlld jddnn®std 300 ml:n kanssa metanolia saadaan 47,5 g

lihes virittsmii kiteitd, sp. 97°cC.



d) l-asetyyli-4-hydroksi-indatsoli
Hydraamalla 4-bentsyylioksi-yhdistettd palladium-hiilen (10 %) ldsni-

ollessa metanolissa normaalipaineessa saadaan beige-virisii kiteitd,

sp. 140-142°C (vedesti).

e) l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)=~indatsoli
Liuokseen, jossa on 17 g l-asetyyli-4-hydroksi-indatsolia liuotettuna

200 ml:aan absoluuttista DMSO:a lis&dtd&dn sekoittaen 5 g natriumhydri-
disuspensiota (55-60 % parafiinissa) ja Hz—kehityksen pdaatyttya 10

g:n erind 30 g p-tolueenisulfonihappo-2,3-epoksipropyyli-esteriai.
Liammitetddn vield 2 tuntia GOOC:ssa, kaadetaan 2 litraan vettd,

tehdddn happameksi etikkahapolla ja uutetaan metyleenikloridilla.

Uute pestddn vedelld, kdsitellddn kuivauksen jdlkeen (NaZSO4) valkaisu-
maalla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnndstd hierretdidn
-40°C:ssa 100-200 ml:n kanssa metanolia, suodatetaan ja pestaddn

sitten metanolilla.

Saanto: 12,5 g vdrittdmii kiteitd, sp. 83°C.

Esimerkki 2
l-ZIndatsolyyliu(4)—oks£7-3—tert.-butyyliamino—propanoli—(2)

Seosta, jossa on 12,4 g l-asetyyli-4-(2,3~epoksipropoksi)=-indatsolia
ja 50 ml tert.butyyliamiinia kiehutetaan 15 tuntia paluujd&hdytt&jén
alla. Haihdutetaan kuiviin, jd8nn&std hierretidin eetterin kanssa ja
kiteytetddn uudelleen etikkaesteristd. Saanto: 6,0 g (42,6 % teor.)
varittdmisa kiteit#, sp. 193-194°c.

Esimerkki 3
1-/indatsolyyli-(4)-oksi/-3-/I-metyylimerkapto-propyyli-(2)-amino/-

propanoli-(2)
Seosta, jossa on 3,5 g 4-(2,3-epoksipfopoksi)—indatsolia 15 ml:ssa

metyylitioisopropyyliamiinia typen suojaamana sekoitetaan 7 tuntia
o .
607C:ssa. Haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja j&&nnds kiteytetd&n

uudelleen etikkaesteristd: 0,5 g vHrittdmid kiteits, sSp. 96-98°C.
4-(2,3-epoksipropoksi)-indatsolia valmistetaan seuraavasti:

Esimerkissd 1 selostettua l-asetyyli-yhdistetti sekoitetaan 4 tuntia
metyleenikloridin ja nestemdisen ammoniakin seoksessa (kuivajaa-
jddhdyttimessd). Konsentroimalla vakuumissa saadaan ruskehtavaa &1-

jyd, joka on riitt3vidn puhdasta kdytettdvidksi amiinien kanssa suori-
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tettavassa reaktiossa. Sekoittamalla veden kanssa saadaan beige-
varistd tuotetta, Jjonka sp. on noin 60°C (muuttuu sulattamisen jdlkeen

uudelleen kiintedksi aineeksi, jonka sp2 on :>26OOC).

Esimerkki 4
l—ég—metyyli—indatsolyyli-(4)-oksi7-3-isopropyyliamino—propanoli—(2)

5,0 g l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsolia lédmmi-

tetddn 6 tuntia kiehuttaen 25 ml:n kanssa isopropyyliamiinia. Haih-
dutetaan kuiviin, jddanndstd hierretdidn eetterin kanssa ja kiteytetddn
uudelleen etikkaesteristd kayttdmdlld aktiivihiiltd ja valkaisumaata.

Saanto: 2,8 g (52,3 % teor.) varittdmid kiteitd, sp. 157—1580C.

Yhdisteen etikkahapposuolaa saadaan haihduttamalla kiteytettdessd
saatu suodos 1 ml:n etikkahappolisdyksen jdlkeen kuiviin, liuottamalla
jddnnds pieneen midrdidn metanolia, lisddmdllid liuokseen eetteriad
kunnes on muodostunut hieman samennusta ja antamalla seoksen hiertdmi-
sen jédlkeen kiteytyd kylménd. Etikkaesteristd uudelleen kiteytetty
tuote: vdrittdmid kiteitd, sp. 141-142°.

Lahtdyhdisteend kdytettdvdda l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-

metyyli-indatsolia valmistetaan useiden vaiheiden kautta seuraavasti:

a) 2,5-dimetyyli-3-nitro-fenyyli)-bentsyylieetteri
Seosta, jossa on 433 g 2,5-dimetyyli-~3-nitro-fenolia, 360 g K2C03:a,
326 ml bentsyylikloridia ja 2 litraa DMF:a sekoitetaan ydn ajan 50°

C:ssa. Suodatetaan, suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, j&dnnos

kaadetaan 4 litraan jd&dvettd ja suodattamisen ja ilmassa kuivauksen

jdlkeen saadaan 668 g keltaisia kiteitd, sp. 66-68°C.

b) (3—amino-2,5-dimetyyli-fenyyli)-bentsyylieetteri
Edelld selostettu nitroyhdiste pelkistetdidn hydratsiinihydraatti-

Raney-nikkelilld metanolissa. Raakatuotteena saadaan hyvin saannoin

ruskeata 61jyd.

c) (3-asetamino-2,5-dimetyyli-~fenyyli)-bentsyylieetteri
Asetyloimalla edelld selostettua tuotetta asetanhydridilld tolueenissa

saadaan varittémid kiteitd, sp. 169-171°C (tolueenista) .

d) l-asetyyli-4-bentsyyl;pdbksi-6—metyyli—indatsoli

Seosta, jossa on 149 g (3-asetamino-2,5-dimetyyli-fenyyli)-bentsyyli-



eetterid, 50 g natriumasetaattia, 138 ml etikkahappoanhydridi&d, 50 ml
igoamyylinitriittid ja 3 litraa tolueenia sekoitetaan 15-20 tuntia
80-90°C: ssa. Jadhdyttdmisen jdlkeen suodatetaan, suodos haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, jddnnds liuotetaan noin 300 ml:aan metanolia,
minkd jdlkeen tuote kiteytetddn kylmdna.

Saanto: 103 g kellertédvid kiteitd, sp. 91-93°C.

e) l-asetyyli-4-hydroksi-6-metyyli-indatsoli
Hydraamalla edelli selostettua bentsyyliyhdistettd palladium~hiilen
(10 %) l&sndollessa metanolissa (normaalipaineessa) saadaan vaalean

kellertdvid kiteitd, sp. 191-192°C (metanclista).

f) l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsoli
Seosta, jossa on 19 g edelld selostettua fenolia, 16,4 g epibromi-

hydriinid Jja 16,6 g kaliumkarbonaattia sekoitetaan 20 tuntia 60°C: ssa
100 ml:ssa DMF:a. Kaadetaan veteen, uutetaan metyleenikloridilla,
kdsitellddn kuivauksen jdlkeen (Na2504) valkaisumaalla ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. Kun tuote on liuotettu 100 ml:aan metanolia,

se kiteytyy: 11,0 g virittdmis kiteitd, sp. 105-107°cC.

Esimerkki 5
l-ég—metyyli—indatsolyyli~(4)—0ks£7—3—tert.butyyliamino-propanoli-(2)

Seosta, jossa on 5,0 g l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-
indatsolia ja 25 ml tert.butyyliamiinia kiehutetaan paluujddhdyttdjé&n
alla 9 tuntia. Haihdutetaan kuiviin, j&d&nndstd hierretdin eetterin
kanssa ja kiteytetddn uudelleen etikkaesteristi.

Saanto: 1,2 g (21,3 % teor.) vdrittomid kiteitd, sp. l74~l75°C.

Yhdisteen etikkahapposuolaa valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti: virit-

tomid kiteitd, sp. 156-157°C (etikkaesteristi).

Samalla tavalla saadaan

a) antamalla l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsolin
reagoida sek.butyyliamiinin kanssa
1-/6-metyyli-indatsolyyli-(4)-oksi/-3-sek-butyyliamino-propanoli-(2):ta

b) antamalla l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-5-metyyli-indatsolin
(sp. 75-76°C) reagoida

isopropyyliamiinin kanssa
l—ég—metyyli-indatsolyylim(4)-oksi7—3—isopropyyliamino—propanoli-(2):ta
sp. 123-124°cC.




Lahtbaineena kdytettdvdd l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-5-metyyli-
indatsolia valmistetaan usean vaiheen kautta samalla menetelmidllad
kuin valmistettiin vastaavaa 6-metyyli-indatsoli-yhdistettd (vrt. esi-

merkin 4a) - f) mukaisiin menetelmdvaiheisiin).

c) antamalla l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-5-metyyli-indatsolin
reagoida

tert.butyyliamiinin kanssa
1-/5-metyyli-indatsolyyli-(4)-oksi/-3-tert-butyyliamino-propanoli-(2):t
sp. 124-125°C,

d) antamalla l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-7-metyyli-indatsolin,
sp. 108-109°¢,

reagoida

isopropyyliamiinin kanssa
l~47—metyyli—indatsolyyli—(4)—oks£7—3—isopropyyliamino—proPanoli-(2)ta,

sp. 135-136°C.

Ldhtdaineena kdytettdvdd l-asetyyli-4-(2,3~epoksipropoksi)-7-metyyli-
indatsolia valmistetaan usean vaiheen kautta samalla menetelm&lili,
jolla valmistettiin vastaavaa 6-metyyli-indatsoli-yhdistettd (vrt.

esimerkin 4a) =~ f) mukaisiin menetelmdvaiheisiin).

e) antamalla l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-7-metyyli-indatsolin
reagoida tert.butyyliamiinin kanssa
l—l?-metyyli*indatsolyyli—(4)—oks£7~3—tert.butyyliamino-prOpanoli-(2):t
sp. 118,5-119,5°C.
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s
f) antamalla l~asetyyli—4~(2,3—epoksipropoksi);Bﬁetyyli—indatsolin,
o
sp. 77-78°C
reagoida isopropyyliamiinin kanssa
1-/6-etyyli-indatsolyyli-(4)-oksi/~3-isopropyyliamino-propanoli-(2):ta

Lahtbaineena kdytettdvdd l-asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-etyyli-
indatsolia valmistetaan usean vaiheen kautta samalla menetelmilli
kuin valmistettaessa vastaavaa 6-metyyli-indatsoli-yhdistettd (vrt.

esimerkin 4a) -~ f) mukaisiin menetelmivaiheisiin).

g) antamalla l-asetyyli-4-(2,3~epoksipropoksi)-6-etyyli-indatsolin

reagoida tert.butyyliamiinin kanssa
1-/6-etyyli-indatsolyyli-(4)-okgi/-3-tert-butyyliamino-propanoli-(2):ta
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Esimerkki 6
1-/6-metyyli-indatsolyyli-(4)-oksi/-3-/I-metyylimerkapto-propyyli-(2)-

amino/-propanoli=-(2)
Seosta, jossa on 3,0 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsolia
ja 15 ml metyylitioisopropyyliamiinia typen suojaamana sekoitetaan

8 tuntia 50-60°C:ssa. Haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jddnntkseen
lisdtddn noin 40 ml eetterid ja muutama tippa metanolia. Hiertdmisen
ja tidydellisen kiteytymisen jdlkeen suodatetaan ja pestdidn sen jdlkeen
eetterills .

Saanto: 3,2 g (70,4 % teor.)

sp. 91-94°C

Kiteyttdm&lld uudelleen etikkaesteristd kdytt&mdlld aktiivihiiltd ja

valkaisumaata saadaan 1,7 ¢ vdrittémid kiteitd, sp. 102-104°cC.
4-(2,3-epoksipropoksi)~6-metyyli-indatsolia saadaan seuraavasti:

Seosta, jossa on 18 g esimerkissd 4 selostettua asetyyliyhdistettd,
200 ml metyleenikloridia ja 100 ml nestemdistd ammoniakkia sekoitetaan
8 tuntia. Haihdutetaan kuiviin ja jddnnOstd kédsitellddn veden kanssa.
Saanto: 14,5 g virittdmis kiteitd, sp. 123-125°C.

Sp. metyleenikloridista (-80°C: seen jddhdyttdmisen j&lkeen) uudelleen
kiteytettynid 138—1390C, joskin aine sulaa hitaammin ldmmitettdessd

alhaisemmassa lampotilassa.

Esimerkki 7
l—éﬁ—metyyli-indatsolyyli—(4)—oksi7—3—(metyylitio—tert.butyyliamino)—

propanoli-{(2)

-3,0 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-6é-metyyli~indatsolia sekoitetaan 15 ml:n
kanssa metyylitio-tert.butyyliamiinia 12 tuntia typen suojaamana
50-60°C:ssa. vakuumissa kuiviin haihduttamisen jdlkeen ja&nnosta
hierretddn eetterin kanssa.

Saanto: 3,8 g (80,0 % teor.).

Sp. 110-112°C.

Kiteyttdmdlld uudelleen etikkaesteristd kdyttamdlld aktiivihiiltd ja

valkaisumaata siitd saadaan 2,8 g vArittdmid kiteitd, sp. 113-115%%.

Esimerkki 8
l-ég-metyyli-indatsolyyli—(4)—oksi7—3—isopropyyliamino-propanoli-(2)

0,5 g 4-(3-kloori-2-hydroksi-propoksi)-6-metyyli-indatsolia lidmmitetddir

100 ml:ssa isopropyyliamiinia lasiautoklaavissa 9 pdivdd 70°C:ssa.
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Haihdutetaan kuiviin, jddnnds liuvotetaan veteen, tehdddn alkaliseksi
ja uutetaan kloroformilla. Kuivauksen jdlkeen (Na2804) haihdutetaan
kuiviin ja jddnnds (0,55 g) kiteytetdidn uudelleen etikkaesteristd
kdyttamdlld valkaisumaata. Saadaan kiteitd, joiden sp. on 154-156OC,
ja joiden sulamispiste ei laske seoksena esimerkin 4 mukaisesti 1-
asetyyli-4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsolista saadun tuot-

teen kanssa.

Ldht&aineena kadytettavdd 4-(3-kloori-2-hydroksi-propoksi)-6-metyyli-

indatsolia valmistetaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 2,7 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-6-metyyli-indatsolia

10 ml:ssa jadetikkaa lisdtddn sekoittaen 10 ml:aan huoneen lé&mpétilas-
sa suolahapolla kylldstettyd jddetikkaa. Seoksen oltua tunnin ajan
huoneen lampdtilassa se kaadetaan 300 ml:aan vettd ja neutraloidaan
natriumvetykarbonaatilla, jolloin erottuu sitkedtd &ljyd, joka muut-
tuu pitkdhkdn sekoittamisen tai tolueenin kanssa hiert&misen jdlkeen
kiintedksi aineeksi. Kiteyttdmdlld uudelleen tolueenista kdyttdmdlli

valkaisumaata saadaan vdrittSmid neulasia, sp. 171-172°.
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Patenttivaatimus

Menetelmd indatsolyyli-(4)—oksi—propanoliamiin;fjohdannaisten,

joilla on R-reseptoreja salpaava vaikutus, ja joiden yleiskaava

I on
0-CH,~CH~CH,-NH-R,
OH
/
| I (1)
N
|
Ry H

jossa Rl merkitsee vetyd tail 1-3 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyli-

ryhmdd, ja

R2 merkitsee 3-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmdd, joka
mahdollisesti voi olla substituoitu metyylimerkaptoryhmdlld,
sekd8 niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistami-

sekgsi, tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jonka yleiskaava
IT on

O~-CH.,~X-CH,-Y

(I1)

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava III on
%2 - R (II1)

joissa kaavoissa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, R' mer-
kitsee vetyd tai asyyliryhmdd, toinen ryhmistd Y ja Z merkitsee

aminoryhmdd ja toinen reaktiokykyistd ryhmdd ja X merkitsee ryh-
mid _~C=0 tai =CH-A, jossa A voi olla hydroksyyliryhmd tai myds/
vyhdessd Y:n kanssa happiatomi, ja reaktion j&dlkeen mahdollises-

ti l&dsndoleva suojaryhmd R' lohkaistaan, sekd siind tapauksessa,
ettd X merkitsee ryhmdd ~C=0, tdmd pelkistetddn ja mahdollises-
ti ndin saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan farma-

kologisesti hyvdksyttdviksi suoloikseen.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av indazolyl-(4)-oxi-propanol-
aminderivat med B-reseptorblockerande verkan, och med den all-
mdnna formeln I

O—CHZ—(ISH-CH2-NH—R2

(I)

vari Rl betecknar vdte eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer,

och

R2 betecknar en alkylgrupp med 3-4 kolatomer, som eventuellt
kan vara substituerad med en metylmerkaptogrupp, &dvensom deras
fysiologiskt acceptabla salter, k & nne tecknat av, att

man omsitter en fdrening med den allmdnna formeln II

O—CHz—X-CHz-Y

(IT)

med en f8rening med den allmdnna formeln III

Z - R2 (ITT)

i vilka Rl och R2 har q%ajovan anfdrda betydelsen, R' betecknar
vite eller en acylgrupp; erf av grupperna Y och Z betecknar en
aminggrupp och den andra en reaktiv grupp och X betecknar {en-
grupp’ —~C=0 eller CH-A, varvid A kan beteckna en hydroxyl-
grupp eller &vern’ tillsammans med Y en syreatom, och efter genom-
féringen av reaktionen avspjdlkar den eventuellt férefintliga
skyddsgruppen R', &dvensom, fOr det fall att X betecknar gruppen
- =0, reducerar denna och eventuellt &verfdr s& erhillna fdre-
ningar med den allmédnna formeln I till farmakologiskt acceptabla

salter dédrav.
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