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(54) Zpiisob vyroby derivati 4-(2-hydroxy-3-aminopropoxy)indolu

1

Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatd  4-(2-hydroxy-3-aminopropoxy )in-
dolu, obecného vzorce I

OH
0-CHz CH-CHzNHR

Dg,
N
R, R (1)

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku nebo alkylmerkaptoalky-
lovou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové
¢éasti vZdy 1 aZ 6 atomi uhliku,

R1 predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pi-
valoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhlfku v alkylové ¢4sti, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové §&sti
v¥dy 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, karbo-
xylovou skupinu nebo zbytek —CONR3R4,
kde kaZdy ze symbolll R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamena atom vo-
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diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, a

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 azZ 8
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkoxylové i alkylové €4sti vZdy
1 aZ 6 atomi uhliku, pivaloyloxyalkylovou
skupinu s 1 @Z 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, nebo v p¥ipads, predstavuje-li R shora
definovanou alkylmerkaptoalkylovou sku-
pinu nebo Ri shora definovanou pivaloyloxy-
alkylovou skupinu, znamend Rz rovngZ atom
vodikuy,

s tim, Ze alespori jeden ze symbolld Ri a
R2 predstavuje shora definovanou pivaloyl-
oxyalkylovou skupinu a jejich farmakolo-
gicky snéSitelnych soli.

Nové sloufeniny podle vyndlezu a jejich
farmakologicky snéaSitelné soli blokuji ad-
renergni g-receptory a hodi se tudiZ k 1é¢bé
nebo profylaxi chorob srdce a obghového
systému.

Nové slouteniny se podle vynélezu piipra-
vuji tak, Ze se slouCenina obecného vzor-
ce II

OCHzX-CHg NHR'
R,

N
N
RITY
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ve kterém

R‘ predstavuje merkaptoalkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo mé stejny
vyznam jako R,

X znamend skupinu

N
C=0
/
nebo
CH—OH ,
/

Ri nebo/a R’ predstavuje hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pii¢emZ
jeden z t&chto zbytkd Ri‘ a R2' miZe mit
rovndZ vyznam jako Ri, popfipadé Ry,

nechéd reagovat s kyselinou pivalovou ne-
bo s jejim reaktivnim derivitem,

v pFipadd, Ze R' znamend merkaptoalky-
lovou skupinu, se ziskand slouenina doda-
tetnd alkyluje na atomu siry, v pfipadg, Ze
X predstavuje skupinu

C=0 ,
/

se ziskand sloufenina dodatefné redukuje
a v takto ziskanych slouenindch obecného
vzorce 1 se popiipadé urfity substituent Ri
dodatetné prevede zmydelnénim, esterifika-
ci, reesterifikaci, acylaci nebo alkylaci na
jiny substituent Ri.

Alkylové a alkoxylové skupiny ve vyzna-
mu symbold R, Ri, R2, R3 a R4 obsahuji s vy-
hodou 1 aZ 5 atomi uhliku a mohou byt
pfimé nebo rozvétvené, piifemZ alkylové
skupiny ve vyznamu symbolu R jsou s vy-
hodou rozvétvené. Cykloalkylové skupiny ve
vyznamu symbolu R obsahuji s vyhodou 3
aZ 4 atomy uhliku.

Reakce podle vyndlezu se tufelng provadi
v organickych rozpoustédlech inertnich za
reakénich podminek, napiiklad v toluenu,
dioxanu, ethylenglykoldimethyletheru, etha-
nolu, n-butanolu nebo dimethylformamidu,
popiipadé v pfitomnosti €inidel vdazajicich
kyselinu. Reakci .1ze vSak uskutelnit i tak,
7e se po smiseni reak&nich komponent ne-
cha smés stat pii teplot& mistnosti nebo za
zdhfevu.

Zavadéni pivaloylového zbytku na hydro-
xyalkylovou skupinu nebo skupiny slouce-
nin shora uvedeného obecného vzorce II
se provadi za obvyklych acylatnich podmi-
nek, napfiklad reakci slouéenin obecného
vzorce I s pivaloylchloridem za chlazeni v
pfitomnosti baze, jako pyridinu.

Shora zmin&nd alkylace na sife v pfipa-
ds, Ze R' znamend merkaptoalkylovou sku-
pinu, se Gfelnd provadi rovné&Z v rozpous-
t8dlech shora uvedeného typu za vylou€ent
pfistupu kysliku, pomoci obvyklych S-alky-
la¢nich &inidel.

4
Piipadnd redukce seskupeni

Cc=0
e
se provadi piisobenim natriumborohydridu
nebo katalytickou hydrogenaci v piitomnosti
katalyzdatortt na bézi uSlechtilych kovi.

Pfipadn& provdd&né dodatetné premény
zbytku Ri ma jiny zbytek Ri je moZno usku-
teénit b&Znym zplsobem zmydelnénim, este-
rifikaci, reesterifikaci, acylaci nebo alky-
laci. Tak napfiklad je moZno slouleninu
obecného vzorce I, ve kterém Ri znamené
alkoxykarbonylovou skupinu, zmydelnit na
odpovidajici karboxylovou kyselinu obecné-
ho vzorce I, v némZ Ri znamend karboxy-
lovou skupinu. Toto zmydeln&ni se provadi
obvyklym zptisobem, vyhodn& ve zFed&ném
roztoku hydroxidu alkalického kovu.

Sloudeniny obecného vzorce I se na své
farmakologicky nezdvadné soli prevadéji s
vyhodou v organickém rozpoustédle plso-
benim ekvivalentniho mnoZstvi anorganické
nebo organické kyseliny, napfiklad kyseliny
chlorovodikové, bromovodikové, fosforetné,
sirové, octové, citrénové, maleinové nebo
benzoové. ‘

K pripravé 1é€iv se slouteniny obecného
vzorce 1 o sob& zndmym zplsobem misi s
vhodnymi farmaceutickymi nosnymi latkami,
aromatickymi pFisadami, chutovymi piisa-
dami a barvivy, a zpracovavaji se napriklad
na tablety nebo draZé, nebo se za piidavku
odpovidajicich pomocnych latek suspendu-
ji nebo rozpoustéjl ve vodé nebo v oleji, na-
prikiad v olivovém oleji.

Nové slouéeniny obecného vzorce I a je-
jich soli je moZno aplikovat v kapalné nebo
pevné formé& enterdln& nebo parenteralné.
Jako vhodné prostiedi pro piipravu injekei
pFichédzi s vyhodou v tivahu voda, kterd obsa-
huje pFisady obvykle piiddvané k injek&nim
roztokidm, jako stabilizatni ¢&inidla, latky u-
snadfiujici rozpousténi nebo pufry. Takovy-
mito pfisadami jsou napf. vinanové a citra-
tové pufry, ethanol, komplexotvorné latky
(jako ethylendiamintetraoctovd Kkyselina a
jeji netoxické soli) a k regulaci viskozity
vysokomolekuldrni polymery (jako kapalny
polyethylenoxid). Pevnymi nosnymi lédtka-
mi jsou naptiklad Skroby, laktéza, mannit,
methylceluléza, mastek, vysocedisperzni Ky-
seliny kremi¢ité, mastné kyseliny s vy33i
molekulovou hmotnosti (jako kyselina stea-
rovd), Zelatina, agar-agar, fosforetnan véa-
penaty, steardt hofetnaty, zvifeci a rostlin-
né tuky a pevné vysokomolekularni- polyme-
ry (jako polyethylenglykoly). Preparaty
vhodné k ordlnf aplikaci mohou obsahovat
popFipadd chutové piisady a sladidla.

Vynédlez bliZe objasiiuji nésledujici pfi-
klady provedeni, jimiZ se viak rozsah vynéa-
lezu v Z4dném sméru neomezuje.
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Priklad 1

4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy j-
-6-pivaloyloxymethylindol

K roztoku 1,0 g 4-(2-hydroxy-3-terc.bu-
tylaminopropoxy }-6-hydroxymethylindolu
ve 25 ml absolutniho pyridinu se za micha-
ni a chlazeni na 0 aZ 5°C prikape 0,86 ml
pivaloylchloridu. Reak&ni smés se nechd
pres noc stat pifi teploté mistnosti, pak se
odpafi ve vakuu a zbytek se rozdé&li mezi
50 ml vodného roztoku kyselého uhli¢itanu
sodného a ethylacetdt. Organickd fdze se
promyje vodou, vysusi se a odpafi se ve va-
kuu. Odparek se vyjme cca 20 ml ethylace-
tatu a k roztoku se ptrida roztok 0,5 g ky-
seliny benzoové v 10 ml ethylacetdtu. Odsa-
tim a vysudenim vylou€ené sraZeniny se zis-
kd 0,5 g (cca 30 % teorie) chromatografic-
ky &istého 4-(2-hydroxy-3-terc.butylamino-
propoxy }-6-pivaloyloxymethylindolu ve for-
- md benzodtu. Produkt taje p¥i 193 aZ 195 °C.

Priklad 2

4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy j-
-2-pivaloyloxymethylindol

Analogickym postupem jako v predcho-
zim piikladu se z 1,0 g 4-(2-hydroxy-3-
-terc.butylaminopropoxy}-2-hydroxyme-
thylindolu a 0,86 ml pivaloylchloridu ziska
po vysraZeni surové bdze z etherického roz-
toku priddnim 0,5 g kyseliny benzoové 0,83
gramu (cca 50 0 teorie) chromatograficky
gistého  4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopro-
poxy )-2-pivaloylosymethylindolu ve formé
benzodtu o teplotd tdni 149 aZ 151 °C.

Priklad 3

4-[2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxyj-
-2-pivaloyloxymethylindol

Analogickym zplsobem jako v pfedcho-
zich prikladech se z 1,5 g 4-[2-hydroxy-3-
-(1-methylmerkapto-2-methylisopropylami-

no}propoxyl-2-hydroxymethylindolu a 1,08
ml pivaloylchloridu ziskd po vysrdaZeni su-
rové bdze z etherického roztoku piidanim
0,7 g kyseliny benzoové a po piekrystalo-
vani vyloutené sraZeniny z isopropanolu 1,0
gramu (cca 42 % teorie) chromatograficky
distého  4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino jpropoxy]-2-pi-
valoyloxymethylindolu ve formé& benzoatu
o teploté tani 118 aZ 120 °C.

Priklad 4

4-[2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino ) propoxy]-
-2-karboxyindol

2,7 g 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxy ]-2-etho-
xykarbonylindolu a 0,4 g hydroxidu drasel-
ného se rozpusti ve smési 25 ml ethanolu a
5 ml vody. Roztok se neché stat nejprve 24
hodiny pri teploté mistnosti, pak dalsi 3
hodiny pri teplot& 50 °C, nateZ se okyseli
2N Kkyselinou chlorovodikovou zhruba na
pH 3,5. Vyloudi se olej, ktery po rozetfeni
s ethylacetdtem a n-butanolem zkrystaluje.
Po odséti a vysuSeni se ziskd 1,6 g (65 %
teorie})  4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino ) propoxy]-2-
-karboxyindolhydratu o teploté téni 163 °C.

P¥iklad 5
Priprava benzoétu

3,1 g (0,01 molu) 4-[2-hydroxy-3-(1-me-
thylmerkapto-2-methylisopropylamino}-
propoxylindolu se rozpusti v 50 ml ethyl-
acetdtu a k roztoku se pridd ekvivalentni
mnoZstvi kyseliny benzoové rozpuSténé v
malém mnoZstvi ethylacetdtu. Pomalu se vy-
lutujici sraZenina se po chvili odsaje a vy-
sudi, Ziska se 4,0 g (93 % teorie) 4-[2-hyd-
roxy-3-(1-methylmerkapto-2-methyliso-
propylamino )propoxy Jindolbenzodtu o tep-
lot& tani 155 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby derivati 4-(2-hydroxy-
-3-aminopropoxy }indolu, obecného vzorce I

(')H
0-CHjz CH—CH;NHR

N\
~R,
N
R, R (1

ve kterém
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3

a¥ 6 atomy uhliku nebo alkylmerkaptoalky-
lovou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové
tasti vZdy 1 aZ 6 atom@ uhlikuy,

Ri1 predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pi-
valoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylove casti
vzdy 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, karbo-
xylovou skupinu nebo zbytek -—CONR3R4,
kde kaZdy ze symbolll R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend atom vo-



199606

7

diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, a

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkoxylové i alkylové &asti vZidy
1 aZ 6 atomi@t uhliku, pivaloyloxyalkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢4sti, nebo v pripadé, pfedstavuje-li R shora
definovanou alkylmerkaptoalkylovou sku-
‘pinu nebo Ri shora definovanou pivaloyloxy-
alkylovou skupinu, znamena Rz rovn&Z atom
vodiku,

s tim, Ze alespoil jeden ze symboli R1 a
Rz predstavuje shora definovanou pivaloyl-
oxyalkylovou skupinu a jejich farmakolo-
gicky snaSitelnych soli, vyznacujici se tim,
Ze se slouenina obecného vzorce II

OCH-X-CHZNHR'
i
e
R, (M

ve kterém

R’ predstavuje merkaptoalkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo mad stejny
vyznam jako R,

X znamend skupinu

AN
C=0
/
nebo
CH—OH ,
/

Ri‘ nebo/a R2' predstavuje hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pFitem¥
jeden z t&chto zbytkdt Ri‘ a Rz miZe mit
rovnéz vyznam jako Ri, popfipadé Rz, :

necha reagovat s kyselinou pivalovou ne-
bo s jejim reaktivnim derivatem,

v pfipadg, Ze R‘ znamena merkaptoalky-
lovou skupinu, se ziskan4 sloudenina doda-
te¢n& alkyluje na atomu siry, v p¥ipads, Ze
X pFedstavuje skupinu

c=0,
/

se ziskand sloufenina dodaten#® redukuje
a v takto ziskanych sloufenindch obecného
vzorce I se popFipad& urdity substituent Ri
dodatetné& prevede zmydeln&nim, esterifika-
ci, reesterifikaci, acylaci nebo alkylaci na
jing substituent Ri, nafeZ se takto ziskané
slouteniny obecného vzorce I pop¥ipads
pfevedou na své farmakologicky sn&sitelné
soli.

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobs sloute-
nin obecného vzorce Ia

on
0-CH;CH-CHz NH-R

N
" CHa.O'g’C (CH, ),
H (la)

ve kterém

R ma v bodu 1 uvedeny vyznam, s vyjim-
kou -alkylmerkaptoalkylové skupiny,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji slou€eniny obecného vzorce Ila

OCH;X-CHZNHR

S-CH,OH
N 1a)
y (lla

ve kterém

X ma vyznam jako v bodu 1, a

R ma v tomto bodu uvedeny vyznam.

3. Zpasob podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin obecného vzorce Ib

OH
O-CHzCH-CH;N-A-B=-Ry
H
N

R N
2 H (1b)

ve kterém

A‘ znamend alkylenovou skupinu se 2 a¥
6 atomy uhliku,

B piedstavuje atom siry nebo pokradova-
ni jednoduché vazby mezi symboly R7 a A,

R7 znamen& p¥imou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

Rs pfedstavuje pivaloyloxymethylovou sku-
pinu,

a jejich farmakologicky snasitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi 14t-
Ky pouZiji sloufeniny obecného vzorce IIb

0-CHgX-CHyNH-A-B R,
N

HOCH, ﬁ (11b)

ve kterém

X mé v bodu 1 uvedeny v§znam, a

A, B a R7 maji v tomto bodu uvedeny
vyznam.

Severografia, n. p., zdvod 7, M )st
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