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1-Phenoxy-3-hydroxyindolylalkylamino-3-propanoler med formlen

m

og syreadditionssaltene deraf, hvori den ene af R! og R? er hydro-
gen, og den anden er hydrogen eller C,_aikyl, R® og R* er uaf-
hangigt udvaigt bilandt hydrogen eller C1_4alkyl, og RS betegner
halogen, hydrogen, hydroxy eller c1_ ‘nlkyl, idet phenoxypropanol-
aminoalkyl-sidekaden er bundet til indoi-ringen i enten 2- eller 3~
stillingen, og idet hydroxyl-substituentgruppen optager enten
indol-ringens 4-, 5-, 6- eller 7-stilling, har vasodilatersnde og ad-
renergiske receptorblokerende virkninger.

Forbindelserne (1) fremstilies ved at man kobler en methoxyle-
ret indofaikylamin (ii1)

an)

hvori R1, RZ, R3 og R* har de ovenfor angivne betydninger, med
ot R5-substitueret phenoxyepoxid (IV)

(|
ls_@:f\d
av)

hvori R® har den ovenfor angivne betydning, ved opvarmning af
(111) og (1V) med hinanden enten rent elier i nmrvareise af at for

reaktionen inert organisk op ing til af ot mei-
lemprodukt (11)

QX

an

hvori R}, R%, R3, R og R® har de ovenfor angivne betydninger,
omsatter mellemprodukt (I1) under passende betingelser til spait-
ning af methoxy~gruppen til en hydroxyl-gruppe under dannsisen
af en forbindelse med formel (1), og om gnsket, til opndaise af et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssait af en forbindeise med
formel (1), omdanner forbindelsen til saltet pd i og for sig kendt
mide.



10

15

20

25

30

35

DK 162089B

1

Den foreliggende opfindelse vedrgrer 1-phenoxy-3-hydroxyindolyl-
alkylamino-2-propanoler, hvilke forbindelser kan anvendes som lzge-
midler.

Der findes en omfattende mengde kendt teknik vedrgrende mange rak-
ker af forbindelser, der klassificeres som 3-(aryloxy)-2-hydroxypropyl-
aminer. De fleste af disse rekker paberdber anvendelighed som nyttige
midler til behandling af kardiovaskulazre sygdomme, iser B-adrenergisk
receptorblokerende aktivitet. Mange forbindelser inden for denne almene
gruppe besidder ogsd en grad af vasodilaterende effektivitet, hvilket i
nogle tilfelde skyldes indbygget a-adrenergisk receptorblokerende akti-
vitet. Forskellige andre kardiovaskulere lzgemiddelvirkninger elier
mangel pi samme bevirker i forening, at nogle af disse forbindelser ser
ud til at vare nyttige som antihypertensive midler. Det meste af den
kendte teknik vedrgrer dog den B-adrenergisk blokerende egenskab af
disse rekker af forbindelser. Prototypen for strukturer af denne type er
propranolol, der kemisk benzvnes 1-(isopropylamino)-3-(1-naphthyloxy)-2-
propanol. Propranolol og nogle beslzgtede naphthyloxy-propanolaminer er
genstand for US-patentskrift nr. 3.337.628 udstedt 22. august 1967. Tal-
rige efterfglgende patentskrifter er blevet bevilget, omfattende rekker
af forbindelser, der reprasenterer strukturelt modificerede 3-(aryloxy)-
2-hydroxypropylaminer.

En rakke indol-3-yl-tert.-butylaminopropanoler (1,2) med antihyper-
tensive egenskaber blev beskrevet i Kreighbaum, et al., US-patentskrift
nr. 4.234.595 udstedt 18. november 1980, US-patentskrift nr. 4.314.943
udstedt 9. februar 1982 og Journal of Medicinal Chemistry, 23:3, 285-289
(1980).

(1

Z::: N H
N
23 | ”\\1’/\\\ 0O-Ar-Het
2% 22 OH
L
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(2)
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I disse foregiende strukturformler kan symbolet R3 vare hydrogen,
halogen, lavere alkyl eller alkoxy, men ikke hydroxyl.
En foretrukken forbindelse, som er omfattet af den almene formel
(1), kaldes MJ 13105, ogsad kendt i USA under trivialnavnet bucindolol,
5 og den undergar for tiden klinisk vurdering som et antihypertensivt
middel.

CN
10 N OH
H

MJ 13105

15 Det er af interesse med hensyn til de foreliggende forbindelser, at
en vaesentlig metabolisk vej for MJ 13105 involverer 6-hydroxylering af
indol-ringen. Dette blev bekraftet ved sammenligning af metaboliske
jsolater med den syntetisk tilgezngelige tilsvarende 6-hydroxyindolyl-
forbindelse ifglge den foreliggende opfindeTse.

20 Forbindelserne med formel (I) ifglge opfindelsen har 2-4 gange
sterkere a-adrenergisk receptorblokerende aktivitet end de fra US
patentskrift nr. 4.234.595 beskrevne og er sdledes mere nyttige som
antihypertensive midler.

Den foreliggende opfindelse omfatter forbindelserne med formel (I)

25 og syreadditionssalte af disse forbindelser.

' 3 g4 .
HO | S
30 N OH .
! &
(1)

35 I den foregdende strukturformel er R3® og R* uafhangigt udvalgt
blandt hydrogen og Cl_4a1ky1, og hydroxylgruppen optager indolringens
4-, 5-, 6- eller 7-stilling. I foretrukne forbindelser er R3 og R4
methyl. Forbindelserne ifﬁ]ge den foreliggende opfindelse er nyttige som
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antihypertensive midler, til dels pa grund af en kombination af
adrenergiske receptorblokerende og vasodilatoriske egenskaber.

Ti1 medicinsk brug foretrakkes de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte, de salte hvori anionen ikke vasentligt pavirker toksiciteten
eller den farmakologiske aktivitet af deres organiske kation. Syreaddi-
tionssaltene opnds enten ved omsztning af en organisk base med formel
(I) med en organisk eller uorganisk syre, fortrinsvis ved kontakt i op-
1gsning, eller ved enhver af de standardmetoder, som er beskrevet i 1it-
teraturen, og som er tilgzngelige for enhver fagmand. Eksempler pa nyt-
tige organiske syrer er carboxylsyrer sasom maleinsyre, eddikesyre, vin-
syre, propionsyre, fumarsyre, isethionsyre, ravsyre, pamoinsyre, cyklam-
syre, pavalinsyre og lignende; nyttige uorganiske syrer er hydrogenhalo-
genidsyrer sdsom HC1, HBr, HI, svovisyre, phosphorsyre og lignende.

Det skal forstds, at forbindelserne ifglge den foreliggende opfin-
delse omfatter alle optiske isomere former, d.v.s. blandinger af enan-
tiomere, for eksempel racemiske modifikationer, samt de individuelle
enantiomere. Disse individuelle enantiomere betegnes alment i henhold
til den optiske rotation, de bevirker, med (+) og (-), (1) og (d) eller
kombinationer af disse symboler. Symbolerne (L) og (D) samt symbolerne
(S) og (R), der star for henholdsvis sinister og rectus, betegner en
absolut rumlig konfiguration af den enantiomere. Hvor ingen isomerbeteg-
nelse er givet for en forbindelse, er forbindelsen den racemiske modifi-
kation.

De individuelle optiske isomere af gruppen af aryloxypropanolamin-
derivater, som de foreliggende forbindelser tilhgrer, er mest alminde-
1igt blevet opnidet ved hjelp af én af fire basale metoder. Disse er: 1)
fraktioneret omkrystallisation fra chiralsyre-saltderivater, 2) deriva-
tisering med et chiral-organisk reagens, opspaltning og regenerering af
den oprindelige forbindelse pd optisk aktiv form, 3) syntese af den
enkelte optiske isomer ved anvendelse af chirale mellemprodukter, og 4)
sgjlekromatografi under anvendelse af chirale stationzre faser. Anven-
delser af disse forskellige metoder er velkendte for fagmanden.

Biologisk testning af reprasentative eksempler p& forbindelser med
den almene formel (I) i dyr viser, at de besidder biologiske egenskaber,
der skulle ggre dem nyttige som antihypertensive midler. Foruden den
antihypertensive aktivitet, som kan pavises ved testning i dyr, besidder
de foreliggende forbindelser ogsd vasodilaterende egenskaber sammen med
varierende grader af adrenergiske a- og B-receptorblokerende egenskaber
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samt medfglgende sympatomimetisk aktivitet. En mere detaljeret beskri-
velse af de anvendte specifikke farmakologiske tests og de til vurdering
af den aktuelle biologiske aktivitet anvendte kriterier findes i det
senere afsnit med overskriften "Biologisk vurdering”. Foretrukne reprea-
sentative forbindelser har en sarlig onskelig kombination af de forega-
ende virkninger, og farmakologiske bivirkninger eller mangel pa samme,
der ggr dem serligt egnede til specifikke kardiovaskulazre indikationer,
for eksempel anvendelse som antihypertensive midler. Anvendeligheden af
forbindelserne med formel (I) kan pavises i de ovenfor omtalte forskel-
lige dyremodeller, som omfatter antagonisme af isoproterenol i den
intravengst behandlede anastetiserede hund (adrenergisk B-receptorvirk-
ning), den spontane hypertensive og DOCA-salt hypertensive rotte (anti-
hypertensiv virkning), den angiotensin-opretholdte ganglion-blokerede
rottemodel(vasodilatorisk virkning) og en anastetiseret rottemodel (a-
adrenergisk blokade) samt i forskellige andre dyr (laboratoriemodeller)
(jvf.: Deitchman, et al., Journal Pharmacological Methods, 3, 311-321
(1980)).

Som eksempler bevirkede to af de reprasentative forbindelser
med formel (I), nemlig 2-[2-hydroxy-3-[[2-(6-hydroxy-1H-indo1-3-
y1)-1,1-dimethylethyl]lamino]propoxy]benzonitril og 2-[2-hydroxy-3-
[[2-(5-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-1,1-dimethylethyl]amino]propoxy]-
benzonitril, mere end 20 mmHg middelfald i systolisk blodtryk hos
rotter i den ene eller begge antihypertensive tests ved indgivelse i
et dosisniveau pa 30 mg/kg p.o. En 3 mg/kg intravengs dosis af '
disse forbindelser resulterede i mere en 20% fald i middelarterielt
blodtryk (malt 30 minutter efter dosering) i vasodilationstesten.

Til anvendelse som antihypertensive midler, vasodilatoriske
midler og/eller adrenergiske blokerende midler administreres syste-
misk, ad bade oral og parenteral vej, en effektiv, non-toksisk
mengde af en forbindelse med formel (I) eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt syreadditionssalt deraf. En effektiv mengde skal forstas
som en dosis, der udgver den gnskede farmakologiske virkning, sa-
som de ovenfor angivne, uden ugnskede toksiske bivirkninger ved
administrering til et pattedyr med behov for siddan behandling. Do-
sis vil variere i afhengighed af individet og den valgte administre-
ringsvej med et forventet interval pa ca. 0,1 pg til 100 mg/kg
Tegemsvaegt af en forbindelse med formel (I) eller et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt deraf til tilvejebringelse af den ¢n-
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skede terapeutiske virkning. Et foretrukkent interval for en effek-
tiv dosis vil vare ca. 0,1 til 0,5 mg/kg indgivet intravengst og ca.

0,5 til 5 mg/kg indgivet oralt.

Forbindelserne ifslge den foreliggende opfindelse kan fremstilles
ved en bekvem almen fremgangsmide. Denne fremgangsmdde er vist nedenfor

i skema 1.

Overalt i den foreliggende beskrivelse betyder Me en methylgruppe

og Ac acetationen, C,H;0,-.

Skema 1

R4 3

2

'
H

(1Iv)

(I11)

—

A
CN R' o3
BBr 5 @I
) OMe
CH,C1, o/\/\HI; ‘/—EN lz}
OH )
' H

R3 R4
o0
\J
CN
H

(69)

hvori R3-R4 har de foran angivne betydninger.

(I1)
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Denne fremgangsmade involverer kobling af en passende methoxyleret
indolalkylamin (III) med 2-[(2,3-epoxy)propoxy]lbenzonitril (IV). De ngd-
vendige synteseprincipper for at na til dette punkt ved fremstillingen
af forbindelser med formel (I) er analoge med en synteseproces, som an-
vendes til fremstilling af bucindolol, jfr. US-pafentskrifter nr.
4.234.595 og 4.314.943 samt J.Med.Chem., 23:3, 285-289 (1980). Et yder-
ligere trin er dog ngdvendigt, eftersom den resulterende methoxylerede
indol-analog (II) omdannes til den gnskede (I) forbindelse ved spaltning
af methoxygruppen med bortribromid i methylenchloridoplgsning. Andre
syntesemetoder, der resulterer i omdannelse til hydroxylerede produkter,
for eksempel sdasom hydrogenolyse af benzyloxy-prekursorer, er velkendte
for kemikeren og kan ogsa tilpasses til anvendelse i en modificeret
fremgangsmade.

Koblingen af epoxyether-mellemproduktet (IV) med indolylalkylamin
(III) ti1 dannelse af mellemproduktet (II) udfgres simpelt ved opvarm-
ning af epoxyetheren enten rent eller i narvarelse af et for reaktionen
inert organisk oplgsningsmiddel med en passende indolylalkylamin som
vist. Ingen katalysator eller noget kondensationsmiddel kraves sazdvan-
ligvis. Egnede oplgsningsmidler omfatter 95% ethanol, men andre for
reaktionen-inerte organiske vasker, hvori reaktanterne er oplgselige,
kan anvendes. Disse kan omfatte, men er ikke begrznsede til, benzen,
tetrahydrofuran, dibutylether, butanol, hexanol, methanol, dimethoxye-
than, ethylenglycol, o.s.v. Egnede reaktionstemperaturer er fra ca. 60
til ca. 200°C.

De for reaktionen ngdvendige mellemprodukter, (III) og (IV), kan
opnas ved hjelp af adskillige fremgangsmader, der ikke er begraznsede til
den fglgende. Mellemproduktet (IV) kan opnds ved alkylering af 2-cyano-
phenol (V) med epichlorhydrin som vist i skema 2 eller i sarligt kompli-
cerede tilfelde ved anvendelse af epibromhydrin, K,C0; og dimethyl-
formamid.

Skema 2

e O,

(Iv)

)
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Selv om mange cyanophenoler (V) er kommercielt tilgengelige, kan de
ogsd bekvemt fremstilles ud fra let tilgengelige phenoler via den i
skema 3 viste syntese.

Skema 3
CHO =
CHC1 HZNOH CHi=NOH
—y —_——
Ac20
CN
o

)

Denne sekvens involverer i det vasentlige formylering af phenol
ifglge Reimer-Tiemann-betingelser ti1 danneise af salicylaldehyd-
derivatet, der via bxim—me11emproduktet omdannes til den gnskede sali-
cylonitril (V).

Med hensyn til indolylalkylamin-mellemprodukterne med formel (III)
kan typiske syntesemetoder til deres fremstilling findes i de ovennavnte
patentskrifter tilhgrende Kreighbaum, et al., samt artiklen i J.Med.
Chem. Selv om disse omtalte metoder kan anvendes til fremstilling af
andre indolylalkylamin-mellemprodukter, som kan vere gnskelige, men ikke
er specifikt beskrevet deri, vil reprasentative synteser af forbindelser
med formel (III) blive givet nedenfor til yderligere eksemplificering af
mellemprodukter, der kan vere ngdvendige for den foreliggende
opfindelse.

Endelig er det af interesse, at en 6-hydroxyindolyl-forbindelse
med formel (I) (2-[2-hydroxy-3-[[2-(6-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-1,1-
dimethylethyl]amino]propoxy]benzonitril), der strukturelt svarer til
bucindolol (R3 og R* er methyl), anvendtes til at bekrzfte identite-
ten af en hoved-metabolit for bucindolol. Det er kendt, at 6-hydroxyle-
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ring maske er mere vigtig end 5-hydroxylering i metabolismen af trypt-
amin-derivater (jvf.: Jepson, et al., Biochim.Biophys.Acta., 62, 91
(1962), Jaccarini og Jepson, Biochim.Biophys.Acta., 156, 347 (1968)).
Dette kendskab gav formodning om, at 6-hydroxylering af bucindolol kunne
vare en vigtig metabolisk vej. Dette er blevet bekraftet ved pavisning
af, at denne 6-hydroxyindolyl-forbindelse ifslge den foreliggende opfin-
delse stemmer overens i massespektrum og gaskromatografisk retentionstid
med en tilsvarende hoved-hydroxymetabolit for bucindolol. I denne hense-
ende omfatter den foreliggende opfindelse 2-[2-hydroxy-3-[[2-(6-hydroxy-
1H-indo1-3-y1)-1,1-dimethylethyl]amino]propoxy]-benzonitril pa renset
farmaceutisk acceptabel form.

Opfindelsen angar ogsd farmaceutiske preparater pa enhedsdosisform,
som er egnet til systemisk administrering til et pattedyr eller menne-
ske, hvilket prazparat omfatter en farmaceutisk acceptabel bzrer og en
antihypertensivt effektiv, men ikke-toksisk dosis af en forbindelse med
formel (I). .

Forbindelserne med formel (I) ifglge den foreliggende opfindelse
kan formuleres i henhold til konventionel farmaceutisk praksis for til-
vejebringelse af farmaceutiske praparater pa enhedsdosisform omfattende
for eksempel tabletter, kapsler, pulvere, granulater, emulsioner, sus-
pensioner og lignende. De faste praparater indeholder den aktive
bestanddel i blanding med non-toksiske farmaceutiske excipienter sésom
inerte diluenter, for eksempel calciumcarbonat, natriumcarbonat, lacto-
se, calciumphosphat eller natriumphospat, granulerings- og desintegre-
ringsmidler, for eksempel majs, stivelse eller algininsyre, bindemidler,
for eksempel stivelse, gelatine eller acacia, og smgremidler, for eksem-
pel magnesiumstearat, stearinsyre eller talkum. Tabletterne kan vare
uovertrukne, eller de kan overtrazkkes pa kendt mide til forsinkelsen af
nedbrydning og absorption i mave-tarmkanalen og herved tilvejebringe en
blivende virkning over et langere tidsrum. Flydende preparater, der er
egnede til parenteral administrering, omfatter oplgsninger, suspensioner
eller emulsioner af forbindelserne med formel (I). De vandige suspensio-
ner af de farmaceutiske dosisformer af forbindelserne med formel (I)
indeholder den aktive bestanddel i blanding med én eller flere non-tok-
siske farmaceutiske excipienser, der vides at vare egnede ved fremstil-
lingen af vandige suspensioner. Egnede excipienser er for eksempel
suspensionsmidler sdsom natriumcarboxymethylcellulose, methylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose, natriumalginat, polyvinylpyrrolidon, tra-
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gacanth-gummi, og acacia-gummi. Egnede fordelings- eller befugtningsmid-
ler er naturligt forekomne phosphatider, for eksempel lecithin, polyoxy-
ethylenstearat.

Ikke-vandige suspensioner kan formuleres ved at suspendere
den aktive bestanddel i vegetabilsk olie, for eksempel olivenolie,
sesamolie, kokosngdolie, eller i en mineralolie, for eksempel flydende
paraffin. Suspensionerne kan indeholde et fortykkelsesmiddel sasom
bivoks, hard paraffin eller cetylalkohol. Sgde- og duftmidler, der al-
mindeligvis anvendes i farmaceutiske praparater kan ogsd tilsettes, sa-
som saccharin, natriumcyclamat, sukker og karamel, for tilvejebringelsen
af et velsmagende produkt. Preparaterne kan ogsa indeholde andre absorp-
tionsmidler, stabiliseringsmidler, befugtningsmidier og puffere.

De enhandlede forbindelser, deres fremstilling og biologiske
virkninger fremgar nzrmere af de felgende eksempler. I de fglgende frem-
stillingseksempler er temperaturer udtrykt i °C, og smeltepunkter er
ikke korrigerede. Vardierne for de kernemagnetiske resonansspektre (NMR)
refererer til kemiske skiftevaerdier (§) udtrykt som dele pr. million
(ppm) overfor tetramethylsilan (TMS) som standardreferance. Det relative
areal, som er anfert for de forskellige skiftevardier i de spektrale H
NMR-data svarer til antallet af hydrogenatomer for en bestemt funktionel
type i molekylet. Arten af skifterne med hensyn til multiplicitet er
rapporterede som bred singlet (bs), singlet (s), mulitiplet (m) eller
dublet (d). Anvendte forkortelser er DMSO-d (deuterodimethylsulf-
oxid), CDC1, (deuterochloroform), og er igvrigt konventionelle. De
infrargde spektralbeskrivelser (IR) omfatter kun absorptionsbglgetal
(cm'l) med funktionelgruppe af identifikationsvaerdi. IR-bestemmelserne
foretoges under anvendelse af kaliumbromid (KBr) som diluent. Elementer-

analyserne er rapporteret som vagtprocenter.
Syntese af mellemprodukter

A. Mellemprodukter med formel (III): almene fremgangsmader

Eksempel 1
Methoxyindol-3-y1-tert.-butylamin

Til 15,2 ml af en afkglet 25% vandig oplgsning af dimethylamin
sattes fglgende i rekkefglge under omrgring og fortsat afkgling:
16,9 m1 eddikesyre, 7,2 ml 37% formaldehyd, 27 ml 95% ethanol. Den
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resulterende omrgrte oplgsning holdes ved 0-til -5° med et kglebad,
mens den passende methoxyindol (10,0 g, 0,07 mol) tilsettes i por-
tioner. Denne blanding omrgres og opvarmes gradvis til 30° over et
tidsrum af % time og holdes dernast ved 30° med omrgring i 3
timer. Dernast afkgles reaktionsblandingen til 10 til 15° og ggres
sur med 170 m1 2N HC1. Denne sure blanding kan affarves ("Darco
G-60"), filtreres, og filtratet ggres basisk under anvendelse af 245
ml 20% NaOH under afkgling og omrgring. Et resulterende brunt
olieagtigt bundfald ekstraheres med ether, og ekstrakterne vaskes
med vand, terres (MgSO,) og koncentreres til en brun olieagtig re-
manens (14 g). Denne remanens omkrystalliseres for eksempel fra
isopropylether og hexan til dannelse af den gnskede methoxygramin,
sadvanligvis som et tanfarvet fast stof.

En blanding bestaende af den passende methoxygramin (7,7 g,
0,04 mol), 2-nitropropan (26,5 g, 0,3 mol) og NaOH (1,7 g tablet-
ter, 0,04 mol) tilbagesvales under en nitrogenatmosfere i 3 til 5
timer. Dernazst afkgles reaktionsblandingen til stuetemperatur, ggres
sur med 10% eddikesyre og ekstraheres med ether. Etherekstrakter-
ne vaskes med vand, terres (MgSO,) og koncentreres i vakuum til
en remanens. Omkrystallisation af remanensen, for eksempel fra iso-
propylalkohol-vand, giver en 3-(2-methyl-2-nitropropyl)methoxy-
indol.

Denne nitropropylindol-forbindelse og aktiveret Raney nikkel
(4,2 g) forenes i 80 ml 95% ethanol og opvarmes til tilbagesvaling.
Opvarmning opretholdes, idet en oplgsning bestdende af 85% hydra-
zinhydrat (7,8 g) i 8 ml 95% ethanol tilszttes drabevis. Dernast
opvarmes reaktionsblandingen til tilbagesvaling i 2 timer, afkgles til
stuetemperatur og filtreres. Filtratet koncentreres til en olieagtig
remanens, der kan omkrystalliseres, for eksempel fra ethylacetat-
isopropylether til dannelse af den gnskede methoxyindol-3-yl1-t-for-
bindelse. '

Eksempel la
6-Methoxyindol1-3-y1-tert.-butylamin

En blanding af 6-methoxygramin (0,9 g, 0,004 mol, fremstillet
ud fra 6-methoxyindol ved hjelp af fremgangsmiden i eksempel 1),
3,0 g (0,034 mol) 2-nitropropan og 0,19 g (0,005 mol) NaOH-tablet-
ter omrgrtes under tilbagesvaling i et oliebad under en nitrogenat-
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mosfere i 2 timer, idet dimethylamin undsiap genném kondensatoren.
Den resulterende blanding afkgledes til 25°, behandledes med en op-
1#sning af 0,47 ml iseddikesyre i 4,1 ml vand og ekstraheredes med
ether. Etherekstrakten vaskedes med 3 portioner vand, terredes
(MgS0,) og inddampedes til terhed. Den tilbageblevne brune olie
krystalliserede ved gnubning og akgling i en lille smule isopropyl-
ether. Det faste stof isoleredes ved filtrering, vaskedes med kold
isopropylether og terredes i Tuft til 0,6 g tanfarvet fast stof, der
omkrystalliseredes fra isopropylalkohol-vand til 0,52 g (46%) 3-(2-
methy1-2-nitropropy1)-6-methoxyindol, smeltepunkt 98 til 99°.

En opslamning af 8,0 g (0,32 mol) af nitro-forbindelsen som
fremstillet ovenfor, 80 ml 95% ethanol og 4,2 g Raney nikkel (vasket
med vand og 95% ethanol) opvarmedes til tilbagesvaling med padle-
omrgring. Ydre opvarmning opretholdtes, og en oplgsning af 7,8 g
85% hydrazinhydrat i 8 ml 95% ethanol tilsattes drabevis med en til-
strzkkelig hastighed til at opretholde en mild tilbagesvaling. Efter
tilsetningen genopvarmedes blandingen til tilbagesvaling i 2 timer
og afkgledes til 25°. Filtrering og koncentrering til1 térhed gav en
rd sirup, der kromatograferedes pa silicagel-kolonne, idet der elu-
eredes med CH,C1,-CH,0H-koncentreret NH,OH (90:10:1). Det sd-
ledes opniede tanfarvede faste stof (2,9 g, smeltepunkt 125 til
128°) omkrystalliseredes fra ethylacetat-isopropylether til dannelse
af 1,27 g (18%) 6-methoxyindol-3-y1-tert.-butylamin, smeltepunkt
125 til 128°.

B. Mellemproduktet med formel (IV)

Eksempel 2
2-[(2,3-Epoxy)propoxy]benzonitril

En oplesning af 2-cyanophenol (25,0 g, 0,21 mol), epichlor-
hydrin (117 g, 0,26 mol) og piperidin (10 draber) omrgrtes og op-
varmedes ved 115 til 120° i et oliebad i 2 timer. Dernazst koncen-
treredes blandingen (90°/30 Torr.) til fjernelse af uomsat epichlor-
hydrin. Remanensen fortyndedes med toluen og koncentreredes to
gange til terhed for at hjzlpe til fjernelse af de sidste spor af flyg-
tigt materiale. Residualolien oplgstes i 263 ml tetrahydrofuran og
denne oplgsning omrgrtes ved 40 til 50° i 1 time med 263 ml IN
NaOH. Det organiske lag fraskiltes og koncentreredes til dannelse
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af en olie, der forenedes med den vandige fase. Blandingen ekstra-
heredes (CH,C1,), ekstrakten tgrredes (MgSO,) og koncentreredes

ti1 dannelse af 36,6 g (100%) olie, der Tangsomt krystalliserede til et
voksagtigt fast stof. Dette mellemprodukt kan anvendes uden yder-
Tigere rensning ved fremstilling af forbindelser med formel (I).

Syntese af forbindelser ifglge opfindelsen

Eksempel 3
Almen fremgangsmide: 2-[2-hydroxy-3-[(hydroxyindolyl)alkylamino]-
propoxylbenzonitril

En udvalgt methoxyindolylalkylamin (III) blandes med en &kvi-
moler eller en smule overskydende mengde af epoxypro-
poxybenzonitrilen (IV), og koblingen sker enten ved tilbagesvaling af
en oplgsning af reaktanterne i ca. 18 til 24 timer eller ved opvarm-
ning af en ren blanding ved en temperatur pa ca. 120 til 130° i ca.
% til 2 timer. Ethanol og toluen er de sedvanligt valgte oplgsnings-
midler for reaktionsmediet til kobling via tilbagesvaling af en oplgs-
ning af (III) og (IV). I nogle tilfelde er det fordelagtigt at falge
reaktionsforigbet ved TLC under tilsetning af yderligere (IV)-
epoxid, indtil al indolylamin (III) er forsvundet. Efter reaktionen
koncentreres blandingen til terhed, og remanensen enten vaskes og
anvendes ra i det naste trin, eller methoxy-mellemproduktet kan
renses ved krystallisation-omkrystallisation enten som basen eller et
passende syreadditionssalt.

En oplgsning af methoxyindolyl-produktet (II) oplgses i methy-
lenchlorid og omrgres under en nitrogenatmosfare ved 0 til 10°,
mens et adskillige gange overskud af IN bortribromid i methylen-
chlorid tilsettes drébevis. Efter tilsetning omrgres reaktionsblan-
dingen ved stuetemperatur i ca. 6 til 8 timer. Overskydende bortri-
bromid nedbrydes ved at afkgle reaktionsblandingen og drabevis til-
sette overskud af vand. Det rd hydrobromidsalt med formel (I) kan
oparbejdes pd en rakke konventionelle mader sdsom omkrystallisa-
tion, omdannelse til basen og rensning, omdannelse til basen efter-
fulgt af omdannelse til et andet syreadditionssalt, o.s.v.

De modifikationer, som er ngdvendige for at tilpasse denne
fremgangsmidde til fremstilling af specifikke forbindeiser med formel
(I), er fagmessige for en kemiker.
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Eksempel 4
2-[2-Hydroxy-3—[[2-(6-hydroxy-1H-ind01-3-y1)-1,1—dimethy1ethy1]—
amino]propoxy]benzonitril

En oplgsning af 6-methoxyindol-3-y1-t-butylamin (2,6 g, 0,012 mol,
fremstillet i eksempel la), 2-[(2,3-epoxy)propoxy]benzonitril (2,1 g,
0,012 mol, fremstillet i eksempel 2) og 100 mi absolut ethanol omrgries
under tilbagesvaling i 20 timer. Yderligere epoxid (0,21 g) tilsattes,
og tilbagesvaling fortsattes i 4 timer, hvorefter blandingen koncentre-
redes til tgrhed og remanensen tritureredes i isopropylalkohol til frem-
kaldelse af krystallisation. Produktet opsamledes ved filtrering, vaske-
des med kold isopropylalkohol og tgrredes i Tuft til dannelse af 4,0 g
(85%) af methoxy-produktet (II), smeltepunkt 145 til 146°, der anvendtes
direkte i det naste trin.

En oplgsning af det ovenfor fremstillede methoxyindol-produkt (1,5
g, 0,004 mo1) i 225 ml methylenchlorid omrgrtes under en nitrogen-
atmosfaere ved 5 til 10°, mens der dribevis tilsattes 15,3 ml (0,015 mol)
IM bortribromid i methylenchlorid. Efter tils@tningen fjernedes isbadet
og reaktionsblandingen omrgrtes ved 25° i 6 timer for afkgling til 5 til
10° og drabevis tilsztning af 47,5 ml H,0. Den resulterende blanding
dekanteredes, og det tilbageblevne gummiagtige faste stof skylledes med
2 portioner H,0. Oplgsning af dette rd hydrobromidsalt i 50 ml varm
H,0 efterfulgt af behandling med "Darco G-60", filtrering, afkeling
(25°) og basificering (pH 8) med koncentreret NH,OH gav 1,2 g af et
tanfarvet amorft fast stof, der kromatograferedes (silicagel 60, 230 til
400 mesh, EM reagenser) pa et mediumtryksystem med chloroform-methanol-
koncentreret NH,OH (90:10:1). Det pd denne made opnidede produkt ud-
krystalliserede fra en 1i1le smule 95% ethanol ti1 dannelse, ved gradvis
tilsetning af H,0, af 1,03 g (71%) af det gnskede 6-hydroxyindol-pro-
dukt (I) som et tanfarvet fast stof, smeltepunkt 90 til 94°.

Analyse. Beregnet for C,,H,;N;05-1/3H,0: C, 58,56; H,
6,67; N, 10,90; H,0, 1,54.

Fundet: C, 68,69; H, 6,68; N, 10,68; H,0, 1,80.

NMR (DMSO-d,): 0,98 (6,s); 2,70 (4,m); 3,30 (2,bs); 3,83 (1,m);
4,11 (2,d [5,8 Hz]); 5,00 (1,bs); 6,65 (3,m); 7,20 (3,m);
7,60 (2,m); 8,71 (1,bs); 10,35 (1,bs).

IR (KBr): 760, 800, 1260, 1290, 1450, 1495, 1600, 1630, 2230
og 3300 em L
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Eksempel 5
2-[2-Hydroxy-3-[[2-(5-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-1,1-dimethylethyl]-
amino]propoxy]benzonitril

En oplgsning af 5-methoxyindol-3-y1-t-butylamin (2,7 g, 0,0125 mol,
fremstillet ud fra 5-methoxyindol under anvendelse af fremgangsmaden i
eksempel 1), 2-[(2,3-epoxy)propoxy]benzonitril (2,2 g, 0,0125 mol) og 20
ml acetone tilbagesvaledes i % time. Den som oplgsningsmiddel anvendte
acetone fik dernast lov til at koge af, og den olieagtige remanens op-
varmedes ren ved 100° i 2 timer. Isopropylalkohol (20 ml) tilsattes, og
reaktionsoplgsningen tilbagesvaledes i 4 timer, hvorefter den afkgledes
ti1 stuetemperatur, fortyndedes med 50 ml ether, og en omrgringsstang
anvendtes til at udgnubbe et hvidt pulver, 4,7 g (96%), smeltepunkt 119
ti1 124°; TLC (9:1 CHC1;-methanol) viser en enkelt plet, Rf 0,25.

Dette rd methoxyprodukt kan anvendes direkte i det naste trin eller kan
renses via omdannelse til HC1-saltet. Omdannelse til HC1-saltet ved
behandling af en acetonitriloplgsning med ethanolisk HC1 giver et rat
produkt, der omkrystalliseres i butanon-95% ethanol (20:1) til et off-
white pulver, smeltepunkt 164 til 166°.

Analyse. Beregnet for C,;H,;N;0,-HC1: C, 64,25; H,

6,56; N, 9,77.

Fundet: C, 64,14; H, 6,54; N, 9,68.

Under anvendelse af fremgangsmaden i eksempel 4 ovenfor med hensyn
til bortribromidspaltning af methoxy-gruppen, men under anvendelse af
det ovenfor fremstillede 5-methoxyindol-mellemprodukt (II) kan det ¢n-
skede 5-hydroxyindol-produkt (I) i form af dets hydrobromidsalt opnas.
Det rene hydrobromidsalt er et beige farvet pulver, smeltepunkt 219 til
221°.

Analyse. Beregnet for C,,H,:N,0;+HBr: C, 57,40; H,

5,70; N, 9,13.

Fundet 56,90; H, 5,67; N, 9,45.

NMR (DMSO-dg): 1,32 (6,s); 3,08 (2,m); 3,36 (2,m); 4,30 (3,m);
5,90 (1,bs); 7,10 (6,m); 7,71 (2,m); 8,55 (3,bs); 10,95 (1,bs).

IR (KBr): 750, 800, 1265, 1290, 1455, 1495, 1580, 1600, 2230 og

3300 cm L.

Biologisk vurdering
Disse biologiske tests anvendes for at bestemme den antihyper-
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tensive profil af udvalgte forbindelser med formel (I).

Eksempel 6

Effektiviteten af andre antihypertensive midler end adrenergisk
B-receptorblokerende midler vurderes normait i den spontant hypertensive
rotte. Blodtryksverdier bestsmmes for testdyr for samt 2 og 4 timer
efter srale doser pa 30 til 100 mg/kg af testforbindelser. Hjerterytmen
bestemmes 1igeledes for hver trykmdling. Et fald i blodtryk 2 eller 4
timer efter den enkelte dosis i intervallet 15 til 20 mm Hg betragtes
som "tvivisomt". "Aktive" og "inaktive" betégne]ser er formindskelser,
som er henholdsvis stgrre og mindre end dette interval.

Eksempel 7

En anden test, der er nyttig til bestemmelse af effektiviteten af
antihypertensive midler, anvender DOCA-salt hypertensive rotter. Disse
hypertensive rotter prepareres som fglger: hanrotter af Sprague-Dawley
stamme, der vejer ca. 90 g anbringes individuelt i bure med fri adgang
ti1 foder og vand i en 5 dages forbehandlingsperiode, hvorefter drikke-
vandet erstattes af 1% saltoplgsning. I en 3 ugers behandlingsperiode
indgives rotterne i alt 10 subkutane injektioner indeholdende 10 mg DOCA
(deoxycorticosteronacetat) i 0,2 mi suspensionsvehikel (0,25% "Tween 80"
og 0,125% CMC i normal saltvandsoplgsning). Efter den sidste injektion
erstattes 1% saltvandet af destilleret vand, og dyrene er klar til brug
1 uge senere.

Testen foretages ved at udvelge ikke-fastede dyr med forhgjede
systoliske blodtryk (>160 mmHg). Blodtryksverdier bestemmes for disse
testdyr for og 4 timer efter orale doser pd 30 til 100 mg/kg af testfor-
bindelserne. Under testperioden er dyrene anbragt i metabolismebure uden
foder eller vand, og urin opsamles i 4 timer. Hjerterytme og legemsvagt
bestemmes begge ligeledes ved hver trykmaling. Et fald i blodtryk 4
timer efter dosering, som ligger i omridet 15 til 20 mmHg, betragtes som
"tvivisomt". "Aktive" og "inaktive" betegnelser er formindskelser stgrre
og mindre end dette interval.

Eksempel 8
Den angiotensin (II)-stgttede ganglion-blokerede rottemodel anven-

des som en screeningtest til vurdering af den direkte vasodilatoraktivi-
tetskomponent. Procentuelle @ndringer i blodtryk i anestetiserede rotter
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30 minutter efter intravengs dosering bestemmes. Den intravengse dose-
ring foretages med testforbindelser ved 3 mg/kg. Granseaktivitetet defi-
neres som ca. en 10% formindskelse i blodtryk mdlt 30 minutter efter
dosering. "Aktive" og "inaktive" bestemmelser er forggelser storre og
mindre end dette.

Eksempel 9

Rotter (Wistar-hanner) anazstetiseres med en kombination af urethan
og chloralase intraperitonealt. Efter induktion af anazstesi injiceres
chlorisondamin i det peritoneale hulrum ti1 fremkaldeise af ganglionblo-
kade. En femoral arterie forsynedes med kanyle for maling af blodtryk og
hjerterytme, og to femorale vener forsynedes med kanyle til administre-
ring af forbindelser. Trakea intuberedes, og rotter fik lejiighed til at
dnde spontant. Dyrene blev angrebet fgr og 15 minutter efter intravensgs
administrering af testforbindelsen med graduerede doser phenylephrin, og
endringerne i blodtryk registreredes. Resultaterne afsattes til opnaelse
af dosis-reaktionskurver, og den dosis phenylephrin, som krevedes for at
fremkalde en 50 mmHg (EDs,) forggelse i blodtryk, interpoleredes fra
kurverne. Dosisskifter beregnes ved at dividere EDgo-vardien efter
indgivelse af aktivt stof med ED;,-verdien for aktivt stof.

Tabel 1 T

- H,C  CH,
R | >§/\/\0
Wt aan®)
H OH
CN

a-adrenergisk recep-
tor blokering (eks. 9)

Forbindelse nr. R (dosisskift)
1 H 50
2 5-0Me 8,1 £1,7
3 5-OH 12+ 1
4 6-0Me 5,9 £ 0,7
5 6-0H 231
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PATENTKRAV .
1. 1-Phenoxy-3-hydroxyindolylalkylamino-2-propanoler KENDETEGNET

ved, AT de har den almene formel

(1)

og syreatditionssalte deraf, hvori R3 og R* er uafhengigt udvalgt
blandt inpdregen og Cl_4a1ky1, og hydroxygruppen optager indolringens 4-,
5-, 6- eller 7-stilling.

2. Forbindelse ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT R3 og R* er
methyl. .

3. Forbindelse ifslge krav 1 til 2 KENDETEGNET ved, AT hydroxy-
gruppen optager indolringens 6-stilling.

4. Forbindelse ifslge krav 3 KENDETEGNET ved, AT den er 2-[2-hydro-
xy-3-[[2—(6-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-l,1—d1methy1ethy1]-amino]propoxy]ben—
zonitril.

5. Forbindelse ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, AT den er 2-[2-hydro-
xy—3-[[2-(5-hydroxy-1H-indo]-3-y1)—1,1-dimethy1ethy1]-amino]propoxy]ben-
zonitril.

6. Farmaceutisk preparat pi enhedsdosisform, som er egnet til
systemisk administrering til et pattedyr eller menneske KENDETEGNET ved,
AT det omfatter en farmaceutisk acceptabel barer og en antihypertensivt
effektiv, men ikke-toksisk dosis af en forbindelse med formel (I) ifelge
krav 1.

7. Farmaceutisk praparat ifglge krav 6 KENDETEGNET ved, AT forbin-
delsen med formel (I) er 2-[2-hydroxy-3-[[2-(6-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-
1,1-dimethylethyl]amino]propoxy]benzonitrii.

8. Farmaceutisk przparat ifglge krav 6 KENDETEGNET ved, AT forbin-
delsen med formel (I) er 2-[2-hydroxy-3-[[2-(5-hydroxy-1H-indo1-3-y1)-
1,1-dimethylethyl]amino]propoxy]lbenzonitril.
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