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Keksintd koskee menetelmdid masennuslddkkeind kdyttdkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

Xq

R2
(CHInN =~
R3

jossa R, on Cl-CB-alkyleeni: n, p ja q kukin erikseen merkitse-
vit lukua 0, 1 tai 2; Y ja X kumpikin erikseen merkitsevdt alem-
paa alkyylid, alempaa alkoksia, hydroksyylid, ryhmdd CF3 tai ha-
logeenia, tai mikdli p tai q on 2 ja Y- tai X-ryhmdt ovat liitty-
neet vierekk&isiin hiiliatomeihin, ryhmdt Y yhdessd tai ryhmit X
yhdesgé voivat muodostaa metyleenidioksiryhmén; R2 ja R3 merkit-
sevit vetyd, alempaa alkyyli# tai aralkyylid tai muodostavat yh-
dessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, pyrrolidinon,
morfolinon, piperidinon, piperatsinon tai 4-metyylipiperatsinon;

sekd niiden yhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi.



Uppfinningen avser ett férfarande for framstdllning av som anti-

depressiva medel anvéndbara féreningar med formeln:

Xq

Yp

vari Rl ar Cl_3—alkylen; n, p och g 4r var och en ett tal 0, 1
eller 2; Y och X betecknar sjdlvstindigt ldgre alkyl, lagre
alkoxi, hydroxyl, gruppen CF3 eller halogen, eller ifall p

eller g dr 2 och Y- eller X-grupperna ir bundna vid de angrdn-
sande kolatomerna, kan Y-grupperna tillsammans eller X-grupperna
tillsammans bilda en metylendioxigrupp; Rz och R3 betecknar vite,
ligre alkyl eller aralkyl eller bildar tillsammans med kvdveato-
men, vid vilken de &r bundna, pyrrolidinon, morfolino, piperi-
dino, piperazino eller 4-metylpiperazino; samt av syraadditions-
salten av dessa fdreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten fenoksi-indaanime-

tyyliamiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tadmd keksintd koskee menetelmdd uusien antidepres-

siivisten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava (1)

O
R2

/
cay v
Yp R3

jossa pon O tai 1, qon O, 1 tai 2, Y ja X ovat kumpikin
erikseen alempi alkyyli, alempi alkoksi, CF,; tai halogeeni
ja R, ja R, ovat kumpikin erikseen vety, alempi alkyyli tai
bentsyyli tai R, ja R, yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet, muodostavat morfolinoryhmd&n ja niiden
happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden fenoksiosa voi
olla mono- tai disubstituoitu mihin tahansa renkaan mah-
dolliseen asemaan(asemiin) (kun q on 1 tai vastaavasti 2)
tai se voi olla substituoimaton (kun q on 0). X on valit-
tu kulloinkin siten, ettd kun q on 2, fenoksiosa on di-
substituoitu samanlaisilla tai erilaisilla substituenteil-
la. Samoin bisyklinen osa voi olla substituoitu johonkin
4-, 5-, 6- tai 7-asemista (kun p on 1) tai se voi olla
substituoimaton (p on 0).

Tissd kdytettynd termi "alempi alkyyli" tarkoittaa
alkyyliryhm&s, jossa on 1 - 6 hiiliatomia ja joka voi olla
haarautumaton tai haarautunut. Termi "alempi alkoksi" tar-
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koittaa alempaa alkyyliryhmdd, joka on kiinnittynyt yksit-
taiseen happiatomiin. Termi "halogeeni" tarkoittaa fluo-
ri-, kloori-, bromi- tai jodisubstituenttia.

Edullisia ovat kaavan (1) mukaiset yhdisteet, jois-
sa R, ja R; kumpikin on metyyli. Yhdisteet, joissa p ja q
on 0 ovat myds yleensd edullisia. Yhdisteissd, joissa p on
1, Y on edullisesti kloori. Yhdisteissd, joissa q on 1, X
on edullisesti metoksi tai kloori.

Seuraavat yhdisteet ovat erityisen edullisia kaavan
(1) mukaisia yhdisteita:

2,3-dihydro—1—(2—metoksifenoksi)—N,N—dimetyyli—lH-
indeeni-2-metaaniamiini,

2,3—dihydro—N-metyyli-2—[4—(trifluorimetyy1i)fenok-
si]-1H-indeeni-z-metaaniamiinihydrokloridi.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteita voidaan kayttda va-
paina amiineina tai niiden happoadditiosuoloina. Termi
"happoadditiosuola" ké&sittdd seka orgaaniset ettd epaor-
gaaniset happoadditiosuolat, esimerkiksi suolat, jotka on
valmistettu sellaisista hapoista kuin vetykloridihappo,
oksaalihappo ja muut sellaiset. Esimerkiksi kaavan (1)
mukaiset yhdisteet, joissa X tai Y on CF,, voidaan muuntaa
vetykloridihappoadditiosuolaksi kayttden tavanomaisia,
alalla hyvin tunnettuja menetelmia.

Kuten alan asiantuntijat havaitsevat, kaavan (1)
mukaiset yhdisteet voivat esiintyd cis- tai trans-stereo-
isomeerisessa muodossa fenoksiosan ja amiiniosan suhteen.
Seks cis- ettd trans-muodot erikseen ja seoksina kuuluvat
keksinndn mukaisesti valmistettaviin yhdisteisiin.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, ettd a) saatetaan sopivasti substi-
tuoidun 2-aminometyyli-indan-1-olin natriumjohdannainen
reagoimaan sopivasti sustituoidun aryylifluoridin kanssa
tai b) saatetaan sopivasti substituoidun 2-aminometyyli-
indan-1-olin natriumjohdannainen reagoimaan sopivasti

substituoidun aryylialkoholin kanssa trifenyylifosfiinin

(GN|
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ja dietoksiatsodikarboksylaatin lisnad ollessa ja halut-
taessa muutetaan saatu yhdiste happoadditiosuolakseen.
Keksinnon mukaiset menetelmdt kaavan (1) mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi kasittidvdt kemiallisia reak-
tioita, jotka ovat analogisia alalla tunnettujen reaktioi-
den kanssa, jolloin kunkin erityisen valmistustien valinta
riippuu erilaisista tekijoista. Esimerkiksi reagenssien
yleinen saatavuus ja hinta, tiettyjen yleisten reaktioiden
kdyttdkelpoisuus spesifisiin yhdisteisiin ja niin edelleen
ovat kaikki tekijoitd, jotka alan asiantuntijat taysin
ymmartdvat, ja kaikki vaikuttavat synteesin valintaan kun-
kin tietyn kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistuksessa.
Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistusta ha-
vainnollistaa seuraava kaavio A, jossa kaavan (1) mukaisen
yhdisteen valmistus kaavan (3) mukaisesta yhdisteestd ja
kaavan (4) mukaisesta yhdisteestd esittavat keksinnén mu-

kaista menetelmda.
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Kaavio A

o}
(CH2)nNR2R3
Y
p
R NaBH4
—

(2)

l L-Selectride®

OH
(CH2)aNR2R3
_ Yp Ry

(3)

1) NaH, DMSO
2) F-ArXq

ArXq

(CHZ)nNR2R3

(1)

*y_,

P q

Ar on fenyyli ja n on 1.

\C

X0
(N
ND

OH

\\\\(CHZ)nN R2R3

Yp R;

(4)

1) NaH, DMSO
2) F-ArXq
or
@3P + EtOOCN + ArXq

1
EtOOCN  OH

X, R, ja R; ovat edelld masritellyt, R, on metyleeni,
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Yleensa kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan val-
mistaa antamalla sopivasti substituoidun aminoketonin (2)
reagoida L-Selectriden® (litiumtri-O-isobutyyliboorihydri-
di, jota on saatavissa Aldricihilta). jolloin saadaan ami-
noalkoholi (3). T&ll6in saadaan yleensa cis-isomeeri kay-
tanndllisesti katsoen puhtaassa muodossa. Aminoalkoholin
(3) natriumjohdos, joka muodostetaan antamalla kaavan (3)
mukaisen yhdisteen reagoida natriumhydridin (NaH) kanssa
dimetyylisulfoksidissa (DMSO), saatetaan reagoimaan sopi-
vasti substituoidun aryylifluoridin (F-ArX;) kanssa DMSO:n
l14sni ollessa, jolloin saadaan vastaava kaavan (1) mukai-
nen yhdiste. Jalleen saadaan cis-isomeeri kaytdnndllisesti
katsoen puhtaassa muodossa tai cis- ja trans-isomeerien
seos.

Vaihtoehtoisesti kaavan (1) mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa antamalla sopivasti substituoidun amino-
ketonin (2) reagoida natriumboorihydridin (NaBH,) kanssa,
jolloin saadaan aminoalkoholi (4) kaytadnnotllisesti katsoen
puhtaana trans-isomeerina. Kaavan (1) mukaiset yhdisteet
voidaan sitten muodostaa antamalla kaavan (4) mukaisen
aminoalkoholin natriumjohdoksen reagoida sopivasti substi-
tuoidun aryylifluoridin kanssa kuten edelld on esitetty.
Vaihtoehtoisessa menetelmdssd aminoalkoholin (4) voidaan
antaa reagoida sopivasti substituoidun aryylialkoholin
(HO-ArX) kanssa trifenyylifosfiinin (Ph,P) ja dietoksiat-
sodikarboksylaatin (EtOOCN=NCOOEt) l&sna ollessa. T&ami
menettely voi antaa kaavan (1) mukaiset yhdisteet oleel-
lisesti puhtaina cis- tai trans-muotoina tai niiden seok-
sena.

Silloin kun halutaan erottaa ja erist&a kaavan (1)
mukaisen yhdisteen cis- tai trans-stereoisomeeriset muodot
niiden seoksesta, t&m& erottaminen voidaan suorittaa mene-
telmilla ja tekniikoilla, jotka ovat alalla hyvin tunnet-
tuja ja tunnustettuja.

Keksinn®dn mukaisesti valmistettuja yhdisteita voi-

daan kayttds masennuksen hoitamiseksi potilaalla, joka
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sitid tarvitsee, jolloin potilaalle annetaan terapeuttises-
ti vaikuttava antidepressiivinen m&&rd yhtd tai useampaa
kaavan (1) mukaista yhdistettd. Lisdksi kaavan (1) mukai-
sia yhdisteit& voidaan kayttaa synaptisen noradrenaliinin
takaisinoton estimiseksi tai synaptisen serotoniinin ta-
kaisinoton estidmiseksi tai sek&8 synaptisen norepinefriinin
ettd serotoniinin takaisinoton est&miseksi potilaalla,
joka sellaisia tarvitsee, jolloin potilaalle annetaan te-
rapeuttisesti vaikuttava estéava miir3d yhtéd tai useampaa
kaavan (1) mukaista yhdistetta.

Alan asiantuntijoiden keskuudessa on yleisesti hy-
viksyttyd, ettd yhdisteet kuten desipramiini, jotka esta-
vdt synaptista noradrenaliinin takaisinottoa, ja yhdis-
teet kuten fluoksetiini, jotka estavat synaptista seroto-
niinin (5-hydroksitryptamiini eli 5-HT) takaisinottoa,
osoittavat antidepressiivisid vaikutuksia, kun niita anne-
taan potilaille, jotka karsivat masennuksesta.

Tass#d kiytettynd termi "potilas" tarkoittaa tasa-
lampdistd eldintd, kuten nissdkésta, joka kédrsii masennuk-
sesta. Esimerkiksi koirat, kissat, rotat, hiiret, hevoset,
nautakarja, lampaat ja ihmiset sis&ltyvat taman termin
merkitykseen.

Termi "masennus" tarkoittaa sairautta tai epanor-
maalia tilaa tai kuntoa, joka on kliinisesti tunnusomainen
psykiatriselle oireyhtymdlle, johon sisdltyy esimerkiksi
masentunut mielentila, psykomotorinen jalkeenjdsdneisyys,
unettomuus, painonmenetys ja muut sellaiset. Kliinisen
diagnoosin tekijé méarittaa masennuksen helposti kdyttden
alan asiantuntijoiden hyvin tuntemia ja tunnustamia menet-
telyitd ja menetelmia.

Uskotaan, ettd on olemassa yhteys sellaisten yhdis-
teiden, joilla on biologinen synaptista noradrenaliinin ja
serotoniinin takaisinottoa est#dvd vaikutus, ja masennuksen
hoidossa hyddyllisen lddkevaikutuksen v&l1ill4 masennukses-
ta kirsivalla potilaalla. Tdssd kaytettynd termi "masen-

nuksen hoito" viittaa antidepressiivisen vaikutuksen ai-
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kaansaamiseen lievitt&m&lla yhtd tai useampaa kliinista
masennuksen merkkii ja oiretta niistd kdrsivialla potilaal-
la.

Tam&n keksinn®dn mukaisesti valmistetut yhdisteet
estidvit sekid synaptista noradrenaliinin etta serotoniinin
takaisinottoa, ja niiden uskotaan siita syystd olevan
kayttdkelpoisia masennuksen hoidossa. Vaikka kaavan (1)
mukaiset yhdisteet estdvat seka synaptista noradrenaliinin
ettd serotoniinin takaisinottoa, kullakin yksittéisella
yhdisteelld n&mad estavat vaikutukset voivat ilmetd samoil-
la tai suuresti poikkeavilla pitoisuuksilla tai annoksil-
la. Sen seurauksena jotkin kaavan (1) mukaiset yhdisteet
ovat kayttdkelpoisia masennuksen hoidossa annoksina, jotka
voivat kaytdnndllisesti katsoen estaa synaptisen noradre-
naliinin takaisinoton mutta jotka eivit oleellisesti esta
synaptista serotoniinin takaisinottoa. Jotkin kaavan (1)
mukaiset yhdisteet sen sijaan ovat kdyttdkelpoisia masen-
nuksen hoidossa annoksina, jotka voivat kdytanndllisesti
katsoen estdid synaptisen serotoniinin takaisinoton mutta
jotka eivdt oleellisesti esta synaptista noradrenaliinin
takaisinottoa. Toiset kaavan (1) mukaiset yhdisteet ovat
kayttokelpoisia masennuksen hoidossa annoksina, jotka kdy-
tanndllisesti katsoen estdvdt seka synaptisen noradrena-
liinin ettd serotoniinin takaisinoton.

Kaavan (1) mukaisille yhdisteille rakenteeltaan ja
ominaisuuksiltaan ldheisimpid ennestaan tunnettuja yhdis-
teitid on kuvattu US-patenttijulkaisussa 4 177 292. Seroto-
niinin takaisinoton estymistd tutkittiin kokeessa, jossa
kdytettiin keksinndn mukaisesti valmistettua cis-2,3-di-
hydro—N-metyyli-l-(4—trifluorimetyy1ifenoksi)—1H—indeeni—
2-metaaniamiinia ja joka suoritettiin oleellisesti samoin
kuin US-patenttijulkaisussa 4 177 292 on esitetty ylla
mainitun yhdisteen analogille, joka indaanin 5-jdsenisen
renkaan sijasta sis#ltdsd 7-jdsenisen renkaan ja aminome-
tyyliryhm&n sijasta aminoryhmdn, so. cis-N-metyyli-5-(4-
trifluorimetyylifenoksi)—6,7,8,9-tetrahydro-SH—bentsosyk—

rl
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lohepteeni-7-amiinille. Viime mainitulle yhdisteelle il-
moitetaan US-patenttijulkaisussa 4 177 292 IC,,-arvoksi
1,9 x 10® M. cis-2,3-dihydro-N-metyyli-1-(4-trifluorime-
tyylifenoksi)-1H-indeeni-2-metaaniamiinille IC,,~arvoksi
saatiin tdssi kokeessa 5,4 x 10°® M. Keksinn®n mukaisesti
valmistetun yhdisteen teho on siten moninkertainen verrat-
tuna rakenteeltaan lidheiseen yhdisteeseen, joka tunnetaan
US-patenttijulkaisusta 4 177 292.

Pitoisuudet tai annokset, joilla testattava yhdiste
estida synaptista noradrenaliinin ja serotoniinin takaisin-
ottoa, maaritetidsdn helposti kayttamdlla standardia m3&ri-
tysmenetelm&8 ja alan asiantuntijan hyvin tuntemia ja

tunnustamia menetelmid. Esimerkiksi estdmisen aste tietyl-

.14 annoksella rotilla voidaan m&&ritt&da Dudleyn et al.:n

menetelm#lld [J. Pharmacol. Exp. Ther. 217, 834 - 840
(1981)].

Terapeuttisesti vaikuttava estava annos on se, joka
kykenee kdytdnnodllisesti katsoen esté&m&an synaptisen nor-
adrenaliinin takaisinoton tai synaptisen serotoniinin ta-
kaisinoton tai sekd synaptisen noradrenaliinin ettd sero-
toniinin takaisinoton. Alan asiantuntijat voivat helposti
masrittds terapeuttisesti vaikuttavan est&van annoksen
kayttden tavanomaisia annosalueen etsimismenetelmid ja
analogisia tuloksia, jotka on saatu edellsd esitetyistéa
koejdrjestelmistd. Terapeuttisesti vaikuttava estdvd annos
on yleensi sama kuin terapeuttisesti vaikuttava antide-
pressiivinen annos.

Hoitava diagnostisoija, kuten alan asiantuntija,
voi masrittad terapeuttisesti wvaikuttavan antidepressii-
visen tai estadvan annoksen helposti kdyttden tavanomaisia
tekniikoita ja seuraten analogisissa olosuhteissa saatuja
tuloksia. Terapeuttisesti vaikuttavan annoksen mi4rittami-
sessi hoitava laikiri harkitsee lukuisia tekijoitd, joita
ovat, niihin kuitenkaan rajoittumatta, nisdkdslaji, sen
koko, ika ja yleinen terveys, yksittdinen kyseessd oleva

sairaus, sairauden aste tai vaikeus tai vakavuus, yksit-
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taisen potilaan vaste, kyseinen annosteltava yhdiste, an-
totapa, annosteltavan valmisteen hydtyosuuskdyrd, valittu
annosjidrjestys, samanaikaisen liadkityksen kayttd ja muut
asiaan vaikuttavat olosuhteet.

Hoidettaessa masennusta tai estettédessd synaptista
noradrenaliinin ja/tai serotoniinin takaisinottoa kaavan
(1) mukainen yhdiste voidaan antaa milla tahansa tavalla,
joka tekee yhdisteen biologisesti saatavaksi vaikuttavina
misirin&, mukaan lukien oraalinen ja parenteraalinen tapa.
Kaavan (1) mukaisia yhdisteit& voidaan antaa esimerkiksi
oraalisesti, ihonalaisesti, lihakseen, suonensisdisesti,
ihon 1l4pi, nendn kautta, perdsuolen kautta ja muilla sel-
laisilla tavoilla. Oraalinen annostelu on yleensd edulli-
nen.

Terapeuttisesti vaikuttavan antidepressiivisen tai
estidvin maidrin kaavan (1) mukaista yhdistetta oletetaan
vaihtelevan noin 0,1 milligrammasta ruumiin painokiloa
kohti paivassad (mg/kg/pdivd) noin 100 milligrammaan/kg/-
pdiva. Edullisten mddrien oletetaan vaihtelevan v&alilla
noin 1 - 10 mg/kg/p&iva.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteitd voidaan antaa eri
muodoissa halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi. Yhdisteet,
jotka yleensd ovat vapaita amiineja nestemdisessa muodos-
sa, voidaan antaa sellaisenaan tai farmaseuttisena koostu-
muksena yhdistettynd farmaseuttisesti hyvidksyttaviin kan-
tajiin tai t&yteaineisiin, joiden osuuden ja luonteen maa-
ra4d valitun yhdisteen liukoisuus ja kemialliset ominai-
suudet, valittu antotie ja tavanomainen farmaseuttinen
k&dytantd. Vaikka kaavan (1) mukaiset yhdisteet sellaise-
naan ovatkin tehokkaita, ne voidaan my6s formuloida ja
annostella happoadditiosuoloinaan stabiilisuuden, kiteyty-
misen helppouden, kasvaneen liukoisuuden ja muun sellaisen
vuoksi silloin, kun namid suolat ovat farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvia.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttda far-

maseuttisissa koostumuksissa, joka sis#ltavat kaavan (1)

e

~ND



10

15

20

25

30

35

~

i

N

10

mukaista yhdistettd seoksena tai muuten yhdessad yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantajan tai tay-
teaineen kanssa.

Farmaseuttiset koostumukset valmistetaan farmaseut-
tisella alalla sin#nsd tunnetulla tavalla. Kantaja tai
tdyteaine voi olla kiinted, puolikiinted tai nestemdinen
aine, joka voi toimia apuaineena tai valiaineena vaikut-
tavalle aineelle. Sopivat kantajat ja tdyteaineet ovat
alalla sininsad tunnettuja. Farmaseuttinen koostumus voi-
daan sovittaa oraalista tai parenteraalista kayttda var-
ten, ja se voidaan antaa potilaalle tabletteina, kapselei-
na, perdpuikkoina, liuoksena, suspensioina tai muina sel-
laisina.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan antaa oraali-
sesti, esimerkiksi inertin laimentimen tai sydtdvaksi kel-
paavan kantajan kanssa. Ne voidaan sulkea gelatiinikapse-
leihin tai puristaa tableteiksi. Oraalista terapeuttista
antoa varten yhdisteet voidaan yhdistda tédyteaineiden
kanssa ja kdytt&da tabletteina, laikenappeina, kapseleina,
eliksiireind, suspensioina, siirappeina, imeskelytablet-
teina, purukumeina ja muina sellaisina. Naiden valmistei-
den tulisi sis&ltaa vahintaan 4 ¥ kaavan (1) mukaista yh-
distettd, wvaikuttavaa aineosaa, mutta masara voi vaihdella
kyseisestd muodosta riippuen, ja se voi kdytdnnollisesti
olla v&lilla noin 4 - 70 % yksikén painosta. Koostumuksis-
sa mukana oleva yhdisteen mdara on sellainen, ettd saadaan
aikaan sopiva annostus. Edulliset koostumukset ja valmis-
teet valmistetaan niin, ettd oraalinen annosyksikk6 sisal-
t34 kaavan (1) mukaista yhdistetta v&alilla 5,0 - 300 mil-
ligrammaa.

Tabletit, pillerit, kapselit, lddkenapit ja muut
sellaiset voivat sis&ltdd myds yhta tai useampaa seuraa-
vista apuaineista: sideaineita kuten mikrokiteistad sellu-
loosaa, traganttikumia tai gelatiinia; tdyteaineita kuten
tarkkelystd tai laktoosia; hajotusaineita kuten algiini-

happoa, Primogelia, maissitidrkkelystd ja muita sellaisia;
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liukastavia aineita kuten magnesiumstearaattia tai Stero-
texisd:; liukuaineita kuten kolloidista piidioksidia; maun
parannusainetta kuten piparminttua, metyylisalisylaattia
tai appelsiinin makua. Kun annosyksikkémuoto on kapseli,
se voi sisiltiia edells esitetyn tyyppisten aineiden lisdk-
si nestem3istd kantajaa kuten polyetyleeniglykolia tai
rasvadljyd. Muut annosyksikkdmuodot voivat sisdltd8 muita
erilaisia aineita, jotka modifioivat annosyksikédn fysikaa-
lista muotoa, kuten esimerkiksi p&d&dllysteet. Siten table-
tit tai pillerit voidaan p&dllystaa sokerilla, sellakalla
tai muilla enteraalisilla p&#llystysaineilla. Siirappi voi
sisaltad, Kkyseisten yhdisteiden lisdksi, sakkaroosia ma-
keutusaineena ja tiettyj& séilytysaineita, varejd ja var-
jadvisd aineita ja makua parantavia aineita. N&diden eri-
laisten koostumusten valmistuksessa kdytettyjen aineiden
tulisi olla puhtaita ja k&ytettyind mddrina myrkyttdmid.

Parenteraalista terapeuttista antoa varten tamé&n
kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan yhdistaa liuokseen
tai suspensioon. N&iden valmisteiden tulisi sis&dltaad va-
hintasn 0,1 % kaavan (1) mukaista yhdistettd, mutta maara
voi vaihdella v&lilla noin 0,1 - 50 % valmisteen painosta.
Tillaisissa koostumuksissa mukana oleva kaavan (1) mukai-
sen yhdisteen m&&ra on sellainen, etta saadaan aikaan so-
piva annostus. Edulliset koostumukset ja valmisteet val-
mistetaan niin, ett# parenteraalinen annosyksikkd sisdltad
kaavan (1) mukaista yhdistettsd v&lilla 5,0 - 100 milli-
grammaa.

Liuokset tai suspensiot voivat sisdltdd myds yhta
tai useampaa seuraavista apuaineista: steriilejd laimen-
timia kuten vettd injektiota varten, suolaliuosta, ras-
vadljysd, polyetyleeniglykoleja, glyseriinis, propyleeni-
glykoleja tai muita synteettisid liuottimia: bakteerien
vastaisia aineita kuten bentsyylialkoholia tai 4-hydrok-
sibentsoehapon metyyliesterid; hapettumisenestoaineita
kuten askorbiinihappoa tai natriumvetysulfiittia; kelatoi-
via aineita kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappoa; pus-
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kureita kuten asetaatteja, sitraatteja tai fosfaatteja:;
aineita toonisuuden s&atéén kuten natriumkloridia tai
dekstroosia. Parenteraalinen valmiste voidaan sulkea am-
pulleihin, k#ytett&dviin ruiskuihin tai lasista tai muovis-
ta tehtyihin monen annoksen l&dkepulloihin.

Kuten kaikilla rakenteellisesti samankaltaisten
yhdisteiden ryhmilld, joilla on vleistd kayttdsd, kaavan
(1) mukaisilla yhdisteilld tietyt ryhméat ja konfiguraatiot
ovat edullisia niiden lopullisessa kayttbsovellutuksessa.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet, jotka toimivat kday-
tanndllisesti katsoen yhtd tehokkaina synaptisen norad-
renaliinin ja serotoniinin takaisinoton est&jina, ovat
yleenssd edullisia. Kdytanndllisesti katsoen yhtad tehokkai-
ta estajid ovat ne, jotka estdvdt synaptista noradrenalii-
nin ja serotoniinin takaisinottoa oleellisesti samoilla
pitoisuuksilla tai oleellisesti samoin annocksina (eli te-
rapeuttisesti vaikuttava estdva annos synaptiselle norad-
renaliinin takaisinotolle ja est#dvd annos synaptiselle
serotoniinin takaisinotolle ovat kaytdnnollisesti katsoen
samat).

Keksintdid valaistaan l&dhemmin seuraavilla esimer-
keilla.

Esimerkki 1

Cis—2,3—dihydro—l-(2-metoksifenoksi)—N,N—dimetyyli—
1H-indeeni-2-metaaniamiini
VAIHE A: cis—2,3—dihydro—(N,N—dimetyyliaminometyyli)inden—
l-o0li

Jaills jadhdytettyyn suspensioon, jossa oli 2,25 g
(0,01 mol) 2,3—dihydro—2—(N,N-dimetyyliaminometyyli)—1H—
inden-1-onihydrokloridia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraa-
nia, lis#ttiin 25 ml 1 M L-Selectridef-liuosta. Seosta se-
koitettiin 1,5 tuntia, ja se hajotettiin 5 ml:lla
10-%:ista natriumhydroksidiliuosta. Liuotin haihdutettiin
alipaineessa, ja jaannbksen annettiin jakautua eetterin ja
veden vililli. Eetterikerros erotettiin, ja sita uutettiin
laimealla vetykloridihapolla. Happouutteen tekeminen emdk-
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siseksi antoi 6ljya, joka uutettiin etyyliasetaattiin.
Haihduttaminen ja Kugelrohr-tislaus, 90 - 100 °C/0,4 mm,
antoi 0,92 g (48 %) aminoalkoholia.

Analyysi C,,H;;NO:1lle

laskettu: C = 75,35; H = 8,96; N = 7,32

havaittu: C = 74,86; H = 9,00; N = 7,25.

Edelld esitetyn kanssa analogisilla menetelmilléa
voidaan valmistaa seuraavat aminoalkoholit:
Cis-2,3-dihydro-2-(N-metyyli-N-fenyylimetyyliamino)metyy-
li-1H-inden-1-01li
Kp. 135 - 140 °C/0,3 mm
Analyysi C,;gH,;NO:1lle
laskettu: C = 80,86; H 7,92; N = 5,24
havaittu: C = 80,68; H = 7,95; N = 5,21
Cis-6-kloori-2,3-dihydro-2-(N,N-dimetyyliamino)metyyli-

1H-inden-1-o0l1i

Kp. 118 - 121 °C/0,3 mm
Analyysi C,,H,,C1NO:1lle
laskettu: C = 63,85; H 7,15; N 6,21

havaittu: C = 63,80; H = 7,30; N 6,31
Cis-2,3-dihydro-2-(4-morfolino)metyyli-1H-inden-1-0li

Kp. 119 - 127 °C/0,3 mm

Analyysi C,H;,NO,:1lle

laskettu: C = 72,07; H 8,21; N 6,00

havaittu: C = 71,81; H 8,15; N 5,77
Trans-2,3-dihydro-2-dimetyyliaminometyyli-inden-1-oli

Sp. 65 - 67 °C

Analyysi C,,H;;NO:1lle

laskettu: C 75,35; H 8,96; N 7,32

havaittu: C 75,32; H = 8,96; N = 7,26
Trans—2,3—dihydro-6-fluori—2-dimetyyliaminometyyli-inden—
l1-0li

Sp. 93 - 95 °C

Analyysi C,,H,;FNO:1lle
laskettu: C = 68,87; H
havaittu: C 69,02; H

il

7,71; N
7,84; N

6,69
6,57



10

15

20

25

30

35

NN
7w,

14

Cis-2,3-dihydro-6-metoksi-2-dimetyyliaminometyyli-inden-
l1-0li

Kp. 102 - 110 °C/0,3 mm

Analyysi C;3;H;(NO,:1lle

laskettu: C = 70,55; H 8,66; N 6,33

havaittu: C = 70,23; H = 8,86; N 6,20
Cis-2,3-dihydro-6-fluori-2-dimetyyliaminometyyli-inden-1-

oli

Kp. 90 - 93 °C/0,3 mm

Analyysi C,,H,;FNO:1lle

laskettu: C 68,87; H 7,71; N = 6,60

havaittu: C 68,82; H = 7,82; N 6,52
Cis-2,3-dihydro-5-fluori-2-(N,N-dietyyliamino)metyyli-1H-

inden-1-0li
Cis-2,3-dihydro-2-(N-etyyli-N-metyyliamino)metyyli-5, 6-
dimetoksi-1H-inden-1-0li
VAIHE B: Cis-2,3-dihydro-1-(2-metoksifenoksi)-N,N-dime-
tyyli-1H-indeeni-2-metaaniamiini

Seosta, jossa oli 0,75 g 50 % natriumhydrididisper-
siota 61jysséd ja 10 ml dimetyylisulfoksidia, kuumennettiin
dljyhauteessa 65 °C:ssa, typpikehdssd 30 minuuttia, ja se
jaahdytettiin huoneen lampétilaan. Lisdttiin cis-2,3-di-
hydro-2-(N,N-dimetyyliaminometyyli)-inden-1l-olia (1,91 g,
0,01 mol), ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Lisattiin
2-fluorianisolia (3,5 ml), ja seosta kuumennettiin
90 °C:ssa y6n yli. Jashdyttémisen ja vedelld laimentamisen
jdlkeen tuote uutettiin etyyliasetaattiin. Amiini eristet-
tiin kromatografisesti piihappogeelilld ja eluoiden
10-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa. Kugelrohr-tis-
laus, 123 - 125 °C/0,4 mm, antoi puhtaan amiinin.
Analyysi C,(H,;NO,:1lle
laskettu: C = 76,73; H 7,80; N 4,71
havaittu: C = 76,62; H = 7,99; N 4,98.

Edelld esitetyn kanssa analogisilla menetelmilla

voidaan valmistaa seuraavat kaavan (1) mukaiset yhdisteet:
Cis-2,3-dihydro-N-metyyli-N-(fenyylimetyyli)-1-(4-trifluo-

(B!
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rimetyylifenoksi)—1H—indeeni—z-metaaniamiinihydrokloridi
Sp. 218 °C

Analyysi C,.H,,F,NO-HCl:lle

laskettu: C = 67,03; H 5,63; N 3,13

havaittu: C = 67,16; H = 5,57; N 3,16
Cis-2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-1-fenoksi-1H-indeeni-2-me-

taaniamiini

Kp. 110 - 115 °C/0,3 mm

Analyysi C,;H,NO:1lle

laskettu: C 80,86; H 7,92; N 5,24

havaittu: C = 80,58; H 7,93; N 5,01
Cis-2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-1-(4-trifluorimetyylifenok-

[
1
L}

si)-1H-indeeni-2-metaaniamiinihydrokloridi

Sp. 178 - 180 °C

Analyysi C,,H,,F;NO-HCl:lle

laskettu: C = 61,37; H 5,69; N 3,77

havaittu: C = 61,23; H 5,79; N 3,70
Cis-4-{[2,3-dihydro-1-(2-metoksifenoksi)-1H-inden-2-yyli]-
metyylil}morfoliinioksalaatti

Sp. 144 - 145 °C

Analyysi C,H,;NO,-C,H,0,:11e

laskettu: C 64,32; H = 6,34; N 3,26

havaittu: C 64,08; H 6,47; N = 3,19
Cis-1-(3,4-dikloorifenoksi)-2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-1H-
indeeni-2-metaaniamiinihydrokloridi

Sp. 192 - 193 °C

Analyysi C,;H,,C,,NO-HCl:1lle

laskettu: C = 58,00; H 5,41; N 3,76

havaittu: C€ = 58,11; H 5,49; N 3,68
Cis-6-kloori-2,3-dihydro-1-(2-metoksifenoksi)-N,N-dimetyy-

li-1H-indeeni-2-metaaniamiinimaleaatti
Sp. 141 - 143 °C

Analyysi C,¢H,,C1NO,-CHO,:11le
laskettu: C = 61,67; H = 5,85; N
havaittu: C = 61,39; H = 5,97; N

3,13
3,01
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Cis-2,3-dihydro-N,N-dimetyyli-1-(2-metyylifenoksi)-1H-in-
deeni-2-metaaniamiinioksalaatti
Cis—2,3-dihydro—l-(3,4—dimetoksifenoksi)-N,N-dimetyyli—
1H-indeeni-2-metaaniamiini

Esimerkki 2

Cis-;ﬂatrans-l,2,3,4-tetrahydro—1-(2—metoksifenok—
si)—N,N-dimetyyli—Z—naftaleenimetaaniamiini (ei kuulu kek-
sinndn mukaisesti valmistettaviin yhdisteisiin; menetelma
analoginen patenttivaatimuksen 1 menetelmdvaihtoehdolle b)

Seosta, jossa oli 8,21 g (0,04 mol) trans-1,2,3,4-
tetrahydro-2-(N,N-dimetyyliaminometyyli)-1l-naftolia,
11,54 g (0,044 mol) trifenyylifosfiinia, 5,46 g (0,044
mol) 2metoksifenolia ja 100 ml bentseenis, sekoitettiin,
ja lis&ttiin tipoittain 45 minuutin aikana liuos, jossa
oli 7,83 g (0,004 mol) 95-%:ista dietyyliatsodikarboksy-
laattia 25 ml:ssa bentseenii. Kahden tunnin kuluttua seos
suodatettiin, ja sit&d uutettiin kylmalla 3-%:isella vety-
kloridihapolla. Happouutteet tehtiin emdksisiksi laimealla
natriumhydroksidilla ja 61jy, joka erottui, uutettiin eet-
teriin. Liuotin poistettiin, ja jédljelle j&&véa ©ljy kroma-
tografioitiin piihappogeelilla.

Eluointi eetterin ja trikloorimetaanin seoksella
(1:1) antoi trans-isomeerin, 1,20 g, kp. 135 - 138 °C/0,4
mm.

Analyysi C,,H,sNO,:1lle
laskettu: C = 77,13; H 8,09; N = 4,50
havaittu: C 77,15; H 8,21; N = 4,56.
Eluointi eetterilld antoi cis-isomeerin, 2,64 g.
Kp. 135 - 140 °C/0,4 mm.
Analyysi C, H,;NO,:lle
laskettu: C = 77,13; H 8,09; N = 4,50
havaittu: C = 77,02; H 8,05; N = 4,52.
Lihttdaineet edelld esitettyj& reaktioita varten,

eli kaaviossa A esitetyt sopivasti substituoidut aminoke-
tonit (2) ja aryylifluoridit/alkoholit saadaan helposti
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kadyttamalls yleisesti saatavissa olevia reagensseja, joita
on tarvittaessa modifioitu kidyttden tavanomaisia synteesi-
kaavioita, menetelmis ja tekniikoita, jotka ovat alan
asiantuntijoiden hyvin tuntemia.

Sopiva aminoketonil&ht&aine kaavan (1) mukaisille
yhdisteille voidaan valmistaa menetelmilla, jotka ovat
analogisia US-patenttijulkaisussa 2 947 756 esitetyille

menetelmille.

i
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten fenoksi-
indaanimetyyliamiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on kaava

Xq

O
R2

_
CH, N
2
Yp

jossa pon O tai 1, qon 0, 1 tai 2, Y ja X ovat kumpikin
erikseen alempi alkyyli, alempi alkoksi, CF; tai halogeeni
ja R, ja R, ovat kumpikin erikseen vety, alempi alkyyli tai
bentsyyli tai R, ja R, yhdess4 typpiatomin kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet, muodostavat morfolinoryhm#n ja niiden
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd a) saatetaan sopivasti substituoidun 2-amino-
metyyli-indan-1-olin natriumjohdannainen reagoimaan sopi-
vasti sustituoidun aryylifluoridin kanssa tai b) saatetaan
sopivasti substituoidun 2-aminometyyli-indan-1-olin nat-
riumjohdannainen reagoimaan sopivasti substituoidun aryy-
lialkoholin kanssa trifenyylifosfiinin ja dietoksiatsodi-
karboksylaatin ldsnd ollessa ja haluttaessa muutetaan saa-
tu yhdiste happoadditiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd substituoitu 2-aminometyyli-
indan-1-oli on 2,3-dihydro-2-(N,N-dimetyyliaminometyyli)-
inden-1-o0li ja aryylifluoridi on 2-fluorianisoli.

«
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siits, ettd valmistetaan 2,3-dihydro-1-
(2-metoksifenoksi)-N, N-dimetyyli-lH—indeeni—z-metaaniamii—

ni.
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Patentkrav

1. Fdbrfarande f6r framstdllning av terapeutiskt

aktiva fenoxiindanmetylaminderivat med formeln

7
Xq

A

O
R2

CHy N <
Yp

vari p 4r O eller 1, q r 0, 1 eller 2, Y och X vartdera
skilt f6r sig &r l&agre alkyl, l&gre alkoxi, CF, eller halo-
gen och R, och R, vartdera skilt f&r sig &r vate, lagre
alkyl eller bensyl eller R, och R, tillsammans med kvdve-
atomen, vid vilken de ar bundna, bildar en morfolinogrupp,
och syraadditionssalter ddrav, k dad&nne tecknat
darav, att a) ett natriumderivat av en lémpligt substitue-
rad 2-aminometylindan-1-o0l oms&dtts med en lampligt substi-
tuerad arylfluorid eller b) ett natriumderivat av en lamp-
ligt substituerad 2-aminometylindan-1-ol oms&dtts med en
ldmpligt substituerad arylalkohol i n#drvaro av trifenyl-
fosfin och dietoxiazodikarboxylat, och om sd &nskas, om-
vandlas den erhdllna foéreningen till ett syraadditions-
salt d&rav.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat diarav, att den substituerade 2-aminometyl-
indan-1-olen &r 2,3-dihydro-2-(N,N-dimetylaminometyl)-
inden-1-0l och arylfluoriden &r 2-fluoranisol.

SN
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3. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne -
tecknat darav, att man framstaller 2,3-dihydro-1-

(2—metoxifenoxi)-N,N-dimetyl-1H-inden—2-metanamin.

(ri

ANG)



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

