SUOMI-FINLAND
(Fl) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

Patentti- ja rekistaerihallitus

[A]

TIIVISTELMA -

SAMMANDRAG

(11) (21) Patenttihakemus — Patentansdkan 941808
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C 07C 47/575, C 07C 45/42
(22) Hakemispdivd - Ansdkningsdag 19.04.94
(24) Alkupdivd - Lopdag 19.04.94
21.10.94

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

Patent- och registerstyrelsen

(71)

(72)

(74)
(54)

(57)

Hakija - SGkande

20.04.93 US 049904 P

1. Pfizer Inc., 235 East 42nd Street, New York, N.Y. 10017, USA, (US)

Keksijd - Uppfinnare

1. Godek, Dennis M., 142 Steep Hollow Drive, Glastonbury, Conn. 06033, USA, (US)
2. Snyder, William M., 90 Ledyard Street, New London, Conn. 06320, USA, (US)
3. Stewart, Andrew M., 452 Cossaduck Hill Road, North Stonington, Conn. 06359, USA, (US)

Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

Keksinndn nimitys — Uppfinningens benimning

Formylointimenetelnd aromaattisten aldehydien valmistamiseksi
Formyleringsforfarande for framsti3lining av aromatiska aldehyder

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena on uusi kaksivaiheinen
menetelm8 sellaisten S-substituoitujen
2-metoksibentsaldehydiyhdisteiden valmis-
tamiseksi, joiden substituenttiryhmd on
joko isopropyyli tai trifluorimetoksi.
Menetelmd kdsittdd (1) vastaavan 4-substi-
tuoidun fenoliyhdisteen reaktion dimetyy-
likarbonaatin kanssa terti#srisen amiini-
emdksen ldsnd ollessa vastaavan 4-substi-
tuoidun anisoliyhdisteen muodostamiseksi,
ja (2) ensimmdisessd vaiheessa saadun
vdlituotteen C-formyloinnin aromaatti-
seen renkaaseenheksametyleenitetramiinil-
la trifluorietikkahapon l#snd ollessa ja
saadun tuotteen hydrolyysin halutuksi al-
dehydilopputuotteeksi. N&in saadut kaksi
aromaattista aldehydiyhdistettd, nimitt&in
2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsaldehydi
ja 2-metoksi-5-isopropyylibentsaldehydi
ovat kdyttdkelpoisia valituotteita, joista
voidaan vastaavasti valmistaa erityisesti
(2S,3S)-cis-3-(2-metoksi-5-trifluorimetok-
sibentsyyli)amino-2-fenyylipiperidiini ja
(2S,3S)-cis-2-(difenyylimetyyli)-N-[(2-me-
toksi-5-isopropyylifenyyli)metyyli]-1-at-
sabisyklo[2.2.2])]oktaani-3-amiini. N&mi

viimeksi mainitut lopputuotteet puolestaan
ovat kéayttbkelpoisia l&é#ketieteellisessa
kemiassa substanssi-P-reseptorin antago-

nisteina.
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Uppfinningen avser ett nytt reaktionsfoér-
farande i tva steg for framstallning av 5-
substituerad-2-metoxibensaldehydfdrening-
ar, varvid den substituerade gruppen ar
antingen isopropyl eller trifluormetoxi.
Forfarandet inbegriper (1) reagerande av
en motsvarande 4-substituerad fenolfore-
ning med dimetylkarbonat i ndrvaro av en
tertidr aminbas f6r bildande av motsvaran-
de 4-substituerade anisolférening, och (2)
darefter utsattande av den i det forsta
steget erhdllna, sistnamnda mellanproduk-
ten for aromatisk C-formylering i ringen
med hexametylentetramin i narvaro av tri-
fluorattiksyra och sedan hydrolys for att
som slutprodukt erhdalla den onskade alde-
hydfbéreningen. De pd detta satt erhallna
tva aromatiska aldehydfdéreningarna, dvs.
2-metoxi-5-trifluormetoxibensaldehyd och
2-metoxi-S-isopropylbensaldehyd, ar kénda
fé6r sin anvandbarhet som mellanprodukter,
vilka specifikt leder till (2S,3S)-cis-3-
(2-metoxi-5-trifluormetoxibensyl)amino-2-
fenylpiperidin och (28,38)-cis-2-(difenyl-
metyl) -N- [ (2-metoxi-S-isopropylfenyl)me-
tyl]l -1-azabicyklo[.2.2.]oktan-3-amin. De
sistnamnda slutprodukterna &r i sin tur
vardera kanda att vara anvandbara inom det
medicinala kemiomrddet som substans P-re-

ceptorantagonister.
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