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Leitzinger Oy
Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita bentsoheterosyklisii

yhdisteitd - Forfarande for framst&llning av farmakologiskt virdefulla
benso-heterocykliska f&reningar

(57) Tiivistelmid

Kuvauksen kohteena ovat uudet kaavan I mukaiset yhdisteet
. . 0

J—A

HN

-cu-ix%—m«l-RB (1},
oH
Ry

jossa A, R1, R2 ja R3 on mdliritelty keksinn¥n kuvauksessa, uusien
yhdisteiden valmistus ja k¥yttd ldikeaineiden tehoaineina ja
my8s lidkeaineiden vdlituotteina. Uudet yhdisteet sopivat ennen
kaikkea astman, bronkiitin, hein8kuumeen, kardiovaskulaaristen
héirisiden hoitoon ja kohdun lihasten relaksointiin.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser nya f8reningar med formeln I, dir A, Rl' R2
och R3 definierats i uppfinningens beskrivning, framstdllning
och anvdndning av nya f¥reningar som effektivémnen for ldke-
medel samt som mellanprodukter f8r likemedel. De nya férenin-
carna l¥mpar sig framfdr allt f&r sk&tseln av astma, bronkitis,
n¥feber, kardiovaskulidra stérningar samt f8r relaxation av

uterusmuskulatur.
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita bentsohetero-
syklisid yhdisteitd - FOrfarande fér framstdllning av farma-
kologiskt vdrdefulla benso-heterocykliska féreningar

Keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmakologisesti
arvokkaita bentsoheterosyklisid yhdisteitd, joiden kaavan I on

0]
iy
\
HN 0
— (I)
R,
CH-CH-NH-R3
Ry OH
jossa _-Rs
A on yksinkertainen sidos, ryhmi = C tai -CHy-CHj-

Ry
R] on OH, O-asyyli tai kloori,

Ry on vety, metyyli tai etyyli,
?Hz-(CHz)m ) ?7
R3 on —?-CHZ tai -?-(CHz)n—Rg
Rg Rg
(II) (III)

m 2, 3 tai 4,
nl, 2 tai 3,

R4 on vety, alempialkyyli,
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R on vety, alempialkyyli ja lisdksi, mik&li R4 on vety,
fenyyli,

Rg, R7 ja Rg ovat riippumatta toisistaan vety tai metyyli,

Rg on vety, Ar, OAr, NH-CO-Ar

' —@ tai

N

Ar on

10

Ry
(1IV)

)

Rigr, R11s R12 (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia),
ovat vety, hydroksi, metyyli, metoksi, halogeeni, metyleeni-
dioksi, NH-Rj13, CONHjy,

R13 on vety, asyyli tai alempialkyylisulfonyyli;

rasemaatteina, enantiomeereina ja mahdollisesti diastereomeeri-
sina antipodipareina, kulloinkin vapaina emdksind tai my&s
happoadditiosuoloina.

Keksinndssd "alempi alkyyli" tarkoittaa 1 - 4 hiiliatomista
alkyyliryhmii "halogeeni® fluoria, klooria, bromia ja jodia,
parhaiten fluoria ja klooria, "asyyli" mahdollisesti haarau-
tuneen alifaattisen karboksyylihapon, jossa on enint&&n 6 hiili-
atomia, mahdollisesti substituoitua ryhm#i tai mahdollisesti
substituoitua bentsoyyliryhm&a.

Keksinndn eriissid parhaana pidetyssd suoritusmuodossa
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A on yksinkertainen sidos =CHp, =CH(CH3), =C(CH3); tai
=CH(C7Hs),
Rj} on OH tai O-asyyli sivuketjuun nihden m- tai p-asemassa,
Ry on H, CH3 tai CjHs,
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld ryhmdt II ja III,
m on 2 tai 3,
non l, 2 tai 3,
Rg, R7, Rg on vety tai metyyli,

Ar on kaavan IV mukainen ryhmd, 2-pyridyyli tai 4-pyridyyli,

R1o on H, OH, CH3, yhdessd ryhmidn R}) kanssa myds metyleeni-
dioksi,

Rj1 on H, OH, CH3, yhdessd ryhmidn Rjp kanssa myds metyleeni-
dioksi,

Rjz on H,

Rj3 on asetyyli tai metaanisulfonyyli.

Erityisen hyvdnd pidet3dn niitid yhdisteiti, joissa
A on =C(CH3)p tai -CHjp-

R] on OH sivuketjuun nihden p- tai m-asemassa,

Ry on H, CH3 tai C3Hs,
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R3 on isopropyyli, tert.-butyyli, syklopentyyli, l-metyyli-
syklopentyyli tai kaavan III mukainen ryhmd,
nonl tai 2,

R7, Rg on vety tai metyyli,

Rg on fenyyli, 4-hydroksifenyyli, 2-pyridyyli, 4-pyridyyli,
2-hydroksifenyyli,

<O ==
b -

Saksalaisessa hakemusjulkaisussa 28 33 140 kuvataan yhdisteitd,

NH-CO NH-CO

joissa hakemuksemme substituenttia Rg vastaava ryhmd aina on
typpiatomilla sidottu heterosyklinen ryhmid. Hakemustamme l&hinnd
oleva yhdiste on sivun 31 kolmas yhdiste, sivun 32 ensimmdinen
yhdiste, sivun 43 neljds yhdiste ja sivun 44 toinen yhdiste.
N#illd tunnetuilla yhdisteilld ei kuitenkaan ole osoitettu
olevan hakemuksessamme kuvattujen yhdisteiden etuja. Keksinndn
mukaan valmistetuilla yhdisteilld on ennenkaikkea parempi
resorptiosuhde (eli oraalisen ja suonensisdisen annostuksen
vaikutuksen suhde) jonka lisidksi yhdisteilld on ainoastaan
vihiinen sydidmen lydntitaajuutta nostava vaikutus.

Saksalainen hakemusjulkaisu 20 05 134 kuvaa yhdisteitd, joissa
sivuketju on eri asemassa kuin hakemuksemme mukaisissa yhdis-
teissid. Tdmin lisdksi uusissa yhdisteissd on aina kaksi substi-
tuenttia aromaattisessa renkaassa. T&mdn lisdksi ryhmd

~R3
-N ei vastaa hakemuksemme mukaista merkitystd eikd

\R4
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myéskddn R3 (kaava III) vastaa tunnettujen yhdisteiden merki-
tyksid. Hakemuksessamme kuvatut Yhdisteet erocavat vidhintdin
kolmessa kohdin viitejulkaisusta, joka ndin ollen ei voi olla
ldhelld hakemuksessamme kuvattua valmistusmenetelmii. Timin
lisdksi mainitaan julkaisussa yhdisteille erilainen kdyttdala

kuin hakemuksessamme.

Saksalainen hakemusjulkaisu 24 29 253 kuvaa yhdisteit3, jossa
sivuketju on eri asemassa kuin hakemuksemme mukaisissa yhdis-
teissd. Ilmeisesti tissi on suuri vaikutus yhdisteiden farma-
kologisiin ominaisuuksiin, silli viitejulkaisujen mukaiset
yhdisteet ovat k¥yttdkelpoisia verenpaineen ja verenkierto-
hdirididen kidsittelyyn.

Saksalainen hakemusjulkaisu 26 09 645 kuvaa yhdisteitsd, joissa
ryhmd Q-ChHopn- vastaa ryhmid R3 esilld olevassa hakemuksessa.
Kuten viitejulkaisujen kaavoista IIa ja IIb ilmenee, ryhm& Q
tarkoittaa typpiatomin sisiltdvin heterorenkaan. Témin lisdksi
el mybskiin esimerkeissi ole minkddnlaista viittausta keksinndn
mukaisiin substituointeihin.

CA 90, 54156 (Smith Kline) kuvaa yhdisteiti, joista yhdiste II
ilmeisesti ainoastaan on yhdisteen I muunnos. Yhdisteessi II
aromaattisessa renkaassa (a) sivuketju on toisessa asemassa
kuin hakemuksessa kuvatuissa yhdisteissi ja (b) ei sisdlli
lisdsubstituentteja kuten hakemuksessamme kuvatut yhdisteet.
Lisdksi julkaisussa ei mainita mitin yhdisteiden tehokkuu-
desta.

CA 93, 132 488 (Merck) kuvaa bentsimidatsolijohdannaisia, jonka
bentseenirenkaassa ei ole lisdsubstituentteja.

Keksinndén mukaan uudet yhdisteet valmistetaan sindnsid tunne-
tuilla menetelmilli.
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a) pelkistetdin kaavan V mukaiset yhdisteet

0
fl
Y
- R2 V)
5;; 0

Ry

jossa A, Ry, R, ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin
kuitenkin fenoliset OH- ryhmdt voivat olla myds suojattu hydro-
genolyyttisesti lohkaistavissa olevalla ryhmdlla.

Pelkistidminen suoritetaan reaktion olosuhteissa riittdvdn stabii-
lissa liuottimessa, esim. alemmassa alkoholissa kuten etanolissa.
Pelkistimeksi sopivat vety ja hydrauskatalyytit (kuten palladium,
platina, raney-nikkeli) tai hydridit (kuten natriumboorihydridi

tai diboraani). Valitsemalla pelkistin sopivasti (katalyyttinen

pelkistéminen tai pelkistdminen hydrideilld) voidaan saada muodos-
tumaan ensi sijassa erytro- tai treo- muotoa. Hydrogenolyyttisesti
lohkaistavissa olevat suojaryhmit, esim. bentsyyli tai substituoi-
tu bentsyyli, joita mahdollisesti on sentraalisissa aminoryhmissd
tai fenolisessa hydroksyyliryhmdssd, poistetaan tavalliseen tapaan

pelkistédmisen aikana tai sen jdlkeen.

Uudet, ldhtdaineina kdytettdvdt kaavan V mukaiset yhdisteet voi-
daan saada sindnsd tunnetuilla menetelmilld, kuten on esitetty

seuraavassa reaktiokaaviossa:
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jattu) OH- ryhmd sivuket-
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Ndin tai muilla tavanomaisilla menetelmilli saadut kaavan X mu-

kaiset bromiketonit

0
.
7 \

8

(X)

(x)

jossa A, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin kui-
tenkin fenooliset OH- ryhmdt voivat olla suojattu hydrogenolyytti-
sesti lohkaistavissa olevilla ryhmilld kuten bentsyylilld, voi-

daan saattaa reagoimaan kaavan XI mukaisten amiinien kanssa

Rl

|

HN-R, (XI1)
jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld ja R' on vety tai hydrogeno-
lyyttisesti lohkaistavissa oleva ryhmd kuten bentsyyli tai substi-
tuoitu bentsyyli, kaavan Va mukaiseksi yhdisteeksi

DU S N
Dat B 3
R 0

jossa A, Rys Rz' R3 ja R' tarkoittavat samaa kuin edellid. Reaktio
tapahtuu sopivassa liuottimessa kuten asetonitriilissi, etyyli-
asetaatissa, happoa sitovan aineen kuten natriumkarbonaatin tai
amiiniylimddrén ldsndollessa. Reaktiotuotteessa olevat suojaryh-
midt voidaan tdmdn jédlkeen poistaa jatkoreaktiossa tai sen jilkeen.

b) Kaavan XII mukaiset fenyyliglyoksaalit tai puoliasetaalit
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(XI1),

jossa R1 ja A tarkoittavat samaa kuin edelld ja Q on

_ OH

CH
N o-alempialkyyli

saatetaan reagoimaan kaavan XIII mukaisten amiinien kanssa

N-R (XII1),

HoN=R,

jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, pelkistdvan aminoinnin

olosuhteissa.

Komponenttien XII ja XIII asemesta voidaan pelkistdid my®6s mahdol-
lisesti vilituotteina esiintyvdt kaavan XIV mukaiset Schiffin

emdkset
pn
A\

~CO-CH=N-R
(XIV),

jossa A, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edella.

Pelkistimini kdytetddn kompleksisia hydridej&, parhaiten natrium-
boorihydridid, tai vetyd ja hydrauskatalyyttid kuten platinaa,

palladiumia, nikkelid.
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Lahtdaineissa olevat fenoliset hydroksiryhmit voivat olla
suojattu tavanomaisilla hydrogenolyyttisesti lohkaistavissa
olevilla ryhmilld. Nimi suojaryhmit voidaan poistaa taval-
liseen tapaan hydrogenolyyttisesti pelkistdmisen aikana

tai sen jdlkeen.
Saadaan lopputuotteita, joissa Ry on vety.

LihtSaineina kdytetyt kaavan XII mukaiset yhdisteet voidaan
saada kaavan XV mukaisista asetofenonjohdoksista

(Xv),

jossa
Rl ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, hapettamalla seleeni-

dioksidilla vesipitoisessa dioksaanissa. Klyoksaaleja tai
puoliasetaaleja saadaan riippuen siiti kiteytet88nkd vedestd
tai alemmista alkoholeista.

Kaavan XIII mukaiset amiinit ovat tunnettuja ja ne voidaan
saada helposti tavanomaisilla menetelmilli.
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Kohtien a) - b) mukaisesti saadut yhdisteet voidaan halut-
taessa erottaa tavanomaisilla menetelmilld enantiomeereiksi,
mahdollisesti myds diastereomeereiksi antipodipareiksi ja
ensiksi saadut emdkset voidaan muuntaa happoadditiosuoloiksi,
ensiksi saadut happoadditiosuolat emiksiksi tai suoloiksi

muiden happojen kanssa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kiyttdd l4dkeaineina.
Niilli on mm. bronkolyyttinen, spasmolyyttinen ja antialler-
ginen vaikutus ja ne lisiddvit siliaaritoimintaa ja heiken-
tividt tulehduseksudatiivisia reaktioita. Niitd voidaan sen
vuoksi kdyttdd kaikissa astman ja bronkiitin muodoissa,
urtikariassa, konjuktiviitissa, heinikuumeessa ja vilustu-
missairauksissa. Ne ovat edelleen kohdun lihasten relak-
santteja ja sopivat estdmdidn synnytysvaivoja. Yhdisteitd
voidaan kidyttdd myds kardiovaskulaaristen hdirididen,

esim. korkean verenpaineen, perifeeristen verisuonsisai-
rausten ja arrytmioiden hoitoon. Muita havaittuja vaiku-
tuksia ovat mahaerityksen estyminen ja keskushermosto-

jirjestelmissd antidepressiivinen vaikutus.

Terapeuttinen ja profylaktinen annos riippuu sairauden

laadusta ja vakavuudesta ja antamistavasta.

Aikuisille sopivat seuraavat annostukset annetuissa indi-
kaatioissa.
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Bronkolyyttind annetut mddrdt ovat oraalisesti 0,05 - 5 mg, in-

haloiden 0,01 - 1,0 mg ja subkutaanisti 0,02 - 0,5 mg.

Kohtukdytdssd kdytetddn oraalisesti 10-50 mg tai infuusioliuok-

sena ampulleja (10 ml), jotka sisdltdvdt 0,1-1 mg.

Verisuonien laajentamiseen kdytetddn oraalisesti 20-100 mg tai
i.m.-injisointiin tarkoitettuja ampulleja, joissa mddrd on 20-
40 mg. Verenpainetta alentavia aineita annostellaan oraalisesti

200 mg-1,8 g.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt tehoaineita, farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid kantaja- aineita ja mahdollisesti muita te-

rapeuttisia ainesosia.

Bronkolyyttejd voidaan siten yhdistdd teofylliinien, parasympato-
lyyttien (esim. ipratropiumbromidi), sekretolyyttien ( esim.
bromheksiini), muskulotrooppisten spasmolyyttien (esim. papave-
riini), kortikosteroidien ja antiallergeenisten aineiden kanssa.
Kohturelaksanteilla ovat mahdollisia yhdistelmdt kortikoidien

kanssa.

Oraaliseen antamiseen sopivat kapselit, tabletit, liuokset ja
suspensiot. Pulmonaalisessa antamistavassa viedddn bronkiaali-
alueelle ponnekaasujen avulla parhaiten kuivaa jauhetta, jonka
hiukkashalkaisija on 0,5-7 u. Parenteraalinen kdyttd tapahtuu
parhaiten steriileind isotonisina vesiliuoksina. Paikalliseen
kdytt66n kdytetddn liuoksia, voiteita, salvoja, emulsioita ja

suihkeita.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd myds lisdamddn li-
haa tuottavien eldinten, esim. sikojen, nautakarjan, lampaiden,
kanojen, hanhien kasvunopeuden parantamiseen. Rehun hyvdksik&dyt-
td paranee huomattavasti ja lisdksi lihan laatu on parempi ja
sen rasvapitoisuus alhaisempi kuin jos uusia yhdisteitd ei

kaytettdisi.
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Furmulointiesimerkit:

Tabletit

Tabletin koostumus:

keksinnén mukainen tehoaine
kolloidaalinen piihappo
maitosokeri

perunatdrkkelys
polyvinyylipyrrolidoni

Na- selluloosaglykolaatti

magnesiumstearaatti

AmEullit

Liukosen koostumus ampullia kohti:

keksinndn mukainen tehoaine
sorbiitti

tislattu vesi ad

Lddkepuikot

Lidkepuikon koostumus:

keksinndn mukainen tehoaine

liskepuikkomassa (kaakaovoi)

Inhalaatiojauhe

78475

20 mg
10 mg
118 mg

10 mg
40 mg
10 ml

100 mg

1600 m
1700 mg

Kovakelatiini- pistokapselia kohti tdytetdan 0,5 mg keksinndn

mukaista tehoainetta ja 19,5 mg laktoosia, jonka hiukkashalkaisi-

ja on v&lilla 0,5 ja 7 um.

Farmakologisessa tutkimuksissa kdytetddn tavanomaisia koemenetel-
mid ja koe-eldimid tai elimid. Farmakologisesti eroavat keksinndn

mukaiset yhdisteet osittain hyvin selvésti indikaatioltaan saman-



15 7847F5

laisista kaupallisista tuotteista. Hyvdn vaikutusajan lis&dksi
niilld on esim. erityisen selvd selektiivisyys bronkolyysin ja
syddmen lydntitaajuuden lisd&misen vdlilld. Siten esim. esimerkin
1 mukaisella yhdisteelld on marsuilla sydidmen lydntitaajuuden
kasvun EDSOi'v° /pg/kg/ yli kymmenen kertaa niin suuri kuin bron-
kolyysin EDSOi'V' /ug/kg/, joka on vain 0,045 pg/kg. Mybs resorp-
tiosuhde on yleensd suotuisa. Siten esim. taulukon 3 yhdisteen
7 resorptiokerroin EDSOp.o.

EDSOi.v.
on vain 1,1, joten oraalinen vaikutus on kdytdnn&llisesti katsoen
yhtd suuri kuin intravenddsivaikutus. LDSO— arvot ovat, esim.
hiirilld, niin paljon terapeuttisen annoksen yldpuolella, etti

terapeuttinen leveys on hyvd.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksint8d8 ldhemmin sitd kuiten-
kaan rajoittamatta, silld reaktio-olosuhteita voidaan muuttaa

huomattavasti tulokseen vaikuttamatta.
Liuvottimesta, josta jdljempdnd mainitut yhdisteet on kiteytetty

riippuen sisdltdd vield osa niistd tietyn mddrdn liuotinta kitee-

seen sidottuna. Annetut sulamispisteet ovat korjaamattomia.

Menetelmd 1

Esimerkki 1

-CH
VALP R x HC1 x H.O

HO CH-CH 2
“NNHCH(CH4) 5

OH

16,1 g 5'-bentsyylioksi~8'~-(1-okso-2-bromi-butyyli)-2H-1,4-bents-
oksatsin-3-(4H)-onia ja 7,5 g isopropyyliamiinia sekoitetaan nel-
jd4 tuntia 60°C:ssa 100 ml:ssa asetonitriilid. Tehd&dén happameksi
vdkevdlld suolahapolla ja lisdtddn 100 ml:aan vettd, jolloin 5'-

bentsyylioksi-8'-(1-okso-2-isopropyyliamino-butyyli)-2H-1,4-bents~-
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oksatsin-3- (4H) -oni-hydrokloridi (sulamispiste 229-232°C) saos-
tuu. 6 g tdtd yhdistettd debentseloidaan metanolissa lisddmdlla
katalyyttind palladium- hiilta 5'-hydroksi-8'~-(1-0kso-2-1s0Opro-
pyyliamino—butyyli)—ZH—1,4—bentsoksatsin-3-(4H)~oni—hydrokloridi—
dihydraatiksi (sulamispiste 242-245°C) . Kun 3,3 g tdtd yhdistet-
td hydrataan metanolissa kdyttdmdlld katalyyttind platinaa saa-
daan 3 g erytro-5'-hydroksi- -8'-(1-hydroksi-2-isopropyyliamino-
butyyli)-2H-1,4-bentsoksatsin- 3-(4H) -oni-hydrokloridi- hydraattla

(saanto 90 % teoreettisesta), jonka sulamispiste on 208-210 °c.

Esimerkki 1la

Menetelmda 3

0

mf’\o
cH

2o
HO- -EH-CH-NH-CH(CH3) , x HC1 (treo)
H

32,4 g 5'—bentsyylioksi—8'—(1-okso—2—bromi-butyyli)-2H-1,4-bents—
oksatsin-3-(4H)-onia ja 72 g bentsyyli—isopropyyliamiinia sekoi-
tetaan 15 tuntia 100°C:ssa. Veden lisddmisen jdlkeen otetaan saos-
tunut 81jy eetteriin ja laimennetaan petrolieetterilld; 5'-bent-
syylioksi-B'—(1-okso—2-bentsyyli—isopropyyliamino-butyyli)-2H—
1,4—bentsoksatsin—3—(4H)—oni kiteytyy.

1 g natriumboorihydridid lis&dtdan 11, 6 g:aan tdtd yhdistettd seok-
sessa, jossa on 60 ml etanolia ja 60 ml asetonitriilid, ja sekoi-
tetaan kolme tuntia. Tamdn jédlkeen 1isitdsdn 250 ml jddvettd jJa

100 ml etyyliasetaattia. Natriumboorihydridi hajoitetaan vikevdl-
14 etikkahapolla samalla sekoittaen ja tehddan alkaliseksi vdke-
villa ammoniakkiliuoksella, etyyllasetaattlfaa51 erotetaan, kui-
vataan ja haihdutetaan tyhjidssd. Oljymainen jddnnds liuotetaan
eetteriin, jddhdytetddn ja saostunut treo-5'-bentsyylioksi-8"'-
(1—hydroksi-2—bentsyy1i—isopropyyliamino-butyyli)-2H-1,4—bentsok-
satsin-3-(4H) -oni (sulamispiste 89-92°C) erotetaan imulla.
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4,8 g tdtd yhdistettd hydrataan 100 ml:ssa metanolia kdyttdmalla
katalyyttind palladiumhiilti. Vedyn kulutuksen lakattua katalyyt-
ti erotetaan imulla, emdliuos haihdutetaan pydr&haihduttimessa,
6ljymdinen jd&nnds liuotetaan asetoni/etanoliin ja tehddan happa-
meksi lasketulla mé&rdlld suolahappoa. Liuos laimennetaan eette-
rilld ja saostunut treo-5'~hydroksi-8"'-(1-hydroksi-2-isopropyyli-
amino-butyyli)-ZH—1,4—bentsoksatsin—3-(4H)-oni-hydrokloridi (saan-
to 74 % teoreettisesta) erotetaan imulla; metanoli/eetteristi

uudelleensaostamisen jidlkeen sulamispiste on 202-205°C.

Esimerkki 2

0
Hi
CH
HO 3
gH-CHZ-NH-c-CH3 x HC1
OH CH,

10 g 5'-bentsyylioksi-8'-(1-okso-2-bromi-etyyli)-2H-1,4-bentsok-~
satsin-3-(4H)-onia ja 8,75 g bentsyyli-tert.-butyyliamiinia ref-
luksoidaan 3 tuntia 100 ml:ssa asetonitriilii. Jddhdyttdmisen
jdlkeen erotetaan saostuneet kiteet imulla ja pestd&n 200 ml:1lla
lémmintd vettd. Kiteet tehd&&n happameksi asetonitriilissid eette-
ripitoisella suolahapolla; etyyliasetaatilla laimentamisen j&l-
keen 5'-bentsyylioksi-8'-(1-okso-2-bentsyyli-tert.-butyyliamino-
etyyli)-2H-1,4-bentoksatsin-3-(4H) -oni-hydrokloridi (sulamispiste
185-189°C) saostuu.

7 g tdtd yhdistettd debentsyloidaan 5 bar paineessa ja 50°C:ssa
100 ml:ssa metanolia 5'~hydroksi-8'(1-okso-2-tert.-butyyliamino-
etyyli)-2H-1,4-bentsoksatsin-3-(4H)-oni-hydrokloridiksi (sulamis-
piste 237-240°) kdyttdmdlld katalyyttina palladium-hiilti.

Kun katalyyttisesti hydrataan platinalla 2,2 g tdtd yhdistettd
metanolissa saadaan 1,6 g 5'-~hydroksi-8'-(1-hydroksi-2-tert.-
butyyliamino-etyyli) -2H-1,4-bentsoksatsin-3-(4H)-oni-hydroklori-
dia (saanto 72,5 % teoreettisesta), joka sulaa 185-187°cC.



78475

18

E(Enr)-nN wo M9

192 - 66¢ cddeyeTouns €8 ”V:u-zu ¢
fha-%Ho '
0
2, HO
tsan | X ( :uvzu|12// HO
S9L - €51 odadeyetons €9 ‘ , \:u-:u z
H)-"HJ H
0
TSeA 7 X mﬁmzuvu-:Z// HO
(- Cey) Q€T oddeyeTons 39 \\:u-zu OH L
£n2-%Ha ’
0
O o3std eTons BSSURY - 1093 el:g
~sTueInsg exuol ‘odadey ojuees pARENSUUDNRY ON

I oxyninelrL

:UTT3ITOSTIOUAS T3sasTednu usTHIDWTISD udln3z3zsuuvy



78475

19

tsen | x NAmzuvzu-zz// HO M
662 - 98¢ oddeyetons 1L c , \\:u-:u c
H)-%H)
qu\zz
Nﬁm:uvzu-zz// HO
¢eT - 0¢€2 oddeyetons L9 \\:u-: OH b
€H3-%no "
0
o eTons essuey *X1093 PeT:g
eaveDUUSHRY *ON

93stdstweng

exuol ‘oddey

ojuveg




78475

20

HO
0y x zouAHuT@:u*mv:z -4~ ¢ _)-on o
G,, -
T02-L6T mmommmo 79 m:u H®D J ’
0
CHNQD HO
0- %MD - CHD-HN-H)-H)- -OH
mzmw 6
¢LT-0LT 10H 26 0 ::
) 0 -
€ z@
:o.AHWWMNIU,NIU-Iz H- :U-Amuuv-o:
Sy z.
602-902 T0H G'cl WY /: 8
/llh,_ i
.0 “
-
0°H 2/1 X z zu -OH
GHe-cHe TOH 98 " WHM .
o
0%H 2/T (&4 HOHN- :uva
I -
w42 ToH 88 HIIHJ 9
Uo 93sTd ®eTONS BSSUPRY . . .
I093 ®BT:§ Ojuees eAvEDUUDYRY ON
-sTwueIng eyuol foddey




78475

21

Yo HO wzun
\S HN-HJ-H)- -0-2-0-7'H a1
®wo S, 2- "o\
H 0" ‘wwo c
~—& - oh
0
Sy¢ HO
H6-26 0%H x zm sH HO- -Nzu-wzu-zz-zu-zu\Q-oz
sz.© Ny fw zz..ru -w- N -on
66T-G6GT TOH 0. 0 " €T
—
0
f-2- :z|©.ma H-HN-H) - v oM 2T
T12-802 T0H HG 5429
£,,~2 2 -
06T-L8T Hf0s%HD ¢g H2%05 W)= 0- :u,ﬁ Muzu WHUV T
HE)D w_
erons essuey * 093] .
o 93sTdstuweng exuol oddey eTiy ojuPES eAvRYDUUINRY ON




78475

22

HQ
@ ézumonmm.. O —-OH

0%H x _
| 46-26 HE0S%HD 06 SuCo /[
a,J LT
| 0
9¢2-H¢2 TOH
3T HO _
\/S-zz-:u-zu 0-2-§ -o%
m N. "
1 W™D J: 0 ot
- 1093
eARRYDUUDYRY *ON

2.

93sTd eTONS eBSSueEy
weTns ejuol/’oddey e1:3 ojureg




S 7847¢

Menetelmd 2

Esimerkki 3

e
CHy

X HCl
H gH-CHz-NH-g-CHZ-CHZQ
OH CH,q

5g 5'-bentsyylioksi-8'~(1-okso-2~hydroksi-2-etoksi-etyyli) -2H-
1,4-bentsoksatsin~-3~(4H)-onia, 2,2 g 1,1-dimetyyli-3-fenyylipro-
pyyliamiinia ja 50 ml alkoholia limmitet#in 3 tuntia 50-60°C:ssa.
Reaktioseoksen jdihdyttdmisen jidlkeen erotetaan saostunut Schiffin
emds (sulamispiste 138-140°C) imulla.

1 g natriumboorihydridid lis&t&&n 4,5 g:aan tdtd yhdistettd 100
ml:ssa alkoholia ja sekoitetaan 2 tuntia huoneenl&mp&tilassa. Li-
sdtddn 100 ml vettd ja sen jidlkeen erotetaan imulla saostunut 5'-
bentsyylioksi-8'-/1-hydroksi-2-(4-fenyyli-2 -metyyli-butyyliamino) -
etyyli/-2H-1,4-bentsoksatsin-3-(4H) -oni (sulamispiste 162-164°C)
ja hydrokloridi valmistetaan eetteripitoisen suolahapon avulla
(sulamispiste 205-207°C).

Kun tdmd yhdiste hydrataan katalyyttisesti palladium-hiili-kata-
lyytilld 50 ml:ssa metanolia normaalissa olosuhteissa saadaan

2,7 g 5'-hydroksi-8'-/1-hydroksi-2-(4-fenyyli-2-metyyli-butyyli-
amino) -etyyli/-2H-1,4-bentsoksatsin-3~(4H) -oni-hydrokloridia
(sulamispiste 159—161°C), saanto 90 % teoreettisesta.

Esimerkki 4

H CH3
l
CH-CH,=-NH-C-CH X HC1
I 2 1 3
OH CH3

CL
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5,8 g 6'-kloori-8'-(1—okso—2-hydroksi—2-etoksi-etyyli)—2H—1,4-
bentsoksatsin-3-(4H)-onia, 1,5 g tert.-butyyliamiinia, 60 ml
dioksaania ja 60 ml alkoholia ldmmitetddn 2 tuntia 50°C:ssa.
Tamdn jdlkeen j&dhdytetddn ja liuokseen lisdtddn 10-20°C:ssa

2 g natriumboorihydridid. Liuosta sekoitetaan yksi tunti huoneen-
limpdtilassa, kaadetaan sen jdlkeen 500 ml:aan jadvettd ja pei-
tetddn 150 ml:lla etyyliasetaattia. Natriumboorihydridi hajoite-
taan vikevidllid etikkahapolla samalla sekoittaen ja sen jadlkeen
siidetddn alkaliseksi vesipitoisella ammoniakilla. Etyyliasetaat-
tifaasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjidssd. Oljymédinen jd4nnds liuotetaan 15 ml:aan alkoholia,
tehdddn happameksi eetteripitoisella suolahapolla ja saostunut
6'—kloori—8'—/1-hydroksi-2—(tert.—butyyliamino)-etyyli/—2H~1,4—
bentsoksatsin-3-(4H) -oni-hydrokloridi (saanto 38 % teoreettises-
ta) erotetaan imulla. Saostetaan kaksi kertaa uudelleen metano-
lista aktiivihiiltd lisdten, minkd jalkeen yhdisteen sulamispis-

te on yli 300°C (emdksen sulamispiste 173-177°C) .
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Menetelmd 3

Esimerkki 5

0

H-.Ibl

O CH-CH,-NHC,Hg x HCl
o OH

4,3 g 5'-bentsyylioksi-8'~-(1-hydroksi-2-bentsyylietyyliamino-
etyyli)-2H-1,4-bentsoaksatsin-3-(4H)-oni~hydrokloridia (sulamis-
piste 232-235°C) hydrataan 125 ml:ssa metanolia lisd&m&lli 0,5 g

5 %:sta palladium-hiiltd. Sen j&dlkeen kun vetyd on kulunut lasket-
tu mddrd, erotetaan katalyytti suodattamalla ja liuos tislataan
alipaineessa. Hiertdmdlld j&ddnnds asetonitriilin kanssa saadaan
2,5 g 5'-hydroksi-8'-(1-hydroksi-2-etyyliamino-etyyli)-2H-1,4-
bentsoksatsin-3-(4H) -oni-hydrokloridia (saanto 86,7 % teoreetti-
sesta), jonka sulamispiste etanoli/eetteristd uudelleen saostami-

sen jdlkeen on 240-242°C.

Esimerkki 6

0
H
CH 0
P33 7
H CH-CHZ-NH~C-CH2-CH2-NHC X HC\\
OH CH 0 OH

3

6,3 g 4'-bentsyylioksi~7'-/1-hydroksi-2-(4-pikoliinihappo-amido-
2-metyyli-2-butyyliamino) -etyyli/-2-bentsoksatsolinonia (sulamis-
piste 130-133°C) hydrataan 125 ml:ssa metanolia lisd3midllid 1 g

5 %:sta palladium-hiiltd. Vedyn kulutuksen lakattua katalyytti
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erotetaan suodattamalla ja kirkas liuos haihdutetaan alipainees-
sa pydrdhaihduttimessa. Oljymdinen jadnnds liuotetaan 10 ml:aan
alkoholia ja liuokseen lis&td&n 0,58 g muurahaishappoa. Saostunut
4'-hydroksi—?'-/1-hvdroksi—2—(4—pikoliinihappo—amido—z-metyyli-
2-butyyliamino)etyyUJ524xxmsdﬁmtmﬂinmﬁrformiaatti (saanto 78,5 %

teoreettisesta, sulamispiste 166-168YC) erotetaan imulla 5 tunnin

kuluttua.
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Seuraavassa on annettu kaavan V mukaisia vdlituotteita, jotka

voidaan saada edelld annetun kaavion mukaisesti.



78475

OH

¢(“HO)HO-nN o \I:fL/
At =

39

¥SZ - 0Ge TOH
0 X
NAmmovmoumzuzonmnAmw -0
zzz - 8Lz TOoH 3 \IIA
OI//ﬂ\\\Zm
0
. Nammovmuumznzoumn -OH
¥z - 0bz 0°Hz x TOH SuCq
HD
O(Ke
0
vIouns mmmcmvn
eARRY

93stdsTweIng

exuol ‘oddeqy




78475

40

¢ ($H0)HO-HN
|
U.
zzz - 8lze R e
movolmJ
Zvz - 0bC oHz x ToH ¢ :o..
EUI EO

evARE)]

o a3stdsTuweng

eIoNsS eBSSURY




78475

41

C(“HO)HO-HN-HD-
LYZ - €92 TOH €ud
¢ (“H0) oHN-HO~0~
191 - 961 T0H Syed
BPTONS PESSuUey
oo a3stdsTweng ejuofl ‘oddey eAeeRy




78475

42

0s¢

TOH

8GZ - P67

TOH

93sTtdsTuweng

vIONS essuey
eyuol ‘oddey

AR




43 78475

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita bentso-
heterosyklisid yhdisteitd, joiden kaavan I on

0
-
\
HN o
— (1)
R
CH-CH-NH-R3
Rl OH
jossa /,RS
A on yksinkertainen sidos, ryhmd = C tai -CHy-CHp-
R4

R} on OH, O-asyyli tai kloori,
Ry on vety, metyyli tai etyyli,

CH2=-(CH2 ) ) ?7
R3 on -%-CHZ tai -?-(Cﬂz)n-Rg

Rg Rg
(II) (III)

m 2, 3 tai 4,

nl, 2 tai 3,

R4 on vety, alempialkyyli,

Rg on vety, alempialkyyli ja lisdksi, mik&li R4 on vety,
fenyyli,

Rg, R7 ja Rg ovat riippumatta toisistaan vety tai metyyli,

Rg on vety, Ar, OAr, NH-CO-Ar
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N

10

R

(1IV)
R12

R10, R11, R12 (jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia),
ovat vety, hydroksi, metyyli, metoksi, halogeeni, metyleeni-
dioksi, NH-Rj}3, CONHj,
R}3 on vety, asyyli tai alempialkyylisulfonyyli;
rasemaatteina, enantiomeereina ja mahdollisesti diastereomeeri-
sina antipodipareina, kulloinkin vapaina emdksini tai myds
happoadditiosuoloina, t unnet tu siitd, ettd
a) pelkistetdidn vedylld ja hydrauskatalyytilld tai hydriidilli
kaavan V mukainen yhdiste

e

— (V)
T2 '

C--CH-NH-R3

0

R 0

jossa 1

A, R}, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, reaktio-olosuh-
teissa riittdvdn pysyvidssd liuottimessa, jolloin fenoliset
OH-ryhmdt voivat myds olla suojattu hydrogenolyyttisesti
lohkaistavissa olevilla suojaryhmilld, ja mahdollisesti sen
jdlkeen lohkaistaan vield ldsndolevat suojaryhmdt tai ettd

b) kaavan XII mukainen fenyyliglyoksaali tai puoliasetaali

— (VII),
Co-Q
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jossa

R} ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin kuitenkin
fenoliset OH-ryhmit voivat olla suojattu hydrogenolyyttisesti
lohkaistavissa olevilla suojaryhmilli, ja Q on -CHO tai
-CH(OH)-O-alempialkyyli, saatetaan reagoimaan kaavan VIII
mukaisen amiinin kanssa

HyN-R3 (VIII),
jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin mahdollisesti l&sni-
olevat OH-ryhmdt voivat olla suojattu hydrogenolyyttisesti
lohkaistavissa olevilla suojaryhmilli, pelkistdvdn aminoinnin
olosuhteissa kdyttdmdlld pelkistimenid kompleksista hydridii
tai vetyd ja hydrauskatalyyttia ja mahdollisesti sen jdlkeen
lohkaistaan vield 14sndolevat suojaryhmit, tai ettd
haluttaessa kohtien a) - b) mukaisesti saadut vyhdisteet
erotetaan tavanomaisilla menetelmilld enantiomeereiksi, mahdol-
lisesti myds diastereomeerisiksi antipodipareiksi, muunnetaan
ensiksi saadut emikset happoadditiosuoloiksi, ensiksi saadut
happoadditiosuolat emiksiksi tai suoloiksi muiden happojen

kanssa.

2. Kaavan V mukaiset lihtSaineena kidytettivit yhdisteet

»/L A\
H Y (v),

R
1
jossa A, R}, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla
benso-heterocykliska fdreningar med formeln I

0
-
\
HN o)
—_— ’ (I
R2
CH-CH-NH-R3
R1 OH
dir _Bs
A &r en enkelbindning gruppen = C eller -CHp-CH-
\\‘R4

R} rd OH, O-acyl eller klor,
Ry 4r vite, metyl eller etyl,

?Hz-(CHz)m ) $7
R3 on -?-Cﬂz eller —?-(Cﬂz)n—Rg

Rg Rg
(1I) (III)

m 2, 3 eller 4,

nl, 2 eller 3,

R4 &r vdte, ldgre alkyl,

Rg &r vdte, ldgre alkyl och dessutom, sdvida R4 dr vite,
fenyl,

Rg, R7 och Rg &r oberoende av varandra vidte eller metyl,

Rg d4r vdte, Ar, OAr, NH-CO-Ar
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Ar &r Efg
’

N eller

10

Rl

(1IV)

R12
Rijpor, R11, R12 (vilka kan vara likadana eller olika), &r vite,
hydroxi, metyl, metoxi, halogen, metylendioxi, NH-Rj3, CONHj,
Ry3 8r vdte, acyl eller l&gre alkylsulfonyl;
i form av racemater, enantiomerer och eventuellt diastereomera
antipodpar, i respektive fall i form av fria baser eller &ven
syraadditionssalter, k 8 nnetecknat dirav, att
a) en foérening med den allmdnna formeln V

0
)L_A
NE D
- ),
R,

|
ﬁ-CH*NH-R

R 0
dir 1

3

A, R}, Ry och R3 avser samma som ovan, reduceras med vite och
hydreringskatalyt eller hydrid i ett under reaktionsbetingelser
tillrdckligt stabilt 18sningsmedel varvid de fenoliska OH-grup-
perna dven kan vara skyddade genom hydrogenelytiskt avspjédlk-
bara skyddsgrupper och dven efter det eventuellt avspjidlkes
dnnu ndrvarande skyddsgrupper, eller att

b) fenylglyoxal eller halvacetal med den allminna formeln XII

—_— (VII),
Cco-Q
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dédr

R; och A avser samma som ovan, varvid likvdl de fenoliska
OH-grupperna kan vara skyddade med hydrogenolytiskt avspjdlk-
bara skyddsgrupper, och Q #r -CHO eller -CH(OH)-O-ldgealkyl,
bringas att reagera med en amin enligt formeln XIII

HyN-Rj3 (VIII),
dar

R3 avser samma som ovan, varvid eventuellt de ndrvarande OH-
grupperna kan vara skyddade genom hydrogenolytiskt avspjdlk-
bara skyddsgrupper, under betingelserna fdr reducerande amine-
ring genom anvidndning av som reduktionsmedel komplex hydrid
eller vite och hydreringskatalyt i ett under reaktionsbetin-
gelser tillrdckligt stabilt 18sningsmedel och eventuellt d&r-
efter avspjilkas &nnu nirvarande skyddsgrupper, eller att

vid hebov de enligt punkterna a) - b) erhdllna f8reningarna
isoleras med sedvanliga metoder till enantiomerer, eventuellt
dven till diastereomera antipodpar, omvandlas de fdérst erhdllna
baserna till syraadditionssalter, de fdrst erhdllna syraaddi-
tionssalterna till baser eller salter med andra syror.

2. Fdéreningar med formeln V

f_h
H Vo

(v,

1
dir A, R}, Ry och R3 avser samma som ovan, anvinda som utgangs-
féreningar.
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