[B] ay utLecningsskrirr Nk 128711

(51 It €. C 07 d 31/28

{52) Kl. 12p-1/01
- STYRET (21) Patentsoknad nr. 1398/68
FOR DET INDUSTRIELLE ~ 55 nngin 9.4.1968
RETTSVERN (23) Lapedag 9.4.1968

(41) Seknaden alment tilgiengelig fra 15.10.1968

(44) Seknaden utlagt og
utlegningsskrift utgitt 2.1.1974

(30) Prioritet begieert fra: 14,4 .1967 USA,
nr. 630808

2

{(71)73) BEECHAM GROUP LIMITED,
T Great West Road, Brentford,
' Middlesex, England.

b(72) William Raymond Thompsca, 183, Cornell Quarters,
: Cornell University, Ithaca, N.Y. og Raj Kumar Razdan,
76, Lawrence Lane, Belmont, Mass., begge: USA.

(74) Siv.ing.  Sigrun E. Gramsbgll.

i (54) Analogifremgangsmdte for fremstilling av
farmasgytisk nyttige pyridyl-benzopyraner.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate for
fremstilling av farmasgytisk nyttige forbindelser.

Ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen fremstilles for-
bindelser som er i besittelse av farmakodynamisk aHivitet:pé det
kardiovaskulare system og sentralnervesystemet. 4

) * Forbindelsene betegnes som 7-alkyl-4-(4-pyridyl)-2,2,3-
trialkyl-5-kromanol og 2,2-dialkyl-7-alkyl-d4-(4-pyridyl)-2H-
kromen-5-01 ; ' . ' o '

" I henhold til oppﬁinﬁelsen fremstilles‘forbinéelsef av
den foran angitte art soﬁ 6ppviser de nedensfée“de formler I

resp. II:

Kfr. kl. 12q-24
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(1) (11)

hvor Rl er lavere alkyl og R2 er alkyl, og deres syreaddisjonssal-
ter.

Fremgangsmdten er karakterisert ved at en forbindelse av
formel III

(111)

hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, bringes til & reagere
med et lavere-alkyl-magnesiumhalogenid av formelen RlMgX hvor Rl
har den foran angitte betydning og X er brom eller jod, ved for-
hgyet temperatur, idet forbindelser av formel I fordelaktig frem-
stilles ved ca. 100°C og forbindelser av formel II fordelaktig
fremstilles ved ca. 50°C.

Forbindelsene av formel III kan betegnes som 5-hydrok-
sy-7-alkyl-4- (4-pyridyl) -kumarin.

Med det her anvendte uttrykk "lavere-alkyl" forsties,
mettede/ enverdige alifatiske radikaler, innbefattet rettkjedede
og forgrenede radikaler med fra 1 til 6 karbonatomer, for eksempel
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, sek.-butyl, amyl og heksyl.

Med det her anvendte uttrykk "alkyl" skal forstdes met-
tede, enverdige alifatiske radikaler, innbefattet rettkpdede og
forgrenede radikaler med fra 1 til 20 karbonatomer, for eksempel

metyl, n-amyl, n-heksyl, 2-heptyl, n-heptyl, 3-metyl-2-oktyl,
. n-oktyl, 2-nonyl, 2-tetradecyl, n-heksadecyl og 2-eicosanyl.
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Ved en utfgrelsesform av oppfinnelsen bringes et 5~
hydroksy-=7-alkyl-4- (4-pyridyl) -kumarin, vist ovenfor ved formelen
III, til & reagere med et lavere-alkylmagnesium-halogenid ‘for
fremstilling av et 7-alkyl-4- (4-pyridyl)-2,2,3-trialkyl-5-kroma-
nol, som er vist foran ved formelen I. Reaksjonen utfgres i et
organisk oppl@gsningsmiddel som er inert under reaksjonsbetingel-
sene. Hensiktsmessige oppldsningsmidler er dietyleter, dibutyleter,

tetrahydrofuran, anisol, pyridin og lignende. Det er a foretrekke
3 tilsette en oppl@gsning av 5-hydroksy-7-alkyl-4-(4-pyridyl) -kuma-
rin i anisolopplgsning til en opplgsning av Grignard -reagenset i
anisol. Reaksjonen utfgres ved forhgyet temperatur og fortrinns-
vis ved 100°C i et forlenget tidsrom, f.eks. minst 24 timer.

Ved en annen utfgrelsesform av oppfinnelsen bringes et
5-hydroksy-7-alkyl- (og 7~cykloalkyl-)4- (4-pyridyl)-kumarin, som
vist foran ved formelen III, til & reagere med et lavere-alkyl-
magnesiumhalogenid for fremstilling av 2,2-dialkyl-7-alkyl-(og
7-cykloalkyl-lavere-alkyl-)4- (4-pyridyl)~2H-kromen-5-0l) vist
foran ved formelen II. Izaksjonen utfgres i et organisk opplgs-
ningsmiddel som foran beskrevet og pa samme madte, bortsett fra
at reaksjonstemperaturen holdes lavere, fortrinnsvis ved ca. 50%¢.

Utgangsforbindelsen med formel III kan fremstilles som
angitt i sgknad 434/71 ved at metyl-B-okso-4-pyridinpropionat
bringes til 3 reagere med 5-alkyl-resorcinol. Reaksjonen utfgres
i en blanding av konsentrert svovelsyre og fosforoksyklorid, el-
ler i nzrver av andre kondenseringsmidler, sca f.eks. aluminium-
klorid, hydrogenklor.1 og polyfosforsyre, og reaksjonen kan vises
ved f@dlgende ligning:

N
7
| H
AN
H.SO
C==0 +
: ch14a
CH2 3
' HO 2

COOCH3

Iv v 111
hvor R, har den foran angitte betydning.

Det resulterende 5-hydroksy-7-alkyl-4- {4-pyridyl)-kuma-
rin isoleres fortrinnsvis ved tilsetning av en base til reak-

sjonsblandingen for 4 omdanne saltet til. den frie base.
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Mellomproduktet metyl-B-okso-4-pyridin-propionat av
formel'Iv fremstilles hensiktsmessig i henhold til den fremgangs-—
mdte som er beskrevet av MOFFAT i "J. Med. Chem.", 7, 449 (1964)
og mellomproduktet 5-alkyl-resorcinol av formel Vv fremstilles
hensiktsmessig i henhold til den fremgangsmate som er beskrevet
av ADAMS, MCKENZIE og LOEWE i "J. Am. Chem. Soc.", 70, 669 (1948).

som fglge av den ioniske natur av nitrogenet i pyridin-
ringen av formel I og II er det mulig & fremstille syreaddisjons-—
salte#, f.eks. med HCl, HBr, HI og pikrinsyre Z?N02)3C6H20_7.
Forbindelsene av formlene I og II kan omdannes til syreaddisjons-—
saltformen ved & opplgse forbindelsen i en vandig opplgsning som
inneholder en passende syre og saltet isoleres ved inndampning av
opplgsningen. .

: Det vil saledes forstdes at foreliggei de oppfinnelse
omfatter fremstilling av syre-addisjonssalter av forbindelsene
fremstilt i henhold til oppfinnelsen. Bade forbindelsene i deres
frie baseform og syre-addisjonssaltene er i besittelse av farma-
kodynamisk aktivitet.

| Den farmakodynamiske aktivitet som forbindelsene oppvi-
ser, kan utnyttes i en nyttig form for farmasgytiske gyemed ved &
anvende selve forbindelsene eller syre-addisjonssaltene som fies
fra farmasgytisk aksepterbare syrer eller estere av sterke syrer,
dvs. .syrer elle£ estere hvis anioner er uskadelige for organismen
i effektive doser av saltene slik at de gunstige egenskaper som
knytter seg til den felles strukturenhet som representeres av de
frie baser, ikke nedsettes pa grunn av bieffekter som skyldes.
anionene.

Ved utnyttelse av denne farmakodynamiske aktivitet av
saltene som fremstilles i henhold til oppfinnelsen, foretrekkes
det ﬁaturligvis a4 anvende farmasgytisk aksepterbare salter.
Skjgnt vannuopplgselighet, hgy toksisitet eller mangel pa krys-
tallinsk karakter, kan gjgre ett eller annet bestemt salt uegnet
eller mindre ¢gnskelig for bruk som sadant for et bestemt farma-
s¢ytisk formal, kan vann-uopplgselige eller toksiske salter om-
dannes til farmasgytisk aksepterbare forbindelser ved hjelp av
arbéidsméter som er kijent i den farmasgytiske -industri. .

f Forbindelsene i henhold til formlene I og II har vist
seg & vere i besittelse av sentralnervesystem-aktivitet som er
padvist ved &penbare forandringer frembragt ved parenteral og oral

administrering hos mus og rotter ved standard forsgk innbefattet
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iakttagelse av psyko-motoraktivitet, reaktivitet like oveéfor
stimulerende midler og evne til & utfgre normale ikke-tilpassede
motoriske bevegelser (non-conditioned motor tasks). Forbindelsene
kan saledes oppvise aktivitet ved hypertensjon og analgesi og kan
vere anti-depressive og anti-engstelsesmidler. Forbindelsene opp-
viser ogsa aktivitet ved en rekke kondisjons-adferdsforsgk hos
aper. Denne aktivitet viser deres nytte som psyké—tropiske midler.
Dessuten medfgrer visse av forbindelsene reaksjon ved katte-blod-
trykksstudier.

Forbindelsene som fremstilles i henhold til oppfinnelsen,
kan administreres oralt eller parenteralt og innfgres fortrinnsvis
i et farmasgytisk preparat for slik administrering, enten som den
eneste aktive bestanddel eller sammen med andre farmakologisk ak-
tive bestanddeler.

Molekyla®rstrukturen av forbindelsene som fremstilles
ifglge oppfinnelsen ble bestemt pa grunnlag av studier av deres
infrargde, ultrafiolette og n.m.r.spektra, av massespektrometri
og deres omdannelsesprodukter, og strukturen ble bekreftet ved
overensstemmelsen mellon beregnede og funne verdier for elementzr-
analyse av representative eksempler.

De f@glgende eksempler skal tjene til a klargijgre oppfin-
nelsen.

Fremstilling av utgangsmaterialet:
5-hydroksy-7—-(3-metyl-2-oktyl) -4—-(4-pyridyl) -kumarin.

Til en blarnding av 2,1 g (0,0117 mc.) metyl-B-okso-4-
pyridinpropionat og . 8 g (0,0118 riol) 5-(3-mecyl-2-oktyl)-resor-
cinol ble tilsatt drdpevis unde. avkjgling 5 ml konsentrert svo-
velsyre. Blandingen ble derpa behandlet med 3 ml fosforoksyklorid
og den viskgse opplgsning ble omrgrt ved romtemperatur i 48 timer.
Den ble derpa helt ned i en kold kaliumbikarbonatoppl@gsning og
ekstrahert flere ganger med eter. De forenede ekstrakter av eter
ble wvasket, tgrket og inndampet slik at man fikk et gult fast
stoff som ble omkrystallisert fra fortynnet etanol for & gi 3,4 g

5-hydroksy=-7-(3-metyl-2-oktyl) -4~ (4- pyridyl)-kumarin Forbindel-
sen hadde et smeltepunkt BY ﬁ91 - 194°% og viste en ultrafiolett

adsorpsjon ved 315 m/u T’ maks. 11 700.
Analyse: ’
Beregnet for C,. H, 0.N: 75,59 % C. 7,45 % H. 3,83 % N.

4 23727737 ; .
Funnet . 75,42 % C. 7,43 % H. 3,76 % N. ,
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Eksempel 1
7-(3-metyl-2-oktyl) -4~ (4-pyridyl)-2,2, 6 3-trimetyl-5-kromanol

Metylbromid ble boblet ned i omrgrt blanding av 18,0 g
(0,75 mol)?av maghesium og tgrr eter under nitrogen inntil alt
magnesium Qar opplgst. Eteren ble derpd destillert fra og sam-
tidig erstattet med tgrr anisol slik at volumet-ble holdt kon-
stant. Etter at all eteren var blitt fjernet, ble 27,6 g (0,075
mol) av 5-hydroksy-7-(3-metyl-2-oktyl (-4~ (4-pyridyl)-kumarin et-
ter eksempelet beskrevet ovenfor, tilsatt drdpevis i anisolopp-
lgsning. Nar tilsetningen var fullstendig, ble blandingen omrgrt
og opphetet ved 100°% i 2 dager. Blandingen ble helt ned i et
stort overskudd av 4n svovelsyre og dampdestillert for a fjerne
anisol. Residuet ble ekstrahert med e.er, vasket, tgrket og inn-
dampet s& man fikk en r@gdaktig olije. Denne ble : pplgst i 250 ml
heptan, og 5 ml 48 % bromhydrogensyre ble tilsatt, og blandingen
ble derpa behandlet under tilbakelgp i 6 timer. Etter avkjgling
ble hepténet fjernet pa en roterende fordamper og residuet ble
ekstraheft med eter. Eterekstrakten ble vasket med natriumbikar-
bonatoPp;¢sning, derpd med vann og tgrket over natriumsulfat. Ved
fordampning av eteren fikk man et gummiaktig residuum som krys-
talliserte ved utgnidning med acetonitril, og man fikk 6,0 g
7—(3—mefyl—2—oktyl)—4—(4—pyridyl)—2,2,3—trimetyl—5—kromanol, smp.
192 - 195°.
Analyse:

Beregnet for C26H3702N: 78,94 % C. 9,43 % H. 3,54 % N.

Funnet | : 78,80 % C. 9,38 % H. 3,47 % N.

Eksempel 2
2,2-dimetyl-7-(3-metyl-2~0ktyl) -4~ (4-pyridyl)}2H-kromen-5-ol

En opplgsning av 5,0 g (0,0137 mol) 5-hydroksy-7-(3-
metyl-2-oktyl)-4-(4-pyridyl)-kumarin i henhold til eksempel 1 i
anisol ble tilsatt drapevis til en opplgsning av metylmagnesium-
bromid (fremstilt fra 3,3 g /0,138 mol/ magnesium som beskrevet i
det foregaende eksempel) i anisol. Da tilsetningen var fullsten-
dig, ble blandingen omrgrt og opphetet ved 50°c i 16 timer. Etter
opparbeidelse pa lignende mate som beskrevet i eksempel 1, fikk
man et fast stoff som ble omkrystallisert fra acetonitril for 3
gi 2,9 g av 2,2-dimetyl-7-(3-metyl-2-oktyl)-4-(4-pyridyl) -2H-
kromen-5-ol, smp. 85 - 90 °c. Det viste ultrafiolett absorpsjon
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ved 263 m u TEEE 10 000.
Analyse:

Beregnet for 025H3302N: 79,11 % C. 8,76 % H. 3,69 % N.
Funnet : 78,84 % C. 8,57 % H. 3,54 % N.

Fremstilling av utgangsmaterialet:

2-hydroksy-7-metyl-4- (d-pyridyl) -kumarin

Til en blanding av 5,4 g metyl-8-okso-4-pyridinpropionat
og 3,75 g orcinol ble tilsatt drdpevis under avkjgling 15 ml kon-
sentrert svovelsyre. Blandingen ble derpd behandlet med 6 ml fos-
foroksyklorid, alt ble tilsatt pd én gang, og den viskgse opplgs-
ning ble omrgrt ved romtemperatur i 16 timer og derpa helt ned i
ammoniumhydroksydopplgsning som inneholdt is, og pH ble regulert
til ngytral med kaliumbikarbonatopplgsning. Man fikk en fin ut-
felning som ble filtrert og omkrystallisert fra kokende etanol
for & gi 6,5 g 5-hydroksy-7-metyl-4- (4-pyridyl)-kumarin, smp.

304 - 306°C.
Analyse:

Beregnet for ClSHllNO3'l/2 H20: 68,7 % C. 4,58 % H. 5,35 % N.
Funnet : 68,62% C. 4,63 % H. 5,42 % N.

EtoH

Det viste ultrafiolett absorpsjon ved 314 m/u’rmaks

10 280. Strukturen ble bekreftet ved n.m.r. analyse.
Eksempel 3
4-(4-pyridyl)-2,2,7-trimetyl-2H-kromen-5-ol

En suspensijon a 2 g 5-hydroksy-7-metyl-4-(4-pyridyl) -
kumarin i anisol ble tilsatt i sma porsjoner til en opplgsning
av metylmagnesiumbromid (fremstilt fra 1,9 g magnesium som be-
skrevet i eksempel 2) i anisol. Nar tilsetningen var tilendebragt,
ble blandingen omrgrt og opphetet ved 50°C i 16 timer. Etter opp-
arbeidelse pad lignende mate som beskrevet i eksempel 2, fikk man
et fast stoff som ble omkrystallisert fra metanol/acetonitril-
blanding for & gi 0,7 g av 4-(4-pyridyl)-2,2,7-trimetyl~2H-kromen-
5-ol, smp. 240 - 245°%.

Analyse:
Beregnet for Cl7Hl702N: 6,41 % H. 5,74 % N. 176,38 % C.
Funnet : 6,31 % H. 5,42 % N. 76,20 % C.

strukturen ble bekreftet ved n.m.r.analyse.
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* Eksempel 4
Fremstillihg av 2,2-dietyl-7-n-heptyl-4-(4-pyridyl)-2H-kromen-5-ol

'7—n—heptyl—5—hydroksy—4-(4—pyridyl)-kumarin (6,75 g,
0,02 mol) ble tilsatt porsjonsvis til en omrgrt lgsning av etyl-
magnesiumbromid (0,06 mol). i tgrr eter (120 ml). Blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 1 time og deretter spaltet ved at den
ble helt ned i en lgsning av ammoniumklorid og ekstrahert med
eter. Def organiske sijikt ble skilt fra, tgrket (mgso4) og inn-
dampet, slik at man fikk et gult, fast stoff som ved krystallisa-
sjon fra karbontetraklorid ga mellomproduktet triol (1,75 g),
smp. 161 - 162°%C. Dette mellomprodukt ble oppvarmet under tilbake-
lgp i iseddik i 1 time, avkjglt og helt ned i vann, slik at man
fikk 2,2-dietyl-7-n-heptyl-4-(4-pyridyl)-2H-kromen-5-o0l1 (0,9 g,
12 %) isolert som hemihydratet ned smp. 121 - 122° ut fra aceto-
nitril.
Analyse:

Beregnet for C25H33NO .1/2 H20: 77,3 % C. 8,8% H. 3,6 % N

Funnet : 76,9 % C. 8,6 % H. 3,6%N

Eksempel 5
Fremstilling av 2,2-dimetyl-7-n-heptadecyl-4-(4-pyridyl) -2H-

kromen-5-ol

) Metyljodid (28,4 g, 0,2 mol) i tgrr eter (15 ml) ble
tilsatt drdpevis til en omrgrt suspensjon av magnesium-dreiespon
(4,6 g, 0,2 mol) i tgrr eter (125 ml) under en nitrogenstrgm. Da
alt mégnesium hadde reagert, ble 7-n-heptadecyl-5-hydroksy-4-(4-
pyridyl) -kumarin (9,54 g, 0,02 mol) tilsatt uten lgsningsmiddel
i l¢pét av en halv time. Da tilsetningen var ferdig, ble blandin-
gen omr¢rt ved romtemperatur i 1 time.

Blandingen ble helt ned i en mettet lgsning av ammonium-
klorid og ekstrahert med eter. Ekstrakten ble vasket med vann,
t¢rkét (MgSO4) og inndampet. Innaampningsresten (8,45 qg) ble'opp—
lgst i iseddik (50 ml) og oppvarmet under tilbakelgpskjgling i 1
time; Etter avkigling ble den mgrke weske helt under omrgring ned
i natriumkarbonétl¢sning og utfellingsproduktet oppsamlet og
kryétallisert ut fra metanol slik at man fikk 2, 2-dimetyl-~7-n-
heptadecyl-4- (4-pyridyl) -2H-kromen-5-ol (4,88 g, 50 %), smp.

120 - 121 °c.

Analyse: :
Beregnet for Cy3HyuoNO,: 80,65 % C.” 10,0 % H. 2,85 % N
Funnet : 80,5 % C. - -10,0% H. 2,7 %N
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Pate ﬁ tkravwv:

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av farmasgytisk
nyttige forbindelser av de generelle formler:

N

]

™

OH

R og

a
Ry l
Rl R2

(1) - (1)

hvor R, er lavere alkyl med 1 - 6 C-atomer og R, er alkyl med 1 -
20 c-atomer, og deres syreaddisjonssalter, k ar ak t er i -

s er t ved at en forbindelse av formelen:

0==\0 R,

hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, bringes til & reagere
med et lavere-alkyl-magnesiumhalogenid av formelen RlMgX hvor Rl
har den foran angitte betydning og X er brom eller jod, hvoretter
forbindelsen kan omdannes til syreaddisjonssaltet ved oppl@gsning
av forbindelsen i en vandig lgsning som inneholder den passende
syre og isolering av saltet ved inndampning av opplgsningen.

2. Analogifremgangsmate som angitt i krav 1 for fremstil-
ling av forbindelser av formel I, k arakterisert ved
at reaksjonen utfgres ved ca. 100°c. '
3. Analogifremgangsmdte som angitt i krav 1 for fremstil-
ling av forbindelser av formel II, karak ter isert

ved at reaksjonen utfgres ved ca. 50°¢c.

Anfgrte publikasjoner:
V. Migrdichian: Organic Synthesis, Vol. 1. s. 571-2 (1960)
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