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Menetelmd terapeuttisesti kiyttdkelpoisten 6H-bentsfu-
ro[3a,3,3-ef] [2]bentsatsepiinijohdannaisten valmistamisek-
s8i

Esilla olevan keksinndn kohteena on uusien galanta-
miinianalogien valmistus. Yhdisteet ovat kayttdékelpoisia
Alzheimerin taudin hoidossa.

US-patenttijulkaisussa 4 663 318 (julk. 05.05.1987)
on kuvattu galantamiinin kayttdé Alzheimerin taudin ja sa-
mankaltaisten dementioiden kéasittelyyn.

EP-hakemusjulkaisussa 236 684 (julk. 16.9.1987) on
kuvattu galantamiinin ja sen tiettyjen analogien kayttd
Alzheimerin taudin ja samankaltaisten dementioiden kéasit-

telyyn; nadiden analogien kaava on:
2 1

e—
——

N\ / \[/‘

/

CH CH
Ayl
N .;_Cﬂz
0'3

jossa Q' on metoksi, etoksi, alempi alkanoyylioksi tai ok-
si, Q° on vety, metoksi, etoksi tai alempi alkanoyylioksi
ja Q’ on suora- tai haaraketjuinen alkyyliryhma tai syklo-
alkyyliryhmd, allyyli tai substituoitu alempi alkyyli-
fenyyli; niihin kuuluvat mydés analogit, joissa vetyatomit
on korvattu kloori- tai fluoriatomeilla.

Mainittu US-patenttijulkaisu 4 663 318 ja EP-hake-
musjulkaisu 236 684 ovat tulleet julkisiksi vasta esilla
olevan hakemuksen etuocikeuspaivamairan jalkeen.

Haluamatta sitoutua mihink&an teoriaan hakija us-
koo, ettd galantamiinin aktiivisuus luultavasti johtuu

tosiasiasta, ettd hydroksyyliryhmdn ja furaanirenkaan ha-



10

15

20

25

30

35

102756

pen valinen vetysidos auttaa stabiloimaan syklohek-

‘

seenirenkaan ennemmin vene- kuin tuoli-konfiguraatioon.
' H

)
|
]
)
'
!
{
1
0]

AN
0

Kirjallisuudessa on osoitettu, ettd epigalantamii-
nilla, jossa hydroksiryhmid on ekvatoriaaliasemassa, jol-
loin vetysidoksen rakennetta stabiloiva vaikutus ei ole
mahdollinen, on vain 10 % galantamiinin antikolineste-
raasiaktiivisuudesta (Chemical Abstracts vol. 77, abstract
109461s) .

Joukko galantamiinianalogeja esiintyy luonnossa tai

on saatu luonnontuotteista, joihin kuuluu seuraava teok-

sessa
The Alkaloids
(toimittanut, julkaisija, painos)
kuvattu narvediini CH30
(josta joskus kay- 0. o
tetédédn nimitysta O Q
galantaminoni) : :

g —

I

CH3

Narvediinilla ilmoitetaan olevan heikko antikurareaktiivi-
suus annostasolla 3 mg/kg (Chemical Abstracts vol 78, vii-
te 131941r) ja kolinergista vaikutusta hikoiluun ja syda-
men aktiivisuuteen, joka vaikutus on 50 - 80 % alhaisempi
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kuin galantamiinin wvaikutus (Chemical Abstracts vol 80,
viite 103864r); Schmidt et al. (Acta Biol. Med. Ger (7)
402-410 (1961) ilmoittavat narvediinin antikolineste-
raasiaktiivisuuden olevan alle 1 % galantamiinin aktiivi-
suudesta.

(-) N-demetyyligalantamiini:

CH3O

Galantamiini-O-metyyliesteri:

CH,O

Lykoramiini: 3
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CH,O

N

CH3

Kirjallisuustietojen mukaan tarvittava lykoramiinin
konsentraatio EEG:114 mitatun aktiivisuuden saamiseen on
noin viisinkertainen tarvittavaan galantamiinin konsent-
raatioon verrattuna (Chemical Abstracts vol. 62, abstract
15306e) .

Deoksilykoramiini:

N
CH3
Habrantiini:
CH,O
3
0 OH
[}
]
N
CH3
Anhydrogalantamiini:
CH30
0 OH
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Anhydro-0O-demetyyligalantamiini:
HO

1

ja galantamiinin N-mesityyli- ja N-bentsyylijohdannaiset.
Viitataan myds yhdisteisiin, joiden kaavat ovat:

HO CH3O
Cr1 (1
N
N
| l
CH3 CH3
CH,O HO
HO 0 0
(T B
OCH
3 P
~—
T N
SO,CH, c'n3

Viimeksi mainitulla yhdisteelld on ilmoitettu ole-
van samankaltainen aktiivisuus kuin galantamiinilla (J.
Chem. Soc. (C) s. 1043 (1971)).

Taman kirjan aikaisemmassa painoksessa kasitellaan

myds (+)-N-demetyylidihydrogalantamiinia, jonka kaava on:
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N-demetyylidihydrogalantamiinin ovat kuvanneet Ka-
metani et al. julkaisussa J. Heterocyclic Chemistry, 1973,
10(1) 35-37. Samassa julkaisussa on myds kisitelty galan-

tamiini-O,N-diasetaatti-leukotamiinia:

(o)
O-C-CHZ-CH (OH) CH3

ja sen O-metyyliyhdisteen ja O-metyylietikkahappoesterin
ovat kuvanneet Kobayashi et al. julkaisussa Chem. Pharm.
Bull. 33, s. 5258 (1958).

Kobayashi et al. (Chem. Pharm. Bull. 28, 3433-3436

(1980)) ovat myds kuvanneet O-demetyylidihydrogalantamii-
nin (kaytetaan myds nimitystda O-demetyylilykoramiini) ja
O-demetyyligalantamiinin (sangviniini).

Brominarvediini, jonka kaava on

30

35
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on kuvattu galantamiinin synteesissa kaytettavana vali-
tuotteena (Kametani et al., Chem. Comm. 1969 s. 425, ja J.
Chem. Soc. (C) (1969) 2602).

Chemical Abstracts 61, 14727g, Chem. Pharm. Bull.
12, 1012-1020 (1964) kuvaa yhdisteiden valmistuksen, joi-

den kaava on
() 'l!!

CH

RO

3
jossa R on vety, metyyli tai etyyli.
Chemical Abstracts 81, 638193 kuvaa dihydrogalanta-
miinin ja sen etikkahappoestereiden NMR-tutkimuksia.
Shimizu et al. kuvaavat julkaisussa Heterocycles
1977 8 s. 277-282 (Chemical Abstracts 88 136821t) tiettyja
vilituotteina kaytettyjad narvediinijohdannaisia, joiden

kaavat ovat:

CH.,O
3 0
HO O ° .
(C,HO) , —
. COOCH,
COCF |
H
CH,;0
o) OH
(C,HS0) ,P(0)0 O O
N CONH,
CH
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(C,H0) ,P(0)

(C,HZ0) ,P(Q)

(C2H50)2P(0)

(C,H.O) ,P(0O) OCH3
27597 28 1P

N COOCH

COCF
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OCH3
(CZHSO)P(O)

Irwin ja Smith ovat kuvanneet julkaisussa Arch. Int. Phar-
macodyn. 1560 CXXLITI s. 3-14 et seq. galantamiinin ja joi-
denkin sen analogien kolinesteraasiaktiivisuutta, kuten
lykoramiiniasetaattimetyylijodidin, neopiinimetyylijodidin
(jotka molemmat olivat tehottomia) ja deoksidemetyylily-
koramiinimetyylijodidin (jonka aktiivisuus oli hyva) ja
deoksilykoramiinin (joka oli jossain maarin aktiivinen)
aktiivisuutta. Oletettiin, ettd vapaa hydroksiryhma syklo-
heksaanirenkaassa sai aikaan aktiivisuutta molekyylissa,
koska tamadn ryhmdn asetylointi wvaikutti aktiivisuutta
alentavasti.

Irwin, Smith ja Hein (J. Pharmacol. & Exptl. The-
rap.) suorittivat jatkotutkimuksia ja ilmoittavat, etta
korvaamalla deoksidemetyylilykoramiinimetyylijodidin hyd-
roksyyliryhma karbamaattiryhmalla tuloksena oli kayttdkel-
poinen farmakologinen aktiivisuus.

Mydhemmin Irwin ja Hine (J. Pharmacol. & Exptl.
Therap. (196 ), vol. 136 s. 20) ovat kuvanneet useiden
karbamaattien aktiivisuuden, kuten deoksidemetyylilykora-
miinikarbamaatin kolinesteraasiaktiivisuuden rotan aivois-
sa.

Sittemmin Somers et al. ovat julkaisussa Neurology
13, s. 543 ilmoittaneet joidenkin Irwin'in yhdisteista
olevan kayttokelpoisia lihasheikkouden (myastenia gravis)

hoitoon.
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Se, etta jollakin yhdisteella on asetyylikoliinies-
teraasi-inhibiittoriaktiivisuutta, ei kuitenkaan valtta-
mattad merkitse sitd, ettd se olisi kAyttdkelpoinen Alzhei-
merin taudin hoidossa. Tah&n tarkoitukseen yhdisteelll
taytyy nimittdin olla lisaksi sopiva puoliintumisaika eli-
mistdssa, yhdisteen taytyy lapaistd veri-aivoeste, yhdis-
teen taytyy jakaantua sopivasti aivokudoksen ja perifeeri-
sen kudoksen valilléa, eika& yhdisteelld saa olla vakavia
sivuvaikutuksia. Esilld olevan keksinndén mukaisten yhdis-

teiden on yllattaen havaittu tayttavan kaikki nama kritee-

rit.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Keksinnén kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kayttdkelpoisten 6H-bentsfuro[3a,3,3-ef] [2] bentsatse-

piinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

jossa katkoviiva tarkoittaa valinnaisesti lasnaolevaa kak-
soissidosta,

R, ja R, valitaan toisistaan riippumatta ryhmast4,
johon sisaltyvat vety, hydroksyyli, alkoksiryhma, jossa on
1 - 6 hiiliatomia, aralkoksi, C,,-alkyylikarbonaatti, R.-
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substituoitu fenyylikarbonaatti, R;-substituoitu bentsyyli-
karbonaatti, alkyyli- ja aryylikarbamaattiryhmidt, joissa
alkyyli- tai aryyliosa voi olla R,-substituoitu, aralkoksi,
aryylioksimetyyli, Rg-substituoitu aryylioksimetyyli, al-
kanoyylioksi, hydroksisubstituoitu alkanoyylioksi, bentso-
yylioksi ja Rs-substituocitu bentsoyylioksi, jolloin Ry on
vety, alkyyli tai alkoksi;

R, on vety, suora- tai haaraketjuinen alkyyli, jossa
on edullisesti 1 - 6 hiiliatomia, sykloalkyylimetyyli, al-
kyylifenyyli tai R,-substituoitu alkyylifenyyli; ja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoadditiosuolojen val-
mistamiseksi,

silla edellytyksellad, etta

1) R, ei ole metyyli, kun R, on metoksi ja R, on
hydroksi,

2) R, el ole asetoksi, kun R, on hydroksyyli ja R,
on metyyli, ja

3) yhdiste ei ole leukotamiini, sangviniini, kil-
dantiini, habrantiini tai N,O-diasetyyli-N-desmetyyliga-
lantamiini.

Yhdisteita (I) wvalmistetaan keksinndén mukaisesti
siten, ettd

(a) sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
R, on muu kuin OH, muutetaan galantamiinin 2-asemassa oleva
OH-ryhm& halutuiksi R,-substituenteiksi tavanomaisilla me-
netelmilla, tai

(b) sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
C-rengas on tyydyttynyt, C-renkaan 3,4-asemassa oleva kak-
soissidos pelkistetdan yksinkertaiseksi sidokseksi.

Aryyliryhmdt ovat edullisesti fenyyliryhmid, aryy-
lioksiryhmat fenoksiryhmia, aralkyyliryhm&t ovat edulli-
sesti bentsyyliryhmid ja aralkyylioksiryhmét edullisesti
bentsyylioksiryhmia.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa R, ja

R, on kumpikin erikseen valittu seuraavista:
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Ry
H, OR, -0-0 -CH,=0-
R
o o 10
" "
«Q0+C-R+ +0°C
R10
0 0
"
.OE-OR' +0-C-0 ()
joissa R on 1 - 6 hiiliatomia sisdltiva alkyyli tai fe-

nyyli tai R;-substituoitu fenyyli tai bentsyyli tai Re-
substituoitu bentsyyli, R,, on vety, alkyyli tai alkoksi,
R, on -H tai suora- tai haaraketjuinen alkyyli tai

"

-CH,-CH (CHZ)n

2

jossa n on 3, 4 tai 5, tai

10
-CH,

jossa R,, merkitsee edelld maariteltya.

Tassa kaytettynd ilmaisu "alempi alkyyli" tarkoit-
taa alkyylia, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, edullisesti 1 -
4 hiiliatomia, tavallisimmin metyyli& tai etyylia.

Esilla olevan keksinndén eraan yhdisteryhman muodos-

tavat yhdisteet, joiden kaava on
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jossa R, on edelld maadritelty, edullisesti hydroksi, alempi

alkoksi, tai alkyyli- tai aryylikarbamaattiryhmi.

Esimerkkeja tallaisista yhdisteista ovat O-demetyy-

li- N-demetyyligalantamiini,

O-etyyli-O-demetyyli-N-deme-

tyyligalantamiini, O-fenyyli-O-demetyyli-N-demetyyligalan-

tamiini ja O-bentsyyli-O-demetyyligalantamiini. Kayttokel-

poisia karbamaatteja ovat esimerkiksi fenyylikarbamyyli-

O-demetyyli-N-demetyyligalantamiini, mono-e-naftyylikar-

bamyyli-O-demetyyli-N-demetyyligalantamiini ja dimetyyli-

karbamyyli-O-demetyyli-N-demetyyligalantamiini.

Toisen yhdisteryhman muodostavat yhdisteet, joiden

kaava on

HO
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14

jossa R, on hydroksi, alempi alkoksi, tai alkyyli- tai
aryylikarbamaattiryhm&, ja R, on vety tai 1 - 6-hiiliatomia
sisaltavad alkyyli, kuten metyyli tai etyyli, metyylisyklo-
propyyli tai bentsyyli tai R,-substituoitu bentsyyli. Naita
yhdisteita ovat esimerkiksi O-demetyyligalantamiini, O-de-
metyyligalantamiini-Ometyylieetteri, O-demetyyligalanta-
miini- O-etyylieetteri, O-demetyyligalantamiini-O-bentsyy-
lieetteri, O-demetyyligalantamiinifenyyli- ja O-demetyy-
1i-N—demetyyligalantamiini—a—naftyylikarbamaatit, O-deme-
tyyligalantamiinidimetyylikarbamaatti ja O-demetyyligalan-
tamiinidietyylikarbamaatti, joissa karbamyyliryhmd on
liittynyt syklohekseenirenkaan happiatomiin, ja vastaavat
N-demetyyli- ja N-demetyyli- N-etyyli- ja N-demetyyli--
N-syklopropyylimetyyli- ja N-demetyyli-N-bentsyyliyhdis-
teet.

Kolmannen yhdisteryhman muodostavat yhdisteet, joi-

den kaava on

E\
/

|

jossa R;, R, ja R, merkitsevat samaa kuin edelld, jolloin R,

3

on tyypillisesti hydroksi, alempi alkoksi, tai alkyyli-
tai aryylikarbamaatti, R, on hydroksi, alempi alkoksi, tai
alkyyli- tai aryylikarbamaattiryhmd, edullisesti kuitenkin
hydroksi, ja R, on tyypillisesti vety, metyyli, etyyli,
syklopropyylimetyyli tai bentsyyli.
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Naita yhdisteitd ovat esimerkiksi O-demetyylilyko-
ramiini, N-demetyyli-O-demetyylilykoramiini, N-demetyyli-
N-etyylilykoramiini, N-demetyyli-N-syklopropyylimetyyli-
lykoramiini, N-demetyyli-N-bentsyylilykoramiini, O-deme-
tyylilykoramiinietyylieetteri, deoksi-0O-demetyylilykora-
miini, O-deoksidemetyylilykoramiinibentsyylieetteri ja
niiden yhdisteiden dimetyyli- ja fenyylikarbamyylianalo-
git.

Vield eraan yhdisteryhm&n muodostavat yhdisteet,

joiden kaava on

I3

jossa R, on vety, alempi alkyyli, sykloalkyylimetyyli tai
bentsyyli.

Edella olevan kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R,
on hydroksyyli ja R, on kaavan I mukainen ryhmd, jossa R,
on vety ja R, on liitettava sidos, ovat yhdisteita, joissa
kaavan I mukaisen rakenteen renkaan asemassa 2 on hydrok-
syyliryhmad ja toinen kaavan I mukainen rakenne, jossa R, on
sidos, joka liittaa toisen kaavan I mukaisen rakenteen
ensimmaisen kaavan I mukaisen rakenteen mainittuun asemaan
2, ja mainitussa toisessa kaavan I mukaisessa rakenteessa
R, on vety. Tallaisia yhdisteita voidaan valmistaa muutta-
malla sellaisessa kaavan I mukaisessa yhdisteessa, jossa R,
on hydroksyyli, hydroksyyli halogenidiksi, saattamalla
halogenidi reagoimaan Grignard-yhdisteeksi ja saattamalla
tam& Grignard-yhdiste reagoimaan galantamiiniketonin kans-
sa.

Kayttdkelpoisia yhdisteita saattavat olla esimer-

kiksi seuraavat:
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Monia keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa suorittamalla sopivia reaktioita galantamiinilla. Ga-

lantamiinin rakennekaava on seuraava:

OCH3

OH

Yhdisteitd, joissa R, ei ole metoksi, voidaan val-
mistaa demetyloimalla galantamiini vastaavaksi fenoliksi
ja suorittamalla haluttaessa talle erilaisia jatkoreakti-
oita. Demetylointi voidaan suorittaa joditrimetyylisi-
laanilla menetelmdlld, jonka ovat kuvanneet M.E. Jung ja
M.A. Lyster Jjulkaisussa J. Org. Chem. 42 3761 (1977).
Reaktio joditrimetyylisilaanin kanssa voidaan suorittaa
missd tahansa sopivassa liuottimessa, esimerkiksi kloro-
formissa, kohtuullisessa lampdtilassa (tyypillisesti 25 -
40 °C) useiden tuntien aikana (esim. 12 - 20 tuntia), jol-
loin metyyliryhm& lohkeaa.

Tassd reaktiossa saatua fenolia voidaan kayttaé
sellaisenaan tai valituotteena muiden aktiivisten yhdis-
teiden valmistukseen. Jos halutaan valttdd samojen reakti-
oiden suorittaminen C-renkaan allyyli-hydroksiryhmalle,
joita jatkoreaktioissa suoritetaan A-renkaassa demetyloin-
nilla saadulle fenoliryhm&lle, allyyli-hydroksyyliryhma
tulee mieluiten suojata. Sopiva suojaus voidaan saada
muuttamalla allyyli-hydroksyyliryhmd vastaavaksi tetrahyd-
ropyranyylieetteriksi tai 4-metoksitetrahydropyranyylieet-
teriksi. Tadllaisia eettereitd voidaan muodostaa reaktiossa
dihydropyraanin tai 4-metoksitetrahydropyraanin kanssa

liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, huoneen 1lampdti-
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lassa vahvan orgaanisen hapon, kuten p-tolueenisulfoniha-
pon lasndollessa. Haluttaessa suojaryhmd voidaan poistaa,
esimerkiksi tetrahydropyranyyliryhmd kéasittelemalla me-
tanolilla ja Dowex-50 WXS -hartsilla ja 4-metoksitetrahyd-
ropyranyyliryhma reaktiossa erittain laimean (esim.
0,01-m) kloorivetyhapon kanssa.

Galantamiinin metoksiryhman demetyloinnissa saatu
fenoliryhmé& voidaan helposti muuttaa alkalimetallisuolaksi
reaktiossa natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa tai reak-
tiossa natriumhydridin kanssa tetrahydrofuraanissa. Nain
saatu suola voidaan "alkyloida" saattamalla se reagoimaan
sopivan alkyyli-, aryyli-, alkaryyli- tai R;-substituoidun
aryyli- tai alkaryylihalogenidin kanssa, jolloin saadaan
yhdiste, jossa R, on alkoksi (muu kuin motoksi), aryyliok-
si, alkaryylioksi, R,-substituoitu aryylioksi, R;-substi-
tuoitu alkoksi. Reaktio halogenidin kanssa suoritetaan
tyypillisesti k&yttéen ylimdarin halogenidia ja ilman 1i-
uotinta tai liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa tai
dimetyylisulfoksidissa. Kun kyseessd ovat vahemmén reak-
tiiviset halogenidit, voi olla edullista kaytt&a hopeaok-
sidikatalysaattoria.

Monoalkyyli- tai monoaryylikarbamaattiryhman liit-
tamiseksi fenoliryhmd voidaan saattaa reagoimaan isosy-
anaatin kanssa.

Dialkyyli- tai diaryylikarbamaatteja voidaan val-
mistaa monoalkyyli- tai -aryylikarbamaateista reaktiossa
natriumhybridin ja alkyyli- tai akryylijodidin kanssa.
Esimerkiksi dimetyylikarbamaatti voidaan valmistaa saatta-
malla hydroksiryhmd reagoimaan metyyli-isosyanaatin kanssa
ja sen jalkeen suorittamalla reaktio natriumhybridin ja
metyylijodidin kanssa.

Fenoliryhm&n muuttaminen aminoryhmiksi, joka sitten
haluttaessa voidaan tavallisella tavalla alkyloida se-
kundaariseksi amiiniksi, voidaan suorittaa Bucherer-reak-

tiolla kayttéen natriumbisulfiittia ja ammoniakkia.
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Fenoliryhmd voidaan esterdida esimerkiksi happoan-
hydridilla tai happohalogenidilla, jolloin saadaan yhdis-
te, jossa R, on alkanoyylioksi- tai aralkanoyylioksiryhma.

Sellaisia galantamiinianalogeja, joissa R, on alka-
noyylioksi- tai bentsoyyliryhmi, voidaan valmistaa vksin-
kertaisella esterdintireaktiolla. Yhdisteit4, joissa R, on
alkyylioksi, aryylioksi, aralkyylioksi tai alkaryylioksi,
voidaan valmistaa muodostamalla alkoholin suola reaktiossa
natriumin kanssa ja saattamalla suola sitten reagoimaan
alkyyli- tai muun halogenidin kanssa siten kuin edella
kuvattiin fenolisuolan alkyloinnin yhteydessa sellaisen
yhdisteen saamiseksi, jossa R, on muu kuin metyyli.

Samoin hydroksyyliryhmdn reaktiossa aryyli- tai
alkyyli-isosyanaatin kanssa saadaan yhdisteita, joissa R,
on monoaryyli- tai monoalkyylikarbamaatti.

Muissa R,-ryhmén muutosreaktioissa ensimmaisena vai-
heena normaalisti allyylialkoholi muutetaan allyylibromi-
diksi. Tama suoritetaan reaktiossa lievasti ylimidrin kay-
tetyn hiilitetrakloridin ja trifenyylifosfiinin kanssa
liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, alennetussa lam-
pbtilassa, esimerkiksi noin 0 °C:ssa. Bromidi voidaan sit-
ten saattaa reagoimaan magnesiumin kanssa Grignard-rea-
genssiksi, ja Grignard-reagenssi saatetaan reagoimaan ve-
den kanssa yhdisteeksi, jossa R, on vety. Vaihtoehtoisesti
sama tuote voidaan valmistaa saattamalla allyylibromidi
reagoimaan litiumaluminiumhydridin kanssa.

Allyylibromidia voidaan myds kayttai valituotteena
muiden ryhmien 1liittamiseksi C-renkaaseen. Esimerkiksi
bromidi reagoi nukleofiilien, kuten natrium- tai kalium-
hydrosulfidin kanssa, jolloin bromi korvautuu hydrosulfu-
ryyliryhmalla, tai natriumsyanidin kanssa syaaniryhman
liittamiseksi. Hydrosulfuryyliryhmd voidaan muuttaa suo-
laksi ja alkyloida samalla tavalla kuin A-renkaassa oleva

hydrosulfuryyliryhma.
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Allyylihydroksyyliryhmd voidaan myds muuttaa keto-
ryhmaksi. Tama voidaan suorittaa esimerkiksi reaktiossa
Jones-reagenssin (H,CrO,, H,SO,, vesi ja asetoni) kanssa.
Yhdisteita, joissa R, on vety, voidaan myds saada ketoryh-
man valityksella. Esimerkiksi ketoyhdiste voidaan saattaa
reagoimaan etaaniditiolin ja Dbooritrifluorieetteraatin
kanssa ja saatu 1,3-ditiolaani sitten desulfurocida reak-
tiossa Raney-nikkelin kanssa.

Ketonivalituotetta voidaan myds kayttdd sellaisten
yhdisteiden valmistukseen, joissa R, on amino, joita yhdis-
teita saadaan pelkistavasti aminoimalla ketoryhm& ammonia-
killa ja vedylla nikkelikatalysaattorin lasnaollessa.

Muita analogeja, joita voidaan valmistaa kayttaen
ketonia valituotteena, ovat sellaiset, joissa R, on muu
kuin vety. Niitd voidaan valmistaa saattamalla ketoni rea-
goimaan Grignard-reagenssin kanssa.

Ketonia voidaan my®s kaytt&a valituotteena sellais-
ten yhdisteiden valmistuksessa, joissa R, on hydroksimetyy-
1i, suorittamalla ensin ketonin «-bromaus ja muuttamalla
tami sitten hydroksimetyyliksi.

Kun R, ja R, yhdessa muodostavat semikarbatsonin,
tama voidaan muodostaa ketonista reaktiossa semikarbatsi-
din kanssa.

Sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R, on
muu kuin metyyli, galantamiini ensin demetyloidaan yhdis-
teeksi, jossa R, on vety. Demetylointi voidaan suorittaa
reaktiossa klooriformiaatin, kuten metyyliklooriformiaatin
tai fenyyliklooriformiaatin kanssa, jolloin saadaan karba-
maatti, joka voidaan sitten lohkaista hydratsiinilla, tai
reaktiossa PB,P,p-trikloorimetyyliklooriformiaatin kanssa
ja sen jalkeen suorittamalla reaktio sinkin ja etikkahapon
kanssa. Saatu amiini voidaan sitten alkyloida muilla al-
kyyliryhmilla, jotka voivat olla haarautuneita tai suoria,
alkyylifenytyliryhmilld tai alkyyliheterosyklisilld ryh-

milla. Tama reaktio voidaan suorittaa muuttamalla -NH vas-
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taavaksi natrium- tai kaliumsuolaksi (NaH, KH) ja kasit-
telemdlla suolaa vastaavalla halogenidilla, edullisesti
jodidilla, mutta bromideja ja klorideja saatetaan myds
kayttaa. Kaikki kaytetyt halogenidit ovat kaupallisesti
saatavia tuotteita. Reaktio-olosuhteita voidaan vastaavas-
ti modifioida, kun kaytetdan vdhemman reaktiivisia haloge-
nideja, kuten klorideja, tai aryyli- tai heterosyklisii
halogenideja, jotka mydés voivat olla vadhemma&n reaktiivi-
sia. Esimerkiksi N-fenylointi vaatii erityismenetelmdn,
jollaisen ovat kuvanneet D.H.R. Barton, J.P. Finet ja J.
Khamsi julkaisussa Tetrahedron Letters 28, 887 (1987).

On mydés mahdollista muuttaa galantamiinin "ydin" -
rakenteen tyydyttyneisyysastetta. Esimerkiksi, jos C-ren-
kaaseen muodostetaan allyylibromidi kuten edelld kuvat-
tiin, tami bromidi voidaan katalyyttisesti hydrata palla-
diumin lasnaollessa kayttden esimerkiksi Pd/C-katalysaat-
toria etanolissa ja hydraamalla huoneen lampdtilassa ja
normaalipaineessa, jolloin sen 1lisaksi ettd bromiatomi
poistuu C-renkaan tyydyttymdtdédn sidos muuttuu tyydyt-
tyneeksi.

C-rengas voidaan myds hapettaa toisen tyydyttymat-
téman sidoksen muodostamiseksi hapettamalla esimerkiksi
kuumentamalla nikkelin, platinan tai palladiumin kanssa
300 - 350 °C:ssa tai mahdollisesti lievemmissa olosuhteis-
sa, jos lasnad on akseptoreita, kuten maleiinihappoa, syk-
loheksaania tai bentseenia.

Samankaltaisia reaktioita yhdisteiden tuottamisek-
si, Jjoiden C-rengas on tyydyttynyt, voidaan suorittaa
kayttden lahtdaineena lykoramiinia.

Sen lisaksi, etta keksinndn mukaisia yhdisteita
voidaan valmistaa modifioimalla galantamiinia, niita voi-

daan mydés valmistaa syklisoimalla amidi, jonka kaava on
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R,
R
Ry
CH,0
0
Br
Ry
R,

jossa R,, R, ja R, voidaan kaytetyssd lahtdaineessa valita
tarpeen mukaan. Syklisointi suoritetaan sdhkdkemiallisesti
hapettamalla siten kuin US-patenttijulkaisussa 4 290 862
on kuvattu narvediini—tyyppisten enonien valmistuksen yh-
teydessa. Lineaarinen esiyhdiste lisataan sopivassa liuot-
timessa johtokykysuolan kanssa elektrolyyttikennon ano-
diosastoon, johon lis&tdan 2 % HBF,:44 tai KC10,:3& tai
K,C0,:a. Katodiosasto ja vertailuelektrodin elektrolyytti-
silta sisaltivat samaa anodiliuotinta ja saman %-maaran
johtokykysuolaa. Tydskentelyelektrodi on platinaa. Hapetus
suoritetaan 1,3 V jannitteelld alhaisessa lampdtilassa
(alle 0 °C). Tallad menetelmdlla saadaan jatkokasittelyn
jalkeen syklisointituotteita.

Esilla olevan keksinndén mukaisia yhdisteita voidaan
kayttaa Alzheimerin taudin hoitoon joko vapaan emaksen tai
happoadditiosuolojen muodossa.

Laakkeeksi annettavat yhdisteet voivat olla missa
tahansa sopivassa kemiallisessa tai fysikaalisessa muodos-
sa. Esimerkiksi niit& voidaan antaa laakkeeksi farmaseut-
tisesti hyvaksyttavind happoadditiosuoloina silla edelly-
tykselld, etteivat nama kvaternisoi D-renkaan typpiatomia.
Kayttdkelpoisia suocloja ovat esimerkiksi hydrobromidi ja
hydrokloridi.
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Yhdisteitad tai niiden farmaseuttisesti hyvéksytta-
via happoadditiosuoloja voidaan antaa laikkeeksi Alzheime-
rin tautia sairastavalle potilaalle suun kautta tai injek-
tiona ihonalaisesti tai suonensisiisesti. Hidastetusti
ladkeainetta vapauttavat mekanismit ovat erityisen kayttd-
kelpoisia esilld olevan keksinnén yhdisteiden laakeannos-
sa: laakeanto voi tapahtua esimerkiksi isoaivojenaivokam-
mionsisaisesti implantantoidun varaston kautta kayttaen
hidastetusti la&ketta vapauttavia kapseleita tai se voi
tapahtua kayttéen transdermaalilaastaria. Saattaa olla
tarpeellista aloittaa alhaisemmilla annoksilla kuin lopul -
liset vaikuttavat annokset.

Tietyt yhdisteet voivat olla vain vAhan liukenevia
veteen huoneen lampdtilassa ja siten injektoitavat koostu-
mukset ovat normaalisti vesisuspensioiden muodossa. Tar-
vittaessa kaytetdan farmaseuttisesti hyvaksyttavia suspen-
dointiapuaineita. Tyypillisesti t&llainen suspensio sisal-
taa keksinndn mukaista yhdistettad konsentraationa 1 - 50
mg/ml tai enemmdn, tavallisesti 5 - 40 mg/ml, esimerkiksi
5 - 30 mg/ml tai 10 - 40 mg/ml, tyypillisesti 20 - 30
mg/ml. Tyypilliset annostukset keksinndn mukaisia yhdis-
teita annettaessa laakkeeksi riippuvat potilaan tilasta ja
taudin laadusta. Esimerkiksi tyypilliset injektioannokset
ovat noin 5 - 1 000 mg padivassad potilaasta riippuen. Jois-
sakin tapauksissa voivat alemmatkin annokset, kuten 0,5
tai 1 mg paivassa, olla avuksi. Esimerkiksi jaetut annok-
set alueella 0,5 - 5 mg/kehonpaino-kg paivassa saattavat
osoittautua sopiviksi. Tyypillisesti 40 - 100 kg painaval-
le potilaalle voitaisiin antaa laakettd 50 - 300 mg pai-
vassa, vaikka sopivissa tapauksissa t&llaiset annokset
voivat osoittautua sopiviksi myds potilaille, joiden paino
on tamidn alueen ulkopuolella. Muissa tapauksissa niinkin
alhaiset annokset kuin 10 mg ja niinkin korkeat annokset
kuin 500 mg saattavat olla sopivia tam&n painoalueen poti-
laille.
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Keksinndén mukaisia yhdisteita voidaan annostaa myds
suun kautta esimerkiksi vesipitoisena suspensiona tai
etanoliliuocksena tai kiinte&nd valmisteena kuten tablet-
teina tai kapseleina. Suun kautta annostettavien suspensi-
oiden ja liuosten konsentraatio on tyypillisesti suunnil-
leen sama kuin injektiovalhisteiden konsentraatio. Suun
kautta annostettaessa saattaa kuitenkin olla tarpeen kayt-
taa korkeampia annosmaaria kuin ladkettéd annettaessa in-
jektiona. Voidaan kayttaa esimerkiksi annoksia aina 2 000
mg:aan asti paivassa, esimerkiksi suuruusluokkaa 100 - 600
mg olevia pa&ivéannoksia. Tadllaisia tabletteja voidaan val-
mistaa tablettien ja kapselien valmistuksessa kaytetyilla
standardimenetelmilla. Keksinnén mukaisen yhdisteen tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan happoadditiosuolan an-
noksen suuruus on normaalisti samaa suuruusluokkaa kuin
suun kautta annostettaessa nestettd. Tablettien valmistuk-
sessa voidaan haluttaessa kayttaa farmaseuttisesti hyvak-
syttavai kantaja-ainetta kuten tarkkelystad tai laktoosia.
Kapseleita voidaan valmistaa kayttéen kapselointiaineena
pehmedgelatiinia. Haluttaessa tallaiset kapselit voidaan
valmistaa hidastetusti laakeainetta vapauttavaan muotoon,
jossa itse kapseli sisaltaa aktiivista yhdistetta sisalta-
vid mikrokapseleita, joiden sisaltd vapautuu useiden tun-
tien pituisena ajanjaksona ja yllapitédad siten aktiivisen
yhdisteen vakiotason potilaan verivirrassa.

Seuraava koe toimii ihmisen Alzheimerin taudin hy-
vana elainmallina: aivokuorenalaiseen tumakkeeseen
(Maynert'in nucleus basalis) aiheutetaan selektiivinen
vaurio, jonka seurauksena on aivokuoren kolinerginen puu-
tos, joka on suuruusluokaltaan samaa tasoa kuin Alzheime-
rin taudin aikaisessa vaiheessa tai lievassa Alzheimerin
taudissa havaittu. Talle vauriolle ovat tyypillisia 1lu-
kuisat puutokset kayttaytymisesséd, kuten esimerkiksi ky-
vyttdmyys oppia ja sailyttdd uutta tietoa. Naita epanor-
maalisuuksia normalisoivat laakkeet saattaisivat taysin
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odotetusti olla tehokkaita Alzheimerin taudin kasittelyyn.
Haroutunian V, Kanof P, Davis, KL: Pharmacological alle-
viations of cholinergic-lesion-induced memory defect in
rats. Life Sciences 37; 945 - 952, 1985.

Seuréavat erityiset koostumukset saattavat olla
kayttdkelpoisia Alzheimerin'taudin késittelyssa:

Tabletit tai kapselit, jotka sisaltavat 5, 10 ja 25
mg keksinndén mukaisen yhdisteen hydrobromidia otettaviksi
4 kertaa paivassa tai hidastetusti aktiiviainetta vapaut -
tavina valmisteina, joista vapautuu vastaava paivaannos.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolinen liuos, joka sisal-
tdaa 5 mg/ml.

Suun kautta otettava nestekoostumus konsentraatioi-
na 5 mg/5 ml ja 25 mg/5 ml.

Galantamiinin on ilmoitettu voivan aiheuttaa syda-
men rytmihdiriditd. Jos tallaisia ongelmia esiintyy kek-
sinndén mukaisten yhdisteiden l&adkeannossa, saattaa olla
edullista antaa niiden yhteydessi muuta ladketta, kuten
propanteliinibromidia rytmih&irididen kontrolloimiseksi.
Kuten muiden keskushermostoon vaikuttavien laakkeiden vh-
teydessa, vahaisia sivuvaikutuksia kuten pahoinvointia
voidaan havaita. Tassd tapauksessa keksinnén mukaisia vh-
disteitd annetaan ladkkeeksi yhdess& aineiden kanssa, jot-
ka estavat tallaisia sivuvaikutuksia.

Suurella osalla Alzheimerin tautia sairastavista
potilaista on paitsi aivojen alentunut asetyylikoliinitaso
myds alentunut norepinefriinitaso. T4dllaisissa tapauksissa
keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan edullisesti kayttaa
yhdessd sellaisten yhdisteiden kanssa kuin klonidiini,
desipramiini, monoamiinioksidaasi-inhibiittorit, metamfe-
tamiini ja metyylifenidaatti, jotka stimuloivat aivojen
noradrenergisid reseptoreita.

Menetelmat:
1) Hapen muuttaminen typeksi furanoidirenkaassa
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Useat tekijat ovat kuvanneet tamin muutosreaktion.
Kasittelemalla furaania ja sen homologeja tai pelkistetty-
ja& furaaneja ammoniakilla ja aluminiumoksidilla 400 - 500
°oC:ssa saadaan vastaavia pyrroleja. Primaaristen amiinien
kanssa saadaan N-substituoitu pyrroli. Tyypillinen mene-
telmid on seuraava. Furaanijohdannainen liuotetaan neste-
miiseen ammoniakkiin ja johdetaan 400 C:seen esikuumenne-
tun aluminiumoksidikatalysaattorin (200 cm’, 4 - 6 mesh)!
yli. Vaihtoehtoisesti furaanijohdannaisen ja ammoniakin
seosta vesi-alkoholivdliaineessa voidaan kuumentaa lampé-
tilassa noin 110 - 150 °C. Reaktio tapahtuu helpommin pai-
neessa ja suoritetaan siten sopivasti autoklaavissa?.

1. C.L. Wilson, J. Chem. Soc. 63. 1945.

2. R.C. Fuson, C.L. Fleming. R. Johnson, J. Am. Chem. Soc.
60, 1994 (1938).

2) -CH,OH:n liitt&minen asemaan 16

Asema 16 on furaanirenkaan vieressad. Tama asema on
samanarvoinen kuin eetterin a-asema ja siten sellaiset
reagenssit kuin happi ja peroksidit ja fotokemialliset
reaktiot vaikuttavat taman aseman radikaaleihin.

Sateilyttamiélld syklisia eettereitd syaanikloridin
liasniollessa saadaan tunnetusti e-syaanieettereitd hyvalla
saannolla.! Siten galantamiinilla suoritetuissa samankal-
taisissa reaktioissa tulisi t&hin asemaan saada liitettya
syaaniryhmi. On tunnettua, ettd syaaniryhma voidaan muut-
taa aldehydiksi Raney-nikkelin ja muurahaishapon avulla.?
Aldehydi puolestaan voidaan pelkistda milld tahansa pel-
kistysaineilla hydroksimetyyliryhmiksi.?

Tyypillinen menetelmé& on seuraava. Fotolyysi suori-
tetaan kayttéen elohopealamppua S-81 vedellad jaahdytetys-
si, suodattamattomassa kvartsiuppoaltaassa. Liuosta, joka
sisaltaa ekvimolaariset midarat galantamiinia ja syaaniklo-
ridia spektraaliasteen liuottimessa, sdteilytetdan samalla
sekoittaen typpikehissa kvartsikennossa. Reaktioseosta sa-

teilytetdan 2 tuntia natriumbikarbonaatin lasnaollessa.
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Natriumbikarbonaattia kéytetdan kloorivedyn sitomiseen.
Ilman t&td reagenssia saannot ovat alhaisempia.

Lopullinen seos suodatetaan, konsentroidaan, pes-
tdan sopivilla reagensseilla ja kuivataan. Poistamalla
liuotin saadaan tuote.

Syaanijohdannainen liuotetaan 75-%:iseen (v/v) ve-
sipitoiseen muurahaishappoon ja liuosta k&sitell&&n 50:50
Ni- Al-seoksella (Raney-tyyppi). Seosta kuumennetaan 3
tuntia 95 °C:ssa, seos laimennetaan vedett®milla etanoli-
etyyliasetaattiseoksella ja suodatetaan Celitelld. Suodos
konsentroidaan, pestaan sopivilla reagensseilla ja kuiva-
taan. Poistamalla liuotin saadaan tuote.

Aldehydijohdannainen liuotetaan isopropancliin ja
livos lisataan tipoittain natriumhydroksidin ja natrium-
boorihydridin liuckseen sellaisella nopeudella, ett& reak-
tioseos hiljalleen kiehuu palautusjaddhdyttéden. Yli ydn
seigsotettua reaktioseosta kasitelldadn sitten tavallisella
tavalla tuotteen saamiseksi.

1. E. Muller, H. Huber, Chem. Ber. 96, 2319 (1963).

2. T. van Es, B. Stakun, J. Chem. Soc. 5775 (1965).

3. S.R. Sandler, W. Karo, Organic Functional Group Prepa-
rations", vol 12, 1968. Academic Press, pp. 89 - 90.

3) 13-asemassa olevan -OMe:n muuttaminen toisiksi substi-
tuenteiksi

Reaktiossa on metoksiryhma& demetyloitava. Vaikka
aromaattisen alkoksiryhmé&n demetylointia pidetaan standar-
direaktiona, se voi olla ongelmallista polysubstituoitujen
systeemien ollessa kysymyksessa. Reaktio voidaan onnistu-
neesti suorittaa kayttden booritribromidia 0 °C:ssa.! Saatu
fenoli voidaan muuttaa bromidiksi standardimenetelmalla.?
Muodostamalla litiumanioni t&ssd asemassa’ tekee mahdolli-
seksi sellaiset reaktiot kuin kasittelemisen alkyylihalo-
genideilla alkyyliryhmien saamiseksi, hiilidioksidilla
happojen saamiseksi tai aldehydeilld ja ketoneilla alko-

holien saamiseksi.
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Tyypillinen menetelma on seuraava. Galantamiinin
liuockseen vedettdmassa metyleenikloridissa lisatdan typpi-
kehassa tipoittain 1-m booritribromidiliuos. 3 tunnin se-
koittamisen jalkeen 0 ©°C:ssa ylimddrdinen reagenssi ja
boorikompleksit hydrolysoidaan vedelld. Tuote saadaan uut-
tamalla vesikerros eetterilld. Haihduttamalla liuotin saa-
daan haluttu yhdiste.

Fenolijohdannainen sekoitetaan perusteellisesti
fosforipentabromidin kanssa ja seosta kuumennetaan 70 - 80
C:ssa ja sitten 120 ©°C:ssa. Hydrolysoimalla jaavedella
saadaan epapuhdas bromiyhdiste, joka voidaan kiteyttaa
uudelleen sopivasta liuottimesta.

Tetrahydrofuraaniin ja heksametyylifosforamidiin
liuotettuun bromijohdannaiseen lisdtdan tipoittain argon-
kehassa -78 °C:ssa n-butyylilitiumliuos valituotteena ole-
van anionin saamiseksi.

Tahan anioniin voidaan lisit& mit& tahansa alkyyli-
halogenidia vastaavan johdannaisen muodostamiseksi. Vaih-
toehtoisesti liuos voidaan kaataa hiilihappojaalle vastaa-
van karboksyylihapon muodostamiseksi tai aldehydille tai
ketonille vastaavan alkoholijohdannaisen saamiseksi. Ka-
sittelemalld tata anionia etyyliklooriasetaatilla saadaan
vastaava etyylikarboksimetyylijohdannainen. Edella olevat
menetelmadt ovat yleisiid menetelmid erilaisten ryhmien
liittamiseksi aromaattisen renkaan (asema 13) metoksiryh-
man tilalle.

1. S-Y Han, J.T. Gordon, K. Bhat, M.B. Dratman, M.M. Joul -
lie', Int. J. Peptide Protein Res. 30, 1987, 652.

2. C.E. Kaslow and M.M. Marsh, J. Org. Chem. 12, 456
(1947). 3. J. Chiarello and M.M. Joullie', Tetrahedron,
44, 41 (1988).

4) muutokset D-renkaassa

Metyyliryhmin poistaminen galantamiinin D-renkaasta
voidaan suorittaa klassisella Braun-reaktiolla.' Reaktiota

voidaan ohjata siten, ettd demetyloinnissa saadaan joko
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sekundaarinen amiini tai renkaan avautuminen. Kummassakin
prosessissa saadaan uusia analogeja. Renkaan avautumisesta
muodostuu kaksi ketjua, toinen asemassa 10 oleva mahdolli-
nen bromietyyliryhmd ja toinen asemassa 5 oleva N-metyyli-
propyyliamiini. Na&itd voitaisiin k&ytt&a D-renkaan hajoa-
misen vaikutuksen tutkimiseen.

Demetyloinnin tarkoituksena on kuitenkin saada
imiinin muodostuksen kautta D-rengas funktionaaliseksi.
Seuraavassa esitetdan tyypillinen menetelmi substituent-
tien liittamiseksi D-renkaaseen. Kasittelem&lla N-demety-
loitua galantamiinia tertbutyylihypokloriitilla 0 °C:ssa
saadaan N-kloorijohdannainen. Tat& herkasti hajoavaa yh-
distettd ei eristetd, vaan se dehalogenoidaan valittdmasti
joko natriummetoksidilla tai diatsabisykloundekaanilla,
jolloin saadaan eritt&in pysymatdn pyrroliini. Tata vali-
tuotetta voidaan kasitelld nukleofiileilld tai bentsoeha-
polla ja tertbutyyli-isonitriililld kuten viitteessa 2 on
kuvattu.

1. H.A. Hagerman, Org. Reactions, VII, Chap 4 (1953).

2. R.F. Nutt, M.M. Joullie', J. Am. Chem. Soc., 104, 5B52
(1982) .

3. J. Hausler, U. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 1881 (1979).

Esillad olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden val-

mistusta kuvataan seuraavissa esimerkeissi:

Esimerkki 1

\
MeO

\\/
AY \7
N
l

Me

Jim
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Galantamiinin (1 0,7 g, 0,2439 mmol) liuokseen ve-
dettd®massa metyleenikloridissa (4 ml) 1lisattiin pyri-
diniumkloorikromaattia (0,1577 g, 0,7317 mmol) ja seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 8 tuntia. Reaktioseos
laimennettiin metanolilla ja suodatettiin. Poistamalla
liuotin ja puhdistamalla j&anndés silikageelikolonnissa
kadyttaen eluentteina asetonia ja metanoli:asetoniseosta
(10:90) saatiin haluttu tuote (0,06 g, 86 %:n saanto). Sp.
184 - 186 °C.

Esimerkki 2

~ OAC

l:n (0,07 g, 0,2439 mmol) liuokseen metyleeniklori-
dissa lisattiin 0 °C:ssa j&&hauteessa etikkahappoanhydri-
dia (0,03 ml, 0,317 mmol) ja dimetyyliaminopyridiinia
(0,0536 g, 0,439 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0
°C:gsa 10 minuuttia ja huoneen lampétilassa 60 minuuttia.
Liuottimet poistettiin kiertohaihduttimessa Jja Jjaannds
laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedella,
10-%:isella Na,CO,-liuoksella, suolaliuocksella ja kuivat-
tiin (Na,SO,), liuotin haihdutettiin ja j&&nnds puhdistet-
tiin kromatografoimalla silikageelillé& kayttden eluointiin
asetonia ja MeOH:asetoniseosta (1:10), jolloin saatiin
0,0773 g tuotetta (96 %:n saanto). Sp. 126 - 128 °C.
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Esimerkki 3

1 Ph-NCO
- THF

Me

Fenyyli-isosyanaattia (0,033 ml, 0,2926 mmol) 1i-
sattiin huoneen lampdtilassa sekoittaen i:n (0,07 g,
0,2439 mmol) 1liuokseen THF:ssa (5 ml) ja sekoittamista
Jatkettiin 30 tuntia samoissa olosuhteissa. Reaktioseos
konsentroitiin ja puhdistettiin sitten kromatografoimalla
silikageelikolonnissa kayttden eluointiin asetonia ja me-
tanoli:asetoniseosta (10:90), jolloin saatiin 0,0982 g (99
%:n saanto) tuotetta. Sp. 79 - 81 °cC.

Esimerkki 4

MeO // O~ C -NH

N=C=0

=
N~

THF

l-naftyyli-isosyanaattia (0, 042 ml, O, 2926 mmol)
lisattiin sekoittaen huoneen lampétilassa l:n (0,07 g,
0,2439 mmol) liuokseen THF:ssa (5 ml). Reaktioseosta se-
koitettiin 24 tuntia huoneen lampdtilassa, sitten seos
konsentroitiin. Epdpuhdas reaktioseos puhdistettiin kroma-
tografoimalla silikageelikolonnissa kaytt&en eluentteina
asetonia ja metanoli:asetoniseosta (10:90), jolloin saa-
tiin 0,11 g (99 %) tuotetta. Sp. 198 - 200 °C
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Esimerkki 5

H, atn

|

N 4

pd/c,
MeOH

l:n (0,1 g, 0,3484 mmol) metanoliliuokseen 1i-
sattiin 20-%:ista Pd-C-katalysaattoria (0,02 g) ja seok-
seen johdettiin vetya. Reaktioseosta sekoitettiin 10 tun-
tia huoneen lampdtilassa. Katalysaattori suodatettiin Ce-
lite-kerroksen lavitse ja pestiin perusteellisesti me-
tanolilla. Liuos konsentroitiin ja epapuhdas tuote puhdis-
tettiin silikageelikolonnissa kayttden eluointiin aseto-
ni:metanoliseoksia (90:10, 80:20), jolloin saatiin 0,0938
g (93 %:n saanto) tuotetta. Sp. 110 - 112 °C.

Edella olevien esimerkkien yhdisteiden antikolin-
esteraasiaktiivisuus testattiin asetyylikolinesteraasin
inhibitiokokeella ké&yttéen G. Ellman'in julkaisussa Biolo-
gical Pharmacology, 1961, vol. 7, s. 88 - 95, esittamaa
menetelmaa. Substraattina kaytetdan asetyylitiokoliinia,
silléd se toimii samoin kuin asetyylikoliini. Asetyyliko-
linesteraasi pilkkoo sen tiokoliiniksi ja asetaatiksi,
jotka reagoivat ditiobisnitrobentscaatin kanssa muodostaen
varin, joka mitataan fotometrisesti.

Kokeen tulokset nahdaan seuraavassa taulukossa,
jossa on mydés galantamiinin aktiivisuutta osoittava koe-
tulos.
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Taulukko

Yhdiste

Galantamiini

Esimerkin 1 yhdiste
Esimerkin 2 yhdiste
Esimerkin 3 yhdiste
Esimerkin 4 yhdiste
Esimerkin 5 yhdiste
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten 6H-

bentsfuro(3a,3,3-ef] [2]bentsatsepiinijohdannaisten valmis-

tamiseksi, joilla on kaava I

(1)

jossa katkoviiva tarkoittaa valinnaisesti lasnaoclevaa kak-
soissidosta,

R, ja R, valitaan toisistaan riippumatta ryhmasta,
johon sisdltyvat vety, hydroksyyli, alkoksiryhmd, jossa on
1 - 6 hiiliatomia, aralkoksi, C, -alkyylikarbonaatti, Rq-
substituoitu fenyylikarbonaatti, R,-substituoitu bentsyyli-
karbonaatti, alkyyli- ja aryylikarbamaattiryhmdt, joissa
alkyyli- tai aryyliosa voi olla R.-substituoitu, aralkoksi,
aryylioksimetyyli, R.-substituoitu aryylioksimetyyli, al-
kanoyylioksi, bentsoyylioksi ja R;-substituoitu bentsoyy-
lioksi, jolloin Ry on vety, alkyyli tai alkoksi;

R, on vety, suora- tai haaraketjuinen alkyyli, jossa
on edullisesti 1 - 6 hiiliatomia, sykloalkyylimetyyli, al-
kyylifenyyli tai R,-substituocitu alkyylifenyyli; ja niiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoadditiosuolojen val-

mistamiseksi,
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silléd edellytykselld, etta

1) R, ei ole metyyli, kun R, on metoksi ja R, on
hydroksi,

2) R, el ole asetoksi, kun R, on hydroksyyli ja R,
on metyyli, ja

3) yhdiste ei ole leﬁkotamiini, sangviniini, kil-
dantiini, habrantiini tai N,0-diasetyyli-N-desmetyyliga-
lantamiini, tunnettu siitd, etta

(a) sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
R, on muu kuin OH, muutetaan galantamiinin 2-asemassa oleva
OH-ryhmd halutuiksi R,-substituenteiksi tavanomaisilla me-
netelmilla, tai

(b) sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
C-rengas on tyydyttynyt, C-renkaan 3,4-asemassa oleva kak-
soissidos pelkistetddn yksinkertaiseksi sidokseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaa-

va I'!

jossa R;, R, ja R, merkitsevdt samaa kuin patentti-

vaatimuksessa 1.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-

nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaa-

va I"
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R, ja R, merkitsevat samaa kuin patenttivaati-
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstallning av terapeutiskt an-
vandbara 6H-bensfuro[3a,3,3-ef] [2]bensazepinderivat med
formeln I

dar
den streckade linjen betecknar en valfritt narvarande dub-
belbindning;

R, och R, oberoende av varandra valjs fran gruppen
bestaende av vate, hydroxyl, en alkoxigrupp med 1 - 6 ko-
latomer, aralkoxi, C, . -alkylkarbonat, ett R,-substituerat
fenylkarbonat, ett R.-substituerat bensylkarbonat, alkyl-
och arylkarbamatgrupper, dar alkyl- eller aryldelen kan
vara R.-substituerad, aralkoxi, aryloximetyl, en Rs-substi-
tuerad aryloximetyl, alkanoyloxi, bensoyloxi och en Rg-
substituerad bensoyloxigrupp, varvid R ar vate, alkyl el-
ler alkoxi;

R, &r vate, en rakkedjad eller fdérgrenad alkyl, som
foretradesvis innehdller 1 - 6 kolatomer, cykloalkylmetyl,
alkylfenyl eller EN R;-substituerad alkylfenyl;
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och farmaceutiskt godtagbara syraaddditionssalter
darav,

férutsatt, att

1) R, ej &r metyl, da R, &r metoxi och R, &r hydro-
Xi,

2) R, ej ar acetoxi, d& R, 4r hydroxyl och R, &r me-
tyl, och

3) féreningen ej &r leukotamin, sangVinin, cildan-
tin, habrantin eller N,O-diacetyl-N-desmetylgalantamin,
kannetecknat darav, att

(a) f£6r framstdllning av siddana fdreningar, dar R,
ar annat an OH, omvandlas OH-gruppen i galantaminets 2-
stallning till &nskade R,-substituenter med konventionella
metoder, eller

(b) fo6r framstdllning av sddana fdéreningar, dar C-
ringen ar mattad, reduceras dubbelbindningen i C-ringens
3,4-stallning till en enkel bindning.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, kA nne -
t ecknat darav, att man framstdller en fdrening, som
har formeln I'

(")

1)

dar R;, R, och R, betecknar samma som i patentkrav 1.
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3. Férfarande enligt patentkrav 1, k & nn e -

t ecknat darav, att man framstdller en f6rening, som
har formeln I"

(")

III/, 1y

dar R,, R, och R, betecknar samma som i patentkrav 1.
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