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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten bents-

amidijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmdd uusien bentsamidijohdan-
naisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen
valmistamiseksi. Kyseessd olevilld yhdisteilld on viruksen-

vastainen vaikutus.
Uusien bentsamidijohdannaisten kaava on

R2 R3

L~

‘/NH\ a

Rl

jossa R1 on hydroksi, fosfono-oksi, glykoosioksi, asyloitu
glykosyylioksi, asyylioksi tai alempi-alkoksikarbonyylioksi,
R2 on alempi alkoksi, alempi-alkenyylicksi tai alempi-al-
kyylitio, R> on alempi alkoksi, r* on alempi-alkyyli, p-
alempi-~alkoksibentsoyyli tai substituoitu tai substituoima-
ton fenyyli-, bentsyyli-, pyridyylimetyyli-, furfuryyli-,
tetrahydrofurfyryyli-, tenyyli-, tetrahydrotenyyli-, pyrro-
lyylimetyyli-, pyrrolinyylimetyyli- tai pyrrolidinyylime-
tyyliryhmd,

FI-kuulutusjulkaisusta 70699 tunnetaan yhdisteitsd,
jotka rakenteeltaan muistuttavat nyt kuvattuja yhdisteiti.
Mainituissa tunnetuissa yhdisteissd on kuitenkin tyydytty-
mdtdn sivuketju, kun taas nyt kuvatuissa yhdisteissd sivu-
ketju on tyydyttynyt. On ylldttden havaittu, ettd kaavan
I mukaiset yhdisteet ovat viruksenvastaisélta vaikutuksel-
taan huomattavasti tehokkaampia kuin mainitut tunnetut yh-
disteet.

Edullisia glykosyylioksiryhmid ja asyloituja glyko-
syylioksiryhmid kaavassa I ovat esim. {5-D-glukopyrano-
syylioksi ja tetra-O-asetyyli~gﬁ-D—glukopyranosyylioksi.
Asyylioksiryhmdt on edullisesti johdettu alifaattisista
hapoista, joissa on 2-18 C-atomia, tai aromaattizsista ha-
poista. Edullisia asyylioksiryhmiad ovat asetoksi, pPro-
pionyylioksi, butyryylioksi, isobutyryylioksi, pivalo-
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yylioksi, stearoyylioksi ja bentsoyylioksi. Alemmat alkok-
sikarbonyyliryhmidt sisdltdvidt edullisesti enintdin 7 C-ato-
mia. Edullinen alkoksikarbonyylioksiryhmd on etoksikarbo-
nyylioksi. Alemmat alkoksiryhmit sisdltdvit edullisesti

1-6 C-atomia, erityisesti 1-4 C-atomia, kuten metoksi, etok-
i, propoksi, isopropoksi ja butoksi. Alemmat alkyyliryh-
mat sisdltdvdt edullisesti 1-6 C-atomia, erityisesti 1-4
C-atomia, kuten metyylitio. Alemmat alkyyliryhmdt sisdltéa-
vidt edullisesti 1-6 C-atomia, erityisesti 1-4 C-atomia, ku-
ten metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli. Alemmat alkenyyli-
oksiryhmdt sisdltdvidt edullisesti 2-7 C-atomia, erityisesti
2-4 C-atomia kuten allyylioksi ja 3-metyyli-2-propenyyli-
oksi. Edullisia substituoituja fenyyli~-, bentsyyli- ja
pyridyylimetyyliryhmid ovat alempi-alkoksifenyyli kuten
p-metoksifenyyli; bentsyyli, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla substituentilla kuten hydroksilla, halogee-
nilla, alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla, alemmal-
la alkyylitiolla, aminolla, dialkyyliaminolla, allyyliok-
silla, bentsyylioksilla ja alkyleenidiocksilla, erityisésti
p-hydroksibentsyyli, m~-hydroksi-p-metoksibentsyyli, p-kloo-
ribentsyyli, p-metyylibentsyyli, p-metoksibentsyyli, m-me-
toksibentsyyli, m,p-dimetoksibentsyyli, p-butoksibentsyyli,
p-(metyylitio)bentsyyli, p-(dimetyyliamino)bentsyyli,
p~(allyylioksi)bentsyyli, p-(bentsyylioksi)bentsyyli ja
m,p-(metyleenidioksi)bentsyyli. Esimerkki pyridyylimetyyli-
ryhmidstd on 4-pyridyylimetyyli. Edullisia substituoituja
furfuryyli-, tenyyli- ja pyrrolyylimetyyliryhmid ja niiden
tyydytettyjd johdannaisia ovat furfuryyli, 5-metyylifur-
furyyli, tetrahydro-5-metyylifurfuryyli, 2-tenyyli, tetra-
hydro-2-tenyyli ja 2-pyrrolyylimetyyli.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellai-
set, joissa R® on alempi-alkoksi tai alempi-alkyylitio ja
Rl, R3 ja R4

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteiti ovat myds sel-

merkitsevdt samaa kuin edelli.

laiset, joissa Rl on hydroksi, alempi-alkanoyylioksi, bent-
soyylioksi, fosfono-oksi tai alempi-alkoksikarbonyylioksi,

3
R2 on alempi-alkoksi tai alempi-alkenyylioksi, R™ on alempi-
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alkoksi ja r? on substituoitu fenyyli. Erityisen mielen-
kiintoisia yhdisteitd ovat 4-etoksi-2-hydroksi-6-metoksi-
N—[jp-anisyyliamino)karbonyylgj-S—etoksi—B-metoksifenyyli—
divetyfosfaatti ja sen dinatriumsuola.

Uusia kaavan I mukaisia bentsamidijohdannaisia ja
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan val-
mistaa siten, ettd

a) kaavan II mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyi-

nen johdannainen,

2
R ~ /R3

1T
COOH
v
Rl

jossa kaavassa R ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Rl' on suojattu hydroksiryhmd, saatetaan reagoimaan yhdis-
teen kanssa, jonka kaava on

R™ =~ NH2 IIT
jossa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld, minkd jdlkeen suoja-
ryhmd poistetaan hydroksiryhmdstd, tai

b) asetofenoni, jonka kaava on

2
R 3
~ R
3
_CH IV
gl O
1 2 3

jossa R™, R” ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan jodin kanssa tertiddrisessd amiinissa ja saatu
suola saatetaan reagoimaan edelld esitetyn kaavan III mu-
kaisen amiinin kanssa, tai

¢) . fenoli, jonka kaava on
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jossa R2, R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan asylointiaineen kanssa emidksen ldsndolles- .
sa, tai

d) edellédesitetyn kaavan V mukainen fenoli saatetaan
reagoimaan fosforioksikloridin tai dibentsyylifosforiklori-
daatin kanssa emdksen ldsndollessa liuottimessa ja reaktio-
tuote hydrolysoidaan tai hydrogenolysoidaan ja haluttaessa
saatu yhdiste muutetaan suolaksi, tai

e) edelldesitetyn kaavan V mukainen fenoli saatetaan
reagoimaan glykosyylihalogenidin tai asyloidun glykosyyli-
halogenidin kanssa katalysaattorin l&sndollessa liuottimes-
sa, minkd j&dlkeen haluttaessa syntyneet asyyliryhmdt pois-
tetaan.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukainen reaktio voidaan
suorittaa kdsittelemdlld kaavan II mukaisen karboksyyliha=-
pon reaktiokykyistd johdannaista kaavan III mukaisella amii-
nilla, ja sen jédlkeen poistamalla hydroksiryhmdstd suoja-
ryhmd. Edullisia reaktiokykyisid johdannaisia ovat esim.
asyylihalogenidit, kuten asyylikloridit tai ~bromidit ja
aktivoidut esterit, kuten N-hydroksisukkinimidiesteri tai
p-nitrofenyyliesteri. Suojaryhmén poistaminen suojatusta
hydroksiryhméstd voidaan suorittaa sindnsd tunnettuja mene-
telmid kdyttden.

Menetelmdvaihtoehto b) voidaan suorittaa antamalla
kaavan IV mukaisen asetofenonin reagoida jodin kanssa ter-
tiddrisessd amiinissa kuten pyridiinissid tai lutidiinissi
korotetussa l&mp&tilassa, minkd jilkeen saadun suolan anne-
taan reagoida kaavan III mukaisen amiinin kanssa.

Menetelmdvaihtoehdon c¢) mukainen fenolihydroksiryh-
mén asylointi voidaan suorittaa sininsd tunnetulla tavalla
kdsittelemdlld asylointiaineella kuten asetanhydridilli,
etoksikarbonyylikloridilla, steariinihappoanhydridilli tai
bentsoyylikloridilla emiksen kuten natriumasetaatin, pyri-
diinin, trietyyliamiinin tai 4-(dimetyyliamino)pyridiinin
ldsndollessa.

Kaavan V mukaisessa fenolissa olevan hydroksiryhmin

fosforilointi menetelmidvaihtoehdon d) mukaisesti voidaan
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suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla kidsittelemdlld fos-
forioksikloridilla tai dibentsyylifosforokloridaatilla
emdksen, kuten trietyyliamiinin tai N,N-di-isopropyyliamii-
nin ldsndollessa, liuottimessa, kuten bentseenissid, tolu-
eenissd tail trietyyliamiinissa. Jos kdytetd3n fosforioksi-
kloridia, hydrolysoidaan saatu yhdiste. Jos kdytetddn di-
bentsyylifosforokloridaattia, niin saatu yhdiste hydrogeno-
lysoidaan. Ndin saatu kaavan V mukaisen yhdisteen fosfaatti
voidaan muuttaa sindnsd tunnetulla tavalla suolaksi.

Kaavan V mukaisen fenolin hydroksiryhmdn glykosyloin-
ti menetelmdvaihtoehdon e) mukaisesti voidaan suorittaa
sindnsd tunnetulla tavalla késittelemdlld glykosyylihaloge-
nidilla, jossa hydroksiryhmdt ovat suojatut, esimerkiksi
suojaryhmillsd, kuten asetyylilld tai bentsyylillid. EdQulli-
sia glykosyyliryhmid ovat glykosyyli, mannosyyli ja glu-
koosiaminyyli.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on viruksenvastainen
vaikutus ja ne estédvidt erityisesti ihmisissd esiintyvien
rino-virusten lisddntymisen soluviljelmissd konsentraation
ollessa 0,001-2,7 pg/ml.

Kaavan I mukaiset yhdisteet tehoavat erityisen hy-
vin Picornaryhmdn tiettyihin viruksiin. Seuraavilla yhdis-
teilld on erittdin voimakas viruksenvastainen aktiviteetti:

4-etoksi-2-hydroksi-6-metoksi-N-(p~metoksibentsyyli) -
bentsamidi,

2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-/p-(metyylitio)bentsyyli/-
bentsamidi,

2—&2§~(allyylioksi)bentsyyl;7aming7karbonyyl;7—
3,5-dimetoksifenyyli-bentsocaatti,

2-[}p—anisyyliamino)karbonyyli]-6—etoksi-3—metoksi—
fenyylidivety-fosfaatti,

dinatrium-2-/(p-anisyyliamino)karbonyyli/-5-etoksi=
3-metoksifenyyli-fosfaatti,

2-hydroksi-6-metoksi-4~-propoksi~N-(p-metoksibentsyy-
1li)-bentsamidi,

4-(allyylioksi)~2-hydroksi~6~metoksi-N-(p—-metoksi-
bentsyyli)-bentsamidi,
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2-hydroksi-6-metoksi-4-(3-metyyli~-2-butenyyli-
oksi) -N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidi ja

dinatrium-2-/{p-anisyyliamino)karbonyyli/-3-
metoksi~-5-propoksifenyylifosfaatti.

Viruksenvastainen aktiviteetti

Suspensioon, joka sisédlsi Hela-soluja (6 x 104)

3 tdplid muodos-

sekoitettiin rinovirus HGP:t3d (3 x 10
tavia yksik6itd, PFU), ja levitettiin mikrotestilevyil-
le, jotka sisdlsivdt testattavia yhdisteitd kohoavina
laimennoksina. Soluja viljeltiin sitten Eagle'n minimi-
ravintoliucoksessa, joka sisdlsi 2 % naudanseerumia,

1 % tryptoosifosfaattilientd, 100 pg/ml streptomysii-
nid ja 20 yksikk®d/ml G penisilliinid. Virusten aiheut-
tamaa sytopatogeenista vaikutusta (C.P.E.) (zytopathoge-
nische Effekt) ja sytotoksisuuttaa tarkkailtiin mikro-
skooppisesti sen jdlkeen kun oli viljelty 2 pdivén

ajan 33°C:ssa. Testiyhdisteiden virusvastainen aktivi-
viteetti (ICSO) on se konsentraatio, jota kdytettdessd
C.P.E. 0li estynyt 50 %:sesti kontrolliviljelmddn ver-
rattuna. Sytotoksisuus on ilmoitettu minimikonsentraa-
tiona, jota kdytettdessd havaittiin toksiset oireet
(sytotoksinen annos).

Tulokset on ilmoitettu taulukossa 1 ja ne osoit-
tavat, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet kehittdvat anti-
rino-virus-aktiviteetin konsentraatioissa, jotka olivat
10-10 000 kertaa alhaisempia kuin mitd sytotoksiset
annokset olivat.

Edelleen on taulukossa 2 ilmoitettu 4-etoksi-2-
hydroksi-~6-metoksi-N-(p~metoksibentsyyli)bentsamidin

(yhdiste A) viruksenvastaiset spektrit rino-virusten

eri serotyyppejd vastaan.
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Taulukko I

Yhdiste IC5 0 Sytotoksisuus
(solumyrkyllisyys)

(pg/ml) (hgy/ml)

2-hydroksi~4,6-dimetoksi~

N- (p-metoksibentsyyli) =

bentsamidi 0,002 8

4-etoksi-2-hydroksi-6-

metoksi-N- (p-metoksi-

bentsyyli)bentgamidi 0,002 >10

2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-

(4-metoksifenyyli)bentsamidi 0,03-0,1 >10

N-bentsyyli-2-hydroksi-4, 6~

dimetoksibentsamidi 0,03-0,1 >8

2-hydroksi-4,6-dimetoksi-

N-/m, p-(metyleenidioksi) -

bentsyyli/bentsamidi 0,003-0,01 >8

2-hydroksi-4,6—dimetcoksi-

N- (m-metoksibentsyyli) -

bentsamidi 0,002 >8

2~hydroksi-4,6-dimetoksi-

N-(p-metyylibentsyyli) -

bentsamidi 0,01-0,03 8

N-(p-klooribentsyyli)-2-

hydroksi-4,6-dimetoksi-

N-furfuryyli-2-hydroksi-4, 6-

dimetoksibentsamidi 0,03-0,1 >8

2-hydroksi=-4,6-dimetoksi-N-

metyylibentsamidi 0,9 >8

2-hydroksi~-N-(m-hydroksi-p-

metoksibentsyyli)-4,6-

dimetoksibentsamidi 0,1-0,3 2.7

N- (m, p-dimetoksibentsyyli) ~2-

hydroksi-4,6-dimetoksi~

bentsamidi 0,3 8



Taulukko 1 (jatkoa)
IC50 Sytotoksisuus

Yhdiste
ug/ml) (ug/ml)

Y

2-hydroksi-4,6-dimetoksi~N-
[T4-pyridyyli)metyyli/~
bentsamidi 0,9 8

N~ (p-butoksibentsyyli) -2-
hydroksi-4,6-dimetoksi-
bentsamidi 0,3 8

2-hydroksi-N—-(p-hydroksi~
bentsyyli)-4,6-dimetoksi-
bentsamidi 0,3

N-/p~dimetyyliamino) -bent -

syyli7-2-hydroksi-4,6~di-

metoksibentsamidi 0,01 >8
2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-

/p~(metyylitio)bentsyyli/-

bentsamidi 0,002 >8

N-/p- (bentsyylioksi) bentsyyli/~
2-hydroksi—4,6-dimetoksi-

>8

bentsamidi 0,3-0,9 >8
2~-hydroksi-4,6~dimetoksi-N-
(2-tenyyli)bentsamidi 0,03 8

N-/p-(allyylioksi)bentsyyli/-
2-hydroksi-4, 6-dimetoksi-
bentsamidi 0,01 8

2-hydroksi-4, 6~dimetcksi-N-
(tetrahydro-2-tenyyli) -
bentsamidi 0,004-0,01 8

2-hydroksi—4, 6-dimetoksi-N-

/(2-pyrrolyyli)metyyli/-

bentsamidi 2.7 >8
2-/{p~anisyyliamino) -

karbonyyli/-5-etoksi-3~ _
metoksifenyyli-asetaatti 0,3 >8

2-/1{7o~(allyylioksi)bentsyyli7-
aming/karbonyyli/-3,5-
dimetoksifenyyli~bentsoaatti 0,002 2,7

2-{7/p-(allyylioksi) bentsyyli/-

aming/karbonyyli}-3,5-

dimetoksifenyyli-okta—

dekanoaatti 0,3 >8

2~ /p-anisyyliamino) karbonyyli/-
3,5-dimetoksifenyyli-etyyli-

karbonaatti 0,1 >8
4-etoksi-2-hydroksi-6-metoksi~

N~ (p-metoksibentsyyli) tio-

bentsamidi 0,01 >8
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Taulukko I (jatkoa)

Yhdiste . IC50
L {ug/ml)

Sytotoksisuus
(ug/ml)

2-[{p-anisyyliarino)karbonyyli]~
3,5-dimetoksifenyyli-bentso~

aatti 0,03

2- /To-anisyyliamino) karbonyylis'-
3,5~dimetoksifenyyli-

oktadekanoaatti 0,3-0,9
2- f[r-anisyyliamino) karbo-

_nyyli/3,5-dimetoksifenyyli-

tetra-O-asetyyli~2-D-gluko-

pyranosidi 2,7
2-/Tp-anisyyliamino) karbonyyli/~
3,5-dimetoksifenyyli -0 -D-
glukopyranosidi 2,7

2-/{p-anisyyliamino) karbonyyli/-
3,5-dimetoksifenyyli~
divetyfosfaatti 0,006-0,01

2-/{p-anisyyliamino) karbonyyli/-
5-etoksi-3-metoksifenyyli-

divetyfosfaatti 0,01-0,03
dinatrium-2-/(p-anisyyliamino) -
karbonyyli/-5-etoksi-3-
metoksifenyyli~fosfaatti 0,01-0,03

2-hydroksi-6-metoksi-4-
propoksi-N-(p-metoksi~
bentsyyli)bentsamidi 0,001~-0,003

4-(allyylioksi)-2-hydroksi-6-
metoksi-N-(p-metoksi-
bentsyyli)bentsamidi : 0,002

2-hydroksi~6-metoksi-4-—
(3-metyyli-2-butenyylioksi) -

N- (p-metoksibentsyyli) -

bentsamidi 0,001-0,002
dinatrium-2-/{p-anisyyliamino) -
karbonyyli/-3-metoksi-5-
propoksifenyyli-fosfaatti 0,01-0,02

>8

>8

>10

>10

>8

>8

>8

>20

>8

>8

>200
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Viruskanta

10

Taulukko 2

ICcy (pg/ml)
Yhdiste A

Rino-virus 1A
1B

14

16

21
23

24
25
30
31
32
36
39
44
46
47
50
55

Sytotoksinen annos, joka estdd HeLa-solukasvun on 40 Pg/ml

yhdisteelle A.

Seuraavissa taulukoissa 3 ja 4 on kaavan I mukaisten
yhdisteiden farmakologisia ominaisuuksia verrattu FI-kuu-

lutusjulkaisusta 70699 tunnettujen yhdisteiden vastaaviin.

0,009-0,027

0,002-0,009
0,001
0,003

0,009-0,027
0,003
>0,001

0,001-0,003
0,081-0,24
0,003-0,009
0,009-0,027
0,003
0,003
0,003
0,01
0,009
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Taulukko 3

Rinovirus ICg, (pg/ml)
serotyyppi Yhdiste A Yhdiste B
1B 0,003-0,009 0,3

2% 0,001 0,002-0,006

9 0,003 0,05
10 0,006 0,03
11 0,004 0,03
12 0,03 0,1
13 0,02 0,08
16 0,003 0,02
19 0,01 0,1
21 <0,001 0,003
22 0,01 0,03
24 0,004 0,04
25 0,03 0,2
31 0,081-0,24 0,8
33 0,03 0,006
39 0,003 0,02
47 0,003 0,2
55 0,009 0,05

* TIdenttinen rinovirus HGP:n kanssa
OMe OMe EtO OMe
- _ - OMe
l H B
N ?I/N\HZ" = TN\~
OH OH lc!
Yhdiste A Yhdiste B
(FI 70699)

(kaava I)




Viruksenvastainen vaikutus rinovirus HGP:n

12

Taulukko 4

suhteen
MeO OMe
" [
NS T___Z"__ R
OH 0O
R . Kaavan I mikai- | IC., | FT 70699 IC,,
hdi
| nen yhdiste (g /m1) (pg/ml)
‘@—-0Me Z' = -NHCH,- 0,002 | 2' = ~CH= 0,01
0103_ O,l-
Z' = ~NHCH,- 0,1 |2'=-cH=CH- | 0,3
Uw 0,003-
C:j ' = ~NHCH,, 0,01 z' = CH=CH 0,02
—@- SMe | 2' = -NHCH,- 0,002 | z' = —CH=CH- | 0,03
0,02~
| NMe | 2 = -NHCH,- 0,01 | z'= —m= 0,06
— 0,03~
_©,o;_f“ Z' = -NHCH, 0,01 | 2' = -CH=CH- 0,1
— 0,03- 0,06-
| j 7' = ~NHCH, 0,1 | 2'=-CH=CH- | 0,2
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Esimerkki 1

1l g 2-(bentsyylioksi)-4,6~dimetoksibentsoehappoa
livotettiin 5 ml:aan tionyylikloridia. Liuosta sekoitet-
tiin 1 tunnin ajan huoneen l&mp&tilassa. Poistamalla
ylimddrd tionyylikloridia haihduttamalla toistuvasti
bentseenilld saatiin tulokseksi 61jy, joka liuotet-
tiin 5 ml:aan bentseenid. Liuos lisdttiin tipoittain
jaddkylmédn liuokseen, jossa oli 1,8 ml p-metoksibentsyy-
liamiinia 5 ml:ssa bentseenid. Sen jdlkeen kun oli se-
koitettu 17 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa laimennet-
tiin seos 50 ml:lla etyyliasetaattia, pestiin perdjédl-
keen laimennetulla suolahapolla ja vedelld, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Saatiin 1,66 g 81jyd.
Tdmd 61jy liuotettiin 2 ml:aan bentseenid ja liuos ase-
tettiin silikageelipylvddlld (60 g heksaanissa). Pylvés
eluoitiin 600 ml:1la heksaani/etyyliasetaatti (1l:1 ti-
lavuusosaa) . Poistamalla liuotin eluaatista ja lopuksi
kiteyttdmédlld uudelleen etyyliasetaatista saatiin 700 mg
2 - (bentsyylioksi)-4,6-dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli)=-
bentsamidia varittOmind neulasina, sulamispisteen o0l-
lessa 123-124°c.

Liuosta, jossa oli 700 mg tdtd bentsamidia 20
ml:ssa kloroformia hydrattiin 4 1/2 tunnin ajan 140 mg:n
palladium/hiiltd l&sndollessa huoneen lédmpdtilassa
atmosfddripaineessa. Poistamalla katalysaattori ja
haihduttamalla suodeos saatiin kiteinen jd&nnds, joka
kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin tulockseksi
saatiin 475 mg 2-hydroksi-4,6-~dimetoksi-N-~{(p-metoksi-
bentsyyli)bentsamidia vdrittomind neulasina, sulamis-
pisteen ollessa 108-109°C.

2-(bentsyylioksi)-4,6-dimetoksibentsoehappoa
valmistettiin seuraavasti:

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 39,75 g 2-
hydroksi-4,6-dimetoksibentsoehappo-metyyliesterid
ja 207 g vedetdntd kaliumkarbonaattia 2000 ml:ssa ase-
tonia lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli 22,3 ml
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bentsyylibromidia 300 ml:ssa asetonia. Seosta sekoitet-

tiin 78 tunnin ajan huoneen ladmpdtilassa, suodatet-

tiin ja suodos haihdutettiin. Saatiin 61jy, joka liuotet-

tiin 500 ml:aan kloroformia. Liuos pestiin 400 ml:1lla
vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 78,7 g raakaa 2-(bentsyyylioksi)-4,6-
dimetoksibentsoehappometyyliesterid vdrittomdnd ©ljynd.
78,7 g tdtd raakaa esterid liuvotettiin 2200 ml:aan di-
oksaani/metanolia (4:1 tilavuusosaa). Liuokseen lisdt-
tiin 900 ml 2,4N natronlipedtd, kuumennettiin 16 tunnin
ajan paluujddhdyttden, jddhdytettiin ja sitten saatet-
tiin happameksi suolahapolla. Saatu sakka suodatettiin
ja pestiin etyyliasetaatilla ja saatiin 48 g 2-(bent-
syylicksi)-4,6-dimetoksibentsoehappoa vdrittdmind neu-
lasina, sulamispisteen ollessa 167-168°C.

Esimerkki 2

Esimerkissid 1 kuvatulla tavalla saatiin seuraa-

vassa taulukossa 5 esitettyji kaavan I mukaisia yhdis-

teitid taulukossa 5 mainituista amiineista.
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Taulukko 5

Amiinit Kaavan I mukaiset yhdisteet
p-metoksianiliini 2-hydroksi-4,6~dimetoksi-N-(4-
metoksifenyyli)bentsamidi;
sulamispiste 131°-132°C
(metanolista)
bentsyyliamiini N-bentsyyli-2-hydroksi-4,6~

m, p- (metyleenidioksi) -
bentsyyliamiini

m-metoksibentsyyliamiini

p-metyylibentsyyliamiini

p~klooribentsyyliamiini

2—-(aminametyyli) furaani

metyyliamiini

dimetoksibentsamidi; sulamis-
piste 96°C (metanoli)
2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-(m,p~
metyleenidicksibentsyyli)bents-
amidi; sulamispiste 1169-117°C
(metanoli)

2-hydroksi-4, 6-dimetoksi~N~(m—
metoksibentsyyli) bentsamidi;
sulamispiste 95°-96°C (metanoli)

2-hydroksi-4, 6 —dimetoksi-N~(p—
metyylibentsyyliz)bmtsamidi ;
sulamispiste 100°-100,5°C
(metanoli)

N-(p~klooribentsyyli) -2-hydroksi-
4,6—dimetcksibentsamidi;
sulamispiste 131°-132°C

(metanoli)

N-furfuryyli-2-hydroksi-4,6-
dimetoksibentsamidi; sulamis-
piste 74°-75°C (metanoli)
2-hydroksi-4, 6-dimetoksi-N-
metyylibentsamidi; sulamispiste
1446-145,5°C (metanoli)
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Taulukko 5 (jatkoa)

Kaavan I mukaiset vhdisteet

m~ (bentsyylioksi) —p=-
metoksibentsyyliamiini

m, p~dimetcksibentsyyli-
amiini

p-butoksibentsyyliamiini

p-hydroksibentsyyliamiini

p—(dimetyyliamino) -
bentsyyliamiini

p-(metyylitio) -
bentsyyliamiini

p—-(bentsyylioksi) -
bentsyyliamiini

2-fenyyliamiini

tetrahydro-2-
tenyyliamiini

2~hydroksi-N-(m-hydroksi-p-metok-
sibentsyyli)-4,6~dimetoksibents-
amidi: sulamispiste 144°-145°C
(metanoli)

2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-

(m, p—dimetoksibentsyyli)bents—
amidi; sulamispiste 1150-116°C
(metanoli)

N- (p-butcksibentsyyli)-2-hydroksi-
4,6-dimetocksibentsamidi;
sulamispiste 88°-89°C (metanoli)

2-hydroksi-N-(p~hydroksibent-
syyli) -4 ,6-dimetoksibentsamidi;
sulamispiste 170°-171°C (metanoli)

N-/p— (dimetyyliamino) bentsyyli/~
2-hydroksi-4,6-dimetoksibents-
amidi; sulamispiste 79°-82°C
(metanoli)

2~hydroksi-4, 6-dimetoksi-N-/p~
(metyylitio)bentsyyli/bentsamidi;
sulamispiste 1199-120°C (metanoli)

N-/p-(bentsyylicksi)bentsyyli/-2-
hydroksi-4, 6-dimetcksibentsamidi;
sulamispiste 109°-110°C (metanoli)

2~hydroksi-4, 6-dimetoksi-N—~(2-
tenyyli)bentsamidi; sulamispis-
te 609C (metanoli)

2-hydroksi-4, 6—dimetoksi-N-

(tetrahydro-2-tenyyli) bentsamidi;
sulamispiste 81°-82°C (metanoli)
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Esimerkki 3

Jadhdytettiin suspensioon, jossa oli 1 g 2-(bent-
syylioksi)-4,6-dimetoksibentsoehappoa ja 400 mg N-hydrok-
« gsisukkinimidid 20 ml:ssa dioksaania lisdttiin 858 mg
5 disykloheksyylikarbodi~imidid. Seosta sekoitettiin 19
tunnin ajan huoneen lédmp&tilassa ja sitten suodatettiin.
Poistamalla liuotin suodoksesta saatiin 6l1ljy, joka kroma-
tografioitiin 50 g:lla silikageelid. Eluocintiaineena
kdytettiin heksaani/etyyliasetaattia (4:1 tilavuus-

10 osaa). Eluaatti haihdutettiin siirapiksi, joka, annet-
taessa seistd viiledssd paikassa, jdhmettyi kiteiseksi
massaksi.

225 mg tdtd kiintedtd ainetta liuotettiin 5 ml:aan
dimetyyliformamidia. Liuokseen lisdttiin 88 mg p-me-

15 toksibentsyyliamiinia ja sekoitettiin 18 tunnin ajan
huoneen lémpdtilassa. Tamdn jdlkeen seokseen lisdat-
tiin 20 ml 1N suolahappoa ja uutettiin 2 kertaa kulloin-
kin 50 ml:1la etyyliasetaattia. Uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kitei-

20 seksi jdd&nndkseksi. Kiteyttd&mdlld uudelleen etyyliase-
taatti/heksaanista saatiin 228 mg 2-(bentsyylioksi)-4,6-
dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli)-bentsamidia vdrittdmi-

nd neulasina, joiden sp. on 123-124°C.

S Poistamalla bentsyyliryhmid bentsyyliamidista

-
e

P 25 hydrogenolyysin avulla esimerkissd 1 kuvatulla ta-
e valla saatiin 2-hydroksi-4,6-dimetoksi~N-(p-metoksi-

’ »

*

bentsyyli)bentsamidi, jonka sp. on 108-109°C.

s0000
. .

Esimerkki 4

.s
.’
.

Liuokseen, jossa oli 980 mg 2'-hydroksi-4',6-
30 dimetoksi~asetofenonia 20 ml:ssa pyridiini&, lis&dt-
tiin 1,27 g jodia. Seosta kuumennettiin 1 tunnin
ajan 100°C:ssa, jolloin muodostui kiinted massa. Jddh-
RN dyttimisen jdlkeen pestiin kiinted aine per&djalkeen 50
EIR ml:lla eetterid ja pienelld md&drdlld kylmdd vettd ja sitten

R 35 kuivattiin alennetussa paineessa. Saatiin 2 g raakaa
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1-/(2-hydroksi-4,6-dimetoksibentsoyyli)metyyli/pyridi~
niumjodidia ruskean jauheen muodossa.

1 g t&dtd pyridiniumsuolaa lisdttiin 514 mg:aan
p-metoksibentsyyliamiinia ja seosta ldmmitettiin 72 tun-
nin ajan 80°C:ssa. Jdadhdyttdmisen jdlkeen seos kaadet-
tiin 20 ml:aan 1IN suolahappoa. Saatu suspensio uutettiin
kaksi kertaa 100 ml:lla dikloorimetaania, uutteet pes-
tiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin. Saatiin 945 mg 6ljyistd jd&nndstd, joka puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelilld kdytt&en
heksaani/etyyliasetaattia (3:1 tilavuusosaa) eluointi-
aineena. Poistamalla liuotin eluaatista ja lopuksi ki-
teyttdmdlld uudelleen metanolista saatiin 316 mg 2-hydrok-
si-4,6-dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia,
jonka sp. on 108-109°cC.

Esimerkki 5
Esimerkissd 4 kuvatulla tavalla saatiin tau-

lukossa 6 esitettyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd tau-
lukossa 6 esitettyjen amiinien pyridiniumsuoloista.
Taulukko 6

Yhdiste Kaavan I mukaiset yhdisteet

4- (aminometyyli) pyridiini 2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-/{4-
pyridyyli)metyyli/bentsamidi;
sp. 114-115°C (eetteristi)

p-(allyylicksi)bentsyyli- N-/p-(allyylicksi)bentsyyli/-2-
amiini hydroksi-4, 6~dimetocksibentsamido;
sp. 93-94°C (metanoli)

2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-(2-
pyrrolyylimetyyli)bentsamidi;
sulamispiste 116-117° (eetteri)

2~ (aminanetyyli) pyrroli
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Esimerkki 6

Liuosta, jossa oli 9,8 g 4'-etoksi-2'-hydroksi-
6 '-metoksiasetofenonia ja 12 g jodia 22 ml:ssa pyri-
diinid ldmmitettiin 1 tunnin ajan 100°%C:ssa. Saatu
kiinted massa jd&dhdytettiin, jauhettiin ja ldmmitettiin
uudelleen 1 tunnin ajan 100°C:ssa. Jaihdyttimisen jal-
keen seos suodatettiin ja kiinted jddnnds pestiin perd-
jdlkeen 100 ml:1la eetterid ja 100 ml:lla vettd ja
sitten kuivattiin 3 tunnin ajan 60°C:ssa alennetussa
paineessa. Saatiin 18,2 g 1-/(4-etoksi-2~hydroksi=-6-.
metoksibentsoyyli)metyyli/pyridiniumjodidia vaalean-
ruskeana kiinte&nd aineena. |

15,4 g tdtd pyridiniumsuclaa lisdttiin 100 ml:aan
p-metoksibentsyyliamiinia ja seosta ldmmitettiin 18 tun-
nin ajan typpiatmosfddrissd ja sekoittaen 80°C:ssa.
Jddhdyttdmisen jdlkeen seokseen lisd&ttiin 200 ml etyy-
liasetaattia ja 150 ml vettd. Etyyliasetaattifaasi ero-
tettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin 150 ml:1la
etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset
pestiin perdjdlkeen 2 kertaa 150 ml:1la laimennettua
suolahappoa, 150 ml:lla vesipitoista natriumbikarbonaat-
tia ja keittosuolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin. Saatiin 15 g 6ljyd, joka puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelilli kiyttden
heksaani/etyyliasetaattia. Poistamalla liuotin eluaa-
tista ja kiteyttdmdlld j&8nnds metanolista saatiin 6,3 g
4-etoksi-2-hydroksi-6-metoksi-N-(p-metoksibentsyyli) -
bentsamidia vdrittOmind neulasina, sulamispisteen olles-
sa 87-88°C.

Esimerkki 7

Liuokseen, jossa oli 200 mg 4-etoksi-2-hydroksi-
6-metoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia 2 ml:ssa
pyridiinid lisdttiin 0,07 ml asetanhydridii. Seosta se-
koitettiin 18 tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa ja sit-

ten haihdutettiin alennetussa paineessa 8ljymdiseksi
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jédnndkseksi. Kiteyttdmdllsd uudelleen metanolista saa-
tiin 60 mg 2-/(p-anisyyliamino)karbonyyli/-5-etoksi-3~
metoksifenyyli-asetaattia varittdminia néGlasina, sula-
mispisteen ollessa 121-122%%.
Esimerkki 8
Liuvokseen, jossa oli 317 mg 2-hydroksi-4,6-di-

metoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia, 0,14 ml tri-

etyyliamiinia ja 24 mg 4-(dimetyyliamino)pyridii-
nid 20 ml:ssa dikloorimetaania lisdttiin 0,1 ml etok-
sikarbonyylikloridia. Seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan
huoneen ldmp&tilassa, pestiin perdjédlkeen laimennetulla
suolahapolla ja vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 480 mg keltaista Oljyé.
Gljy kromatografioitiin silikageelilld kdyttden heksaa-
ni/etyyliasetaattia (3:1 tilavuusosaa). Poistamalla
livotin eluaatista ja kiteyttdmdlld uudelleen eetteri/
petrolieetteristd saatiin 110 mg 2-/(p-anisyyliamino) -
karbonyyli/-3,5-dimetoksifenyyli-etyylikarbonaattia
virittdmind kiteini, sulamispisteen ollessa 123-124,5°C.
Esimerkki 9

Liuokseen, jossa oli 200 mg 2-hydroksi-4,6-di~-
metoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia 5 ml:ssa
pyridiinid, lisdttiin 347 mg steariinihappoanhydridid.
Seosta li&mmitettiin 22,5 tunnin ajan 60°C:ssa, sitten
haihdutettiin alennetussa paineessa ©6ljymdiseksi jddn-
nokseksi, joka liuotettiin 30 ml:aan etyyliasetaattia.

Liuos pestiin perdj&lkeen laimennetulla suolahapolla
ja keittosuolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin. Kiteyttd&mdlld jd&nnds uudelleen
etyyliasetaatista saatiin 92 mg 2~/{p-anisyyliamino)kar-
bonyyli/~3,5-dimetoksifenyyli-oktadekanocaattia vérit-
t6mind neulasina, sulamispisteen ollessa 88-89°¢C.

’ Esimerkki 10

FEsimerkissi 9 kuvatulla tavalla saatiin kéth
tden N-/p-(allyylioksi)bentsyyli/-2-hydroksi-4,6-di-
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!
metoksibentsamidia 2—hydroksi—4,G-dimetoksi—N-(p—me—

toksibentsyyli)bentsamidin sijasta 2—#2Z§-(allyylioksi)-
bentsyyli7—aming7karbonyy1i}—3,S—dimetoksifenyyli—
oktadekanoaatti virittSminid kiteind, sulamispisteen

ollessa 88-89°C (etanoli (heksaanistal).
Esimerkki 11

Esimerkissd 8 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-
tden bentsoyylikloridia etoksikarbonyylikloridin si-
jasta 2~/(p-anisyyliamino)karbonyyli/-3,5~dimetoksi~
fenyyli-bentsoaatti varittOmind kiteind, sulamispisteen
ollessa 124,5-125,5°¢C (etyyliasetaatti/heksaanista).

Esimerkki 12
Esimerkissd 8 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-

tden N-/p-(allyylioksi)bentsyyli/-2-hydroksi-4,6-di-
metoksibentsamidia ja bentsoyylikloridia 2-hydroksi-4,6-
dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidin ja etoksi-
karbonyylikloridin sijasta 2-{//p-(allyylioksi)bent-
snyi7amin§7karbonyyl£}—3,5—dimetoksifenyyli—bentso—
aatti varittOming kiteind, sulamispisteen olles-
sa 105-106°C (metanolista).

| Esimerkki 13

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 380 mg dibent-
syylifosforokloridaattia 10 ml:ssa bentseenid lisdttiin
livos, joka sisdlsi 350 mg 4-etoksi-2-hydroksi-6-metok-
si-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia ja Sl mg 60 %:sta-
natriumhydridid 10 ml:ssa dimetyyliformamidia. Sen jdl-

keen kun oli sekoitettu 14,5 tunnin ajan huoneen l&mp&-

tilassa, seos laimennettiin 50 ml:lla etyyliasetaattia,
pestiin 3 kertaa kulloinkin 50 ml:1lla vettd, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja>haihdutettiin. Saatiin 1,25 g kel-
taista 61jy&, joka eluoitiin 37,5 g:lla silikageelil
kdyttden etyyliasetaatti/heksaania (1l:1 tilavuusosaa).
Poistamalla liuotin saatiin 237 mg dibentsyyli 2-/{p-ani-
syyliamino)karbonyyl;7—5-etoksi—3—metoksifenyylifos—
faattia vdrittdmind siirappina, joka liuotettiin 20

ml: aan kloroformia.
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Ndin saatua liuosta hydrattiin 34 tunnin ajan
huoneen ldmp&tilassa ja atmoéfééripaineessa 47 mg:n
10 %:sta palladium/hiili-katalysaattoria ldsndollessa.
Poistamalla katalysaattori ja haihduttamalla suodos
saatiin 94 mg valkoista jd8nn®std, josta saatiin meta-
nolista uudelleenkiteytyksen jilkeen 79 mg 2-/{p-ani-
syyliamino) karbonyyli/-5-etoksi-3-metoksifenyyli-dive-
tyfosfaattia vdrittdmind kiteind, sulamispisteen olles-
sa 162-163,5°%. Niin saatu yhdiste muutettiin dinat-
riumsuolaksi, jonka sp. on 126-127°C vastaavasti kuten
esimerkin 28. mehetelméssé.

Esimerkki 14
Esimerkissid 13 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-

tden 2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli) -
bentsamidia 4-etoksi-2-hydroksi-6-metoksi-N-(p-metoksi=-
bentsyyli)bentsamidin Sijasta 2-/{p-anisyyliamino)karbo-
nyyli/-3,5-dimetoksifenyyli-divetyfosfaatti vdrittdming
kiteind, sulamispisteen ollessa 160,5—162,50C.

Esimerkki 15

Sekoitettuun liuckseen, joésa oli 300 mg 2-hydrok-
si-4,6-dimetoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidia
ja 50 mg 60 %:sta natriumhydridid 3 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lis&ttiin 600 mg 2,3,4,6~tetra-0-asetyyli-
{-D-glukopyranosyylibromidia. Seosta sekoitettiin 18 tun-
nin ajan huoneen l&mpdtilassa ja sitten lisdttiin 50 ml
etyyliasetaattia ja 30 ml vettd. Etyyliasetaattifaasi
erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin &6ljymdiseksi jd&nndkseksi. Jd&nnds
kromatografioitiin 10 g:lla silikageelid kdyttden etyy-
liasetaattia. Poistamalla liuotin eluaatista ja uudel-
leenkiteyttdmélld metanolista saatiin 135 mg 2-/{p-ani-
syyliamino)karbonyyli/-3,5-dimetoksifenyyli-tetra-0-
asetyyli-/3 -D-glukopyranosidid vidrittdminid kiteini,
sulamispisteen ollessa 73~76°C.

Esimerkki 16
Suspensioon, jossa oli 100 mg 2~/(p-anisyyli-

amino) -karbonyyli/-3,5-dimetoksifenyyli-tetra-0-ase-
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tyyli~/-D-glukopyranosidid 30 ml:ssa metanolia lisdt-
tiin 0,09 ml vettd ja 0,09 ml trietyyliamiinia. Sen j&al-
keen kun oli sekoitettu 3 pdivdn ajan huoneen ldmpdti-
lassa haihdutettiin seos kiintedksi jd4nndkseksi. Jaan-
nds kromatografioitiin 10 g:lla silikageelid kdyttéden
etyyliasetaatti/metanolia (10:1 tilavuusosaa). Poista-
malla liuotin ja kiteyttdm&lld uudelleen etanoli/hek-
saanista saatiin 40 mg 2-/(p~anisyyliamino)karbonyyli/-
3,5-dimetoksifenyyli~/? -D-glukopyranosidia virittémini

neulasina, sulamispisteen ollessa 132-133°C.

Esimerkki 17

Esimerkissd 6 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-
tdm&dlld 2'—hydroksi—6'-metoksi-4'—propoksiasetofenonia
4'—etoksi—2'—hydroksi-Gf—metoksiasetofenonin sijasta
2-hydroksi-6-metoksi-4-propoksi-N-(p-metoksibentsyyli) -
bentsamidi varittdmin# kiteinid, sulamispisteen olles-
sa 96,5—97,50C (metanolista).

Esimerkki 18

Esimerkissd 6 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-
tdm&lld 2'-hydroksi-6'-metoksi-4'-(2-propenyylioksi)-
asetofenonia 4'-etoksi-2'~-hydroksi-6'-metoksiasetofenonin
sijasta 4-(allyylioksi)-2-hydroksi-6-metoksi-N-(p-me-
toksibentsyyli)bentsamidi virittdmind kiteind, sulamis-
pisteen ocllessa 69,5~70°C (metanolista).

Esimerkki 19

Esimerkissd 6 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-
tdmdlli 2'—hydroksi-6'—metoksi—4'-(3—metyyli-2—butenyy—
lioksi)asetofenonia 4'-etoksi-2'~hydroksi-6'-metoksi-
asetofenonin sijasta 2-hydroksi-6-metoksi-4-(3-metyyli-
2-butenyylioksi)-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidi vi-
rittdming-kiteind, sulamispisteen ollessa 48-48,5°C
(petrolieetteristi).

Esimerkki 20

Esimerkissd 13 kuvatulla tavalla saatiin kdyt-
tdmdlld 2-hydroksi-6-metoksi-4-propoksi-N-(p-metoksi-
bentsyyli)bentsamidia 4-~etoksi-2-hydroksi-6-metoksi-
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N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidin sijasta dinatrium-
2-/Ip-anisyyliamino)karbonyyli7-3-metoksi-5-propoksife-
nyylifosfaatti virittémind kiteind, sulamispisteen ol-

lessa 116~119°C (etyyliasetaatista).
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttokelpoisten

kaavan I mukaisten bentsamidijohdannaisten ja niiden farma-

seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

jossa kaavassa Rl on hydroksi, fosfono-oksi, glvkosyylioksi,
asyloitu glykosyylioksi, asyylioksi tai alempi-alkoksi-
karbonyylioksi, R2 on alempi-alkoksi, alempi-alkenyylioksi
tai alempi-alkyylitio, R3 on alempi-alkoksi ja R4 on alem-
pi-alkyyli, p-alempi-alkoksibentsoyyli tai substituoitu tai
substituoimaton fenyyli-, bentsyyli-, pyridyylimetyyli-,
furfuryyli-, tetrahydrofurfuryyli-, tenyyli-, tetrahydro-
tenyyli~, pyrrolyyliretyyli-, pyrrolinyylimetyyli- tai
pyrrolidinyylimetyyliryhmd, t unne t t u siitd, ettd

a) kaavan II mukaisen karboksyylihapon reaktiokykyi-

nen johdannainen,

2 3
R R
> IT
COOQOH
Rl

jossa kaavassa R2 ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld ja

1
Rl on suojattu hydroksiryhmé, saatetaan reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jonka kaava on

r? - NH, ITI

jossa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld, minkd j&dlkeen suoja-
ryhmd poistetaan hydroksiryhmistd, tai

b) asetofenoni, jonka kaava on
2 3

R \\\//

Iv
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2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-

jossa Rl, R
taan reagecimaan jodin kanssa tertiddrisessd amiinissa ja
saatu suola saatetaan reagoimaan edelld esitetyn kaavan
IIT mukaisen amiinin kanssa, tai

c¢) fenoli, jonka kaava on

R _ R
X | /\‘H\Rzl Y
b 4

jossa R3, R> ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, saate~-
taan reagoimaan asylointiaineen kanssa emiksen l&dsndolles-
sa, tai

d) edelldesitetyn kaavan V mukainen fenoli saate-
taan reagoimaan fosforioksikloridin tai dibentsyylifosfori-
kloridaatin kanssa emiksen l&sndollessa liuottimessa ja
reaktiotuote hydrolysoidaan tai hydrogenolysoidaan ja halut-—
taessa saatu yhdiste muutetaan suolaksi, tai

e) edelldesitetyn kaavan V mukainen fenoli saate-
taan reagoimaan glykosyylihalogenidin tai asyloidun glyko-
syylihalogenidin kanssa katalysaattorin ldsndollessa liuot-
timessa, minkd jdlkeen haluttaessa asyyliryhmit poistetaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-

3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld

diste, Jjossa Rl, R
ja R2 on alempi-alkoksi tai alempi~alkyylitio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, joissa Rl on hydroksi, alempi-alkanoyylioksi, bentso-
yylioksi, fosfono-oksi tai alempi-alkoksikarbonyylioksi,

R2 on alempi-alkoksi tai alempi-alkenyylioksi, R3 on alem-
pi-alkoksi ja R4 on substituoitu fenyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-etoksi-2-hydroksi-6-
metoksi~N-~(p-metoksibentsyyli)bentsamidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t un -

nettu siitd, ettd valmistetaan 2~/(p-anisyyliamino)-
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karbonyyli/-5-etoksi-3-metoksi~fenyyli-divetyfosfaatti
tai sen dinatriumsuola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, etti valmistetaan 2-~hydroksi-4,6-dimetok-
si~-N-/p-(metyylitio)bentsyyli/bentsamidi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-é2Zb—(alkyylioksi)—
bentsyylL]aminq7karbonyylif—3,5—dimetoksifenyylibentsoaatti.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-hydroksi-6-metoksi-
4-propoksi-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen'menetelmé, tun -
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-(allyylioksi)-2-
hydroksi-6-metoksi~N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-hydroksi-6-metoksi-
4-(metyyli~2-butenyylioksi)-N-(p-metoksibentsyyli)bentsamidi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u . n -
nettu siitd, ettd valmistetaan dinatrium-2-/(p-ani-
syyliamino)karbonyyli/-3-metoksi-5~propoksifenyylifosfaatti.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tun- .-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-hydroksi-4,6-dimetoksi—N- (4~
metoksifenyyli)-bentsamidi, N-bentsyyli-2-hydroksi-4,6-dime-
toksibentsamidi, 2—hydroksi—4,G—dimetoksi—N—[ﬁ,p—(me-
tyleenidioksi)bentsyyli]bentsamidi, 2-hydroksi-4,6-di-
metoksi-N-(m-metoksibentsyyli)bentsamidi, 2-hydroksi-
4,6—dimetoksi—N—(p-metyylibentsyyli)bentsamidi, N-(p~
klooribentéyyli)—2—hydroksi—4,6—dimetoksibentsamidi,
N—furfuryyli-2-hydroksi~4,6-dimetoksi—bentsamidi,
2-hydroksi—4,G—dimetoksi—N—metyylibentsamidi, 2-hydrok-
si—N-(m—hy@roksi—p~metoksibentsyyli)-4,6-dimetoksi-
bentsamidi, N-(m,p-dimetoksibentsyyli)-2-hydroksi-4, 6~
dimetoksibentsamidi, 2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-/{4-
pyridyyli)metyyli7bentsamidi, N-(p-butoksibentsyyli)-2-
hydroksi-4,6-~dimetoksibentsamidi, 2-hydroksi-N-(p-
hydroksibentsyyli) -4, 6-dimetoksi-bentsamidi, N-/{p-
dimetyyliamino)bentsyyli7-2-hydroksi-4,6-dimetoksi-
bentsamidi, N~[§—(bentsyylioksi)bentsyyl£7—2—hydroksi—
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4,6-dimetoksibentsamidi, 2-hydroksi-4,6-dimetoksi-N-
(2-tenyyli) -bentsamidi, N-/p-(allyylioksi)bentsyyli/-2-
hydroksi-4,6~dimetoksi-bentsamidi, 2-hydroksi-4,6-
dimetoksi~N~(tetrahydro-2-tenyyli)bentsamidi, 2-hydrok-
si-4,6-dimetoksi~N-/(pyrrolyyli)metyyli7-bentsamidi,
2-/p-anisyyliamino)karbonyyli/-5-etoksi-3-metoksifenyy-
li-asetaatti, 2-{[[{:- (allyylioksi)bentsyyliZaming] karbo-
nyylig—3,S—dimetoksifenyyli—oktadekanoaatti, 2~/(p-ani=-
syyliamino)karbonyyli/~-3,5-dimetoksifenyyli-etyylikarbo-
naatti, 2-/(p-anisyyliamino)karbonyyli7/-3,5-dimetoksife-
nyyli-bentsoaatti, 2-/(p-anisyyliamino)karbonyyli/-3,5~
dimetoksifenyyli~oktadekanoaatti, 2-/(p-anisyyliamino)-
karbonyyli]-B,5—dimetoksifenyyli-tetra-O-asetyyli~/5—D~
glukopyranosidi, 2-/(p-anisyyliamino)karbonyyli/-3,5-di-
metoksifenyyli-&-D-glukopyranosidi tai 2-/(p-anisyyliami-
no) karbonyyli/-3,5-dimetoksifenyyli~divetyfosfaatti.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av nya terapeutiskt
anviadndbara bensamidderivat med formeln I och farmaceutiskt

godtagbara salter ddrav,

R2 R3
- l I
N AN g
1 ,
1

i vilken formel R~ &r hydroxi, fosfonooxi, glykosyloxi,
acylerad glykosyloxi, acyloxi eller l&gre-alkoxikarbonyl-
oxi, R2 dr ldgre-alkoxi, ldgre-alkenyloxi eller ldgre al-
kyltio, R3 dr ldgre-alkoxi och R4 ar l&gre-alkyl, p-ldgre-
alkoxibensoyl eller en substituerad eller osubstituerad
fenyl-, bensyl-, pyridylmetyl-, furfuryl-, tetrahydrofur-
furyl-, tenyl-, tetrahydrotenyl-, pyrrolylmetyl-, pyrroli-
nylmetyl- eller pyrrolidinylmetvlgrupp, Xk d nne t e c k =
n a t ddrav, att

a) ett reaktivt derivat av en karboxylsyra med for-

COOH II

Rl.
dar R2 och R3 betecknar samma som ovan och Rl' 4r en skyd-
dad hydroxigrupp, omsdtts med en fdrening med formeln

R, - NH ITI

4 2
betecknar samma som ovan, varefter skyddsgruppen

meln

dar R4

avldgsnas fré&n hydroxigruppen, eller
b) en acetofenon med formeln

2

N
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dar Rl, R2 och R3 betecknar samma som ovan, omsdtts med
jod i en tertidr amin och det erhallna saltet omsdtts med
en amin med den ovanangivna formeln IIT, eller

¢) en fenol med formeln

R2 RS
N
| H v
NG .4
, R
on © |

ddr R2, R3 och R4 betecknar samma som ovan, omsdtts med

ett acyleringsmedel i ndrvaro av en bas, eller

d) en fenol med den ovanangivna formeln V omsédttsmed
fosforoxiklorid eller dibensylfosforkloridat i ndrvaro av
en bas i ett 18sningmedel och den erhd&llna reaktionsproduk-
ten hydrolyseras eller hydrogenolyseras och om sa onskas,
omvandlas den erhallna fdreningen till ett salt, eller

e) en fenol med den ovaﬁangivna formeln V omsédtts
med en glykosylhalogenid eller med en acylerad glykosylhalo-
genid i ndrvaro av en katalysator i ett 1l&sningsmedel, var-
efter, om sa onskas, acylgrupperna avldgsnas.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, dar Rl, R3 och R4 betecknar samma som ovan, och
R2 dr ldgre-alkoxi eller ldgre-alkyltio.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat didrav, att man framstdller en forening med
formeln I, dar Rl dr hydroxi, ldgre-alkanoyloxi, bensoyl-
oxi, fosfonooxi eller ldgre-alkoxikarbonyloxi, R2 dr ldgre-
alkoxi eller l&gre alkenyloxi, R &r l&gre-alkoxi och r?
dr substituerad fenyl.

4, FOrfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
tecknat dirav, att man framstdller 4-etoxi-2-hydroxi-
6-metoxi-N-(p-metoxibensyl)bensamid.

5. F&rfarande enligt patentkravet 1, k @& nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 2-fp-anisylamino)-
karbonyl/-5-etoxi-3-metoxi-fenyl-divitephosphat eller ett

dinatriumsalt d&drav.
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6. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nn e -

t ecknat ddrav, att man framstdller 2-hydroxi-4,6-di-
metoxi-N-/(p-metyltio)bensyI/bensamid.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 2—£Q7p~(allyloxi)-
bensyl?aming7karbonyL}—3,S—dimetoxifenylbensoat.

8. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 2-hydroxi-6-met-
oxi-4-propoxi-N-(p-metoxibensyl)bensamid.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -
tecknat didrav, att man framstdller 4-(allyloxi)-2-
hydroxi-6-metoxi~N-(p-metoxibensyl)bensamid.

10. Forfarande enligt patentkravet 1, k a n n e -

t ecknat didrav, att man framstiller 2-hydroxi-6-met-
oxi—4-(3-metyl-2-butenyloxi)-N-(p-metoxibensyl)bensamid.

11. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e =
tecknat dirav, att man framstidller dinatrium-2-
/{p-anisylamino) karbonyl/-3-metoxi-5-propoxifenylfosfat.

12. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne ~
t ecknat dirav, att man framstdller 2-hydroxi-4,6-
dimetoxi-N-(4-metoxifenyl)bensamid, N-bensyl-2-~hydroxi-
4,6-dimetoxibensamid, 2~hydroxi-4,6-dimetoxi-N-/m,p-
(metylendioxi)bensyl/bensamid, 2-hydroxi-4,6-dimetoxi-N-
(m-metoxibensyl)bensamid, 2-hydroxi-4,6-dimetoxi-N-(p-me-
tylbensyl)bensamid, N-(p-klorbensyl)-2-hydroxi-4,6-dimet-
oxibensamid, N-furfuryl-2-hydroxi-4,6-dimetoxibensamid,
2-hydroxi-4,6-dimetoxi-N-metylbensamid, 2-hydroxi-N-(m-
hydroxi-p-metoxibensyl) -4, 6-dimetoxibensamid, N-(m,p-di-
metoxibensyl)-2—hYdroxi—4,6—dimetoxibensamid, 2-hydroxi-
4,6-dimetoxi-N-/T4-pyridyl)metyl/bensamid, N~ (p-butoksi-
bensyl)-2-hydroxi-4,6-dimetoxi~bensamid, 2-hydroxi-N-
(p-hydroxibensyl)-4,6-dimetoxibensamid, N-/{p-dimetoxi)-
bensyl/-2~hydroxi-4,6-dimetoxibensamid, 2-hydroxi-4,6~di-
metoxi~N- (2-tenyl)bensamid, N-/p-(allyloxi)bensyl/-2-
hydroxi~4,6-dimetoxibensamid, 2-hydroxi-4,6-dimetoxi-N-
(tetrahydro~2-tenyl)bensamid, 2-hydroxi-4,6-dimetoxi-N-
/{2-pyrrolyl)metyl/bensamid, 2-/p-anisylamino)karbonyl/-
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5-etoxi,3-metoxifenylacetat, 2~;Lp-(allyloxi)bensyljaming7~
karbonyl}-3,5—dimetoxifenyl-oktadekanoat, 2-/{p-anisyl-
amino)karbonyl/-3,5-dimetoxifenyl-etylkarbonat, 2-/(p-ani-
sylamino)karbonyl/-3,5-dimetoxifenylbensoat, 2-/{p-anisyl-
amino)karbonyi7—3,5—dimetoxifenyi-oktadekanoat, 2-/(p-ani-
sylamino)karbonyl/-3,5-dimetoxifenyl-tetra-O-acetyl- 3 -D~
glukopyranosid, 2-/(p-anisylamino)karbonyl/-3,5-dimetoxi-
fenyl-  -D-glukopyranosid eller 2-/(p-(anisylamino)karbonyl/-

3,5-dimetoxifenyl-divdtefosfat.
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