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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttskelpoisten 3~metyyliflavoni-8-
-karboksyylihappoestereiden valmistamiseksi

- Férfarande f&r framst3sl]-

terapeutiskt anvindbara 3-metylflavon-S-karboxylsyraestrar

Keksintd koskee kaavan I mukaisen Jemetyylifla~

voni-B-karboksyylihappoesterin tai

sen farma-

seuttisesti hyviksyttivien suolojen valmistus-

ta
o)

CH

Ph

(1)

c00z ’
jossa kaavassa 2 on-N-metyylipiperidyyli, tropyyli
tai kinuklidyyli tai kaavan II mukainen ryhmi

R H
- (l: = C -(CH,) -N (11)
R, R,
R3
n=20,1
- - R
R = H,Ph,C,~C, alkyyli | R
= H, C,-C tai -c - C- = ¢,-Csyklo-
Rl H C1‘ 4 alkyyli \ 4 6& kyyli
Ry= H, OH Ry R,

R3= H, Fl'cd alkyyli

jossa n on 0 tai 1,

R on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia
sisdltivy alkyyliryhm$ tai fenyyli, Ry

orn vetyatomi

tai 1-4 hiiliatomia sisiltivs alkyyliryhmd, R, on

vetyatomi tai hydroksiryhmi, tai R, R, 3Ja R2 muodos~
tavat yhdess4 niiden hiiliatomien kanssa,joihin ne



ovat kiinnittyneet, sykloalkyylirenkaan, jossa on
4-6 hiiliatomia ja Ry on vetyatomi tai 1-4 hiiliato-
mia sisdltidvi alkyyliryhmd.

Kaavan I mukainen yhdiste toimii lihasrelaksanttina
ja kalsiumsalpaajana. 51114 on mysds puuduttava ja
anti-inflammatorinen vaikutus.

(57) Sammandrag

Uppfinningen hénfdr sig till framstdllningen av

en 3-metylflavon-8-karbonsyraester med formeln I
0

CH3

(1)

co0z
eller farmaceutiskt godtagbara salt ddrav, varvid 2 i

formeln 4r N-metylpiperidyl,tropyl eller kinuklidyl
eller en~gaupp med formeln II

1
- ? - ? -(CHZ)n—N _ (11}
R R
1 2
, Ry
n=20,1
R = H,Ph.Cl-Cd alky‘l R T
- - ller .¢c - ¢- = C,-C,-cyklo-
Rl' H, C1 C4 alkyl l \ q alkyl
R,= H, OH Ry Ry

R3- H, Cy-C, alkyl
vari n &r 0 eller 1, R betecknar en vidteatom, en
alkilgrupp med 1-4 kolatomer eller en fenylgrupp, Ry
betecknar en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4.
kolatomer, R; betecknar en viteatom eller en
hydroxigrupp; eller R, Ry och R, tillsammans med
kolatomerna, vid vilka de &r bundna, betecknar en
cykloalkylring med 4~6 kolatomer, och R,y dr en
viteatom eller en alkylgrupp med l-4 kolatomer.

Fdreningen med formeln I har muskelrelaxerande och

kalsiumblockerande aktivitet. Den har &ven anestetiskt

och anti-inflammatoriskt aktivitet.
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Menetcelmi uusien, terapeuttisesti kdyttokelpoisten 3-me-

tyyliflavoni—8—karb0ksyylihappoesteroiden valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien, terapeut-
tisesti rdyttdkelpoisten 3—metyyliflavoni—8—karboksyyli—
happoestereiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava
(1)

J (1)
O - ‘\\Ph

CO0zZ

jossa 2z merkitsee N—metyylipiperidyylié, tropyvlid tai

kinuklidyylii tai ryhmdd, jolla on vleinen kaava (I1)

R H
- C-C -(C - 1T
(.: c‘i (cHz)n N (I1)
Rl R2 R~
3

jossa n on 0 ta-: 1, R merkitsce vetyatomia, alkyyliryh-
mdd, “‘ossa on 1-4 hliliatomia tai fenyyliryhméé,

Rl merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmis, jossa on 1-4
hiiliatomia,

R, merkitsee vetyatomia tai hydroksiryhmisd tai

2
R, Hl J2 R,y muodostavat sykloheksyyliryhmdn vhdessd nii-
den hiiliacumien kanssa, joihin ne ovat Kiinnittyneet, ja
R3 merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmisi, jossa on 1-4
hiiliatomia, edellyttden, etti R, Rl’ R2 ja R3 eividt
kaikkxi samanaikaisesti merkitse vetyd, ja niiden farma-
seuttisesti hyviksyttivien suolojen valmistamiseksi.

Tiedetddn, etti tietyilld 3-metyyliflavoni-8-~kar-
boksyvlihapon estereilld on hyvi sSpasmolyyttinen aktii-
Visuus (katso US-patenttijulkaisu 2 921 070) . Niiden
toimintaa saa':etaan Kuitenkin parantaa lisdimdlld nii-

den stab.litecttia fysiologisessa pPH:ssa.
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Uusilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld on havait-
tu voimakasta siledd lihasta relaksoivaa, kalsiumia sal-
paavaa, paikallisesti puuduttavaa ja anti-inflammatorista
vaikutusta. Ve ovat huomattavan kestdvid fysiologisessa
pH:ssa, niin et+ti ldskkeen puoliintumisaika on voimakkaas-
ti pidentynyt. On edelleen havaittu, ettd uusilla estereil-
15 on lisdaktiivisuuksia, kun taas niiden toksisuus on
vidhentynyt tai, enintddn se on muuttumaton, kun verra-
taan tunnettuihin yhdisteisiin.

Keksinnon mukaiselle menetelmdlle uusien yleisen
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnus-
omaista, etta

a) 3—metyyliflavoni—S—karbOksyylihappohalogenidi,

jolla on yleinen kaava (III)

o

/ l

-

S (ITIT)

~ 0"\ ph
CO-X
jossa X on halogeeniatomi, edullisesti klooriatomi, kon-
densoidaan vleisen kaavan Z0H mukaisen aminoalkoholin
kanssa, jolloin Z merkitscc samaa kuin edella, tai
b) yleisen kaavan (I) mukailsten yhdisteiden val-

mistamiseksi, joissa 2 merkitsee ryhmad, jolla on ylei-

nen kaava (IL')

(r1')

1
o
i
- -
t
Q
jes)
I
z

i OH P

jossa R3 merkitsce vetyatomia tai alkyyliryhmda, jossa

on 1-4 hiiliatomia, vhdiste, jolla on yleinen kaava (IV)
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(1Iv)

N ~™—R
H 3

Jjossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan 2,3—epoksipropyyli—3—metyyliflavoni—S—karboksylaa—

tin kanssa xatalysaattorin, edullisesti trietvyliamiinin
ldsndollessa, ja

haluttaessa saatuy tuote muutetaan happoadditiosuolaksi.

Menetelmdssi a) 3—metyyliflavoni—8—karboksyylihap—
pohalogenidi on edullisesti 3—metyyliflavoni—8—karboksyy—
lihappokloridi (III, X=Cl), jJa se on tunnettu yhdiste
(katso US-patenttijulkaisu nro 2 921 070). Se valmiste-
taan helposti, siten ettd vastaava happo reagoi tionyy-
likloridin tai fosforitrikloridin kanssa. Happo valmiste-
taan standardimenetelmin, jotka on tarkoitettu flavonien
valmistamiseen.

Kondensaatio suoritetaan livottimen ldsndollessa
tai ilman liuotinta. Jos Se suoritetaan ilman liuotinta,
reagoivia aineita kuumennetaan vhdessa ldmpotilassa, joka
on 140—2000C, ja kdytetdidn 3—metyyliflavoni—S—karbOksyyli—
hapon ylimiddrids. Jos Se suoritetaan liuottimen ldsndolles-
Sa, reagoivia aineita kdytetddn yleisesti ekvimolaarisis-
sa suhteissa, ldmpétila saattaa olla OOC:sta liuvottimen
palautusjééhdytyslampétilaan ja happoa sitova aine (halo-
geenivetyakseptori) saattaa olla valinnaisesti ldsnd. So-
piviin liuottimiin kuuluvat kaikki inertit Orgaaniset
liuottimet, erityisesti dimetyyliformamidi, ectterit ja
halogenoidut hiilivedyt. Aromaattiset hiilivedyt, kuten
esim. bentseeni ja tolueeni, ovat nyos kdyttokelpoisia,
erityisesti kun reaktio suoritetaan palautusjééhdytyslém—
pbtilassa. Hapon sitoja saattaa olla jokin tdllaisissa
kondensaatioissa tavanomaisesti kdytetty aine, esim. or-
gaaniset emdkset, kuten tiretyyliamiini ja epdorgaaniset
emdkset, kuten alkalimetﬂiihydroksiditja alkalimetalli-

karbonaatit.
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Menetelmidssd b) toisena ldhtbaineena kdytetty
2,3—epoksipropyyli—3—metyyliflavoni—S-karboksylaatti
on uusi yhdiste, mutta se voidaan valmistaa kondensoimal-
la 3—metyyli€lavoni—8—karboksyylihappohalogenidi (edul-
lisesti kloridi) 2,3-epoksi-l-propanolin kanssa. Reak-
tio voidaan suorittaa orgaanisen liuottimen ldsndolles-
sa, kuten esim. jonkin aiemmin mainitun liuottimen tai
nitriilin, kuten esim. asetonitriilin, ldsndollessa.
Katalysaattori voi olla orgaaninen emds, kuten esim.
trietyyliamiini.

Reagoivia aineita kdytetdan yleensd ekvimolaari-
sia miirid ja lédmpdtila on alueella 20-80°C. Reaktio
suoritetaan edullisesti 40-60°C:ssa.

Kaavan I mukaisten vhdisteiden suolat voidaan
valmistaa ylld kuvatulla menctelmilld saaduista emdksis-
4 esteristd tavanomaisin menetelmin, kuten esim. lisdd-
milla happoa sopivaan liuottimeen liuvotettuun vapaaseen
emikseen. Sopiviin happoihin kuuluvat halogeeni-, fosfo-
ri-, typpi-, alkyylisulfoni- ja aryylisulfonihapot, yksi-
ja kaksiemdksiset karboksyylihapot, hydroksikarboksyyli-
hapot seka 1,5-naftaleenidisuflonihappo. Eristdminen ja
puhdistus suoritetaan tavanomaisesti.

Kaavan I mukaisilla uusilla aktiivisilla vhdisteil-
15 on voimakas siledd lihasta relaksoiva ja kalsiumia sal-
paava vaikutus. Ne ovat myds hyvid puudutteita ja anti-
inflammatorisia aineita. Kuten edelld on todettu, niiden
stabilitee-ti fysiologisessa pH:ssa on xuitenkin miclen-
kiintoisin seikka, kun verrataan samanlaisiin flavoni-joh-
dannaisiin. Stabiliteettia tutkittiin 37°C:ssa mahanes-
tettd jdljitteievissd olosuhteissa /United States Pharma-
copoeia 20 (1980) 1105/ sekd fosfaattipuskurissa (pH 7,4)
maarittimilld spektrodensitometrisesti 3-metyyliflavoni-
8-karboksyylihappo, joka muodostuu mahdollisessa hydro-
lyysissd. Vertailuainecksi valittiin 2-piperidinoetyyli-
3—metyyliflavoni—8—karboksylaattihydrokloridi (fElavok-
saatti), joka on paras estereistd, jotka on esitetty US-

patenttijulkaisussa 2 921 070.



10

15

20

25

30

75677

Tulokset on esitetty taulukossa I. Tdssi taulukos-

sa ja seuraavissa taulukoissa numerot, jotka tarkoittavat

aktiivisia yhdisteitd, viittaavat aktiivisiin vhdisteisiin

esimerkeissd, jotka esitetdin seuraavana, ja jotka kuvaa-

vat ndiden yhdisteiden valmistusta.

Taulukko I
Stabiliteettikoe, pH 7,4

Aktiivinen
vhdiste 1 tunti 3 tuntia
1 100 100
2 100 100
3 40 30
4 68 34
5 96 91
6 100 100
7 44 25
8 85 70
9 88 87
10 100 100
11 100 100
12 100 100
13 100 100
(flavoksaatti) 22 10

Uusien estereiden LD50 mddritettiin hiirellid seki

i.p. ettd per os, kdyttden menetelmid, joita on kuvannut

C.S. Weil (Biometrics,

esitetty taulukossa II.

8,

249,

1952).

Saadut tulokset on
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Taulukko I1I

LDc mM/kg

Aktiivinen
vhdiste i.p. per os
1 0,56 1,86
2 0,16 0,69
3 0,5 0,85
7 0,58 3,10
8 - 2,16
9 0,19 1,08
10 0,15 0,85
11 0,36 0,77
12 0,42 0,95
13 0,12 0,50
flovaksaatti 0,90 1,89

Kalsiumia salpaava aktiivisuus testattiin marsun
depolaroiduilla paksusuolennauhoilla Ferrarin ja Carpeno-
don kuvaaman menetelmdn mukaisesti (Arch. Int. Pharmaco-
dyn., 174, 223, 1968). Marsun paksusuolennauhojen annet-
tiin stabiloitua Tyrode-liuoksessa, Jjossa el ollut c t:a.
Sitten se pestiin KZSO4— Ringer-liuoksella ja t&mdn j&l-
keen perfusoitiin KNO3—Ringerillé. Hauteeseen lisdttiin
CaClz:n kumulatiiviset konsentraatiot, siten ettd testat-
tava ldike oli mukana tai ilman sitd. Saadut tulokset on

esitetty taulukossa III.
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Taulukko III

Kalsiumia salpaava aktiivisuus

Aktiivinen EDg (FM)
vhdiste
1 24
2 16
3 19
5 8,6
6 7,5
8 7.3
9 26
flavoksaatti 25

Kouristuksen vastainen aktiivisuus mddritettiin
Magnus-menetelmin mukaisesti (Pflﬁgers.Arch.Gen.Physiol.,
102, 123, 1904). Aikaansaatiin 3OOC:ssa, Carbogemilla jl-
mastetussa Ringer-liuoksessa pidetyissd marsun sykkyri-
suolessa kaksi yhtd suurta BaCl2—aZtivisuutta, jotka oli-
vat konsentraatioalueella (1-4)x10 M.

Annettiin tutkittavaa lddkettd, ja minuutti myo-
hemmin annettiin BaClZ:a sama konsentraatio. Supistuksen

inhibitio havaittiin. Tulokset on esitetty taulukossa IV.
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Taulukko IV

Aktiivinen ED50 (PM)
yhdiste
1 4
2 6,2
3 9,7
4 6,7
5 2,4
6 3,4
8 2,7
9 4
12 4,3
13 2,1
14 7,7
flavoksaatti 5,6

Uusien flavoni-johdannaisten sileidd lihasta re-
laksoivaa aktiivisuutta tutkittiin marsun eristetyn
virtsajohtimen spontaanin liikkuvuuden perusteella.

Koe suoritettiin Trendelemburgin menetelmdn mukaisesti

(Arch.Exp.Path.Pharmak., 81, 55, 1917). Virtsajohtimen
annettiin stabiloitua Tyrode-liuoksessa, siten ettd yld-
osa oli suljettu ja sisdosa oli yhdistetty paineensiir-
tojirjestelmddn. Liikkeet annettiin kumulatiivisesti ja
mitattiin virtsajohtimen spontaanit kehamdiset ettd pit-
kinomaiset supistumat. gaadut tulokset on esitetty tau-

lukossa V.
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Taulukko V

Eristetyn virtsanjohtimen supistuksenvastainen aktiivi-
suus (ED, . /uM)
50 i

Aktiivinen kehdmdiset pitkdnomaiset
yhdiste Supistumat supistumat
1 8,5 6,9
5 12 2,8
6 5,3 2,5
8 5 2,5
12 20 9

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoi.

Esimerkki 1

Seokseen, joka sisilsi 7,86 g 3-(2-metyylipiperi-
dino)propanolia, 40 ml vedetdntd dimetyyliformamidia
ja 10,5 g vedetdnti kaliumkarbonaattia, lissttiin 14,9 g
3—metyyliflavoni—8—karboksyylihappokloridia. Seosta kuu-
mennettiin 6OOC:ssa 8 tunnin ajan samalla sekoittaen,
sitten se kaadettiin 500 ml:aan jddvettid. Titen muodos-
tunut saostuma uutettiin dietyylieetterillé, pestiin
vedelld ja kuivattiin. Liuotin poistettiin haihdutta-
malla, ja yhdiste, ruskeana, 6ljymidiseni jddnndksend,
muutettiin vastaavaksi hydrokloridiksi (1) lis&&midlls
isopropanolissa olevaa kloorivetys. 3-(2-metyylipiperi-
dino}propyyli-3—metyyliflavoni—s-karboksylaatin hydro-
kloridi sulaa 185-187°C:ssa.

Esimerkki 2

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 5,75 g 3-
hydroksi-N—metyylipiperidiinié Ja 10,4 g vedetdnti ka-
liumkarbonaattia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisit-
tiin 14,9 g 3—metyyliflavoni—8—karboksyylihappoklori"
dia. Seosta sekoitettiin ympdristdn lampdtilassa 20 tun-
nin ajan, se kaadettiin jddveteen ja tidten muodostunut

saostuma uutettiin etyyliasetaatilla. Uute neutraloj-
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tiin vedelld ja kuivattiin. Liuotin poistettiin haihdut-
tamalla ja 3jddnnds liuotettiin isopropanoliin. Jddhdy-
tyksen jdlkeen 1isittiin kloorivetyd isopropanolissa.
Hydrokloridi (11) pestiin dietyylieetterilld ja kitey-
tettiin isopropanolista. Haluttu N-metyyli-3-piperidyy-
li—3—metyyliflavoni—8—karboksylaatin hydrokloridi sulaa
228-229°C:ssa. Vapaa emds kiteytettiin heksaanista,
sulamispiste 90-93OC.

Esimerkki 3

Sekoitettuun seokseen, joka oli jadhdytetty
lO-lSOC:ssa ja sisdlsi 12,8 g 3-hydroksikinuklidiinia,
240 ml dimetyyliformamidia ja 20 g trietyyliamiinia,
lisdttiin 30-40 minuutin kuluessa 29,8 g 3-metyylifla-
voni-8-karboksyylihappokloridia. Limp&tilan annettiin
nousta 20-25°C:een, seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan,
ja sitten sc kaadettiin jddveteen. Tdten muodostunut
saostuma erotettiin, pestiin vedelld ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Uute pestiin natriumkarbonaatin vesi-
liuoksella, sitten vedelld ja kuivattiin. Jaannds kro-
matografoitiin piihappogeeli—pylvééssé kdyttden eluent-
tina etvyliasetaatti:metanolia (7:3 tilavuussuhdetta)
ja xloroformi:metanoliseosta (87:13 tilavuussuhdetta) .
Saatiin 11,25 g haluttua yhdistettd, sulamispiste 180-
1810C. Vapaa emds muutettiin vastaavaksi hydrokloridik-
si (13) lisaamdlld kloorivetyd, joka oli etanolissa. 3-
kinukledyyli—3—metyyliflavoni—8—karboksylaatin hydroklo-
ridi kiteytyi etanolista, sulamispiste 302-305°C.

Esimerkki 4

Liuokseen, jossa oli 4,6 g cis-2-piperidinosyklo-
heksanolia 100 ml:ssa vedetdntad bentseenid ja Jjota se-
Koitettiin ja pidettiin 20-25°C:ssa, lisdttiin 7,59
3—metyyliflavoni—S-karbksyylihapon kloridia 15 minuu-
tin kuluessa. Seosta palautusjddhdytettiin 18 tunnin
ajan, -sitten se jddhdytettiin ympdriston lampttilaan.
Titen muodostunut tuote poistettiin suodattamalla, pes-

tiin etyyliasetaailla, kuivattiin ja kiteytettiin etano-
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lista. Cis—2—piperidinosykloheksyyli—3—metyyliflavoni—
8-karboksylaatin hydrokloridi (8) sulaa 258-259%C:ssa.
Trans-muoto (14) saatiin samalla tavalla kdyttimills
ldhtBaineina trans-2-piperidinosyklohcksanolia. Sen
hydrokloridi sulaa 222—2250C:ssa. Kaytettdessd 1,1-di-
metyyli-2-piperidinoetanolia Cis-2-piperidinosyklohek-
sanolin asemasta valmistettiin l,l—dimetyyli—z—piperi—
dinoetyyli-3—metyyliflavoni—8*karboksylaatti. Yhdiste
eristettiin suoraan hydrokloridinaan (5), jonka sula-
mispiste on 203-207°%C. Tdstd suolasta erotettiin vapaa
emds. Se suli 103—1050C:ssa. Sen lisdksi on valmistettu

seuraavat suolat:

Nitraatti sp. 179°¢ (hajoten)
Sulfaatti sp. 2038°C (hajoten)
Fosfaatti sp. 175-176°C (hajoten)
Maleaatti sp. 144-148°¢
p-tolueenisulfonaatti sp. 149-152°C

Kdyttden l,l—dimetyyli—Z—(2—metyylipiperidino—
etanolia Cis-2-piperidinosykloheksanolin asemasta saa-
tiin l,l—dimetyyli—Z-(2—metyylipiperidino)etyyli—3—me—
tyyliflavoni—8-karboksylaattia (6). Tamid yhdiste, hydro-
kloridina, sulaa 194—1950C:ssa.

Vapaa emds erotettiin suolastaan ja sen sulamis-

piste oli 78-80°C. Valmistettiin myds seuraavat suolat:

Hydrobromidi sSp. 209°¢
Nitraatti sp. 170°C (hajoten)
Sulfaatti sp. 184-188°¢C
Maleaatti sp. 147-149°C
P-tolueenisulfonaatti sSp. 157-159OC

Esimerkki 5

Seosta, jossa oli 8,9 g tropiinihydrokloridia ja
22,5 g 3—metyyliflavoni—8—karboksyylihappokloridia kuu-
mennettiin 4 tunnin ajan l7O—l750C:ssa typpikehdn alla.
Kun reaktio oli pddttynyt, lisdttiin lisii 7,5 g flavoni-
johdannaista ja kuumennettiin j4lleen 11 tunnin ajan

samassa ldmpbtilassa. Jadhdytyksen jdlkeen tuote hienon-
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nettiin, lietettiin veteen Jja sitd sekoitettiin 6 tun-
nin ajan. Koko mddrad poistettiin suodattamalla ja liuok-
seen lisdttiin natriumhydroksidiliuosta. Saostuma sentri-
fugoitiin, pestiin vedellid ja kuivattiin. Haluttua yh-
distettd, tropyyli-3- metyyliflavoni—8-karboksylaattia
kisiteltiin kloorivedylld etanolissa vastaavan hydro-
kloridin (12) tuottamiseksi, sulamispiste 276- 278°

Esimerkki 6

21,3 g 3- -metyyliflavoni-8- karboksyyllhapon klori-
dia lisdttiin hitaasti, 4 tunnin kuluessa 20 OC:ssa, se-
xoitettuun liuokseen, jossa oli 5,55 g 2,3-epoksi-l-pro-
panolia Jja 8,34 g trietyyliamiinia 165 ml:ssa vedetdntad
bentseenid. Seoksen annettiin seisoa 20-25 c:ssa 20 tun-
nin ajan ja sitten lisittiin vettd 60 ml. Koko erdd se-
koitettiin 15 minuutin ajan, ja kerrokset erotettiin.
Orgaaninen kerros pestiin ja kuivattiin, liuotin pois-
tettiin haihduttamalla ja saatiin 18,95 g 2,3~ ep0K51pro—
pyyli—3—metyy;Lflavonl—S—xarboksylaattla, sp. 103-105 °c.

Seosta, jossa oli 16,8 g 2,3-epoksipropyyli-3-
metyyliflavoni—8-karboksylaattia, 100 ml asetonitriilid,
5,5 ml piperidiinid ja 7 ml trietyyliamiinia, kuumennet-
tiin 6OOC:ssa 12 tunrin azan. Liuotin poistettiin haih-
duttamalla, ja ruskea, Cljymdinen jainnds pestiin kah-
desti 75 ml:lla bentscenid. Tdten muodostunut 2-hydroksi-
3—piperidinopropyyli-3~metyyliflavoni—S—karboksylaatti
muutettiin vastaavaksi hydrokloridiksi (7) tavallista
menettelyi kiyttien. Sp. 187-189°C.

Esimerkki 7

Esimerkissd 2 kuvatun menetelmidn mukaisesti val-
mistettiin seuraavat 3—metyyliflavoni—8-karboksyyliha—
pon esteri sopivista lihtdaineista.

(2) l-metyyli-3- plperldlnopropyyll, erotettu hydroklori-
dinsa hydraattina, sp. 161- -168°C;

(10) l-metyyli-4-piperidyyli, sulamispiste lOB—lOSoC;

(3) l-metyyl1—2—piperidinoetyyli, erotettu hydroklori-

. . \ o
dinsa hvdraattina, sp. 218-2207C;
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(4) l—fenyyli—2-piperidinoetyyli(hydrokloridi), jonka
sulamispiste on 219-221°C; Jja

(9) 2-piperidinometyyli sykloheksyyli, hydrokloridina,
sp. 235-237°C.



5

10

15

20

25

30

L 73677

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten 3-metvy.iflavoni-8-karboksyylihappoestereiden valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava (I)

0
| CH
~ 3
| | (1)
N 0~ \Ph
Co0Z

jossa Z merkitsee N-metyylipiperidyylid, tropyvlid tai

kinuklidyylid tai ryhmdd, jolla on yleinen kaava (II)

R 13
- L', - (' *(CHz)n-N (11)
Ry Ry
Ry

jossa n on 0 tai 1, R merkitsee veiyatomia, alkyyliryh-
mdd, jossa on 1-4 hii’.stcmia tail fenyyliryvhmad,

Rl merkitsee vetyatomia ta. alkyyliryhmdd, jossa on 1-4
hiiliatomia,
R2 merkitsee vetyatomia tai hydroksiryhmada tai

R, R, ja R, muodostavat svkloheksyyliryhmdn yhdessd nii-

den h;lliaiomLen xanssa, joihin ne ovat kiinnittvneet, ja
R3 merkitsee vetyatomia tel alkyyiiryhmad, jossa on 1-4
hiiliatomia, edellyttden, ctta R, Rl’ R2 ja R3 eiviat
kaikki samanaikaiscsti merkitse vetyd, ja niiden farma-
seuttisesti hyvédksvttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunne¢ttusiitd, ettd

a) 3-metyyliflavoni-8-karboksyylihappohalogenidi,

jolla on vleinen kaava (IIT)
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, (ITI)

CO-X

jossa X on halogeeniatomi, edullisesti klooriatomi, kon-
densoidaan yleisen kaavan ZOH mukaisen aminoalkoholin
kanssa, jolloin Z merkitsee samaa kuin edelld, tai

b) yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi, joissa % merkitsee ryhmig, jolla on vlei-

nen kaava (II')

H H
[] ]
-C~-C=-CH. - N (Irr*)
' ' 2
H od
Ry~

jossa R3 merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmis, jossa

on 1-4 hiiliatomia, vhdiste, jolla on vleinen kaava (IV)

r//\\w ()

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan 2,3—epoksipropyyli-3—metyyliflavoni—B—karboksylaa—
tin kanssa katalysaattorin, edullisesti trictyyliamii-
nin lideniollcsca, ja
haluttaessa saatu tuote Muutetaan happoadditiosuoclaksi.
2. Patenttivaatimuksen 1 kohdan a) mukainen mene-
telmd, t unne t t y siitd, etti aminoalkoholia kuu-
mennetaan ylimd&drdn kanssa flavoni- ~johdannaista 140-
200°C: ssa, liuottimen poissaollessa.
3. Patenttivaatimuksen 1 kohdan a) mukainen mene-
telmd, t unne t t 4 Siitd, ettid aminoalkoholi saate-
taan rcagoimaan ekvimolaarisen miidrin kanssa flavoni-joh-

dannaista liuottimen ldsniollessa, ldmpdtilassa, joka on
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0°C:sta liuottimen palautusjddhdytyslédmpotilaan, mahdol-
lisesti hapon sitojan lédsndollessa.

4. Patenttivastimuksen 1 kohdan b) mukainen mene-=
telmd, t unn e t t u siitd, ctta menetelmdi suoritetaan
liuottimessa 20-80°C:ssa kiyttien ekvimolaarisia osuuk-

sia flavoni- ja piperidiini-johdannaisia.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av nya, terapeu-
tiskt anvdndbara 3-metylflavon-8-karbonsyraestrar med

den allmdnna formeln (I)

CH
| (1)
0 Ph
CO0Z
vari Z betecknar N-metylpiperidyl, tropyl eller kinukli-

dyl eller en grupp med den allminna formeln (II)

R H
' 1
- <': - (.: - (CH2)n-N (I1)
R R
1 2 R~

vari n dr 0 eller 1, R betecknar en viteatom, en alkyl-
grupp med 1l-4 kolatomer eller en fenylgrupp, Rl beteck-
nar en vdteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer,
R2 betecknar en vdteatom eller en hydroxigrupp eller R,
Rl och R2 tillsammans med de kolatomerna, vid vilka de
dr bundna, bildar en cyklohexylgrupp, och R3 betecknar
en vdteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, under
férutsdttning, att R, Rl’ R2 och R3 inte alla samtidigt
betecknar vite, samt farmaceutiskt godtagbara salter
ddrav, k dnnetecknat dirav, att man

a) kondenserar en 3-metylflavon-8-karbonsyrahalo-

genid med den allmdnna formeln (III)
0

|
CH
l 3 (I1II)

~No Ph
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vari X betecknar en halogenatom, {Oretridesvis en klor-
atom, med en aminocalkohol med den allmdnna formeln 204,
varvid Z bpetecknar samma som ovan, eller

b) f5r framstdllning av fdreningar med den all-
manna formeln (I), vari Z betecknar en grupp med decn

allmdnna formeln (II')

H H y
1 1
—C—C—CH2—N (I1")
v 1 3
H OH
R,

vari R3 petecknar en vdteatom eller en alkylgrupp med
1-4 kolatomer, omsdtter en forening med den allminna

formeln (IV)

vari R3 betecknar saria som ovan, med 2,3-epoxipropyl-
J-metylflavon-8-karboxylz" 1 n&rvaro av en katalysatorn,
foretrddesvis trietylamin, och

ifall Onskvdrt, omvandlar den erhdllna produkten till
ett syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt punkten a) av patentkravet
Ly,n@dnne bt e o knoat dirav, att man uppvdrmer
aminoalkoholen nmed ett Overskott av flavonderivatet vid
140-200°C i frénvaro av ett 16sningsmedel.

3. Forfarande enligt punkten a) av patentkravet
l, kdnnetecknat ddrav, att man omsidtter amino-
alkoholen med en ekvimeoiar mdngd av flavonderivatet i
nédrvaro av ett l&sningsmedel vid en temperatur av 0°c
till &terflddestenmperaturen hos 18sningsmedlet, even-

tuellt i ndrvaro av ~Lt gyrabincande medel.
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4. Férfarande enlict punkten b) av patentkravet
1, k&d&nnetecknat dirav, att man utfdr fdrfaran-
. .. . 5 . O ; v A
det 1 ctt ldsningsmedel vid 20-807C under anvindande av

cxvimolara pronortioner av flaver- och piperidinderivaten.

Viitejulkaisuja-Anforda publikationer
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