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(54) Menetelmi uusien terapeuttisesti kdyttSkelpoisten kanelihappoamidien
valmistamiseksi - F8rfarande f&r framstdlining av nya terapeutiskt
anvindbara kanelsyraamider

Keksinndn kohteena on menetelmi uusien terapeuttisesti kédyt-

t8kelpoisten kanelihappoamidien valmistamiseksi, joilla on kaava (I)

-0
CH=CH-C_ (1)
'NHR
X
jossa X on fluori, kloori, bromi, jodi tai trifluorimetyyli, ja R
on 4-8 hiiliatomia sisdltdvi haarautunut alkyyli, 3-8 hiiliatomia si-
sdltdvd sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, jonka sykloalkyyliosas-
sa on 3-8 hiiliatomia ja alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja X:n
ollessa fluori tai trifluorimetyyli R voi olla myds vety tai 1-3
hiiliatomia sis&ltdvid alkyyli, silli edellytykselld, ettei R ole
haarautunut alkyyli, kun X on kloori.
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On havaittu, ettd kaavan (I) mukaisilla kanelihappoamideilla
on kouristuksenvastaista aktiviteettia imettdvdisilld, mikd on voi-~
tu osoittaa hiirillid suoritetuissa farmakologissa kokeissa. Nimi
kokeet ovat seuraavat:

1. Maksimisdhk&iskukoe (MES) hiirilld, jonka menetelmin ovat
kuvanneet Woodbury ja Davenport, Arch. int. Pharmacodyn, Ther. 92
(1952) 97-107.

2. Metratsoli-kohtauskoe (MET) hiirilld, jonka menetelmin
ovat kuvanneet Swinyard, Brown ja Goodman, J. Pharmacol. Exp. Therap.
106 (1952) 319-330.

GB-patenttijulkaisusta 663 903 tunnetaan vhdisteitd, joilla
on kouristuksenvastaista aktiviteettia ja joiden kemiallinen rakenne
on samankaltainen kuin kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld, mutta suo-
ritetuissa vertailukokeissa todettiin, ettd niiden terapeuttiset omi-
naisuudet eivdt ole yht#d hyvidt kuin kaavan (I) mukaisilla vyhdisteills.

Edullisia kaavan (I) mukaisia yhdisteiti ovat ne, joilla on
transkonfiguraatio.

Erddn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ryhmdn muodostavat
yhdisteet, joissa X on fluori tai trifluorimetyyli ja R on vety tai
1-3 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli.

Erdédn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ryhmdn muodostavat yh-
disteet, joissa X on fluori, kloori, bromi, jodi tai trifluorimetyy-
1li, ja R on haarautunut, 4-8 hiiliatomia sisdltivi alkyyli. Sopivia
haarautuneita alkyyliryhmiid ovat isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-
butyyli ja vastaavat korkeampien homologien pentyylin, heksyylin,
heptyylin ja oktyylin ryhmit.

Vield erddn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ryhmd&n muodosta-
vat yhdisteet, joissa X on fluori, kloori, bromi, jodi tai trifluori-
metyyli, ja R on 3-8 hiiliatomia sisdltivi sykloalkyyli, sekd yhdis-
teet, joiden sykloalkyyliosassa on 3-6 hiiliatomia, mainittakoon var-
sinkin yhdisteet, joissa R on syklopropyyli.

Erddn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ryhmdn muodostavat my&s
sellaiset, joissa R on sykloalkyylialkyyli.

Kaavan (I) mukaisista yhdisteistd voidaan erikseen mainita:

3-fluorikanelihappoamidi,

3-fluori-N-etyylikanelihappoamidi,

3-fluori-N-isopropyylikanelihappoamidi,

3—fluori-N—syklopropyylikanelihappoamidi,
3-fluori-N-syklopentyylikanelihappoamidi,
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3-fluori-N-sykloheptyylikanelihappoamidi,
3-fluori-N-syklo-oktyylikanelihappoamidi,
3-fluori-N-syklobutyylikanelihappoamidi,
3-fluori-N-svkloheksyylikanelihappoamridi,
3-kloori-N-syklopentyylikanelihappoamidi,
3-kloori-N-sykloheksyylikanelihappoamidi,
3-kloori-N-sykloheptyylikanelihappoamidi,
3-kloori-N-syklo-oktyylikanelihappoamidi,
3-kloori-N-syklobutyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-isobutyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-syklopropyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-tert.-butyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-syklobutyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-syklopentyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-sykloheksyylikanelihappoamidi,
3-bromi~N-sykloheptyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-syklo-oktyylikanelihappoamidi,
3-bromi-N-sykloheksyylimetyylikanelihappoamidi,
3-jodi-N-isobutyylikanelihappoamidi,
3-jodi-N-tert.-butyylikanelihappoamidi,
3-jodi-N~-syklopropyylikanelihappoamidi,
3-jodi-N-syklopentyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-metyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-etyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-n-propyvlikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-isopropyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-isobutyylikanelihappoamidi,
3~-trifluorimetyyli-N-syklopropyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-syklobutyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-syklopentyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-sykloheksyylikanelihappoamidi,
3-trifluorimetyyli-N-syklo-oktyylikanelihappoamidi ja
3-trifluorimetyyli-N-sykloheksyylimetyylikanelihappoamidi.
Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa milla ta-

hansa tunnetulla synteesimenetelmdlld, jolla valmistetaan analogi-
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sen rakenteen omaavia kanelihappoamideja. Keksinnén mukaiselle
menetelmdlle kaavan (I) mukaisen yhdisteiden valmistamiseksi, on
tunnusomaista, ettd

(a) kaavan R-NHW mukainen amiini saatetaan reagoimaan hapon

kanssa, joka on

-

¥~ CH=CH-COOH (11)

;/

.

tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa, jolloin R ja X merkit-

sevdt samaa kuin kaavassa (I) ja W on vety tai poistuva ryhmd; tai
(b) kaavan R—NH2

(ITII) mukaisen alkoholin tai kaavan (IV) mukaisen aldehyvin kanssa

mukainen amiini saatetaan reagoimaan kaavan

4 ‘
(/ \ ‘”'CH=CH—CH20H y/ \. CH=CH-CHO

(II1) (IV)
joissa R ja X merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I), alle 10°:een
ldmpbtilassa nikkeliperoksidin ldsndollessa inertissd nestevdli-
aineessa; tai

(c) yhdisteestd, jolla on kaava (VI)

¢ S}-H—TH—CH—CONHR
A (VI)

jossa A ja B ovat samanlaiset ja molemmat merkitsevdt halogeenia,
tai toinen A:sta ja B:std on halogeeni tai hydroksi ja toinen on
vety, ja R ja X merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I), lohkaistaan
vettd, halogeenivetyd tai molekulaarista halogeenia.

Menetelmdvaihtoehdossa (a) kaavan (II) mukaisen hapon reak-
tiokykyinen johdannainen voi olla tioesteri tai esteri (esim. al-
kyyliesteri tai —~ticesteri, jonka alkyylissd on esim. 1-4 hiiliato-
mia), amidi, happohalogenidi (esim. happokloridi) tai happoanhyd-
ridi. Reaktio-olosuhteet voivat vaihdella laajalti riippuen asyloin-

tiaineesta, mutta reaktio suoritetaan yleensd keittdmdlld reaktant-
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teja palautusjddhdyttden, edullisesti inertissd reaktiovidliainees-
sa, kuten eetterissi, bentseenissid, tolueenissa tai sykloheksaanis-
sa.

Yhdisteen R-NH-W poistuva ryhmd W voi olla esim. -CO-H (for-
mamidi), -CO-alkyyli, jonka alkyylissd on esim. 1-4 hiiliatomia (ami-
di), —CONHZ(urea), -CONHR, jossa R merkitsee samaa kuin kaavassa (I)
(substituoitu urea), —-COO-alkyyli (uretaani, jonka alkyyliryhmissa
on 1-4 hiiliatomia), jolloin kdytettdessd happoanhydridii reaktio-
seokseen lisdtdin edullisesti katalyyttinen mi&ra rikkihappoa.

Edullisimmin reaktio suoritetaan saattamalla happokloridi rea-
goimaan sopivan amiinin kanssa. Til1l&in kdytetddn edullisesti yksi
ekvivalentti halogenidia kahta tai useampaa amiiniekvivalenttia koh-
ti, vaikka amiiniylimdirid voidaan korvata mySs muulla emdksellsd, ku-
ten trietyyliamiinilla, pyridiinilli, dimetyylianiliinilla tai kalium-
tai natriumkarbonaatilla. Reaktiovdliaineena voidaan kdyttdd monia
erilaisia poolisia tai poolittomia nesteitd, kuten vettd, alkanoleja,
esim. metanolia, etanolia jne., eetterii dicksaania, bentseenid, to-
lueenia, ksyleenig, petrolieetteri, sykloheksaani, tetrahydrofuraania,
kloroformia tai hiilitetrakloridia. Lamp&tila voi vaihdella laajoissa
rajoissa esim. -10°C:sta reaktioseoksen palautustislausldmpdtilaan.

Menetelmdvaihtoehdossa (b) inertti nestemiinen reaktiovadli-
aine voi olla esimerkiksi eetteri, bentseeni, tetrahydrofuraani tai
petrolihiilivety.

Menetelmdvaihtoehdossa (¢) veden poistaminen kaavan (VI) mu-
kaisesta &~ tai /“—hydroksiyhdisteesté voidaan suorittaa reaktiossa
dehydratointiaineen, kuten emiksen (esim. natriumhydroksidin vesiliuos)
tai vdkevdn rikkihapon tai polyfosforihapon kanssa. Monohalogeenivi-
lituotteita voidaan k&sitelli emdkselld (esim. kaliumhydroksidilla
tai dimetyylianiliinilla) tai niiti voidaan kuumentaa halogeenivedyn
lohkaisemiseksi. Dihalogeeniyhdisteet voidaan pelkistdd esim. sinkil-
ld ja etanolilla tai muuttaa dijodiyhdisteiksi kaliumjodidin avulla,
ja tdmdn Jjidlkeen niisti lohkaista molekulaarista Jjodia.

Kaavan (II) mukaiset hapot voidaan valmistaa tunnetuilla or-
gaanisen kemian menetelmilli, kuten Perkin'in synteesills, Reformatsky'n
reaktiolla tai Knoevenagel'in kondensointireaktiolla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteiti voidaan kdyttdd imettdviisten,

kuten hiirien, koirien ja kissojen ja ennen kaikkea ihmisen kouris-
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tusten ennalta ehk&isevadn kisittelyyn. Erityisesti niitd voidaan
kdyttdd sekd suuren ettd pienen kaatumatautikohtauksen kdsittelyyn,
psykomotorisen epilepsia ja fokaalikohtausten kdsittelyyn. Erityi-
sen arvokas kouristuksenvastaisen tehonsa vuoksi on 3-trifluorime-
tyyli—N—syklopropyylikanelihappoamidi.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, varsinkin 3-fluori-N-syklo-
propyylikanelihappoamidia voidaan kdyttdd myos luurankolihasten
jdnnityksen alentamiseen. Niitd voidaan esimerkiksi kdyttdd kohon-
neeseen luurankolihasjdnnitykseen liittyvien tautitilojen kuten
spastisuuden, liikajadnnityksen tai liikuntapakon kédsittelyyn luu-
rankolihaksia rentouttamalla. Erityisesti ndita yhdisteitd voidaan
kdyttdd seuraavien tautitilojen kdsittelyyn ja oireiden helpottami-
seen: parkinsonismi, tanssitauti, niveltulehdus, atetoosi, epilep-
tinen tai tetanuskouristustila ja lihasspasmit, joiden aiheuttajana
on lihastulehdus, nikamatulehdus, CP-aivovaurio tai pesdkekovettuma-
tauti.

Kouristusten kdsittelyyn tail ehkdisyyn tai lihasjdnnityksen
alentamiseen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd annok-
sina 2-200 mg/kehon-kg vrk:ssa. Sopivin annos riippuu tietenkin yh-
disteen laadusta, potilaan tilasta ja l1iikkeenantotavasta, mutta
edullinen annos on alueella 20-60 mg/kg, sopivimmin 30-50 mg/kg
vrk:ssa. Haluttu wvuorokausiannos annetaan edullisesti Jjaettuna kolmek-
si osa-annokseksi. Sopivassa laskkeenantotavassa kdytetddn esimerkik-
si tabletteja, joista jokainen sissdltdd 100-500 mg kaavan (I) mukais-
ta yhdistetta.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden edulliset ominaisuudet ja
vertailu GB-patenttijulkaisusta 663 903 tunnettuun yhdisteeseen il-
menevit seuraavista koe-esimerkeistd.

Koe-esimerkki 1: Kouristuksenvastainen aktiivisuus

Edelli mainitussa farmakologisessa MES-kokeessa hiirilld saa-

tiin kaavan (I) mukaisilla yhdisteilla intraperitoneaalisti seuraa-

vat ED;y~arvot:

EDg (mg /kg)
Kaavan (I) mukainen yhdiste
Trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidi 60
Trans—3—bromi—N-syklopropyylikanelihappoamidi 77

Trans—3-trifluorimetyyli—N—syklopropyylikanelihappoamidi 56
Trans-3—bromi—N—isobutyylikanelihappoamidi 46

Trans-3—fluorikanelihappoamidi 58
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GB-patenttijulkaisusta 663 903 tunnettu N-isopropyylikaneli-
happoamidi sitdvastoin todettiin tissi kokeessa tehottomaksi annok-
sella 130 mg/kg ja kemiallisesti indusoidussa metratsolikohtausko-
keessa (MET) sen EDSO—arvo oli 130 mg/kg.

Koe-esimerkki 2: Lihasreleksanttiaktiivisuus

3-fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidin vaikutusta keskei-
sesti vaikuttavana lihasrelaksanttina mddritettiin kdyttden merete: -
miid, jonka ovat kuvanneet Berger, F.M. ja Bradley, W., Br. J. Phairnac.
Chemother. 1(1946) 265-272 ja Grankshaw, D.P. ja Raper, C., Br. J.
Pharmac. 38 (1970) 148-156. Oraaliannoksella 100-150 mg/kg yhdiste
vaimensi polysynaptisen refleksin aiheuttamat supistumat kissalla
vaikuttamatta monosynaptiseen polvirefleksiin.

Koe-esimerkki 3: Kouristuksenvastainen aktiivisuus

Kun trans—3—trifluorimetyyli—N—syklOpropyylikanelihappoami~
dia annettiin rotille MES-kokeen mukaisesti, saatiin oraaliannossa
ED50 = 20+6 mg/kg ja intraperitoneaalissa annossa ED50 = 18+3 ma. k.

LiikekdytSssd kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan antae
puhtaina kemikaaleina tai edullisemmin yhdessd farmaseuttisesti by -
viaksyttdvdn kantaja-aineen kanssa farmaseuttisena koostumuksena.
Kantaja-aineen on tietenkin oltava hyvidksyttdvd siind mielessa, cu-
t4d se sopii yhteen koostumuksen toisten aineosien kanssa eikd ole
haitallinen koostumuksen saajalle. Kantaja-aine voi olla kiinteda tal
nestemiinen tai kiinteiden ja nestemdisten aineiden seos, ja koos-
tumus formuloidaan edullisesti siten, ettd se sisdltidid kaavan (i}
mukaista yhdistetta annosyksikkond, esim. tablettina, kapselina tal
tidrkkelyskapselina oraaliin lddkeantoon tai suppositorina rektaa!6iin
13ikeantoon. Esilld olevan keksinndn koostumuksissa voi olla mukanz
nyds muita farmaseuttisesti aktiivisia aineita ja koostumus voidaan
valmistaa milld tahansa farmasiassa hyvin tunnetulla menetelmdllad,
mikid lihinni kdsittdd aineosien sekoittamisen yhteen. Yksikkodannok--
set oraaliin, reaktaaliin tai parenteraaliin antoon sisdltdvdt so-
pivasti kaavan (I) mukaista yhdistettd 100-500 mg.

Oraaliin lddkeantoon yhdisteen hienot jauheet tai rakeet VO L=
vat sisiltdi laimennusaineita ja dispergointi- ja pinta-aktiivisia
aineita, ja ne voivat olla vesipitoisina ld3kkeind tai siirappeiua,
kapseleina tai tdrkkelyskapseleina kuivassa tilassa tai vesipitoi-

sena tai vedettdmini suspensiona, joka voi sisdltdd lisdnd suspendoin-
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tiainetta, tabletteina, edullisesti valmistettuina aktiiviainetta

ja laimennusainetta sisdltdvistd rakeista puristamalla sideaineen

ja voiteluaineen kanssa, tai vesisuspensiona, siirappina tai &13jy/
vedessd~ tai vesi/-0ljysséd@-emulsiona, jotka saattavat myds sisdltdi
maku-, sdildntd-, suspendointi-, paksunnos- ja emulgointiaineita.
Rakeet ja tabletit voivat olla pddllystettyjid ja tabletissa voi olla
jakoura.

Parenteraaliin ld&dkeantoon (intramuskulaari tai intraperitone-
aali ruiske) yhdisteet voivat olla yhden tai useamman annoksen sisdl-
tédvdssd sdilidssd vesipitoisena tai vedettdmdnd injektioliuoksena, joka
voi sisdltdd antioksidantteja, puskureita, bakteerimyrkkyjd ja liuen-
neita aineita, jotka tekevdt liuoksen isotoniseksi veren kanssa, tai
vesipitoisena tai vedettomdnd suspensiona, joka saattaa sis#dltdi 1li-
sdksi suspendointiaineita ja paksunnosaineita; kiytettidessid valmis-
tettavat injektioliuokset ja suspensiot voidaan valmistaa steriilis-
td jauheista, rakeista tai tableteista, jotka voivat sisdltdi lai-
mennus-, dispergointi- ja pinta-aktiivisia aineita, sideaineita ja
voiteluaineita.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Kaikki l&mpotilat
on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1: Trans-3-bromi-N-syklopropyylikanelihappoamidi

Trans-3-bromikanelihapon (sp. 177-179°, 11,4 g) tionyyliklo-
ridin (11,9 g) ja kuivan bentseenin (150 ml) seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttéen 2 tuntia. Liuotin ja ylimi&drdinen tionyylikloridi
tislattiin pois alennetussa paineessa, jolloin saatiin trans-3-bro-
mikanelihappokloridia (12,2 g) kp. 100 - 100,50/0,2 mmHqg .

Trans-3-bromikanelihappokloridin (12,2 g) liuos kuivassa to-
lueenissa (150 ml) lis&ttiin tipoittain (nopeasti) voimakkaasti sekoit-
taen syklopropyyliamiinin (6,3 g) liuokseen kuivassa tolueenissa
(150 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen limp&tilassa 2 tuntia,
sitten 30-35%:ssa vieli tunnin ajan, liuotin ja ylimddrdinen amiini
haihdutettiin alennetussa paineessa. Jddnnéstd hierrettiin vedessi
syklopropyyliamiinihydrokloridin poistamiseksi. Tuote suodatettiin,
pestiin laimealla kloorivetyhapolla ja sitten vedelld. Se kiteytet-
tiin etanolivesiseoksesta (1:10), jolloin saatiin valkeata kiteisti
trans-3-bromi-N-syklopropyylikanelihappoamidia, sp. 110-111°. Alku-
aineanalyysi, NMR ja IR vastasivat kaikki odotettua kaavaa. Ohutker-
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roskromatografiassa saatiin yksi tdpla piihappogeelilld heksaani-
etanoliseoksilla 5:1 ja 3:1.
Esimerkki 2: Trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidi

3-fluori-bentsaldehydin (40 g), malonihapon (47 g) ja 10 g
pyridiinid ja 5 g piperidiinid sisdltdvdn etanoliliuocksen (150 ml)
seosta kuumennettiin palautusjdihdyttden ja sekoittaen 8 tuntia.
Reaktioseos jddhdytettiin ja siihen lisdttiin vettd (300 ml), jol-
loin saatiin kiteistd trans-3-fluorikanelihappoa, joka suodatettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Trans-3-fluorikanelihappoa, sp. 162-
1630, saatiin 84 %:n saannolla.

Trans-3-fluorikanelihapon (32,3 g), tionyylikloridin (48 g)
ja kuivan bentseenin (300 ml) seosta kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia. Liuotin ja ylimddrdinen tionyylikloridi poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin trans-3-fluori-
kanelihanpokloridia 6ljynd.

Trans-3~-fluorikanelihappokloridin (3,3 g) liuos kuivassa to-
lueenissa (100 ml) lisdttiin sekoittaen huoneen ld&mpodtilassa syklo-
propyyliamiinin (2,5 g) liuokseen kuivassa eetterissd (100 ml). Reak-
tioseosta kuumennettiin 2 tuntia 30-34%:ssa sitten liuotin ja ylimdd-
rdinen amiini poistettiin alennetussa paineessa. Jadnndstd hierret-
tiin veden kanssa, suodatettiin ja kiteytettiin etanoli-vesiseokses-
ta (1:10), jolloin saatiin trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihap-
poamidi, sp. 90-91°. Alkuaineanalyysi, NMR ja IR vahvistivat raken-
teen. Ohutkerroskromatografiassa saatiin piihappogeelilld yksi tdp-
14 heksaanietanoliseoksilla 5:1 ja 3:1.

Esimerkki 3: Trans-3-trifluorimetyyli-N-syklopropyylikaneli-

happoamidi
Esimerkkien 1 ja 2 kanssa analogisesti saatettiin 3-trifluori-

metyvlikanelihaopokloridi reagoimaan syklooropyyliamiinin Kanssa,
jolloin saatiin trans-3-trifluorimetyyli-N-syklopropyylikanelihap-
poamidia, sp. 73°.

Esimerkki 4: Trans-3-bromi-N-isobutyylikanelihappoamidi

Esimerkkien 1 ja 2 menetelmdn kanssa analogisesti saatettiin
3-bromi-kanelihappokloridi reagoimaan isobutyyliamiinin kanssa, jol-
loin saatiin trans-3-bromi-N-isobutyylikanelihappoamidia, sp. 104-

o
1057,
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Esimerkki 5: Trans-3-fluorikanelihappoamidi

3~fluoribentsaldehydin (40 g), malonihapon (47 g) ja 10 g
pyridiinid ja 5 g piperidiinii sisdltdvan etanoliliuoksen (150 ml)
seosta kuumennettiin palautusjidsdhdyttiden ja sekoittaen 8 tuntia.
Reaktioseos jiihdytettiin Ja siihen lisdttiin vettd (300 ml), jolloin
saatiin kiteisti trans—3—fluorikanelihappoa,joka suodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin. Saadun trans-3-fluorikanelihapon sp.
162-163°,

Trans-3-fluorikanelihapon (32,3 g), tionyylikloridin (48 q)
ja kuivan bentseenin (300 ml) seosta kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia. Liuotin ja ylim&irdinen tionyylikloridi poistettiin
tislaamalla alennetussa pPaineessa, jolloin saatiin trans-3-fluori-
kanelihannokloridia 61jyni.

Trans-3-fluorikanelihappckloridin (5,7 g) liuokseen kuivassa
tolueenissa (50 ml) johdettiin hitaasti ammoniakkia samalla voimak-
kaasti sekoittaen kunnes ammoniumkloridia ei endi muodostunut. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen lampotilassa vield 30 minuuttia. Liuo-
tin ja ylimddrdinen ammoniakki poistettiin sitten alennetussa pai-
neessa, ja jddnndstd hierrettiin vedessi. Kiteyttdmdlld etanoli-
vesiseoksesta (1:10) saatiin trans—3—fluorikanelihappoamidia,'sp.
121-122°,

Alkuaineanalyysi, NMR ja IR olivat odotetun rakenteen mukai-
set. Ohutkerroskromatografiassa saatiin piihappogeelills yksi tédp-
1d heksaani-etanoliseoksilla 5:1 ja 3:1.

Esimerkit 6-42

Noudattamalla esimerkin 1 menetelmdd valmistettiin seuraavat

trans-kanelihappoamidijohdannaiset (kaikissa tapauksissa vahvistet-
tiin rakenne alkuaineanalyysilld ja NMR- ja IR-spektreilld), jotka
ovat kaavan (I) mukaisia yhdisteiti » jJoissa X ja R merkitsevit

taulukossa esitettyi.
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R sp.°c
syklopentyyli 138-139
sykloheksyyli 150
sykloheptyyli 152
syklo-oktyyli 149-150
syklopentyyli 107-108
sykloheksyyli 153-154
sykloheptyyli 119-120
syklo-oktyyli 91~92
syklopentyyli 109-110
sykloheksyyli 158
sykloheptyyli 101-102
sykloheksyylimetyyli 120-121
syklopentyyli 126-127
syklopentyyli 90-92
sykloheksyyli 125
sykloheptyyli 98-100
syklo-oktyyli 80
sykloheksyylimetyyli 96,5-97,5
C2H5 97
isopropyyli 95-96
syklobutvyli 105
syklobutyyli 132
syklopropyyli 112-113
syklobutyyli 99
tert.-butyyli 154
syklobutyyli 114-115
syklo-oktyyli 101
isobutyyli 109-110
tert.-butyyli 152-153
syklopropyyli 123
H 102
CH3 125
C2H5 90
n-propyyli 82-83
isopropyyli 116
isobutyyli 93
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Esimerkki 42: Trans-3-trifluorimetyyli-N-syklopropyylikane-

lihappoamidi

Suspensiosta, jossa oli litiumaluminiumhydridid (9,5 g) kui-
vassa eetterissd (100 ml), poistettiin ilma kuivalla typelld. Sus-
pensioon, jota pidettiin l&mpdtilassa alle 10°C lisdttiin noin 60
minuutin kuluessa tipoittain, samalla sekoittaen, liuos, jossa oli
3-trifluorimetyylikanelihappokloridia (23,4 g) kuivassa eetterissi
(200 ml). Timidn jidlkeen reaktioseosta sekoitettiin 10-15°C:ssa 3-4
tuntia. Ylimddrdinen pelkistin hajotettiin lisiddmdlli varovasti eta-
nolia (5 ml) ja sen jdlkeen kylldstettyd natriumkaliumtartraatti-
vesiliuosta (50 ml). Saatu valkea kiinted aine poistettiin suodat-
tamalla ja pestiin eetterilld. Pesuun kdytetty eetteri yhdistettiin
reaktioseoksen eetterifaasiin. Vesifaasi pestiin eetterilld, mink&
jdlkeen eetteriliuokset yhdistettiin, kuivattiin vedettdmd&lld magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin trans-3-trifluorimetyylikanelihap»noalkoholia 81jynd. Liuokseen,
~Jossa oli trans-3-trifluorimetyylikanelihappoalkoholia (5,1 g) ija
syklopropyyliamiinia (25 g) kuivassa eetterissd (400 ml), lisdttiin
—20...-250C:ssa juuri valmistettua [Ks. Nakagawa, et,al,. J. Org.
Chem. 27(1962) 1597/ nikkeliperoksidia pieninid erind noin tunnin ku-
luessa samalla sekoittaen. Tamdn jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin
vield 4 tuntia —20...—250C:ssa. Ylimddrdinen nikkeliperoksidi pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin metanolilla. Pesuun kdytetty meta-
noli lisdttiin eetteriliuokseen ja saatu liuos haihdutettiin alen-
netussa paineessa. Saatu 6ljymdinen jddnnds pestiin huolellisesti
pentaanilla ja liuotettiin sen jdlkeen etanoliin (20 ml). Etanoli-
liuokseen lisdttiin pentaania (noin 75 ml), jolloin saostui kiintedi
tuotetta, joka kiteytettiin etanoli-vesi-seoksesta. Saatiin trans-
3-trifluorimetyyli-N-syklopropyylikanelihappoamidia, sp. 73°C.

Esimerkki 43: Trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidi

(i) N-syklopropyyli-3-(3-fluorifenyyli)-2,3-dibromipropioni-
happoamidi

Seokseen, jossa oli 3-(3-fluorifenyyli)-2,3-dibromipropioni-

happoa (0,039 moolia) bentseenissd (50 ml), lisdttiin ylimddrin tio-
nyylikloridia ja saatua seosta kuumennettiin 2 tuntia vesih®&yryhau-
teella. Syntynyt kirkas liuos haihdutettiin jolloin saatiin happo-
kloridi.
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Happokloridi liuotettiin asetonitriiliin (100 ml) ja saatuun
seokseen lisdttiin syklopropyyliamiinia (0,039 moolia) trietyyliamii-
nissa (5 ml) 10°C:ssa. Liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin
N-syklopropyyli-3-(3-fluorifenyyli)-2,3-dibromipropionihappoanidia.

(ii) Trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidi

Seokseen, jossa oli N-syklopropyyli-3-(3-fluorifenyyli)-2,3-
dibromipropionihappecamidia (0,012 moolia) ja yhdistettd (n—C4H9)3+P
)Br (0,0012 moolia) tolueenissa (10 ml), lisdttiin natrium-

(n=CqH33
jodidia (0,0012 moolia) ja natriumtiosulfaattia (0,048 moolia) ve-

dessd (10 ml), ja saatua seosta kuumennettiin 16 tuntia 90°C:ssa.

Haihduttamalla ja eristdmdlld saatiin trans-3-fluori-N-syklopropyy-

likanelihappoamidia, sp. 90-91°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kane-

lihappoamidien valmistamiseksi, joilla on kaava (1)

L _0
(/ >——CH=CH—G/
N N

‘NHR
X (I)

jossa X on fluori, kloori, bromi, jodi tai trifluorimetyyli, ja R
on 4-8 hiiliatomia sis#iltidvid haarautunut alkyyli, 3-8 hiiliatomia
sisdltivd sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, jonka sykloalkyyliosas-
sa on 3-8 hiiliatomia ja alkyyliosassa on 1-3 hiiliatomia, ja X:n
ollessa fluori tai trifluorimetyyli R voi olla myds vety tai 1-3
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, sillid edellytykselld, ettei R ole
haarautunut alkyyli, kun X on kloori, t unnet tu siitd, ettd
(a) kaavan R-NHW mukainen amiini saatetaan reagoimaan hapon

kanssa, jolla on kaava (II)

¢ \y— CH=CH-COOH

/}:::/

X’ (11)

tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa, jolloin R ja X mer-
kitsevit samaa kuin kaavassa (I) ja W on vety tai poistuva ryhm&;
tai

(b) kaavan R—NH2 mukainen amiini saatetaan reagoimaan kaavan

(IIT) mukaisen alkoholin tai kaavan (IV) mukaisen aldehydin kanssa

¢ Nen=cu-cn,oH 7\
N/ H=CH-CH) </ \‘/~~CH=CH—CH0
)L—".—_/
X X
(II1) (1V)

joissa R ja X merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I), alle 10°C:een

liampdtilassa nikkeliperoksidin lisndollessa inertissd nestevdliai-
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nessa; tai
(c) yhdisteestd, jolla on kaava (VI)

’\/ A — KH-CH——CONHR
N/ B
X,

(VI)
jossa A ja B ovat samanlaiset ja molemmat merkitsevit halogeenia,
tai toinen A:sta ja B:std on halogeeni tai hydroksi ja toinen on
vety, ja R ja X merkitsevdt samaa kuin kaavassa (I), lohkaistaan
vettd, halogeenivetyd tai molekulaarista halogeenia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd t un ne t t u
siitd, ettd valmistetaan trans-3-fluori-N-syklopropyylikanelihappo-
amidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 (a) mukainen menetelmi trans-3-
fluori-N-syklopropyylikanelihappoamidin valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd trans-3-fluorikanelihappokloridi saatetaan
reagoimaan syklopropyyliamiinin kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 1 (a) mukainen menetelmi trans-3-
trifluorimetyyli-N-syklopropyylikanelihappoamidin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd trans-3-trifluorimetyylikanelihappo-

kloridi saatetaan reagoimaan syklopropyyliamiinin kanssa.
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1. Foérfarande for framstdllning av nya terapeutiskt anvénd-

bara kanelsyraamider med formeln (I)

0

// A .///‘7
/7N . cH=cH-C7 (1)

/ > NHR

vari X dr fluor, klor, brom, jod eller trifluormetyl och R ar
fsérgrenad alkyl med 4-8 kolatomer, cykloalkyl med 3-8 kolatomer,
cykloalkylalkyl vari cykloalkyldelen har 3-8 kolatomer och alkyldelen
1-3 kolatomer, och d& X dr fluor eller trifluormetyl kan R &dven vara
vite eller alkyl med 1-3 kolatomer, med villkor att R ej ar forgrenad
alkyl d& X &r klor, k @ nn e t ecknat diarav, att

(a) en amin med formeln R-NHW omsdttes med en syra med

formeln (II)

./ \y_CH=CH-COOH (11)

N—r/

/

X

eller ett reaktivt derivat dérav, varvid R och X betecknar samma
som i formeln (I) och W &r vdte eller en avgaende grupp;
eller

(b) en amin med formeln R-NH, omsitts med en alkohol med

formeln (III) eller en aldehyd med formeln (IV)

- N RN
L/ / N\
¢ \,>“CH=CH-CH OH N '~ CH=CH-CHO

\
f—__/ 2 \N—= s

x.
(IT11) (1IV)

vari R och X betecknar samma som i formeln (I), vid en temperatur

under 10°C i nérvaro av nickelperoxid i ett inert flytande medium;

eller
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(c) fridn en fo6rening med formeln (VI)

7\

a

X

XH-EH—CONHR (VI)

vari A och B dr lika och vardera betecknar halogen, eller nagondera
av A och B &r halogen eller hydroxi och den andra &r vdte, och R
och X betecknar samma som i formel (I), elimineras vatten, en
vdtehalogenid eller molekyldr halogen.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat
dirav, att man framstdller trans-3-fluor-N-cyklopropylkanelsyra-
amid.

3. F86rfarande enligt patentkravet 1 (a) for framstdllning av
trans-3-fluor~N-cyklopropylkanelsyraamid, k @& nne t ecknat
didrav, att trans-3-fluorkanelsyraklorid omsdtts med cyklopropylamin.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 (a) f6r framstdllning av
trans-3-trifluormetyl-N-cyklopropylkanelsyraamid, k & n ne t e c k
nat ddrav, att trans-3-trifluormetylkanelsyraklorid omsdtts med

cyklopropylamin,

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:
752257 (C 07 C 103/76).
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