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Seppo Laine Ky

Menetelmd terapeuttisesti kiyttdkelpoisten karbamyylioksibentshydroli-johdannais-
ten valmistamiseksi - F8rfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvindbara
karbamyloxibenzhydrol -derivat

(57) Tiivistelms

Keksinndn kohteena on menetelmi uusien kaavan (I)

R,
OH |
| (1)
Y
Sty
L (iHs 5

mukaisten karbamyylloksibentshydrolijohdannalsten valmistamiseksi,

jossa kaavassa

Ry on vety, halogeent, trihalomelyyli, 1 - 4 hiiliatomia sisdltavi
alkyyli tal 1 - 4 hiiliatonia sisaltivi alkoksi,

Ro on vety tai Ro-NE-COO-ryhnsi,

R3 on t - 6 hiillatomia sisaltivd alkyyll, korkeintaan 7 hiiliato-
mia sisdltdvd sykloalkyyli tai fenyyli, joka on valinnaisesti
substituoitu yhdelld tai useanmsz)la halogeenilla,

Menetelmin avulla valmistettavilla, kaavan (I) mukaisilla yhdisteills

on antilipeeminen aktiivisuus, ja niitd voidaan siiti syystd kayttas

terapiassa hyperlipemian Ja sepelvaltimosairauksien hoidossa. Keksin-
nén piiriin kuuluu lisiksi menetelmi niity aktiivisena aineosana si-
sdltdvien farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett férfarande f&r framstillning av nya karbamyl -

oxibensenhydrolderivat med formel (1),

vari

Ry ar vite, halogen, trihalometyl, alkyl med 1 - 4 kolatomer eller
alkoxi med 1 - 4 kolatomer,

Ry 4r vite eller en R3—NH-COO-grupp,

R3 dr alkyl med 1 - 6 kolatoner, cykloalkyl med hdgst 7 kolatomer
eller fenyl, som valbart &r substituerad med en halogen eller
flera.

Féreningarna med formel (I), vilka framstills enligt férfarandet, upp-

visar antilipem aktivitet och de kan darfér anviandas i terapi fér be-

handling av hyperlipemi eller koronira 8jukdomar. Uppfinningen avser
dessutom ett fdrfarande for framstidllning av farmaceutiska preparat
inneh8llande nimnda féreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti k#yttbkelpoisten karbamyylioksi-
bentshydroli johdannaisten valmistamiseksi

Keksintd 1liittyy uusiin, terapeuttisesti k#yttdkelpoisiin
karbamyylioks1bentshydrolijohdannaisiin. Etenkin keksinnén
kohteena on menetelmi kaavan (I)

R
on [
i
CI o0-c (1)
R L ; NH-R,

mukaisten karbamyylioksibentshydroli-johdannaisten valmista-
miseksi, jossa kaavassa

R4 on halogeeni, trifluorimetyyli tai metoksi,
R on vety tai R3-NH-COO-ryhmé,
R3 on 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, syklo-

heksyyli tai fenyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu yhdells tai useammalla halogeenilla.

Uusilla yhdisteilli on antilipeeminen (rasvaverisyyden esti-
vd) aktiivisuus.

Tiéssi kiytetty kisite "halogeeni™ kdsittdd kaikki halogeenit
ja se voi olla fluori, kloori, bromi tai jodi, mieluummin
fluori tai kloori.

Kdsite "alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia tail haarautuneita
alifaattisia hiilivetyryhmii, esim. metyyli&d, etyyli&, n-
tai isopropyylid, n-, sek- tail tert-butyylii jne.

Samankaltaisen rakenteen omaavia yhdisteiti on esitetty esimer-
kiksi seuraavissa viitejulkaisuissa:

C.A. 22, 4107; 35, 17812; 40, 47125; 42, P 1015 b; 47, 9548
e; 50, 12390 c; 50, 2509 i; 55, 17915 e; 55, 15413 b; 75, P
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103682 b; 76, P 119921 k; 82, 16477 g; 90, 52927 b. Missdin
ndistd julkaisuista ei ole kuitenkaan mainintaa esitettyjen
yhdisteiden farmaseuttisesta aktiivisuudesta.

GB-patenttijulkaisussa 1,478,185 on edelleen esitetty bents-
hydroleja, joiden toisessa (vasemmanpuoleisessa) bentseeni-
renkaassa on substituenttejd. Mainitussa julkaisussa esitetyt
yhdisteet vaikuttavat maksan polyfunktionaalisen mikrosomaa-
1isen oksidaasi-entsyymin muodostumiseen, jolloin toiset
yhdisteistd indusoivat sen kun taas toiset estdvdt sen.

Julkaisussa CA 96 (1982) 28204a on puolestaan kdsitelty
yhdisteen u—(z'—dietyyliamino)etoksi—a-etyyli-bentshydroli
metabolismia rotan virtsassa ja sapessa.

Esilld oleva keksintd koskee bentshydryylijohdannaisia,
joissa rengasyhdistelmén molemmat bentseenirenkaat ovat
substituoidut. Mik#i#n substituenteista ei kuitenkaan ole
emiksinen eetteriryhmi# tai sen kemiallinen ekvivalentti. Ne
eroavat siten rakenteeltaan selvésti tunnetuista yhdisteisti.

Keksinndn mukaiset uudet kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan
valmistaa seuraavilla menetelmilléa:

a) esterdiddidn kaavan (II)
F{L
(‘)H
%ﬂ
0
R C,Hs :

(11)

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Ry merkitsee samaa kuin
y114 ja R> on vety tal hydroksi, karbamiinihapon reaktio-
kykyisellid johdannaisella, tai

b) saatetaan kaavan (II) mukainen yhdiste reagoimaan fosgee-
nin kanssa ja saatetaan edelleen saatu kaavan (111)
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LA

c (111)
R | ) C‘-—%—CL

0

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Ri merkitsee samaa kuin
ylléd ja Rg on vety tai kloorikarbonyylioksiryhm&, reagoimaan
kaavan (IV)

Ry-NH, (1v)

mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R3 merkitsee samaa
kuin yll4, edullisesti happoa sitovan aineen lisnsocllessa.

Menetelmin muunnelman a) mukaisesti karbamiinihapon reaktio-
kykyisend johdannaisena kiytet#in esimerkiksi kaavan (V)

R}"' NHCOX (v)

mukaisia karbamiinihappohalideja, jossa kaavassa R3 merkit-
see samaa kuin ylld ja X on halogeeni, edullisesti karbamii-
nihappoklorideja tai kaavan (VI)

Ry—NCO (V1)

mukaisia isosyanaatteja, jossa kaavassa R3 merkitsee samaa
kuin yl1l4.

Menetelmin muunnelman a) er#in parhaimpana pidetyn suoritus-
muodon mukaisesti kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan (VI) mukaisen isosyanaatin kanssa, edulli-
sesti inertissi orgaanisessa liuottimessa, epdorgaanisen tai
tertiddrisen orgaanisen emiksen lisniollessa. Orgaanisena
liuottimena kiytet#&n esimerkiksi alifaattisia hiilivetyji,
kuten dikloorimetaania, kloroformia, alifaattisia karboksyy-
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lihapponitriilejd, esim. asetonitriilii, alifaattisia tai
alisyklisii eettereitd, kuten di-isopropyylieetterid, die-
tyylieetterid, tetrahydrofuraania, doiksaania, alifaattisia
tai aromaattisia hiilivetyj4, kuten ligroiinid, bentseenid,
tolueenia, ksyleenis, tertid&risen emdksen ylimiird, esim.
pyridiinin tail trietyyliamiinin ylimi4rd tai ndiden liuotti-
mien seosta. ‘

Reaktiota kiihdytet&&n olennaisesti epidorgaanisilla tai
tertissirisilli orgaanisilla em#ksilld, misti syystd reaktio
suoritetaan edullisesti t#llaisten emdsten l4sn8dollessa.
Epsdorgaanisena em&ksend kiytetdsn edullisesti alkalimetalli-
karbonaatteja, esim. kaliumkarbonaattia, tertifdrisend or-
gaanisena emdksenid esimerkiksi pyridiinia, trietyyliamiinia,
4y-(dimetyyliamino)-pyridiini4, trietyyleenidiamiinia jne.
vihintididn katalyyttisenid md&drénd.

Reaktiolimpdtila voi vaihdella laajalla alalla ja yleensid se
on 10...140°C:n, edullisesti 20...100°C:n vdlill4.

Kaavan (VI) mukaisia yhdisteiti kdyteté&dn yleensd vdhintdén
ekvimolaarisena mi#rini suhteessa kaavan (II) mukaisissa
yhdisteissid l&dsn&olevaan fenoliseen hydroksyyliryhmdé&n
(-ryhmiin); kuitenkin on parempi kdyttdd ylim&d&rdd.

Reaktion tuote voidaan erist#i tunnetuilla menetelmilld,
esim. uuttamalla, haihduttamalla, suodattamalla ja se voi-
daan puhdistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi kiteyttdmil-
14.

Menetelmin muunnelman b) erdin parhaimpana pidetyn suoritus-
muodon mukaisesti kaavan (II) mukainen yhdiste sekoitetaan
alkalimetallihydroksidin vesiliuokseen, esim. natrium- tai
kaliumhydroksidin liuoksen kanssa ja reaktioseosta kdsitel-
1%#4n inertissi orgaanisessa liuottimessa olevalla fosgeenin
liuoksella. Liuottimena voidaan k&yttéad esimerkiksi bent-
seenis, tolueenia, eetterid. Alkalimetallihydroksidia ja
fosgeenia kiytetdln yleensd ekvimolaarisena mi#rdni suhtees-
sa kaavan (II) mukaisessa vastaavassa yhdisteessi esiinty-
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' vddn fenoliseen hydroksyyliryhm#in (-ryhmiin). Reaktio on
eksoterminen. Fosgeenin orgaanisessa liuottimessa oleva 1i-
uos lis&dtddn kavan (II) mukaisen yhdisteen natrium- tai ka-
liumsuolaan voimakkaasti sekoittaen ja jiihdyttsien. Reaktio-
ldmpdtila voi vaihdella -30°C:sta +30°C:seen ja sopivimmin
se on -10°C:n ja +25°C:n v#1lill3#. Reaktion tuotteena saatu
kaavan (III) mukainen kloroformiaatti voidaan erist&i ja
puhdistaa tunnetuilla menetelmilli tai se voidaan saattaa
edelleen reagoimaan kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa il-
man puhdistusta. Reaktio suoritetaan edullisesti orgaanises-
sa liuottimessa, esimerkiksi aromaattisissa hiilivedyissi,
kuten bentseenissi, tolueenissa tai alifaattisissa tai
alisyklisissi eettereiss#, kuten dietyylieetterissi, diok-
Saanissa, tetrahydrofuraanissa, mutta reaktio voidaan suo-
rittaa myds vesipitoisessa vdliaineessa.

Reaktiol&mpsdtila voi vaihdella -5°C:n ja +50°C:n v&lill4 Ja
mieluummin se on 0°C:n ja +25°C:n v&lill4. Reaktio suorite-
taan sellaisen emiksen lisniollessa, joka pystyy sitomaan
reaktiossa muodostuneen hapon. T#t4 tarkoitusta varten kiy-
tetddn sopivimmin epiorgaanisia tai tertifsirisii orgaanisia
em&ksid tai kaavan (IV) mukaisen amiinin ylim##rZ%. Kun re-
aktio on p#4ttynyt, tuote eristetfin esimerkiksi kaatamalla
reaktioseos veteen ja eristim4114 tuote liuotinuutolla. Or-
gaaninen faasi pest##n halogeenista vapaaksi, kuivataan, 1li-
uotin tislataan pois ja j4&nnds kiteytetdin uudelleen.

Keksinndn mukaisilla kaavan (I) yhdisteill# on arvokkaita
farmakologisia ominaisuuksia. Etenkin niilli on antilipeemi-
nen aktiivisuus ja siiti syyst4 niiti voidaan kiytti#i tera-
piassa hyperlipemian, koronaaristen tautien jne.
hoitamiseksi.

Veressi lipidit ovat sitoutuneet proteiineihin. Lipoproteii-
nit jakautuvat nelj&&n ryhm#in lipidipitoisuuden ja elektro-
foreettisen liikkuvuuden mukaisesti:

kylomikronit, hyvin alhaisen tiheyden omaavat lipoproteiinit
(VLDL), alhaisen tiheyden omaavat lipoproteiinit (LDL) Ja

korkean tiheyden omaavat lipoproteiinit (HDL).
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Viimeaikaiset tutkimukset osoittavat, ettd seerumin lipopro-
teiinitason kasvu on eris patogeeninen tekijd arterioskle-
roosin kehityksessi, jolla on térked merkitys kardiovasku-
laarisissa taudeissa. Koska useimmissa hyperlipoproteinemi-
oissa (tyypit IIA, IIb ja IV) havaitaan kolesterolirikkaan
LDL:n ja triglyseridirikkaan VLDL:n kavua, n#it#d kahta
lipoproteiinityyppi&d pidet&dn aterogeenisind. Toisaalta mo-
net julkaisut ja epidemiologiset tutkimukset osoittavat,
ettd HDL-tason kasvu helpottaa kolesterolin yhteytystd
perifeerisisti kudoksista, sen kul jetusta maksaan, sen meta-
bolismia ja eliminointia organismista (G.J. Miller et al.:
Lancet, 1 (1975) 16 - 19; N.E. Miller et al.: Lancet, 1
(1977) 965 - 968). Siten HDL:n katsotaan olevan anti-arte-
rioskleroositekiji. Uusipien tutkimustulosten mukaisesti uu-
den ja aktiivisen yhdisteen el odoteta yksinkertaisesti vé-
hentivin kolesterolitasoa, vaan pikemminkin vihentivin ate-
rogeenisten lipoproteiinien (LDL ja VLDL) m##rii erityisesti
ja mikili mahdollista 1is4ivin HDL:n osuutta, mik&d helpottaa
kolesterolin eliminointia. Lisiksi yhdiste ei saa olla hai-
tallinen maksalle ja sillid ei saa olla miti4n maksan painoa
kasvattavaa vaikutusta.

Keksinn®n mukaisten uusien yhdisteiden aktiivisuutta tutkit-
tiin seuraavilla testeilld.

a) Kolesterolitesti rotilla

Testit suoritettiin koiraspuolisilla Wistar-rotilla, jotka
painoivat 140 - 160 g. Kahdeksan eliimen ryhmii sybtettiin 7
pdivdn ajan "LATI rat food" nimiselld aineella, joka sis&lsi
1,5% kolesterolia, 0,5% koolihappoa ja 5% kovetettuja rasvo-
ja. Eldimille annettiin ruokaa ja vettd vapaasti koko testin
ajan. Ensimmidisend kolmena piividni eliimille el annettu mi-
t4in farmaseuttista késittelyd, mutta nel jinnestd pdivdstd
14htien ne kisiteltiin neljd kertaa testiyhdisteiden 30 ja
100 mg/kg oraalisilla annoksilla. Kahdeksantena pidivdnd sen
jlkeen, kun eldimet olivat paastonneet 18 tuntia, eldinten
annettiin vuotaa kuolleiksi. Veriniytteet sentrifugoitiin ja
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seerumista md4riteltiin kolesterolin koko m#iri (Tlatkis,A.,
Zak,B., Boyle,A.J., J.Lab. Clin. Med. 41, 486 (1953)), ja
hepariinia saostavien lipoproteiinien m44ri (HPL), joka si-
sdlsi VLDL:n ja LDL:n koko mi&ridn (Schurr, P.E., Schultz,
J.R., Day,C.E.: Atherosclerosis Drug Discovery, julk.
C.E.Day, Plenum Press, New York, 215 - 229 (1975)).

b) Testit normolipideemisilli rotilla

Testit suoritettiin koiraspuolisilla Wistar-rotilla, jotka
painoivat 140 - 160 g. Kuuden eliimen ryhmille annettiin
"LATI rat food" nimisti ainetta. Ruoka ja vesi annettiin va-
paasti koko testin ajan. Eldimet kisiteltiin testiyhdistei-
den 100 mg/kg:n oraalisilla annoksilla viiden p4iv#n ajan.
Viimeinen kisittely suoritettiin kaksi tuntia ennen elfinten
tappamista, ja el#iimet olivat paastonneet 18 tuntia ennen
kuolemaansa. Rottien annettiin sitten vuotaa kuolleeksi rei-
silaskimon kautta. Veriniytteet sentrifugoitiin ja seerumis-
ta mddritettiin hepariinia saostavien lipoproteiinien m#iri
(kuten testissi a)). Hepariinia saostavat lipoproteiinit
erotettiin sitten ja em#liuoksesta miiritettiin HDL:n koles-
terolikonsentraatio (Warnick, G.R. et al.: J. Lipid. Res.,
19 (1) 65 (1978)).

Vertailuyhdisteeni kiytettiin klofibraattia (MiscleronR),
jota kdytetdln laajalti terapiassa.



Yhdiste Annos

p.o.
mg/kg

Kontrolli -

A 30
100

B 30
100

Klofib-

raatti 100

A
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Taulukko 1
Kolesterolitesti
Seerumin
kolesteroli triglyseridi HPL

mg$% muutos$ mg% muutos? Aggox103 muutos$

546,3 - 132,0
347,7 -36,4 85,4
382,0 -30,1 64,3
yy5,2 -18,5 82,1
325,7 -40,3 76,7

47,9 -16,2 101,6

etyyli-bentshydroli

w
1]

etyyli-bentshydroli

Taulukko 2

Normolipideeminen testi

Yhdiste Annos

p.o.
mg/kg

Kontrolli -

A 100

B 100

Klofib-

raatti 100

HPL

Aggox103 muutos%

125,0 -

103,0 -27,6
86,6 -30,7
111,0 -11,2

- 871,3 -
-35,3 838,3 -3,8
-51,2 773,3 -N
-37,8 741,77 -14,9
-41,9 662,5 -24,0

-23,0 1019,4 +17,0

3-(trifluorimetyyli)-4'—(N-propyylikarbamyylioksi)-G-

3-(trif1uorimetyyli)-M'-(N-butyyli-karbamyylioksi)-u-

HDL-kolesteroli

mg % muutos$
41,8 -
68,8 +64,6
56,8 +36
35’7 "1"',6

Kuten nihdiin ylli olevistaulukkojen arvoista, kaavan (I)
mukaisten testiyhdisteiden kolesteroli- ja triglyseriditasoa
vihent#vid aktiivisuus on parempi kuin klofibraatin aktiivi-
suus. Keksinndn mukaiset yhdisteet muuttavat lipoproteiinien

kolesterolipitoisuuden jakelua, ne niet vihentidvit aterogee-~
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nisten lipoproteiinien mi#&r4%, samalla ku ne lis&iivit HDL:n
kolesterolipitoisuutta, mikd sa aikaan kolesterolin elimi-
noinnin organismista, 64,6 ja vastaavasti 36%:1la. T&4mi uu-
sien yhdisteiden vaikutus on t&ysin erilainen kuin klo-
fibraatin, jonka tiedet#in vihentivin kaikkia lipoproteii-
nifraktioita, mukaanlukien HDL:n, vaikka olisi toivottavaa
lisdtd viimeksi mainitun m#&ri4 (K. Miller; Abstracts of
Sixth Int. Symp. on Drugs Affecting Lipid Metabolism, Phila-
delphia, PA, 64 (1977)).

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden erds toinen etu klofibraat-
tiin verrattuna on se, etti niilld ei ole maksaa haittaavaa

vaikutusta; ne eividt 1is#i maksan painoa 100 mg/kg:n annok-

sessa pdin vastoin kuin klofibraatti, joka lisii painoa 16 -
20%:11la kontrolliel¥imisss, joille annettiin sama annos.

Keksinndn mukaisia farmakologisesti aktiivisia yhdisteiti
voidaan kdyttii terapiassa farmaseuttisten koostumusten muo-
dossa, jotka on valmistettu valmisteiksi, jotka sopivat
oraaliseen, rektaaliseen ja/tai parenteraaliseen kiytt&&n.
Oraaliseen kiyttd8n valmistetaan tabletteja, rakeita tail
kapseleita. Oraaliset valmisteet sisiltivit apuaineena esim.
laktoosia tai tdrkkelyst#, tdyteaineena tai granuloinnin
apuaineena esim. gelatiini4, karboksimetyyliselluloosanatri-
umia, metyyliselluloosaa, polyvinyylipyrrolidonia tai t&rk-
kelyskumia, hajotusaineena esim. perunatdrkkelysti tai
mikrokiteistd selluloosaa, ultra-amylopektiinii tai formal-
dehydikaseiinia jne. Valmisteet voivat sis#ltii myds kiinni-
tysaineita ja voiteluaineita, kuten talkkia, kolloidista
piihappoa, steariinia, kalsium- tal magnesiumstearaattia
jne.

Tabletit valmistetaan esimerkiksi m#rk#granuloinnin ja t&ts
seuraavan puristamisen avulla. Aktiivisen aineosan ja apuai-
neen ja valinnaisesti hajotusaineen osan seos granuloidaan
vesipitoisen, alkoholisen tai vesipitoisalkoholisen tiyteai-
neiden liuoksen kanssa sopivassa laitteessa ja granulaatti
kuivataan. Hajotusaineen loppuosa, voiteluaine,
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kiinnittymistd estdvd aine ja valinnaiset muut lisdaineet
lisitdsdn sitten rakeisiin ja seos puristetaan tableteiksi.
Haluttaessa tabletit varustetaan jakoviivalla, joka helottaa
niiden ottamista. Tablrtit voidaan valmistaa my&s aktiivisen
aineosan ja sopivien lis#daineiden seoksesta suoraan purista-
malla.

Haluttaessa tabletit voidaan muuntaa rakeiksi kdyttdmdllé
suoja-aineita, makuaineita ja pigmentteji, jotka ovat ylei-
sesti tunnettuja farmaseuttisten koostumusten valmistukses-
ta, esim. sokeria, selluloosajohdannaisia (metyyli- tai
etyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosanatriumia jne),
polyvinyylipyrrolidonia, kalsiumfosfaattia, kalsiumkarbo-
naattia, elintarvikepigmenttejd, elintarvikedljylakkoja,
aromiaineita, rautaoksidipigmenteji jne.

Kaapelit valmistetaan tdytt&médlld aktiivisten aineosien ja
lisiaineiden seos sopiviin kapseleihin.

Rektaaliseen kdyttdsén koostumukset valmistetaan suppositori-
oiksi, jotka sisiltdvit aktiivisen aineosan lisidksi kantoai-
nemassaa, rasvaa suppositorioita varten. Sopivia kantoainei-
ta ovat kasvirasvat, esim. kovetetut kasvisljyt, 12 - 18
hiiliatomia sisiltidvien rasvahappojen triglyseridit, mie-
luummin Witepsol (rekisterdity tavaramerkki). Aktiivinen ai-
neosa jaetaan homogeenisestl sulatettuun kantoainemassaan ja
suppositoriot valmistetaan valamalla.

Parenteraaliseen kidyttd33n valmistetaan injektiovalmisteita.
Injektioliuoksen valmistamiseksi aktiivinen aineosa liuote-
taan tislattuun veteen ja/tai erilaisiin orgaanisiin liuot-
timiin, esim. glykolieettereihin, valinnaisesti liuotusapu-
aineiden, esim. polyoksietyleenisorbitaanimonolauraatin,
-mono-oleaatin tai -monostearaatin (Tween 20, Tween 60,
Tween 80) lidsniollessa. Injektioliuokset voivat sisdltédd
myds erilaisia lisdaineita, esim. sdildntdaineita, kuten
bentsyylialkoholia, R-oksi-bentsoehappometyyli- tai -propyy-
liesteri%,bentsalkoniumkloridia tai fenyylielohopeaboraattia
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jne., antioksidantteja, kuten askorbiinihappoa, tokoferolia,
natriumpyrosulfaattia ja valinnaisesti kompleksinmuodostajia
metallin pienien miirien sitomiseksi, kuten. etyleenidiamii-
nitetra-asetaattia, puskuriaineita pH-arvon s#ditidmiseksi ja
valinnaisesti paikallisia puudutusaineita, kuten lidokaii-
nia. Injektioliuokset suodatetaan, tiytet&&n ampulleihin ja
steriloidaan. Pdivittdinen annos on riippuen potilaan tilas-
ta 100 - 2500 mg, mieluummin 200 - 1000 mg, joka annetaan
mieluummin useammissa pienemissi annoksissa.

Keksintdd selitetdin lihemmin seuraavien esimerkkien avulla,
Joiden tarkoituksena ei ole kuitenkaan rajoittaa keksinnén

piirisi.

Esimerkki 1

3-trifluorimetyyli-4'-(N-butyyli-karbamyylioksi)-
c-etyyli-bentshydroli

8,9 g 3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-o-etyyli-bentshydro-
lia, 3,3 g n-butyyli-isosyanaattia ja 0,06 ml trietyyliamii-
nia 45 ml:ssa kuivaa bentseeni# kuumennetaan 50°C:seen se-
koittaen ja reaktioseos pidet#in samassa limpdtilassa vieli
tunnin ajan. Reaktion edistymistd seurataan ohutkerroskroma-
tografialla. Kun reaktio on p#idttynyt, seos jdihdytetddn
huoneenl&mpdtilaan, bentseeniliuosta ravistellaan 5%:sen ka-
liumhydroksidiliuoksen kanssa ja se pestdidn neutraaliksi
vedelld. Orgaaninen faasi kuivataan vedettdmin magnesiumsul-
faatin p&4ll&, suodatetaan ja liuotin tislataan pois alenne-
tussa paineessa. Kiinted j&4nnds kiteytet#didn etyyliasetaatin
ja n-heksaanin seoksesta. Saadaan 11,4 g aiottua yhdistettd,
joka sulaa 99 - 100°C:ssa.

Analyysi yhdisteelle Cpq1HpyF3NO3:
Laskettu: C 63,78%, H 6,12%, F 14,41%, N 3,54%;
Loydetty: C 63,85%, H 6,30%, F 14,60%, N 3,47%.
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Esimerkki 2

y-kloori-4'-(N-butyyli-karbamoyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli

7,9 g 4-kloori-U'-hydroksi-a-etyyli-bentshydrolia, 3,3 g n-
butyyli-isosyanaattia ja 0,3 ml trietyyliamiinia liuotetaan
40 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania sekoittaen 25°C:ssa ja
l1iuoksen annetaan seisti t#ssi liémpdtilassa 20 tuntia. Kun
reaktio on p#ittynyt, tetrahydrofuraani tislataan pois alen-
netussa paineessa, jddnnds liuotetaan eetteriin, eetterili-
uosta ravistetaan natriumhydroksidin 5%:senvesiliuoksen
kanssa ja pestdin neutraaliksi vedelld. Orgaaninen faasi
kuivataan vedettdmin magnesiumsulfaatin pddlla, suodatetaan
ja eetteri tislataan pois tyhjbssid. Jiinndksen kiteytys n-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksesta tuottaa 9,3 g aiottua
yhdistetts, joka sulaa 78 - 79°C:ssa.

Analyysi yhdisteelle CpoHpyClNO3:
Laskettu: C 66,38%, H 6,68%, cl 9,80%, N 3,87%;
Léydetty: C 66,48%, H 6,74%, Cl 9,72%, N 3,98%.

Esimerkki 3

3-trifluorimetyyli-2',4'-bis(N-butyyli-karbamyy-
lioksi)-a-etyyli-bentshydroli

6,2 g 3-trifluorimetyyli-2',4'-dihydroksi-a-etyyli-bentshyd-
rolia, 4,4 g butyyli-isosyanaattia jJa 0,06 g 4-dimetyyliami-
no-pyridiinii 40 ml:ssa diklorime;aania keitetddn palautus-
j4shdyttden 60 minuuttia. Reaktioseos jddhdytetddn ja orgaa-
ninen faasi uutetaan kaliumhydroksidin 5%:sella vesiliuok=-
sella ja pestdin neutraaliksi vedelld. Orgaaninen faasi kui-
vataan vedettdmin magnesiumsulfaatin pi#dllé, suodatetaan ja
liuotin tislataan pois alennetussa paineessa. Jiinnodksen ki-
teytys tolueenista tuottaa 8,7 g lopputuotetta, joka sulaa
110 - 111°C:ssa.

Analyysi yhdisteelle C26H33F3N205:

Laskettu: c 61,16%, H 6,51%, F 11,16%, N 5,49%;
Léydetty: C 61,33%, H 6,64%, F 11,28%, N 5,65%.
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Esimerkki 4

u-fluori—u'-(N—propyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli

12,3 g 4-fluori-U'-hydroksi-o-etyyli-bentshydrolia, 4,68 g
h-propyyli-isosyanaattia ja 0,7 g vedetdntd, jauhettua ka-
liumkarbonaattia 61 ml:ssa asetonitriilii, joka sisdltidi
1541 etanolin 50%:sta vesiliuosta, keitet#in palautus jiidh-
dyttden sekoittaen. Kun reaktio on piittynyt, reaktioseos
jéddhdytetdsn huoneenlimpdtilaan, kaliumkarbonaatti suodate-
taan pois ja asetonitriili tislataan pois alennetussa pai-
neessa. J&dnnds liuotetaan bentseeniin, bentseeniliuosta
ravistellaan natriumhydroksidin 5%:sen vesiliuoksen kanssa
Ja pestdidn neutraaliksi vedelli. Orgaaninen faasi kuivataan
vedettdmin magnesiumsulfaatin pi#lli, suodatetaan, ja bent-
seeni tislataan pois alennetussa paineessa. J&inn8ksen kite-
ytys etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta tuottaa 13,6 g
aiottua yhdistettid, joka sulaa 107 - 108°C:ssa.

Analyysi yhdisteelle C19H2FNO3:
Laskettu: C 68,86%, H 6,69%, F 5,73%, N 4,23%;

Loydetty: C 68,71%, H 6,84%, F 5,90%, N 4,33%.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa olennaisesti esimer-
keissd 1 - Y4 esitetyllsi tavalla valitsemalla sopivat 18ht&-

materiaalit.

3-trifluorimetyyli-4'-[N-(3,4-dikloorifenyyli)-karbamyyli)-
a-etyyli-bentshydroli, sulamispiste 58 - 59°C

Analyysi yhdisteelle Cp3HgF3NO3:
Laskettu: C 57,04%, H 3,75%, F 11,77%, Cl1 14,64%, N 2,89%;
Léydetty: C 57,23%, H 3,88%, F 11,63%, C1 14,64%, N 3,14%.

u-kloori-u'-(N-etyyli-karbamyylioksi)—a-etyyli-bentshydroli,
sulamispiste 91 - 92°C

Analyysi yhdisteelle C18H20C1NO3:
Laskettu: C 6u4,76%, H 6,04%, Cl 10,62%, N 4,20%;
L8ydetty: C 64,88%, H 6,13%, Cl 10,85%, N 4,35%.
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3-kloori—4'-(N-propyyli-karbamyylioksi)—a-etyyli—bentshydro-
1i, sulamispiste 81 - 82°C

Analyysi yhdisteelle C19322C1NO3:

Laskettu: C 65,60%, H 6,37%, cl1 10,19%, N 4,03%;
Loydetty: C 65,64%, H 6,44%, Cl1 10,38%, N 4,23%.

2-metoksi-ﬂ'-(N—metyyli—karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshyd-

roli, sulamispiste 111 - 112°C

Analyysi yhdisteelle CqgHp1NOy:
Laskettu: C 68,55%, H 6,71%, N 4,44%;
Léydetty: C 68,63%, H 6,58%, N 4,57%.

3—trifluorimetyyli-4'-(N-propyyli-karbamylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 95 - 96°C

Analyysi yhdisteelle CpqgHppF3NO3:
Laskettu: Cc 62,98%, H 5,81%, F 14,95%, N 3,67%;
Loydetty: C 63,12%, H 5,T4%, F 15,17%, N 3,55%.

3-kloori-4'-(N-etyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshydroli,
sulamispiste 82 - 83°C

Analyysi yhdisteelle C1gHpoC1NO3:
Laskettu: C 64,76%, H 6,04%, cl 10,62%, N 4,20%;
Loydetty: C 64,66%, H 6,12%, Cl 10,44%, N 4,23%.

2-metoksi-4'-(N-propyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshyd-
roli, sulamispiste 105 - 106°C

Analyysi yhdisteelle CpgHpsNOy:
Laskettu: C 69,94%, H 7,34%, N 4,08%;
L&ydetty: C 70,12%, H 7,51%, N 4,23%.

u-kloori-U'-(N-metyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshydro-
1i, sulamispiste84 85°C

Analyysi yhdisteelle Cq7Hq8C1NO3:

Laskettu: Cc 63,85%, H 5,67%, c1 11,09%, N 4,38%;
Léydetty: C 64,01%, H 5,78%, Cl 11,15%, N 4,43%.



15 77846

3—kloori—u'-(N-metyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshydro-
li, sulamispiste 93 - gyogC

Analyysi yhdisteelle C17H13C1NO3:
Laskettu: C 63,85%, H 5,67%, Cl 11,09%, N 4,38%;
Loydetty: C 63,67%, H 5,74%, Cl 11,20%, N 4,23%.

3-trifluorimetyyli-2',4'-bis(N-propyyli-karbamyylioksi)-a-
etyyli-bentshydroli, sulamispiste 123°C

Analyysi yhdisteelle C2QH29F3N205 .
Laskettu: C 59,74%, H 6,06%, F 11,81%, N 5,81%;
Léydetty: C 59,65%, H 6,18%, F 11,93%, N 5,87%.

2-metoksi-u'-(N-etyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshydro—
li, sulamispiste 121 - 122°C

Analyysi yhdisteelle C19H23N04:
Laskettu: C 69,28%, H 7,04%, N 4,25%;
Léydetty: C 69,43%, H 7,10%, N 4,44%.

3-trifluorimetyyli-2'-(N-butyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 84 - 85°C

Analyysi yhdisteelle Co1HpyF3NO3:
Laskettu: C 63,78%, H 6,12%, F14,41%, N 3,54%;
LOoydetty: C 63,77%, H 6,07%, F 14,23%, N 3,71%.

3—trifluorimetyyli-4'-(N-metyyli-karbamyylioksi)-u-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 158 - 159°C

Analyysi yhdisteelle C1gH18F3NO3:
Laskettu: C 61,18%, H 5,13%, F 16,13%, N 3,96%;
Loydetty: C 61,30¢%, H 5,18%, F 16,33%, N 4,11%.

3-kloori-4'-(N-butyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-bentshydro-
li, sulamispiste 84 - 85°C

Analyysi yhdisteelle C20H2QCLN03:

Laskettu: C 66,38%, H 6,68%, Cl 9,80%, N 3,87%;
Léydetty: C 66,27%, H 6,81%, Cl1 9,87%, N 3,78%.
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3-triluorimetyyli—4'-(N-etyyli-karbamyylioksi)—a-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 110 - 11°C

Analyysi yhdisteelle C19H20F3N03:
Laskettu: C 62,12%, H 5,49%, F 15,52%, N 3,81%;
Ldydetty: C 62,17%, H 5,66%, F 15,68%, N 3,74%.

3-trifluorimetyyli-2'-(N-propyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 49 - 50°C

Analyysi yhdisteelle CpoHppF3NOg3:
Laskettu: C 62,98%, H5,81%, F 14,95%, N 3,67%;
Loydetty: C 62,81%, H 5,96%, F 15, 14%, N 3,76%.

3-trifluorimetyyli-4'-(N-fenyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli—
bentshydroli, sulamispiste 91 - g92°C

Analyysi yhdisteelle C23H20F3N03:
Laskettu: C 66,50%, H 4,85%, F 13,72%, N 3,37%;
Léydetty: C 66,66%, H 5,03%, F 13,49%, N 3,44%.

3-trifluorimetyyli-u'-(N—sykloheksyyli-karbamyylioksi)-G-
etyyli-bentshydroli, sulamispiste 89 - 90°C

Analyysi yhdisteelle C 23H26F3NO3:
Laskettu: C 65,54%, H 6,22%, F 13,52%, N 3,32%;
Loydetty: C 65,73%, H 6,18%, F 13,74%, N 3,47%.

M—fluori-u'-(N-butyyli-karbamyylioksi)—a-etyyli—bentshydro-
1i, sulamispiste 104 - 105°C

Analyysi yhdisteelle C20H2uFN02:
Laskettu: C 69,54%, H 7,00%, F 5,50%, N 4,05%;
Ldydetty: C 69,73%, H 7,11%, F 5,u45%, N 4,18%.

2-metoksi-u'-(N-tert-butyyli-karbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli, sulamispiste 102 - 103°C

Analyysi yhdisteelle C21H27N0u;
Laskettu: C 70,56%, H 7,61%, N 3,92%;
Ldydetty: C 70,71%, H 7,53%, N 4,14%.
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3-trifluorimetyyli-#'-(N-tert-butyyli-karbamyylioksi)—a-
etyyli-bnetshydroli, sulamispiste 130 - 131°C

Analyysi yhdisteelle Co1HpyF3NO3:
Laskettu: C 63,78%, H 6,12%, F 14,41%, N 3,54%;
Loydetty: C 63,77%, H 6,22%, F 14,57%, N 3,58%.

Esimerkki 5

4-k100ri-4'-(N-propyyli-karbamyylioksi)-a—etyyli-
bentshydroli

Liuokseen, jossa on 5,25 g b-kloori-4'-hydroksi-a-etyyli-
bentshydrolia 15,2 ml:ssa 5 paino-%:sta vesipitoista nat-
riumhydroksidiliuosta, lisit#in tipoittain voimakkaasti se-
koittaen 0°C:ssa liuos, jossa on 1,98 g fosgeenia 12 ml:ssa
tolueenia. Reaktioseosta sekoitetaan vieli kaksi tuntia,
sitten se lidmmitet4&n huoneenlimpdtilaan ja faasit erote-
taan. Orgaanista faasia ravistellaan kaliumhydroksidin
5%:sen vesiliuoksen kanssa ja pestddn neutraaliksi vedelly.
Tolueeniliuos kuivataan vedettdm&n natriumsulfaatin piddlls
Jja liuotin tislataan pois tyhjéssi. J&#nnds liuotetaan 40
ml:aan kuivaa eetterii ja liuos lisitiin tipoittain 0 -
5°C:n l&mp8tilassa liuokseen, jossa on 2,36 g propyyliamii-
nia 20 ml:ssa kuivaa eetteris. T&imin jdlkeen reaktioseosta
sekoitetaan huoneenlimpétilassa 16 tuntia. Eetteriliuos pes-
tddn kloridi-ionista vapaaksi vedell#, kuivataan vedettdmin
magnesiumsulfaatin pddlld ja eetteri tislataan pois tyhjoés-
sd. Jdinndksen kiteytys n-heksaanin ja etyyliasetaatin seok-
sesta tuottag aiotun yhdisteen. Sulamispiste: 71 - 72°C.

Analyysi yhdisteelle C19H22C1N03:
Laskettu: C 65,60%, H 6,37%, C1 10,19%, N 4,03%;
Léydetty: C 65,5.4%, H 6,32%, Cl 10,35%, N 4,21%.
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Esimerkki 6

Keksinndn mukaiset uudet yhdisteet voidaan muuntaa seuraa-
viksi farmaseuttisiksi koostumuksiksi:

Tabletit

Yhden tabletin koostumus:

aktiivista aineosaa 100,0 mg
laktoosia 184,0 mg'
perunatirkkelystd 80,0 mg
polyvinyylipyrrolidonia 8,0 mg
talkkia 12,0 mg
magnesiumstearaattia 2,0 mg
aerosiilii (kolloidista Si0p:a) 2,0 mg
ultra-amylopektiinid 12,0 mg

Y114 olevista aineosista valmistetaan 400 mg:n tabletteja
mirkigranuloinnin ja sitd seuraavan puristamisen avulla.

Aktiivinen aineosa: 3-(trifluorimetyyli)-4'-(N-propyyli-kar-
bamyylioksi)-a-etyyli-bentshydroli.

Rakeet

Y114 esitetyt tabletit pidlystetddn kerroksella, joka on
valmistettu sokerista ja talkista tunnetulla tavalla. Rakeet
kiillotetaan mehil#disvahan ja karnaubavahan seoksella. Yhden
rakeen paino: 500,0 mg.

Kapselit

Yhden kapselin koostumus:

aktiivista aineosaa 50,0 mg
laktoosia 100,0 mg
talkkia . 2,0 mg
perunatirkkelystd 30,0 mg
selluloosaa (mikrokiteistd) 3,0 mg

Aktiivinen aineosa sekoitetaan perusteellisesti lisjaineiden
kanssa, seos puristetaan 0,32 mm:n seulan 14pi ja tdytetddn
kovagelatiinikapseleihin n:o y,
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Aktiivinen aineosa: 3-(trifluorimetyyli)-4'-(N-butyyli-kar-
bamyylioksi-a-etyyli-bentshydroli.

Suppositoriot

Yhden suppositorion koostumus:

aktiivista aineosaa 100,0 mg
laktoosia 200,0 mg
perusainetta (esim. Witepsol H) 1700,0 mg

Perusaine sulatetaan ja j#4hdytet#in sitten 35°C:een. Aktii-
vinen aineosa sekoitetaan perusteellisesti laktoosin kanssa
Ja seos homogenoidaan perusaineeseen homogenointilaitteessa.
Saatu massa kaadetaan kylmiin muotteihin. Yksi suppositorio

painaa 2000 mg.

Aktiivinen aineosa: 3-(trifluorimetyyli)-4'-(N-propyyli-kar-
bamyylioksi)-a-etyyli-bentshydroli.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid terapeuttisesti ki#yttdkelpoisten kaavan (1)

R
oH |

! @

I 0-(C -NH-R
R1 C/)__HS . P) >

mukaisten karbamyylioksibentshydroli-johdannaisten valmista-
miseksi, jossa kaavassa

R1q on halogeeni, trifluorimetyyli tai metoksi,
R2 on vety tai R3-NH-COO—ryhm5,
R3 on 1 - 6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli, syklo-

heksyyli tai fenyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu yhdelli tai useammalla halogeenilla,
tunnettu siitd, ettd
a) esterdidiin kaavan (II)

Ry
CH
\ (11)
7 N\ ¢ |
P \ OH
R1 CZ_HS

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rj merkitsee samaa kuin
ylld ja Ré on vety tai hydroksi, karbamiinihapon reaktio-
kykyiselld johdannaisella, tai

b) saatetaan kaavan (II) mukainen yhdiste reagoimaan fosgee-
nin kanssa ja saatetaan edelleen saatu kaavan (III)
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C (I1I)

| --C
R; (He O (IC)l t

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Ry merkitsee samaa kuin
yllid ja Rg on vety tai kloorikarbonyylioksiryhm&, reagoimaan
kaavan (IV)

Ry~ NH2 (Iv)

mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R3j merkitsee samaa
kuin yll4, edullisesti happoa sitovan aineen lidsn&ollessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, etti menetelméin muunnelmassa a) kdytetddn
karbamiinihapon reaktiokykyisenid johdannaisena kaavan (VI)

R—s—N CO : (VI)

mukaista isosyanaattia, jossa kaavassa R3 merkitsee samaa
kuin ylld, ja haluttaessa epdorgaanisen tai tertiddrisen or-
gaanisen emiksen lisniollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&i, t un -
nettu siiti, etti menetelmin muunnelman b) mukaisesti
fosgeenin kanssa tapahtuva reaktio suoritetaan -30°C:n ja
+30°C:n, edullisesti -10°C:n ja +25°C:n vilisessd l&mpdti-
lassa.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan
3-(trifluorimetyyli)-4'-(N-propyylikarbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli tai
3-(trifluorimetyyli)-4'-(N-butyylikarbamyylioksi)-a-etyyli-
bentshydroli.
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Patentkrav:

1. Férfarande fdr framst#llning av terapeutiskt anvidndbara
karbamyloxibenshydrolderivat med formel (1),

R
oH |~
l

C (1)
! O-C-NH-R
R CHs >
)
vari
Rq ir halogen, trifluormetyl eller metoksi,

Ro 4r vdte eller en R3-NH-C00-grupp,

R3 4r alkyl med 1 - 6 kolatomer, cyklohexyl eller fenyl,
som 4r valbart substituerad med en halogen eller fle-
ra,

Kinnetecknat dirav, att

a) man fdrestrar en fdrening med formeln (II),

| C
7 \_¢ (11)
\ OH

vari Ry har samma innebdrd som ovan och Rb ir vite eller
hydroxi, med ett reaktivt derivat av karbaminsyran, eller
b) man omsitter en fdrening med formeln (II) med fosgen och
omsitter vidare den erh8llna fdreningen med formeln (I111),
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C (11I)
R | 0-C-Cl
1 1
0

vari Rq har samma innebdrd som ovan och Rg dr vite eller en
klorkarbonyloxigrupp, med en amin med formeln (IV),

Ry~ NH, ()

vari R3 har samma innebdrd som ovan, fdretridesvis i ndrvaro
av ett dmne som binder syra.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k Enneteck -

n at dirav, att man i variant a) av fdrfarandet som reak-
tivt derivat av karbaminsyran anvinder en isocyanat med for-
meln (VI),

P\?)-N C.O ' (vi)

vari R3 har samma innebdrd som ovan och, om si ¥nskas, i
ndrvaro av en oorganisk eller tertiir organisk bas.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
nat dérav, att man enligt variant b) av fdrfarandet utfér
reaktionen med fosgen vid en temperatur mellan -30°C och
+30°C, foretrddesvis mellan -10°C och +25°C.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, ki nneteck -
n at dirav, att man framstiller
3-(trifluormetyl)-4*~(N-propylkarbamyloxi)-a-etylbenshydrol
eller
3-(trifluormetyl)-4'-(N-butylkarbamyloxi)-a-etylbenshydrol.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer
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