(19) Orszfgkod: SZABADALMI (11) Lajstromszim:
r r B
Atiel) (22) Bejelentés napja: 1989.03.23. (21)1410/89 (51)Int c’
llll‘"“ il (33)DE
I o (32) 1988.03.24. C07D498/04
I (31)P3809868.7 A61K31/42
MAGYAR
KOZTARSASAG|  (a1)(42)Kozzététel napja: 1990.05.28.
ORSZAGOS
TALALMANY' (45)Megadis meghirdetésének dituma
HIVATAL a Szabadalmi K6z1dnyben: 1991.03.28. SZKV 91/03.
(72) Feltaldlok: (73) Szabadalmas:
dr. von der Saal, Wolfgang, Weinheim Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim
dr. Haag, Rainer, Mannheim (DE) (DE)

(54) ELJARAS (], HETEROCIKLUSOSAN HELYETTESITETT
5,7-DIHIDRO-PIRROLO[3,2-f] BENZOXAZOL-6-ON-SZARMAZEKOK,
VALAMINT AZ EZEKET TARTALMAZO GYOGYSZERKESZ

ELOALLITASARA
(57)KIVONAT
Atalilmény tirgya eljaras aziij (T) dltalinos képleti Bttagh, vagy 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazd és
vegyiiletek - mely képletben adott esetben N-oxidalt, hattagd, vagy egy misik

R jelentése hidrogénatom,

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 egy, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal és/vagy egy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett, 1 oxigénatomot vagy 1 kén-
atomot vagy 1 oxigénatomot és 1 nitrogénatomot
vagy 1 kénatomot és 2 nitrogénatomot tartalmazd
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A letrds terjedelme: 7 oldal, 2 dbra

gyiirivel kondenziltan 9-10 tagi aromés hetero-

X jelentése 14 szénatomos alkiléncsoport, vini-
1éncsoport vagy vegyértékkotés -

tautomerjeik, optikailag aktiv alakjaik és szer-
vetlen vagy szerves savakkal alkotott gyogyészatilag
elfogadhatd sik eldllitasira. A vegyiiletek az im-
munrendszerre hatoak.
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A talalmany térgya eljérés dj, (I) dltalanos képle-
tli vegyiiletek - mely képletben

R jelentése hidrogénatom,

R1 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 egy, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal és/vagy egy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett, 1 oxigénatomot vagy 1 kén-
atomot vagy 1 oxigénatomot és 1 nitrogénatomot
vagy 1 kénatomot és 2 nitrogénatomot tartalmazd
- Ottagd, vagy 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazd és
adott esetben N-oxidalt, hattagii, vagy egy masik
gylrlvel kondenzaltan 9-10 tagl aromas hetero-

X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, vini-
léncsoport vagy vegyértékkotés,

tautomerjeik és optikailag aktiv alakjaik, szer-
vetlen vagy szervessavakkal alkotott gy6gyaszatilag
elfogadhaté s6ik, valamint az ezeket a vegyiileteket
tartalmazo gyégyszerkészitmények elallitasara.

Amennyiben az (I) dltalinos képletii vegyiiletek
asszimmetrikus szénatomot tartalmaznak, az opti-
kailag aktiv vegyiiletek és racém elegyek el§allitasa-
ra szolgild eljirds szintén a tallmany tirgya. Az
optikailag aktiv vegyiileteket a racém elegyekbél
onmagukban ismert médszerekkel, diasztereomer
sokon keresztiil nyerhetjiik. A racemat-hasitshoz
optikailag aktiv sokat vagy bazisokat, példul bor-
kdsavat, almasavat vagy kamforszulfonsavat hasz-
nilhatunk.

Az (I) altaldnos képletd 4j vegyiiletek értékes
gybgyaszati tulajdonsagokkal rendelkeznek. fgy kii-
16nsen alkalmazhatok immun-szupresszivumként
immun-megbetegedésck példiul rheumatoid arht-
ritis, I-tipusd diabetes mellitus, psoriasis, lupus
systemicus erythematosus, stb. ellen valamint a
szerv-, illetve szovet-atiiltetések (példaul bér-,
csontveld-, veseatiiltetések stb.) utan felléps kiloks-
dési reakciok kezelésére. Ezenkiviil minden olyan
megbetegedés kezelésére alkalmasak, melyeknél a
patofizioldgids, szimptomatikus és/vagy Klinikai re-
levancia kovetkeztében poliklonalis B-se jt-aktiva-
16déas/proliferici6 léphetne fel, azaz autoimmun-
megbetegedéseken kiviil ARC/AIDS, valamint ha-
sonl6 eredet( virusos fert6zések esetén.

Ezenkiviil a talalméany szerinti vegyiiletek citosz-
tatikus/citotoxikus hatéstak, ezért féleg a B-sejt/T-
sejt/plazmasejt-leukémia, illetve neuplasia, példaul
krénikus lymphatikus leukémia, lymphoblastikus
lymphoma, multiple mieloma stb. kezelésére alkal-
masak,

Az (I) dltaldnos képletben az R | és R2 szubsztitu-
ensek jelentése azonos vagy kiilsnbézé lehet, és je-
lentésiik egyenes vagy eligaz6 lanci, 1-4 szénato-
mos alkilcsoport.

Az R és Rz szubsztituens jelentése féleg metil-
csoport vagy etilcsoport.

Amennyiben az (I) ltaldnos képletben X egy al-
kiléncsoportot jelent, ezalatt egy olyan lanc érten-
dd, amely eldgazé is lehet.

Kiildnésen eldnyds egyeneslanci csoport a meti-
1én-, etilén-, propilén- és butiléncsoport,

Az R3 csoportnil a fentiekben megadott hetero-
ciklusos gylirik elénydsen példul a kévetkezd cso-
portokat jelentik; furil-, tienil-, oxazolil-, izoxazo-
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lil-, tiadiazolil-, pirazinil-, N,N’-dioxi-pirazinil-, pi-
rimidinil-, N,N"-dioxi-pirimidinil-, piridazinil-, pi-
ridil- és N-oxi-piridilcsoport.

A heterociklusos 6t- és hattagd gytiriikben az al-
kil- vagy alkoxicsoport-szubsztituensek 1~4 szén-
atomot tartalmazhatnak. El6nyos szubsztituensek a
metil-, etil-, metoxi- és az etoxicsoport.

Amennyiben az aromas, heterociklusos 6t- és
hattagi gyiiriik fenilgytriivel kondenzaltak, tigy el-
Gny6sen indolil-, kinolil-, izokinolil-, ftélazinil-, ki-
nazolinil-, vagy kinoxalinil-csoportot jelentenek.

Amennyiben az aromds, heterociklusos &t- és
hattagii gyiirlik egy tovabbi aromés heterociklusos
Ot- vagy hattagi gyiiriivel biciklussi kondezaltak,
ligy elénydsen naftiridil, indolizinil-, vagy imida-
zo[1,2-a]piridinil-csoportot jelentenek.

Kildndsen elénydsek az olyan (1) altalanos kép-
letii vegyiiletek, melyekben

R hidrogénatom,

R} ésR2 azonos jelentési, és 1-4 szénatomos al-
kilcsoportot, féként metilcsoportot jelentenek

X egy vegyérték kotés vagy 1-4 szénatomos alki-
Iéncsoport vagy viniléncsoport és

R3 furil-, tienil-, oxazolil-, tiadiazolil-, izoxazo-
lil-, piridinil-, N-oxi-piridinil-, pirazinil-, N,N*-dio-
Xi-pirazonil-, pirimidinil-, pirazinil-, N N’-dioxi-pi-
razinil-, pirimidinil-, N,N"dioxi-pirimidinil vagy pi-
ridazinil-csoport, valamint ezek 1-4 szénatomos al-
kilcsoporttal, példdul metil-, etilcsoporttal; 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, példdul metoxi-, eto-
xicsoporttal szubsztitualt szdrmazékai, vagy R3 in-
dolil-, kinolinil-, izokinolinil- vagy imidazo[1,2-
a]piridin-csoportot jelent.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek és tautomer-
jeik bnmagukban ismert eljarasokkal allithaték eld.
Kiiléndsen elényds a mellékelt reakci6 sémaban is-
mertetett eljaras.

A-reakciévazlat sémaban bemutatott eljiras sze-
rint (I) Altaldnos képletii 1,3-dihidro-6-hidroxi-
2H-indol-2-on-szirmazékokbdl indulunk ki, me-
lyek képletében R1 és R2 az el6zéekben megadott
jelentésii. Ezek a vegyiiletek ismertek vagy a WO
83/02610 szimi nemzetkézi szabadalmi be jelen-
tésben és a Chem. Ber. 96 (1963) 253 helyen Th.Wi-
eland és O.Unger 4ltal ismertetett el6irasokhoz ha-
sonléan allithatdk el6.

A reakciéséma 1-4. 1épésében a benzoxazol-
szintézis ismert médszere kovetkezik, mint példaul
ahogy a J.W.Cornforth: Heterocyclic Compunds 5.
kotet (R.C.Elderfield, szerkeszté J Wiley and
Sohns, New York, 1957) 418. oldal ff helyén leirtak.
Ezek a kovetkezd alapeljérasok:

(1a) és(2c)nitralas; (1b) és (2b) észterezés; (2a) és
(3¢) redukci6; Shiff-bazis-képzés egy aldehiddel re-
agéltatva; (3b) gyiriizaras egy karbonsav-szirma-
zékkal melegitve; (4) oxidacidval torténd gyuriiza-
rés,

A reakciéséma lépéseinek ismertetése:

la)

A (I) altalinos képletd vegyiiletek nitralisival
(Il altalanos képletii vegyiileteket nyeriink, me-
lyek képletében R és Rz az elézéekben megadott
jelentésd. A nitralast salétromsavval kénsavban, -
20 °C és +50 °C kdzotti hémérsékleten végezziik.

2.
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Dolgozhatunk azonban kénsav nélkiil is, vagy he-
lyette vizes, jégecetes vagy ecetsavanhidrides ko-
zegben is, vagy nitrogénpentoxiddal széntetraklo-
ridban, foszforpentoxid jelenlétében. Nitrdlo-rea-
gensekként hasznilhatunk anhidrideket is, példaul
acetilnitritot vagy nitril-halogenideket vas(II)-
kloriddal, metil-niritot és bértrifluoridot, vagy nit-
réniumsokat, példaul NO2BF4, NO2PFe¢ vagy
NO2CF3803 képletii vegyiileteket. A nitrdldsndl al-
kalmazhatunk salétromossavbol és salétromsavbol
#l16 elegyet, mely nitrdloszerként tulajdonképpen
N204-ot szolgéltat.

1b)

A (IV) dltaldnos képletii vegyiileteket — melyek
képletében R, R2, R3 és X azel6zGekben megadott
jelentésii - a (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletekbol
figy allitjuk el6, hogy azokat (VIII) 4ltalanos képletii
karbonsavakkal vagy az ezekbdl levezethetd szir-
mazékokkal reagéltatjuk. A (VIII) altalinos képlet-
ben R3 és X az el6z6ekben megadott jelentésti és' Y
karboxilcsoport, alkoxi-karbonilcsoport, alkoxi-
karboniloxi-karbonilcsoport vagy halogén-karbo-
nilcsoport. Amennyiben Y karboxilcsoportot jelent,
a (IT) altalinos képleti fenol és (VIII) ltaldnos kép-
letii karbonsav k6zbtti reakci6t inert olddszerben,
példul diklér-metdnban, toluolban, xilolban, dime-
til-formamidban, SO °C és 150 "C k6z6tti hémérsék-
leten, el6nysen az oldoszer forrdspontjanal végez-
ziik. A képz6dé vizet vagy azeotrdp desztillacioval,
vagy egy kondenzalészerrel, péladul foszforoxiklo-
riddal, tionilkloriddal, kénsavval, foszforsavval
vagy molekulasziirével tavolitjuk el. Egyéb reagen-
sek, melyek a reakciét gyorsitjék, diciklohexil-kar-
bodiimid, azN,N-karbonil-imidazol, bér-trifluorid,
trifluor-ecetsavanhidrid, H3BO3/H2S04 és egy po-
limerhez k&t6tt aluminiumklorid.

2.a)

A (III) Altaldnos képletii vegyiileteket (V) altala-
nos képletii vegyiiletekké a nitrocsoport redukcit-
javal alakitjuk.

A redukciét elénydsen olddszerben vagy oldo-
szerelegyben, példul vizben, metanolban, etanol-
ban, jégecetben, ecetav-etilészterben vagy dimetil-
formamidban, hidrogénnel, egy katalizétor, példdul
Raney-nikkel, platina- vagy palladium/szén-katali-
zitor jelenlétében, vagy fémekkel, példaul vassal,
6nnal vagy cinkkel sav jelenlétében, sokkal, példdul
vas(ll) szulfattal, 6n{[)kloriddal, natriumszulfid-
dal, nitriumhidrogénszulfittal vagy natriumditio-
nitrittel, hidrazinnal Raney-nikkel jelenlétében,
0 °C és 100 °C kozotti hémérsékieten, eldnydsen
szobahdmérsékleten végezziik. Az (V) éltalinos
képletii vegyiiletek elkiilonitése azonban szintén el-
marad. Az oldatokat a 3. a) 1épésnél leirtak szerint
reagaltathatjuk tovibb.

2.b)

A (ITI) altaldnos képleti vegyiileteket észterezés-
sel alakithatjuk (VI) altalanos képletii vegyiiletekkeé.
Az észterezést az 1. b) 1épésnél leirtak szerint végez-
ziik.
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A (IV) altaldnos képletii vegyiileteket nitralassal
alakithatjuk at (VI) dltalinos képletii vegyiiletekke.
A nitralast az 1. a) 16pésnél leirtak szerint végezziik.

3.a)

Az (V) altaldnos képleti vegyiileteket Ggy alakit-
juk (VII) altalanos képletii vegyiiletekké, hogy azel-
Gbbieket (IX) altalanos képletii - ahol R3 és X azel-
6z6ekben megadott jelentésii aldehidekkel reagél-
tatjuk. A reakciot igy végezziik, hogy a vegyiilete-
ket inert oldészerben, példaul diklér-metinban, to-
luolban, xilolban, klér-benzolban vagy éterben rea-
giltatjuk, majd a terméket az oldészer eltavolitasa
utén izolaljuk. Ennek a médszernek egy elényds ki-
viteli médja szerint a (VII) dltalanos képleti vegyii-
leteket nem kiilonitjiik el, hanem kozvetleniil to-
vébbreagéltatjuk (I) dltalinos képletii vegyiiletekké
(l4sd 4.1épés).

3.b)

Az (V) éltalinos képletii vegyiileteket (@) altala-
nos képletii vegyiiletekké gy(lirizarhatjuk Ggy, hogy
azokat (X) 4ltalanos képletii karbonsavakkal - ahol
X és R3 az eldzéekben megadott jelentésd és Z kar -
boxilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport, alkoxi-kar-
bonil-oxi-karbonil-csoport, klér-karbonil-csoport,
amino-karbonil-csoport és nitrilcsoport lehet - rea-
galtatjuk. A realkciot oldészer nélkiil, azaz olvadék-
ban, 150 °C és 250 °‘C kbz6tti hdmérsékleten végez-
hetjiik.

Amennyiben a (X) altalanos képletii vegyiilet egy
karbonsav, az (V) dltaldnos képletid vegyiiletekkel
torténd reakciot egy vizelvonoszer, elénydsen poli-
foszforsav jelenlétében, 50 °C és 250 °C, elénydsen
100 °C és 200 °C kozotti hémérsékleten végezziik.

Amennyiben a (X) 4ltalanos képletii vegyiilet egy
karbonsav-szirmazék, az (V) dltalanos képletii ve-
gyiiletekkel torténd reakciot inert oldészerben, el-
énybsen metilénkloridban vagy piridinben végez-
ziik. A gylirlizirés teljessé tétele céljabol, végil ol-
dészerben vagy oldészerelegyben, példaul etanol-
ban, izopropanolban, jégecetben, benzolban, klér-
benzolban, glikolban, dietilglikol-dimetiléterben,
szulfolanban vagy dimetilformamidban, 50 °C és
250 °C kozotti homérsékleten, elénydsen az old6-
szer vagy oldészerelegy forraspontjan, adott eset-
ben kondenzaldszer, példaul foszfor-oxi-klorid, tio-
nil-klorid, p-toluolszulfonsav, sésav, kénsav, fosz-
forsav, polifszorforsav vagy adott esetben, akar bé-
zis, példéul natrium-hidroxid, kilium-metilat vagy
kalium-terc-butilat jelenlétében melegitiink.

3.¢c)

A (VI) altalanos képletd vegyiiletek redukcidja
Kkézvetleniil a gyliriizarashoz vezet, és az (I) altald-
nos képletii vegyiileteket izolaljuk. A redukci6t a 2.
a) 1épésnél leirtak szerint végezziik.

4.

A (VID) altalanos képletii Schiff-bazisokbol oxi-
décioval kapjuk az (I) altalanos képleti vegyiilete-
ket. A reakciét elénydsen alkoholos kdzegben,
visszafolyatas kozben melegitve, levegdoxigén és
katalitikus mennyiségii toluolszulfonsav jelenlété-
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ben, vagy levegGoxigén és egy katalizitor, példiul
barnakd jelenlétében, savas kizegben, példaul jége-
cetban szobahSmérsékleten, vagy Olom-tetraace-
tattal, kior-anillel, N-brém-szukcinimiddel, N-jod-
szukcinimiddel, hidrogén-peroxiddal, vagy vas-he-
xacianoferrattal végezziik.

Az (I) altalanos képleti vegyiileteknek (IT) 4ltala-
nos képletii vegyiiletekbdl torténd egy kiildndsen el-
6nyds el6allitasi mbdja szerint elGszor nitralunk (1.
a) 1épés) és ezt kdvetden redukalunk (2. a) 1épés). Az
(V) dltalanos képleti vegyiileteket most nem kiils-
nitjiik el, hanem kozvetleniil reagaltatjuk (IX) dlta-
lanos képleti aldehidekkel (3. a) 1épés) oxidalészer
jelenlétében (4. 1épés) vagy (X) éltalanos képletii
karbonsav-szarmazékokkal (3. b) 1épés).

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek, mas (I) 4lta-
lanos képletii vegyiiletekké tirténg atalakitdsdra
példaként a kovetkezdk szolgélnak:

Egy hattagi egy vagy két nitrogénatomot tartal-
mazé gylirt oxidaldsa a megfeleld N-oxidokka. Az
oxiddcibt elénydsen az oxidaldszer egy vagy tobb
egyenértéknyi mennyiségének felhasznilisival vé-
gezziik. Oxiddlészerként példaul hidrogén-peroxi-
dot alkalmazunk jégecetben, trifluor-ecetsavban
vagy hangyasavban 20-100 "C-on vagy acetonban
0-60 "C-on, hasznalhatunk tovabbé egy persavat,
példaul perhangyasavat vagy m-klér-perbenzoesa-
vat jégecetben, trifluor-ecetsavban, metilénklorid-
ban vagy kloroformban, 0-60 °C-on,

Tovabba, a nyert (I) dltaldnos képletii vegyiilete-
ket kivant esetben szervetlen vagy szerves savakkal
alkotott fizilogiailag elfogadhat6 s6ikka alakithat-
juk. E célra savakként példaul a sésav, brém-hidro-
gén, kénsav, foszforsav, fumérsav, borostyankdsav,
borkdsav, citromsav, tejsav, maleinsav vagy a me-
tinszulfonsav j6n szimitasba.

A gybgyszerkészitmények el$allitasa céljabél az
(I) altalanos képletli anyagokat dnmagéban ismert
médon megfeleld gyogyéaszati hordozéanyagokkal,
aroma-, izesitG vagy szinez8anyagokkal keverijiik és
példdul tabletta- vagy drazsémag-alakira dolgoz-
zuk fel, vagy megfelel§ segédanyagok hozzaadisa
utdn vizben vagy olajban, példaul olivaolajban
szuszpendéljuk vagy oldjuk.

A taldlminy szerinti (I) altaldnos képletii 4j
anyagokat folyé€kony vagy szilard alakban enterali-
san vagy parenteralisan adagolhatjuk. Injekci6s ké-
zegként el6nydsen a viz jon szimitésba, mely az in-
jekcids oldatoknal szokdsos adalékokat, példiul
stablizdlészereket, oldddast el@segité anyagokat
vagy puffert tartalmaz.

Iiyen jellegli adalék példdul a tartarat- és citrat-
puffer, az etanol, bizonyos komplexképzdk (példaul
etilén-diamin-tetraecetsav és ennek nem toxikus
s6i) és nagymolekuliji polimerek (pélidul a folyé-
kony polietilénoxid), melyek a viszkozitast szaba-
lyozzik. Szilard hordozbanyagok példaul a kemé-
nyitdk, laktéz, mannit, metil-celluléz, talkum, az
erdsen diszpergalt kovasavak, nagymolekulé ji zsir-
savak (példdul a sztearinsav), a zselatin, agar-agar,
kalcium-foszfit, magnézium-sztearat, az allati és
ndvényi zsirok és szilard nagymolekulaji polimerek
(példaul a polietilénglikolok). Az orélis adagolasra
alkalmas készitmények kivant esetben izesitG- és
édesit6 anyagokat tartalmazhatnak.
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A taldlmény szerinti vegyiileteket szokisos mo-
don 75 kg testtdmeget figyelembe véve napi 10—
2000 mg mennyiségben adagoljuk. Elénydsen napi
2-3 alkalommal adagolunk 1-2 tablettit, melyek
egyenként 10-1500 mg hatdanyagot tartalmaznak.
A tablettdk retardaltaklehetnek, ennek kovetkezté-
ben elegendd naponta egyszer 1-2, 1-500 mg hato-
anyagot tartalmazé tablettat adagolni. A hatéanyag
adagolésa torténhet injekcio alakjaban naponta 1-
8-szor, illetve tartés infizidval, mely esetben napi
10-1000 mg hatbanyag adagolasa kielégité.

A taldlmany értelmében a példdkban emlitett ve-
gylileteken kiviil a kovetkez6k el6nyGsek:

2-(N-oxi-3-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on;

2-(N-oxi-2-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(6-metil-3-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro
-pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(2-metil-5-pirimidinil)-7,7-dimetil-5,7-dihi-
dro-pirrolo[3,2-f]Jbenzoxazol-6-on;
2-(5-pirimidinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirro
lo{3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(3-kinolinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo
[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(2-indolil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo[3
,2-flbenzoxazol-6-on;
2-(3-indolil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo[3
2-f]benzoxazol-6-on;
2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)-7,7-dimetil-5,7-dihidro
-pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(2-tenil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,2
-flbenzoxazol-6-on;
2-(4-butil-2-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro
-pirrolof3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(2-indolizinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirro
lo[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-[2-(benzimidazolil)-etenil}-7,7-dimetil-5,7-
dihidro-pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on;
2-(3-tienil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo{3,
2-flbenzoxazol-6-on;
2-(4-piridinil)-7,7-dietil-5,7-dihidro-pirrolo[3
,2-flbenzoxazol-6-on;
2-(2,3-dimetil-6-kinoxalinil)-7,7-dimetil-5,7-
dihidro-pirrolo[3,2-fJbenzoxazol-6-on;
2-[4-(1,8)-naftiridinil]-7,7-dimetil-5,7-dikidro
-pirrolo[3,2-f ]benzoxazol-6-on;
2-(4-piridinil)-7,7-dipropil-6,7-dihidro-pirrolo
[3,2-f]benzoxazol-6-on.

1. példa

2-(4-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo
[3.2-f]benzoxazol-6-on

4 g 1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidro-5-nitro-2H-
indol-2-ont 100 ml jégecetban, 1 g 10%-os palladi-
um-szén-katalizitor jelenlétében hidrogéneziink
szobahémérsékleten és norméal nyomason, 1,3 liter
hidrogén felvételéig. A reakcidelegyet sziirjiik a
sziirlethez 2,1 ml 4-piridin-karbaldehidet dntiink,
ekdzben az oldat narancssirgdra szinezédik. Keve-
rés kozben 3 dl leveg6t vezetiink keresztiil az olda-
ton, majd vakuumban szirazra paroljuk. A maradé-
kot vizes amménidval és vizzel digeraljuk és osz-
lopkromatografaléssal tisztitjuk (800 ml szilikagé-
len, eludlészer 20:1 ardnyi diklérmetédn-metanolos

4.
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amméniaoldat-elegy). A megfelel§ frakciokat vé-
kuumban bepéroljuk, a kristalyos maradékot eta-
nollal digeréljuk és leszivatjuk. fgy 4,0 g beige szini
kristalyos anyagot kapunk, melyet aktiv f&lddel tor-
16n6 kezelés kizben etanolbol atkristalyositunk. fgy
2,5 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink, szintelen kris-
talyos anyag alakjaban.

Termelés: az elméletileg szimitott 49%-a.

Olvadéspont: 336-338 °C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen dllitjuk
elé:

1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidroxi-5-nitro-2
H-indol-2-on

Erés keverés kozben 4,5 g 1,3-dihidro-3,3-dime-
til-6-hidroxi-2H-indol-2-ont adunk részletenként
35 ml 65%-os salétromsavhoz, melyet jég-konyha-
so-keverékkel lehiitottiink. Ezutén 10 percen at ke-
verjiik hidegen, majd jég-viz-keverékkel 150 ml-re
higitjuk, a kristélyos csapadékot szirjiik és vizzel
mossuk. fgy 4,1 g (73%) cim szerinti vegyiiletet nye-
riink sirga kristilyos anyag alakjéban; olvadis-
pontja 244-247°C.

2. példa

2-(4-piridinil-metil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on

4,52 g 5-amino-1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hid-
roxi-2H-indol-2-on-hidrokloridot és 3,65 g 4-piri-
dil-ecetsavat 20 g polifoszforrsavban 30 percen &t
melegitiink 170 ‘C-on, azutén jégre ontjik. Ezutan
tdmény vizes ammoniaoldat hozzdadasaval a pH-t
10 értékre allitjuk, a képzdds csapadékot leszivat-
juk, majd egymdst kovetSen vizzel, metanollal és
éterrel mossuk, és stlyllandésdgig szaritjuk. fgy
3,20 g (55%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink, mely
208-211 ‘C-on olvad.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezSképpen allitjuk
eld:

5-amino-1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidroxi-
2H-indol-2-on-hidroklorid

22,2 g 1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidroxi-5-nit-
ro-2H-indol-2-ont 500 ml metanolban, 5 g 10%-os
palladium-szén-katalizitor jelenlétében hidrogeé-
npeziink. 2,5 6ra elmiiltaval 6,3 liter hidrogén felvé-
tele utén a reakcibelegyet sziirjiik és a sziirletet sza-
razra phroljuk, a maradékot éterrel mossuk és sii-
lyallandésagig sziritjuk. fgy 98%-os termeléssel
nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, mely 250 ‘C-nél
magasabb hémérsékleten olvad.

3. példa

2-(1,2,3-tiadiazol-4-il)-7,7-dimetil-5,7-dihidro
-pirrolo[3,2-fJbenzoxazol-6-on

1,5 g N-1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidroxi-
2(2H)-oxo-indol-5-il-1,2,3-tiadiazol -4-karboxam
idot 10 g polifoszforsavban melegitiink 10 percen at
130 ‘C-on, majd jégre dntjiik, a pH-t tdmény vizes
ammoéniaoldat hozzdadéasaval 8-9 értékre allitjuk,a
képz6d6 csapadékot leszivatjuk, majd egymést ko-
vetden vizzel, metanollal, éterrel mossuk és silyal-
landésgig szaritjuk. fgy 1 g (71%) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink, mely 250 ‘C-nal magasabb hé-
mérsékleten olvad.
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A kiindulasi anyagot a kvetkezdképpen allitjuk
eld:

N-(1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidroxi-2( 2H
)-oxo-indol-S-il)—I,2,3-tiadiazol-4-karboxamid

l4g 5-amino-1,3-dihidro-3,3-dimetil-6-hidro-
xi-2H-indol-6-on-hidroklorid és 1,6 ml trietilamin
30 ml diklérmetannal készitett oldatihoz 0 °C-on
08¢g 1,2,3-tiadiazol-4-karbonsav 7 ml diklérme-
t4nnal készitett oldatét csepegtetjiik. A reakcidele-
gyet egy 6ran at keverjiik szobahdmérsékleten, a
képz6d6 csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk és
slyallandésagig szaritjuk. fgy 1,5 g (92%) cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink.

1:l’i‘imcgspektrum: M/e = 376 (TMS-szirmazék
M.

4. példa

2-(2-metoxi-6-metil-3-piridinil)-7,7-dimeil-5,
7-dihidro-pirrolo[3,2-fJbenzoxazol-6-on

2-metoxi-5-metil-piridinil-3-aldehidet az 1. pél-
diban leirt eljarashoz hasonléan reagltatva, szili-
kagélen torténd kromatografélds utin (etilacetat-
heptan, 1:1 arinyi eleggyel eludlva), 54%-os terme-
léssel nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, mely 236-

238 °C-on olvad.

5. példa

2-(2-tienil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,
2-f]benzoxazol-6-on

2-tiofén-aldehidet az 1. példdban leirtakhoz ha-
sonléan reagaltatva 35%-os termeléssel nyer jlik
etanolbdl torténd atkristalyositds utdn a cim szerin-
ti vegyiiletet, mely 276-280 °C-on olvad.

6. példa

2-(2-furil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro—pirrolo[3.2
-flbenzoxazol-6-on

Furfuroltaz 1. példaban leirtakhoz hasonl6anre-
agiltatva, 25%-os termeléssel nyer, jiik etanolbol
torténd atkristalyositds utdn a cim szerinti vegyiile-
tet, mely 240-245 °C-on olvad.

7. példa

2—(2-imidazo[1,2-a]piridinil—metil)—7,7-dimetil
-5,7-dihidro-pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on

2-(2-imidazo[1,2-a]piridinil)-ecetsavat a 2. pél-
déban leirtakhoz hasonléan reagiltatva 37%-os ter-
meléssel nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, mely
205-208 “C-on olvad.

8. példa

2-[2-(4-piridinil)-etenil]-7,7-dimetil-5,7-dihid
ro-pirrolo[3,2-f]benzoxazol-6-on

3-(4-piridil)-akrilsavat a 2. példiban leirtakhoz
hasonléan reagéltatva 60%-os termeléssel nyerjiik a
cim szerinti vegyiiletet, mely 250 "C-nal magasabb
hémérsékleten olvad.

9. példa

2-[2-(4-piridinil)-etil]-7,7-dimetil-5,7-dihidro
-pirrolo[3,2-f [benzoxazol-6-on

3-(4-piridinil)-propionsavat a 2. példaban leir-
takhoz hasonléan reagaltatva 54%-os termeléssel
nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, mely 192-195°C-

5
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on olvad.

10. példa

2-(2-metil-oxazol-4-il)-7,7-dimietil-5,7-dihid-
ro-pirrolo[3,2-fJbenzoxazol-6-on

2-metil-oxazol-4-karbonsavat a 2. példaban lefr-
takhoz hasonléan reagéltatva 3%-os termeléssel
nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet, mely 250 °C-nél
magasabb h6mérsékleten olvad.

11. példa

2-(4-piridazinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirro
lo[3,2-f]benzoxazol-6-on

4-piridazin-karbonsavata 2, példaban leirtakhoz
hasonldan reagéltatva 39%-os termeléssel nyerjiik a
cim szerinti vegyiiletet, mely 250 "C-nél magasabb
hémeérsékleten olvad.

12, példa

2-(2-pirazinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo
[3,2-f]benzoxazil-6-on

2-pirazin-karbonsavat a 2. példaban leirtakhoz
hasonléan reagéltatva 48%-os termeléssel nyerjiik a
cim szerinti vegyiiletet, mely 250 ‘C-nal magasabb
hémérsékleten olvad.

13, példa

2-(3-piridinil)-7,7-dimeil-5,7-dihidro-pirrolo[3
2-f]benzoxazol-6-on

3-piridin-aldehidet az 1. példaban leirtakhoz ha-
sonléan reagaltatva, etanolbol torténd atkristalyo-
sitds utan 10%-os termeléssel nyerjiik a cim szerinti
vegyiiletet, mely 285-287 °C-on olvad.

14, példa

2-(2-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo
[3,2-f]benzoxazol-6-on

2-piridin-aldehidet az 1, példaban leirtakhoz ha-
sonl6an reagéltatva, etanolbdl torténd atkristalyo-
sitds utdn 10%-os termeléssel nyer jiik a cim szerinti
vegyiiletet, mely 272275 °C-on olvad.

15, pdlda

2-(4-kinolil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pirrolo[3
,2-fJbenzoxazol-6-on

4-kinolin-aldehidet az 1. példaban leirtakhoz ha-
sonléan reagéltatva, etanolbdl tdrténé 4tkristalyo-
sitds utdn 13%-os termeléssel nyerjiik a cim szerinti
vegyiiletet, mely 300 ‘C-nal magasabb hémérsékle-
ten olvad.

16. példa

2-(N-oxi-4-piridinil)-7,7-dimetil-5,6-dihidro-
pirrolo[3,2-fJbenzoxazol-6-on

4,0 g 2-(4-piridinil)-7,7-dimetil-5,7-dihidro-pir-
rolo[3,2-f]benzoxazol-6-on 80 ml jégecettel készi-
tett oldatihoz 12 ml 30%-os hidrogénperoxidot cse-
pegtetiink. A reakcidelegyet egy héten at keverjiik
szobahdmérsékleten, vizet adunk hozzi, majd t5-
mény ammoéniahozziadasival a pH-t 6 értékre allit-
juk. A kivalé terméket sziirjiik és oszlopkromatog-
rafélssal (60 jeld szilikagélen, 20:1 arényi diklér-
metdn-metanol-eleggyel eludlva) tisztitjuk. A tiszta
frakcidkat bepiroljuk és a maradékot etanol-viz-
elegybdl atkristalyositjuk. fgy 1,4 g cim szerinti ve-
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gyliletet nyeriink halvanysirga kristilyos anyag
alakjaban.
A termék 340-341 ‘C-on olvad.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletii vegyiiletek ~
mely képletben

R jelentése hidrogénatom,

R1 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 egy, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
helyettesitett, 1 oxigénatomot vagy 1 kénatomot
vagy 1 oxigénatomot és 1 nitrogénatomot vagy 1
kénatomot és 2 nitrogénatomot tartalmazé Sttaga;
vagy 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé és adott
esetben N-oxidalt, hattagd, vagy egy masik gytirtivel
kondenziltan 9-10 tagli aromds heterogyiirt,

X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, vini-
léncsoport vagy vegyértékkotés -

tautomerjeik, optikailag aktiv alakjaik és szer-
vetlen vagy szerves savakkal alkotott gyogyészatilag
clfogadhaté séik elGéllitisara, azzal jellemezve,
hogy egy (IIl) dltalanos képletii vegyiiletet - ahol R
és R2 az elGzdekben megadott jelentésii — reduka-
lunk és egy (IX) dltalanos képletl — ahol R3 és X je-
lentése a fent megadott jelentésd — aldehiddel oxi-
délva gyiiriizirunk vagy egy (X) éltalanos képleti -
ahol R3 és X afentmegadott jelentésti és Z karboxil-
csoport, alkoxi-karbonil-csoport, alkoxi-karbonil-
oxi-karbonil-csoport, klér-karbonil-csoport, ami-
no-karbonil-csoport vagy nitrilcsoport - karbon-
savval vagy karbonsavszdrmazékkal reagaltatva za-
runk gytiribe,

majd kivant esetben egy igy nyert (I) altalanos
képletd vegyiiletet utlag N-oxidd4 alakitunk at,
és/vagy ezeket a vegylileteket kivént esetben gyé-
gyaszatilag elfogadhatd s6ikkd alakitjuk at.

2.Az 1.igénypont szerinti el jaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elgallitasira, amelyek képle-
tében

R hidrogénatom,

R1 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R2 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X egy vegyértékkotés, 1-4 szénatomos alkilén-
csoport vagy viniléncsoport, és

R3 furil-, tienil-, oxazolil-, tiadiazolil-, izoxazo-
lil-, piridinil-, N-oxi-piridinil-, pirazinil-, N,N’-djo-
xi-pirazinil-, pirimidinil-, N,N'-dioxi-pirimidinil-
vagy piridazinil-csoport, valamint ezeknek 1-4
szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztituélt szirmazékai, vagy R3 indo-
lil-, kinolinil-, izokinolinil-, vagy imidazo[1,2-a]pi-
ridinil-csoportot jelent,

azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsztitu-
alt kiindulasi anyagokat hasznaljuk.

3.Az1.vagy2.igénypont szerinti el jiras olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek elballitasara, melyek
képletében R és R2 azonos és 1-4 szénatomos al-
kilcsoportot jelentenek, R, X és R3 az 1. igénypont-
ban megadott jelentést, azzal jellemezve, hogy
megfeleléen szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat
hasznalunk.

B-
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4. Az 1.vagy 2. igénypont szerinti eljiras olyan
(D) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, me-
lyek képletébenR,R1 ésXaz 1. igénypontban meg-
adott jelentésii és R3 piridinil-, N-oxi-piridinil-,
tiadiazolil-, tienil-, furil-, oxazolil-, piridizinil- vagy
pirazonilcsoportot jelent, mely csoportok 1-4 szén-
atomos alkil- és/vagy 1 -4 szénatomos alkoxicsopor-
tokkal szubsztitualtak lehetnek, vagy R3 egy imida-
zo-piridinil- vagy kinolinilcsoport, azzal jellemez-

12

ve, hogy megfeleléen szubsztitudlt kiindulédsi anya-
gokat hasznélunk.

5. Eljaras gyogyszerkészitmények eléallitisara,
azzal jellemezve, hogy legalébb egy, az 1-4. igény-
pontok birmelyike szerint elgallitott (I) altaldnos
képletii vegyiiletet - mely képletben R,R1,R2,X¢és
R3azl.igénypontban megadott jelentésii —gyogya-
szati hordozo- és segédanyagokkal egyiitt gyogy-
szerkészitménnyé dolgozunk fel.

7-
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