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{57) Tiivistelmd
Keksint8 koskee menetelmdd yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on (II)
TN
O/ N
\{ /
N
T Neo (I1)
N7

(Y

T Z

saattamalla yhdiste, jonka kaava on (V)
H

|
|
P ~ N

SN N
| =Q (v)
N
l

_C
H2C" \CH3
reagoimaan alkyyli~4-halogeenibutyraatin
kanssa, hydrolysoimalla ndin saatu yh-
diste happamissa olosuhteissa, sen jdl-
keen saippuoimalla ndin saadun yhdisteen
esteriryhmd ja lopuksi syklisoimalla

ndin saatu happo.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r
framstdllning av en f&rening med formeln
(I1)

ZEEN
il =20 (I1
[QLJ\ N )
l

genom att omsdtta en fdrening med formeln

(V)
H

- \\—'O v
K’L - "

med ett alkyl-4~halogenbutyrat,
hydrolysera den sé&lunda erhdillna
fdéreningen under sura betingelser,
ddrefter fértvdla den sdlunda erhallna
f8reningen och slutligen cykliscra den
sdlunda erh&llna syran.



10

15

20

25

30

35

76341

Menetelmd 5,6-dihydroimidatso/4,5,1-j-k7/1/bentsatsepiini-

2,7(1H,4H)dionin valmistamiseksi
Erotettu jakamalla patenttihakemuksesta 833697

Keksintd koskee menetelmdd yhdisteen valmistamiseksi,

jonka kaava on (II)

>jz (11)

ja joka kdytetddn vdlituotteena valmistettaessa terapeutti-
sesti kdyttdkelpoisia 6-amino-7-hydroksi-4,5,6,7-tetrahydro-
imidatso/4,5,1-j-k//1/bentsatsepin-2 (1H)onijohdannaisia,

joiden kaava on (I)

H .R
\\\ e
N

HO
N (1)
N
|
H

jossa R on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut, 1-8
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali, joka voi olla substi-
tuoitu hydroksyyliradikaalilla, fenyyliradikaalilla tai fe-
noksiradikaalilla, tai 3-7 hiiliatomia sisdlt&va sykloalkyy-
liradikaali, joka voi sisdltdd lisdksi typpiatomin, ja joka
voi olla substituoitu 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyli-
radikaalilla, ja aaltoviivat tarkoittavat sitd, ettd asemas-
sa 7 olevalla hydroksyyliradikaalilla ja asemassa 6 olevalla
aminoradikaalilla on toisiinsa n&hden transkonfiguraatio,
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten, ettd

vhdiste, jonka kaava on (II)



10

15

20

25

30

76341

=0 (I1)

saatetaan reagoimaan alkyylinitriitin kanssa, edullisesti ha-

pon ldsndollessa, yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (III):

o
/

J (111)
o=
XS N
!

joka pelkistetddn yhdisteen saamiseksi, jonka kaave on (I

I

4 ,/N-\\ (IA)

L\\,'\T/:O

H
jossa aaltoviivat tarkoittavat samaa kuin edelld, ja ettd yh-
diste (IA) sitten erotetaan ja haluttaessa muutetaan suolak-
si, tai alkyloidaan kun ensin on suojattu —NHz—ryhmé bentsyyli-
johdannaisella, jolloin saadaan suojaryhmdn poistamisen jdl-

keen yhdiste, jonka kaava on (IB):
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R
~_ N.—

r

Hoar/f“\7

=~ N (I

L\//'l . /: 0
|

H

jossa aaltoviivat tarkoittavat samaa kuin edelld ja R tar-
koittaa samaa kuin edelld, paitsi ettd se ei voi olla vety-
atomi, minkd jdlkeen yhdiste erotetaan ja haluttaessa muute-
taan suolaksi, tai yhdiste (IA) saatetaan reagoimaan karbonyy-

lijohdannaisen kanssa, jonka kaava on (IV):

1
0=C (IV)
R
. P!
jossa R, ja R, ovat sellaiset, ettd -CH tarkoittaa
1 2 \\\R
2

samaa kuin R edelld, paitsi ettd se ei voi olla vetyatomi ei-
kd metyyliradikaali, tertiddrisen amiinin lidsndollessa ja
sen jdlkeen pelkistysaineen kanssa, yhdisteen saamiseksi,

jonka kaava on (IC):

_R

H 1
2 R

HO?“’L /, "7 2

)/N

SO

N

{

H

(I

jossa aaltoviivat
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tarkoittavat samaa kuin edelld, ja ettd saatu yhdiste erote-
taan.

Esillid olevan keksinn®n mukaisesti valmistettu yhdis-
te (II) on edelld kuvatussa menetelmdsséd kdyttdkelpoinen va-
lituotteena.

Esilld olevalle keksinndlle on tunnusomaista, etta

yhdiste, jonka kaava on (V)

H

!

N
l//\'/ \._—_.O
| ll e (V)
Ny

I

. C

saatetaan reagoimaan alkyyli-4-halogeenibutyraatin kanssa,

jonka kaava on (VI)
Hal- (CH,) ;-COOalc (V1)

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja alc on 1 - 4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, minkd jdlkeen ndin saatu

yhdiste, jonka kaava on (VII)

F 2\m

alcOZC éH
940
=0 (VII)
~
|
. C

cH,
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hydrolysoidaan happamissa olosuhteissa yhdisteen saamiseksi,

jonka kaava on (VIII)

2 (VIII)

ja jonka esteriryhmd saippuoidaan hapon saamiseksi, jonka

kaava on (IX)

2
o \%CH
HO,,C |2
, U (IX)

NN

\‘/ N

1

H

ja jonka sivuketju syklisoidaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen
saamiseksi.

Keksinndn mukaisen menetelmdn suositeltavan suoritus-
muodon mukaisesti:
- alkyylihalogeenibutyraatti on edullisesti metyyli- tai
etyylibromibutyraatti ja kondensointi suoritetaan emdksen ku-
ten alkalimetallihydridin l&sndollessa;
- kaavan (VII) mukaisen yhdisteen hydrolyysi suoritetaan ha-
pon kuten rikkihapon l&sndollessa kdyttdmdlld reaktiossa
liuvuottimena alkoholia kuten etanolia;
- kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen saippuointi suoritetaan
emdksen kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin avulla
alkoholissa kuten metanolissa tai etanolissa;
- kaavan (IX) mukaisen yhdisteen sivuketjun syklisointi suori-

tetaan joko valmistamalla happokloridi esimerkiksi reaktiolla
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tionyylikloridin kanssa, jota sitten kdsitellddn Lewis-hapol-
la esimerkiksi alumiinikloridilla orgaanisessa liuottimessa
kuten metyleenikloridissa tai dikloorietaanissa, tai sitten
vettd poistavan aineen kuten polyfosforihapon avulla.

LihtBaineena kdytetty kaavan V mukainen yhdiste on
tunnettu ja kuvattu esimerkiksi julkaisussa J.Chem.Soc.Perkin
I (1982) - 261.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintéd.

Esimerkki 1

{6RS, trans)-6-amino-7-hydroksi-4,5,6,7-tetrahydro-

imidatso/4,5,1-j-k//1/bentsatsepin-2-(1H) -onin hydro-

kloridi

Vaihe A:

1,3-dihydro-2-okso-3-fenyylimetyyli-lH-bentsimidatsoli-

l-butanolin etyyliesteri

Sekoitettiin 29,6 g 1,3-dihydro-l-fenyylimetyyli-2H-
bentsimidatsoli-2-onia (kuvattu julkaisussa Helv. (44) 1961
p 1278) 296 cm3:iin dimetyyliformamidia, lisdttiin 30 minuu-
tin aikana 7,6 g natriumhydridid 50-prosenttisena &ljyseok-
sena, sekoitettiin vield 30 minuuttia, reaktioseos jddhdy-
tettiin +5 °C:seen, lisdttiin tipoittain 33,9 g etyyli-4-
bromibutyraattia 15 minuutin aikana ja sekoitusta jatkettiin
vield 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Liuos kaadettiin
900 cm3:iin jddvettd, uutettiin eetterilld, uutteet pestiin
vedelld, kuivattiin, haihdutettiin kuiviin ja n&in saatu 61ljy
liuotettiin 50 cm3:iin isopropyylieetterid, jatettiin kitey-
tymddn 16 tunniksi, kiteet erotettiin linkoamalla ja saatiin
ndin 22,6 g haluttua yhdistettd (sp= 50 oC), (sp2 52 °c ki-
teytettynd uudelleen sykloheksaanista).

Analyysi C20H22N203 = 338,39

Laskettu: C % 70,98, H % 6,55, N % 8,28

Saatu: 70,8 6,6 8,2
Vaihe B:

1,3-dihydro-2-okso-3-fenyylimetyyli-1H-bentsimidatsoli-
l1-voihappo
Keitettiin palautusjddhdyttden 3 tunnin ajan typpikaa-

sukendssd seosta, joka sisdlsi 40,6 g edelld saatua tuotetta
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ja 400 cm3 natriumhydroksidin 1N metanoliliuosta, seos
konsentroitiin puoleen tilavuuteensa, se kaadettiin 1 litraan
jddvettd, lisdttiin konsentroitua kloorivetyhappoa kunnes
seoksen pH oli 2, tuote erotettiin linkoamalla, pestiin, kui-
vattiin ja ndin saatiin 35,2 g haluttua tuotetta, sp 2 166 °C

(168 °C uudelleen kiteytettynd etyyliasetaatista).

Analyysi: C18H18N203 = 310,33

Laskettu: C % 69,66, H % 5,84, N % 9,02

Saatu: 69,4 5,9 8,9
Vaihe C:

5,6-dihydro-1-fenyylimetyyli-imidatso/4,5,1-j-k//1/-

bentsatsepiini-2,7-(1H,4H)-dioni

Suspensoitiin 21,5 g edelld saatua yhdistettd
430 cm3:iin kloroformia, lisdttiin 21,5 g tionyylikloridia,
reaktioseosta keitettiin palautusjddhdyttden 1 tuntia ja 15
minuuttia ja se haihdutettiin sitten kuiviin alennetussa pai-
neessa.

N&din saatu tuote liuotettiin 860 cm3:iin dikloori-
etaania inertissd kaasukehdssd, jddhdytettiin +15 OC:seen,
lisdttiin 18,67 g alumiinikloridia, sekoitettiin 4 tunnin
ajan 20 oC:ssa, reaktioseos kaadettiin 1 litraan jddvetta,
lisdttiin 43 cm3 konsentroitua kloorivetyhappoa, sekoitet-
tiin 10 minuuttia ja suodatettiin. Orgaaninen faasi erotet-
tiin dekantoimalla, vesifaasi uutettiin metyleenikloridilla,
orgaaniset faasit yhdistettiin, ne pestiin kaliumkarbonaatin
10-prosenttisella vesiliuoksella, kunnes pesuveden pH oli 6,
kuivattiin, haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, tuo-
te kiteytettiin etyyliasetaatista ja saatiin kuivaksi linkoa-
malla 8,7 g haluttua yhdistettd (sp = 135 °cy.

Analyysi: (uudelleen kiteytettynd isopropanolista)

C18H16N202 = 292,32
Laskettu: C % 73,95, H % 5,51, N % 9,58
Saatu: 73,9 5,5 9,4
Vaihe D:

5,6-dihydro-imidatso-/34,5,1-j-k/~-/1/-bentsatsepiini-
2,7-(1H, 4H) -dioni

.. . \ . v e o
Kuumennettiin inertissd kaasukehdssd 150 “C:seen seos,
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joka sisdlsi 29,2 g edelld saatua yhdistettd, 292 g o-fosfori-
happoa ja 14,1 g fenolia ja seos jddhdytettiin kahden tunnin
kuluttua noin +35 °C:seen, seos kaadettiin samalla sekoittaen
1200 cm3:iin jddvettd, lisdttiin 2 litraa metyleenikloridia,
seos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidilla, liukenematon
aineosa suodatettiin ja pestiin metyleenikloridilla. Orgaani-
nen faasi pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa. Saatiin 9,7 g haluttua yhdistettd (sp =
235 °¢) kiteyttdmdlld edelld saatu jd&nnds uudelleen ja puh-
distamalla se sitten kromatografisesti paineella (eluentti:

etyyliasetaattia - metanoli - trietyyliamiini 90-2-2).

Analyysi: C11H10N2O2 = 202,20

Laskettu: C % 65,33, H % 4,98, N % 13,85

Saatu: 65,0 4,9 13,7
Vaihe E:

4,5-dihydro-imidatso-/4,5,1-j-k/-/1/-bentsatsepiini-

2,6,7-(1H)-trionin oksiimi

Suspendoitiin inertissd kaasukehdssd 15,5 g edelld
saatua yhdistettd 620 cm3:iin tetrahydrofuraania, seos jddh-
dytettiin +5 oC:seen, lisdttiin 42,5 cm3 kloorivetyhapon 1,8N
etanoliliuosta ja 10,5 cm3 tert-butyyli-nitriittid, sekoitet-
tiin 3 tuntia +5 °C:ssa, tuote erotettiin linkoamalla, pestiin
tetrahydrofuraanilla ja sen jdlkeen kloroformin ja metanolin
seoksella (1:1) ja ndin saatiin 16,5 g haluttua tuotetta
(sp > 280 °C).

Vaihe F:

(6RS-trans)-6-amino~7-hydroksi-4,5,6,7-tetrahydro-

imidatso-/4,5,1-j-k/-/1/-bentsatsepiini-2(1H)-onin

hydrokloridi

Suspendoitiin 4 g edelld saatua yhdistettd ja 2 g
palladiumia l0-prosenttisena hiiliseoksena 150 cm3:iin
metanolia, sekoitettiin vetykaasun ldsndollessa 2 tuntia Jja
30 minuuttia, suodatettiin, suodos jd&hdytettiin jddhauteella
ja lisdttiin hitaasti samalla kevyesti sekoittaen 0,66 g
natriumboorihydridid, sekoitettiin vield 1 tunti ja 30 minuut-
tia +5 “C:ssa ja seos haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-

i s . . 3.,
neessa +30 °C:ssa. Saatu jddnnds liuotettiin 15 cm™:11ln
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metanolia, lisdttiin kloorivetyd sisdltivii etyyliasetaattia,
kunnes seoksen pH oli 1 - 2, tuote erotettiin linkoamalla ja
ndin saatiin 3,6 g haluttua hydrokloridia. (Sp > 260 °c).
Yhdiste kiteytettiin uudelleen metanolista ja sen jdlkeen
etanolista (sp > 260 °c).

Analyysi: C,.H,,N ClO2 = 255,7

1171473
Laskettu: C % 51,66, H % 5,51, N % 16,43, Cl % 13,86
Saatu: 51,5 5,6 16,7 14,2

Esimerkki 2
4,S—dihydro—imidatso[Z,S,1—j—k][l]bentsatsepiini-Z,7—
(1H,6H) -dioni

Vaihe A:
2,3-dihydro-3-(l-metyleenietenyyli)-2-okso-1H-

bentsimidatsoli-l-voihapon etyyliesteri

Sekoitettiin 5,75 g natriumhydridid 50-prosenttisena
6ljyseoksena 10 cm3:iin dimetyyliformamidia, lis&ttiin 45
minuutin aikana pitden l&mpStila samalla 20 °c ¥ 2 ©c.ssa
19 g 1,3-dihydro-1-(l-metyylietenyyli)-2H-bentsimidatsoli-2-
onia (kuvattu julkaisussa J.Chem.Soc.perkin (1982) 261)
150 cm3:ssé dimetyyliformamidia ja sekoitusta jatkettiin vie-
ld puoli tuntia. Lis&ttiin 15 minuutin aikana 23,4 g etyyli-
4-bromibutyraattia ja sekoitettiin 4 tuntia huoneen l8mp&ti-
lassa. Reaktioseos kaadettiin 800 cm3:iin jddvettd, uutettiin
eetterilld, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin. Saatiin 33 g haluttua yhdistetté.

Vaihe B:

2,3—dihydro-2—okso—lH—bentsimidatsoli—l-voihapon

etyyliesteri

Sekoitettiin 15,5 cm3 rikkihappoa 155 cm3:iin etanolia,
seos jddhdytettiin 0 - +5 OC:seen, lisdttiin 31,4 g edelld
saatua yhdistettd ja sekoitettiin 5 tuntia 0 - +5 °C:ssa.
Reaktioseos neutraloitiin natriumhydroksidiliuoksella ja se
kaadettiin 1,5 litraan jdivettd ja sekoitettiin 5 minuuttia.
Muodostunut saostuma erotettiin linkoamalla, pestiin vedella
ja ndin saatiin 22 g haluttua yhdistettid. Sp = 88 °c.

Vaihe C:

2,3—dihydro—2—okso—1H—bentsimidatsoli—l—voihappo
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Liuotettiin 22 g vaiheessa B saatua yhdistettd
22 cm3:iin natriumhydroksidiliuosta ja 200 cm3:iin metanolia.
Keitettiin palautusjddhdyttden tunnin ajan, metanoli haihdu-
tettiin pois ja jd&nnds otettiin talteen 1,5 litraan jadvet-
td. Reaktioseos tehtiin happamaksi lis&&md&ll& konsentroitua
kloorivetyhappoa, muodostunut saostuma erotettiin linkoamal-
la, pestiin vedelld ja ndin saatiin 18,1 g tuotetta. Sp =
180 °C. Tuote kiteytettiin uudelleen isopropanolista ja saa-
tiin 15,2 g haluttua yhdistettd. Sp = 185 °c.

Vaihe D:

4,5-dihydro-imidatso/4,5,1-j-k7/1/bentsatsepiini-2,7-

(1H,6H) -dioni

Keitettiin palautusjddhdyttden puolentoista tunnin
ajan seosta, joka sisdlsi 300 cm3 kloroformia, 15,2 cm3
tionyylikloridia ja 15,2 g edellisessd vaiheessa saatua hap-
poa. Reaktioseos jddhdytettiin +15 ©C:seen ja lis&ttiin ker-
ralla 18,4 g alumiinikloridia. Sekoitettiin 4 tuntia huoneen
lampStilassa ja reaktioseos kaadettiin 600 cm3:iin jddvettd,
joka sisdlsi 15 cm3 konsentroitua kloorivetyhappoa, sekoitet-
tiin 5 minuuttia ja muodostunut saostuma erotettiin linkoamal-
la ja ndin saatiin 9,9 g haluttua yvhdistettd raakatuotteena.
Emidliuoksesta saatiin vield talteen 2,5 g. Saadut tuote-erdt
vhdistettiin ja kiteytettiin uudelleen isopropanolista. Saa-

tiin 8,5 g haluttua yhdistettd. Sp = 238 °c.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 5,6-dihydroimidatso/4,5,1~j~k//17bentsat-

sepiini-2,7(1H,4H)dionin valmistamiseksi, jonka kaava on (II)

(I1)

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on (V)

H

I
N
2 AN
K/I'\N/‘;O (V)
i

=C _
H2C CH3

saatetaan reagoimaan alkyyli-4-halogeenibutyraatin kanssa,

jonka kaava on (VI)
Hal—(CH2)3-COOalc (VI)

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja alc on 1 - 4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, mink& jdlkeen ndin saatu

yhdiste, jonka kaava on (VII)

H2C ~
alcOZC ?HZ

_-CH,

NN (VII)
| :>tr—o
i -
C

HZC/’ \CH3
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hydrolysoidaan happamissa olosuhteissa yhdisteen saamiseksi,

jonka kaava on (VIII)

H,C
2 \\CHZ
alc02C |

CH
7/ 2

N N
L

H

(VIII)

S0

/

ja jonka esteriryhmd saippuoidaan hapon saamiseksi, jonka

kaava on (IX)

// HZC_~ ng
v CH
H02C ] 2
72 N N
‘ =0 (IX)
X N/

l

H

ja jonka sivuketju syklisoidaan kaavan (II) mukaisen yhdis-
teen saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd
- alkyyli-4-halogeenibutyraatti on metyyli- tai etyyli-4-
butyraatti ja kondensointi suoritetaan emdksen kuten alkali-
metallihydridin l&sndollessa;
- kaavan (VII) mukainen yhdiste hydrolysoidaan hapon kuten
rikkihapon l&sndollessa alkoholissa kuten etanolissa;
- kaavan (VIII) mukainen yhdiste saippuoidaan emdkselld kuten
natrium- tai kaliumhydroksidilla alkoholissa kuten metanolis-
sa tai etanolissa;
- kaavan (IX) mukaisen yhdisteen syklisointi suoritetaan joko
valmistamalla happokloridi, jota k&sitelldd@n Lewis-hapolla
kuten alumiinikloridilla orgaanisessa liuottimessa kuten
metyleenikloridissa tai dikloorietaanissa, tai dehydratointi-

aineen kuten polyfosforihapon vaikutuksesta.
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Patentkrav

1. Fdrfarande fO6r framstdllning av 5,6-dihydroimidazo-

76341

[4,5-j-k7[17bensazepin-2,7(1H,4H)dion med formeln (II)

O~
2N N
0 =0
S N/
l
H
kdnnetecknat ddrav,
(v)
H
N
X N/
|
H2C CH3

omsdtts med ett alkyl-4-halogenbutyrat med formeln

Hal—(CH2)3-COOalc

vari Hal ar en klor-,

alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, varefter den sdlunda erhdllna

f6breningen med formeln (VII)

H.,C
2 \CH

alco,C [ 2

Se=
N e
|

C
RN

(1)

att en fdrening med formeln

0]

(V)

(VI)

(VI)

brom- eller jodatom och alc &r en

(VII)
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hydrolyseras under sura betingelser f&r erhdllande av en

férening med formeln (VIII)

H.C
27 ™SCH

alc02C [

2

7

CH2

= N\
=0 (VIII)
EI / '

i vilken estergruppen fdrtvalas f8r erhdllande av en

férening med formeln (IX)

H,C—
2 CH
\ZCH
HO,C | 2
2 - N
=0 (IX)
2 \/

i vilken sidokedjan cykliseras f&r erhdllande av en
férening med formeln (II).

2. Férfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 n n e -
t ecknat darav, att
- alkyl-4-halogenbutyratet utgdrs av metyl- eller etyl-4-
butyrat och kondenseringen utf6rs i ndrvaro av en bas sasom
en alkalimetallhydrid;
- fdreningen med formeln (VII) hydrolyseras i ndrvaro av en
syra sdsom svavelsyra i en alkohol sdsom metanol;
- fdreningen med formeln (VIII) f&rtvdlas med en bas sasom
natrium- eller kaliumhydroxid i en alkohol sd&som metanol
eller etanol;
- cykliseringen av fd8reningen med formeln (IX) utfdrs
antingen genom att framstdlla en syraklorid, vilken behandlas
med en Lewis-syra sdsom aluminiumklorid i ett organiskt
18sningsmedel sdsom metylenklorid eller dikloretan, eller
genom inverkan av ett dehydratiseringsmedel sdsom polyfosfor-
syra.
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