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Furanokromonijohdannaisia, menetelmii niiden valmista-

miseksi ja niitd sisdltdvid farmaseuttisia valmisteita

Keksintd koskee uusia furanokromonijohdannaisia,
menetelmid niiden valmistamiseksi ja farmaseuttisia
valmisteita, jotka sisdltdvat mainittuja johdannaisia.

Erityisesti keksint& koskee furanokromoniyhdistei—

td, joilla on yleiskaava I:

)—alkoksia, hydroksyylid tai

missa Rl merkitsee_(c -C
) -alkoksia, R2

1 76
W —/Bi—(Cl—CG)—alkyyli—aminQ]-(Cl—C
edustaa vetyd tai (C,-C

1 76 6
alkyylid, fenyylid tai R -fenyyliid, missa R4 merkitsee

6

)—alkoksia ja R3 vetya, (Cl—C ) -

halogeenia, (Cl—C6)—alkoksia tai trifluorimetyylia.
-C_—alkyyliradikaali esiin-

1
tyy Jjossakin radikaaleista R - R4, tdmd alkyyliradikaa-

Silloin kun jokin C

li voi olla esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-butyyli, n-pentyyli,
isoamyyli tai n-heksyyli. Cl-C4—radikaalit, erityisesti
metyyli ja etyyli, ovat edullisia.

Substituentti R4 voi olla o-, p- tai m-asemassa,
jossa suhteessa p-asema on edullinen. Jos R4 edustaa
halogeenia, td&md on kloori, fluori tai bromi, edullisesti
kloori tai fluori.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa anta-

malla jonkin yleiskaavan II mukaisen yhdisteen:



10

15

20

25

30

R] 0 0
Q RB IT
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R?

missa Rl:llé, Rz:lla ja R3:lla on edelld mainitut mer-
kitykset, reagoida hydroksylamiinin tai jonkin sen
happoadditiosuolan kanssa.

Tdma reaktio suoritetaan edullisesti lampttilassa,
joka on korkeampi kuin noin 40°cC. Hydroksyyliamiinia
kdytetadn tavallisesti suoclana, Jjoka liuotetaan esimer-
kiksi muurahaishappoon ja natriumasetaattiin tai alkali-
metallihydroksidiin £ai pyridiiniin.

Kaavan II mukainen l&8htoyhdiste voidaan valmistaa
monilla erilaisilla tavoilla. Seuraavalla sivulla oleva
virtauskaavio osoittaa muutamia tapoja kaavan II mukais-
ten l8htdyhdisteiden valmistamiseksi.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd (katso virtauskaavi-
ota) voidaan saada kelliinin tai visnagiinin tai ndiden
johdannaisten hydrolyysill&d. Yleiskaavan IV mukaisia yh-
disteita saadéan vleiskaavan III mukaisista yhdisteistd
reaktioilla sopivien happokloridien tai -anhydridien kans-
sa jonkin emdksen ldsndollessa.

Reaktio V—>»II suoritetaan edullisesti la&mpdtilois-
sa, jotka ovat 40oCﬁn alapuolella, erityisesti BOOC:n
alapuolella. Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimien
kuten aromaatisten hiilivetyjen tai halogeenihiilivetyjen

ldsndollessa.



Virtauskaavio
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Kaavoissa R5 merkitsee metoksia, etoksia tai i-propoksia.
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Keksinnodn mukaisten yhdisteiden, misséa R3 merkitsee ve-
tyd, valmistus voidaan lisdksi suorittaa reaktion
ITT——> IIa mukaisesti.

Tdatd reaktiota (III——> ITIa) varten kdytetdadn
edullisesti ldmpdtilaa, joka on 50°C:n alapuolella.
Ylimddrad dimetyyliformamidia kdytetddn liuottimena.
Reaktiota dimetyyliformamidin kanssa seuraa hydrolyysi
kdyttden esimerkiksi jd&n ja veden seosta.

Keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on ennen kaikkea
analgeettisia, anti-inflammatorisia, antitromboottisia
ja verihiutaleiden aggregoitumista estdvid ominaisuuksia.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan kédsitelld
tavanomaisiksi nestemidisiksi tai kiinteiksi farmaseutti-
siksi valmisteiksi, esimerkiksi pddllystetyiksi tableteik-
si, pillereiksi, perdpuikoiksi ja liuoksiksi, my®s injek-
tiota varten. Kadytetddn tavanomaisia tayteaineita, kanta-
ja—-aineita ja laimentimia ja tavanomaisia ndiden farma-
seuttisten valmisteiden valmistamiseen kdytett&dvid mene-
telmid.

Tavallinen yksittdinen annos on 2 - 20 mg/kg oraa-
lisesti ja 0,5 - 5 mg/kg intraveenisesti, ja tavanomaiset
pdivittdiset annokset ovat yleensd kolme kertaa nama maini-
tut yksittdiset annokset.

Erityisen edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd
ovat kaavan ‘I mukaiset yhdisteet, missd Rl ja R2 ovat mo-
lemmat alkokseja, joissa on 1-4 hiiliatomia, ja erityises-—
ti metokseja, ja missd R3 edustaa edullisesti vetyd tai
fenyylii. ‘

Esimerkki T
(3—syano—5,9—dimetoksi—furo—[§,2—g7—£3?-kromen-4-oni)
a) 3—formyyli—5,9—dimetoksi—furo-[§,2—q7—gﬁg-kromen—4—oni

122,8 g(0,8 mol) POCl3 lisdtddn tipoittain liuokseen,

jossa on 47,23 g (0,2 mol) kellinonia 750 ml:ssa dimetyy-
liformamidia, siten ettd reaktioliuoksen l&mpdtila ei yli-

td 4OOC:ta. Sen jdlkeen, kun on lisdtty vield 250 ml dime-
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tyyliformamidia, seosta sekoitetaan vield toinen tunti
siten, ettd sisdld@mpdtila on enintdén 45°¢C.

Sen jalkeen, kun reaktioseos on jddhdytetty huo-
neenldmpdtilaan, sitd hydrolysoidaan jdd/vesi -seoksessa.
Kellertdvd saostuma suodatetaan pois kdyttden imua ja
kiteytetddn uudelleen asetonitriilistd: saanto (sen jdl-
keen, kun on kiteytetty uudelleen yhden kerran): 88%;
sulamispiste 206-207°C.
b)—syano—S,9—dimetoksi—furo—[§,2—q7—gﬁ?—kromen—4—oni

Liuos, Jossa on 18,2 g (0,26 mol) NHZOH.HC1 ja
13,6 g(0,2 mol) natriumformaattia 150 ml:ssa muurahais-
happoa, lisdtd&dn liuokseen, jossa on 27,42 g (0,1 mol)
3—formyyli—5,9—dimetoksi—furo—[§,2—g7—[5?-kromen~4-onia
200 ml:ssa etikkahappoa ja seosta sekoitetaan 50°C:ssa
4 tuntia. Sen jalkeen kun seos on jddhdytetty huoneen-
ldmpd6n, se kaadetaan jdd/vesi -seokseen ja jatetddn seiso-
maan yon yli. Saostuma suodatetaan pois kdyttden imua ja
lammitetddn 70°C:een 1000 ml:ssa 10%:n vahvuista KOH-liu-
osta (CZHSOH/H2O =1:1) 2 tunnin ajan. Sen jdlkeen, kun
seos on Jjd8hdytetty huoneenldmpddn, se tehdddn happamaksi
laimealla kloorivetyhapolla. Saostuma kiteytetddn uudel-
leen asetonitriilistd; saanto (sen jdlkeen, kun on kitey-
tetty uudelleen kahdesti): 54,4%; tummanruskeita kiteitsd,
joilla on sulamispiste 245-247°C.

Esimerkki 2

3—syano—2—fenyyli—5,9—dimetoksi-furo—[3,2—g7—[}?—kromen
-4-oni
a) 3-bentsoyyli-2-norkelliini

Liuos, jossa on 0,01 mol 5-(bentsoyyliasetyyli)
-4,7-dimetoksi-6-hydroksi-bentsofuraania 15 ml:ssa abso-

luuttista CHC1 lisatddan tipoittain 0,0a mooliin dime-

3!
tyyliaminoformamidiasetaalia huoneenld@mmdssd. Kun reaktio
on pddttynyt (noin 3Q minuuttia), seos haihdutetaan kui-
viin vakuumissa, jddnnds jauhetaan tahnaksi, kdyttden sili-

kageelid ja ksyleeni/asetonia (8:2) eluocintiaineena, ja

‘tahna pannaan silikageelipylvddseen (0,55 mm).
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Pylvdsta eluoidaan ksyleeni/asetonilla (8:2),
eluaatti haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jdinnos
kiteytetddn uudelleen kahdesti n-butanolista, jolloin
saadaan oranssinvarisid kiteitd, joiden sulamispiste on
l78—l79OC; saanto: 43%.

b) 3—syano—2—fenyyli—5,9—dimetoksi—furo—[§,2—g7—[ﬁ?—
kromen—-4-oni

1,05 g saatua 3-bentsoyyli-2-norkelliinid liuote-
taan 100 ml:aan 10%:n vahvuista KOH ldmmittden ja lisd-
tddn 0,42 g NH20H.HCl. Reaktioseosta sekoitetaan 4 tuntia.
Se kaadetaan sitten 150 ml:aan 10%:n vahvuista HCl, ja
saostuma suodatetaan imulla. T&#td saostumaa kuumennetaan
90°C:ssa 50 ml:ssa 10%:n vahvuista KOH (EtOH:HZO = 1:1)

30 minuutin ajan. Sen jadlkeen, kun seos on jddhdytetty
huoneenldmpddn, se tehdddn happamaksi ja saostuma kitey-
tetddn uudelleen isopropanolista; saadaaﬁ keltaisen-orans-
sin vdrisid kiteitd, joiden sulamispiste on 213-214OC.

Saanto 20%.

Esimerkki 3

Esimerkkid 2 vastaavalla tavalla valmistetaan:
3—syano—2—metyyli—5,9—dimetoksi—furo—[3,2—q/—tcf—kromen-
4-oni,

3—syano—2—fenyyli—S-metoksi—furo—[B,2—g]—Z}? -kromen-
4-oni,

3—syano—2—fenyyli—5—hydroksi—furo—[§,2—g]-.ﬁf -kromen-
4-oni,

3-syano-2- (4~kloorifenyyli)-5,9-dimetoksi-furo-/3,2-g7~

ﬁf -kromen-4-oni.
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Patenttivaatimukset:

1. Furanokromoniyhdisteet, t un ne t t uj a siité,

ettd niilla on yleiskaava

RY 0

misséd Rl edustaa (Cl-C6)-alkoksia, hydroksyyliad taiw -

[ai—(Cl-C6)—alkyyli—aminq]-(cl—c
R2 edustaa vetyd tail (Cl—C6
R3 edustaa vetyd, (Cl—C6)—alkyylié, fenyylid tai

6)-alkoksia,

)-alkoksia ja

R4—fenyylié, misséd

R on halogeeni, (Gl-C ) —alkoksi tai trifluorimetyyli.

6
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettd siind Rl ja R2,ovat molemmat me-

tokseja ja R3 on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd siinad Rl ja R2 ovat molemmat me-
tokseja ja R3 on fenyyli.

4. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksessa 1 ilmais-
tun yhdisteen valmistamiseksi, t unnet tu siitd,
ettd yhdiste valmistetaan tavalla, jollaista t&dlld hetkel-
18 kdytetddn tai joka on kuvattu analogisten yhdisteiden
valmistukseen.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd jonkin yhdisteen, jolla on yleiskaava

1T
O
R2



misséd Rl:llé, R2:lla ja R3:lla on patenttivaatimuksessa
1 ilmoitetut merkitykset, annetaan reagoida hydroksyla-
miinin tail sen jonkin happoadditiosuolan kanssa.

6. Farmaseuttinen kompositio, t unnet t u
siitd, eﬁté se sisdltdd aktiivisena aineosana jonkin
patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen seoksena yhden
tai useamman tavanomaisen farmaseuttisen kantaja-aineen

tai laimentimen kanssa.
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Patentkrav:

1. Furancokromonfdreningar, k @& nneteck -

n ade av den allmd&nna formeln

Rl 0

vari Rl betecknar (Cl—C6(alkoxi, hydroxyl eller w;&i—(cl—c6
alkyl—aming/—(Cl-C6)alkoxi,

Ri betecknar védte eller (Cl-C6)alkoxi ozh

R4 dr vite, (Cl—C6)alkyl, fenyl eller R -fenyl, vari

R 4&r halogen, (Cl—C6)alkoxi eller trifluormetyl.

2., FBrening enligt patentkravet 1, k & nn e -

t ecknad dirav, att Rl och R2 vardera dr metoxi och
R3 dr vate.

3. Fdrening enligt patentkravet 1, k @ nn e -
t ecknad darav, att Rl och R2 vardera dr metoxi och
R3 ar fenyl.

4. Fd6rfarande fbr framst&llning av en fdrening en-
ligt patentkravet 1, k @& nnetecknat dirav, att
foreningen framst&dlls pd ett vedertaget sdtt eller enligt
forfaranden som beskrivits f0r framst&llning av analoga
fOreningar.

b. FOrfarande enligt patentkravet 4, k & nne -

tecknat ddrav, att en fbrening med den allminna

R! 0 0 |
O :
O
RZ .

formeln
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vari Rl, R2 och R3 har de i patentkravet 1 angivna betydel-
serna, reageras med hydroxylamin eller ett syraadditionssalt
darav.

6. Farmaceutisk komposition, k & nneteck -
n a d dirav, att den innehdller en fdrening enligt patent-
kravet 1 som aktiv ingrediens och i blandning med en eller
flera sedvanliga farmaceutiska bdrare eller dito utspddnings-
medel.
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