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Oxazinon-substituierte Phosphoniumverbindungen und pharmazeutische Zusammensetzungen,
die diese enthalten.

67 Es wird eine neue Klasse an Oxazinon-substituierten Die Verbindungen der Formel | besitzen eine entziin-

Phosphoniumverbindungen beschrieben, welche die dungshemmende Aktivitat und einige dieser Verbindungen

folgende Formel | sind als Zwischenprodukte zur Herstellung von Benzyliden-
substituierten Oxazinonen einsetzbar.
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aufweisen. In dieser Formel | bedeutet

R Niederatkyl mit 1 - 6 C, Cycloalkyl mit 3 - 7 C oder
einkerniges oder zweikerniges Aryl und

R2 - R sind gleich oder verschieden und bedeuten
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl und Niedercycloal-
kyl und

X- ist ein Halogenid.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betritt eine neuartige Klasse von Phosphoniumverbindungen, in welchen
der Phosphor an einen ingesamt sechs Ringglieder aufweisenden heterocyclischen Kern gebunden ist,
der Kohlenstoff, Sauerstoff und Stickstoff enthéit.

In den erfindungsgeméssen Phosphoniumhalogeniden ist der Phosphor mit einem Kohlenstoff eines
Oxazinon-Heterocyclus verbunden.

Die erfindungsgeméssen Produkte zeigen pharmakologische Aktivitat und sind dariiber hinaus niitz-
lich als Zwischenprodukte zur Herstellung von Oxazinonen, wie sie in der U.S. Patentschrift Nr. 4 892
870 beschrieben worden sind.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

In der Literatur sind viele Beispiele fiir entziindungshemmende Verbindungen vorhanden, welche im
allgemeinen die Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl-Einheit enthalten, welche auch (blicherweise als «BHT»
Einheit bezeichnet wird. In den U.S. Patentschriften Nr. 4 892 870 und 4 959 482 wurden zwei Serien
derartiger Verbindungen und insbesondere Oxazaheterocyclen, in welchen BHT ein wesentliches Struk-
turmerkmal ist, beschrieben.

Dennoch besteht keine eindeutige Korrelation zwischen der Anwesenheit einer BHT-Einheit und einer
entziindungshemmenden Aktivitit, so dass die Synthese und der anschliessende klinische Test die ein-
zige sichere Moglichkeit zur Bestimmung der entzlindungshemmenden Wirksamkeit darstellt.

Dartiber hinaus wird die Suche nach alternativen Strukiuren fortgesetzt, némlich nach Verbindungen,
in welchen die BHT-Einheit nicht anwesend ist, welche aber aufgrund ihrer Mechanismen und ihrer
nicht-steroidartigen Wirkungsweise angewandt werden kénnen um die Effekte von rheumatoider Arthritis
und Osteoarthritis zu mildern.

In der vorliegenden Erfindung werden beide Ziele erreicht, ndmlich werden Mittel beschrieben, wel-
che die BHT-Einheit vermeiden und nichtsdestotrotz Wirkungsmechanismen inhibieren, welche mit Ent-
zlindungen zusammenhé&ngen.

Gleichzeitig stellt die vorliegende Erfindung ebenso Verbindungen zur Verfliigung, welche als Zwi-
schenprodukte bei der Synthese von Produkten geeignet sind, die die BHT-Struktur enthalten, némlich
Produkte, welche insbesondere wirksam sind bei der Behandlung von Arthritis und von Krankheitszu-
stdnden, die mit dieser Krankheit zusammenhéngen. Diese doppelte Wirksamkeit ist einzigartig flir Ver-
bindungen der erfindungsgemassen Struktur, und sie ist aufgrund der bekannten Aktivitéts-Strukturzu-
sammenhénge vollstandig unerwartet.

Diese und andere Einzelheiten werden anhand der folgenden detaillierten Beschreibung einsichtiger
dargestellt werden.

UBERBLICK UBER DIE VORLIEGENDE ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung stellt eine neuartige Klasse von pharmakologisch aktiven Verbindungen zur
Verfiigung, welche anwendbar sind als entziindungshemmende Mittel und welche bei der Behandlung
von Arthritis niitzlich sind.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, in wel-
chen die erfindungsgeméassen Verbindungen zusammen mit Excipienten angewandt werden um Formu-
lierungen zu erhalten, welche zur Behandlung von Erkrankungen niitzlich sind, bei welchen Entziindun-
gen, Schmerzen und/oder Fieber aufireten.

Zusétzlich zu ihrer pharmakologischen Aktivitét sind die erfindungsgeméssen Verbindungen ebenso
nitzlich als letzistufige Zwischenprodukte bei der Herstellung der Benzyliden-substituierten Heterocyc-
len, wie sie in der U.S. Patentschrift Nr. 4 892 870 beschrieben worden sind. Die genannten Benzyli-
denverbindungen haben sich als wirksam herausgestelit bei Verwendung als Analgetica, immunomodu-
lierende Mittel, entziindungshemmende Mittel und als antipyretrische Mittel.

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel |,
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R ein Substituent ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche Niederalkyl, einkerniges Cycloalkyl
mit 3-7 Kohlenstoffatomen und einkerniges und zweikerniges Aryl umfasst und

R2 — Re gleiche oder verschiedene Substituenten sind und aus der Gruppe ausgewahit werden, die
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl und Niedercycloalkyl umfasst und

X~ ein Halogenid ist.

Der oben erwahnte Ausdruck «Niederalkyl» bezieht sich auf gerad- oder verzweigtkettige Alkyleinhei-
ten von 1—6 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
n-Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl- oder &hnliche Gruppen.

Der Ausdruck «Cycloalkyl» bezeichnet einkernige cycloaliphatische Gruppierungen, die 3 bis 7 Koh-
lenstoffatome im Ring aufweisen. Typische Beispiele flr Cycloalkyleinheiten sind beispielsweise Cyclo-
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl-Gruppen oder &hnliche.

Der Ausdruck «Aryl» bezeichnet einkernige oder zweikernige aromatische Gruppierungen, wie zum
Beispiel Phenyl, Naphthy! oder ahnliche Gruppen.

Der Ausdruck «Niederalkenyl» umfasst einfach ungeséttigte aliphatische Gruppierungen, die 2 bis 5
Kohlenstoffatome aufweisen, wie beispielsweise Vinyl, Allyl, Isoprenyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl and
3-Pentenyl und &hnliche Gruppen.

Die Reste, die durch das Symbol X- dargestellt werden, sind Halogenide, wie zum Beispiel Fluorid,
Chlorid, Bromid und lodid.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | zeigen eine ausgepragte entzlindungshemmende Wirk-
samkeit, und dementsprechend sind sie ausgezeichnet geeignet zur Behandlung von entztndlichen Af-
fekten, wie sie bei der rheumatoiden Arthritis und der Osteoarthritis auftreten.

SYNTHESE

Die erfindungsgeméssen Produkte werden durch Behandlung eines 4-Halogenvortaufers mit einem
geeigneten Phosphin erhalten:

(R) .+ : &
P(R C C
3 7\ /
%-CH “N-r? ———3 (R},P'-CH “N-R2 I
R3 5} ! A 3 5' |
R°C 0 R°RC o
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wobei in diesen Formeln
R, R2 — R6, X und X~ die weiter vorne angegebene Bedeutung besitzen.

Die Reaktion wird in einem geeigneten inerten Losungsmittel unter Erwarmung wéhrend einer lange-
ren Zeitspanne von bis zu 20 Stunden oder mehr ausgefiihrt. Temperaturen im Bereich von etwa 45—
65°C sind bevorzugt, aber auch hohere Temperaturen kénnen ebenso angewandt werden.

Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise Tetrahydrofuran, Ethylather und andere inerte Medien,
aber Tetrahydrofuran ist bevorzugt. Die Gegenwart einer inerten Atmosphére erhoht die Ausbeute an
Produkt.

Das Produkt kann gereinigt werden indem man mit zusétzlichen Mengen an Tetrahydrofuran oder
Aether wischt, aber vorzugsweise wascht man mit Tetrahydrofuran, und l&sst anschliessend an der
Luft trocknen.

Die Ausgangsmaterialien zur Ausfiihrung des Verfahrens sind entweder bekannte Verbindungen oder
sie kdnnen geméss Verfahrensweisen, die nach dem Stand der Technik bekannt sind, erhalten werden.

Die 4-Halogenvorldufer der im vorangegangenen Reaktionsschema angegebenen Formel kénnen her-
gestellt werden, indem man ein 2 4-Dihaloalkanoyl-chlorid unter basischen Bedingungen einem Ring-
schluss nach dem folgenden Formelschema
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unterwirdt.

Als Base kann zum Beispiel ein Alkalimetallhydroxyd oder ein Alkalimetallcarbonat verwendet wer-
den, wie zum Beispiel Natriumhydroxyd oder Kaliumcarbonat.

Zusétzlich zu ihrer pharmakologischen Wirksamkeit, sind die erfindungsgeméssen Produkte niitzlich
als Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmakologisch aktiven Produkten, wie sie in der U.S. Pa-
tentschrift Nr. 4 892 870 beschrieben sind. Entsprechend der dort beschriebenen Verfahrensweise wer-
den die erfindungsgemassen Verbindungen zuerst mit 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyd in Gegen-
wart einer starken Base, wie zum Beispiel Triethylamin unter Erw&rmung behandelt, und die so erhalte-
ne Mischung wird gekiihlt, gewaschen und getrocknet, wodurch man nach dem unten angegebenen
Reaktionsschema das Benzylidenprodukt erhalt:
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Besonders wichtig unter derartigen Zwischenprodukten ist das Dihydro-N-methyl-2H-1,2-0oxazin-3(4H)-
oxo-4-yl)triphenylphosphonium-bromid aus Beispiel 1, ndmlich eine Verbindung, welche bei Behandiung
mit einer Base bei erhdhter Temperatur Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyliden)-N-methyl-2H-
1,2-oxazin-3(4H)-on ergibt, das ein Produkt ist, welches einzigartig geeignet ist fiir die Behandlung von
entziindlichen Affekten bei rheumatoider Arthritis und Osteoarthritis.

PHARMAKOLOGIE

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel | sind wirksam bei der Behandlung von Entziin-
dungen, Schmerzen und/oder Fieber bei arthritischen Testsystemen und zeigen darliber hinaus Wirk-
samkeit {iber verlangerte Zeitspannen mit geringer oder keiner Evidenz von Toxizitét.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel |, ist die Phosphingruppierung an einen sechsgliedrigen
heterocyclischen Ring gebunden, némlich einen Oxazinonheterocyclus:
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wobei in dieser Formel
R, R2 — R6 und X~ wie oben definiert sind, einschliesslich der nicht-toxischen pharmakologisch ak-

zeptablen Salze der Verbindung. Diese Verbindungen der allgemeinen Formel | vereinigen (iberraschen-
derweise gute entziindungshemmende Aktivitat mit sehr glinstigen therapeutischen Indexwerten, und sie
kénnen ihre Wirksamkeit Uber lingere Zeitspannen bei niedrigem Dosierungsniveau aufrechterhalten.

Die Testergebnisse fiir die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel | und ihre Verabreichungs-
verfahren basieren auf bekannten Testsystemen, welche in der Folge beschrieben sind.

Pharmakologischer Test: Die pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgemassen Verbindun-
gen der Formel | wurden bestimmt geméass Testverfahren, bei welchen ihre F&higkeit zur Hervorrufung
einer charakteristischen Wirkung bei Versuchstieren bestimmt wurde.

Entziindungshemmung: Diese Wirksamkeit wurde bestimmt unter Anwendung einer Modifikation des
Carrageeninduzierten Pfotenddem-Test (carrageen-induced paw edema test), wie er von C.A. Winter et
al. in Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., lIl: Seite 544 (1962) beschrieben wurde. Dieser Test bestimmt die
Fahigkeit der untersuchten Verbindung als Antagonist gegen lokale Odeme zu wirken, wie sie flir Ent-
ziindungssymptome charakteristisch sind.

Formulierung: Die erfindungsgemassen Produkte der allgemeinen Formel | kdnnen als aktive Be-
standteile in einer Vielzahl von pharmakologischen Zusammensetzungen und Mischungen mit pharma-
zeutisch akzeptablen festen oder fliissigen Verdiinnungsmitteln oder Tragermaterialien angewandt wer-
den. Pharmazeutisch akzeptable Verdiinnungsmaterialien oder Tragermaterialien sind irgendwelche
nicht-toxischen Substanzen, welche, wenn sie mit einem erfindungsgemassen Produkt vermischt wer-
den, es fir entweder orale, intravendse oder intramuskuldre Verabreichung besser geeignet machen.
Typisch fiir derartige Verdiinnungs- oder Trégermaterialien sind feste, flissige und halbfliissige Verdiin-
nungs- und Trigermateriafien, wie zum Beispiel Paraffine, Pflanzenéle, Mannit, Saccharose, Glukose
oder sterile Fliissigkeiten, wie zum Beispiel Wasser, Kochsalzlsung, Glykole und Ole mineralischen,
tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs, wie beispielsweise Erdnussdl, Mineraldl und Se-
samél. Dartiber hinaus kann die Zusammensetzung verbessert werden, indem man andere niitzliche
Bestandteile zufiigt, wie zum Beispiel Stabilisatoren, Bindemittel, Antioxidantien, Konservierungsmittel,
Gleitmittel, Suspendierungsmittel, viskositatsveréindernde Mittel oder geschmacksgebende Stoffe und
ahnliches.

Die Zusammensetzungen kénnen auch eine oder mehrere andere pharmakologisch aktive Bestand-
teile enthalten um ein breites Akiivitatsspektrum zur Verfligung zu stellen. Beispielsweise ist bei der Be-
handlung von Entziindungen eine iibliche Komplikation das Auftreten von Odemen, und derartige Nach-
teile kénnen aufgehoben werden, wenn man die erfindungsgemésse Verbindung zusammen mit einem
geeigneten Diuretikum und/oder Anorectikum verabreicht. Die Art und Menge dieses zusétzlichen Be-
standteiles hangt weitgehend von der Art der Krankheit, die behandelt werden soll und dem Gewicht
des Patienten ab, und dementsprechend muss die jeweilig genaue Zusammensetzung dem behandeln-
den Arzt zur Bestimmung Uberlassen werden.

Dosierung: Die Dosis, die verabreicht werden soll, héngt zu einem grossen Anteil von den zu behan-
delnden Affekten ab, und ebenso vom Gewicht des Probanden. Im allgemeinen kann jedoch eine Ta-
gesdosis von etwa 0,1 bis 500 mg der aktiven Substanz pro Kilogramm Kérpergewicht betragen, wel-
che in einer einzigen Dosis oder in mehrmaligen Teildosen verabreicht werden kann. Eine bevorzugte
tagliche Gesamtdosis liegt im Bereich von etwa 0,25 bis 100 mg aktiver Substanz pro Kilogramm Kor-
pergewicht.

Einheitsdosierungsformen: Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen konnen parenteral oder
oral in fester und fliissiger Einheitsdosierungform angewandt werden, beispielsweise in Form von Ta-
bletten, Kapseln, Pulvern, Suspensionen, Lésungen, Sirupen, in Form von Préparationen mit verzéger-
ter Abgabe und fliissigen injizierbaren Formen, wie zum Beispiel sterile Losungen und Suspensionen.
Der Ausdruck «Einheitsdosierungsform», wie er in dieser Beschreibung verwendet wird, bezieht sich auf
physikalisch diskrete Einheiten, welche als einzelne oder mehrfache Dosierungen verabreicht werden,
wobei jede Einheit eine vorbestimmte Menge an aktivem Bestandteil in Kombination mit erforderlichen
Verdiinnungsmitteln, Tragermaterialien oder -vehike! enthélt.
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Feste Tabletten: Harte Tabletten werden hergestelit durch Kombination des aktiven Bestandteiles, der
geeignet verkleinert ist, mit einem Verdiinnungsmittel, wie zum Beispiel Stérke, Saccharose, Kaolin oder
Kalziumphosphat und einem Gleitmittel. Gegebenenfalls kann die Zusammensetzung auch Stabilisato-
ren, Antioxidantien, Konservierungsmittel, Suspendierungsmittel, viskositétsbeeinflussende Mittel, ge-
schmacksgebende Stoffe und &hnliches enthalten. Die Zusammensetzung wird zu Tabletten verpresst,
und ein Schutziiberzug aus Shellack, Wachs, Zucker oder Polymermaterial wird hinzugefligt. Wenn dies
erwiinscht ist, kdnnen ebenso Farbstoffe zugefligt werden um eine farbliche Unterscheidung zwischen
verschiedenen Dosierungen zu ermdglichen.

Kaubare Tabletten: Diese Einheitsdosierungsform wird hergestelit durch Kombination des aktiven Be-
standteiles mit einem pharmazeutisch annehmbaren, oral verabreichbaren festen Tragermaterial und ei-
nem Basismaterial aus Gummen. Wenn dies erwlinscht ist, kann die Zusammensetzung ebenso ge-
schmacksgebende Stoffe, Bindemittel, Gleitmittel und andere Excipienten enthalten.

Weiche Kapseln: Weiche Gelatinekapseln werden hergestellt durch Lésung des aktiven Bestandteiles
in einem pharmazeutisch annehmbaren Ol, wie zum Beispiel Erdnussdl, Sesamél oder Maistl, zusam-
men mit Glyzerin und Wasser.

Harte Kapseln: Harte Gelatinekapseln konneh hergestelit werden, indem man die aktive Komponente
zusammen mit Lactose und Magnesiumstearat mischt und die Mischung in eine Gelatinkapsel Nr. 3
(No. 3 gelatine capsule) einbringt.

Wenn dies erwiinscht ist, kann auch ein Gleitmitte!, wie zum Beispiel kolloidales Siliziumoxid zuge-
fiigt werden um die Fliesseigenschaften zu verbessern, als auch auflésungsférdernde oder l6sungsun-
terstiitzende Mittel angewandt werden um die Verfligbarkeit des Medikamentes bei Injektion zu verbes-
sern.

Fliissigkeiten: Sirupe, Elixiere und Suspensionen kénnen zur Einheitsdosierungsform formuliert wer-
den, so dass die Zusammensetzungen teeloffelweise verabreicht werden kdnnen. Sirupe werden herge-
stellt durch Auflésen der Verbindungen in einer geeigneten, mit Geschmackstoffen versetzten Saccharo-
seldsung, wahrend Elixiere hergestellt werden, indem man die aktiven Bestandteile mit nichttoxischen
alkoholischen Trigermaterialien versetzt. Suspensionen werden erhalten durch Vermischung eines trok-
kenen Pulvers, welches die aktive Komponente enthélt, und mit Wasser und einer kleineren Menge ei-
nes Suspendierungsmittels, einem geschmacksgebenden Mittel, einem Siissstoff, wie zum Beispiel Zuk-
ker, und einem Konservierungsmittel, wenn dies notwendig ist.

Parenterale Verabreichungsform: Einheitsdosierungsformen, die fiir die parenterale Verabreichung ge-
eignet sind, werden hergestellt durch Suspendierung oder Aufldsung einer gemessenen Menge der akti-
ven Komponente in einem nicht-toxischen flissigen Trédgermaterial, das zur Injektion geeignet ist, wie
zum Beispiel ein wissriges oder 6liges Medium, und wobei man die so erhaltene Mischung anschlies-
send sterilisiert.

Alternativerweise kann eine abgemessene Menge des aktiven Bestandteiles in eine Phiole als diskre-
te Einheit eingebracht werden, und die Phiole und ihr Inhalt kann sterilisiert und versiegelt werden.
Wenn es erwlinscht ist, kann in einer zweiten Phiole ein geeignetes Verabreichungshilfsmittel zur Ver-
mischung mit der genannten aktiven Komponente zur Verfligung gestellt werden, so dass die Inhalts-
stoffe beider Phiolen unmittelbar vor der Anwendung zur Verabreichung miteinander vereinigt und ge-
mischt werden kdnnen.

Topische Anwendungen: Pulver und andere feste Einheitsdosierungsformen kénnen formuliert wer-
den, indem man die erfindungsgemésse aktive Komponente mit einem geeigneten Tragermaterial, wie
zum Beispiel Talkum, Bentonit, Kieselséure,Polyamidpulver, tierischen und pflanzlichen Fetten, Wach-
sen, Paraffinen, Stérke, Tragant, Cellulosederivaten, Polyethylenglykolen, Silikonen und Zinkoxid oder
Mischungen davon, kombiniert.

Fliissige und halbfliissige Formulierungen kdnnen andererseits hergestellt werden in der Form von
Suspensionen, Losungen, Salben, Pasten, Cremen und Gelen, durch Kombination eines aktiven Be-
standteiles mit derartigen Trégermaterialien, wie zum Beispiel Polyethylenglykol, pflanzlichen und Mine-
raldlen oder Alkoholen, wie zum Beispiel Isopropanol und &hnlichem.

Zuséatzlich zu den oben erwahnten Trigermaterialien kénnen die Formulierungen auch ebenso ande-
re Excipienten enthalten, wie zum Beispiel Emulgatoren, Konservierungsmittel, Farbstoffe, Odorantien
(geruchsbildende Stoffe), und &hnliches.

Der pH-Wert der Formulierungen sollte Werte erreichen, welche fiir die Applikation auf normale Haut
geeignet sind, das heisst, die Formulierung sollte einen pH-Wert im Bereich von etwa 6-6,5 aufweisen,
und es kénnen Pufferstoffe der Zusammensetzung zugefligt werden, um diesen pH Bereich zu errei-
chen und aufrechtzuerhalten. Typisch fiir einen Puffer, welcher flir diese Zwecke anwendbar ist, ist bei-
spielsweise eine wéssrige Mischung aus Essigséure und Natriumlactat. Das Wasser, das zur Herstel-
lung dieses Puffers angewandt wird, sollte destilliertes oder demineralisiertes Wasser sein, um eine der-
matologische Vertraglichkeit zu gewéhrleisten.

Die vorliegende Erfindung sei nun anhand von Beispielen, die bevorzugte Ausfiihrungsformen betref-
fen, néher beschrieben.
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Beispiel 1:
(DIHYDRO-N-METHYL-2H-1.2-OXAZIN-3(4H)-OX0-4-YL) TRIPHENYLPHQOSPHONIUM BROMID

Stufe A:

Zu einer Mischung aus 510 g (6,1 Mol) N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid, gelést in 750 ml destil-
liertem Wasser und 469 g (6 Mol) 51,2%-iger Natriumhydroxidiésung, die in einem 22 Liter Rundkolben
geriihrt wurde und in einem Eiskochsalzbad (-5°C) gekuhit wurde, wurden 3 mi 0,04%-iger Phenolrotlé-
sung, 50 g (0,22 Mol) Benzyltriethylammoniumchlorid und 12 Liter Methylenchlorid, das auf —7°C vorge-
kiihlt war, zugefiigt. Die erhaltene Mischung hatte eine Rosafarbe. Eine Ldsung, enthaltend 1590 g
(6 Mol) 2,4-Dibrombutyrylchlorid, verdtinnt mit 2 Liter Methylenchlorid, wurde in einen Tropftrichter ein-
gefiillt, und 470 g (6 Mol) einer 51,2%-igen Natriumhydroxidiésung wurden in einem zweiten Tropf-
trichter eingefiillt. Die Zugabe von 2,4-Dibrombutyrylchloridiésung zu der Mischung, bewirkte eine Ande-
rung der Farbe auf Hellgelb, und nachdem die ersten 25 ml zugefiigt worden waren, wurde die Zugabe
von Natriumhydroxid begonnen. Das S&urechlorid wurde mit einer Geschwindigkeit von 7 ml pro Minute
zugefiigt, und das Natriumhydroxid mit einer Geschwindigkeit von 1 ml pro Minute. Die gelbe Farbe der
Reaktionsmischung wurde aufrechterhalten, und die Reaktionsmischung wurde dauernd mit hoher Ge-
schwindigkeit gertihrt, wahrend man die Temperatur unterhalb 5°C hielt. Die gesamte Zugabe erforderte
ungefahr funf Stunden.

Sodann wurde Natriumcarbonat (53 g, 5 Mol) zugegeben, und die Reaktionsmischung nahm eine Ro-
safarbe an, welche wihrend fiinf Minuten aufrechterhalten wurde. In zwanzigmindtigen Intervallen wur-
den Portionen von 53 g wasserfreiem Natriumcarbonat zugegeben bis eine Totalmenge von 318 g (3
Mol) zugegeben worden war. Die Temperatur wurde auf unter 5°C gehalten, und nach zehn Stunden
wurden zusétzlich 318 g (3 Mol) Natriumcarbonat in Portionen zu je 53 g zugefligt, und anschliessend
fligte man 1 Liter Wasser zu. Die Reaktionsmischung wurde sodann auf Zimmertemperatur erwarmt ge-
lassen, und man riihrte wahrend weiteren 64 Stunden. Zwei Liter 10%-iger Schwefels&ure wurden zu-
gefiigt, und anschliessend fiigte man 6 Liter Wasser zu. Die organische Phase wurde abgetrennt, und
die wassrige Phase wurde mit 4 Litern Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und {iber eine kurze Kolonne, die mit Silicagel
(1,5 kg) gefiillt war, chromatographiert und mit Essigséuresthylester eluiert. Das erhaltene Rohprodukt
wurde sodann auf Silicagel chromatographiert, wodurch man 483 g (2,48 Mol) sirupartiges Dihydro-4-
brom-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-on erhielt.

Stufe B:

Eine Lésung, enthaltend 5,4 g (28 Mmol) Dihydro-4-brom-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-on, 7,5 g (29
Mmol) Triphenylphosphin und 15 ml Tetrahydrofuran, wurde auf 55°C unter Riihren in einer Stickstoffat-
mosphéare wahrend 17 Stunden erwérmt. Die Reaktionsmischung wurde auf Zimmertemperatur abge-
kiihlt und filtriert. Der gesammelte Niederschlag wurde nacheinander mit Tetrahydrofuran und Ather ge-
waschen und luftgetrocknet, und so erhielt man 4,8 g (11 Mmol)(Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-
3(4H)oxo-4-yl)triphenylphosphoniumbromid mit einem Schmelzpunkt von 206°C als Ausbeute.

HNMR(CDCl3) y 2.12(m,1H), 2.92(m,1H), 3.09(s,3H), 4.17(m,1H), 4.66(m,1H), 7.18(m,1H), 7.61-
8.05(m,15H).

IR(KBr)jom=! 3405 (breit, w), 2770(w), 1653(w), 1626(s), 1482(w), 1437(ms), 1180(w), 1110(m),
1032(w), 746(mw).

Unter Anwendung der Verfahrensweisen aus Beispiel 1, der Stufen A und B, kdnnen andere Phos-
phoniumhalogenide erhalten werden. Die folgende Gleichung veranschaulicht diese Verfahrensweise:
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Im folgenden Beispiel wird ein Verfahren veranschaulicht, bei dem die erfindungsgeméssen Produkte
als Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmakologisch aktiven Produkten angewandt werden, wie
sie in der U.S. Patentschrift Nr. 4 892 870 beschrieben sind.

Bg'ﬁpigl j ! !v
DIHYDRO-4-(3.5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDEN)-N-METHYL-2H-1.2-OXAZIN-3(4H)-ON:

(Dihydro-N-methyl-2H-1 ,2-0xazin-3(4H)-oxo-4-yl)triphenylphosphoniumbromid (323 g, 0,71 Mol), 160 g
(683 Mmol) 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyd, 200 ml Triethylamin (1,43 Mol) und 3 Liter absoluter
Alkoho! wurden wihrend 18 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde so-
dann auf 42°C erwarmt, und man rishrte wahrend einer weiteren Stunde, engte sodann im Vakuum auf
ein Volumen von 1,5 Litern ein. Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurde die eingeengte Mischung
filtriert und nacheinander mit einer 10%-igen Aethanol-Hexanmischung und Wasser gewaschen. Das so
erhaltene Produkt wurde lufigetrocknet, wodurch man 140 g Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzy-
liden)-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-on erhielt, das ein entzindungshemmendes Mittel ist, wie es in der
U.S. Patentschrift Nr. 4 892 870 beschrieben wird.

Um die Produktausbeute zu verbessern, wurde das Filtrat, das im vorangegangenen Verfahrens-
schritt erhalten wurde, eingeengt, filtriert, mit Methylenchlorid verdiinnt, mit verdinnter Salzsdure gewa-
schen, tiber wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet, erneut eingeengt und chromatographiert. Auf diese
Weise wurde eine zusdtzliche Ausbeute von 20 g Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyliden)-N-
methyl-2H-1,2-0xazin-3(4H)-on erhalten.

Die folgenden bevorzugten Ausfiihrungsformen veranschaulichen die Herstellung von typischen Ein-
heitsdosierungsformen, und es sei als selbstverstandlich dargestellt, dass auch andere aktive Bestand-
teile, Excipienten und Tragermaterialien ebenso eingesetzt werden kdnnen um eine Vielzahl anderer
Formulierungen herzustellen um orale und/oder parenterale Verabreichung zu gewahrleisten.
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Beispiel 11:
Trock fiill In:

Eine trocken gefillite Kapsel wird hergestellt durch Vermischung der folgehden Bestandteile:

Rezepturbestandteil Mg. pro Kapsel
(Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-oxo0-4-yl) 500
triphenylphosphoniumbromid

Lactose 225
Magnesiumstearat 10

Das (Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)oxo-4-yl)-triphenylphosphoniumbromid wird zu einem Pul-
ver der Feinheit Nr. 60 zerkleinert. Lactose und Magnesiumstearat werden durch ein Beuteltuch der Nr.
60 auf das Pulver aufgebracht, und die vereinigten Rezepturbestandteile werden wéhrend zehn Minuten
miteinander vermischt und in eine geeignete Gelatinekapsel eingefiiilt.

Verpresste Tabletten:

Eine verpresste Tablette, die zum Schiucken geeignet ist, wird durch Mischen der folgenden Rezep-
turbestandteile hergestelit:

Rezepturbestandteil Mg. proTablette
(Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-oxo-4-yl) 200
triphenylphosphoniumbromid

Lactose (U.S. Nr. 80 Pulver) 100

Maisstérke 50
Magnesiumstearat 5

Das (Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-oxo-4-yl)-friphenylphosphoniumbromid und Lactose wer-
den griindlich miteinander vermischt und zusammen mit Stérkepaste granuliert. Die granulierte Zusam-
mensetzung wird durch ein Sieb Nr. 14 gesiebt, wéhrend das Granulat noch feucht ist, und man trock-
net bei 45°C in einem Ofen. Nach vollstandiger Trocknung wird das getrocknete Material mehrmals
durch ein Sieb Nr. 14 gesiebt und es wird Maisstérke zugegeben, indem man diese durch ein Beutel-
tuch Nr. 90 zuseizt. Diese Kombination von Rezepturbestandteilen wird vermischt und Magnesiumstea-
rat wird durch ein Beuteltuch Nr. 60 zugefiigt. Die so erhaltene Mischung wird zu einer homogenen
Masse vermischt und zu Tabletten verpresst, die 355 mg pro Stiick wiegen.

ral verabreichbare Fliissigkeit:

Eine fliissige Formulierung, die fiir orale Verabreichung geeignet ist, wird aus den folgenden Rezep-
turbestandteilen hergestellt:

10
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Rezepturbestandteil Gramm bzw. mi
pro Dosis

(Dihydro-N-methyl-2H-1,2-0xazin-3(4H)-oxo-4-yl) 150 g

triphenylphosphoniumbromid

Saccharose 200 g

Glucose 100 g

Zitronenséure 13 ¢

Natriumbenzoat 10g9

konzentriertes Orangendl 0,2 ml

gereinigtes Wasser (U.S. Pharmakopde) ad 1000 mi

Saccharose und Glucose werden in 400 ml Wasser unter Erwérmen geldst, und nach Abkihlen der
Lésung auf Zimmertemperatur werden Zitronenséure, Natriumbenzoat und konzentriertes Orangenél zu-
gefiigt. Die Losung wird auf ein Volumen von etwa 900 ml verdiinnt, indem man Wasser und (Dihydro-
N-methyl-2H-1 ,2-oxazin-3(4H)-oxo-4-yl)-triphenylphosphoniumbromid zufligt. Die Losung wird sodann fil-
triert und auf ein Volumen von 1000 ml verdiinnt, wodurch man eine Fliissigkeit erhalt, die fir die orale
Verabreichung geeignet ist.

Belspiel 14:
Entzindungs! vt

Die akute entziindungshemmende Aktivitdt wurde ermittelt, indem man den Carrageen-induzierten
Pfotenddem Test (carrageenan-induced paw edema test), der von C.A. Winter, et al in Proc. Soc. Exp.
Biol. and Med., lll, Seite 544 (1962) beschrieben wurde, anwandte.

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten wurden in zwei Gruppen von je sechs Ratten eingeteilt. Die Pfo-
ten-Volumina wurden bestimmt, indem man die Verdréangung von Quecksilber bestimmte, und alle Rat-
ten wurden mit der Testverbindung, die in 0,25%-iger Methylcellulose suspendiert war, behandelt. Eine
Stunde nach der Behandlung mit den Testverbindungen wurde in die linke hintere Pfote 0,1 ml Carra-
geen-Lésung (1% in destilliertem Wasser) in die Fuss-Sohle eingespritzt. Drei Stunden nach der Carra-
geen-Injektion wurde das Volumen der Pfoten, die die Injektion erhielten, nochmals bestimmt. Gruppen-
Mittelwerte wurden ebenso bestimmt, und der Medikamenteneffekt wurde als Prozentsatz der inhibition
des Hinterpfotenddems geméss der folgenden Gleichung ermittelt:

(Mittelwert des Oedems in der Vergleichs-
gruppe - Mittelwert des Oedems in der

% Inhibition = Experimentalgruppe) . . < 100
Mittelwert des Oedems in der Vergleichs-

gruppe

Die Resultate dieser Untersuchung sind in der Folge wiedergegeben. Die Testverbindungen waren
das Produkt aus Beispiel 1, némlich (Dihydro-N-methyl-2H-1 ,D-oxazin-3(4H)-oxo-4-yl)triphenylphosphoni-
umbromid und ein bekanntes entziindungshemmendes Mittel, namlich Aspirin.

Tabelle IV

Verbindung Dosierung % Inhibition
Beispiel 1 100 mg/kg 62

Aspirin 100 mg 50

Vergleichsgruppe - 0

11
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |

C
VRN
(R+3P+-CH N-RZ
3 sl | I
R°RC O
N/
S
AN
rY “R®

wobei in dieser Formel

R ein Substituent ist, der aus der Gruppe ausgewéhit ist, welche Niederalkyl, einkerniges Cycloalkyl
mit 3-7 Kohlenstoffatomen und einkerniges und zweikerniges Aryl umfasst und

R2 — Ré gleiche oder verschiedene Substituenten sind und aus der Gruppe ausgewahit werden, die
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl und Niedercycloalkyl umfasst und

X- ein Halogenid ist.

2. Verbindung geméss Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Substituent R eine ein-
kernige Arylgruppe ist.

3. Verbindung geméss Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Substituent R eine
Phenylgruppe ist.

4. Verbindung gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Substituent R aus der
Gruppe ausgewahit wird, die Phenyl, Alkylphenyl- und Alkoxyphenylgruppen umfasst.

5. Verbindung geméss einem der Patentanspriiche 14, dadurch gekennzeichnet, dass

R2 Niederalkyl bedeutet und die Reste

R3 — R6 Wasserstoff sind.

6. Verbindung geméss einem der Patentanspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass X~ Bromid ist.

7. Verbindung gemass einem der Patentanspriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet, dass sie das (Dihy-
dro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-oxo-4-yl)triphenylphosphoniumbromid ist.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie als aktiven Bestandteil
eine Verbindung der Formel |

o)

X"‘ ]
< /C\
(RFjP7-CH “N-r?
I |
RBRSC o I
N 7
C

VAN
rRY RS

enthélt, wobei in dieser Formel

R ein Substituent ist, der aus der Gruppe ausgewahit ist, welche Niederalkylgruppen, einkernige Cy-
cloalkylgruppen mit 3-7 Kohlenstoffatomen, einkernige Arylgruppen und zweikernige Arylgruppen um-
fasst,

R2 — Re gleiche oder verschiedene Substituenten sind und aus der Gruppe ausgewéhlt werden, die
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl und Niedercycloalkyl umfasst und

X~ ein Halogenid ist, und dass sie ein pharmazeutisch annehmbares Trégermaterial enthait.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemiss Patentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
der aktive Bestandteil eine Verbindung der Formel | ist, in welcher R eine einkernige Arylgruppe ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Patentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
der aktive Bestandteil (Dihydro-N-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-oxo-4-vl)triphenyiphosphonium-bromid ist.
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