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Menetelmd terapeuttisesti kidyttdkelpoisten 6-sulfonyyli-
substituoitujen 3-hydroksikromaanien kiteisten etanoliad-

duktien valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelméa 6-sulfonyyli-substitu-
oitujen 3-hydroksikromaanin kiteisten etanoliadduktien

valmistamiseksi, joilla on kaava

(CHZ)'\\

<; AR

R(1)-0,5

x C,HgOH

jossa R(1) merkitsee fenyylid, joka voi olla substituoitu
yhdelld tai kahdella metyyliryhm&l1la ja/tai klooriatomil-
la, R(2) ja R(3) ovat samat tai erilaiset ja merkitsevat
metyyliad tai etyylid, n on luku 3 tai 4 ja m on luku 1 tai
2. Keksinntn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,

ettd yhdiste, jolla on kaava

(cHy),

\
CZo
N /

N
R(1)-0,5 WOH | Ia
| R(3)
0 R(2)

jossa R(1), R(2), R(3), m ja n ovat edelld mddriteltyji,
tai jokin sen solvaateista saatetaan kosketuksiin etanolin
kanssa.

Keksinn®én mukaisesti valmistetaan yksinomaan opti-
sesti aktiivisia yhdisteitd, joissa laktaamitdhde ja hyd-
roksiryhmd ovat 4R-tai 3S-konfiguraation mukaiset. Jos

kromaanisysteemin C-2-atomi on substituoitu epasymmetri-
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sesti, niin keksinndn mukaisesti valmistetaan myds sekd S-
ettd myds R-konfiguraation mukaisia yhdisteiti.

Etanoliaddukteilla tarkoitetaan yhdisteiden 1 sta-
biileja solvaatteja etanolin kanssa siind mielessi, etti
etanoli on kidehilan kiinted osa, joka on tyypillinen
kullekin kiintedssd muodossa olevalle yhdisteelle.

Erityisen ensisijainen yhdisteistd I on (3S,4R)-3-
hydroksi-~2,2-dimetyyli-4-(2-okso-1-pyrrolidinyyli)-6-fe-
nyylisulfonyylikromaanin etanoliaddukti.

Kaavan Ia mukaiset perusyhdisteet

R(1)-0_5 L WOH Ia

ovat jo tunnettuja EP-patenttihakemuksen 277 612 perus-
teella, ja niiden k&yttda astman hoidossa on selostettu
EP-patenttihakemuksessa 351 720. Siind ei kuitenkaan kédsi-
telld etanoliaddukteja, vaan joko solvatoitumattomia yh-
disteitd I tai niiden hydraatteja. Siin& ehdotettujen yh-
disteiden I kdyttdjen yhteydess&d, kuten mahdollisesti ast-
man yhteydess&, jolloin aineita annetaan ensisijaisesti
sisddn hengittamdlld, t&ma& rajoittuu kuitenkin aineiden
liuvosten, esimerkiksi vesiliuosten sumuttamiseen. T&m& on
vyhdisteiden Ia hyvin rajoitetun vesiliukoisuuden wvuoksi
vain rajoitetusti suoritettavissa. Oleellisesti edullisem-
paa olisi jauheenmuotoisten aineiden sis#d&dn hengittéminen,
joko suoraan tai niiden suspensiona fluorikloorihiilivedyn
(FCKW) ollessa ponnekaasuna, joka sallisi oleellisesti
suuremman ja nopeamman annostuksen. Jotta jauheena sisdin

hengitettdvien aineiden hyvd pd8sy keuhkoihin voitaisiin
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taata, sellaisissa tapauksissa on suoritettava hienonta-
minen mikrokokoon. T&ll6in on osoittautunut, ettd EP-pa-
tenttihakemuksen 351 720 mukaisesti EP-patenttihakemuksen
351 720 mukaiset aineet luontaisen liimautumisensa t&hden
kaytettyjen jauhatusmenetelmien yhteydess& eivdt ole hie-
nonnettavissa tai hienontuvat vain hyvin epdtdydellisesti
mikrokokoon.

Yllattden nyt onnistuttiin valmistamaan yhdisteiden
Ia tdhan saakka tuntemattomia etanoliaddukteja. Ne osoit-
tautuivat stabiileiksi, eritt&in hyvin mikrokokoon hienon-
nettaviksi ja niiden osaskoko ei muutu pdinvastoin kuin
EP-patenttihakemuksen 351 720 mukaisten aineiden, kun ne
suspendoidaan fluorikloorihiilivetyyn tai sitd& 1l&helld
oleviin ponneaineisiin. Tdten keksinndn mukaisesti val-
mistetuilla etanoliaddukteilla on arvokkaita fysikaalisia
ominaisuuksia, joita voidaan k&yttdd edullisesti hyvdksi
jauhemaisina'siséan hengitettdvien aineiden yhteydesséi.

Rakenteellisesti samanlaisia yhdisteitd ja niiden
solvaatteja, ensisijaisesti niiden hydraatteja sekd niiden
kdyttdmistd8 astman yhteydessd mainitaan myds EP-patentti-
hakemuksessa 176 689 viittaamatta kuitenkaan solvaatin tai
varsinkaan etanoliadduktin erikoisuuksiin jauhemaisen, si-
sd8n hengitettdvdn aineen valmistamiseksi tai ettd sel-
laista olisi koskaan eristetty ja selostettu.

Keksinndén mukainen etanoliadduktien wvalmistus on-
nistuu siten, ettd kaavan Ia mukainen solvatoimaton yhdis-
te tai haluttu muu yhdisteiden Ia solvaatti, esimerkiksi
hydraatti saatetaan kosketuksiin etanolin kanssa, ensisi-
jaisesti sitén, ettd sellainen yhdiste kiteytyy uudelleen
etanolista.

Sellaiseen muuttumiseen tarvittavien ldhtdaineiden
synteesid on selostettu joko EP-patenttihakemuksessa
277 612, tai niiden valmistus suoritetaan samalla tavalla

kuin esimerkin 1 yhteydessd on selostettu.
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Kuten jo on mainittu, etanoliadduktit soveltuvat
erityisesti sisd8nhengityskdyttéédn mahdollisesti tukkea-
vien hengitystiesairauksien, kuten astman, yhteydessi.
Padivittdinen annos on t&ll8in astman yhteydessd sairauden
ankaruudesta riippuen noin 0,1 - 100 pg/kg kehon painoa,
jolloin erityisen edullinen alue on 1 - 10 pg/kg. Sisdan-
hengityskdyttfa varten etanolaattia kaytetdan mikrokokoon
saatettuna jauheena, jolloin edullinen osaskoko on ainakin
10 ym, ensisijaisesti kuitenkin 3 - 8 um. Sellaista jau-
hetta hengitetdan sisd&n joko sellaisenaan tai apuainei-
den, kuten mahdollisesti laktoosin, kanssa tai imetd&n
hengitysilman kanSsé, jolloin kdytetdan sopivaa laitetta.
Kayttdd voi kuitenkin 1dytyd myds ponnekaasuvalmisteessa,
esimerkiksi aerosoliannos-painepullossa, jolloin lisdai-
neet, kuten pinta-aktiiviset aineet tai muut lis&daineet,

ovat tarpeellisia.

Esimerkki 1

(3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-okso-1-pyr-
rolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaani-etanoliaddukti

(3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-okso-1-pyr-
rolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaanihemihydraatti 1li-
uotetaan kiehuvaan etanoliin ja j&dhdytetdsdn hitaasti huo-
neenlampodtilaan. Tuotetta kuivataan 8 tuntia 80 °C:ssa.
Sp. 118 - 120 °C; IR (KBr, cm') 1639, 1480, 1302, 1152,
1080, 941, 732, 608, 577; analyysi laskettu yhdisteelle
C,;H,,NO, x 1 CHOH: C, 61,7; H, 6,5; N, 3,1; saatu: C,
61,5;, H, 6,3; N, 3,2.

Lihtdaineen, (3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-
okso-1l-pyrrolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaanihemi-
hydraatin, valmistus

13,2 g (0,03 moolia) (3S,4R)-4-(4-klooributyryyli-
amino )-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikromaa-
nia liuotetaan 100 ml:aan THF:a ja lis&t8&n 4 g hienoksi

jauhettua kiinte&td NaOH:a. Reaktioseosta sekoitetaan tun-
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nin ajan huoneenldmp&ttilassa, ja sen jadlkeen kun on lis#dt-
ty 25 ml H,0:ta, se haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&&n-
ndstd kdsitellddn jadvedelld kiteytymisen alkuun asti. Ki-
teyttdmdlld uudelleen puhtaasta metanolista ja sen j#dlkeen
seoksesta metanoli/H,0 (1:2) saadaan hemihydraattiadduktia.
Saanto: 10,0 g, sp. 121 - 123 °C.
"H-NMR (270 MHz, CDCl1,): 1,25 (s, CH,), 1,51 (s,CH,), 2,00 -
2,18 (m, C(4')H,), 2,47 - 2,70 (m, C(3')H,), 2,95 - 3,05
(m, C(5')H,), 3,18 - 3,30 (ps-dd, C(5')H,), 3,13 (4, J =
5,6 Hz, O-H), 3,71 (dd, J = 10 Hz, J' = 5,6 Hz, C (3)H,),
5,31 (4, J = 10 Hz, C(4)H,), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, C(6)H,),
7,45 - 7,60, 7,73, 7,9 (m, 7H, Ar-H); |
[a120 = +41° (c=1, etanoli),
IR (KBr, cm™) 1663, 1478, 1320, 939, 602;
analyysi laskettu yhdisteelle C, H,,NO. x 0,5 H,0: C,61,4; H,
5,9; N, 3,4; saatu: C, 61,4; H, 5,7; N, 3,4.

Muiden esiasteiden valmistus:

(35,4R) ~4-(4-klooributyryyliamino-3-hydroksi-2, 2-
dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikromaani

15,8 g (0,033 moolia) (3S,4R)-4-amino-3-hydroksi-
2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikromaani (+)-mandelaattia
lisdtdsdn sekoitettuun seokseen, jossa on 3,26 g NaOH:a
80 ml:ssa H,0:ta ja 80 ml:ssa CH,Cl,:a. 5 °C:seen j&&hdytta-
misen jdlkeen lis&td8n 6,84 g (0,0485 moolia) 4-klooribu-
tyryylikloridia, ja seosta sekoitetaan edelleen 30 minuut-
tia 5 - 10 °C:ssa. Sen jdlkeen kun on lisdtty (jo erilleen
saostuneen tuotteen liuottamiseksi) 100 ml CH,Cl,:a orgaa-
niset faasit erotetaan ja pestdidn 2 kertaa 2-norm. nat-
riumhydroksidilla ja sen j&lkeen H,0:1la. Liuottimen haih-
duttamisen jdlkeen ja&nndstd késitellasdn kuumalla di-iso-

propyylieetterilla.
Saanto: 13,6 g; sp.: 178 - 180;
[a]go = -25° (¢ = 1, metanoli),

analyysi laskettu yhdisteelle C,H,CINO,S: C, 57,6; H, 5,5;
N, 3,2; saatu: C, 57,4; H, 5,5; N, 3,2.
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(35,4R)-4-amino-3-hydroksi-2, 2-dimetyyli-6-fenyyli-
sulfonyylikromaani (+)-mandelaatti ja vapaa emis

198 g (0,59 moolia) raseemista 4-amino-3-hydroksi-
2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikromaania ja 90,28 g
(0,59 moolia) (+)-mantelihappoa liuotetaan kuumaan (60 °C)
absoluuttiseen etanoliin. Annetaan jdahtyad 2 tunnin aikana
huoneenldmpdtilaan. Ellei ei esiinny spontaanista kitey-
tymistd, siihen ymp&dtddn liuos, jossa on 0,3 g optisesti
puhdasta lopputuotetta. Sen jdlkeen liuos jatet#in 48 tun-
niksi huoneenldmpdtilaan, ja saadut Kkiteet suodatetaan
erilleen. Siten saatua ainetta, jonka [“]go = +83,6° (¢ =
1, DMF), kiehutetaan uudelleen 1 litrassa etanolia 1 tun-
nin ajan, ja jashdytt8misen jdlkeen saadaan yhtendisti
(+)-mandelaattia. Saanto: 81 g; sp.: 203 - 204 °C;

[612° = +94° (c = 1, DMF);
analyysi laskettu yhdisteelle C,H,,NO.S: C, 61,8; H, 5,6;
N, 2,9; saatu: C, 62,1; H, 5,7; N, 3,0.

Vastaavaa vapaata emdstd saatiin suspendoimalla
mandelaatti sekoitettuun seokseen, jossa oli 2-normaalista
NaOH:a ja CH,Cl,:a. Sp.: [a]go = +86° (c = 1, DMF).

4-amino-3-hydroksi-2, 2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyy-
likromaani

50 g (0,158 moolia) 3,4-epoksi-2,2-dimetyyli-6-fe-
nyylisulfonyylikromaania liuotettuna 280 ml:aan etanolia
ravistellaan autoklaavissa 70 °C:ssa ja 7 baarin NH,-pai-
neessa 18 tunnin ajan. Liuottimen haihduttamisen j#lkeen
jdadnnds kiteytetd&in wuudelleen isopropanolista. Saanto:
39,9 g; sp.: 166 - 167 °C.

3,4-epoksi-2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikro-
maani

100 ml:aan absoluuttista DMSO:a lisatdsan 1,8 g
(0,06 moolia) NaH:& 80-%:isena suspensiona 6ljyssd sekd
tipoittain 20 g 3-bromi-4-hydroksi-2,2-dimetyyli-6-fenyy-
lisulfnyylikromaania liuotettuna 80 ml:aan DMSO:a, jolloin
reaktiolampdtila pidetd&n 25 - 28 °C:ssa. 2 tunnin sekoit-
tamisen j&lkeen huoneenlé&mpdtilassa seos sekoitetaan jaa-
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veteen, ja muodostunut sakka suodatetaan erilleen.
Liuottamalla raaka tuote etikkahappoetyyliesteriin ja k&-
sittelemdlld aktiivihiilen kanssa tuotetta voidaan puhdis-
taa edelleen. Liuottimen haihduttamisen j&élkeen j4&nndsti
kdsitelldsdn di-isopropyylieetterin kanssa, kunnes kiteyty-
minen alkaa. Saanto: 14,5 g; sp.: 103 - 105 °C.

3-bromi-4-hydroksi-2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfo-
nyylikromaani

200 grammaan 4-nitrodifenyylisulfonia (0,76 moolia)
ja 140 ml:aan (1,45 moolia) 2-metyyli-3-butyn-3-olia 1,4
litrassa DMSO:a 1lis&td&n 100 g kiinteitd NaOH-palasia.
Seosta sekoitetaan huoneenld@mpdtilassa 5 tuntia, jolloin
kahden tunnin sekoitusajan jédlkeen lisdt&ddn edelleen 50 ml
2-metyyli-3-~butyn-3-olia. Sen jdlkeen seos sekoitetaan 1,5
litraan di-isopropyylieetterid ja 1 litraan H,0:ta. Orgaa-
ninen faasi erotetaan ja pestadn 3 kertaa H,0:lla. Liuot-
timen haihduttamisen jdlkeen jdljelle j&& punertavaa O61-
jyad. Kromatografoimalla silikageelilld voidaan saada puh-
taana pieni ndyte 2-metyyli-3-(4-fenyylisulfonyyli)fe-
noksi-3-butyyni&, sp.: 58 - 60 °C; analyysi laskettu yh-
disteelle C,)H,0,S: C, 68,0; H, 5,4; saatu: C, 67,5; H,
5,8. Padidosa tdstd tuotteesta liuotetaan enempdd puhdista-
matta 800 ml:aan 1,2-diklooribentseenid ja kiehutetaan 2
tuntia palautusjddhdyttédjan alla. Liuottimen haihduttami-
sen jdlkeen vakuumissa 100 °C:ssa saadaan tummaa O6ljya,
joka mydskin Kkromatografoimalla silikageelilld wvoidaan
puhdistaa puhtaaksi 2,2-dimetyyli-6-fenyylisulfonyylikro-
meeniksi, sp.: 95 - 96 °C; analyysi laskettu yhdisteelle
C,H,0,8: C, 68,0; H, 5,4; saatu: C, 58,3; H, 5,3.

Tdstd yhdisteestd saatu raaka tuote 1liuotetaan
600 ml:aan DMSO:a ja 10 ml:aan H,0:ta, ja siihen lisdtdan
15 °C:ssa 100,2 g N-bromisukkinimidi& pieniin osiin jaet-
tuna. Seosta sekoitettiin kaikkiaan 5 tuntia ja kaadettiin
sen jalkeen ja&&veteen. Uuttamalla metyyli-tert.butyylieet-
terin kanssa saadaan raakaa 3-bromi-4-hydroksi-2,2-dime-
tyyli-6-~fenyylisulfonyylikromaania, jota saadaan puhtaana
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sekoittamalla di-isopropyylieetterissd. Saanto 3 vaiheen
kautta: 105,3 g; sp.: 122 - 124 °C.

Farmakologiset arvot

a) Mikronointi

890 g (3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-ockso-1-
pyrrolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaaninetanoliadduk-
tia mikronoidaan ilmasuihkumyllyssd8. Osaskoko oli 50 %:1lla
osasista <10 pm. (3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-
okso-l-pyrrolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaanin tai
(3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-okso-1~pyrrolidinyy-
li)-6-fenyylisulfonyylikromaani-hemihydraatille ei ndissda
olosuhteissa voitu suorittaa mit&8n jauhatusta, Kkoska ai-
neet liimautuivat myllyn johtokdytdviin. '

b) Stabilisuus FCKW:ssé&

Kohdassa a) saadun (3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyy-
1li-4-(2-0kso-1-pyrrolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaa-
nin etanoliadduktin mikronoidun aineen osaskoko ei muut-
tunut sen ollessa suspendoituneena 8 pdivdd FCKW:ssd.

c) Keuhkoputkea laajentava vaikutus narkotisoiduil-
la marsuilla

Kohdan a) (3S,4R)-3-hydroksi-2,2-dimetyyli-4-(2-
okso-1l-pyrrolidinyyli)-6-fenyylisulfonyylikromaaninetano-
liadduktin mikronoitu aine suspendoidaan FCKW:hen ja sul-
jetaan paineéerosoli—annostusastiaan. Konsentraatio vali-
taan siten, ettd suihkuiskua kohden suihkuaa 0,1 mg:n tai
1,0 mg:n ainemddrd noin 0,5 ml:n kanssa FCKW:td. Jos sel-
lainen suihkuisku annetaan hengityspumpun sisd&nhengitys-
letkuun Konzétt—Rdssler—menetelman;mukaisesti preparoidul -
le, pentobarbitaalilla narkotisoidulle marsulle, niin se
saa aikaan 30 minuuttia (n=2) tai 40 minuuttia (n=3) kes-
tdvén, histamiinilla i.v. aiheutetun keuhkoputken kuristu-
man heikentymisen, jolloin alussa havaittiin estymisen
olleen taydellinen. Menetelmdn yksityiskohdat hahmoteltiin

EP 351 720:n selostuksen mukaisiksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kéyttdkelpoisen,
6-sulfonyyli-substituoidun 3-hydroksikromaanin kiteisen

etanoliadduktin valmistamiseksi, jolla on kaava

(CHz),\\

C, =

R(‘)"Oms (I)
x C HyOH

jossa R(1) merkitsee fenyylid, joka voi olla substituoitu
vyhdellsd tai kahdella metyyliryhm&lld ja/tai klooriatomil-
la, R(2) ja R(3) ovat samat tai erilaiset ja merkitsevit
metyyli& tai etyylid, n on luku 3 tai 4 ja m on luku 1 tai
2, tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

CH
( Z)n\
CZo
NS (Ia)
R(1)-0,.5 WOH
. N -
l _R(3)

\7\0/<R(2)

Jjossa R(1), R(2), R(3), m ja n ovat edellsd miadriteltyji,
tai jokin sen solvaateista saatetaan kosketuksiin etanolin

kanssa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siita, ettd valmistetaan (3S,4R)-3-hydroksi-
2,2-dimetyyli-4-(2-okso-1-pyrrolidinyyli)-6-fenyylisul-

fonyylikromaanin etanoliaddukti.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framst&dllning av en terapeutiskt
anvdndbar Kkristallin etanoladdukt en 6-sulfonyl-substi-

tuerad 3-hydroxikroman med formeln

R(1)-0,5
x CZHSOH (I)

ddr R(1l) betecknar fenyl som kan vara substituerad med en
eller tva metylgrupper och/eller med en kloratom, R(2) och
R(3) &r lika eller olika och betecknar metyl eller etyl, n
4r talet 3 eller 4 och m 4r talet 1 eller 2,

kdnnetecknat av att en fé6rening med formeln

OH (Ia)
)

R(1)-0nS ! N
"G
0 R(2)

ddr R(1), R(2), R(3), m och n &r ovan definierade, eller
nagon av dess solvater bringas i kontakt med etanol.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk a n n e -
tecknat av att etanoladdukten av 3S,4R)-3-hydroxi-
2,2-dimetyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl )-6-fenylsulfonylkroman
framstédlls.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS

