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Pfizer Corporation, Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, Colon, Panama

Menetelmd kinoksaliini- ja kinatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi -

Forfarande for framstdllning av kinoxalin- och kinazolinderivat

Tadmd keksinto koskee menetelmdi kinoksaliini~ ja kinatsoliini-~joh-
dannaisten valmistamiseksi, joita on selostettu ja joille on vaadittu
patenttisuojaa brittildisessd patentissa no: 1,381,979.

Keksinnon mukaisesti aikaansaadaan menetelmid yhdisteen valmistami-

H
/>— NH-Q (1)

N

seksi, jonka kaava on
N

jossa Q vastaa ryhmdid, jonka kaava on:



joissa vapaa valenssi voi olla missd tahansa kinoksaliini- tai kinatso-
liinirenkaan 5-, 6~, 7- tai B-asemassa;

(Rl)x vastaa enintdin kolmea valinnaista, missid tahansa jdljelld olevassa
=, b6~, T~ tai 8-asemissa olevaa substituenttia, kunkin Rl:n ollessa
halogeeniatomi tai alempialkyyli-, alempialkoksi~- tai trifluorimetyyli-
ryhmd ja x:n ollessa 0O - 33

ja R2 vastaa valinnaista kinoksaliini- tai vastaavasti kinatsoliinirenkaan
joko 2~ tai 3-, tai 2« tali 4~asemassa olevaa substituenttia, R2:n ollessa
vetyatomi tai alempialkyyli- tai alempialkoksiryhmi;

tunnettu siitid, ettid menetelmdssi kuumennetaan tioureido-yhdistettd, jonka
kaava on Q-NHCSNHz, jossa Q on edellid midritelty, y
vastaavaan isotiosyanaatin valmistamiseksi, jonka kaava on Q-NCS, isom: -
syanaatin annetaan reagoida etyleenidiamiinin kanssa PB-aminoetyyli-
tioureido-yhdisteen muodostamiseksi, jonka kaava on Q-NH.CSwNHCHQCHzNHZ,
syklisoidaan B-aminoetyyli-tioureido- yhdiste yhdisteen muodostamiseksi,
joka vastaa kaavaa (I), viimeksi mainittu otetaan talteen tuotteena, ja,
vaihtoehtoisesti, tuote muutetaan farmaseuttisesti hyviksyttavidksi happo-
additiosuolaksi.

Ilmaisu "alempi" kdytettyni alkyyli-~ tai alkoksiryhmin yhteydessi
tarkoittaa, etti ryhmi siszltdi 1 - 6 hiiliatomia.

Kaavaa Q—NHCSNH2 vastaavia tioureido-yhdisteitd voidaan valmistas
edelld mainitussa brittildisessi patentissa selostetulla tavalla,
edullisesti antamalla vastaavan kaavan Q-NH2 mukaisen amiinin reagoida
bentsoyyli-isotiosyanaatin kanssa vastaavan N-bentsoyyli-tioureidoyhdis-
teen muodostamiseksgsi, mink3d jdlkeen tioureido-yhdiste hydrolysoidaan.
Bentsoyyli-isotiosyanaattia voidaan valmistaa in situ bentsoyylikloridista
ja ammonium-isotiosyanaatista.

Keksinnon mukainen menetelmiéd voidaan esittdi seuraavalla tavalla:

(1) .
§-NHECSHE, > Q-NCS
(2)
N—
%
Q-NH ——// £ Q-NH.CS.NHCH,CH,NH,
N_ (3)

Vaiheen (1) reaktio voidaan suorittaa kuumentamalla tioureido-yhdis-
tettd sopivassa neutraalissa orgaanisessa liuottimessa. Korkeat limpotilat
ovat yleensd vidlttimdttomdt, edullisesti vdlillda 130 - 170°C:n lémpotilat.



Reaktio suoritetaan tyypillisesti kiehuttamalla tioureido-yhdistettd enin-
tddn noin 20 tunnin ajan korkealla kiehuvassa orgaanisessa liuottimessa,
johon isotiosyanaatti liukenee, edullisesti klooribentseenissi tai bromi-
bentseenissd. On todettu, etti yleensi halutun kaavaa (I)vastaavan tuotteen
saannot saadaan paremmiksi, jos isotiosyanaatti-vilituotetta ei eristeti,
vaan, jos esiin halutaan isotiosyanaatti voidaan eristidi esim. haihdut-
tamalla liuwos kuiviin tai haihduttamalla osa liuottimesta, minkd jElkeen
yhdisteen annetaan kiteytyd jdihtyessiin.

Vaiheessa (2) isotiosyanaatin annetaan reagoida ylimidirin (esim. 5
moolia) kiytetyn etyleenidiamiinin kanssa sopivassa livottimessa, esim.
pienimolekyylisessd alkanolissa kuten metanolissa, etanolissa, tali iso-
propanolissa, jossa P-aminoetyyli-yhdiste muodostuu liuoksessa. Reaktio
suoritetaan edullisesti lisHddmills isotiosyanaatin kuumaa kloori- tai
bromibentseeniliuosta kuumaan, edullisesti kiehuvaan etyleenidiamiinin ja
pienimolekyylisesm alkanoliliuokseen. Niissi olosgsuhteissa S-aminoetyyli-tio-
ureido-yhdiste syklisoituu automaattisesti, jolloin saadaan haluttua
kaavaa (I) vastaavaa tuotetta, so. vaiheet (2) ja (3) voidaan suorittaa
yhtend tydvaiheena, nimittdin lisdZmdllZ isotiosyanaatin kloori- tai
bromibentseeniliuosta etyleenidiamiinin pienimolekyylisen alkanolisen
alkanoliliuokseen ja kuumentamalla, edullisesti kiehuttaen, noin 24 tun-
tia. Lopputuotteen saannon parantamiseksi voi olla vdlttémdtontd, ettd
syklisointi suoritetaan elohopea- tal kuparioksidi-katalysaattorin l&snid-
ollessa, tai liuottimena kidytettyyn aineeseen liukenevan orgaanisen
elohopea- tai kuparisuolan lidsniollessa, kuten edelld mainitussa paten-
tissa on selostettu. Valmistettaessa ensisijaista yhdistettd, nimittdin
S5-bromi-6-|[2-imidatsolin~2~yyliamino |~kinoksaliinia, katalysaattorin kiy-
ton ei ole todettu olevan vdAlttdmAatontd.

Jos B-aminoetyyli-tioureido-yhdiste halutaan eristdi, vaihe (2)
voidaan suorittaa antamalla isotiosyanaatin reagoida etyleenidiamiinin
kanssa huoneen liampdtilassa enintddn muutaman tunnin ajan liuwottimessa,
kuten dietyylieetterissd, bentseenissi, kloroformissa tai dioksaanissa,
josta yhdiste saostuu ja voidaan ottaa talteen suodattamalla, minkid j&l-
keen syklisointivaihe (3) snoritetaan kiehuttamalla eristettyi B-amino-
etyyli~tioureido-yhdistettd pienimolekyylisessi alkanolissa.

Kaavaa (I) vastaava tuote otetaan tavallisesti talteen antamalla
reaktioseoksen jaddhtyi ja sekoittamalla sitd, jolloin tuote saostuu reak-
tioseoksesta. Voi kuitenkin o0lla vAlttdmiatdntsd, ettd liuottimen annetaan
haihtua osittain ennen kuin kiteytyminen tapahtuu, tai jopa haihduttaa
reaktioseos tdysin kuiviin vakuumissa, jotta haluttu tuote saataisiin
talteen. Kun kidytetdidn syklisointikatalysaattoria, reaktioseos on suoda-
tettava ennen kiteyttdmistd tai kuiviinhaihduttamista, jotta sivutuotteena

muodostunut elohopea~ tai kuparisulfidi saataisiin poistetuksi.



Tuote voidaan kiteyttdd uudelleen vapaana emiksend tai muuttaa hap-
poadditiosuolaksi antamalla sen reagoida tavalliseen tapaan sopivan hapon
kanssa.

Ensisijaisia kaavaa (I) vastaavia yhdisteitd, joita voidaan valmistaa
tdmdn keksinndn mukaisells menetelmdlld, ovat yhdisteet joissa (Rl)X vas-
taa halogeeniatomia, l1ihinnid bromiatomia, ja/tai yhdisteet, joissa 2-
imidatsolin-2-yyliamino-ryhmd on kinoksaliini- tai kinatsoliinirenkaan 6-
tai 7-asemassa. Tdsm#llisemmin sanoen kun 2-imidatsolin-2-yyliamino-ryhmi
on 6-asemassa, (Rl)x on ainoa halogeeni 5-asemagsa, ja kun imidatsoliini-
ryhmi on 7-asemassa, (Rl)x on ainoa halogeeniatomi 8-asemassa.

Kuten aikaisemmin on mainittu, suositeltavin kaavaa (I) vastaava
yhdiste on 5-bromi-6[2-imidatsolin-2-yyliamino Jkinoksaliini.

Kuten edelld mainitussa patentissa on mainittu, kaavaa (I) vastaa-
vat yhdisteet ovat arvokkaita liikapaineisuutta ehkdiseviid aineita,

Keksinndon mukaista menetelmdd valaistaan seuraavan esimerkin avulla,
jossa kaikki ldmpdtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki

Oga A

5-bromi-6-tioureidokinoksaliinin valmistus

Sebsta, jossa oli 6-amino-5-bromikinoksaliini-hydrobromidia (2,09 kg)
ja deionisoitua vettd (14 1), sekoitettiin SOOC:ssa, suodatettiin l&mpi-
mind, ja kiinted aine pestiin limpimilld vedelld (2 x 3,45 1) ja heitet-
tiin pois. Yhdistettyyn suodokseen ja pesuvesiin lisdttiin sitten vede-
t6nti natriumasetaattia (0,843 kg) ja jadhdytetty seos uutettiin metylee-
nikloridilla (5 x 15 1). Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet haihdutettiin
kuiviin ja jdlelle jdinyt 6-amino-5~bromi-kinoksaliini liuotettiin aseto-
niin (22 1).

Seosta, jossa oli bentsoyylikloridia (0,950 kg), ammoniumtiosyanaat-
tia (0,565 kg) ja asetonia (13 1) sekoitettiin kiehuttaen 15 minuuttia.

Seosta jaihdytettiin hiukan ja sekoitettiin lisdttiessd 20 minuutin
kuluessa 6-amino-5-bromikinoksaliinin asetoniliuos. Saatua suspensiota
limmitettiin paluunjidhdyttijidn alla kiehuttaen 45 minuuttia ja sen jilkeen
asetoni tislattiin pois lisdttiessid deioniscitua vettd (35 l). Vesisus~-
pensio jHadhdytettiin lOOC:een ja kiintei aine suodatettiin erilleen ja
pestiin vedells (10 1).

Yhteen kerdttyd kiintedtd ainetta sekoitettiin seoksen kanssa, jossa
0li 40-prosenttista natriumhydroksidin vesiliuosta (2,95 1) ja deionisoi-
tua vettd (27 1), ja seosta limmitettiin 90°:ssa 30 minuuttia. Reaktio-

livos jd&dhdytettiin, pH sdidettiin arvoon 8 vikevdlli suolahapolla, ja



seosta sekoitettiin lOozssa 30 minuuttia tuotteen tiydellisen saostumisen
varmistamiseksi. Suodattamalla ja pesemdlld vedelld (2 x 3 1) saatiin
5-bromi-6-tioureidokinoksaliinia (1,59 kg, 82,0 %) keltaisena kiinteini

aineena, sp. 193 - 197° (haj.).

Analyysi:

Saatu: c, 38,22 % H, 2,55% N, 20,00 %
CoH,BrN,S edellyttad: C, 38,18 % H, 2,49 % N, 19,79 %
Osa B

5-bromi-6-(2-imidatsolin-2-yyliamino)kinoksaliinin valmistus

Suspensiota, jossa o0li osassa A valmistettua 5-bromi-6-tioureidokinok-
saliinia (50 g) bromibentseenissi (500 ml), kiehutettiin 2 tuntia ja seos
jddhdytettiin huoneen ldmpdiseksi, Sitten seos suodatettiin ja suodos 1li-
sdttiin 40 minuutin kuluessa kiehuvaan liuokseen, jossa oli etyleenidi~
amiinia (42,5 g) etanolissa (300 ml). Seosta kiehutettiin 2 tuntia ja
sen jdlkeen tislattiin etanolin poistamiseksi ilmakeh#n paineessa. Sekoit-
tamalla jidlelle jaddnyttd liuosta 10%: 882 30 minuuttia ja sen jdlkeen
suodattamalla ja pesemdllid etanolilla (50 ml), saatiin 5-bromi-6-[2-imidat-
solin-2-yyliamino Jkinoksaliinia (39,08 g, 75,8 %) keltaisina kiteind
sp. 252°.

Osa C

5-bromi-6-[2-imidatsolin-2-yyliamino Jkinoksaliini-tartraatin valmistus

Seosta, jossa oli osassa B valmistettua 5-bromi—6—[2—imidatsolin-2-
yyliamino Jkinoksaliinia (65,4 g), viinihappoa (33,59 g), puuhiiltd (6,54 g)
ja deionisoitua vettd (280 ml), limmitettiin 95°:ssa 50 minuuttia. Sen
Jdlkeen seos suodatettiin kuumana ja kiinted aine pestiin kuumalla vedel-
14 (47 ml) ja heitettiin pois. Yhdistettyid suodosta ja pesuvesii sekoi-
tettiin ja limmitettiin lis#ttiessd asetonia (1308 ml) nopeudella, jonka
ansiosta seos pysyi lievdsti kiehuvana. Seos jidhdytettiin ja sitid sekoi-
tettiin 10°:ssa tuotteen tidydellisen saostumisen vermistemigeksi. Sucda
tamalla ja pesemidlli asetonilla (2 x 125 ml) saatiin 5-bromi-6-[2-imidat-
solin-2-yyliamino Jkinoksaliini~tartraattia (92,80 g, 93,7 %) valkeina ki-
teind, sp. 207,5°.

Analyysi
Saatu: c, 40,56 %; H, 3,60 %; N, 16,14 %
Oy gH) (BN 0¢ edellyttad: C, 40,74 %; H, 3,65 %; N, 15,84 %



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on:

NH

\  ym-
N// NH-Q (1)

jossa Q vastaa ryhmdi, jonka kaava on:

- _F
/U/\:f__ﬁz tai. \l \f}_ R?
%/\N% N~

(

=
(=), rY)_

joissa vapaa valenssi voil olla missd tahansa kinoksaliini- tai kinotsalii-
nirenkaan 5-, 6-, 7- tai 8-asemassa;

(Rl)X vastaa enintdin kolmea valinnaista, missid tahansa jdlelld olevissa

5-, 6-, 7- tai B-asemissa olevaa substituenttia, kunkin Rl:n ollessa
halogeeniatomi tai alempialkyyli-, alempialkoksi- tai trifluorimetyyli-
ryhmi ja x:n ollessa 50 - 3;

Jja R2 vastaa valinnaista kinoksaliini- tai vastaavasti kinatsoliinirenkaan
joko 2~ tai 3-, tai 2- tai 4-asemassa olevaa substituenttia, R2:n ollessa
vetyatomi tai alempialkyyli- tai alempialkoksiryhmi;

tunnettu siitd, etti menetelmidssd kuumennetaan tioureido-yhdistetti,
jonka kaave on Q-NHCSNHZ,

syanaatin valmistamiseksi, jonka kaava on Q-NCS, isotiosyanaatin annetaan

jossa Q on edelli midiritelty, vastaavan isotio-

reagoida etyleenidiamiinin kanssa B-aminocetyyli-tioureido-yhdisteen muo-~
dostamiseksi, jonka kaava on Q-NH.CS.NHCHQCHZNHz, B-aminoetyyli-tioureido-
yhdiste syklisoidaan kaavaa (I) vastaavan yhdisteen muodostamiseksi, vii-
meksi mainittu tuote otetaan talteen, ja, vaihtoehtoisesti, tuote muute-
taan farmaseuttisesti hyviksyttdvdkei happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu menetelmi, jossa (Rl)x vastaa
halogeeniatomia ja/tai jossa 2-imidatsolin~2-yyliamino-ryhmd on kinoksalii-
ni- tai kinatsoliinirenkaan 6- tai 7-asemassa.

3. Patenttivaatimuksessa 2 vaadittu menetelmi, jossa 2-imidatsolin-2-

yyliamino-ryhmi on 6-asemassa ja (Rl)X on ainoa halogeeniatomi 5-asemassa.



4, Patenttivaatimuksessa 2 vaadittu menetelms, jossa 2-imidatsolin-2-
yyliamino-ryhms on T-asemassa ja (Rl)x on ainoa halcgeeniatomi 8-asemassa.
5. Missd tahansa edelld olevissa patenttivaatimuksisss vaadittu

menetelmd, jossa halogeeniatomi on bromiatomi.

6. Missi tahansa edellid olevissa patenttivaatimuksissa vaadittu
menetelmd, jossa tioureido-ryhmi muutetaan vastaavaksi isotiosyanaatiksi
kuumentamalla 130 -~ 170°C:n liampbtilassa korkealla kiehuvassa orgaanisessa
livottimessa, johon isotiosyanaatti liukenee.

7. Patenttivaatimuksessa 6 vaadittu menetelmid, joka suoritetaan
kiehuttamalla klooribentseenissd tai bromibentseenissi.

8. Missd tahansa edelld olevissa patenttivaatimuksissa vaadittu
menetelmd, jossa isotiosyanaatti muutetaan B-aminocetyyli-tioureido-yhdis-
teeksi kuumentamalla ylimdirdisen etyleenidiamiinin kanssa pienimolekyyli-
sessd alkanoli-liuottimessa, jatkamalla kuumentamista, tarpeen vaatiessa,
ja valinnaisesti elohopea~ tai kuparioksidi-katalysaattorin tai liuottimeen
liukenevan orgaanisen elohopea- tai kuparisuolan l&sniollessa B-aminoetyyli-
tioureido~yhdisteen syklisoimiseksi kaavaa (I) vastaavaksi tuotteeksi.

9. Patenttivaatimuksessa 8 vaadittu menetelmi, jossa pienimolekyy-
linen alkanoli on metanoli, etanoli, tai iso~propanoli.

10. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu, pééasiallisesti edelld ole-
vassa esimerkissi esitetyn selostuksen mukainen menetelmd.,

11, Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu kaavaa (I) vastaava yhdiste, joka
on valmistettu missd tahansa edelld olevissa patenttivaatimuksissa suojat-

tavaksgil vaaditulla menetelmdlli.



Patentkrav:

l. Forfarande for framstdllning av en fdrening med formeln:

_ : —xE .
) N/>— NH~-Q (1)

vari Q betecknar en grupp med formeln:

N
A= S
\\~N4§' eller s

(=Y (rY)_
vari de fria valenserna kan ligga i ndgon av 5-, 6-, 7= eller 8-stdllning-
arna av kinoxalin- eller kinazolink&irnan; (Rl)x betecknar upp till 3 val-
fria substituenter i négon av de 8terstdende 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningar-
na, varvid varje Rl 8r en halogenatom eller en ldgre alkyl-, ldgre alkoxi-
eller trifluormetylgrupp och x &r 0O till 3; och R2 betecknar en valfri subs-
tituent i ndgon av 2-, eller 3-, eller 2- eller 4-stidllningarna av respekti-
ve kinoxalin- eller kinazolink&rnan, 32 ir en viteatom eller en légrevalkyl-
eller ldgre alkoxigrupp; k @&nne tecknat didrav, att det omfattar
uppvérmande av en tioureido-forening med formeln Q—NHCSNHZ, vari Q &Hr som
ovan definierats, fdr producerande av motsvarande isotiocyanat med formeln
Q-NCS, reagerande av isotiocyanatet med etylendiamin fér bildande av en
B-aminoetyl-tioureidofdrening med formeln Q—NH.CS.NHCHQNH2, cykliserande av
B-aminoetyl-tioureidofdreningen fér bildande av féreningen med formeln (I),
tillvaratagande av denna som produkt och, eventuellt,omvandlande av produk-
ten till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat didrav, att
(Rl)X inkluderar en halogenatom och/eller att 2-imidazolin-2-ylaminogruppen
befinner sig i 6- eller 7-stdllning av kinoxalin- eller kinazolinkdrnan.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k @ nnetecknat diarav,
att 2-imidazolin-2-ylaminogruppen befinner sig i 6-stdllningen och att
(Rl)x dr en enkel halogenatom i S5-stdllningen.

4, Forfarande enligt patentkravet 2, k annetecknat dirav,
att imidazolin-2-ylaminogruppen befinner sig i 7-stdllningen och (Rl)x ar

en enkel halogenatom i 8-gtdllningen.



5. Porfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k & nn e -
tecknat dirav, att halogenatomen #r en bromatom.

6. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k ann e -
tecknat dédrav, att tioureidoféreningen omvandlas till motsvarande
isotiocyanat genom uppviarmning till en temperatur frén 130o till 17000 i
ettsd hégkokande organiskt ldsningsmedel, vari isotiocyanatet dr 18sligt.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k Ean ne t e c kn a t dirav,
att det utféres under &terfldde i klorbensen eller brombensen.

8. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k ann et e ¢ k=
nat dirav, att isotiosyanatet omvandlas till f-aminoetyl-tioureidofdre-
ningen genom uppvirmning med Sverskott pd etylendiamin i ett ldgre alkanol-
l6sningsmedel, uppvdrmningen forts&tts ifall behtvligt och valfritt i nér-
varo av en kvicksilver- eller kopparoxidkatalysator eller ett organiskt mer-
kuri- eller kuprisaltldsligt i 1dsningsmedlet for cykliserande av B-amino-
etyltioureidofdreningen till produkten med formel I.

9. Forfarande enligt patentkravet 8, k E&nnetecknat dirav,
att ldgre alkanolen &r metanol, etanol eller iso-propanocl.

10. PForfarande enligt patentkravet 1, k &nnet ecknat dirav,
att det visentligen &r som hdr tidigare beskrivits i exemplet.

11. Pdrening med formeln (I) enligt definitionen i patentkravet 1 och

sonm framstdllts medelst ett forfarande enligt ndgot av fdreglende patentkrav,
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