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Uudet 2-bentsopyranonijohdannaiset, niiden valmistus-
menetelmdt ja niiden kdytto lasdkkeina

Nyas 2-bentzopyranonderivat, deras framgtdllningsforfaranden
och deras anvindning som lékemedel

Keksinnén kohteena ovat uudet 2-bentsopyranonijohdannaiset,
niiden valmistusmenetelmdt ja niiden kayttd lédkkeind, erikoisesti
sepelvaltimoita laajentavina lazkkeind.

On ennestddn tunnettua kdyttdd 2-bentsopyranonijohdannaisia mm,
mybs sepelvaltimoits lasjentavina lédkkeind ihmisten ldgkinnéssa. '
Niinpd on esim. yhdistettd ol ~/3-(2-dietyylisminoetyyli)-4-metyyli-
D-okso~-2H-1-bentsopyraani-7-yyli/-oksietikkahappoetyyliesterid (I.N.N.=
"Carbocromen", josta seuraavassa kdytetddn lyhennettd CBC) jo vuosi-
kausia kiytetty ihmisten lé8kinndsséd sepelvaltimoita laajentavana lagk-
keend, jolloin yhdiste laskimonsisaisesti annettuna voimakkaasti -1isdd
veren virtausta'sepelvaltimoiden ldépi. Sen sijaan CBC suolistoon annet-
tuna ei vaikuta veren virtaukseen sepelvaltimoiden ldpi (vertas D.
IORENZ ja H.D.Dell, 10. Friihjshrstagung der Deutschen Pharmakologischen
Gesellschaft, 16...19.3.1969, Sonderdruck aus Naunyn-Schmiedeberg's
Arch.Pharmakol. 264 (1969), sivut 272-7%; D,LENKE, Arzneimittel-
forschung 20 (1970), sivu 655), mikd sellaisensan ei ole yll&ttavas,
koska M.KLARWEIN ja kumpp. (Arzneimittel-Forschung 15 (1965), sivu 555)
jo ovat todenneet, ettd CBC kokoveressa Ja maksshomogenaatissa %7/ °¢.
ssa haudottuna Jjo noin 10 minuutin kuluttua 97...100 prosenttisesti ha-
joaa metaboliitiksi, Joka ei vaikuta sepelevaltimoihin.

On myos ehdotettu kaytettavaksi sepelvaltimoita laajentavana
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ladkkeend yhdistetta N—[B—(2-morfolinoetyyli)-4—metyyliw2-okso-2ﬁ—1-
bentsopyraani-?-yy1g7—4—m6rfolinokarboksamidia,(josta aeuraavaésa kdy-
tetdan lyhennettd MMB, vertaa julkeisua DOS 2 035 5%26), MMB:n etuna
yhdisteeseen CBC verrattuna on kyllskin, etta se vaikuttea myos suo-
]istoon annettuna, eikd se yhtd nopeasti hajoa entsymaattisesti, mutte
sills on kuitenkin keksinnon mukaisiin yhdisteisiin néhden sekd kvali-
tatiivisia ettd myos xvantitatiivisia haitallisia eroja.

Lopuksi on vield ehdotettu kiytettédvaksi yhdistetta 3.4 ,5-tri-
metoksibentsoehappo-[ﬁ-(?,8—dimetoksi-4—metyyli—2—okso-2H-1-bentsopy-
raani-B—yyli)-B—morfolino—2—propyyliesteri7:é, (josta seuraavassa myos
kdytetaan lyhennetta TDHM, vertaa julkaisua S.4.P. Nr. 6900%65; Chem.
Abstracts 79 (1970), 100516 ¢), mutte jolla kuitenkin mySs on erdité
haittojas keksinnon mukaisiin yhdisteisiin verrattuna, kuten my&hemmat
vertailukokeet esittavat.

Mainittujen yhdisteiden kaavat ovat
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Kekeinndn kohteena ovat uudet seurasvan yleisen kaavan mukaiset

2-bentsopyranonijohdannaiset
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cekd niiden suolat fysiologisesti siedettévien happojen kanssa, Jol=
loin tisss kaavassa symbolit X js R tarkoittavat seuraavaa:

X tarkoittaa 3%, 4, S-trimetoksibentsoyyliryhméd tai 3, 4, S5-trimetok-
sisinnamoyyliryhmaa,

R tarkoittaa sopivasti sesmanlaisia tdhteitd ryhmdstd, Jjonks muodostavat
aminoryhm#, joka voi olla substituoimaton tai vksin- tai kaksinkertai-
sesti substituoitu alkyylitéhteilld, joissa on 1...6 hiiliatomia, ja
joissa yksi hiiliatomi voi olla korvattu happiatomilla, Jja Jjoissa yksi
vetyatomi voi olla korvattu hydroksyyliryhm&ll&, joka puolestaan voi
olls esterdity 3, %4, S5-trimetoksibentsoyyli-, vast. 3, 4, Se-trimetoksi-
sinnamoyyliryhmélld,

tai aminoryhmi, joka voi olla yksin- tai kaksinkertaisesti substituoi-
tu alkenyylitdhteelld, Jjossa on 2...4 hiiliatomia, aralkyylitéhteelld,
jossa on jopa 10 hiiliatomia, tai sykloalkyylitdhteelld, jossa on 4...7
niiliatomia,

tai typpiatomi, joka on osana 4.,,.7-0saisessa heterorenkaassa, Jjossa
on enintain 4, sopivasti 1 tai 2 heteroatomia, jolloin heterorengas
vield voi olla substituoitu fenyylitéhteelld tai alkyylitéhteelld,
jossa on enintdén 3% hiiliatomie, tai hydroksialkyylitdhteelld, jossa
on 1...3 hiiliastomia, jolloin hydroksiryhma voi olla esteroity 3%, 4,
S-trimeoksibentsoyyli-, vast. 3%, &, 5-trimetoksisinnamoyyliryhmalld.
Heteroatomina ovat sopivasti typpi Ja happi.

Uudet yhdisteet soveltuvat laakkeeksi, ja niilla on erikoises-
ti voimakkaita verenvirtausta sydinlihaksen 1&dpi edistdvid ominaisuuk-
sla.

Edelleen on todettu, ettid yleisen kaavan I mukaisia uusia 2-
tentsopyranonijohdannaisia voidaan valmistas saattamella seuraavan y-
leisen kasavan mukaiset bentsopyranonijohdannaiset

0
R—é—NH-T?\TI;?jKO 11
- é{ CH ,~CH~CH,,-R
Hy, o

jossa kaavassa R tarkoittas samsa kuin edelld, reagoimaan 3, 4, 5-tri-
metoksibent=oyylihalogenidin tai %, 4, S-trimetoksisinnsmoyylihaloge-
nidien, erikoisesti vestaavien happokloridien kanssa happoa sitovien
vhdisteiden ollesss lisnd, ja muuttamalla mahdollisesti saadut yhdie-
teet niiden suoloiksi fysiologisesti siedettédvien happojen kanssa.
KekeinnOn mukaisilla yhdisteilld on yllatyksellisesti voimak-

kasmpi ja keuemmin kestdvd, veren virtausta syd&nlihaksen l&pil edist -

uE
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v4 vaikutus kuin tekniikan nykyisen tason mukaisilla yhdistéillﬁ.

Keksinnon mukaisine tehollisina yhdistein# mainittakoon erikoi-
sestl seuraavat:

N—E5~[3-(4-fenyyli-1—piperatsinyyli)—2~(5,4,S-trimetoksibentso-
yylioksi)—propyyli/mu-metyyli-2-okso—2H—1—bentsopyraani-?-yyli)-4—
fenyyli~1-piperatsinyylikarboksamidi;

N—(3~/§~(4-fenyy1i—ﬂ-piperatsinyyli)—Q-(5,4,5—trimetoksisinna—
moyylioksi)-propyyl;i—u—metyyli-2-okso—2H-1nbentsopyraaniw7—yylig-4-
fenyyli-1-piperatsinyylikarboksamidi;

N—(E—/7mpiperidino-Z-(B,A,5~trimetoksisinnamoyylioksi)—propyy—
lifmu—metyyli—?nokso—ZH—ﬂﬁbentsopyraani*7—yyli%-1—piperidiinikarboks—
amidi;

N-gEhz%—(é,6-dimetyyli-4-morfolinyyli)-2-(5,4,5—trimetoksisinna—
movylioksi)propyyli -u—metyyli—2-okso-2H—1-bentsopyraani-?-yyli)~2,6ﬂ
dimetyyli-4-morfoliinikarboksamidij; :

N—E3ﬁ/?»(?,6-dimetyyliw4-morfolinyyli)~2—(3,4,5~trimetoksi-
bentsoyylioksi)propyyl;/—u-metyyli-2-okso~2H—1~bentsopyraani-?—yylig—
2,6-dimetyyli-4-morfoliinikarboksamidij

N-E5—/5~(ﬂ-metyylipiperidino)—2-(5,4,5—trimetoksibentsoyylioksi)
propyyl;7—4_metyyli-?—okso-2H~1—bentsopyraani-7—yyli%nu-metyylinﬂ-pi—
peridiinikarboksamidiy ,

N—E?~/?-piperidino~2-(5,4,5~trimetoksibentsoyylioksi)propyyli]-
a_metyyli~§~okso-2ﬁ-ﬂ-bentsopyraani—?—yyli)-1-piperidiinikarboksamidi;

N-E5—/?wdjallyyliamino—2~(5,4,S-trimetoksisinnamoyylioksi)proﬂ
pyy117-4~meayy1i_g-okso_zﬂ-ﬂ-benasopyraani-7-yyli)-N',N'-diallyyli-
barbamidi;

Nngﬁ-[ﬁﬂdietyyliamino-2~(3,4,5—trimetoksibentsoyylioksi)propyy—
L%]—Q~metyyli—ﬁ—okso-2H—1—bentsopyreani-7~yyli%-N',N'-dietyylikarb—
amidi,

ng7~[%~dietyyliamino-2—(5,4,5ftrimetoksisinnamoyylioksi)pro-
pyyl;}LM—metyy1i—?—okso—?H—ﬂ-bentsopyraani—?—yyli)—N',N‘-dietyylikarb_
amidil;

Nmé?m[?—metyylibentsoyyliamino)—E—(B,4,5—trimetoksibentsoyy1i~
aksi)propyyi;/wdﬁmetyyli—2~okso—2H—1wbentsopyraani-7~yyli)—N'-bentsyyljm
Memetyylikarbamidi,

N~%?—/?m(metyylibentsyyliamino)-2-(5,4,5—trimetoksisinnamoyyli—
uksi)propny37—4-metyyli~2mokso-2H~1wbentsopyraani~7—yylig—N'-bentsyy—
iimN'nmetyglikarbamidi; s

N_@3h[%~(sykloheksyylimetyyliamino)~2—(3,4,5-trimetoksibentso—
Vylioksi)propyyl17-&—metyyli—2—okso~2H—1—bentsbpyraani~7-lei%—N'-

-vkloheksyyli-N'-metyylikarbamidi;



N-(iﬁ/B— metyylisykloheksyyliamino)~2~(3.4 ,5-trimetyylisinna-
moyyllok51) -propyyli/-4-metyyli-2-okso-2H~1~ bentsopyraan1-7—yy11§-
N'-sykloheksyyli-N'-metyylikerbamidij

N+ ey ‘“morfoliino-2-(3,4 5-tr1metok51bentsoyyllok51)—propyyl;]-
4-metyyli- 2~okso 2H-1-bentsopyrsani-7/- yyll%-4«morfol11n1karboksam1d1,

3-/3~morfolino- -2-(3,4,5-trimetoksisinnamoyylioksi )-propyy-
l17-4~metyyli-2~okso-2H-1-bentsopyraani—7ayyli%-4-morfoliinikarboks—
amidi,

N—E5~/3-perhydroatsepino-2—(3,4,5~trimetoksibentsoyylioksi)—
propyyli/-u—metvyli—2—okso-2H—1-bentsopyraani~7-yyli%-1-perhydro—
atsepiinikarboksamidi;

-E5-/?-perhydroatsepino—2—(5,4,S-trimetoksisinnamoyylioksi)-
propyyl@/-A—metyyli—E—okso—EH—ﬂ-bentsopyraani—?—yylig-ﬂ—perhydroatse#
piimikarboksamidi;

NmE5~/%—pyrrolidino-2—(5,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)~pro~
pyyl37—4—metyyli~2—okso-2H~1-bentsopyraani~7-yyli§~1—pyrrolidiini—
karboksamidi,

N—E5~[§—pyrrolidinb-2—(5‘4,5~trimetoksisinnamolyylioksi)-pro-
pyylg/—u-mefyylj—2~okso-2H~1—bentsopyraani-?-yyli%—1-pyrrolidiini-
karboksamidi;

N-gf~1?-di~n—butyy1iamino-zh(5,4,B-trimetoksibentsoyylioksi—
propyyi£7w4—metyyli~2—ok50w2H-1—bentsopyraani~7—yylig—N',N'*diwu—bu—
tyylikarbamidi;

‘h(-m/% di-n-butyyliamino-2-(3,4,5-trimetoksisinnamoyylioksi-
pTOPYTL 1/»# metyyli-&- okso—zH-ﬂ-bentsopyraani-7—yyli%-N',N'—di-n—bu—
tyylikerbamidi;

N—gﬁ—fgudiallyyliamino~2—(5,4,5—trimetoksibentsoyylioksi)-
propyyi{féammetyyli—2-okso-2H-1-bentsopyraani—?—yyliguN‘,N‘*dial—
1yylikarbadei;

Na §7 /Z (peetyylipiperidino )-2-(3,4 ,9-trimetoksitentsoyyli-
0k‘l>—yr0f zbl/ ~4-metyyli~2-okso-2H-1-bentsopyraani-"~y yL1§-2-etV}~
li-1-piperidiinikarboksamidi;

h~£;~4§fka—@tyyllplperldino)—2—(5,4,5—trimetoksisinnamoyyli—
oksj)~propyylafmﬂ—metyyli—2—okso—2H-1—bentsopyrsani-7~yyli%-2—etyy—
li-1-piperidiinikarboksamidi;

N~C€w/=—(4 ~metvyli-1-piperatsinyyli)-2-(3, 4,,ﬂtr1metokq1oenu
s0yyiiokel j~propyyl / 4-metyyli-2-okso~-2H-1-bentsopyraani-7/- yyll)
4-mety ,,17iw,1ocratflnyyllkarboksamldl,

N_Ei~£ﬁukN—meuyyll-N-C,,4,)-tz1metoksibentsoyylioksietyyliﬁw
aminu)—Em(E.4,Sutrimetoksibentsoyylioksi)—propyyl§7-4—metyyli-2~



okso-2H-1- bentsopyraani-?yylig—N'-metyyli—H'-(§,4,5-trimetoksibenx-
soyylioksietyyli)-karbamidi; '

N-(5 [? (N-metyyll—N-Ca 4 5~tr1metok5131nnamoyyllok31etyy113-
amino)-2-§5,4,5—tr1metok5151nnamoyyllok81) propyyl;7~4-metyy11-2—
okso—2Hm1-bentsopyraani—?—yyli)—N'-metyyli—N'-(3,4,5—trimetyylisin—
namoyylioksietyyli)-karbamidi;

N-ga /%-(N-metyyli-N-(3,4 ,5-trimetoksibentsoyylioksietoksi-
etyyli)-amino)-2-(%,4 5—tr1metok51bentsoyyllok31)-propyyll/-u-me—
tyy11-2-0k50~2H*1-bentsopyraan1-7-yy11g—N‘-metyyll—N -(3,4,5-tri-
metoksisinnamoyylioksietoksietyyli)-karbamidi;

N-(B /3 (N-metyyli-N-(3,4 5~tr1metok5151nnamoyyliok51etok51—
etyyliQemino )-2-(3,4 ,5-trimetoksisinnemoyylioksi)- propyyll/-4-me—
tyyli-2-okso~2H-1-bentsopyraani- 7-yy11%-N'-metyyll-N -(3,4,5-tri~
metok51SLnnamoyylloksietoksietyyli)-karbamidi,

' N~ 5 Z@ §4 CE— 2,4 5-tr1metok51bentsoyyllok51)etyy110 1-pi-
perat51nyy113 2-(%,4 5—tr1metok31bentsoyy110k81) propyyllf/- 4-me-
tyyllmz—okso-zﬂ—ﬂ-bentsopyraan1-7—yy11%—4—(3 4, 5-trimetoksibentso-
yylioksietyyli)-1- piperatsinyylikarboksamidi;

N~(5 /3= (4=(2- (3,4 ,5~trimetoksisinnamoyylioksi)-etyylid-1-
piperat51nyy11> 2-(3,4 5—tr1metok5151nnamoyyl1oksi) propyyl;/—4—me—
tyyli-E*okso—EH-ﬂ-bentsopyraanl-7-yyll;-4—(5,4,5wtr1metok3151nnamo~
yylioksietyyli)-1-piperatsinyylikarboksamidij;

Keksinnon mukeisten yhdisteiden prototyyppind tutkittiin far-
makologisesti ldhemmin N-Ei-/g—morfolino~2~(3,4,5-trimetoksibentso-
yylioksi)-propyyl;7—4-metyyli—2—okso—2H—1ubentsopyraani—?—yylig*mor-
foliinikarboksamidia) (josta seuraavassa kaytetddn nimitysta TVX
2209, katso lisdksi taulukon 1 sarakkeessa 1 olevia seuraavia koe-
merkintdjd "TVX"). Yhdistettd laskimonsisdisesti ruiskutettaessa
nukutettuihin koiriin voitiin todeta, ettd TVX 2209 sd#dnnollisesti
johtaa sangen voimakkaaseen ja kauan kestdvaédn virtaukseen sydamen
sepelpoukamasta (katso taulukkoa 1). Samanaikaisesti esiintyi sy-
danvaltimon veressid voimakas ja kauan kestdvid happikonsentraation

nousu.
0
_.“ 1" P O O L
O N-C-NE~ } F /N
Lo I) /LCH ~CH-CH,-N, p OCH;
CHI C')X TVX 2206‘:: X = —C'\\ \OCH

____‘(

OCH

VX 2284: X = ——C CH= CH-* / Ocq
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Samoin voitiin nukutetuissa koirisss todeta, ettd yhdisteet
myos pohjukaissuoleen annettuina ovat tehokkaita, toisin sanoen re-
sorboituvat riittidvdsti myCs suolistossa. Yhdisteen TVX 2209 ja
sen johdannaisten yhteydessd on kysymys ns. varovssti vaikuttavista
sepelvaltimoita laajentavista ldskkeista, koska mitattuna sepelval-
timoveren maitohappokonsentraatiosta ja verrattuna vasemmassa sy-
dénkammiossa olevan veren laktaasttikonsentraatioon ei voitu esim.
vhdisteen TVX 2284 seurauksena todeta mitdan ylim&aréistéd maitoha-
pon muodostumista syddnlibhaksessa, mikd siis tarkoittaa, ettd ei ol-
lut todettavissa mitddn syanoottista vaikutusta,

N8m# kokeet suoritettiin yhdisteannoksilla, joilla oli t&y-
sin tehokss vaikutus sepelvaltimoihin.

Kuten kuviosta 1 ndhddédn, on yhdisteiden TVX 2209, vast. sen
johdannaisten ja MMB:n vdlilld sekd kvalitatiivisia ettd my6s kvan-
titatiivisis eroja. Kuten naytetyt esimerkit osoittavat, ovat 0,5
mg TVX 2209/kg, vast. 0,5 mg TVX 2284/kg suuruiset annokset, mitat-
tuina syddmen sepelpoukemasta tulevan veren virtauksen lisdyksend,
selvasti tehokkaammat kuin yhtd suuret MMB-annokset. Jopa 00,0625
mg TVX 2209/kg suuruinen annos vaikuttas voimskkasmmin sepelvalti-
" moihin kuin edelld meinittu MMB-annos., Mitattaessa vaikutusta sy-
ddmen v~:: . iston laskimonpuolelta virtaavean vereen on myos TDM
(katso kuviota 1) todettava toiminnaltaan heikommseksi, koska ver-
tailu esimerkkeihin TVX 2209 ja TVX 2284 nayttasd, ettd nailla yhe
disteillda talla tavoin verrattuinakin on pienempingd annoksina voi-
makkaampl vaikutus syddmen sepelvaltimoihin.

Téméd toteamus patee yleisesti keksinnon mukaisille yhdis-
teille, kuten kuvioiden 2 ja 3 vertailu nayttaa. Tastd voidaan
paatella, ettd kaikilla farmakologisesti lahemmin tutkituilla yh-
disteilld on mht# suurin annoksin ki#ytettyind voimekkaampi vaikutus
kuin yhdisteellz TDM, mitattuna sydamen sepelpoukamasta tulevan ve-
ren virtauksesta. Lisaksi on todettava, etta keksinnon mukaiset
yhdisteet sddnndllisesti (yhdiste 2209 pienemp&dnd annostuksena,kat-
so kuviota 1) johtavat syddmen lyontitaajuuden alenemiseen, mikd
ominaisuus puuttuu yhdisteelta TDM.

Seuraavaan taulukkoon on merkitty erdilla lahemmin tutki-
tuilla yhdisteilla saadut tiedot. Taulukkoon on koottu seuraavat
osoiltukset
Sarake 1: Esimerkin numero Ja kokeen merkinti
Sarake 2: Virtauksen lisd@dntyminen sydémen sepelpoukaman alueells
Sarake %: Kestoaika minuutteina (sarakkeesta 2)
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Sareke 4: Valtimoveren Oz-konsentraation ligdéntyminen

Sarake 5: Kestoaika minuutteina (sarakkeesta 4)

Kestoaikana patee aiks minuutteina siita hetkestd laskettuna, jol-
loin yhdisteen vaikutus'alkaa, siihen asti, kunnes jdlleen on saa-
vutettu 50 % maksimivaikutuksesta.

Nousu / lasku Sarake 2 Sarakkeet 3 Sarake 4
“} Verenvirtaus ja 5 Oe-kylléstys—

sydimen sepel- |kestoaika aste

poukemasta minuutteine %
¢ ? — 10 < 5 — 10
(+) (=) 10 — 20 5 — 15 10 — 20
+ - 20 —~— 50 15 — 30 20 — 30
++ - 50 ~— 100 30 — 60 0 — 50
+++ - 100 — 200 60 — 120 50 =100
++++ — yli 200 ~ 120 yli 100

fPgulukko 1

Vaikutus verenvirtaukseen syddmen sepelvaltimoiden lapi nukutetuissa

koirissa laskimonsisiisesti annettuina, amnos 2 mg/kg.

! 2 5 4 >

16 (TVX 2209) +H++ ++ +++ t++
18 (TVX 2283) ++++ + ++4+ ++
17 (TVX 2284) +4+ +++ e+ 444
19 (TVX 2285) ++++ 7/ +44+4 ++++
P2 (TVK 2%08) PN @ . .
20 (TVX 2224) ++++ ++ +++ ++
14 (TVX 2331) 4 + 4+ +
23 (TVX 2314) 4+ + o+t +
MMB ++++ "] 44+ @




Keksinndn mukaisten yhdisteiden akuuttinen myrkyllisyys on
pieni. Yhdisteen TVX 2209 DL5O, toisin sanoen annos, Jolla 50 %
eldimistd kerta-annoksen jélkeen kuolee, on laskimonsisdisesti an-
nettuna 190 mg/kg eldvdd painoa, ja suun kautta annettuna 1600 mg/
kg. Verrsttsessa néitd arvoja niihin annoksiin, jotka tehoavat sy-
ddmen sepelvaltimoihin, saadsan erittdin edullisis lddkintdindekse-
j&, Jjotka varmistavat terapeuttisesti varman k&sittelyn.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa esim.

soveltamalla seuraavaa reaktiokaavaa

0 OCH;
e . =
R-C-NH, » ~ "0 OH ) (CH=CH)_| _¢-c1
. “CH,~ CH-CH-R o,
CH
11
0
h"NHf-\r

O;ro
CH_,~CH-CH,~R
YT U2 2 OCH
CH, 0 = 3
]
’ C—(CH:CH)t& /- OCH;

0 OCH‘

jossa K tarkoittasa samaa kuin edelld ja n on O tai 7. Keaktio suo-
ritetaan sopivasti laimentimien ollessa lésnd. Leimentimina tule-
vat kysymykseen sopivat inertit orgasniset livottimet, kuten halo-
geenihiilivedyt, esim. kloroformi tai dikloorietaani, alifaattiset
vetonit, esim. asetoni, metyylietyyliketoni tai dietyyliketoni, ja
~delleer voimakkaasti dipolasarisen luonteen omaavat erikoislivotti-
met. Niistid mainittakoon heksametyylifosforihappotriamidi, tetra-
rvdrofuraani, dimetyyliformamidi, dioksaani ja sen kaltaiset. Reak-
tio suoritetasn sopivasti siten, ettd ldsnd on kondensoimisvédlinei-
t# vapautuvan hapon sitomiseksi. Hapon sitomiseksi voidaan kéyttas
kaikkia tavanomaisia emaksisesti reagoivia epdorgasnisis tal orgaa-
nisia yhdisteiti, Jjotka eivdat osallistu reaktioon. N&istd mainit-
takoon erikoisesti alkali- vast. masa-alkalimetallien tai alumiinin
oksidit, nydroksidit ja karbonaatit, vast. biksrbonaatit, seka
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tertidériset orgseniset amiinit. Erikoisen edullisiksi ovat osoit-

tautuneet kaliumkarbonaatti, trietyyliamiini Ja disykloheksyylime~
tyyliamiini.

Reaktlolampotlloaa voidaan vaihdellas laajoissa rajoissa,
jolloin ennen kaikkea kdytetddn lémpstila~aluetta 0...80 9C. Reak-
tio suoritetaan sopivasti 10...50 °c: :ssa, sopivasti 15...30 9¢:ssa.

Reaktio suoritetaan sopivasti normaalipaineessa.

Keksinnén mukaista menetelmdd sovellettaessa lisdtéén 1
mooliin estersitdévdd alkoholia 1...1,5 moolia happohalogenidia ja
1,5...2 moolia yhdistettd, joka sitoo happea. Reaktio suoritetaan
sopivasti voimakkaasti sekoittaen, ja reaktio sujuu normaalisti lop~
puun 1/2...2 tunnissa. Jatkokdsittely tapahtuu veteen sekoittamalla
sekd suodattamalls muodostunut sakka. Tuote puhdistetaan kiteytta-
milld uudelleen sopivista orgaanisista liuvottimista.

Yleisen kasvan II mukaiset ldhtdyhdisteet ovat osittain en-
nestiin tunnetut kirjallisuudesta. Mik#dli némé yhdisteet ovat tun-
temattomia, valmistetaan niitd seurasvan reaktiokaavan mukaan:

Q ) .
-C-NE \\OH c1cH, ~ON 0 HOL .
Cimym | amr™e

II1 IV
- NH 7
\ ; 0- C (/ I:é + 2<RH .
CH —CH—CHE—Cl - B
v
Q
R-C-NH -

"‘"‘\

e
X CH —CH—CH2—R

OB
II

R tarkoittas tdssd samaa kuin edelld.

Reasktiossa III + IV -—> V kéytetdsn sopivasti 1,5...2,5
moolia yhdistettd IV yhdisteen TII moolia kohden sekd sopivasti
my6s laimentimia. Téllaisina voidaen kdyttdd kaikkia sellaisia lai-
mentimia, jotka eivdt itse osallistu reaktioon. Edullisia laimen-
timia ovat sellaiset luonteeltaan polaariset yhdisteet kuten alkoho-
1it, sopivasti metanoli Ja etanoli, alifasttiset ketonit, dimetyyli-

formamidi, tetrahydrofuraani ja senkaltaiset. Syklisointi suorite-
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taan sopivasti O O¢:n alapuolells olevissa lampétiloissa, erikoi-
sesti -20...-50 °C:ssa.

Syklisointi suoritetaan kylldstamdlld yhdisteiden III ja Iv
liuos halogeenivedylld ja tédmén jélkeen antamalla liuoksen olla
useita piaivid suljetussa tilassa huoneenlémmossd. Jatkokdsittely
tapahtuu sopivasti laimentaen vedelld tai veden ja alemmsn ali-
fagttisen alkoholin seoksella, joka sopivasti ennalta tehddén emak-
siseksi.

Puhdistus tapahtuu normaalisti uudelleen kiteyttdmélla sopi-
vasta orgaanisesta liuottimesta.

Resktiossa V + 2RH —» II kédytetdsn 2...5 moolia RH yhdis-
teen V moolia kohden. Reaktio suoritetaan sopivasti inerteisséd or-
gaanisissa liuvottimissa, joista mainittakoon bentseeni, tolueeni,
klooribentseeni jne. Hyvi# tuotoksia saavutetaan reaktiolédmpotilois—
sa, jbtka kulloinkin vastaavat kdytetyn liuottimen kiehumapistettéa.
Reaktio sujuu normaalisti loppuun 5...25 tunnin kuluessa.

Keksinnon piiriin kuuluvat myos lsdkevalmisteet, jotka ei-
myrkyllisten inerttien farmeseuttisesti sopivien kantimien ohella
sisdltdvdt yhtd tai useampasa keksinnén mukaista tehollista ainetta.

Laskevalmisteina tarkoitetaan tabletteja, kapseleita, dragei-
ta, rakeita, perdpuikkoja, liuoksia, suspensioita, emulsioita jea
ruiskeita. Farmaseuttisilla kantimilla tarkoitetaen tayte- Jja lisa-
aineita (joista mainittakoon esim. térkkelykset, maitosopkeri, ruo-
kosokeri, glukoosi, manniitti ja piihappo), sidosaineita (esim. kar-
boksimetyyliselluloosa, alginaatti, gelatiini ja polyvinyylipyrro-
lidoni), kostutusaineita (esim. glyseroli), laimennusaineita (esim,
agar-agar, kalsiumkarbonaatti ja natriumbikarbonaatti), liukenemista
nidastavia aineita (esim. parafiini), resorboitumista kiihdyttdvia
aineita (esim. kvaternaariset ammoniumuhdisteet), kostutusaineita

(esim. setyylialkoholi, glyserolimonostearaatti), absorptioaineita
(esim. kaoliini, bentoniitti), liukuaineita (esim. talkki, kalsium-
ja magnesiumstearaatti, polyetyleeniglykoli). Perdpuikot voivat
lisaksi sisdltas veteen liukenemattomia kentimia, joista esimerk-
keins mainittakoon polyetyleeniglykooli, pitkaketjuisten karboni~
happoJjen Jja alkoholien (Cqu-alkoholi Jja 016-rasvahappo) rasvat Ja
esterit. Liuoksissa ja emulsiossa voi edelleen olla laimentimia
(esim. vettd, alkoholeja) Jja suspendoimisaineita (esimerkkeind mai-
nittakoon etoksiloidut isostearyylialkoholit, polyoksietyleenisor-~
biitti- ja sorbitasniesterit, bentoniitti ja agar-agar). Mainittui~
hin valmistemuotoihin voidaan edelleen lisata variaineita, sdilonta-



12

sineita, sekd haju- ja mekuaineita. Edellé mainitut kiintedt vale-
mistemuodot, esim. tabletit, drageet ja rakeet voidsen varustaa ta~-
vanomaisin p&#dllyksin ja vaipoin, Jjotka mahdollisesti sisdltavat
ldpikuultemattomiksi tekevid aineita.

Fdells meinittuihin lédkemuotoihin voidsan siséllyttad tehol-
lisia aineita, mik#li on kysymys suun kautta annettavista muodoista,
50...300 mg, erikoisesti 100...200 mg suuruisin annoksin, Jjolloin
paivittédiset snnokset ovat 3 X 1e..3 X 2 yksikkéd. Laskimonsisdi-
siin ruiskeisiin kiytet##n smpulleja, jotka sisdltévdt 5...15 ng/
tehollista ainetta /ml liuosta. Péivittdisind annoksina kaytetéddn
sopivasti 1...2 empullia, Jotkas kukin sisaltavdat 2 ml livosta,

Keksinnén mukaisia yhdisteitd kaytetdan ihmisladkinndssé sy-
dsmen ja sen suoniston sairauksissa, kuten sepelvaltimoiden puutteel-
lisen toiminnan, angina pectoris-taudin Jja senkaltaisten yhteydessa,
joten ndmi yhdisteet rikastavat lédkevalikoimaa.

Esimerkki 1

¢
SN w-comm

b 7 ‘-._. _./ = o
Jonpanan )
CH5 OH

9
+ c-Cl
. N
H,C0 6&H oCH,
5 OCH3
0 /=
O=Cﬂ\ » YOCH
/ 6 'i [} Y

» N Ve "NO o 6CH ’

N/ ./ \\I 2

/ ]
CH,-CH-GH,,

cH
N
i

3

7 g (0,012 moolia) N-(3[5 (4-fenyyli-1-piperatsinyyli)-2-hydroksi-
propyyll/-4~metjyl1~2—okso -2H-1~ bentsopyraan1"7—yyllg—4 fenyyli-1-
piperatsinyylikarboksamidia liuotetasan 50 ml:aan absoluuttista hek-
sametyylifosforihappotriemidia, ja lisdt#én 1,8 ml (0,0132 moolia)
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trietyyliemiinia. Témén jalkeen tiputetsan huoneenlﬁnmﬁssﬁ livos,
josss on 3, 1 g (0,0132 moolia) 3,4,5-trimetoksibentsoyylikloridia
50 ml:ssa absoluuttista asetonia. Sekoitetaan noin puoli tuntia,
minkd jdlkeen panokseen 1isdtisn 1 1 vettd ja erotetaan muodostuva
kiteinen sakka imemdlld. Sakka otentaan kloroformiin, kloroformi-
liuos pestdsn kshdesti vedelld ja kuivataan natriumsulfaatin avulla.
Tamsn jélkeen kromatografoidaan piihappogeelin avulla ja
eluoidaan kloroformin ja etanolin 95:5-geoksella, haihdutetaan ja
kiteytetddn uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saadaan 6,2 g
(=66,7 % teoreettisesta midrasti) N-E3713-(4—fenyyli-1-piperatsi—
nyyli)-2-(5,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)-propyy;;7;4—metyyli-2-
okso—2H—1~bentsopyraani—7~yylig—u—fenyyli—ﬂ-piperatsinyylikarboksami-
dia, joka hajoten sulaa 237 9C:ssa.

Yhdisteen 044H49N508 analyysi

lagkettu: C 68,11 %, H 6,37 % N 9,03 %;
todettu: € 68,00 %, H 6,40 %, N 8,70 %.

Esimerkin 1 mukaisella tavalla valmistetsan seuraavia taulukosta 2
yhteenvetona esitettyja yhdisteita

0
-n— ”-4; O~ 0X
R-C-NH | \P

‘%Q/f\§¢QCH2—CH-CH2-R
CH,

jolloin X tarkoittaa joko 3 4, S-trimetoksibentsoyylitahdettd (mer-
kitty taulukossa kirjaimella A) tai 3,4,5-trimetoksisinnsmoyyli-
tshdettd (merkitty taulukossa kirjaimella B).
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Taulukko 2

Anslyysi, % S Protone-
Laskettu (b) ja vas=
Todettu (g) Y taanottaq
+ va yhdis-
o = | te (apu-
o 2 . | emés)
g a | ¢
g [ © o
. — o]
g C H N 2 &
& R Q.
b: 66,75 17,00 16,49 {133 | 60,8 (CoHe),N
e <:::>N' g: 67,00 17,10 6,50
b: 68,90 |6,41 18,73 | 048 . -
z @N ) - g: 69,90 16,30 | 8,75 |bad-
H5C b: 64,48 16,97 | 5,93
233121 41 sama
4 - 1
g: 64,40 17,20 | 5,70 123247
H,C |
’ |
H,C b: 6%,42 }6,95| 6,16 {185 i
i > | 6'1,5§ sama
- 6 ¢: 62,90 16,90} 5,90 |87
| r o ! |
| I :
3 i ]
b: 67,53 17,311 6,22 147
i i o8 sama
o HzC- /Fnjy* g: 67,20 17,401 5,80 [ 148 |
' |
b: 63,70 16,751 5,31 | 147
ba |samoin: ]
maleaatti g: 63,77 16,83 5,77 ;:?
b: 66,54 17,291 6,47
e O 18 | e ogp
7 / g1 67,10 17,30} 6,40
i R —
| |
' (—% b 65’685 6,97} 6,76 173 67 sama
8 N g: ©5,50 1 7,04 6,5
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le'."f'-’
O
ol\
Analyysi, % é ?rotone-
. o4 R 8 vVag~
o Laskettu (?) o " |teanotta-
o Todettu (g el @ |va yhdis-
o ! g 3 |te (ng—
. — Q |emds
g R X C i H | N a &
- - t+
[}
|
|
9 (CH2=CH~CH2)2N— B |v: 67,94 :6,75 ©,26 14332 67,6 (02H5)3N
|
g: 67,7():6190'6110
—
[ b: 64,30} 7,251 7,03
: | 155 67 4 sama
- : 64 00
10 _(02H5)2N A |g: 6 ,7OE 7,20 ¢ 7,
i i
b: 65,47 1 7,27 1 6,74 |
11 (02H5)2N— B : ! (168 57 sama
Bt 65,301 7,40 | 6,60 | |
j ; —| f
b ! H !
H : ‘ 1 1 -
* e b: 69,25 6,25 6,06 ! :
qgi & /)-cﬁqﬂg A i E 167 80 sama
I CH, | g: 69,20 16,201 5,90
L . ! ] ;
. * i | | | |
| 'b: 70,08 6,30} 5,84 @ z
—11; /:‘:"\ CH.-N : : { ‘179 80,5 sama !
24 TEeTT Big: 70,406,301 5,70
oo cr, | : !
T f ! ! i
? ; { ! :
.; z 'b: 67,33 7,58| 6,20 L
L % ; : | 126 | 67 | sema
W D= A g 67,705 7,80E 5,90 | |
o o f |
S R O RN N ;
? — ) : 1
T  b: 88,261 7,59 5,97
U | ; ! | 146 54 | sama
151 v CH - B | : ' |
: 3 g 67,90: 7,40: 6,00 | !
| H L ; ]
! | | : ;
_______ _ | b: 61,431 6,721 6,72 | 3
16 O/' > ( A : : '198 &1 : sama !
L X - . ' l {
| . g: 6’1,32: 6,4'7: 6,77
| : : |
! semoin: hydro- b: 58,051 6,091 6,35 | oo | _ ]
“ea kloridi g 58,40i 6,20§ 6,20 r’ |
| ]
{ ]
!
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Analyysi, % o Protone-
Laskettu (b) e ja vas-
Todettu (g) + taanott
o e ® [va yhdig!-
g & . [te (apu-
& - w lemds)
g n I g o
=] I i o +2
a‘ I 1 E‘ o)
K2 R X C i H E N @ &
l 3
Mob| samoin:sulfaatti b: 56,96 :5,98 :6,25 172
l | ~174 - -
g: 56,63 16,27 16,04 haj.
|
i i
: 46 | 4,90
16c|samoin:D, 1~ b: 58,60 :6’ 6 ! »9 :> 108 _ _
kamferi-10- g: 58,23 | 6,40 | 4,56
sulfonaatti : :
1 T
b: 62,66 16,34 | 6,45 51 [CeH,, ) NGH
{ 185
19 Y | &: 62,20 16,20 ia,ao haj.
./ ‘ | I
i
! L
P
17af samoin: hydro- b: 55,74 }4,78 :5,75 220 _ _
bromidi : !
g: 55»76 :6,00 : 5»49
N
17| samoin: maleaatti b: 59,45 15,911 5,47 | 137
59,40 16,07 | 5,35 |-140 | - -
! b haj.
! !
P
/¢ samoirn: vety- . b: 54,46 {5,78: 5,60 | 191
sulfantti g: 54,8815,8215,74 |naj. | 7 -
—
| |
7/d| eamoin:p~toluoli- b: 58,49 :6,11: 4,99 | 148 _
1faatti-hyd-~ -
camtes Y g: 58,556,231 4,89 |- 15%
: : haj.
I |
i i
19el| samoin: oksilaat- b: 56,9ﬂ§ 5,971 5,53 | 156
ti-hvdr i | - -
t-hydragttl g: 57,19 15,701 5,62 [-158
1 1
i [
21 samoin: metaanif b: 56,21: 6,07: 5,62 230
sulfonaatti . . } . - -
g: 56,20 | 6,051 5,52 | haj.
i |
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(&)
Analyysi, % °. Protoneja
Laskettu (b) bt vzgtaan—h
ottava -
- Todettu (g) .,3 R | giste ¥
A 7] - .
H | | o @ (apuemés)
y L 2%
-2 |t c BN 1 4] &
i |
178 samoiné nagta- t 58,86 15,701 5,28 Iyopp | - -
1iini-(1,5)-di- . 5g8.74 15 871 5,21
| sulfonaatti 58,7 {5’ 7} ’
i .
E i i
© 17h samoin: hydrc_)-' 159,34 :6,’]5[ 6,11 190 _ _
| kloridi : 59,21 j6,21! 6,11
! 1 1
| : 66,54 17,29 6,4 | C,H. ) NCH;
. L \ g5‘+ }7" 9: ) 7 180 ' 65 611 2N }
18" N- A | ; |
4 ' : 66,60 17,501 6,40
] ; | ! :
| | | |
| | . 67,5% 17,311 6,22
% | fﬂﬂ\ i ’ i ’ i ’ 134, 6 56,7 sama
19! A B g 67,50 17,301 6,10 o
? _ ; 1 L i
! | | i ?
o N | . 6,74 | 6,621 7,08 |
(O N- ‘ A ! ! ! ¥ ’ 20?’ L 68 sama
f | : 64,70 16,601 7,20 |haj.
! !
il ' \>N— p | D650 i6’67i ©:78 1151 73,3 sama
i A ’ ) !
: i E : 65,60 E6,90i 6,90 |
o 1
o : 67,67 18,381 5,92 _ ;
¢ 22 (n“CQHQ)QN— A ! ! 123 48 sama
. 2 : 67,40 18,501 5,80 |
e I
i 14 1 1
: : i | ,
27 (neCyHg) N~ p | b 085418361 971 | 405 58 cama
| : 68,20 | 7,90} 5,80
.
, ' {
L : 66,96 | 6,71] 6,50 ;
24| (CH,=CH-CE,) N- | A ! 118 69,4 (C,H),N
z 2’2 - 2753
: 66,80 16,601 6,20 \
- ! l
(>N_ P 67,331 7581 6,20 |
?E": . A L ;
7 - 67,20 740l 5,00 -9 27
| CHe ! | |
' - i | i l
L 1 |
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)
Q
Analyysi, % o ProtoneJ
) vastaan-
Laskettu (b) a R |ottava
g Todettu (g) & . |yhdiste
. g o |(apuemés)
I i l .3 g
'-u‘)‘ | | 3 g
,_;_._ o | |
: b ! ' =103
26 C,JHb g: 68,20} 7,60 6,20
| :
|
b: 62,66 €,96 | 10,74
) . f“ﬂ\h 1 g | 185 %5 "Amber-
elp) _C=N J— | - "
A, g: 62,30 6,70 | 10,30|7 187 Lyst
. A 26
! ! :
i i
b: 60,666,011 4,24{ 70 0 C.H.),N
28  A-0-CH,~CH,~N- g _ 92 / (CaH5)3
_ < ' 'g: 60,20 5,90} 4,40
CH, !
- 1
|
i
1'b: 62,97 ) 6,13 | 3,93 86
: : -88,5: 49 sama
29 B-O-CH,-CHy-N- g: 62,151 6,19 | 3,77|(epé~
CH, } | tark-
g i | ka)
l
. b: 63,791 6,99 | 10,33, 110
o nod ) N o ramver
R e g: 63,70 17,00 i10,00 lyst”
! l | i
IS VS
CH, b: 67,3417,58 1 6,20 :
’a X | - - 178 1 52 (C2H5>1N
| { ¥ g: 67,37 17,5 | 6,17, | ’
U I % i
CHy ' :
CH, b: 68,26 17,59 | 5,97 |
R i | 15 50 sama
2e A g: 68,17 17,9 | 5,78 |
cH, !
I | :
| t f
i i %
i { i
| |
E t 1 |

e
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| 2 |
L ) o Protoneja
| Analyysi, % ’ o | vastaang
| . Laskettu (bg i - ottava
% | Todettu (g 4 R lyhdiste
gé | | .g g‘ (apuemés
o : ! 3 o
m - - 0
i R X C H N a &
iR TR S - :
ck, b: 60,16 6,26 | 3,90 o8 | 45 (02H5)3N @
o | ' |
~-N-(CH ,~CH,0p-% A ig: 60,70 1 6,41 3,92

O%H

22
7% geccd \rOCH,
o&qw

e e e e o e e

Esimerkki 24
Thissid esimerkissd selitetdsan useiden kaavan 11 mukaisten lah-
3

tdyhdisteiden valmistus.

a) |

2720 ¢ (1mooli) %+hydroksifenyylikerbamiinihappofenyyliesteria
ja 300 g (1,7 moolia) 3-msetyyli-S-kloorimetyyli-2-oksotetrahydrofurae-
nia liuotetaan 2 l:aan absoluuttista etanolia ja 100 ml:aan absoluut-
tista dimetyyliformamidia, Jja liuos kyllastetddn -40 9C:ssa kloori-
- edylld. KReaktioseoksen annetaan seistd % vuorokautta huoneenlammds-
s&, minkd jalkeen muodostunut sakka erotetaan imemdlla, ja pestaan
ensin metanolin natriumbikarbonaattipitoisella vesiliuoksella je té-
min jilkeen puhtaslls metanplilla., Kiteyttamallad uudelleen dikloori-
etaanin ja isopropanolin 4:1-seoksesta saadaan 252 g (= 65 % teoreet-
visesta mAdridstd) N-/Z~Z-kloori-2-hydropropyyli)-4-metyyli-2-okso-
QH-ﬂ-bentsopyraani—?—yyl;7-karbamiinihappofenyyliesterié, Jjonka su-
Lamispiste on 208...270 o

viudisteen C CV{AECLNO5 analyysi (387,829)

laskettu: C 62,00 %, H 4,66 %, Cl 9,12 %, N 2,671 %;
todettu: € €1,00 %, H 4,70 %, Cl 9,30 %, N 3,20 %.

t)
N-/?-(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-4-metyyli-"-okso-2H-
“-venteopyraani-Y-yyli/-mevf foliinikarboksamidi,
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N
o} SN-C-NH |
-/ A H

CH3

2~CH—CH2-ﬁ::j>

61,6 g (0,05% moolia) N—Zg-(5-kloori~2-hydroksipropyyli)—4—metyyli—
2-okso-2H-1-bentsopyrasni-7-yyli/-karbamiinihappofenyyliesterié ja
23 9 ¢ (0,%% moolis) morfoliinia liuotetasn 200 ml:aan klooribent-
seenii, lisktidan ¢,4 g (0,06 moolia) natriumkarbonaattis ja keite-
tddn noin 79 tuntia. Tamdn jdlkeen muodostunut sakks erotetesan ime-
mills ja pestiidn perusteellisesti etanolin 50-prosenttisella vesi-
liuoksella. kuivataan alipaineessa, jolloin saadesan 17,8 g (=74,
% teorTecltivesris migrastd) N-/Z—(3-morfolino-2-hydroksipropyyli)-
&wmetbyli~2~okso—EH—ﬂubentsopyraani-?-yyl;7~morfoliinikarboksamidia,

joka hajoas 200 °C:n ylidpuolella.

c)

Vaeestasvallia tavalla valmistetaan seuraavia taulukossa % yh-

teenvetonz esitettyiaé yhdisteita

5
E-c-Nu7¢fWIfo' O 0QH
Nip A CHy-CH-CH,-R
CH,

Taulukko 3%

[ Analyysi, % | Sulamis~ ! U6 tos
| Laskettu (bg | piste FUOLOsS
| Todettu (g g * %
i o C , H, N g
S } , - |
/e b: €9,53 18,55 | 8,69 . 8,5 o
s l I -150,5
T g: €9,30 |8,20 | 8,40 |
Y ! l |
| |
T ¥
b: 65,48 8,24 [ 10,42 449 26,5
i | o
(., )= g 65,45 §8,4O | 10,35
- i :
| |
| |
i [
| !
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Anslyysi, % Sula~ Tuotos
Laskettu (b) mis- %
Todettu (g) piste
_ Oc
R C : H : N
I i
X ] ]
(CH,=CH~CH,, ) ,N- b: 69,155 7,57§ 9,51 97 44
g: 68,901 7,601! 9,50
HzC b: 64,00 7,651 8,60 | 209
N . - 210 60
-~/

'g: 63,80) 7,60 8,60

t i
HEC

] ci::>w- i 68,541 8,191 9,22 | o o
e g: 69,02} 8,21} 8,98 |(haj.)

b: 68,541 8,19 1 9,22
N- : 1 211 55
g: 68,301 8,201 9,20
. | i
_—\ N b: 69,54 8354 : 8169
R | 200 65
— CH, g: 69,10} 8,55 E 8,80
|
) b: 69,861 9,58 E 8,15
(n~C, H - 120 52
i g: 70,10 19,50 | 8,00
L |
1 ¥
= { i
/ /\_QH,)_N_ b: 72,12 ;6,66 | 8,41 ‘
N ! ! 195 67
3 g: 71,95 | 6,45 g 8,45 |
! ! |
H i '
o ' |
2-(0-CH,~CH,, ) ,-N~ b:58,17 17,52 | 8,48
. > § ! 96-98 57 |
CH5 g: 58,05 (7,49 ;| 8,53
| i : |
‘ 1 |
o OCH, §
1 /?::'\ 7 \ i - }
2=-C= )-0CH; | ' i
B
. [
! t
|
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1. Menetelms seuraavan yleisen kaavan mukaisten 2-bentso-

Fatenttiveatimukset

pyranonijohdannaisten

0
R—C-Nﬁwfiiji::;Io
“ CH,~GH-CH-R I
CH 0X
3

sekd niiden muodostuneiden suolojen valmistamiseksi fysiologisesti
siedettdvien happojen kanssa, jolloin téssa kaavassa symbolit X ja
R tarkoittavat seuraavas: X tarkoittaa 3,4, 5-trimetoksibentsoyyli-
ryhmga tai 2 4 S-trimetoksisinnamoyylirybmaa, R tarkoittaa sopivas-
ti samanlaeisia téhteitd,ryhmastd, jonke muodostavat aminoryhma, Jo-
ka voi olla substituoimaton tai yksin- tai kaksinkertaisesti subs-
tituoitu alkyylitahteilld, joissa on 1...6 hiilistomia, Ja joissa
yksi hiiliatomi voi olla korvattu happiatomilla, je Joissa yksi
vetyatomi voi olla korvattu hydroksyyliryhmalla, joka puolestaan
voi olla esterdity 3,4,5-trimetoksibentsoyyli-, vast. 3,4,5-trime-
toksisinnamoyyliryhmalla,

tai aminoryhms, joka voi olla yksin- tai kaksinkertaisesti substitu-
oitu alkenyylitdhteelld, jossa on 2...4 hiiljatomia, aralkyylitah-
teelld, jossa on jopa 10 hiiliatomia, tai sykloalkyylitéhteells,
jossa on 4,..7 hiiliatomia,

tai typpiatomi, joka on osana 4-...7-0salisessa heterorenkaassa,
iossa on enintdin %, sopivasti 1 tail 2 hetercatomia, Jjolloin hete-
rorengas vield voi olla substituoitu fenyylitahteelld tai alkyyli-
tihteelld, Jjossa on enintddn 3 hiiliatomia, tai hydroksialkyylitah~
teells, josss on 1...3 hiiliatomia, jolloin hydroksiryhmé voi olla
esterdity 2,4,%-trimetoksibentsoyyli-, vast. 3,4,5-trimetoksisinna~
moyyliryhmdalla, tunnettu siit &, ettd seuraavan yleisen

kaavan mukaiset bentsopyranonijohdannaiset

9 Q. 0
O NH N
H=C NHT// \ CH.-CH-CH,~R 11
- S 2 V 2
G, o
3

Jossa kaavassa R tarkoittaa samas kuin edelld, saatetaan reagoimaan

% .4, S5-trimetoksimentsoyylihalogenidin tail 3,4,5-trimetoksisinna-




moyylihalogenidien, erikoisesti vastaavien happokloridien kansgsa
happoa sitovien yhdisteiden ollessa 18snd, ja muutetasn mehdolli-
sesti saadut yhdisteet niiden suoloiksi fysiologisesti siedettévien
happojen kanssa.

5. Pstenttivaatimuksen 71 mukKainen menetelmd, t unne t tu
s 11t a , ettd reaktio suoritetaan inerteissd liuottimissa.

2, Patenttivaatimuksen 1 ja 2 mukainen menetelmda, t u n -
nettu siit &, ettd reaktio suoritetaan 0...80 OC:ssa,
sopivasti 10...50 9C:ssa.




Patentkrav 5{95

1. Férfarande fo6r framstdllning ev nys benzopyranonderivat

med den allmdnna formeln

~NH Q
- CHE—SX—CHE—R I

CH3

och deras salter med fysiologiskt f6érdragbara syror, i vilken formel
X betecknar en 3,4, 5-trimetoxibezoylgrupp eller en 3,4,5-trimetoxi-
cinnavoylgrupp

R betecknar liks eller olika rester av féljande grupper:

en aminogrupp, som kan vara osubstituerad eller enkelt eller dubbelt
substituerad med alkylrester med 1...6 kolatomer, varvid en kolatom
kan vara utbytt mot en syreatom och varvid en vidteatom kan vara er-
satt med en hydroxylgrupp, som &ven ksn vara forestrad med en 3,4,5=
trimetoxibenzoyl-, resp. 3,4,5-trimetoxicinnamoylgrupp, eller en
aminogrupp, som kan vara enkelt eller dubbelt substituerad med al-
kenylrester med 2...4 kolatomer, med aralkylrester med upp till 10
kolatomer eller med cykloalkylrester med 4...7 kolatomer, eller en
kvidveatom ingAr som komponent i en heteroring med #4...7 komponenter
med upp till 3 heteroatomer, varvid heteroringen ytterligare kan va-
ra substituerad med en fenylrest eller en alkylrest med upp till 3
kolatomer eller med en hydroxialkylrest med 1...3% kolatomer, var-
vid hydroxylgruppen kan vara forestrad med en 3,4,5-trimetoxibenzo-
yl-, resp. 3%,4,5-trimetoxicinnamoylgrupp, k 8 nnetecknat

d ar a v, att man bringar benzopyranonderivet med den allmanna for-

meln 0

R-C~NH- 0

_IcH
CH

2—CH—CH2—R II

5

dar R betecknsr detsamma som ovan att reagera med en 3,4,5-trimetoxi-
venzoylhalogenid eller en 3,4,5-trimetoxicinnamoylhalogenid, lampli-
gen 1 ndrvaro av syrabindare, och eventuellt omvandlar fdreningarna
med formeln I till sina salter med fysiologiskt fordragbera syror.



o, Fsrfarande enligt krav 1, k 8 nnetecknat
d&rav, att man utfor reaktionen i inerts 16sningsmedel.

2, Forfarande enligt krav 1.och 2, kannetec knat
d3reav , att man utfdr reaktionen vid temperaturer om 0...80 °c,

lampligen 10...50 °C.
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