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(84) 2,2'-Iminobisethanolderivater, fremgangsmade til fremstilling deraf og farmaceutisk prasparat
indeholdende disse

og .

Rw, R", R'z, Rﬂ, Ru, Rls, R’s o9 R" uathangigt af hin~
anden er hydrogen, halogen, C, calkyl, C,.gdtkenyl, Cz_‘alkynyl,
C.l_salkybxy, cz.salkmymmoxy_, C.l _‘llkynmo, trifivormethyl,

hydroxy, amino, mono~ eller di(l:.l ,‘slkyl)uuino, arytamine, (aryl-

(66) Fremdragne publikationer
: [+ "alkyl)uﬂno, eyano, nitre, aryl, aryloxy, arylC, calkylexy,
g§ Fp’:: :: } ggzggs c: _ga1kyloxyCy_galkyl eiler an Gruppe med formien i
US pat. nr. 4380653 -,y ) X-(¥) L *

'5‘7’ Sammendrag: hver] s er O elier ot heltal fra 1 til 6,
p og q uafhangigt af hinanden er 0 eller heltaliet 1,
X or 3C®0,.>C=S eller ~5(=0),~,
Y er NH eller O, o9
L er hydrogen, C,_qzlkylharyl.izcllcr :ryl-C,_salkyh 4.""1;0
vicinate grupper blandt R, R, R og R ogblanct R, R™™,
5770-84 R o9 &Y ken fuldende en aromatisk-, alicyklisk-, dioxanyl~ eller
dioxolanyliring,
under forudsatning af, at ikke mers end to grupper blandt u"’,
811, R12 og R™ ailer bianct 814, R'S, R7® og R'7 er amino, mono-

eller ﬂl(c.l_cukyl)aﬂno, arylamino, (;ryl-C,_‘llkyl)amlno, nitro,

KU K ?‘z fl' ‘:? o7 KU
“H-CX, 15
aik P 2 2 i (). aryl, aryloxy elfer en gruppe med formel (a),
22 A 16 hvor aryl som snvendt | de ovennavnte definitioner er phenyi,
] x A § bir som eventuslt er substitusrst med op til trs substituenter, der uaf-

hangigt af hinanden er udvalgt fra gruppen bestlends af halogen,
lavers alkyl, lavers alkyloxy, lavers aikyithio, trifluormethyl, nitro

2,2-iminobisathanoiderivater med formien

nwort R' ar hydrogen, C, Gkyl, aryl, aryl-Cq gaikyl, Cq_pgbkvl®
earbony! elter aryicarbonyl, . og amino, og
R% og &Y usmhmngigt af hinanden ar hydregen, Cy_qpdlKylcar= hverd de funktionelle derlvater af YC=O er oximer, hydrazoner,
benyl eiler aryicarbonyl, di{lavers alkyl) ler, on | aller ing og de tilsvacen~
#%, 85, RS og R’ uamangigt af hinanden er hydrogen elier de dithioketaler, samt far Isk acceptable syresdditionssalte atfer
stersckemisk Isomere formar deraf,

e R ol
Al og AZ uafhmngigt af hinsnden er en direkte binding, besidder nyttige g ber til behandling og/eller forsbyggel=
“CH,-3C*0 siler ot funktionelt derivat dersf, >CxS, YCH-OH sller 5o of forstyrrsiser | det koronare, vaskulsse system.
ICH-0-CO{C,_, alkvl),
1
\ ] L.cur®- og/eller grup-

l' og R’ er hydrogen, siler gruppen -A
pon -Az-CHR’- hver for sig kan betegne en 1,2-athendiyigruppe,
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l,5-bis-(1,4—benzodioxin-2-y1)-3-azapentan-1,5-dio]er med B-
adrenerg blokerende virkning er blevet beskrevet i J. Med. Chem.

13, (2), 169-176 (1970) og specifikke stereokemiske isomere former af
de navnte 1,5-dioler er blevet beskrevet i US-patentskrifterne nr.
4.380.653 og 4.313.955.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse afviger fra
forbindelserne ifglge den kendte teknik ved erstatningen af et oxy-
genatom i benzodioxanringen med en direkte binding eller en even-
tuelt substitueret methylendel og ved deres forggede B-adrenerge
blokerende aktivitet. '

Den foreliggende opfindelse angédr 2,2’ -iminobisethanolderivater

med formlen

3 7 4
Rl ROR Rl

Rl(ll R6 ?RZ I l
1 (o] C~-CH_=-N=CH_-~C (o] 15
R l4 2 2 |5 R (I)
R R !
R12 2 16
A R8 R9 A
Rl3 R17

hvori R1 er hydrogen, Cl_6a1ky1, ary]-cl_6a1ky1 eller Cl_salky1-

carbonyl,
R2 og R3 uafhengigt af hinanden er hydrogen, Cl_lzalkylcarbonyl

eller arylcarbonyl,
R4, Rs, R6 0g R7 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller

C1_6a1ky1,
Al og A2 uafhengigt af hinanden er en direkte binding eller —CHZ-,
R8 0g R9 er hydrogen,
0g
Rlo, Rll, Rlz, R13, R14, R15, R16 0g R17 uafhengigt af hinanden er
hydrogen, halogen, Cl_salkyl, Cz_salkenyl, Cz_salkynyl, C1_6a1ky1oxy,
C2_6a1keny1methoxy, Cl_aalkylthio, trifluormethyl, hydroxy, cyano,
ary161_6a1ky]oxy, Cl_salkyloxycl_6a1ky1 eller en gruppe med formien

-C oy (NH) p-X- (V) 4oL (a)

hvori s er 0 eller et heltal fra 1 til 6,
p og q uafhzngigt af hinanden er 0 eller heltallet 1,

-
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X er >C=0, >C=S eller -S(=0)2-,
Y er NH eller 0, og

DK 165112 B

12

L er C,_-alkyl eller to vicinale grupper blandt Rlo, Rll, R™* og
13 1-6 14 15 16 17
R™ og/eller blandt R™", R*®, R*" og R™’ kan fuldende en aromatisk eller

alicyklisk ring,

10

under forudsetning af, at ikke mere end to grupper blandt R*Y,
Rll, R12 og R13 og/eller blandt R14, R15, R16 og R17 er en gruppe med

formel (a),

og hvor aryl som anvendt i de ovennzvnte definitioner er phenyl,
som eventuelt er substitueret med op til tre substituenter, der uaf-
hangigt af hinanden er udvalgt fra gruppen bestiende af halogen,
lavere alkyl, lavere alkyloxy, lavere alkylthio, trifluormethyl, nitro

og amino,

samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk

isomere former deraf.

Som anvendt i de foregdende definitioner er udtrykket halogen
generisk for fluor, chlor, brom og iod, udtrykket Cl_Galky] skal
omfatte ligekadede og forgrenede mettede carbonhydridgrupper med
fra 1 til 6 carbonatomer som fx. methyl, ethyl, 1-methylethyl, 1,1-
dimethylethyl, propyl, 2-methylpropyl, butyl, pentyl, hexyl o.1.,
udtrykket Cl_lzalkyl skal omfatte Cl_salkylgrupper og de hgjere
homologer deraf med fra 7 til 12 carbonatomer, udtrykket C,_galken-
y1 skal omfatte alkenylgrupper med fra 2 til 6 carbonatomer som fx.
2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl o.1., Cz_salkyny1 ska]'
omfatte alkynylgrupper med fra 2 til 6 carbonatomer som fx. 2-pro-

phanyl, 2-butynyl,. 3-butynyl, 2-pentynyl o.1.

De mest foretrukne forbindelser er a,a’-[iminobis(methylen)]-
bis(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol), et farmaceutisk accep-
tabelt syreadditionssalt deraf eller en stereokemisk isomer form deraf.

For at simplificere den strukturelle reprasentation af forbindel-
serne med formel (I) og et antal udgangsforbindelser og mellemproduk-
ter, som anvendes til fremstilling deraf, betegnes gruppen
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i det fglgende med symbolet Dl, mens gruppen

v) 14
R R
0 At
6
2
g A
R 17
R

i det felgende betegnes med symbolet Dz.
Opfindelsen angir ogsad en fremgangsmade til fremstilling af for-

bindelserne med formlen I, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved

det i krav 5's kendetegnende del angivne.
Forbindelserne med formel (I) kan i almindelighed fremstilles

ved, at man N-alkylerer en amin med formel (I1-a) eller (11-b) med
et mellemprodukt med hhv. formel (III-a) eller (111-b) under anven-
delse af i og for sig kendte N-alkyleringsmetoder.

or? ?R3

Dl_é_cﬂ _?H + w-cuz-?-oz N-alkyleringsreaktion (1)
lo "2 15
(1I-a) (I1I-a)
il or’

Dl-?—cnz-w + H-T-Cﬂz-?-oz N-alkyleringsreaktion s (I)
14 i ?ls
(I1I-b) (II-b)
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I (III-a) og (II1I-b) betegner W en passende reaktiv fraspaltelig
gruppe som fx. halogen, fx..chlor, brom eller iod, eller en sulfonyl-
oxygruppe, fx. methylsulfonyloxy eller 4-methylphenylsulfonyloxy.

Som det fremgar af strukturen af mellemprodukterne med formel
(III-a) og (III-b) kan reagenserne i det sarlige tilfalde, hvor R3
hhv. RZ er hydrogen, tidligere vare omdannet til de tilsvarende oxi-

raner med formlen

(o] (o]
/ \ 2 1 / \
CH——C-D (III-a-1) og D --C——"CH2 (IXI-b-1)
ks g4

eller oxiranerne som sadan anvendes som mellemprodukter.

Alkyleringsreaktionerne udfgres bekvemt i et inert organisk
oplgsningsmiddel som fx. et aromatisk carbonhydrid, fx. benzen,
methylbenzen, dimethylbenzen o0.1., en lavere alkanol, fx. methanol,
ethanol, 1-butanol o.1., en keton, fx. 2-propanon, 4-methyl-2-pen-
tanon o0.1. og ether, fx. 1,4-dioxan, 1,1'-oxybiséthan, tetrahydrofu-
ran 0.1., N,N-dimethylformamid (DMF), N,N-dimethylacetamid (DMA),
nitrobenzen, 1-methyl-2-pyrrolidinon o.1. Tilsetning af en passende
base som fx. et alkalimetalcarbonat eller -hydrogencarbonat, natri-
umhydrid eller en organisk base som fx. N,N-diethylethanamin eller
N-(1-methylethyl)-2-propanamin, kan anvendes for at opsamle den
syre, som friggres under reaktionsforlgbet. Under visse omstendig-
heder er tilsetning af et iodidsalt, fortrinsvis et alkalimetaliodid,
passende. Noget forhgjede temperaturer kan forgge reaktionshastighe-
den.

Forbindelserne med formel (I) kan ogsid omdannes til hinanden
ved hjelp af i og for sig kendte metoder for funktionel gruppetrans-
formation. Nogle eksempler vil blive omtalt nedenfor.

Forbindelserne med formel (I), som har en nitro-substituent,
kan omdannes til deres tilsvarende aminer ved omrgring og om gn-
sket opvarmning af nitroudgangsforbindelserne i et hydrogenhol-
digt medium i narverelse af en passende mengde af en passende
katalysator som fx. platin-pa-trazkul, palladium-pa-trzkul, Raney-
nikkel og Tignende katalysatorer. Egnede oplgsningsmidler er fx.
alkoholer, fx. methanol, ethanol o.1.

Forbindelserne med formel (I), hvori R1 er en phenylmethyl-
gruppe, kan omdannes til forbindelserne med formel (I), hvori R1
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er hydrogen, ved hjzlp af i og for sig kendte hydrogeno]ysemetoder

Forbindelserne med formel {(I), hvori RZ og/eller R er hydro-
gen, kan omdannes til de tilsvarende forbindelser med formel (I),
hvori R2 og/eller R3 er C1 12a]kylcarbony] eller arylcarbonyl ved,
at man omsztter de ferstnavnte forbindelser med en passende carb-
oxylsyre eller et passende funktionelt derivat deraf.

Ved alle de foregdende og ved de fglgende fremstillinger kan
reaktionsprodukterne isoleres fra reaktionsblandingen og om nedven-
digt renses yderligere iht. i og for sig alment kendte metoder.

Forbindelserne med formel (I) har basiske egenskaber og som
folge deraf kan de omdannes til terapeutisk aktive non-toxiske syre-
additionssaltformer ved behandling med passende syrer som fx. uor-
ganiske syrer sasom hydrogenhalogensyre, fx. saltsyre, hydrogen-
brom1dsyre 0.1. og svovlsyre, salpetersyre, phosphorsyre o.1. eller
organ1ske syrer som fx. eddikesyre, propionsyre, hydroxyeddikesy-
re, 2-hydroxypropionsyre, 2-oxopropionsyre, ethandisyre, propandi-
syre, butandisyre, (Z)-2-butendisyre, (E)-2-butendisyre, 2-hydro-
xybutandisyre, 2,3-dihydroxybutandisyre, 2-hydroxy-1,2,3-propan-
tricarboxylsyre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre, benzensulfonsy-
re, 4-methylbenzensulfonsyre, cyclohexansulfamsyre, 2-hydroxyben-
zoesyre, 4-amino-2-hydroxybenzoesyre og lignende syrer. Omvendt
kan saltformen omdannes ved behandling med base til den frie base-

form.
Fra formel (I) ses det klart, at de omhandlede forbindelser kan

have adskillige asymmetriske carbonatomer i strukturen. Hver af disse
chirale centre kan vere til stede i en R- og en S-konfiguration,

hvor denne R- og S-notation er i overensstemmelse med de regler,

som er beskrevet i J. Org. Chem. 35 (9), 2849-2867 (1970).

Rene stereokemisk isomere former af forbindelserne med formel
(I) kan opnds ved anvendelse af i og for sig kendte metoder. Dia-
stereomere kan adskilles ved fysiske separationsmetoder sdsom selek-
tiv krystallisation og kromatografiske teknikker, fx. modstrgmsforde-
ling, og enantiomere kan skilles fra hinanden ved selektiv krystallisa-
tion af deres diasteromere salte med optisk aktive syrer.

Rene stereokemisk isomere former kan ogsa afledes af de tilsva-
rende rene stereokemisk isomere former af de passende udgangsfor-
bindelser, forudsat at reaktionen sker stereospecifik.

Det er indlysende, at de stereokemisk isomere former kan op-
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spaltes yderligere i deres optiske isomere (+) og (-) ved anvendelse
af i og for sig kendte metoder. Stereokemisk isomere former af for-
bindelserne med formel (I) falder naturligvis inden for opfindelsens
rammer.

I mange forbindelser og udgangsforbindelser er den stereokemi-
ske konfiguration ikke eksperimentelt bestemt. I sidanne tilfzlde er
det almindeligt vedtaget at betegne den stereokemisk isomere form,
der isoleres fgrst, som "A" og den anden som "B" uden yderligere
reference til den faktiske sterokemiske konfiguration.

For den mest foretrukne forbindelse a,a’-[iminobis(methy]en)]-
bis-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol) er det eksperimente]f
blevet bestemt, at "A"-formen svarer til RS- eller SR-konfiguratio-
nen ved de chirale centre 1 og 2 eller 3 og 4, mens "B"-formen sva-
rer til SS- eller RR-konfigurationen ved de nzvnte chirale centre.

_ OH HO
0 ’a—cx N-CH ~éu ¢ o
M -

Et antal mellemprodukter og udgangsmaterialer i ovennzvnte
fremstillinger er kendte forbindelser, som kan fremstilles pa i og
for sig kendte mider til fremstilling af disse eller lignende forbin-
delser. En rekke sadanne fremstillingsmetoder vil blive beskrevet
nzrmere nedenfor. _

Mellemprodukterne med formel (II-a) og (II-b) kan almindeligvis -
fremstilles ved at omsztte en amin med formel (IV) med et reagens
med hhv. formel (III-b) eller (III-a) ved samme fremgangsmide som
ovenfor beskrevet til fremstilling af forbindelserne med formel (I).

+ (III-b) N-alkyleringsreaktion >(IIa)
1 H
R '.'N:H .
+ (III-b) N-alkyleringsreaktion I (1Ib)
(1V)

I et antal serlige tilfzlde kan omsztningen af (IV) med (III-b)
eller (III-a) og de efterfglgende omsztninger af det saledes dannede
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(I1-a) eller (II-b) med et reagens (I11-a) eller (III-b) til dannelse
af den gnskede forbindelse med formel (I) udfgres i samme N-alkyle-
ringsreaktionsprocedure.

Som det er beskrevet med hensyn til fremstillingen af forbindel-
ser med formel (I), kan mellemprodukterne med formel (III-a) og
(I1I-b) ogsa tidligere vare omdannet til de tilsvarende oxiraner med
formlerne (III-a-1) og (III-b-1) eller de navnte oxiraner kan anvend
es som sidanne som mellemprodukter.

Mellemprodukterne med formel (I11-a) og (III-b) kan fremstilles
ved hjelp af i og for sig kendte fremgangsmader til fremstilling af
oxiraner, fx. ved epoxidering af en tilsvarende alken eller ved om-
satning af et passende aldehyd med et passende reagens sasom et
trimethylsulfonoxiumhalogenid eller et trimethylsulfoniumhalogenid.

Forbindelserne med formel (I) og de farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte og sterokemisk isomere former deraf besidder
kraftig B-adrenerg receptorblokerende aktivitet og de kan som sa-
danne anvendes i behandlingen og forbyggelsen af forstyrrelser i
det koronare vaskuldse system.

P.g.a. de nyttige B-adrenerge receptorblokerende virkninger
af forbindelserne med formel (I) og isar i betragtning af deres se-
Tektive Bl-adrenerge receptorblokerende aktivitet kombineret med
deres vasodilatoriske egenskaber, hvilket resulterer i en nyttig an-
tihypertensiv aktivitet, er forbindelserne med formel (I), de farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte og de stereokemisk isomere for-
mer deraf nyttige midler til behandling og forebyggelse af forstyr-
relser i det koronare vaskulgse system.

I betragtning af de omhandlede forbindelsers nyttige egenskaber
ti1 behandling og forebyggelse af forstyrrelser i det koronare,
vaskulgse system kan de formuleres i forskellige farmaceutiske for-
mer til administreringsformal. Til fremstilling af sadanne farmaceu-
tiske preparater, som ogsd er omfattet af opfindelsen, forenes en
effektiv mengde af en bestemt forbindelse pd baseform eller
syreadditionsaltform, som den aktive bestanddel, i intim blanding
med en farmaceutisk acceptabel berer, hvilken barer kan antage en
rekke forskellige former i afhzngighed af den til administrering
gnskede preparatform, idet mengden er en mengde, som effektivt
normaliserer uregelmessig hjerterytme. Disse farmaceutiske prepara-
ter er fortrinsvis pa enhedsdosisform egnede fortrinsvis til admini-
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strering oralt, rektalt eller ved parenteral injektion. Eksempelvis
kan der til fremstilling af prazparater i oral dosisform anvendes
ethvert af de szdvanlige farmaceutiske medier som fx. vand, glyco-
ler, olier, alkoholer o.1. i tilfelde af orale flydende preparater
sasom suspensioner, siruper, eliksirer og oplgsninger, eller faste
berere sdsom stivelsesarter, sukkerarter, kaolin, smgremidler,
bindemidler, desintegreringsmidier o.1. i tilfzlde af pulvere, pil-
ler, kapsler og tabletter. P.g.a. administreringsletheden reprasen-
terer tabletter og kapsler den mest fordelagtige orale enhedsdosis-
form, i hvilket tilfzlde der naturligvis anvendes faste farmaceu-
tiske berere. Til parenterale przparater vil bareren saedvanligvis
omfatte sterilt vand, i det mindste for en stor dels vedkommende,
selvom andre bestanddele fx. kan fremstilles,.hvori bzreren omfatter
saltoplgsning, glukoseoplgsning eller en blanding af salt- og glu-
koseoplgsning. Injicerbare suspensioner kan ogsid fremstilles, i
hvilket tilfelde der kan anvendes passende flydende barere, suspen-
sionsmidler o.1. Syreadditionssaltene af (I) er p.g.a. deres forgge-
de vandopigselighed i forhold til den tilsvarende baseform naturlig-
vis mere egnede til fremstilling af vandige praparater.

Det er iser fordelagtigt at formulere de ovennavnte farmaceu-
tiske prazparater pd enhedsdosisform for at lette administrering og
ensartet dosering. Enhedsdoser som her anvendt refererer til fysisk
diskrete enheder, der er egnede som enhedsdoser, idet hver enhed
indeholder en forudbestemt mengde aktiv bestanddel, som er bereg-
net til at fremkalde den gnskede terapeutiske virkning i forbindelse
med den kravede farmaceutiske bzrer. Eksempler pi sidanne en-
hedsdosisformer er tabletter (herunder tabletter med kzrv eller
overtrukne tabletter), kapsler, piller, pulverpakker, oblatkapsler,
injicerbare oplgsninger eller suspensioner, teskefuld-portioner, spi-
seskefuld-portioner 0.1. og adskilte multipla deraf. Mengden af aktiv
bestanddel per enhedsdosis er fra. ca. 0,25 mg til ca. 1000 mg og
fortrinsvis fra ca. 0,5 til ca. 500 mg.

I betragtning af de omhandlede forbindelsers nyttighed i be-
handlingen og forebyggelsen af forstyrrelser i det koronare vasku-
lgse system er det indlysende, at den foreliggende opfindelse tilveje-
bringer en metode til behandling og/eller forebyggelse af forstyrrel-
ser i det koronare system i hvirveldyr ved systemisk administrering
af en effektiv mengde af mindst en forbindelse med formel (I), et
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syreadditionssalt eller en stereokemisk isomer form deraf i blanding
med en passende mangde af en farmaceutisk acceptabel berer.
Opfindelsen belyses narmere i de fglgende eksempler. Medmind-

re andet er angivet, er alle dele heri efter vagt.

A. Fremstilling af mellemprodukter

Eksempel 1
Til en omrgrt blanding af 80 dele 6-brom-3,4-dihydro-2H-1~-

benzopyran-2-carboxylsyre og 225 dele tetrahydrofuran sattes drébe-
vis 400 dele af en oplgsning af boran, forbindelse med thiobismethan
0,2 N i tetrahydrofuran. Efter endt omsatning fortsattes omrgring i
4 timer ved stuetemperatur. 80 dele methanol tilsattes drabevis og
omrgring fortsattes i 30 minutter ved tilbagesvalingstemperatur. Op-
Igsningsmidlet afdestilleredes til halvdelen af dets volumen. Det re-
sterende oplgsningsmiddel afdampedes og remanensen destilleredes,
hvilket gav 63 dele (86%) 6~brom-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-me-
thanol, kgp. 150°C ved 39,9 Pa (mellemprodukt 1).

En blanding af 297 dele 6-brom-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
methanol og 108 dele kobber (1) cyanid i 450 dele N,N-dimethylform-
amid omrgrtes og tilbagesvaledes i 4 timer. Reaktionsblandingen
haldtes pd en oplgsning af 600 dele jernchlorid i 180 dele saltsyre
og 1000 dele vand. Det hele omrgrtes i 20 minutter ved 60°C. Den
vandige fase ekstraheredes med methylbenzen. Ekstrakten filtreredes
over "Hyflo". Filtratet vaskedes i rakkefglge med 10% saltsyre,
vand, 10% natriumhydroxid og igen med vand, filtreredes igen, tgr-
redes og inddampedes, hvilket gav 112 dele (49,3%) 3,4-dihydro-2-
(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-s-carbonitril, smp. 85°C (mellem-

produkt 2).
En blanding af 40 dele 3,4-dihydro-2-(hydroxymethyl)-2H-1-
benzopyran-6-carbonitril i 200 dele 20% natriumhydroxidoplgsning

omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandinge haldtes
pd vand og produktet ekstraheredes med 1,1'-oxybisethan. Den van-
dige fase fraskiltes og filtreredes. Filtratet gjordes surt, hvorefter
produktet udfeldedes, hvilket gav 40 dele (90%) 3,4-dihydro-2-(hy-
droxymethyl)-2H-1~benzopyran-6-carboxylsyre, smp. 150°C (mellem-
produkt 3).
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Til en omrgrt oplgsning af 40 dele 3,4~dihydro-2-(hydroxyme-
thyl)-2H-’l-benzopyran—6-carboxylsyre i 400 dele methanol sattes 3
dréber svovisyre. Omrgring fortsattes natten over under tilbagesva-
ling. Reaktionsblandingen inddampedes. Remanensen optoges i 1,1'-
oxybisethan. Det hele vaskedes med en 10% natriumhydroxidoplgsning
og med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav
24 dele (53,9%) methyl-3,4-dihydro-2-(hydroxymethyl)-2H-1-benzo-
pyran-6-carboxylat som en remanens (mellemprodukt 4).

Eksempel 2
En blanding af 63,4 dele 6-fluor-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carb-

oxylsyre og 400 dele eddikesyre hydrogeneredes ved normalt tryk

og ved stuetemperatur med 3 dele 10% palladium-p&-traekul katalysator
Efter optagning af den beregnede mangde hydrogen frafiltrere-

des katalysatorgn og filtratet inddampedes. Remanensen omrgrtes i

petroleumsether. Produktet frafiltreredes ag tgrredes i vakuum ved

ca. 70°C, hvilket gav 49 dele (83,3%) 6-fluor-3,4-dihydro-2H-1-ben-

zopyran-2-carboxylsyre '(mellemprodukt 5). )

| Igbet af- 2 timer bobledes gasformigt hydrogenchlorid gennem
en omrgrt blanding af 50 dele 6-fluor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
2-carboxylsyre og 1200 dele ethanol ved tilbagesvalingstemperatur.
Efter afkgling inddampedes reaktionsblandingen. Remanensen optoges
i en blanding af 1,1'-oxybisethan og en natriumhydroxidoply.ssnipg.
Det organiske lag fraskiltes, vaskedes med vand, tgrredes, filtrere-
des og inddampedes, hvilket gav 58,8 dele (1003) ethyl-6-fluor-3, 4~
dihydro-ZH-'l-benzopyr‘an-z-car‘boxylat som en remanens (mellempro-
dukt 6).

Til en omrgrt blanding af 50 dele ethyl-6-fluor-3,4-dihydro-2H-
1-benzopyran-2-carboxylat og 540 dele benzen sattes dr8bevis i Igbet
af 1 time en blanding af 89 dele af en oplgsning af natriumdihydro-
bis(2-methoxyethoxy)aluminat i methylbenzen (3,4 M) og 135 dele
benzen ved tilbagesvalingstemperatur og under nitrogenatmosfere.
Efter endt tilsaetning fortsattes omrgring i 2,5 timer under tilbage-
svaling. Efter afkgling til 15°¢ dekomponeredes reaktionsblandingen
ved drabevis tilsetning af 24 dele ethanol og 10 dele vand. Reak-
tionsblandingen haldtes p& isvand. Der tilsattes koncentreret salt-

syre og 350 dele 1,1'-oxybisethan. Det organiske lag fraskiltes, va-
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skedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Den olieag-
tige remanens rensedes ved sgjlekromatografi pd silicagel under an-
vendelse af trichlormethan som eluent. De rene fraktioner opsamledes
og eluenten afdampedes, hvilket gav 34 dele (85%) 6-fluor-3,4-dihy-
dro-2H-1-benzopyran-2-methanol som en olieagtig remanens (mellem-

produkt 7).

Eksempel 3
Til en omrgrt blanding af 11,1 dele 3,4-dihydro-6-nitro-2H-1-

benzopyran-2-carboxylsyre og 63 dele tetrahydrofuran sattes drébe-
vis i Igbet af 30 minutter 23,6 dele borandimethylsulfidkompleksop-
igsning (2M) i tetrahydrofuran (let exoterm reaktions, temp. steg
til 27°C). Efter endt tils@tning opvarmedes det hele til tilbagesva-
ling og omrgring fortsattes i 2 timer ved tilbagesvalingstemperatur.
Reaktionsblandingen dekomponeredes ved dribevis tilsetning af 8
dele methanol under tilbagesvalingj. Efter omrgring og tilbagesvaling
i 10 minutter afdestilleredes oplgsningsmidierne og remanensen optog-
es i vand. Oplgsningen behandiedes med koncentreret saltsyre og
ekstraheredes med 1,1'-oxybisethan. Ekstrakten vaskedes med vand,
tgrredes, filtreredes og inddampedes. Den faste remanens suspen=
deredes i varm 2,2'-oxybispropan. Produktet frafiltreredes og tgrre-
des, hvilket gav 7,0 dele (70%) 3,4-dihydr‘o-6-nitir‘o-2H-1-benzopyran-
2-methanol, smp. 96,5°C (mellemprodukt 8).

Til en omrgrt blanding af 38 dele 3,4~-dihydro-6-nitro-2H-1-
benzopyran-2-methanol, 30 dele 3,4-dihydro-2H-pyran og 750 dele
trichlormethan sattes 3 driber 2-propanol mettet med hydrogenchio-

rid (let exoterm reaktion). Det hele omrgrtes i 3 timer pa et vand-

_bad ved stuetemperatur. Det hele vaskedes med en kold 10% natrium-

hydroxidoplgsning og med vand. Det organiske lag tgrredes, filtrere-
des og inddampedes. Den olieagtige remanens rensedes ved sgjlekro-

matografi p8 silicagel under anvendelse af trichlormethan som eluent.

De rene fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes. Den olieagtige
remanens stgrknedes i petroleumsether. Produktet frafiltreredes og

tgrredes, hvilket gav 34 dele (64%) 3,4~-dihydro-6-nitro-2-[[(tetra-

hydro-ZH-pyran-Z-yl)oxy]methyl]-2H-1-benzopyran, smp. 66,4°C

(mellemprodukt 9).
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En blanding af 34 dele 3,4-dihydro-6-nitro-2-[[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]methyl]-2H-1-benzopyran, 1 del af en oplgsning af
4% thiophen i methanol og 200 dele methanol hydrogeneredes ved nor-

malt tryk og ved stuetemperatur med 2 dele 10% palladium-p&-traekul ka-

talysator. Efter optagning af den beregnede mengde hydrogen
frafiltreredes katalysatoren og filtratet inddampedes, hvilket gav 31
dele (100%) 3,4-dihydro-2-[[(tetrahydro-2H-pyran-2- -yDoxy]methyl]-
2H-1-benzopyran-6-amin som en olieagtig remanens (mellemprodukt
10).

Til en omrgrt blanding af 5,3 dele 3,4-dihydro-2-[[(tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy]methyl]-2H-1-benzopyran-6-amin og 50 dele pyri-
din sattes drabevis 2,25 dele eddikesyreanhydrid ved en temperatur
under 10° C. Efter endt tilsztning fortsattes omrgring i 10 minutter
i et isbad. Det hele omrgrtes i 3 timer ved stuetemperatur. Reak-
tionsblandingen inddampedes. Der sattes vand til remanensen. Pro-
duktet ekstraheredes med 1,1'-oxybisethan. Det organiske lag vaske-
des med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav 5
dele (82%) N-[3,4-dihydro-2-[[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl|)oxy]-
methyl]-2H-1-benzopyran-6-yl|]-acetamid som en olieagtig remanens
(mellemprodukt 11).

Til en omrgrt oplgsning af 27 dele N-[3,4-dihydro-2-[[(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yl)oxy]methyl]-2H-1-benzopyran-6-yl]-acetamid i
240 dele methanol sattes 100 dele 10% saltsyreoplgsning i vand. Det
hele omrgrtes i 30 minutter ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
inddampedes til alle spor af methanol var fijernet. Efter afkgling
frafiltreredes produktet fra den vandige fase, vaskedes med vand og
omkrystalliseredes fra acetonitril. Produktet frafiltreredes og tgrre-
des, hvilket gav 14,4 dele (74%) N-[3,4- dlhydro -2-hydroxymethyl)-
2H-1-benzopyran-6-yl]-acetamid, smp. 156,5 C (mellemprodukt 12).

Eksempel 4
En blanding af 61 dele 6-methoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-

carboxylsyre og 500 dele eddikesyre hydrogeneredes ved normalt
tryk og ved stuetemperatur med 5 dele 103 palladium-p3-~traekul kata-
lysator. Efter optagning af den beregnede mangde hydrogen frafil-
treredes Kkatalysatoren og filtratet inddampedes. Remanensen omrgr-

tes i petroleumsether. Produktet frafiltreredes og tgrredes i vakuum
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ved ca. 65°C, hvilket gav 49,1 dele (84,2%) 3,4-dihydro-6-methoxy-
2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre, smp. 140°C (mellemprodukt 13).
P8 lignende made fremstilledes ogsa:
3,4-dihydro-7-methyl-2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre (mellem-
produkt (14), og
3,4-dihydro-5,7-dimethyl-2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre (mel-
lemprodukt 15).

Eksempel 5
Til en omrgrt blanding af 109 dele 3,4-dihydro-5,7-dimethyl-2H-

1-benzopyran-2-carboxylsyre i 135 dele tetrahydrofuran sattes i lg-
bet af 20 minutter 292 dele af en oplgsning af boran, forbindelse
med thiobismethan, i tetrahydrofuran 2H (skummende). Det hele om-
rgrtes og tilbagesvaledes i 2 timer. Blandingen dekomponeredes ved
tilseetning af 24 dele methanol. Efter omrgring i 10 minutter ved til-
bagesvalingstemperatur fradestilleredes oplgsningsmidlet. Der sattes
vand til remanensen. Der tilsattes koncentreret saltsyre og produk-
tet ekstraheredes med 1,1'-oxybisethan. Det organiske lag vaskedes
med vand og natriumchlorid, tgrredes, filtreredes og inddampedes,
hvilket gav 97,5 dele (96%) 3,4-dihydro-5,7-dimethyl-2H~1-benzopy-
ran-2-methanol som en olieagtig remanens (mellemprodukt 16).

Ved at fgige samme fremgangsmidde og under anvendelse af
=kvivalente mazngder af de passende udgangsforbindelser fremstilie-
des ogsa:

3,4-dihydro—7-methy1-2H-1-benzopyr‘an-z-methanol (mellempro-
dukt 17), og

3,4-dihydro-6-methoxy-2H-1-benzopyran-2-methanol (mellempro-

dukt 18).

Eksempel 6
En blanding af 12 dele 4-oxo-4H-naphtho[1,2-b]pyran-2-carbox-

ylsyre og 100 dele 2-methoxyethanol hydrogeneredes ved normalt
tryk og ved stuetemperatur med 2 dele 10% palladium-pad-traekul kataly-
sator. Efter optagning af den beregnede mengde hydrogen fra-
filtreredes katalysatoren og filtratet inddampedes, hvilket gav 7 dele
(61,4%) 3,4-dihydro-2H-naphtho[1,2-b]pyran-2-carboxylsyre som en

remanens (mellemprodukt 19).
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P& lignende mdde fremstilledes ogs&:
3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H-naphtho[1,2-b]pyran-2-carboxylsyre
(mellemprodukt 20).

Eksempel 7
En blanding af 60 dele 3,4-dihydro-6-hydroxy-2H-1-benzopy-

ran-2-carboxylsyre, 800 dele ethanol og 5,52 dele Kkoncentreret
svovilsyre omrgrtes i 3 timer ved tilbagesvalingstemperatur. Reak-
tionsblandingen inddampedes. Vand tilsattes og produktet ekstrahe-
redes med trichlormethan. Ekstrakten vaskedes med vand, tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved sgjlekromato-
grafi pd silicagel under anvendelse af en blanding af trichlorme-
than og methanol (95:5 volumen) som eluent. De rene fraktioner op-
samledes og eluenten afdampedes. Remanensen stgrknedes i petrole-
umsether. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 48 dele
(70%) ethyl-3,4-dihydro-6-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-carboxylat

som en remanens (mellemprodukt 21).

Eksempel 8
30 dele 3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre sattes

langsomt i Igbet af 30 minutter til 79 dele af en oplgsning af 60%
salpetersyre under afkgling pad et isbad. Det hele omrgrtes i 10 mi-
nutter ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen haldtes p&d isvand.
Produktet ekstraheredes med trichlormethan. Ekstrakten tgrredes,
filtreredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved sgjlekromato-
grafi pd silicagel under anvendelse af en blanding af trichlormethan
og methanol (90:10 volumen) som eluent. De rene fraktioner opsamle-
des og eluenten afdampedes. Remanensen omkrystalliseredes fra en
blanding af ethanol og vand (80:20 volumen), hvilket gav 17 dele
(45%) 3,4-dihydro-6-nitro-2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre, smp.
180°C (mellemprodukt 22).

En b'landing af 60 dele 3,4-dihydro-6-nitro-2H-1-benzopyran-
2-carboxylsyre, 480 dele ethanol og 5,52 dele koncentreret svovisyre
omrgrtes i 2 timer ved tilbagesvalingstempratur. Reaktionsblandingen
inddampedes. Remanensen omkrystalliseredes fra 2,2'-oxybispropan
(aktiveret traekul). Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav
65 dele (95%) ethyl-3,4-dihydro-6-nitro-2H-1-benzopyran-2-carboxyl-
at, smp. 80,8°C (mellemprodukt 23).
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En blanding af 59,8 dele ethyl-3,4-dihydro-6-nitro-2H-1-benzo-
pyran-2-carboxylat, 3 dele af en oplgsning af 1% thiophen i methanol
og 480 dele methanol hydrogeneredes ved normalt tryk og ved
stuetemperatur med 5 dele 10% palladium-pa-traekul katalysator. Efter
optagning af den beregnede mangde hydrogen frafiltreredes kataly-
satoren og filtratet inddampedes, hvilket gav 48 dele (90%) ethyl-6-
amino-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxylat som en remanens
(mellemprodukt 24).

Til en omrgrt og afkglet (OOC) oplgsning af 40 dele ethyl-6-
amino-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxylat, 86 dele pyridin og
234 dele methylbenzen sattes dr8bevis en oplgsning af 20,6 dele me-
thansulfonylchlorid i 135 dele methylbenzen. Efter endt tilsatning
fortsattes omrgring natten over ved stuetemperatur. Reaktionsbland-
ingen inddampedes og den olieagtige remanens optoges i vand. Pro-
duktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten tgrredes, filtre-
redes og inddampedes. Remanensen rensedes ved sgjlekromatografi
pd silicagel under anvendelse af en blanding af trichlormethan og
methanol mattet med ammoniak (95:5 volumen) som eluent. De rene
fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes.. Remanensen omkry-
stalliseredes fra en blanding af 210 -dele 2,2'-oxybispropan og 12
dele acetonitril, hvilket gav 10,2 dele (18,9%) ethyl-3,4-dihydro-6-
[(methylsulfonyl)amino]-2H-1-benzopyran-2-carboxylat, smp. 111,1°C
(mellemprodukt 25).

Eksempel 9
En blanding af 152 dele 3,4-dihydro-2-methyl~-4-oxo-2H-1-benzo-

pyran-2-carboxylsyre, 18,4 dele koncentreret svovisyre og 2720 dele
ethanol omrgrtes natten over ved tilbagesvalingstemperatur. Reak-
tionsblandingen inddampedes og remanensen optoges i en blanding
af 1,1'-oxybisethan og en natriumhydroxidoplgsning. Det organiske
lag fraskiltes, vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddam-
pedes. Remanensen rensedes ved sgjlekromatografi over silicagel un-
der anvendelse af trichlormethan som eluent. De rene fraktioner op-
samledes og eluenten afdampedes, hvilket gav 126 dele (72,7%) ethyl-
3,4-dihydro-2-methyl-4-oxo-2H-1-benzopyran-2-carboxylat som en
remanens (mellemprodukt 26).

En blanding af 126 dele ethyl-3,4-dihydro-2-methyi-4-oxo-2H-
1-benzopyran2-carboxylat og 560 dele ethanol hydrogeneredes ved
normalt tryk og ved stuetemperatur med 5 dele 10% .palladium-pé's-trae-
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kul katalysator. Efter optagning af den beregnede mzngde hydrogen
frafiltreredes katalysatoren og filtratet inddampedes. Remanensen
destilleredes, hvilket gav 95,5 dele (80,3%) ethyl-3,4-dihydro-2-me-
thyl-2H-1-benzopyran-2-carboxylat, kgp. 71-73°C ved 66 Pa (0,5
mm tryk) (mellemprodukt~27).

Eksempel 10
Til en omrgrt blanding af 40 dele ethyl-3,4-dihydro-6-hydroxy-

2H-1-benzopyran-2-carboxylat og 360 dele N,N-dimethylformamid sat-
tes portionsvis 8,6 dele af en 50% natriumhydriddispersion (skum-
mende). Efter omrgring i 30 minutter tilsattes dr8bevis en oplgsning
af 21,7 dele 3-brom-1-propan i 18 dele N,N-dimethylformamid. Efter
endt tilsetning opvarmedes det hele til ca. 70°C og omrgring fort-
sattes i 22 timer ved 70°C. Reaktionsblandingen inddampedes og re-
manensen optoges i vand. Produktet ekstraheredes med 1,1'-oxybis-
ethan. Ekstrakten vaskedes med en 10% natriumchloridoplgsning, tgr-
redes, filtreredes og inddampedes. Den olieagtige remanens 'r'ensedes
ved sgjlekromatografi over silicagel under anvendelse af trichlorme-
than som eluent. De rene fraktioner opsamledes og eluenten afdam-
pedes, hvilket gav 33,6 dele (70,2%) ethyl-3,4-dihydro-6-(2-propan-
yloxy)-2H~1-benzopyran-2-carboxylat som en remanens {mellempro-
dukt 28).

Eksempel 11
Til en omrgrt oplgsning af 5,6 dele ethyl-3,4-dihydro-6-hydro-

Xy-2H-1-benzopyran-2-carboxylat i 90 dele N,N-dimethylformamid
sattes portionsvis 1,2 dele af en 503 natriumhydriddispersion. Efter
endt tilsztning fortsattes omrgring i 30 minutter. Dernzst tilsattes
drébevis en oplgsning af 3,1 dele (chlormethyl)benzen i 18 dele
N,N-dimethylformamid. Efter endt tilssetning omrgrtes det hele i 22
timer ved 70°C. Reaktionsblandingen inddampedes. Der tilsattes
vand. Produktet ekstraheredes med 1 ,1'-oxybisetl';an. Ekstrakten
vaskedes med en 10% natriumchloridoplgsning, tgrredes, filtreredes
og inddampedeé. Remanensen rensedes ved sgjlekromatografi over
silicagel under anvendelse af trichlormethan som eluent. De rene
fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes, hvilket gav 6 dele
(76,9%) ethyl-3,4-dihydro-6-(phenylmethoxy)-ZH-1-benzopyran-Z-
carboxylat som en remanens (mellemprodukt 29).
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Eksempel 12
En blanding af 20 dele 3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H-naphtho-

[1,2-b]pyran-2-carboxylayre, 200 dele ethanol og 4,6 dele svovisyre
omrgrtes og tilbagesvaledes i 2 timer. Reaktionsblandingen inddampe-
des. Der sattes vand og en natriumhydroxidoplgsning til remanensen.
Produktet ekstraheredes med dichlormethan. Ekstrakten vaskedes
med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav 21 dele
(100%) 'ethyl-3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H-naphtho[1 ,2-b]lpyran-2-carb-
oxylat som en remanens (mellemprodukt 30).

P& ligende mide fremstilledes ogsa:

ethyl-3,4-dihydro-2H—naphtho[1,2-b]pyran-2-carboxylat (mel-
lemprodukt 31).

Eksempel 13
65 dele (+)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxylsyre optog-

es i 44 dele (+)-o-methylbenzenmethanamin i ethanol. Det udfzldede
produkt sattes til side og filtratet inddampedes. Remanensen behand-
ledes med én 10% saltsyreoplgsning og ekstraheredes med 1,1'-oxy-
bisethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanen-
sen oplgstes i 120 dele ethanol og denne oplgsning behandledes med
en oplgsning af 27,6 dele (-)-a-methylbenzenmethanamin i 80 dele
ethanol. Det udfzldede produkt frafiltreredes og omkrystalliseredes
tre gange fra ethanol. Produktet frafiltreredes, optoges i vand, be-
handledes med en 10% saltsyreoplgsning og ekstraheredes med 1,1'-oxy-
bisethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket
gav 4,2 dele (6%) (+)-3,4-dihydr‘o.-2H-1-benzopyran-Z-carboxylsyre,
smp. 82,8°C (mellemprodukt 32).

Til en omrgrt oplgsning af 65 dele (+)-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-carboxylsyre i 160 dele ethanol sattes en oplgsning af 44
dele (+)-a-methylbenzenmethanamin i 80 dele ethanol. Det udfazldede
produkt frafiltreredes (filtratet sattes til side) og omkrystalliseredes
fire gange fra ethanol. Produktet frafiltreredes, opigstes i vand,
behandledes med en 10% saltsyreoplgsning og ekstraheredes med 1,1'~
oxybisethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvil-
ket gav 8,6 dele (13%) (-)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxyl-
syre, smp. 82,5°C (meliemprodukt 33).
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Eksempel 14
Til en omrgrt oplgsning af 72 dele ethandioyldichlorid i 650 dele

dichlormethan sattes i Igbet af 10 minutter 83,5 dele dimethylsulfoxid
ved -60°C og under nitrogenatmosfaere. Efter omrgring i 10 minutter
tilsattes i Igbet af 5 minutter en oplgsning af 9.7 dele 3,4-dihydro-
5,7-dimethyl-2H-1-benzopyran-2-methanol i 130 dele dichlormethan.
Det hele omrgrtes i 15 minutter og der tilsattes 242,9 dele N,N-di-
ethylethanamin. Reaktionsblandingen fik lov til at nd stuetemperatur.
Den hzldtes | vand. Produktet ekstraheredes med dichlormethan.
Ekstrakten vaskedes i rakkefglge med vand, en 10% saltsyreoplgs-
ning, vand, en 10% natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand, tgr-
redes, filtreredes og inddampedes. Den olieagtige remanens omkry-
stalliseredes fra en lille mengde petroleumsether. Produktet frafiltre-
redes og tgrredes, hvilket gav 58 dele (72%) 3,4-dihydro-5,7-dime-
thyl-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd (mellemprodukt 34).

Ved at fglge samme fremgangsmide og under anvendelse af
&kvivalente mangder af passende udgangsmaterialer fremstilledes
ogsa: - . ,
6-fluor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd (mellem-
produkt 35),

N-(2-formyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-6-yl)acetamid  (mel-
lemprodukt 36),

3,4-dihydro-7-methyl-2H~1 -benzopyran-2-carboxaldehyd (mellem-
produkt 37),

methyl-2-formyi-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-6-carboxylat (mel-
lemprodukt 38),

2-formyl-3,4~dihydro-2H-1-benzopyran-6-carbonitril (mellempro-
dukt 39),

3,4-dihydro-6-methoxy-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd (mellem-
produkt 40), og

6-brom—3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd (mellem-
produkt 41).

Eksempel 15
Til en omrgrt oplgsning af 48 dele ethyl-3,4-dihydro-6-(phenyl-

methoxy)-2H-1-benzopyran-2-carboxylat i 495 dele methylbenzen sat-
tes drdbevis 108 dele af en oplgsning af [bis(2-methylpropy!)]alumi-
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niumhydrid i methyibenzen ved -80°C. Efter endt tils@tning fortsat-
tes omrgring i 30 minutter ved -80°C. Reaktionsblandingen dekom-
poneredes ved forsigtig tilsztning af 24 dele methanol. Den held-
tes i 1000 dele vand og det hele omrgrtes meget grundigt i 15
minutter. Blandingen gjordes sur med koncentreret saltsyre. Efter
omrgring i 5 minutter fraskiltes det organiske lag, vaskedes med
vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav 39,8 dele
(97%) 3,4—dihydro-6-(phenylmethoxy)-ZH-1-benzopyran—2-carboxalde-
hyd som en remanens (mellemprodukt 42).
P8 lignende mide fremstilledes ogs&:
3,4—dihydro-6-methyl-2H-1-benzopyran-z-carboxaldehyd (mellem-
produkt 43),
3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H-naphtho[1 ,2-b]pyran-2-carboxalde-
hyd (mellemprodukt 44),
3,4-dihydro-2H-naphtho[1,2-b]pyr'an-2-car'boxaldehyd (mellem-
produkt 45), ’
3,4-dihydro-6-(2-propanyloxy)-2H-1-benzopyran-z-carboxalde-
hyd (mellemprodukt 46),
3,4-dihydro-2—methyl-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd (mellem-
produkt 47), og
N-(2-formy|-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-G-yl)methansulfonamid
(mellemprodukt 48).

Eksempel 16
Til en omrgrt oplgsning af 12 dele (+)-3,4-dihydro-2H-1-benzo-

pyran-2-carboxylsyre i 270 dele tetrahydrofuran sattes 11 dele 1,1'-
carbonylbis[1H-imidazol]. Efter omrgring i 1 time ved stuetemperatur

afkgledes det hele til -70°C og der tilsattes dr3bevis 84 dele af en

oplgsning af bis(2-methylpropyl)aluminiumhydrid (1,5M) i methylben-
zen. Efter endt tilsztning fortsattes omrgring i 20 minutter ved
-70°C. Efter tilsetning af 40 dele methanol haldtes reaktionsbland-
ingen p& vand. Det hele gjordes surt og produktet ekstraheredes
med 1,1'-oxybisethan. Ekstrakten vaskedes med vand, tgrredes, fil-
treredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved filtrering over
silicagel under anvendelse af trichlormethan som eluent. De rene
fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes, hvilket gav 9,50 dele
(84%) (+)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd som en re-
manens, [u]D = +94,8° (c=1% i CH30H) (mellemprodukt 49).
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Til en omrgrt oplgsning af 8 dele (-)-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-carboxylsyre i 225 dele tetrahydrofuran sattes 7,2 dele 1,1'-
carbonylbis[1H~-imidazol]. Efter omrgring i 1 time ved stuetemperatur
afkgledes det hele til -65°C og der tilsattes dribevis 84 dele af en
opigsning af bis(2-methylpropyl)aluminiumhydrid (1,5M) i methylbenzen
i Igbet af 10 minutter. Efter endt tilsztning fortsattes omrgring i 15
minutter ved -65°C. Efter tilsaetning af 16 dele methanol haidtes re-
aktionsblandingen pd vand. Det hele gjordes surt og produktet eks-
traheredes med 1,1'-oxybisethan. Ekstrakten rensedes ved filtrering
over silicagel under anvendelse af trichlormethan som eluent. De rene
fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes, hvilket gav 6,6 dele
(65%) (-)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd som en re-
manens, [a]D = -97,96o (c=1% 1 CH30H)_(meIIempr‘odukt 50).

Eksempel 17

4,5 dele af en 50% natriumhydriddispersion vaskedes tre gange
med petroleumsether under nitrogenatmosfare. Dernast tilsattes
150 dele dimethylsulfoxid. Efter omrgring i 10 minutter tilsattes 18,3
dele trimethylsulfoxoniumiodid og det hele omrgrtes i yderligere 20
minutter. Dernast tilsattes portionsvis i Igbet af 20 minutter 8,6 de-
le (+)-3,4~-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxaldehyd. Efter endt til-
setning fortsattes omrgring i 2 timer ved stuetemperatur. Reaktions-
blandingen haldtes pd vand. Produktet ekstraheredes med 1,1'-oxy-
bisethan. Ekstrakten vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og
inddampedes. Isomerene adskiltes fra remanensen ved sgjlekromato-
grafi over silicagel under anvendelse af methylbenzen som eluent.
De rene fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes. Den fgrste
fraktion (A-isomer) opsamledes og eluenten afdampedes, hvilket gav
3,5 dele (A+)-3,4~dihydr'o-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran som en rema-
nens (mellemprodukt 51). Den anden fraktion (B-isomer) gav (B+)-
3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran.
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Nr. R R" r"' Isomerisk
form

52 H H H A
53 H H H B
54 H H H B
55 H 6~F H A
56 H 6~F H B
57 H 6-CH, H A
58 H 6-CH, H B
59 H H CH, B
60 H H CH, A
61 H 6~CH,~CO-NH H A
62 H s-ca3-co-mi H B
63 H 7-CH, H A
64 H 7-CH, H B
65 H 6-CH,~0-CO H A
66 H 6~CH,-0-CO H B
67 H 6~CN H A
6s 6-CN H B
69 H  6-CHO H A
70 H 6~CH,0 H B
71 H 6=CHg~CH,0 - H B
72 H 6=-Br H A
73 H 6-CH ~CH,0 H A
74 H 6~Br H B
75 H 6~CH,=CH~-CH,0 H A
76 H 6~CH,=CH~CH,,0 H B
77  CH " H A
78 H 6-CH,~S0,~NH H B
79 H 6-CH,~SO,,~NH H A
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P3 lignende m3de fremstilledes ogs3:
(A)-3,4~dihydro-5,7-dimethyi-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran (mel-
lemprodukt 80),
(B)-3,4-dihydro-5,7-dimethyl-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran (mel-
lemprodukt 81),
(A)-3,4,7,8,9,10-hexahydro-2-oxiranyl-2H-naphtho[1,2-b]pyran
(mellemprodukt 82),
(B)-3,4,7,8,9,10-hexahydro-2-oxiranyl-2H-naphtho[1,2-b]pyran
(mellemprodukt 83), '
(A)-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-naphtho[1,2-b]pyran (mellempro-
dukt 84), og . '
(B)-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-naphtho[1,2-b]pyran (mellempro-
dukt 85).

Eksempel 18
En blanding af 22 dele 2,3-dihydro-2(2-methyl-1-propanyl)ben-

zofuran, 29 dele 3-chlorbenzencarboperoxosyre og 650 dele dichlor-
methan omrgrtes weekenden over ved stuetemperatur. Bundfaldet
frafiltreredes og filtratet vaskedes én gang med en hydrogensulfit-
oplgsning, to gange med en natriumhydrogencarbonatopigsning og én
gang med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen
rensedes ved s¢j|ekromatog'rafi over silicagel under anvendelse af en
blanding af trichlormethan og hexan (10:90 volumen) som eluent. De
rene fraktioner opsamledes og eluenten afdampedes. Remanensen ren-
sedes yderligere ved s¢jlekromatog-rafi (HPLC) over silicagel under
anvendelse af methylbenzen som eluent. Den fgrste fraktion opsamle-
des og eluenten afdampedes, hvilket gav 3,4 dele (13,1%) (A)-2,3-
dihydro-2-oxiranylbenzofuran som en remanens (mellemprodukt 86).

P3 lignende madde fremstilledes ogs§:

(B)-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran (mellemprodukt
87), og _

(A)-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-benzopyran (mellemprodukt
88).

Eksempel 19
En blanding af 2,6 dele (A)-6-fluor-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-

1-benzopyran, 4,3 dele benzenmethanamin og 40 dele absolut ethanol
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omrgrtes og tilbagesvaledes natten over. Reaktionsblandingen ind-
dampedes. Den olieagtige remanens omkrystalliseredes fra 2,2'-oxy-
bispropan. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 2,9 dele
(72,5%) (A)-6-fluor-3,4-dihydro-a-[ [ (phenylmethyl)amino]methyl]-
2H~1-benzopyran-2-methanol, smp. 121,8°C (mellemprodukt 89).

Ved at fglge samme fremgangsmdde og under anvendelse af
xkvivalente mangder af passende udgangsmaterialer fremstilledes
ogsa:

(B)-3,4~-dihydro-a-[[(phenyimethyl)amino]methyi]-2H-1-benzo-
pyran-2-methanol, smp. 104,1°C (mellemprodukt 90),

(A)-3,4-dihydro-a-[[(phenylmethyl)amino]lmethyl]-2H-1-benzo-
pyran-2-methanol, smp. 100,5°C (mellemprodukt 91),

(A+)-3,4~dihydro-a-[[(phenylmethyl)amino]methyl]-ZH-‘I-benzo-
pyran-2-methanol, [cx]D = +83,80° (c = 0,33% i methanol) (mellem-
produkt 92),

(A7)-3,4-dihydro-a-[[(phenyimethyl)amino]methy!]-2H-1-benzo-
pyran-2-methanol, [oz]D = --88,09o (c = 1% i methanol) (mellemprodukt
93),

(A)-3,4-dihydro-6-methyl-a-[ [ (phenylmethy!)amino]methyl]-2H~
1-benzopyran-2-methanol, smp. 92,1°C (mellemprodukt 94),

(B)-3,4-dihydro-a-methyl-a- [ [ (phenylmethyl)amino]methy!]-2H-
1-benzopyran-2-methanol, (mellemprodukt 95),

(A)-3,4-dihydro-7-methyl-a-[ [ (phenylmethyl)amino]methyi]-2H-
1-benzopyran-2-methanol, smp. 100,5°C (mellemprodukt 96),

‘(B+)-3,4-dihydro-or-[[(phenylmethyl)amino]methyl]-2H-1-benzo-
pyran-2-methanol, (mellemprodukt 97),

methyl-(A)-3,4-dihydro-2- [1-hydroxy-2-[(phenyimethyl)amino]-
methyl]-2H-1-benzopyran-6-carboxylat, smp. 115°C (mellemprodukt
98), og

methyl-(B)-3,4-dihydro-2-[1-hydroxy-z-[(phénylmethyl)amino]-
methyl]-2H~1-benzopyran-6-carboxylat, smp. 130%¢ (mellemprodukt
99).

Eksempel 20
En blanding af 5 dele (B)-3,4-dihydro-a-[[(phenylmethyl)amino]-

methyl]-2H-1-benzopyran-2-methanol og 160 dele ethanol hydrogene-
redes ved normalt tryk og ved stuetemperatur med 0,2 dele 2% palladi-
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um-pa-traekul katalysator. Efter optagning af den beregnede
mangde hydrogen frafiltreredes katalysétor'en og filtratet inddampe-
des. Remanensen omkrystalliseredes fra acetonitril, hvilket
gav 3,1 dele (B)-a-(aminomethyl)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
methanol (89,1%), smp. 135°¢ (mellemprodukt 100).

P& lignende made fremstilledes ogsa:

(A)-a-(aminomethyl)~-3,4~dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol
(mellemprodukt 101).

B. Fremstilling af slutprodukter

Eksempel 21
En blanding af 7,7 dele (A)-3,4~-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-benzo-

pyran, 9,3 dele benzenmethanamin og 160 dele absolut ethanol om-
rgrtes og tilbagesvaledes i 4 timer. Reaktionsblandingen inddampe-
des. Remanensen rensedes ved sgjlekromatografi over silicagel under
anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (95:5 volu-
men) som eluent. De rene fraktioner opsamledes og eluenten afdam-
pedes, hvilket gav 1,8 dele (8%) (A,A)-a,a'-[[(phenyimethyl)imino]-
bis(methylen)bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol] som en
olieagtig remanens (forbindelse 1). '

Ved at fglge samme fremgangsm3de og under anvendelse af
2kvivalente mzangder af de passende udgangsmaterialer fremstilledes
ogsa: .

(B,B)~-ua,a'-[[(phenylmethyl)imino]bis(methylen)bis[3,4~dihydro-
2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 2),

(A”,A7)-a,a'~[[(phenylmethyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihy-
dro-2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 3),

(B™,B )-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihy-
dro-2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 4),

(A,A)-a,0'-[[(phenylmethyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihydro-
6-methyl-2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindeise 5),

(B,B)-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihydro-
6-methyl-2H-1~-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 6), )

(B,B)-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bismethylen]bis[3,4,7,8,9,10-
hexahydro-2H-naphtho[1,2-b]pyran-2-methanol] (forbindelse 7),

(A,A)-q,0'-[[(phenylmethyl)imino]bismethylen]bis[2,3-dihydro-
2-benzofuranmethanol] (forbindels 8),
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(B+,B+)—u,a'-[[(phenylmethyl)imino]bismethylen]bis[3,4-dihy-
dro-2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 9),
(B,B)-a,a'-[iminobismethylen]bis[6-brom-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-methanol], smp. 195,4°C (forbindelse 10),
A,A-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bismethylen]bis[3,4-dihydro-2-
methyl-2H-1-benzopyran-2-methanol], smp. 123,5°C (forbindelse 11),
og )
(A,A)-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bismethylen]bis[3,4-dihydro-
6-(phenylmethoxy)-2H-1-benzopyran-2-methanol] (forbindelse 12).

Eksempel 22
En blanding af 1,4 dele (A)-3,4-dihydro-2-oxiranyl-2H-1-benzo-

pyran, 2,2 dele (B)-3,4-dihydro-a-[ [(phenylmethyl)amino]methyl]-
2H-1-benzopyran-2-methanol og 40 dele ethanol omrgrtes og tilbage-
svaledes i 6 timer. Reaktionsblandingen inddampedes og den olieag-
tige remanens rensedes ved sgjlekromatografi over silicagel under
anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol (95:5 volu-
men) som eluent. Den olieagtige remanens omdannedes til ethandioat-
saltet i 2-propanol. Saltet frafiltreredes og omkrystalliseredes fra
ethanol, hvilket efter tgrring gav 1,4 dele (A,B)-a,a'-[[(phenylme-
thyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-metha-
nolJethandioat (1:1), smp. 173,7°C (forbindelse 13).

Ved at fglge samme fremgangsmade og under anvendelse af
xkvivalente mengder af passende udgangsmaterialer fremstilledes

ogsa:

’
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base

10

16 - Isorerisk
form

R

R12

orb. R4

3
nr.

-

14

15

16
17

A B

18
19

20

21
22
23
24
25

q 4

CH3
CH3

BA

26
27
28
29
30
31

CH3

H
H
H

CH3CONH

BA

CH3CONH
: CHBCONH'

15

20

25

30

35
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Ved at fglge samme fremgangsmdde og under anvendelse af

@kvivalente meengder af passende udgangsmaterialer fremstilledes

ogsa:
30 r® on 1?1 HO

oL 0 cl:;cuz-u-caz-!: o 15

12 R

R i base

Rl3

ﬁrb 5! 6 30 pit 22 a3 15 Isfa;rfiis.k ;Q,g‘p
32 CHCH, H OB CH, H H aB -
33 CHCH, H H CH, H H AR -
34 C H.CH, H B CH, H H BA -
35 CgHCH, H B CH, H H CH, AB -
36 C.HCH, H B CH, B H ci, BB -
37 C H.CH, H B CH H H CH, aA -
38 CgHgCH, H B CHy H cH, H AA -
39 CgHGCH, H H CHy H cH, ® AB -
40 CcHCH, H B CH, H cH, H BB -
41 CH.CH, H B CH, H cu, H 5A .
42 cHcCH, H H H H H H BB - -
43 CGHCH, H -(CH,),~ H H H AA -
44 CgHLCH, H ~(CH,),- H H H BA -
45 CgHCH, H =(CH,),- H H H AB -
46 CHCH, H =(CH,),~ H H H BB -
47 cH.CH, HH H CH,0-C(0) H H AR -
48 C HCH, HH H CH,0-C(0) H H AB -
49 c H.CH, HH H CH,0-C(0)  H H BA -
50 C.H.CH, H H H CH,0-C(0) H H BB -
51 H HH K NC H H AB 154,0
52 = HH H NC H - H AA 160,5
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Forb. 1 6 10  _11 12 13 15 =597 .
nr. ° R R R R R R R - merisk o

form

53 H E ® H NC B H BA 1355
s4 H H H H NC B H BB 145,1
55 CH.CH, H  -CH=CH-CH=CH- H E H A -
56 C GHSCHz . H -CH=CH-CH=CH- H K H AB -
57 CHCH, B  -CH=CH-CH=CH- H E H BA -
58 C.HCH, H  -CH=CH-CH=CH~ H E H BB -
59 CHCH, g H H CH,0 E H AA -
60 C_HCH, E H H ci,0 H H AB -
61 C.HCH, i H H CH,0 E H BA -
62 CGHSCHZ H H H CH30 H H BB -
63% H E H H Br E H A 196,01
64 CH.CH,  H H CHCH,0 HH A -
65 H E H - H CH,=CH-CH,0  H'H AB  123,8
66 H E H H CH,=CH-CH,0 ~ H H BA 1238
67 H E HE H cH,=CH-CH,0 ~ H H BA 1281
68 CgHgCH, E H H CHCH,0 B H AB -
69 CGHSCHZ H H .H CSHSCHzo H H BA -
70 CHCH, cH, # H H H R A =
71 CGHSCHZ H H CH3S(°)2"'NH H H BA -
72 CHCH, E H cH,S(0),-NE  H- K B -
73 CHCH, cE, H H H R H a8 -
f
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Eksempel 23
En blanding af 3 dele (A+,A+)-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bis-

(methylen)bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-Z—methanol] og 120 dele
methanol hydrogeneredes ved normalt tryk og ved stuetemperatur
med 2 dele 10% palladium-p8-traekul Kkatalysator. Efter optagning af
den beregnede meengde hydrogen frafiltreredes katalysatoren og fil-
tratet inddampedes. Remanensen optoges i dichlormethan. Den orga-
niske fase vaskedes med en 10% natriumhydroxidopigsning og med
vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanensen tgrredes |
vakuum ved 80°C, hvilket gav 1,2 dele (19%) (A+,A+)-a,a'-[iminobis-

(methylen)]bis[3,4-dihydro-2H-1 -benzopyran-2-methanol], smp.
130,8°C, [alggq = +121,50° (c = 1% CH3OH) (forbindelse 74).
OH HO
(o) é-CH -g—CH -(|! 0
lg 2 2 lsg base

RYZ . ¥ R 216

'z?bh“ R° r? R IfsgrfrISk Sim (Izls?s i-

°c methanol)

7% BH H H H BB 156.8 =~

76 H H H H AB 148.1 -

77 H H H H AA 146.1 -

7 H H H B a's" - +12.5761°

79 B H H g a'st 162.5 -

B0 H H H H a*s” 165.0 -

gl* H H H H  a's” 162.8 -

B2« # H H B AB 160.3 -

83* H H H H A'B” 163.4 -~

84 H H F F AB 140.7 -

85 H W cH, CH. AB 139.8 -

86 CH3 CH3 H H AB 143.3 -

_
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Torb. Isomerisk Smp. K]
nr. 'R4 RS Rl2 Rl6 form i (c 21% i
- °c methanol)
87 H H F AR 139.4 -
88 H " " ata” 159.0 -4.5963°
89 H H CH3 H 143.6 -
90 H H CH, o RA 141.8 =~
91" H H H BA 138.2 =
92% caa H H H AA 176.5 =
93 H H CH,y H BA 146.9 -
94 H H CH,CONH H AB 175.5 =
95 H H CH,CONH H BA 167.4 -
96 H H CH,CONH H AA 172.1 -
* . othanediocatesalt (1:1)
. g0 OH - H
R o !:-CH -N-CH_-C o] -
2 2 base
H H
R12 RlG
R13 .
' Isamerisk . Smp.
by
Forb. RlO Rll RlZ R2!.3 . R15 R16 Form i
rm. °c
97 B CHy H H H AB 161,1
ag H cH, H H H AR 153,7
99 H CH, H H H BA 152,7
|00 H CHgy H H CH; H aB 168,3
101 H cH, H H ci, H BB 177,3
102 H CH, H H CH; H 2A 168,3
103 H CH3 H, CH3 H H AA 149‘9
104 H cH, H CH H AB 165,8
105 H CH, H cH, H BB 158,5
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Forb. Isamerisk Smp.
nr.  gl0 gl gl2 23RS R om 4
°c

106 H cH, H cH, H H&  BA 166,3
107 H H H H H H ATA 140,7
108 H H H E H H BB 173,0
109 H H H H H H BB  161,5
110  CH,),- H H H H AR 148,7
111 CH),- H H H H BA 152,7
112** H H cH, H H cH, AA 229.6
113** H H CH, H H CH, BB 224,5
114  ~(CH,) - H H -(CH,) = BB 180,2
115 ~(CH,) - H H H H AB 152,5
116 -(CH,) ~ H H H H BB 121,7
117 H H croc(0) H H H AA 123,9
18 H H cE,0C(0) H H H AB 151,4
19 H H CHOC(0) H H H BA 145,2
120 H H cH,0C(0) H H H BB 148,5
121  ~CH=CH-CH=CH-H H H H A 142,9
122 ~CH=CH-CH=CH- H H H H AB 145,5
123  ~CH=CH-CH=CH H H H H BA 156,8
124  -CH=CH-CH=CE H H H H BB 147,8
125 H® H CH,0 H H H AA 135,5
126 H H CH,0 H H H AB 133,2
127 H H cH,0 H H H BA 128,2
1286 H H CH,0 H H : BE . 133,9
129 H H H H H H B B 165,5
130* H H HO H H K AA 2387
131* H H HO H H H AB 169,0
132%¢+* H H HO H H H BA 201,8
133 H H HO H H HO  AA 145,6
134 H H CH,S(0) NH H H H BA 138,6
135 H® H CH,S(0) NH H H H AA 175,7

*

kK

*¥* ethandioatsalt (1:1) monohydrat.

ethandioatsalt (1:1)

hydrochloridsalt
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P8 lignende mide fremstilledes ogsa:
(A,A)-a,a-(iminobismethylen)bis[2,3-dihydro-2-benzofuranmetha-
nol], smp. 154,6°C (forbindelse 136),
(A,A)-a-[[acetyl[2-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl)-2-hy-
droxyethyl]amino]methyl]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol -
acetat(ester), smp. 152,9°C (forbindelse 137), )
(A,A)-a~[[[2-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl)-2-hydroxy-
ethyl]amino]methyl]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-metha-
nol,ethandioat (1:1), smp. 178,8°C (forbindelse 138),
(A,A)-a,a'~(iminobismethylen)bis[3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-
benzopyran-2-methanol]hydrochlorid,monohydrat, smp. 134,0°C (for-
bindelse 139), og
(A,B)-a-[[[2-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl)-2-hydroxy-
ethyl]amino]methyl]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-metha-
nol,ethandioat (1:1),monohydrat, smp. 166,1°C (forbindelse 140).

Eksempel 24
Til en omrgrt oplgsning af 7,9 dele (A,A)-a,a'-[[(phenylme-

thyl)imino]bis(methylen)bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-metha-
nol], 5,8 dele pyridin og 157,5 dele methylbenzen sattes drabevis
en oplgsning af 5,7 dele acetylchlorid i 54 dele methylbenzen. Efter
endt tilsatning fortsattes omrgring i 4 timer ved tilbagesvalingstem-
peratur. Efter afkgling til stuetemperatur vaskedes det hele med
vand. Det organiske lag tgrredes, filtreredes og inddampedes. Re-
manensen rensedes ved sgjlekromatografi (HPLC) over silicagel under
anvendelse af en blanding af dichlormethan og hexan (60:40 volumen)
som eluent. Den fgrste fraktion opsamledes og eluenten afdampedes,
hvilket gav 3,4 dele (36,7%) (A,A)-a,a'-[[(phenylmethyl)imino]bis-
(methylen)bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol]diacetat-
(ester) som en remanens (forbindelse 141).

Forbindelse 25
Til en omrgrt oplgsning af 1 del (A+,A+)-a,a'-[iminobis(methy-

len)]bis(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol] i 16 dele 2-propa-
nol sattes drébevis 8 dele 2-propancl mattet med hydrogenbrofnid.
Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav 0,8 dele (A+,A+)-
ct,oz‘-[iminobis(methylen}]bis[3{4-dihydro-2H-1-benzopyran—z-metha-



05

10

15

20

25

30

35

DK 165112 B

33

nollhydrobromid, smp. 236,5°C, [oz]589 = +114,53° (c = 1% CH30H)
(forbindelse 142).
P2 lignende m3de fremstilledes ogsa:
(A+,A+)-a,a'-[iminobis(methylen)]bis[3,4—dihydro-2H-1-benzopy—

ran-2-methanol Jhydrochlorid, smp. 219,4°C, [a]lcgq = +125,44° (c =
1% CH3OH) (forbindelse 143).

Eksempel 26

De vardifulde p-adrenerge receptorblokerings-aktiviteter af for-
bindelserne med formel (1) belyses in vitro under anvendelse af mar-
svine hgjre atrium-testen og marsvine trachea ring-testen, som be-

skrives i det fgigende.

1. Marsvine hgjre atrium (B1)

Spontant sl8ende hgjre atria dissekeredes ud fra marsvin (400
+ 50 g). En trekantet strimmel af atrium, herunder den sinoatriale
knude, blev udsk8ret sammen med forreste vena cava. Venen fast-
gjordes til en muskelholder af glas og den modsatte atriale muskel
forbandtes til en "Grass" isometrisk transducer. Atriet udspandtes-
ved optimal forbelastning i en 100 mi "Krebs-Henseleit" oplgs=-
ning indeholdende 2 g/I glukose, ved 37,5°C og luftedes med 95%
02 og 5% COZ‘ Hjerterytme og sammentrakningskraft optoges ved
hjazlp af en "Grass FT03C" isometrisk transducer. Udgangssignaler
forsterkedes af en isometrisk transducerforstzrker (J.S.1.) via et
cardiotachometer (J.S.!.) og optoges pd en "Honeywell XYY'" optag-
er.

Efter en stabiliseringsperiode p$ 45 minutter infuseredes isopre-
nalin i line®rt forggede doser i en periode pd 7 minutter. Dette
fremkaldte en dosis-afhangig forggelse af hjerterytmen (a). Efter ud-
vaskning af isoprenalin fulgte en stabiliseringsperiode p& 15 minut-
ter. Et legemiddel sattes dernast til badveaesken i 30 minutter. |
Igbet af denne inkubationsperiode bestemtes mulige direkte kronotro-
pe og inotrope virkninger af leegemidiet. Efter dette fremstilledes en
anden dosisresponskurve for isoprenalin ved infusion i Igbet af 10
minutter (b). Haldningskoefficienten for hastighedsforggelsen bestem-
tes grafisk for hver periode med isoprenalin-tilsaetning og forholdet
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b/a beregnedes. Baseret p& oplgsningsmiddeleksperimenter ansds et
forhold pa mindre end 0,70 som kriterium for inhibitorisk aktivitet.

ED.,-vardier bestemtes grafisk.

50

2.  Marsvine-trachealring (BZ)

Trachea dissekeredes ud fra marsvin (400 * 50 g). Fire ringe,
ca. 8 mm i bredden, blev dernast udskéret fra hver trachea. Brusk-
lignende dele af trachearingen monteredes horisontalt mellem to metal-
stenger, hvoraf den ene var forbundet til en organholder af glas
og den anden stav var forbundet til en "Grass" isometrisk trans-
ducer. lIdet en sadan teknik anvendes, udspandes den tracheale
glatte muskel optimalt, dvs. midt imellem de bruskagtige dele. De
fremstillede ringe udspandtes i et 100 ml organkammer fyldt med
"Tyrode"-opligsning, holdtes ved 35°%¢ og luftedes med 95% 02 og 5%
COZ’ Praparatet holdtes ved en spaznding pd 1,5 g gennem hele eks-
perimentet. lagttagne spandingszndringer var sdledes et udtryk for
sammentrakning eller afslapning. Efter en stabiliseringsperiode pa
30 minutter induceredes sammentrakning ved tilsetning af methacho-
lin (1 pg/ml) til badet i en 10 minutters periode. Tilsatning af iso-
prenalin (0,08 pg/ml) i 4 minutter i nazrvarelse af methacholin indu-
cerede en afslapning af den tracheale ring. Denne fremgangsméade
gentoges to gange fgr tilsstning af legemidlet (t-33', t-19') og én
gang 30 minutter efter tilsztning af lzgemidiet. | Igbet af inkuba-
tionsperioden maéltes eventuelle direkte virkninger af lssgemidiet. En 509
hemning af det antagonist-inducerede respons anvendtes som krite-
rium for effektivitet og EDSO-vaerdier (med konfidens-intervaller)
bestemtes ved probitanalyse.

Forholdet meliem EDSO-vaer'dierne opnédet i hhv. trachealring-te-
sten (Bz) og i hgjre atrium-testen (31) kan betragtes som et indeks
for cardioselektiviteten for testleegemidlet. Typiske resultater opndet
i ovennavnte eksperimenter med et antal af forbindelserne med for-
mel (1) gives i fglgende tabel I.
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Forb. EDSO'V&.rdii mg/1 EDSO vardlii. mg/l D
nr. pd marsvine- pd marsvine-" 8,/8,
atrium (Bl) trachea ( 132)
75 0,0013 2,8 2,154
76 0,00085 2,2 2,614
77 0,00054 2,2 4,074
79 0,00019 2,5 13,157
81 0,00016 0,63 3,938
82 0,0025' >2,5 >1,000
83 0,00046 22,5 254435
84 0,00063 210 15,873
85 0,00023 1,3 5,652
86 0,0012 5,0 4,166
87 0,0025 210 24,000
74 0,00024 3,0 12,500
88 0,0025 210 -
89 0,00043 8,9 20,698
90 0,0004 10 225,000
91 0,0008 5,0 6,250
92 0,0004 5,0 12,500
93 0,00016 2,2 13,750
94 20,0025 - -
95 0,00031 0,04 129
96 0,0013 0,14 108
97 0,00071 5,0 7,042
98 0,0025 6,0 2,400
99 0,00063 210 ‘>/15,873
103 0,0025 >10 >4000
104 0,0013 22,5 1923
106 0,0025 22,5 $1000
110 0,0025 - -
113 0,0025 - -
115 0,0025 - -
51 . 0,0025 0,63 >252
63 <0,04 - -
10 0,04 - -
130 0400031 0,31 1000
133 0,00063 - -
138 0,01 D10 >1000
135 0,063 - -
140 £0,0025 - -

165112 B
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Tabel II viser sammenligningsdata mellem referenceforbindelsen
1-(2,3,dihydro-1,4-benzodioxin-2S-y1)-5-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2R-
y1)-3-azapentan-1R,55-diol (fra US patentskrift nr. 4.380.653) og for-
bindelse nr. 88 ifglge opfindelsen. Forbindelserne har samme stereokemi.

Tabel II

Sammenligningsdata

OH OH
o_ | i _AO
@[ TCH—-CHZ—NH—-CHZ—CH’[ D
Al . . A2

Stereokemi- Smp. ﬁl
Forb.nr. A1 A2 form ioC ED50 i mg/1
ref. 0 0 meso 137,4 >0,0025 a)
88 CHy | CH, A*A (meso) 159,0 0,0025

a)

Referenceforbindelsen er inaktiv ved 2,5 ug/1, hvilket er ED50 dosen for

forbindelser nr. 88.

Eksempel 27

De fglgende formuleringer eksemplificerer typiske preparater
i enhedsdosisform til normalisering af unormal hjerterytme, som er
egnede til systemisk administrering til dyr og mennesker i overens-

stemmelse med den foreliggende opfindelse.

Orale draber: Den fglgende formulering tilvejebringer 50 1 af en
oral drabeoplgsning indeholdende 10 mg aktiv bestanddel (A.I.) per ml.

A.I.

2-hydroxypropionsyre

Natriumsaccharin
Kakaosmagsstof
Renset vand

Polyethylenglycol op til

500 g
0,51
1750 g
2,51
2,51
50 1
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A.1. oplgstes i 2-hydroxypropionsyren 09 1,5 1 polyethylenglycol
ved 60-80°C. Efter afkgling til 30-40°C tilsattes 35 1 polyethylenglycol
og blandingen omrgrtes godt. Dernast tilsattes en oplgsning af natrium-
saccharinen i 2,5 1 renset vand og under omrgring tilsattes kakaosmags-
stoffet og polyethylenglycolen op ti1 det gnskede volumen. Den resulte-
rende oplgsning fyldtes i egnede beholdere.

Injicerbar oplgsning: Den fglgende formulering tilvejebringer 20 1
af en parenteral oplgsning indeholdende 2 mg aktiv bestanddel per ml.

A.T1. 40 g
2,3-dihydroxybutandisyre 20 g
Methy1-4-hydroxybenzoat 3649
Propy1-4-hydroxybenzoat 44
Vand til injektion op til 20 1

Methyl- og propy1-4-hydroxybenzoaterne oplgstes i ca. 10 1 kogende
vand til injektion. Efter afkgling til ca. 50°C tilsattes under omrgring
2,3-dihydroxybutandisyren og derefter A.I. Oplgsningen afkeledes til
stuetemperatur og der tilsattes vand for injektion til det @nskede volu-
men. Oplgsningen steriliseredes ved filtrering (U.S.P. XVII p. 811) og
fyldtes i sterile beholdere.

Oral oplgsning: Den fglgende fornulering tilvejebringer 20 1 af en
oral oplgsning indeholdende 5 mg aktiv bestanddel per teskefuld (5 ml).

AL 20 g
2,3-dihydroxybutandisyre 10 g
Natriumsaccharin 40 g
1,2,3-propantriol 12 1
Sorbitoloplgsning 70% 31
Methyl-4-hydroxybenzoat 9¢
Propy1-4-hydroxybenzoat 1g
Hindbaressens 2 ml
Stikkelsbzressens 2 ml
Renset vand op til : 20 1

Methyl- og propy1-4-hydroxybenzoaterne oplgstes 1 4 1 kogende ren-
set vand. I 3 1 af denne oplgsning oplgstes farst 2,3-dihydroxybutandi-
syren og derefter A.I. Den sidstnevnte oplgsning blandedes med den
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resterende del af den fgrstnazvnte oplgsning og 1,2,3,-propantriolen og
sorbitoloplgsningen tilsattes. Natriumsaccharinen oplgstes i 0,5 1 vand
og hindbar- og stikkelbaressenserne tilsattes. Den sidstnzvnte oplgsning
blandedes med den fgrstnzvnte, vand tilsattes op til det gnskede volumen
og den resulterende oplgsning fyldtes i egnede beholdere.

Film-overtrukne tabletter: 10.000 sammenpressede tabletter, som
hver indeholdt 10 mg aktiv bestanddel, fremstilledes ud fra fglgende
formulering:

Tabletkerne:
AI. 100 g
Laktose 570 g
Stivelse 200 g
Polyvinylpyrrolidon ("Kollidon K90") 10 g
Mikrokrystallinsk cellulose ("Avicel") 100 g
Natriumdodecylsulfat 5g¢g
Hydrogeneret vegetabilsk olie ("Sterotex") 15 ¢g
Overtrak:
Methylcellulose ("Methocel 60 HG") 10 g
Ethylcellulose ("Ethocel 22 cps") 54¢
1,2,3-propantriol 2,5 ml
Polyethylengiycol 6000 10 g
Koncentreret farvesuspension
("Opaspray K-1-2109") 30 ml
Polyvinylpyrrolidon ("Povidone") 5g¢g
Magnesiumoctadecanoat ' 2,5¢

Fremstilling af tabletkerne: En b]andiﬁg af A.I., Taktosen og stivel-

sen blandedes godt og befugtedes dernzst med en oplgsning af na-
triumdodecylsulfatet og polyvinylpyrrolidinen i ca. 200 m1 vand. Det
fugtige pulver sigtedes, tgrredes og sigtedes igen. Dernest tilsattes
den mikrokrystallinske cellulose og den hydrogenerede vegetabilske
olie. Det hele blandedes godt og pressedes til tabletter.

Overtrak: Til en oplgsning af methylcellulosen i 75 ml denature-
ret ethanol sattes en oplgsning af ethylicellulosen i 150 m1 dichlorme-
than. Dernast tilsattes 75 ml dichlormethan og 1,2,3-propantriol.
Polyethylenglycolen smeltedes og oplgstes i 75 ml dichlormethan. Den
sidstnzvnte oplgsning sattes til den fgrstnevnte og dernast tilsat-
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tes magnesiumoctadecanoatet, po1yviny1pyrro1idonen og den koncen-
trerede farvesuspénsion og det hele homogeniseredes.
Tabletkernerne blev overtrukket med den sdledes opnaede blanding i
et overtrakningsapparat.
5 §ggpositoerier: 100 suppositorier, som hver indeholdt 3 mg aktiv
bestanddel, fremstilledes ud fra fglgende formuleringer:

A.T. 0,39
2,3-dihydroxybutandisyre 3g
10 Po]yethy]eng]ycol 400 25 ml

overfladeaktivt middel ("Span") 12 g
Triglycerider ("Witepsol 555")
op til 300 g

15 A.I. oplestes 1 en oplgsning af 2,3-dihydroxybutandisyren i po-
1yethy1eng1yco1 400. Det overfladeaktive middel og triglyceriderne
smeltedes sammen. Den sidstnevnte blanding blandedes godt med
den fgrstnzvnte oplgsning. Den saledes opnaede blanding hzldtes i
forme ved en temperatur pa 37-38°C ti1 dannelse af 100 suppositorier.

20



5

10

15

20

25

30

35

DK 165112 B

40

PATENTKRAV
1. 2,2’ -iminobisethanolderivater med formlen

R60 R ROR R

Rlo Rz ‘
l
e H-CH - 15
Rll o] ?4CHZ N‘CHz (':S (o] R (1),
12 R R 16
7 AN & B .
R 3 R

hvori R1 er hydrogen, Cl_ealkyl, ary]-cl_salkyl eller C1_6a1ky1carbony1,
R2 og R3 uafhzngigt af hinanden er hydrogen, Cl_lzalky1carbony1

eller arylcarbonyl,
R4, R5, R6 0g R7 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller

1 3 7 14
!

C1_6a1ky1,
A1 og A2 uafhengigt af hinanden er en direkte binding elier -CH,-,
R8 og R9 er hydrogen, og

Rlo, Rll, Rlz, R13, R14 R15, R16 0g R17 uafhengigt af hinanden er

hydrogen, halogen, Cl_salky1, C2_6a1keny1, Cz_Galkyny1, Cl_salkyloxy,
Cz_salkeny1methoxy, Cl_salky1thio, trifluormethyl, hydroxy, cyano,
ary1cl_6a1kyloxy, Cl_sa1ky10xycl_6a1ky1 eller en gruppe med formlen

’

-CSHZS-(NH)p-X-(Y)q-L (a?

hvori s er 0 eller et heltal fra 1 til 6,
p og q uafhengigt af hinandgn er 0 eller heltallet 1,
X er >C=0, >C=S eller -S(=0)2-,
Y er NH eller 0, og
L er C, .alkyl eller to vicinale grupper biandt R g
13 1-6 14 15 16 017
R*° og/eller blandt R*", R™%, R™" og R/ kan fuldende en aromatisk elier

10, Rll, R12 o

alicyklisk ring, ,

under forudsztning af, at ikke mere end to grupper blandt R
R12 og R13-og/e1]er blandt R14, Rls, R16 0g R17 er en gruppe med formel
(a), |

og hvori aryl som anvendt i de ovennzvnte definitioner er phenyl,
som eventuelt er substitueret med op til tre substituenter, der uaf-
hengigt af hinanden er udvalgt fra gruppen bestaende af halogen, lavere
alkyl, lavere alkyloxy, lavere alkylthio, trifluormethyl, nitro og

10, Rll,

amino,
samt farmaceutisk acceptable syreadditionssaite eller stereokemisk
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isomere former deraf.

2. a,a’-[iminobis(methylen)]bis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
methanol], et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt eller en
stereokemisk isomer form deraf.

3. Farmaceutisk praparat til behandling og/eller forebyggelse af
forstyrrelser i det koronare vaskulgse system i patienter, som lider af
samme, KENDETEGNET ved, at det indeholder en farmaceutisk acceptabel
inert bzrer og en farmaceutisk virksom mengde af en forbindelse med

formel - 4
210 26 ?Rz ?l Rs? 7 -
' - - 15
Rl 0 ?;Cuz N'CHz fs 0 R (1),
R R
12 16
R Ak 8 A
13 R R 17
R R

hvori R1 er hydrogen, Cl_salkyl, aryl-cl_salkyl eller Cl_salkylcarbonyl,
R2 og R3 uafhengigt af hinanden er hydrogen, Cl_lzalkylcarbonyl

eller arylcarbonyl,
R4, Rs, R6 og R7 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller cl-

R8 0g Rg er hydrogen, og

R10, RIL, R12, pI3) g4 RIS pl16 oq R17 yafhangigt af hinanden er
hydrogen, halogen, Cl_salky1, C2_6a1keny1, C2_5a1kyny1, Cl_salkyloxy,
62_6a1keny1methoxy, Cl_6a1ky1thio, trifluormethyl, hydroxy, cyano,
ary101_6a1ky1oxy, Cl_salkyloxycl_salkyl eller en gruppe med formlen

~C g (NH) K- (V) gL (a)

hvori s er 0 eller et heltal fra 1 til 6,
p og q uafhengigt af hinanden er 0 eller heltallet 1,
X er >C=0, >C=S eller -S(=0)2-,
Y er NH eller O, og
L er C, .alkyl eller to vicinale grupper bluindt Rlo, R g
13 1-6 14 15 16 _ 17 )
R*° og/eller blandt R**, R™, R*" og R™" kan fuldende en aromatisk eller

11’ r12

alicyklisk ring,
Rlo’ Rll,

under forudsetning af, at ikke mere end to grupper blandt

R12 og R13 og/eller blandt R14, Rls, R16 0g R17 er en gruppe med formel

(a),
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og hvori aryl som anvendt i de ovennzvnte definitioner er phenyl,
som eventuelt er substitueret med op til tre substituenter, der uafhzn-
gigt af hinanden er udvalgt fra gruppen bestdende af halogen, Tavere al-
kyl, lavere alkyloxy, lavere alkylthio, trifluormethyl, nitro og amino,

samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk
isomere former deraf.

4. Farmaceutisk preparat til behandling og/eller forebyggelse af
forstyrrelser i det koronare vaskulgse system i patienter, som lider af
samme, KENDETEGNET ved, at det indeholder en farmaceutisk acceptabel
inert barer og en farmaceutisk virksom mengde af «,a’-[iminobis-
(methylen)lbis[3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-methanol], et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt eller en stereokemisk isomer form deraf.

5. Fremgangsmade til fremstilling af 2,2’-iminobisethanolderivater

med formlen
g0 Rs R o R

OR 1L
oL 0 c-ca ~cH, ?;j:: (1),
12
R 7 A
L3

hvori R1 er hydrogen, C 1- 6a1ky], ary]-cl 6a]ky] eller C1 6a1ky1carbony],
R2 og R3 uafhengigt af hinanden er hydrogen, C 1- 12a1ky1carbony1
eller arylcarbonyl,
R4, R5, R6 og R7 uafhangigt af hinanden er hydrogen eller Cl-
6a]ky]
A
R
R og R*" uafhangigt af hinanden er
hydrogen, halogen, Cl_salkyl, Cz_salkenyl, 02_6a1kyny1, C1_6a1ky1oxy,
Cz-Galkeny1methoxy, Cl_salkylthio, trifluormethyl, hydroxy, cyano,
ary]Cl_salky1oxy, C1_6a1kyloxycl_6a1ky1 eller en gruppe med formlen

1 og A2 uafhengigt af hinanden er en direkte binding eller CH2

8 og R9 er hydrogen, og

10, Rll, RIZ, R13, R14 R15, R16 17

CHyg (NH) p=X- (1) L (a)
hvori s er 0 eller et heltal fra 1 til 6,
p og q uafhengigt af hinanden er 0 elier heltallet 1,
X er >C=0, >C=S eller -S(=0)2-,
Y er NH eller 0, og
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Ler Cl_salkyl eller to vicinale grupper blandt Rlo, Rll, R12 og

R13 og/eller blandt R, RS, RI® og Y7 kan fuldende en aromatisk eller

alicyklisk ring,
under forudsztning af, at ikke mere end to grupper blandt Rlo, Rll,

5 R12 og R13 og/eller blandt R14, Rls, R16 og R17 er en gruppe med formel
(a),
og hvori aryl som anvendt i de ovennazvnte definitioner er phenyl,
som eventuelt er substitueret med op til tre substituenter, der uafhang-
igt af hinanden er udvalgt fra gruppen bestidende af halogen, lavere al-
10 kyl, lavere alkyloxy, lavere alkylthio, trifluormethyl, nitro og amino,
samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte eller stereokemisk

isomere former deraf, KENDETEGNET ved, at man
1) N-alkylerer en amin med formlen

OR2

1

15 Dl-C-CHZ-NH-R (II-a)

|
24

med et reagens med formlen

O‘R3

20 w-cnz-é-nz (III-a)

R5

i et passende reaktionsinert medium, eller

2) N-alkylerer en amin med formien

25 oR3
2! 1 .
D“-C~CH,~NH-R" - (II~-b)

RS

med et reagens med formlen
or?

30 Dl-]c-CH - (III-b)

la
i et passende reaktionsinert medium, eller
3) N-alkylerer en amin med formien

2
OR

3
5 Dl-L~CH2-NH-Rl (II~-a)
l
g

med en oxiran med formlen
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0
Hzéc—:E-D2~ (III-a-1)
S
i et passende reaktionsinert medium, ti1 fremstilling af en forbindelse
med formel (I), hvori R3 er hydrogen, eller

4) N-alkylerer en amin med formlen
?R
2—c—c32—NH-Rl (II-b)
|
&
med en oxiran med formlen

- éf;ﬁb_nl (I11-b-1)
2 L‘l

i et passende reakt1ons1nert medium, til fremstilling af en forbindelse
med formel (I), hvori R er hydrogen, og

eventuelt omdanner en forbindelse med formel (I) til en terapeutisk
aktiv non-toxisk syreadditionssaltform ved behandling med en passende
base, eller omvendt omdanner syreadditionssaltet til den frie baseform
med alkali og/eller fremstiller Sterokemisk isomere former deraf,

idet i de ovennazvnte formler D1 betegner en gruppe med formien

RlO R6
12
® ' f A R8
13

D2 betegner en gruppe med formlen

R’ r14.
0 15
&, 216
R 17

og W betegner en passende reaktiv %raspa1telig gruppe som fx. halo-
gen, fx. chlor, brom eller iod, eller en sulfonyloxygruppe, fx methyl-
sulfonyloxy eller 4-methylphenylsulfonyloxy.
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