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Menetelmid 2,4-diklooripyridiinien muuttamiseksi 2-aryyli-
oksi-4-klooripyridiineiksi

Keksinnén tausta

Tama keksintd koskee menetelmdéd 2,4-diklooripyri-
diinien muuttamiseksi 2-aryylioksi-4-klooripyridiineiksi.
Tatd menetelmdd voidaan kayttaa 3,6-di(C, ,)alkyyli-4-kloo-
ri-2-(2,4,6-trisubstituoitu fenoksi)pyridiinien valmista-
miseksi, jotka ovat valituotteita sellaisten farmaseutti-
sestil aktiivisten 2-fenoksipyridiinijohdannaisten syntee-
sissé, jotka osoittavat aktiivisuutta kortikotropiinia va-
pauttavan tekijan (CRF) antagonisteina ja ovat kayttdkel-
poisia useiden neurologisten sairauksien hoidossa. Tallai-
set farmaseuttisesti aktiiviset yhdisteet, menetelmat nii-
den valmistamiseksi ja neurologiset sairaudet, joiden hoi-
dossa ne ovat kayttdkelpoisia, on kuvattu vireilla olevas-
sa US-patenttihakemuksessa 08/255 514, joka on jatetty ke-

sakuun 8. paivana 1994. Tama patenttihakemus liiteté&an
tadhé&n viittauksena kokonaisuudessaan.

Keksginnudén yhteenveto

Tama keksintd koskee menetelmad yhdisteen valmista-
miseksi, jolla on kaava

Cl

jossa

R! on (Cy,) alkyyli;
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R? on metyyli tai etyyli; ja ‘
R?, R4ja R’ on valittu toisistaan riippumatta (C,_) -
alkyylista ja (C,,)alkoksista;

tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan val-

mistamiseksi, jolloin menetelmassa saatetaan reagoimaan

vhdiste, jolla on kaava

Cl

Rl
o’

[
NS
R N Cl

jossa R’ ja R? ovat kuten edelld on maaritelty, vh-
disteen kanssa, jolla on kaava

OH R3
.R4
I11
RS

jossa RP, R* ja R’ ovat kuten edelli on madritelty,

emaksen l&snd ollessa, joka kykenee poistamaan protonin

kaavan III mukaisesta yhdisteestd, mahdollisesti metalli-
orgaanisen halidin tai oksidin ja sopivan liuottimen lasna
ollessa, ja sitten mahdollisesti muutetaan saatu kaavan I

mukainen yhdiste tdllaisen yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaksi suolaksi.

T&ta reaktiota varten sopiviin emdksiin sisaltyvat
natriumhydridi, kaliumhydridi, kaliumkarbonaatti, cesium-

karbonaatti, ammoniumhydroksidi, n-butyylilitium ja 1li-

tium-, natrium- tai kalium(C, ,)alkoksidi. Esimerkkeja sopi-
vista metalliorgaanisista halideista ja oksideista ovat

kupari(I)bromidi, -jodidi tai -kloridi, kupari(II)oksidi,

kupari(I)oksidi, kuparimetalli ja trialkyylitinakloridi.

Esimerkkeja sopivista liuottimista ovat tetrahydrofuraani
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(THF) , dimetyylisulfoksidi (DMSO), asetonitriili, metylee-
nikloridi (CH,Cl,), l-metyyli-2-pyrrolidinoni, pyridiini,
kinoliini, N,N-dialkyyliasetamidi, 2,4,6-trimetyylipyri-
diini, N,N-dialkyyliasetamidi, N,N-dialkyyliformamidi
(esim. N,N-dimetyyliformamidi), heksametyylifosforamidi ja
tolueeni. Reaktiolampdtila voi olla alueella noin 0 -
180 °C ja edullisesti se on noin huoneenlampdtilasta noin
150 °C:seen.

Taman keksinnén edullinen suoritusmuoto koskee
edelld esitettyd menetelmdd, jossa muodostuva kaavan I
mukainen yhdiste on yhdiste, jossa kaikki radikaalit R,
rR?, rR%, R ja R’ ovat metyyliryhmid, liuotin on pyridiini,
metalliorgaaninen halidi tai oksidi on kupari(I)jodidi ja
emas on kalium-t-butoksidi.

Tamdn keksinndn toinen suoritusmuoto koskee edellé
kuvattua kaavan II mukaisen yhdisteen reaktiota kaavan III
mukaisen yvhdisteen kanssa, jolloin liuotin on valittu di-
metyylisulfoksidista (DMSO), pyridiinist&a, 2,4,6-trimetyy-
lipyridiinista, kinoliinista ja edelld mainittujen liuo-
tinten seoksista, emds on valittu kaliumhydridista, nat-
riumhydridistd, natriummetoksidista, kalium-t-butoksidista
ja natrium-t-butoksidista ja metalliorgaaninen halidi tai
oksidi on valittu kupari (I)bromidista, kupari (I)kloridista
ja kupari(I)jodidista.

Tamén keksinndén muut suoritusmuodot koskevat edella
kuvattua kaavan II mukaisen yhdisteen reaktiota kaavan IIT
mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin:

(a) liuotin on pyridiini, DMSO tai pyridiinin ja
DMSO:n seos; tail

(b) emds on natriumhydridi tai kalium-t-butoksidi;
tai

(c) metalliorgaaninen halidi tai oksidi on kupari-
(I)jodidi, kupari(I)bromidi tai kupari(I)kloridi;

(d) liuotin on pyridiini, R' ja R? kaavan II mukai-

sessa yhdisteessa ovat molemmat metyyliryhmid ja R}, r* ja
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R’ kaavan III mukaisessa vyhdisteessa ovat kaikki metyyli-
ryhmid;

(e) liuotin on pyridiini, R' - R’ kaavoissa II ja
IIT ovat kaikki metyyliryhmid ja ja emds on kalium-t-bu-
toksidi tai

(£) liuotin on pyridiini, R' - R’ kaavoissa II ja
III ovat kaikki metyyliryhmi& ja metalliorgaaninen halidi
tai oksidi on kupari(I)jodidi, kupari(I)bromidi tai kupa-
ri(I)kloridi.

Tamén keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia
valituotteina valmistettaessa 2-fenoksipyridiinijohdannai-
gia, jotka ovat kortikotropiinia vapauttavan tekijan (CRF)
antagonisteja ja kayttdkelpoisia hoidettaessa sairauksia,
joiden hoito voidaan toteuttaa tai sité& voidaan helpottaa
CRF-antagonisteilla. Esimerkkeja tdllaisista sairauksista
ovat sairaudet, Jjotka on valittu tulehdussairauksista,
kuten nivelreumasta ja nivelrikosta, kivusta, astmasta,
psoriasiksesta ja allergioista; yleistyneestd ahdistunei-
suushiiridsta; paniikista, fobioista, pakko-oireisesta
hairidstsd; vammanjdlkeisesta stressihldiridstd; stressin
aiheuttamista unihdiridista; kipuaistimuksesta, kuten fib-
romyalgiasta; mielialahairidista, kuten masennuksesta, mu-
kaan luettuna wvaikea masennus, vhden jakson masennus,
toistuva masennus, hyvéksikaytdén jalkeinen masennus lap-
sella ja synnytyksen jalkeinen masennus; dystemiasta; bi-
polaarisista sairauksista; syklotymiasta; uupumusoireyhty-
mastd; stressin aiheuttamasta padnsarystd; sydvasta; arty-
van suolen oireyhtyméstd; Crohnin taudista; spastisesta
paksusuolesta; ihmisen immuunikatovirusinfektioista (HIV-
infektioista), hermoston rappeumataudeista, kuten Alzhei-
merin taudista, Parkinsonin taudista ja Huntingtonin tau-
dista; gastrointestinaalisista taudeista; sydmishairidis-
td, kuten anoreksiasta ja bulimia nervosasta; verenvuo-

toon liittyvasta stressista; kemiallisista riippuvuuksista
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(esim. alkoholi-, kokaiini-, heroiini-, bentsodiatsepiini-
riippuvuudesta tai muista laakeriippuvuuksista); laakkeen
ja alkoholin vieroitusoireista; stressin aiheuttamista
psykoottisista jaksoista; normaalin kilpirauhastoiminnan
sairausoireyhtymastd; antidiureettisen hormonin (ADH) epa-
asianmukaisen erityksen oireyhtyméastd; lihavuudesta, he-
delmattdmyydestad; paavammoista; selkaytimen vammasta; is-
keemisestd hermovauriosta (esim. aivojen iskemiasta, kuten
aivojen hippokampuksen iskemiasta); eksitotoksisesta her-
movauriosta; epilepsiasta; aivohalvauksesta; immuunisai-
rauksista, mukaan luettuna stressin aiheuttamat immuuni-
sairaudet (esim. sian stressioireyhtyma, nautaeldimen kul-
jetukseen liittyva kuume, hevosen kohtauksittainen lihas-
varind ja vankeuden aiheuttamat hairidt kanoilla, suunnan-
muutosstressi lampailla ja ihmisen ja elaimen vuorovaiku-
tukseen liittyvad stressi koirilla); 1lihaskouristuksista;
virtsan pidatyskyvyttdmyydestd; Alzheimerin tyyppisesta
vanhuuden dementiasta; moni-infarktidementiasta; amyotro-
fisesta lateraaliskleroosista; ja hypoglykemiasta nisak-
kailla, mukaan luettuna ihmiset.

Farmaseuttisesti aktiiviset CRF-antagonistit, joita
voidaan valmistaa kayttden taman keksinndn menetelmilla
tuotettuja kaavan I mukaisia wvalituotteita, on kuvattu

seuraavassa.

B
Rl
"
~
RSNV
R4
RS

Naissi yhdisteissd B on -NR°R’, -NHCHR®R?, -OCHR®R’
tai -SCHR®R';
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R1

- R’ ovat kuten edelld on madritelty;

R® on C,.¢o-alkyyli, joka voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla R®, jotka on
valittu toisistaan riippumatta ryhmast&, joka koostuu hyd-
roksista, fluorista, kloorista, bromista, jodista, CFé:sta
ja C,,-alkoksista, ja mainittu C;  -alkyyli ja mainitun C, -
alkoksiosuuden (C,,)alkyyliosuus voi sisdltd& mahdollises-
ti yhden hiili-hiili-kaksoissidoksen tai -kolmoissidoksen;
ja ,

R’ on C,.p-alkyyli, aryyli tai -(C, ,-alkyleeni)aryy-
1i, jolloin mainittu aryyli on fenyyli, naftyyli, tienyy-
1li, bentsotienyyli, pyridyyli, kinolyyli, pyratsinyyli,
pyrimidyyli, imidatsolyyli, furanyyli, Dbentsofuranyyli,
bentsotiatsolyyli, isotiatsolyyli, Dbentsisotiatsolyyli,
bentsisoksatsolyyli, bentsimidatsolyyli, indolyyli tai
bentscksatsolyyli; 3 - 8-jdseninen sykloalkyyli tai -(C, .-
alkyleeni) sykloalkyyli, jolloin mainitun vahint&an 4 ren-
kaan jasentad kéasittavan sykloalkyylin ja mainitun véhin-
tdén 4 renkaan jésenta kasittavan -(C, ,-alkyleeni)syKloal-
kyylin sykloalkyyliosuuden yksi tai kaksi renkaan hiili-
atomia voi olla mahdollisesgsti korvattu happi- tai rikki-
atomilla tai N—Rg—ryhméllé, jossa R’ on vety tai C,,-alkyy-
1i; ja kukin edelld mainituista R’-ryhmistd voi olla mah-
dollisesti substituoitu 1 - 3 substituentilla, jotka on
valittu toisistaan riippumatta kloorista, fluorista ja C, -
alkyylista, tai yhdelld substituentilla, Jjoka on valittu
bromista, jodista, C,,-alkoksista, -O—CO—(Cpé—alkyyli)ryh—
masta, —O—CO-N—(CLa—alkyyli)(CLz—alkyyli)ryhméSté, rS(Ché—
alkyyli) ryhmasta, CN-ryvhmasta, NOZ—ryhméété, -S0- (C,_ ,-al-
kyyli) ryhmasta ja -80,-(C, ,-alkyyli)ryhmésta, ja mainitﬁu
Ci.p-alkyyli ja mainitun —(CLA—alkyleeni)arnyin Cpa-alkYQ
leeniosuus voi sisaltad mahdollisesti yhden hiili-hiili-
kaksoissidoksen tai -kolmoissidoksen;

tai -NR°R’ voi muodostaa tyydyttyneen 5 - 8-jaseni-

sen karbosyklisen renkaan, joka voi sisaltadd mahdollisesti
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1 tai 2 hiili-hiili-kaksoissidosta ja jossa 1 tai 2 ren-
kaan hiiliatomeista voi olla mahdollisesti korvattu happi-
tai rikkiatomilla.

Edella esitetyt farmaseuttisesti aktiiviset yhdis-
teet on kuvattu vireilld olevassa US-patenttihakemuksessa
08/255 514, joka on jatetty kesdkuun 8. paivanad 1994, ija
liitet&dan tahan viittauksena kokonaisuudessaan. Menetelmat
tdllaisten yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttavien suolojen (jaljempand niitd kutsutaan yhteisesti
"aktiivisiksi aineiksi") wvalmistamiseksi on esitetty myds
tuossa patenttihakemuksessa.

Aktiiviset aineet voidaan antaa potilaalle vyksin
tai yhdistelmdssd farmaseuttisesti hyvaksyttavien kanta-
jien kanssa joko yhdess& tai monessa annoksessa. Sopiviin
farmaseuttisiin kantajiin sisdltyvat inertit kiinteat lai-
mennusaineet tai tayteaineet, steriilit vesiliuockset Jja
erilaiset orgaaniset liuottimet. Farmaseuttiset koostumuk-
set, jotka on muodostettu yhdistamallad kaavan I mukaiset
vhdisteet ja farmaseuttisesti hyvaksyttavat kantaja-ai-
neet, voidaan antaa potilaalle helposti erilaisissa annos-
tusmuodoissa, kuten tabletteina, jauheina, pastilleina,
siirappeina, ruiskeena annettavina liuoksina ja vastaavi-
na. Namd farmaseuttiset koostumukset voivat sisdltaa ha-
luttaessa muita ainesosia, kuten makuaineita, sideaineita,
tayteaineita ja vastaavia. Nain ollen suun kautta otetta-
vaksi tabletteja, jotka sisdltavat erilaisia tayteaineita,
kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja kalsium-
fosfaattia, voidaan k&yttdd erilaisten hajotusaineiden,
kuten tarkkelyksen, metyyliselluloosan, alginiinihapon ja
tiettyjen kompleksisten silikaattien ohella yhdessad side-
aineiden, kuten polyvinyylipyrrolidonin, sakkaroosin, ge-
latiinin ja arabikumin, kanssa. Lis&ksi voiteluaineet, ku-
ten magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja talk-
ki, ovat usein hyddyllisia tabletointitarkoituksia varten.

Samantyyppisiad kiinteitd koostumuksia voidaan myds kayttaa
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tarkoitusta varten edullisiin aineisiin sisaltyvat laktoo-
si eli maitosokeri ja suurimolekyylipainoiset polyeteeni-

glykolit. Haluttaessa vesipitoisia suspensioita tai elik-

" siirejd suun kautta otettavaksi oleellinen aktiivinen aine

voidaan yhdistad erilaisten makeutus- ja makuaineiden, va-
riaineen tai varien ja haluttaessa emulgointi- tai suspen-
doimisaineiden kanssa yhdessd laimennusaineiden, kuten ve-
den, etanolin, propeeniglykolin, glyseriinin ja niiden yh-
distelmien kanssa.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolista kayttéad varten
voidaan kayttda liuoksia, jotka sisaltavat aktiivisen ai-
neen seesami- tai maapahkinadljyassad, vesipitoisessa pro-
peeniglykolissa tai steriilissa vesiliuoksessa. Tallaiset
vesipitoiset liuokset pitaisi tarvittaessa puskuroida so-

‘"pivasti ja nestemdinen laimennusaine ensin muuttaa isoto-

niseksi riittivalla suolaliuoksella tai glukoosilla. Nama

nimenomaiset vesiliuockset ovat erityisen sopivia annetta-

vaksi laskimonsisdisesti, lihaksensisdisesti, ihonalaises-

ti ja vatsakalvonsisaisesti. Kaytettavat steriilit vesipi-
toiset wvaliaineet ovat kaikki helposti saatavissa alan
ammattimiesten tunteman standarditekniikan avulla.

Aktiivisten aineiden tehokas annostus riippuu aio-
tusta ladkkeen antotavasta ja erilaisista tekijdista, ku-
ten potilaan idsta, painosta ja tilasta, kuten laadkarille
on yleisesti tunnettua. Annostus riippuu nimenomaisesta
hoidettavasta sairaudesta. Paivittdinen annostus stressin
aiheuttamien sairauksien, tulehdussairaﬁksien,.Alzheimerin
taudin, gastrointestinaalisten tautien, anoreksia nervo-
san, verenvuotoon liittyvan stressin ja laakkeen ja alko-
holin vieroitusoireden hoitamiseksi on‘yleensé noin 0,1 -
50 mg/hoidettavan potilaan paino-kg.

Seuraava kokeellinen esimerkki kuvaa taman keksin-

ndén uutta menetelmdd rajoittamatta sen piiria.
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Esimerkki 1

4-kloori-3,6-dimetyyli-2-(2,4,6-trimetyylifencksi) -
pyridiini

Kahden litran pulloon, joka oli varustettu mekaani-
sella sekoittimella, palautusjaahdyttimelld ja typen si-
sdintuloputkella, pantiin 250 ml pyridiini&. Pullo jaahdy-
tettiin jadhauteessa ja siihen 1lisattiin 42,5 g (0,312
mmol) 2,4,6-trimetyylifenoclia ja 35,1 g (0,313 mol) ka-
lium-t-butoksidia. Pullo lammitettiin huoneenlampdtilaan
ja siihen lis&ttiin 50,0 g (0,284 mol) 2,4-dikloori-3,6-
dimetyylipyridiinid ja 13,5 g (0,071 mol) kupari(I)jodi-
dia. Reaktioseosta kuumennettiin palautusjadhdyttden kah-
den tunnin ajan ja sitten se jadhdytettiin 0 °C:n lampdti-
laan. Reaktioseos laimennettiin 500 ml:1la heksaaneja,
sitten se sekoitettiin 1 000 ml:n kanssa kyllastettya am-
moniumkloridia (NH,Cl). Seos lammitettiin huoneenlampdti-
laan, minka jalkeen sitd sekoitettiin ydén yli. Kerrokset
erotettiin ja ofgaaninen kerros pestiin 3 x 125 ml:1la 1 M
ammoniumhydroksidia (NH,0H), 2 x 250 ml:1la 3 N natriumhyd-
roksidia (NaOH), 1 x 250 ml:lla 1 N suolahappoa (HCl) ja
1 x 250 ml:1la vettd. Seos kuivattiin natriumsulfaatilla
(Na,S0,) , minka jalkeen kiintedt aineet poistettiin suodat-
tamalla ja pestiin heksaanilla. Suodos vékevditiin tyhjés-
s& ruskeaksi 0ljyksi. J4&nnds sekoitettiin 250 ml:aan me-
tanoclia ja seosta sekoitettiin yén yli. Saatu liete suoda-
tettiin tyhjdéssad. Kellertavat kiintedt aineet pestiin me-
tanolilla, sitten ne kuivattiin, jolloin saatiin 31,6 g
(40,4 %) otsikon yhdistetta.

'H-NMR (CDC13): 6,88 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 6H) ppm.

Suodos vakevditiin tyhjdssad dljyksi ja jaannds se-
koitettiin 50 ml:aan metanolia. Seosta sekoitettiin ydén
vli, mink& jalkeen saatu &6ljy jaahdytettiin 0 °C:n lampd-
tilaan ja suodatettiin tyhjdssd. Kiintedt aineet pestiin
mimimimdaralla metanolia ja kuivattiin, jolloin saatiin
vield 16,1 g (20,5 %) ainetta.
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10

Patenttivaatimukset

1. Menetelma yhdisteen valmistamiseksi,

kaava

Cl
Rl

jossa
R' on (c,.,)alkyyli;
R? on metyyli tai etyyli; ja

R3, R‘ja R’ on valittu toisistaan riippumatta (C,_,) -

alkyylista ja (C,,)alkoksista;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan val-

mistamiseksi, tunnet tu siitad, ettli saatetaan rea-

goimaan yhdiste, jolla on kaava

Cl
Rl
’
[1
RZT X 1

jossa R ja R? ovat kuten edelld on maaritelty, yh-

disteen kanssa, jolla on kaava

OH R3
R4
Il

RS

jolla on
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jossa R?, R* ja R® ovat kuten edelld on mdaritelty,
emdksen l&snd ollessa, joka kykenee poistamaan protonin
kaavan III mukaisesta vyhdisteestd, kupari(I)bromidin,
kupari(I)kloridin tai kupari(I)jodidin ja pyridiinin lasna
ollessa, ja sitten mahdollisesti muutetaan saatu kaavan I
mukainen yhdiste té&llaisen yhdisteen farmaseuttisesti hy-
vaksyttavaksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 wmukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd emds on valittu natriumhydri-
distd, kaliumhydridistéd, kaliumkarbonaatista, cesiumkarbo-
naatista, ammoniumhydroksidista, litium(C,,)alkoksidista,
natrium- tai kalium(C,_,)alkoksidista ja n-butyylilitiumis-
ta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd se tuottaa yhdisteen, jolla
on kaava I, jossa R', R?®, R? R*' ja R® ovat kaikki metyyli-
ryhmia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu s8iitd, ettd emds on kalium-t-butoksidi.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd emis on kalium-t-butoksidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelnd,
tunnettu siitd, ettd emds on natriumhydridi tai
kalium-t-butoksidi.
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