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Oy Kolster Ab

Menetelms uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten substituoitujen
6-(2-aminoetyyli)-bentsoksatsolinonien valmistamiseksi -
Férfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt anvdndbara
substituerade 6-(2-aminoetyl)-bensoxazolinoner

(57) Tiivistelm#
Keksint® koskee yhdisteitd, joiden kaava on:

\
/ R

= C 1 I
\ CH,=CH,-N ~

(o]

R2

jossa R merkitsee vetyd tai alkyylid ja Rl ja Rz
merkitsevit vetyd, alkyyli-, sykloalkyyli- tai bent-
syyliryhmi¥, tai yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, morfolino-, 4-(pyrimidin-2-yyli)-pipe-
ratsinyyli- tai 4-fenyylipiperatsinyyli-ryhmd&d, jonka
fenyyliradikaalissa on valinnaisesti substituenttina
halogeeni, alkoksi tai trifluorimetyyli, ja menetelmid
niiden valmistamiseksi. Kaavan I mukaiset yhdisteet
ovat keskushermostoon vaikuttavia aineita.

Lisdksi yhdisteitd, joissa Rl ja R

2 ovat vetyjé, voi-

daan kdyttdd syddmen toiminnanvajavuuden hoitamiseen.



(57) Sammandrag

Uppfinningen h&nfdér sig till féreningar med
formeln:

R

70N

CH_-CH,-N

27N
R
2

vari R betecknar vidte eller alkyl och Ry och
R, dr vite, alkyl-, cykloalkyl- eller bensyl-
. grupper, eller tillsammans med kvéveatomen,
vid vilken de &r bundna, bildar en morfolino-,
4~ (pyrimidin-2-yl) ~piperazinyl- eller 4-fenyl-
piperazinylgrupp, varvid fenylradikalen even-
tuellt som substituent bir halogen, alkoxi el-
ler trifluormetyl, och till ett forfarande f&r
framstdllning av desamma.

Féreningarna med formeln I &r medel med inver-
kan pd det centrala nervsystemet.

Dessutom kan féreningarna, vari Rl och R2 be-

tecknar vidte, anvidndas i vdrden av hjértsvag-
het.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k&dytt8kelpoisten substi-
tuoitujen 6-(2-aminoetyyli)-bentsoksatsolinonien valmis-

tamiseksi

Keksinn8n kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti kdytt8kelpoisten substituoitujen 6-
(2-aminoetyyli)-bentsoksatsolinonien ja niiden farmaseut-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

R

_N O
0= R
Y CH.-CH -N/ : (1)

2 2 \Rz

jossa kaavassa R on vety tai (Cl-C6)-a1kyy1i, ja R1 ja R,
merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, (Cl-CG)-alkyy-
1id, syklopropyylid tai bentsyylid tai yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostavat morfolino-
tai piperatsinoryhmén, jolloin piperatsino voi olla N-subs-
tituoitu aryylilld.

Kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat keskushermos-
toon kohdistuvaa vaikutusta ja yksityiskohtaisemmin hyp-
noottisia ominaisuuksia. T&mdn lisdksi kaavan I mukaisia
yhdisteitd, joissa Rl ja R2 ovat molemmat vetyjd, voidaan
kdyttdd syddmen toiminnanvajavuuden hoitoon.

Samantyyppisen rakenteen omaavia yhdisteitd on ku-
vattu esim. US-patenttijulkaisuissa 3 770 734 ja 4 034 100,
DE-hakemusjulkaisussa 24 29 253 sekd FI-patenttihakemukses-
sa 820 243 ja FR-julkaisussa 2 491 471. N4illd tunnetuilla
vyhdisteilld on kuitenkin ilmoitettu olevan erilainen vai-
kutus kuin esilld olevan keksinn®n mukaisilla yhdisteills.
US-patenttijulkaisusta 3 770 734 tunnetut yhdisteet ovat
depressiivisesti vaikuttavia, DE-hakemusjulkaisusta
24 29 253 tunnetuilla yhdisteilld on sedatiivista, anal-
geettista ja kolesterolia alentavaa aktiivisuutta, US-pa-
tenttijulkaisusta 4 034 100 tunnetut yhdisteet ovat anti-
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hypertensiivisesti vaikuttavia, kun taas FI-patenttihake-
muksesta 820 243 tunnetuilla yhdisteilld ja FR-julkaisusta
2 491 471 tunnetuilla yhdisteilld on analgeettista aktiivi-
suutta. Esilld olevan keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on
sen sijaan hypnoottisia ominaisuuksia.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan patent-
tivaatimuksessa kuvatulla tavalla. Tdl1l8in kondensoidaan
amiini HNRlR2 6-(2-halogeenietyyli) -bentsoksatsolinonin
kanssa, jossa on haluttu R-substituentti, seuraavan yhté&-

16n mukaisesti:

R
o=
CH2—CH2X + HNRle————O
(I1) (II1)
R
Rl

//N
O::C;\O ///
(X = halogeeni)

Reaktio tapahtuu sopivassa orgaanisessa liuottimes-
sa; tdmd liuotin on ensisijaisesti dioksaani, mutta muita-
kin liuottimia voidaan k&ytt&&, kuten kloroformia, aseto-
nitriilid, bentseenid tai alkoholia.

Reaktio suoritetaan ensisijaisesti kdyttdmdlld hiu-
kan ylimd8rin amiinia NHR1R2 ja lé&mmitt&mdlld reaktioseos-
ta liuottimen kiehumisldmpdtilassa. Jddhdyttdmisen Jjdlkeen
muodostunutta sakkaa sekoitetaan natriumhydroksidiliuok-
sessa. R:n merkitessd vetyd, keksinn®n yhdiste liukenee
ja se saostetaan uudelleen muuttamalla takaisin happameen
vdliaineeseen, esimerkiksi johtamalla seokseen kuplina hii-
lidioksidivirtaus. Siind erikoistapauksessa, ettd Rl ja R2
merkitsevdt vetyd, vastaavia yhdisteitd saadaan edullisesti

joko antamalla heksametyleenitetramiinin reagoida 6(-2-ha-
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logeenietyyli) -bentsoksatsolinonin kanssa, minkd jdlkeen
seuraa hydrolysointi ldmmitt&m&lld happamessa vdliainees-
sa, tai hydraamalla katalyyttisesti kaavan I mukaisia
bentsyyli-homologeja (Rl =R, = -CH2C6H5) kdyttéamédlld esi-
merkiksi Pd/puuhiiltd katalyyttind. Jdlkimmdistd menetel-
mdd voidaan kdyttdd edullisesti my8s jos Rl = H ja R2 =
alkyyli, l&htemdll&d monobentsyyli-homologista I (Rl =
-CH2—C6H5; R2
LihtSaineena k#dytettdvdd kaavan II mukaista 6-(2-

= alkyyli).

halogeenietyyli)-bentsoksatsolinoni-johdannaista voidaan
valmistaa, esimerkiksi, vastaavasta 6-halogeeniasetyyli-
bentsoksatsolinonista antamalla sen reagoida trietyyli-
silaanin kanssa trifluorietikkahapon ldsndollessa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hy-
viksyttdviid suoloja saadaan orgaanisten tai epdorgaanisten
happojen kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon, etikkaha-
pon, maleiinihapon, metaanisulfonihapon, viinihapon, fu-
maarihapon, sitruunahapon kanssa.

(Cl—CG)-alkyyliryhmﬁssé on edullisesti 1-4 C-atomia
(metyyli, etyyli, isopropyyli, propyyli, butyyli, isobu-
tyyli).

R,:n ja R,:n midirittelyssd heterosyklinen radikaali

on morfoiino taizpiperatsino, joista jdlkimmdinen voi olla

substituoitu fenyyliryhm#dlld, jossa voi puolestaan olla

substituenttina halogeeni, alkoksi (1-4 C) tai CF3.
Akuuttinen toksisuus

OFl—, IFFA-, Credo-rodun uroshiiret, joiden keski-

midrdinen paino oli 22 + 1 g, saivat ruokatorvi-intubaatio-
ta kdyttden arabikumin ja tislatun veden liuosta (1/2-1/2),
joka sisdlsi tutkittavaa yhdistettd, mddrdnd 0,25 ml kehon
painon 20 grammaa kohden. Havaittiin myrkytysoireet ja mer-
kittiin muistiin kuolleisuus 24 tunnin kuluttua.

Spontaani liikkuvuus

Edelld selostetulla tavalla preparoituja 4 hiiren

ryhmid sijoitettiin ympyrédnmuotoisiin kdytdviin, joiden
ldpi risteili infrapunasdteitd, mik& mahdollisti eldinten

suorittamien liikkeiden lukumdidrin laskemisen. Liikkeiden
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lukumd&rd laskettiin yhteen 20 minuutin kuluttua ja tulok-
set on ilmoitettu poikkeamaprosenttina kontrollieldinryh-
mdn liikkeiden suhteen, jotka olivat saaneet ainoastaan
vdliainetta (arabikumi/vesi-seosta).

Hypnoottinen aktiivisuus

Hiiret saivat, vatsaontelon sisdisesti annettuna,
0,25 ml kehon painon kiloa kohden liuosta, joka sisdlsi
arabikumia ja 0,154-moolia natriumkloridiliuosta (1/2-1/2),
jossa oli 12,5 mg.kg-l tutkittavaa yhdistettd, ja merkit-
tiin muistiin "uneen vaipumisaika" - aika, joka kului oikai-
surefleksin hidvidmisen ilmaantumiseen sen jdlkeen kun eldin
oli pantu selkdmakuuasentoon - ja "nukkumisaika" - edelld
mainitun refleksin hdvidmisen kestoaika. Tdtd koetta var-
ten vertailutarkoituksessa annettuun pentobarbitaalia an-
noksena 50 mg.kg—l.

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukko
Tahaton liikkuvuus  Hypnoottinen aktiivisuus

Yhdiste  Arvioitu LD Annos ,Poikkeama Uneen vaipumis- Nukkumisaika
nro +) mg.kg'l mg.kg-l Z aika minuutteina minuutteina
3 1000 50 -97,5
4 1200 2,5 -11,9
7 1200 50 -69,9
8 1000 25 -93,5
9 600 6,25 -93,2 18 + 7,5 46,2 + 15
10 1000 6,25 -99,3 18,2 + 4,3 86 + 15
12 1200 50 -28
15 1200 50 -23,2
16 600 50 -34,4
17 480 25 -62,8
18 1000 6,25 -98,8 26,9 + 6 132 + 25
19 1000 6,25 =97 15,1 + 2 78 + 16
9,5 + 2,2 48 + 7

+) katso taulukkoa II

Nimi tulokset osoittavat keksinndn mukaisten yhdis-
teiden omaavan psykotrooppista vaikutusta psykoleptisessd
mielessd, ja erityisesti voimakasta hypnoottista aktiivi-
suutta (katso yhdisteiden 10, 18 ja 19 aktiivisuutta). Na-

mi keksinn®n mukaisten yhdisteiden ja niiden terapeuttises-
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ti hyvdksyttdvien suolojen ominaisuudet tekevdt ne erit-
tdin sopiviksi kdytettdviksi terapiassa unihdirididen ja
luonne- ja k&dyttdytymishdiri®iden hoitamiseksi.

Edelld selostettujen aktiivisuusmallien lisdksi kaa-
van I mukaisilla yhdisteilld, joissa R1 ja R2 merkitsevdt
kumpikin vetyd, on erityisen edullinen vaikutus syddmen
toiminnanvajavuuden hoidossa.

Viimeksi mainittu vaikutusta on tutkittu kdyttdmdl-
14 Deitchman'in ja Snyder'in menetelmdd, Arch. Int. Pharma-
codyn, 250, 65 (1981).

Nukutuksen jilkeen tekohengitystd saavat koirat yh-
distetddn laitteistoon, jotta voidaan seurata jatkuvasti
vasemman kammion sisdistd painetta, arvoa dP/dt maks., va-
semman kammion supistumisamplituudia, aortan kapasiteettia,
syddmen sykintdtiheyttd ja valtimon verenpainetta.

Sydidmen toiminnanvajavuus aiheutetaan antamalla las-
kimonsisdisesti pentobarbitaalia annoksena 20 mg kehon painon
kiloa kohden minuutissa kunnes on saavutettu dP/dt maksimi-
arvon 50-%:inen alentuminen, minkd jdlkeen tdmd taso sdily-
tetiin antamalla pentobarbitaalia annoksena 0,4 mg/kg/min.
Kymmenen minuutin kuluttua t&m&n syd&men toiminnanvajavuus-
vaikutuksen alkamisesta annetaan tutkittavia tuotteita.
Tuloksia on verrattu tuloksiin, jotka on saatu kdyttdmdlld
vertailuyhdisteind dopamiinia ja dobutamiinia.

Yhdisteitd (testattavia) annettiin ensin laskimonsi-
siisesti ja todettiin, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet ai-
heuttivat saman hemodynaamisten parametrien muutokset an-
noksen ollessa 10 kertaa pienempi kuin vertailuyhdisteiden.

Sitten koe toistettiin antamalla tuotteita pohjukais-
suoleen (I.D.). Dopamiinia ja dobutamiinia annettiin annok-
sena 10 mg/kg I.D. ja keksinn®n yhdisteitd annoksena 1l mg/kg.

20 minuutin kuluttua vertailuyhdisteilld ei ilmen-
nyt mit#in hemodynaamisten parametrien muuttumista. Vas-
takohtana n#dille tulokselle keksinn®n yhdisteilld, Jjoissa
R, ja R, kumpikin on vety (nro 2 ja 15), osoittautuu kui-

tenkin olevan voimakas positiivinen inotrooppinen vaikutus,
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niiden lisHtessid aortan kapasiteettia ja palauttaessa enti-
selleen pentobarbitaalilla aiheutetun syddmen harvalyodnti-
syyden ja alentuneen verenpaineen. T&ssd suhteessa yhdiste
nro 2 on erityisen kdyttdkelpoinen koska vaikutukset jatku-
vat ainakin 60 minuutin ajan.

Keksinndn yhdisteitd voidaan antaa suoleen tai paren-
teraalisesti.

Yhdistelmdnd tavallisten farmaseuttisten lisdainei-
den kanssa yhdisteitd I annetaan ensisijaisesti pdivittdin
annoksin 10 - 500 mg, antomenetelmistd riippuen.

Lahtotuotteen 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-bentsoksatsolino-

nin valmistus

10,8 g (0,04 moolia) 3-metyyli-6-bromiasetyylibent-
soksatsolinonia ja 45,6 g (0,4 moolia) trifluorietikkahappoa
pantiin 100 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula, ja
sitten lisdttiin tiputtamalla tiputussuppilosta, jddhdytta-
en, 10,5 g (0,09 moolia) trietyylisilaania. Reaktion annet-
tiin jatkua 15 tuntia, huoneen l&mpdtilassa sekoittaen, min-
kd jdlkeen reaktioseos kaadettiin 500 cm3:iin jddvettd, ja
saatu sakka suodatettiin erilleen, pestiin, kuivattiin ja
kiteytettiin uudelleen sykloheksaanista. Ndin saatiin 9,22 g
otsikon yhdistettd, jonka sulamispiste oli 104,5 - 105,50C.

Yhdistettd 6-(2-bromietyyli)-bentsoksatsolinoni val-
mistettiin vastaavalla tavalla.

Esimerkki 1

3—metyyli—6-(—[3-(4—fluorifenyyli)—piperatsin-l-yyli7etyy}i)-

bentsoksatsolinoni.

0,025 moolia (4,5 g) l-(4-fluorifenyyli)-piperatsii-
nia ja 0,02 moolia (5,12 g) 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-
bentsoksatsolinonia, liuotettuna 50 cm3:iin dioksaania, pan-
tiin 100 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula ja johon
oli liitetty paluujdidhdytt&djd, ja sen jdlkeen seosta ldammi-
tettiin kiehuttaen ja sekoittaen 72 tuntia. Jd&dhdyttdmisen,
suodattamisen ja kuivaamisen jdlkeen saatuun sakkaan lisdt-
tiin 100 cm3 vidkevyydeltddn 3-prosenttista natriumhydroksi-
din vesiliuosta, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Suo-

dattamalla, kuivaamalla ja kiteyttdmdlld uudelleen tolueenis-
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ta saatiin 4,6 g otsikon tuotetta, jonka sulamispiste oli
161 - 164°c.

Esimerkki 2
3—metyyli-6—(2-[Z—(2-metoksifenyyli)—piperatsin—l—yyli7

etyvli)-bentsoksatsolinoni

Noudattamalla esimerkissd 1 esitettyd menetelmdd,

mutta lihtemdlli 5,12 grammasta 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-
bentsoksatsolinonia ja 4,82 g:sta 1-(2-metoksifenyyli)-

piperatsiinia, sykloheksaanista kiteytt&misen jdlkeen saa-
tiin 4,78 g otsikon tuotetta, jonka sulamispiste oli
137 - 137,5°C.

Esimerkki 3

6-(2-/4-(2-metoksifenyyli) -piperatsin-1-yyli/-etyyli) -

bentsoksatsolinoni
0,025 moolia (4,82 g) 1-(2-metoksifenyyli)-piperat-

siinia ja 0,02 moolia (4,85 g) 6-(2-bromietyyli)-bentsok-
satsolinonia, liuotettuna etukdteen50 cm3:iin dioksaania,
pantiin 100 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula ja
johon oli liitetty paluujddhdyttédjd, ja sen jdlkeen seosta
ldmmitettiin kiehuttaen ja sekoittaen 72 tuntia. Jddhdytta-
misen, suodattamisen ja kuivaamisen jdlkeen muodostunut
sakka liuotettiin riittdviddn mddrddn 3-%:sta natriumhydrok-
sidin vesiliuosta. Sitten liuokseen johdettiin kuplina
hiilidioksidi-virtaus ja sakka suodatettiin erilleen, pes-
tiin ja kuivattiin. Kiteyttdm&ll&d uudelleen tolueenista
saatiin 4,7 g otsikon tuotetta, jonka sulamispiste oli
182 - 184°C.

Esimerkki 4

6—(2—[3-(pyrimidin-z-yyli)-piperatsin—l—yyli7—etyyli)-

bentsoksatsolinoni

Noudattamalla esimerkissd 3 esitetty& menetelmdd,
mutta lihtemdlld 4,10 grammasta l-(pyrimidin-2-yyli)-pipe-
ratsiinia ja 4,85 grammasta 6-(2-bromietyyli)-bentsoksatso-
linonia, saatiin 4,2 g otsikon tuotetta, jonka sulamispis-
te oli 189 - 189,5°C.
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Esimerkki 5

3-metyyli-6-(2-aminoetyyli) -bentsoksatsolinoni (hydrokloridi)
0,04 moolia (5,60 g) heksametyleenitetramiinia,

joka oli etukdteen liuotettu 55 cm3:iin kloroformia, ja
0,03 moolia (7,7 g) 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-bentsoksat-
solinonia, liuotettuna etukédteen 30 cm3:iin kloroformia,
pantiin 250 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula ja
johon oli liitetty paluuj&ddhdyttdjd, ja seosta ldmmitettiin
sitten kiehuttaen ja sekoittaen 150 tuntia. Suodattamisen

ja kuivaamisen jdlkeen sakka pantiin pulloon, jossa oli
hiottu lasikaula ja johon oli liitetty paluujddhdyttdji,
ja lisdttiin 150 cm3 absoluuttista alkoholia ja 30 cm3
vdkevdd suolahappoa. Sen jdlkeen, kun seosta oli ldmmitet-
ty kiehuttaen kaksi tuntia, liuotin poistettiin ja j&&nnds
pestiin absoluuttisella alkoholilla kuivattiin ja kiteytet-
tiin uudelleen metanolista.

Ndin saatiin 4,46 g otsikon yhdistettd hydrokloridi-
na, jonka sulamispiste oli 243°% (hajoten) .

Esimerkki 6

3-metyyli-6-(2-isopropyyliaminoetyyli)-bentsoksatsolinoni

(hydrobromidi)

0,2 moolia (11,82 g) isopropyyliamiinia ja 0,02 moo-
lia (5,12 g) 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-bentsoksatsolino-
nia, liuotettuna etukdteen 60 cm3:iin asetonitriilid, pan-
tiin 100 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula ja johon
0li liitetty paluujddhdyttdjd, ja sen jdlkeen seosta ldam-
mitettiin kiehuttaen ja sekoittaen 15 tuntia. Jd&hdyttdm&dl-
14, suodattamalla, kuivaamalla ja kiteyttdmdlld uudelleen
95~-%:isesta alkoholista saatiin 5,36 g otsikon yhdistettd
hydrobromidina, jonka sulamispiste oli 265°¢ (hajoten).

Esimerkki 7

3-metyy1i—6-/§—(N-bentsyyli—N-metyyliamino)-etyyli7-bentsok-

satsolinoni

Noudattamalla esimerkissd 6 esitettyd menetelmdsd,
mutta ldhtem&lld 0,04 moolista (4,90 g) N-bentsyyli-N-metyy-
liamiinia ja 0,02 moolista (5,10 g) 3-metyyli-6-(2-bromi-
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etyyli)-bentsoksatsolinonia, heksaanista suoritetun uusin-
takiteytyksen jdlkeen saatiin 3,85 g otsikon yhdistettd,
jonka sulamispiste oli 72 - 73%%.

Esimerkki 8
3-metyvli-6-(2-metyyliaminoetyyli)-bentsoksatsolinoni
(hydrokloridi)

0,025 moolia (7,4 g) esimerkissd 7 valmistettua
yhdistettd liuotettiin 1 000 cm3:n pullossa, jossa oli hiot-

tu lasikaula, 400 cm3:iin metanolia, sitten lisdttiin 0,35 g
palladium-puuhiiltd ja seosta sekoitettiin vetyatmosféddrisséd

normaalildmpdtilassa ja -paineessa. Sen jdlkeen, kun teo-
reettinen md4r& vetyd oli absorboitunut (560 cm3 kymmenes-
sd tunnissa), reaktioseos suodatettiin ja suodos konsent-
roitiin ja tehtiin happameksi kloorivedyll&d. Suodattamalla
sakka erilleen ja kiteyttdmdlld uudelleen metanolista, saa-
tiin 4,55 g otsikon yhdistettd hydrokloridina, jonka sula-
mispiste oli -1i 2650C (hajoten).

Esimerkki 9

3-metyyli-6-(2-dipropyyliaminoetyyli)-bentsoksatsolinoni

2,02 g (0,02 moolia) N,N-dipropyyliamiinia ja 2,56 g
(0,01 moolia) 3-metyyli-6-(2-bromietyyli)-bentsoksatsolino-
nia, liuotettuna etukdteen 30 cm3:iin dioksaania, pantiin
100 cm3:n pulloon, jossa oli hiottu lasikaula ja johon oli
liitetty paluujddhdyttdjd, ja sitten seosta ldmmitettiin
kiehuttaen ja sekoittaen seitsemdnkymmentdkaksi tuntia.
Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin sitten kuiviin vesihauteella vakuumissa. J&dan-
nds liuotettiin sitten 30 cm3:iin dietyylieetterid, liuos
suodatettiin, suodos pestiin vedelld ja kuivattiin kalsium-
kloridilla, ja sitten siihen johdettiin kuplina kloorivety-
virtaus. Muodostunut sakka suodatettiin erilleeen ja kitey-
tettiin sitten uudelleen etyyliasetaatissa, ja ndin saatiin
2,23 g otsikon yhdistettd hydrokloridina, jonka sulamispis-
te oli 150 - 152°C.

Samoin menetelmin valmistettiin my&s yhdisteitd,

joiden ominaisuudet on esitetty alla olevassa taulukossa II.
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Taulukko II
] ] R !
— ' Sulamis=-
Yhdiste : R : -N ! : Suola i °
nro , . ~ R2 ' piste, C
1 !-CH3 : ~-NH-CH <773 : (hajaantuu)
(Esim. 6) ﬁ X =~ CH, : Hydrobromidi
f; ! ' 243
2 ' ' ]
, ~CHq | -NH | loridi | (hajaant
(Esim. 5) !' 3; 2. : Hydroklori (hajaantuu)
! ! [
3 ! ! /N 3 ]
 ~CHy, =N° N }  Enlis 108,5 - 109,5
) ' ‘L
! ! j*
4 :_CH 35 -N o ! Hydrokloridi 265
! ! |
! ! cy !
5 P ! .
(Esim. 7) ! ! Sew, ' Ends
[} ] ]
6 ' ) : | > 265
cn,! ommecH, | ,
(Esim. 8) & : ' Hydrokloridi (hajaantuu)
r . J
7 ! ! ' \ !
y"CH3y NN , Emis 170,5 - 171,5
) l l
8 ' -n , _ } Finéis 146 - 148
! ' \_/ q
' | CF3,
9 } ~CH, : I
| - | .
(Esim. 2) . ool | s 137 - 137,5
! +
T ' ]
10 ' -H | -N N | .
(Esim. 3) I } —/ s | Emds 182 - 184
Il J CCHa ]
: -H | ~ CH3 |
11 ; ; 'N\cgz@ | Hemihydraatti| 131 - 133
|
i J
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Taulukko II (jatkuu)
T T } T
' z j
12 -H | -NH-CH;  lgudrokloridi 265
! ! ! (hajaantuu)
] ' ]
; ; o
! ! — 3 ¢
13 -4 ° -NH-CH ' .
;' : \CH3 nydrobrqnldi 264
N N - —
. ! u S~ !
14  o-p ! -N/c"z Q)+ s 181 - 183
! ! !
: RSO
] ] 1
‘ : ' e 265
15 . ~H | -NH 5 ' Hydrokloridi (hajaantuu)
, 5 o,
~C :
16 ,-CH,; -n-cu | 2 ! Hydrobromidi 250
‘ ' CH, (hajaantuu)
1 ! !
17 ) ! /N N} 1
, "H | N N ,  Emis 189 - 189,5
(Bsim 4) | ! N\ ‘ﬂ,— ! ’
| ! ! 1
AeRecy
(Esim. 1) g 3N ' Ends 161 - 164
] ] ]
. s /—\ '
19, B, N NLO,)F | 5uis 201 - 203
' ' ;
! ! !
20 |-cH;;, N 0 ! Enss 156 - 159
! ! '
21| o : 7~ CHz~CH,=CH, jHydrokloridi
(Bsim. 9) 13 TNy oy oyl ! 38 HP 150 - 152
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
kdyttbkelpoisten substituoitujen 6-(2-aminoetyyli)-bentsok-
satsolinonien ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvien

suolojen valmistamiseksi,

R
|
N
< JOL

Ry
\\R

(I)
2

jossa kaavassa R on vety tai (C;-Cg)=-alkyyli, ja R; ja R,
merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, (C(-Cg)-alkyylid,
syklopropyylid tai bentsyylid tai yhdessd typpiatomin kans-
sa, johon ne ovat kiinnittyneet, muodostavat morfolino-
tai piperatsinoryhmédn, jolloin piperatsino voi olla N-subs-
tituoitu aryylilld, t unnet tu siitd, ettd heksame-
tyleenitetramiini tai kaavan (III) mukainen amiini

R

1
i (I11)
Ry

jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, kondensoidaan

kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa,

R

o=<: (I1)
o) HZ—CHZ-X

jossa R merkitsee samaa kuin edelld ja X on halogeeni,
minkd jdlkeen haluttaessa

1) ndin saatu yhdiste, jossa R; ja/tai R, merkitsee
bentsyylid, pelkistetddn, jolloin saadaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa R1 ja/tai R, merkitsee vetyd, ja

2) ndin saatu yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hy-

vdksyttdvdksi suolaksi.
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Patentkrav

F8rfarande f8r framst&dllning av nya terapeutiskt an-
vdndbara substituerade 6-(2-aminoetyl)bensoxazolinoner med
formeln (I) och farmaceutiskt godtagbara salter dirav,

R
|
N@
o< 8,
yd (1)
R

N
2

i vilken formel R &r vidte eller (Cl-CG)—alkyl, och R; och
R, oberoende av varandra betecknar véte, (Cl-CG)-alkyl,
cyklopropyl eller bensyl eller tillsammans med kviveatomen
vid vilken de &r bundna bildar en morfolino- eller piper-
azinogrupp, varvid piperazino kan vara N-substituerad med
aryl, k dnnetecknat dirav, att hexametylentetr-
amin eller en amin med formeln (III)

R;

< (II1)

vari R; och R, har samma betydelse som ovan, kondenceras

med en f8rening med formeln (II)

R
|
N
< 1O
CHZ-CH2—X

vari R har samma betydelse som ovan och X &r halogen, var-
efter, ifall Onskvirt,

1) den s& erh&llna f8reningen, dir R; och/eller R,
betecknar bensyl, reduceras, f8r erhdllande av en f8rening
med formeln (I), d&r R1 och/eller R, betecknar véte, och

2) den s& erhdllna f8reningen omvandlas till ett

farmaceutiskt godtagbart salt.
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