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A taldlmdny tdrgya dj (I) 4ltalédnos képletnek meg-

feleld benzofurdn-szdrmazékok, valamint s6ik, valamint ilyen

vegylileteket tartalmazd gyodgyszerkészitmények elG4llitssi

eljérdsa. Az (I) 4ltaldnos képletben

Rl

jelentése hidrogénatom, alkoxi-csoport vagy halo-

génatom,

€s R3 ktzil az egyik jelentése alkil-csoport, a

masik jelentése alkil-csoport vagy fenil-alkil-

-csoport, vagy

R™ és R3 jelentése a hozzdjuk kapcsolddé nitrogénatom-
mal egyiitt hetero-monociklusos-csoport,

A jelentése adott esetben szubsztitudlt fenil-
csoport,

Y Jelentése oxigén- vagy kénatom,

n Jelentése 2 vagy 3.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteknek hugyhdélyag dssze-

hizdddst gd4tldé hatdsuk van.



wueres 5 16(0--

Képviseld:
DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda
Budapest

NOoS ¢ Cot 30 e,
*G mba [ /5§

ELJARAS BENZOFURAN-SZARMAZEKOK ES ILYEN VEGYULETEKET TAR-
TALMAZO GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASARA

Tanabe Seiyaku Co., Ltd, Osaka

JAPAN
Feltaldlok:
ITJIMA Ikuo, Urawa,
0ZEKI Masakatsu, Wako,
SAIGA Yutaka, Ageo,
ISHIZUKA Tohru, Kitamoto,
NOSAKA Kunio, Kasukabe,
JAPAN
A bejelentés napja: 1988. 09. 02.
Elsabbsége: 1987. 09. 04. (222754/87)
JAPAN

64446-4750 0E/Kov



A taldlmdny tdrgya eljdréds Uj benzofurdn-szir-

mazeékok, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazé gydgyszer-

készitmények el6dllitédséra.

A taldlmany szerinti eljédrdssal kozelebbrdl az

(I) 4dltaldnos képletnek megfeleld benzofurdn-szarmazékokat

d4l1itjuk eld, amelyek képletében

Rl

csoport vagy halogénatom,

jelentése hidrogénatom, rdvidészénldncd alkoxi-

€s R3 kozil az egyik jelentése rovidszénldncu

alkilcsoport, a mdsik jelentése rovidszénldncd

alkilcsoport vagy fenil-rovidszénlancd alkil-

csoport vagy

és R3 jelentése egyilittesen a hozz4djuk csatlakozd

nitrogénatommal egyiitt hetero-monociklusos cso-

port,

A  jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan

fenilcsoport,
Y Jelentése oxigén- vagy kénatom,

n Jjelentése 2 vagy 3.

A taldlmdny oltalmi korébe tartozik a fenti (I) 41-

taldnos képletl vegyliletek gydgydszatilag elfogadhatd sdinak

el6dllitdsi eljdrdsa is.

A gyakori vizelési inger az effektiv hélyag-kapacitds

lecsokkenésének szimptémédja és a betegnek igen sok
okoz a mindennapi életben. Mivel a gyakori vizelés
lyag Osszehizdéddsdnak kovetkezménye, a pollakiuria

vizelés) gydgyitdsdnak hatdsos gydgyszere az olyan

nehézséget
a hugyh¢-
(gyakori

hatdanyag,

amely eme Osszehidzdéddst gdtolni képes. Ilyen hatdanyag példaul



az ismert flavoxdt (kémiai neve: 2-piperidin-etil-3-metil-
-4-oxo-2-fenil-4H-1-benzopirdn-8-karboxildt, The Journal
of Clinical pharmacology, Vol. 10, 65-68 /1970/).

Felismertik, hogy a taldlmdny szerinti eljdrédssal
el6dllitott (I) dltaldnos képletl vegyiiletek hatdsosan képesek
gdtolni a hugyhdlyag kontrakciéjat. fgy példdul a gatld ha-
tds a taldlmany szerinti eljdrdssal nyert, és a ndstény pat-
kdny duodenumdba adagolt hatdanyag esetében /Z—fenil-S—metoxi—
-7-(2-piperidino-etil-tio-metil)-benzofurdn/ tizszer er6sebb,
mint az ismert flavoxdt esetében.

Elénydsek azok az (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletek,
amelyek képletében

Rl

jelentése hidrogénatom, rovidszdnldncd alkoxi-
csoport, példdul metoxi-, eto*i-, propoxi- vagy
butoxi-csoport vagy halogénatom, példdul fluor-,
klér- vagy brdématom,

RZ g5 R>

kozul egyik jelentése példdul metil-, etil-,

propil- vagy butilcsoport, és a mdsik jelentése

metil-, etil-, propil- vagy butilcsoport vagy

példdul benzilcsoport, vagy

és R3 jelentése egyilttesen a hozzdjuk kapcsolddé

nitrogénatommal példdul pirrolidino-, piperidino-

vagy morfolino-csoport,

i Jelentése fenilcsoport vagy rdvidszénldncid alkil-
-csoporttal, példdul metil-, etil-, propil- vagy
butil-csoporttal ' vagy

tal
metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy butoxi-csoportvagy

fluor-, klér- vagy brématommal Seubntituall &eurlmow)
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Y Jelentése oxigén- vagy kénatom, és
n Jjelentése 2 vagy 3.
Még eldnybsebbek azok az (I) d1taldnos képletd

vegyiletek, amelyek jelentésében

Rl jelentése hidrogénatom, metoxi-csoport vagy
klératom,

R2 jelentése metil- vagy etil-csoport,

R3 jelentése metil-, etil- vagy benzil-csoport, vagy

R2 gs R3 jelentése egyilttesen a hozzdjuk kapcsolddé

nitrogénatommal pirrolidino-, piperidino- vagy
morfolino-csoport,

A Jelentése fenil-, metil-fenil-, metoxi-fenil- vagy
kldr-fenil-csoport,

Y Jelentése oxigén- vagy kénatom, és

n Jjelentése 2 vagy 3.

Még eldnydsebbek azok az (I) dltaldnos képletd

vegylletek, amelyek képletében

R1

jelentése hidrogénatom, metoxi-csoport vagy

klératom,

jelentése metil- vagy etil-csoport,

jelentése metil-, etil- vagy benzil-csoport, vagy

R™ és R3 Jelentése egyiittesen a hozzdjuk kapcsolddd
nitrogénatommal egyiitt pirrolidino-, piperidino-
vagy morfolino-csoport,

A  JjJelentése fenil-, 4-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-
vagy 4-kldér-fenil-csoport,

Y Jelentése oxigén- vagy kénatom, és

n Jjelentése 2 vagy 3.
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Még el6nydsebbek azok az (I) dltaldnos képletd
vegyuletek, amelyek képletében

R1 jelentése hidrogénatom vagy metoxi-csoport,

RZ &s R°

jelentése egyiittesen a hozzdjuk kapcsolddé
nitrogénatommal piperidino-csoport,

A  jelentése fenilcsoport,

Y Jjelentése kénatom, és

n Jelentése 2.

A taldlmédny szerinti eljdrdssal az (I) dltaldnos
képletld vegyiileteket a kovetkezoképpen d11itjuk eld: egy (II)
dltaldnos képletld vegyililetet - a képletben X1 Jjelentése reak-

1

cidképes csoport és R~ és A jelentése a fenti - egy (III)

2 3

dltaldnos képletld vegyiilettel - a képletben R®, R7, Y és n

jelentése a fenti - vagy e vegyililet sdjdval reagdltatjuk,
1

’

vagy egy (IV) dltaldnos képletld vegylletet - a képletben R
A és Y jelentése a fenti - egy (V) dltaldnos képletd vegyilet-
tel - a képletben X2 jelentése reakcidképes csoport és R2, R3
és n jelentése a fenti - vagy e vegyiilet séjédval reagdltatjuk.

A fenti (II) vagy (V) dltalédnos képletd vegyiiletben
a reakcidképes csoportok (X1 vagy X2) jelentése példdul halo-
génatom, igy példdul fluor-, kldér- vagy broématom, rovidszénldan-
cd alkilszulfonil-oxi, igy példdul metdnszulfonil-oxi-csoport
vagy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan arilszulfonil-oxi-
-csoport, igy példdul toluolszulfonil-oxi-csoport. A (III) vagy
(V) dltaldnos képletd kiinduldsi vegyiletek séi lehetnek pél-
ddul hidrokloridok, hidrobromidok, szulfdtok.

A (II) és (III) 4dltaldnos képletd vegyiiletek vagy

séik, vagy a (IV) és (V) dltaldnos képletld vegyiiletek vagy sdik



reakcigjét végezhetjiik savmegkttdszer jelenlétében vagy
savmegkdtbszer nélkil. Savmegkdtdszerként példdul alk&li-
fém-hidroxidokat, példdul ndtrium- vagy kdlium-hidroxidot,
alkdlifém-karbondtot, példdul nétrium- vagy kdlium-karbona-
tot, alkadlifém-dikarbondtot, példaul natrium-hidrogén-karbo-
ndtot vagy kdlium-hidrogén-karbondtot, alkdlifém-hidridet,
példdul ndtrium-hidridet, alkdlifém-alkoxidot, példdul nat-
rium-metoxidot vagy ndtrium-etoxidot, trialkil-amint, példs-
ul trimetil-amint vagy trietil-amint vagy piridint alkalmazha-
tunk. Oldészerként példdul rovidszénlincd alkanolokat, tetra-
hidrofurédnt, dioxant, dimetil-formamidot vagy dimetil-szulf-
oxidot haszndlhatunk. A reakciéhGmérséklet értéke eldnydsen

0 és 100 °C kdzotti értek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el6dllitott (1)
dltaldnos képletld vegyiileteket ismert médszerekkel, példdul
savas kezeléssel sdékkd alakithatjuk.

Mint az el6zGekben emlitettiik, az (I) 4ltaldnos
képletd vegyliletnek, valamint sdiknak a hugyhdélyag Gsszehdzé-
dédsdt gdtlé hatdsuk van. Ily médon a taldlmdny szerinti eljéa-
rassal nyert (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek, valamint séik
eldnydsen alkalmazhatdék a hugyvezetékek, valamint a hugyhdélyag
Osszehuzdéddsdval kapcsolatos megbetegedések kezelésére vagy
megel6zésére, {gy példdul pollakiuria (gyakori vizelés), dyuria
(fdjdalmas vizelés), éjszakai vizelési kényszer, dgybavizelés
vagy tdlérzékeny hélyag kezelésére.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal nyert vegyiileteket
hatéanyagként alkalmazhatjuk a szabad vegyllet vagy annak sdéja

formd jdban. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyuletek sdi lehetnek
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szervetlen savakkal, igy példdul sdsavval, hidrogén-bromid-
dal vagy kénsavval képzett sék, tovdbbad lehetnek szerves
savakkal képzett sék, igy példdul oxaldtok, szulfamdtok,
acetdtok, fumardtok, maledtok, citrdtok vagy metdnszulfonia-
tok. |

Az (I) &dltaldnos képletd vegyiileteket vagy sdikat
adagolhatjuk ordlisan vagy parenterdlisan. Ordlis adagolés
esetében az (I) dltaldnos képletlG vegyiileteket vagy sdikat
ismert médon hordozdanyagok, kotbanyagok, higitdanyagok, dez-
integrédtorok, nedvesit6szerek segitségével tabletta, por,
kapszula vagy granuldtum készitménnyé alakitjuk. A hatdanya-
gokat alkalmazhatjuk folyékony formdban is, igy példdul vi-
zes vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, szirupok vagy elixirek
formdjdban. Az (I) dltalédnos képlet vegyUléteket vagy sodikat
parenterdlis adagolds esetében injekcid készitménnyé alakitjuk.

Az (I) 4dltalédnos képletl vegyiletek és séik napi
adagja széles hatdrok kozott vdltozhat, és fligg az adagolds
médjdtdl, a beteg kordtdl, testsilydtdl, valamint egészségi
dllapotdtdl és a betegség komolysdgdtsl. Altaldban a mennyisé-
ge 0,01-100 mg/kg/nap, elénydsen 0,1-30 mg/kg/nap ordlis ada-
golds esetében és 0,01-510 mg/kg/nap parenterdlis adagolds
esetében.

A (I1) vagy (IV) 4ltaldnos képletld vegyiileteket a
kovetkezoképpen 411itjuk eld: egy (IL@) dltaldnos képletnek
megfeleld benzofurdn-7-karbonsavat - a képletben R1 és A jelen-
tése a fenti - vagy ennek rdvidszénldncd alkil-észterét redukdl-
Juk megfeleld redukdldszerrel, példdul litium-aluminium-hidrid-

dle, amikoris (IV) dltalédnos képletl vegyiletet nyerink (Y =
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= oxigénatom) és a hidroxi-csoportjdt e vegyiiletnek reak-
cidképes csoporttd alakitjuk, amikoris a (II) dltaldnos
képletd vegyiletet nyerjik. A (II) dltaldnos képletd vegyl-
letet tio-karbamiddal kezelve nyerjik a (IV) &dltaldnos képletd
vegyiletet (Y = kénatom).

A taldlmény értelmében a fentiekben emlitett
rovidszénldncd alkil-csoport és rovidszénldncd alkoxi-csoport
jelentése minden esetben egyenes vagy eldgazd 1éncd 1-4 szén-

atomot tartalmazdé alkil- vagy alkoxi-csoport.

Bioldgiai példdk

1. példa

Intravénds adagolds

Sprague-Dawley him patkédnyckat (testtomeg: 200-300 g)
uretdn alkalmazdsdval elaltatunk (1,1 g/kg, S.C.), majd felvédg-
Juk a hasukat és a hugyhdlyag tetejébe katétert vezetiink és
a katéter egyik végét injekcidst(hGz csatlakoztatjuk. A hugy-
hélyagba a fecskenddn keresztidl dllandd sebességgel fizioldgi-
ds sbéoldatot vezetiink, majd meghatdrozott intervallumokban
folyamatosan vizsgdljuk a vizeletiiritést. Ezutdn fizioldégids
séoldatban oldott vizsgdlandd vegyiletek (2 mg/kg mennyiség-
ben) adagolunk a femordlis véndba, majd az adagdlés utan vizs-
gdljuk a vizeletiiritést és dsszehasonlitjuk az adagoléds eldtti
vizelet-iuritéssel a vizsgdalandd vegylilet hugyhdlyag kontrakcid-
jdra kifejtett gdtld hatds megdllapitdsdra. Ezt a gdtld hatést
az un. vizeletiritési intervallum ardnnyal jellemezziik, amelyet

a kovetkezdoképpen szdmitunk:
maximdlis vizeletiiritési intervallum (perc)
30 perccel a vizsgdlandd vegylilet adagol&asa
vizeletiiritési ardny = utdn
3 vizeletiritési intervallum 4talaga (perc)
vizsgdlandd vegylilet adagoldsa eldgtt




Eredmények

-
scssee
.

-

- eses
¢ e &
-

s re

Y
.
ere

.

A vizeletiritési intervallum ardnyokat meghatéd-

rozva a kapott eredményeket az 1. tdbldzatban foglaljuk

gssze. A felsorolt vegyiiletek esetében ezen ardny értéke

minden esetben nagyobb, mint 1,4.

tdbldzat

R N <R S6k
H piperidinil Oxalat
CH piperidinil Oxalat
H piperidinil Oxalédt
H e Hidroklorid
CH3
H N s Oxalat
C,H
25
H morfolinil Hidroklorid
CH
H N Hidroklorid
CH,-
2
H piperidinil Hidroklorid
H piperidinil Oxalat
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2. példa

Duodendlis adagolés

Sprague-Dawley ndstény patkdnyokat (testtdmeg:

200-300 g) uretdnnal elaltatunk (1,1 g/kg, S.C.), ma jd

5 %-0s vizes mannit-oldatot injekciézunk folyamatosan a

femordlis véndba 0,06 ml/perc sebességgel és meghatdrozzuk

a vizeletiiritési intervallumokat (perc). Ezutdn vizben ol-

dott vizsgdlandd vegyilletet adagolunk a duodenumba. Ugyan-

csak vizsgdljuk az adagolds utdn a vizeletiiritési interval-

lumot és Osszehasonlitjuk az adagolds el6tt meghatdrozott in-

tervallumokkal, majd meghatdrozzuk a gdtlé aktivitdst, amit

"vizeletiiritési intervallum arany"-ban fejeziink ki, amelyet

a kovetkezOképpen szdmolunk.
maximdlis vizeletiiritési intervallum
(perc) 2 ¢raval a vizsgdlandé vegyi-
let adagoldsa utdn

vizeletiritési intervallum arény =

maximdlis vizeletiiritési interval-
lum (perc) 2 6réval a vizsgdlandé
vegyiilet adagoldsa eldtt

Eredmények

A taldlmdny szerinti eljdrdssal nyert 2-fenil-7-
-(2-piperidino-etil-tio-metil)-benzofurdn-oxaldt esetében a
30 mg/kg dézisndl 2,7 volt. Az ismert flavoxdt-hidroklorid ese-

tében 100 mg/kg dézis esetében ezen ardny értéke 1,3.

3. példa

Duodendlis adagolds

Sprague-Dawley n6stény patkdnyokat (200-300 g test-

tomeg) uretdnnal elaltatunk (1,1 g/kg, S.C.), majd a vesében
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termelddott vizeletet a kisérlet alatt a testb6l egy poli-
etilén csd segitségével elvezetjiik. A hugyhdlyagba szintén

egy polietilén csovet vezetiink, amelynek az egyik végét egy
dtalakitéhoz kapcsoljuk, amelynek vdltozdsdval mér\jUk a
hdolyagon beliili nyomdsvdltozdst. A hugyhdélyagot megtsltjiik
fizioldégids sdoldattal (0,5 ml), majd fizioldgids sdoldatban
oldott betanekol-kloridot vezetiink folyamatosan 53 /ug/kg/perc
sebességgel bele. Miutdn megdllapitottuk, hogy a kontrakcié
ritmikusan bekovetkezik legaldbb 30 percen &t, desztilldltviz-
ben oldott vizsgdlandé vegyiiletet adagolunk a duodenumba 0,1
ml/100 g mennyiségben. A vizsgdlandé vegyiilet adagoldsa utén
bekdvetkezett kontrakcidk szdmdt hasonlitjuk az adagoléds eldt-
ti konirakcidk szdmdhoz, a hugyhdlyag kontrakciéjit gdtléd
hatds megdllapitdsara, amelyet'bétlési ardny, %" értékben fe-

jezink ki, amelyet a kdvetkezGképpen hatdrozunk meg.

Gdtldsi ardny (%) =

a vizsgdlandd vegyiilet adagoldsa utdn 2 déran &t 15

percenként mért kontrakcidk minimdlis széma

1- X 100

a vizsgdlandd vegyiilet adagoldsat megeldzben 15
percen 4t mért kontrakcidk szdma

Eredmények

A taldlmény szerinti eljdrédssal elgdllitott 2-
-fenil-5-metoxi-7-(2-piperidino-etil-tio-metil)-benzofurédn-
-oxaldt esetében 30 mg/kg ddézisndl a gatldsi szdzalék 67 %
volt, mig az ismert flavoxdt-hidroklorid esetében 300 mg/kg

ddzisndl ez az érték 28 %.
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Vegyilet eldédllitdsi példak

l. példa
(1) 40 g 2-fenil-benzofurdn-7-karbonsavat feloldunk

300 ml tetrahidrofurdnban és cseppenként 130 ml tetrahidro-
furdnban szuszpenddlt 19,12 g litium-aluminium-hidridhez
adagol juk jéghltés mellett, majd 70 °C hémérsékleten 2 6ran

a4t keverjik. Ezutdn a keverékhez vizet adunk, a fdldsleges
litium-aluminium-hidrid, valamint annak komplexének elbont4a-
sdra, az oldhatatlan anyagot leszdrjiik, a szdrletet csokken-
tett nyomdson betoményitjik. A visszamaraddé anyagot etil-ace-
tdtban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk, szdritjuk és csiokken-
tett nyomdson betoményitjiik. A maradékot etil-acetdat/n-hexdn
elegyb6l kikristdlyositjuk, amikoris 34,4 g 7-hidroxi-metil-
-2-fenil-benzofurédnt nyerUnk,'mennyisége 91 %, o.p. 117,5-118,5

.

(2) 0,65 ml tionil-kloridot elkeveriink 1 g 7-hidroxi-
-metil-2-fenil-benzofurdnbdl, 0,38 ml piridinb6l és 8 ml me-
tilén-kloridbél 4116 keverékkel jéghltés mellett, majd szo-
bahomérsékleten 30 percen 4t keverjiik. A keveréket ezutdn csok-
kentett nyomdson betoményitjiik, a visszamaradd anyagot etil-
-acetdtban oldjuk, az oldatot Vizzel mossuk, szdritjuk és csidk-
kentett nyomdson betoményitjik. A visszamaradé anyagot n-hexdn-
bol kikristdlyositjuk, amikoris 7-klér-metil-2-fenil-benzofu-

rant nyerink (0,9 g), kitermelés 83 %, o.p. 72-73 °C.

(3) 0,73 g N-(2-merkapto-etil)-piperidint 0,2 g
60 %-o0s olajos ndtrium-hidridbél és 3 ml tetrahidrofurdnbdl

4116 szuszpenzidhoz adagolunk, majd hozzdadunk 3 ml tetrahid-
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rofurdnban oldott 1,21 g 7-klér-metil-2-fenil-benzofurant,

és a kapott keveréket szobahOmérsékleten 2 6rdn &t kever-

Jik, majd 1 6rén 4t visszafolyatds mellett melegitjik. Ez-

utdn lehGtjik, vizzel higitjuk, és etil-acetdttal extrahdl-
Juk. Az extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk és csokkentett
nyomason betoményitjiik. A visszamaradd anyagot oxaldt-sévéd
alakitjuk, etanolbdl &tkristdlyositjuk, amikoris 1,8 g 2-fenil-
~-7-(2-piperidino-etil-tio-metil)-benzofurdn-oxaldtot nyeriink,

kitermelés 82 %, o.p. 187-188 %c.

2. példa
2,5 g 7-klér-metil-2-benzofurdnt elkeveriink 2,5 g

tio-karbamiddal, 2 ml vizzel és 38 ml etanollal és visszafo-
lyatds mellett 1,5 6rédn 4t melegitjik. Ezutdn 18 ml vizben
oldott 1,73 g ndtrium-hidroxidot adagolunk hozz4 és a vissza-
folyatdst még 1,5 6rdn a4t folytatjuk. Ezutdn leh(tjik, a ke-
verék pH-értékét 10 %-os kénsav adagoldsdval 3-ra bedllitjuk
¢s etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
sz4dritjuk, csdkkentett nyomdson betoményitjik. A visszamara-
dé anyagot (7-merkapto-metil-2-fenil-benzofurédn) 15 ml eta-
nolban oldjuk, hozzdadunk 100 ml 4,7 %-os kdlium-hidroxid-
-etanol-oldatot és 5,5 g N-(2—klér-etil)-piperidin—hidroklo-
ridot és 60 °C homérsékleten 1 6rédn &t kever jik, majd csdkken-
tett nyomdson betoményitjik. A visszamaradd anyagot vizzel hi-
gitjuk, etil-acetdttal extrahdljuk, az extraktumot vizzel mos-
suk, szdritjuk és csokkentett nyomdson betdményitjik. A mara-
dékot izopropanolbdl dtkristdlyositjuk, amikoris 8,43 g 2-
-fenil-7-(2-piperidino-etil-tio-metil)-benzofurént nyeriink,

kitermelés 83 %, o.p. 64,5-65,5 O(C.
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A termék hidrokloridsdjdnak o.p-ja 196-197 0C,

etanolbdl vald dtkristdlyositds utén.

3-9. példik

A megfeleld kiinduldsi anyagok alkalmazisdval,
az el6z6 2. példdban leirtak szerint a kovetkezd 2. tabla-

zatban osszefoglalt vegyiileteket d11itjuk eléd.

2. tablazat

Példa _Rr? Kiter-
széma -N (g3 n Sé o.p. melés (%)
CH
3 Ny’ 2 HCl 189,0-190,5 80,2
3 (izopropanol)
C,H
4 NG 2 fumardt 100-101,5 78,2
25 (izopropanol)
5 morfolinil 2 HC1 192,5-194,5 73,1
(izopropanol)
6 pirrolidinil 2 HC1 201-202 67,8
(izopropanol)
_CHy
7 -NQ 2 HC1 156-157 77,4
CH,C _H .
2765 (izopropanol)
CH
8 N7 3 HCl  153-154 73,7
CHs (etil-acetat)
9 morfolinil 3 oxaldat 192-194 67

(metanol)
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10-14. példdk

(1) A megfeleld kiinduldsi anyagot alkalmazva és
az 1-(1) példa szerint eljdrva a kidvetkezd 3. tdbldzatban

osszefoglalt vegyileteket dll1itjuk eld.

3. téblazat

R1 Ring A 0.p &) Kitermelés (%)
Cl fenil 137-138,5 90
CH30 fenil 149,5-151 94,2

H 4-klér-fenil 139,5-140,5 95

H 4-metil-fenil 117-120 95

H 4-metoxi-fenil 133-134,5 95

(2) A megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazva és
az 1-(2) példa szerint eljdrva a kovetkezd 4. tdblézatban Ossze-

foglalt anyagokat 4llitjuk eléd.
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4. tdbldzat

Rl Ring A o.p. (°C) Kitermelés (%)
c1 fenil 127-128,5 95
CH50 fenil 99-102 85,3

H 4-klér-fenil  94- 95,5 97,8

H 4-metil-fenil  93-96 73,2

H : 4-metoxi-fenil 155-160 68,1

(3) A megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazva és
a 2. példdban leirtak szerint eljdrva a kGvetkezd 5. tdblgzat-

ban dsszefoglalt anyagokat d4llitjuk eld.
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5. tabldzat

(I") 4ltaldnos képletl vegyiiletek
Példa r! Ring A S6 o.p. (°C)  Kitermelss
szama (%)
10 Cl fenil HC1 170-172 66,6
(etanol)
11 CH3U fenil oxalat 153-156 84,7
(etanol)
12 H 4-kldr- HC1 186,5-188 81,2
-fenil (etanol)
13 H 4-metil- HC1 205-208 60
-fenil (etanol-éter)
14 H 4-metoxi- HC1 207-210 65
-fenil (etanol-éter)
15. példa

1,57 g 7-hidroxi-metil-2-fenil-benzofurant felol-
dunk 10 ml dimetil-szulfoxidban, hozzdadunk 0,57 g 60 %-o0s
olajos natrium-hidridet, majd a kapott keveréket 15 percen
dt keverjik, amikoris 1,35 g N-(2-kldér-etil)-piperidin-hidro-
kloridot adagolunk hozzad és szobahOGmérsékleten 4 drédn 4t ke-
verjuk. A keveréket ezutdn vizzel higitjuk, etil-acetdttal
extrahdl juk, az extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk, majd

cs6kkentett nyomdson betoményitjik. A visszamaraddé anyagot
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hidroklorid-sdévd alakitjuk, etil-acetdtbdl dtkristdlyosit-
juk, amikoris 7-/(2-piperidino-etoxi)-metil/-2-fenil-benzo-

furdn-hidrokloridot nyeriink (1,32 g, 51 %), o.p. 135-136 °C.

16. példa

1,57 g 7-hidroxi-metil-2-fenil-benzofurdant, 0,57
g 60 %-o0s olajos ndtrium-hidridet és 1,47 g N-(3-kldér-pro-
pil)-piperidin-hidrokloridot a 15. példa szerint reagdlta-
tunk, amikoris 2,09 g 7-/(3-piperidino-propil-oxi)-metil/-2-
-fenil-benzofurédn-oxaldtot nyeriink, kitermelés 68 %, o.p.

178,5-179,5 OC, metanolbdl vald dtkristdlyositds utan.

Kiinduldsi vegyiiletek el6dllitésa

l. példa
(1) 102 g 5-klér-2-hidroxi-benzoesavat és 166 g

hexametilén-tetramint feloldunk trifluor-ecetsavban és egy

€jszakdn 4t melegitjiik, majd higitott sésavat adagolunk hoz-
z4 és a kapott keveréket még tovdbb melegitjik. Lehdtés utdn
a kivdld csapadékot szGrjik, amikoris 96,9 g 5-kldér-3-formil-

-2-hidroxi-benzoesavat nyeriink, o.p. 218 Oc.

(2) 193 g el6z6 pont szerint nyert terméket meta-
nolban oldunk, az oldatot sésavval telitjiik, hozzdadagolunk
100 ml tionil-kloridot és a kapott keveréket visszafolyatids
mellett melegitjik. Leh(tés utdn a kivdld csapadékot szlrjik,
szdritjuk, amikoris 190 g metil-5-kldér-3-formil-2-hidroxi-

-benzodtot nyeriink, o.p. 132-134 °C.

(3) 3 g el6z6 pont szerinti vegyidletet elkeveriink
3,44 g metil-alfa-brdm-fenil-acetdttal, és 8,28 g kdlium-

-karbondttal és dimetil-formamidban melegitjik. A keveréket
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sésanal megsavanyitjuk, etil-acetdttal extrahdljuk, az
extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk, majd csokkentett nyo-
mdson betoményitjik. A visszamaraddé anyagot etanolban oldjuk,
4,5 g kdlium-hidroxidot adagolunk hozzd, a kapott keveréket
visszafolyatds mellett melegitjiik, majd csdkkentett nyomdson
betoményitjik. A visszamaraddé anyaghoz vizet adagolunk, s6-
savval megsavanyitjuk, etil-acetdttal extrahdljuk, az extrak-
tumot szdritjuk, csokkentett nyomdson betoményitjik, majd a
maradékhoz xilolt és p-toluol-szulfonsavat adagoiunk €s
visszafolyatds mellett melegitjik. A keveréket csidkkentett
nyomdson betoményitjik, a visszamaradd anyagot etil-acetdt-
ban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk, szdritjuk és csokkentett
nyomdson betoményitjik. Ily mdédon 2,32 g 5-klér-2-fenil-benzo-
furéh—?—karbonsavat nyerink izopropil-éterb&l vald dtkristd-
lyositds utén, o.p. 255-258 °C.

2-hidroxi-5-metoxi-benzoesavat (15 g) az el6zb
(1)-(3) pontok szerint kezeliink, amikoris 10,8 g 5-metoxi-2-

-fenil-benzofurdn-7-karbonsavat nyerink, o.p. 185-187 oc.

(4) 500 mg 10 %-o0os pallddium-szén katalizdtort és
1,6 g amménium-formdtot adagolunk 1,46 g, a (3) pont szerinti
termékhez, amelyet etilénglikol-monometil-éterrel és metanol-
1lal kevertink el, majd a kapott keveréket 40-45 °C hémérsék-
leten melegitjiik. Ezutan szlrjik, a szdrletet csokkentett nyo-
mdson betoményitjik, a visszamaradd anyagot etil-acetdtban old-
Juk, az oldatot mossuk, szaritjuk, csokkentett nyomdson beto-
ményitjik, amikoris 1 g 2-fenil-benzofurdn-7-karbonsavat nye-

8]

rink, o.p. 212-214 ~C.
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2. példa

(1) 73,2 g metil-5-kldr-3-formil-2-hidroxi-
-benzodtot, 350 ml etilénglikolt és 129 ml trimetil-klér-
-szildnt szobahdmérsékleten 2 d6rédan 4t keveriink, majd teli-
tett vizes ndtrium-hidrogén-karbondtbdl és trimetil-amin-
b6l 4116 keverékbe ontjik és etil-acetdttal extrahdljuk.
Az extraktumot vizzel mossuk, szdaritjuk, amikoris 86 g
metil-5-klér-3-(1,3-dioxoldn-2-i1)-2-hidroxi-benzodtot nye-

rink sdrga poranyag formdjdban.

(2) 86 g el6z6 pont szerint nyert vegyiiletet fel-
oldunk 700 ml metanclban és 50 ml tetrahidrofurdnt, 70 ml
trietil-amint és 7 g 10 %-o0os szénhordozdés pallddium-kataliza-
tort adagolunk hozzéd. A keveréket atmoszférikus nyomdson hid-
rogénezzik, majd szlrjik, a szGrletet betoményitjik, a vissza-
maradd anyaghoz 10 %-o0s sdsavat, majd vizet adagolunk és a
vizes keveréket etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot
szdritjuk, a visszamaradé kristdlyos anyagot elvdlasztjuk,
hideg etanollal mossuk, szdritjuk, amikoris 51,1 g metil-

0

-3-formil-2-hidroxi-benzodtot nyeriink, o.p. 82-84 "C.

(3) 2 g el6z6 pont szerint nyert terméket, 3,51 g
metil-alfa-brém-p-klér-fenil-acetdtot, 5,55 g kdlium-karbond-
tot és 60 g dimetil-formamidot 70-80 °C hémérsékleten 15 per-
cen at, majd 100 OC hémérsékleten 10 percen 4t melegitink,
majd szdrjik és etil-acetdttal mossuk. A mosdéfolyadékokat és
a szdrletet egyesitjik, vizet adagolunk hozzd, 10 %-0s sdsav-
val megsavanyitjuk, a szerves fdzist elvdlasztjuk és a vizes

fazist etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist és az extrak-
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tumot egyesitjik, vizzel mossuk, szdritjuk, majd betoményit-
jik. A visszamaradé anyagot 30 ml etanolban oldjuk, hozza-
- adagolunk 3,25 g kdlium-hidroxidot és 1 dérdn &t visszafolya-
tds mellett melegitjik. A keveréket ezutdn betdményitjik,
a maradekhoz vizet adagolunk, a vizes keveréket 10 %-os
s6savval megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk, betoményitjiik, 100 ml
xilolt és 150 ml p-toluolszulfonsavat adagolunk hozzd és 1
6rdn 4t visszafolyatds mellett melegitjik. Ezutéﬁ lenGtjik,
etil-acetdtot adagolunk hozz4d, vizzel mossuk, szdritjuk, majd
betoményitjik. A visszamaraddé anyagot etil-acetdtbdl &dtkris-
tdlyositjuk, amikoris 1,84 g 2-(4-klér-fenil)-benzofurdn-7-
-karbonsavat nyeriink, o.p. 228-230 °c.

A megfeleld kiinduldsi anyagok alkalmazéséval, a
fentiek szerint eljdrva a kdvetkezd vegylleteket 411itjuk
még eld:

i) 2-(4-metil-fenil)-benzofurédn-7-karbonsav, o.p.

227-229 OC, etil-acetdt/n-hexédn elegyb6l dtkris-
tdlyositva;
ii) 2-(4-metoxi-fenil)-benzofurédn-7-karbonsav, o.p.

0

249-250,5 "C, tetrahidrofurédn/izopropil-éterbdl

dtkristdlyositva.



-e : ooee o .0

- 22 -

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds (I) 4ltalédnos képletld benzofurdn-szar-
mazékok, valamint séik elfdllitdsdra - a képletben

1

R™ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-

-csoport vagy halogénatom,

RZ &s R°

kozidl az egyik jelentése 1-4 szénatomos
alkil-csoport, a mdsik jelentése 1-4 szénatomos
alkil-csoport vagy fenil-1-4 szénatomos alkil-
-csoport vagy

RZ gs R’

Jelentése egyittesen a hozzajuk kapcsoldédé
nitrogénatommal hetero-monociklusos csoport,
A Jjelentése szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan
fenilcsoport,
Y Jjelentése oxigénatom vagy kénatom, és
n Jjelentése 2 vagy 3 -
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) dltaldnos képlet( benzofurdn vegyiiletet
- a képletben X1 jelentése reakcidképes csoport és R1 és A
jelentése a fenti - egy (III) dltaldnos képletld amin-vegyiilet-
tel - a képletben R2, R3, Y és n jelentése a fenti - vagy an-
nak sdjdval reagdltatunk, vagy
b) egy (IV) &dltalédnos képletld vegyiiletet - a képlet-
ben Rl, A és Y jelentése a fenti - egy (V) dltaldnos képletd
vegytilettel - a képletben X2 Jjelentése reakcidképes csoport
2 3

es R™, R” és n jelentése a fenti - vagy annak séjdval reagdl-

tatunk, majd
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kivdnt esetben barmely fentiek szerint nyert (I) 4dltaldnos
képletld vegyilletet gydgydszatilag elfogadhaté sévd alaki-
tunk.

2. Eljédrds gydgyszerkészitmények elGdllitdsdra,
azzal Jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint
el6dllitott (I) dltaldnos képletld vegyiiletet vagy annak gyo-

gydszatilag elfogadhatd sd6jdt - a képletben Rl, R2 3

» R7, A,
Y és n jelentése az 1. igénypont szerinti - gydgyszerészeti-
leg elfogadhaté hordozdanyaggal és/vagy egyéb segédanyaggal
osszekeveriink és adagoldsra alkalmas gydgyszerkészitménnyé

alakitunk.

A meghatalmazott:
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