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Bentsoksatsinonit ja bentsotiatsinonit, joilla on
terapeuttista aktiivisuutta

Benzoxazinoner och benzotiazinoner med terapeutisk aktivitet

Esilld oleva keksint6 liittyy 2,3-dihydro-4H-1,3 bentsoksatsin- ja bentsotiatsin-4-onien
terapeuttiseen kiyttdon.,

B.W. Horrom et al., J. Org. Chem., 71, 721 (1950) kuvasi 2,3-dihydro-4H-1,3-
bentsoksatsin-4-oneja, joiden typpiatomi on substituoimaton, ja joilla on analgeettista
vaikutusta. Muita 2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin-4-oneja on esittinyt R.B.Gammil,
J. Org. Chem,, 46, 3340 (1981).

Mainitun heterosyklin N-substituoituja johdannaisia on kuvannut J. Finkelstein et al., J.
Med. Chem., 11, 1038 (1968) tulehduksenvastaisina aineina. My®s 6-aminojohdannai-
sia, joilla on tulehduksenvastaisia vaikutusta, on esittinyt F. Fontanini et. al., Riv.
Farmacol. Ter., 4(1), 119 (1973) (Chem. Abs. 73745n, Vol. 79, page. 40, 1073).

Patenttihakemuksen EP-A-0 490 183 julkaisu (saman hakijan nimissi) esittid 2,3-
dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin- ja bentsotiatsin-4-oneja, joilla on -ONO, ryhmé: nailla
yhdisteilld on hyvé vaikutus sydanverisuoniin, varsinkin kurkkumitii vastaan.

Patenttijulkaisu EP-A-0 359 627 kuvaa bentsoksatsin-4-oneja kiyttdkelpoisina sellaisina
aineina, jotka saavat aikaan syddmen harvalydntisyyttd, vaikuttavat verettdmyyttd

vastaan, ja toimivat kalsiumantagonisteina.

On nyt ylldttden havaittu, ettd 2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin- ja bentsotiatsin-4-onit,
joista jotkut on jo tunnettu viliaineina yhdisteiden synteesiin, joita on esitetty patenttiha-
kemuksissa EP-A-0 490 183 ja EP-A-0 359 627, ovat terapeuttisesti aktiivisia, varsinkin

syddnverisuonialalla.

Siksi tAimd keksintd liittyy yleisen kaavan (I) mukaisiin yhdisteisiin
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joissa X on happi- tai rikkiatomi;

Y on metyleeni, etyleeni (C5_g)alkyleeni, joka valinnaisesti haarautunut tai syklopenty-
leeni, sykloheksyleeni tai sykloheptyleeni, joka valinnaisesti on substituoitu (C,_g)alkyy-
lilla;

A on hydroksi; (C,_g)alkoksi, formyylioksi; (C, g)asyylioksi; merkapto; (C,_g)alkyyli-
merkapto; mesyylioksi; (C,_g)alkyylisulfonyylioksi; tosyylioksi; fenyyli-sulfonyylioksi,
joka valinnaisesti on substituoitu (C,_g) alkyylilld;

(0] 0

] I
-0S-0-R, tai ~-OCOR,

jossa Ry on (C; ¢)alkyyliryhmd, metyleeni, etyleeni tai (C5_g)alkyleeni w-substituoitu
2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin-4-oni-N-yylin jidnnokselld;

R on vety, (C,_g)alkyyli tai fenyyli;

R; ja R, ovat riippumattomasti vety, halogeeni, (C,_¢) alkoksi, trifluorimetyyli, ja
(Cyg)alkyyli;
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ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdviin happo- ja emdissuoloihin, kiyttokelpoisina

terapeuttisesti aktiivisina aineina.

Erityisesti keksinto liittyy kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kiyttd6n aineina, jotka ovat

kiyttdkelpoisia syddnverisuonialalla.

Kuten seuraavassa on tarkoitettu, alkyyliryhmdt ovat olennaisesti metyyli, etyyli,
propyyli, i-propyyli, butyyli, 2-metyyli-propyyli, n-pentyyli, 3-metyylibutyyli, i-
pentyyli, n-heksyyli ja vastaavia, kun taas alkoksiryhmét on edullisesti valittu ryhmaésta,
johon kuuluu metoksi, etoksi, propoksi, i-propoksi, butoksi, 2-metyylibutoksi ja t-
butoksi. Lineaarisella tai haarautuneella (C;¢4) alkyleeniryhmilld tarkoitetaan esim.
seuraavia: metyleenietyleeni, 1,3-propyleeni, 1,4-butyleeni, 2-etyylietyleeni, 3-metyyli-
propyleeni, 1,5-pentyleeni, 2-etyylipropyleeni, 2-metyylibutyleeni, 1,6-heksyleeni, 1-
etyyli-1-metyylipropyleeni, 2-metyylipentyleeni ja vastaavia. (C,_g)asyylioksilla tarkoite-
taan esim. seuraavia: asetyylioksi, propionyylioksi, butyryylioksi, heksanoyylioksi,
oksalyylioksi, malonyylioksi, sukkinyylioksi.

Tdmin keksinndn yhdisteet valmistetaan alan ammattihenkildiden tuntemilla menetel-
milld. Esimerkiksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X, Y, R, R ja R, on méiritel-
ty kuten edelld, A on hydroksi, (C;_g)alkoksi, formyylioksi tai (C,_g)asyylioksi, voidaan
saada siten, kun on esitetty patenttihakemuksessa EP-A-0 490 183 antamalla kaavan (II)
mukaisen salisyyliamidin tai tiosalisyyliamidin

NH-Y-XR

(11)
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jossa Ry, Ry, X ja Y on méiritelty kuten edelld ja R4 on vety, (C,_galkyyli tai
(C,_g)asyyli, reagoida kaavan (III) mukaisen aldehydin kanssa

R-CHO iy

jossa R on kuten edelld, tai sen johdannaisen tai edeltijin. Kondensaatio tapahtuu
yleisesti ottaen happamassa ympdrist0ssd, esimerkiksi jdrjestelmissd, johon kuuluu
vahva mineraalihappo ja etikkahappo, siten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden saamiseksi,
joissa R, on asetyyli tai molekyyliseuloilla sulfonihappojen ldsniollessa, joita ovat
esimerkiksi p-tolueenisulfonihappo, metaanisulfonihappo, a- ja 8-naftaleenisulfonihapot,
fosforihapot, esterit ja niiden analogit. Kondensaattio suoritetaan orgaanisen liuottimen
lasndollessa, edullisesti inertin orgaanisen liuottimen, joka voi olla esimerkiksi etyy-
liasetaatti, asetonitriili, bentseeni, nitrobentseeni tai klooribentseeni, halogenisoitu
alifaattinen hiilivety, kuten metyleenikloridi, kloroformi, 1,2-dikloorietaani tai 1,1,2-
trikloorietyleeni, sykloheksaani, tetrahydrofuraani, tetrahydropyraani, dimetyyliformami-
di, dimetyyliasetamidi. Reaktion 1dmpétila voi vaihdella laajoissa rajoissa eiki vaikuta
reaktion kulkuun. Ldmpdtilan edullinen alue on noin -10 °C - reaktioseoksen palautus-

lampdtila ja reaktio suoritetaan noin 2 - noin 30 tunnissa,

Kaavan (II) ja (III) mukaisten reagenssien nuolimdarit eivit ole kriittisid syklisoinnin
hyville kululle ja sellaisia reagensseja voidaan kiiyttid laajimmissa stokidmetrisissi
suhteissa. Kun halutaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety tai metyyli,
kéytetddn edullisesti kaavan (III) mukaisen yhdisteen edeltijid, kuten paraformaldehy-
did ja paraldehydid.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa X, Y, R, R; ja R, on kuten edelld ja A on
hydroksi, voidaan kdyttid reagensseina muiden kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi.
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Esimerkiksi, kun halutaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa X, Y, R, R; ja R, on
kuten edelld ja A on formyylioksi, (C,_g)asyylioksi, mesyylioksi, (C,_g)alkyylisulfonyy-
lioksi, tosyylioksi, fenyyli-sulfonyylioksi valinnaisesti substituoitu (C,_g)alkyylilla,

0] (0]
I 1

~OS-O-R, tai ~OCOR,
jossa Ry on (C,_g)alkyyliryhmé, metyleeni, etyleeni tai (C;_g)alkyleeni w-substituoitu
2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin-4-on-N-yylilld, kaavan (I) mukainen yhdiste, joissa A
on hydroksi, kidsitellddn sopivalla karboksyyli- tai sulfonihapolla, joka on aktivoitu
anhydridin, halidin tai imidatsolidin muotoon, kiytettynd ylimddrdnd, edullisesti
orgaanisen eméksen, kuten pyridiinin ldsndollessa. Sopivia livottimia sellaiseen
synteesiin ovat esimerkiksi kloroformi tai etyleenikloridi, kuten taas reaktion limpoétila
on alueella noin -10 °C - huoneen limpétila ja reaktioaika on noin 1-20 tuntia. Kun

kyseessd on

o o

| I
~OS-0O-R, tai -OCOR,

sopiva méird R;OH:ta lisitd4n reaktion lopussa.

Myoés kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A on hydroksi, saattaa antaa kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd, joissa A on merkapto tai (C, g)alkyyli-merkapto kaavan (IV)
mukaisella vilituotteella

N-Y-Halo

(IV)
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jossa X, Y, R, R; ja Ry on kuten edelld ja Halo on halogeeniatomi, edullisesti kloori.
Téllainen viliaine saadaan kdsittelemilld OH-ryhmé halogenisointiaineella, joka voi
olla esimerkiksi tibnyylikloridi, sulfuryylikloridi, fosforitrikloridi, fosforipentakloridi,
fosforioksitrikloridi, fosforitribromidi, sulfuryylibromidi ja vastaava. Téllainen halo-
genisointireaktio tapahtuu orgaanisessa liuottimessa, edullisesti inertissd orgaanisessa
livottimessa, joka on valittu sellaisista, joita kidytetdin edelld kuvatun kaavan ()
mukaisen yhdisteen synteesin limpdétilassa, joka on alueella huoneen limpdtila -
reaktioseoksen palautusldmpdtila. Kaavan (IV) mukainen yhdiste muutetaan kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A on merkapto, reaktiolla tiourean kanssa alkoholiliuokses-
sa reaktioseoksen palautuslimpétilassa noin 5-12 tunnin ajan ja sen jélkeiselld hydro-
lyysilld vahvalla orgaanisella emikselld, kuten alkalimetallihydroksidilla palautuslim-
potilassa noin 2-10 tuntia. Sen jdlkeen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa A on
merkapto, voidaan muuttaa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A on (Cy_g)alkyyli-
merkapto, Kisittelemdlld sopivalla asyylihalidilla orgaanisen emiksen lisndollessa,
kuten diatsabisykloundekeenin, sen mukaisesti kuin on opettanut Patai, 2. osa, sivut
721-735.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa A on hydroksi, voi myds antaa kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, joissa A on (C;_g)alkoksi, niin kutsutun Williamson:in reaktion mukaisesti,

joka suoritetaan sopivassa asyylihalidissa.

Yleisesti ottaen kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa muiksi kaavan (I)
mukaisiksi yhdisteiksi, sopivien menetelmien avulla substituenttien R, ja R, modifioimi-
seksi, jotka ovat tdysin tunnettuja alan ammattihenkildiden joukossa. Joka tapauksessa,
R, tai R, ryhmién konversio joksikin muuksi R; tai R, ryhmiksi, jolla on kaavan (I)
mukainen tarkoitus, voi tapahtua suorittamalla tavanomaiset alan ammattihenkildiden
keskuudessa tunnetut menetelmit. Nimid menetelmédt ovat keksinndn piirissi yhdessd
juuri esitettyjen menetelmien ilmiselvien modifikaatioiden kanssa keksinndén mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi.

-
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Seuraavassa annetaan valmistusesimerkkejd muutamille keksinnén mukaisille yhdisteille.

Jos ei muuta sanota, 'H-NMR-spektrit suoritettiin dimetyylisulfoksidissa (DMSO).

ESIMERKKI 1

A) N-(2’-hydroksietyyli)salisyyliamidi) valmistettiin kuten on kuvattu: Aust. J. Chem.,
25, 1797 (1972).

B) 5,5 g (0,03 mol) kohdan A) yhdistettd ja 0,57 g (0,003 mol) p-tolueenisulfonihap-
poa livotettiin 100 ml:aan bentseenid ja 27,7 g paraformaldehydid lisittiin tulokse-
na saatuun seokseen. Reaktioseos kuumennettiin 1dmpdtilaan 90 °C 3 tunniksi,
muodostettu vesi tislattiin pois ja kun oli jadhdytetty huoneen limpétilaan, pestiin
vedelld, Orgaaninen faasi otettiin talteen ja livottimen haihduttamisen jilkeen
saatiin 4,7 g jadnnostd, joka livotettiin 150 ml:aan tetrahydrofuraania ja 14 ml:aan
IN HCL. Seosta palautuskuumennettiin 8 tuntia, jafhdytettiin huoneen 1&mpdétilaan
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa,

jolloin saatiin 3,76 g otsikkotuotetta.

s.p. 59-61 °C (metyleenikloridi/asetoni 1:9 t/t).

IH-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,54 (1H, dt); 7,18 (1H, t); 7,07 (1H, d); 5,34
(H, s); 3,57 (4H, s).

ESIMERKKI 2

Liuokseen, joka sisdlsi 10 g (0,05 mol) esimerkin 1 yhdistettd 200 ml:ssa kloroformia
ja 4,18 ml (0,05 mol) pyridiinid, lisattiin 19,6 ml (0,207 mol) etikkahapon anhydridii.



10

15

20

25

30

8

Liuos jdtettiin huoneen 1dmpdon 12 tunniksi, pestiin sitten vedelld ja orgaaninen faasi

kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuivaksi. Raakatuote, joka saatiin,

puhdistettiin leimahduskromatografialla (eluentti: heksaani/etyyliasetaatti 6:4), jolloin

saatiin 2,4 g otsikkotuotetta.

S.Pp.

67 °C (etyliasetaatti/heksaani).

IH-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,55 (1H, dt); 7,15 (2H, m); 5,35 (2H, s); 4,17
(2H, t); 3,79 (2H, t); 2,00 (3H, s).

ESIMERKKI 3

A)

S.p.

B)

8,5 g metyyli 5-metyylisalisylaattia (J. Chem. Soc., 661, 1961) 3,7 ml:ssa 2-
aminoetanolia kuumennettiin 1dmpdtilaan 170 °C 3 tunniksi. Kun oli jidhdytetty
huoneen limpdtilaan, reaktioseos otettiin etyyliasetaattiin, pestiin 5 %:1la kloorive-
tyhapolla ja kuivattiin vedettdmdn natriumsulfaatin avulla. Saatiin 9 g N-(2'-
hydroksietyyli)-5-metyylisalisyyliamidia.

73-75 °C (heksaani).

Liuokseen, joka sisilsi 8 g (0,041 mol) kohdan A) yhdistettd 500 ml:ssa klorofor-
mia ja 11 ml jadetikkahappoa, lisittiin 4 g paraformaldehydid. Seos jddhdytettiin
lampédtilaan 0 °C ja liséttiin 10 g kaasumaista kloorivetyhappoa 30 minuutin ajan,
sitten tuloksena saatua liuosta sekoitettiin huoneen 1immossi 24 tuntia. Oljykerros
eliminoitiin ja kloroformifaasi pestiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatin avulla.
Liuottimen haihduttamisen jilkeen tuloksena saatu raakatuote puhdistettiin silikagee-
likolonnilla eluoimalla metyleenikloridilla/asetonilla (85:15 t/t), jolloin saatiin 6 g
otsikkotuotetta.
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IH-NMR (80 MHz): 7,61 (1H, d); 7,30 (1H, dd); 6,92 (1H, d); 5,30 (2H, s); 4,15
(2H, t); 3,71 (2H, t); 2,02 (3H, s).

ESIMERKKI 4

Liuokseen, joka sisdlsi 6 g (0,024 mol) esimerkin 3 yhdistettd 120 ml:ssa metanolia,
lisittiin 1,4 g (0,013 mol) natriumkarbonaattia ja tuloksena saatu seos jitettiin huoneen
ldimpd6n 12 tunniksi. Livottimen haihduttamisen jilkeen tuloksena saatu raaka-aine
kerittiin metyleenikloridilla ja tuloksena saatu orgaaninen faasi pestiin vedelld ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Metyleenikloridin haihduttamisen jilkeen saatiin 4,2 g
otsikkotuotetta,

s.p. 59-61 °C (dietyylieetteri).

IH-NMR (80 MHz): 7,60 (1H, d); 7,30 (1H, d); 7,30 (1H, dd); 6,90 (1H, d); 5,30
(2H, s); 4,83 (1H, t); 3,56 (4H, m); 2,30 (3H, s).

ESIMERKKI 5

A) 4-kloori-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin 3,
A) menetelmd ladhtien 20 g:sta metyylin 4-kloorisalisylaattia (Chem. Abs. 81,
3624q) ja 8 ml:sta 2-aminoetanolia,

Saanti: 11 g s.p. 95-97 °C (kloroformi).
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B) Lihtemdlld 11 g:sta (0,051 mol) kohdan A) yhdistettd ja 4 g:sta paraformaldehy-

did ja suorittamalla esimerkin 3, B) menetelmé saatiin 9 g otsikkotuotetta.

s.p. 92-94 °C (heksaani).

IH-NMR (80 MHz): 7,82 (1H, d); 7,30+7,08 (2H, m); 5,35 (2H, s); 4,15 (2H, t);
3,70 (2H, t); 2,00 (3H, s).

ESIMERKKTI 6

8 g:sta (0,03 mol) esimerkin 5 yhdistettd ja suorittamalla esimerkin 4 menetelma,

saatiin 6,1 g otsikkotuotetta.

s.p. 104-106 °C (heksaani).

IH-NMR (80 MHz): 7,83 (1H, d); 7,30+7,10 (2H, m); 5,36 (2H, s); 4,86 (1H, ¢);
3,60 (4H, m).

ESIMERKKI 7

A) N-(2’-hydroksietyyli)-4-metyylisalisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) menetelmd ldhtien 20 g:sta metyyli-4-metyylisalisylaattia (Chem. Abs. 64,
6568d) ja 9 ml;sta 2-aminoetanolia.

Saanti: 16,7 g s.p. 78-80 °C (heksaani).

B) Lihtemdilld 16 g:sta (0,091 mol) kohdan A) yhdistettd ja 4,5 g:sta paraformaldehy-

did ja suorittamalla esimerkin 3, B) menetelmd saatiin 13 g otsikkotuotetta dljyna.
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1H-NMR (200 MHz): 7,59 (1H, d); 6,98 (1H, d); 6,91 (1H, s); 5,19 (2H, s); 4,18 (2H,
£); 3,68 (2H, t); 2,01 (3H, s).

ESIMERKKI 8

12 g:sta esimerkin 7 yhdistettd ja suorittamalla esimerkin 4 menetelmd, saatiin 9 g
otsikkotuotetta 6ljyna.

IH-NMR (80 MHz): 7,73 (1H, d); 6,96+6,63 (2H, m); 5,20 (2H, s); 3,96+3,56 (4H,
m); 2,36 (3H, s).

ESIMERKKT 9

Aloittamalla 18,4 g:sta (0,101 mol) esimerkin 1, A) yhdistettd ja 8,13 ml:sta
(0,061 mol) paraldehydié ja suorittamalla esimerkin 3, B) mukainen menetelmd, saatiin

6,7 g otsikkotuotetta 6ljyna.

'H-NMR (200 MHz): 7,74 (1H, dd); 7,52 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,02 (1H, d); 5,70
(1H, q); 4,22 (2H, t); 4,63+3,83 (1H, m); 3,56+3,23 (1H, m); 2,05 (3H; s); 1,56
(3H, d).

ESIMERKKI 10

6 g:sta (0,029 mol) esimerkin 9 yhdistettd ja suorittamalla esimerkin 4 menetelmd,
saatiin 3,8 g otsikkotuotetta 6ljyna.
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IH-NMR (200 MHz): 7,74 (1H, dd); 7,52 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,01 (1H, d); 5,50
(1H, q); 3,90+3,57 (4H, m); 1,52 (3H, d).

ESIMERKKI 11

6 g:sta (0,03 mol) esimerkin 7, A) yhdistettd ja 2,4 mi:sta (0,018 mol) paraldehydii ja

suorittamalla esimerkin 3, B) menetelmi, saatiin 2,5 g otsikkotuotetta 8ljyna.

IH-NMR (200 MHz): 7,63 (d, 1H); 6,92 (d, 1H); 6,88 (s, 1H); 5,66 (q, 1H); 4,28 (t,
2H); 4,08+3,78 (m, 1H); 3,52+3,22 (m, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,02 (s, 3H), 1,52 (s,
3H).

2,3 g:sta (0,009 mol) esimerkin 11 yhdistettd ja suorittamalla esimerkin 4 menetelma,
saatiin 2,1 g otsikkotuotetta 6ljyni.

IH-NMR (80 MHz): 7,63 (1H, d); 7,00+6,76 (2H, m); 5,66 (1H, q); 4,86 (1H, t);
3,70+3,43 (4H, m); 2,36 (3H, s); 1,50 (3H, d).

ESIMERKKI 13

3-

A) 5-Kloori-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin 3,
A) menetelmd ldhtien 19 g:sta metyylin S-kloorisalisylaattia (Arch. Pharm.
296/10), 714, 1963) ja 7,5 ml:sta 2-aminoetanolia.
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Saanti: 13,8 g.
s.p. 100-102 °C (heksaani).

B) Lihtemilld 13 g:sta (0,06 mol) kohdan A) yhdistettd ja 4,5 g:sta paraformaldehy-
did ja suorittamalla esimerkin 3, B) menetelmd saatiin 11 g otsikkotuotetta.

s.p- 93-95 °C (heksaani).

IH-NMR (80 MHz): 7,73 (1H, d); 7,53 (1H, dd); 7,10 (1H, d); 5,35 (2H, s); 4,16
(2H, t); 3,71 (2H, t); 2,02 (3H, s).

ESIMERKKI 14

10 g:sta (0,037 mol) esimerkin 13 yhdistettd ja menettelemdlld, kuten on kuvattu

esimerkissd 4, saatiin 7 g otsikkotuotetta.

s.p. 88-90 °C (dietyylieetteri).

IH-NMR (80 MHz): 7,73 (1H, d); 7,53 (1H, dd); 7,10 (1H, d); 5,36 (2H, s); 3,56
(4H, m).

ESIMERKKI 15

A) N-(5’-hydroksipentyyli)salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin 3, A)
menetelmd lihtien 17,6 g:sta metyylisalisylaattia ja 8,5 ml 5-aminopentanolia.

Saanti: 11 g. Yhdiste oli 6ljy, jota kiytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.
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B) 11,4 g:sta (0,051 mol) kohdan A) yhdistettd ja 4,5 g:sta paraformaldehydii ja

suorittamalla esimerkin 3, B) menetelmi saatiin 9 g otsikkotuotetta 6ljynd.

IH-NMR (200 MHz): 7,79 (1H, dd); 7,51 (1H, dt); 7,14 (1H, t); 7,04 (1H, t); 5,29
(2H, s); 4,03 (2H, 1); 3,44 (2H, 1); 2,04 (3H, s); 1,60+1,19 (6H, m).

ESIMERKKI 16

8,5 g:sta (0,031 mol) esimerkin 15 yhdistettd ja suorittamalla esimerkin 4 mukainen

menetelmi saatiin 5,3 g otsikkotuotetta 6ljynd.

IH-NMR (200 MHz): 7,79 (1H, dd), 7,51 (1H, dt); 7,14+7,04 (2H, m); 5,29 (2H, 3);
3,44 (4H, m); 1,60+,19 (6H, m).

ESIMERKKTI 17

A) N-(2’-hydroksietyyli)-4-metoksi-salisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) mukainen menetelmd, ldhtien 16,9 g:sta metyyli-4-metoksisalisylaattia (J.
Org. Chem. 23, 756, 1958) ja 7 ml 2-aminoetanolia.

Saanti: 9,5 g
$.p. 92-94 °C (heksaani).

B) 9 g (0,042 mol) kohdan A) yhdistettd ja 0,81 g (0,004 mol) p-tolueenisulfonihappoa
livotettiin 130 ml:aan bentseenid ja tuloksena saatuun liuokseen lisittiin 4 A
molekyyliseulalla ja 1,55 g paraformaldehydid. Seosta palautuskuumennettiin 2

tuntia ja jddhdyttimisen jilkeen huoneen ldmpdtilaan, lisdttiin 300 ml etyy-
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liasetaattia. Molekyyliseula suodatettiin pois, livos pestiin vedelld ja orgaaninen
faasi otettiin talteen ja kuivattiin natriumsulfaatin avulla. Liottimen haihduttamisen
jalkeen saatiin 10,3 g jéinnOstd, joka puhdistettiin silikageelikolonnilla eluoimalla
etyyliasetaatti/heksaanilla - 8:2 (t/t).
Saanti: 2,1 g otsikkotuotetta 6ljyna.

I.NMR (200 MHz); 7,83 (1H, d); 6,63 (1H, dd); 6,42 (1H, d); 5,36 (2H, s); 4,88
(1H, t); 3,62+3,47 (4H, m); 3,81 (3H, s).

ESIMERKKI 18

A) Liuos, joka sisilsi 5 g (0,03 mol) metyylitiosalisylaattia (Synteesi, 59, 1974)

B)

4 ml:ssa (0,06 mol) etanoliamiinia, kuumennettiin 1dmpdtilassa 140 °C samalla kun
metanoli tislattiin pois. 2 tunnin jilkeen linos kaadettiin veteen ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin
4,2 g (0,01 mol) bis-[2-(2-hydroksietyyli)karboksamidofenyylildisulfidia, joka
liuotettiin sellaisenaan 32 mi:aan etanolia. Linos kuumennettiin limpétilaan 65 °C
ja lisittiin pisara kerralla 0,4 g (0,01 mol) natriumboorihydridid 21 ml:ssa etanolia.
Liuoksen ldmpdtila pidettiin ldmpdtilassa 65 °C 1 tunnin ajan, sitten saatettiin
huoneenlimpdon. Jadnnds, joka saatiin livottimen haihduttamisella, kromatogra-
fioitiin silikageelikolonnilla eluoimalla etyyliasetaatilla. Saatiin 1,4 g N-(2-hydrok-
sietyyli)-2-merkaptobentsamidia 6ljynd, jota kiytettiin sellaisenaan seuraavassa

vaiheessa.

Liuokseen, joka sisdlsi 3,5 g (0,017 mol) kohdan A) yhdistettd 50 ml:ssa dioksaa-
nia, lisittiin 1,59 g (0,053 mol) paraformaldehydii. Liuos jazhdytettiin lampoti-
laan O °C ja kylldstettiin kaasumaisella kloorivetyhapolla, sitten saatettiin huoneen-
limpdtilaan ja sekoitettiin 3 péivéd. Kun oli laimennettu vedelld, seos uutettiin

etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin
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vakuumissa ja tuloksena saatu jafinnds kromatografioitiin silikageelikolonnin 1api

[eluentti: etyyliasetaatti/heksaani 8:2 (t/t)]. Saatiin 1,5 g otsikkotuotetta Gljyni.

IH-NMR (80 MHz): 7,93+7,90 (1H, m); 7,50+7,13 (3H, m); 4,83 (2H, s); 3,63
(4H, m).

ESIMERKKI 19

A) Trans-N-(2’-hydroksisykloheksyyli)salisyyliamidia  valmistettiin ~ suorittamalla
esimerkin 3 A) mukainen menetelma 16 g:sta metyylisalisylaattia ja 12 g:sta trans-

2-amino-sykloheksanolia. Saanti: 9,1 g

s.p.: 91-96 °C (heksaani).

B) Otsikkotuotetta valmistettiin suorittamalla esimerkin 17 B) mukainen meneteli,
ldhtien 8,1 g:sta (0,0319 mol) kohdan A) yhdistettd. Saanti: 1,5 g.

s.p.: 87-89 °C (heksaani).

IH-NMR (80 MHz): 7,90 (1H, dd); 7,33 (1H, dt); 7,0+5,70 (2H, m); 3,56 (2H, m);
2,10+1,15 (8H, m).

ESIMERKKI 20

A) N-(1’-metyyli-2’-hydroksietyyli)salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) mukainen menetelmd lihtien 19 g:sta (0,118 mol) salisyylihappometyylieste-
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rid ja 18,8 ml 2-amino-1-propanolia. Saanti: 19 g. Tuote oli 6ljy, jota kiytettiin

sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

B) Suorittamalla esimerkin 1, B) menetelma ja ldhtien 19 g:sta (0,973 mol) kohdan A)
yhdistettd, saatiin 7,76 g otsikkotuotetta 6ljynd.

IH-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,52 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,05 (1H, d); 5,30
(2H, m); 4,50 (1H, m); 2,50 (2H, m); 1,20 (3H, d).

ESIMERKKTI 21

A) N-(2’-hydroksietyyli)-4-metoksisalisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) menetelmd ldhtien 25 g:sta (0,137 mol) 5-metoksisalisyylihappometyylieste-
rid ja 9 ml:sta 2-aminoetanolia. Saanti: 25 g. Tuotetta kiiytettiin sellaisenaan

seuraavassa vaiheessa.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 1, B) kuvatulla menetelméilld lihtien
20 g:sta (0,094 mol) yhdistettd A). Saanti: 17,2 g 6ljyni.

IH-NMR (80 MHz): 7,30+6,90 (3H, m); 5,30 (2H, s); 3,80 (3H, s); 3,60 (4H, s).

ESIMERKKT 22

A) N-(2’-hydroksietyyli)-4-trifluorimetyyli-salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla
esimerkin 3, A) menetelma ldhtien 26 g:sta (0,118 mol) 4-trifluorimetyyli-salisyyli-
happometyyliesterid [J. Am. Chem. Soc., 76, 1051-4 (1954)] ja 100 ml:sta 2-

aminoetanolia. Saanti: 24 g. Tuotetta kiytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.
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B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissi 1, B) kuvatulla menetelmilld ldhtien
20 g:sta (0,08 mol) yhdistettd A). Saanti: 13 g.

s.p.: 63-65 °C (heksaani.

1 NMR (80 MHz): 7,92 (1H, d); 7,40 (1H, d); 7,36 (1H, s); 5,36 (2H, s); 3,53
(4H, s).

ESIMERKKI 23

Suoritettiin esimerkin 3 menetelmi ja lihdettiin 5,1 g:sta (0,019 mol) esimerkin 22
tuotetta ja saatiin 4,7 g otsikkotuotetta.

IH-NMR (200 MHz): 8,00 (1H, d); 7,50 (1H, d); 7,48 (1H, s); 5,43 (2H, s); 4,17
QH, t); 3,72 (2H, 1); 2,00 3H, s).

ESIMERKKI 24

A) N-(2’-hydroksietyyli)-3-metyyli-salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) menetelmd lihtien 24,2 g:sta (0,145 mol) 3-metyyli-salisyylihappometyylies-
terid ja 100 ml:sta 2-aminoetanolia. Saanti: 28,9 g. Tuotetta kiytettiin sellaisenaan

seuraavassa vaiheessa.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissdé 1, B) kuvatulla menetelm@lld ldhtien
28,3 g:sta (0,145 mol) yhdistettd A). Saanti: 15 g 6ljynd.
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IH-NMR (80 MHz): 7,59 (1H, d); 7,34 (1H, d); 7,00 (1H, t); 5,33 (2H, s); 3,58
(4H, m); 2,23 (3H, s).

ESIMERKKI 25

A) N-(2’-hydroksietyyli)-6-metyyli-salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) menetelmd lihtien 18,8 g:sta (0,113 mol) 6-metyyli-salisyylihappometyylies-

terid ja 78 ml 2-aminoetanolia. Saanti: 19,3 g.

s.p.: 134-135 °C (heksaani).

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 1, B) kuvatulla menetelmalld lihtien 13,6
g:sta (0,069 mol) yhdistettd A). Saanti: 6,6 g 6ljyna.

1-NMR (80 MHz): 7,30 (1H, t); 6,86 (2H, m); 5,23 (2H, s); 3,56 (4H, m); 2,63
(3H, s).

ESIMERKKI 26

A) N-(3’-hydroksipropyyli)salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin 3, A)
menetelmd lihtien 20 g:sta (0,131 mol) salisyylihappometyyliesterid ja 13,2 ml 3-
aminopropanolia. Saanti: 24 g 6ljynd ja jota tuotetta kdytettiin sellaisenaan seuraa-

vassg vaiheessa.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 1, B) kuvatulla menetelmélld lihtien 17
g:sta (0,087 mol) yhdistettd A). Saatiin 7,75 g otsikkotuotetta Gljyna.
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IH.NMR (80 MHz): 7,76 (1H, dd); 7,50 (1H, dt); 7,10 (2H, m); 5,33 (2H, s); 3,52
(4H, m); 1.73 (2H, m).

ESIMERKKI 27

A) 31,24 g (0,146 mol) salisyylihappometyyliesterid ja 13 g (0,146 mol) 3-amino-2-

B)

butanolia kuumennettiin ldmpdtilaan 80 °C 4 tuntia, sitten jddhdytettiin huoneen
limpdon. Raakatuote, joka saatiin, pestiin heksaanilla ja puhdistettiin silikageeliko-
lonnikromatografialla [eluentti: kloroformi/asetoni 10/1 t/t]. Saatiin 12 g N-(1’-
metyyli-2’-hydroksi-1’-propyyli)salisyyliamidia &ljynd, jota tuotetta Kkiytettiin

sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Tuote valmistettiin esimerkissd 1, B) kuvatulla menetelmilld ldhtien 11 g:sta
(0,052 mol) yhdistettd A). Saatiin 8,13 g otsikkotuotetta 8ljyna.

IH-NMR (80 MHz): 7,76 (1H, dd); 7,46 (1H, dt); 7,10 (2H, m); 5,33 (2H, s); 4,30
(1H, m); 3,76 (1H, m), 1,30 (64 dd).

ESIMERKKI 28

A) N-(2’-hydroksi-1’-propyyli)salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin 3,

B)

A) menetelmd ldhtien 18 g:sta (0,118 mol) salisyylihappometyyliesterid ja 18,3 mil
1-amino-2-propanolia. Saanti: 24 g Oljynd, jota tuotetta kiytettiin sellaisenaan

seuraavassa vaiheessa.

Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 1, B) kuvatulla menetelmalld lihtien 20
g:sta (0,102 mol) yhdistettd A). Saatiin 18 g 6ljyni.
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IH-NMR (200 MHz): 7,83 (1H, dd); 7,50 (1H, dt); 7,33+7,00 (2H, m); 5,40 (2H, s);
4,00-+3,10 (3H, m); 1,10 (3H, d).

ESIMERKKI 29

2,3-dihydro-3-(2’-hydroksi

A) N-(2’-hydroksietyyli)-4-isopropoksi-salisyyliamidia  valmistettiin  suorittamalla
esimerkin 3, A) menetelma ldhtien 25,3 g:sta (0,166 mol) 4-isopropoksisalisyyli-
happometyyliesterid [saatu Kisittelemélld 4-isopropoksi-salisyylihappoa, kuten on
kuvattu teoksessa Synthesis 758-760 (1984), metanolilla ja rikkihapolla] ja 100
ml:sta 2-aminoetanolia. Saanti: 22 g. Tuotetta kiytettiin sellaisenaan seuraavassa

vaiheessa.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissi 1, B) kuvatulla menetelmilld l3htien 5
g:sta (0,028 mol) yhdistettd A). Saatiin 3,1 g Oljyni.

TH.NMR (200 MHz): 7,70 (1H, d); 6,69 (1H, dd); 6,58 (1H, d); 5,31 (2H, s); 4,88
(1H, bs); 4,71 (1H, m); 3,53 (4H, m); 1,29 (6H, d).

ESIMERKKI 30

A) Liuos, joka sisdlsi 9 g (0,046 mol) esimerkin 1 yhdistettd 70 ml:ssa kloroformia
lisdttiin 3,54 ml:aan (0,048 mol) metyleenikloridia. Liuos kuumennettiin 1Ampoti-
laan 70 °C 3 tunnin ajan, saatettiin taas huoneen 1Amp&0n, pestiin liuoksella, joka
sisdlsi 5 % natriumvetykarbonaattia ja sitten vedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin. Saatiin 9,3 g 2,3-dihydro-3-(2’-kloorietyyli)-
4H-1,3-bentsoksatsin-4-onia.
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Liuokseen, joka sisdlsi 15 g (0,071 mol) kohdan A) yhdistettd 500 ml:ssa etanolia
lisdttiin 16,1 g (0,2 mol) tioureaa. Seosta palautuskuumennettiin 8 tuntia, sitten
saatettiin huoneen 1Ampdon, kisiteltiin 42 ml:lla 10 % NaOH ja palautuskuumen-
nettiin taas 5 tuntia. Livos haihdutettiin kuivaksi, raakatuote kerittiin vedelld ja
uutettiin  kloroformilla. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja
haihdutettiin. Raakatuote puhdistettiin leimahduskromatografialla (eluentti: klorofor-
mi), ja saatiin 2,3 g otsikkotuotetta.

8.p.: 44-46 °C (kloroformi).

IH-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,54 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,07 (1H, d); 5,38
(H, s); 3,63 (2H, 1); 2,72 (2H, q); 2,46 (1H, ).

ESIMERKKTI 31

A) Liuokseen, joka sisilsi 10 g metyylisalisylaattia 15 ml:ssa asetnitriilid, lisittiin

B)

5,5 ml 2-metoksietyyliamiinia ja sitten palautuskuumennettiin 24 tuntia. Kuumen-
nuksen lopussa liuos haihdutettiin kuivaksi vakuumissa, keréttiin etyyliasetaatilla ja
pestiin 1N kloorivetyhapolla ja sitten vedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla ja vékevditiin pieneen tilavuuteen. Muodostettu kiinted aine
suodatettiin ja kuivattiin vakuumilla ja siten saatiin 9 g N-(2’-metoksietyyli)salisyy-

liamidia.

Suorittamalla esimerkin 1, B) mukainen menetelma lihtien 9 g:sta (0,046 mol)
kohdan A) yhdistettd, saatiin 8,3 g otsikkotuotetta.

IH-NMR (200 MHz, DMSO): 7,82 (1H, dd); 7,55 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,07 (1H, d);
5,32 (2H, s); 3,67 (2H, m); 3,51 (2H, m); 3,29 (3H, s).
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Liuokseen, joka sisdlsi 3 g (0,015 mol) esimerkin 1 yhdistettd 15 ml:ssa kloroformia,
lisdttiin 3,7 ml (0,046) mol) pyridiinii ja 8,88 g (0,046 mol) tosyylikloridia. 2 tunnin
jilkeen reaktioseos pestiin IN HCL:1li. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin ja tuloksena saatu raaka-aine puhdistettiin leimahduskromatogra-
fialla (eluentti: metyleenikloridi/etyyliasetaatti 98:2), jolloin saatiin 3,34 g otsikkotuotet-
ta.

s.p.: 122-124 °C (metyleenikloridi)

IH-NMR (200 MHz): 7,77+7,71 (3H, m); 7,55 (1H, dt); 7,33 (2H, m); 7,17 (1H, ©);
7,06 (1H, d); 5,20 (2H, s); 4,23 (2H, t); 3,72 (2H, t); 2,32 (3H, s).

ESIMERKKI 33

Liuokseen, joka sisdlsi 5 g (0,026 mol) esimerkin 1 yhdistettd 80 ml:ssa kloroformia ja
5,8 ml (0,072 mol) pyridiinid, jadhdytetty lampdtilaan O °C, lisittiin 5,6 ml
(0,072 mol) mesyylikloridia liuotettuna 20 ml:aan kloroformia. 6 tunnin jélkeen liuos
pestiin 1IN HCL:114, vedelld, 5 % natriumvetykarbonaatilla ja lopuksi vedelld. Orgaani-
nen faasi, kuivattuna natriumsulfaatin avulla, haihdutettiin vakuumissa. Saatiin 2,7 g
otsikkotuotetta.

s.p.: 76-78 °C (metyleenikloridi).

TH-NMR (200 MHz): 7,83 (1H, dd); 7,55 (1H, dt); 7,18 (1H, t); 7,09 (1H, d); 5,36
(2H, d); 4,39 (2H, t); 3,83 (2H, d); 3,22 (3H, ).
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Liuokseen, joka sisdlsi 10 g (0,05 mol) esimerkin 1 yhdistettd 200 ml:ssa kloroformia,
jadhdytettynd limpoétilaan ~15 °C, lisdttiin 3,77 ml (0,051 mol) metydeenikloridia. 1
tunnin jalkeen liséttiin 2,1 ml metanolia. Reaktioseos saatettiin huoneen limpétilaan ja
5 tunnin jilkeen haihdutettiin, Tuloksena saatu raaka-aine puhdistettiin leimahduskro-
matografialla (eluentti: heksaani/etyyliasetaatti 1:1). Saatiin 4 g otsikkotuotetta 6ljynd.

1H-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,54 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,07 (1H, d); 5,35
(2H, s); 4,14 (2H, m); 3,77 (2H, m); 3,59 (3H, s).

ESIMERKKI 35

Liuokseen, joka sisélsi 4 g (0,02 mol) esimerkin 1 yhdistettd 200 ml:ssa metyleeniklori-
dia, lisdttiin 120 mg (0,002 mol) natriummetylaattia ja 1,92 g (0,012 mol) karbonyylidi-
imidatsolia. Liuos jitettiin huoneen limpddn 23 tunniksi ja pestiin sitten vedelld.
Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuivaksi. Raakatuote
puhdistettiin leimahduskromatografialla (eluentti: heksaani/etyyliasetaatti 6:4), jolloin
saatiin 2,5 g otsikkoyhdistetti. '

s.p.: 74-75 °C (heksaani/etyyliasetaatti 1:1).

IH-NMR (200 MHz): 7,23 (2H, dd); 7,54 (2H, dt); 7,18 (2H, t); 7,07 (2H, d); 5,30
(4H, s); 4,25 (4H, 1); 3,70 (41, t).
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Menettelemalld kuten esimerkissi, 12 g:sta 2-etoksietyyliamiinia saatiin 1,4 g otsikko-

fuotetta,

1H-NMR (200 MHz): 7,83 (1H, dd); 7,52 (1H, db); 7,15 (1H, 1); 7,05 (1H, d); 5,32
(2H, 5); 3,65 (2H, m); 3,54 (2H, m); 3,45 (2H, 1); 1,10 (3H, 1).

ESIMERKKI 37

Otsikkotuote valmistettiin kuten on kuvattu esimerkissd 34 lihtien 10 g:sta (0,051 mol)
esimerkin 1 yhdistettd, 3,78 ml (0,051 mol) tionyylikloridia ja 398 ml (5,17 mol)
isopropyylialkoholia, Saatiin 1,2 g otsikkotuotetta dljyna.

IH-NMR (200 MHz): 7,82 (1H, dd); 7,55 (1H, dt); 7,17 (1H, t); 7,08 (1H, d); 5,35
(H, s); 4,71 (1H, m); 4,13 (2H, m); 3,78 (2H, m); 1,24 (3H, d); 1,21 (3H, d).

ESIMERKKI 38

A) 3,5-dikloori-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidia valmistettiin esimerkin 3, A)
menetelmilld ldhtien 20,9 g:sta (0,094 mol) metyyli 3,5-dikloori-salisylaattia ja
6,85 mi:sta (0,113 mol) 2-aminoetanolia. Saanti: 14 g.

$.p.: 137-139 °C (heksaani).
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B) 14 g:sta (0,055 mol) kohdan A) yhdistettd ja 3,07 g:sta paraformaldehydid ja

menettelemilld, kuten on kuvattu esimerkissd 3, B), saatiin 2,7 g otsikkotuotetta.

s.p.: 98-100 °C (heksaani).

IH-NMR (200 MHz): 7,88 (1H, d); 7,72 (1H, d); 5,47 (2H, s); 4,91 (1H, t); 3,57
(4H, m).

ESIMERKKI 39

A) 4,5-dimetoksi-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidi valmistettiin antamalla 23 g
(0,108 mol) 4,5-dimetoksi-salisyylihappometyyliesterid (saatu, kuten on kuvattu
Synthesis, 758, 1984) reagoida 100 ml 2-aminoetanolin kanssa limpétilassa 170 °C
3 tuntia. Jadhdyttimisen jilkeen huoneen limpdon seos kerdttiin etyyliasetaatilla,
pestiin 5 %:lla vesipitoisella kloorivetyhapolla ja kuivattiin natriumsulfaatin avulla.

Saanti: 18 g. Yhdistettd kiytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

B) Otsikkotuote valmistettiin esimerkin 17, B) menetelman mukaisesti, ldhtien 15 g:sta
(0,062 mol) kohdan A) yhdistettd. Saanti: 13 g.

IH-NMR (200 MHz): 7,21 (1H, s); 6,67 (1H, s); 5,27 (2H, s); 4,48 (1H, 7); 3,81 (3H,
s); 3,76 (3H, s); 5,52 (4H, m).
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A) 5-fluori-N-(2’-hydroksietyyli-salisyyliamidia valmistettiin suorittamalla esimerkin 3,
A) menetelmi ldhtien 4,9 g:sta (0,03 mol) 5-fluori-salisyylihappometyyliesterid ja
2,08 ml (0,034 mol) 2-aminoetanolia. Saanti: 5,29 g.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 17, B) kuvatulla menetelmdlld lahtien 5,2
g:sta (0,026 mol) yhdistettd A) ja 2,37 g paraformaldehydid. Saanti: 3,1 g.

$.p.: 128-130 °C (heksaani)

IH-NMR (80 MHz): 7,52 (1H, dd); 7,42 (1H, dt); 7,15 (1H, dd); 5,32 (2H, s); 4,90
(1H, 1); 3,57 (4H, m).

ESIMERKKI 41

A) 5-etyyli-N-(2’-hydroksietyyli-salisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin 3,
A) menetelmd ldhtien 26,8 g:sta (0,148 mol) S-etyyli-salisyylihappometyyliesterid
(valmistettu kuten on esitetty teoksessa Synthesis, 758, 1984) ja 10,7 ml:sta
(0,178 mol) 2-aminoetanolia. Saanti: 29,8 g.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissi 17, B) kuvatulla menetelmilld lihtien 25
g:sta (0,119 mol) yhdistettd A) ja 10,7 g:sta paraformaldehydid. Saanti: 11,9 g.

1H-NMR (200 MHz): 7,62 (1H, d); 7,37 (1H, dd); 6,97 (1H, d); 5,32 (2H, s); 4,87
(1H, t); 3,57 (4H, m); 2,62 (2H, q); 1,20 (3H, ¢).
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A) 4,5-dimetyyli-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidi ~ valmistettiin  suorittamalla
esimerkin 3, A) menetelmd lihtien 33,6 g:sta (0,186 mol) 4,5-dimetyyli-salisyyli-
happometyyliesterid (valmistettu kuten on esitetty teoksessa Synthesis, 758, 1984)
ja 13,5 ml (0,223 mol) 2-aminoetanolia. Saanti: 34,4 g.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissd 17, B) kuvatulla menetelmélld ldhtien
30,5 g:sta (0,146 mol) yhdistettid A) ja 13,14 g:sta paraformaldehydid. Saanti: 17,7

g.
s.p. = 89-91 °C (heksaani).

IH-NMR (200 MHz): 7,55 (1H, s); 6,85 (1H, s); 5,27 (2H, s); 4,87 (1H, t); 3,55 (4H,
m); 2,25 (3H, s); 2,20 (3H, s).

ESIMERKKI 43

A) 5-bromo-N-(2’-hydroksietyyli)-salisyyliamidi valmistettiin suorittamalla esimerkin
3, A) menetelma lihtien 5,2 g:sta (0,022 mol) 5-bromi-salisyylihappometyyliesterid
ja 1,63 ml:sta (0,027 mol) 2-aminoetanolia. Saanti: 5,53 g.

B) Otsikkotuotetta valmistettiin esimerkissi 17, B) kuvatulla menetelmalld lihtien 5,4
g:sta (0,021 mol) yhdistettd A) ja 1,87 g:sta paraformaldehydid, Saanti: 1,84 g.

s.p.: 78-81 °C (heksaani).
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'H-NMR (200 MHz): 7,87 (1H, d); 7,70 (1H, d); 7,07 (1H, d); 5,37 (2H, s); 4,90
(1H, t); 3,57 (44, m).

Kuten jo on sanottu edelld, keksinnén mukaisilla yhdisteilli on sydénverisuoneen
vaikuttavaa aktiivisuutta. Varsinkin niilli on huomattava angiinanvastainen ja anti-

iskeeminen vaikutus koe-eldimessa.
Nimi edulliset biologiset ominaisuudet liittyvit yleisesti ottaen olemattomaan liikajén-
nitysti tuovaan vaikutukseen. Siten keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan pitdd

mahdollisina 144kkeind, joilla on erityinen angiinanvastainen vaikutus.

Angiinanvastainen aktiivisuus in_vivo maritettiin nukuttamattomilla Spraque Dawley

rotilla (keskimiirdinen paino 350-400 g), menetelmdn mukaisesti, jonka on kuvannut
M. Leitold et al., Arzneim. Forsch. 36, 1454, 1986. Koe suoritettiin annostelemalla
suonensisdisesti eldimille 1 U.I/kg, joka vastaa 3 mg/kg Argvasopressiinid, joka saa
aikaan sepelvaltimokouristuksen, joka on toistettavissa ja sdhkokardiografisesti tunnistet-
tavissa T-aallon lisdintymisend. Eldimid ksiteltiin sitten suonensisdisesti vield
neljillid suurenevalla annoksella keksinnén mukaista yhdistettd niiden EDsqy mittaami-
seksi, 5.0. annos, joka antaa 50 %:n T-aallon lisddntymisen inhiboinnin. Keksinndn
mukaisilla yhdisteilld osoittautui olevan EDsq, alueella noin 1 - noin 300 ug/kg.
Erityisesti esimerkin 1, 2 ja 34 yhdisteilld oli EDsg, joka oli 87, 215 ja 10,5 ug/kg.
Myds jotkut yhdisteet testattiin muuten kuten edelld, mutta annosteltiin suun kautta.
Esimerkiksi esimerkin 1 yhdisteelld oli EDs, joka oli 0,23 mg/kg.

Vaatimusten mukaisten yhdisteiden angiinanvastainen vaikutus testattiin my6s metakolii-
ni-indisoidulla angiinatestilld, joka on kuvannut Sakai K. et al., Pharmacol. Met., 3,
325-336, 1981. ST-aallon lisddntymisen inhiboinnin prosentuaalinen osuus indusoitiin
metakolinilla (0,8 ug/kg suonensisdisesti) mitattuna keksinnon mukaisten yhdisteiden

suonensisdisen annostelun jilkeen. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 1.
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TAULUKKO 1
Esimerkki % inhibointi annoksella 3 ug/kg
1 min. 10 min. 30 min,
5
4 60,0 45,0
57,1 51,0 28,6
8 31,1
14 71,4 54,7 73,8
10 17 45,1 39,2
18 37,2 28,0
21 25,0 38,6 34,1
22 29,3 22,0 34,1
30 30,2 48,8 37,2
15 31 30,0 20,4
38 40,6
39 23,0 52,3

20 Samalla menetelmélld madritettiin esimerkin 1 yhdisteen EDs, olevan 73,5 ug/kg.

Edelld oleva koe toistettiin annostelemalla suun kautta 0,3 mg/kg vaatimuksen mukaisia

yhdisteitd. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 2.

25
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TAULUKKO 2

Esimerkki % inhibointi

30 minuuttia 120 minuuttia

4 52,6
14 71,2 73,1
34 46,8 21,8
21 28

Sama koe osoitti, ettd keksinnon mukaisten yhdisteiden EDsq per s, on alueelia noin
100 - noin 0,01 mg/kg.

Edelld oleviin edullisiin biologisiin ominaisuuksiin liittyy myds matala myrkyllisyys.
LDgq-arvot, jotka on laskettu seuraavan menetelmén mukaisesti: Lichtfield and Wilco-
xon, J. Pharm. Expt. Ther. 96, 99, 1949, ovat tosiasiassa korkeammat kuin 500 mg/kg,

vatsaontelon sisdisesti, hiiressd ja 800 mg/kg p.o. rotassa.

Tdméin keksinnén kohteena on myds vaatimusten mukaisten yhdisteiden kayttd
angiinanvastaisina aineina ja aineina, joita voidaan kdyttdd iskeemisten sydidntautien
hoitoon, yhdessi kaikkien niiden teollisten suoritusmuotojen ja mainitun kiytdn
sovellutusten kanssa, jotka kisittdvdt niiden sisillyttdmisen farmaseuttisiin koostumuk-
siin. Esimerkkejd néistd koostumuksista ovat tabletit, sokerilla padllystetyt ja kalvolla
paillystetyt tabletit, siirapit ja pikkupullot, viimeksimainittujen ollessa sopivia sekd
suun kautta annettavaan ettd lihaksensisdiseen tai suonensisdiseen annosteluun. Ne
sisdltdvat aktiivista ainesosaa yksinomaan tai yhdessd tavallisten farmaseuttisesti hyvik-

syttdvien kantajien ja tdyteaineiden kanssa.

Aktiivisen aineen annokset, joita kiytettiin angiinanvastaisessa hoidossa tai iskeemisten

sydéntautien kisittelemiseksi, voivat vaihdella rajoissa, jotka riippuvat kiytetystd yhdis-
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teestd ja valitaan niin, ettd potilas saa tehokkaan terapeuttisen suojan. Esimerkiksi
yksikkdannokset 0,01 - noin 1 mg voidaan annostella 1 - 4 kertaa pdivassi riippuen
potilaan tarpeesta (ennaltaehkiisy, hoito, hitdapu).
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Patenttivaatimukset

1. Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet

> R

1 0

N-Y-A
(1)
R

10 R X

2
jossa X on happi- tai rikkiatomi;
15

Y on metyleeni, etyleeni (C;_g)alKyleeni, joka valinnaisesti on haarautunut tai syklopen-
tyleeni, sykloheksyleeni tai sykloheptyleeni valinnaisesti substituoitu (C,_g)alkyylilla;

A on hydroksi; (Cy.g)alkoksi, formyylioksi; (C, g)asyylioksi; merkapto; (C;_g)alkyyli-
20 merkapto; mesyylioksi; (C,_g)alkyylisulfonyylioksi; tosyylioksi; fenyyli-sulfonyylioksi
valinnaisesti substituoitu (C,_¢) alkyylilla;

0] o

I ]
~0S-0-R, tai ~OCOR,

jossa Ry on (Cy g)alkyyliryhmi, metyleeni, etyleeni tai (C;_g)alkyleeni w-substituoitu
2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin-4-oni-N-yylin jadnnokselld;

25 Ron vety, (Cq g)alkyyli tai fenyyli;

R, ja R, on riippumattomasti vety, halogeeni, (C,_) alkoksi, trifluorimetyyli, ja
(Cy-g)alkyyli;
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ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit happo- ja emdssuolat, silld edellytykselld, ettd
kun R on fenyyli, A ei ole hydroksi, jotka ovat kiyttOkelpoisia terapeuttisesti aktiivisina

aineina.

5 2. Yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kiyttd

(1)

15
jossa X on happi- tai rikkiatomi;

Y on metyleeni, etyleeni (C5_¢)alkyleeni, joka valinnaisesti on haarautunut tai syklopen-

tyleeni, sykloheksyleeni tai sykloheptyleeni valinnaisesti substituoitu (C,_s)alkyylilld;
20 |

A on hydroksi; (Cyg)alkoksi, formyylioksi; (C, g)asyylioksi; merkapto; (C;_g)alkyyli-

merkapto; mesyylioksi; (C,_¢)alkyylisulfonyylioksi; tosyylioksi; fenyyli-sulfonyylioksi

valinnaisesti substituoitu (C,_¢) alkyylilld;

0 (0]

I |
-0S-O-R, tai ~OCOR,

25 jossa Ry on (C| galkyyliryhmd, metyleeni, etyleeni tai (C3g)alkyleeni w-substituoitu
2,3-dihydro-4H-1,3-bentsoksatsin-4-oni-N-yylin jainnékselld;

R on vety, (Cy_g)alkyyli tai fenyyli;
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R, ja R, on riippumattomasti vety, halogeeni, (C,_¢) alkoksi, trifluorimetyyli, tai
(Cy.alkyyli;

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvit happo- ja emissuolat, 1ddkkeen valmistamisek-

si, joka on kayttokelpoinen sydinverisuonialalia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukaisten yhdisteiden kiyttd lddkkeen valmistukseen, joka on

kiyttdkelpoinen angiinanvastaiseen hoitoon.

4. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se kisittid patenttivaatimuksen

1 mukaisen yhdisteen yhdessi farmaseuttisesti inertin tiyteaineen kanssa.

5. Aine, joka on kdyttdkelpoinen sydanverisuonihoidossa, joka kisittdd patenttivaati-

muksen 1 mukaisen yhdisteen yhdessd farmaseuttisesti inertin tiyteaineen kanssa.
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Patentkrav

1. Foreningar med den allménna formeln (I)

N-Y-A

didr X ar en syre- eller svavelatom;

Y ir metylen, etylen (C;g)alkylen, som &r valbart forgrenade eller cyklopentylen,
cyklohexylen eller cykloheptylen som ér valbart substituerad med (C;_galkyl;

A ir hydroxi; (C,_g)alkoxi, formyloxi; (C,_g)acyloxi; merkapto; (C,_g)alkylmerkapto;

mesyloxi; (C,_g)alkylsulfonyloxi; tosyloxi; fenyl-sulfonyloxi som ar valbart substituerad
med (C,_g)alkyl;

o o

I !
~OS-O-R, eller ~-OCOR,

dir R4 dr en (C_g)alkylgrupp, metylen, etylen eller (C,_ g)alkylen som ar
w-substituerad med en 2,3-dihydro-4H-1,3-bensoxazin-4-on-N-yl-rest;

R ér vite, (C, g)alkyl eller fenyl;

R, och R, &r oberoende av varandra vite, halogen, (C,_galkoxi, trifluorimetyl, eller
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(Cyg)alkyl;

och farmaceutiskt acceptabla syra- och bassalter av dessa,

med den forutsittningen, att di R &r fenyl dr A inte hydroxi, vilka dr anvandningsbara

som terapeutiskt aktiva amnen.

2. Anvindning av foreningar med den allméinna formeln (I)

(1)

dir X dr en syre- eller svavelatom;

-

Y édr metylen, etylen (C,¢)alkylen, som dr valbart forgrenad eller cyklopentylen,

cyklohexylen eller cykloheptylen valbart substituerad med (C;_4)alkyl;

A ér hydroxi; (C,_g)alkoxi, formyloxi; (C,_¢)acyloxi; merkapto; (C;_g)alkylmerkapto;
mesyloxi; (C,_g)alkylsulfonyloxi; tosyloxi; fenyl-sulfonyloxi valbart substituerad med
(Cyg)alkyl;

(@) o

I !
-OS-O-R, eller -OCOR,
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ddr R4 dr en (Cy_g)alkylgrupp, metylen, etylen eller (C,_¢)alkylen w-substituerad med
en 2,3-dihydro-4H-1,3-bensoxazin-4-on-N-yl-rest;

R ir vite, (C;_g)alkyl eller fenyl;

R; och R, ir oberoende av varandra vite, halogen, (C,_galkoxi, trifluorimetyl, eller

(Cy.g)alkyl;

och farmacuetiskt acceptabla syra- och bassalter av dessa;

for framstillningen av ett likemedel som &r anvéndbart pd hjartblodkirlsomréadet.

3. Anvindning av foreningar enligt patentkrav 2 for framstillning av ett likemedel

som &r anvindbart vid terapi mot angina.

4, Farmaceutiskt sammansittning som innefattar en forening enligt patentkrav 1
tillsammans med ett farmaceutiskt inert fylinadsimne.

5. Ett &mne som &r anvindbart vid hjartblodkirlsterapi som innefattar en forening
enligt patentkrav 1 tillsammans med ett farmaceutiskt inert fyllnadsimne.
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