RO 109077 B1

(19 OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII S$I MARCI
Bucuregti

(11) Nr. brevet: 109077 B1
61 Int.CL°5 C 07 D 405/04

a2 BREVET DE INVENTIE

Hotlirirea de acordare a brevetului de inventie poate fi revocatX
in termen de 6 luni de la data publicirii

21) Nr. cerere: 147293 (61) Perfectionare la brevet:
Nr.

(22) Data de depozit: 02.02.89 (62) Divizati din cererea:

Nr. 141853
(30) Prioritate: 03.02.88 JP 63-23409;
25.05.88 JP 63-127584 (86) Cerere internationald PCT:
JP 89/00106 02.02.89
(41) Data public¥rii cererii:
BOPI nr. (87) Publicare internationali:
WO 89/07103 10.08.89

(42) Data publicirii hotarfirii de acordare a brevetului:

30.11.94 BOPInr. 11/94 (56) Documente din stadiul tehnicii:

EU 0076075, 002806, 0028449
(45) Data publicirii brevetului:

BOPI nr,
(71) Solicitant: Nissan Chemical Industries, LTD, Tokyo, JP
(73) Titular: 71) ;

(72) Inventatori: Seto Kiyotomo Matsumoto Hiroo, Kamikawaji Yoshimasa, Ohrai Kazuhiko, Nakayama Kyoko,
Sakoda Ryozo, Masuda Yukinori, JP ! .

¢4 Procedeu pentru prepararea unor derivati de piranobenzoxadiazoli

(57) Rezumat: Inventia se referi la un procedeu
pentru  prepararea unor derivafi de pirano-

H H
, NN
benzoxadiazol, cu formula generali I: o/,., : i LOH
CH,
\N v CH,

N
Va - OH cu 1-1,5 moli dintr-un compus selectionat dintr-o
o cH, grupi formati din halogenur# de acetil, anhidrida
N o crHg aceticd, halogenuri de cloracetil, halogenuri de
bromacetil, anhidrida trifluoracetich, halogenuri de
propionil, halogenuri de izobutiril §i halogenuri de
in care R reprezintd o grupi metil, clormetil, pivaloil, 1-2 moli dintr-un agent captator, ca acid,
brommetil, trifluormetil, etil, izopropil sau z-butil, la O°C péni la temperatura de reflux a solufiei de
§i consta in aceea ci trateazi un compus cu formula reacfie, intr-un solvent inert. Compusii preparati au
generala II: importante proprietii de scidere a tensiunii
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Inventia se referd la un procedeu
pentru prepararea unor derivati de pirano-
benzoxadiazol cu formula generali I:

H\ /C[OIR

in care R reprezintd o grupd metil, clormetil,
brommetil, trifluormetil, etil, izopropil sau #-
butil.

Se cunosc procedee pentru prepararea
unui compus cu formula:

L J=e

NC
WoH
CH,
. CH,

avand o activitate, pentru sciderea tensiunii
arteriale, 1n raport cu soareci spontan
hipertensivi (brevet european 0076075). in
reviste de specialitate, se descrie ci acest
compus activeazd canalul K* si miscd
potentialul rdimas de membrani la
hiperpolarizare (brevet J.Pharmac. 1986, 88,
pp. 103 ... 111), cid slibeste traheala cobailor
gi sugereazd cd prezintd utilitate ca medicament
pentru terapia la astmd (brevet J.Pharmac.
1986, 89, pp. 395 ... 405) si sugereazi o
compozitie pentru activarea canalului K*, este
eficace pentru tratamentul aritmiei si al anginei
pectorale.(4Angiology, 1987, 27, pag.425 ...
431).

De asemenea, se aratd cd acest compus
slabeste uterul la sobolani. Pentru acest fapt, el
poate fi eficace pentru prevenirea slibirii
premature (brevet J.Pharmac. 1987, 91, pp.
803 ... 813) si este eficace pentru tratamentul
medical al continantei si suferintei. In
brevetele europene 28449 si 28064 se aratd ci
derivatii de benzopiran, din care face parte si
acest compus, pot afecta in mod nedorit
actiunea cordului.

Scopul inventiei este extinderea gamei
derivatilor de piranobenzoxadiazol.

Problema, pe care o rezolvi inventia,
constd in stabilirea conditiilor optime de
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reactie, pentru obtinerea compusilor cu
formula I, de mai sus.

Procedeul conform inventiei consti in
tratarea unui compus, cuprinzind reactionarea
unui compus cu formula generald II:

cu 1-1,5 moli, dintr-un compus selectionat
dintr-o grupd formata din halogenurd de acetil,
anhidridd aceticd, halogenurd de cloracetil,
halogenurd de bromacetil, anhidrid3
trifluoraceticd, halogenurd de propionil,
halogenurd de izobutiril, §i halogenurd de
pivaloil, 1-2 moli dintr-un captator de acid la
0O°C, pand Ia temperatura de reflux a solutiei
de reactie intr-un solvent inert.

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a inventiei.

Exemplul 1. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-acetilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 200 mg (0,850
mmoli) 7,8-dihidro-6,6-dimetil-7-hidroxi-8-
amino-6H-pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazol,
128 ul (0,917 mmoli) trietilamind si 17 ml
clorurd de metilen se adaugd 128 ml (0,917
mmoli) clorurd de acetil, cu agitare la O°C,
urmatd de agitare, timp de 30 min. Dupi ce a
luat sfirsit reactia, cristalele precipitate se
filtreazd, dupd care se spali succesiv cu
clorurd de metilen si apd si se usucd la 80°C,
sub presiune redusd, obtinandu-se 223 mg, cu
randament de 88% din compusul urmdrit.

De asemenea, dupi ce filtratul se spald
de trei ori cu apd si se usuci pe sulfat de sodiu
anhidru, solventul se distildi. Reziduul se
recristalizeazd din acetat de etil, obtinindu-se
7 mg din din compusul urmdrit, ca cristale
aciculare galben pal, cu punct de topire 241 ...
242°C.

Exemplul 2. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-dihidroxi-8-cloroctilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului. La un
amestec de 200 mg (0,85 mmoli) 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-amino-6H-pirano/2,3-
f/benzo-2,1,3-oxadiazol, 130 ul (0,935 moli)
trietilalind i 20 ml clorurd de metilen, se
adaugd 74 ul (0,935 moli) clorurd de clor-
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acetil, cu agitare mai departe, timp de 30 min.
Dupd ce a luat sfarsit reactia, cristalele
precipitate se separd prin filtrare, obtinindu-se
201 mg, cu randament de 76% din compusul
urmdrit, ca cristale incolore, cu punct de
topire 232 ... 234°C.

Exemplul 3. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-pivaloilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 200 mg (0,85 moli)
7,8-dihidro-6,6-dimetil)-7-hidroxi-8-amino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazol, 130 pul
(0,935 moli) clorurd de pivaloil (clorurd de
trimetilacetil), cu agitare la temperatura
camerei, urmatd de agitare mai departe, timp
de 3,5 h. Dupi ce a luat sférsit reactia, solutia
de amestec se spald de trei ori cu api si se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru. Dupi ce
s-a distilat solventul, reziduul se recristalizeazi
din etanol, obtindndu-se compusul pur urmirit,
cu randament de 191 mg = 70%, ca cristale
pal, cu punct de topire 213 ... 214°C.

Exemplul 4. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-izobutirilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 200 mg (0,85 moli)
7,8-dihidro-6,6-dimetil-7-hidroxi-8-amino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazol, 130 ul
(0,935 moli) trietilamini si 20 ml diclormetan,
se adaugd 98 ul (0,935 moli) clorurd de
izobutiril, cu agitare la temperatura camerei,
urmatd de agitare, timp de 4 h. Dupi ce a luat
starsit reactia, amestecul se spald de 3 ori cu
apd si se usucd pe sulfat de magneziu anhidru.
Dupd ce s-a distilat solventul, reziduul se
recristalizeazd din etanol, obtinindu-se 109
mg, cu randament de 42% din compusul pur
urmirit, ca cristale galben pal, cu punct de
topire 194,0 ... 196,5°C.

Exemplul 5. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-trifluoracetilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 300 mg (1,28
mmoli)  7,8-dihidro-6,6-dimetil-7-hidroxi-8-
amino-6H-pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazol
si 3 ml piridind, se adaugid 180 ul (1,28
mmoli) acid trifluoracetinanhidru, cu agitare
timp de 3 h, la temperatura camerei. Dupi ce
a luat sfarsit reactia, amestecul se spali de 3
ori cu apd si se usucd pe sulfat de sodiu
anhidru. Dupd ce s-a distilat solventul,
reziduul se supune cromatografiei in coloani
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de silicagel, folosind un solvent de valoare de
acetat de etil-metanol 10:1 vol/vol, obtinindu-
se 124 mg, cu randament de 29% din
compusul urmdrit.

O parte din compusul obtinut se
recristalizeazd din etanol, obtinandu-se
compusul pur, urmirit, ca cristale galben-pal,
cu punct de topire 237 ... 259°C.

Exemplul 6. 7,8-dihidro-6,6-dimetil-7-
hidroxi-8-propionilamina-6H-pirano/2,3-
frbenzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 200 mg (0,85 moli)
7,8-hidro-6,6-dimetil-7-hidroxi-8-amino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3- oxadiazol, 130 ml
(0,935 moli) trietilamini si 20 ml! clorurid de
metilen, se adaugd 81 ul (0,935 moli) clorurd
de propionil, cu agitare la temperatura
camerei, urmatd de agitare, timp de 6 h. Dupi
ce a luat stirsit reactia, solutia de amestec se
spald de 3 ori cu apd si se usucd pe sulfat de
magneziu anhidru. Dupd ce solventul s-a
distilat, reziduul se recristalizeazi din etanol,
obtindndu-se 77 mg, cu randament de 31% din
compusul pur, urmirit, ca cristale galbene-pal,
cu punct de topire 203,0 ... 205,0°C.

Exemplul 7. Prepararea 7,8-dihidro-
6,6-dimetil-7-hidroxi-8-bromacetilamino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazolului.

La un amestec de 180 mg (0,765 moli)
7,8-dihidro-6,6-dimetil-7-hidroxi-8-amino-6H-
pirano/2,3-f/benzo-2,1,3-oxadiazol, 117 pul
(0,842 moli) trietilamini si 20 ml clorurd de
metilen, se adaugd 73 ul (0,842 moli) cloruri
de bromacetil, cu agitare la temperatura
camerei, urmatd de agitare, timp de 1 h. Dupi
ce a luat sfargit reactia, cristalele precipitate se
filtreazd, obtindndu-se 199 mg din compusul
urmirit, cu randament de 73%, ca cristale
incolore, cu punct de topire 214 ... 217 °C.

Compusii activi, conform cu inventia
de fatd, prezintd activitate vasodilatatoare
puternicd i activitate pentru reducerea
tensiunii arteriale. In consecintd, compusii de
fatd sunt considerati a fi utili ca medicament in
terapia hipertensiunii, a anginei pectorale, a
aritmiei, a tulburdrilor cerebrovasculare si
astmi la mamifere ( inclusiv la om). De aceea,
inventia de fatd prevede compozitii
farmaceutice, contindnd cantitate eficace din
compusii de fatd, pentru terapia maladiilor
mentionate mai sus.
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Ca mod de administrare, a compusilor
de fatd, se poate mentiona o administrare
parenterald de injectie (subcutanatd, intrave-
noasd, intramusculard sau intraperitoneal), un
unguent, supozitoare sau un aerosol sau o
administrare orald, sub form3 de tablete,
capsule, granule, pilule, siropuri, lichide,
emulsii sau suspensii. Compozitia
farmacologicd sau veterinard de mai sus
contine compusii de fata, in cantitate de 0,1 la
circa 99,5% fin greutate, de preferinti circa 0,5
la 95% 1in greutate, pe baza greutitii totale a
compozitiei, in compusii de fatdi sau in
compozitia contindnd compusii de fati. De
asemenea, compozitia conform cu inventia de
fatd poate contine o pluralitate din compusii de
fatd. Doza clinicd din compusii de fatd variazi
in functie de virstd, de greutate corporald, de
senzitivitatea simptomului etc., al pacientului.
Dar doza zilnici eficace este de obicei de 0,1
la 100 mg, de preferintd de 0,5 la 10 mg,
pentru un adult. Dar la nevoie, se poate folosi
o cantitate in afard de intervalul de mai sus.

Compusii de fatd se pot formula in
diferite formuldri potrivite, depinzand de
modul de administrare, in concordantd cu
metodele obignuite, folosite In mod curent
pentru prepararea formuldrilor farmaceutice.
Anume, tablete, capsule, granule sau pilule,
pentru administrare orald, se pot prepara prin
folosirea unui excipient cu zahidr, lactozi,
glucozd, amidon sau manitol; un liant cu
hidroxipropilceluloza, siropuri, gumi arabici,
gelatind, sorbitol, gumd de tragant,
metilcelulozd sau polivinilpirolidond; un
dezintegrant, ca amidon, carboximetilcelulozi,
sau sarea sa de calciu, pulbere de celulozi
cristalind sau polietilenglicol, un lubrifiant, ca
talc, stearat de magneziu sau de calciu, silice
coloidald, laurat de sodiu sau glicerini.

Injectiile, solutiile, emulsiile, suspen-
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siile, siropurile sau aerosolii se pot prepara
prin folosirea unui solvent, pentru substanta
activd cu apd, alcool etilic, alcool izopropilic,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol sau
polietilenglicol; un agent tensioactiv, ca ester
de acid gras sorbitol, un ester de acid gras de
polioxietilensorbitol, un ester de acid gras, de
polioxietilend. Un polioxietilester de ulei de
ricin hidrogenat sau lecitind; un agent de
suspendare, ca o sare de sodiu de
carboximetil, un derivat de celulozi, ca
metilcelulozd sau un cauciuc natural, ca gumai
de tragant sau gumd arabici sau un
prezervativ, ca acid paraoxibenzoil, clorurd de
benzoalconiu sau o sare de acid sorbic. La fel,
unguente se pot prepara prin folosirea, de
pildd, de vaselind albd, parafini lichidd, un
alcool superior, unguent macrogol, unguent
hidrofil sau baza hidrogel. Supozitoarele se pot
prepara prin folosirea, de pildd, de unt de nucd
de cocos, polietilenglicol, lanolind, triglicerida
de acid gras; ulei de nucd de cocos sau
polisorbat.

Efect antihipertensiv. Compusii testati
se dizolvd sau se suspendd in solvent (PEG* :
H,O = 3:1 vol/vol) si se administreazi
sobolanilor masculi, spontan hipertensivi,
(SHR, 11 s@ptdmani), pe cale orald.

Tensiunea arteriald sistolicd (SHP) se
miésoard prin metoda Natsume,( Seisakusho
Co., Ltd., KN-210-3) inainte si o ord dupd
administrare per oral a compusilor. SHR se
preincdlzeste la 50°C, timp de 3 la 5 min,
intr-un vas cald si se plaseazd intr-o cutie
restransd, pe o placd de incdlzire (37°C), timp
de 5 la 15 min. In tabel, se di sciderea
procentuald a tensiunii arteriale la o ord dupa
administrarea compusilor testati. Fiecare
valoare reprezintd media la 3 animale.

(x) = polietilenglicol cu greutate moleculard
380 ... 420).

Compus testat Doza Raport de sciiderea tensiunii
mg/kg arteriale %

Compusul din exemplul 1 1,0 54

Compusul din exemplul 1 0,3 37

Compusi comparativi 1,0 28

Compusi comparativi 0,3 16
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Test pentru toxicitate acutd. Se
folosesc soareci masculi ICR (6 s3ptdmani).
Compugii testati (exemplele 8 si 11),
suspendati in solutie 0,5% de metilcelulozi, se
administreazd pe cale orald. Aceste animale se
examineazd 7 zile dupd administrare. Nu a
murit nici un goarece ciruia i s-a administrat
tiecare drog in dozi de 600 mg/kg (n=3).
Ambii compugi reprezintd toxicitate mici.

Inventia prezintd avantaje, prin aceea
cd realizeazd un procedeu, pentru prepararea
unor compusi, avand proprietiti pentru
scidderea tensiunii arteriale.

Revendicare
Procedeu pentru prepararea unor

derivati de piranobenzoxadiazol cu formula
generald I:

- cC(Oo)R
NN
N o OoH
0\ CH
N o CH

Presedintele comisiei de inventii: ing. Barbu Mara

Examinator: ing. Panin Elena

Grupa 12
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in care R reprezintd o grupd metil, clormetil,
brommetil, trifluormetil, etil, izopropil sau z-
butil, caracterizat prin aceea ci se trateazi
un compus cu formula generald II:

cu 1-1,5 moli dintr-un compus selectionat
dintr-o grupd formatd din halogenurd de acetil,
anhidridd aceticd, halogenurd de cloracetil,
halogenurd de bromacetil, anhidridi
trifluoraceticd, halogenurd de propionil,
halogenurd de izobutiril si halogenurd de
pivaloil, 1-2 moli dintr-un agent captator de
acid la O°C pand la temperatura de reflux a
solutiei de reactie intr-un solvent inert.
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