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Patentanspriiche:

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (Vil)

(CHy) -, CC0)
L

OH

A o v
i = CH,

~
\N/ . CHy

()

erfoigt

mit Y-Co(CHz)m - 1-Y', worin Y ein Chlor oder Brom-Atom, Actoxy oder Trifluoracetoxy darstellt, Y' ein
Chior-, Brom- oder lod-Atom, o- oder p-Toluensulfonyloxy oder Methansufonyloxy ist und m dieselbe
Bedeutung hat wie oben definir rt, in Gegenwart oder Abwesenheit eines sédurebindenden Mittels und
weiter eine Cyclisierung des gebildeten Produktes erfolgt in Gegenwart oder Abwesenheit eines
sdurebindenden Mittels.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Pyranobenzoxadiazol-Derivaten mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschafien. Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel,
beispielsweise zur Behandlung von Bluthochdruck oder Asthma.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die japanische Offenlegungsschrift Nr. Sho 58-67683 (67683/1 983) beschreibt eine Verbindung (Entwicklungscode Nr. BRL-
34915) der Formel (A)

N
NC e OH
cH (A)
3 BRL-34915
0 \,
Cil3

die eine Aktivitdt zur Blutdrucksenkung bei spontan hypertensiven Ratten hat,
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Br. J. Pharmac. (1986), 88, S.103-111 beschreibt die Méglichkeit, daR die Verbindung BRL-34915 den K*-Kanal aktiviert und das
Ruhepotential der Membran zu Hyperpolarisation verschiebt. Br. J. Pharmc. (1986), 89, S.395-405 zeigt, dal Verbindung BRL-
34915 Trachealis bei Meerschweinchen lockert und auf die Verwendbarksit als Arznei fiir die Asthma-Therapie hinweist.
Angiology (1987), 27, S.425-431 weist darauf hin, daR eine Verbindung zur Aktivierung des K*-Kanals wirksam ist zur
Behandlung von Arrythmie und Angina pectoris. .

Br. J. Pharmac. (1987), 91, 5.803-813, weist darauf hin, da die Verbindung BRI-34915 den Uterus von Ratten lockert, Diese
Tatsache macht sie wirksam zur Verhiitung von Friihgeburten.

DLO News ROUND - UP Nr.312(1987) zeigt, daB die Verbindung BRL-34915 zur medizinischen Behandlung von Inkontinenz und
Schmerz wirksam ist.

EP-A-28449 und EP-A-28064 zeigen jedoch, da die Benzopyran-Derivate, zu den BRL-34915 gehort, in unerwiinschter Weise die
Herztatigkeit beeinflussen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Benzopyran-Derivaten, die starke blutdrucksenkende Wirkung, aber keine
unerwiinschten Nebenwirkungen aufwaeisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunds, neue Pyranobenzoxadiazol-Derivate mit den gewiinschten Eigenschaften und ein
Verfahren zur Herstellung der Derivate zu liefern. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist es, Methoden zur
Behandlung von Uberdruck, cardiovasculiren Stérungen, cerebrovasculdren Stérungen und Asthma zu liefern.

Noch ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist es, einen Antihypertensiven, Coronar- oder Cerebralvasodilator
oder Antiasthma-Zusammensetzungen zu liefern, die als Wirkstoff die genannten Derivate enthalten.

Als Ergebnis der intensiven Erforschung neuer Verbindungen wurde gefunden, daf die neuen Pyranobenzoxadiazol-Derivate
stark wirksam sind bei der Blutdrucksenkung.

Die neuen Pyraonobenzoxadiazol-Derivate der vorliegencen Erfindung werden durch die Formel (I) reprisentiert:

),

worin A OH oder 0-CO-CH, _ ,X,,, worin X ein Fluor-, Chlor-, Brom-atom, eine Methyl- oder Methuxygruppe und n 0 odsr eine
ganze Zahl von 1 bis 3 ist, repriisentiert, oder A und B bilden zusammen eine Bindung;

B ist ein Wasserstoffatom oder zusammen mit A eine Bindung; wenn R' ein Wasserstoffatom ist, dann représentiert R? ein
Wasserstoffatom, C{Z)CH;._,X,, oder C{Z)NHCH, - X, in denen Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist;

wenn R' nicht ein Wasserstoffatom darstellt, dann bilden R' und R zusammen {CHg)m, (CH,)m - 1CI2), N(R®)CH,),C(2),

{CHym - 2NHC(Z) oder {CH,)y, - ;0C(2), in denen m 4 oder 5ist, und R? reprisentiert ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-
Gruppe, ausgenommen fiir die Verbindung, in der R' und R? gleichzeitig ein Wasserstoffatom darstellen und A OH ist, und die
pharmakologisch vertriglichen Salze der Verbindungen, die Salze bilden kénnen, haben eine starke blutdrucksenkende Wirkung.
Die Verbindungen der Formel (1} sind neue Verbindungen, und die Tatsache, daR diese Verbindungen mit Ausnahme derjenigen,
in der R' und R? gleichzeitig Wasserstoff und A OH ist, eine starke blutdrucksenkende Wirkung haben, ist bisher nicht erwartet
worden,

Da Stereoisomere oder optische Isomere in den Verbindungen der Formel (1) enthalten sind, enthilt die vorliegende Erfindung
alle diese Isomeren.

Jeder Substituent der Formel (1), die die Verbindungen mit der blutdrucksenkenden Wirkung darstellt, wird im einzelnen erklirt,
A kann zum Beispiel OH, 0-CO-CH,, 0-CO-CH,~F, 0-CO-CH,~Cl, 0-CO-CHz-Br, 0-CO-CF;, 0~CO-CH,~0-CH; oder 0-CO-
CHz~CH, sein. A kann zusammen mit B eine Bindung darstellen.

Das bevorzugte Beispie! A ist OH.

Wenn R’ ein Wasserstoffatom darsteilt, kann R? 2um Beispiel Wasserstoff, CO-CH,, CO~CH,~CF, CO-CH,~Cl, CO-CH-Br,
CO-CF3, 0-CO-CH;-0-CH;, CO-CHz~CHj, CO-NH-CHj, CO-NH-CH,~CHj;, CS—-CHj;, CS-NH-CH; sein, von denen CO-CHa,
CO-CH,-F und CO-NH-CH;, bevorzugt sind.

Wenn R nicht Wasserstoff reprasentiert, bilden R' und R? zusammen (CH,),, (CH,)s, {CH2)3CO, (CH,),CO, NH(CH,),CO,
N(CH3(—{CHa),CO, {CH,);NHCO und (CH,),0-CO, von denen (CH,)4, (CHy)s, (CH;);CO, {CH,),CO, NH(CH,),CO und N(CH3)(CH,),CO
bevorzugt sind.

Das Folgende ist die Erklarung der Darstellungsmethode der Verbindungen der Formel {1).
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Die Verbindungen der Formel (Il) werden mit Ammoniakin einem inerten Lésungsmittel umgesetzt, wobei die Verbindungen der

Formel {lll) erhalten werden. Bevorzugte Lésungsmittel kénnen Methanol, Ethanol und Isopropanol sein. Die

Reaktionstemperatur kann im Bereich von 0 bis 90°C liegen, vorzugsweise im Bereich von 15 bis 60°C. Wenn gewiinscht und
notwendig, kann die Reaktion unter Druck durchgefiihrt werden. Das Molekularverhiltnis der Reaktion kann von 1Mol bis zu
einem Uberschu8B Ammoniak betragen im Verhiltnis zur Verbindung der Formel (I}, 2 bis 5Mol UberschuB sind bevorzugt.

Reaktiongschema 2

(III) YC(O)CHy_ X_/=HY X

H
o _S(0)CH,_ X,
N
N e OH
0 CH
\N= 0 3
CH,
(1v)

Reaktionsschema 3

(III) C(O)NCH3_nxn/(catalyst)

~N
>

H_C(O)NHCH,
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0 CH,
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n
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Reaktionsschema 4

(1)  (CHy),

\NH/
(CH ))
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. \N/
N W' OH
N 0 CH
3
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Reaktionsschema 5

(II1) (1) YC(O)(CHy) _, Y /=HY (2) -HY!
> —
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(\%-)E-i/( )

/N\ v+' OH

o CH,

N 07 cH,

(VII)

Reaktionsschema 6

(III) (1) (O)CN(CH,) ,Y'/(catalyst)  (2) =Hy'

S
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N
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Reaktionsschema 7

(1II) (1) YC(0)O(CH,) Yl/=HY —  (2) =Hyl
> >
(CHy),_,0C(0)
Nl
/N\ . OH
0 CH
- 3
\N 0 CH,
(IX)

Reaktionsschema 8

(II) NH2NH2
*)
NH
NH2
/M\ \\“ OH
0 CH
\ = 0 3
N
CH3

(X)

(1) CH2=CHCO2 (primary or secondary 01-04 alkyl)
(2) NaOH
NHNH( CH,, ),,CO,H
/N\ N vw' OH
0\ _ _ CH3
N CH3

(XI)
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(1) (Boc),0 or BocCl
(2) acetic anhydride/anhydrous sodium acetate
(3) W

A4

NH C(O

\N/( )
N ‘OH

/ =( N\ h
NP CH,
07> ¢H
3
(XII)

In den Reaktionsschemata reprasentiert Y konventionelle Austrittsgruppen wie Halogenatome (Chlor-, Brom- oder Jod-Atom),
Acetoxy oder Trifluoracetoxy. Y’ reprisantiert ein Chlor-, Brom- oder Jod-Atom. o-Toluensulfonat, p-Toluensulfonat oder
Methansulfonat. m, n und X haben die glsiche Bedeutung wie bei Formel {I) definie-.

In der Formel (1) kénnen die Verbindungen (Verbindungen der Formel [IV] oder [V]), in denen R' ein Wasserstofiatom darstellt,
durch die Reaktionsschemata 2 und 3 dargestellt werden. Die Verbindungen der Formel (IIl) werden mit Y-CO-CH, _ ,X,, unter
Bildung der Verbindungen der Formel {IV) umgesetzt. {siehe das Reaktionsschema 2).

Das Molekularverhéltnis von Y-CO-CH; _ X, zu den Yerbindunge, der Formel (Ill) betrégt 1,0 bis 1,5Mol, vorzugsweise 1,01 bis
1,05 Mol.

Das Reaktionsmedium ist ein inertec Losungsmittel, zum Beispiel halogenierte Alkane wie Dichlormethan, Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff, Benzen, Toluen, Diethylether oder n-Hexan. Beispiele fiir sdurebindende Mittel sind solche tertizren
Amine wie Triethylamin und Pyridin, Kaliumcarbonat und Natriumecarbonat. Das Molekularverhiltnis dieser Substanzen kann
ein UberschuB im Verhaltnis zu Y-CO-CH; . ,X, sein, vorzugsweise 1,0-2,0 Mol Uberschuf3.

Die Reaktionstemperatur reicht von 0-90°C, vorzugsweise von 0—-30°C,

Die Reaktionszeitist vollendet, wenn die Acylierung ausreichend schnell fortschreitet. Sie betriigt 0,5-20 Stunden, vorzugsweise
1-2 Stunden.

Die Verbindungen der Formel {IIl) werden mit OCN-CH; _ ,X,, unter Bildung der Verbindungen der Formel (V) umgesetazt (siche
Reaktionsschema 3).

Das Molekularverhiltnis von OCN-CH; _ ,X,, im Vergleich zu den Verbindungen der Formel (lll) reicht von 1,01~1,5Mol,
vor.ugsweise von 1,01-1,05 Mol UberschuB.

Die Losungsmittel sind die gleichen wie jene im Reaktionsschema 2.

Zur Beschleunigung der Reaktion kann ein Katalysator verwendet werden. Beis)iele fiir solche Katalysatoren, die verwendet
werden kannen, sind Triethylamin und Trimethylamin, Das Molekularverhiiltnis lieser St:bstanzen im Verhiltnis zu den
Verbindungen der Formel {lll) reicht von 0,01-0,05 Mol Uberschuf.

Die Reaktionstemperatur reicht von 0-90°C, vorzugsweise von 5-30°C.

Als Reaktionszeit ist solch eine Zeit ausreichend, in der die Acylierung weit g ug iortgeschritten ist, Sie betridgt von

0,5-20 Stunden, vorzugsweisse 1-2 Stunden.

In dem Fall, wo R' und R? zusammen (CH,),, bilden, werden in Ubereinstimmung mit dem Verfahren des Reaklionsschemas 4 die
Verbindungen der Formel (Il) mit Pyrrolidin oder Piperidin unter Bildung der Verbindungen der Forme! (VI) umgesetat.

Die Reaktionsbedingungen sind die gleichen wie jene des oben angegebenen Reaktionsschemas 1.

Die Verbindungen der Formel {1}, in denen R' und R? zusammen (CH,)y - ,CO, (CHp)m — 7~NH-CO und (CH,),,. - 2—0-CO bilden,
werden gemal den Reaktionsschamata 5, 6 und 7 dargestelit.

Das heift, die Verbindungen der Fcrmel (Ill) werden umgesetzt mit Y-CO—(CH,), - 1Y, Y'~(CH)m - 2N~CO baw. Y-CO-0—
{CH3)m - 2Y', dann werden die erhaltenen Verbindungen unter Eliminierung von HY' entsprechend den konventionellen
Methoden, die gewGhnlich zur Synthese von Verbindungen entsprechend den Formeln (VI), (VIH) und {IX) verwendet werden,
cyclisiert,

Die Reaktionsbedingungen sind die gleichen wie jone des Reaktionsschemas 2 im Falle, daB die Verbindungen der Farmel (Ill,
mit Séurechloriden umgesstzt werden. Die Reaktionsbedingungen sind die gleichen wie jene des Reaktionsschemas 3 im Falle,
daf die Verbindungen der Formel {Ill) mit Isocyanaten umgesetzt werden.

In diesen Reaktionen wird die Cyclisierung durch Deacidifikation ausgefiihrt, nachdem die Acylisrung der Aminogruppe
vollendet ist, Die Ldsungsmittel bei der Cyclisierungsreaktion sind die gleichen wie jene des Reaktionsschemas 2.

Als sdurebindende Mittel konnen Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumbicarbonat und Natriumbicarbonat varwendet
werden, Das Molekularverhiltnis davon im Verhiltnis zu den Verbindungen der Formel {Ill} ist ein leichter UberschuR des
ersteren, vorzugswaeise von 1,5-3,0Mol UberschuB.

Die Reaktionstemperatur der Cyclisierung betragt 0°C bis RiickfluBtemperatur der Reaktionsldsung der Cyclisierungsreaktion,
vorzugsweise von 30°C bis RiickfluBtemperatur der Reaktionslésung.
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Die Reaktionszsit reicht von 0,5-24 Stunden, vorzugsweise von 0,5-5 Stunden.

Die Verbindungen der Formel (1), in denen R' und R? zusammen NH-{CH,), - ,CO bilden, kénnen durch die im Reaktionsschema
8 gezeigte Methode synthetisiert werden.

Hydrazin, das mit den Verbindungen der Formel (ll) umgesetzt wird, kann wasserfreies oder hydratisiertes Hydrazin sein.

Das Molekularverhéltnis von Hydrazin zu den Verbindungen der Formel (1I) reicht von 1,01~3,0Mol, vorzugsweise von 1,01-
1,05 Mo,

Die Lésungsmittel sind Alkohole wie Methanol, Ethanol und Isopropanol.

Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise zwischen 0 und 60°C.

Als Reaktionszeit ist solch eine Zeit ausreichend, wahrend der die Reaktion hinreichend weit fortschreiten kann. Im allgemeinen
betréigt sie 10 Minuten bis 10 Stunden, vorzugsweise 0,5-2 Stunden.

Das Molekularverhiltnis von primérem oder sekundirem Ci~Ca-Alkyl- (niederes Alkyl)acrylat, das mit den Verbindungen der
Formel {X) umgesetzt wird, die durch Reaktion von Hydrazin mit den Verbindungen der Formel {li) erhaiten wurden, betrdgt
0,7-1,0Mol. Das fiir diese Reaktion verwendete Lésungsmittel ist Methanol, Ethanol oder Isopropanol und éhnliches.

Die Reaktionstemperatur reicht von 0 bis 150°C, vorzugsweise von 16°C bis zur RiickfluBtemperatur des Lésungsmittels.

Als Reaktionszeit reicht solch eine Zeit aus, wihrend der eine Reaktion hinreichend weit fortschreitet. Sie betrégt im aligemeinen
0,5-20 Stunden, vorzugsweiss 2-3 Stunden.

Die niederen Alkylester der so erhaltenen Verbindungen der Formel (X1} werden mit Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
umgesetzt, um die Verbindungen der Formel (X!) zu synthetisieren.

Das Molekularverhiltnis von Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, wie sie oben verwendet werden, zu dem Alkylester als
Rohmaterial betrégt 1,0-1,5Mol, vorzugsweise von $,0~1,05 Mol.

Die Losungsmittel, die fiir die Hydrolyse der niederen Alkylester verwendet werden, sind Alkohole wie Methanol, Ethanol und

. isopropanol.

Die Reaktionszeit reicht von 1-20 Stunden, vorzugsweise von 2-3 Stunden.

Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise von 15-30°C,

Die erhaltenen Verbindungen der Formel (XI) werden zuerst mit Di-tert-butylcarbonat oder tert-Butoxycarbonylchlorid
umgesetzt, und die Amino-Gruppe (entsprechend sinem Teil der Hydrazin-Gruppe) in Nachbarschaft zur Methylenkette in den
Verbindungen der Formel {XI) wird durch die tert-Butoxycarbonyl-Gruppe geschiitzt, Das Molekularverhiltnis von Di-tert-
butylcarbonat oder tert-Butoxycai donylchlorid zu den Verbindungen der Formel (X)) reicht von 1,0~1,05Mol.

Die zu verwendenden Lésungsmittel sind inerte Losungsmittel wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrahydrof-  un (THF) und
Diethylether. Die zu verwendenden Katalysatoren in der Reaktion sind basische Katalysatoren wie Triethylaniin, Trimethylamin,
DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0)undec-7-en) und Pyridin.

Die Reaktionstemperatur betrégt 0-150°C, vorzugsweise 10~30°C,

Die Rcaktionszeit betrigt von 0,5-20 Stunden, vorzugsweise 1-2 Stunden.

Nach Einfiihrung der Schutzgruppe wird die geschiitzte Verbindung der Cvclisierungsreaktion in Gegenwart von Acetanhydrid
und Natriumacetat unterworfen.

Das Acetanhydrid als Cyclisisrungsmittel kann auch als Lésungsmittel verwendet werden. Die Menge an Natriumacetat reicht
von 0,1-3 Aquivalenten im Verhaltnis 2um verwendeten Acetanhydrid, vorzugsweise 0,1-0,3 Aquivalente.

Als néchstes kénnen die Verbindungen der Formel X1l) durch Eliminierung der Schutzgruppe (tert-Butoxycarbonyl-Gruppe) on
den oben erwahnten Verbindungen erhalten werden.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt durch Zugabe einer Siure wie Trifluoressigsiure. Andere Sauren sind p-
Toluensulfonsdure und Schwefelsdure,

Die Sdure wird im allgemeinen in einer Uberschuf&menge im Verhltnis zu der Verbindung verwendet, die der
Abspaltungsreaktion unterworfen wird, das heift von 1,5-10Mol, vorzugsweise 1,5-5Mol.

Die Reakticnstemperatur betréigt 0-30°C, vorzugsweise 0-15°C.

Die Reaktionszeit betrigt 0,510 Stunden, vorzugsweise 0,5-3 Stunden,

Die Verbindungen der Formel (1), in denen R! und R? zusammen N(CH3}~(CH;), - .~CO bilden, kénnen durch Methylierung der
Verbindungen der Formeln (XI) oder (XII) mit den tblichen Methylierungsmitteln, zum Beispiel Methyliodid und Dimethylsulfat
in Gegenwart eines siurebindenden Mittels, synthetisiert werden.

Oben wird der Fall, in dem Z ein Sauerstoffzic m darstellt, erklirt. In dem Fall, daR Z ein Schwefelatorn darstellt, kénnen die
beabsichtigten Verbindungen durch Sul‘urieiung der entsprechenden Verbindungen mit Lowessons Reagenz erhalten werden.
Weiter kdnnen die Verbindungen der Fu:meln (V) oder {VIIl), in denen Z ein Schwefelatym repriisentiert, durch Reaktion der
Verbindungen der Formel (lll) mit X,~CH, . ,~NH-CO oder Y'“(CH,);n - ~NH-CO erhalten werden.

Die durch die Formel {l) représentierten Verbindungen, in denen A und B zusammen eine Bindung bilden, kénnen leicht durch
Versetzen der Verbindungen der Formel (1) erhalten werden, in denen A OH und B ein Wasserstoffatom reprisentiert, mit Atkali
wie Natriumhydrid, Natriumhydroxid und Natriumcarbonat in einem inerten Lésungsmittel wie THF, Dimethylformamid (LMF)
und Chloroform. In diesem Fall ist die Isolierung der Verbindungen der Formel (1), in denen A OH und B ein Wasserstoffatom
bilden, nicht unbedingt erforderlich.

Die Verbindungen der Formel {ll), die Rohmaterial sind, kénnen gemaR dem folgenden Reaktionsschema synthetisiert werden.

0

2 NaOC £

CH

N 0 cH
(XIII)

0
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0
\ P(’)CZHS)3
/ -
0 CH .
\\Z 5
& CH3
(

0 X1V)
0
N
0\ -~ CH3
N 0
CH3
(I1)

Nachdem die bekannten Verbindungen der Formel (XIIl) mit Natriumhypochlorit behandelt wurden, um die Verbindungen der
Formel (XIV) zu erhalten, konnten die Verbindungen der Formel (li) durch Reduktion der N-Oxid-Gruppe mit einem
Reduktionsmittel wie Triethylphosphit und Natriumazid erhalten werden. Durch Reduktion der N-Oxid-Gruppe der
Verbindungen der Formel (XV), die durch Epoxy-cyclisierungsreaktion der Verbindungen der Formel (XIV) mit Ammoniak,
Pyrrolidin oder Piperidin erhalten wurden, mit einem geeignetem Reduktionsmittel wie Triethylphosphit und Natriumazid kann
die Verbindung der Formel {XV) in die Verbindungen der Formel (I-2) eing»fiihrt werden. Es wird jedoch vorgezogen, die Reaktion
der Verbindungen () mit Aminen auszufiihren.,

1.2

NS o __HNR'R
U= o 3
CH

) 3
0 (XIV)
i Ra
R
N
N v+ OH P0GHs)s
0 CH e
\ = 3
N 0 CHy
8 o)
Rt R®

\ /7
N
N , OH
o v
o/ CH
NN °
CH,

(1 = 2)
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ErfindungsgemiR werden varzugsweise Verbindungen der Formel (Vi)

(\_C”2)m-lc(0)

NG i O (vl
: o{ Cil,
NP Z
Y 0 Cily

hergestelit, worin m 4 oder 5 ist. Sie werden nach dem erfindungsgeméfen Verfahren erhalten, indem eine Verbindung der
Formel {1I)

/N\ /\ pnt GH (i

3
g ~~
(\u ~ 7 Ly

umgesetzt wird mit Y-CO—("H,), - «=Y", worin Y ein Chlor- oder Brom-Atom, Acetoxy oder Trifluoracetoxy darstelit, Y' ein
Chlor-, Brom- oder Jod-Atom, o- oder p-Toluensulfoyloxy oder Methansulfonyloxy ist und m die Bedeutung hat wie oben
angegeben, in Gegenwart oder Abwesenheit eines siurebindenden Mittels und das gebildete Produkt in Gegenwart oder
Abwesenheit eines siurebindenden Mittels cyclisiert wird.

Wie oben beschrieben haben die jetzigen Erfinder herausgefunden, daB die wirksamen Verbindungen der vorliegenden
Erfindung (nachstehend als die vorliegenden Verbindungen bezeichnet), mit Ausnahme der Verbindung, in der R' und R?
gleichzeitig ein Wasserstoffatom und A OH reprisentieren, eine vasodilatorische Wirkung und eine blutdrucksenkende Wirkung
hahen. Deshalb werden die vorliegenden Verbindungen als gesignetes Medikament zur Behandlung von Hypertension, Angina
pectoris, Arrythmie, cerebrovasculare Stérungen und Asthma von Sdugetieren, einschlieBlich des Menschen, angesehen. So
liefert die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen mit einer wirksamen Menge der vorliegenden
Verbindungen fiir die Therapie der oben erwihnten Krankheiten.

Als Art der Verabreichung der vorliegenden Verbindungen kann hier eine parenterale Verabreichung durch Injektion (subcutan,
intravends, intramuscular oder intraperitonal), Salbe, Suppositorium oder Arosol oder eine orale Verabreichung in Form von
Tabletten, Kapseln, Grannli, Pillen, Sirups, Fliissigkeiten, Emulsionen oder Suspensionen erwihnt werden.

Die obige pharmazeutische oder tierérztliche Zusammensetzung enthilt die vorliegenden Verbindungen in einer Mengevon 0,1
bis etwa 99,5 Gew.-%, vorzugsweise etwa 0,5-95 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. Den
vorliegenden Verbindungen oder den Zusammensetzungen mit den vorliegenden Verbindungen kénnen andere
pharmazeutisch oder tierarztlich aktive Verbindungen beigegeben werden. Weiter kann die Zusammensetzung der vorliegenden
Erfindung eine Vielzahl der vorliegenden Verbindungen enthalten,

Die klinische Dosis der vorliegenden Verbindungen variiert in Abhingigkeit vom Alter, Kérpergewicht, der Empfindlichkeit oder
den Symptomen usw. des Patienten. Jedoch betrigt die tigliche wirksame Dosis gewdhnlich 0,1~100 mg, vorzugsweise
0,5-10mg fiir Erwachsene. Wenn es jedoch notwendig ist, kann auch eine Menge auRerhalb des obigen Bereichs verwendet
werden,

Die vorliegenden Verbindungen kénnen in verschiedenen, geeigneten Formulierungen formuliert werden, abhéngig von der Art
der Verabreichung, in Ubereinstimmung mit den konventionellen Methoden, die gewdhnlich fir die Herstellung
pharmazeutischer Formulierungen verwendet werden.

Namentlich konnen Tabletten, Kapseln, Granuli oder Pillen fiir orale Verabreichung unter Verwendung eines Streckmittels wie
Zucker, Lactose, Glucose, Stéirke oder Mannitol hergestellt werden; ein Bindemittel wie Hydroxypropylcellulose, Sirups, Gummi
arabicum, Gelatine, Sorbitol, Methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Tragacanth gummi; ein Disintegrant wie Stérke,
Carboxymethylcellulose oder sein Calciumsalz, Kristallcellulosepulver oder Polyethylenglycol; ein Schmiermittel wie Talk,
Magnesium- oder Calciumstearat, kolloidales Siliciumdioxid, Natriumlaurat oder Glycerol werden dabei mitverarbeitet.

Die Injektionen, Lésungen, Emulsionen, Suspensionen, Sirups oder Arosole kénnen hergestelit werden unter Verwendung eines
Lésungsmittels fiir den Wirkstoff wie Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Propylenglycol, 1,3-Butylenglycol oder
Polyethylenglycol; eines oberflachenaktiven Stoffes wie Sorbitol -fettsiureester, Polyoxyethylen-sorbitol-fettsdureester,
Polyoxyethylen-fettsdureester, Polyoxyethylenether von hydriertem Kastoré! oder Lecithin; eines Suspendierungsmittels wie
dem Natriumsalz von Carboxymethy!-cellulose, einem Cellulose-Derivat wie Methyl-cellulose oder einem Naturgummi wie
Tragacanth-Gummi oder Gurami arabicum; oder eines Konservierungsmittels wie p-Hydroxy-benzoeséure,
Benzalkoniumchlorid (?) oder eines Sorbinsiure-salzes. Ahnlich kénnen Salben hergestelit werden unter Verwendung von
beispielsweise weiBer Vaseline, fliissigen Paraffins, eines héheren Alkohols, Makrogol-Salbe, hydraphiler Salbe oder
Hydrogelgrundmasse. Die Suppositorien kénnen hergestellt werden unter Verwendung von beispielsweise Kakaobutter,
Polyethylenglycol, Lanolin, Fettsauretriglycerid, KokosnuRél oder Polysorbat.
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(Testbeispiele)

Antlhypertensiver Effekt

Die Testverbindungen wurden in dem L&sungsmittel (PEG400*:H,0 = 3:1 [v/v]) gelost ader suspendiert und an weibliche,
spontan hypertensive Ratten {SHR, 11 Wochen) auf oralem Weg verabreicht,

Der systolische Blutdruck (SBP) wurde gemessen (Natsume Seisakusho Co,, Ltd., KN-210-1) vor und 1 Stunde nach p.o. (per
oral)-Verabreichung der Verbindungen. SHR wurde fiir 3-5 Minuten auf 50°C in einer warmen Schachtsl vorgewarmt und in
einem Kifig auf eine Heizplatte (37°C) gesetzt {(5-15 Minutan). Die Tabelle zeigt die prozentuale Abnahme des systolischen
Blutdrucks bei 1 Stunde nach Verabreichung der Testverbindungen. Jeder Wert représentiert den Durchschnitt von drei Tieren.

Akuter Toxizitétstest

Es wurden waeibliche ICR-Mause (6 Wochen) verwendet. Die Testverbindungen (Beispiele 8 und 11), suspendiert in 0,5%iger
Methylcellulose-Losung, wurden oral verabraicht, Diese Tiere wurden bis zu 7 Tagen nach der Verabreichung untersucht. Keine
Maus, der das Mitte! in einer Dosis von 600mg/kg verabreicht wurde, starb (n = 3), Beide Verbindungen zeigten eine geringe
Toxizitét,

Tabelle

Dosierung Verhiltnis der
Testverbindung (mg/kg) Blutdrucksenkung (%)
(Vorliegende Verbindungen)
Verbindung von Beispiel 1 1,0 43
Verbindung von Beispiel 1 0,3 n
Verbindung von Beispiel 8 1,0 54
Verbindung von Beispiel 8 0,3 43
Verbindung von Beispiel 9 1,0 56
Verbindung von Beispiel 9 0,3 46
Verbindung von Beispiel 11 1,0 54
Verbindung von Beispiel 11 0,3 37
Verbindung von Beispiel 20 1,0 52
Verbindung von Beispiel 20 0,3 2z
{Vergleichsverbindungen)
BRL-34915 (siehe Formel A) 1,0 28

0,3 16

Ausfihrungsbeispiel (einschlieBlich Referenzen und Formulierungsbeispielen

Die Beispiele der vorliegenden Erfindung werden im Detail beschrieben. Die vorliegende Erfindung ist jedoch nicht auf diese
beschrankt,

In den Referenzbeispielen und in den Beispielen der vorliegenden Erfindung bedeuten die Zeichen ,NMR* und ,MS*
~Kermagnetisches Resonanzspektrum” und , Massenspektrum®.

* Polyethylenglycol vom Molekulargewichtsbereich 380-420).

Referenzbelspiel 1
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7,8-expoxy-6H-pyrano|(2,3-f}{2,1,3]-benzoxadiazol-3-oxid

Zu einer Mischung von 4,41 g (18,9mmol) 6-Amino-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-3,4-epoxy-7-nitro-2H-benzo[b)pyran, 1,29g
(32mmol) Natriumhydroxid, 400 ml Ethanol und 40ml Wasser wurden langsam

0
IN\
0 CH
- 3
\ N o
\l/ CH3
0

32,29 {26 mmol) 6%iger Natriumhypochlorit-Lésung bei Raumtemperatur unter Riihren zugetropft.

Nach Beendigug der Reaktion wurde 1 Liter Salzlésung zu dem Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten Ethylacetat-Schichten wurden mit gesittigter NaCl-Lésung gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand der Saulenchromatographie an Silicagel
unter Verwendung von Ethylacetat-Hexan {1:2 v/v) als Elutionsmittel unterworfen, wobei 4,00g (Ausbeute 92 %) der
beabsichtigten Verbindung erhalten wurden.

Gelbe Kristalle: F. 144 bis 145°C,
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Referenzbaeispiel 2
7,8-Dihydro-6,8-dimethyl-7,8-epoxy-6H-pyrano(2,3-f1{2,1,3)-benzoxadiazol

0
/ N
~
0 CH
\ = 0 3
N | H
CHy
Zu einer Mischung von 1,00g (4,27 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7,8-epoxy-6H-pyrano (2,3-]{2,1,3)-benzoxadiazol-3-oxid
und 86ml Benzen wurden unter Rilhren bei 60°C innerhalbvon 15 Minuten 0,80 ml {4,70mmol) Triethylphosphit zugetropft. Dann
wurde 3 Stunden lang geriihrt. Nachdem das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt worden war, wurde der
Riickstand der Saulenchromatographie an Silicagel unter Verw andung von Ethylacetat-Hexan (1:1 v/v} als Elutionsmittel

unterworfen, wobsi 0,829 der beabsichtigten Verbindung (Ausbeute 88%) erhalten wurden. Ein Teil der erhaltenen Verbindung
wurde aus Hexan unter Bildung gelber Kristalle umkristallisiert.

F. 97 bis 99°C.
Referenzbeisplel 3
7,8-Dihydro-8,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6H-pyrano(2,3-]-[2,1,3]-benzoxadiazol
NH2
.« OH
\
/ N ~ AN
CH
0 N 3
0 CH
3

0,829 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7,8-epoxy-8H-pyrano{2,3-f}-[2,1,3]-benzoxadiazol {3,8mmol), gelést in 25ml ethanolischer
NH;-Lésung (18,7%ig) wurden in einem Druckglasrohr 48 Stunden lang auf60°C erhitat. Die Feaktionslésung wurde abdestilliert,
und der Riickstand wurde der Séulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-Methanol (5:1 v/v)
unterworfen, wobei 0,77 g (Ausbeute 87%) der gewiinschten Verbindung als brauner Feststoff erhalten wurden. Ein Teil der
erhaltenen Verbindung wurde aus Ethanol umkristallisiert, wobei die gewiinschte Verbindung rein in Form farbloser Kristalle
erhalten wurde.

F. 223 bis 225°C
NMR (CDCI; + DMSO-d®) & {ppm):

1,26 (3H), 1,43 (3H), 2,80-3,30 (5H), 3,33 (1H), 3,78 (1 H), 6,82 (1H), 7,98 (1H)
MS: 133 (50%), 163 (100%}, 235 (M*, 3%)

Beispiel 1
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(3-methyl-ureido)-6H-pyrano-{2,3-f](2,1,3}-benzoxadiazo!
0
i
NHCNHCH3
., OH
/ N = v
0 _ CH3
NN 07\ cH,

Zu einer Mischung von 200mg (0,850 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hycroxy-8-amino-6H-pyrano(2,3-f){2,1,3])-
benzoxadiazol und 20 ml Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 55 y1f (0,935 mmol) Methylisocyanat
zugegeben, dann wurde 23 Stunden lang weitergerihrt.

Die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt, es ergaben sich 227 mg (Ausbeute 92%) farblose Kristalle der
gewiinschten Verbindung.

F.213 bis 215°C

MS: 44, 202 (30%), 274 (M*-H,0, 6%)
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Beispiel 2
7,8-Dihydro-s,s-dimethyl-7-hyddroxy-8-(3-mothyl-thioureido)-SH-pyrano[2,3-fl[2,1,3]-benzoxadiazo|
S
f}
NHCNHCH3
v+ OH
/NS v
0 CH
\, = 3
N 0
CH

Zu einer Mischung von 200mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-?-hydroxy-e-amino-SH-pyranoD,a-:i[Z,1,3|~benzoxadiazo|
und 20ml Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 68mg (0,935 mmol) Methylisothiocyanat 2ugegeben, dann
wurde 23 Stunden lang woitergeriihrt, Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und ergaben 122mg (Ausbeute 47 %) der
gewiinschten Verbindung als farblose Kristalle,

F. 213 bis 215°C

MS: 91 (62%), 202 (67%), 290, 308 (M*, 27 %)

Beispiel 3
{Zwischenprodukt der Verbindung von Beispiel 3)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-&-[3-(2-chlor-ethyl)uraido]-6H-pyrano[2,3-f] [2.1,3)-benzoxadiazol

0
I
NHCNHCHchZC ¢
/N\ w OH
o\ _ CH3
N 0
H

3

Zu einer Mischung von 400mg (1,70mmol) 7,B-Dihydro-6,6-dimethyl-?-hydroxy-s‘amino-GH-pyrano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol
und 40ml Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 200 ul (1,87 mmol) 2-Chlor-ethylisocyanat gegeben, dann
wurde 6 Stunden lang ger(ihrt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und ergaben 480mg (Ausbeute 83%) der
gewiinschten Verbindung als farblose Kristalle.

F. 178 bis 180°C

MS: 87 (57%), 163, 304 (78%), 340 (M*, 8%,

{Verbindung von Beispiel 3)
7,8~Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-B-(2-oxo-imidazoIidin-1-yl)-6H-pyrano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

NH
\
4 C(0)
, N N o' OH
0\’\(/ . . CH3
CH3

410mg (1,2mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(3-(2-chlorethyl)ureido}-6 H-pyrano(2,3-f]{2,1,3)-benzoxadiazol, oben
dargestellt, wurden mit 3,32g (24 mmol) Kaliumcarbonat, 400mg (2,4 mmol) Kaliumiodid und 50 mi absoluten Acetons versetat,
dann wurde das Gemisch 13 Stunden fang unter Stickstoff gekocht (RiickfluB). Bei Raumtemperatur wurden Verunreinigungen
abfiltriert; zum Riickstand, erhalten nach Eindampfen des Filtrats, wurde Ethylacetat gegeben, dann wurde mit Wasser und
gesittigter, wiiBriger NaCl-Lésung gewaschen und iiber wasserfreism Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das )
Ldsungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und ergab 102 mg (Ausbeute 34%) der reinen
gewiinschten Verbindung als farblose Kristalle.
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Beispiel 4
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(3-isopropyl-ureido)-6 H-pyrano[2,3-f]{2,1,3])-benzoxadiazol
0
i
NHCNHCH( CH, ),
/ N S W\ OH
0
\ CH,
N "0
CH

3

Zu einer Mischung von 200mg (0,L ZYmmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-}{2,1,3]-
benzoxadiazol und 20 ml Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 92 p! {0,935 mmol) Isopropylisocyanat
zugegeben, dann wurde 6 Stunden lang geriihrt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und ergaben 120mg (Ausbeute
44%) der gewiinschten Verbindung als farblose Kristalle.

F.201°C bis 203°C

MS: 43 (40%), 202, 302 (20%), 320 (M*, 12%)

Beispiel 5
{Zwischenprodukt der Verbindung von Beispiel 5)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(2-chlor-ethoxycarbonyl-amino)-6 H-pyrano(2,3-f}(2,1,3]-benzoxadiazol

0
I
NHCO(CH,, ),,C ¢
/N\ Ay OH
0
- CH
\u o 3
CH

3

Zu einer Mischung von 400mg (1,70 mmol) 7.8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6H-pyrano{2,3-f](2,1,3])-benzoxadiazol,
260 ul (1,87 mmol) Triethylamin und 40 mg Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 193l (1,87 mmol)
Chlorameisenséure-(2-chlor-ethylester) gegeben, dann wurde 21 Stunden weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dreimal
mit Wasser gewaschen und {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der
Ruckstand aus Chloroform umikristallisiert und ergab 507 mg (Ausbeute 87 %) der gewiinschten Verbindung als blaBgelbe
Kristalle.

F.164°C bis 166°C

MS: 133 (48%), 235, 307 (M*, 25%)

{Verbindung von Beispiel 5)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydrouy-8-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-6H-pyrano[2,3-fl[2,1,3]-benzoxadiuzol

400mg (1,177 mmol) 7,8-Dihydro-8,6-cimethyl-7-hydroxy-8-(2-chlorethoxycarbonylamino)-6 H-pyrano(2,3-f){2,1,3)-
benzoxadiazol, erhalten wie oben, wurden mit 3,24g (23,4mmol) Kaliumcarbonat,

(5.

A o O
CH

Q\N‘—’ 0 3
CH,

388ng (2,34mmol) Kaliumiodid und 50 ml absoluten Acetons versetzt, dann wurde das Reaktionsgemisch- 26 Stunden lang
unter RiickfluB erhitzt (Stickstoffatmosphire). Bei Raumtemperatur wurde dann untdsliches Material abfiltriert. Das Filtrat wurde
mit Ethylacetat versetat, dreimal Wasser gewaschen und (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das
Lésungsmittel abgedampft. Der Riickstana wurde einer Séaulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-
Methanol (10:1 v/v) als Elutionsmittel unterworfen und ergab 3399 (Ausbeute 94 %) der gewiinschten Verbindung als braunen
Feststoff. Ein Tail der erhaltenen Verbindung wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und ergab gelbe Kristalle.

F.177,5°C bis 180°C

MS: 43 (25%), 272, 287 (64 %), 305 (M*, 8%)
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Belspial 6
(Zwischenprodukt der Verbindung von Beispiel 6)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-piperidino-6H-pyrano-[2,3-ﬂ[2,1 .3]-benzoxadiazol-3-oxid

®

. /N,m.m

c\ CH3
=N

3

v CH
0

Zu einer Mischung von 924 mg (2,88 mmol) 3,4-Di hydro-2,2-dimethyl-3-hydroxy-A-piperidino-S-amino‘7-nitro-2 H-benzolb]-
pyran, 0,7ml einer 50%igen wiBrigen Kaliumhydroxid-Lésung, 4ml Dichlormethan und 10mg Tetrabutylammoniumbromid
wurden unter Rithren bai Raumtemperatur mit 4,97 9 (4,03mmol) einer 6%igen wiélrigen Natriumhypochlorit-Lésung versetat,
dann lieR man noch 9 Stunden reagieren, Die organische Schicht wurde abgetrennt, und die Wasserscgicht wurde zweimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Schichten wurden mit Wasser gewaschen, Uiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, dann wurde das Lésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde einer Saulenchromatographie an
Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-Hexan (1:3 v/v) als Elutionsmittel unterworfen und ergab 297 mg (Ausbseute 43%)
der gewiinschten Verbindung als O1. Ein Teil der erhaltenen Verbindung wurde in Ethanol geldst und mit ethanolischer Salzsiure
und absolutem Ether versetzt; das Hydrochlorid der gewiinschten Verbindung wurde in Form gelber Kristalle erhalten,
F.210°C bis 213°C

(Verbindung von Beispiel 6)

7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-piperidino-6 H-pyrano-[2,3-](2,1,3])-benzoxadiazol

N
Wi OH
o/N N ‘
H
\N’ s 0 3
CH3

Eine Mischung von 297 mg (0,93mmol) 7,8~Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-piperidino-6H-pyrano[2,3~f][2,1,3]-
benzoxadiazol-3-oxid, 6ml Ethylenglycol und 60 mg (0,93mmol) NaN, wurde auf 140°C erhitzt und 1,2 Stunden bei dieser
Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und dreimal mit Chloroform
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Chloroform-Extrakte tiber wasserfreiem Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel
abdestilliert. Der Riickstand wurde einer Sdulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-Hexan (1:3 v/v)
als Elutionsmittel unterworfen, die 84mg (Ausbeute 30%) der gewiinschten Verbindung als Ol ergab, Ein Teil der erhaltenen
Verbindung wurde in Ethanol-Diethylether geldst und mit ethanolischer Salzsiure versetzt, wobei das Hydrochlorid der
gewiinschten Verbindung als blaRgelbe Kristalle erhalten wurde.

F.202°C bis 205°C

Beispiel 7
{Zwischenprodukt der Verbindungen von Beispiel 7 und 8)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(4-chIor-butyrylamino)-sH-pyrano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

H N/C(O)CHZCHZCHZC'C

N. N W' OH
_ CH3

\ 4

0

N
CH3
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Zu einer Mischung von 80mg (0,34 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethy!-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-](2,1,3]-benzoxadiazol,
14mg (0,374 mmol) Natriumhydroxid, 6 m| Methylenchlorid und 3ml Wasser wurden unter Riihren bei Raumtemperatur mit42pl
{0,374 mmol} 4-Chlor-butyrylchlorid versetzt, dann wurde 30 Minuten weitergeriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die
Methylenchlorid-Schicht abgetrennt, und die Wasserschicht wurde zweimal mit Maethylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
Methylenchlorid-Extrakte wurden mit verdiinnter wiBriger Natriumbicarbonat-Lésung, Wasser und gesiittigter wiiBriger
NaCl-L8sung in der genannten Reihenfolge gewaschen und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand einer priparativen Diinnschichtchromatographie an Silicage! unter
Verwendung von Ethylacetat-Methanol {10:1 v/v} als Entwicklungslsungsmittel unterworfen, die 194 mg (Ausbeute 37 %) der
gewiinschten Verbindung ergab. BlaBgelbe Kristalle.

F.160°C bis 161°C

(Verbindung von Beispiel 7)

6,6-Dimethyl-8-(2-oxo-pyrrolidino)-sH-py:ano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

N
N\
/ -~ N N
O\N7 )y 0. CH3
CH3

Eine Mischung aus 116mg 7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-8~(4-chIor-butyrylamino)-6 H-pyrano(2,3-]{2,1,3])-
benzoxadiazol, 940mg Kaliumcarbonat und 113mg Kaliumiodid wurde in 20ml Aceton suspendiert und 24 Stunden unter einer
Stickstoffatmosphire unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden Verunreinigungen unter Saugen abfiltriert und das
Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde einer Saulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von
Ethylacetat-Methanol (5:1 v/v) als Elutionsmittel unterworfen und ergab die gewiinschte Verbindung. Die erhaltene Verbindung
wurde aus Ethanol umkristallisiert und ergab 72mg {Ausbeute 74%) der reinen, gewlinschten Verbindung als farblose Kristalle.
F.238°C bis 240°C

Belspiel 8
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(2-oxo-pyrrolidino)-6H-pyrano[2,3-f][2,1,3l-benzoxadinzol

0
\N
/N§ Wt OH
0\ CH3
N 0
CH,

Eine Mischung von 160 mg (0,441 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(4-chlor-butyrylamino)-6 H-pyrano(2,3-f](2,1,3}-
benzoxadiazol, 1,22g (8,83 mmol) Kaliumcarbonat und 146 mg (0,882 mmol) Kaliumiodid wurde in 20mi Aceton suspendiert und
17 Stunden unter einer Stickstoffatmosphire unter Riickflu erhitat. Nach Abkiihlen wurde unlésliches Material abfiltriert, Das
Filtrat wurde dann mit Ethylacetat verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen des erhaltenen Produktes
Uber wasserfreiem Natriumsulfat und Einengenwurden 33mg (Ausbeute 25%) des gewiinschten Produktes als farblose Kristalle
erhalten,

F.242°C bis 244°C

NMR (CDCI, + DMSO-d%) & {ppm):

1,35(3H), 1,54 (3H), 1,94-2,73 (4H), 3,05-3,61 (3H), 3,77 (1H), 5,33 (1H), 6,97 (1 H), 7,39 (1H)

MS: 86 {100%), 270 (95 %), 285 (60%), 303 (M*, 12%)
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Belisplel 9
(Zwischenprodukt der Verbindung von Beispiel 9)
7,8-Dihydro-G,G-dimethyI-7-hydroxy-8-(S-chIor-pentanoylamino)-s H-pyrano2,3-f](2,1,3)-benzoxadiazol

__ C(0)CH,CH, CH,CH,,C ¢
NH
/N SR w Of
0 CHs
M EN 0
CHy

200mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-f]{2,1,3)-benzoxadiazo! und 37 mg (0,94 mmol}
Natriumhydroxid wurden in einem Lsungsmittelgemisch aus 10ml Chloroform und 5m! Wasser geldst und mit 120l
(0,94mmol) 5-Chlor-pentanoylchlorid versetat. Nach 15 Minuten langem Riihren-des Reaktionsgemisches wurde die
Chloroform-Schicht abgetrennt, und die Wasserschicht wurde zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-
Schichten wurden mit gesittigter Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde abdestilliert, und der Riickstand wurde einer S#ulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von
Ethylacetat-Methanol (10:1 v/v) als Elutionsmittel unterworfen und ergab 56mg der gewiinschten Verbindung als Kristalle
(Ausbeute 16%). Die erhaltene Verbindung wurde ohne weitere Reinigung als Ausgangsmaterial fiir Beispiel 9 benutzt.
{Verbindung von Beispiel 9)

7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-8-(2-oxo-piperidin-1-yl)-6 H-pyrano(2,3-f]{2,1,3)-benzoxadiazol

L

N~ 0
/N\\ N (S OH
0
\ N ~Z CHg
CH3

Eine Mischung aus 56 mg 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-(54;hlor-pentanoylamino)-GH-pyrano[2,3-fl[2,1,3l-
benzoxadiazol, 440mg (3,16 mmol) Kaliumcarbonat und 52 mg (0,316 mmol) Kaliumiodid wurde in 10 ml Aceton suspendiertund
22 Stunden lang unter Stickstoff unter RiickfluB erhitzt, Nach dem Abkiihlen wurde unldsliches Material abfiltriert, und das Filtrat
wurde mit Ethylacetat verdiinnt, Die erhaltene Lésung wurde zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter wiBriger NaCl-
Lésung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der
Rickstand einer préparai.ven Dinnschichtchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-Methano! (10:1v/v)
unterworfen und ergab 30mg (Ausbeute 54%) der gewiinschten Verbindung. Ein Teil der erhaltenen Verbindung wurde aus
sinem Ethylacetat-Hexan-Gemisch umkristallisiert und ergab blaBgelbe Kristalle,

F.192°C bis 194°C

Beispiel 10
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-pyrrolidino-6 H-pyrano-{2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

N
. OH
/ N v
0
\ Nﬁ s CHS
0
CH3

Eine Mischung von 150 mg (0,687 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7,8-epoxy-6 H-pyrano|2,3-][2,1 ,3]-benzoxadiazol, 63l
(0,756 mmol) Pyrrolidin und 2ml Ethanol wurde unter Rithren 31 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt, Nach dem Abdestillieren
des Lasungsmittels wurde der Riickstand einer préparativen Diinnschichtchromatagraphie unter Verwendung von Ethylacetat-
Methanol (1:1v/v) als Entwicklungslésungsmittel unterworfen und ergab 120 mg (Ausbeute 60 %) der gewiinschten Verbindung.
Ein Teil der erhaltenen Verbindung wurde in absolutern Ether geldst und mit ethanolischer Salzsiure versetzt und ergab das
Hydrochlorid der gewiinschten Verbindung als blaB8gelbe Kristalle.

F.208°C bis 209°C
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Beisplel 11
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-acety|amino-BH-pyrano-[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazo|
H C(0)CH,
~ )
N N 7~
v« OH
/ N§ \
L CHy
N~ 0
CH3

Zu einer Mischung von 200mg (0,850 mmol) 7,8-Dihydro-6,6~dimethyl-7-hydroxy-8-amino~6H-pyrano[2,3-f][2,1,3]-
benzoxadiazol, 1281 (0,917 mmol) Triethylamin und 17 ml Methylenchlorid wurden unter Riihren bei 0°C 1284 (0,917 mmol)
Acetylchlorid gegeben, dann wurde 30 Minuten lang weitergerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die ausgefallenen
Kristalle filtriert. Die Kristalle wurden nacheinander mit Methylenchlorid und Wasser gewaschen und bei 80°C im Vakuum
getrocknet, wobei 223mg (Ausbeute 88%) der gewiinschten Verbindung erhalten wurden.

Weiter wurde das Filtrat dreimal mit Wasser gewaschen und tiber wasserfreiem Natriumsulfat getracknet, das Lésungsmittel
wurde abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und ergab 7mg der gewiinschten Verbindung als
blaBgelbe, nadelahnliche Kristalle.

F.241,0°C bis 242,0°C

Belspiel 12
7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-8-chloracetylamlno-8H~pyrano[2,3-f][2,1,3:benzoxadiazol
C(O)CH,C &
N
N OH
/ § \ Ny
CH
AN 0 3
N
CH:,>

Eine Mischung von 200mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-f](2,1,3]-benzoxadiazol,
130p1(0,935 mmol) Tristhylamin und 20mi Methylenchlorid wurde mit 74l {0,936 mmol) Chioracetylchlorid unter Riihien bei
Raumtemperatur versstat, anschlieBend wurde weitere 30 Minuten geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die
ausgefallenen Kristalle durch Filtrieren abgetrennt, es wurden 201 mg (Ausbeute 76%) der gewiinschten Verbindung erhalten.
Farblose Kristalle.

F.232,0°C bis 234,0°C

Beispiel 13
7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-8-pivaloylamino-6H-pyrano-[2,3-fl[2,1,3]-benzoxadiazo|
o
H (. C(0)=C~CH,
CH3
N A OH
d O ‘
CH
NN 2 0 3
CH3

Zu einer Mischung von 200mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-][2,1 +3]-benzoxadiazol,
13041(0,935 mmol) Triethylamin und 20ml Methylenchlorid wurden 1 154l (0,935 mmol) Pivaloylchlorid {Trimethylacetylchlorid)
unter Rihren bei Raumtemperatur zugegeben, anschliefend wurde weitere 3,5 Stunden geriihrt, Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch dreimal mit Wasser gewaschen und (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand aus Ethanol umkris:allisiert, es wurden 191 mg der reinen gewiinschten
Verbindung erhalten (Ausbeute 70%). BlaBgelbe Kristalle.

F.213,0°C bis 214,0°C
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Belspiel 14

7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-isobutyrylamino-6H-pyrano[2,3-fl[2,1,3|-benzoxadiazol

CH

e

H c(0)c 3

Sy (0)eH CH

3

/ Na s OH
0
H3

Zu einer Mischung von 200 mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6H-pyrano(2,3-](2,1 .3]-benzoxadiazol,
13041 (0,935 mmol) Triethylamin und 20mi Dichlormethan wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 98l (0,935 mmol)
Isobutyrylchlorid gegeben, anschlieBand wurde weitere 4 Stunden geriihrt, Nach Beendigung der Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch dreimal mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren des Lésungsmittels wurden nach Umkristallisieren aus Ethanol 109 mg (Ausbente 42%) der reinen gewiinschten
Verbindung erhalten, BlaRRgelbe Kristalle,

F.194,0°C bis 196,5°C

Beisplel 15
7,8-Dihydro-6,8-dImethyI~7-hydroxy-8-trifluoracetylamlno-6H-pyrano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol
H. - C(O)CF,
N
N s OH
CH
0\, N-Z 0 3
CH3

Eine Mischung von 300 mg (1,28 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6 H-pyrano(2,3-1{2,1,3)-benzoxadiazol
und 3ml Pyridin wurde mit 180pi (1,28 mmol) wasserfreier Trifluoressigséure innerhalb von 3 Stunden unter Riihren bei
Raumtemperatur versetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch dreimal mit Wasser gewaschen und
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand einer
Saulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat-Hoxan (10:1 v/v) als Elutionsmittel unterworfen und
ergab 124mg (Ausbeute 29 %) der gewiinschten Verbindung. Ein Teil der erhaltenen Verbindung wurde aus Ethanol zu der reinen
gewilinschten Verbindung umkristallisiert. BlaBgelbe Kristalle.

F.257,0°C bis 259,0°C

Beispiel 16
7,8-Dihydro-6,6-dimethyI-7-hydroxy-8-propionylamino-6 H-pyreno-[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

H _C(0)CH,CH,
OH
/N§ X -
0 CH
N =N 2 No 3
N CH

Zu einer Mischung von 200mg (0,85 mmol) 7,8-Dihydro-6,6~dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6H-pyrano(2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazo|,
130mi (0,935 mmol) Triethylamin und 20m|l Methylenchlorid wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 81l {0,935 mmol!
Propionylchlorid zugegeben, anschlieBend wurde weitere 6 Stunden geriihrt, Nach Beendigung der Reaktion wurde die
Reaktionsldsung dreimal mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat gstrocknet. Nach dem Abdestillieren
des L8sungsmittels wurde der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert undergab 77 mg (Ausbeute 31%) der gewiinschten reinen
Verbindung.

BlaRRgelbe Kristalle.

F.203,0°C bis 205,0°C
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Beisplel 17
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-bromacetylamino-6 H-pyrano(2,3-f][2,1,3}-benzoxadiazol

H_ _C(0)CH,Br

NN
/N.§ : w OH /
, O\N’ . CH,
CH,

Zu einer Mischung von 180mg (0,765 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-amino-6H-pyrano[2,3-f][2,1,3]-
benzoxadiazol, 1171 {0,842mmol) Triethylamin und 20m! Methylenchlorid wurden unter Riihren bei Raumtemperatur 73l
{0,842mmol) Bromacetylchlorid gegeben, anschlieBe~d wurde eine weitere Stunde geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurden dic ausgefationan Kiistalle abiiliriert, es ergaben sich 199mg {Ausbeute 73%) der gewiinschten Verbindung. Farblose
Kristalle.

F.214,0°Cbis 217,0°C

Beispiel 18
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-acetoxy-8-acetylamino-6 H-pyrano-{2,3-f]{2,1,3]-benzoxadiazol

H _C(0)CH;

Y
N X  OC(0)CH,
0\ ']\//: N ik
cH,

Eine Mischung von 100 mg (0,36 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-acetylamino-6 H-pyrano(2,3-f1[2,1,3)-
benzoxadiazol, 2ml Pyridin und 34t (0,36 mmol) Acetanhydrid wurde 24 Stunden ang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser und gesittigter wiBriger NaCl-
Lés.ng gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der

Rii :kstand aus Chloroform umkristallisiert und ergab 58mg (Ausbeute 26 %) der gewiinschten Verbindung. BlaBgelbe Kristalle.
F.236,0°C bis 238,5°C

Seispiel 19
6,6-Dimethyl-8-acetylamino-6 H-pyrano(2,3-f]{2,1,3]-benzoxadiazol

NHC(0)CH,,

N
N
0‘/ = N CH3
CH3

Zu einer Mischung aus 80mg (0,289 mmol) 7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-acetylamino-6 H-pyranol2,3-1){2,1,3]-
benzoxadiazol und 5 ml absoluten Tetrahydrofurans wurden 25 mg Natriumhydrid (61, Gehalt iiber 55%) unter Rithren bei
Raumtemperatur zugegeben. Danach wurde vorsichtig mit Wasser versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten Ethylacetat-Schichten wurden nacheinander mit 0,5 n Salzsiure, Wasser und geséttigter wilBriger NaCl-Lésung
gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesiumsuifat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der
Riickstand einer fraktionierten Diinnschicht-Saulenchromatographie unter Verwendung von Ethylacetat-Methanol {101 v/v)
unterworfen und ergab 24 mg (Ausbeute 32%) cer gewiinschten Verbindung. Die erhaltene Verbindung wurde aus Ethanol
umkristallisiert und ergab die reine gewiinschte Verbindung. BlaBgelbe Kristalle.

F.218,0°C bis 220,0°C

Beispiel 20

(Zwischenprodukt 1 der Verbindung von Beispiel 20)

7,8 Dihydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-hydrazino-6 H-pyrano-[2,3-1](2,1,3]-benzoxadiazol
NHNH

2
({N\ AN w OH
Cc
\N = N0 H3
‘ CH3
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Z2u1,09 7.8-Dilyydro-6,6-dimethyl-7,8-apoxy-6H-pyrano(2,3-][2,1,3)-benzoxadiazol wurden 10ml Ethanol und 250 mg
Hydrazinhydrat gegeben, dann wurde 16 Stunden lang unter Riickfiu erhitat. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert, dann wurde Ethylacetat zugegeben. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und lieferten das
Zwischenprodukt 1 als blaRgelbe Kristalle. (1,0g, Ausbeute 89%).

F.126,0°C bis 127,0°C :

{Zviischenprodukt 2 der Verbindung von Beispiel 20)
7,8-Dihydro-6,6~dimethyI-7-hydroxy-8-l2-(2-carboxy-ethyl)-hydrazino]-s H-pyrano(2,3-f){2,1,3]-benzoxadiazol

NHNH(CHZ)ZCOZH
N v+ OH
RS ‘
0 CH
\ 3
N=" 0 cH,

Zu1,097,8-Dihyd ro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-hydrazino-6 H-pyranol2,3-f](2,1,3)-benzoxadiazol wurden 10ml Ethanol und
300mg Ethylacrylat gegeben, dann wurde 3 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert, und der Riickstand wurde mit 10ml Ethano! und 3ml in Natriumhydroxid-Lésung versetzt und 1 Stunde lang
bei Raumtemperatur geriihnt, Die Reaktionslésung wurde durch Zugabe von 5%iger Salzséure auf einen pH2 bis 3 eingestelit
und mit Chloroform extrahiert. Die Chloreformschicht wurde iber wasserfreiem Matriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel abdestilliert, Der Riickstand wurde mit Chloroform-Ethylacetat (1:1 v/v) aufgenommen, und die ausgefallenen
Kristalle wurden abfiltriert und ergaben das Zwischenprodukt 2 als blaBgelbe Kristalle (250mg, Ausbeute 20%),
(Zwischenprodukt 3 der Verbindung von Beispiel 20)
7,8-Dihydro-6,6-dimethyl-7~hydroxy-8-(2-tert-butoxycarbonyl-s-oxo-pyrazolidin-l-yl)-6H-pyrano[2,3-f][2,1,3]-benzoxadiazol

- 0
tert C4H900(0)N\N,C( )
/N ': \ ' OH
O\N _ _ CH3
0 CH3

Zu einer Mischung von 250 mg 7,8-Di hydro-6,6-dimethyl-7-hydroxy-8-[2-(2-carboxy-ethyl)hydrazino]-G H-pyrano(2,3-][2,1,3)-
benzoxadiazol, 10ml Chloroform und 100 mg Triethylamin wurden innerhalb einer Stunde unter Riihren bei Raumtemperatur
200mg Di-tert-butylcarbonat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde mit 20m| gesdttigter wiriger Ammoniumchlorid-
Lésung versetzt und mit Chloroform extrahiert. Dio Chloroformschicht wurde {iber wasserfreiem Natriumsulfat getracknet, und
das Lésungsmittel wurde abdestilliert. Der Rickstand wurde mit 2ml Acetanhyiirid und 100 mg wasserfrgiem Natriumacetat
versetzt und 10 Minuten lang auf 60°C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, es wurde mit 30 ml Wasser versetzt und mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wurde (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Der Riickstand wurde mit Ethylacetat-Diethylether (1:1 v/v) versetzt, die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriart
und ergaben das Zwischenprodukt 3 als blaBgelbe Kristalle (200mg, Ausbeute 65 %).

F.190,0°C bis 191,0°C

{Verbindung von Beispiel 20)

7,8~Dihydro-6,6-dimethyl-?-hydroxy-8-(5-oxo~pyrazolidin-1-y|)~6 H-pyrano(2 3-f][2,1,3)-benzoxadiazol

NH C(0)
\N7
OH
NS
QI CH,
NN 0 CH

3

Zu 200mg 7,8-Dihydro-6,6~dimelhyl-?-hydroxy—8-(2-tert-butoxycarbonyl-S-oxo-pyrazolidin~1-yl)-6 H-pyrano(2,3-f]{2,1,3]-
benzoxadiasol wurden unter Eiskiihlung 2mI Trifluoressigsaure zugegeben, dann wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur
gerihrt. Die erhaltene Lésung wurde mit gesittigter Natriumbicarbonat-Lésung neutralisiert und mit Chioroform extrahiert. Die
Chloroformschicht wurde tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, dann wurde das Ldsungsmittel abdestilliert. Der
Riickstand wurde mit Ethylacetat-Diethylether versetzt, die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und ergaben die
gewiinschte Verhindung als farblose Kristalle (130 mg, Ausbeute 84%),

F.230,0-233,0'
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Formulierungsbeisplel 1

Tabletten
Verbindung von Beispiel 8 109
Lactose 2609
kristallines Cellulosepulver 600g
Maisstéarke 3509
Hydroxypropy!-cellulose 1009
CMC-Ca* 150¢g
Magnesiumstearat 309

Total 15009

(*Carboxymethyi-cellulose, Ca-Salz)

Die obigen Komponenten wurden mit Hilfe der (iblichen Methnden gemischt und dann tablettiert zu 10000 Tabletten, von denen
jede 1mg des Wirkstoffes enthiilt.

Formulierungsbeispiel 2

Kapseln
Verbindung von Beispiel 8 109
Lactose 440g
kristallines Cellulosepulver 10009
Magnesiumstearat 509
Total 1500g

Die obigen Komponenten wurden durch eine der iblichen Methaden gemischt und dann in Gelatinekapseln gejrackt, dabei
wurden 10000 Kapseln erhalten, von denen jede 1 mg Wirkstoff enthait.

Formulierungsbeispiel 3

Weichkapseln
Verbindung von Beispiel 8 10g
PEG (Polyethylenglycol) 400 479¢g
Triglycerid aus geséttigter Fettsdure 15009
Pfefferminzol 19
Polysorbat 80 10g
Total 2000g

Die obigen Komponenten wurden gemischtund durch eine der tiblichen Methoden in Weichgelatinekapseln Nr.3 gepackt, dabei
wurden 10000 Weichkapseln erhalten, von denen jede 1mg Wirkstoff enthiit.

Formulierungsbeispiel 4

Salbe
Verbindung von Beispiel 8 1,09
fliissiges Paraffin 10,0g
Cetanol 20,0g
weile Vaseline 684g
Ethylparaben 01g
L-Menthol 05g

Total 100,09

Die obigen Komponer ten wurden durch eine der iibiichen Methoden gemischt, wodurch eine 1%ige Salbe erhalten wurde.

Formulierungsbeisplel 5
Suppositorien

Verbindung von Beispiel 8 19
Witepsol H 15* 478¢g
Witepsol W 35* 5209
Polysorbat 80 1g
Total 10009

(* Handelsmarke fir Triglycerid-Verbindung)

Die obigen Komponenten wurden durch eine der iiblichen Methoden schmelzgemischt und in Suppositorien-Formen gegossen,
gefolgt von Abkiihlung zur Verfestigung, dabei wurden 1000 Suppositorien von 1g Gewicht erhalten, von denen jedes 1mg
Wirkstoff enthélt.

Formulierungsbeisplel 6
Injektionsformulierung

Verbindung von Beispiel 8 1mg
destilliertes Wasser zur
Injektionsformulierung 50mi

Die Formulierung wurde durch Auflésen der Verbindung in dem destillierten Wasser hergestellt, wann immer es erforderlich
war,
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