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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 3-metyyli-4-
-halogeeni-5-amino-oksimetyyli-isoksatsolien vailmistamiseksi -
Forfarande for framstdllining av nya terapeutiskt anvandbara
3-metyl-4-halogen-5-aminooximetyl-isoxazoler
Tiivistelmd

Keksints koskee uusia yleistd kaavaa (I) olevia isoksatsolijoh-
dannaisia ja niiden happoadditiosuoloja

jossa R on Cl-c4-a1kyyli- tai fenyyliryhmi, Rz on halogeeni- “ \i

atami tai (C,-C,-alkoksi)-karbonyyliryhré, R, on kaavaa ~CH(NH,)- N, O, R
QOOH oleva ryhmd tai guanyylitio—, bis- (Cl—C4-alkoksikarbonyyli-
Cl—C4-alkanoyyliamido)-netyyli-, anino-oksi-, karbamoyyliamino-

oksi-, guanidino- tai ftalimido-oksiryhmi tai ryhmi, joka on

yleistd kaavaa —N’R3R4, jossa R3 on vetyatomi tai Cl-C4—a1kyy11—,

C,~C4-sykloalkyyli~, w -halogeeni~ (C,~C,~alkyyli)-, di-(C,~C,-

alkyyli)-amino—(cl-cl-alkyyli)* tal 2,6-dihalogeenibentsyyliryhmi

tai p-aminofenyylisulfonyyliryhmé, joka jilkimmidinen ryhm voi

olla N-substituoitu Cl-C4-a1karwyliryhm‘:i115 ja R4 on vetyatomi

tai Cl-c4-alkyylirymrﬁ tai R3 ja R4 ovat yhdessd 2,6-dihalo-

geenibentsylideeniryhmi tai R3 ja R4 maodostavat yhdessd viereisen

typpiatomin kanssa 6-jdsenisen heterosyklisen renkaan, jossa valin-

naisesti voi lisdheterocatomina olla happi silld edellytyksellH,

ettd jos R on metyyli ja Rl on guanyylitioryhmd R2 voi olla vain

kloori.

Yleistd kaavaa (I) olevat wudet yhdisteet voidaan valmistaa

ldhtSaineista, jotka ovat yleistd kaavaa (1I) R\

jossa R ja R, vastaavat yll¥olevaa. ‘ l

Yleistd kaavaa (I) olevilla yhdisteilld on arvokkaita \ _Br
(o} 2

verenpainetta alentavia, tulehduksen vastaisia ja kuumetta
alentavia vaikutuksia ja niitd voidaan edullisesti kdyttad
hoidossa.

(IT)
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(57) Sammandrag
Uppfinningen h3nfdr sig till nya isoxazolderivat med den

allmdnna formeln (I) och syraadditionssalt dirav

R Rz

P 153}

o CH,-Ry

vari R betecknar en Cl-u-alkyl- eller fenylgrupp, '
Ry, 4r en halogenatom eller en (Cl_”-alkoxi)-karbonylgrupp,
Rl dr en grupp med formeln -CH(NH2)~COOH. eller en guanyl-
tio-, en bis-(Cl_u~a1koxikarbony1-cl_”-alkunoylamido)-netyl-.
en amino-oxi-, en karbamoylamino-oxi, en guanidino-oxi, en
ftalimido-oxi-grupp eller en grupp med den allminna formeln
NR;R,, vari R, stdr fér en viteatom eller en Cy-y-alkyl-,
C3_5-cykloalky1-. w-halogen-(cl_u-alkyl), di-(cl_u-alkyl)-
amino-(cl_h-alkyl)-. 2,6-dihalogenbensylgrupp eller en
p-amino-fenyl~sulfonylgrupp, vilken kan vara N~substitue-
rad med en Cl_u-alkanoylgrupp, och
R, stdr f¥r en viteatom eller Cl-u-alkylgrupp, eller R3
och Ru tillsammans betecknar en 2,6-dihalogen-bensyliden-
grupp, eller R3 och R, bildar tillsammans med nirliggande
kvdve atomen en 6-komponentig heterocyklisk ring, vilken
eventuellt kan innehdlla en syreatom som ytterligare hete-
roatom, med villkor att ifall R betecknar metyl och R
f8r en guanyl-tiogrupp, R2 endast kan beteckna klor.
De nya flreningarna med formeln (I) kan framstillas frdn
utgdngsmaterialet mgd den allmdnna formeln (II)
= R2

T

N 0 cHy-pe
vari R och R2 har ovan angivna betydelse.
Féreningarna med den allminna formeln (I) har virdefulla
hypotensiva, antiinflammatoriska och antipyretiska aktivi-
teter och kan med fdrdel anvindas inom terapin.

1 star

(I1)
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k&dyttdkelpoisten 3-metyyli-

4-halogeeni-5-amino-oksimetyyli-isoksatsolien valmistamiseksi.

Keksinnén kohteena on menetelmd@ uusien terapeuttisesti
kdyttbkelpoisten yleisen kaavan (I) mukaisten 3-metyyli-4-
halogeeni-5-amino-oksimetyyli-isoksatsolien ja niiden farma-

seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

.l

CHZ-O—NH2
jossa kaavassa R on kloori tai bromi.

Tunnetusti voidaan 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolia
kdyttdd kasvinsuojeluaineena (Merck Index, 9. (1961), s. 123).
Epdtdydellisesti tyydyttyneitd, kasvainten estoaineina kdytet-
tyjd isoksatsolijohdannaisia on kuvattu julkaisuissa Tetra-
hedron Letters 2549 (1973) ja J. Antib. 28A, 91 (1975).

Keksinn6n mukaisilla yhdisteilld on mm. verenpainetta
alentava sekd tulehduksen vastainen ja kuumetta alentava vai-
kutus. Edullisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet,

joissa halogeeni on kloori.

Yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditio-
suolat voidaan valmistaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvien epi-
orgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa (esim. kloori-
vety-, bromivety-, rikki-, fosfori-, viini-, fumaari-, male-
iini- ja sitruunahappo etc).

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan siten, etti
yleisen kaavan (II) mukaisten 3-metyyli-4-halogeeni-5-(ftali-
mido-oksimetyyli) isoksatsolien annetaan reagoida hydratsiini-

hydraatin kanssa,
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(IT)

ja ndin saatu tuote muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti
hyviksyttidvdksi happoadditiosuolaksi.

Reaktio suoritetaan orgaanisessa liuottimessa. Tdhdn
tarkoitukseen kdytetdin edullisesti kloorattuja hiilivetyja
(esim. dikloorimetaania, dikloorietaania tai kloroformia).
Reaktioldmpotila voi vaihdella n. 20°C:sta reaktioseoksen
kiehumapisteeseen. Lopputuote muutetaan edullisesti hydro-
kloridikseen kloorivetyhapolla.

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa
tunnettuun tapaan happoadditiosuoloiksi antamalla niiden
reagoida n. yhden mooliekvivalentin kanssa happoa sopivassa
liuottimessa. N&in saadut yhdisteet voidaan eristdd sindnsa
tunnetuin menetelmin. L&htdaineena kdytettyjd yleisen kaa-
van (II) mukaisia yhdisteitd valmistetaan antamalla yleisen
kaavan (III) mukaisten yhdisteiden reagoida N-hydroksiftali-

midin kanssa.

(I11)

Allyyliasemassa olevan bromiatomin reaktiivisuuden
ansiosta yleisen kaavan (III) mukaiset yhdisteet ovat hyvin
reaktiokykyisid.

Yleisen kaavan (III) mukaiset 3-substituoidut 4-halo-
geeni-5-bromimetyylijohdannaiset voidaan valmistaa seuraa-

vasti:



10

15

20

25

30

35

> 70011

Annetaan asetyyliasetonin reagoida sulfuryylikloridin
kanssa ja ndin saatu 3-klooriasetyyliasetoni muutetaan 3,5-
dimetyyli-4-kloori-isoksatsoliksi antamalla reagoida hydrok-
syyliamiinin kanssa. Vastaava bromijohdannainen
valmistetaan bromaamalla 3,5-dimetyyli-isok-
satsoli typpihapon ldsndollessa. Annettaessa 3,5-dimetyyli-
4-halogeeni-isoksatsolin reagoida N-bromisukkiini-imidin
kanssa saadaan melkein yksinomaan vastaava 3-metyyli-4-halo-
geeni~5-bromietyyli-isoksatsoli.

Kymmenesosa 3-metyyli-4-bromi-5-amino-oksimetyyli-isok-
satsolin LDSO-annoksesta (288 mg/kg. miiritettiin ruiskuttamalla hiiren
laskimoon) aiheutti ruiskutettuna kissan valtimoon voimakkaan
ja lyhytaikaisen verenpainetta alentavan vaikutuksen.

Uusilla keksinndnmukaisilla yhdisteilld on lisdksi
tulehduksen vastainen ja kuumetta alentava vaikutus. Tuleh-
duksen vastainen vaikutus mddritettiin seuraavasti: rotille
annettiin kymmenesosa LDSO-annoksesta 3-metyyli-4-bromi-5-amino-
oksimetyyli-isoksatsoli 288 mg/kg. ja 3-metyyli-4-kloori-5-
amino-oksimetyyli-isoksatsoli : 185 mg/kg. mddritetty ruiskutta-
malla hiiren valtimoon) ja md&ritettiin 8deeman esto, joka oli
aiheutettu ruiskuttamalla paikallisesti 0,05 mg/3 mg dekstraania.

Seuraava taulukko on tiivistelmd saaduista tuloksista:

Keksinnén mukainen yhdiste Odeeman prosentuaalinen esto

kloorijohdannainen 38

Keksinndn mukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa
farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvit tehoaineena
yleisen kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvdd happoadditiosuolaa sekd sopivaa reagoima-
tonta, myrkytdéntd, kiintedtd tai nestemdistd farmaseuttista
kantajaa.

Kantajina voidaan kdyttdd farmasiassa tavanomaisia kan-
tajia, esim. kalsiumkarbonaattia, magnesiumtearaattia, vetts,
polyalkyleeniglykolia, tdrkkelystd, jne. Y113 mainittu
farmaseuttinen koostumus voidaan formuloida tunnettuun tapaan
kiinteddn (esim. tableteiksi, kapseleiksi, rakeiksi, perdpui-

koiksi, emulsioiksi jne) muotoon.
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Yleisen kaavan (I) yhdisteiden p&ivdannos riippuu
useista tekijoistd (esim. ko. yhdisteen aktiivisuudesta poti-
laan tilasta jne), ja se on aina laskettava ld4kdrin ohjeiden
mukaan.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinn&n mukaisten
yhdisteiden ja ldhtdaineina kdytettyjen yleisen kaavan (II)

ja (III) mukaisten yhdisteiden valmistusta.

Valmistus 1

3-metyyli-4-halogeeni-5-bromimetyyli-isoksatsolien
valmistus (kaavan (III) mukainen yhdiste)

Liuotettiin 0,1 moolia vastaavaa 3,5-dimetyyli-4-halo-
geeni-isoksatsolia 150 ml:aan vedetdontd hiilitetrakloridia,
sitten lis&dttiin 0,5 g bentsoyyliperoksidia ja liuos kuumen-
nettiin kiehuvaksi. Sitten lisdttiin pienind annoksina 1,5
tunnin aikana 0,12 moolia N-bromisukkiini-imidid ja seosta
keitettiin 4-5 tuntia. Liuoksen jd&hdyttdmisen jdlkeen saos-
tunut sukkiini-imidi poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin. J&dljelle jd4i siirappimainen 3-metyyli-4-halo-
geeni-5-bromietyyli~-isoksatsoli (n. 90-100%), jota jatko-
kdsiteltiin ilman lisdpuhdistusta.

Valmistus 2

3-metyyli-4-kloori(bromi)-5-(ftalimido-oksimetyyli) -
isoksatsolin valmistus (kaavan (II) mukainen yhdiste)

Liuotettiin 0,1 moolia 3-metyyli-4-kloori(bromi)-5-
bromimetyyli-isoksatsolia 120 ml:aan vedetdntad N,N~-dimetyyli-
formamidia, sitten lisdttiin 0,11 moolia N-hydroksiftalimidia

ja 0,11 moolia trietyyliamiinia ja seosta seisotettiin vesi-

hauteella, jonka ldmpdétila oli 100°C. Sitten se jddhdytettiin,
laimennettiin vedelld ja saostuneet kiteet eristettiin suodat-

tamalla, pestiin kylmdlla vedelld ja kiteytettiin uudelleen.
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Kloorijohdannainen

Saanto: 89%

Sp.: 152-153°C

Uudelleenkiteytys: etanolista

Analyysi: laskettu C 53,54% H 3,10% N 9,57% Cl 12,11%
saatu C 53,08% H 2,99% N 9,58% Cl1 12,15%

Bromijohdannainen

Saanto: 90%
Sp.: 154-156°C

Uudelleenkiteytys: etanolin ja veden seoksesta

Analyysi: laskettu C 46,31% H 2,59% N 8,31% Br 23,7%
Saatu: C 47,0% H 2,59% N 8,25% Br 23,67%

Esimerkki 1

3-metyyli-4-kloori(bromi)~5-amino-oksimetyyli-isoksat-
solihydrokloridin valmistus

Liuotettiin 0,14 moolia 3-metyyli-4-kloori(bromi)-5-
(ftalimido-oksimetyyli)-isoksatsolia 500 ml:aan vedetdntid
dikloorimetaania tai dikloorietaania, sitten lisdttiin 60 g
98%:ista hydratsiinihydraattia ja liuosta sekoitettiin 16-20
tuntia huoneenl&mp&tilassa. Saostunut ftaloyylihydratsidi
suodatettiin erilleen, pestiin dikloorietaanilla ja yhdis-
tetty suodos ja pesuneste haihdutettiin. J&&nn8s liuotettiin
200 ml:aan vedetdntd eetterid, liuos kuivattiin vedett&min
magnesiumsulfaatin pddlld, vedettémidlld vetykloridilla.
Saostunut tuote eristettiin suodattamalla pestiin vedett&-

médlld eetterilld ja kiteytettiin uudelleen.
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Kloorijohdannainen

Saanto: 87%

Sp.: 198-200°C
Uudelleenkiteytys:
Analyysi: laskettu

Saatu:

Bromijohdannainen

Saanto: 83%

sp.: 180-182°%
Uudelleenkiteytys:
Analyysi: laskettu

Saatu:

70011

vedettomdstd etanolista

C 30,17% H 4,05% N 14,08% Cl 17,81%
Cl™ 17,81%

C 30,02% H 3,99% N 14,06% Cl 17,77%
cl™ 17,78%

vedettbmidstd etanolista

C 24,66% H 3,11% N 11,5% Cl 14,56%
Br 32,80%

C 25,11% H 3,08% N 11,37% Cl 14,50%
Br 32,72%
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten
yleisen kaavan (I) mukaisten 3-metyyli-4-halogeeni-5-amino-
oksimetyyli-isoksatsolien ja niiden farmaseuttisesti hyvik-

syttdvien suolojen valmistamiseksi,

CH

(1)

N\\O

jossa kaavassa R on kloori tai bromi,
tunnettu siitd, ettd yleisen kaavan (II) mukaisten
3-metyyli-4-halogeeni~5-(ftalimido-oksimetyyli) isoksatsolien

annetaan reagoida hydratsiinihydraatin kanssa,

CH3 R
[ (I1)

No CH.-O-

jossa kaavassa R merkitsee samaa kuin edelld, ja ndin saatu
tuote muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi

happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Férfarande f6r framstidllning av nya terapeutiskt
anvidndbara 3-metyl—4-halogen-5—aminooximetyl-isoxazoler
med den allminna formeln (I) och farmaceutiskt godtagbara

salter darav,

CH R

‘ ‘ (I)

i vilken formeln R &r klor eller brom,
Kk innetecknat dirav, att man omsidtter 3-metyl-4-
halogen-5- (ftalimidooximetyl) isoxazoler med den allmdnna

formeln (II) med hydrazinhydrat,

(I1)

i vilken formel R har samma betydelse som ovan, och ifall
8nskvirt, omvandlar den s& erhdllna produkten till ett farma-

ceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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