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Keksinndn kohteena on uusi menetelmd l&&keaineena kdyttdkel-
poisen 5-metyyli~1-fenyyli-1,3,4,6-tetrahydro-5H~bents/£7-2,5-

oksatsosiinin valmistamiseksi, jonka kaava on
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syklisoimisaineella inertissd liuottimessa.

Keksinn&lle on tunnusomaista, ettd syklisoimisaineena k&ytet#in
vdhintdin ekvimolaarinen md&#ri vesipitoista halogeenivetyd, ja ettd
saatu hapan reaktioseos neuraloidaan emikselld, minkd jidlkeen muodos-
tunut vapaa 5-metyyli-l-fenyyli-1,3,4,6-tetrahydro-5H-bents[£f]-2,5-
oksatsosiini eristetddn ja muutetaan haluttaessa happoadditiosuolaksi.
Keksinndn mukaisesti valmistetun yhdisteen kanssa saman tyyppiset
yhdisteet ovat tunnettuja esim. US-patentista 3 830 803 ja nimid yhdis-
teet ovat kdyttbkelpoisia fysiologisesti aktiivisina aineina.

On tunnettua valmistaa bents[f]—Z,5—oksatsoniini—yhdisteité
lahtien 2-(N-hydroksietyyli-N-alempi alkyyliaminometyyli)bentsohydro-
leista kdyttden syklisoimisaineina p-tolueenisulfonihappoa ja kalium-
tert-butoksidia, vrt. esim. CA-patenttijulkaisu 863 349.

DE-patenttijulkaisusta 1 620 198 tunnetaan 5-metyyli-1,3,4,6-
tetrahydro-5H-bents/f/~2,5-oksatsosiinin valmistus kdyttdmdlld sykli-
sointiaineena p-tolueenisulfonihappoa, jolloin tdytyy kuumentaa
105°C:een ja uuttaa dietyylieetterilli; tunnetulla menetelmdlli val-
mistetun epdpuhtaan yhdisteen saanto on 81 % ja sen hydrokloridin
saanto vieldkin alhaisempi. Keksinn&én mukaisella menetelmilli sitd-
vastoin saadaan puhdasta hydrokloridia saannon ollessa 90 % ja ylikin;
keksinndn mukaisessa menetelmissi ei tarvitse kiyttdi yli 60°C kor-
keampia l&mpdtiloja; lisdksi edullisena syklisointiaineena kiytetty
bromivetyhappo on halvempaa kuin p-tolueenisulfonihappo; keksinn&n
mukaisessa menetelmdssd ei tarvitse uuttaa eetterilld, joka tehdas-
mittakaavassa kdytettynd on vaarallinen aine.

Tunnetuilla menetelmilld ei saada korkeita saantoja halutusta

lopputuotteesta todenndkdisesti siit3d syystid, ettd muodostuu sivu-
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tuotteita. Keksinndn mukaisessa menetelmdssd saadaan hyvd saanto il-
man mainittavampia mddrid ei-toivottuja sivutuotteita.

Keksinn®dn mukaisesti k3ytetyn syklisoinnin mekanismi on edul-
lisesti erilainen kuin aikaisemmin kuvatuissa menetelmissd ndiden
yhdisteiden valmistamiseksi. Keksinndn mukaisessa menetelmdssd bents-
hydroliyhdistettd k&sitellddn vesipitoisella halogeenivedylld, minkd
vaikutuksesta syklisointiin pddstddn korvaamalla bentshydrolin-hyd-
roksiryhmd halogeenilla ja/tai muodostamalla karboniumioni, mitd seu-
raa syklisointi halutuksi 8-jdseniseksi renkaaksi. Reaktio suorite-
taan vesipitoisen halogeenivedyn kanssa inertin liuottimen l&sn&dol-
lessa ja hapan reaktioseos, joka sisdltdd syntyneen syklisoidun tuot-
teen, neutraloidaan emdkselld, minkd jdlkeen saatu 1-fenyyli-bentsok-
satsosiinijohdannainen eristetddn vapaan emdksen muodossa ja muute-
taan haluttaessa suolaksi.

Keksinnén mukaisesti kdyttokelpoisia halogeenivetyjd ovat
kloorivety, bromivety ja jodivety, mutta edullisesti bromivety, si-
kdli, ettd se johtaa erityisen korkeisiin saantoihin.

LihtBaineena kdytetty betnshydroli liuotetaan sopivaan inert-
tiin liuottimeen, kuten alifaattiseen hiilivetyyn, esim. n-heptaa-
niin, n-oktaaniin ja niiden kaltaisiin, aromaattiseen hiilivetyyn,
kuten bentseeniin, tolueeniin ja niiden kaltaisiin, tai edullisesti
halogenoituun hiilivetyyn, kuten dikloorimetaaniin, kloroformiin ja
niiden kaltaisiin. Edullisesti kdytetddn kloroformia tai tolueenia.
Suhde liuottimen ja bentshydrolin v&lilld ei ole ratkaiseva, mutta
edullisesti se on n. 3:1.

Mydskddn reaktioldmpdtila ei ole ratkaiseva kunhan vain ylla-
pidetidin tehokas palautusjdihdytys sen varmistamiseksi, ettd halo-
geenivedyn vdkevyys ylldpidetddn, mutta yleensd& se on n. 35-110°C.

Ei ole vdlttdmdtdntd, ettd reaktio saatetaan tapahtumaan liuottimen
palautusjddhdytyslémpdtilassa. Reaktiocaika ei vdlttdmédttd ole pitki,
mutta 1-10 tunnin reakticaikoja voidaan menestyksellisesti k&ayttdd.
Reaktio edistymistd voidaan seurata tunnetuin menetelmin, kuten kro-
matografisesti. Reaktio lopetetaan edullisesti senjdlkeen kun kaikki
ldht8aine on reagoinut. On selvdd, ettd reaktioldmpdtila vaikuttaa
reaktioaikaan ja ettd reaktioldmpétilaa rajoittaa jonkinverran kdy-
tettdva liuotin.

Veden ldsndolo reaktioseoksessa ndyttdd olevan olennaista reak-
tion edulliselle kululle.
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Suhde halogeenivedyn ja betshydrolin v&1ill3d on my®&s ratkaiseva.
Maksimaalisten saantojen saamiseksi lopputuotteesta vaaditaan vdhin-
tdin yksi mooli halogeenivetyd moolia kohti bentshydrolia ja edulli-
sempaa on kdyttdd vdhintdin 1,5 moolia halogeenivetyd moolia kohti
bentshydrolia. Suuremmat halogeenivetypitoisuudet vihentdvit tarvetta
pitkiin reaktioaikoihin ja korkeihin l&mp&étiloihin ja helpottavat
halogeenivedyn toivotun vdhimmiisvdkevyyden ylldpitdmistd, mink&d tdh-
den esim. 5 moolia halogeenivetyd moolia kohti bentshydrolia on eduksi.

Tuote, syklisoidun vapaan emdksen muodossa, saadaan neutraloi-
malla reaktioseos emdkselld, joka ei reagoi tuotteen kanssa. Yleensi
kdytetddn tavanomaista epdorgaanista em&st&, kuten natriumhydroksi-
dia. Bentsoksatsosiini eristetddn senjdlkeen, edullisesti uuttamalla
ja muutetaan happoadditiosuolaksi, edullisesti farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdksi happoadditiosuolaksi, kuten hydrokloridiksi, saattamalla
reagoimaan sopivan hapon kanssa. Vaihtoehtoisesti eristetddn vapaa
emds liuoksessa aseotrooppisesti tislaamalla esim. tolueenin kanssa
veden poistamiseksi, mitd seuraa kisittely hapolla suolan muodostami-
seksi. Happoadditiosuolat eristetdin kiinteini aineina.

Syklosimisvaihe tapahtuu hyvin tehokkaasti ja pddasiallisesti
kvantitatiivisesti ja on ilmeist#d ett#d valmistetun lopputuotteen
saantoa rajoittaa ainoastaa vaiheet, joissa 1-fenyylibentsoksatso-
siini eristetddn reaktioseoksesta sek# puhdistus happamien tai emdk-
sisten reagenssien ja liuottimien poistamiseksi.

Menetelmd valaistaan ldhemmin seuraavan esimerkin avulla

Esimerkki

5 1:n keittopulloon. joka on varustettu l&mpdmittarilla, palau-
tusjddhdyttimelld ja sekoittimella, pannaan 677, 5 g (2,5 moolia)
2—Lﬁ-(2-hydroksi)etyyli—N-metyyliaminometyyl;]bentshydrolia, 1687,5 g
48 %:sta vesipitoista bromivetyd ja 2032,5 ml kloroformia. Seosta
sekoitetaan huoneen limpdtilassa (n. 230C) n. 1 tunti ja kuumennetaan
sen jédlkeen 55-60°C:seen n. 4,5 tunnissa. Jddhdyttdmisen jdlkeen huo-
neen ldmpStilaan lisdtddn hitaasti 800 g 50-paino-%$:sta natriumhydrok-
sidia, joka on vedelld laimennettu 20 %$:seksi. Orgaaninen faasi pois-
tetaan ja vesipitoista faasia uutetaan kaksi kertaa 500 ml:n annoksella
kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan vedett&mdlli
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan jolloin saadaan 690 g
S-metyyli-l-fenyyli—1,3,4,6—tetrahydro—5H-bents[i7-2,3-oksatsosiinia

61ljyn muodossa.
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Tdten saatu 81jy liuotetaan 2 l:aan asetonia ja kdsitelldin samal-
la jadhdyttden kaasumaisella kloorivedylld kunnes kongo-punaisella ha-
vaitaan hapon reaktio. Kiinted valkoinen tuote kootaan suodattamalla
ja kuivataan sitten. Kuivatun 5-metyyli-1-fenyyli-1,3,4,6-tetrahydro-
5H—bents[i7-2,5-oksatsooni-hydrokloridin saanto on 684 g (94,5 %,
laskettuna ldhtdaineena k&dytetystd bentshydrolista), sp. 246°C. Ana-
lyysi osoittaa puhtauden olevan yli 99 %.

Erdassd toisessa syklisoimis- ja eristysvaiheiden toteutusmuo-
dossa liuotettiin 27,1 g (0,1 moolia) 2—[&-(2—hydroksi)-etyyli-N-
metyyliaminometyyli/-bentshydrolia 81 ml:aan kloroformia ja lisdttiin
67,5 g 48-%:sta bromivetyhappoa sekoittaen. Reaktioseos lammitettiin
senjédlkeen 55-60°C:seen n. 4,5 tunnissa. Senjdlkeen reaktiosoes
jddhdytettiin j&dhauteessa ja tehtiin emdksiseksi lisddmdllid hitaasti
seos, jossa oli 40 ml 10 N natriumhydroksidi-liuosta ja 60 ml vettd.
Syntynyt kaksifaasisysteemi erotetaan osikseen ja vesipitoista osaa
uutetaan kerran 30 ml:1lla kloroformia. Yhdistettyjd orgaanisia faaseja
uutetaan kahdesti 50 ml:lla vettd ja kuivataan vedettdmdlli natrium-
sulfaatilla. Kiintedn aineen ja liuottimen poistaminen jdtt#4d jdlkeensd
6ljyn, joka liuotetaan 70 ml:aan asetonia, mink&d jilkeen lisitdin
10,5 ml vdkevdd (36-%:sta) kloorivetyhappoa. Kiteytymisen annetaan
tapahtua 0°C:ssa 4 tunnin aikana. Tdlld tavalla saatu 5-metyyli-1-
fenyyli-l,3,4,6—tetrahydro-5H—bents[f7—2,3—oksatsosiini—hydrokloridi
kootaan, uutetaan 70 ml:lla kylm#i asetonia ja kuivataan tyhijdssi
7OOC:ssa. Suolan saanto on 26,0 g, mikd vastaa n. 90%, sp. 258-260°C.

Kun edelld esitetty koe toistetaan k&dyttden joko tolueenia tai
dikloorietaania kloroformin asemesta saadan hydrokloridisuola joko
93,2 %:n tai 91,4 %:n saannolla. On kdynyt ilmi, ettd reaktioseoksen
Jdlkikdsittely kdytettdessd dikloorietaania liuottimena on jonkin-
verran hankalampi kuin muilla k3ytetyilld liuottimilla.
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Uusi menetelmd l&iikeaineena kdyttdkelpoisen S5-metyyli-1-
fenyyli—l,3,4,6etetrahydr0v5H-bents[ﬁ/-2,S—Oksatsosiinin valmis~
tamiseksi, jonka kaava on
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syklisoimisaineella inertissi liuoﬁtimessa, tunnettu siiti,

ettd syklisoimisaineena kdytet#din vihintdsn ekvimolaarinen mddra

vesipitoista halogeenivetyd, ja ettd saatu hapan reaktioseos

neutraloidaan em&ékselld, minkd jdlkeen muodostunut vapaa 5-metyyli-

l—fenyyli-l,3,4,6-tetrahydro~SH-bentsoZEZ-Z,5—oksatsosiini eriste-
tddn ja muutetaan haluttaessa happoadditiosuolaksi.
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Nytt forfarande f8r framstdllning av sdsam ett ldkemeldel

anvandbar 5—metyl—1-feny1—1,3,4,6—tetrahydro—5H—bens[f]-2,5—

oxazocin med formeln

genom att behandla ett benshydrolderivat med formeln:

CH-OH
-

CHZN-CHZCHZOH

CH3

med ett cykliseringsmedel i ett inert ldsningsmedel, k d n n e -
tecknat didrav, att sdsom cykliseringmedel anvdndes minst en
ekvimolar mingd av ett vattenhaltigt halogenvédte, och att den erhdlla
sura reaktionsblandningen neutraliseras med en bas, varefter den
bildade 5-metyl-1-feny1-1,3,4,6-tetrahydro-5H-bens[f]-2,5—oxazocinen

isoleras, och om si ®nskas &6verfdres i ett syraadditionssalt.
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