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Leitzinger Oy

Menetelmd farmakologisesti arvokkaan 4-amino-fenyylioksatsolidiinin
ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi - Forfarande f&r fram-
stillning av farmakologiskt vdrdeful 4-amino-fenyloxazolidin och
dess syraadditionssalter

Jakamalla erotettu hakemuksesta 3770/73 (patentti 62052) -
Avdelad frin ansdkan 3770/73 (patent 62052)

(57) Tiivistelmd
Keksint3 koskee menetelmiil 4-amino-fenyyli-oksatsolidiinien val-

mistamiseksi, joilla on kaava (I), jossa Ry on vety-, fluori-,
kloori-, bromi~ tai jodiatomi tai syanoryhms, Ry on fluoriatomi,
suora tal haarautunut alkyyliryhmi, jossa on 1-5 hiiliatomia,
hydroksialkyyli~, aminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyyli-, tri-
fluorimetyyli-, alkoksi-, nitro~, syano-, karboksi-, karbalkoksi-
tai karbamoyyliryhmi, R3 on vetyatomi, suora tai haarautunut
alkyyliryhmi, jossa on 1-6 hiiliatomia, hydroksialkyyli-, syklo-
alkyyli-, sykloalkyylialkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli- tai mah-
dollisesti substituoitu aralkyyliryhmi# ja Rg on vetyatomi tai
suora tai haarautunut alkyyliryhm#, sekd niiden fysiologisesti
hyviksyttivien happoadditiosuolojen valmistamiseksi. Kaavan I
mukaisilla yhdistell® on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia,

analgeettisen, uterusspasmolyyttisen ja 0 -CH-Rs
poikkiraitaiseen lihaksistoon vaikuttavan ' I
antispastisen vaikutuksen lislksi erityi- R], C{l /" - R3
sesti ﬁz-mlneettlnen ja/tai “l-salpaava Q CHZ
vaikutus. "2N (n



'57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett forfarande fér framstallning av farmako-
logiskt vidrdefulla 4-amino~-fenyloxazolidin med formeln (1) dar
R; &r en vite-, fluor-, klor-, brom-, eller jodatom eller en
cyanogrupp, Ry &r en fluoratom, en rak eller férgrenad alkyl-
grupp med 1-5 kolatomer, en hydroxialkyl-, aminoalkyl-, dial-
kylaminoalkyl-, trifluormetyl-, alkoxi-, nitro-, cyano-,,
karboxi-, karbalkoxi- eller karbamoylgrupp, Rj en viteatom,

en rak eller fdrqrenad alkylgrupp med 1-6 kolatomer, hydroxi-
alkyl-, cykloalkyl-, cykloalkylalkyl-, alkenvl-, alkinyl- eller
en eventuellt substituerad aralkylgrupp och Rg &r en vateatom
eller en rak eller fdérgrenad alkvlgrupp, samt deras fysiologiskt
acceptabla syraadditionssalter, Féreningarna med formel I har
viardefulla farmakologiska egenskaper, fdérutom analgetisk,
uterusspasmolvtisk och p& tvarrandad muskulatur verkande anti-
spastisk verkning har de sarskilt ﬂz-minetisk och/eller
Al-blocketande verkning.

O =-CH - Rg
CH N-=R
Ry .,/ 3
Hy
b
HN (1)
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Menetelmid farmakologisesti arvokkaan 4-amino-fenyyli-
oksatsolidiinin ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi -
Férfarande fdr framstillning av farmakologiskt vardeful

4-amino-fenyloxazolidin och dess syraadditionssalter,

Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 3770/73
Avdelad ur patentansdkningen 3770/73

Oheisena keksinndn kohteena on menetelm3# farmakologisesti
arvokkaiden 4-amino-fenyylioksatsolidiinien valmistamiseksi,

joilla on kaava

O ——— CH - Rs
R CH N - R3

(1)

jossa

R; on kloori- tai bromiatomi,

Ry on fluoriatomi tai trifluorimetyyliryhmd,

R3 on tertiddrinen butyyliryhma ja

Rg on vetyatomi tai Cj-3 alkyyliryhm&, seka niiden
fysiologisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi.
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Edelld olevan yleiskaavan T mukaisilla yhdisteilli on arvok-
kaita farmakologisia ominaisuuksia, analgeettisen, uterusspas-
molyyttisen ja poikkiraitaiseen lihaksistoon vaikuttavan anti-
spastisen vaikutuksen lisdksi erityisesti ﬁz-mineettinen
ja/tai ﬁl-salpaava vaikutus, jolloin etusijalla on jompi kumpi
vaikutus riippuen yhdisteiden substituutiosta. d(+)-yhdisteilli
on erityisesti selektiivinen vaikutus Bl—reseptoreihin ja

1(-)-yhdisteet vaikuttavat ensi sijassa (3)-reseptoreihin,

Keksinnoén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista se, etti

4-amino-fenyyli-etanoliamiini, jonka kaava on

OH R3
| / (I1)

R CH - CH, - N

jossa

R] Jja R3 on edelld middritelty, saatetaan reagoimaan aldehydin
kanssa, jonka kaava on

Rg - CHO (T11)

jossa

Rg on vetyatomi tai suora tai haarautunut alkyyliryhmi, ja
saatu kaavan (I) mukainen yhdiste mahdollisesti muunnetaan
fysiologisesti hyvdksyttdviaksi happoadditiosuolaksi

epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa.
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Reaktio kaavan III mukaisen aldehydin kanssa tapahtuu tarkoi-
tuksenmukaisesti liuottimessa, kuten etanolissa, bentseenissi,
tolueenissa tai dioksaanissa ja vettd poislohkaisevissa olo-
suhteissa, esimerkiksi vedettdmidn kupari(II)-sulfaatin l&sna-
ollessa, limpdtiloissa aina kd#ytetyn liuottimen kiehumislamps-
tilaan asti, esimerkiksi l&mpdtiloissa vdlillad 20° ja 100°cC.
Se voidaan kuitenkin suorittaa my®s ilman liuotinta, Reaktio
suoritetaan erityisen edullisesti kuitenkin kdyttdmalla veden-
erotinta ja liuottimen, kuten bentseenin tai tolueenin mukana

ollessa,

Saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa
muuntaa epdorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla fysiologisesti
sopiviksi happoadditiosuoloikseen kdytt&malld 1, 2 tai 3 ekvi-
valenttia kyseessd olevaa happoa. Happoina ovat osoittautuneet
sopiviksi esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, maitohappo, sitruunahappo, viinihappo, maleiini-

happo ja fumaarihappo.

Liht8aineina k#dytetyt yhdisteet saadaan kirjallisuudesta, esim,
belgialaisesta patenttijulkaisusta 808 743, tunnetuilla

menetelmillai.

Kuten edelld on jo mainittu, on yleiskaavan I mukaisilla uusilla
yhdisteilli arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti
ﬂz—mineettinen ja/tai ﬂl-salpaava vaikutus, jolloin etusijalla

on jompi kumpi vaikutus riippuen niiden substituutiosta. d(+)-

yhdisteilld on erityisesti selektiivinen vaikutus Gl-resepto—

reihin ja 1(-)-yhdisteet vaikuttavat ensi sijassa BZ—resepto—

reihin,
Esimerkiksi tutkittiin yhdisteen vaikutus f-reseptoreihin:

A-5-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-3-tert.-butyyli-

oksatsolidiini-dihydrokloridi.
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Q@o-mineettinen vaikutus tutkittiin Konzett-Réssler'in koejirjes-

telyssa i.v. aplikaation jdlkeen vastakkaisvaikutuksena narkoti-
soitujen marsujen ysk&npuuskiin, jotka oli laukaistu antamalla
i.v. 20 Y/kg asetyylikoliinia. Fri annoksilla saaduista prosen-
tuaalisesta yskd@npuuskien pienenemisesti miiritettiin graafises-

ti ekstrapoloimalla EDgg-arvo (kts. taulukko I).

Aineen akuutti toksisuus miiritettiin 10 hiiren ryhmissi. Litch-
field'in ja Wilcoxon'in menetelmi#n mukaisesti laskettiin LDgg-
arvo, jolla annoksella yhdistettd annettaessa laskimonsisiisesti

kuoli 50 % eldimistd 14 piivin kuluessa (kts. taulukko II).

Taulukko I

Aine Bz-mineettinen vaikutus kestoaika

minuuteissa
ny no EDgq y/kq i.v,

A 5 4 6,7 > 110

ny = Eldinten mdidrd/annos;
npy = EDgp~arvoa laskettaessa huomioitujen annosten miiri.
Taulukko II
Aine LDgg mg/kg 1i.v.
A 27,2
ny = Elainten mddra/annos

3
N
1l

Annosten miAra
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Seuraavat esimerkit selventidviat keksintdAa.

Esimerkki 1

5- (4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-3-tert.,-
butyyli-1,3-oksatsolidiini

1,35 g 1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-
tert.,-butyyli-amino-etanolia liuotetaan 30 ml:aan bentseenii
ja lis&t&d&n 1,2 ml 40 %:sta vesipitoista formaldehydiliuosta.
Haihdutetaan normaalipaineessa puoleen tilavuuteen, lisit3in
noin 35 ml bentseenii ja keitetdin refluksoiden 5 tuntia.
Sen jalkeen lis&tddn vield 1,5 ml formaldehydiliuosta ja
toistetaan kuvattu menettely vielid kolme kertaa. Haihdute-
taan tyhjiéssd kuiviin, liuotetaan eetteriin ja suodatetan
liukenemattomat hiutaleet pois. Suodos siidetdin heikosti
happameksi eetteripitoisella suolahapolla ja saostunut tuote
kiteytetddn hiertdmills. Erotetaan imulla ja kiteytetd&n
uudelleen asetoni/eetteristd. Edellid mainitun vhdisteen

saatu hydrokloridi sulaa 163-165°C:ssa (hajoaa).

Esimerkki 2

5-(4-amino=-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-3-tert.-butyyli-
oksatsolidiini

Dihydrokloridin sulamispiste: 64-178°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 1-(4-amino-3-bromi-
5-fluorifenyyli-2-tert.-butyyliamino-etanolista ja

40 %:sesta formaldehydiliuoksesta.
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Esimerkki 3

2-etyyli-5-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-3-tert.-
butyyli-oksatsolidiini

5 g 1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyli-
amino-etanolia liuotetaan 100 ml:aan bentseenii. Tih&n
lisdtddn 5 g propionialdehydid ja kuumennetaan 6 tuntia
refluksointildmpbtilassa ja kdyttden vedenerotinta. TaEman
jdlkeen lis&t&&n uudelleen 5 g propionialdehydii ja
kuumennetaan edelleen 3 tuntia. J&3hdyttimisen jilkeen
haihdutetaan tyhjidssid kuiviin ja jd&nnds kidsitelliin
kromatograafisesti kromatografiapylvddssd, joka on tidytetty
50 g:1la piihappogeelid. T&118in k3ytetddn eluointiaineena
bentseenid. Ainetta sisdltédvit eluaatit yhdistetdan ja
haihdutetaan tyhjitss& kuiviin, jolloin mainittu yhdiste

saostuu vaahtona.
Rakenne osoitetaan NMR-spektrilld (CDC13):
0,7 - 1,8 ppm multipletti [14 protonia,-C(CH3)3 ja -CHp-CH3);

2,5 -2,95 ja 3,1 - 3,7 pm 2 multiplettia
[2 protonia Ar-CH-CHy-NI];

4,0 - 4,3 ppm singletti [2 protonia NHj];

4,4 - 5,2 ppm multipletti
[2 protonia, Ar-CH-CH-NI ja -0-CH-CH(CH3)j);

N

6,8 - 7,35 ppm multipletti [2 aromaattista protonial.
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Esimerkki 4

5- (4-amino-3-bromi-5-fluori~-fenyyli)-3-tert.-butyyli-2-
isopropyyli-oksatsolidiini

vValmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-
fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista ja isobutyraldehydista.
Amorfinen aine; rakenne osoitetaan NMR-spektrill& (CDCljy)

0,85 - 1,2 ppm multipletti

{15 protonia, -C(CH3)3 ja =CH-CH(CH3)7);

1,5 - 1,85 pm multipletti {1 protoni, =CH-CH(CH3) »};

2,5 - 2,9 ja 3,2 - 3,7 ppm multiplettia
[2 protonia, Ar-CH-CH,-NJ};

3,9 - 4,2 ppm singletti [2 protonia, NH3};
4,4 - 4,9 ppm multipletti
[2 protonia, Ar-CH-CHyp-N ja -O-CH-CH(CH3) 2);
N
A

6,8 - 7,3 ppm multipeltti 2 aromaattista protonia].

Esimerkki 5

5-(4-amino~-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-3-tert.-butyyli-
oksatsolidiini

Dihydrokloridin sulamispiste: 164-178°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 1-(4-amino-3-bromi-5-
fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista ja
formaldehydista.
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Esimerkki 6

5—(4—amino—3-kloori—5-trifluorimetyyli—fenyvli)-3—tert.-
butyyli-2-metyyli-oksatsolidiini

Hydrokloridin sulamispiste: 199-202°0C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 1-(4-amino-3-kloori-5-

trifluorimetyyli—fenyyli)—2—tert.—butvyliamino—etanolista
ja asetaldehydisti,
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Patenttivaatimus

Menetelmad farmakologisesti arvokkaiden 4-amino-fenyyli-

oksatsolidiinien valmistamiseksi, joilla on kaava

O —— CH - Rs
|
R CH N - R3

1
N CH2/
(1)

Ry

jossa
R} on kloori- tai bromiatomi,
Ry on fluoriatomi tai trifluorimetyyliryhmd,
R3 on tertiddrinen butyyliryhmd ja
Rg on vetyatomi tai Cj-3 alkyyliryhmé&, sekd niiden fysiologi-
sesti hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
t unnettu siitd, ettd 4-amino-fenyylietanoliamiini,
jonka kaava on
?H R3
R CH - CHy - N

HzN (11)

jossa
R] ja R3 on edelld madritelty, saatetaan reagoimaan aldehydin

kanssa, jonka kaava on

Rg - CHO (I11)
jossa
R5 on edellid m3dritelty, ja saatu kaavan (I) mukainen yhdiste
mahdollisesti muunnetaan fysiologisesti hyvdksyttdvdksi happo-

additiosuolaksi epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa.
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F6rfarande f6r framstdllning av farmakologiskt vardefulla

4-amino-fenyl-oxazolidin med formeln I

] RS
CH N - R3
R ~

(1)

dar

R} &r en klor- eller bromatom,

Ry dr en fluoratom eller en trifluormetylgrupp,

R3 &r en tertidr butylgrupp och

Rg &r en vidteatom eller en Cj)_-3 alkylgrupp, samt deras
fysiologiskt acceptabla syraadditionssalter, k & n n e -

t ecknat didrav, att 4-amino-fenyletanolamin med

formeln II
OH R3

) 7~
CH - CHy - N

H2N (11)

dar
R; och R3 &r ovan definierade, oms&ttes med en aldehyd med

formeln

R_ - CHO (I11)

dar
Rg &r ovan definerad, och den erhdllna fdreningen med formeln
(1) eventuellt dverfdres till ett fysiologiskt acceptabelt

syraadditionssalt med en oorganisk eller organisk syra,

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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