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Esilld oleva keksintd koskee menetelmid uusien kolesteroli- ja rasva-
pitoisuutta alentavien 2-(substituoitu isopropyyli)14?—oksatsoliinijohdannaisten

valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

R2
CH
l 3 o3
R x——c—<’ (1)
. R1 O ———

jossa R1 on vetyatomi tai metyyliryhm&, ja R2 ja R3 merkitsevdt metyyli-, etyyli-
tal hydroksimetyyliryhmiéa, Rh on klooriatomi, fenyyliryhmé tai p-kloori- tai
p-bromifenyyliryhmd, ja X on heppi- tai rikkiatomi.

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusamaista, ettd kaavan (II)

mukaisen yhdisteen
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—_— c
Rh—-”\\ /L/ X %: R (11)
R

Jossa R on nitriili- tai karboksyyliryhméd, ja ryhmilléd R1, X ja Rh on edella
annetut merkitykset, annetaan reagoida keavan (III) mukaisen /3~aminoalkoholin

kanssa

R
l

H2N C CH —OH (111)
R

Jjossa R? ja R3 merkitsevdt samaa kuin edell.

Kirjallisuudessa on esitetty lukuisia t&e-oksatsoliinijohdannaisia. Ném&a
ovat osittain sellaisia johdannaisia, jotka on 2-asemassa substituoitu alkyyli-,
alkenyyli-, aralkyyli-, aralkenyyli-, eryyli- tai sykloalkyylirymhm&lli, osittain
samankaltaisilla ryhmilld N-substituoituja 2-amino-2-oksatsoliinijohdannaisia.
(Chem. Rev. T1, 483, 1971; Angew. Chem. 84, 343, 1972). Tunnetuilla yhdisteilld
on fungisidi- tai bakterisidivaikutus tai ne vaikuttavét séédtelevésti keskus-
hermostoon, alentavat ruokahalua, alentavat verenpainetta, estévidt asetyylikino-
liiniesteraasia ja alentavat verensokeripitoisuutta. 2-(bifenyylimetyyli)-2-oksatsolii-
nijohdannaisilla on tulehdusta véhentdvd vaikutus (belgialainen patentti n:o
774,100), 5-(3,h—dihalogeenifenoksimetyyli)—2—amino-4&2—oksatsoliinilla on mikro-
bien kasvua estévd vaikutus (USA-patentti n:o 3 637 T26).

Kun l8ht8aineena kéytetdén yleisen kaavan (II) mukeista karboksyylihappoa,
on edullista kdyttdd MS-aminoalkoholia ylimddrin 0-50 %, suositeltavasti 10-25 %
Ja suorittaa reaktio vedettéméssé ksyleenissd kiehumapisteessé. Reaktiossa muodos-
tuva vesi voidaan jatkuvasti poistaa reaktioseoksesta vesi-ksyleeniseoksen muodos-
sa tislaamalla - vettd erottavaa lisfiainetta kdyttden. Toivottu tuote saadaan
8-12 tuntia kesténeen kiehumisen tuloksena.

Kun léhtdaineena kéytet#én yleisen kaavan (II) mukaista karboksyylihappo-—
nitriilid, on tarkoituksemmukaista suorittaa reaktio vedett®mén liuottimen 1&sné-
ollessa tai ilman liuotinta, kéytté@en katalysaattoria ja lémp&tilaa 100°-180°C.
Liuottimena voidaan kéyttdd toista léhtdainetta - suositeltavasti aminoalkoholia
(jota t4118in kéytetdsn 50 - 100-%:isen), mutta tdhén tarkoitukseen voidaan myds
kAytiéi vastaavan kiehumapisteen omeavia vedettdmid alkoholeja, kuten csimerkiksi

n-butanolia tai sykloheksanolia. Katalysaattorina voidaan kédytt#éi alkalimetalli-
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alkoholaattia — suositeltavasti natriummetylaattia tai natriumetylaattia - tai
liukoisia sinkki- tai kadmiumsuoloja - suositeltavasti kadmiumasetaattia, sinkki-
asetaattia tal sinkkikloridia - ka&yttdmadrdn vaihdellessa v&alilla 0,03-0,1 moo-
lia/mooli. Reaktion aikana kehittyy ammoniakkikaasua. Reaktion péddttymisen tode-
taan kaasunkehityksen pa&ttymisestd. Reaktion kestoaika on 6-40 tuntia.

Yleisen kaavan (II) ja (III) mukaiset ldhtdaineet ovat ennestiddn tunnettuja,
tai ne voidaan valmistaa analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidean valmistaa tunnettujen menetelmjien
avulla (Ber. 52,89 (1919); Gaz. Chim. ital., 36,334 (1906); Aktiv-Kemi 7, U3T
(1954); J. Med. Chem. 12, 1001 (1969). Myds yleisen kaavan (III) mukaisia B-ami-
noalkoholeja voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien avulla (saksal. patentti
n:o 718 569, US-patentti n:o 2 413 135).

Lihtdaineina kdytettdvistd karboksyylihapponitriileistéd téh&n saakka tun-—
tematon on 2-[3—(&'—kloorifenyyli)—fenoksi7-2ﬂnetyylipropionitriili. T&té yhdis-
tettd valmistetaan siten, ettéd vastaavan karboksyylihappoaemidin annetaan reagoida
fosforioksikloridin kanssa lémp&tilassa 80°-90°c.

Yleisen kaavan (I) mukaisillauﬁg-oksatsoliinijohdannaisilla on arvokkaita
farmakologisia cminaisuuksia. Ensi sijassa ne ovat kolesteriini- ja lipoidipeilié
alentavina yhdisteind tehokkaita. Niin ne esim. 30-150 mg/kg suuruisina annoksina
antavat samat tulokset kuin t&1ld alalla tunnettu 2-(hk-kloorifenoksi)-2-metyyli-
propionihappoetyyliesteri ("Atromid-3") 300 mg/kg suuruisena annostuksena.
Keksinndén mukaiset yhdisteet eivét ole myrkyllisi&d. Ne eividt anna mink&énlaisia
myrkyllisyysoireita edes silloin kun suun kautta annettava annostus on 1000 mg/kg,
joten niiden terapeuttinen luku on paljon suotuisampi kuin Atromidien vastaava
luku.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden terapeuttinen teho.

Kédytettiin seuraavia koemenetelmi&: 180-200 g:n painoisia koirasrottia
késiteltiin 10 pdivén ajan 6-20 eldimen ryhmé#ssd keksinndén mukaisilla yhdisteilld,
joita kéytettiin suun kautta 10 - 30 - 100 - 300 mg/kg suuruisina annoksina.
(Vertailuyhdisteend oli "Atromid-s" kdytettynd suun kautta 100-300 mg/kg suurui-
sina annoksina). Yhdentendtoista pédivénd annettiin eldinten kuolla verenvuotoon
eetterinarkoosissa ja seerumista médritettiin kokonaiskolesteriinipitoisuus
(Zlatkis A., Zak. B. ja Boyle A.J., J. Iab. clin. Med. 41,486 (1953)), seerumi-
triglyseridipitoisuus (Van Handel E. ja Zilvarsmit D.B., J. lab. clin. Med.
50,152 (1957)) ja vapaiden rasvahappojen pitoisuus (Dole v.P., J. clin. Invest.
35,150 (1956)). Mitattiin myds eldinten ruumiin- ja maksanpainon muutokset sekd
maksan kolesteriini- ja triglyseridipitoisuus uuttamisen jélkeen (Folch. J., Lees
M. ja Stanley G.H., J. biol. Chem. 266, 497 (1957)).

Tulokset on annettu taulukoissa I Jja II.



57405

TUTITTOS38SYO
-2-TTALswTsYo IpAY-STq

- - m” €+ m“ 65— 021~ T¢- € le+ 9 00T  -#°t-/TrLhdoadosT-(0T2
- - £6c+ 2‘ee- 2~ L= Téee+ 9 113 -TTRAUSI-TI00TH~1) -2
- - - - - - 9“Ce+ 8 - SOYTTTOJIFUON
TUTITOS}BSYO-2~-TTLLq3m
- 0IPAY~-4-TTLL
- - i+ LGy 102~ GgE+ TE6E+ ﬁmxhhmmmmwmﬂﬁ oo
- : ‘ : ‘8 ‘ 9 00T  -t=(TT T-(Ts30
- né2e+ T'Le- neET- 0°gT+ O0°HE+ 9 0  -TTAAUdJ-TTAAUSI-,1)]~2
- - - - - - 9‘cE+ 8 - S0 ITT0I3uU0y
TUTTITOS3BSHO-
o” mm- m” 2T+ o”mT \.” Le- m“ ne- g°96+ TCLT+ 0T 00T  -2-TTAKjowrsioIpAY-4-
- - - - [ (4
om.m- S mm+ M.mmu 00T Lite £f5g+ 6°0E+ 0T 0€ -TTAA3eow-y-§1TLAdoxdos 1~
: 9¢ et Tises 0°Te- T 95+ 9tee+ 0T 0T -[tsyouag-( 1TAAua
9°9T+ 9°c+ LT- 6¢le- 0‘ge- 6T+ Glze+ 0T 3 ~TI00TH-, - ] f -2
- - - - - - ALS2 0T - SOYTITTOI3UCY
TUTITOS3BSYO-2
- - €1~ 6¢6E- 2‘ee- ST+ O°nn+ Mﬁﬁ?pmﬁmmmm%mu;u
€ . . e S 9 00T -TT&L33 fi-/TTLAdoadost
- - 94T~ 9 ¢2- T°6T- L9+ Sonus 9 0€ - (Is}ou3-TWOIq-1) /-2
- - - - - - 0‘06+ ] - 20N TTTOI3UOY
wugn m“ms ﬁmoT o..mm- T6T- 0oL+ T 2E+ 0T 00T TUTITOS38SYO
g o1~ T'9- S TL+ 9°19- 0‘ze- g°Ls+ 9*otf+ 02 o€ -2-TTAAyauTsNOIPAY-1—
gt ce+ Lig + 0‘ge+ T'29- € ‘ge- G'OE+ QiEe+ 02 0T  -TT&A3e-nf/T1hhdoadosT
0‘6ec+ m.mT T L+ :.Ru m.mmn ;..m+ 9°Le+ oc € -/[Tsqousg-( TThAusg
- 640T- - n*6€- L6~ gn+ 6°ce+ 0T T = T00Ts-y )= 1) B2
- - - - ~ - 2tle+ 02 - 20y TTTOI3UOY
4 %
% soynnm sojnnu %
sonnum usapnns uspnnstoltd sojnnum soqnnm A 4 BIBBUNIYNT B8LINBY
uspnnstoz1d -to31dTuTTa UslfoddByBASBI uspnnstoytd uapnnstozTd sojnmm  soqnnm (uat3joua) unns
~TPTI9SLTE -91S9710Y uspredes -TprassATdTI3 -TurTIaysaTOY uouted uouted uaquTBTL a3/ 2m
—3I7 UBSHBY uBSYBY uTumJIsag - TunJIa9g ~-TUNJIS9S UBSYBR uoysy -30) snjsouuy 331s1Tpuf N3IHIN

I oxpminey



57405

muﬁm- m” €- m” T€- :“ Le- 7 LT- m” 64+ PM 2T+ 00€ uS-pTWOL1Y,
L0T- 6 €9 - ¢ LE- LY6 - 912+ 8 9T+ 00T wS-PTHOILY,,
- - - - - - Lfog+ 0 20yTTT0I3UOY
£CoT+ 9 - £°C + 6 e~ 0°‘62- St ne+ gfes+ 00€ TUTTTOS3IBSNO
TG + 76— 0°1T- 062~ giee- geee+ 692+ 00T ~_ ¥ -~ TTAL32UTsY0IDPAY
L49T- g's - 69T+ oy - 9T otg +  9'Ser o€ —q-TTAR3ou - (TTAAdoxdosT
Get+ € 9T+ T°0T+ gL + 8% 0z + 2fee+ 0t ~( TSVOUSF TI00TH~-1 )~,2/-2
- - - - - - 0°¢Le+ 0 S0 TTTOI3UOY
AR [ Lég+ 66 - T65- TgE- €O HE+ 6 e+ 00€ TUTTTOS}BSHO
G Le- wg+ 66 + € Th- gf1e- 6°L + gége+ 00T -_V - TTAA33WTs oI DAY
FAR X Lo+ 0¢02- 8¢ Le- Lot~ qet - €92+ o€ -;-ﬂmﬁm-:;mﬂémohoﬂ
€°LT- ) 6°6T- g - 760 ) 9¢02+ 0T -( TSYOUBJITI0OTH-1 )-4 /-2
- - - - - - T°2E+ 0 90 TTTOIIUOY
g‘gT- L6 + ) S - Gge- OLTE+ LTI+ 00€ TUTITTOS}BSYO
H”oT Let+ €fe- 9‘eT- A 6 + E°6T+ 00T nmﬂ,q - TTAR}PWTSHOIPAY
_ c CCT+ ¢ €n - ‘Co+ -sYq-t1 ¢ g- /TTALdoad
e 8 cT+ 9 et g€ + . ) %9 9 52 o€ ta-n°q- /11 adost
6°9+ 9% LT+ 2°gT+ weET- 6°¢ + HTG - T9T+ ot -( ISNOURITIOOTH~1)-,2] -2
- - - - - - ciee+ 0 203 TTTOI3UOY
. :
soqunnu ““ &
9 ¢ soqunm 9 uspnnstoqTd soqnnu soqnnu 9 9 B1qNBY
uspnnsto3td sojnnu uspnns ualfoddeyeassa uapnnst1091d uspnnsto3Td sojnnu sonNm unns
-TPTI9SATS -T03TdTUTTIa,S uoptedesr -TIpTISsATBTI} -TuTTJI23sdT0Y uouted uouTed /3w
-TI3 UBSYBR —9TOY UBSYHBRN uTun.JI99g - Tumn.JI29g ~-TUMJI398 UBSHBY uoya)y] snajsouuy 23STPUL n33TYINT

IT o¥yMInBL



6 57405

Kuten taulukoista ilmenee, keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet
ovat yleensé vdhintdén noin 3 kertaa, usein 30-100 kertaa, aktiivisempia kuin
vertailuaine.

Yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden liséetu on niiden erinomainen
absorptiokyky. Edelleen némé yhdisteet yleensé ovat kiteisii ja ne voidaan yksin-
kertaisella tavalla saada kdyttdmuotoon (tabletit, rakeet). Tunnettua yhdistetté,
"Atramid S":#88 voidaan, koska se on 81jymdinen, toimittaa vain kapseleina.

Esillé olevan keksinndn yksityiskohtia selvitetdén seuraavissa esimerkeissi.

Esimerkki 1

2—[?h—kloorifenoksi)—isopropyyli?—h—etyyli—h—hydroksimetyyli—z&g-oksatso—
liini

19,57 g (0,1 moolia) 2-(l-~kloorifenoksi )-2-metyylipropionitriilia ja
17,88 g (0,15 moolia) 2-amino-2-etyyli-1,3-propaanidiolia kuumennetaan 7 tunnin
ajan lémpdtilassa 140° - lSOOC, samalla sekoittaen, kéyttden katalysaattorina
0,41 g (0,0075 moolia) natriummetylaattia. Kun reaktiolédmpdtila on saavutettu,
alkasa reektio muutaman minuutin kuluttua voimakkaalla ammoniakkikaasun kehittymi-
selléd. Reaktion pédédttyesséd ammoniakkikeasun kehitys lakkea. Huoneen lé&mpdtilaan
Jééhdyttémisen jélkeen liuotetaan harmaanruskea 81jy 200 ml:aan kloroformia.
Kloroformiliuos pestiéén vedelld neutraaliksi, orgaaninen faasi kuivataan vedet-
toméllé magnesiumsulfaatilla ja kloroformi tislataan pois. Jéljelle ja&va dljy
(26,7 g) sekoitetaan 100 ml:aan petrolieetterié ja eronneet kiteet suodatetaan
ja kuivataan. Tdlld tavoin saatu raaka tuote (22 g) liuotetaan 30 ml:aan bentsee-
nié ja kun on lis#tty 80 ml petrolieetteri&, jééhdytetédn lémpdtilaan -10°C.
Eronneet valkeat kiteet suodatetaan. Saanto on 65 %, 19,35 g. Sulamispiste on
94°-95% .

Esimerkki 2

2—[3—(&'—kloorifenyyli)—fenoksi-isopropyyli7—h,h—bis—hydroksimetyyli—412—
oksatsoliini

27,17 g (0,1 moolia) 2—Zﬂ-(h'—kloorifenyyli)—fenoksi]-e—metyylipropionit—
riilié ja 18,17 g (0,15 moolia) 2-amino-2-hydroksimetyyli-1,3-propandiolia kuumen-
netaan samalla sekoittaen 10 tunnin ajan lémpdtilassa 1500—16000 kadyttéden kata-
lysaattorina 0,41 g (0,0075 moolia) natriummetylaattia. Reaktion tapahtuessa
kehittyy voimekkaasti emmoniakkikaasua. Kun reaktio on pdfttynyt, jéahdytetdidn
reaktioseos huoneen lé&mp&tilaan ja saatu vihre&n ruskea hartsimainen aine liuo-
tetaan 120 ml:aan kuumaa etanolia. Liuokseen lisdtd#n 40 ml vettd ja sitten siitd
poistetaan véri huoneen l&mpdtilassa aktiivihiilen avulla. VArittSmi#in liuokseen
lisétéén 250 ml vettd, sitten liuos jédhdytetddn lampdtilaan +50C, eronnut tuote
suodatetaan ja kuivataan. Saadaan lémpdtilassa 138°-143°C sulava tuote (32 g).
T&llé tavoin sastu tuote puhdistetaan kiteyttémélld se uudestaan etyyliasetaatis-
ta. Saanto on 60 %, 22,57 g, sp.,lSl,So—lSQOC.
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Lahtdaine, 2-[ﬂ—(h'—kloorifenyyli)—fenoksi7—2—metyylipropionitriili,
valmistetaan seuraavalla tavalla:

28,98 g:n (0,1 moolia) 2—[2—(h'-kloorifenyyli)-fenoks37—21netyylipropion-
amidia annetaan reagoida 25 ml:n (0,27 moolia) kanssa fosforioksikloridia 3 tun-
nin ajan l&mpbtilassa 80°-90°C samalla sekoittaen. Reaktion tapahtuessa kehittyy
voimekkaasti suolahappokasasua. Kun reaktio on pddttynyt, jéddhdytetdén seos huoneen
lémpStilaan ja sitten se kaadetaan varovasti, samalla jatkuvasti sekoittaen,

200 g:aan pieneksi hakattua jédtéd. Kun jd& on sulanut, suodatetaan eronneet rus-
keat kiteet ja pestfin hapottomaksi vedelld. Perusteellisesti kuiviin imetty aine
liuotetaan 150 ml:aan abs. alkoholia, liuoksesta poistetaan véri aktiivihiilen
avulla lé&mpdtilassa 60°C ja liuos suodatetaan. Liuokseen lis&t&sén 100 ml vettd,
sitten se jédhdytetdén jddvedessd ja eronneet kiteet suodatetaan ja kuivataan.
Saanto on 55 %, 14,93 g, sp. 76°-77%.

Esimerkki 3

2-[?h—kloorifenyylitio)—isopropyyli]—h,h-bis—hydroksimetyyli—tﬁ?—oksatso—
liini,

21,17 g (0,1 moolia) 2-(L-kloorifenyylitio)-2-metyylipropionitriiliéd saa
reagoida samalla sekoittaen 18,17 g:n (0,15 moolia) kanssa 2-amino—2-hydroksi-
metyyli-1,3-propandiolia 8 tunnin ajan lé&mpdtilassa 170°-180°C kdyttden katalyyt-
tind 0,54 g (0,01 moolia) natriummetylaattia. Kun reaktio on padttynyt, jéddhdyte-
t48n seos lé&mpdtilaan 25°% ja liuotetaan 200 ml:aan kloroformia. Liukenematon
osa suodatetaan ja kloroformiliuos pestéén vedelld neutraaliksi, kuivataan vedet-
téméllé magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&& 25,6 g tuotetta.

Sp. on 85°-90°C. Tuote kiteytetdfin uudestaan bentseeni-petrolieetteriseoksesta,
ja saadaan lopputuotetta 15,80 g. Saanto on 50 %, sp. 110°-112%.

Esimerkki U

2—[Th-kloorifenoksi)—isopropyyli?-h,h—dimetyyli-zS?-oksatsoliini

19,57 & (0,1 moolia) 2-(4-~kloorifenoksi)-2-metyylipropionitriili& saate-
taan reagoimaan 34 tunnin ajan 17,83 g:n (0,2 moolia) kanssa 2-amino-2-metyyli-l1-
propanolia lémp&tilassa 140°-150° kéyttden katalysaattorina 0,66 g (0,003 moolia)
sinkkiasetaattia ja sekoittaen reaktioseosta jatkuvasti. Reaktion kulkua seura-
taan smmoniakkikaasun kehityksen avulla. Kun kaasun kehittyminen on lakannut,
seos jadhdytetddn, liuotetaan 300 ml:aesn kloroformia ja liuos pestéién neutraaliksi
vedelld. Sitten se kuivataan vedettimé&lld magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Jdljelle jé&nyt vihre#n keltainen 81jy (26,5 g) fraktiotislataan vakuu-
missa. Pddfrektio sisdltas 23,5 g (88 %) tuotetta, kiehumapiste (kp) 98-100°¢/
0,02 muHg. Tislattu tuote kiteytyy seisottuasan L8 tunnin ajan, sp. 59°-61°C.

Esimerkki 5

Menetelld&n muuten esimerkissé U4 kuvatulla tavalla, mutta sinkkiasetaatin

asemesta kiytetdféin - samassa moolisuhteessa - sinkkikloridia katalysaattorina.
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Ssanto on 23 g (86 %).

Esimerkki 6

Menetelldén muuten esimerkissd 4 kuvatulla tavalla, mutta katalysaatto-—
rina kéytetdén sinkkiasetaatin asemesta - samassa moolisuhteessa - kadmium-
asetaattia. Saanto on 23,2 g (87 %).

Esimerkki T

Menetelldén muuten esimerkissé& 1 kuvatulla tavalla, mutta katalysaattorina
kéytetéén natriummetylaatin asemesta saemassa moolisuhteessa natriumetylaattia.

Saanto on 19 g (64 %).

Esimerkki 8

Menetellé&n muuten esimerkissé 2 kuvatulla tavalla, mutta liucttimena
kdytetddn aminoalkoholiyliméérén asemesta 10 ml n-butanolia. Saanto on 22,18 g
(59 %).

Esimerkki 9

Menetelldén muuten esimerkissé& 3 kuvatulla tavalla, mutta liuottimena
kéytetddn aminoalkoholiylimifrén asemesta 10 ml sykloheksanolia. Saanto on
15,15 g (L8 %).

Esimerkki 10

2—2?h—kloorifenoksi)—isopropyyl€7~h-metyyli-h—hydroksimetyyli— 2-oksatsciini.

a) 0,1 moolia 2—(h-kloorifenoksi)—2-metyylipropionitriilié Jja 0,15 moolia
2-amino-2-metyyli-1, 3-propandiolia annetaan reagoida kesken#fin esimerkissd 1 esite-
tyllad tavalla NaOCHS:n toimiessa katalysaattorina. Saadszan 2—[3—kloorifcuukai)—
isopropyyli7—h—metyyli-h-hydroksimetyyli-A?—ozsatsoliinia. Saantu 05 %, Kp.
138°c/0,15 Hg m, sp. T1-72°C.

b) Léhdetédén samoista léhtdaineista kuin kohdassa a), mutta kdyttéden
moolisuhdetta 0,1:0,2 moolia. Menetelld#in esimerkisséd 5 esitetylld tavalla kdyt-
téen ZnCl, katalysaattorina, jolloin saadaan 2—[?h—kloorifenoksi)-isopropyyli]-
h—metyyli—h—hydroksimetyyli-cka—oksatsolinia. Saanto 75 %, fysikaaliset tiedot
ovat samat kuin kohdassa 12 a).

¢) Léhdetdén samoista aineista ja samoista mé#dristd kuin kohdassa b),
3000)2.2}{20. katalysaat-

torina. Saadaan sama tuote kuin kohdissa a) ja b); saanto 86 %.

mutta menetelldédn kuten esimerkissd U4 ja kdytetddn Zn(CH

d) Léhdet8#&n samoists aineista ja mé#éristd kuin kohdassa b) on ilmoitettu.

COO)2.2H O:ta

Menetelldéin esimerkissd 6 esitetylld tavalla ja kéytetéddn CA(CH 5

katalysaattorina. Saadaan sama tuote kuin kohdissa a)-c); saanti 88 %.
Esimerkki 11
2—[Th-kloorifenoksi)-isopropyyli7—b,h-bis-hydroksimetyyli-152—oksatsoliini.
a) 0,1 moolia 2~(L~kloorifenoksi)-2-metyyli-propionitriilid ja 0,15 moolia
2-amino—2-hydroksimetyyli-l,3—propandiolia annetaan reagoida keskenfén esimerkissa
2 esitetylld tavalla kayttdéen katalysaattorina NaOCH3:a. Saadaan 2—Z(h-kloori—

fenoksi)—isopropyyli?—h,h-bis-hydroksimetyyli—Ake-oksatsoliinia. Saanto 75 %, sp.
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141-142°C.

b) Lahdetddn samoista aineista kuten kohdassa a), kdyttéen kuitenkin
moolisuhdetta 0,1:0,2 moolia. Katalysaattorina kdytetéén sinkkikloridia. Menetel-
144n kuten esimerkissé 5. Saadaan sama tuote kuten kohdassa a); saanto T3 %.

c) Lihdetd#n samoista aineista ja ma#ristd kuin kohdassa b) on ilmoitettu.
Menetelldin esimerkissé U4 esitetylld tavalla. Katalysaattorina kéytetaén
Zn(CH3COO)2.2H20:ta. Sasdaan sama tuote kuin kohdissa a) ja b); saanto 88 %.

d) Lihdetddn samoista aineista ja mi&ristd, jotka on ilmoitettu kohdassa b).
Menetellddn kuitenkin esimerkissé 6 esitetyllé tavalla. Katalysaattorina kdyte-
tdin Cd(CH3COO)2.2H20:ta. Saadaan sama tuote kuin kohdissa a)-c); saanto 87 %.

Esimerkki 12

2-[fh—kloorifenoksi)—isoproPyyli7—h,h—bis—hydroksimetyylifze-oksatsoliini

Vedenerottimella varustetussa laitteessa kuumennetaan 21,45 g (0,1 moolia)
2~(4-kloorifenoksi )-2-metyylipropionihappoa ja 15,14 g (0,125 moolia) 2-amino-2-
hydroksimetyyli-1,3-propandiolia 12 tunnin ajan kiehumapisteesséd 900 ml:ssa vede-
téntd ksyleenid. Reaktion aikana muodostuva atseotrooppinen vesiseos kootaan
vedenerottimeen ja siten poistetaan reaktioseoksesta, Kun veden erottuminen on
lakannut, keskeytetédn kuumentaminen ja kuuma ksyleeniliuos dekantoidaan eroon
liukenemattomasta osasta. Ja&hdyttémisen jélkeen suodatetasan eronneet valkoiset
kiteet ja pestddn bentseenillé. Kuivattamisen jédlkeen saadaan tuotetta 21,8 g,
Sp. 133°-135°C. Kun tuote kiteytetdéin uudestaan TO-prosenttisesta etanolin vesi-
liuoksesta, ssadaan puhdasta tuotetta 12 g (40 %:n saanto). Sp. on lhl,So -
142,5%.

Esimerkki 13

21[3—(h—kloorifenyyli)—fenoksi-isopropyyl%]—h-hydroksimetyyli—h—metyyli—
A@—oksatsoliini

29,07 g (0,1 moolia) 2113—(h—kloorifenyyli)—fenoksi7—21netyylipropioni—
happoa ja 13,15 g (0,125 moolia) 2-amino-2-metyyli-1,3-propandiolia liuotetbuna
1400 ml:aan vedetdntd ksyleenid keitetddn 11 tunnin ajan vedenerottimella ja
palautustislaajalla varustetussa laitteessa. Reaktion aikana muodostuva aseotroop-
pinen vesi-ksyleeni seos otetaan vedenerottimeen ja poistetaan sitten reaktio-
seoksesta. Kun veden erkaneminen on lakannut, keskeytet&dn keitté&minen ja ksyleeni
tislataan pois vakuumissa. Osittain kiteinen j&&nnds sekoitetaan 300 ml:aan eet-
terié ja kun seoksen on annettu seistd muutemien tuntien ajan, suodatetaan eron-
neet kiteet. Suodos tehdé&n véarittdmiksi aktiivihiilen avulla ja haihdutetaan
kuiviin. Ja#nnds sekoitetaan sykloheksaanin ja eetterin (4:1) seokseen ja kun
seoksen on annettu seistdéd kahden pdivén ajan, suodatetaan kiteet. Kuivaa raaka-
tuotetta saadaan 17,6 g (sp. 123°-127°C). Alkoholi-vesi-seoksesta (4:3) uudellcen
kiteytettyid lopputuotetta saadaan 10,8 g, sp. 130°-131°C.



1o 57405

Esimerkki 1l

2—[Zh—fenyyli—fenoksi)—isopropyylé7Lh—metyyli—h—hydroksimetyyli:A?—
oksatsoliini.

0,1 moolia 2-(L-fenyyli-fenoksi)-2-metyyli-propionihappoa ja 0,125 moolia
2-amino-2-metyyli-1,3-propandiolia annetaan reagoida keskenddn esimerkissé 12
esitetylld tavalla. Saadaan 2—Zzh—fenyyli—fenoksi)—isopropyyli7—h-metyyli—h—
hydroksimetyyliﬁd?-oksatsoliinia. Seanto 31 %, sp. 101-102°C.

Esimerkki 15

2-[(h—bromifenoksi)-isopropyyli7-h,h-bis—hydroksimetyylitA?—oksatsoliini.

0,1 moolia 2-(k-bromifenoksi)-2-metyylipropionihappoa ja 0,125 moolia
2-amino-2-hydroksimetyyli-1,3~propandiolia annetasan reagoida keskenddn esimerkis-
sé 12 esitetylld tavalla. Saadaan 2—j?h-bromifenoksi)—isopropyyl§7—h,h—bis—
hydroksimetyyli-ze—oksatsoliinia. Seanto 39 %, sp. 130—131,5°C.

Esimerkki 16

2—[Th—kloorifenyylitio)—isopropyylijlh-metyyli—h-hydroksimetyyli-A?-
oksatsoliini.

0,1 moolia 2-(k-kloorifenyylitio)-2-metyylipropionihappoa ja 0,125 moolia
2-amino-2-metyyli-1,3-propandiolia annetaan reagoida keskend#én esimerkissd 12
esitetylld tavalla. Saadaan Z-ZTh—kloorifenyylitio)—isopropyyli];h~metyyli-h—
hydroksimetyyli-ﬁ?—oksatsoliinia. Saanto L42 %, sp. 64-66°C.

Esimerkki 17

27[Eh—kloorifenyylitio)—isopropyyli7-h-etyyli-h-hydroksimetyyli1A?—oksat—
soliini.

0,1 moolia 2-(L-kloorifenyylitio)-2-metyylipropionihappoa ja 0,125 moolia
2-amino-2-etyyli-1,3-propandiolia annetaan reagoida keskendfn esimerkissa 12
esitetylld tavalla. Sasdaan 21/Th—kloorifenyylitio)-isopropyyl%]—h—etyyli-h—
hydroksimetyyli-AF-oksatsoliinia. Seanto 41 %, kp. 150—16000/1,0 Torria.

Esimerkki 18

2—[?1—(h—kloorifenoksi)—etyyli—L]-h,h—bis—hydroksimetyyli:A?-oksatsoliini.

0,1 moolia 2-(l-kloorifenoksi)-propionihappoa ja 0,125 moolia 2-amino-2-
hydroksimetyyli-1,3-propandiolia annetaan reagoida keskenéén esimerkissé 12 esi-
tetylld tavalla. Saadaan Q—Zi—(h~kloorifenoksi)—etyyli—%?Lh,h—bis—hydroksimetyy—
li- A®-cksatsoliinia. Saanto 40 %, sp. 148-150°C.

Esimerkki 19

2—[3—(h'—kloorifenyyli)-fenoksi?-isopropyyli—h—etyyli—h-hydroksimetyyli—
‘Ae-oksatsoliini.

Analogisesti esimerkin 13 kanssa valmistetaan 2113—(h'—kloorifenyyli)—
fenoksi/-2-metyylipropionihaposta ja 2-amino-2-etyyli-1,3-propasanidiolista
Q-Zﬁ—(h'-kloorifenyyli)-fenoksi]-iSOpropyyli-h—etyyli—h—hydroksimetyyli—zﬁ?—
oksatsoliinia, joka sulaa lh3—lh3,SOC:ssa (uudelleenkiteytetty etanolista).
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Patenttivaatimus:
Menetelm& uusien kolesteroli- ja rasvapitoisuutta alentavien 2-(substi-

tuoitu isopropyyli)—zs?—oksatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden yleinen

kaava on R2

= T
i

\O (1)

jossa R on vetyatomi tai metyyliryhmi, ja R2 ja R3 merkitsevit metyyli-, etyyli-
tai hydroksimetyyliryhmié, Rh on klooriatomi, fenyyliryhmé& tai p-kloori- tai
p-bromifenyyliryhmé, ja X on happi- tai rikkiatomi, tunnet tu

siité, ettd kaavan (II) mukaisen yhdisteen

Hy

C
Rh——/:\ X L R (11)
l

1

Jossa R on nitriili- tai karboksyyliryhmi, ja ryhmills R1, X ja Rh on edelld
annetut merkitykset, annetaan reagoida ksavan (III) mukaisen /3-sminoalkoholin

kanssa

R
H.N o -CH —OH (II1)
R

jossa R° ja R3 merkitsevét samaa kuin edelld.
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Patentkrav:

Forfarande for framst&llning av nya,kolesterol- och fetthalt sdnkande

2-(substituerad isopropyl)—xﬁg-oxazolinderivat med den allménna formeln

BE
CH N | 3
— 3 R
R)4 _— X é //
\ 7 ; (1)
R o—I

vari R1 ér en vidteatom eller en metylgrupp, och R2 och R3 ar metyl-, etyl-
eller hydroximetylgrupper, Rh é&r en kloratom, en fenylgrupp eller en p-klor-
eller p-bromfenylgrupp, och X &r en syre- eller svavelatom,

kd&nnetecknat dérav, att man omsdtter en férening med formeln (II)

T
\ / X (‘: R (I1)

vari R &r en nitril- eller karboxylgrupp, och grupperna R1, X och Rh har ovan
angivna betydelser, med en Q-aminoalkohol med formel (III)

A (111)

vari R2 och R~ har ovan angivna betydelser.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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