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Menetelmd optisesti aktiivisen 3-fenyyli-5-[2-(l-pyrroli-
dinyylimetyyli)buturyylijisoksatsolin valmistamiseksi

Tdmé keksintd koskee menetelmdd optisesti aktiivisen 3-fenyy-
li-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)buturyylijisoksatsolin
valmistamiseksi. Yhdiste vaikuttaa sentraalisen lihasrelak-
santin tavoin.

Alalla tunnetaan entuuudestaan yleisesti menetelmien optisen
resoluution suorittamiseksi sellaiselle yhdisteelle, joka
vaikuttaa sentraalisesti vaikuttavan lihasrelaksantin tavoin,
vaatimia tekniikoita, jotka perustuvat optisen resoluution
aikaan saavan reagenssin kdyttéon. Esimerkiksi, japanilaises-
sa julkisessa patenttihakemuksessa No. 40779/1978 on esitetty
sellainen tekniikka, joka k&sittdd dl-tolperisonin muuntami-
sen kahdeksi diastereomeerisuolakseen Kkdyttém#lld hyvdksi
optisesti  aktiivista asetyylifenyyliglysiinid resoluu-
tioreagenssina, nididen kahden mainitun diastereomeerisuolan
erottamisen toisistaan niiden liukoisuuksien eron perusteel-
la, ja té&mén jdlkeen tapahtuvan optisesti aktiivisen tolpe-
risonin talteen ottamisen. Lisdksi, japanilaisissa julkisis-
sa patenttihakemuksissa No:t 225367/1988 ja 131171/1989 on
esitetty tekniikka, joka k#dsittdd dl-2-metyyli-1-(4-trif-
1uorimetyylifgnyyli)—3—pyrrolidino-1~propaanin erottamisen
kdytdmdlld hyvdksi optisesti aktiivista asetyylifenyyli-
glysiinid tai optisesti aktiivista hydroksibutaanidikarbok-
syylihappoa resoluutioreagenssina, ja tédm#n jilkeen tapahtu-
van optisesti aktiivisen 2-metyyli-1-(4-trifluorimetyyli-
fenyyli)~3-pyrrolidino-l-propaanin eristdmisen.

Tdmdn keksinndn keksijét ovat tehneet sen uuden ja ylldtédvin
havainnon,etté3-fenyyli—5-[2—(l-pyrrolidinyylimetyyli)buty—
ryylijisoksatsoli vaikuttaa sentraalisesti toimivan lihasre-
laksantin tavoin, ja ovat aiemmin tehneet t&ti mainittua
keksintdd koskevan patenttihakemuksen (japanilainen julkinen
patenttihakemus No. 157375/1991). Sittemmin, aihetta kdsit-
televdt tutkimukset ovat jatkuneet, ja n#diden tuloksena on
tehty se havainto, ettd (+)-3-fenyyli-5-[2-(l-pyrrolidinyy-
limetyyli)butyryyli]isoksatsoli on huomattavasti
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tehokkaampi sentraalisesti vaikuttava lihasrelaksantti kuin,
mitd aineen raseeminen muoto on. Tavanomaisin menetelmin ei
kuitenkaan voida tehokkaasti suorittaa 3-fenyyli-5-[{2-(1~
pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijisoksatsolinoptistaresoluu-
tiota.

Tdmdn keksinndn kohde saa aikaan (+)-muotoa olevaa 3-fenyyli-
S~[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijoksatsolia tehokkaan
optisen resoluution avulla, ja edelleen t3m8n keksinnén
kohteena on saada aikaan erinomaisen edullinen sentraalinen
lihasrelaksantti.

Aiemmin edelld mainittujen ongelmien ratkaisemiseksi t&dmidn
keksinndn keksijdt ovat todenneet, ettid optisesti aktiivinen
sulfonihappo, erityisesti optisesti aktiivinen 10-kamferisul-
fonihappo, on erittdin tehokas resoluution aikaan saava
reagenssi, ja tidmd perustuu tidhin mainittuun seikkaan.

Seuraavassa selitet&in tdtd keksintdd ja sen edullisia suori-
tustapoja ldhemmin.

Tamd keksintd saa aikaan (+)-3-fenyyli-5-[{2-(l-pyrrolidinyy-
limetyyli)butyryyli}isoksatsolia, jolla on kaavan (1) mukai-
nen rakenne

O CH,CH,
N Lt Ctuen,— I\G
) * (1)

ja menetelmsn optisesti aktiivisen 3~fenyyli-5-[2-(1-pyrroli-
dinyylimetyyli)butyryyli)isoksatsolin ja sen suolan valmista~-
miseksi, joka mainittu menetelmi kdsittii seuraavassa maini-
tut suoritusvaiheet, joiden mukaisesti annetaan 3-fenyyli-5-
[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatsolin reagoida
optisesti aktiivisen sulfonihapon kanssa, erityisesti opti-
sesti aktiivisen 10-kamferisulfonihapon kanssa, jossakin
livottimessa, pHdsddntdisesti kiteytetdin toinen edelli
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esitetyn mukaisesti tuotteeksi saatavista kahdesta diastere-
omeerisistid suolasta pois mainitusta liuottimesta resoluution
aikaan saamiseksi ja demineralisoidaan mainitut vastaavat
diasterecomeeriset suolat optisesti aktiivisen 3-fenyyli-5-[2-
(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli)}isoksatsolin eristémisek-

si.

Tamin keksinndn mukainen valmistusmenetelmsd voidaan suorittaa
esimerkiksi seuraavalla tavalla menetellen. Tdlldin 3-fenyy-~
1li-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijisoksatsolin
annetaan reagoida optisesti aktiivisen 10-kamferisulfonihapon
kanssa jossakin sopivassa liuottimessa, jotta saataisiin
aikaan kahdenlaisia diastereomeerisid suoloja, 3ja t&mén
jdlkeen mainittua liuotinta vdkevdiddan tai jddhdytetddn, tai
voidaan lisdtd sellaista toista liuotinta, joka toimii liu-
koisuutta vihentidvisti, niukkaliukoisen diastereomeerisuolan
kiteyttémiseksi ja kiintedn aineen erottamiseksi nidin mene-
tellen. Tuotteiksi saatavat optisesti aktiiviset 3-fenyyli-5-
[2-(l-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli)isoksatsolin suolat ja
optisesti aktiivinen 10-kamferisulfonihappo demineralisoidaan
kdyttamdlld hyviksi jotakin sopivaa emdstd optisesti aktiivi-
sen 3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isok-
satsolin erottamiseksi.

Liuvottimelle, jota voidaan kdyttdi tidmdn keksinnbén mukaises~
ti, ei ole asetettu mitddn erityisid rajoituksia, kunhan
mainittu liuotin on sellainen, joka kykenee liuottamaan 3-
fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijisoksatsolia
ja optisesti aktiivista 10-kamferisulfonihappoa, sallii
diastereomeeristen suolojen muodostumisen, kykenee liuotta-
maan niukkaliukoisen ja helppoliukoisen diastereomeerisuolan
huoneen l&mp&tilan ja kiehumispisteensd vidliselld lémpdtila-
alueella ja joka tekee mahdolliseksi niukkaliukoisen diaste-
reomeerisuolan kiteytymisen vikevditiessd, jHdhdytettiessi
tai toista liuotinta lisdttiessd. edullisiin esimerkkeihin
kdyttokelpoisista liuottimista kuuluvat muunmuassa ketonit,
kuten muunmuassa esimerkiksi asetoni, metyylietyyliketoni ja
metyyli-isobutyyliketoni, samoin kuin muunmussa alkoholit,
kuten muunmuassa esimerkiksi metanoli, etanoli, propanoli ja
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isopropanoli, Jja erityisen edullisiin esimerkkeihin kdytto-
kelpoisista liuottimista kuuluvat muunmuassa alkyyliasetaa-
tit, kuten muunmuassa esimerkiksi metyyliasetaatti, etyy-
lisetaatti ja butyyliasetaatti. Mainituista kaikkein edulli-
sin resoluution saannon kannalta on etyyliasetaatti.

Mainitussa tapauksessa kdytettdvan 1liuottimen mddrd voi
vaihdella laajalla v&dlilli 1,0 - 50 kertaa (tilavuus/massa)
3-fenyyli-5-[{2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijisoksatso~
lin md&rddn verrattuna, ja se on edullisesti vdlillid 1- 30
kertaa (tilavuus/massa) mainittu md&ri.

Mitdén erityistéd rajoitusta 3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyyli-
metyyli)butyryyli)isoksatsolin ja optisesti aktiivisen 10-
kamferisulfonihapon mddrien suhteelle ei ole asetettu, kunhan
se vain on 1 tai useampia ekvivalenttia viimeksi mainittua
ekvivalenttia ensin mainittua kohti. Tédmi# mainittu suhde on
kuitenkin edullisesti 1,5 - 3 ekvivalenttia, vield edullisem-
min 2 ekvivalenttia viimeksi mainittua ekvivalenttia ensin
mainittua kohden. T&ssi edelld mainitussa tapauksessa sil-
loin, kun kdytet#ddn D-10-kamferisulfonihappoa, (-)=3-fenyy-
11—5-[2-(1-pyrrolidinyy1imetyyli)butyryyli]isoksatsolikitey-
tyy niukkaliukoisena diastereomeerisuolana, ja kun kadytetddn
L-10-kamferisulfonihappoa, (+)~-3-fenyyli-5-(2-(1-pyrroli-
dinyylimetyyli)butyryyli)isoksatsolikiteytyyniukkaliukoise-
na diastereomeerisuolana.

Mitddn erityistd rajoitusta sille limpstilalle, jossa diaste-
reomeerisuola voidaan muodostaa, ei ole asetettu, mutta tami
mainittu l&mpédtila on edullisesti huoneen ldmpétilan ja 50
asteen (°C) ldmpdtilan vdlilli. Kiteytti#misaika on noin 1 -
50 tuntia, edullisesti noin 2 - 30 tuntia.

Edelleen, kiteyttémislimpdtilan tulisi olla kulloinkin ky-
seessd olevan liuottimen kiehumispisteen alapuolella tai
vdhemm&n, ja se on erityisen edullisesti limpdtilavdlilli -10
- 40 astetta (°C).
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Esimerkkeihin edelld mainituista muista liuottimista, jotka
voivat vdhentdi liukoisuutta, kuuluvat muunmuassa heksaani ja

eetterit.

Edelld selitetylld tavalla aikaan saadun diastereomeerisuolan
demineralisointi voidaan edullisesti suorittaa lampdtilassa,
joka on vdlilld 0 - 30 astetta (°C), muunmuassa esimerkiksi
natriumvetykarbonaatin, kaliumvetykarbonaatin, natriumkar-
bonaatin, kaliumkarbonaatin, laimean natriumhydroksidin,
laimean kaliumhydroksidin tai ammoniakin ldsnédollessa. Kidy-
tettdvin emdksen mddrdn tulisi olla 2 ekvivalenttia tai
enemmdn ekvivalenttia mainittua diastereomeerisuolaa kohden.

Optisesti aktiivisen 3-fenyyli-5-[2-(l-pyrrolidinyylimetyy-
li)butyryyli]isoksatsolin eristdminen resoluutioliuoksesta
voidaan suorittaa uuttamalla t&md ei~hydrofiilisells liuotti-
mella kuten muunmuassa esimerkiksi eetterilld, alkyy-
liasetaattiesterillsd, kloroformilla, metyleenikloridilla tai
heksaanilla, ja tislaamalla t&mdn jdlkeen mainittu liuotin
pois.

Optisesti aktiivisen 3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolodinyylimetyy-
li)butyryyli]isoksatsolin Xkonversio hapon additiosuolaksi
voidaan saada aikaan liuottamalla optisesti aktiivinen 3-
fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatsoli
muunmuassa johonkin eetteriin, alkyyliasetaattiin, klorofor-
miin, metyleenikloridiin tai heksaaniin, l1is#im4113 1 ekviva-
lentti tai enemmdn, edullisesti 1 - 10 ekvivalenttia, mine-
raalihappoa, kuten muunmuassa esimerkiksi vetykloridihappoa,
typpihappoa ja rikkihappoa, tai orgaanista happoa, kuten
muunmuassa esimerkiksi etikkahappoa, oksaalihappoa, bent-
seenisulfonihappoa tai metaanisulfonihappoa, ja tislaamalla
tamdn jdlkeen liuotin pois ja hapon ylimddrid pois tai kerii-
mdlla kiteytynyt optisesti aktiivisen 3-fenyyli-5-[2-(1-
pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatsolin suola talteen
suodattamalla. Vaihtoehtoisesti, edelld selitetty konversio
hapon additiosuolaksi voidaan saada aikaan uuttamalla edelli
mainittu orgaanisessa liuottimessa oleva optisesti aktiivisen
3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatso-
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lin 1liuos edelld mainitulla mineraalihapolla tai edella
mainitulla orgaanisella hapolla, uuttamalla ndin aikaan
saatua vesiliuosta uudelleen sellaisella orgaanisella liuot-
timella, kuten muunmuassa esimerkiksi kloroformilla, johon
hapon additiosuola 1liukenee, tislaamalla mainittu liuotin
pois mainitusta liuoksesta tai 1isddmdl1l4 jotakin orgaanista
livotinta, kuten muunmuassa esimerkiksi eetterid, alkyy-
liasetaattiesterid tai heksaania, johon mainittu optisesti
aktiivisen 3-fenyyli-5-{2-(1l-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
lijisoksatsolin additiosuola hapon kanssa on niukkaliukoinen,
mainitun hapon additiosuolan kiteyttdmiseksi, seki kerdimilli
kiteet talteen suodattamalla.

Optisesti aktiiviset yhdisteet, joita voidaan valmistaa
edelld selitettyd menetelmdd kdyttden, ovat:
(+)=-3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli)isok-
satsoli ja sen suolat sekd
(=)=3-fenyyli-5-[2~(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isok-
satsoli ja sen suolat.

Kullekin asianomaisen lddkehoidon tarpeessa olevalle poti-
laalle annettava annos t&min keksinndén mukaista aminoke-
tonijohdosta on vdlill3 5 - 1000 mg, edullisesti 10 - 300 ng,
aikuisikdiselle p&ivissd, riippuen hoidettavista oireista ja
antotavasta. Kulloinkin kyseeseen tuleva liidkkeen annosmuoto
voi olla muunmuassa esimerkiksi kapseli, tabletti, rae,
siirappi ja jauhe, jotka on tarkoitettu peroraalisesti annet-
tavaksi, ja injektio ja puikkilo, jotka voidaan antaa pero-
raalisesti tai parenteraalisesti. Esimerkkeihin kulloinkin
kyseeseen tulevien léékkeiden sis&lt&miin apuaineisiin kuulu-
vat muunmuassa esimerkiksi tdyteaineet(, kuten muunmuassa
esimerkiksi laktoosi, maissitdrkkelys, sokeri, sorbitoli ja
kalsiumfosfaatti), sideaineet(, kuten muunmuassa esimerkiksi
siirappi, arabikumi, gelatiini, sorbitoli, polyvinyylipyrro-
lidiini ja hyrdoksipropyyliselluloosa), pddllystysaineet (,
kuten muunmuassa esimerkiksi magnesiumstearaatti, talkki,
polyetyleeniglykoli ja silika), rakeistusaineet(, kuten
muunmuassa esimerkiksi perunatirkkelys Ja karboksimetyylisel-
luloosa), sekd liukasteet(, kuten muunmuassa esimerkiksi
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natriumlauryylisulfaatti). Nditd mainittuja apuaineita voi-
daan kdyttdd tarpeen mukaan riippuen kulloinkin Kkyseessd
olevasta ld3kkeen annosmuocdosta.

Seuraavassa selitetddn tdtd keksintdd edelleen yksityiskoh-

taisemmin esimerkkien ja vertailuesimerkkien avulla.

Vertailuesimerkki 1
(3-fenyyli-5-butyryyli-isoksatsoli]

10 g (0,082 moolia) bentsaldoksiimia ja 9 g (0,092 moolia) 1~
heksiini-~3-olia liuotettiin 50 ml:aan dikloorimetaania. N&din
aikaan saatua liuosta jddhdytettiin jiissd ja 58 g (0,1
moolia) 12 % natriumhypokloriitin vesiliuosta lisdttiin t3hén
mainittuun 1liuokseen pisaroittain samalla, Xkun liuoksen
l&mpdtila pidettiin v&1illd 15 - 25 astetta (°C). Lisiyksen
jdlkeen liuosta sekoitettiin 3 tunnin ajan pitden samalla
liuoksen ldmpdtila 15 - 25 asteen (°C) vdlilli.

49 g (0,079 moolia) wainittua 12 % natriumhypokloriitin
vesiliuosta lisdttiin pisaroittain mainittuun reaktioliuok-
seen., Mainitun reaktioliuoksen 1limp®tila jasdhdytettiin 10
asteeseen (°C), ja tdhén lisdttiin pisaroittain pyridiinihyd-
rokloridin vesiliuosta(, joka o0li valmistettu 2,8 ml:sta 6 N
vetykloridihappoa ja 1,3 ml:sta pyridiini&,) 20 minuutin
aikana. Reaktioliuosta sekoitettiin 70 minuutin ajan, ja
siihen 1lis#dttiin t&m¥n jdlkeen pisaroittain 49 g (0,079
moolia) mainittua 12 % natriumhypokloriitin vesiliuosta.

Edelld selitetyn liuoksen limpdtila ji4hdytettiin 10 astee-
seen (°C) ja siihen lisdttiin pisaroittain pyridiinihydroklo-
ridin vesiliuosta(, joka oli valmistettu 1,4 ml:sta 6 N
vetykloridihappoa ja 0,67 ml:sta pyridiinid,) 10 minuutin
aikana, minki jédlkeen sekoitusta jatkettiin 70 minuuttia. 49
g (0,079 moolia) mainittua 12 % natriumhypokloriittiliuosta
lis&ttiin t&mdin jHlkeen t#h&n niin aikaan saatuun liuokseen
pisaroittain. Mainitun 1liuoksen 1limpdtila jddhdytettiin
Jdlleen 10 asteeseen (°C), ja pyridiinihydrokloridin liuosta
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ja 12 % natriumhypokloriitin vesiliuosta lisdttiin vastaaval-

la tavalla.

100 m1 5 % natriumvetysulfiitin vesiliuosta lisdttiin dikloo-~
rimetaanikerrokseen, joka saatiin erottamalla reaktioliuok-
sesta, minkd jdlkeen pidettiin yll4 sekoitusta 30 minuutin
ajan. Reaktioliuoksesta erottamalla saatu dikloorimetaaniker-
ros pestiin 100 ml:1la vettd ja 100 ml:lla 1 N vetykloridiha-
pon vesiliuosta mainitussa jarjestyksessd. Pestyd dikloorime-
taanikerrosta kuumennettiin ja vidkevditiin, jolloin saatiin
saostuma, ja tdmd mainittu saostuma uudelleenkiteytettiin 40
ml:sta etanolia, jolloin saatiin 10,6 g (saanto 59,6 %)
haluttua tuotetta.

Sulamispisteeksi midritettiin 89 - 90 astetta (°C).

Vertailuesimerkki 2
[3-fenyyli-5-{2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatso-

lihydrokloridi}

20 g (93 millimoolia) 3-fenyyli-5-butyryyli-isoksatsolia ja
7,93 g (111 millimoolia) pyrrolidonia 1lis&ttiin 62 g:aan
metanolia. T&hdn liuokseen lis&dttiin pisaroittain 9,04 g (111
millimoolia) 37 % formaliinin vesiliuosta pitden samalla
liuoksen l&mp&tila vdlilld 20 ~ 30 astetta (°C). Lisdyksen
Jdlkeen liuosta sekoitettiin 1 tunnin ajan pitden samalla
liuoksen ldmp&tila v&1illd 20 - 30 astetta (°C).

178 g etyylisetaattia lis#ttiin edelld saatuun reaktioliuok-
seen. 150 g vettd lisdttiin edelleen t&hin mainittuun liuok-
seen, ja suoritettiin erottaminen ja uutto orgaanisen kerrok-
sen saamiseksi. T&t4 n&in aikaan saatua orgaanista kerrosta
jddhdytettiin jdissd, ja siihen lisittiin 178 g 2 N vetyklo~
ridihapon vesiliuosta, minkd j&lkeen suoritettiin erottaminen
ja uutto. Ndin aikaan saatua vesipitoista kerrosta uutettiin
180 g:1la kloroformia. Mainittua vesipitoista kerrosta uutet-
tiin edelleen 120 g:1la kloroformia, ja ndin saadut klorofor-
mikerrokset yhdistettiin ja kuivattiin vedettdmin natriumsul-
faatin pddllé. Mainittu natriumsulfaatti poistettiin suodat-
tamalla, jolloin saatiin kloroformiliuos, 3ja t#hin mainit-
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tuun kloroformiliuokseen lisdttiin pisaroittain 294 g etyy-
liasetaattia samalla sekoittaen. Mainittua liuosta jddhdytet-
tiin jdissid kiteiden saostamiseksi, ja ndmd mainitut kiteet
kerdttiin talteen suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla,
ja lopuksi ne kuivattiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin 20,8 g (saanto 67 %) haluttua vdritdntd yhdistettd.

Sulamispisteeksi middritettiin 151 - 153 astetta (°C).

Vertailuesimerkki 3
[3-fenyyli~-5-[2~(1-pyrrolidiinimetyyli)butyryyli]isoksatsoli}

125 g (0,37 moolia) 3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyy-
li)butyryylijisoksatsolihydrokloridia 1lisdttiin seokseen,
joka sisdlsi 400 ml vettd ja 300 ml etyyliasetaattia. T&hén
ndin saatuun liuokseen lisdttiin edelleen 620 ml 6 % natrium-
vetykarbonaatin vesiliuosta pisaroittain samalla jddhauteella
jddhdyttden kiteiden saostamiseksi.

100 ml etyyliasetaattia lisdttiin tdhdn mainittuun liuokseen
saostuneiden kiteiden liuottamiseksi, mink3 jdlkeen suoritet-
tiin erottaminen, jolloin saatiin etyyliasetaattia sisdltavi
kerros. Edelld saatua vesipitoista kerrosta uutettiin 500
ml:lla etyyliasetaattia, jolloin saatiin etyyliasetaattiker-
ros. Namd edelld mainitut orgaaniset kerrokset yhdistettiin
ja pestiin t&mdn jdlkeen 250 ml:lla vettd ja 250 ml:lla
kyllastettyd natriumkloridiliuosta. Edelld mainittu etyy-
liasetaattiliuos kuivattiin vedettdmin natriumsulfaatin
avulla, ja natriumsulfaatti poistettiin suodattamalla. Niin
menetellen saatua suodosta vikevditiin, kunnes se oli kuivaa,
alennetussa paineessa, jolloin saatiin 110 g (saanto 98,9 %)
haluttua yhdistetti.

Sulamispisteeksi mddritettiin 68 - 69 astetta (°C).

Esimerkki 1
[(+)~3-fenyyli-5-[2-(1l-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isok-
satsolihydrokloridi)

(1) (+)-3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
li]isoksatsoli~-L-10-kamferisulfonaatti
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10 g (0,03 moolia) 3-fenyyli-5~[2-(1-pyrrolidinyylimetyy-
li)butyryyli]isoksatsolihydrokloridia liuotettiin seokseen,
joka sisdlsi 60 ml vettdi ja 70 ml etyyliasetaattia. T&hédn
ndin saatuun liuokseen lisdttiin pisaroittain 72 ml 6 %
natriumvetykarbonaatin vesiliuosta. T&td reaktioliuosta
sekoitettiin 10 minuutin ajan, minkd8 jdlkeen suoritettiin
erottaminen, jolloin saatiin orgaaninen kerros. Vesipitoista
kerrosta uutettiin toistamiseen 60 ml:1lla etyyliasetaattia,
ja ndin saatu orgaaninen kerros yhdistettiin aiemmin edelld
saadun orgaanisen kerroksen kanssa, ja tdm& liuos kuivattiin
tdmdn jdlkeen vedettdmdn natriumsulfaatin p&&114. Mainittu

natriumsulfaatti poistettiin suodattamalla, ja niin saatuun

suodokseen 1lisadttiin 14,2 g (0,06 moolia) L-10-kamferisul-
fonihappoa {[a]zoD = 21° (¢ = 2, vesi)}, ja nditd sekoitettiin
30 minuutin ajan liukenemisen aikaan saamiseksi. Reaktioli-
uosta sekoitettiin 6 tunnin ajan jd&hauteella jHidhdyttden
kiteiden saostamiseksi, ja mainitut kiteet kerdttiin talteen
suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla, mink# jdlkeen ne
kuivattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin haluttua
(+)-3-fenyyli-5~[2~(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli}isok-
satsoli-L-kamferisulfonaattia.

Saanto (massa) 9,5 qg.

Saanto (suhteellinen) 45 %.

Sulamispiste 115,8 ~ 116,3 astetta (°C).

[@]2%, = -14,4° (¢ = 0,5, etanoli).

Optinen puhtaus 98,7 % ee.

(2) (+)-3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
li]isoksatsolihydrokloridi

9,4 9 (12,3 millimoolia) (+)-3-fenyyli-5-[2-(1l-pyrrolidinyy-
limetyyli)butyryyli]isoksatsoli-L-kamferisulfonaattia liuo-
tettiin seokseen, joka sisdlsi 54 ml vetti ja 54 ml etyy-
liasetaattia. 30 ml 10 % natriumkarbonaatin vesiliuosta
lisdttiin t&hdn mainittuun liuokseen pisaroittain. Reaktioli~-
uosta sekoitettiin 10 minuutin ajan, minki j&lkeen suoritet-
tiin erottaminen, jolloin saatiin orgaaninen kerros. Niin
saatua orgaanista kerrosta pestiin 15 ml:1la 10 % natriumkar-
bonaatin vesiliuosta ja 15 ml:1la vettd. 28 ml 2 N vetyklori-
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dihapon vesiliuosta lisdttiin t&h#n mainittuun orgaaniseen
kerrokseen, minkd jidlkeen suoritettiin erottaminen ja uutta-
minen, jolloin saatiin vesipitoinen kerros. Mainittua or-
gaanista kerrosta uutettiin 15 ml:1la mainittua 2 N vetyklo-
ridihapon liuosta toistamiseen, jolloin saatiin vesipitoinen
kerros, ja témd vesipitoinen kerros yhdistettiin aiemmin
saadun vesipitoisen kerroksen kanssa. 17,6 ml kloroformia
lisdttiin mainittuihin yhdistettyihin vesipitoisiin kerrok-
siin, mink3d jdlkeen suoritettiin uutto, jolloin saatiin
kloroformikerros. Mainittua vesipitoista kerrosta uutettiin
17,6 ml:1lla kloroformia toistamiseen, ja t&lldin saatu kloro-
formikerros yhdistettiin edelld saadun kloroformikerroksen
kanssa. N&in saatu kloroformiliuos kuivattiin vedett®mén
natriumsulfaatin p&d114., Mainittu natriumsulfaatti poistet-
tiin t&mdn Jjidlkeen suodattamalla, lis&ttiin 106 ml etyy-
liasetaattia pisaroittain mainittuun kloroformiliuokseen.
T&td liuosta sekoitettiin 3 tunnin ajan samalla j&ill3 jd#h-
dyttden. Saostuneet kiteet kerdttiin talteen suodattamalla,
minkd jdlkeen ne pestiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
haluttua(+)-3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
lijisoksatsolihydrokloridia.

Saanto (massa) 3,4 g.

Saanto (suhteellinen) 82 %.

Sulamispiste 158 - 159,5 astetta (°C).

[@]?0, = + 29° (c = 0,5, vesi).

Optinen puhtaus 99,9 % ee tai enemnmin.

NMR (CDCly, 6éppy): 0,99 (3 H, t, I = 7,3 Hz), 1,77 - 1,83

(1 H, m), 1,88-1,97 (1 H, m), 1,98-2,11 (2 H, m), 2,11-2,23
(2 H, m), 2,70-2,78 (1 H, m), 2,79-2,95 (1 H, m), 3,33

(1 H, m), 3,47-3,64 (1 H, m), 3,68-3,71 (1 H, m), 3,83-3,87
(1L H, m), 4,33-4,38 (1 H, m), 7,48-7,50 (3 H, m), 7,76

(1L H, s), 7,87-7,90 (2 H, m).

Alkuaineanalyysi (C,gH,,N,0,  HCL)

laskettu C:64,57, H:6,92, N:8,37, C1l:10,59,
havaittu C:64,51, H:6,96, N:8,20, Cl1l:10,42,

Esimerkki 2
[(-)-3—fenyyli—5-[2~(l-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isok—
satsolihydrokloridij}
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(1) (=)=3-fenyyli-5=-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
li)isoksatsoli-D-10-kamferisulfonaatti

10 g (33,3 millimoolia) 3-fenyyli-5-[2-(1l=-pyrrolidinyylime-
tyyli)butyryyli]isoksatsolia liuotettiin 200 ml:aan etyy-
liasetaattiin. 11,5 g (67 millimoolia) D-10-kamferisul-
fonihappoa {[a]zoD = +19,9° (¢ = 2, vesi)} lisdttiin edelld
saatuun liuokseen, minkid jdlkeen tatd sekoitettiin 30 minuut-
tia mainitun aineen liuottamiseksi. Tdtd edelld saatua liuos-
ta sekoitettiin 2 tunnin ajan jdissd jddhdytt&milld kiteiden
saostamiseksi, Jja ndmd mainitut kiteet kerdttiin talteen
suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin haluttua (-)-3-fenyyli-5-
[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryylijisoksatsoli-D-kamfe-
risulfonaattia.

Saanto (massa) 11,8 g.

Saanto (suhteellinen) 46 %.
Sulamispiste 120 -~ 121 astetta (°C).
[a]2°D = +17° (¢ = 0,5, etanoli).
Optinen puhtaus 96 % ee.

(2) (-)—3-fenyyli—5-[2-(1—pyrrolidinyy1imetyyli)butyryy—
li)isoksatsolihydrokloridi

7,09 (9,2 millimoolia) (-)-3-fenyyli-5~[2-(1-pyrrolidinyyli-
metyyli)butyryylijisoksatsoli-D-10-kamferisulfonaattia liuo-
tettiin seokseen, joka sisdlsi 40 ml vetti ja 40 ml etyy-
liasetaattia. 22 ml 10 % natriumkarbonaatin vesiliuosta
lisdttiin t&hdn edelld saatuun liuokseen, minki jdlkeen sité
sekoitettiin 10 minuutin ajan. Mainitulle reaktioliuockselle
suoritettiin erottaminen, jolloin saatiin orgaaninen kerros.
Ndin saatua orgaanista kerrosta pestiin 11 ml:1la 10 % nat-
riumkarbonaatin vesiliuosta. Mainittua orgaanista kerrosta
uutettiin 17 ml:lla 2 N vetykloridihapon vesiliuosta kahdesti
ja ndin saadut vesipitoiset kerrokset yhdistettiin té&min
jdlkeen. T&td mainittua vesiliuosta uutettiin kahdesti 12
ml:lla kloroformia ja nidin saadut kloroformikerrokset yhdis-
tettiin. Témd edelld saatu kloroformiliuos kuivattiin vedet-
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tomdn natriumsulfaatin pddlld. Mainittu natriumsulfaatti
poistettiin tdmdn jdlkeen suodattamalla, ja mainittuun kloro-
formiliuokseen lisdttiin pisaroittain 72 ml etyyliasetaattia.
Tdtd ndin saatua liuosta sekoitettiin tdmidn j&dlkeen huoneen
ldmpétilassa 1 tunnin ajan, ja sitd sekoitettiin edelleen 1
tunnin ajan jdissd jddhdyttdmdlld. Saostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin haluttua (-)-3-fenyy-
1li-5-[2~(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli)isoksatsolihydro-
kloridia.

Saanto (massa) 2,5 g.

Saanto (suhteellinen) 81 %.

Sulamispiste 145 - 146 astetta (°C).

[@]?0, = -27° (¢ = 0,5, vesi).

Optinen puhtaus 99,85 % tai enemmin.

NMR (CDCl;, 6ppy): 0,99 (3 H, t, I = 7,3 Hz), 1,77-1,82

(1L H, m), 1,88-1,98 (1 H, m), 2,06-2,14 (2 H, m), 2,14-2,24
(2 H, m), 2,71-2,73 (1 H, m), 2,81-2,88 (1 H, m), 3,32 (1 H,
bd), 3,47 (1 H, bs), 3,61-3,64 (1 H, m), 3,66-3,69 (1 H, m),
4,34-4,40 (1 H, m), 7,48-7,52 (3 H, m), 7,75 (1 H, s),

7,89 - 7,91 (2 H, m).

Alkuaineanalyysi (C;gH,,N,0,°HC1):

1

laskettu C:64,57, H:6,92, N:8,37, Cl1l:10,59
havaittu C:64,65, H:6,79, N:8,03, Cl1l:10,81.
Esimerkki 3

[ (+)-3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isok~
satsolihydrokloridi]

54 ml vettd lisdttiin suodokseen, joka saatiin, kun (=)=3-
fenyyli-5~[2~(1—pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]isoksatsoli-
D-10-kamferisulfonaatti otettiin talteen esimerkissi 2 (1),
ja téhdn lisittiin 45 ml 10 % natriumkarbonaatin vesiljuosta
pisaroittain. Kun sekoitusta oli jatkettu 10 minuutin ajan,
reaktioliuos erotettiin, jolloin saatiin orgaaninen kerros.
Ndin saatua orgaanista kerrosta pestiin 20 ml:1la 10 % nat-
riumkarbonaatin vesiliuosta, ja edelleen sitd pestiin 20
ml:lla vettd, Mainittuun orgaaniseen kerrokseen lisittiin 40
ml 2 N vetykloridihapon vesiliuosta, minki# jidlkeen suoritet-
tiin erottaminen ja uutto, jolloin saatiin vesipitoinen
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kerros. Orgaanista kerrosta pestiin 30 ml:lla 2 N vetyklori-
dihapon vesiliuosta toistamiseen, ja tdmd ndin saatu vesipi-
toinen kerros yhdistettiin tdmdn jdlkeen aiemmin saatuihin
vesipitoisiin kerroksiin. T&hdn vesipitoiseen liuokseen
lisdttiin 40 ml Xkloroformia, minkd Jjdlkeen suoritettiin
uutto, jolloin saatiin kloroformikerros. Mainittuun vesipi-
toiseen kerrokseen lisdttiin 40 ml kloroformia, ja mainitulle
liuokselle suoritettiin uutto, jolloin saatiin kloroformiker-
ros, Jjoka yhdistettiin aiemmin saadun kloroformikerroksen
kanssa. N&din menetellen saatu kloroformiliuos kuivattiin
vedettdmén natriumsulfaatin p48114. Mainittu natriumsulfaatti
poistettiin suodattamalla, ja mainittuun kloroformiliuokseen
lisdttiin pisaroittain 240 ml etyyliasetaattia. T&td ndin
menetellen saatua 1liuosta sekoitettiin 3 tuntia samalla
jd111d Jjddhdyttden. Saostuneet kiteet kerdttiin talteen
suodattamalla, minkd jdlkeen ne pestiin etyyliasetaatilla,
jolloin saatiin tuotteeksi 4,5 g (optinen puhtaus 85 % ee)
haluttua(+)-3~-fenyyli-5-[2=-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryy-
li)isoksatsolihydrokloridia. 4,5 g tit4 mainittua hydroklori-
dia 1liuotettiin 40 ml:aan kloroformiin. T&h&n 1liuokseen
lis8ttiin 120 ml etyyliasetaattia pisaroittain, mink4 jilkeen
sekoitusta jatkettiin 3 tunnin ajan samalla jdissd jadhdyttd-
en. Saostuneet kiteet kerdttiin talteen suodattamalla, jol-
loin saatiin tuotteeksi haluttua (+)-3-fenyyli-5-[2-(1l~pyrro-
lidinyylimetyyli)butyryylijisoksatsolihydrokloridia.

Saanto (massa) 3,6 g.

Saanto (suhteellinen) 59 $%.

Sulamispiste 158 - 159°,

[a]2°D = +28° (¢ = 0,5, vesi).

Optinen puhtaus 99,5 % ee.

Esimerkki 4

Tamdn esimerkin mukaisissa tutkimuksissa evaluoitiin t&min
keksinnon mukaisten aineiden toimintaa sentraalisina lihasre-
laksantteina.

Tdmdn keksinndén mukaisen optisesti aktiivisen aminoketonijoh-
doksen vaikutus sentraalisena lihasrelaksanttina, vaikutus
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luurankolihasten supistumisimpulssiin ja toksisuus varmistet-
tiin seuraavien eldinkokeiden avulla.

1. Deserebraalisen jdykkyyden remissiovaikutus

Kiyttamdl1l4d menetelmdd, jonka on esittdnyt Ono tutkimusryhmi-
neen [H. Ono et al., Gen. Pharmacol., 18, 57 (1987)], tutkit-
tiin tdmén keksinndn mukaisen optisesti aktiivisen aminoke-
tonijohdoksen 1jdykkyyden remissiovaikutusta, joka mainittu
jdykkyys oli indusoitu radiotaajuusleesioin rottien aivoissa.

Seuraavassa on selitetty kdytettyd koejarjestelyai.

Kukin kdytetty urospuolinen (Wistar) laboratoriorotta (ruu-
miinpaino: 300 -~ 400 g) nukutettiin eetterilld ja kiinnitet-
tiin tdmdn jilkeen stereotaksiseen laitteeseen. Pellergrinon
stereotaksisen aivoatlaksen mukaisesti leesiogeneraattorin
(valmistaja Radionics Company) elektrodit ldvistettiin seu-
raaviin kohtiin AP: 0, L: +1,5, V:-3. Samalla kun elektrodien
kdrkien l&mpdtila pidettiin 80 asteessa (°C), annettiin
suurtaajuuksisen noin 25 mA:n vahvuisen virran kulkea 180
sekunnin ajan siten, ettd sekd vasemman puoleiset alueet ettd
oikeanpuoleiset alueet, jotka vastasivat aivorungon leikkaus-
ta colliculus superior'in ja colliculus inferior'in vdlilli,
vaihngoittuivat. Jdykistynyt rotta kiinnitettiin abdominaali-
seen asentoon, ja takaraajojen ojentajalihaksen kunkin ojen-
tumisrefleksin jédnnitys rekisterditiin. Olettaen, ettd jénni-
tys ennen kuin l&&kitystd oli annettu oli 100 %, jdykistymi~-
sen inhibition suuruus prosentuaalisesti ilmaistuna on:

(100 - (A/B) x 100),
missd A = jdnnitys lddkityksen jélkeen, B = jdnnitys ennen
134kitysts.

Tutkitut yhdisteet annettiin intravendésisesti annoksina,

jotka vastasivat 3 ja 6 mg/kg. Tulokset on koottu taulukkoon
1.



10

15

20

25

30

35

40

16

Taulukko 1.
Tutkittu yhdiste Annos Jﬁykigtgmisen
(mg/kg, i.v.) inhibitio (%)
1. (+)-muoto 3 59
6 78
2. (=)-muoto 3 33
6 53
3. rasemaatti 3 56
6 65

2. Vaikutus luurankolihasten supistumisimpulssiin

Musculus triceps surae irroitettiin kustakin kdytetysta
Wistar-rotasta (9 - 10 viikon ikdisid, japanilaisia rottia)
niiiden ollessa nukutettuina uretaanin ja a-kloraroosin seok-
sella. Kaikki muut lonkkahermon s#ikeet leikattiin irti
paitsi sitd haaraa, joka kontrolloi musculus triceps surae'~
ta. Medulla spinalis'ille suoritettiin laminektomia, ja Lé6:n
(ja sitd alempien) juuret leikattin pois. Seuraavaksi L4:n ja
L5:n samalla puolella olevat taaimmaiset juuret leikattiin ja
erotettiin sentraalisesta pddstd, ja L4: ja L5:n etummaiset
juuret leikattiin pois, jotta olisi voitu eliminoida ylemmin
keskuksen vaikutus. Musculus tricep surae'sta tuleva hermo-

sdie erotettiin vain L5:n taaimmaisesta juuresta. Musculus
triceps surae'n periferaaliseen piddhdn kohdistettiin 20 g:n
jdnnitys, ja kussakin tapauksessa hermoimpulssien taajuus

rekisterditiin. Olettaen, ettd ennen 14&kityst4d hermoimpuls-
sien taajuus oli 100 %, on hermoimpulssien taajuus prosentu-
aalisesti ilmaistuna:

(100 - (A/B) x 100)

missd A = hermoimpulssien taajuus suurimmalla inhibitiolla,

B = hermoimpulssien taajuus ennen lddkitystd.
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Tutkitut yhdisteet annettiin intravendbsisesti annoksina,
jotka vastasivat 6 ja 12 mg/kg. Tulokset on koottu taulukkoon

2.
Taulukko 2.
Tutkittu yhdiste Annos Hermoimpuls-
sien
(mg/kg. i.v.) taajuus (%)
1. (+) 6 28
12 14
2. (-) 6 83
3. rasemaatti 6 46
12 27

3. Akuutti toksisuus

Kdytettiin urospuolisia ddy hiirid (ruumiinpainot: 25 - 30
g) . Kukin tutkituista yhdisteistd annettiin intraperitoneaa-
lisesti, ja 72 tunnin kuluttua hiirid tarkasteltiin sen
selvittimiseksi, olivatko ne eldvii vai kuolleita.

50 %:n kuolleisuutta vastaavat LDgy-arvot (mg/kg) laskettiin.
Tulokset on koottu taulukkoon 3.

Taulukko 3.

Tutkittu yhdiste LDgo (mg/kg)
1. (+)-muoto 386

2. (-)-muoto 760

3. rasemaatti 445

Sentraalisesti wvaikuttavan 1lihasrelaksantin vaikutuksen
(taulukko 1) perusteella, jota mainittua vaikutusta edustaa
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deserebraalisen jAykkyyden remissiovaikutus, on ilmeistd,
ettd (+)-muoto on huomattavasti erinomaisempi verrattuna
rasemaattiin ja (~)=-muotoon. Edelleen, luurankolihasten
supistumisimpulssin inhibitiovaikutus on erittdin tehokas
lihassdikeen abnormaalin j#nnityksen relaksoija. Mainittu
(+)-muoto on erinomaisempi vaikutukseltaan luurankolihasten
supistumisimpulssin inhiboimiseksi (taulukko 2) verrattuna
rasemaattiin ja (-)-muotoon. Akuutin toksisuutensa suhteen
mainittu (+)-muoto on pddsddntdisesti verrattavissa raseemi-
seen nuotoon. Tdm&n vuoksi, on aiheellista todeta, ettd (+)-
3-fenyyli-5-[2-(1-pyrrolidinyylimetyyli)butyryyli]jisoksatsoli
on hyvin edullinen sentraalisesti vaikuttava lihasrelaksant-
ti.
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, ol

1. Menetelmd kaavan (1) mukaisen, terapeuttisesti hyddyllisen
aminoketonijohdannaisen (+)-mucdon, (+)3~fenyyli-5-[2-(1-

pyrrolidinyylimetyyli)butyryylilisoksatsolin valmistamiseksi,

D
N, C ~CH

tunpettu siitd ettd

{(a) annetaan kyseisen aminoketonijohdannaisen raseemisen
muodon reagoida livottimessa optisesti aktiivisen
sulfonihapon kanssa jolloin saadaan diastereomeerinen suola
jolle on helposti suoritettavissa optinen resoluutio ja jossa
aminoketonin moolisuhde optisesti aktiiviseen sulfonihappoon
on 1:2;

(b) suoritetaan diastereomeerisen suolan optinen resoluutio
jolloin saadaan aminoketonijohdannaisen ja optisesti
aktiivisen sulfonihapon diastereomeerisen suolan (+)-muoto;
ja

(¢) vapautetaan aminoketonijohdannaisen (+)-muoto vaiheessa

(b) saadusta suolasta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu giitd
ettd aminoketonijohdannaisen (+)-muoto edelleen muutetaan

happoadditiosuolakseen.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tunnettu

giitd ettd optisesti aktiivinen sulfonihappo on 10-
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kamferisulfonihappo.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd ettd liuotin on alkyyliasetaatti.

[ 1T

Patentkrav

1. Férfarande f£f6r framstallning av (+)-formen av ett
terapeutigkt anvandbart aminoketonderivat enligt formel (1),

(+)3-fenyl-5-[2-(1-pyrrolidinylmetyl)butyryl]isoxazol,

GH.CH,

kdnnetecknat darav, att

(a) den racemiska formen av ndmnda amincoketonderivat bringas
att reagera i ett losningsmedel med en optiskt aktiv
sulfonsyra, varvid ett diastereomert salt uppstar for vilket
optisk resolution ar 1l&4tt att utfdédra och i vilket
foérhallandet mellan aminoketon och optiskt aktiv sulfonsyra
ar 1:2;

(b) optisk resolution av n&mnda diastereomera salt utférs,
varvid (+)-formen av det diastereomera saltet av den optiskt
aktiva sulfonsyran erhdlls; och

(c) (+)-formen av aminoketonderivatet frigdrs ur det i skede

(b) erhdallna saltet.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kénnetecknat darav att

(+) -formen av aminoketonderivatet ytterligare &verfdrs i ett
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syraadditionssalt.

3. PFOrfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k#&nnetecknat darav

att den optiskt aktiva sulfonsyran &r 10-kamfersulfonsyra.

4. Forfarande enligt nagot av patentkrav 1-3, kidnnetecknat

darav att ldsningsmedlet &r ett alkylacetat.
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