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~ Sposéb wytwsrzania pochodnych oksazolidyny

. | :

Wynalazek detyczy spowobu wyiwarzania po-
chodnych oksarolidyny o korzystnych wiadciwoe-
Sciach terapeutycznych.

Sposobem tym wytwarza sie pochodne oksazo-
lidyny o wzorze 1, w ktéorym Ar oznacza rodnik
femylowy, naftylowy lub 5, 6, 7, 8-czterowodoro-
-l1-naftylowy, z ktérych kazdy moie byé ewen-
tualnie podstawiony, R! oznacza rodnik atkilowy,
cykloalkilowy, alkenylowy lub aralkilowy, z kt6-
rych kazdy moze byé ewentualnie podstawiony,
a R? gznacza wodér lub rodnik alkilowy oraz ich
sole.

Rozumie sie, e wynalazek obeimuje otrzymy-
wanie pochodnych oksazolidyny w postaci weael-
kich mozliwych stereoizmomeréw i ich mieszanin.
Okres§lenia, w ktoérych nie ma wzmianki o pod-
stawnikach, takie jak ne przykiad ,rednik atki-
lowy” lgb ,reduitk alkemylowy” obejmujg tyhleo
niepedstawiene redndki, o ktéirych mowa.

R! vznacza redaik akkilowy o nie wiecej niz 19
atomach wegla, taki jak rodmik ixopropylowy,
1I-rzed.-butylowy, IlI-rzed.-butylowy lub 2-etylo-
heksylowy. W przypadku gdy R! oznacza podsta-
wiony rodnik alkilowy, wéwczas alkil posiada nie
wieeej nit 10 atombéw wegla i zawiera jeden lub
wiecej rodnikéw hydroksylowych. Jako ewentual-
nie podstawiony reodnik aralkilowy R! oznacza, na
przyklad aralkil o nie wiecej niz 19 atomach we-
gla, ewentualnie podstawioany, na przykiad jed-
nym lub kilkoma rodnikami hydroksylowymi,
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alkilowymni lub alkoksylowymi, na przyklad rod-
nikami alkilowymi lub alkoksylowymi o nie wie-
cej niz 5 atomach wegla. Jako podstawiony rodnik
alkilowy lub aralkilowy R! oznacza, na przyklad
rodnik 2-hydroksy-1, 1-dwumetyloetylowy, benzy-
lowy 1lub 1-metylo-3:fenylopropylowy. Jako rod-
nfk cyklvakkilowy R oznecza, na przykiad rodnik
cykloatzilowy o nie wiecej niz 10 atomach wegla,
na przyklad rodnik cykloheksylowy. Jako ewen-
tuainie podstawiony rodnik alkenylowy R! oma-
tza, na priykiad rodntk atkemylowy o nie wiegcej
niz 1% atemach wegla, na przyktad rodnik alli-
lowy.

Jako rodnik akilowy R? oznacza, na przykiad
rodnik alkilowy o aie wiecej niz 10 atomach we-
gla, na przykiad todnik {ropropylowy.

Odpowlednimi podstawnikami, ktére ewentual-
nie mogg wystepowaé w rodniku Ar sa na przy-
klad atomy flooru, chloru lub bromu, rodnfki alki-
lowy, chlorowcoalkilowy, alkenylowy, alkoksylp-
wy, acylowy, arylowy, aryloksylowy, arylotio lub
aralkilowy o nie wiecej nit 10 atomach wegla, na
przyklad rodniki metylowy, etylowy, izoprgpylo-
wy, Ill-rzed. butylowy, III-rzed. amylowy, tr6j-
fluorometylowy, ‘metoksylowy, etoksylowy, n-buto-
ksylowy, acetylowy, benzoilowy, fenylowy, Ieno-
ksylowy, femylotio lub benzylowy, hydroksylowy,
nitrowy i heterocykliczay, na przyklad rodntk
mene- i poleylliceny, orazx rodniki heteroaroma-
tyezne swwicrajace jeden lub wiecej heberoatorntw
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tlenu, azotu i (albo) siarki, ewentualnie podsta-
wione, na przyklad rodnik o 5- lub 6-czlonowym
pierécieniu heteroaromatycznym, taki jak ewen-
tualnie podstawiony rodnik 2-pirydylowy, 2-indo-
lilowy, 2-benzoksazolilowy lub 2-benzotiazolilowy.

Solami pochodnych oksazolidyny sg: sole addy-
cyjne z kwasami, a wiec pochodne kwaséw nie-
organicznych, takie jak chlorowodorki, bromowo-
dorki, fosforany lub siarczany i pochodne kwaséw
organicznych, takie jak szczawiany, mleczany, wi-
niany, octany, salicylany lub cytryniany.

Szczegbélnie wartoSciowymi zwigzkami otrzymy-
wanymi sposobem wedlug wynalazku sg nastepu-
jace pochodne oksazolidyny: 3-izopropylo-5-(1-naf-
tylooksymetylo)-oksazolidyna, 3-(1-metylo-3-feny-
lopropylo)-5-(3-toliloksymetylo)-oksazolidyna i 3-
-II-rzed. butyvlo-5-(5, 6, 7, 8-czterowodoro-1-nafty-
looksymetylo)-oksazolidyna, oraz ich sole.

Spos6b wedlug wynalazku polega na wprowa-
dzeniu w reakcje pochodnej alkanoloaminy o wzo-
rze ArO—CH,—CHOH—CH,—NHR!, w ktérym Ar
i R! maja wyzej podane znaczenie, lub jej soli,
z aldehydem o wzorze R—CHO, w ktérym R2 ma
wyzej podane znaczenie.

Reakcje prowadzi sie w rozcienczalniku Iub
rozpuszczalniku, na przykiad w etanolu, ewen-
tualnie w obecno$ci katalizatora takiego jak kwas
chlorowodorowy, kwas octowy lub jod, przy czym
proces przyspiesza si¢ lub doprowadza do kofica
przez ogrzewanie. Powstalg podczas procesu wode
mozna ewentualnie usuwac¢ drogg destylacji azeo-
tropowej z zastosowaniem odpowiedniego rozpusz-
czalnika, na przykiad benzenu, toluenu lub chlo-
roformu jako czynnika usuwajacego wode, lub za
pomoca $rodka odwadniajgcego, takiego jak bez-
wodny weglan potasowy.

Stosowane jako substancje wyjsciowe pochodne
alkanoloaminy wytwarza sie w znany sposéb.

Pochodne oksazolidyny wytworzone sposobem
wedlug wynalazku wykazuja f-adrenergiczng
aktywnoséé blokujaca, wskutek czego maja zasto-
sowanie w leczeniu lub zapobieganiu chorobom
serca, takim jak arytmia serca i angina pectoris.

Zwiazki te mogg wchodzi¢ w sklad preparatéw
farmaceutycznych, ktére moga zawieraé jedna lub
wiecej pochodnych oksazolidyny o wzorze 1, w
ktérym Ar, R! i R?2 maja wyzej podane znacze-
nie, lub ich sole, w polaczeniu z farmaceutycz-
nie dopuszczalnym rozcieficzalnikiem lub noéni-
kiem.

Preparaty farmaceutycme moga mieé postaé ta-
bletek, kapsulek, roztworé6w wodnych lub olei-
stych, zawiesin wodnych lub oleistych, dyspergu-
jacych proszkéw, syropéw 1lub eliksiréw, ktére
sporzadza sie znanymi sposobami.

Nizej podane przykiady, w ktérych czesci ozna-
czaja czeSci wagowe, objasniaja wynalazek nie
ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. Mieszanine 2,6 cze$ci 1-izopro-
pyloamino-3-(1-naftyloksy)-2-propanolu, 1 czesci
40% wodnego roztworu formaldehydu i 16 czeSci
etanolu ogrzewa sig z orosieniem w ciggu 3 go-
dzin, po czym dodaje si¢ znowu 1 cze$é 40% wod-
nego formaldehydu i kontynuuje ogrzewanie w
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ciggu 16 godzin. Nastepnie ¢dparowuje sie roz-
twér do suchosci w préini, a uzyskany osad roz-
puszcza w octanie etylu. Do ptrzymanego roztwo-
ru dodaje sie roztwér chlorowodoru w eterze i po
odsgczeniu mieszaniny, wymyciu osadu eterem,
wysuszeniu i przekrystalizowaniu z mieszaniny
n-propanolu z eterem otrzymuje sie chlorowodorek
3-izopropylo-5-(1-naftylooksymetylo)-oksazolidyny o
temperaturze topnienia 156°C.

Prayktad II. Postepuje sie podobnie jak
w przykladzie I z tym, ze zamiast 1-izopropylo-
amino-3-(1-naftylooksy)-2-propanolu stosuje sie in-
n3g odpowiednia substancje wyjsciowg i otrzymu-
je nastepujace zwigzki o wzorze 2:

Podstaw-
nik w Tempera-| Rozpuszczal-
R! pierscie- S61 tura top- | nik krystali-
niu nafta- nienia °C zacyjny
lenowym
Izopro- | 4-metyl| chloro- | 169—160 | octan etylu/
pyl wodo- /etanol
rek
alkil — szcza- |168—170 | etanol
wian
2-hydro-|  — | pikry- |166—168 | n-propanol
ksy-1, 1- nian
dwume-
tyloetyl

Przyklad III. Postepuje sie jak w przykla-
dzie I z tym, Zze zamiast 1-izopropyloamino-3-
-(1-naftylooksy)-2-propanolu stosuje sie inne od-
powiednie substancje wyjSciowe i otrzymuje sig
zwiazki o wzorze 3:

Rozpuszczal-

® S0 [T | I Keysal
II-rzed. chlorowo- | 107 — 109 | octan etylu
butyl dorek
2-etylohek- | szczawian 180 etanol
syl
cyklohek- chlorowo- | 142 — 143 | octan ety-
syl = dorek lu/etanol

"Przyklad IV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie I z tym, ze zamiast 1-izopropyloamino-3-
-(1-naftylooksy)-2-propanolu stosuje sie inne od-
powiednie substancje wyjsciowe i otrzymuje sie
zwigzki o wzorze 4:

) Tempera- | Rozpuszczal-
R! Ar S61 tura top- | nik krysta-
nienia °C| lizacyjny-
izopro- | 3-bro- | szcza- |163—154| etanol
pyl mofenyl| wian - ‘
izopro- | 3-meto- | szcza- | 98—100| octan
pyl | ksyfe- | wian etylu
nyl
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Tempera-| Rozpuszczal-
R! Ar S61 tura top- | nik krystali-
nienia °C zacyjny
allil 3,5~ chloro- 146 octan ety-
dwume-| wodo- lu/etanol
tylofe- | rek
nyl
1-mety- | 3-mety-| chloro- | 120-—121 | octan etylu
lo 3-fe- | lofenyl | wodo-
nylopro- rek
pyl
izo- piecio- | szcza- |218—219| wodny eta-
propyl | chloro- | wian nol
fenyl ’
2-hydro-| 2-feno- | chloro- 160 2-etoksy-
ksy-l1, ksyfe- | wodo- etanol/eter
l-dwu- | nyl rek
metylo-
etyl

Przyklad V. Mieszanine 2,6 cze$ci 1-izopro-
pyloamino-3-(1-naftyloksy)-2-propanolu, 1,4 czesci
izobutyroaldehydu i 40 cze$ci benzenu ogrzewa sie
z orosieniem w ciggu 16 godzin usuwajgc stale
uwalniang podczas reakecji wode za pomocag apa-
ratu Deana-Starka. Uzyskany roztwdr odparowuje
si¢ pod obnizonym ciSnieniem, a osad rozpuszcza
si¢ w cieplym lekkim oleju naftowym o tempera-
turze wrzenia 80—100°C. Nastepnie ochladza sie
roztwér i odsgacza, a przesgcz odparowuje sie pod
obnizonym ci$nieniem, po czym pozostalo§é roz-
puszcza sie w eterze i dodaje eterowy roztwoér
chlorowodoru. Po odsgczeniu wytrgconego produk-
tu, przemyciu osadu eterem, wysuszeniu i prze-
krystalizowaniu z mieszaniny octanu etylu i pro-
panolu, otrzymuje sie chlorowodorek 2,3-dwu-
izopropylo-5-(1-naftylooksymetylo)-oksazolidyny o
temperaturze topnienia 144—146°C.

Przyktad VI. Mieszaning 10 cze$ci chlo-
rowodorku 3-izopropylo-5-(1-naftylooksymetylo)-
-oksazolidyny i 80 cze$ci mannitolu przepuszcza
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si¢ przez sito o 60 oczkach, po czym dodaje sie
tyle 10% wodnego roztworu zelatyny, aby powstala
sztywna pasta, ktoéra nastepnie przepuszcza sie
przez sito o 16 oczkach, suszy i przepuszcza przez
sito 0 20 oczkach. Do uzyskanych granulek dodaje
sie 6 czesci kwasu alginowego i 2 czeSci stearynia-
nu magnezowego i znanym sposobem tabletkuje.
Otrzymuje sie tabletki odpowiednie do celéw tera-
peutycznych.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych oksazolidyny
i ich soli o wzorze 1, w ktérym Ar oznacza
ewentualnie podstawiony' rodnik fenylowy, naf-
tylowy lub 5, 6, 7, 8-czte'rowod-oro-1-naftylowy,v
Rl oznacza ewentualnie podstawiony rodnik
alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy lub aral-
‘kilowy, a R? oznacza wodér lub rodnik alkilo-
wy, znamienny tym, Ze pochodng alkanoloaminy
lub jej sél o wzorze ArO—CH,—CHOH—CH,—
—NHR!, w ktérym Ar i R! majg wyzej poda-
ne znaczenie, poddaje sie reakcji z aldehydem
o wzorze R2—CHO, w ktérym R? ma wyzej po-
dane znaczenie, w §rodowisku rozcienczalnika
lub rozpuszczalnika, takiego jak na przyklad
etanol, ewentualnie w obecno$ci katalizatora,
ewentualnie z jednoczesnym usuwaniem two-
rzacej sie podczas reakeji wody, przy czym
reakcje przyspiesza sie, ewentualnie doprowa-
dza do konca przez ogrzewanie i otrzymany
produkt przeprowadza w s6l addycyjng z kwa-
sem nieorganicznym lub organicznym.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako katalizator stosuje si¢ kwas chloro-
wodorowy, kwas octowy lub jod.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze wode utworzong p‘odczés reakeji usuwa sie
droga destylacji azeotropowej z zastosowaniem
czynnika azeotropujacego, takiego jak benzen,
toluen lub chloroform, lub $rodka odwadniaja-
cego w postaci bezwodnego weglanu potaso-
wego.
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