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Sveitsi

Uusien 2,5-disubstituoitujen oksatsolidinien valmistusmenetelmd. -
Forfarande f0r framstdllning av nya 2,5-disubstituerade oxazolidiner. .

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa uusia 2,5-disubsti-
tuoituja oksatsolidineja, joilla on hy&dyllinen farmakologinen vai-

kutus ihmisl&ddketieteessd ja joiden kaava on

jossa Rl ja R2 ovat identtisii tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd
tai hydroksiradikaalia; A on alempi alkyyliradikaali, kuten metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, n-butyyli tai isobutyyli, tai aryyli-

radikaali, jonka kaava on



jossa X, Y, Z ovat identtisid tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd,
halogeenia, alempaa alkyyliradikaalia tai hydroksi- tai alempi alkok-
siradikaalia, tunnettu siitd, ettd 2-amino-l-fenyylietanoli, jonka

kaava on

?H - ?Hz

2 OH NH2

saatetaan reagoimaan aldehydin kanssa, jonka kaava on

A - CHO
Kondensaatio suoritetaan parhaiten aromaattisissa hiilivedyissd ref-
luksoimalla ja aseotrooppisesti tislaamalla reaktion aikana muodostunut
vesi. Tdhdn toimenpiteeseen tarvittava aika on 1 - 10 tuntia. Raaka-

tuote voidaan kylmdpuristaa ja kiteyttdd uudelleen.

Esimerkki 1

2-(2'-hydroksifenyyli)-5-(4"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini

Sekoittimella, ldmpOmittarilla ja aseotrooppisella erotuslaitteella
varustettuun pydredpohjaiseen 200 ml:n pulloon laitetaan 15,3 g

(0,1 moolia) 2-amino-1-(4'-hydroksifenyyli)etanolia, 12,2 g (0,1 moo-
lia) salisyylihappoaldehydid ja 80 ml kuivaa bentseenii.

Tdtd refluksoidaan 3 tuntia, jona aikana erotetaan 1,8 ml vettd. JHih-
dyttidmisen jdlkeen suodatetaan ja kuivataan tyhjidssd 50°C:ssa. Saa-
daan 25 g raakatuotetta; sulamispiste 148-150°C. Saanto: 97 %.



Kiteyttdmdlld uudelleen 75 ml:sta etanolia saadaan 21,5 g 2-(2'-
hydroksifenyyli)-oksatsolidinia. Sulamispiste: 155-157°C. Saanto:
83,5 %.

Esimerkki 2

2-(2'-hydroksifenyyli)-5-(3",4"-dihydroksifenyyli)-oksatolisidini

Noudattamalla esimerkin 1 menetelmdd kuumennetaan 6 tuntia 16,9 g
(0,1 moolia) 2-amino~1-(3',4'-dihydroksifenyyli)etanolia ja 12,2 g
(0,1 moolia) salisyylihappoaldehydid 80 ml:ssa kuivaa bentseenid.
Tdnd aikana erotetaan 1,1 ml vettd. Jdadahdyttdmisen jdlkeen reaktio-
seos suodatetaan. Kuivataan tyhjidssi 50°C:ssa. Saadaan 23,5 g
raakatuotetta. Sulamispiste 151-152°%.

Kaasukromatografian perusteella td&md raakatuote sisdltdd 25-35 %
ldhtdainetta. Tdmd seos kiteytetddn uudelleen 270 ml:sta etyyliase-
taattia ja ldhtdaine, so. 2-amino-1-(3',4'-hydroksifenyyli)etanoli

(5,5 g) suodatetaan vield kuumana. Saadaan 12 g 2-(2'-hydroksifenyyli)-
5-(3",4"-dihydroksifenyyli)-oksatsolidinia. Sulamispiste 128-129°c.
Saanto: 44 %.

Edelld kuvatulla esimerkin 1 mukaisella menetelmdlld voidaan wlmistaa

seuraavat tuotteet:

1) 2-fenyyli-5-(4'-hydroksifenyyli)-oksatolisidini. Sulamispiste
164-165°C. Kiteytetddn uudelleen etyyliasetaatista (Saanto: 92 %).

2) 2—(3'—hydroksifenyyli)-5-(4"—hydroksifenyyli)“oksatsolidini.
Sulamispiste 154-155°C. Kiteytetddn uudelleen isopropanoclista.
(Saanto: 80 %).

3) 2,5-bis=-(4'-hydroksifenyyli)-oksatsolidini. Sulamispiste 149-150°C.
Voidaan kiteyttdd etanolista (saanto: 54 %).

4) 2-(3',4'-dimetoksifenyyli)-5~(4"~hydroksifenyyli)-oksatolisidini.
Sulamispiste 157-158°C. Voidaan kiteyttdd uudelleen etyyliasetaa-—
tista (saanto: 69 %).



5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

2=-(3',4"',5"'-trimetoksifenyyli)-5-(4"-hydroksifenyyli)-oksatsolidini.
Sulamispiste 170-171°%. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista.
(Saanto: 86 %).

2-(3',4"'-dioksimetyleenifenyyli)-5-(4"-hydroksifenyyli)oksatsoli-
dini. Sulamispiste 170-172°. voidaan kiteyttdd uudelleen etanolis-

ta. (Saanto: 87 %).

2—-(2'~kloorifenyyli)-5-(4"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini. Sula-
mispiste 143-144°C. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista. (Saanto:
78 %).

2= (2'-hydroksifenyyli)-5-(3"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini. Sula-
mispiste 132-133°C. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista. (Saan-
to: 77 %).

2-(2',5'-dimetoksifenyyli-5-(3"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini.
Sulamispiste 232-233°C. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista.
(Saanto: 84 %).

2-(2'-kloorifenyyli)~5-(3"-hydroksifenyyli)-oksatsolidini.
Sulamispiste 143-145°. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista.
(Saanto: 67 %).
2-(2',6'-dikloorifenyyli)=5-(3"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini.
Sulamispiste 149-151°C. Voidaan kiteyttdd uudelleen etanolista.
(Saanto: 65 %).

2-(2',4'-dihydroksifenyyli)-5-(3"-hydroksifenyyli)-oksatolisidini.
Sulamispiste 173-175°¢C. Voidaan kiteyttdd etanolista. (Saanto:
40 %).

2-tolyyli~5-(3'-hydroksifenyyli)-oksatsolidini. Sulamispiste
141-142°C. Voidaan kiteytt33 etanolista. (Saanto: 61 %).

2-isobutyyli-5- (3'-hydroksifenyyli)~oksatsolidini. Sulamispiste
197-198°C. voidaan kiteyttdd uudelleen metanolista. (Saanto: 24 %).



Farmakodynaamiset kokeet

1. Parmakodynaamiset kokeet koskevat yhdisteitd, joissa on seuraavat

substituentit:

Rl = 4-0H; R2 = H; A = 2—-C1C6H4
Rl = 3=0H; R2 = H; A = 2-tolyyli
R, = 3-OH; R, = H; A = 2-OHC.H,

1.1 Akuutti toksisuus

Kokeet suoritettiin Wistar-rotilla, oraalisesti (P.0.), intraperi-
tionaalisesti (I.P.), ja laskimonsisdisesti (I.V.). Aktiiviset yh-

disteet annettiin vesiliuoksena, johon oli lisdtty 0,1 HCI.

Tulokset on annettu seuraavassa taulukossa I:

Taulukko I
Tuotteet Antamistie

DLSO P.O. DL50 I1.P. DL50 I.V.

ng/kg mg/kg mg/kg
Rl= 4-0OH
R,= H 500 62 19
A = 2—C1C6H4
Rl= 3-0H
R2= H 520 92 26
A = 2-—OHC6H4
R1= 3-0H
R2= H 320 70 18
A = 2-tolyyli




1.2 Sympatomimeettiset ominaisuudet

Tutkimus suoritettiin rotilla ja koirilla, jotka oli anestetisoitu
Nembutaalilla. Tuotteet annettiin laskimonsisdisesti. Tulokset osoit-
tavat, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet aiheuttavat hyvin selvén

arteriaalisen hypertension.

Seuraavassa taulukossa II on annettu arteriaalisen paineen kasvun

DE =axvo:

50

Taulukko II

Tuotteet DE50 mg/kg
2
A = 2—C1C6H4
Rl= 3-0OH
R2= H 10
A = 2—OHC6H4
Rl= 3-0OH
A = 2-tolyyli

1.3. Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on myds bronkolyyttinen aktii-
visuus. Témd osoitettiin kokeellisesti bronkospasmoilla, jotka aiheu-

tettiin marsuilla histamiinin avulla.

Keksinndén mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid seuraavissa indikaa-

tioissa:

Erilaiset hypotensiotilat, ylirasistustilat, nd3dntymistilat, raken-
teellinen heikkous, toipumisvaihe, herkkyys s&&dtilan vaikutuksille,
dkkiheikentyminen, syncopia, shokki, myrkytys, reanimaatio, bronko-

konstriktio, eri astmaattiset tilat, nasaalinen congestio.

Pdivdannos on noin 1 - 50 mg riippuen antamistavasta ja toksisuudesta.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa uusia 2,5-disubstituoituja oksatsolidineja,

joiden kaava on:

Ry
‘*’ -
R, T
0 ‘YNH
A

jossa Rl ja R2 ovat identtisid tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd
tai hydroksiradikaalia; A on alempi alkyyliradikaali tai aryyliradi-

kaali, jonka kaava on:

jossa X, Y, Z ovat identtisid tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd,
halogeenia, alempaa alkyyliradikaalia tai hydroksi- tai alempi alkoksi-
radikaalia, tunne t tu siitd, ettd 2-amino-l-fenyylietanoli,

jonka kaava on:

?H - ?HZ

2 OH NH2

saatetaan reagoimaan aldehydin kanssa, jonka kaava on:

A - CHO.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti,
ettd reaktio suoritetaan aromaattisessa hiilivedyssd refluksoiden ja

aseotrooppisesti tislaten muodostunut vesi.



3. Uudet 2,5-disbustituoidut oksatsolidinit, t unn e t t u siiti,

ettd niiden kaava on:

jossa Rl ja R2 ovat identtisid tai erilaisia ja tarkoittavat vetya

tai hydroksyylid, ja A on alempi alkyyli tai aryyli, jonka kaava on:

£

Z

jossa X, ¥ ja Z ovat identtisid tai erilaisia ja tarkoittavat vetyi,

halogeenia, alempaa alkyylid, hydroksyylid tai alempaa alkoksia.

4. Lddke, t unnet tu siitd, ettd se sisdltii farmaseuttisesti
tehokkaan mddrdn patenttivaatimuksen 3 mukaista yhdistettd ja farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd kantoainetta.



Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av nya 2,5-disubstituerade

oxazolidiner, vilkas formel dr

i vilken R; och R, &r identiska eller olika och betyder vite
eller en hydroksyradikal; A &dr en ldgre alkylradikal eller aryl-

radikal, vars formel &r

Z

i vilken X, Y, Z &r identiska eller olika och betyder vite, halogen,

en ldgre alkylradikal eller hydroksy~ eller l&gre alkoksyradikal,
kdnnetecknat ddrav, att 2-amino-l-fenyletanol, vars

formel &pr

Rl
fH - ?HZ
OH NH
R2 2

bringas att reagera med aldehyd, vars formel &r

-A = CHO
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2. Pbrfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
ddrav, att reaktionen utfdrs i aromatiskt kolvdte under refluxering

och aceotropisk destillering av det uppkomna vattnet.

3. Nya 2,5-disubstituerade oxazolidiner, k & nnetecknade

ddrav, att deras formel &r:

i vilken R, och R, dr identiska eller olika och betyder vidte eller
hydroxyl, och A dr ldgre alkyl eller aryl, vars formel &r:

Z

i vilken X, Y och Z &r identiska eller olika och betyder vite,

halogen, ldgre alkyl, hydroxyl eller ldgre alkoksy.

4., Liakemedel, Kk d nne tecknat dirav, att det innehdller
en farmaceutiskt effektiv md3ngd av fdreningen enligt patentkravet 3
och ett farmaceutiskt godkdnnbart biridmne.
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