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(57)Tiivistelmd
Keksintd koskee N-formyyli- ja N-hydroksimetyyli-3-fenok-
si-l-atsetidiini-karboksiamideja, joilla on kaava 1,
jossa kaavassa R on formyyli tai hydroksimetyyli ja R1 on
valittu ryhmistd vety, fluori, alempi alkyyli, alempi al-
koksi, trifluorimetyyli, asetyyli, N-formyylikarboksiami-
do ja N-hydroksimetyylikarboksiamido, joilla yhdisteilld
on kouristuksia estlvd aktiivisuus. Keksint® koskee my&s
menetelméd niiden yhdisteiden valmistamiseksi.

(57) sammandrag
Uppfinningen avser N-formyl- och N-hydroximetyl-3-fenoxi-
l-azetidin- karboxiamider med formeln 1, i vilken formel
R betecknar formyl eller hydroximetyl och Rl betecknar
vidte, fluor, en ligre alkyl, ligre alkoxi, trifluormetyl,
acetyl, N-formylkarboxiamido eller N- hydroximetylkarboxi-
amido, vilka féreningar har antikonvulsiv aktivitet. Upp-
finningen avser ocks& f&rfarande f&r framstdllning av dessa
fdreningar.



Menetelmd farmakologisesti aktiivisen N-formyyli- tai N-
hydroksimetyyli-3-fenoksi-l1-atsetidiinikarboksiamidin val-

mistamiseksi

Esilla oleva keksinto koskee menetelmdaa uusien N-formyyli-
Jja N-hydroksimetyyli-3-fenoksi-1-atsetidiinikarboksiamidien
valmistamiseksi, joilla on kouristusta estava aktiivisuus
elaimissa ja jotka ovat tehokkaita kdsiteltidessd epilepsiaa

ihmigissgda. Nailla yhdisteilla on kaava:
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jossa R on formyyli tai hydroksimetyyli.

R-

US-patenttijulkaisusta 4 226 861 tunnetaan N-alempi alkyyli-
3-fenoksi-1~atsetidiinikarboksiamideja, joilla on kouristuseta
estiava aktiivisuue ja jotka ovat kayttokelpoisia kasiteltaes-

8a epilepsiaa.

Fl-patenttihakemuksesta 832 956 tunnetaan substituoimattomia
3-fenoksi-1-atsetidiinikarboksiamideja, Jjoilla on pidemman
aikaa kestava kouristusta ja epilepsiaa estava vaikutus ja
joissa ei esiinny lihaksia rentouttavia sivuvaikutuksia te-

hokkaina kouristusta estavind annoksina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden on todettu olevan metaboliit-
teja sellaisten eldinten verenkierrossa, joita on kasitelty
edella mainituilla N-metyylianalogeilla ja niilla on pidem-
piaikainen vaikutus verenkierrossa ja pidempiaikainen kouris-

tusta estava vaikutus.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kayttokelpoisia johtuen nii-

den farmakologisesta vaikutuksesta keskushermostoon.

Kaavan | mukaisia yhdisteita voidaan valmistaa siten, etta

vhdiste, jolla on kaava:

0 CFg
!
qu-(g—n<>~ o—@ I

saatetaan reagoimaan jonkin seuraavan reagenssin kanssa

a)
b)
c)
d)

e)

formaldehydi

muurahaishappo tai sen suola
metyyliortoformaatti
etyyliortoformaatti, tai

etikkahappo-muurahaishappoanhydridi.

Reaktioaar ja kaavan | mukaisten vyhdisteiden valmistamiseksi

on esitetty kaaviossa I,
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Kaavan II mukaisten yhdieteiden valmistus on myds esitetty
suomalaisessa patenttihakemuksessa néo 832 956. Sellaisia kaa-
van IV mukaiesia yhdisteita, joissa R on o-metyylibentsyyli
tai difenyylimetyyli, valmistetaan saattamalla kaavan V ja VI
mukaiset yhdisteet reagoimaan lampotilassa aina 80—100°C 2-5
tunnin kuluessa dimetyyliformamidissa. Kaavan I]1 mukaisia
vyhdisteitda valmistetaan hajottamalla veden avulla kaavan iv
mukaigsia yhdisteita tavallisesti alempi alkanoliliuottimien
lasnaollessa, joista etanoli on edullisin. Vedylla hajotta-
misnopeus riippuu jossain maarin ajasta ja lampcotilasta, jol-
loin korkeampi lampotila yleensaa pienentaa sita aikasa, joka
tarvitaan taydellisen vedyn hajottamisen aikaansaamiseksi.
Tyypilliset ajat vaihtelevat noin 3 tunnista noin 24 tuntiin
lampotiloissa SO—QOOC.

Kaavan Il mukaisia yhdisteita valmistetaan saattamalla kaavan
11] mukaiset yhdisteet reagoimaan nitrourean kanssa liuokses-
sa, sopivasti etanolin ja metyleenikloridin tai asetonin
seokeessa, huoneen lampotilassa tavallisesti siksi, kunnes
analyysi osoittaa, ettda reaktio on oleellisesti tapahtunut ja
erottamalla haihduttamalla reaktioliuotin, jakamalla yhdiste
veden ja orgaanisen liuottimen vialilla ja erottamalla ja
haihduttamalla orgaaninen liuotinkerros ja kiteyttamalla uu-

delleen.

Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteita, joisea R on formyyli,
valmistetaan saattamalla kaavan II mukaiset yhdisteet reagoi-
maan muurahaishapon, kuten vapaan hapon tai sen suolan, etik-
kahappo-muurahaishappoanhydridin tai metyyli- tai etyyliorto-
formaatin kanssa, edullisesti etikkahappo-muurahaishappoan-
hydridin kanssa. Reaktioseokeessa kaytetdan sopivasti liuotin-
ta, kuten metyleenikloridia. Kun etikkahappomuurahaishappoan-
hydridi on muurahaishapon lahde, kdytetaan lampdtiloja 10—60°C
tassa reaktiosea, edullisesti 20—3000, ja tuote voidaan erot-
taa haihduttamalla, jakamalla jadnnoés liuottimien, kuten me-

tyleenikloridin ja veden valilla, erottamalla, kuivaamalla ja
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haihduttamalla liuotinkerros kuiviin, hankaamalla jaannosta
eetterin kanssa, suodattamalla ja kuivaamalla samalla tavoin

kuin esimerkissa 1.

Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteita, joissa R on hydroksesi-
metyyli, valmistetaan saattamalla kaavan II mukainen yhdiste
reagoimaan lampiman formaldehydiliuoksen kanssa edullisesti
lampotilassa noin 60-?0°C. Tuote uutetaan liuottimella, kuten
eetterilla, ja kasitellaan edelleen puhdistamista varten esi-

merkin 2 mukaisesti.

Menetelmda kouristusta estdvian aktiivisuuden aikaansaamiseksi
keksinnon mukaisten yhdisteiden avulla ja niiden vertailu ai-
kaisemmin tunnettuihin yhdisteisiin perustuu sellaiseen ar-
viointitekniikkaan, jossa kaytetddn metratsolia kouristusta
aiheuttavana aineena ja jonka menetelmdn on julkaissut
Swinyard E.A. aikakausjulkaisussa EPILEPSIA 10: 107-119
(1969) ja J. PHARMAC. EXPTL. THERAP. 106: 319-330 (1952),

kuten jaljempa&na yksityiskohtaisemmin esitetaan.

Farmakologia: Menetelma kouristusta estavan aktiivisuuden

aaraamiseksgi

Suoritettiin vertailu N-formyyli-3-/3-(trifluorimetyyli)-
fenoks;?—1—atsetidiinikarboksiamidin (esimerkki 1), N-hydrok-
simetyyli—3—£§—(trifluorimetyyli)fenoksi?—l—(atsetidiinikar—
boksiamidin (esimerkki 2) ja aikaisemmin tunnetun yhdisteen N-
metyyli—3—£§~(trifluorimetyyli)fenoksi?-1-ataetidiinikarbok-
siamidin (US-patenttijulkaisu 4 226 861, esimerkki 4) valilla
kayttaen metratsolia kouristuksen aiheuttavana aineena ja
Swinyard‘in menetelmaa (katso edella mainittua viitetta) seu-

raavasti:

Taysikasvuiset naarashiiret jaettiin mielivaltaisesti annos-
tusryhmiin kdyttaen menetelmaa, jonka ovat esittaneet Steel
R.G.D. ja Torrie J.H. (1960) kirjassa "Principles and Proce-

dures of Statistice", McGraw-Hill Book Company Inc., s.
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99-100 ja 428-431. Kukin hiiri identifioitiin hannassa ole-
valla varikoodilla. Koeyhdisteet annosteltiin suspensioina

0,5-%:e8aa vesipitoisella metyyliselluloosassa (10 ml/kg hii-
ren ruumiinpainoa) 15 min kuluessa suspension valmistamisesta.
Metratsoli (pentyleenitetrasoli) valmistettiin liucksena fy-
siologisessa suolaliuocksessa. Hiiria ei pidetty paastolla en-
nen koetta. Kahdeksan hiirta kokeiltiin kutakin annosta kayt-

taen.

Kullekin hiirelle annettiin yksi annos kokeiltavaa laakeai-
netta 0,5-%:88a vesipitoisessa metyyliselluloosassa tai ver-
tailuainetta (pelkastaan 0,5-X:sta vesipitoista metyylisellu-
loosaa) intraperitoneaallisesti. Puoli tuntia kokeiltavan yh-
disteen annostelun jdlkeen annettiin metratsolia (80 mg/kg
S.C. suolaliuoksena) niskan takana olevaan ihopoimuun. Injek-
tiot annettiin kdyttaen 1 ml lasista tuberkuliiniruiskua,
jossa oli sopivan kokoinen hypoderminen neula (27 viivaa
liuoksia, 23 viivaa suspensioita). Kaikki injektiot annettiin
niin, ettd niiden maara oli 10 ml/kg hiiren ruumiinpainoa.
Kutakin hiirta tarkkailtiin 30 min. metratsolin injektoimisen
jalkeen. Kynnysreaktion puuttuminen katsottiin suo jaukseksi
(vahintaan 5 8 pituinen i-klooninen kouristus jakso). Kouris-

tusta estavat arvot laskettiin suoc japrosentteina, so.

suojattujen hiirien maara

x 100 = suojaprosentti

kokeiltujen hiirien maara

ED5o—arvo-ja potenssisuhde (95 %:n varmuusrajat) maarattiin
tietokoneperusteisen analyysin avulla, jonka on kuvannut Fen-
ney D.J. (1964) “Statistical Method in Biological Aessay", 2.
painos, New York, Hafner Publishing Co. Saadut tulokset on

esitetty taulukossa A,
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Taulukko A

Koeyhdiste Annos 1i.p. Suojattu maara Suo ja-%
mg/kg Kokonaismaara

Esimerkki 1 100 8r/8 100

Esimerkki 2 100 7/8 88

Tunnettu yhdiste 100 3/8 38

(US 4 226 861, esim. 4)

Valmistusmenetelmat 1 ja 2 kuvaavat kaavan Il mukaisen yhdis-
teen valmistusta. Esimerkit 1 ja 2 kuvaavat 3-fenoksi-l-atse-

tidiinikarboksiamidien muuttamista niiden N-formyyli- ja

N-hydrokeimetyylijohdannaisiksi (kaava I).

Liuokseen, jossa oli 2,2 g (0,01 moolia) 3—[5—(trifluorime—
tyyli)fenoksi7atsetidiinia 45 ml:ssa metyleenikloridia ja 45
ml:sea absoluuttista etyylialkoholia, lisattiin 7 g (0,066
moolia) nitroureaa ja seosta sekoitettiin huoneen lampétilas-
sa 48 h. Seos suodatettiin. Suodoe haihdutettiin kuiviin ja
jaannoés jaettiin 75 ml:n metyleenikloridia ja 75 ml:n vetta
kesken. Vesikerros uutettiin kolmasti 50 ml:1lla metyleeniklo-
ridia. Metyleenikloridiuutteet yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Jaanndsta kasiteltiin (pestiin) seoksella, jossa oli
1 ml metyleenikloridia ja 20 ml tolueenia ja suodatettiin.
Sakka kiteytettiin uudelleen etanocli-vedestd, jolloin saatiin
vaaleankeltaisia kiteita. Nama kiteet sekoitettiin 2 ml:n
kanssa metyleenikloridia ja 20 ml:n kanssa tolueenia ja seos-
ta kuumennettiin héyryhauteella 2 h, Seosta varastoitiin
jadhdytyslaitteessa noin 72 h ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 1,2 g tuotetta valkoisina kiteisinad neulasina, s8p.
151-152°C.

Analyysi:

laskettu yhdisteelle 011H11N202F3: C 50,77; H 4,26; N 10,77
todettu : C 50,72, H 4,25, N 10,74
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Seosta, jossa oli 30,6 g (0,141 moolia) 3-/3-(trifluorimetyy-
li)fenoksei/ateetidiinia ja 42 g (0,321 moolia) nitroureaa

(80 %) 500 ml:ssa asetonia, sekoitettiin 5 vrk (5 vrk ei eh-
dottoman valttamaton, mutta sopiva aika?) huoneen lampotilassa.
Seos suodatettiin ja suodos vakevoitiin tyhjosesad. Jaannos
jaettiin 150 ml:n vetta ja 100 ml:n etyyliasetaattia kesken
ja kerrokset erotettiin. Vesipitoinen kerros pestiin 100
ml:lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattikerrokeet pestiin 75
ml:1la 5 %:sta natriumhydrokeidin vesiliuoceta ja taman jal-
keen 75 ml:lla vetta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja vake-
voitiin tyhjossa. Jaannosocljy kiteytettiin etyylialkoholi-
etyyliasetaatista, jolloin saatiin 22 g (60 %) pasasiallises-—
ti otsikossa mainittua yhdistetta. Kiteytettaessa kahdesati
uudelleen etyylialkoholista saatiin 9,9 g valkoista kiteista,
kiinteata ainetta, ap. 151—152,500.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C11H11N202F3: C 50,77; H 4,26; N 10,76
todettu : C 50,90; H 4,29; N 10,71

Seoeta, josea oli 0,524 g (0,002 moolia) 3-/3-(trifluorimetyy-
li)fenoksi7/-1-atsetidiinikarboksiamidia ja 1,5 ml muurahais-
happo-etikkahappoanhydridiéa (valmistettu saattamalla natrium-
formaatti reagoimaan asetyylikloridin kanssa eetterissa lam-
potilassa 23-2700 5,5 h, suodattamalla ja haihduttamalla pois
eetteri) sekoitettiin huoneen lampotilassa 54 h. Seos haihdu-
tettiin kuiviin ja ja&nnos jaettiin 7 ml:n metyleenikloridia
ja 2 ml vetta valilla. Metyleenikloridikerros erotettiin,
kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin.
Jaanndsta hangattiin eetterin kanesa ja seose suodatettiin,
jolloin saatiin kiinted, valkoinen suodatuskakku, joka painoi

0,398 g kuivaamisen jalkeen. Saatua kiinteata ainetta sekoi-
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tettiin eetterin lisamaaran kanssa 10 min.ja seos suodatet-

tiin, jolloin saatiin 0,350 g (61 %) valkoista jauhetta, 8p.
o

117,5-119 C.

Analyysi:
lagskettu yhdisteelle C12H11N203F3: C 50,00; H 3,84; N 9,72
todettu : C 49,94; H 3,85; N 9,68

tidiini (o) iamidi

Seosta, josea oli 0,639 g (0,0024 moolia) 3-/3-(trifluori-
metyyli)fenoks{?-l—atsetidiinikarbokaiamidia ja 6 ml 37-%:8ta
formaldehydiliuosta, kuumennettiin vesikylvylla lampétilassa
SSOC 1 h, jona ajankohtana liukeneminen oli tapahtunut tay-
dellisesti. Liuosta sekoitettiin huoneen lampotilassa noin

60 h. Reaktioseos jaettiin kahteen 15 ml:n sentrifugiputkeen,
Joista kumpikin uutettiin kolmasti eetterilla. Yhdistetyt
uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, vdri poistet-
tiin hiilen avulla ja haihdutettiin kuiviin. Jaannds, joka
painoi noin 1,5 g, liuotettiin eetteriin ja pestiin viidesti
3 ml:n eradlld vetta. Eetterikerros kuivattiin jadlleen magne-
siumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin. Jaannoésta han-
gattiin heksaanin ja eetterin kanssa, jolloin saatiin 0,213 g
(30,5 %) valkoista jauhetta, sp. 113*11500.

Analyysi:

laskettu yhdisteelle 012H13N203F3: C 49,66; H 4,51; N 9,65
todettu : C 49,59; H 4,52; N 9,54
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Pat bt t imul !
i. Menetelma farmakologisesti aktiivieen N-formyyli-
tai N-hydroksimetyyli—3—fenoksi—i—ataetidiinikarboksiamidin

valmistamiseksi, jolla on kaava:

g "s
R- —c—x<::>>——o I

jossa R on formyyli tai hydroksimetyyli,

tunnettu siita, etta yhdiste, jolla on kaava:

0 CF
I 3
H,N-C-N 0 11

eaatetaan reagoimaan jonkin seuraavan reagenssin kanssa
a) formaldehydi

b) muurahaishappo tai sen suola

c) metyyliortoformaatti

d) etyyliortoformaatti, tai

e) etikkahappo-muurahaiahappoanhydridi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
giita, etta valmistetaan N—formyyli-3-£3-(trifluorimetyyli)—

fanokai?—l—atsetidiinikarboksiamidi‘

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
giita, etta valmistetaan N-formyyli—3—£3—(trifluorimetyyli)—
fenoks{?—l-atsetidiinikatboksiamidi eaattamalla 3-/3-(tri-
fluorimetyyli)fenoksgj—l-atsetidiinikarboksiamidi reagoimaan

etikkahappo-muurahaishappoanhydridin kanssa.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
eiits, etta valmistetaan N-hydroksimetyyli—B—[@—(trifluorimc—
tyyli)fenokag7—1—ateetidiinikarboksiamidi saattamalla 3-/3-
(trifluorimetyyli)fenoksi?-i-ataetidiinikarbokaiamidi rea-

goimaan formaldehydin kanssa.
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Patentkray

1. Forfarande for framstallning av en farmakologiskt ak-
tiv N-formyl- eller N-hydroximetyl-3-fenoxi-1-azetidinkarbox-

amid med formeln:

1

vari R betecknar formyl eller hydroximetyl, kdnnetecknat av

att en forening med formeln:

0 CFg
I
HZN—C—NQ—O——@ 11

omsattes med ett av foljande reagenser:
a) formaldehyd

b) myrsyra eller ett salt darav

c) metylortoformat

d) etylortoformat, eller

e) aAttiksyra-myrsyra-anhydrid.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att man frametdller N-formyl-3-/3-(trifluormetyl)fenoxi/-1-

azetidinkarboxamid.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kéannetecknat av
att man frametaller N-formy1—3—£3—(trifluormetyl)fenox;?—l-
azetidinkarboxamid genom att omeatta 3-/3-(trifluormetyl)feno-

x{?-i—azetidinkarboxamid med attiskyra-myrsyra-anhydrid.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att man frametaller N-hydroximetyl-3-/3-(trifluormetyl)fen-
oxi/-1-azetidinkarboxamid genom att omsatta 3-/3-(trifluorme-

tyl)fenox{?i—azetidinkarboxamid med formaldehyd.

Viitejulkaisuja-Anf&érda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 33 642 (C 07 d 25/00).
USA(US) 4 226 861 (C 07 D 205/04).
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