T

F 12200851288

B 11) KUULUTUSJULKAISU
(B) « )UTLAGGNINGSSKRIFT 95128

C (45) Patenttl mySanctty
Patent weddelat 27 12 1995
(51) Kv.1k.6 - Int.c1.6
C 07C 217/58, 211/26, 233/43, C 07D 317/58

(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 873069
Su OMI-FINLAND (22) Hakemispdivd - Ansdkningsdag 10.07.87
(F1) (24) Alkupdivi - Ldpdag 10.07.87
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 12.01.88
Patentti- ja rekisterihallitus (44) Ndhtdvidksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -

Patent- och registerstyrelsen Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad 15.09.95

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
11.07.86 HU 2873/86 P

(71) Hakija - Sokande
1. CHINOIN Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gydra Rt., 1-5, To utca, Budapest IV, Hungary, (HU)

(72) Keksija - Uppfinnare

Korbonits, Dezso, 27/d., Vérhalom utca, 1025 Budapest, Hungary, (HU)
Kiss, Pal, 82., Vetés utca, 1046 Budapest, Hungary, (HU)

Szekeres, Liszlo, 2., Kazinczy utca, 6720 Szeged, Hungary, (HU)

Papp, Gyula, 37-39., Bécsi krt., 6722 Szeged, Hungary, (HU)

Kovacs, Gabor, 4., Rona park, 1142 Budapest, Hungary, (HU)

Santané Csutor, Andrea, 96., Frankel Leo ut, 1023 Budapest, Hungary, (HU)
Virdg, Sandor, 29/a., Sallai I. utca, 1136 Budapest, Hungary, (HU)

. Udvari, Eva, 2/a., Olajos utca, 6724 Szeged, Hungary, (HU)

. Bata, Imre, 29., Keleti K. utca, 1024 Budapest, Hungary, (HU)

10. Mirmarosi née Kellner, Katalin, 19., Ybl Miklos sétdny, 2051 Biatorbigy, Hungary, (HU)
11. Tardos, Laszlo, 34., Egri I. utca, 1111 Budapest, Hungary, (HU)

12. Kérmbczy, Péter, 33., Uri utca, 1014 Budapest, Hungary, (HU)

13. Gergely, Vera, 9-11., Tinodi utca, 1095 Budapest, Hungary, (HU)

14. Vargai, Zoltadn, 59/b., Vezér utca, 1144 Budapest, Hungary, (HU)

WVOONOUNLWN

(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab
(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelmd vusien terapeuttisesti kidyttdkelpoisten difenyylipropyyliamiinijohdannaisten

valmistamiseksi
Férfarande for framstdllning av nya terapeutiskt anvindbara difenylpropylaminderivat

(56) Viitejulkaisut - Anforda publikationer

FI A 236/66 (C 07c 87/02), FI A 752595 (C 07c 87/28), FI A 781514 (C 07C 93/14),

FI C 33475 (C 07c 87/28), FI C 33927 (C 07c 87/28), FI C 34228 (C 07¢ 87/28),

FI C 35251 (C 07c 87/28), FI C 40543 (C 07c 87/28), FI C 41961 (C 07¢ 87/28),

€S B 217009 (C 07C 87/28), DE B 1171930 (C 07c), GB A 1032650 (C 07¢ 87/28),

Chemical Abstracts, vol. 102 (1985), 220550u, Journal of Medicinal Chemistry, vol. 7,

nro 5, 1964, p. 623-625, Journal fiir praktische Chemie, 4, Reihe, Band 34, 1966, p. 312-334

(57) Tiivistelmd - Sammandrag
Keksinn®n kohteena on uusia difenyylipropyyliamiinijohdannaisia, joil-
la on yleinen kaava (I)

CH -(CH2)2 - N - ?H -2 (D

CH

[
g2

2

Rl on vety tai metyyliryhmi; R? on vety, metyyli tai n-dekyyliryhmi;

Z on fenyyliryhmd, joka on substituoitu R>:1la, R*:114 ja R°:114, jos-
Ba R3 on vety, fluori, kloori tai bromi tai nitro, Cl_lz-alkyyli, C1_4—
alkoksi, fenoksi tai bentsyylioksiryhmi; R4 ja Rs ovat vety, kloori tai
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hydroksi-, alkoksi-, bentsyylioksi-, asetamino- tai karboksiryhmd; tai
R‘ ja Rs muodostavat yhdessd metyleenidioksiryhmén; tai Z voi olla
4-metoksinaftyyli- tai 4-etoksinaftyyliryhmd; ja R6 on vety tai fluo-
ri, sill¥ ehdolla, ettd kukin R'
voi olla vety, sekd niiden fysiologisesti hyviksyttdvid happoadditio-

R Rz, R3, R4 ja RG ei samanaikaisesti

suoloja.

Keksinn®n kohteena on my8s menetelmi n#iden yhdisteiden valmistamisek-
si ja farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvit nditd yhdisteitd.
Yleisen kaavan (I) yhdisteitd# voidaan edullisesti kéyttdd sydédnveri-
suonitautien hoidossa.

Uppfinningen avser nya difenylpropylaminderivat med den allmdnna for-

meln (I)
1
R6 R .
M -CH -1 (D
CH - (CHy), - M. (|3
R6 %"2

2

Rl ir vite eller en metylgrupp: R2 4r vdte, metyl eller n-dekylgrupp:
Z 8r en fenylgrupp, substituerad med R3, R4 och Rs, dir R3 dr vite,
fluor, klor eller brom, eller nitro, C;_;,-alkyl, C;_4-alkoxi, fenoxi
eller en bensyloxigrupp; R4 och Rs ir vite, klor eller en hydroxi-,
alkoxi-, bensyloxi-, acetamino- eller karboxigrupp; eller R4 och Rs
tillsammans bildar en metylendioxigrupp; eller Z kan vara en 4-metoxi-
naftyl- eller en 4-etoxinaftylgrupp; och R6 4r vite eller fluor,

med den f8rutsittningen, att var och en av Rl, Rz, R3, R4 och RG kan
inte samtidigt vara vite, samt deras fysiologiskt godtagbara syra-
additionssalter.

Uppfinningen avser Hven en metod fd&r framst8llning av dessa f8renin-
gar samt farmaceutiska kompositioner innehdllande dessa f8reningar.
F8reningar med den allménna formeln (I) kan f8retrddesvis anvindas

vid behandling av kardiovaskuldra sjukdomar.
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Menetelm& uusien terapeuttisesti kéyttokelpoisten dife-
nyylipropyyliamiinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten difenyy-
lipropyyliamiinijohdannaisten ja niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistusta,

jossa kaavassa

R! on vety tai metyyli,

Z on fenyyliryhm&, joka on substituoitu R’:1la, R‘:lla ja
R’:1la, jolloin

R’ on vety, nitro, C,,,-alkyyli, C, ,-alkoksi, fenoksi tai
bentsyylioksi,

R' ja R® tarkoittavat vetys, alkoksia, bentsyylioksia tai
asetaminoa, tai

R' ja R® muodostavat yhdessd metyleenidioksiryhmdn; tai

Z on 4-metoksinaftyyli tai 4-etoksinaftyyli,

silld edellytykselld, ettd R, R’, R' ja R® eividt samanai-
kaisesti tarkoita vetys.

Nama yhdisteet ovat kdyttokelpoisia sydan-verisuo
nitautien hoidossa.

On tunnettua, ettd useilla difenyylipropyyliamii-
nijohdannaisilla on hyodyllisi& ominaisuuksia syd&nsai-
rauksien hoidossa, kuten esim. prenyyliamiinilla [Arznei-
mittelforschung 10, 569, 573 ja 583 (1960); Arch. Pharm.
295, 196 (1962)]. Mybs fendiliini-[N-(3,3-difenyylipro-
pyyli)-ametyylibentsyyliamiini], kalsiumantagonisti, joka
hidastaa syddmen toimintaa, on laajalti k&aytetty verettd-

mien syd&ntautien, kuten angina pectoriksen ja joidenkin



10

15

20

25

30

- 95128

muiden sydan—verisuonitautien hoidossa (HU-PS 150 534).
On valmistettu monia fendiliini—johdannaisia, joissa di-
fenyylipropyyliamino-osan toinen tai molemmat fenyyliryh-
midt sissltidvidt yhden tai useampia substituentteja: kui-
tenkin, julkaisujen mukaisesti, mill&#n ndista johdannai-
sista ei ollut biologista vaikutusta, joka_olisi fendi-
1liinis parempi [J. fir Prakt. Chem. 34 (1966); Magy. Kém.
Folybirat 74, 20 (1968)].

Nyt on yllattaen havaittu, ettd kaavan 1 mukaisil-
la uusilla yhdisteillsd seka niiden suocloilla on edullinen
biologinen vaikutus.

Edullisen kaavan (1) mukaisen yhdisteiden ryhmén
muodostavat yhdisteet, joissa R! on vety ja fenyylietyy-
liosan bentseenirengas on polysubstituoitu. T4iss8 tapauk-
sessa R® on hyvin edullisesti alkoksiryhma. Tamantyyppi-
set yhdisteet eivat osoita ainoastaan antianginaalista
toimintaa, mik# on ominaista fendiliinille, kuitenkin
yleisen kaavan (I) yhdisteiden vaikutus on voimakkaampi
ja vaikutusaika pitempi, vaan yllittden niilla on myds
muita uudentyyppisis vaikutuksia, jotka ovat hytdyllisia
syddmen hoidossa. Taten 2—(3,4-dimetoksifenyyli)—6,6-di-
fenyyli-3-atsaheksaanin (t&dm#n aineen hydrokloridi on
jatkossa nimetty KHL-8430:ksi) vaikutuksen voimakkuus ja
kesto vasopressiinilléd aiheutettua angiinaa vastaan ro-
tissa tai sepelvaltimon tukoksella aiheutettua veretdnta
tilaa vastaan koirissa ylittavat huomattavasti fendilii-
nin keston ja voimakkuuden, lisdksi tamid yhdiste on va-
hemm#n myrkyllinen kuin vertailuyhdiste annettaessa seka
laskimonsis#disesti ettd suun kautta.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologi-
sesti hyvéaksyttdvia happoadditiosuoloja voidaan valmistaa
siten, ettd

a) difenyylipropyyliamiini, jonka kaava on
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(II)

Jossa A on vety, saatetaan pelkist#vi#in kondensaatioreak-

tioon ketonin kanssa, jonka kaava on

-7 (I1I1)

O—0)

"3

Jossa Z tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdess#d ainoassa
vaiheessa tai, haluttaessa, kahdessa vaiheessa, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on vety ja
R, R', R® ja Z tarkoittavat samaa kuin edells, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

(IV)
CH - (CHZ)Z - X

jossa X on halogeeni, edullisesti kloori, bromi tai jodi,

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on

B - NH - CH -
H lH l (V)

H
¢ 3
jossa B on vety tai bentsyyli ja Z tarkoittaa samaa kuin
edelld, ja saatu yhdiste, jossa B on bentsyyli, debentsy-
loidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
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R' on vety ja R®, R, R° ja Z tarkoittavat samaa kuin
edella, tai

c) kaavan II mukainen amiini, jossa A on vety tai
bentsyyli, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka
kaava on

| (VI)

jossa Z ja X tarkoittavat samaa kuin menetelméss&d b), ja
saatu yhdiste, jossa A on bentsyyli, debentsyloidaan,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R' on
vety ja R}, R', R® ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld,
tai

d) difenyylipropionialdehydi, jonka kaava on

(VII)

CH - CH, - CHO

2

saatetaan pelkist&vaan kondensaatioreaktioon kaavan V mu-
kaisen amiinin kanssa, jossa B on vety ja Z tarkoittaa
samaa kuin edell#d, yhdessd ainoassa vaiheessa tai kahdes-
sa vaiheessa, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa R' on vety ja R’, R', R’ ja Z tarkoittavat samaa
kuin edelld, tai

e) difenyyliasetonitriili, jonka kaava on

CH - CN (VIII)
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

X - (CHy), - T - ?H - 2
A CH (IX)
3
Jjossa Z ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja A on
bentsyyli, ja saadun yhdisteen syano- ja bentsyyliryhm&
korvataan vedylld, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R' on vety ja R?, R', R’ ja Z tarkoittavat
samaa kuin edelld, tai

f) amiini, jonka kaava on

(X)
CH - (CHZ)2 - N-CH -7

|
Q A CH,

jossa Q on halogeeni tai hydroksi, A on vety tai bentsyy-
1i ja Z tarkoittaa samaa kuin edells, tai sen suola saa-
tetaan reagoimaan bentseenin kanssa Friedel-Crafts-reak-
tiossa ja saatu yhdiste, jossa A on bentsyyli, debentsy-
loidaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R' on vety ja R?, R', R® ja Z tarkoittavat samaa
kuin edelld, tai

g) kaavan (I) yhdiste, jossa R' on vety ja R}, R,
R® ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, muutetaan terti-
aariseksi amiiniksi metyloimalla typpi kdyttden sin#nsi
tunnettua menetelmdd, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R!' on metyyli ja R’, R', R® ja Z tarkoitta-
vat samaa kuin edelld;
ja, haluttaessa, saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan happoadditiosuolaksi ep#dorgaanisella tai orgaanisel-
la hapolla.

Keksinndn menetelmisséd a) ja d) pelkistdvi konden-
saatio voidaan suorittaa kahdessa vaiheessa, niin ett3
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yleisen kaavan (II) primaarinen amiini saatetaan reagoi-
maan yleisen kaavan (III) mukaisen karbonyyliyhdisteen
kanssa tal yleisen kaavan (V) mukainen amiini saatetaan
reagoimaan yleisen kaavan (VII) mukaisen karbonyyliyhdis-
teen kanssa, vastaavasti, antamaan yleisten kaavojen
(XIII)

Q\ - (CH - N:=C -2
CH (C 2)2 I (XIII)
CH3
tai (X1V)
Q\CH-CNZ-CH=N-?”’Z (XIV)

Schiff'in em#s, jotka sitten pelkistet#d#n yleisen kaavan
(1) mukaisiksi yhdisteiksi. T&md kondensaatio voidaan
suorittaa orgaanisessa liuottimessa, esim. bentseenissd,
tolueenissa tai ksyleenissi. Reaktion edistémiseksi voi-
daan k#yttdi Dean-Stark-vesierotuslaitetta. Kuitenkin
kondensaatio voidaan my®s suorittaa sekoittamalla amiini
karbonyylikomponentin kanssa, samalla edistden veden
erottumista kuumentamalla ja k#yttden alennettua painet-
ta.

Schiff'in emds pelkistet&&n edullisesti katalyyt-
tisells hydrauksella kdyttden tavallisia metalli- ja ja-
lometallikatalyyttej4, kuten nikkeli&, palladiumia ja
platinaa. N&8md katalyyttiset pelkistykset voidaan suorit-

taa ilmanpaineessa tai vedyn ylipaineessa, lampdtilassa
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v8liltd 20 - 120°C, edullisesti 18 - 30°C:ssa 10 000 -
100 000 Pa:ssa. Sopivia liuottimia ovat alkoholit (esim.
metanoli tai etanoli) tai dioksaani. Pelkist@minen voi-
daan myds suorittaa kidyttiden kemiallisia pelkistimid,
esim. metallihydridien komplekseja, edullisesti natrium-
boorihydridid tai alumiiniamalgaamia tai natriumamalgaa-
mia tai kdyttden elektrolyyttistd pelkistysmenetelmds.

Pelkistidvd kondensaatio voidaan suorittaa my®s yh-
dessd8 vaiheessa kdyttden etanolia liuottimena ja palla-
dium/hiilt4 pelkistimeni.

Menetelmissd b) ja c) voidaan etyylieetterid, di-
kloorimetaania, kloroformia, bentseenid, asetonia tai al-
koholia ja edullisimmin dimetyyliformamidia k&ytt&a
liuvottimena. Yhdistymistd voidaan edist&& kuumentamalla
50 - 150°C:n l&mpdtilaan. Reaktiossa muodostunut vetyha-
1lidi voi olla sidottu tavallisiin ep&orgaanisiin emdk-
siin, edullisesti kaliumkarbonaattiin, reaktio voidaan
kuitenkin myds suorittaa tertiaaristen orgaanisten emés-
ten tai ylim8&r8n reagoivaa amiinia ldsndollessa.

Menetelmdssd e) reaktio voidaan suorittaa taval-
listen happosidosaineiden ldsndollessa. Ensimmiisessé
vaiheessa muodostuu yleisen kaavan (I) mukainen syanosub-
stituoitu yhdiste, jossa syanoryhm& voidaan korvata ve-
dyll& tunnetulla tavalla. Tdm8 menetelmd voidaan edulli-
sesti toteuttaa niin, ettd natriumamidia kdytetddn sekd
happosidosaineena ettd syanoryhmé&n poistoaineena, inertin
liuvottimen, kuten tolueenin tai bentseenin l4sn&ollessa.

Menetelmdssd f) voidaan kdyttdd DD-PS nro
33 285:ssd kuvattuja menetelmis. Reaktio suoritetaan
k8yttden Friedel-Crafts-katalyyttid, edullisesti alumii-
nikloridia bentseenissd seoksen kiehumapisteessd, jolloin
bentseeni on my®s ldhtbaine. Kuitenkin ldhtdyhdisteeni
voidaan kdyttdd myds l-fenyyli-1l,2-alkenyyliamiinia, jota
helposti voidaan valmistaa yleisen kaavan (X) mukaisesta
sopivasta yhdisteestd poistamalla vesi tai erottamalla

vetyhalidi.
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vYleisen kaavan (X) léhtdaineita voidaan valmistaa
niin, etta 3—hydroksi-3-fenyylipropyyliamiini saatetaan
pelkistdvaan kondensaatioon yleisen kaavan (I1I) sopivan
ketonin kanssa ja haluttaessa hydroksiryhmd korvataan
kloorilla kédyttéden tionyylikloridia. Kuitenkin, hydroksi-
ryhm8 voidaan myds korvata Friedel-Crafts-reaktiossa muo-
dostuneen vetyhalidin vaikutuksella.

Suojaryhmdt A ja B voidaan poistaa l&hes kvantita-
tiivisella saannolla katalyyttiselld hydrauksella kayt-
tden platinaoksidia tai palladiumkatalyyttid etikkahapos-
sa, liuottimena.

Menetelmd g) voidaan edullisesti suorittaa muutta-
malla yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R! on
vety, tertiaarisiksi amiineiksi, joissa R! on metyyliryh-
m#, kuumentamalla vesipitoisen formaldehydiliuoksen kans-
sa muurahaishapossa.

Yleisen kaavan (I) yhdisteet voidaan muuttaa suo-
loikseen kaytt#en orgaanisia tai epsorgaanisia happoja.
Kloorivety-, rikki-, fosfori-, maito-, viini-, sitruu-
na-, omena- ja nikotiinihappoja voidaan edullisesti kayt-
t44 epdorgaanisen tai orgaanisen suolan muodostamis-
aineina.

Rottien vasopressiiniangiinitapauksessa [Papp ja
Szekers: Arch. int. Pharmadocyn. 160, 147 (1966)]) antian-
ginaalinen aktiivisuus, mitattuna kaksi minuuttia laski-
monsisdisen antamisen jadlkeen tai 60 minuuttia suun kaut-
ta tapahtuneen antamisen jdlkeen, vastaavasti, kuten myds
laskimonsis#iset ja oraaliset valittomat myrkyllisyysar-
vot, terapeuttiset vertailuluvut ja KHL-8430:n osamddrdn
terapeuttinen suhde suhteessa fendiliiniin, mitattuna ro-
tilla, on koottu taulukkoon 1.
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Taulukko 1

Yhdiste Laskimonsisdinen antomuoto Oraalinen antomuoto

Terapeut- Terapeut-
EDSO LDSO -—LD& tisten suh- EDSO LDSO ESQ tisten suh-
By

m/kg kg EDSU teiden osa-mg/kg mg/kg teiden osa-

mddra* mddra*

KH-830 0,34 160 47,1 8,4 1400 166,7
8,89 4,17
Fendi-
liini 2,30 12,2 53 2,0 g0 40,0
*Osamiiri = KHL-8430 terapeuttinen suhde

fendiliinin terapeuttinen suhde

Sepelvaltimon tukoksella aiheutettu syddnlihaksen
verettdmyys koirissa [Szekeres et al.: J. Pharm. Exp.
Ther. 196, 15 (1976)] vadhenee voimakkaammin ja paljon py-
syvdmmin KHL-8430:114 kuin fendiliinilld annettaessa joko
laskimonsisdisesti tai suun kautta.

Koirilla suoritetun yksityiskohtaisemman veren-
kierto-opillisen tarkastelun mukaisesti vastakohtana fen-
diliinin ja muiden tunnettujen kalsiumantagonistien (ku-
ten verapamiilin tai nifedipiinin) suhteen, valtimon ve-
renpaine sepelvaltimon tukoksen aikana on vain vdhan
alentunut, syddmen nopeus ei pienene ja aktivointiajan
kesto verett6milld alueilla lyhenee huomattavasti KHL-
8430:1la, joista jalkimmdinen on tédrked tekijd nk. "re-
entry"-tyyppisten rytmihdirididen kehittymisessa.

Tdten, p&dinvastoin kuin fendiliinilld, KHL-8430
on yllattdvdn kykenevd hidastamaan sepelvaltimon tukoksen
vaikutuksesta kehittynyttd kammion lis&asykintda ja silléa
on in situ eristetyn kissan syddmen sekd atriaalisessa
ettd ventikulaarisessa lihaksessa hyvd antiarytminen vai-

kutus, joka on yht&8 suuri kuin meksiletiinilld, laajalti-
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hoidossa kdytetylla antiarrytmiselld 148dkkeelld ja se on
huomattavasti parempi Kkuin fendiliinilli, verapamiililla
ja muilla kalsiumantagonisteilla. Tajuissaan olevissa
koirissa lis#sykintdaktiivisuus, joka seuraa 24 tuntia
Harris'in "two-step" sepelvaltimontukoksen jédlkeen, ale-
nee huomattavasti laskimonsisdiselld 2 mg/kg annoksella
KHL-8430, kun taas fendiliini tai verapamiili ei ole
osoittanut huomattavaa vaikutusta tissd rytmittOmyys-
mallissa. Yht#lailla lis#sykinn#én tiheys vdhenee suhtees-
sa annokseen ja huomattavasti KHL-8430 oraalisen antami-
sen jalkeen. KHL-8430:n korkea aktiivisuus on osoitettu
silld tosiasialla, ettd useimmissa tapauksissa sydamen
rytmihdiridt voitiin keskeyttda.

Tietty etu muodostuu mySs siitsd, ettd voimakas ve-
rettdmyyttd vastustava suojatoiminta oraalisen KHL-8430-
annoksen jdlkeen on hyvin tasainen, mink4 johdosta tasai-
sen veritason siaitely, mik& on hyvin toivottavaa hoidol-
le, edistyy suuressa mi4rin.

Mekanismin tarkemman tarkastelun mukaisesti ndma
syddmelle hyvin edulliset terapeuttiset vaikutukset joh-
tuvat pi#osin elinspesifisen kalsiumantagonistin ominai-
suuksista esiintyen yleensd sydamen verisuonissa, kuten
my®s nopeasta natriumin kanavaestosta. Edelleen, pdinvas-
toin kuin fendiliini ja muut kalsiumantagonistit, aineet,
jotka kuuluvat t&hé&n rajoitetumpaan ryhmaan yleisen kaa-
van (I) yhdisteitd, eivat osoita mink##nlaista sydamen
sykintdsd hidastavaa vaikutusta antianginaali-antiarrytmi-
selld annosvalilld, tosiasia, joka mahdollistaa huomatta-
van edun.

verrattaessa verenkierto-opillisesti aktiivisia
(verenpainetta alentavia ja vasemman kammion supistusta
vahentdvid) kuten myGs verettdmyyttd vastustavia ("anti-
anginaalisia") ja rytmihdiridita vastustavia ("varinaa
vastustavia”) laskimonsisdisesti annettun KHL-8430:n, ve-
rapamiilin ja fendiliinin ED,,-arvoja, ilmeni, ettd KHL-
8430:n "veritautiopillinen terapeuttinen indeksi" on suu-
relta osin paras kolmesta tutkitusta kalsiumantagonistis-
ta.
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Parametrit ja Verapamiili Fendiliini  KH.-8430
muutoksen laatu
Verenkierto-opilliset arvot
G 0,0 0,74 2,5
R 0,75 5,0 1,2
P/dt max 0,07 0,49 6,0
Aurikulaarinen FFT 1,5 2,8 1,8
Vasopressiini-aiheutettu g1 1,2 0,6
angiina

& .
aurik. FFT ED% 0,15 0,26 L5
dP /dt mex
antlangin. EDZS 07 G,41 10,0

dP/dt max

aurik. FIT 025 0,04 0,175 3,53

Huomautuksia: BP= verenpaine; HR = syd&men lydntinopeus:;
DP/dt max = vasemman kammion supistuvuus (supistusvoima);
FFT = varindkynnys

Yleisen kaavan (I) yhdisteet ja niiden suolat voi-
daan muodostaa farmaseuttisiksi koostumuksiksi sekoitta-
malla ne indifferenttien, ei-myrkyllisten, epdorgaanisten
ja/tai orgaanisten kantimien kanssa, kuten my&s muiden
lisdketeollisuudessa tavallisesti kdytettyjen apuaineiden
kanassa. Tdllaisia koostumuksia ovat tabletit, kalvolla
pidillystetyt tabletit, rakeet, suolipddllystetyt rakeet,
perdpuikot, kapselit, mikrokapselit, kiintedt ja neste-
miiset suspensiot, emulsiot ja liuokset. Talkkia, erilai-
sia dekstriinijohdannaisia, gelatiinia, vettd ja polyal-
kyleenialkoholeja voidaan edullisesti kdyttdd kantimina.
Koostumukset voivat my®s sis#lt84 muita lisdaineita, ku-
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ten emulgoimis- ja suspendoimisaineita, suoloja, pusku-
reita, hienonnusaineita, kuten myds muita terapeuttisesti
aktiivisia aineosia.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan k#&yttaa 1 -
300 mg:n annoksina, riippuen kdytetysta antomuodosta,
hoidon tarkoituksesta, potilaan elopainosta ja idsta ja
muista olosuhteista.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintba.

Esimerkki 1

a) N-(a—metyyli-3,4-dimetoksi—bentsylideeni)-3,3—

difenyylipropyyliamiini [kaavan (XIII) mukainen

yhdiste, Z = 3,4-dimetoksifenyyli]

Seosta, jossa on 84,5 g (0,4 mol) 3,3-difenyyli-
propyyliamiinia ja 72,1 g (0,4 mol) 3,4-dimetoksiaseto-
fenonia, kuumennetaan 90°C:ssa 130 - 160 pa:n paineessa
10 tuntia sekoittaen samalla kun muodostunut vesi jatku-
vasti tislataan seoksesta. Jd#hdytt#misen jdlkeen saadaan
raaka, kiinteytynyt otsikkoyhdiste 149,5 g:n kokonais-
saannolla (teoreettinen saanto), sp. 97 - 102°C. Uudel-
leenkiteyttémisen j#lkeen etanolista sulamispiste kohosi
105 - 106°C:seen.

b) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsa-

heksaanihydrokloridi [kaavan (I) mukainen yhdiste,

R! = H, Z = 3,4-dimetoksifenyyli; yhdiste KHL-8430

(koodinumero)]

Suspensioon, jossa on raakaa Schiff'in emasta, jo-
ka oli valmistettu kuten esimerkissd la) on kuvattu,

1 000 ml:ssa metanolia, lis#t##&n annoksittain 37,8 g

(1,0 mol) natriumboorihydridid 40 minuutin aikana, sitten
seosta sekoitetaan kolme tuntia. Liuotin haihdutetaan
tyhjtssd, 800 ml vettd lis#tddn jadnnbkseen, joka sitten
uutetaan kolme kertaa 200 ml:n kanssa kloroformia/kerta.
Orgaaniset faasit yhdistetdan ja haihdutetaan. Hapettami-
sen jdlkeen kloorivedylla etyyliasetaatissa pH yhteen
saadaan 145,0 g (88 %) otsikkoyhdistettda, sp. 171 - 173°C
(uudelleenkiteyttémisen j&lkeen vesipitoisesta etanolis-
ta).
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c) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsa-

heksaanihydrokloridi

Seosta, joka sis#ltsdd 11,04 g (0,3 mol) uudelleen-
kiteytettysd Schiff'in em&std (valmistettu kuten esimer-
kisssd la) on kuvattu) ja 16 g 10-%:ista palladium/hiilta
500 ml:ssa etanolia, hydrataan 25°C:ssa ilmanpaineessa,
kunnes vedyn yhteytyminen p#&ttyy. Suodattamisen ja haih-
duttamisen j#lkeen j#&nnds tehd&ddn happamaksi 30 ml:lla
37-%:ista kloorivetyhappoa ja muodostunut suola sekoite-
taan 140 ml:n kanssa vettd antamaan 119 g (96,3 %) otsik-
koyhdistettd, sp. 171 - 173°C.

d) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsa-

heksaanihydrokloridi

Seosta, joka sis&dltad 21,1 g (0,1 mol) 3,3-dife-
nyylipropyyliamiinia ja 18,0 g (0,1 mol) 3,4-dimetoksi-
asetofenonia 200 ml:ssa ksyleenid, kiehutetaan laitteis-
tossa, joka on varustettu Dean-Stark-laitteella, Kkunnes
vedenerotus lakkaa. Liuotin haihdutetaan tyhjbss& ja
j#dnnds, ts. 75 g Schiff'in emdstd hydrataan 250 ml:ssa
etanolia, joka sis&ltdd 2 g 10-%:ista palladium/hiilts,
kuten esimerkissd 1lc) on kuvattu, antamaan 31,5 g (84 %)
otsikkoyhdistettd.

e) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsa-

heksaanihydrokloridi

Seosta, joka sisaltda 21,1 g (0,1 mol) 3,3-dife-
nyylipropyyliamiinia, 18,0 g (0,1 mol) 3,4-dimetoksiase-
tofenonia ja 2 g 10-%:ista palladium/hiiltd, hydrataan
1,0 MPa:n paineessa. Suodattamisen, haihduttamisen ja
suolan muodostamisen j&lkeen kloorivedylld etyyliasetaa-
tissa, raakatuote uudelleenkiteytet&@d@n etanolista anta-
maan 27,2 g (73 %) otsikkoyhdistettd, sp. 171 - 173°C.

f) 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsa-

heksaanisulfaatti

T&m&8 suola saadaan 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-

difenyyli-3-atsaheksaaniemdksestd, joka on valmistettu
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kuten esimerkissd 1b) on kuvattu, 0,5 molaarista ekviva-
lenttia 2N rikkihappoa kanssa, SPp- 195 - 198°cC.

g) Hydrobromidi sulaa 176 - 178 Oc:ssa.

h) Nitraatti sulaa 150 - 152°%C:ssa.

i) Nikotinaatti sulaa 105 - 106°C:ssa.

j) 2-(3,4—dimetoksifenyy1i)-6,6-difenyyli-3-atsa—

heksaanihydrokloridi

Seosta, joka sisdltdd raakaa Schiff'in emdstd, jo-
ka on valmistettu kuten esimerkissd la) on kuvattu ja 4 g
Raney-nikkelid 1 000 ml:ssa etanolia, hydrataan 20 OC:ssa
ilmanpaineessa. Suodattamisen ja haihduttamisen jalkeen
hydrokloridi muodostuu kloorivedyn kanssa etyyliasetaatis-
sa tali etanolissa antamaan 145,0 g (88 %) otsikkoyhdistet-
ta, sp. 171 - 173°%.

Esimerkki 2

a) 2—(3,4—dimetoksifenyyli)—6,6-difenyyli-3—atsa-

heksaanihydrokloridi

Seosta, joka sisdltdd 28,0 g 1-bromi-3,3-difenyy-
lipropaania, 27,1 g 1- bentsyyliamino-1-(3, 4-dimetoksife-
nyyli)etania ja 15, 0 g kallumkarbonaattla 100 ml:ssa di-
metyyliformamidia, kuumenentaan 70°C:ssa, samalla sekoit-
taen 16 tuntia. Suodattamisen jdlkeen liuotin haihdute-
taan tyhj®ssd ja jddnnds, liuotettuna 100 ml:aan jaaetlk-
kahappoa, hydrataan 0,5 g:n kanssa platinaoksidia 70°C:ssa
0,4 MPa:n paineessa. Vedyn yhteytymisen lakattua (n. 5 tun-
tia) lisdtdén 100 ml metanolia, suodatetaan ja liuotin
tislataan liuoksesta. J&dinnds muutetaan hydrokloridiksi,
kuten esimerkissd 1lb) on kuvattu ja uudelleenkiteytetddn
etanolista antamaan 31,0 g otsikkoyhdistettd, sp. 171 -
173°C, joka on identtinen esimerkin 1b) mukaan valmiste-
tun yhdisteen kanssa.

b) 3-(3,4- dimetoksifenyyli)-1-fenyyli-2- -atsabutaani

Seoksen, joka sisdltdd 18,1 g l-amino-1-(3,4-di-
metoksifenyyli)etaania (J. Chem. Soc. 1963, 4289), 10,6 g
bentsaldehydid ja yhden tipan pyridiinid 100 ml:ssa meta-

. D e o) e wrsoises .
nolia, annetaan seista 20°C:ssa kaksi pdivaa, sitten
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lisdtdin 3,8 g natriumboorihydridid 30 minuutin aikana
ja sekoitetaan vield ylimddrédiset kolme tuntia. Liuotti-
men haihduttamisen jidlkeen jd&nnds laimenentaan vedelld,
uutetaan kloroformilla, orgaaninen faasi kuivataan ja
haihdutetaan antamaan 27,1 g raakaa otsikkoyhdistettd,
jota voidaan suoraan kdyttaad esimerkissd 6 kuvatussa me-
netelmdssad.

Esimerkki 3

2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli—3-atsahek-

saanihydrokloridi

Seokseen, joka sisdltdd 18,1 g l-amino-1-(3,4-di-
metoksifenyyli)etaania ja 15 g kaliumkarbonaattia 100
ml:ssa butanolia, tiputetaan 23,7 g l-kloori-3,3-difenyy-
lipropaania, liuotettuna 50 ml:aan butanolia, yhden tun-
nin aikana kiehuttaen ja sekoittaen, sitten seosta kie-
hutetaan, kunnes kaasunmuodostus lakkaa. Jddhdyttéamisen
ja haihduttamisen jdlkeen muodostuu hydrokloridisuola,
kuten esimerkissd 1b) on kuvattu ja uudelleenkiteytetddn
kahdesti vesipitoisesta etanolista antamaan 28,5 g ot-
sikkoyhdistettd, sp. 171 - 172°C.

Esimerkki 4

2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsahek-

saanihydrokloridi

Seosta, joka sisdltdd 21,0 g l-amino-3,3-difenyy-
lipropaania, 24,5 g 1-bromi-1-(3,4-dimetoksifenyyli)etaa-
nia (Bull. Soc. Chim. Ranska, 1973, 2665) ja 15 g kalium-
karbonaattia 80 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitetaan
50°C:ssa 15 tuntia, sitten suodatetaan ja liuotin haihdu-
tetaan tyhjdssd. Jd&nn8s otetaan talteen kloroformiin ja
muutetaan hydrokloridiksi esimerkin 1b) mukaisesti, joka
uudelleenkiteytetddn kahdesti vesipitoisesta etanolista
antamaan 24,0 g otsikkoyhdistettd, sp. 171 - 173°c.
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Esimerkki 5

2-(3,4-dimetoksifenyyli) -6,6-difenyyli-3-atsahek-

saanihydrokloridi

Liuosta, jossa on 21,0 g 3,3-difenyylipropionial-
dehydid /J. Med. Chem. 7, 623 (1964)7 ja 18,1 g l-amino-
1-(3,4-dimetoksifenyyli)etaania 180 ml:ssa etanolia, kie-
hutetaan 40 minuuttia, sitten 2 ml:n vesilisdyksen jal-
keen liuos saatetaan reagoimaan 4 g:n kanssa natriumboori-
hydridida 30 - 35°C:ssa 30 minuuttia. Etanolin haihdutta-
misen jdlkeen jd&nndstd kdsitellddn vedelld, uutetaan klo-
roformilla ja kloroformiliuos otetaan talteen kuten esi-
merkissid 1b) on kuvattu antamaan 30,0 g otsikkoyhdistet-
td, sp. 171 - 173°C (uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen vesi-
pitoisesta etanolistal).

Esimerkki 6

2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsahek-

saanihydrokloridi

7,1 g 2-kloorietanolia tiputetaan 70°C:ssa seok-
seen, joka sisdltda 27,1 g 3-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-
fenyyli-2-atsabutaania (valmistettu esimerkin 2b) mukai-
sesti) ja 15,0 g kalsiumkarbonaattia 80 ml:ssa dimetyyli-
formamidia yhden tunnin aikana sekoittaen, sekoittamista
jatketaan sitten vield viisi tuntia. Suodoksen suodatta-
misen ja haihduttamisen jélkeen jddnnds liuotetaan 150
ml:aan kloroformia ja kiehutetaan 20 ml:n kanssa tionyy-
likloridia, kunnes kaasunmuodostus lakkaa (n. 1 tunti).
Haihduttamisen jdlkeen jédljelle jddnyt suola liuotetaan
veteen, tehddidn emiksiseksi, samalla jdilla jddhdyttéden
ja uutetaan eetterilld. Haihtuva liuos kuivataan vedett6-
milld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja eetteri haihdu-
tetaan antamaan 8ljymdinen 1-{N-bentsyyli-N-/1-(3,4-di-
metoksifenyyli)-1l-etyyli/} amino-2-kloorietaani.

Liuosta, jossa on 16,5 g ndin saatua raakaa 6ljy-
midistd tuotetta 100 ml:ssa bentseenid, kiehutetaan 9,7 g:n
kanssa difenyyliasetonitriilid ja 2,5 g:n kanssa natrium-

amidia kahden tunnin ajan sekoittaen. J&&hdyttdmisen
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jdlkeen lis&tddn vettd, bentseenikerros erotetaan, suoda-
tetaan ja haihdutetaan. Jddnnds muutetaan etanolipitoi-
sella kloorivetyliuoksella l-syano-1,1-difenyyli-3-{N-
bentsyyli-N-[l—(3,4-dimetoksifenyyli)-l-etyyli]}aminopro—
paanihydrokloridiksi ja uudelleenkiteytetd&dn etanolista.
Liuos, jossa on 10 g ndin saatua hydrokloridia 100 ml:ssa
vettd, tehdidin emiksiseksi samalla jd&hdyttden ja uute-
taan 100 ml:n kanssa bentseenid.

Kuivaamisen vedett®m#dlld natriumsulfaatilla ja
suodattamisen jdlkeen liuosta kiehutetaan 10,0 g:n kanssa
natriumamidia kaksi tuntia samalla sekoittaen, jddhdyte-
td4n, suodatetaan ja haihdutetaan. Jd&nnds liuotetaan
50 ml:aan vikevdid etikkahappoa ja hydrataan 0,1 g:n kans-
sa platinaoksidia 70°C:ssa 0,4 MPa:n paineessa (n. 5 tun-
tia). 50 ml:n metanolilisdyksen jdlkeen seos suodatetaan
ja haihdutetaan. Hydrokloridi muodostuu etanolipitoisen
kloorivetyliuoksen kanssa heikosti kuumentaen. Uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen vesipitoisesta etanolista saadaan
6,2 g otsikkoyhdistettd, sp. 171 - 172°C.

Esimerkki 7

2-(3,4-dimetoksifenyyli)~-6,6-difenyyli-3-atsahek-

saanihydrokloridi

15,1 g 3-amino-l-hydroksi-l-fenyylipropaania se-
koitetaan 19,0 g:n kanssa 3,4-dimetoksiasetofenonia 80°
C:ssa 130 - 160 Pa:n paineessa 16 tuntia, jd&dhytetddn
sitten ja lisdtddn seos, jossa on 50 ml metanolia ja 2 ml
vettd. Seos saatetaan reagoimaan 3,5 g:n kanssa natrium-
boorihydridia 30 - 40°C:ssa kahdeksi tunniksi. Liuottimen
haihduttamisen jdlkeen j&&nnds otetaan falteen 100 ml:aan
eetterid ja muutetaan hydrokloridiksi lisddmdlld etanoli-
pitoista kloorivetyliuosta. Suspensioon, jossa on ndin
saatua raakaa l-hydroksi-l-fenyyli-3-{N-/1-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-l-etyyli/jaminopropaanihydrokloridia 100 ml:ssa
bentseenid, lisdtddn 40 ml tionyylikloridia 40 minuutin
aikana samalla sekoittaen ja suspensiota sekoitetaan

40°C:ssa vield vksi ylimddrdinen tunti. Seos haihdutetaan
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kdyttden imupumppua alennetussa paineessaenintéén40°C:ssa,
jaddnnds otetaan talteen 100 ml:aan bentseenid ja saatetaan
reagoimaan 20 g:n kanssa alumiinikloridi55-—60°C:ssa tunnin
ajan, sitten kiehutetaan vield ylimd&drdiset kaksi tuntia
Jidhdyttdmisen jélkeen seos kaadetaan kloorivetyhappoa
sisdltdviin jd&murskaan. Bentseenikerros erotetaan ja pes-
+34in vedelld. Yhdistetyt vesipitoiset faasit tehdd&n voi-
makkaan emiksisiksi samalla jdilld jé@d&hdyttden, uutetaan
eetterilld ja haihtuva faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la. Otsikkoyhdiste saadaan kdyttden etanolipitoista
kloorivetyliuosta, sp. 172 - 173°¢.

Esimerkki 8

3—metyyli-2,6,6-trifenyyli-3-atsaheksaanihydroklo-

ridi

5,9 g 98 - 100-%:ista muurahaishappoa lisdtddn
15,8 g:aan 2,6,6-trifenyyli-3-atsaheksaani-(fendiliini)-
emistd, samalla jddhdyttden, sitten lisdtddn 5,7 g
30-%:ista vesipitoista formaldehydiliuosta ndin muodostu-
neeseen paksuun 8ljyyn viiden minuutin aikana. Seos pide-
tdan 400C:ssa, kunnes kaasua alkaa muodostua, jolloin
kuumentaminen keskeytetddn 30 minuutiksi. Sen jdlkeen
seosta sekoitetaan 80°C:ssa 12 tuntia ja haihdutetaan.
Jiinnds huuhdellaan 100 ml:lla 5-%:ista kloorivetyhappo-
liuosta, kuumenentaan hdyryhauteessa 10 minuuttia, jddh-
dytetddn ja tehdddn emdksiseksi. Emds uutetaan klorofor-
miin, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Jdadnndksen
liuottamisen jidlkeen eetteriin Jja haihtuvan kloorivety-
liuoksen lisdimisen jdlkeen saadaan 14,2 g otsikkoyhdis-
tettd, sp. 96°C.

Esimerkki 9

2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsahek-

saanihydrokloridi

Seosta, joka sisdltdd 24,5 g l1-bromi-1-(3,4-dimet-
oksifenyyli)etaania (Bull. Soc. Chim. Ranska 1973, 2665),
30,0 g 1,5,5-trifenyyli-2-atsapentaania ja 15,0 g kalium-

karbonaattia 100 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitetaan
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70°C:ssa 16 tuntia. Liuottimen suodattamisen ja haihdut-
tamisen jidlkeen jd&dnnds hydrataan 100 ml:ssa etikkahap-
poa ja 0,5 g:n kanssa platinaoksidia 70°C:ssa 0,4 Pa:n
paineessa, sitten lisdtdédn 100 ml metanolia, suodatetaan
ja liuotin haihdutetaan. Jddnnds muutetaan hydrokloridik-
si kuten esimerkissid 1b) on kuvattu, antamaan 30,0 g ot-
sikkoyhdistettd, sp. 171 - 173%%¢ (vesipitoisesta etano-
lista).

Esimerkki 10

2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3~atsahek-

saanihydrokloridi

Liuos, joka sis#dltdd 24,5 g l-bromi-1-(3,4-dimetok-
sifenyyli)etaania 30 ml:ssa butanolia, tiputetaan seok-
seen, jossa on 21,0 g 3-amino-1,l-difenyylipropaania ja
10,5 g natriumvetykarbonaattia kahden tunnin aikana samal-
la kiehuttaen ja sekoittaen. Seosta kiehutetaan, kunnes
kaasunmuodostus lakkaa, minkd jdlkeen jd&hdytetddn, suo-
datetaan ja liuotin haihdutetaan. J&&nn&s muutetaan hyd-
rokloridiksi etanolissa haihtuvalla kloorivetyliuoksella.
Suola uudelleenkiteytetddn kolme kertaa vesipitoisesta
etanolista antamaan 18,0 g otsikkoyhdistettd, sp. 171 -
173°c.

Esimerkit 11 - 36

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, luetteloi-

tu taulukossa II, jossa R1 on vety, voidaan valmistaa sa-
moin saannoin kdytt&den esimerkeissd la) ja b) kuvattuja
menetelmid. Taulukossa II on annettu Z:n merkitykset,
suolaa muodostava happo, sulamispiste kuten my8s tarkoi-
tuksenmukaisen ketonikomponentin kirjallisuusviite, kun
ketoni on valmistettu kirjallisuudesta tunnetulla mene-

telmdlld.
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Esim. 7 . _ Ketonikomponentin
n:o :::t::‘mo Sp- kirjallisuusviite
happo °c
11. _@- NO, xe1  |197-8 | J.A.C.5.68,1386 (1946)
0
12 | HCl 227-8 Chem.Ber.42, 3482(1909)
: -Q-NH-C-CHB
13. —@-ccaj HC1 194-5 J.Ckem.Soc.1924, 202
TR g Wy HC1 186-8 | J.A.C.5.16, (1954)77°°
16 /N HC1 130-2 J.Chemn.Socc.1943,439
— O(‘U)
A HC1 175 7.A.C.S.58,1810(1936)
17. f\> Ad . oo .L, -— -
CT\_.
18 0 'HC1 215220 [Chem.Ber.36,3595(1903)
. - >
poo2
19. -Q__OCHB HCl 186-8 Chem.Ber.24.2461(1891)
hw Q/
- CH,
20. 2 HC1 187-9 Org.Synth.31,90(1951)
~F‘O/ .
P
21. /2 HC1 178-182 | J.A.C.S.52,3718(1930)
CHLD QCH .
N B
22 N CoHs HC1 171-2 Gazetta Chim.Ital.
. 77, 470 (1947)
or He
L J .
23. —@—o"c}}{.{ HC1 159-151
N A,
a"C Hy
24. 7 N\_oc J.Am.Pherm.Assoc.46,
= 479 HC1 129-132 544 (1957)
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Ocz‘4s

Taulukko II (jatkoa)
Ketonikomponentin
Esin. Z Suolas muo-) Sp- kirjallisuusviite
. bappo °c
: = 43
oi
G+
OCH J.A.C.S.68
3 - ) —
26. ery | B 201-3  13e¢ (1946)
VAR . Cher.Ber. 44,
27. "Qggjz HC1 198-200| 1551 (29117
28. @433 HC1 180-1 J.A.C.S. 46,
1292 (192%)
J.A.C.S.68.
29. \—Cz}{s BC1 1g8-9 1107 (19%6)
30 A\ /CH3 HC2 181-3 new.Ber.21.2225
N X " (1983)
.
s | - (CH,)y=CH, [ HCL  |124-7 Chem.Der.§8,1831
(1935)
32. .@-(caz)n-mi3 HCl | 103-112 |J.0=g.Che:.20,520
(1953)
33 —Q-CHB HC1 199-201 ] J.A.C.S.£4, 423(1942)
"3
7\ - N
34. — /CH; HC1 236-8 |J.A.c.S.52,604(1937)
3
35. | N
e, HC1 226-7  |chem.Ber.47.3222(191.
R
36. N
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Esimerkeissd 23 ja 25 kdytetyt ketonikomponentit
valmistetaan seuraavasti:

3,4-di-isobutoksiasetofenoni

33,35 g (0,15 mol) 1,2-di-isobutoksibentseenid ja
sen jidlkeen 14,72 g (0,187 mol) asetyylikloridia lisdtdén
tiputtaen suspensioon, joka sisdltda 21,33 g (0,16 mol)
vedet®dntd alumiinikloridia 200 ml:ssa dikloorimetaania,
liuosta kuumennetaan sitten vesihauteessa 60°C:ssa, kun-
nes kaasun kehittyminen loppuu. Liuos kaadetaan sitten
jd&h&dn, joka sisdltdd 20 ml vakevaa kloorivetyhappoa. Erot-
tamisen jdlkeen vesipitoinen kerros uutetaan dikloorime-
taanilla, yhdistetty orgaaninen faasi pestddn 2N natrium-
hydroksidiliuoksella ja sitten vedelld. Dikloorimetaani-
liuos kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan ja jédén-
nds tislataan antamaan 12,10 g (30,5 %) otsikkoketonia,
kp. 148 - 153°c/50 Pa (0,3 mmHg). Uudelleenkiteyttédmisen
jdlkeen heksaanista tuote sulaa 72 - 74°C:ssa.

3,4-dipropoksiasetofenoni

38,85 g (0,2 mol) 1,2-dipropoksibentseenid ja sen
jdlkeen 19,63 g (0,25 mol) asetyylikloridia lisdtdén ti-
puttaen suspensioon, joka sisdltdd 29,33 g (0,22 mol) ve-
detdntd alumiinikloridia 250 ml:ssa dikloorimetaania
j4i114 jishdyttéden. Liuosta kiehutetaan 90 minuuttia,
jddhdytetddn sitten ja kaadetaan jd&hédn, joka sisdltaa
25 ml vikevdd kloorivetyhappoa. Erottamisen jdlkeen vesi-
pitoinen kerros uutetaan dikloorimetaanilla, yhdistetty
orgaaninen faasi pestédédn 2N natriumhydroksidiliuoksella
ja sitten vedelld. Kuivaamisen, haihduttamisen ja tis-
laamisen jdlkeen saadaan 27,3 g (57,8 %) ofsikkoyhdistet-
t4, kp. 150 - 156°C/80 Pa (0,5 mmHg). Uudelleenkiteyttéd-
misen jdlkeen heksaanista tuote sulaa 51 - 53°C:ssa.

Esimerkit 37 - 47

Yleisen kaavan (XIII) mukaisia yhdisteitd, luetel-

tu taulukossa III, voidaan valmistaa samoin saannoin

kdyttden esimerkissd la) kuvattua menetelmdd. Taulukossa

III on annettu Z:n merkitys ja sulamispiste.
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Taulukko III

. Esim. Z sp. " Esim. Z Sp.
nro ’, nro OC

"
. 121 ¢ 03
37. _.@.w?_ ho43, 8 oet 79
38. C - 54 :i 44. —CCH5 60
3 h \_/

& |
39. -@-04!{9 ©- ho45. _€—>._.}mcocx~13 129
, ’
!
= !
40. " \CH 8
et ! 46. _@cx3 103
y
i “CH,
f ,
41. 0 U 4q, = 71

n
42. @.o-c&{z{\ Py | 11y
"

Esimerkki 48
2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-metyyli-

3-atsaheksaanihydrokloridi

Timd yhdiste voidaan valmistaa 2-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)—6,6-difenyyli-3-atsaheksaanista muurahaishapon
ja formaldehydin kanssa 86 %:n saannolla kdyttden esimer-

kissd 8 kuvattua menetelmdd, sp. 180 - 182°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& uusien terapeuttisesti kaytttkelpois-
ten kaavan I mukaisten difenyylipropyyliamiinijohdannais-
ten ja niiden fysiologisesti hyvdksyttédvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi,

Rl
| (1)
CH - (CHy), - N - CH - Z
' |

jossa kaavassa

R' on vety tai metyyli,

Zz on fenyyliryhm&, joka on substituoitu R%:1la, R':lla ja
R°:1la, jolloin

R’ on vety, nitro, C,,,-alkyyli, C, ,-alkoksi, fenoksi tai
bentsyylioksi,

R* ja R° tarkoittavat vetyd, alkoksia, bentsyylioksia tai
asetaminoa, tai

R* ja R® muodostavat yhdessi metyleenidioksiryhmén; tai

Z on 4-metoksinaftyyli tai 4-etoksinaftyyli,

sillsa edellytyksells, etta R', R’, R' ja R® eivit samanai-
kaisesti tarkoita vetyd, tunnettu siitd, etta

a) difenyylipropyyliamiini, jonka kaava on

(II)

CH-(CH - NH - A

2)2

jossa A on vety, saatetaan pelkistavdan kondensaatioreak-
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tioon ketonin kanssa, jonka kaava on

C

, (III)
C

jossa Z tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdessd ainoassa
vaiheessa tai, haluttaessa, kahdessa vaiheessa, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on vety ja
R}, R', R® ja Z tarkoittavat samaa kuin edell&d, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

(IV)
CH - (CH2)2 - X

jossa X on halogeeni, edullisesti kloori, bromi tai jodi,

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on

B - NH -CH - 2
(V)

CH3

jossa B on vety tai bentsyyli ja Z tarkoittaa samaa kuin
edelld, ja saatu yhdiste, jossa B on bentsyyli, debentsy-
loidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R' on vety ja R?, R', R’ ja Z tarkoittavat samaa kuin
edelld, tai

c) kaavan II mukainen amiini, jossa A on vety tai
bentsyyli, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava on

C
| (VI)
C
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jossa Z ja X tarkoittavat samaa kuin menetelmdssd b), ja
saatu yhdiste, jossa A on bentsyyli, debentsyloidaan,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R! on
vety ja R’, R', R® ja Z tarkoittavat samaa kuin edells,
tai

d) difenyylipropionialdehydi, jonka kaava on

(VII)
CH - CH, - CHO

saatetaan pelkist#véin kondensaatioreaktioon kaavan V mu-
kaisen amiinin kanssa, jossa B on vety ja Z tarkoittaa
samaa kuin edells, yhdessd ainoassa vaiheessa tai kahdes-
sa vaiheessa, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa R! on vety ja R’, R', R® ja Z tarkoittavat samaa
kuin edelld, tai

e) difenyyliasetonitriili, jonka kaava on

CH - CN (VIII)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

X - (CH,), - N -CH - Z
2’2 | | (IX)
A CH

jossa Z ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja A on
bentsyyli, ja saadun yhdisteen syano- ja bentsyyliryhmd
korvataan vedylld, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
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yhdiste, jossa R' on vety ja R’, R*, R® ja Z tarkoittavat
samaa kuin edelld, tai
f) amiini, jonka kaava on

(X)
CH - (CH2)2 - N - ?H -7
Q A CH,

jossa Q on halogeeni tai hydroksi, A on vety tai bentsyy-
li ja Z tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen suola saa-
tetaan reagoimaan bentseenin kanssa Friedel-Crafts-reak-
tiossa ja saatu yhdiste, jossa A on bentsyyli, debentsy-
loidaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R!' on vety ja R}, RY, R® ja Z tarkoittavat samaa
kuin edells, tai

g) kaavan (I) yhdiste, jossa R' on vety ja R, RY,
R’ ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, muutetaan ter-
tiaariseksi amiiniksi metyloimalla typpi k&yttden sininsi
tunnettua menetelmdd, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
vyhdiste, jossa R' on metyyli ja R}, RY, R® ja Z tarkoitta-
vat samaa kuin edelli;
ja, haluttaessa, saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan happoadditiosuolaksi epdorgaanisella tai orgaanisel-
la hapolla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan
2-(3,4-dimetoksifenyyli)-6,6-difenyyli-3-atsaheksaani
tai sen fysiologisesti hyv#ksytt#vi suola.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f6r framstidllning av nya terapeu-
tiskt anvidndbara difenylpropylaminderivat med formeln I
och fysiologiskt godtagbara syraadditionssalter darav,

CH - (CHy), - N - CH - 2 (1)

i vilken formel

R' &r vite eller metyl,

Z &r en fenylgrupp, som &r substituerad med R’, R' och R,
varvid

R® 4r vate, nitro, C,.,,-alkyl, C,.,~alkoxi, fenoxi eller
bensyloxi,

R* och R® betecknar vite, alkoxi, bensyloxi eller aceta-
mino, eller

R' och R® bildar tillsammans en metylendioxigrupp; eller
Z a4r 4-metoxinaftyl eller 4-etoxinaftyl,

férutsatt att R, R}, R' och R’ ej samtidigt betecknar va-
te,

kdannetecknat darav, att

a) en difenylpropylamin med formeln

CH-(CHZ)Z - NH - A (I1)

dir A &r viate, underkastas en reduktiv kondensationsreak-

tion med en keton med formeln
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? (I1II)
C

didr Z betecknar samma som ovan, i ett enda steg eller, om
sd 6nskas, i tvd steg, varvid erhdlls en fdrening med
formeln I, dar R! 8r vite och R?, R', R® och Z betecknar
samma som ovan, eller

b) en fdrening med formeln

(IV)
CH - (CH,), - X

dar X &r halogen, foretréddesvis klor, brom eller jod, om-

sdatts med en amin med formeln

B - NH - ?H -1

(V)
CH3

ddr B a&r vate eller bensyl och Z betecknar samma som
ovan, och en erhallen fdrening, di4r B &r bensyl, debensy-
leras, varvid erhalls en férening med formeln I, d&r R!
ar vite och R?, R', R’ och Z betecknar samma som ovan, el-
ler

c) en amin med formeln II, dar A &r vidte eller

bensyl, oms&dtts med en fdrening med formeln

X - CH - 2 (V1)
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d4r Z och X betecknar samma som i férfarandet b), och en
erhdllen férening, d&4r A &r bensyl, debensyleras, varvid
erhdlls en f8rening med formeln I, dir R' &r v#te och R},
R', R’ och Z betecknar samma som ovan, eller

d) en difenylpropionaldehyd med formeln

(VII)

CH - CH, - CWO

2

underkastas en reduktiv kondensationsreaktion med en amin
med formeln V, d&r B &r v&te och Z betecknar samma som
ovan, i ett enda steg eller i tvd steg, varvid erhalls en
foérening med formeln I, dir R' &r vate och R’, RY, R® och
Z betecknar samma som ovan, eller

e) en difenylacetonitril med formeln

(VIII)
CH - CN

omsitts med en férening med formeln

X - (CHZ)Z - f‘: - CH - 7 (IX)
A CH
3

dir Z och X betecknar samma som ovan och A &r bensyl, och
cyano- och bensylgruppen i den erhdllna f6reningen er-
sitts med viate, varvid erhdlls en férening med formeln I,
dar R' &r vate och R®), R*, R® och Z betecknar samma som

ovan, eller
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f) en amin med formeln

(X)

CH - (CH - N-CH - 2

)
Q A CH,

dir Q 4r halogen eller hydroxi, A 4r v#te eller bensyl
och Z betecknar samma som ovan, eller ett salt ddrav om-
sidtts med bensen i en Friedel-Crafts-reaktion och en er-
hallen f&rening, dir A &r bensyl debensyleras, varvid er-
halls en fdrening med formeln I, d&r R' 4r vidte och R?,
R', R® och Z betecknar samma som ovan, eller

g) en fbrening med formeln I, dar R' 4r vite och
R}, R', R® och Z betecknar samma som ovan, omvandlas till
en terti#r amin genom att metylera kvdvet medelst ett i
och f6r sig k#&nt forfarande, varvid erhdlls en fdrening
med formeln I, d&r R!' &r metyl och R}, R!, R’ och Z be-
tecknar samma som ovan;
och, om s 4nskas, omvandlas en erhdllen f&rening med
formeln I till ett syraadditionssalt med en oorganisk el-
ler organisk syra.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
tecknat dirav, att man framstdller
2-(3,4-dimetoxifenyl )-6,6-difenyl-3-azahexan
eller ett fysiologiskt godtagbart salt dérav.
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