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Témén keksinndn kohteena on menetelmd sellaisten uusien, terapeuttisesti

kéyttdkelpoisten alkanoliamiinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

.

\\-—-O—CHQ—CHOH-CH2-NH-A—NH—X—Y—R1 I

Jjossa A on 2-6 hiiltd siséltava alkyleeniketju, Rl on vetyatomi tai 1-6 hiili-
atomia sisdltévé alkyyli-, alkenyyli- tai sykloalkyyliryhmé, tai kaavan
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12

13

mukainen aryyliryhmé, josse kaavassa R2, R3, R12 ja R13

, jJotka voivat olla
samat tai erilaiset, kukin on vety- tai halogeeniatomi tai hydroksi-, amino-,
nitro- tai syanoryhméd tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-, alkoksi-,
alkyylitio~, alkenyylioksi- tai alkanoyyliryhmé, joista kukin sisdltéd

1-6 hiiliatomia, tai korkeintaan 12 hiiliatomia sis&ltéva fenyylialkoksi-
ryhmé, Rh on kaavan

8 Or16y-co-q-,
1516

R™ "N-CO-NH-Q-,

RURMOy-co-qt-0- tai

RO x-nr'o-q-
mukainen ryhmd, jossa Q on suora sidos tai 1-6 hiiliatomia sisdltévd alky-
leeniketju, Ql on 1-6 hiiliatomia sisdltévé alkyleeniketju, R15 on vety-
atomi tai 1-6 hiiliatomia sis@ltévéd alkyyliryhmi, Rl6 on vetyatomi tai
1-6 hiiliatomia sis&ltévd alkyyli- tai hydroksialkyyliryhmd, X on karbo-
nyyli-(-C0O-) tai sulfonyyli(—SOQ-)-ryhmé, ja Y on suora sidos tai 1-6
hiiliatomia sisdltavd alkyleeni- tai alkyleenioksiryhmd, tai imino-(-NH-)-
ryhmé, sekd naiden yhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, ettéd

a) yhdiste, jonka kaava on

II

. 2 .b . v . .
Jossa R, R3 ja R merkitsevat samaa kuin edelléd, Ja 23 on ryhmé, jonka

kaava on 5
0 OR
RN | 1

-CH——C 5 tai —CH—CHQZ
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jossa RS on vety tai suojaava ryhmé ja Zl on korvattavissa oleva ryhmi,
tal siind tapauksessa, ettéd RS on vety, sellaisten kaavan II mukaisten
yhdisteiden seos, jossa Z3:lla on kumpikin edelld mainituista merkityksis-

td, saatetaan reagoimaan kaavan

HNRG—A-NRT—X—Y—Rl

mukaisen amiinin kanssa, jossa A, Rl, X ja Y merkitsevdt samas kuin edellé

7 » Jotka ovat samat tai erilaiset, kukin merkitsee vety-

Ja Jjossa R6 Ja R
atomia tai suojaavaa ryhméd, tai

b) fenoli, jonka kaava on

\ —OH I1Y

s o2 3. L e
Jossa R, R” Ja R merkitsevét samaa kuin edellé, saatetaan reagoimaan
kaavan

K SN N, SN |

2 CH2-NR —~A-NR -X-Y-R Iv

6 7

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa A, Rl, R, R 3

s X, Y ja Z° merkitsevat samaa
kuin edelld, tai kun R5 on vety, sellaisten kaavan IV mukaisten yhidsteiden
seoksen kanssa, josssa Z3:113 on kumpikin yl18 mainituista kahdesta merki-
tyksestd, tai

c) kaavan

OR’
\ — 0-CH, ~CH~CH_~NHR®
2 2 v

| VL ”//94//1
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L 5

. . . . .6 . w . "
mukainen yhdiste, Jjossa R2, R3, R, R” ja R merkitsevat samaa kuin edella,

saatetaan reagoimaan joko kaavan

7 -A-NR'-x-Y-R'

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa A, Rl, RT, X, Y ja Zl merkitsevédt samaa
kuin edelld, tai siind tapauksessa, ettd R~ on vety, pelkistévissé olosuhteissa
kaavan

Al—CO—Az—NRT—X-Y—Rl

mukaisen karbonyyliyhdisteen kanssa, jossa Rl, R7, X ja Y merkitsevdt samaa
kuin edelld Jja Al on vety tai alkyyli Ja A2 on sellainen alkyleeniketju,
ettd ryhmalla

Al

[
—CH—AE—

on sama merkitys kuin A:1lla edelld, tai

d) kaavan

Rh
R> OR’
A\ ] 6y _oeeT
— O-CH,,-CH-CH,,~NR ~A~NHR VI
o3

3 .4 05 6 T

mukainen yhdiste, josse kaavassa R2, R, R, R, R, R jah merkitsevéat

samas kuin edelld, saatetaan reagoimaan joko kaavan

Zl~X—Y—R1

. 1 . 1 . v
mukaisen yhdisteen kanssa, Jossa kaavassa R, X, Y ja Z~ merkitsevat samaa

kuin edelld, tai mik&li X on karbonyyliryhmé ja Y on iminoryhmé, kaavan

OCN-Rl

. . . . 1 . . " .
mukaisen isosyanasatin kanssa, Jossa R~ merkitsee samaa kuin edella, tal



65987

e) kaavan

>
R2 OR

\ ! 6 7 1

‘“‘O-CHz—CH-CH2~NR —A-NR -X-Y-R VII

mukainen yhdiste, jossa kaavassa A, Q, Rl, R2, R3, RS, R6, RY, XJjayY
merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan reagoimean kaavan

R15R16NCOZl

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rls, R16 Jja Zl merkitsevat samas
kuin edelld, tai mik&li R15 on vety, kaavan R16NCO mukalsen isosyanaatin kans-
sa, jossa R16 merkitsee samaa kuin edelld, tai

f) kaavan

Q—NHRlS
R2 OR5
A\ ' 6, T 1
——O—CHQ‘CH—CHZ—NR -A-NR -X-Y-R VIII
Do v
o3

mukainen yhdiste, jossa A, Q, Rl, Rz, R3, Rs, R6, RT, Rls, X ja Y merkit-
sevit samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan kaavan Rl6-X-Z5 mukaisen
asylointiaineen kanssa, Jjossa kaavassa Rl6 Ja X merkitsevit samaa kuin
edelld, ja Z56n korvattavissa oleva ryhmi,

Jonka jélkeen, mik&li yksi tai useampi ryhmistd RS, R6 ja R7 on
suojaryhmé, t&mé tai ném# poistetaan, ja/tai mikéli saadussa yhdisteessa
yksi tail useampi ryhmistéd R2, R3, ng 13

ja R~ on A-aryylialkoksi~ tai

nitroryhmé, yhdiste haluttaessa muutetaan vastaavaksi yhdisteeksi, jossa
yksi tai useampi ryhmista R2, R3, R12 ja R13 on hydroksi- tai aminoryhmi
hydrogenolysoimalla tai pelkistémdlld, ja/tai raseeminen alkanoliamiini-
Johdannainen haluttaessa jaetaan optisesti aktiivisiksi enantiomorfeiksi,
ja/tai vapaan eméksen muodossa oleva alkanoliamiinijohdannainen haluttaes-

sa muutetaan happoadditiosuolaksi saattamalla se reagoimaan hapon kanssa.
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Keksinndn mukeisesti valmistetuilla alkanoliamiinijohdannaisilla on
asymmetrinen hiiliatomi, nimittdin alkanoliamiinisivuketjun ~CHOH-ryhmén
hiiliatomi, ja se voi sentdhden esiintyd raseemisena seoksena tai optisesti
sktiivisgssa muodossa.

A on edullisesti etyleeni-, l-metyylietyleeni- tai 1,l-dimetyyli-
etyleeniryhmd.

Rl on edullisesti metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-,
n-butyyli-, isobutyyli, t-butyyli-, n-pentyyli-, allyyli-, syklopropyyli-,
syklopentyyli- tai sykloheksyyliryhma.

R2, R3, R12 ja R13
etyyli-, n-propyyli-, syklopropyyli-, syklopentyyli-, allyyli-, etynyyli-,

ovat edullisesti halogeeniatomeja tai metyyli-,

metoksi~, isopropoksi-, metyylitio-, syklopentyylioksi-, allyylioksi-, pro-
pargyylioksi-, formyyli- tai asetyyliryhmi&, tai esimerkiksi bentsyylioksi-
ryhmid. ‘

R15 on edullisesti metyyliryhmi,

R16 on edullisesti vetyatomi tai 2-hydroksietyyli-, 3-hydroksipropyy-
1li-, 2-hydroksi-1-metyylietyyli-, 2-hydroksi-1,1-dimetyylietyyli-, metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, t-butyyli-, n-pentyyli
tai n-heksyyli-ryhmé.

Rh on erikoisesti asetamido-, karbamoyylimetyyli, 3-n-dbutyyliureido-,
N-metyylikarbamoyylimetoksi- tal N—/3-hydroksietyylikarbamoyylimetoksiryhmé,
ja se on mieluummin bentseenirenkaan orto-asemassa.

Y on edullisesti metyleeni-, etyleeni-, metyleenioksi, etyleenioksi-,
trimetyleenioksi-, l-metyylietylideenioksi- tai l—metyyliprop&iideenioksi—
ryhmé.

Edullisia happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi epd@orgaanisesta haposta
johdettu suola, kuten hydrokloridi, hydrobromidi, fosfaatti tai sulfaatti,
tai orgeanisesta haposta johdettu suola, kuten oksalaatti, laktaatti, tartraatti-,
asetaatti, salisylaatti, sitraatti, bentsoaatti, /3-naftoaatti, adipaatti,
tai 1,1-metyleeni-bis~(2-hydroksi-3-naftoaatti) tai happamasta synteettisesta
hartsista, kuten sulfonoidusta polystyreenihartsista johdettu suola.

Erikoisen edullinen alkanoliamidijohdannainen on yhdiste,

jolla on ylli annettu rakenne, Jjossa A on etyleeni-, l-metyylietyleeni-

tai 1,1-dimetyylietyleeniradikaali, R1 on vety tai korkeintaan 6 hiilta
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sisdltévd alkyyliradikeali tai substituoimaton fenyyliradikaali, Y on suora
sidos tai metyleeni- tai iminoradikaali, X on karbonyyli- tai sulfonyyli-—

radiksaali, R2 Jja R3 molemmat ovat vetyjd ja Rh on radikaali, jolla on rakenne:
R-NHCOCH,0- ,

jossa R on alkyyli- tai hydroksialkyyliradikaali, jotka kukin sisdltévdt korkein-
taan 6 hiiltd, ja joka radikaali R on bentseenirenkaan orto-asemassa; tai on
siitd johdettu happoadditiosuola.

Keksinnén spesifiset alkanoliamiinijohdannaiset kuvataan j&ljempéna
esimerkeissé. Naistd suuren kardioselektiivisen /3-adrenergisen salpausaktivi-
teettinséd nojalla etusijalle asetetut yhdisteet (kuten jidljempénd médritel-

14&n) ovat:

1-0-(N-/3 ~hydroksietyylikarbamoyylimetoksi)fenoksi-3-/2 -fenyyliasetamidoetyyli-
amino-2-propanoli,
1-o-(N-metyylikarbamoyylimetoksi) fenoksi-3-/3 ~asetamidoetyyliamino-2-propanoli,
ja 1—0—(N—metyylikarbamoyylimetoksi)fenoksi—37/g-(3—n—butyyliureido)etyyli—
amino-2-propanoli; ja ndistd johdetut happoadditiosuolat.

Uuden alkanoliamiinijohdannaisen valmistamiseen parhaimpana pidetty

menetelmd kédsittdd yhdisteen, jolla on rakenne:

Rh
R® \ 0
——OCH2~CH - CH2
R3
tai
Rh
R2

—-OCHZ-CHOH—CH2Cl
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Jossa R2:lla, R3:lla ja R :11&4 on ylld méératyt merkitykset ( jotka kummatkin
yhdisteet voidaan valmistaa vastaavan fenolin reaktiolla epikloorihydriinin

kanssa), resktion amiinin kanssa, jolla on rakenne:

1
R6NH-A—NH-X—Y—R

jossa A:lla, R1:llé, X:114 ja Y:114 on edelld méérityt merkitykset ja Jjossa
R6 on vety tai bentsyyliryhmé&, minkd jélkeen Jjos R6 on bentsyyliryhmé, t&mé
poistetaan hydrogenolyysillé.

Alkanoliamiinijohdannaisen optisesti aktiiviset enantiomorfit voidaan
saada hajottamalla tavanomaisin menetelmin vastaava raseeminen keksinndn mu-
kainen alkanoliamiinijohdannainen.

Mainittu hajottaminen voidaan suorittaa antamalla raseemisen alkanoli-
amiinijohdannaisen reagoida optisesti aktiivisen hapon kanssa, jota kuvaa té-
ten saatujen suolojen diastereoisomeerisen seoksen jakokiteytys laimentimesta
tai liuottimesta, esim. etanolista, mink& jélkeen optisesti aktiivinen alkanoli-
amiinijohdannainen vapautetaan suolastaan késittelemalld emékselld. Sopiva op-
tisesti aktiivinen happo on esim. (+)- tai (-)-0,0-di~-p-tolyolyylitartraanihap—
po tai (-)-2,3:4,5-di-0-isopropylideeni-2-keto-L-gulonihappo.

Hajottamisprosessia voidaan helpottaa kisittelem8llé osittain hajonnut-
ta alkanoliamiinijohdannaista vapaan emiksen muodossa, joka on saatu suolojen
diastereoisomeerisen seoksen yhden jakokiteytyksen jélkeen, esim. priméérisel-
14 amiinilla, kuten alkyyliamiinilla, suhteellisen ei-polasrisessa laimentimes-—
sa tai liuottimessa esim. petrolieetterissa.

Alkanoliamiinijohdannainen vapaana eméksend voidaan muuttaa happoaddi-
tiosuolakseen tavanomaisin menetelmin reaktiolla hapon kanssa.

Kuten yll4 mainittiin, uudella alkanoliamiinijohdannaisella tai sen
happoadditiosuolalla on /z-adrenerginen salpausaktiviteetti ja edelleen tama
aktiivisuus on kardioselektiivinen. T&ma aktiivisuus voidaan madrittad isopre-
naliinin aiheuttaman takykardian avulla (koe-eldimend rotta tai kissa, standar-
dikoe /5-adrenergisen salpausaktiivisuuden madrittamiseksi), ja isoprenaliinin
aiheuttaman vasodilaation avulla (koe-eldimend kissa), ja histamiinilla aikaan-
saadun bronkospasmin/isoprenaliini-antagonismin avulla (koe-eléimend marsu).
Yhdisteilld, joilla on té&llainen kardioselektiivinen vaikutus on suurempi spe-
sifisyys salvata sydémen /f8-reseptorit kuin periferisten verisuonten ja keuhko-
putken lihasten -reseptorit. Tdten voidaan valita sellainen annos, jolla yh-

diste salpaa katekoliamiinien,
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kuten isoprenaliinin, sydé@men ino- ja kunotrooppiset vaikutukset,mutta ei sal-
paa isoprenaliinin aiheuttamaa henkitorven sile@n lihaksen relaksaatiota tai
isoprenaliinin perifeeristd vasodilataatiovaikutusta. Téastd selektiivisestd
vaikutuksesta johtuen jJotain néisté yhdisteistd voidaan suotuisasti kayttéd
yhdessé& sympatomimeettisen bronkodilatasttorin, esim. isoprenaliinin, orsi-
prenaliinin, adrenaliinin tai efedriinin kanssa astman ja muiden tukkivien
hengityselinten sairauksien hoidossa, koska kardioselektiivinen yhdiste p&a-
asiallisesti estdd bronkodilataattorin ei-toivottuja stimuloivia vaikutuksia sy-
démeen, mutta ei estd bronkodilataattorin haluttuja terapeuttisia vaikutuksia.
Uusi alkanoliamiinijohdannainen on 3-l kertaa tehokkaampi kardioselektiivinen
p -adrenerginen salpausaine kuin praktololi, eiki annoksilla, jotka saavat
tehokkaan P -adrenergisen salpauksen rotilla tai kissoilla, ilmene toksisuuden
merkkeJa.

Farmakologisten kokeiden tulokset

Uusien alkanoliamiinien arvokkaat Jja ylldttévat ominaisuudet ilmene-
vt suoritettujen kokeiden tuloksista, jotka on esitetty taulukoissa 1-3.

Koemenetelmédt ovat samat kuin padpatenttihakemuksessa 3789/T73 selitetyt.
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1
NHCH,CH,NHCO-Y-R

L 1 .
R R™-Y EDSO(pg/kg/Bo min)
2—HOCH20H2NHCOCH2O— C6HSCH2- L
2~CHNHCOCH ;0~ CH,~ 8
2—CH3NHCOCH20 (CH3)2CH— 12
2-CH3NHCOCH20— CH3(CH2)3NH- 3
2~CH,NHCOCH,,0~ CgHsCH, 3
2-CH3NHCOCH20- — CH,- 9
CH,CH=CH,,

2—HOCH20H2NHCOCH20— (CH3)20H— 4
2-H_NCO~ CH o NH- 6
2-H,NCO- (CHB)QCH-

2~H,_NCO- 06H50H2— 12
2—CH3802NH— (CH3)QCH- 21
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OCH,;~ CHOH=-CH,NH~A-NHCO-Y-R"
L
R
4 -A- RE-y- ED. . (pg/kg/30 mi
R 50 pe/ kg min)
2—CH3NHCOCH20 -C(CH3)2CH2- (CH3)2CH— 6
2-HOCH20H2NHCOCH20— -CH(CH3)CH2- °6HsCH2‘ 5
2-H,NCo- -CH(CH3)CH2- CGHSCHQ- 5
Taulukko 3
2
—OCH .~ CHOH-CH,.NHCH,.CH_NH-X-Y-R*
4 2 2 2772
R
N 2 1 .

R R R™-Y-X- ED;,(pe/ke/30 min)
2-H,NCO- H CH3CH20H2802— ko
h—CH3CH200NH- 2—02H5- C6H50H200— 15
h—CH3CH200NH- 2—C2H5- CSHSNHCO— 26
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Uutta alkanoliamiinijohdannaista voidaan antaa lémminverisille
eléimille, mukaan lukien ihminen, farmaseuttisen komposition muodossa, jo—
ka sis&ltid asktiivisena aineosana ainakin yhté keksinndn alkenolismiini-
johdannaista, tai sen happoadditiosuolaa, yhdistettyné farmaseuttisesti
hyvéksyttévaan laimentimeen tai kantajaan.

Sopiva kompositio on, esim. tabletti, kapseli, vesi- tai 61jyliuos
tai -suspensio, emulsio, injektoitava vesi- tai 8ljyliuos tai -guspensio,
dispergoituva jeuhe, spray tai aerosoli.

Farmaseuttinen kompositio voi siséltéd keksinndn alkanoliamiini-
johdannaisen lis&ksi yhden tai useamman seuraavista ladkkeistd, sedativat
esim. ferrobarbiteni, membrobamaatti, klorpromatsiini ja bentsodiatsepiini-
sedativat esim. klordiatsepoksidi Jje dratsepaami; vasodilataattorit esim.
glyseryylitrinitraatti, pentaerytritcli—tetranitraatti ja isosorbididi-
nitraattidiureetit esim. klortiatsidi, verenpainetta alentavat aineet, esim.
reserpiiﬁi, betanidiini ja guenetieeni; sydémen membraania stabilisoivat
aineet esim. kinidriini, Parkinsonin taudin ja muun vepinan hoitoon kéytet-—
tavat aineet esim. bentsheksolij kardiotoniset aineet esim. digitalis-—
valmisteet; & —adrenergiset salpausaineet esim. fentolamiini ja sympato—
mimeettiset bronkodilataattorit esim. isoprenaliini, orsiprenaliini, adrena-
1liini ja efedriini.

Kéytettéessa inmiselld sydéntautien kuten angina pectoriksen ja
sydémen arrytmioitten hoitoon tai korkean verenpaineen tai ahdistuneisuus-
tilojen hoitoon oletetaan, ettd ihmiselle annettava koko oraalinen annos
on 20 mg:n ja 600 mg:n valilla paivéssd, annoksina, jotka annetaan 6-8
tunnin vidlein, tai intravenddrisend annoksena 1 mg:n ja 20 mg:n vélilla.

Parhaimpana pidetyt oraaliset annostusmuodot ovat tabletit tai kap-
selit, jotka sisdltévdt 10-100 mg ja mieluummin 10 mg tai 50 mg aktiivista
aineosaa. Parhaimpana pidetyt intravenoosiset annostusmuodot ovat sterii-
1it alkanoliamiinijohdannaisen tai sen ei-toksisen happoadditiosuolan vesi-
liuokset, jotka sisdltavét 0,05 % ja 1 % w/v sktiivista aineosaa ja kaikkein
parhaiten siséltévét 0,1 % w/v aktiivista aineosaa.

Keksintdd kuvaavat seuraavat esimerkit:
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Esimerkki 1

Seosta, jossa on 2,07 g 2,B-epoksi-l-(-4-asetamidofenoksi)propaania,
30 ml vettd, 1,68 g natriumbikarbonaattia ja 4,0 g B-bentsamidoetyyliamii-
nin hydrokloridia kuumennetaan jidhdyttdjdn alla 1 h. Seos jddhdytetddn ja
vesifaasi poistetaan dekantoimalla. Jddnnds kiteytetddn asetonitriilistd ja
tédten on saatu l-(4~-asetamidofenocksi)-3-p-bentsamidoetyyliamino-2-propanoli
sp. 154-156°C.

Esimerkki 2

Seosta, jossa on 2,65 g 2,3-epoksi~1-(3-n-butyyliureido)~fencksipropaa-
nia, 50 ml n-propanolia ja 1,3 g B-isobutyramidoetyyliamiinia kuumennetaan
jadhdyttdjdn alla 18 h, ji#hdytetddn ja haihdutetaan kuivaksi alennetussa
paineessa.Jiinnds kiteytetddn asetonitriilistd ja téten on saatu 1-p-(3=-n-
butyyliureido)fenoksi~3-p-isobutyramido-etyyliamino~-2-propanoli, sp. 166-168°C.

Esimerkki 3

Esimerkissd 2 kuvattu menetelmd toistetaan paitsi, ettd kdytetddn tar-
koitukseen sopivaa 2,3-epoksi-l-fencksipropaania ja ftarkoitukseen sopivaa
p-amidoetyyliamiinia l&htBaineina. Tdten saadaan yhdisteet, jotka kuvataan

gseuraavassa taulukossa:

7\ _oCH. - CHOE-CH, NHCH, CH, NE-X-Y-B1

2 2 22
r4 —
4 1 o) "

R ~X-Y R sp. (" C) Kiteyttdmisliuos
4-karbamoyyli- -SOZ- fenyyli 110-115 (puhdistettu ohutlevy-
metyyli kerroskromatografialla)
2-N-metyylikar- =C0=- metyyli 127-129 etyyliasetaatii/eetteri
bamoyylimetoksi
2-N-metyylikarba- -CO- isopropyyli 157-158 agsetonitriili
moyylimetoksi
2=-N-metyylikarba- -CONH- n-butyyli 131-133 etyyliasetaatti
moyylimetoksi
2-N-f-hydroksi- -COCH,~ fenyyli 136-138 isopropanoli
etyylikarbamo-

Yylimetoksi

2-N-B-hydroksi- -CO=- isopropyyli 125-126 asetonitriili
etyylikarbamo-

yylimetoksi

2=N-metyyli- ~CO0~- t-butyyli 145-146 etanoli

karbamoyylimetoksi
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4 1 o .
R -X-Y R sp.( C) Kiteyttémisliuos

(jatkoa)
2-Nemetyylikarba- —COCH,~ fenyyli 162-164 metanoli/asetonitriili
moyylimetoksi
2-etyyli-4-pro-  —COCH,~ fenyyli 135-137 asetonitriili
pionamido

Esimerkki 4

Seosta, jossa on 2,67 g 2,3-epoksi-1-o-(p-hydroksietyylikarbamoyyli-
metoksi)fenoksipropaania, 40 ml n-propanolia, 1,92 g 2-amino-l-fenyyliasetami-
dopropaania. Kuumennetaan jighdyttdijéin alla 18 h ja gsitten haihdutetaan
uiviin alennetussa paineessa. Ji#nnds liuotetaan 10 ml:aan etanolia ja liuos
lisitddn liuokseen, Jjossa on 1,16 g fumaarihappoa 10 ml:ssa etanolia. Seos
suodatetaan ja kiinted jiénnds kiteytetdiin etanolista. Titen saadaan 1-0-(B-
hydroksietyylikarbamoyylimetoksi)fonoksi-}-(1-@0tyyli-2-fenyy1iasetamidoetyy-
1i)amino-2-propanoli hemifumaraatti hemihydraatti sp. 151-15500.

Esimerkki 5

Liuos, jossa on 0,51 g etikkahappoanhydridiéd 10 ml:ssa kloroformia,
1isdtadn koko ajan sekoittaen tipoittain 10 minuutin aikana liuokseen, jossa
on 1,93 g 1-0-&minofenokli-§-(N—bentsyyli-l—B—iaobutyranidoetyyliamino)-2-
propanolia ja 0,51 g trietyyliamiinia 50 ml:ssa kloroformia, ja jota pidetdiin
jaboratorion lémpstilaisena, ja seosta gekoitetaan edelleen 30 min. ja sitten
ravistellaan peridkkidin 50 ml:lla 1N-natriumhydroksidin vesiliuoksella ja 50 ml:
1la vettd. Kloroformiliuos kuivataan vedettsmilld magnesiumsulfaatilla Ja
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jidnnds liuotetaan S50 ml:aan eta-
nolia, joka sisiéltdé 1 ml 11 ¥ suolahapon vesiliuosta, 200 mg 30 % palladium-
niili-katalyyttid lisdtiin ja seosta ravistellaan vedyn kanssa laboratorion
limpbtilassa ja normaalissa ilmanpaineessa, kunnes 130 ml vetyi on absor-
boitunut. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa. Jilinn¥ds liuotetaan 20 mliaan vettd ja liuos neutraloidean kylléstetyl-
14 natriumpikarbonaatin vesiliuoksella ja uutetaan kolme kertaa 20 ml:lla
kloroformia. Yhdistetyt kloroformiuutteet xuivataan vedett¥milli magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin., Jiinn3s liuotetaan 10 ml:aan etyyliasetaattia
ja liuos lisHitdéin liuokseen, jossa on 0,6 g oksaalihappoa 50 ml:ssa etyyliase-
taattia. Seos suodatetaan ja kiinted jitinnbs kiteytetdiin 25 ml:sta etanolia.
Tditen saadaan 1-o-asetamidofenokai-3-B-iaobutyramidoetyylianino-2-propanoli-
oksalaattia, sp. 199-200°C.
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Lihtdaineena kidytettiva 1yo-aminofenokai-3-(N-hentsyyli-N-B-isobutyr-
amidoetyyliamino)-2-propanoli voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, jossa on 19,5 g 2,3-epoksi-l-o-nitrofenoksipropaania, 25,6 g
N-bentsyyli-pB-isobutyramidoetyyliamiini hydrokloridia, 4,0 g natriumhydrok-
sidia, 20 ml vettd ja 200 ml n-propanolia, kuumennetaan jddhdyttijén alla
5 h ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Lisdtddn 200 ml vettd
Ja seos uutetaan perdkkdin 200 ml:lla, 100 ml:1lla ja 100 ml:lla dietyylieettes
rid., Yhdistetyt eetteriuutokset kuivataan ja haihdutetaan kuiviin ja 61jyi-
nen jédénnds, joka sisdltél l-o-nitrofenoksi-3-(N-bentsyyli-N-p-isobutylamiw
doetyyliamino)-2-propanolia, kidytetdin ilman lisdpuhdistamista.

Raney-nikkelid (1 g) lisidtésn liuokseen, jossa on 4,15 g yllémainittua
yhdistettd 50 ml:ssa etanolia, jota liuosta kuumennetaan jadhdyttd jdn alla
Jja liuos, joka sisdltdd 1,5 g hydratsiinihydraattia 10 ml:ssa etanolia lisi-
tdéin 20 mim:n aikana. Seosta kuumennetaan ji#hdyttijin alla edelleen 1 h ja
sitten jddhdytetddn ja suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alenne-
tussa paineessa. Jddnnds kiteytetdtin 30 ml:sta seosta, jossa on 2:1 v/v etyy-
liasetaattia ja sykloheksaania ja tiéiten saadaan l-o-aminofenoksi-3-(N-bentsyy-
li-N-3-isobutyramidoetyyliamino)-2-propanocli, sp. 94-96°C.

Esimerkki 6

Esimerkissd 5 kuvattu prosessi toistetaan paitsi, ettd keytetiddin 0,36 g
etyyli-isosyanaattia 0,51 g:n etikkahappoanhydridii asemesta ja ettd tri-
etyyliamiini jétetd#in pois. Téten saadaan l-o-(3-etyyliureido)fenoksi-3-

B~ isobutyramidoetyyliamino-2-propanoli, sp. 162 - 164°¢.



Esimerkki 7

Menetellliin kuten esimerkissd 2, paitsi ettd ldhtbai
sopivaa 2,}-epoksi-1-fenoksipropaania ja sopivaa B
Saadaan esimerkissi 3 esitetyn kaav
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det on esitetty seuraavassa taulukossas

R4
4-asetamido

2-N-metyylikarba~
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

2-N- A -hydroksi-
etyylikarbamoyyli-
metoksi

2-karbamoyyli
2-karbamoyyli
2-karbamoyyli
2-karbamoyyli
2-karbamoyyli

4-N-metyyli-
karbamoyyli

2-asetamido-
metyyli

2-N-metyylikarba-
moyylimetoksi

X-Y~

-COCH,0~
-CONH-
~CO-

—COCEzO-

—COCH20-

-COCH2-

-COGHZ-

-COCHQ-

-000320-

-CONH-

~CONH-
-CO~
-COCH,-
-CONH-

-850~

-CO0=
-COCH -

~COCH ,-

R1

p-asetyyli-
fenyyli
allyyli

syklopropyyli

o-allyylioksi-
fenyyli

o-allyyli~-
fenyyli

o-kloori-
fenyyli

p-kloori-
fenyyli

o-nitro-
fenyyli

0-B8yano-
fenyyli

fenyyli

fenyyli
isopropyyli
fenyyli
allyyli
n-propyyli

isopropyyli

fenyyli

p-bentsyyli-
oksifenyyli

sp. (°C)

128-130
149-150
151-153
122-124
110-111
169-171
148-150
154-155
134-135
155-156
156-157
140-142
131-133

140-143

123-126
vetyoksa~
laatti

161-162

130-131

162+164

65987

neina kiytetdin
-amidoetyyliamiinia.
an mukaiset yhdisteet, joiden ominaisuu-

Kiteytysliuotin

etyyliasetaatti
asetonitriili
asetonitriili
etyyliasetaatti
etyyliasetaatti
asetonitriili
asetonitriili
asetonitriili
etanoli

etanoli

etanoli
asetonitriili
etanoli

etanoli

etanoli
agetonitriili

asetonitriili

asetonitriili
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A
seki mySs seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet 6o 9 8 7
4 - _ 1
R OCH2 CHOH«CHZNH-CﬂacﬂaNH-CO-YR
R2
joiden ominaisuudet on esitetty alla olevassa taulukossa:
r? R® Y R ep. (°C)  Kiteytysliuotin
propioniamido  etyyli -NH- fenyyli 168-170 metanoli/
asetonitriili
propioniemido  bromi -CH,- fenyyli 169-170 etanoli
propioniamido metyyli- ~CH2— fenyyli 140~-142 etanoli
tio
N-heksyyli- kloori «NH- fenyyli 186~188 etanoli
karbamoyyli oksalaatti
ureidometyyli metoksi - isopropyy- 151-152 puhdistettu ohut-
1i kalvokromatogra-
foimalla

Esimerkki 8
Menetelldlin kuten esimerkissé 2, paitsi ettd léhtbaineina kidytetidln

R-(-)-2,3-epoksi-1-(2-N-metyylikarbamoyylimetoksifenoksi)propaania (sp.
74-75°C; [7x;7§1-18,5°; ¢ = 2,5 metanolissa), joka on valmistettu artikke-
lissa Journal of Medicinal Chemistry, 1973, 16, 168-163 selostetulla mene-
telm#ll4, je A-fenyyliasetamidoetyyliaminia. Saadaan R-(+)-1-(2-N-metyyli-
karbamoyylimetoksifenokai)-3-/8-fbnyyliasetamidoetyyliamino-Z-propanoli,
jonka sp. kiteytettdessi asetonitriilistd on 140-142°C; [?i7§’ +12° (¢ = 1 %
hydrokloridia etanclissa.)

Esimerkki 9

Seosta, jossa on 2,3 g 1-(2-karbamoyylifenoksi)-3-kloori—2-propanolia,
1,9 g 2-amino-1-fenyyliasetamidopropaania, 40 ml n-propanolia, 0,84 g
natriumbikarbonaattia ja 5 ml vetti kuumennetaan palautusjidhdyttden 18
tuntia ja haihdutetaan sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jiddnnis uute-
taan 2 kertaa seoksella, jossa kummallakin kerralla on 25 ml kloorivetyhapon
2N-vesiliuvosta ja 25 ml etyyliasetaattia; happamet vesifaasit erotetaan,
yhdistetiéin ja tehd#in em#ksiseksi natriumhydroksidin 11N-vesiliuoksella ja
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uutetaan 3 kertaa aina 25 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliase-
taattiuutteet kuivataan vedetttmilli magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin alennetussas paineessa. Jiinn¥s kromatografoidean silikageelikolon-
nissa (Merck 7734) kiyttém#lli kehitysliuoksena seosta, jossa on 3 tila-
vuueosaa kloroformia; fraktio, jonka RF arvo on 3 tutkittaessa sitd ohut-
kalvokromatografialla kiytt¥m#lli samaa liuotinsysteemili, otetaan talteen
ja haihdutetaan kuiviin. Jélinnbksendi saadaan 1-(2-karbamoyylifenokei)-3-
(1-metyyli-2-fenyyliasetanidoetyyli)amino-2-propanoli, jonka rakenne var-
nistetaan protoni-MR-spektroskopoimalla.

Menetellidn kuten edelli on selostettu, paitsi etti lédhtdaineina kiy-
tetdtin sopivaa 2,3-epoksi-1-fenoksipropaania ja sopivaa amidoalkyyliaminia.
Saadaan seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet

ocaz—cnoa-cnann-A-nnco-n1
R4

joiden ominaisuudet on esitetty alla olevassa taulukossa

gt A R' sp. (°C) Kiteytysliuotin
N-metyylikarba- -C(CH )2032- isopro- (513y) puhdistettu
moyylimetoksi 3 pyyli RF 0,4 kromatografoinmalla
karbamoyyli -(032)6- n-pen-  130-132 asetonitriili/
tyyli vety- etanoli
oksalaat-
t4

Esimerkki 10

Seosta, jossa on 2,92 g 3-kloori-1-(2-n1tro-4-propionianidofenoksi)-
2-propanolia, 1,1 g A-isobutyyriamidoetyyliamiinia ja 60 ml n-propanoclia
kuumennetaan palautusjiihdyttéien 56 tuntia ja haihdutetaan sitten kuiviin
alennetussa paineessa. Jiiinnskseen lisitliin 20 ml kloorivetyhapon 2N~
vesiliuosta ja seos uutetaan 20 ml:lla eetterili. Hapan vesifaasi tehdddn
emidksiseksi natriumhydroksidin 11N-vesiliuoksella ja uutetaan 3 kertaa
aina 20 ml:1la etyyliasetaatiia. Yhdistetyt uutteet kuivataan vedettimilld
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa;
jidnnds kiteytetiitin asetonitriilisti. Saadaan 1-(2-nitro-4-propioniamido-
fenoksi)-3- 45 -isobutyyriamidoetyyliamino-2-propanoli, sp. 140—14500.
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Menetelliin kuten edelld on selitetty, paitsi ettd léhtdaineina kiy-
tetédin 3-kloori-1-fenoksi~2-propanolia ja sopivaa A -amidoetyyliamiinia.
Saadaan seuraavan kaavan mukaiset yhdisteet

1
OCH2 CHOH CHZNH-CH2CEZ-HHGO-YR

joiden ominaisuudet on esitetty alla olevassa taulukossa

r? R? Y R’ sp. (°C)  Kiteytysliumotin
4~propioni~ 2-kloori - isopropyyli 167-168 etanoli
amido
4-propioni~ 2-syklo- -032- fenyyli 169-171 etanoli
amido heksyyli vetyoksa~
laatti
4-asetamido-~ - - isopropyyli 144-145 asetonitriili
metyyli
4-asetamido-~ - -CHZ- fenyyli 142-143% isopropanoli
metyyli
2-karbamoyyli - -NH- H 167-169 etanoli
vetyoksa-
laatti

Esimerkki 11

Seosta, jossa on 2,29 g 1-(2—karbamoyylifenoksi)-B-kloori—Z—propanolia,
2,19 g N-bentsyyli-N- A -isobutyyriamidoetyyliamiinia, 0,84 g natriumbikarbo-
naattia, 5 ml vettd ja 40 ml isopropanclia, kuumennetaan palautus jéihdyt-
tden 18 tuntia ja haihdutetaan sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jiln-
nostd ravistellaan seoksen kanssa, jossa on 100 ml etyyliasetaattia Jja
100 ml vettd; etyyliasetaattifaasi srotetaan, kuivataan vedettsmilld mag-
nesiumsul faatilla ja haihdutetasn kuiviin alennetussa paineessa. Ji#nnss
linotetaan 100 ml:aan etanolia, liunokseen lisktdln 0,7 € 30-%3ista hiilelli
olevaa palladiumkatalysaattoria ja seokseen johdetaan vetyi hmoneen 1&mpb-
tilassa ja ilmakehlin paineessa kunnes 210 ml vetyi on absorboitunut. Seos
suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jdknnssti
Jauhetaan kerran 50 mlin kanssa eetterii ja sitten 4 kertaa aina 100 ml:n
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kansse etyyliasetaattia. Seos suodatetaan ja kiinted jHénnds kiteytetdin
asetonitriilisti. Saadaan 1-(2-karbamoyylifenoksi)-3- A ~-isobutyyriamido-
etyyliamino-2-propanoli, Sp. 140-14200.

Esimerkki 12

1,265 g metaanisul fonyylikloridia lisfitéiin sekoittaen liuokseen,
jossa on 3,86 g 1-(2-aminofenoksi)-3-(H-bentsyyli-K- 3 -isobutyyriamido-
etyyliamino)-2-propanolia ja 20 ml pyridiinili. Seosta sekoitetaan 14 tun-
tia huoneen limpStilassa ja seos leimennetaan sitten 200 ml:lla vettd.
Vesifaasi poistetaan dekantoimalla ja hartsimainen jiinnbe pestiiin vedelld
ja liuotetaan seokseen, jossa on 20 ml etikkahapon 1N-vesiliuwosta ja 30 ml
vettdi. Liuos uutetaan 3 kertaa aina 50 ml:lla etyyliasetaattia ja yhdis-
tetyt uutteet pestiiin 2 kertaa 20 ml:lla natriumbikarbonaatin kyllistettyd
vesiliuosta ja kerran 20 mlillas vettd, kuivataan vedettomilli magnesium~
gsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jiinnts liuote-
taan 40 ml:aan etanolia, liuokseen 1isitdlin 200 mg 30-%:ista hiilelld ole-
vaa palladiumkatalysaattoria ja seokseen johdetaan vetyi huoneen lémpd-
tilassa ja ilmakehin paineessa kunnes 140 ml vetyd on absorboitunut. Seo08
suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jilnnis
livotetaan 20 ml:aan etyyliasetaattia Ja tdmi livos lisHitdlén liuokseen,
jossa on 1,26 g oksaalihappoa ja 50 ml etyyliasetaattia. Seos suodatetaan
ja kiinted JiH#nnds kiteytet#lin 40 ml:sta etanolia. Saadsan 1-(2-metaani-
aulfoniamidofonoksi)-}-ﬂ'-isobutyyrianidoetyyliamino—2-propanolivetyoksa—
laatti, sp. 169-171°C (hajoaa).

Esimerkki 13

Seosta, jossa on 1,5 g 1-(Z-Efuotyylikarbnnoyylinetoksi)fenoksi—}-
(!3-aminoetyyliamino)—2—propanolia ja 1,12 g etyyli-3,4-dimetoksifenyyli-
agsetaattia kuumennetaan 90°Cznsa 18 tuntia. Sitten lisitdin 80 ml vettd ja
20 ml kloorivetyhapon 2N-vesiliuosta ja seos uutetaan 3 kertaa aina 25
ml:1la kloroformia. Yhdistetyt kloroforminutteet kuivataan vedettom#illl
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jidinnds
kiteytetdiin asetonitriilistd. Saadaan 3-l?—(3.4—dimetoklifenyyliasetamido)-
etyylianino-1—(2-§rmetyy11kurbanoyylimetoksifenoksi)-2-propanoli, 8p.
131-133°.

Lihtbaineena kiytetty 1-(2-!-motyy1iksrbanoyylinotoklifonoksi)-}—
(/3-aninootyyliamino)-2—propanoli saadaan seuraavasti: Seosta, jossa on
1,2-epokai-3-(2-§¢metyylikarbamoyylimetokaifenoksi)—2-propanolia ja 60 ml
etyleenidiamiinia, sekoitetaan huoneen limpstilassa 18 tuntia ja haihdu-
tetaan sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jiinnds liuotetaan 150 ml:aan
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vetti ja liuos uutetaan 2 kertaa aina 50 ml:lla kloroformia. Vesifaasi ero-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jilinnss on 1-(2-N-
metyylikarbamoyylimetoksifenoksei)-3-( A ~aminoetyyliamino)-2-propanolia, joka
kiytetiéin sellaisenaan ilman puhdistusta.

Esimerkki 14

Seosta, jossa on 1,37 g salisyyliamidia, 30 ml isopropanolia, 1,6 g
natriumhydroksidia, 5 ml vettd Ja 3,125 g 1-(5 -isobutyyriamidoetyyliamino)-
3-kloori-2-propanoclioksalaattia kuumennetaan palautusjliithdyttiien 18 tuntia.
Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jéinnds liuotetaan metanoliin ja liuos kromatografoidaan silikageelikromato-
grafialevyilld (Merck 60?254, vahvuus 2 mm) kiyttémdl14 kehitysliuottimena
seosta tolueeni/etyyliasetaatti/etanocli/tiheydeltésn 0,88:n ammoniumhydroksi-
dilivos tilavuussuhteessa 60:20:35:10. PFraktio, jonka RF
talteen ja uutetaan metanclilla. Metanoliuute haihdutetaan kuiviin alenne-
tussa paineessa ja J4#nn8s kiteytetdlin asetonitriilistd. Saadaan 1-(2-
karbamoyylifenoksi)-3-( 4 -isobutyyriamidoetyyliamino)-2-propanoli, sp.
139-140°C.

Esimerkki 15

Seosta, jossa on 1,0 g 1-bentsyyliamino-3-(2-karbamoyylifenoksi)-2-

arvo on 0,5 otetaan

propanolia (valmistettu tavanomaisella tavalla salisyyliamidista, epikloori-
hydriinisté ja bentsyyliamiinista) ja 0,33 g A-(3 -fenyyliureido)etyyli-
kloridia kuumennetaan 170°C:ssa 5 minuuttia, jidhdytetdln ja lisitlilin sekoit-
taen seockseen, jossa on 50 ml vetti ja 50 ml etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaattifaasi erotetaan, kuivataan vedettomiilli magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jiinnds on 1- g—bentsyyliogr(B-
fenyyliureido)etyyliamino/-3-(2-karbamoyylifenoksi)-2-propanolia. Seokseen,
jossa on 0,63 g edellistd j&Hnnostd, 30 ml etanolia, 5 ml vetti ja 0,1 g
30-%:ista hiilelld olevaa palladiumkatalysaattoria, johdetaan vetyd huoneen
léimpotilassa ja ilmakehiin paineessa kunnes 110 ml vetyd on absorboitunut.
Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jédnnds kromatografoidaan silikageelikromatografialevyilld (Merck 6OF254)
kdyttimdlld kehitysliuvottimena metanolin ja dioksaanin seosta suhteessa 1:1
til./til. ja fraktio, jonka RF on 0,3, otetaan talteen ja uutetaan meta-
nolilla. Metanoliuute haihdutetaan kuiviin ja jifnn¥std ravistellaan seoksen
kanssa, Jjossa on 10 ml metanolia ja 100 ml eetterii. Seos suodatetaan ja
kiinted j¥liinnss kiteytetdlin etanolista. Saadaan 1-(2-karbamoyylifenoksi)-3-
[3-fenyyliureido)etyyliamino/-2-propanoli, sp. 150-152°C.
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Esimerkki 16

Seokseen, jossa on 1,0 g 3- B -(4-bentsyylioksifenyyliasetamido)-
etyyliamino-l—(2-§rmetyylikarbunoyylinetoksifenoksi)-2-propanolia (esimerkki
7), 25 ml etanolia ja 0,1 g 30-%sista hiilellé olevaa palladiumkatalysaatto-
ria, johdetaan vetyi huoneen lémpitilassa ja ilmakehin paineessa kunnes
130 ml vety# on absorboitunut. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kui-
viin alennetussa paineessa. Jiinnds liuotetasn 20 ml:aan metanolia ja tdmd
liuos lisiti#én kuumaan liuokseen, jossa on 0,3 g fumaarihappoa, 50 ml etyyli-
asetaattia ja 5 ml etanolia. Seocs suodatetaan ja kiinted ji#innds kiteytetdlin
metanolista. Saadaan 3-l?-(4-hydroksifenyyliasotamido)etyyliamino-l-(a-gf
metyylikarbanoyylimetoksifenokli)-2—propanolihenifunaraatti, sp. 168-170°C.

Esimerkki 17

Seokseen, jossa on 0,45 g 1-(2-§rmetyylikarbamoyylimetokiifenoksi)-3—
p -(2-nitrofenyyliasetamido)etyyliamino-2-propanoclia (esimerkki 7), 0,05 g
30-%:ista hiilelldi olevaa palladiumkatalysaattoria Ja 30 ml etanolia, johde-
taan vetyd huoneen lémpitilassa ja ilmakehlin paineessa kunnes 86 ml vetyd
on absorboitunut. Seos suodatetaan, suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa ja jdHnnds kiteytetilin etyyliasetaatista. Saadaan 3-/3 -(2-amino-
fenyyliaaotanido)otyylitmino—1-(2-gfmetyy1ikarbauoyylimetoksifenoksi)-2-
propanoli, sp. 153-13500.
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Patenttivaatimus

Patentin 61 027 (hakemus 3789/73) péddvaatimuksen mukainen menetelmé
sellaisten uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten alkanoliamiinijohdannais-

ten valmistamiseksi, joiden kaava on

gl

\ C-CH,,~CHOH~CH 2—NH—A-NH-X—Y-R1 I

RS

. . 1 . .
jossa A on 2 - 6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyleeniketju, R on vetyatomi tai
1 - 6 hiiliatomia sisdltévé alkyyli~-, alkenyyli- tai sykloalkyyliryhmd, tai

kaavan

12

mukainen aryyliryhmi, jossa kaavassa R 3, R12 ja Rl3, jotka voivat olla

samat tai erilaiset, kukin on vety- tai ha.logeenia.tomi tai hydroksi-, amino-,
nitro- tai syanoryhmi, tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-, alkoksi-,
alkyylitio-, alkenyylioksi- tai alkanoyyliryhméd, joista kukin sisaltidd

1-6 hiiliatomia, tai korkeintaen 12 hiiliatomia sis&lt&vd fenyylialkoksi-

ryhms, Rh on kaavan
15 16

R N-CO0-Q-,
l6N —CO- NH—Q~
lSRlsN CO—Q -0- tai
R 6—X—NR -Q-
mukainen ryhma, Jjossa Q on suora sidos tai 1-6 hiiliatomia siséltvévd alky-
leeniketju, Q on 1-6 hiiliatomia sisdltéva alkyleeniketju, R 15 on vety-

atomi tai 1-6 hiiliatomia sisdltiva alkyyliryhmé, R 16 on vetyatomi tai
1-6 hiiliatomia sisdltévd alkyyli- tai hydroksialkyyliryhmda, X on karbo-
nyyli-(-CO-)-tai Sulfonyyli(—so?-)-ryhma, ja Y cn suora sidos tai 1-6
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hiiliatomia sicdltavé alkyleeni- tai alkyleenioksiryhmé, tai imino-(-NH-)-
ryhmé, sekd ndiden yhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siita, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

\\ _-O—CH2Z3 II

RS

jossa R2, R3 ja Rh merkitsevét samas kuin edelld, ja Z3 on ryhmé, jonka

kaava on

c OR5

1

-CH——CH tai -CH—CH,,Zl
2 <

jossa R5 on vety tai suojaava rymmé ja Z1 on korvattavissa oleva ryhmé,

tai siiné tapauksesse, ettd R5 on vety, sellaisten kaavan II mukaisten

yhdisteiden seos, jossa Z3zlla on kumpikin edelld mainituista merkityksis—

td, saatetaan reagoimaan kaavan

HNRO-A-NR' -X-Y-R*
mukaisen amiinin kanssa, jossa A, Rl, X ja Y merkitsevét samaa kuin edelld
ja jossa R6 ja R7 , jotka ovat samat tai erilaiset, kukin rerkitsee vety-
atomia tai suojaavea ryhmdd, tai

b) fenoli, jonka kaava on

OH III

R>

josssa R2, R3 Jja Rh merkitsevat samaa kuin edelld, saetetaan reagoimaan

kaavan

3 6

Z CHZ—NR —A—NRT—X-Y—Rl v
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1 6 _T 3

mukeisen yhdisteen kenssa, jossa A, R”, R, R
kuin edelld, tai kun R5

s X,Y ja Z° merkitsevdt samas

on vety, sellaisten kaavan IV mukaisten yhdisteiden

’:( . 3 - .
seoksen kanssa, jossa Z7:1lla on kumpikin yll& mainituista kahdesta merki-
tyksestda, tai

¢) kaavan

p)

2
R OR
\\ , 6

-O—CH2—CH—CH2-NHR v

[ .

RS

3

mukainen yhdiste, jossa Rz, R, Rh, R5 ja R6 merkitsevdt samaa kuin edelld,

saatetaan reagoimaan joko kaevan

Z£A~NRT-X-Y-R1

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa A, Rl, R7, X, Y ja Zl merkitsevét samaa
kuin edelld, tai siiné tapauksessa. ettéd R on vety, pelkistdvissd olosuhteis-

sa kaavan 1

A —CO—A2~NRT

-X-Y-R"

mukaisen karbonyyliyhdisteer kansse, jossa Rl, RT, X ja Y merkitsevidt samaa
kuin edelld ja Al on vety tai alkyyli ja A2 cn sellainen alkyleeniketju,
ettd ryhmalld

Al
1
—CH-AZ—
on sama merkitys kuin A:1la edelld, tai —_—
d) keavan
Rh
2
R OR’
\ : 6, 1
O—CHQ—CH—CH2-NR -A-NHR VI
R3
muka;nen yhdiste, jossa kaavassa R2, R3, Rh_ Rs, R6, R7 ja A merkitsevat

samasa kuin edelld, sastetaan reagoimaan joko kaavan

zt-x-v-rt
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mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rl, X, Y ja Z1 merkitsevdt samaa
kuin edelld, tai mikdli X on karbonyyliryhmd ja Y on iminoryhmé, kaavan

OCN-—Rl

. . . . 1 . . - .
mukaisen isosyanastin kanssa, jossa R merkitsee samaa kuin edelléd, tail

e) kaavan

QUH,
OR’

NP
-O—CHZ—CH-CH2—NR —-A-NR

'X—Y-Rl VIiI

R3

mukainen yhdiste, jossa kaavassa A, Q, Rl, R2, R3, RS, R6, R7, X ja¥Y
merkitsevdt samaa kuin edella, saatetaar reagoimaan kaavan

rLO5ncozt

16

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rls, R™ ja Zl merkitsevat samaa
kuin edellda, tai mik&li R15 on vety, kaavan R16NCO mukai-
sen isosyanaatin kanssa, jossa R16 merkitsee samaa kuin edelld, tai

f) kaaven

. Q-NHR®?
R 5
OR
\\ ’ 6 T 1
-—-O—CHz-CH—CH2—NR -A-NR -X-Y-R VIII
R3
mukairen yhdiste, jossa A, Q, Rl, R2, R3, RS, Re, RT, Rls, X ja Y merkit-

5

sevat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimean kaavan Rl6—x—z mukaisen

asylointiaineen kanssa, jossa kaavassa R16 ja X merkitsevdt samsa kuin

edelld, ja ZS on korvattavissa oleva ryhmi,

jonka jélkeen, mikali yksi tai useampi ryhmisté R5, R6 ja RT on

suojaryhmi, témé tei némé poistetaan, ja/tai mik#éli ssadusse yhdisteessé
ykei tai useampi ryhmisté R2, R3, R12 ja Rl3 on pi-aryylialkoksi- tai

nitroryhmé, yhdiste haluttaessa muutetasan vastaavaksi yhdisteeksi, jossa

3 .12 13

ykei tei useampi ryhmista R2, R°, R, ja R~ on hydroksi- tal aminoryhmé,
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hydrogenoimalla tai pelkistémidlld, ja/tai raseeminen alkanoliamiinijohdannainen
haluttaessa jaetman optisesti aktiivisiksi enantiomorfeiksi, ja/tai vapaan emék-
sen muodossa oleva alkanoliamiinijohdannainen haluttaessa muutetaan happoadditio-

suolaksi saattamalla se reagoimsan hapon kanssa.



28

65987

Patentkrav

Férfarande enligt huvudkravet i patentet 61 027 (ans&kan nr 3789/73) fér

framstallning av nya, terapeutiskt anvéndbara alkanolaminderivat med formeln

O—CH2—CHOH—CH2-NH—A—NH-X—Y—R1 I

1
dar A &r en alkylenkedja med 2 - 6 kolatomer, R &r en vateatom eller en alkyl-,

alkenyl- eller cykloalkylgrupp med 1 - 6 kolatomer, eller en arylgrupp med for-

meln

12

13

dar R2, R3, R12 och R13, vilka kan vara lika eller olika, var for sig ar en vate-
eller halogenatom, eller en hydroxi-, amino-, nitro- eller cyanogrupp, eller en
alkyl-, cykloalkyl-, alkenyl—-, alkoxi-, alkyltio-, alkenyloxi- eller alkanoyl-
grupp, av vilka var och en har 1 - 6 kolatomer, eller en fenylalkoxigrupp med upp
till 12 kolatomer, R4 3r grupp med formeln

R’SRIGN—CO-Q-,

R15R16N-CO-NH-Q-,

R15R16N-CO—Q1—O- eller

RULIS

i vilka formler Q &r en direkt bindning eller en alkylenkedja , B}
med 1 - 6 kolatomer, Q1 &r en alkylenkedja med 1 - 6 kolatomer, R15 ar en vate-
atom eller en alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer, R16 dr en viteatom eller en alkyl-
eller hydroxialkylgrupp med 1 - 6 kolatomer, X &r en karbonyl-(-CO-)- eller en

sulfonyl-ﬁsoz-)-grupp,och Y ar endirekt bindning eller en alkylen- eller alkylenoxi-
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grupp med 1 - 6 kolatomer, eller en imino-(-NH-)-grupp, samt syraadditionssalter
av dessa foreningar, k d&nnetecknat darav, att

a) en foérening med formeln

O-CH_ 2 II

4 3
déar R2, R3 och R har ovan angivna betydelser, och 2~ &r en grupp med formeln

5
0 OR
CH2 eller ~CH-CH22

-CH

dar R5 dr vate eller en skyddsgrupp och Z1 betecknar en utbytbar grupp; eller som
kan vara, da R5 ar vite, en blandning av sadana fdreningar med formeln II, ddr Z

har bada de ovan angivna betydelserna, omsédttes med en amin med formeln

HNR6—A—NR7--X-Y—R1

1 7
dédr A, R, X och Y har ovan angivna betydelser och dar R6 och R , som kan vara
lika eller olika, var £&r siqg betecknar en vateatom eller en skyddsgrupp, eller

b) en fenol med formeln

OH III

3
R
- 2 3 4 . - - .
ddr R , R och R har ovan angivna betydelser, omsdttes med en férening med for-
meln

ZBCHz—NRG-A-NR7-X*Y-R1 v

- 1 6 7 3
dar A, R, R, R, X, Y och 2" har ovan angivna betydelser, eller som kan vara,

a 5 13 s s o s
da R* &r vate, en blandning av sadana foreningar med formeln IV, dar 23 har bada

de ovan angivna betydelserna, eller
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c) en fdrening med formeln

R4

RZ R’
6

|
O-CH,-CH~CH,,-NHR v

3
R

dar R2, R3, R4, RS och R6 har ovan angivna betydelser, omsdttes antingen med en

férening med formeln

Zl—A—NR7-X-Y-R1

1
dar A, R, R7, X, Y och z1 har ovan angivna betydelser, eller da R6 betecknar vé-

te, under reducerande betingelser med en karbonylfdrening med formeln

Al-CO-Az-NR7-X-Y-R1

7 2
dar Rl, R, X och Y har ovan angivna betydelser och A1 a&r vite eller alkyl och A
betecknar en sadan alkylenkedja, att gruppen

A1

|
-CH-A2

har samma betydelse som de ovan for A angivna, eller

d) en férening med formeln

2
R ons

| 7
-CHZ—CH-Cﬂz-NRG—A-NHR VI

dar Rz, R3, R4, RS, RG, R7 och A har ovan angivna betydelser, omsittes antingen

med en fdérening med formeln

ZI—X—Y—R1
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dar Rl, X, Y och z1 har ovan angivna betydelser, eller da X ar en karbonylgrupp,
och Y &r en iminogrupp, med ett isocyanat med formeln

OCN--R1

dar R1 har ovan angiven betydelse, eller

e) en férening med formeln

2 5
R ?n 1

O-Cﬂz-CH-CHz-NRG—A-NR7-X-Y—R VII

R3

3 7
dar A, Q, Rl, R2, R, Rs, R6, R , X och Y har ovan angivna betydelser, omsittes

med en fdrening med formeln

R15R16NCOZI

déar Rls, R16 och z1 har ovan angivna betydelser, eller 44 Rls dr vdite, med ett iso-

cyanat med formeln RIGNCO, dar R16 har ovan angiven betydelse, eller
f) en fdrening med formeln
o-NHR'®
R OR®
\ 6. 7 1
O—CHZ—CH-CHZ-NR -A-NR -X-Y-R VIII

R3

dar A, Q, Rl, Rz. R3, R5, R6, R7, Rls, X och Y har ovan angivna betydelser, om-

sdttes med ett acyleringsmedel med formeln Rls-x-zs, dar R16 och X har ovan an-
givna betydelser, och z5 &r en utbytbar grupp, varefter, om en eller flera av
grupperna Rs, R6 och R7 dr en skyddsgrupp, denna eller dessa skyddsgrupper avldgs-

3

nas, och/eller om i den erhdllna f&reningen en eller flera av grupperna Rz, R,
1 1 .

R 2 och R 3 dr en Ol-arylalkoxi- eller nitrogrupp, fdreningen om sd Snskas, om-

vandlas till motsvarande f&rening, i vilken en eller flera av grupperna Rz, R3,

12 13
R~ och R"™ dr en hydroxi- eller aminogrupp, genom hydrogenolys eller reduktion,

och/eller ett racemiskt alkanolaminderivat om sd dnskas uppdelas i sina optiskt

aktiva enantiomorfer, och/eller ett alkanolaminderivat i form av fri bas om s&

Onskas omvandlas till ett syraadditionssalt genom reaktion med en syra.
Viitejulkaisuja=-AnfSrda publikationer
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