(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 80030
C (45) batentii mybnnetty SiPatent beviljats
rrtent mell2lat 10 04 1900
(51) Kv.1k.4 - Int.cl1.4
C 070 333/38, 333/24, 333/20, 333/22,
¢ 07C 103/28, 143/80, 101/42, 101/28, 91/16
(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 832844
SUOMI-FINLAND
(22) Hakemispiivd - Anstkningsdag 08.08.83
(F1) (24) Alkupiivi - Lopdag 08.08.83
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 11.02.84

Patentti- ja rek"Ste"halmus (44) Nihtdviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Patent- och registerstyrelsen Ansckan utlagd och utl.skriften publicerad 29.12.89

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

10.08.82 CH 4787/82 27.05.83 CH 2897/83

(71) Hakija - Sdkande

1. F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4002 Basel, Switzer] and, (CH)

(72) Keksijd - Uppfinnare

1. Alig, Leo, 32 Liebriitistrasse, CH-4303 Kaiseraugst, Switzerland, (CH)
2. Miller, Marcel, 10 Quellenweg, CH-4402 Frenkendorf, Switzerland, (CH)

(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

(54) Keksinnon nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmi terapeuttisesti aktiivisten fenyylietanoliamiinijohdannaisten valmistamiseksi
Forfarande for framstillning av terapeutiskt aktiva fenyletanolaminderivat

(56) Viitejulkaisut - Anférda publikationer

DE A 1543672 (C 07 ¢), US A 4309443 (A 61 K 31/195), US A 4329 358 (A 61 K 31/24)

(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Tertiaariset amiinit, joilla on kaava

OH
1
X'~ CH_CH,
\N CH '
, /—‘ —(CH,) —2
X“—~ CH— CH Y
| 2
OH

jossa on kokonaisluku 1-5;

Xl on fenyyli tai ryhmilld Rl, R2 ja R3
mono-, di- tai trisubstituoitu fenyyli;

X2 on vety, alkyyli, fenyyli tai ryhmilla
Rl, R2 ja R3 mono-, di- tai trisubstituoitu
fenyyli, Y on vety, alkyyli, hydroksime-
tyyli, karboksi tai alkoksikarbonyyli;

Z on ryhmd, jonka kaava on

Ru
tai @ 51
5 5 R™ (2)
1

R™, Rz ja R3 ovat vety, halogeeni, hydrok=-
si, bentsyylioksi, alkyyli, alkoksi, hydrok-
simetyyli, amino, asyyliamino, alkoksibent-
syyliamino, nitro, karbamoyyli, trifluori-
metyyli tai alkyylisulfonyylimetyyli;

R4, R5 ja rR°L ovat vety, alempi alkyyli,

alkoksi, alkanoyyli, karboksi, syaani,

hydroksi, hydroksialkyyli, asyylioksi tai
ryhma - (R8) =c (R")c00R®, -S0,R”, —c(0)r®
tai -CHZRlO, jolloin R el ole vety, R5

on hydroksi, alempi alkyyli tai alempi
alkoksi; RG, R7 ja R8 ovat vety tai alkyyli;
R9 on amino, monoalkyyliamino tai ryhmd R;
R on dialkyyliamino, piperidino, morfolino,
tiamorfolino, piperatsino tai alifaatti-
sen, sykloalifaattisen tai aralifaattisen
alkoholin tai fenolin eetterit&dhde; ja

10 on ryhmi R ja, mikdli RY, R® ja RO

ovat vety, halogecni, hydroksi, bentsyyli-
oksi, alkyyli, alkoksi, hydroksimetyyli,
amino, alkoksibentsyyliamino tai trifluo-
rimetyyli ja samanaikaisesti Y on vety,
alkyyli tai hydroksimetyyli, voi R10 olla
my8s ryhmi amino tai alempi monoalkyyliamino,
vaikuttavat hypoglykeemisesti ja alentavat
virtsan glukoosia. Keksintd koskee myls
niiden valmistusta ldhtien vastaavista pri-

maarisista tai sekundaarisista amiineista.



Tertidira aminer med formeln

OH
1
X" _ CH__CH
2 1
N\

N— ICH —(CHz)n-—Z

Pz
X2 CH— CH Y

OH
vari n dr ett heltal 1-5; X1 dr fenyl eller
med R1, R2 och R3 mono-, di- eller trisubs-
tituerad fenyl; x2 dr vite, alkyl, fenyl
eller med R’, R2 och R3 meno-, di- eller
tri-substituerad fenyl, Y 4r vite, alkyl,
hydroximetyl, karboxi eller alkoxikarbonyl;

Z 8r en rest med formeln

R4

eller / \ 51

R1, Rz och R® dr vidte, halogen, hydroxi,

bensyloxi, alkyl, alkoxi, hydroximetyl,
amino, acylamino, alkoxibensylamino, nitro,
karbamoyl, trifluormetyl eller alkylsulfo-
nylmetyl; R4, R5 och Rs1 4r vite, alkyl,
alkoxi, alkanoyl, karboxi, cyano, hydroxi,
hydroxialkyl, acyloxi eller en rest -C(Rs)
=c(r")coor®, -s0.r?, -c(0)R® eller -cu,r'0,

2
varvid R4 e) &r véte ifall RS dr hydroxi

alkyl eller alkoxi; Rs, R7 och R8 dr vite
eller alkyl; R9 dr amino, monoalkylamino
eller en grupp R; R &r dialkylamino, pipe-

ridino, morfolino, tiamorfolino, piperaz-
ino eller eterresten av en alifatisk, cyk-

loalifatisk eller aralifatisk alkohol eller
av en fenol; och R10 betecknar en grupp R
och, ifall R’, R2 och R3 dr vate, halogen,
hydroxi, bensyloxi, alkyl, alkoxi, hydroxi-
metyl, amino, alkoxibensylamino eller tri-
fluormetyl, och samtidigt Y ar vate, alkyl
eller hydroximetyl, betecknar R10 dven en
amino- eller monoalkylaminogrupp, har hypo-
glykemisk aktivitet och f&rminskar glukos-
halten i urinet. Uppfinningen hanfdr sig
aven till framstdllningen av dessa foren-
ingar utgaende fran motsvarande primdra

och sekunddra aminer.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten fenyylietanoliamiini-

johdannaisten valmistamiseksi

Esilld oleva keksint® koskee menetelmdd uusien fe-
nyylietanoliamiinijohdannaisten valmistamiseksi, joita yh-
disteitd voidaan kdyttdd tehoaineina farmaseuttisissa val-
misteissa, liikalihavuuden ja/tai sokeritaudin hoitoon.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan fenyylietanoli-

amiinijohdannaisia, joiden kaava on

OH
Xl—éH—CH-
AN
N—CH—(CHz)n—Z I
X2—CH-CH Y
' 2
OH
jossa
n on 1 tai 2;
Xl on radikaaleilla Rl, R2 ja R3 substituoitu fenyyli;

X2 on vety, alempi alkyyli tai radikaaleilla Rl, R2 ja R3

substituoitu fenyyli;
Y on vety tai alempi alkyyli;

Z on ryhma, jolla on kaava

R4

e T,

R

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat vetyd, halogeenia, bentsyyliok-

sia, aminoa tai trifluorimetyylii;

R4 ja R5 tarkoittavat alempaa alkanoyylid tai ryhmii

~c(rR®)=c(r7)coor®, —SOZR9, -C(0)R®  tai ~CH R

9

6 . . . . T
R, R7 ja R8 tarkoittavat vetyd tai alempaa alkyyli&d; ja
9 . ) ) , . . .
R”™ on amino, alempi monoalkyyliamino tai alempi alkoksi,

sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid suoloja.
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Tissd kdytetty ilmaisu "alempi" tarkoittaa 1 -6
hiiliatomia sisdltdvid ryhmid, jolloin 1 - 4 hiiliatomia
sisdltavit ryhmdt ovat edullisia. Alkyyli- ja alkoksiryh-
mit voivat olla haarautumattomia tai haarautuneita; esi-
merkkejd ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-
butyyli ja isobutyyli, ja vastaavasti metoksi, etoksi,
propoksi, isopropoksi, butoksi ja isobutoksi. Alempi alka-
noyyli on perdisin alemmista alkaanikarboksyylihapoista,
kuten muurahaishaposta, etikkahaposta, propionihaposta ja
voihaposta. Halogeeni on edullisesti kloori tai bromi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat happojen
kanssa suoloja, joiden valmistus my¥s kuuluu keksinnén
piiriin. Esimerkkejd tillaisista suoloista ovat ne, joita
muodostavat fysiologisesti hyvdksyttavat mineraalihapot,
kuten suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo tai fosfori-
happo; tai orgaaniset hapot, kuten metaanisulfonihappo,
etikkahappo, propionihappo, sitruunahappo, meripihkahappo,
omenahappo, fumaarihappo, fenyylietikkahappo tai salisyy-
lihappo. Kaavan I mukaiset karboksyylihapot voivat olla

suoloina. Esimerkkejd tdllaisista suoloista ovat alkali-

metalli-, maa-alkalimetalli-, ammonium- ja alkyyliammonium=-
suolat, kuten Na-, K-, Ca-, trimetyyliammonium- ja etanoli-
ammoniumsuolat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvdt vdhintdéan
2 asymmetristd hiiliatomia, ja ne voivat siten esiintya
optisesti aktiivisina enantiomeereind, diastereomeereinad
tai rasemaatteina.

X1 on edullisesti fenyyli tai m-trifluorimetyyli-
fenyyli, varsinkin fenyyli. X2 on edullisesti fenyyli, m-
trifluorimetyylifenyyli, alempi alkyyli tai vety, erityi-
sesti fenyyli. Y on edullisesti metyyli. R4 ja RS ovat
edullisesti alempi alkanoyyli, karbamoyyli, sulfamoyyli,
alempi alkoksikarbonyyli tai alempi alkyylikarbamoyyli,

erityisesti alempi alkanoyyli tai karbamoyyli.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd saadaan keksinn®n mu-

kaisesti siten, ettd kaavan
O
/\ II
3

X"-CH—™ CH2

mukainen epoksidi saatetaan regoimaan kaavan

H.N-CH-(CH,) -2
Y
tai
X4-CH—CH2—NH—CH—(CH2)n-Z
i | v
OH Y

mukaisen amiinin kanssa, joissa kaavoissa toinen symboleis-

ta X3 ja X4 tarkoittaa radikaalia X1 ja toinen radikaalia

X2, ja n, Xl, X2, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty; jolloin X3 on ryhmé Xl, mikdli kaavan II mukainen
yvhdiste saatetaan reagoimaan kaavan IV mukaisen yhdisteen
kanssa; ja haluttaessa pelkistetddn karbamoyyliryhmd R4 tai
R5 aminometyyliryhméksi.

Kaavan II mukainen yhdiste voidaan saattaa reagoi-
maan kaavan IV tai V mukaisen yhdisteen kanssa tavalla,
joka on sinédnsd tunnettu epoksidien saattamiseksi reagoi-
maan amiinien kanssa aminoalkoholeiksi. Reaktiokomponentit
saatetaan tarkoituksenmukaisesti yhteen sopivassa liuotti-
messa ja ldmmitetd&dn. Liuottimina tulevat kysymykseen iner-
tit orgaaniset liuottimet, esim. dimetyylisulfoksidi, ase-
tonitriili tai eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai diok-
saani; tai alkoholit, kuten etanoli. Reaktioldmpdtila el
ole kriittinen; sopivasti kdytetddn 60°C:n ja reaktioseok-
sen kiehumispisteen vdlisid ldmp&tiloja.

Saadussa yhdisteessd mahdollisesti oleva karbamo-
yyliryhmd voidaan pelkistdd aminometyyliryhm8ksi esim.
kompleksisilla metallihydrideilld, kuten LiAlH4:llé. Analo-
gisella tavalla voidaan alemmalla alkyylilld monoalkyloitu



10

15

20

25

30

35

4 80030

karbamoyyliryhmd pelkistdad vastaavaksi alemmalla alkyylil-
14 N-monoalkyloiduksi aminometyyliryhmdksi.

Tietyt kaavan V mukaiset l&htSaineet ovat tunnettu-
ja esim. EP-patenttihakemuksista 21 636 Al ja 6735 Al. Kaa-
van V mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten, ettd

a) kaavan

O -
. // \ I1-1

X —CH—-——CH2

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan IV mukaisen
vhdisteen kanssa, tai

b) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on jokin seu-

raavista
OH Y
4 | {
X —CH-CHZ—N=C—(CH2)D—Z VI
0 Y
g b '
X —C—CH2—N—C—(CH2)n—Z VII
O Y
L | |
X —C—CH=N—C—(CH2) -7 VvIII
I n
H
OH O Y
g 1 !
X —CH—C—NH-C-(CHZ) -7 IX
‘l n
H
0 Y
o | |
X —C—CHZ-NH—C-(CHZ)n—Z X

!
H
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jolloin edelld esitetyissé kaavoissa X4, Z, Y ja n tarkoit-
tavat samaa kuin edelld on mddritelty.

Kaavan II-1 mukainen yhdiste voidaan saattaa rea-
goimaan kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa inertissd
liuottimessa, kuten alemmassa alkanolissa, esim. etanolis-
sa. reaktioldmpdtila ei ole kriittinen, se voi olla huoneen
ldamp&tilan ja reaktioseoksen palautustislausldmpdtilan va-
1i1l1l3 oleva ldmpdtila.

Kaavan VI mukainen yhdiste voidaan pelkistdd kata-
lyyttiselld hydrauksella, esim. jalometallikatalysaatto-
rien kuten Pd- tai Pt-katalysaattorien l14sndollessa, tai
kisittelemdllid kompleksisella metallihydridilld kuten
NaBH4:]lé. T4118in voidaan kdyttdd reaktio-olosuhteita,
jotka ovat tavanomaisia tdmidn tyyppisissd pelkistyksissd.
Katalyyttinen pelkistys suoritetaan sopivasti inertissa
orgaanisessa liuottimessa, kuten alemmassa alkanolissa,
esim. etanolissa, huoneen l&mpdtilassa tai lievdsti koro-
tetussa lampdtilassa, esim. 20-80°C:ssa. Pelkistys komplek-
sisella metallihydridilld suoritetaan sopivasti alemmas-
sa alkanolissa, esim. metanolissa ldmpdtiloissa 20-30 °c.

Kaavojen VII, VIII, IX ja X mukaiset yhdisteet
voidaan pelkistdd kompleksisella metallihydrididilla
analogisesti kaavan VI mukaisten yhdisteiden kanssa. So-
piva kompleksinen metallihydridi yhdisteiden VII ja VIII
pelkistykseen on NaBH4. vhdisteet IX pelkistetddn sopi-
vasti LlAlH :114.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja
voidaan kdyttdd tehoaineina farmaseuttisissa valmisteis-
sa liikalihavuuden ja/tai sokeritaudin (Diabetes melli-
tus) hoitoon, varsinkin hoidettaessa liikalihavaa aikuis-
diabeetikkoa. Eldinkokeessa havaittiin kohonnut katabolis-
mi, varsinkin rasvojen pilkkoutuminen, annettaessa kaavan
I mukaisia yhdisteita. Edelleen havaittiin, ettd kaavan 1
mukaiset yhdisteet stimuloivat ruskean rasvakudoksen muo-=

dostumista rotissa ja liikalihavissa hyperglykeemisissa
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hiirissd. Tunnetusti on ruskeassa rasvakudoksessa esiin-
tyvil1la puutoksilla olennainen merkitys liikalihavuuden
muodostumisessa. Liikalihaville hyperglykeemisille hiiril-
le annettuna on kaavan I mukaisilla yhdisteilld selva
antidiabetes-teho, koska ne vaikuttavat hypoglykeemisesti
ja pienentdvidt virtsan glykoosipitoisuutta. Kaavan I mu-
kaisilla yhdisteilld esiintyy vain vahdinen vaikutus
syddmen toimintaan ja verenkiertoon. Annostus voi vaih-
della riippuen yksittdisten yhdisteiden vaikutuksen voi-
makkuudesta ja potilaan yksildllisistd tarpeista alu-
eella 0,5-1000 mg, edullisesti 2-200 mg vuorokaudessa
aikuisille, jolloin annos voidaan antaa yhtend annoksena
tai jaettuna useammiksi vuorokauden kuluessa annettaviksi
annoksiksi.

Edelleen voitiin kaavan I mukaisia yhdisteitd
kdytettdessd osoittaa eldinkokeessa kehon proteiinipitoi-
suuden lisddntyminen ja rasvapitoisuuden vdheneminen.
Kaavan I mukaiset yhdisteet johtavat sen mukaan vdhdras-
vaisen massan lisddntymiseen kehossa rasvan kustannuksel-
la. Sen vuoksi voidaan kaavan I mukaisia yhdisteitd kayt-
ti4 ihmislisketieteessd ensi sijassa hoidettaessa tiloja,
jotka liittyvdt kohonneeseen proteiinin hajoamiseen, esim.
leikkauksen jidlkeisessd toipumisessa. Kdytettdvdt annokset
ovat t#l18in samat kuin hoidettaessa liikalihavuutta
ja/tal sokeritautia.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja
voidaan kdyttdi myds teuraseldinten, kuten nautojen, si-
kojen, lampaiden ja siipikarjan ravinnossa. Kdytettdvdt
annokset ja antomuodot voivat t&118in olla samat kuin
annettaessa vitamiineja. Kaavan I mukaisia yhdisteitd
voidaan kdyttdd myds rehun lisdaineena annoksina 0,01-100

mg/kg riippuen aineesta, eldinlajista ja idstd.
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Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt tehoainetta
yhdessd hyvidksyttdvin farmaseuttisen, orgaanisen tai
epdorgaanisen kantoaineen kanssa kuten esim. veden, gela-
tiinin, arabikumin, laktoosin, tdrkkelyksen, magnesium-
stearaatin, talkin, kasvidljyjen, polyalkyleeniglykolien,
vaseliinin yms. kanssa. Farmaseuttisia valmisteita anne-
taan edullisesti oraalisesti, esim. tabletteina, kapselei-
na, pillereind, jauheena, rakeina, liuoksina, siirappeina,
suspensioina, eliksiireind ja niiden kaltaisina. Anto voi
kuitenkin tapahtua myds parenteraalisesti esim. sterii-
leinid liuoksina, suspensioina tai emulsioina. Farmaseut-
tiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/tai sisdl-
t434 aineosia kuten sdildntdaineita, stabilisaattoreita,
kostutusaineita, emulgaattoreita, suoloja osmoottisen
paineen muuttamiseksi ja puskuriaineita.

Uusien kaavan I mukaisten yhdisteiden teho kay
ilmi seuraavista koetuloksista:

1) Vaikutus hapenkulutukseen

Koiraspuoliset albinorotat, jotka painoivat
160-180 g, pantiin 24 tuntisen paaston jdlkeen aineen-
vaihduntahdkkeihin. Hikkeji ilmastettiin vakiomddrdlla
6 litraa minuutissa huoneilmaa, joka tasapainotettiin
kastepisteeseen llOC. Poistoilmasta otettiin uuden tasa-
painotuksen jidlkeen ndytteitd kulloinkin 14 minuutin ajal-
ta ja analysoitiin happi- ja C02-pitoisuus. 4 tunnin so-
peutumisajan jdlkeen saivat 6 eldimen ryhmiin jaetut
eldimet joko plaseboa (5 % arabikumia) tai koeainetta
(suspendoituna 5 % arabikumiin) suun kautta. Sen jdlkeen
jatkettiin m&&ritysten tekoa 12 tunnin ajan. Taulukossa I
on esitetty liddkkeen annon jédlkeisten kolmen ensimmdisen
tunnin aikaisen ja koko kokeen aikaisen (12 tuntia)
keskimiirdisen hapenkulutuksen prosentuaalinen osuus soO-
peutumisajan hapenkulutuksesta, jolloin on otettu myo6s
huomioon plasebo-ryhmdssd ilmenneitd muutoksia vastaa-

vat korjaukset.
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Yhdiste valmistet- Annos ¢ esijakson arvosta
tu esimerkissd n:o /uM/kg 1-3 tuntia 1-12 tuntia

1 100 156 115

2 300 143 116

3 30 127 1C6

4 100 175 127

6 30 140 109

7 10 125 108

8 30 184 133

9 30 124 108
10 30 130 112
11 3 116 106
12 10 190 139
13 30 146 125
14 100 182 132
15 10 125 109
16 30 127 103
17 30 172 123
18 1 146 114
19 100 148 123
20 100 149 112
21 30 130 107
22 10 113 115

- 23 100 121 110
24 30 154 111
25 3 155 116
26 100 143 113
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2) Katabolinen vaikutus lipideihin

Neljdn koiraspuolisen, painoltaan 320-360 g:n
albinorotan ryhmid pidettiin aineenvaihduntahdkeissd
ilman ravintoa. Hapenkulutus ja C02:n muodostuminen
mitattiin 12 tunnin kuluessa. 4 tunnin kuluttua eldimet
saivat plaseboa (5 % arabikumi) tai koeainetta (suspen-
doituna arabikumiin) suun kautta. Taulukossa II on annet-
tu hengitysosamddrien (C02/02) keskimddrdinen aleneminen
8 tunnin kuluessa keoaineen annon jdlkeen verrattuna
kolmeen viimeiseen tuntiin ennen koeaineen antamista.
Laskettaessa on otettu huomioon plasebo-ryhmédssd ilmen-

neet muutokset.
Taulukko II

Yhdiste val- Annos
mistettu esi- /uM/kg Henkitysosamddrien
merkissd n:o muutos

11 30 -0,013

12 10 -0,032

3) Vaikutus virtsan ja veren glukoosiin ja rus-

kean rasvakudoksen muodostumiseen

Naaraspuolisille hyperglykeemisille lihaville hii-
rille jdrjestettiin rajoitettu ravintomddrd 3 g/vuoro-
kausi/eldin. Koeyhdisteitd (suspendoituina 5 % arabiku-
miin) tai plaseboa (5 % arabikumi) annettiin 15 vuorokau-
den ajan kahdesti pdivdssid suun kautta. Virtsa kerdttiin
6 pidividni viikossa ja mddritettiin virtsan glukoosi. Veren
glukoosi ja lapojen vdlisen ruskean rasvakudoksen paino
midritettiin kokeen lopussa.

Koetulokset on annettu taulukossa III prosentu-

aalisina osuuksina vertailuarvoihin né&hden.
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Taulukko III

Yhdiste val- Annos ,uM/kg Virtsan glu- Veren Ruskea
mistettu vuorckaudessa koosi glukoo—- rasva-
esimerkissd 1.viikko/2.viikkoa si kudos
n:o
12 60 35 & 4 3 50 % 224 %

4) Vaikutus kehon proteiini- ja rasvapitoisuuteen

Naaraspuolisia hyperglykeemisid lihavia hiiria
kdsiteltiin kuten kohdassa 3) 15 vuorokauden ajan koeyh-
disteelli. Kisittelyn lopussa mddritettiin ruhon koostu-
mus. Koetulokset on annettu taulukossa IV prosentteina
ruhon painosta.

Taulukko IV

Yhdiste Annos Proteiinipitoisuus Rasvapitoisuus
valmistet- ,uM/ Vertailu- Koe- Vertailu- Koe-
tu esimer- kg/vrk eldimet eldimet eldimet eldimet
kissd n:o

12 60 8,15 ¢ 9,35 % 59,9 % 53,7 %

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd edelleen.
Esimerkki 1

2,68 g 5-[3-[[18)—ﬁ>-hydroksifenyylietyyl@]aminq]—

propyyl;Y—Z-tiofeenikarboksyylihappoamidia ja 1,5 ml (R)~-

fenyylietyleenioksidia sekoitettiin 37 ml:ssa DMSO:ta

24 tuntia 95°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutet-
tiin kolmesti metyleenikloridilla. Metyleenikloridiliuok-
set pestiin vield kahdesti vedelld, kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjossd. Jainndksen kromatografointi silikagee-
11114 eetteri/metanolilla antoi 1,48 g 5—[3—(ZYR)-/3—hydrok—
sifenyylietyyli]—(XS)-/5—hydroksifenyylietyyli]aminq]—
propyyli/-2-tiofeenikarboksyylihappoamidia, UV: 5277 =
10780.

Lihtdaineena kaytetty 5-/3-/[(S)- /2 -hydroksifenyy-
1ietyyli]—aminq}propyyli]—2—tiofeenikarboksyylihappoamidi
voidaan valmistaa seuraavasti:

2- (p-tolueenisulfonyylioksi)propyylitiofeeni (J.
Org. Chem. 36, 1971, 2236) saatettiin reagoimaan asetyy-

likloridin ja alumiinitrikloridin kanssa metyleenikloridis-
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sa, jolloin saatiin 5-asetyyli-2-(p-tolueenisulfonyyli-
oksi)propyylitiofeeni. Tdstd saatiin natriumatsidilla
DMSO:ssa 5-(3-atsidopropyyli)=-2-tienyylimetyyliketoni.
Hapetus hypobromidilla antoi 5-(3-atsidopropyyli)-2-tio-
feenikarboksyylihapon, sp. 71-72°C. T&min hapon reaktio
tionyylikloridin kanssa ja sitd seuraava kdsittely vidke-
vdlld ammoniakilla johti 5-(3-atsidopropyyli)-2-tiofeeni-
karboksyylihappoamidiin, sp. 85-87°C. Siiti saadaan tri-
fenyylifosfiinikdsittelyn ja hydrolyysin (J. Org. Chem.
40, 1975, 1659) jdlkeen 5-(3-aminopropyyli)-2-tiofenyyni-
karboksyylihappoamidi, sp. 143,5-144OC (vedestd).

5—(3—aminopropyyli)—2-tiofeenikarboksyylihappoami-
dia ldmmitettiin DMSO:ssa 95°C:ssa yhdessd (S)-fenyyliety-
leenioksidin kanssa. Reaktioseos laimennettiin vedelld
ja metyleenikloridilla, vesifaasia uutettiin kahdesti
metyleenikloridilla; metyleenikloridifaasit pestiin ve-
delli, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjbssd. Jiadnndksen kromatografointi metanolilla silika-
geelills antoi 5—[3—[ZYS)-¢3-hydroksifenyylietyyli]aminq7—
propyyli/-2-tiofeenikarboksyylihappoamidin, sp. 94-96°cC,
é47589 = +19° (c = 0,1 % dioksaanissa), 2:256 = 8490,

= 10780.

275
Esimerkki 2

5 g 5—(3—aminopropyyli)—2-tiofeenikarboksyylihap-
poamidia ja 3,4 ml (s)-fenyylietyleenioksidia sekoitet-
tiin 68 ml:ssa DMSO:ta 26 tuntia 95°C:ssa. Reaktioseos
kaadettiin 200 ml:aan vettd ja uutettiin kolmesti 150 ml:
lla metyleenikloridia. Metyleenikloridiliuokset pestiin
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin tyhj&ssd. Jddnndksen
kromatografointi silikageelilla eetteri/metanolilla an-
toi 2,85 g 5—(?-(515—(8%76—hydroksifenyylietyyl;]aminq]—
propyylL]—Z-tiofeenikarboksyylihappoamidia, [qu = +76°
(dioksaanissa, ¢ = 0,1 %), UV: 6.277 = 10390.
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Esimerkki 3

750 mg 5-(3-aminopropyyli) -2-tiofeenikarboksyyli-
happoamidia ja 0,47 ml (i)—fenyylietyleenioksidia kuu-
mennettiin 4,7 ml:ssa etanolia 4 tuntia kiehumisl&mpd-
tilassa. Kun liuotin oli haihdutettu pois tyhjdssd, kro-
matografoitiin j&&nnds eetteri/metanolilla silikageelil-
15. Saatiin 400 mg 5-(3—(bis—(/5-hydroksifenyylietyyli)-
amino]propyy]L]—2—tiofeenikarboksyylihappoamidia,
uv: &€ = 11250.

277
Esimerkki 4

30 g 5-(3-aminopropyyli)—2-tiofeenikarboksyyli-
happoamidia ja 20,2 ml (R) -fenyylietyleenioksidia sekoi-
tettiin 400 ml:ssa DMSO 24 tuntia 95°C:ssa. Jaahdyttémi-
sen jidlkeen laimennettiin reaktioseos 1,3 litralla vettd
ja uutettiin kolmesti noin 600 ml:1la metyleenikloridia.
Metyleenikloridiliuckset pestiin vield kahdesti vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjossa.
Jiinndksen kromatografointi silikageelilld eetteri/meta-
nolilla antoi 21 g 5—[3-[bis-[(R)1@ -hydroksifenyylietyy-
1;7aminq]propyy1g]—z—tiofeenikarboksyylihappoamidia,

Uv: 6276 = 9900, 6¥]D - -69° (dioksaanissa, ¢ = 0,1 %).

Esimerkki 5

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin 4-(3-aminopropyy-
1i)bentsoehapon metyyliesteristd ja (+) -fenyylietyleeni-
oksidista p—[B—[bis-(/b—hydroksifenyylietyyli)aminq]pro-
pyyl;]bentsoehapon metyyliesteri amorfisena aineena,

& = 17520.

238
Esimerkki 6

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin 4-(3-aminopropyy-
li)bentsoehappoamidista ja (1)-fenyylietyleenioksidista
p-(3-{(bis-( —hydroksifenyylietyyli)aminq]propyylyfbents-
amidi; amorfinen £236 = 14270.

Esimerkki 7

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin 4~ (3-aminopropyyli) -

bentsoehappoamidista ja (R) -fenyylietyleenioksidista
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p—[é—bis—[ZXR)-/b—hydroksifenyylietyylg]aminq7propyylg7—
bentsamidi. € ,5, = 14240.
Esimerkki 8

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin (S)-l-metyyli-3-
(4-aminokarbonyylifenyyli)propyyliamiinista ja (R)-
styreenioksidista p—[(S)-3-[bis—[YR)-/b-hydroksifenyyli—
etyyli)aminq]butyyli7bentsamidi amorfisena aineena.

13 35 = 14130; é%]go = -28° (¢ = 0,5 metanolissa).
Esimerkki 9

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin 4-(3-aminopropyyli)-
bentseenisul fonamidista ja R-styreenioksidista p-[%—[bis-
[7R)—/3—hydroksifenyylietyylL]—aminq]propyyli]bentseeni—
sulfonamidi amorfisena aineena.f225 = 16820; [¥750 =
-60° (c = 1,0 metanolissa).

Lihtdaineena kdytetty 4-(3-aminopropyyli)bentseeni-
sulfonamidi voidaan valmistaa seuraavasti:

p-aminosulfonyylibentsaldehydi saatettiin reagoi-
maan dietyylisyaanimetyylifosfonaatti/NaH:n kanssa tetra-
hydrofuraanissa l-syaani-2-(4-aminosulfonyylifenyyli) -
etaaniksi, joka hydrattiin metanolissa kdyttden kata-
lysaattorina Raney-kobolttia, jolloin saatiin 4-(3-ami-
nopropyyli)bentseenisul fonamidi.

Esimerkki 10

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin R-l-metyyli-3-(4-

aminokarbonyylifenyyli)propyyliamiinista ja (S)-fenyyli-
etyleenioksidista p-{(R)-3-(bis-{(S)-/3 -hydroksifenyyli-
etyyl;]aminq]butyylL]bentsamidi virittémdnsd, amorfisena
aineena. € y35 = 14230; G SO = +45° (¢ = 1,0 metano-
lissa).

Esimerkki 11

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin R-l-metyyli-3-(4-

aminosulfonyylifenyyli)propyyliamiinista ja R-styreeni-

oksidista p-[(R)-3—[bis—[YR)—/5—hydroksifenyylietyylL]-

aminq]butyyli]bentseenisulfonamidi amorfisena aineena.
_ . 20 _ 4O _ .

€224 = 17410; 6%]D = -95° (¢ = 0,5 metanolissa).
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Esimerkki 12

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin R-styreenioksidis-
ta ja R-l-metyyli-3-(4-aminokarbonyylifenyyli)propyyli-
amiinista p—[?R)—B—[Bis—[TR)-/B-hydroksifenyylietyyl;]—
amino/butyyli/bentsamidi. 6234 = 14490; 5;250 = -99°

(c = 0,8 metanolissa).
Esimerkki 13

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin R-styreenioksidista
ja S-l-metyyli-3-(4-aminosulfonyylifenyyli)propyyliamii-
nista p—[YS)—3—[bis—[YR)76 -hydroksifenyylietyylL]ami—
nq]butyyl%]bentseenisulfonamidi amorfisena aineena.

2 232 14820; 6%730 = -13° (c = 0,5 metanolissa).

LihtSaineena kidytetty S-l-metyyli-3-(4-aminosulfo-
nyylifenyyli)propyyliamiini voidaan valmistaa seuraavasti:

4-(4-aminosulfonyylifenyyli)butanoni-2 saatettiin
reagoimaan s—(-)—4fenyylietyyliamiinin kanssa p-tolu-
eenisulfonihapon ollessa katalysaattorina tolueenissa
erottamalla pois vesi, jolloin saatiin Schiffin emds
S=N- (ol-metyylibentsyyli)-l-metyyli-3-(4-aminosulfonyyli-
fenyyli)propyyli-imiini. Imiini hydrattiin metanolissa
Raney-nikkelin lisndollessa N-(ol-metyylibentsyyli)-1-
metyyli-3-(4-aminosulfonyylifenyyli)propyyliamiinin
optisten isomeerien seokseksi. Amiini muutettiin oksaali-
hapon avulla oksalaattien seokseksi, josta saatiin ki-
teyttdmdlld kahdesti puhdas S-l-metyyli-3-(4-aminosulfo-
nyylifenyyli)propyyliamiinioksalaatti, sp. 123-127OC,
[%J;O = -68° (c = 1,0 metanolissa). T&min aineen
hydrogenolyysi alkoholissa 4 barin Hz—paineessa 60°C:ssa
24 tunnin ajan antoi puhtaan S-l-metyyli-3-(4-aminosulfo-
nyylifenyyli)propyyliamiinin.

Esimerkki 14

0°C:seen jddhdytettyyn suspensioon, jonka muodos-
ti 1,0 g p—(@—(ZYR)-/}—hydroksifenyylietyyli]aminq]bents—
amidia 20 ml:ssa 90-%:ista etanolia, lisdttiin sekoitta-

en 5 ml etyleenioksidia. Kun oli sekoitettu 30 minuut-
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tia +5°C:ssa, oli kaikki liuennut, mink& jdlkeen liuosta
pidettiin vield 20 tuntia +5°C:ssa. Jatkokisittelyssi
haihdutettiin liuotin ja ylim#&rdinen etyleenioksidi
tyhjossd ja jd&nnds kromatografoitiin 100 g:1lla silika-
geelid. Etikkaesteri/metanolilla (95:5) voitiin eluoida
1,0 g puhdasta, amorfista p—[@—[Yz-hydroksietyyli)—(YR)—
/5-hydroksifenyylietyylL]aminq]propyylL]bentsamidia.
6{];0 = -44° (¢ = 0,5 metanolissa); 6236 = 13700.
Esimerkki 15

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin (S)-l-metyyli-3-(4-

metyyliaminokarbonyylifenyyli)propyyliamiinista ja R-sty-
reenioksidista p-/(s)-3-(bis-{(R)-ohydroksifenyylietyy-
117aminq7butyy1;]-N—metyylibentsamidi amorfisena aineena.
A ;0 = -22° (¢ = 1,0 metanolissa), € 435 = 12800.
Esimerkki 16

Esimerkin 14 mukaisesti saatiin p—(?—(ZYR)jé -
hydroksifenyylietyylL?aminq]propyyl;]bentsamidista ja
propyleenioksidista (1,2-epoksipropaanista) p-{3-({(R)-
/3-hydrok51fenyy11etyy1%7 (TR S)-2- hydrok51propyylg7—
amino/propyyli/bentsamidi amorfisena aineena. {H?D =
-40°

(c = 0,4 metanolissa).
Esimerkki 17
Esimerkin 14 mukaisesti saatiin p—[YS)—([YR)ﬁB-—
hydroksifenyylietyyli]aminq]butyyli]bentsamidista ja
etyleenioksidista p—(YS)-3—(72—hydroksietyyli7—(7R)-79—
hydroksifenyylietyyli/aming/butyyli/bentsamidi 81jyni.
[A?go = -18° (¢ = 0,5 metanolissa).
Esimerkki 18
Esimerkin 14 mukaisesti saatiin p—(%R)-B—(ZYR)j/Z_
hydroksifenyylietyyli]aminq]butyyli/bentsamidista ja
etyleenioksidista p—[TR)—3—[12—hydroksietyy1i)-(7R):/3-
hydroksifenyylietyylL]aminq]butyylL]bentsamidi varittdmdna
B8ljyni. (27;0 = -76° (c = 0,3 metanolissa).
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Esimerkki 19
850 mg 5-/3-(bis-{(R) -/ -hydroksifenyylietyyli/-
aminq]propyyl;]—2-tiofeenikarboksyylihappoamidia ja 300 mg
LiAlH, keitettiin 60 ml:ssa THF 1,5 tuntia palautusjdah-

4
dyttden. Reaktioseos hajotettiin varovaisesti 2N natrium-

hydroksidilla ja uutettiin kolmesti eetterilld.
Eetteriliuokset pestiin vedelld neutraaleiksi, kuivattiin
ja haihdutettiin. Jiinnsksen kromatografointi silikagee-
1ill14 metanolin avulla antoi 650 mg 5-/3-/bis-((R)-/ -
hydroksifenyylietyylL]aminq]propyylg]—2—aminometyylitio—
feenid.
Esimerkki 20

Esimerkin 14 mukaisesti saatiin p-{3-{{(R)-/>-
hydroksifenyylietyylL]aminq]propyylL?bentseenisulfonami—
dista ja etyleenioksidista p-[?-[72—hydroksietyyli)-[(R)-
/5—hydroksifenyylietyylL]aminq]propyyli7bentseenisu1fon-

amidi vdrittoméni &ljynd. (%) = -39° (¢ = 0,3 metano-
lissa); &€ ,,, = 14720.

Lihtbaineena kédytetty p—(?—[(XR)zﬁ -hydroksifenyy-
lietyyli]aminq]propyyl;]bentseenisulfonamidi voidaan
valmistaa seuraavasti:

Seosta, jonka muodostivat 20 g 4- (3-aminopropyyli) -
bentseenisul fonamidia, 16,8 g (R)-styreenioksidia ja
500 ml asetonitriili&, kuumennettiin 40 tuntia palautus-
jashdyttden. Liuotin haihdutettiin tyhjdssd ja jddnnos
kromatografoitiin 1 kg:1lla silikageelid. Seoksella klo-
roformi/n-propanoli/25 %:inen NHg4 (1600:100:4) voitiin
eristdd 8,3 g puhdasta p—[3—([YR)—/3-hydroksifenyyli—
etyyli]aminq]propyyli]bentseenisulfonamidia, jonka sula-
mispiste oli 165-166°C (asetonitriilistd), (;7%0 -13,4°
(c = 1,0 metanolissa), £ 994 = 14710.

Esimerkki 21

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin 4-(3-aminopropyy-
li)bentsonitriilistd ja R-styreenioksidista p—[?—[Bis—
[]R)jﬂ'-hydroksifenyylietyylL]aminq]propyylL]bentsonit-
riili vArittdmind 6ljyna. 51]%0 = -57° (c

lissa); 5232 = 17570.

0,4 metano-
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Esimerkki 22

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin p-[]R)—2—aminopro—
pyyli/- /3 -metyylikanelihapon metyyliesteristd ja 3-tri-
fluorimetyylistyreenioksidista p-[}R)—2-bis-[YRS)—A3—
hydroksi—m-(trifluorimetyyli)fenyylietyyli}propyylL];&r-
metyylikanelihapon metyyliesteri. [&]go = -53° (c = 0,2
metanolissa); £276 = 18500.

Esimerkki 23

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin p-{(S)-2-aminopro-
pyyli]—bentsoehaposta ja R-styreenioksidista p-[YS)—Z,Z—
bis-[YYR)—/B—hydroksifenyylietyyl;]amino]propyyl17-
bentsoehappo. [K]go = -3° (¢ = 0,5 metanolissa);

2233 = 11700.

Esimerkki 24

Esimerkin 3 mukaisesti saatiin p—(]S)-z—aminopro—

pyylifbentsamidista ja styreenioksidista p—[YS)-2,2—bis—
(ZYR)—/3—hydroksifenyylietyyl1]aminq]propyyli]bentsamidi.
20 _ _,o _ . . -
(BQD = -1 (c = 0,8 metanolissa); £226 11700.
Esimerkki 25

Analogisesti esimerkin 4 kanssa saatiin (R,S)-5-

(3-aminobutyyli)-2-tiofeenikarboksyylihappoamidista ja
(R)-fenyylietyleenioksidista 5—[7R)-3-[bis—[7R)f/3-
hydroksifenyylietyylg]aminq]butyyli—2—tiofeenikarboksyy—
lihappoamidi. [%7;0 = -90° (0,1 % dioksaanissa); UV: 5277=
11100, & ,.. = 8700.

Ldhtbaineena kdytetty (R,S)-5-(3-aminobutyyli)-2-
tiofeenikarboksyylihappoamidi voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

4-(5-asetyyli-2-tienyyli)-2-butanoni (Tetrahedron
35, 1979, 329) muutettiin etyleeniglykolin, o-muurahais-
hapon trietyyliesterin ja p-tolueenisulfonihapon avulla
selektiivisesti metyleenikloridissa metyyli-S—[?-(Z-me-
tyyli—l,3-dioksolan—2—yyli)-etyyli]—2—tienyyliketoniksi.
Hapetus natriumhypobromiitilla ja sitd seuraava hydro-
lyysi antoivat 5-(3-oksobutyyli)-2-tiofeenikarboksyyli-
hapon. Siitd saatiin NaBH4:n avulla 5-=(3~-hydroksibutyyli)-
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2-tiofeenikarboksyylihappo, joka muutettiin metyylieste-
riksi dimetyyliasetamidissa metyylijodidin ja natriumbi-
karbonaatin avulla. Késittely p-tolueenisulfonyyliklo-
ridilla pyridiinissd ja reaktio natriumatsidin kanssa
DMSP:ssd antoi 5-(3—atsidobutyyli)-2-tiofeenikarboksyyli—
hapon metyyliesterin, josta saatiin hydrolyysilld vastaa-
va happo. Tionyylikloridin avulla valmistettiin sen
happokloridi, josta saatiin vikevilld ammoniakilla eet-
terissa 5-(3—atsidobutyyli)-2—tiofeenikarboksyylihappo—
amidi. Atsidoryhmédn pelkistys trifenyylifosfiinilla Jja
sitd seuraava hydrolyysi antoivat (R,S)-5-(3-aminobutyy-
1i)-2-tiofeenikarboksyylihappoamidin, sp. 65-750C,
€, cc = 7780, € 5,5 = 9900.

Esimerkki 26

Samoin kuin esimerkissd 25 saatiin p-(2-amino-

etyyli)bentsamidista ja (R)-fenyylietyleenioksidista
p[?—[Bis-[YR)—/Z—hydroksifenyylietyyli]aminq]etyyl@]
bentsamidi. (&4l = -59° (0,1 % dioksaanissa).
wv: £,,, = 13500.

LihtBaineena kdytetty p-(2—aminoetyyli)bentsami-
di voidaan valmistaa seuraavasti:

p-(2-bromietyyli)asetofenonista (J.A.C.S. 62, 1940,
1435) valmistettiin natriumatsidin avulla DMSP:ssd p-(2-
atsidoetyyli)asetofenoni. Hapetus natriumhypobromidilla
antoi p-(2-atsidoetyyli)bentsoehapon (sp. 130-131%,
asetoni/heksaanista), joka muutettiin tionyylikloridilla
vastaavaksi happokloridiksi ja sen jdlkeen ammoniakilla
p-(2-atsidoetyyli)bentsamidiksi. Kisittely trifluorifos-
fiinilla ja hydrolyysi antoivat p-(2—aminoetyyli)bentsami—
din, sp. 132-133°C (etanolista).

Esimerkki 27

Analogisesti esimerkin 4 kanssa saatiin (R)-fenyy-
lietyleenioksidista ja 5-(2-aminoetyyli)-2-tiofeeni-
karboksyylihappoamidista 5—[?—[bis[TR)-/9—hydroksife—
nyylietyyli]aminq]etyyl;]—2—tiofeenikarboksyy1ihappo-
amidi, (420 = -61° (0,1 % dioksaanissa), €5, = 10560.
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Ldhtbdaineena kdytetty 5-(2-aminoetyyli)-2-tiofee-
nikarboksyylihappoamidi voidaan valmistaa seuraavasti:

2-(2-tienyyli)etyyli-p-tolueenisulfonaatti (J.
A.C.S. 95, 1973, 1247), asetyylikloridi ja alumiiniklo-
ridi saatettiin reagoimaan metyleenikloridissa 2-/(5-
asetyyli-z-tienyyli)etyyl;?—p—tolueenisulfonaatiksi
(sp. lll—llZOC, etanolista). Tdmd muutettiin natriumatsi-
dilla DMSO:ssa 5-(2-atsidoetyyli)-2-tienyylimetyyliketo-
niksi. Hapetus natriumhypobromiitilla antoi 5-(2-atsido-
etyyli)-2-tiofeenikarboksyylihapon, jonka sulamispiste
oli 53-55°C, t&mi antoi tionyylikloridin kanssa vastaavan
happokloridin, joka muutettiin ammoniakin avulla 5-(2-at-
sidoetyyli)-2-tiofeenikarboksyylihappoamidiksi (sp. 104-
105°C, etanolista). Reaktio trifenyylifosfiinin kanssa
ja hydrolyysi (J. Org. Chem. 40, 1975, 1659) antoivat
5-(2-aminocetyyli)-2-tiofeenikarboksyylihappoamidin,
sp. 134—1360C, asetonitriilista.

Esimerkki 28

Analogisesti esimerkin 4 kanssa valmistettiin
(R) -fenyylietyleenioksidista ja 5-/(RS)-2-aminopropyyli/-
2-tiofeenikarboksyylihappoamidista 5-((RS)-2-/bis{(R)-
/5 -hydroksifenyylietyyli/aming/propyyli/-2-tiofeenikarbok-
syylihappoamidi, A%]go = -58° (c = 0,1 % dioksaanissa),
= 8450,
Ldht8aineena kdytetty 5-[7RS)-2—aminopropyy1;]—2-
tiofeenikarboksyylihappoamidi voidaan valmistaa seuraa-

¢ 279

vasti:
/? -metyyli-2-tiofeenietanoli (J.A.C.S. 64, 1942,

477), asetyylikloridi ja alumiinikloridi saatettiin reagoi-

maan metyleenikloridissa (RS)-2-(5-asetyyli-2-tienyyli)-
l-metyylietyyliasetaatiksi. Natriumhydroksidilla metano-
lissa hydrolysoitiin tdmd 5—[YRS)-2-hydroksipropyyl¥]-2-
tienyylimetyyliketoniksi ja muutettiin sen jdlkeen p-to-
lueenisulfonyylikloridilla (RS)-2-(5-asetyyli-2-tienyyli)~-
l-metyylietyyli-p-tolueenisulfonaatiksi, sp. 101-103°C.
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T#std saatiin natriumatsidilla DMSO:ssa 5-((RS)-2-atsi-
dopropyyli]-2-tienyy1imetyyliketoni, joka hapetettiin
bromilla natronlipedsséd 5—[YRS)-2-atsidopropyyli]-2-
tiofeenikarboksyylihapoksi. Siitd saatiin SOC12:11a
vastaava happokloridi ja tdstd ammoniakilla 5-/(RS)-2-
atsidopropyyli/-2-tiofeenikarboksyylihappoamidi,
sp. 79-80°C eetteristi. Kidsittely trifenyylifosfiinilla
ja hydrolyysi antoivat 5—[YRS)—2—aminopropyyli]—2-tio—
feenikarboksyylihappoamidi, sp. 91-92°C asetonitriilisté.
Esimerkki 29

(RS)-5-(3-aminobutyyli)-2-tiofeenikarboksyylihappo-
amidista ja m-(trifluorimetyyli) fenyylietyleenioksidista
valmistettiin analogisesti esimerkin 4 kanssa 5-[TRS)—
3—[515[?RS)-%}—hydroksi-m—(trifluorimetyyli)fenyylietyy—
IL]aminq]butyylL]—Z—tiofeenikarboksyylihappoamidi,
¢ ., = 11840.

Esimerkki 30

54 (E)—5-[7RS)—2-aminopropyy11]—/9—metyyli—2—

tiofeeniakryylihapon etyyliesterid ja 3,7 g m-(trifluo-

rimetyyli) fenyylietyleenioksidia sekoitettiin 50 ml:ssa
DMSO:ta 22 tuntia 90°C:ssa. Lisdttiin vield 1,23 g (tri-
fluorimetyyli) fenyylietyleenioksidia la lidmmitettiin vield
19 tuntia 90°C:ssa. Jatkokdsittely tapahtui analogisesti
esimerkin 4 kanssa. Kromatografia silikageelilld antoi
(E)-S-[YRS)—Z-[bis-[1RS)—/3—hydroksi—m—(trifluorimetyyli)-
fenyy1ietyylL]aminq?propyyl;]F/i-metyyli—2—tiofeeni—
karboksyylihapon etyyliesterin, £ 323 17310.
Lihtbaineena kdytetty (E)-5-[(RS)—2-aminopropyyli7—
/3 -metyyli-2-tiofeeniakryylihapon etyyliesteri voidaan
valmistaa seuraavasti:
S-CTRS)—2—hydroksipropyyl@]-2—tienyylimetyyliketo-
ni ja trietyylifosfonoasetaatti saatettiin reagoimaan
alkoholissa natriumetylaatin ldsndollessa (E)—5—<YRS)—2—
hydroksipropyyli}—/}-metyy]i-2—tiofeeniakryylihapon etyy-
liesteriksi. Tdstd saatiin p-tolueenisulfonyylikloridil-
la (E)—/?—metyyli-B-[YRS)—2—(]p—tolueenisulfonyyli)oksL]-
propyyli}—Z-tiofeeniakryylihapon etyyliesteri (sp. 121%
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metyleenikloridi/alkoholista). Reaktio natriumatsidin
kanssa DMSO:ssa antoi (E)-5-/(RS)-2-atsidopropyyli/-/3 -
metyyli-2-tiofeeniakryylihapon etyyliesterin. Pelkistys
trifenyylifosfiinilla ja hydrolyysi johtivat (E)-5-/(RS)-
2—aminopropyyl;]-/9—metyyli—2—tiofeeniakryylihapon etyyli-
esteriin, € . = 17970.
Esimerkki 31

Analogisesti esimerkin 30 kanssa saatiin (E)-5-
[TRS)—3-aminobutyyli]-/3—metyyli—2-tiofeeniakryylihapon
etyyliesteristd ja (R)-fenyylietyleenioksidista

(E)—S—[TR)‘B—[bis-{TR)-/g—hydroksifenyylietyyli]—
aminq]butyyl%]—/&—metyyli—2—tiofeeniakryylihapon etyyli-
esteri, [BL]bO = ~126° (c = 0,1 % dioksaanissa),
£ 394 = 19030, ja

(E)-5—[YS)-3-[Bis—(TR)-73—hydroksifenyylietyyli}-
aminq]butyyli]-/%—metyyli—2—tiofeeniakryylihapon etyyli-
esteri, [5?;0 = -40° (¢ = 0,1 % dioksaanissa), 5-323 =
18050.

Lihtbaineena kdytetty (E)—S-(YRS)-3-aminobutyyli]—
[2-metyyli-2-tiofeeniakryylihapon etyyliesteri voidaan

saada seuraavasti:

(RS)-4-(2-tienyyli)=-2-butanoli (Coll. Czech.
Chem. Comm. 41, 1976, 479), asetyylikloridi ja alumiini-
kloridi saatettiin reagoimaan metyleenikloridissa (RS)-~-3-
(5-asetyyli-2-tienyyli)-l-metyylipropyyliasetaatiksi.
Tamd hydrolysoitiin NaOH:1la metanolissa (RS)-5-(3-
hydroksibutyyli)-2-tienyylimetyyliketoniksi. Tdmd reagoi
alkoholissa natriumalkoholaatin l&dsndollessa trietyylifos-
fonoasetaatin kanssa (E)—5-[TRS)-3—hydroksibutyyli]—/3—
metyyli-2~tiofeeniakryylihapon etyyliesteriksi. Reaktio
p-tolueenisulfonyylikloridin kanssa ja sitd seuraava
kdsittely natriumatsidilla antoivat (E)-5-((RS)-3-atsi-
dobutyyli}-/b-metyyli-Z-tiofeeniakryylihapon etyylies-
terin. Tdstd saatiin pelkistdm#dlld trifenyylifosfiinilla
ja sitd seuraavalla hydrolyysillé (E)—S-[]RS)-3-amino
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butyyli]—/0-metyyli—2-tiofeeniakryy1ihapon etyyliesteri,

c =
390 = 17465.

Esimerkki 32

Analogisesti esimerkin 4 kanssa valmistettiin

m{trifluorimetyyli)fenyylietyleenioksidista ja p-(2-ami-
noetyyli)bentsamidista p-[é-(Bis-[(RS)-/5—hydroksi—m(tri—
fluorimetyyli)fenyylietyylL]amino]etyyl;]bentsamidi,

& .. = 14200

232
Esimerkki 33

Analogisesti esimerkin 4 kanssa valmistettiin (R)~-
fenyylietyleenioksidista ja 2—asetyyli-5—(7RS)—2-amino-
propyyléftiofeenisté S—ZYRS)-2—(515—[?R)ﬁ/ﬁ—hydroksifenyy—
lietyyl%}aming)propyylé?-2-tienyylimetyyliketoni,

[f&)go = -46° (c = 0,1 % metanolissa),
€, og = 10400,  &yc = 7520. )

LiahtSaineena kdytetty 2—asetyyli—5—((RS)—Z—amino—
propyyli)tiofeeni voidaan valmistaa siten, etta 5-(?RS)—2—
atsidopropyyl1}—2—tienyylimetyyliketoni saatetaan reagoi-
maan trifenyylifosfiinin kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoi-

daan ammoniakin vesiliuoksella.

Esimerkki 34

Analogisesti esimerkin 30 kanssa saatiin (E)-5-
(ﬁRS)—2-aminopropyyli)—/$—metyyli—2—tiofeeniakryylihapon
etyyliesteristéd ja (R) -fenyylietyleenioksidista
(E)-5—£?R)—2—£Bis—(7R)-/ﬁ-hydroksifenyylietyyl;7aminé7-
propyyli?—Ab—metyyli—2—tiofeeniakryylihapon etyyliesteri,
[6@];0 = -76° (¢ = 0,1 % metanolissa),

€4y, = 18690; ja
(E)-S—[}S)-Z{Eis(?R)—/6—hydroksifenyylietyyl;>amino prop-
yyli?—zb—metyyli-Z-tiofeeniakryylihapon etyyliesteri,
[&g7§° = -18°2 (c = 0,1 % metanolissa),

&, . = 18250.

325
Esimerkki 35

-
Analogisesti esimerkin 30 kanssa saatiin 5-((RS)-
\ . o
3-aminobutyyl;/—2-tiofeenikarboksyylihapon metyyliesteristad
ja (R)-fenyylietyleenioksidista
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S—L?R)-3—[5is—(jh)-/5-hydroksifenyylietyyli}aminé}butyyli)-
2-tiofeenikarboksyylihapon metyyliesteri,
[?w 20 -103° (c = 0,1 % metanolissa),
279 = 13180, é255 = 9540; ja
5=~ ((S)—3 /bls LjR)- % hydroks1fenyylletyyll7am1nd7butyyl%Z—
2-tiofeenikarboksyylihapon metyyliesteri,
[317;0 = -18°C ( ¢ = 0,8 % metanolissa),
£279 12150, & ,55 = 8914.
Lidhtbaineena kdytetty 5- /(RS)—3 amlnobytyy15) 2-tio-
feenikarboksyylihapon metyyliesteri voidana valmistaa siten,

ettd 5-(3-atsodibutyyli)-2-tiofeenykarboksyylihapon metyyli-

esteri saatetaan reagoimaan trimetyylifosfiinin kanssa pyri-
diinissi ja hydrolysoidaan védkevdlld ammoniakilla 5—[?RS)-3—
aminobutyyl;)—2—tiofeenykarboksyylihapon metyyliesteriksi,
&,,g = 11280, &,., = 8760.

Esimerkki 36

Analogisesti esimerkin 2 kanssa saatiin p-(3-amino-

propyyli) -bentsoehapon metyyliesteristd ja (R)-styreenioksi-
dista p- Lbls /(R) hydroks1fenyylletyylé7am1n9/propyyll/bent—

soehapon metyyliesteri amorfisena aineena,

N
(?t/;o = -60° (¢ = 1,0 % metanolissa),
5'238 = 13770.

Esimerkki 37
o
Esimerkin 2 mukaisesti saatiin p-/(R) aminopropyy—

1£/bentsam1dlsta ja (R)-styreenioksidista p- LjR) -2- /bls /(R)
o= hydroks1fenyyl1etyy11]amlngjpropyylg?bentsamldl amorfise-
na muotona,
¢ 320 o .
{2 p =~ 1027 (¢ = 0,71 % metanolissa),
= 13780.

o
€32
Esimerkki 38

Esimerkin 2 mukaisesti saatiin R-l-metyyli—3—(4-ami—

nokarbonyylifenyyli)propyyliamiinista ja 3-trifluorimetyyli-
styreenioksidista pﬁifk)—3—£§is—LjRS)—Ag-hydroksi—m—(tri-
fluorimetyyli)fenyylietyyl%)aming?butyylg7bentsamidi amorfi-
sena aineena,

[f&)éo = - 20° (¢ = 1,0 % metanolissa),

5235 = 14990.
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Esimerkki 39

Esimerkin 2 mukaisesti saatiin p-(jR)-2—aminoprop—
yylé?bentsoehapon metyyliesteristd ja styreenioksidista p-
Zi:ybis-ZXR)-hydroksifenyylietyyli}aming?propyyli}bentsoe—
hapon metyyliesteri (amor finen),

L;;>éo = -91° (¢ = 0,6 % metanolissa,
& 53, = 15720.
Esimerkki 40

Seosta, jonka muodostivat 13,6 g 4-amino-3,5-di-

kloorifenasyylibromidia ja 4,6 g (R) -1l-metyyli-3-(4-amino-
karbonyylifenyyli)propyyliamiinia 100 ml:ssa kloroformia,
kuumennettiin 3 tuntia 50°C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin
tyhjbssd, jddnnds liuotettiin 200 ml:aan metanolia ja 70
ml:aan vettd, ja jdilld jddhdyttden jJa samalla sekoittaen
lisdttiin tipoittain liuos, jonka muodosti 3,0 g NaBH,

20 ml:ssa vettd, siten, ettd lémpdtila ei noussut yli 20°C:n.
Kun lisdys oli tehty, seosta sekoitettiin vield 2 tuntia

5 - 10°C:ssa, sitten se kaadettiin jddveteen ja uutettiin
metyleenikloridilla. Metyleenikloridiuutteesta eristetty ai-
ne kromatografoitiin silikageelilld. Kloroformi/n-propanoli/
25—§:in§2 NH3-seoksella (1000:10:1) saatiin puhdas p—(?R)—
3—£ﬁis—L(R)—4—amino—3,S—dikloori—zﬁ—hydroksifenyylietyyl}?-
aming?butyyli]bentsamidi amorfisena muotona,

(020 = - 46° (c
= 31080,

1,0 % metanolissa),
7250.
Esimerkki 41
- ~ ~ . .
216 mg p—LﬁR)-B-Lbis-L(R)-/g-hydrok51fenyylletyy-

l;>amin9>butyyl;>bentsamidia liuotettiin 2 ml:aan metanolia

[

< - _
€242 <302

ja lisdttiin 58 mg fumaarihappoa. Sen jdlkeen liuokseen li-
Cittiin 10 ml eetterid. Erottui 210 mg kiteitd p-/(R)-3-
L;is—ZFR)-/3—hydroksifenyylietyyl;7aming}butyyl£7bentsamidi-
fumaraattia, joka asetonitriilistd uudeellenkiteytettynd su-
1i 92 - 95%C:ssa,

[?\);0 = -81° (c = 1,0 % metanolissa),

< =
¢ 534 = 17400.
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Esimerkki 42
Analogisesti esimerkin 41 kanssa saatiin p—(FR)—
3—£gis—[TR)—45—hydroksifenyyli?aming?butyylé?bentsamidi—
maleaatti; sp. 127 - 128°C (metanoli/eetteri);
£b£7§0 = - 782 (¢ = 0,8 % metanolissa),

& 53, = 16900.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten fenyyli-
etanoliamiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

kaava
OH
1 I
X —CH-CHZ\\\
N—?H—(CHz)n—Z I
X2—CH—CH2 Y
l
OH

ja niiden fysiologisesti siedettdvien suolojen valmista-
miseksi, jossa kaavassa

n on 1 tai 2;

Xl on radikaaleilla Rl, R2 ja R3 substituoitu fenyyli;

X2 on vety, alempi alkyyli tai radikaaleilla Rl, R2 ja R3
substituoitu fenyyli;

Y on vety tai alempi alkyylij;

tai //ﬁ Q\\\ (2)
~ g~
S R5
1 2

R7, R” Jja R3 tarkoittavat vetyéd, halogeenia, bentsyyliok-

7z on ryhmd, jolla on kaava

sia, aminoa tai trifluorimetyylid;

R4 ja R5 tarkoittavat alempaa alkanoyylid tai ryhmad

8 9 9

~c(r®) =c(r7)coor®, -s0,R%, -C(O)R’  tai -CH,R
6 7 . 8 . " . L

R°, R’ ja R° tarkoittavat vetyad tai alempaa alkyylia; Ja

R9 on amino, alempi monoalkyyliamino tai alempi alkoksi,

tunnettu siitd, ettd kaavan

0]
3 /N
X ————-CH-———-CH2 11
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mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jon-
ka kaava on

H N—CH—(CHz)n—Z

2 Iv

Y

tai

4 e ) -
X -CH CHZ—NH—CH (CH2)n Z

| v
OH Y

joissa kaavoissa toinen symboleista X3 ja X4 tarkoittaa ra-
dikaalia X1 ja toinen radikaalia X2;

ja n, Xl, XZ, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld on esi-

tetty;

jolloin X3 on Xl, mikdli kaavan II mukai-
nen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan IV mukaisen yhdis-
teen kanssa;

ja haluttaessa pelkistetiin karbamoyyliryhmd R4
tai R’ aminometyyliryhmidksi ja/tai muutetaan kaavan I mu-
kainen yhdiste suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan kaavan IV tai V mukaisen yhdisteen
kanssa, Jjossa Rl on vety, R2 ja R3 tarkoittavat vetyd, ha-
logeenia, bentsyylioksia, aminoa tai trifluorimetyylid, Jja

R4 ja R5 tarkoittavat ryhmda —C(R6)=C(R7)COOR8, —SOZR9,

—C(O)R9 tai —CH2R9.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnet¢ttu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
n on 2.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd valmistetaan vhdiste,
jossa X1 on fenyyli tai m-trifluorimetyylifenyyli, erityi-
sesti fenyyli.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste,
jossa X2 on fenyyli, m-trifluorimetyylifenyyli, alempi al-

kyyli tai vety, erityisesti fenyyli.
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6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdis-
te, jossa Y on metyyli.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 ja 3 - 6 mukai-
nen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan
yhdiste, jossa R4 ja R5 tarkoittavat alempaa alkanoyylid,
karbamoyylid, sulfamoyylid, alempaa alkoksikarbonyylid tai
alempaa alkyylikarbamoyylid, erityisesti alempaa alkanoyy-
1id tai karbamoyylid.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 ja 4 - 7 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan
vhdiste, jossa n on 1 tai 2, erityisesti 2; X1 on fenyyli
tai m-trifluorimetyylifenyyli, erityisesti fenyyli; X2 on
fenyyli, m-trifluorimetyylifenyyli, alempi alkyyli tai ve-
ty, erityisesti fenyyli; Y on vety tai alempi alkyyli,
erityisesti metyyli; jJja R4 ja R5 tarkoittavat alempaa al-
kanoyylid, karbamoyylid, sulfamoyylid, alempaa alkoksikar-
bonyylid tai alempaa alkyylikarbamoyylid, erityisesti
alempaa alkanoyylid tai karbamoyylid.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan
p—[iR)-3-££is—£jR)—/S—hydroksifenyylietyyl;]aminq}butyyli}—
bentsamidia.
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Patentkrav

1. Fdrfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt

aktiva fenyletanolaminderivat med formenl

OH
1 |
X' ~CH-CH,)
N-CH- (CH,) -2 I
X 2-CH-CH Y
I 2
OH

och fysiologiskt godtagbara salter ddrav, i vilken formel
n dr 1 eller 2;

X1 dr fenyl som substituerats med radikalerna Rl, R2 och R3;
X2 ir vidte, ldgre alkyl eller fenyl som substituerats med
radikalerna Rl, R2 och R3,

Y dr vite eller ldgre alkyl,

Z dr en grupp med formeln

rA
;viﬁY/ eller /l/ \&\_ R5 (z)

< s

Rl, R2 och R3 betecknar vdte, halogen, hydroxi, bensyloxi,

amino eller trifluormetyl,

R4 och R5 betecknar ldgre alkanoyl eller en grupp
—c(R®) =c (R")cooR®-, -s0,R%, -C(0)R® eller ~CH,R’,

R6, R7 och R8 betecknar viate eller l&dgre alkyl, och

R9 ir amino, l&gre monoalkylamino eller alkoxi,
kdnnetecknat ddrav, att man omsdtter en for-
ening med formeln

3 ///O\\ I1

X -CH CH

med en amin med formeln



10

15

20

25

30

35

eller

i vilka formler den ena av symbolerna X2

radikalen X1

n, Xl, X2,

30 80030

HZN—fo(CHZ)n-Z v
Y
4
X -CH—CHZ—NH-CH—(CHz) -7 v
i [ n
OH Y

och den andra betecknar radikalen X2,

och X4 betecknar

och

Y och Z har ovan angivna betydelse; varvid X3 ar

Xl ifall man omsidtter en f8rening med formeln II med en fOr-

ening med formeln IV;

och att man,

ifall Onskvart,

reducerar en karbamoylgrupp R4

eller R5 till en aminometylgrupp och/eller omvandlar en for-

ening med formeln I till ett salt dédrav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1,

teckna

k dnne -

t darav, att man omsdtter en fbrening med

formeln II med en fdrening med formeln IV eller V, vari R1

&r vdate, R2

eller trifluormetyl,
~c(r®) =c(r’)coor®,

3.

k @&nnet
vari
4.

k d&nnet

ening,

ening, vari
het fenyl.
5.
k d&nnet
ening, vari
eller vdte,

6.

k anne¢tecknat ddrav,

ening, vari

och R3 betecknar vite, halogen, bensyloxi, amino

8
-—SO2

och R4
R,

och R5 betecknar gruppen

9

9 C(O)R9 eller —CH2R .

Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2,

ecknat

n ar 2.

dirav, att man framstdller en fOr-

Forfarande enligt patentkravet 1l eller 2,

e cknat

dirav, att man framstédller en for-

X1 ar fenyl eller m-trifluormetylfenyl, isynner-

Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,

e cknat

X2 ar fenyl,

dirav, att man framstdller en for-

m-trifluormetylfenyl, ldgre alkyl

isynnerhet fenyl.

Forfarande enligt négot av patentkraven 1 - 5,

Y dr metyl.

att man framstdller en for-
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7. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1
och 3-6, kdnnetecknat dérav, att man fram-
stdller en f&rening, vari R4 och R5 betecknar ldgre alkano-
yl, karbamoyl, sulfamoyl, ldgre alkoxikarbonyl eller ldgre
alkylkarbamoyl, isynnerhet ldgre alkanoyl eller karbamoyl.

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 och
3 -7, kdnnetecknat ddrav, att man framstdller
en fdrening, vari n dr 1 eller 2, isynnerhet 2; X1 dr fenyl
eller m-trifluormetylfenyl, isynnerhet fenyl; X2 dr fenyl,
m-trifluormetylfenyl, ligre alkyl eller vidte, isynnerhet

fenyl; Y &r vdte eller ldgre alkyl, isynnerhet metyl; och

R4 och R5 betecknar l&dgre alkanoyl, karbamoyl, sulfamoyl,
ldgre alkoxikarbonyl eller ldgre alkylkarbamoyl, isynner-
het ldgre alkanoyl eller karbamoyl.

9. Fdrfarande enligt n&got av patentkraven 1 - 8,
k annetecknad dirav, att man framstdller p—[?R)—

- - N N
3—Lbis—((R)~/”-hydroxifenety{/aming/butyi?bensamid.
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