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Keksinnon kohteena on menetelmd valmistaa verenpainetta ja sydimen

lyontitaajuutta alentavia aryyli-alkyyliamiineja, joiden yleiskaava

on
R R
2 A ‘4 Rg
3 CH CH
N - (CHZ)n - N CH,
/7 | . . I .
R
R, lé 5 | 7
jossa
A on ryhmd, jonka kaava on
Y
I
PR

jossa R1 on vetyatomi tai l-3-hiiliatominen alkyyliryhms,
R2 Ja R3 tarkoittavat l-3-hiiliatomista alkoksiryhmsi tai yhdessi

metyleenidioksi- tai etyleenidioksiryhmii,
R4 on vetyatomi, l-3-hiiliatominen alkyyliryhm#d tai bentsyyliryhmd,
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R5 on vetyatomi,

R6 on vetyatomi tai l-3-hiiliatominen alkoksiryhmi,

R7 on l-3-hiiliatominen alkoksiryhmd tai yhdesséd ryhmén R6 kanssa
metyleen1d10k31- tai etyleenidioksiryhmd, ja

n on luku 2 tai 3, seka niiden fysiologisesti sopivia happoaddi-

tiosuoloja epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Uudet edelld olevan yleiskaavan 1 mukaiset yhdisteet voidaan

valmistaa seuraavilla menetelmilla:

a) Yleiskaavan Il mukainen yhdiste

R2 A
\ - (CHZ)H - 2 (II)
~ 7
R, \c\)

jossa
RZ' R}, A ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
Z on poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi, al-

kyylisulfonyylioksi- tai aryyllaulFonyyllok81ryhma, saatetaan

reagoimaan yleiskaavan I11 mukaisen fenyylietyyliamiinin kanssa

R4 R
| 6 (I11)
H - N=-CH - CH,=
|
Rs R
jossa
RA’ RS’ R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti livottimessa, esimerkiksi
eetterissa, tetrahydrofuraanissa, metyyliformamidissa, dime-
tyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidiséa, klooribentseenissé
tai bentseenissd, ja ryhman 7 reaktiokykyisyydestd riippuen

tarkoituksenmukaisesti lampodtiloissa vdlilla -50 ja 250 Oc, parhaiten
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kuitenkin kiaytetyn liuottimen kiehumislémpétilassa. Mukana on
edullisesti happoa sitovaa ainetta, kuten esimerkiksi alkoholaattia,
alkalihydroksidia, alkalikarbonaattia, kuten kaliumkarbonaattia

tai tertisirista orgaanista emdstd, kuten trietyyliamiinia tai
pyridiinid, tai reaktiota jouduttavaa ainetta, kuten esimerkiksi

kaliumjodidia.

b) Yleiskaavan IV mukainen yhdiste

N - H (1V)

jossa
RZ’ R3 ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan V mukaisen alkyyliamiinin kanssa

Ry R

A ~ - - )
(CHZ)n N ?H - CH2 - (v)

R5 .

jossa

Rar Rss Rer Ry
Z on poistuva ryhmé, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi, alkyy-

ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
lisulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhmé.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti liuottimessa, esimerkiksi
asetonissa, dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai
klooribentseenissd, ja ryhmén Z reaktiokykyisyydesta riippuen
tarkoituksenmukaisesti lampttiloissa valilla 0 ja 150°C, parhaiten
kuitenkin kdytetyn liuottimen kiehumislémpttilassa. Mukana on.
edullisesti happoa sitovasa ainetta, esimerkiksi alkoholaattia,
alkalihydroksidia, alkalikarbonaattia, kuten kaliumkarbonaattia,

alkaliamidia tai tertiasrista orgaanista em#dsta, kuten trietyy-
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liamiinia tai pyridiini&, tai reaktiota jouduttavaa ainetta,

kuten esimerkiksi kaliumjodidia.

c) Yleiskaavan VI mukainen aldehydi

Ry
A
;;N - (CH,) _, - CHO (vI)
Y
R3 0

jossa
RZ’ R}, A ja n tarkoittavat samaa kuin edella, tai sen asetaali

saatetaan reagoimaan yleiskaavan 111 mukaisen amiinin kanssa

R, R (I11)
H-N-CH=- CHy -
[

R
RS 7
jossa
Ra - R7 tarkoittavat samaa kuin edella, katalyyttisesti aktivoidun

vedyn lédsndollessa.

Pelkistdva aminointi suoritetaan vedylla hydrauskatalyytin lasna-
ollessa, esimerkiksi vedylla palladium/hiilen liasndollessa 5
atmosfisrin vetypaineessa liuottimesss, kuten metanolissa, etanolissa
tai dioksaanissa, ja lampétiloissa valilla 0 ja lOUoC, parhaiten

kuitenkin lampdtiloissa vdlilla 20 ja go°c.

d) Yleiskaavan VII mukainen amiini

Ry

(VII)
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jossa
RZ’ R3, RA’ A ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yleisksavan VIII mukaisen aralkyyliyhdisteen kanssa

Z - CH - CH, - (VIII)

jossa
RS’ Ré Jja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
Z on poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi-~ tai jodiatomi, alkyyli-

sulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhma.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti liuottimessa, esimerkiksi
asetonissa, metyleenikloridissa, dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa tai klooribentseenissid, ja ryhmdn Z reaktiokykyisyy-
destda riippuen tarkoituksenmukaisesti l&mpodtiloissa vdlilla

0 ja lSUOC, parhaiten kuitenkin kadytetyn liuottimen kiehumislam-
potilassa. Mukana on edullisesti happoa sitovaa ainetta, esimerkiksi
alkoholaattia, alkalihydroksidia, alkalikarbonaattia, kuten
kaliumkarbonaattia, tai tertidadristd orgaanista emdsta, kuten
trietyyliamiinia tai pyridiinia, tai reaktiota jouduttavaa ainetta,

kuten esimerkiksi kaliumjodidia.

e) Yleiskaavan I mukaisen kinatsolinonin valmistamiseksi:

Yleiskaavan IX mukainen bentsoksatsin-4-oni

(IX)

josssa
Rl, Rz ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan X mukaisen alkyleenidiamiinin kanssa



R
R4 Re
H,N - (CH,) - N - CH - CH, - (X)
]
R5 R7
jossa
R4, R5, R6' R7 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten bent-
seenissi, dioksaanissa, alemmassa alifaattisessa karboksyylihapossa,
kuten jddetikassa tai dimetyyliformamidissa, mahdollisesti happamen
katalyytin l&sniollessa lidmpdtiloissa vdlilld 50 ja 150°c¢, parhaiten
kuitenkin kdytetyn liuottimen kiehumisldmp&tilassa. Reaktio voidaan

suorittaa myds ilman liuotinta. Reaktio suoritetaan kuiten-
kin parhaiten jd&etikassa.

Jos jollakin menetelmilld a - e saadaan yleiskaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R4 tarkoittaa bentsyyliryhmd#d, niin t#dstd voidaan poistaa
bentsyyliryhmd, tai jos saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste, Jjossa
R4 on vetyatomi, niin t&md voidaan muuntaa alkyloimalla vastaavaksi

yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Bentsyyliryhmin poistaminen suoritetaan parhaiten hydraamalla kata-
lyyttisesti, esimerkiksi vedylld katalyytin, kuten palladium/hiilen
lisndollessa, liuvottimessa, kuten etanolissa tai etyyliasetaatissa,
tarkoituksenmukaisesti limpdtiloissa v&lilla 25 ja 78°¢ ja 1l - 7
atmosfiddrin vetypaineessa.

Alkylointi suoritetaan alkylointiaineella, kuten alkyylihalogenidilla
tai dialkyylisulfaatilla, esimerkiksi metyylijodidilla, etyylijodidil-
la, isopropyylibromidilla tai dimetyylisulfaatilla, liuottimessa,

kuten asetonissa, dimetyyliformamidissa tai dioksaanissa, mahdollisesti
kun mukana on epdorgaanista tai tertidiristd orgaanista emdstd,
lampdtiloissa vdlilld O ja 50°C. Metylointi voidaan suorittaa kuiten-
kin myds saattamalla reagoimaan formaldehydi/muurahaishapon kanssa,
parhaiten td&midn seoksen kiehumisldmpdtilassa.
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Saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan edelleen muuntaa
fysiologisesti sopiviksi suoloikseen epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa. Happoina ovat osoittautuneet sopiviksi esimerkiksi
suolahappo, fosforihappo, bromivetyhappo, rikkihappo, maitohappo,

viinihappo ja maleiinihappo.

Lahtdaineena kaytetyt yleiskaavojen II - X mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa sindnsi tunnetuilla menetelmilla (kts. esimerkit)

tai ne tunnetaan kirjallisuudesta.

Kuten jo mainittiin, uusilla yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilla

ja niiden happoadditiosuoloilla on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, niillad on lievén, verenpainetta alentavan vaikutuksen
lisiksi erityisesti selektiivinen sydémen lyontitaajuutta pienentdvd

vaikutus.

Esimerkiksi seuraavien yhdisteiden biologiset ominaisuudet tut-

kittiin:

A = 1—/a-metyyli—6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-Z-yyli/-)-N—
metyyli-N—(Z-(3,a-dimetoksifenyyli)-etyyli)-amino/—propaani-
hydrokloridi,

B = l—/h-metyyli-é,7-dimetoksi-l(2H)-ftalatsinon-Z-yyli/-3-N-
metyyli—N-(Z-Q-metoksifenyyli)—etyyli)-amino/*nopaani-hydro-
kloridi,

C = l-/a-isopropyyli-é,7-dimetoksi-l(2H)-Ftalatsinon-Z-yyli/-}-/N-
metyyli-N-(Z-(B,Q—dimetoksifenyyli)-etyyli)amino/propaani-
hydrokloridi,

D = l-/6,7-dimetoksi-l(ZH)-Ftalatsinon-Z-yyli)-3-(N-metyyli-N-
(2-(a-metoksifenyyli)-etyyli)-amino/propaani—hydrokloridi

E = l-/a-metyyli-é,7-dimetoksi-l(2H)-ftalatsinon-Z—yyli/-Z-/N-
metyyli-N-(Z-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli)-amino/-etaani-
hydrokloridi ja

F = 1-(6,7-dimetoksi-a(3H)-kinatsolinon-3-yyli)-J-/N-(Z-(J,a-
dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/propaanihydrokloridi

Vertailu:
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G = 2-metyyli—3—/Y-(N-metyyli—bentsyyliamino)-B—hydroksipropyyli/-
6,7,8—trimetoksi—4(3H)-kinatsolin~4-oni (US-pat. 3 748 327)

Tutkittavien yhdisteiden vaikutus sydamen lydntitaajuuteen tutkit-
tiin kayttam#lla kutakin annosta kohti 2 - 5 kumpaakin sukupuolta
olevaa kissaa tai koiraa. Kissojen keskimaardinen paino oli

2,5 - 3,5 kg ja koirien 18 - 28 kg. Tutkimusta varten eldimet
nukutettiin nembutaalilla (30 mg/kg i.p.) Jja kloraloosi-uretaanilla
(40 mg/ml kloraloosia + 200 mg/ml uretaania tarpeen mukaan).
Tutkittava yhdiste ruiskutettiin vesiliuoksessa Vene saphenaan

tai Duodenumiin.

Sydamen lydntitaajuus rekistersitiin ennen yhdisteen antamista
ja sen jélkeen Grass-takografilla . elektrokardiogrammista (rin-
nanseinima) Grass-polygrafilla.

Seuraava taulukko sisdltds saadut arvot:

Kokeet kissoilla:

Yhdiste Annos Sydamen lydntitaa- Kestoaika
juuden alenema, . .
mg/kg 1/minuutti minuuttia
A 0,5 i.v. - 16 2 50
A 1,0 i.v. - 23 2 70
A 2,0 i.v. - 37 2 70
A 2.0 i.d. - 25 2 74
A 4,0 i.d. - 34 2 60
A 10,0 i.d. - 41 22 50
D y9 1.V - 6 10
1,0 i.v. - 13 25
D’ 2,0 i.v. - 14 25
1,0 i.v. : - 10
£ 2,0 i.v. - 13 10
F 1,0 inV. - 13 2 l}
G 1,0 i.v. ei vaikutusta
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Kokeet koirilla:

Yhdiste Annos Sydémen lydntitea- Kgstoaika
mg/kg ij:?ﬁzugéinema, minuuttia
A 0,25 i.v, - 10 17
A 0,5 i.v. - 12 15
A 1,0 i.v, - 16 24
B 0,25 i.v, - 6 24
B 1,0 i.v. - 23 46
c 1,0 i,v. - 10 17
C 2,0 i.v, - 29 10
F 1,0 i.v. - 26 ¢ 30

Tdydennykseksi mainittakoon, ettd tutkittavien aineiden mill&&n
kdytetyilld annoksilla ei ollut toksisia sivuvaikutuksia. Esimerkiksi
yhdisteen A LDSO on hiirilla 63 mg/kg i.v. 14 pdivdn tarkkailuaikana.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet sopivat siten pektaginéssien
vaivojen hoitoon, erityisesti kroonisen kpronaari-insuffisienssin
hoitoon. Ne voidaan farmaseuttista kayttsa varten tydstda mahdol-
lisesti yhdistelmini muiden tehoaineiden kanssa tavanomaisiksi
galeenisiksi valmistemuodoiksi, kuten tableteiksi, l&ddakerakeiksi,
Jauheiksi, suspensioiksi, liuoksiksi tai ladkepuikoiksi. Yksit-

tdisannos on tdlldin tarkoituksenmukmisesti 50 - 250 mg.

Seuraavat esimerkit selventdvidt lihemmin keksintdd:
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Esimerkki 1

l—/4-metyyli-6,7—dimetoksi-1(2H)—ftalatsinon-z—yyli/-2-/N—metyyli—N—
(2-(314-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)—amino/—etaani-hydrokloridi

a) l-/4-metyyli-6,7—dimetoksi-l(ZH)-ftalatsinon—2-yyli/-2—bromi-
etaani

Liuokseen, joka sisdltidd 5,0 g (22,7 millimoolia) 4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)-ftalatsinonia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia lisd-
tidn 1,2 g natriumhydridid (50-prosenttinen dispersio &ljyssd) jJja
limmitet#in sen jdlkeen 20 minuuttia 80°C:ssa. Saadaan 4-metyyli-
6,7-dimetoksi~1(2H)-ftalatsinonin natriumsuola, joka alkyloidaan
80°C:ssa lis¥4dmilld 30 ml 1,2-dibromietaania. Reaktio tapahtuu
loppuun 2 tunnissa. Erottunut natriumbpvomidi erotetaan suodattamalla
ja liuos haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. T4mdn j¥lkeen jHd&énnds liuo-
tetaan kloroformiin ja kloroformifaasi ravistellaan veden kanssa,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.

Saanto: 5,2 g (70 % teoreettisesta)

Rg-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,8.

b) l—/4-metyyli-6,7—dimetoksi-l(2H)-ftalatsinon—2-yyli/—2-/N-metyyli—
N-(Z-(314—dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/—etaani—hydrokloridi

Liuokseen, joka sisdlt&s 2,5 g (7,6 millimoolia) 1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi—l(ZH)-ftalatsinon-z—yyli/-2—bromi-etaania 50 ml:ssa
klooribentseenii lis#itid#n 1,5 g (7,6 millimoolia) 3,4-dimetoksifenyy-
lietyyli-N-metyyliamiinia ja 3,0 g kaliumkarbonaattia, minkd jdlkeen
kuumennetaan refluksoiden 20 tuntia. J4#hdyttdmisen jdlkeen kiinted
j44nn¥s erotetaan suodattamalla ja suodos haihdutetaan. J&d4nnds
kromatografoidaan piihappogeelilld (kloroformi/metanoli = 100/1),
pidjakeet haihdutetaan ja emds saostetaan hydrokloridina.

Saanto: 1,8 g (49 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 204 - 205°¢.



11

Esimerkki 2 63025

l1-/4-metyyli-6, 7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-metyyli-
N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-hydrokloridi

a) 1-/4-metyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)~-ftalatsinon-2-yyli/-3-kloori-
propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 4-metyyli-6,7-di-
metoksi-1(2H)-ftalatsinonireagoimaan l-bromi-3-klooripropaanin
kanssa dimetyyliformamidissa.

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,9.

b) 1-/4-metyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)~ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-
metyyli-N- (2-(3,4~-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-
hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 1lb mukaisesti saattamalla 1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/~-3-klooripropaani reagoimaan 3,4-
dimetoksi~-fenyylietyyli-N-metyyli~-amiinin kanssa klooribentseenissé4.
Sulamispiste: 110 - 115°C

Rf-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,45.

Esimerkki 3

1-/4-isopropyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-metyyli-
N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)~-etyyli)—-amino/-propaani-hydrokloridi

a) l1-/4-isopropyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2~-yyli/~-3-kloori-
7 - propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 4-isopropyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)~ftalatsinoni reagoimaan l-bromi-3-klooripropaanin
kanssa dimetyyliformamidissa.

Rf-arvo (kloroformi/metanoli = 50/1): 0O,5.
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b) 1-/4-isopropyyli-6, 7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-
metyyli-N- (2+ (3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-
hydrokloridi |

Valmistetaan esimerkin lb mukaisesti saattamalla 1-/4-isopropyyli-
6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-kloori-propaani reagoimaan
3,4-dimetoksi-fenyylietyyli-N-metyyli-amiinin kanssa klooribentsee-
nisséa.

Sulamispiste: 179 - 180°C.

Esimerkki 4

1-/4-metyyli-6, 7-dimetoksi-1 (2H) -ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-metyyli-
N- (2- (4-metoksi-fenyyli) -etyyli)-amino/-propaani-hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 2b mukaisesti saattamalla l1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)~ftalatsinon-2-yyli/-3-kloori-propaani reagoimaan
4-metoksifenyylietyyli-N-metyyli-amiinin kanssa klooribentseenissd.
Sulamispiste: 210 - 212°C.

Esimerkki 5

1-/6,7-dimetoksi-1 (2H) -ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-metyyli-N- (2~ (3,4~
dimetoksi-fenyyli)-etyyli)=-amino/-propaani-hydrokloridi

a) 1-/6,7-dimetoksi-1 (2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-kloori-propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 6,7-dimetoksi-1(2H)-
ftalatsinoni reagoimaan l-bromi-3-kloori-propaanin kanssa dimetyyli-
formamidissa.

Re-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,9.

b) 1-/6,7-dimetoksi~1(2H)~-ftalatsinon-2-yyli/-3-/N-metyyli-N=-(2-
(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-hydrokloridi

valmistetaan esimerkin 1lb mukaisesti saattamalla 1-/6,7-dimetoksi-
1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-kloori-propaani reagoimaan 3,4-dimetoksi-
fenyylietyyli-N-metyyliamiinin kanssa klooribentseenissd.
Sulamispiste: 200°c.
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Esimerkki 6

1-/4-metyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3-/N- (2-
(3,4—dimetoksi—fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani—hydrokloridi

a) l-/4-metyyli-6,7-dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/-3~-/N-
bentsyyli-N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)=~-etyyli)-amino/-propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saatamalla 1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/~-3-kloori-propaani reagoimaan
3,4-dimetoksi-fenyylietyyli-N-bentsyyliamiinin kanssa klooribentsee-
nissd.

Rf-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,9.

b) l—/4—metyyli-6,7-dimetoksi-l(ZH)-ftalatsinon-Z—yyli/—3-/N-
(2-(3;4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/fpropaani-hydrok1oridi

Liuockseen, joka sis§lt¥4 2,6 g (4,4 millimoolia) l1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1(2H)-ftalatsinon-2-yyli/~3-/N-bentsyyli-N=- (2=~ (3,4-
dimetoksi-fenyyli)-etyyli)=-amino/-propaania 100 ml:ssa etanolia,
lisdtddn 0,3 g palladium/Hiiltd (lO-prosenttista), mink# jdlkeen
siihen johdetaan 50°C: ssa ja 5 atmosfddrin paineessa 4 tuntia vetyi.
Kun vedyn kulutus on lakannut, katalyytti erotetaan suodattamalla
ja liuos haihdutetaan tyhji8ssd. Vapaa emis saadaan keltaisena
8ljyn4.

Saanto: 1,8 g (82 % teoreettisesta)

Re-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,4.

Esimerkki 7

l-/4—metyyli—6,7—etyleenidioksi-l(2H)—ftalatsinon—2—yyli/-3-/N-
metyyli—N—(2-(3,4-dimetoksi—fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-
hydrokloridi

a) l-/4-metyyli-6,7-etyleenidioksi—l(2H)-ftalatsinon—Z-yyli/-3-
klooripropaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 4-metyyli-6,7-
etyleenidioksi-1(2H)~-ftalatsinoni reagoimaan l-bromi-3-klooripropaa-
nin kanssa dimetyyliformamidissa.

Rf-afvo (kloroformi/metanoli = 19/1): 0,9.
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b) l-/4-metyyli-6,7-etyleenidioksi-l(2H)—ftalatsinon-z—yyli/—3—
/N—metyyli—N—(2-(314-dimetoksi-fenyyli)—etyy}i)-amino[-prqpaaqi

valmistetaan esimerkin lb mukaisesti saattamalla 1-/4-metyyli-6,7-
etyleenidioksi—l(2H)-ftalatsinon—z—yyli/-3—kloori-propaani reagoi-
maan 3,4—dimetoksi-fenyylietyyli—N-metyyliﬂamiinin kanssa kloori-
bentseenissi. Keltainen 81ljy.

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): O,7.

Esimerkki 8

1-/4-metyyli-6,7-dimetoksi-l(2H)-ftalatsinon-2-yyli/—3-/N—metyyli-
N-(2—(3,4—metyleenidioksi—fenyjli)-etyyli)—amino[—proPaani

valmistetaan esimerkin 2b mukaisesti saattamalla 1-/4-metyyli-6,7-
dimetoksi-1 (2H) -ftalatsinon-2-yyli/-3-klooripropaani reagoimaan
3,4—metyleenidioksi—fenyylietyyli—N-metyyliamiinin kanssa kloori-
bentseenissi. Keltainen 8ljy.

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,45.

Esimerkki 9

l-/4—metyyli-6,7-dimetoksi—l(2H)-ftalatsinon-2—yyli/-3—/N—metyyli—
N—(2-(314-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)ﬂamino/-propaani-hydrokloridi

5,0 g (11,3 millimoolia) esimerkin 6b mukaisesti saatua yhdistettd
kuumennetaan 1 tunti 100°C:ssa seoksessa, jossa on 1,38 g (30 milli-
moolia) muurahaishappoa ja 1,5 g (20 millimoolia) formaliinia. Reak-
tioliuoksen j4#hdyttdmisen jdlkeen se sHdddetddn alkaliseksi lisdd-
md1l% 2n natriumhydroksidia, uutetaan kloroformilla ja kloroformi-
faasi pest#idn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan tyhjdsséd. Jd&énnds
kromatografoidaan piihappogeelilld (kloroformi/metanoli = 100/1),
pddjakeet haihdutetaan ja emds saostetaan eetteripitoisesta suola-
haposta hydrokloridina.

Sulamispiste: 110 - 115°c.
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Esimexrkki 10

1-/4-metyyli-6,7-dimetoksi~1(2H)~-ftalatsinon-2-yyli/=3-/N~2- (3,4~
dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani-hydrokloridi

Liuokseen, joka sis&dltad 3,0 g (11,3 millimoolia) 4-metyyli-3-(6,7-
dimetoksi-1 (2H)-ftelatsinon-2-yyli)-propionialdehydid ja 2,0 g (11,3
millimoolia) 3,4-dimetoksi-fenyylietyyliamiinia 100 ml:ssa etanolia,
lisdtdsdn 0,3 g palladium/hiiltd (lO-prosenttista) ja siihen johdetaan
50°C:ssa ja 5 atmosfddrin paineessa 4 tunnin aikana vety&. Kun vedyn
kulutus on loppunut, katalyytti erotetaan suodattamalla ja liuos
haihdutetaan tyhjdssd.

Sitkednviskoosinen keltainen 61ljy.

Sanato: 3,7 g (67 % teoreettisesta)

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,4.

Esimerkki 11

1-(6,7-dimetoksi-4 (3H) -kinatsolinon-3-yyli)=2-/N-metyyli-N- (2~
(3,4-dimetcksifenyyli)-etyyli)-amino/=-etaani-hydrokloridi

a) l-(6,7-dimetoksi-4(3H)-kinatsolinon=-3-yyli)~-2-bromi-etaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 6,7-dimetoksi-4 (3H)-
kinatsolinoni reagoimaan 1,2-dibromi-etaanin kanssa dimetyyliform-
amidissa. Sitkednviskoosinen 61jy.

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0O,85.

b) 1-(6,7-dimetoksi-4(3H) ~kinatsolinon-3-yyli)=-2-/N-metyyli-N- (2-
(3,4-dimetoksi-fenyyli)=-etyyli)-amino/-etaani~-hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 1lb mukaigesti saattamalla 1-(6,7-dimetoksi-
4 (3H) ~kinatsolinon-2-yyli)-2~bromi-etaani reagoimaan 3,4-dimetoksi-
fenyyli-N-metyyliamiinin kanssa klooribentseenissi.

Sulamispiste: 205 - 208°c.
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Esimerkki 12

1- (6, 7-dimetoksi-4 (3H)-kinatsolinon=-3-yyli)-3-/N-metyyli-N- (2~ (3,4~
dimetoksi-fenyyli)-etyyli-amino/-propaani-hydrokloridi

a) 1-(6,7-dimetoksi-4 (3H)-kinatsolinon-3-yyli)-3-kloori-propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 6,7-dimetoksi-4(3H)-
kinatsolinoni reagoimaan l-bromi-3-kloori-propaanin kanssa dimetyyli-
formamidissa.

Rg=arvo (kloroformi/metanoli = 19/1): 0,75.

b) l—(6,7—dimetoksi-4(3H)—kinatsolinon—3—yyli)—3—/N-metyyli—N—(2—
(3, 4-dimetoksi-fenyyli)-etyyliY-amino/-propaani-hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 1b mukaisesti saattamalla 1-(6,7-dimetoksi-
4 (3H)-kinatsolinon-3-yyli)-3-kloori-propaani reagoimaan 3,4-dime-
toksi-fenyyli-N-metyyliamiinin kanssa klooribentseenissa.

Rf—arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0O,4.

Esimerkki 13

l—(6,7-dimetoksi-4(3H)—kinatsolinon-B-yyli)-3—/N—(2—(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-etyyli)=-amino/-propaani-hydrokloridi

a) l—(6,7—dimetoksi—4(3H)-kinatsolinon-B—yyli)—3-/N-bentsyyli-(2-
(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaani

Valmistetaan esimerkin la mukaisesti saattamalla 1-(6,7-dimetoksi-

4 (3H) -kinatsolinon-3-yyli)=-3-kloori-propaani reagoimaan 3,4-dime-

toksi-fenyylietyyli-N-bentsyyliamiinin kanssa klooribentseenissé.

Rf-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,75.

b) l-(6,7-dimetoksi—4(3H)-kinatsolinon-3-yyli)-3—/N—(2—(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-etyyli)-amino/fpropaani—hydrokloridi

valmistetaan esimerkin 6b mukaisesti poistamalaa bentsyyliryhmd
1—(6,7-dimetoksi—4(3H)-kinatsolinon-B-yyli)-3-/N-bentsyyli-(2—(3,4—
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dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-amino/-propaanista palladium/hiilen
(10-prosenttisen) lisniollessa vedylli.

Sulamispiste: 192 - 194°C

Rf-arvo (kloroformi/metanoli = 9/1): 0,45.

Esimerkki 14

l—(2—metyyli—6,7—dimetoksi—4(3H)—kinatsolinon-3-yyli)-3—/N-metyyli-
N—(2—(314-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)-aminq/-propaani-hydrokloridi

3,0 g (13,5 millimoolia) 1-/N-metyyli-N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli) -
etyyli)-amino/-3-amino-propaania ja 3,3 g (13,0 millimoolia) 2-
metyyli-4H-3,l-bentsoksatsin-4-onia liuotetaan 50 ml:aan jddetikkaa
ja kuumennetaan 4 tuntia refluksoiden. T&m&n jdlkeen haihdutetaan
tyhjdsséd kuiviin, jd&nn8sti hierretisn 2n natriumhydroksidin kanssa
ja uutetaan kloroformilla. Kloroformifaasi ravistellaan kylldstetyn
natriumkarbonaattiliuoksen ja veden kanssa, kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan. Raakatuote puhdistetaan kromatografisesti
piihappogeelilld (kloroformi/metanoli = 30/1). Hydrokloridi saadaan
saostamalla asetonista eetteripitoisella suolahapolla ja hydrokloridi
kiteytetdidn uudelleen asetoni/metanolista.

Saanto: 3,9 g (61 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 215 - 217°C.

Esimerkki 15

l-(2—metyyli-6,7—dimetoksi-4(3H)—kinatsolinon-3-yyli)-3-/N-(2-(3,4-
dimetoksi-fenyyli)-etyyli)—aminq/propaani-hydrokloridi

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti saattamalla 2-metyyli-4H-3,1-
bentsoksatsin-4-oni reagoimaan 1-/N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-
etyyli)-amino/-3-amino-propaanin kanssa jisetikassa.

Sulamispiste: 243 - 245°¢.
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Esimexrkki 16

l-(2-metyyli—6,7-dimetoksi—4(3H)—kinatsolinon—B-yyli)—2—/N—metyyli-
N-(2—(314—dimetoksi—fenyyli)—etyyli)—amino/—etaani-hydrokloridi

a) l—(2—metyyli—6,7-dimetoksi-4(3H)-kinatsolinon-3-yyli)—2-metyyli-

amino-etaani

vValmistetaan esimerkin 14 mukaisesti N-metyyli-etyleenidiamiinista
ja 2-metyyli-4H-3,l-bentsoksatsin-4-onista j4detikassa. Viskoosinen
81iy.

Saanto: 53 % teoreettisesta.

b) 1-(2-metyyli—6,7-dimetoksi-4(3H)—kinatsolinon-B-yyli)-2—/N-
metyyli—N-(2—(3,4—dimetoksi-fenyyli)—etyyli-amino/—etaani-hydro—
kloridi

2,0 g (7,2 millimoolia) l-(2-metyyli-6,7-dimetoksi—4GQH)-kinatsolinon-
2-yyli)-2-metyyliamino-etaania, 1,4 g (7,0 millimoolia) 3,4-dimetoksi-
fenyylietyyli-kloridia ja 3,0 g kaliumkarbonaattia kuumennetaan 48
tuntia refluksoiden klooribentseenissd hivenmd#rin kanssa kaliumjodi-
dia. Liuoksen j4%hdyttyd se suodatetaan ja suodos haihdutetaan tyh-
j8ss4 kuiviin. Raakatuote puhdistetaan kromatografisesti. piihappo-
geelilld {kloroformi/metanoli = 50/1). Haihdutetut jakeet liuotetaan
asetoniin ja hydrokloridi saostetaan 1is44md11% eetteripitoista
suolahappoa.

Saanto: 1,1 g (30 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 237 - 239°C.

Esimerkki 17

l-/4-metyyli-6,7-dimetoksi—l(2H)-ftaIatsinon—2-yy11/-3-/N—metyyli—
N—(2-(3,4—dimetoksi-fenyyli)-etyyli)—aminq[—propaani-hydrokloridi

Liuokseen, jossa on 3,0 g (13,0 millimoolia 4-metyyli-6,7-dimetoksi-
1(2H)-ftalatsinonia 100 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdtdén 0,3 ¢
natriumhydridid ja liuosta 14mmitetiin sen jdlkeen 30 minuuttia
80°C:ssa. Tamdn jdlkeen lisdtddn tipoittain 8,5 g (35,2 millimoolia)
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1-/N-metyyli~-N-(2-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-etyyli)=~amino/-3-bromi-
propaania liuotettuna 100 ml:aan dimetyyliformamidia ja liuosta
kuumennetaan 8 tuntia 140°C:ssa. Jddhdyttédmisen jdlkeen laimennetaan
vedelld ja reaktioliuos uutetaan useita kertoja kloroformilla.
Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjdssd kuiviin. J8dnn8s kromatografoidaan piihappogeelilld
(kloroformi/metanoli = 100/1). Haihdutetut piddjakeet liuotetaan
asetoniin ja emis saostetaan hydrokloridina.

Saanto: 0,6 g (10 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 110 - 115°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa verenpainetta ja syddmen lydntitaajuutta

alentavia aryyli-alkyyliamiineja, joiden yleiskaava on

jossa

A on ryhmd, jonka kaava on

jossa Rl on vetyatomi tai l-3-hiiliatominen alkyyliryhmé,

RZ ja R3 tarkoittavat 1-3-hiiliatomista alkoksiryhmda tai yhdessa

metyleenidioksi- tai etyleenidioksiryhmaa,

R, on vetyatomi, l-3-hiiliatominen alkyyliryhm& tai bentsyyliryhma,

R
R
R_ on l-3-hiiliatominen alkoksiryhm& tai yhdess& ryhman R6 kanssa

5
metyleenidioksi- tai etyleenidioksiryhma, ja

on vetyatomi,

[0 WAV B S

on vetyatomi tai 1l-3-hiiliatominen alkoksiryhma,

n on luku 2 tai 3, seka niiden fysiologisesti sopivia happoaddi-
tiosuoloja epaorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa,
tunnettu siita, etta

a. yhdiste, jonka yleiskaava on
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/,N - (CHy)) -2 (I1)

jossa

Rz, R3, A ja n tarkoittavat samaa kuin edelli, ja

Z on poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi, alkyyli-
sulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhm&, saatetaan reagoimaan
fenyylietyyliamiinin kanssa, jonka yleiskaava on

(II1)

jossa
R4, RS' R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelli, tai
b. yhdiste, jonka yleiskaava on

- H (IV)

jossa
R2, R3 ja A tarkoittavat samaa'kuin edelll, saatetaan reagoimaan
alkyyliamiinin .kanssa, jonka yleiskaava on



22

63025

R
]

A - (CHZ)n - N-CH - CH2 -

4 R6
(V)

Rg

jossa
R4, RS' RG’ R, jan tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

7z on poistuva ryhmd, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi, alkyyli-
sulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhma, tai

c. aldehydi, jonka yleiskaava on

R,

N - (CH,),_, — CHO (VI)

/

R i
0

jossa

R, ., R3, A jan tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen asetaali

saatetaan reagoimaan katalyyttisesti aktivoidun vedyn lisndollessa

amiinin kanssa, jonka yleiskaava on

R

4
| Re
H-N- ?H - CHy - (111)
Rg Ry
jossa
R4 - R7 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

d. amiini, jonka yleiskaava on
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- (CHZ)n - N\\ (VII)

jossa

Rz, R3, R4, A ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-

goimaan aralkyyliyhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on

A - CH - CHy - (VIII)

Rg R

jossa

R5, R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

7z on poistuva ryhm#, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomi, alkyyli-
sulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksiryhmd, tai

e. yleiskaavan I mukaisen kinatsolinonin valmistamiseksi saatetaan

bentsoksatsin-4-oni, jonka yleiskaava.'on

| (IX)

jossa
Rl' R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edell#, reagoimaan alkyleeni-
diamiinin kanssa, jonka yleiskaava on
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R R

v 4 6
HZN - (CHZ)n - N - ?H - CI-I2 - (X)
R R
5 7
jossa
R4, RS' R6’ R7 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja haluttaessa,

mikili menetelmilli a - e saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste,

jossa R, on bentsyyliryhmd, n&istd poistetaan bentsyyliryhmd kata-

4
lyyttisesti aktivoidun vedyn avulla, ja/tai saadaan yleiskaavan I
mukainen yhdiste, jossa R4 on vetyatomi, nimi alkyloidaan ja/tai
saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste muunnetaan fysiologisesti sopi-

vaksi happoadditiosuolaksi epHorgaanisella tai orgaanisella hapolla.

2. Patenttivaatimuksen la mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettid reaktio suoritetaan liuottimessa ja lé&mp&tiloissa

v41illd -50 ja 250°C, parhaiten kuitenkin kdytetyn liuottimen

kiehumisl&mpbtilassa.

3. Patenttivaatimuksen 1lb ja 1ld mukainen menetelmd, tunne¢ttu
siitd, ettH reaktio suoritetaan liuottimessa ja l&mpdtiloissa v#lilla
0 ja 150°¢c, parhaiten kuitenkin k&dytetyn liuottimen kiehumisldmpdti=-
lassa.

4. Patenttivaatimuksen la, 1lb, 1d, 2 ja 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etti reaktio suoritetaan happoa sitovan
aineen ja/tai reaktiota jouduttavan aineen ldsnéollessa.

5. Patenttivaatimuksen lc mukainen menetelmd, t unn e t tu siitd,
ettd pelkistivi aminointi suoritetaan liuottimessa ja l&mpdtiloissa
vdlilld O ja lOOOC, parhaiten kuitenkin l&mpdtiloissa v&alilld 20

ja 80°C.

6. Patenttivaatimiksen 5 mukainen menetelmi, t un.n e t t u siitd,
ettd pelkistdminen suoritetaan 5 atmosfddrin vetypaineessa ja palla-
dium/hiilen l&4sndollessa.
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7. Patenttivaatimuksen le mukainen menetelmd, t unnettu siiti,
ettd reaktio suoritetaan liuottimessa, mahdollisesti happamen kata-
lyytin l&sndollessa, ja l&mpdtiloissa v&1lilli 50 ja lSOOC, parhaiten
kuitenkin kdytetyn liuottimen kiehumisldmpdtilassa.

8. Patenttivaatimuksen le mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
ettd liuottimena kdytetdin alempaa alifaattista karboksyylihappoa,

kuten jdidetikkaa.



26

635025

Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av nye blodtrycket och hjértats

slagfrekvens sénkande aryl-alkylaminer med den allménna formeln

. R
(4 Rg
N - (CH.) - N - Ci - Ccd, -
2'n 2
~ 7 L (D
RS 7

dar

A avser en qrupp med formeln ~

d&ar R1 avser en vdteatom eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer,
R2 och R3 avser en alkoxigrupp med 1-3 kolatomer eller tillsammans
en metylendioxi- eller etylendioxigrupp,

R, avser en viteatom, en alkylgrupp med. 1-3 kolatomer eller

en bensylgrupp,

R5 avser en vateatom,

R_ avser en vateatom eller en alkoxigrupp med 1-3 kolatomer,

R. avser en alkoxigrupp med 1-3 kolatomer eller tillsammans med
gruppen R6 en metylendioxi- eller etylendioxigrupp, och

n avser talet 2 eller 3, samt deras fysiologiskt lampliga
syraadditionssalter med oorganiska eller organiska syrorT,

Kk innetecknat dérav, att

a. en férening med den allménna formeln

R
2 A

- - 11
N (CH,) - 2 (I1)

Ry 0

dér RZ’ R3, A och n avser detsamma som férut, och
7 avser en grupp, Som skall avlégsnas, sésom en klor-, brom-
eller jodatom, en alkyl-, sulfonyloxi- eller arylsulfonyloxigrupp,

bringas att reagerasa med fenyletylamin med den allminna formeln
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R
4 Re
H-N-CH - -
' CH, (111)
R Ry

dar

Ra, RS’ R6 och R7 avser detsamma som fdrut, eller

b. en forening med den allmdnna formeln

R A\\\
N - H
/ (1v)
R, I
dar ©
RZ’ R3 och A avser detsamma som férut, bringas att reagera med

alkylamin med den allmé@nna formeln

R
3 e
(V)
A - (CHZ)n - N - iH - CH2 -
R
2
Rg
dar
Ra, RS' R6' R7 och n avser detsamma som férut, och

Z avser en grupp, som skall avlégsnas, sasom en klor-, brom-
eller jodatom, en alkyl-, sulfonyloxi-eller arylsulfonyloxigrupp,

eller
c. en aldehyd med den allménna formeln

R,

A

\\\ - CHO

/N (CHy) p_y W

i

o)

dar

Rz, R3, A och n avser detsamma som firut, eller dess acetal bringas
att reagera i narvaro av katalytiskt aktiverad vate med amin

med den allmianna formeln
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R

4
l Rg
H-N - $H - CH2 - (I11)
Rg Ry
. dar '
Ra - R7 avser detsamma som fdrut, eller
d. en amin med den allminna formeln
R2 A R
7 4
W= (et Ny (VII)
N
R i
3 o)

dar

R2, R3, RA’ A och n avser detsamma som fdrut, bringas att reagera
med aralkylforening med den allménna formeln

A-CH - cﬂz -
' (VIII)

R5 R

dar

RS' R6' R7 och n avser detsamma som fdrut, och

Z avser en grupp, som skall avlédgsnas, sasom en klor-, brom-

eller jodatom, en alkyl-, sulfonyloxi- eller arylsulfonyloxigrupp,
eller

e. for framstdllning av kinazolinonen enligt den allménna formeln
I bensoxazin-4-jon med den allménna formeln

’/’ ~ . (IX)
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dar

Rl’ 32 och R3

alkylIendiamin med den allmdnna formeln

avser detsamma som forut, bringas att reagera med

- - - - CH, - (x)
HN - (CHp =N - CH 2

d&r
Ryr Rsy Rgr Ry
om med férfaranden a-e erh&lles en forening enligt den allménna

on n avser detsamma som fdrut, och vid behov,

formeln I, dar Ra avser en bensylgrupp, fran denna avlégsnas
bensylgruppen med katalytiskt aktiverat vite, och/eller erhalles
en forening med den allménna formeln 1, d&r Ra avser en véateatom,
denna alkyleras och/eller den erhéllna féreningen med den allménna
formeln I omvandlas till fysiologiskt lémpligt syraadditionssalt

med oorganisk eller organisk syra.

2. Férfarande enligt patentkravet la, k & nnetec knaet

dérav, att reaktionen utfdrs i ett ldsningsmedel och vid temperaturer
mellan -50° och 250°C, dock bést vid det anvidnda lésningsmedlets
kokpunkt.

3. Fgrfarande enligt patentkravet 1b och 1ld, k & n n e t ec k -
n at dirav, att reaktionen utfdrs i ett lésningsmedel och vid
temperaturer mellan 0° och lSOOC, dock bist vid det anvidnda ldsnings-

medlets kokpunkt.

4. Férfarande enligt patentkraven la, lb, 1ld, 2 och 3, k d n -
netecknat darav, att resktionen utfors i nérvaro av

ett syrabindande #mne och/eller ett reaktionen pidskyndande &mne.

5. Fgrfarande enligt patentkravet lc, k & n n e t ecknat
dirav, att reducerande aminering utférs i ett lésningsmedel och
vid temperaturer mellan 0° och 100°C, dock bést vid temperaturer

mellan 20O och 80°C.



30 63025

6. Férfarande enligt patentkravet 5, k é nnetecknat
ddérav, att reduceringen utfdrs vid ett vidtetryck av 5 at och

i nérvaro av palladium/kol.

7. Férfarande enligt patentkravet le, k& nnetecknat
dérav, att reaktionen utférs i ett lésningsmedel, m6jligt i nérvaro
av en sur katalyt och vid temperaturer mellan 50° och 150°C,

dock bd#st vid lésningsmedlets kokpunkt.

8. Férfarande enligt patentkravet le, k@ nneteckna t
dérav, att som lésningsmedel anvénds en légre alifatisk karboxylsyra,

sdsom isdttika.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 829 420, 3 TL8 327 (C 07 4 51/48).
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