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Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel, Sveitsi

Menetelmd uusien terapeuttisesti tehokkaiden 1-(atsasyklis-
ten aralkoksifenyyli)=-2- tai -3-(bis-aryylialkyyliamino)-
alkaanien valmistamiseksi - Fdrfarande f&r framstdllning av
nya terapeutiskt verksamma 1-(aza-cykliska aralkoxyfenyl)-

2- eller -3-(bis—arylalkylamino)-alkaner

Keksintd koskee menetelmdd uusien 1-(atsasyklisten aralkoksi-
fenyyli)-2- tail -3-(bis-aryylialkyyliamino)-alkaanien valmistami-

seksi, joiden yleinen kaava on

[
4
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R—CH2—0~0\. ./'-(CHZ)r—CH NH—(CHZ)p-?H (1),
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jossa R tarkoittaa mahdollisesti metyyliryhm&lld tai fluoriatomil-
la substituoitua 2-, 3- tai 4-pyridyylitihdettd, R, tarkoittaa me-
tyyliryhmdd tai fluoriatomia, r tarkoitaa lukua 1 tai 2, n lukua
0, 1 tai 2, p lukua 1, 2 tai 3, ja kumpikin symboleista R' ja R"

vetyd tai fluoriatomia, sekd ndiden yhdisteiden vasemmalle kiertd-



vien antipodien ja happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuclat ovat
erityisesti terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditiosuoloja,
esim. jdljemp&nd mainittujen happojen kanssa.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, ensisijassa hypotensiivisid, antihypertensiivisid
ja syddmen lydntinopeutta alentavia vaikutuksia. N&md farmakologi-
set ominaisuudet voidaan osoittaa eldinkokeissa, mieluimmin imettd-
vdisissd, kuten koe-eldimind kdytetyiss&d rotissa, kissoissa, koiris-
sa tali apinoissa. Eldimet voivat olla normotensiivisid tai hyper-
tensiivisid, esim. geneettisesti tai adrenaali-regeneratiivisesti
hypertensiivisid rottia. Uudet yhdisteet voidaan antaa niille ente-
raalisesti tai parenteraalisesti, mieluimmin oraalisesti, tai subku-
taanisesti, suoneen, intraperitoneaaligesti tai intraduodenaalises-
ti, esim. liivatekapseleina tai té&rkkelystd sis&dltdvien suspensioi-
den vast. vesipitoisten liuosten muodossa. Kdytetty annos voi olla
noin 0,1-100 mg/kg/pdivd, mieluimmin noin 1-50 mg/kg/pdivi, erityi-
sesti noin 5-25 mg/kg/pdivd. Verenpainetta alentava vaikutus médri-
tetaan joko suoraan katetrilla, joka vieddé&n esim. koiran femyraa-
liseen valtimoon tai rotan kaudaaliseen valtimoon, tai epdsuorasti
sfygmomanometrialla rotan hdnndssd siirtolaitteen avulla. Verenpai-
ne mddritetddn ennen tehoaineen annostamista ja sen jdlkeen mm Hg:na.
Niinpd on esim. d,2-1—(4-(2—pyridyylimetoksi)—fenyyli)-2*(3,3-di—
fenyylipropyyliamino)-propaani, joka on timin keksinndn mukaisten
vyhdisteiden erds tyypillinen edustaja, mieluimmin sen maleaatin,
fumaraatin tai oksalaatin muodossa tai erityisesti sen vasemmalle
kiertdvédn antipodin muodossa, erittdin tehokas mainituissa hyper-
tensiivisissd rotissa annostettaessa peroraalisesti 5 mg/kg/pdivi
tai alle sen, ja enintd&dn 24 tuntia annostamisen jdlkeen. Antihy-
pertensiivisesti tehokkaat annokset vaikuttavat vain vihin sympaat-
tiseen hermotoimintaan verrattuina sellaisiin antihypertensiivi-
siin aineisiin, joiden vaikutus johtuu adrenergisestd neuronisal-
pauksesta. Tdmd voidaan todeta painemuutoksena sellaisten rottien
spinaalisen hermosdikeen sihkddrsytyksen jdlkeen, joiden selkdydin
on vahingoitettu. Mainittu yhdiste eroaa my&s tietyistd keskusher-
mostoon vaikuttavista antihypertensiivisistd aineista, joilla on

rauhoittava vaikutus. Apinoissa ei voida todeta mitddn rauhoittavaa



vaikutusta hypotensiivisten annosten jdlkeen, a-metyyli-dopaa vas-
taavasti. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan néinollen k&yttdd
antihypertensiivisind tai bradykardiaa aikaansaavina aineina, esi-
merkiksi primddrisen tai sekundddrisen korkean verenpaineen vast.
angina pectoris'en hoitoon ja kédsittelyyn. Niitd voidaan myOs kdyt-
td4 vdlituotteina muiden arvokkaiden, erityisesti farmakologises-
ti tehokkaiden yhdisteiden tai valmisteiden valmistamiseksi.
Vertailukoeselostus

Keksinnon mukaisten yhdisteiden ylivoimainen vaikutus DE-hake-
musjulkaisusta 25 34 339 tunnettuihin yhdisteisiin ndhden voidaan

osoittaa esimerkiksi ei-nukutetuissa renaalisesti hypertensiivisis-

sd koirissa. Ryhmdd ja ainetta kohti kidytetiddn kolmea eldintd. An-

netaan 30 mg/kg/pdivd oraalisia annoksia. Verenpaine mitataan ensin

ilman tehoainetta (kontrolli) ja sitten taulukossa mainittuina

ajankohtina tehoaineiden annostamisen jdlkeen. Verenpainearvot on

ilmoitettu keskiarvoina, jolloin on vield lisdksi otettu huomioon

S.E.-arvot (standard error). Yhdisteet annetaan neljidn pdivdn ajan.
Kokeissa kdytettiin seuraavia yhdisteitd:

1) 2-1~(4—(2—pYridyylimetoksi)wfenyyli]—2-(3,3-difenyylipropyyli-

amino)-propaani-maleaattia (tdm&n hakemuksen esimerkki 4a) = yhdis-

te A.

2) 2—1—(4-(3—trifluorimetyyli—bentsyylioksi)—fenyylij-z—(3,3—di—

fenyylipropyyliamino)-propaani-hydrokloridia (vertailuyhdiste) =

vertailuyhdiste D.

Tulokset

Yhdiste A - 30 mg/kg/pdivi p.o.

Kontrolli Aika Verenpainearvo kdsittelyssd (poikkeama kontrol-

tunneis- liarvosta)

sa s v

1. padiva 2. pdiva 3. pdiva 4.pdivd

K?skiméé— 1,5 -5+ 2,2 -37 5,7 =37 + 6,9 -36 + 10,8
rdinen '
veren- 3,0 -14 = 2,9 -25 + 8,2 -37 + 2,3 -40 + 15,4
paine- 6,0 =22 + 2,3 -23 £+ 6,7 =35 %£19,8 -47 + 13,4
arvo
(mm Hg 24,0 -26 * 3,3 -39 + 4,7 -43 + 7,8 =43 + 1,3
S.E.)

181 = 2,7




Yhdiste D - 30 mg/kg/pdivd p.o.

Kontrolli Aika Verenpainearvo kdsittelyssd (poikkeama kontrol-
tunneis- liarvosta)
sa 1. pdivi 2. paiva 3. pHivd 4. pHivi
Keskimas- 1,5 + 8+ 9,2 +14 £+ 5,0 ~2 + 7,9 -3+ 10,7
roinen 3,0 +11 * 8,0 427 + 9,2 -1+ 4,3 -8 + 6,2
veren-— .
paine- 6,0 +22 + 9,5 +15 + 8,1 + 9 + 9,6 -5+ 9,7
?EXOHg . 24,0 -3+ 4,4 -3+9,2 -19+7,2 -14+ 6,9
S.E.)
180 = 9,0

Tulokset osoittavat ettd keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
vksiselitteisesti ylivoimaisia vertailuyhdisteeseen né&hden.

Edullisia ovat yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R
tarkoittaa 2- tai 4-pyridyylid, symboli n lukua 1, p lutua 2 ja
kumpikin symboleista R' ja R" vetyd, sekd niiden terapeuttisesti
kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sinidnsi tunne-
tuille menetelmilld, mieluimmin siten, ettd

1) pelkistetdén karbonyyliyhdisteet, joiden yleinen kaava on

RN .
I #%,—R
Y
CnH2n+l © \'/
/o—o\ | : I }
~CH,~0-e.  Ye-(CH,) -CH NH-C- (CH.,) -CH (11)
R 2 Nosd” 2'r 2'p | '
f .
R]_ o/ \o
R
\.7

jossa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edellj.

Kaavan IT mukaisten amidien pelkistys suoritetaan sini#nsi tun-
netuille menetelmilld, erityisesti yksinkertaisilla tai kompleksi-
silld kevytmetallihydrideilld, esim. boraaneilla tai aluminiumhyd-
ridilla, erityisesti alkalimetalli-aluminiumhydrideilld, esim. 1li-
tiumaluminiumhydridilléd, natriumboorihydridilli tai litium- tai
natrium-trialempialkoksi~ tai -bis-alkoksi-alkoksi-aluminiumhydri-
deilld, kuten litium~tri-t-butoksi- tai natrium-bis- (2-metoksi-

etoksi)-aluminiumhydridill4.



Lihtdaineet voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla, mie-
luimmin esimerkeissd selitettyjen menetelmien mukaan. Niinpd voi-
daan kaavan II mukaiset ldhtdaineet saada esim. saattamalla vastaa-
vat fenolaatit, esim. fenolien, joiden kaava on

/.

. \o R!'
LA
X,
PELN !
7
- .- - -NH-CO- (CH ~CH
HO .\.T./ (CH,) CH(CnH2n+l) NH-CO~- ( 2)p_1 |
R 2
1 1

;%.

N\ R"
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alkalimetalli-, kuten natrium- tai kaliumsuolat, reagoimaan kaavan
R-CH,-OH mukaisten alkoholien reaktiokykyisten estereiden kanssa.
N&m& reaktiokykyiset esterit ovat perdisin vahvoista epdorgaanisis-
ta tai orgaanisista hapoista, mieluimmin halogeenivetyhapoista,
esim. kloorivety-, bromivety- tai jodivetyhapoista tai alkaanisul-
fonihapoista tai bentseenisulfonihapoista, esim. metaani-, p-toluee-
ni- tai n-bromibentseenisulfonihapoista. Kaavan II mukaiset 13ht&-

aineet voidaan my®s valmistaa saattamalla amiinit, joiden kaava on

7N CH(C H ) -NH
R-CH,-0-s] o= (CH,) ~CH(C_H, . )-NH,

reagoimaan happojen, joiden kaava on

HOOC- (CH,) _,~CH

. R"

reaktiokykyisten funktionaalisten johdannaisen, esim. niiden halo-



genidien tai anhydridien kanssa. Edelld mainitut amiinit tai feno-
1lit ovat joko tunnettuja tai ne voidaan valmistaa kondensoimalla

yvhdisteet, joiden yleinen kaava on

AN - -
HO-e o~ (CH,) ~CHNH,-C H, .,

edellédmainittujen alkoholi- vast. happojohdannaisten kanssa, perdk-
kdisissd vaiheissa, ja myds jadljempdnd menetelmidssd 3) mainituisg-
sa olosuhteissa.

Toinen menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-

si kdsittdd sen, ettd
2) pelkistetddn Schiff'in emdkset, joiden yleinen kaava on

7\, .
I
%
CnH2n+l *
PARLN I |
- -0- - -C=N- —_ III
R-CH,-0-e e (CHz)r C=N (CHz)p CH ( ),
.*o }
[ ]
R SN,
” L1}
I\ %\:\R

jossa symbolit tarkoittavat samaa kuin edelli.

Kaavan III mukaisten l&htdaineiden pelkistys suoritetaan sinin-
sd tunnetuilla menetelmilld, esim. vedyllid katalysaattoreiden, esim.
platina- tai nikkeli-katalysaattoreiden l&isndollessa, tai syntyvdl-
ld vedylld, esim. elektrolyyttisesti kehitetyllid vedylld, Schiff'in
emdsten IIT ollessa kysymyksessd. Ni3m&d voidaan pelkistdd myds edel-
14 menetelmdn 1) yhteydessd mainituilla pelkistysaineilla, mieluim-
min yksinkertaisilla tai kompleksisilla kevytmetallihydrideilli,
esim. boraaneilla tai natriumboorihydrideills.

Kaavan IIT mukaiset Schiff'in emikset voidaan valmistaa vastaa-

vista vapaista tai suojatuista ketnoneista, joiden kaava on



HO 7N CH co
- .- - -
; < P ( 2)r CnH2n+l

kondensoimalla amiinien kanssa, joiden kaava on

ja sen jdlkeen alkoholin, jonka kaava on

R“CHz‘-OH

reaktiokykyisen esterin kanssa.
Vield erds menetelmd yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi kdsittidd sen, ettd
3) kondensoidaan yhdisteet, joiden yleiset kaavat ovat

R-CH,-T 3Ja U-(CHZ)p—“-CH

2 ]
(1IV) (v) /-\
TN
\.% Rll

tai niiden reaktiokykyiset suolat, jolloin, kun T tarkoittaa ryh-

mdd, jonka kaava on

?nH2n+l

7 D C C NH
—()— -
AN a ( HZ)r H 2



U tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdid, tai kun U
tarkoittaa ryhmdd, jonka kaava on

CnH2n+l

'-(CHZ)r~CH——~———NH—

T tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd.

Reaktiokykyiset esterit ovat perdisin vahvoista epdorgaanisista
tai orgaanisista hapoista, mieluimmin halogeenivety-, esim. kloori-
vety—-, bromivety- tai jodivetyhapoista tai alkaanisulfonihapoista
tai bentseenisulfonihapoista, esim. metaani-, p-tolueeni- tai m-
bromibentseenisulfonihapoista.

Léhtbaineiden IV ja V kondensaatio suoritetaan mieluimmin k&yt-
tdmdll14 mukana fenolien vast. amiinien reaktiokykyisid suoloja, esim.
alkalimetallisuoloja, kuten natrium- tai kaliumsuoloj,a tai konden-
saatiocaineiden ldsndollessa, jolloin eliminoidut hapot (TH tai UH)
neutraloidaan. T&llaisia aineita ovat epdorgaaniset tai orgaaniset
(typpl) ~emdkset, esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-karbo-
naatit tai -vetykarbonaatit, tri-alempialkyyliamiinit tai pyridiinit.

Kaavojen IV ja V mukaiset l&htbaineet valmistetaan samalla ta-
valla kuin edelld selitetyt 1l&3htdaineet, esim. kodensoimalla yhdis-

teet, joiden kaava on

Ho-+7  Ne-(CH.) -CH(C_H. .)z"
\'T'/ 2'x n 2n+l

®

yhdisteiden kanssa, joiden kaava on R=CH,-T tai



jossa T tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd,

ja toinen symboleista U ja Z" tarkoittaa ryhmdd R ja toinen pri-
mifdristd aminoryhm&d, Aminoryhmd voidaan suojata sindnsd tunne-

tulla tavalla, esim. kuten ranskalaisissa patenteissa 2 013 686

ja 2 013 689 on selitetty.

Kaavojen II, III, IV ja V mukaiset vastaavat ldhtbaineet,
joissa R-CH, on mahdollisesti substituoitu bentsyyliryhm&d, on
selitetty hakijan eteld-afrikkalaisessa patentissa 75/5018 (jul-
kaistu 3.11.1976). Ndissd yhdisteissd@ voidaan bentsyyliryhma loh-
kaista hydraamalla t&médn selityksen esimerkkien 8a ja 10 mukaan,
jolloin saadaan sopivia ldht&aineita kaavojen I tai II mukaisten
menetelmidtuotteiden valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan aina riippuen reaktio-
oloshteista joissa menetelmd suoritetaan saada vapaassa muodossa
tal suolojensa muodossa. Saadut suolat voidaan sindnsd tunnetulla
tavalla, esim. ammoniakilla, alkaleilla tai ioninvaihtajilla, muut-
taa vapaiksi emdksiksi. Saadut vapaat emdkset voidaan muuttaa
suoloiksi happojen, erityisesti sellaisten happojen kanssa, jotka
muodostavat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditiosuoloja.
Tdllaisia happoja ovat epdorgaaniset hapot, esim. mineraalihapot,
kuten halogeenivetyhappo, esim. suola- tai bromivetyhappo, tai
rikki-, fosfori-, typpi- tai perkloorihappo; tai orgaaniset ha-
pot, kuten alifaattiset tai aromaattiset karboni~ tai sulfoni-
hapot, esim. muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-,
maino-, omena-, viini-, sitruuna-, maleiini-, hydroksi-, hydrok-
simaleiini-, palorypédle-, fenyylietikka-, bentsoe~, aminobent-
soe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoe-, salisyyli~, 4-amino-sali-
syyli-, emboni-, nikotiini-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfoni-, halogeenibentseenisgul-
foni~, tolueenisulfoni-, naftaliinisulfoni-, sulfaniili- tai
sykloheksyylisulfamiinihappo; metioniini, tryptofaani, lysiini

tal arginiini tai askorbiinihappo. N#itd ja muita suoloja, esim.
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pikraatteja, voidaan myOs k&yttdd vapaiden yhdisteiden puhdista-
miseksi.

Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suclojensa muo-
dossa ovat hyvin samankaltaisia, on edelldolevassa ja jdljempand
seuraavassa vapailla yhdisteilld ja suoloilla samanaikaisesti
ja tarkoituksenmukaisesti ymmdrrettdvd mahdollisesti tarkoitet-
tavan my8s vastaavia suoloja vast. vapaita yhdisteitd.

Saadut isomeeriseokset voidaan myds tunnetuilla menetelmil-
18, esim. fraktioivasti tislaamalla, kiteyttdm&lld ja/tai kroma-
tografoimalla erottaa yksittdisiin isomeereihin. Raseemiset tuot-
teet voidaan erottaa optisiin antipodeihin, esim. erottamalla
niidén diastereoisomeeriset suolat, esim. kiteyttd@milld niiden
d- tai 2-tartraatit fraktioivasti.

Edelld mainitut reaktiot suoritetaan sindnsd tunnetuilla me-
netelmilld kdyttdmdlld mukana laimennusaineita, mieluimmin sel-
laisia, jotka ovat inerttejd reagensseihin n&hden ja liuottavat
nditd, katalysaattoreita, kondensaaticaineita tai neutralointi-
aineita, tai ilman niit&d, ja/tai inerttiatmosf8irissd, samalla
jaddhdyttden, huoneen ldmpdtilassa tai korotetussa limpdtilassa,
mieluimmin kdytetyn liuvottimen kiehumapisteessi, normaalissa tai
korotetussa paineessa.

Keksintd koskee myds menetelmdn niitd suoritusmuunnoksia,
joissa menetelmissd missd tahansa vaiheessa valituotteena gsaata-
vaa yhdistettd kdytetddn lahtSaineena ja suoritetaan puuttuvat
menetelmdn vaiheet tdlld, tai menetelmd keskeytetdidn missid ta-
hansa vaiheessa, tai jossa ldhtdaine muodostetaan reaktio-olo-
suhteissa, tai jossa l&htbainetta kdytetddn suolan tai optisesti
puhtaiden antipodien muodossa.
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Tamdn keksinndn mukaisia farmakologisesti k&yttdkelpoisia
vhdisteitd voidaan k&yttdd esim. farmaseuttisten valmisteiden val-
mistamikeksi, jotka sisdltivdt tehokkaan mddrdn aktiiviainetta yh-
dessd tai sekoitettuna sellaisten kantaja—aineiden kanssa, jotka
sopivat enteraaliseen ja parenteraaliseen annostukseen. Kidytetddn
mieluimmin tabletteja tai liivatekapseleita, Jjotka sisdltévdt te-
hoainetta yhdessid laimennusaineiden, esim. laktoosin, dekstroosin,
ruokosokerin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin
ja liukastusaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai
sen suolojen, kuten magrnesium- tai kalsiumstearaatin ja/tai poly-
etyleeniglykolin kanssa; tabletit sisdltidvidt myds sideaineita,
esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, t&drkkelystahnaa, liivaﬁetta,
traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa
ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa hajottamisainetta,
esim. tdrkkelystd, agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, kuten
natriumalginaattia, sideaineen entsyymid ja/tai kuohuseoksia, tai
adsorptiocainetta, védriainetta, makuainetta ja makeuttamisainetta.
Ruiskutettavat valmisteet ovat mieluimmin isotonisia vesipitoisia
livoksia tai suspensioita, ja suppositoriot ensisijassa rasvaemul-
sioita tai -suspensioita. Farmakologiset valmisteet voivat olla
steriloituja ja/tai sisdltidd apuaineita, esim. sdildntd~, stabiloin-
ti-, kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoisuutta edistdvid
aineita, suoloja osmoottisen paineen s#dtdmiseksi ja/tai puskureita.

Namd farmaseuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisdlti3 mui-
ta farmakologisesti arvokkaita aineita ja ne valmistetaan sindnsi
tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, granuloimis-
tai rakeistamismenetelmilld, ja ne sis#dltdvdt noin 0,1 - 75%, eri-
tyisesti noin 1- noin 50% aktiiviainetta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd, Lampdtilat
on annettu Celsius-asteina ja osat tarkoittavat paino-osia. Ellei
toisin ole mainittu, suoritetaan liudotinten haihdutus alennetussa
paineessa.

Esimerkki 1:

Seosta, jossa on 10 g 1~ (4-hydreksifenyyli)-2-(3,3-difenyyli-
propyyliamino)-propaania ffalmistettu Ehrhart et al.'in mukaan,
US-patentti 3 152 173), 50 ml dimetyylisulfoksidia, 5 ml vettd
ja 2,4 g natriumhydroksidia, himmennet#in 1 tunti 60°:ssa. TZhin
seokseen ligdtddn sitten 4,9 g 4-pyridyylimetyylikloridi-hydroklo-
ridia ja seosta hdmmennetddn yli ybn typpiatmosfddrissid huoneen

lamp&tilassa. Reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan vettd ja uutetaan
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metyleenikloridilla. Uutetta kdsitellddn aktiivihiilelld, kuiva-
taan ja haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan dietyylieetteriin, liuos
pestddn 3n vesipitoisella natriumhydroksidilimoksella, kuivataan
ja haihdutetaan. Jd&nn®ds liuotetaan mahdollisimman pieneen mdi-
rdédn metanoli-etikkahappoetyyliesterid, liuos neutraloidaan me-
tanolisella fumaarihapolla ja jddhdytetdidn. Ndin saadaan d,2-1-
(4—(4~pyridyylimetoksi)-fenyylﬂ~2-(3,3-difenyylipropyyliamin0)"
propaani-fumaraattia, jonka kaava on

?HB CH-COOH
N —CH..0 ~CH,-CH - NH-CH,-CH,-CH . "
Q 2 '< >"C 2 27772 HOOC-CH

joka sulaa 142-144°:ssa,
Esimerkki 2:
Seosta, jossa on 18,8 g &-1-(4-hydroksifenyyli)-2-(3,3-dife-

nyylipropyyliamino)—propaani-hydrokloridia, 150 ml dimetyylisul-
foksidia ja 15 ml 10n natriumhydroksidivesiiiuvosta, hd3mmennetd&n

75 minuuttia huoneen ldmpdtilassa typpiatmosfddrissd ja siihen li-
sdtddn sitten 8,2 g 4-pyridyylimetyylikloridi-hydrokloridia, ja
seosta hdmmennetd&n 20 tuntia huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos
kaadetaan 1500 ml:aan vettd, uutetaan metyleenikloridilla, uute
kuivataan ja haihdutetaan. Jdi8nn&s liuotetaan 500 ml:aan dietyyli-
eetterid, liuos pestddn 2n natriumhydroksidivesiliuoksella ja kyl-
ldstetylld natriumkloridivesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan.
20,6 g jddnndstd liuotetaan mahdollisimman pieneen midrddn isopro-
panclia ja liuokseen lis&dtd&dn 5,48 g fumaarihappoa isopropanolissa.
Seos laimennetaan etikkahappoetyyliesterilli ja suodatetaan., Jdin-
nds liuvotetaan 2n natriumhydroksidivesiliubkseen, seos uutetaan
etikkahappoetyyliesterilld, uute kuivataan ja haihdutetaan. J&E&Ennés
liuvotetaan isopropanoliin ja liuos neutraloidaan oksaalhapolla
isopropanolissa. Saadaan £~l—(4—(4~pyridyylimetoksi)-fenyyli)~2-
(3,3-difenyylipropyyliamino)-propaani-hemioksalaattia, joka sulaa
199~-200%:ssa, (MlD = --35,4O (5%:sessa metanolissa). Vastaavalla
tavalla valmistetaan asetaatti-hemihydraatti, sul.p. 85-88°.

My = -48,2° (c = 1 metanolissa). Vastaava diasetoni-2-keto-L-
gulonaatti sulaa 211-212%:ssa. (M}D = -89,6° (¢ = 0,5 dimetyyli~-

asetamidissa).
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Lidhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jossa on
23 g &=1-(4-hydroksifenyyli)-2-aminopropaania, 31,2 g 3,3-difenyyli-
akroleiini&, 150 ml vedetdntd etanolia ja 4 g 10%:sta palladium-
hiili-katalysaattoria hydrataan 3,3 atmosfddrissd 6 tuntia., Seos
suodatetaan, suodos haihdutetaan, jddnnds liuotetaan 400 ml:aan
isopropanolia ja liuokseen lisdtddn 12,5 ml vdkevdd kloorivetyhap-
poa. Seoksen annetaan seistd yli ydn, sakka suodatetaan ja pestdén
isopropanolilla jp dietyylieetterilld, Saadaan #%-1-(4-hydroksifenyy-
1i)-2-(3,3~difenyylipropyyliamino)-propaani-hydrokloridia joka su-
laa 244-247%:ssa (M]D = -35,1° (5%:sessa metamolissa).

Esimerkki 3:

Seosta, jossa on 5,7 g 1l-(4-hydroksifenyyli)-2-(3,3-difenyyli-
propyyliamino)-propaani-hydrobromidia, 3,2 g vastaavaa propaani-
hydrokloridia, 50 ml dimetyy¥lisulfoksidia ja 6,7 ml 10n natrium-
hydroksidivésiliuvosta, hdmmennetdidn 1 tunti 60°:ssa. Seos jddhdy-
tetddn jdills, siihen lisdtddn 3,6 g 3-pyridyylimetyylikloridi-
hydrokloridia, hdmmennetdidn kunnes kaikki kiinted aine on liuennut,
kuumennetaan 1 tunnin ajan 60°:ssa ja hdmmennet&dn 18 tuntia huo-
neen lampdtilassa. Reaktioseos kaadetaan jdi-veteen, uutetaan etik=-
kahappoetyyliesterilld, uute pestédin kyllistetyllid vesipitoisella
natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Jd&nnés liuo-
tetaan etanoliin, liuos hapotetaan 2,45 g:lla maleiinihappoa eta-
nolissa ja laimennetaan dietyylieetterilld. N&in saadaan 4,2%-1-

(4- (3-pyridyylimetoksi)-fenyyli)-2-(3,3~difenyylipropyyliamino)-

propaani-maleaattia, joka sulaa 135-137%:ssa.
Esimerkki 4:
Livosta, jossa on 10,36 g d,%-1-(4-hydroksifenyyli)-2~(3,3-

difenyylipropyyliamino)-propaania 75 ml:ssa dimetyylisulfoksidia
ja 6 ml:ssa 10n natriumhydroksidivesiliuosta hdmmennetdin 45 mi-
nuuttia typpiatmosfédérissd, siihen lisdtdin sitten tipoittain 4,92 g
2-pyridyyli-metyylikloridi-hydrokloridia 50 ml:ssa dimetyylisul=~
foksidia ja seosta hdmmennetddn 18 tuntia huoneen l&mpdtilassa.
Reaktioseos kaadetaan 500 ml:aan vett#, uutetaan metyleeniklori-
dilla, uute kuivataan ja haihdutetaan. Ji3innds liuotetaan mahdol-
lisimman pieneen mddrddn etanolia ja liuos neutraloidaan diaseto-
ni-2-keto-L-gulonihappohydraatilla etanolissa. Seos laimennetaan
vedelld samennukseen asti, Jdidhdyttimisen j&dlkeen saatu sakka
erotetaan ja kiteytetddn uudestaan vesipitoisesta etanolista.
Ndin saadaan d,z“l—(4-(2~pyridyylimetoksi)—fenyyli)~2—(3,3~dife-
nyylipropyyliamino)-propaani-diasetoni-2-keto-L-gulonaattia,
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jonka kaava on
‘ CHq

——rr ) ' N
N7 CHZO—q<:::::>»_.CH2-CH - NH- (CH,) ,~CH(C H.), -

-

0 3
CH, H

joka sulaa 147-150%:ssa. (M)D = -48,3° (¢ = 1 metanolissa).

Vastaavalla tavalla l&htemdlld esimerkin 2 mukaisesta 1&hto-
aineesta valmistetaan edelldmainitun yhdisteen vasemmalle kiert&vi
isomeeri, sul.p. 180-182°; (M)D = -81,3°. Vastaava maleaatti su-
laa 164-165° (M), = -52,5° (molemmille viimemainituille yhdisteille
on ¢ = 1 metanolissa).

Jos esimerkin alussa mainittu d,2-18htCaine saatetaan reagoi-
maan ekvivalentin mddr&n kanssa o-kinolyyli-metyylikloridi-hydro-
kloridia saadaan d,%-1-(4-(2~kinolyylimetoksi)~-fenyyli}-2-(3,3-
difenyylipropyyliamino)-propaania. Sen maleaatti sulaa 177-179%:ssa.
Esimerkki 5:

Liuokseen, jossa on 7,8 g 1-(3-metyyli-4-hydroksifenyyli)-2-
(3,3-difenyylipropyyliamino)-propaania 18,5 ml:ssa dimetyylisulfok-

sidia, 1lisdtd&n 1 ml 10n natriumhydroksidivesiliuosta ja seosta
himmennetdin 40 minuuttia 60°:ssa. Liuokseen lisitiin 0,82 g 2~
pyridyylimetyylikloridi-hydrokloridia ja himmennetdin yli ydn huo-
neen lampdtilassa. Reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan vettd, liuos
tehdddn voimakkaasti emdksiseksi 5 ml:lla 10n natriumhydroksidi-
vesiliuosta ja uutetaan dietyylieetterilli, Uute pestdin kyllis-—
tetylld natriumkloridivesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan.
Jadnndksend saatu 61jy liuotetaan mahdollisimman pieneen midr#&n
isopropanolia, liuokseen lisidt&d&n 0,58 g maleiinihappoa ja kuumen-
netaan hoyryhauteella kunnes se on homogeeninen. Jiadhdyttimisen
jélkeen sakka erotetaan, pestidin dietyylieetterilli ja kuivataan.
Saadaan d,k-l-[3—metyyli-4-(2-pyridyylimetoksi)-fenyyli)~2—(3,3—
difenyylipropyyliamino)~-propaani-maleaattia, joka sulaa 177-178%°:ssa.
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Esimerkki 6:

Seosta, jossa on 5 g l-(4-hydroksifenyyli)-3-(3,3-difenyyli-
propyyliamino)-butaania (US~patentti 3 262 977), 1,2 g natrium-
hydroksidia, 10 ml vettd ja 100 ml dimetyylisulfoksidia; kuumenne-
taan 30 minuuttia 60°:ssa. Seokseen lisiti#n sitten 2,3 g 2-pyri-
dyylimetyylikloridi-hydrokloridia, h&mmennetddn yli yon huoneen
ldmpdtilassa ja laimennetaan vedelld. Reaktioseos uutetaan etikka-
esterillsd, uute pestddn kyllistetylld vesipitoisella natriumklori-
diliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J&ddnnblksend saatu 61jy
liuvotetaan 200 ml:aan kuivaa etikkahappoetyyliesterii, liuosta ki-
sitellddn 3,2 g:lla maleiinihappoa ja hd&mmennetddn 5 tuntia. Sakka
erotetaan ja kiteytetddn uudestaan isopropanolista. Niin saadaan
puhdasta d,k—l-(4-(2-pyridyylimetoksi)—fenyyli)-3-(3,3—difenyyli—
propyyliamino)-butaani-maleaattia, joka sulaa 155-156%:ssa.
Esimerkki 7:

Seosta, jossa on 4,3 g 1-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-(3,3-

difenyyli-propyyliamino)~propaani-hydrobromidia, 1,4 g natriumhyd-
roksidia 5 ml:ssa vettd ja 50 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, kuumen-
netaan 60%:seen ja siihen lisit#in 1,7 g 2-pyridyylimetyylikloridi-
hydrokloridia. Seosta hdmmennetddn yli ydn huoneen lampdtilassa,
laimennetaan vedelld ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilld. Uute
pestddn kyllédstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan. Jddnntksend saatu 6ljy liuvotetaan l&mpimiin
metanoliin, liuos. suodatetaan, suodokseen ligdtZ#én 1 g maleiini-
happoa ja jéd&dhdytetddn jddkaapissa. Sakka erotetaan, pest#didn etik-
kahappoetyyliesterilld ja kuivataan. Ndin saadaan d,2~l-(3—fluori-
4—(2-pyridyylimetoksi)—fenyyli)-Z—(3,3~difenyylipropyyliamino)-
propaani-maleaattia, joka sulaa 146~150%:ssa.

Esimerkki 8:

Seos, jossa on 3,4 g l-(4-hydroksifenyyli)-2-(2,2-difenyyli-
etyyliamino)-propaania, 1 g natriumhydroksidia 5 ml:ssa vettd ja
50 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, limmitetdidn 60°:seen ja lis&atd&dn
1,7 g 2-pyridyylimetyylikloridi-hydrokloridia. Seosta himmennetiin
yli ybn huoneen lémpdtilassa, laimennetaan vedelld ja uutetaan
etikkahappoetyyliesterilléd. Uute pestdin kyllistetylld natriumklo-
- ridivesiliuoksella, kuivataan, haihdutetaan ja j44nnds liuotetaan
30 ml:aan ldmmintd metanolia. Liuokseen lis#t&d&n 1,1 g maleiini-
happoa, jddhdytetdén ja k&sitellddn sitten 30 ml:lla dietyyli-

eetterid., Saatu sakka pestéddn etikkahappoetyyliesterilld ja kuiva-
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taan. Saadaan d,ﬂ"l—(4—(2—pyridyylimetoksi)"fenyyli)—2—(2,2~
difenyylietyyliamino)-propaani-maleaattia, joka sulaa 167-169%:ssa.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa on 4,6 g d,%-1-(4-bentsyloksifenyyli)-2-(2,2-
difényylietyyliamino)"propaanihydrokloridia, 0,4 g natriumhydrok~
sidia, 50 ml etanoclia ja 0,5 g 10%:sta palladium-hiili-katalysaat-
toria ravistellaan 3 vetyatmosfddrin paineessa 72 tuntia. Seos
suodatetaan ja suodos haihdutetaan., Saadaan l-(4-hydroksifenyyli)-
2-(2,2-difenyylietyyliamino)-propaania, jota kdytetddn ilman enem-
pdd puhdistamista.

Vastaavalla tavalla hydrataan my®s d,%-1-(4-bentsyylioksife~
nyyli)=~2-(3,3-difenyylipropyyliamino)~-butaani-hydrokloridi ja muu-
tetaan d,4-1-(4-(2-pyridyylimetoksi)-fenyyli)-2-(3,3-difenyylipro-
pyyliamino)-butaanimaleaatiksi, joka sulaa 122,5—124,5°:ssa.
Vastaavalla tavalla valmistetaan myds d,ki—(4*(2—pyridyylimetoksi)—
fenyyli}—2—(4,4-di(4—fluorifenyyli)—butyyliamino)-propaani-male—
aatti, sul.p. 169-171°.

Esimerkki 9:

Seosta, jossa on 21,76 g d,2-1-(4-hydroksifenyyli)~-2~-(3,3~

difenyylipropyyliamino)-propaania, 6,3 ml 10n natriumhydroksidi-

vesilivosta ja 100 ml dimetyylisulfoksidia, hdmmennetdin 2 tuntia
60°:ssa ja siihen lis&dtd&n siten 8,91 g 5-metyyli-2-pyridyyli-
metyylikloridia. Reaktioseosta hdmmennetdin 24 tuntia huoneen
ldmpotilassa, laimennetaan 400 ml:1lla vettd ja uutetaan metyleeni-
kloridilla. Uute kuivataan, haihdutetaan ja jd4nnbksend saatu 81—
Jy liuotetaan isopropanoliin. Liuos hapotetaan maleiinihapolla
isopropanolissa pH-arvoon 5. Saadaan d,2~l-(4—(5-metyyli—2—pyri—
dyylimetoksi)—fenyyli]—2~(3,3-difenyylipropyyliamino)—propaani~
maleaattia, joka sulaa 155-157°:ssa.

Vastaavalla tavalla valmistetaan my®s d,2-1-(4-(6-metyyli-2-
pyridyylimetoksi)—fenyyli)-2—(3,3—difenyylipropyyliamino)—propaa*
ni-maleaattia, sul.p. 131~133°,

Esimerkki 10:

Seosta, jossa on 1,9 g N—[2—(4—hydroksifenyyli)~etyyli)~3,3-
difenyylipropyyliamiinia, 0,6 ml 10n natriumhydroksidivesiliuesta
ja 40 ml dimetyylisulfoksidia, kuumennetaan 30 minuuttia 60°:ssa
ja siihen lisdtddn sitten seos, jossa on 0,94 g 2-pyridyylimetyyli-
kloridi-hydrokloridia ja 0,6 ml 10n natriumhydroksidivesiliuosta.
Seosta hdmmennetddn typpiatmosfddrissd huoneen lidmpétilassa 20
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tuntia, laimennetaan 50 ml:1lla vettd ja vield 7 ml:1lla 10n nat-
riumhydroksidivesiliuosta ja uutetaan etikkahappoetyyliesterilld.
Uute pestddn kyllédstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan, haihdutetaan ja saatu 6ljy liuotetaan kloroformiin.
Liuokseen lisdtdan kuivaa dietyylieetterid ja saatu kiinted aine
erotetaan. Jidljelle jdavd liuos pestddn 2n natriumhydroksidivesi-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J&dnn&s liuotetaan mahdol-
lisimman pieneen mddrddn isopropanolia. Liuos hapotetaan maleiini-
hapolla, jolloin 1-(4—(2-pyridyylimetoksi)—fenyyli)-2-(3,3—difenyy-
lipropyyliamino)~etaani-maleaattia erottuu, sul.p. 181-182°.

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Seos, jossa on 7,5 g N%Q—(4—bentsyylioksifenyyli)—etyyli)-3,3—
difenyylipropyyliamiinia, 125 ml etanolia ja 0,25 g 10%:sta palla-
dium~hiili-katalysaattoria ravistellaan vedyssd 3 atmosfddrissd
20 tuntia. Sen jélkeen lis&tddn 4,5 g tuoretta katalysaattoria ja
hydrausta jatketaan 3 atmosfdidrissd 70 tuntia. Reaktioseos suoda-
tetaan ja haihdutetaan. Saadaan N-(2-(4~hydroksifenyyli)-etyyli)-
3,3-difenyylipropyyliamiinia, joka on riittdvén puhdasta seuraavaa
edelleenkdsittelyd varten.

Esimerkki 11:

Seokseen, jossa on 15 g d,8%=1~(4-(2-pyridyylimetoksi)-fenyyli)-
2=(3,3-difenyylipropioniamido)-propaania 150 ml:ssa tetrahydrofu-
raania, lis&tddn tipoittain typpiatmosfidrissi 0°:ssa 200 ml 1 mo-
laarista boraania tetrahydrofuraanissa. Reaktioseosta himmennet&in
sen jdlkeen yli ydn typpiatmosfiirissid ja keitetddn palautusjiih-
dyttden, jadhdytetididn OO:seen, kdsitell&dn annoksittain 200 ml:1lla
metanolia, lammitetddn 50%°:seen ja haihdutetaan. Jd3nnds liuotetaan
uvudestaan 200 ml:aan metanolia, ldmmitetdin 50°:seen ja haihdute-
taan. Jddnndksend saatu vapaa yhdiste muutetaan sen jdlkeen esi~
merkin 4 mukaisesti suolaksi. Saadaan 4, ¢-1-(4-(2-pyridyylimetok-
si)—fenyyli)—z—(3,3-difenyylipropyyliamino)—propaanidiasetoni—Z—
keto-L-gulonaattia, joka sulaa 147-150°:ssa. Tuote on identtinen
esimerkin 4 tuotteen kanssa.

LdhtGaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa on 6 g d,84-4-(2-pyridyylimetoksi)-amfetamiinia,
10,9 g 3,3-difenyylipropionihappoanhydridid, 80 ml bentseenii ja
2 tippaa v3kevdd rikkihappoa kuumennetaan palautusjdédhdyttden 18
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tuntia. Jddhdytetty seos pestddn natriumvetykarbonaattivesiliuok-
sella ja vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan d,2-1-(4-(2-
pyridyylimetoksi)—fenyyli)—Z-(3,3—difenyylipripioniamido)—propaania.
Esimerkki 12:

Seosta, jossa on 5 g d,4-4-(2-pyridyylimetoksi)-amfetamiinia,
5,4 g 3,3-difenyylipropyylibromidia, 4 g di-isopropyylietyyliamii-

nia ja 50 ml dimetyyliformamidia, h&mmennet&dé&n typpiatmosfddrissd

3 pdivdi 100°:ssa. Reaktioseos laimennetaan vedelli, uutetaan tois-
tuvasti dietyylieetterilld, uute pestdidn kylladstetylld vesipitoi-
sella natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan noin 1,0
mm Hg:ssd. Jddnndstd kdsitellddn sen jalkeeh diasetoni-2~keto-L-
gulonihapolla esimerkin 4 mukaisesti. Saadaan d,2~1—[4—(2-pyridyy-
limetoksi)—fenyyli)—2—(3,3-difenyylipropyyliamino)—prOpaanidiaseto-
ni-2~keto-gulonaattia, joka sulaa 147-150%:ssa. Tuote on identti-
nen esimerkin 4 tuotteen kanssa.
Esimerkki 13:

Seosta, jossa on 4,5 g 4-(2-pyridyylimetoksi)-fenyyliasetonia,

4,2 g 3,3-difenyylipropyyliamiinia ja 50 ml absoluuttista etanolia,
keitetddn 1 tunti palautusjddhdyttden, jddhdytetdidn huoneen lamps-
tilaan ja kédsitellddn varovaisesti samalla hd@mmentden 3 g:lla nat-
riumboorihydridid 12 ml:ssa vettd. Reaktioseosta himmennetdidn huoneen
ladmpdtilassa yli yén, laimennetaan vedelld, ja vdkevdididn etanolin
pddosan poistamiseksi. J&dnnds puhdistetaan esimerkin 4 mukaisesti.
Saadaan d,2-1—(4—(2—pyridyylimetoksi)—fenyyli]—2-(3,3—difenyyli—
propyyliamino)-propaani-diasetoni-2-keto-L-fulonaattia, joka sulaa
147-150%:ssa. Tuote on identtinen esimerkin 4 tuotteen kanssa.

Esimerkki 14:

Liuos, jossa on 8000 ml 1-molaarista boraania tetrahydrofuraa-
nissa laimennetaan 1000 ml:1lla tetrahydrofuraania ja siihen lis&t&H&n
30 minuutin kuluessa typpiatmosfiirissi samalla himmentien -5°:ssa
710 g 2—1-(4*(2-pyridyylimetoksi)-fenyyli)—Z-(3,3-difenyylipropio-
niamido)-propaania annoksittain. Lis#yksen p&didtyttyd seoksen anne-
taan ldmmetd huoneen l&mpdtilaan ja kirkasta vidritdntid liuosta kuu-
mennetaan palautuslampStilaan. Liuosta keitet#d3n 5 tuntia palautus-
jéddhdyttden ja hdmmennetiin yli ydn huoneen l&mpdtilassa. Liuos
jddhdytetddn uudestaan -5°:seen ja siihen lisit#in hitaasti 45 mi-

nuutin kuluessa 3000 ml 37%:sta kloorivetyhappoa. Reaktioastia va-
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rustetaan nyt tislausta varten ja tetrahydrofuraani tislataan pois
5 mm Hg:n paineessa ja 50°:ssa. Jdljelle jdavd samea liuos késitel-
ldédn 8000 ml:1la vettd ja vesiliuos pestddn 4000 ml:1la dietyyli-
eetterid. Vesiliuos hdmmennet&ddn ja jddhdytetddn 5°:seen, sdddetdén
pH arvoon 13, 1800 ml:1la 50%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja
uutetaan dietyylieetterilld. Uute kuivataan, suodatetaan ja haihdu-
tetaan 40°:ssa. Saadaan 2-1-(4-(2-pyridyylimetoksi)-fenyyli)-2-
(3,3-difenyylipropyyliamino)-propaania.

685 g viimemainittua yhdistettd liuotetaan 5000 ml:aan etikka-
happoetyyliesterid ja liuos suodatetaan 12000 ml:n kolviin, joka on
varustettu hdmmentimelld, l&mp&mittarilla ja tiputussuppilolla.
Kirkasta liuosta hdmmennetddn ja siihen lisdtddn hitaasti liuos,
jossa on 182,6 g maleiinihappoa 250 ml:ssa metanolia. Saatua suspen-
siota hdmmennet#3n 4 tuntia, j&ihdytetisn 5°:seen ja suodatetaan.
Saadut valkoiset kiteet pest&d&n 1000 ml:1lla kylm&d etikkahappoetyy-
liesterid ja kuivataan tyhjéssd 60°:ssa. Saadaan vastaavaa maleaattia.

800 g maleaattia liuotetaan 4000 ml:aan absoluuttisen etanolin
ja veden 1:1-seosta 80°:ssa ja kirkkaan liuoksen annetaan jdihtyi
huoneen lémpétiléan ja seistd yli ydn, jolloin kiteytys menee lop-
puun. Kiteet suodatetaan pois, pestddn 200 ml:1lla absoluuttisen eta-
nolin ja veden 1:1-seosta, kuivataan tyhjdssi 600:ssa, joka sulaa
165-166°:ssa.

665 g tdtd maleaattia liuotetaan 3000 ml:aan kiehuvaa absoluut-
tista etanolia ja liuosta k&sitellidn 20 g:lla vdri#d poistavaa hiil-
td. Seos suodatetaan ja melkein varittdmin suodoksen annetaan jddh-
tyd huoneen lémpoétilaan. Kiteytys on t#l11l8in tdydellinen. Kiteet
suodatetaan pois, pestddn 250 ml:lla absoluuttista etanolia ja kui-
vataan 60°:ssa tyhj8ssd. Saadaan edellsmainittua maleaattia. (M)D =
-46,97° (c = 1 metanolissal.

Lahtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 609,1 g ¢-1-(4-hydroksifenyyli)-2-(3,3-di-
fenyylipropioniamido)-propaania 2000 ml:ssa dimetyylisulfoksdia,
lisdt&83&n hitaasti 450 ml 10n natriumhydroksidivesiliuosta. Keltais-
ta liuosta hé@mmennet&&n huoneen limpétilassa 2 tuntia ja siihen 1li-
sdtddn sen jdlkeen tunnin sis#lli liuos, jossa on 375 g 2-pyridyy-
limetyylikloridi-hydrokloridia 1700 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.

Saatua suspensiota himmennetiin huoneen lampdtilassa yli ydn ja
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siihen lis&dtH8n sitten hitaasti 6000 ml vettd. Veden lisddmisen
jdlkeen suspensiota hdmmennetd&n 1% tuntia huoneen lampotilassa,
suodatetaan, jdinnds pestddn 4000 ml:lla vettd ja kuivataan tyhjos-—
si 60°:ssa. Saadaan 2-1-(4-(2—pyridyylimetoksi)—fenyyli)—Z*(3,3—
difenyylipropioniamido)-propaania, joka sulaa 156-158%: ssa. (MjD =
+38,75° (¢ = 2 dimetyylisulfoksidissa).

Patenttivaatimus:

Menetelmd uusien terapeuttisesti tehokkaiden 1-(atsasyklisten
aralkoksifenyyli)-2~- tai =-3-(bis-aryylialkyyliamino)-alkaanien val-

mistamiseksi, joiden yleinen kaava on

e
Y /
Cn 2n+l e
2R (CH.,) cn (1)
- -0- - - NH~ -
R CH2 0 ‘N o (CHZ)r CH 20575 ’

jossa R tarkoittaa mahdollisesti metyyliryhm&lld tai fluoriatomilla
substituoitua 2-, 3- tai 4-pyridyylitdhdetts, R, tarkoittaa metyy-
liryhm&d tai fluoriatomia, r lukua 1 tai 2, n lukua 0, 1 tai 2, p
lukua 1, 2 tai 3, ja kumpikin symboleista R' ja R" vetyd tai fluo-
riatomia, sekd ndiden yhdisteiden vasemmalle kiertdvien antipodien
ja happoadditiosuolojen valmistamisekgi, t unne t t u siitéd,
ettd

1) pelkistetddn karbonyyliyhdisteet, joiden yleinen kaava on

7 N\, o
Pt
X
C_H 0 Yo
oo n 2n+l
AN ! i ! (11
R~CH,~0-*_ /--(cnz)r—CH--——-NH—c-(CHz)p_l—CH ).
.To l
®
R, R
I e
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jossa symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

2) pelkistetddn Schiff'in emdkset, joiden yleinen kaava on

7 N\ .
R
.\ /.
CnH2n+l *
PP I |
—cH.-0-+7 Ne-(CH.) ~C=N-(CH,) ~-CH (II1)
L ]
Rl o/ \o
! \t“R"
N 7

jossa symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

3) kondensoidaan yhdisteet, joiden yleiset kaavat ovat

/N,
T .0 R
N/
-»
|
R-CH,-T Ja U—(CHZ)p ?H
VAR
(IV) (v) N
[ /\o\
\./ 'Ru

tai niiden reaktiokykyiset suolat, jossa, kun T tarkoittaa ryhmdi,

jonka kaava on

oo ?nH2n+1
o-+7  Se-icH,) c
—()—» - —
Moo 2 . NHy
R
1

U tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd, tai kun U
tarkoittaa ryhmdd, jonka kaava on

e InH2n+l
HO-+.  Te-(CH,)_-CH NH-
\.T./ 2'r
Ry

T tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksirvhmdd, ja kaavan
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I mukaisten yhdisteiden optisesti aktiivisten antipodien valmista-
miseksi kédytetddn ldhtdaineita niiden optisten antipodien mucdossa
ja, haluttaessa, muutetaan saatu vapaa yvhdiste happoadditiosuolak-
si tal saatu happoadditiosuola vapaaksi yhdiéteeksi tai joksikin

toisekeksi happoadditiosuolaksi.

Patentkrav:

Forfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt verksamma 1-

(azacyklisk aralkoxifenyl)-2- eller -3-(bis-arylalkylamino)-alkaner

med den allmdnna formeln

N ]
R
.\ /.
nH2n+1 Ne
o—o\ I i
/ — -— —-— —
R—CHZ—O*O\. . ] (CHZ)r CH NH (CH2)P ?H (1),
T l/.§.
"1 -
N\ 7

vari R betecknar en eventuellt med en metylgrupp eller en fluor-
atom substituerad 2-, 3- eller 4-pyridylrest, R1 betecknar en me-
tylgrupp eller en fluoratom, r betecknar talet 1 eller 2, n talet
0, 1 eller 2, p talet 1, 2 eller 3, och vardera av symbolerna R'
och R" betecknar védte eller en fluoratom, eller vinstervridande
antipoder och syraadditionssalter av dessa féreningar, k 8 n n e —
tecknat dirav, att man

1) reducerar karbonylfdreningar med den allminna formeln

\ 1
[ A
N
C H 0 A4
/o—o\ In 2n+l ]| |
- —O-e” N —~CH———NH-C- - (1),
R-CH,-0-¢{  Je-(CH,) ~CH NH-C (CHz)p_l CH
.T. |
PARN
R]_ . Ng
O
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vari symbolerna betecknar detsamma som ovan, eller

2) reducerar Schiff'ska baser med den allmidnna formeln

o/ \. !
] .u/R
.\ /.
CH Ne
_ n 2n+l
%o .\ | |
R—CHZ-owo\.%‘/-—(CHZ)r-c=N—(CH2)p-$H (111),
[ ]
Ry SN,
i T
.\ f. R

vari symbolerna betecknar detsamma som ovan, eller

3) kondenserar fodreningar med de allmdnna formlerna

7 N\, no
i G R
Y 7/
®
I
R~CH2~T och U—(CHz) CH
|
L]
/N
(IV) (v) . ‘:.\
| ] [
Z
\./ RI!

eller reaktionsbendgna salter dédrav, vari, d& T betecknar en grupp

med formeln

C H
;"'\ Rt 2n+1
AN
—O—"\.'T /'— (CHZ)I CH NH2
Ry

U betecknar en reaktionbendgen, férestrad hydroxigrupp, eller U

betecknar en grupp med formeln

% X
HO-+(  Je-(CH,) -CH————NH-
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T betecknar en reaktionsbendgen, fdrestrad hydroxigrupp, och for
framstdllning av optiskt verksamma antipoder av féreningar med
formeln I, utgangsdmnena anvidnds i form av sina antipoder, och,
om sa Onskas, en erhdllen fri forening Overfdres till ett syra-
additionssalt eller ett erhdllet syraadditionssalt till den fria

foéreningen eller i ett annat syraadditionssalt.
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