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Menetelmd uusien substituoitujen 2-amino-
etanolien valmistamiseksi - F&rfarande for

framstdllning av nya substituerade 2-amino-

etanoler

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan

f | /.\._OH |
) -CH-CH —N—CHZ-CHZ-O_—I.— I v (1),
. "y O H N,/ T2

mukaisten uusien substituoitujen 2-aminocetanolien valmis-
tamiseksi rasemaattien, optisten antipodien tai niiden suo-
lojen, etenkin happoadditiosuolojen ja ennen kaikkea farma-
seuttisesti kdyttokelpoisten, ei-toksisten happoadditiosuo-
lojen muodossa, jossa kaavassa R merkitsee metyylid, metok-
sia, fluoria, klooria tai bromia, ja m merkitsee lukua nol-
la tai 3, edellyttden, ettd kun m on 0, R merkitsee 2-metyy-
lid, 3-metyylid, 4-metyylid, 4-fluoria, 4-klooria, 4-bromia
tai 4-metoksia, ja emdksinen sivuketju on sidottu happiato-
minsa kautta salisyyliamiditdhteeseen 4-asemassa siind ole-
vaan hydroksiryhmddn ndhden, tai kun m on 0 ja R merkitsee
4-metyylid, emdksinen sivuketju on sidottu happiatominsa
kautta salisyyliamiditdhteeseen 4-asemassa siind olevaan
karboksiamidiryhmd&&n n&hden, tai kun m on 3, R merkitsee
2-metoksia ja emdksinen sivuketju on sidottu happiatominsa
kautta salisyyliamiditdhteeseen 4-asemassa siind olevaan
hydroksiryhmddn ndhden.

Uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia omi-
naisuuksia. Niinpd niilld on keskushermostollisia vaikutuk=-
sia, jotka ilmenevdt esimerkiksi alentuneiden sympaattisten
toimintojen oireiden kumoamisena ja yllykeheikkouden kumo-
amisena, kuten voidaan osoittaa hiirissd 2 mg/kg s.c.:114d

aiheutetun hypotermian vastaisen antagonismin perusteella
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(B. Benz, P.G. Waser, Arzneimittelforschung 21, 654-61
(1971)), n. 3 mg:n/kg - n. 100 mg:n/kg annosalueella i.p.,
tai hiirissd 10 mg/kg:1lla s.c. apomorfiinia aiheutetun
hypotermian vastaisen antagonismin perusteella (P.L. Puech;
Europ. J. Pharmacol. 47, 125-127 (1978); E.L. Schelkunov:
Psychopharmacol. 55, 87-95 (1977)) n. 0,3 mg:n/kg - n.

10 mg:n/kg annosalueella i.p., tai hiirissd 0,25 mg/kg:1lla
i.p. klonidiinia aiheutetun hypotermian suhteen vastaisen
antagonismin perusteella (P.F. Voigtldnder et al: Neuro-
pharmacol. 17, 375-381 (1978)), n. 0,05 mg:n/kg -~ n. 2,5
mg:n/kg annosalueella.

Ndiden vaikutusten johdosta osoittautuvat mainitut
valmisteet sopiviksi vaikeusasteeltaan erilaisten reaktii-
visten tai endogeenisten depressioiden hoitoon, seki neu-
roottisten tai muiden psyykkisten hdirididen hoitoon, jois-
sa esiintyy yllykeheikkoutta ja depressiivisiid mielialoja.
Yhdisteitd voidaan kdyttdd myds postpartaalisten tai post-
operatiivisten depressioiden, tai alkuper&dltddn muunlais-
ten depressioiden lyhythoitoon, yksinddn tai yhdessd mui-
den antidepressiivisesti vaikuttavien aineiden kanssa.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet vaikuttavat lisdk-
si erityiselld tavalla B-adrenergisiin reseptoreihin. T&-
mdn vaikutuksen perustaha on kaavan I mukaisten yhdistei-
den yhteisend ominaisuutena affiniteetti n&ihin resepto-
reihin, joka ilmenee stimuloivan omavaikutuksen puuttuessa
tai ollessa hyvin pieni puhtaana salpauksena, stimuloivan
omavaikutuksen ollessa pieni -~ keskivahva salpauksena sa-
manaikainen ISA:n kanssa, s.o. intfinsic sympathomimetic
activity, ja omavaikutuksen ollessa voimakkaampi pdiasias-
sa B-adrenergisten reseptoreiden stimulointina. Rajat
sellaisten B-reseptori-salpaajien vd1lilld, jotka ovat vail-
la ISA:ta tai joilla on korkeintaan keskivahva ISA, ovat
juoksevia, samoin ndiden yhdistetyyppien terapeuttiset
kdyttdalueet.

Edelld olevat tiedot perustuvat vastaavien farmako-

logisten kokeiden tuloksiin tavanomaisissa testimenetel-
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missd, Niinpd on uusilla yhdisteilld toisaalta salpaava
vaikutus kardiaalisiin B-reseptoreihin, mikd voidaan osoit-—
taa isoproterenolilla aikaansaadun takykardian eston avul-
la eristetyssd marsun syddmessd Langendorff'in mukaan n.
0,01 ymoolin/1 - n. 10 pmoolin/l konsentraatioalueella,
kun taas salpaava vaikutus vaskulaarisiin B-reseptoreihin
voidaan osoittaa isoproterenolilla aikaansaadun verenpai-
neenlaskun eston avulla narkotisoidussa kissassa n. 0,1
ng:n/kg - n. 10 mg:n/kg annosalueella laskimonsisdisen an-—
nostamisen jdlkeen. Uudet yhdisteet saavat lisdksi aikaan
n. 0,1 mg:n/kg — n. 10 mg:n/kg annosalueella i.v. valtimo-
verenpaineen laskun narkotisoidussa kissassa. N&diden omi=-
naisuuksien perusteella uudet yhdisteet sopivat mahdolli-
sesti kardioselektiivisind B-reseptorisalpaajina esim.
angina pectoriksen ja syddmen rytmihdirididen hoitamiseen
sekd kdytettdviksi verenpainetta alentavina aineina.

Toisaalta uusilla yhdisteilld on stimuloivia vaiku-
tuksia kardiaalisiin B-reseptoreihin, etenkin sellaisilla,
joissa R merkitsee metyyliryhmdd tai fluoriatomia, Jja
salisyyliamidit&hde on sidottu p-asemastaan aromaattiseen
hydroksiryhmddn ndhden emdksisen sivuketjun happiatomiin,
mikd voidaan osoittaa positiivisesti kronotrooppisen vai-
kutuksen perusteella spontaanisti lybvidssd, oikeassa eris-—
tetyssd marsun syddmen eteisessd n. 0,01 pmoolin/1 - n.

10 pmoolin/l konsentraatioalueella.

Timdn johdosta tdllaiset yhdisteet sopivat mahdolli-
sesti kardioselektiivisiksi B-reseptoristimulaattoreiksi
toisaalta syddmen toiminnanvajauksen hoitoon, toisaalta
bronko- ja vasodilaattoreiksi astman ja verenkiertohiiri-
0iden hoitoon.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet valmistetaan sinin-
sd tunnetulla tavalla. Ne voidaan valmistaa esim. siten,
ettd kaavan (ITI)

f/R X

oo em) —é&-CH
X/ 2'm

-Z (11)

21
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mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan

AN

«7 “e-OH
Z,-CH, -CH, —0—— II_ (111),
277 e CONH,

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa toinen ryhmistd Zl Jja Z2
merkitsee reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd ja toi-
nen on primddrinen aminoryhmd, ja Xl merkitsee hydroksia,
tai jossa Xl ja Zl merkitsevdt yhdessd epoksiryhmdd ja Z2
on primddrinen aminoryhmd, ja tdhteilld R ja m on ylld esi-
tetty merkitys, ja haluttaessa muunnetaan saatu vapaa yh-
diste suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi ja/tai
haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti optisiksi antipo-
deiksi.

Reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd Zl vast. 22
on vahvalla hapolla, etenkin vahvalla epdorgaanisella ha-
polla, kuten halogeenivetyhapolla, etenkin kloori-, bromi-
tai jodivetyhapolla, tai rikkihapolla, tai vahvalla orgaa-
nisella hapolla, etenkin vahvalla orgaanisella sulfoniha-
polla, kuten alifaattisella tai aromaattisella sulfoniha-
polla, esim. metaanisulfonihapolla, 4-metoksibentseeni-
sulfonihapolla tai 4-bromibentseenisulfonihapolla esterdi-
ty hydroksiryhmd, ja se merkitsee ensisijassa halogeenia,
esim. klooria, bromia tai jodia tali alifaattisesti tai
aromaattisesti substituoitua sulfonyylioksia, esim. metyy-
lisulfonyylioksia tali 4-metyylifenyylisulfonyylioksia.

Y1lld oleva reaktio suoritetaan sindnsd tunnetulla
tavalla, jolloin etenkin kdytettdessid ldhtbainetta, jossa
on reaktiokykyisesti ester®ity hydroksiryhmd, ty&skennel-
ld4an edullisesti emdksisen aineen, kuten epidorgaanisen
emdksen, esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbo-

naatin tai -hydroksidin, tai orgaanisen emdksisen aineen,

kuten alkalimetalli-alempialkanolaatin, ja/tai emdksisen

reagenssin ylimddrdn ldsndollessa ja tavanomaisesti liuot-

timen tai liuotinseoksen l&sndollesgssa, mutta mahdollisesti
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my&s ilman tédtd, ja tarvittaessa, jddhdyttdmdllsd tai lam-~
mittimilld, esim. n. =20 - n. +150°C:n ldmpdtila-alueella,
avoimessa tai suljetussa astiassa ja/tai inertin kaasun
atmosfddrissd, esim. typpilatmosfddrissd.

Kaavojen II tai III mukaiset l&htBaineet ovat tunnet-
tuja tai ne voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla.
Ndin voidaan kaavan II mukaisen lidhtSaineen valmistamiseksi,

jossa m merkitsee lukua 0, halogeeniasetyloida kaavan (IIa)

] H (11a)

mukainen vhdiste halogeeniasetyylihalogenidilla, esim.
klooriasetyylikloridilla, sopivan Lewis-hapon, esim. alumi-
niumkloridin ldsndollessa, Friedel-~Crafts-menetelmidn mukai-
sesti aromaattisen tdhteen hiiliatomissa, ja ndin saadussa
vastaavassa halogeeniasetyyli-yhdisteessd, esim. kisittele-
mdlld sopivalla hydridipelkistysaineella, pelkistdd karbo-
nyyliryhmd karbinoliryhmdksi; haluttaessa voidaan halogeeni
Zl muuntaa esim. kédsittelemdlld ammoniakilla tai sen sopi-
valla johdannaisella, kuten heksametyleenitetramiinillia,

ja hajottamalla saatu yhdiste laimennetulla mineraaliha-
polla ja lohkaisemalla saatu N-ftalimidivhdiste, esim.
hydratsiinilla, primddriseksi aminoryhmiksi Zl'

Kaavan II mukaiset ldhtdaineet, joissa Xl ja Zl mer-
kitsevdt yhdessd epoksia, voidaan valmistaa esim. syklisoi-
malla kaavan II mukainen yhdiste, jossa Xl merkitsee hydrok-
sidia ja Zl reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd, ku-
ten klooria tai metaanisulfonyylioksia, alkalisten reagens-
sien esim. laimennetun natronlipedn ja tetrabutyyliammo-
niumkloridin seoksen avulla sopivassa liuottimessa, esim.
metyleenikloridissa.

Kaavan II mukaiset ldht8aineet, joissa tdhteelld m on
ylld oleva merkitys ja Xl ja Zl merkitsevit yhdessd epoksi-

ryhmdd, voidaan valmistaa siten, ettd kaavan (IIb)
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R —-CH=CH
N (CHZ)m

mukaisessa yhdisteessd muunnetaan ryhmd —CH=CH2 epoksidoi-
malla ryhmdksi
~ch-u
2

esim. saattamalla reagoimaan peroksi-yhdisteen, kuten vety-
peroksidin, tai orgaanisen perhapon, kuten esim. mahdolli-
sesti substituoidun, kuten halogenoidun, alifaattisen tai
aromaattisen perhapon, esim. peretikkahapon tai trifluori-
peretikkahapon, perbentsoehapon tai m-klooriperbentsoehapon
kanssa vedettdmdssd liuottimessa, mahdollisesti halogeeni-
alempialkaanissa, kuten kloroformissa tai metyleeniklori-
dissa. Tamd reaktio suoritetaan tavanomaisella tavalla.

Toisaalta, kaavan IIb mukaiset l1&htbaineet, joissa m
on 3, voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla saattamalla

kaavan (ITIc)

e, «—CH,.OH (11¢),
AN

mukainen yhdiste, jossa hydroksiryhmd on esterdity reaktio=-
kykyisesti, esim, kuten ylld on esitetty, ja merkitsee esim.
halogeenia, kuten bromia, reagoimaan Grignard-yhdisteen
kanssa, esim. kaavan Br-(CHZ)n—CH=CH2 (IId) mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa n on 1 tail 2.

Kaavan III mukaiset ldhtSaineet voidaan valmistaa
esim. saattamalla hydroksisalisyyliamidi reagoimaan 1,2-
dihalogeenietaanin, kuten l-kloori-2-bromi- tai 1,2-dibromi=-
etaanin kanssa alkalisen kondensointiaineen, kuten alkali-

karbonaatin ldsndollessa, ja haluttaessa korvaamalla jdl-
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jelle jd&va halogeeni Zo edelld tdhteelle 2, esitetylla
tavalla primddriselld aminoryhmdlld. Ndmid reaktiot suori-
tetaan tavanomaisella tavalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan edelleen valmis-

taa siten, ettd kaavan (IV)

7 f 29

| I _ _ ¢ & (IV)
. -(CH,) —CH~CH,-N-CH,-CH —0—i~ Il_ 4. _ ,
Pm 2 2 2 N/ cottn Xs

OX2 X3

mukaisessa yhdisteessd, jossa X2, X3, X4 ja X5 merkitsevat
kulloinkin vetyd tai vedylld korvattavaa substituenttia,
tai X, ja X3 ja/tai X, ja X5 merkitsevdt yhdessid kaksiar-
voista, kahdella vetyatomilla korvattavaa tdhdettd, edel-
lyttden, ettd ainakin yksi tdhteistd X2, X3, X4 ja X5 on
muu kuin vety, tai ainakin X, ja X3 vyhdessd tai X, ja X,
yhdessd merkitsevdt kaksiarvoista, kahdella vetyatomilla
korvattavaa tdhdettd, ja tdhteilld R ja m on ylld esitetyt
merkitykset, tai t&@llaisen yhdisteen suolassa, korvataan
vedystd poikkeavat X2, X3, X4 tai X5 vast. X2 ja X3 yhdes=-
sd tai X4 ja X5 yhdessd vedylld, ja haluttaessa suorite-
taan ensimmdisen menetelmén j&dlkeen mainitut ylimd&drdiset
menetelmdvaiheet:.

Ryhmien X2, X3, X, tai X_. tai kulloinkin yhdessi

4 5

ryhmien X, ja X, tai X, ja X lohkaisu suoritetaan solvo-

lyysillé,zkuten hydrolyysilld, alkoholyysillid, aminolyy-
silld tai asidolyysilld, tai pelkistyksen avulla mukaan-
lukien hydrogenolyysi.

Erittdin sopivia, lohkaistavia ryhmiid X3 ja X4 ovat
ensisijassa hydrogenolyyttisesti lohkaistavat oa-aryyli-
alempialkyyliryhmdt, kuten mahdollisesti substituoitu 1-
polyfenyyli- tai l-fenyylialempialkyyliryhm&, jossa substi-
tuentteina, etenkin fenyyliosan substituentteina voivat
olla esim. alempialkyyli, kuten metyyli, tai alempialkoksi,
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kuten metoksi, ja ensisijassa bentsyyli. Ryhmind X3 ja
etenkin X2 ja X4 voivat olla myds solvolyyttisesti, kuten
hydrolyyttisesti tai asidolyyttisesti, edelleen pelkistyk-
sen avulla, mukaanlukien hydrogenolyyttisesti lohkaistavat
tdhteet, etenkin vastaavat asyylitdhteet, kuten orgaanisen
karboksyylihapon asyylitdhde, esim. alempialkanoyyli, ku-
ten asetyyli, tai aroyyli, kuten bentsoyyli, edelleen hii-
lihapon puoliesterin asyylitdhde, kuten alempialkoksikarbo-
nyyli, esim. metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli tai tert.-
butyylioksikarbonyyli, 2-halogeenialempialkoksikarbonyyli,
esim. 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli tai 2-jodietoksikarbo-
nyyli, mahdollisesti substituoitu l-fenyylialempialkoksi-
karbonyyli, esim. bentsyylioksikarbonyyli tai difenyyli-
metoksikarbonyyli, tai aroyylimetoksikarbonyyli, esim,
fenasyylioksikarbonyyli, edelleen mahdollisesti substituoi-
dut l-polyfenyylialempialkyyliryhmdt, joissa substituen-
teilla, ensisijassa fenyyliosan substituenteilla on esim.
y1lld mainitut merkitykset, ja merkitsevdt ensisijassa tri-
tyylid.

Tdhteistd X2 ja X3 Ja/tail X4 Ja X5 yvhdessd muodostet-
tuna, lohkaistavana tdhteend on ensisijassa hydrogenolyyt-
tisesti lohkaistava kaksiarvoinen ryhmd, kuten mahdolli-
sesti substituoitu l-fenyylialempialkylideeni, jossa substi-
tuentteina, etenkin fenyyliosan substituentteina voivat ol-
la esim. alempialkyyli tai alempialkoksi, ja edelleen eten-
kin bentsylideeni, sekd solvolyyttisesti, etenkin hydro-
lyyttisesti lohkaistavat ryhm&t, kuten alempialkylideeni,

esim. metyleeni tai isopropylideeni, tai l-fenyyli-alempi-

alkylideeni, jonka fenyyliosa on substituoitu mahdollises-—

ti alempialkyyl1illd, kuten metyylilld, tai alkoksilla, ku-
ten metoksilla, etenkin bentsylideeni, tai sykloalkylidee-
ni, esim. syklopentylideeni tai sykloheksylideeni.
Suolojen muodossa kdytettdvid ldhtdaineita kidytetddn
ensisijassa happoadditiosuoloina, esim. mineraalihappojen

sekd orgaanisten happojen kanssa.
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Hydrogenolyyttisesti lohkaistavat t&dhteet X2, X3
ja/tai Xy etenkin mahdollisesti substituoidut 1-fenyyli-
alempialkyyliryhmdt, edelleen myds sopivat asyyliryhmiat,
kuten mahdollisesti substituoitu l-fenyylialempialkoksi-
karbonyyli, sekd ryhmistd X, ja X3 sekd Xy ja X5 vhdessa
muodostetut, mahdollisesti substituoidut l-fenyylialempi-
alkylideeniryhmdt voidaan lohkaista kdsittelemdlld niitd
katalyyttisesti aktivoidulla vedylld, esim. vedylld nik-
kelikatalysaattorin, kuten Raney-nikkelin, tai sopivan
jalometallikatalysaattorin l&dsndollessa.

Hydrolyyttisesti lohkaistavat ryhmidt X2, X3 ja/tai
X4, kuten orgaanisten karboksyylihappojen asyylitdhteet,
esim. alempialkanoyyli, ja hiilihapon puoliestereiden
asyylitdhteet, esim. alempialkoksikarbonyyli, edelleen
esim. trityylitdhteet, sekd tdhteistd X2 ja X3 ja/tai X4
ja X5 vhdessd muodostetut alempialkylideeni-, l-fenyyli-
alempialkylideeni- tai sykloalkylideeniryhmdt voidaan loh-
kaista riippuen tdllaisten tdhteiden luonteesta kdsittele-
mdlld vedelld happamissa tal emiksisissd olosuhtelissa,
esim. mineraalihapon, kuten kloorivety- tai rikkihapon,
tai alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidin tai
-karbonaatin tai amiinin, kuten isopropyyliamiinin l&dsni-
ollessa. '

Aminolyysilld voidaan lohkaista esimerkiksi hydroksi-
ryhmien suojaryhmind esiintyvdt asyylitdhteet ja etenkin
tdhteilld X, ja Xc yhdessd muodostetut alempialkylideeni-,
l1-fenyylialempialkylideeni—~ tai sykloalkylideeniryhmit,
kuten esim. l-metyylietylideeniryhmd, esimerkiksi reaktiol-
la ammoniakin kanssa tai, etenkin edelld mainittujen kak-
siarvoisten suojaryhmien ollessa kyseessd, primiddristen
amiinien, kuten esim. isopropyyliamiinin tai bentsyyliamii-
nin kanssa sopivassa reaktiovdliaineessa, kuten esim. iso-
propanolissa tai dioksaanissa.

Asgsidolyyttigsesti lohkaistavia tdhteitd Xyr Xq ja/tai
X, ovat etenkin hiilihapon puoliestereiden méd&rdtyt asyyli-
tdhteet, kuten esim. tert.-alempialkoksikarbonyyli tai mah-
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dollisesti substituoidut difenyylimetoksikarbonyylit&h-
teet, edelleen mySs tert.-butyylitdhde; tdllaiset tdhteet
voidaan lohkaista kdsittelemdlld sopivilla vahvoilla orgaa-
nigilla karboksyylihapoilla, kuten mahdollisesti halogee-
nilla, etenkin fluorilla substituoiduilla alempialkaani-
karboksyylihapeilla, ensisijassa trifluorietikkahapolla
(tarvittaessa aktivoivan aineen, kuten anisolin ldsndolles-
sa) sekd muurahaishapolla.

Pelkistyksen avulla lohkaistavilla tdhteilld Xoy X3
ja/tai X4 tarkoitetaan myds sellaisia ryhmid, jotka loh-
kaistaan kdsittelemdlld kemiallisella pelkistysaineella
{etenkin pelkistyv&dlld metallilla tai pelkistdvdlld metal-
liyhdisteelld). T&dllaisia t&hteitd ovat etenkin 2-halogee-
nialempialkoksikarbonyylitai aryylimetoksikarbonyyli, jot-
ka voidaan lohkaista esim. kdsittelemdlld pelkistdvalld
raskasmetallilla, kuten sinkilld, tai pelkistdvdllid ras-
kasmetallisuolalla, kuten kromi(II)suolalla, esim. -klori-
dilla tai -asetaatilla, tavanomaisesti orgaanisen karbok-
syylihapon, kuten muurahaishapon tai etikkahapon, ja veden
l&sndollessa.

Y1ld mainitut reaktiot suoritetaan tavanomaisesti
liuottimen tai liuotinseoksen lisndollessa, jolloin sopivat
reagenssit voivat toimia samanaikaisesti my®s tédllaisina,
ja tarvittaessa, jddhdyttdmdllid tai ldmmittimidllid, esim.
avoimessa tai suljetussa astiassa ja/tai inertin kaasun,
esim. typen atmosfdidrissi.

Kaavan IV mukaiset l#htBaineet voidaan valmistaa si-
nidnsd tunnetulla tavalla.siten, ettd 13ht&aineen valmista-

miseksi, jossa m on 0, saatetaan esim. kaavan (IIa)

f i (I11a)

mukainen yhdiste reagoimaan halogeeniasetyylihalogenidin,

esim. klooriasetyylikloridin kanssa sopivan Lewis-hapon,
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esim, alumiinikloridin ldsndollessa Friedel-Crafts-menetel-
mdn mukaisesti, pelkistetadn karbonyyliryhmid ndin saadussa
tai toisella, tavanomaisella tavalla saadussa vastaavassa
halogeeniasetyyliyhdisteessd, esim. natriumboorihydridin

5 avulla karbinoliryhmdksi ja saatetaan saatu yhdiste reagoi-

maan kaavan (IVa)

AN
HN~-CH,,~CH o—~+ﬁ \n ﬁﬂx (Iva),
| 2 =co

X4

mukaisen amiinin kanssa, Jjossa t&hteelld X3 on esitetty
merkitys, ja X4 tai X4 ja X5 vhdessd ovat muu kuin vety.
Kaavan IV mukaiset ldhtdaineet, jossa tdhteelld m on
10 ylld oleva merkitys, voidaan valmistaa saattamalla yllid
selitetyn kaavan II mukainen yhdiste reagoimaan kaavan IVa
mukaisen yhdisteen kanssa. T8md reaktioc suoritetaan si-
ndnsd tunnetulla tavalla.
Esim. kaavan (IVb)

/>/_R

| il
. . -CH~CH_- IVb
N/ (CHZ) ?H CH2 NH2 ( )

OX2

15 mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan (IVc)

/\

- (1ve)
0=CH-CH, o—p- n coﬁux ’

mukaisen yhdisteen kanssa, Jjossa X4 tai X4 ja X5 vhdesséd
merkitsevdt esitettyd suojaryhmisd, muodostettu Schiff'in

emds voidaan edelleen pelkistdd boorihydridilli, kuten
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natriumboorihydridilld kaavan IV mukaiseksi yhdisteeksi.
Pelkistys voi tapahtua myds aktivoidun vedyn avulla hydra-
uskatalysaattorin, esim. platina-hiili-katalysaattorin
ldsndollessa.

Kaavan IVb mukaiset amiinit, joissa X2 merkitsee ve-
tyd tai pelkistyksen avulla, mukaanlukien hydrogenolyytti-
sesti lohkaistavaa ja vedylld korvattavaa ryhmdd, voidaan

valmistaa esim. saattamalla kaavan (IVd)

/X/R X,
ool —CH-CH, - Ivd),
N (CHZ)m CH-CH,, z1 (

mukainen yhdiste, Jjossa tdhteillid Xl ja Zl on kaavan (II)
yhteydessd esitetty merkitys, reagoimaan ammoniakin tai
pelkistykselld, mukaanlukien hydrogenolyyttisesti, esim.
esitetylld tavalla lohkaistavan ja vedylld korvattavan t&h-
teen sisdltdvdn amiinin, kuten bentsyyliamiinin kanssa, ja
lohkaisemalla tdmdn jdlkeen t&md tdhde,

Kaavan 1vd mukaiset ldhtdaineet, joissa Xl ja Zl vh~
dessd merkitsevdt epoksiryhmd&d, voidaan puolestaan valmis-—
taa vastaavasti, esim. kuten kaavan I mukaisten yhdistei-
den valmistuksen yhteydessd on esitetty, kuten ldhtemdlld
kaavan IIa yhdisteistd kaavan IIb yhdisteiden kautta, ku-
ten on selitetty, ja sen Jjdlkeen epoksidoimalla.

Kaavan (IVc) mukaiset karbonyylivhdisteet voidaan

valmistaa saattamalla kaavan
N
HO—7 +-CoNHX (IVe)

mukainen yhdiste reagoimaan esim. klooriasetaldehydin (IVf)

kanssa tavanomaisella tavalla.
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Kaavan (IVe) mukaisista edelld mainituista yhdisteis-
td voidaan myds saattamalla esim. reagoimaan 1,2-dibromi-

etaanin kanssa valmistaa kaavan

. 0%,
_ - -0———%4— )\
Br-CH,-CH, 3¢ >-—CO—NHX5 (1vg),

mukainen yhdiste, jossa tdhteilld X4 ja X5 on ylld esitet-
ty merkitys, ja saattaa t838md reagoimaan kaavan (IVb) mu-
kaisten yhdisteiden kanssa kaavan IV mukaisiksi l&ht&ai-
neiksi.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan valmistaa

nyds siten, ettd kaavan (V)

A _
/ I/ \I

i -
o -(CH)) ~Y-X —~O—t— |II_
/ 2°m 6 \./ C

0):¢
of, .

V4

mukaisessa yhdisteessd, jossa X on kaavojen -CH=N-CH2—CH2-
(Va) tai vast. —CHZ—N=CH—CH2- (Vb), tai —C(=X7)—N(X8)—CH2-
CHZ_ (Ve) tai vast. —CH2—N(X8)~X(=X7)-CH2- (vd) mukainen
pelkistettdvd ryhmd tai kaavan —CH2—N(X8)wCH2-CH2- (Ve)
mukainen ryhm&, Jjossa X7 merkitsee okso- tai tioksotidhdet-
td ja Xg merkitsee vetyd tai tdhteen Xe ja/tai Y pelkistys-
olosuhteissa vedylld korvattavaa t&dhdettd ja Y merkitsee
kaavan -CO- (V£f) tai —CH(OXB)- (Vg) mukaista tdhdettd, Jjos-
sa tahteelld X8 on edelld esitetty merkitys, tdhteilld R

ja m on ylld mainitut merkitykset, jolloin Xs on aina pel-
kistettdvd ryhmd Va - Vd ja/tai Y on karbonyyliryhmid V£,
pelkistetddn tdmd (ndmd) ryhmé(t) ja samssa tydvaiheessa
korvataan vedystd poikkeavat ryhmit X8 vedylld, ja halutta-
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essa, suoritetaan ensimmiisen menetelmdn jdlkeen mainitut
menetelmdvaiheet.

Hydrogenolyyttisesti lohkaistava ryhmd X8 on ensisi-
jassa a=aryylialempialkyyliryhmd, kuten mahdollisesti subs-
tituoitu l-fenyylialempialkyyliryhmd, jossa esim. alempi-
alkoksi, kuten metoksi voivat olla substituentteina, ja
edelleen aivan erityisesti bentsyyli.

Kaavan V mukaiset lahtdaineet, joissa on kaavan Vb

mukainen ryhmd X., voivat esiintyd myds kaavan (Vh)

//1

!
N gﬁ—/ﬁﬁz 0%,
N / B /c—.\
CH=CH, =0 7 >+-conH, (Vh),

mukaisten rengastautomeerien isomeerisessa muodossa, jossa
kaavassa renkaan happi- tai typpiatomi on sidottu samaan
hiiliatomiin.

Kaavan V mukaisten ldhtdaineiden typpi-hiili-kaksois-
sidoksen pelkistys, jotka sisdltadvat tdhteend X6 ryhmédn Va
tai Vb, kun taas tdhteilld Y ja X8 on kaavan V yhteydessd
esitetty merkitys (tai kaavan Vh mukaisessa isomeerisessa
vhdisteessd happi-hiili-typpi-sidoksen pelkistys) yksin-
kertaiseksi typpi-hiili-sidokseksi voidaan suorittaa sindn-
sd tunnetulla tavalla, esim. kdsittelemdlld katalyyttises-
ti aktivoidulla vedyll&d, kuten vedylld sopivan hydrauskata-
lysaattorin, esim. nikkeli-, platina- tai palladiumkataly-
saattorin lésndollessa, jolloin hydrogenolyyttisesti loh-
kaistavat ryhmdt X8 lohkaistaan samanaikaisesti ja korva-
taan vedylld; tai tyOskennellddn sopivan hydridipelkistys-
aineen, kuten alkalimetalliboorihydridin, esim. natrium-
boorihydridin kanssa. Kaikissa tapauksissa pelkistetdidn
yhdessd ryhmdn Va tai Vb kanssa myds, mikidli tdllainen
esiintyy, karbonyylitdhde Y hydroksimetyleenitdhteeksi, ja
kdaytettdessd hydridipelkistysaineita voivat my®s happeen
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sidotut karboksyylihappojen, kuten esim. etikkahapon asyy-
litdhteet, esiintyd tdhteind X8 ja ne voidaan lohkaista
samassa tydvaiheessa.

Rarbonyyliryhmdn Y pelkistys yleisen kaavan V mukai-
sissa ldhtBaineissa, jotka sisdltdvdt tihteend X6 ryhmdn
Ve, kun taas tdhteelld X8 on kaavan V yhteydessd esitetty
merkitys, voi tapahtua edelld ryhmdn Va ja Vb pelkistyksen
yhteydessd esitetylld tavalla, jolloin voidaan puolestaan
lohkaista katalyyttisessd hydrauksessa vastaavat tdhteet
X8 hydrogenolyyttisesti.

Erittdin sopivia kaavan V mukaisten yvhdisteiden pel-
kistdmiseksi, joissa on kaavan Ve tai Vd mukainen ryhmd
tdhteelld Y on kaavassa V mddritelty merkitys, ovat hydri-
dipelkistysaineet, kuten esim. natriumboorihydridi tai di-
boraani.

Samalla ryhmdn Vc tai Vd pelkistyksen kanssa tapah-
tuu karbonyyliryhmdn Y pelkistys, mik&dli t&md esiintyy,
sekd happeen sidottujen karboksyylihappoijen, kuten esim.
etikkahapon asyylitdhteiden lohkaisu tdhteini X8' Toi-
saalta on rajoittamalla pelkistysaineen m#drdd ja valitse-
malla sopivasti pelkistysolosuhteet huolehdittava siiti,
ettel aromaattisesti sidottua karboksamidiryhm#d pelkis-—
tetd. Kaavojen Vc, Vd mukaiset ryhmittymdt, joissa X7
merkitsee kulloinkin tioksoryhmdsd, muunnetaan pelkist&vin
rikinpoiston avulla, esim. kdsittelemdlld hydrauskataly-
saattorilla, kuten Raney-nikkelilld, kaavan —CHz—NH—alk-
mukaiseksi ryhmittymdksi. Y114 mainitut pelkistysreaktiot
suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, tavanomaisesti
inertin liuottomen l&sndollessa, ja tarvittaessa, jadhdyt-
tdmdlls tai l&mmittidm&11l4, esim. n. =20 — n. +150°C:n
lémpdtila~alueella, ja/tai suljetussa astiassa paineessa
ja/tai inertin kaasun, esim. typen atmosfdirissi.

Kaavan V mukainen l&htSaine, jossa m on 0, voidaan
valmistaa sindns& tunnetulla tavalla, mahdollisesti in situ,

5.0. esitetyn menetelmdn olosuhteissa. N&in voidaan kaavan
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o (Vi)

mukainen yhdiste asetyloida etikkahappohalogenidilla tai
-anhydridilld Lewis-hapon ldsn&dollessa ja muuntaa saadussa
vdlituotteessa asetyyliryhmd sitten esim. k&dsittelemdlld
sopivalla hapetusaineella, kuten seleenisioksidilla, gly-
oksiloyyliryhmdksi., T&llainen glyoksilyyliyhdiste, tai
haluttaessa sen sopiva johdannainen, kuten asetaali, voi-

daan sitten saattaa reagoimaan kaavan

4 \O—OX )
—CH_~CH.-0—i— I (V]
H,,N-CH,~CH,~0—— coﬁuz

mukainen amiinin kanssa kaavan V mukaiseksi l&8htdtuotteek-
si, jossa on kaavan Va mukainen ryhmd X6' jossa Y merkit-
see karbonyyliryhmdd. Edelleen voidaan kaavan (Vi) mukai-
nen yvhdiste halogeeniasetyloida halogeeniasetyylihalogeni-
dilla, esim. klooriasetyylikloridilla sopivan Lewis-hapon,
esim. alumiinikloridin ldsndollessa Friedel-Crafts-menetel-
médn mukaisesti vastaavaksi klooriasetyyli-yhdisteeksi, pel-
kistdd ndin tai muulla tavanomaisella tavalla saatavassa
halogeeniasetyyliyhdisteessd kdsittelemdlld sopivalla hyd-
ridipelkistysaineella karbonyyliryhmid karbinoliryhmdksi,

ja muuntaa halogeeniatomi k&sittelemdlld ammoniakilla tai
sen sopivalla johdannaisella, kuten heksametyleenitetramii-
nilla, ja hajottamalla muodostunut reaktiotuote laimenne-
tulla hapolla, kuten vesipitoisella suolahapolla, primii-

riseksi aminoryhmidksi, mink&d jdlkeen saadaan kaavan (VKk)

w/R

P —CH-CH..— Vk
N (CHz)m (|1H CH, NH, (Vk)
* OH
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mukainen vilituote, jossa m on 0. Kaavan Vk mukaiset amii-
nit, joissa tdhteelld m on ylld annettu merkitys, voidaan

valmistaa puolestaan tunnetulla tavalla esim. saattamalla

kaavan

i
"\ / -(CH,) -CH-CH,~Z, (v1) ,

’/>/z )1(1

mukainen vhdiste, jossa tdhteilld Xl ja Zl on kaavan (II)
yhteydesgd esitetty merkitys, reagoimaan ammoniakin tai
ammoniakkia tuottavan yhdisteen, esim. heksametyleenitet-
ramiinin kanssa, jolloin kaavan (V1) mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa kaavan (IX) mukaisten l&htdaineiden val-
mistuksen yhteydessd selitetyn menetelmdn mukaisesti.
Kaavan Vk mukaiset amiinit, joissa t&hteelld m on
ylld esitetty merkitys, voidaan lisdksi valmistaa saatta-

malla kaavan

. Uu(cﬁz) ~CHO (Vm)
m

mukainen aldehydi tai sen sopiva johdannainen, kuten ase-
taali, esim dimetyyliasetaali, tai bisulfiittiadditioyh-
diste reagoimaan sopivan pii-orgaanisen syanoyhdisteen,
kuten trialempialkyyli-, esim. trimetyylisilyylisyanidin
kanssa tavanomaisella tavalla katalysaattorin, kuten sink-

kijodidin ldsndcllessa kaavan

//R
IR, CN
/
1\ /L—(CHZ)m—C (Vn)
N, 0-81(CH,) ,

mukaiseksi yhdisteeksi ja muuntamalla se sopivan pelkistys-

aineen, esim. di-kevytmetallihydridin, kuten litiumalumii-
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nihydridin avulla liuottimessa, jota varten kdytetddn ta-
vanomaisesti eetterimdistd nestettd, esim. dietyylieette-
rid tai tetrahydrofuraania, kaavan Vk mukaiseksi yhdis=-
teeksi, jossa tdhteelld m on ylld oleva merkitys.

Saattamalla kaavan Vk mukainen vdlituote reagoimaan

kaavan

._./p—xs
=CH— —()._.—-——-+ b Y
0=CR-CH, 24 >-—CONH2 (Vo),

mukaisen karbonyyliyhdisteen kanssa, voidaan valmistaa kaa-
van V mukaisia ldhtbaineita, joissa on kaavan (Vb) mukai-
nen ryhmi X6. Ndiden reaktioiden erds muunnelma kdsittdid
sen, ettd edelld selitetyssd vdlituotteessa halogeeniato-
mi sen sijaan, ettd se vaihdettaisiin késittelemdlld ammo-
niakilla jne. primddriseksi aminoryhméksi, se vaihdetaan
reaktiolla l-aryyli-alempialkyyliamiiniin, esim. betsyyli-
amiinin tai di-(l-aryyli-alempialkyyli)-amiinin, esim di-
bentsyyliamiinin kanssa vastaavaksi l-aryylialempialkyyli-
amino- tai vast. di-(l-aryyli~alempialkyyli)-aminoryhmdksi
ja saatu yhdiste, kuten vastaava dibentsyyliaminoyhdiste
saatetaan reagoimaan kaavan Vo mukaisen oksoyhdisteen kans-
sa menetelmdn pelkistdvissd olosuhteissa. Td11l8in kdyte-
tdan pelkistysaineina ensisijassa katalyyttisesti aktivoi-
tua vetyd, esim. vetyd raskasmetallihydrauskatalysaatto-
rin tai sen seoksen, kuten palladium- ja/tai platinakata-
lysaattorin l&sndollessa. Tdllaisissa reaktio-olosuhteis-
sa lohkeavat hydrogenolyyttisesti lohkaistavat ryhmit X8’
esim. bentsyyliryhmét, mahdollisesti esiintyvd karbonyyli-
ryhmd pelkistyy karbinoliryhmdksi ja samanaikaisesti typpi-
hiili-kaksoissidos vastaavaksi yksinkertaiseksi typpi-
hiili-gidokseksi.

Kaavan Vo mukaiset yhdisteet voidaan puolestaan val-

mistaa esim. saattamalla kaavan
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no_ . '
\”‘ N, _conn (Vp)
N v 2

mukainen dihydroksiyhdiste reagoimaan klooriasetaldehydin
kanssa alkalisen kondensointiaineen, kuten kaliumkarbonaa-
tin, tai orgaanisen emidksen, kuten trietyyliamiinin l&s-
ndollessa.

Kaavan V mukaiget ldht8aineet, joissa on kaavan Vc
tai vd mukainen ryhmd X6' voidaan valmistaa sindnsd tunne-

tulla tavalla siten, ettd esim. kaavan

f/{ (Va)
N +-(CH,) -CHO

mukainen formyyliyhdiste saatetaan reagoimaan syaanivedyn
kanssa, ja ndin saadussa syaanihydriini-vdlituotteessa
hydrolysoidaan syaaniryhmd karboksyyliryhmdksi esim. hap-
pamissa olosuhteissa. N&in tai valiasteiden imidikloridi,
imidoalempialkyyliesteri ja alempialkyyliesteri kautta
saatu vastaava 2-hydrokdietikkahappo saatetaan sitten so-
pivan kondensointiaineen, esim. karbodi-imidin, kuten di-
sykloheksyylikarbodi~imidin l&dsndollessa reagoimaan kaavan
(Vj) mukaisen amiinin kanssa, minkd jdlkeen saadaan kaavan
V mukainen ldhtdaine, jossa on kaavan (Ve) mukainen ryhmd
X6.
Edelleen voidaan saattamalla kaavan Vk mukainen yh-

diste reagoimaan kaavan

._./O—Xs
O (=0)-CH - N
Hal-C-(=0) CH2 O__H?f- >'—C0NH2

(vr),
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mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Hal merkitsee halogeenia
ja etenkin klooria, valmistaa kaavan (V) mukainen ldht&-
aine, jossa on kaavan (Vd) mukainen ryhmd Xpe Edelleen
voidaan y1ld esitetyssd klooriasetyyliyhdisteessd kloori
vaihtaa, esimerkiksi reaktiolla heksametyleenitetramiinin
kanssa, primddriseksi aminoryhmdksi ja saattaa ndin saatu
vhdiste reagoimaan kaavan Vr mukaisen halogeeniyhdisteen
kanssa. Kaavan V ndin saadussa l&htdtuotteessa, jossa on
kaavan Vd mukainen ryhmd Xe ja jossa Y merkitsee karbonyy-~
liryhmdd, voidaan karbonyyliryhmd pelkist&d karbinoliryh-
mdksi ja alifaattisesti sidottu karbamoyyliryhmd kaavan
~CH —?-alk— mukaiseksi ryhmdksi samanaikaisesti, kuten

2
H

hydridipelkistysaineen, erityisesti diboraanin avulla.

Kaavan I mukaiset uudet yvhdisteet voidaan valmistaa

samoin siten, ettd kaavan

i !
- — —_ —_N~— - \
v (cu,) gg CH,~N-alk (o)n_+_\ >-~coon VI)

\

mukainen yhdiste, jossa X9 merkitsee vetyd tai ammonolyy-
silld lohkaistavaa ryhm&dd, tdhteilld R ja m on ylld olevat
merkitykset, tai kaavassa VI mddriteltyjen karboksyylihap-
pojen johdannainen saatetaan reagoimaan ammoniakin (VII)
kanssa ja lohkaistaan mahdollisesti esiintyvdt tdhteet Xq
ja korvataan vedylld, ja haluttaessa suoritetaan ensimm&i-
sen menetelmidn jdlkeen mainitut ylimddrdiset menetelmdvai-
heet. Hydrolyyttisesti ja etenkin aminolyysilld lohkais-
tavia t&hteitid X9 ovat orgaanisten karboksyylihappojen
asyylitdhteet, esim. aroyyli, kuten bentsoyyli, tai alempi-
alkanoyyli, kuten asetyyli.

Kaavassa VI mddriteltyjen karboksyylihappojen reak-
tiokykyisid johdannaisia ovat esim. halogenidit, kuten
kloridit tai bromidit, edelleen atsidit, sekd happoanhyd-

ridit, etenkin sekahappoanhydridit, esim. alempialkaani-
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karboksyylihappojen, kuten etikkahapon tai propionihapon,
alempialkoksialkaanikarboksyylihappojen, kuten 2-metoksi-
etikkahapon kanssa. Kaavan VI mukaisten karboksyylihappo-
jen reaktiokykyisid johdannaisia ovat etenkin esterit,
esim., alempialkanolien, kuten metanolin, etanolin, tert-
butanolin kanssa, edelleen aryylialempialkanolien, mahdol-
ligesti alempialkyylilld, esim. metyylilld, tai alempi-
alkoksilla, esim. metoksilla substituoidun bentsyylialko-
holin, tai fenolien kanssa, jotka on aktivoitu mahdolli-
sesti sopivilla substituenteilla, kuten halogeenilla, kuten
4-halogeenilla, esim. 4-kloorilla, alempialkoksilla, esim,
4-alempialkoksilla, kuten metoksilla, 4-nitrolla tai 2,4-
dinitrolla, kuten 4-kloorifenolin, 4-metoksifenolin, 4-
nitro- tai 2,4-dinitrofenolin kanssa, edelleen esterit
sykloalkanolien kanssa, kuten syklopentanolin tai syklo-
heksanolin kanssa, jotka mahdollisesti voivat olla substi-
tuoituja alempialkyylilld, esim. metyylilld. Reaktio suo-
ritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, tavanomaisesti iner-
tin liuottimen ldsn#dollessa, esim. n. =10 - +50°C:n lampd-
tila-alueella suljetussa astiassa.

Kaavan VI mukaiset 1l&ht&aineet, joissa m on 0, voi-

daan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla siten, ettd kaa-

var

i | (VIia)

mukainen yhdiste bromataan, pelkistet&d&n karbonyyliryhmd
ndin saadussa vastaavassa halogeeniasetyyli-yhdisteessd
karbinoliryhmdksi, esim. diboraanin avulla ja saatetaan

saatu yhdiste reagoimaan kaavan

0-X
._./ 9
el - AN
CH,-0 -\’ >-—coou (VIb),

H2N—CH2
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mukaisen amiinin kanssa, jossa tdhteelld X, on esitetty

merkitys, tai sen reaktiokykyisen johdanna?sen kanssa.
Mainittu halogeeniasetyyli-yhdiste voidaan saattaa reagoi-
maan myds kaavan VIb mukaisen amiinin kaﬁgsa ja muuntaa
5 jdlkikdteen karbonyyliryhméd karbinoliryhméksi.
Kaavan VI mukaisten l3dhtdaineiden valmistamiseksi,
joissa tdhteelld m on ylld oleva merkitys, voidaan edelleen

kaavan

i
. - — —CH- - Vie
N (CHz)m (IIH CH2 NH2 ( )

OH

mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan

o=CH—CH2—0-_7f\'" }-cooa (vid)

10 mukaisen karbonyyliyhdisteen kanssa muodostunut Schiff'in
emds pelkistdd boorihydridilld, kuten natriumboorihydri-
dills.

Pelkistys voi tapahtua myds aktivoidun vedyn kanssa
hydrauskatalysaattorin, esim. platina-hiili-katalysaattorin

15 ldsndollessa.

Kaavan VIc mukaiset yhdisteet voidaan puolestaan

valmistaa esim. saattamalla kaavan

A
!

n_ ~CH-CH .~ vie),
N/ (CHz)m CH-CH,, Z, (

mukainen yhdiste, Jjossa Xl ja Z, merkitsevdt yhdessid epok-

1
sia, tai Xl merkitsee hydroksia ja Zl reaktiokykyistd es-
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teredityd hydroksiryhmdd, esim. halogeenia, kuten klooria,
reagoimaan ammoniakin kanssa, tai mikdli Xl merkitsee
hydroksidia ja Zq esimerkiksi klooria, heksametyleenitet-
ramiinin kanssa ja hajottamalla mucdostunut additiotuote
laimennetulla mineraalihapolla, kuten laimennetulla suola-
hapolla, jolloin kaavan VIe mukaiset ldhtOaineet voidaan
valmistaa kaavan II mukaisten l&htSaineiden valmistuksen
vhteydessd selitetyn menetelm&n mukaisesti.

Kaavan (VId) mukaiset karbonyyliyhdisteet voidaan

puolestaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla saattamal-

la kaavan

HO ._./0_X9
-\’( \—COOH (VIf)
\. =t/

mukainen yhdiste reageoimaan klooriasetaldehydin (IVf) kans-
sa.
Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan samoin val-

mistaa siten, ettd kaavan

;;x/R /DH

oo T N e 227N
. /-—(CHz)m CH-CH,, g CH,-CH,, o-~——i— >__CN (VII),

mukaisessé yhdisteessd, jossa toinen tai molemmat hydroksi-
ryhmét on mahdollisesti suojattu sellaisilla hydrolyysin
avulla lohkaistavilla ja vedylld korvattavilla ryhmilli,
jotka lohkeavat menetelmdn olosuhteissa ja korvataan vedyl-
14, muunnetaan ryhmd -CH hydrolyysin avulla ryhmiksi ~CONH, ,
ja haluttaessa suoritetaan ensimmiisen menetelmdn jdlkeen
mainitut ylimd&drédiset ‘menetelmidvaiheet.

Kaavan VII mukaiset ldhtdaineet voidaan valmistaa

tavanomaisella tavalla siten, ettd kaavan
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/{l
P
.o - —CH-CH..-NH (VIila)
N/ (CHz)m ?H CH, NH,
OH

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan

) o
Hal~CH,~CH,~0——7~ }._CN | (VITb),

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Hal merkitsee klooria,
bromia tai jodia. Reaktio suoritetaan edullisesti emdksi-
gen aineen ldsndollessa sindnsd tunnetulla tavalla.

5 Kaavan (VIIa) mukaiset ldhtdaineet, joissa tdhteelld
m on ylld oleva merkitys, voidaan puolestaan valmistaa
saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Xl Jja Zl
merkitsevdt epoksiryhmdid, reagoimaan ammoniakin kanssa, tai
kun Xq merkitsee hydroksia ja Zy reaktiokykyistd esterdityd

10 hydroksiryhmdd, esim. halogeenia, kuten klooria, esim. hek-
sametyleenitetramiinin kanssa ja muuntamalla tdmdn jdlkeen
saadut additiotuotteet laimennetulla mineraalihapolla, ku-
ten laimennetulla suolahapolla.

Kaavan (VII) mukaiset l&htdaineet, joissa m on 0,

15 voidaan valmistaa edelleen tavanomaisella tavalla esim.

siten, ettd kaavan

N /'.'~coca (Vilc)
\ .

mukainen yhdiste halogenoidaan, esim. bromataan, kuten bro-
min avulla inertissd liuottimessa, kuten kloroformissa,
korvataan ndin saadussa halogeeniasetyyli-, esim. bromi-

20 asetyyliyhdisteessd halogeeniatomi aminoryhm&lld, esim.
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saattamalla reagoimaan heksametyleenitetramiinin kanssa

liuottimessa, mahdollisesti kloorihiilivedyssd, kuten klo-
roformissa ja hajottamalla saatu additiotuote laimennetul-
la mineraalihapolla, esim. suolahapolla, pelkistetddn ndin

saadussa kaavan

//R

Lo Y _co-cu,m (VIId)

\ / 272

mukaisessa yhdisteessd karbonyyliryhmd karbinoliryhmdksi,

esim. diboraanin avulla, ja saatu kaavan

! /U—CH—CH ~NH (VITe)

mukainen yhdiste saatetaan ylld selitetyn kaavan VIIb mu-
kaisen yhdisteen kanssa siind esitetylld tavalla.

Kaavan VIIb mukainen yhdiste voidaan puolestaan val-
mistaa antamalla etikkahappoanhydridin vaikuttaa syanidia
vastaavaan oksiimiin. T&md tapahtuu tarkoituksenmukaises-
ti keittdmidlld palautusjddhdytyksessd. OKksiimi voidaan
puclestaan valmistaa vastaavasta aldehydistd keittdmdlld
hydroksyyliamiini-hydrokloridin kanssa alkoholipitoisen
natriumkarbonaattiliuoksen l&dsndollessa palautusjddhdytyk-
sessd. Vastaava aldehydi voidaan puolestaan valmistaa
saattamalla 2,4-dihydroksibentsaldehydi reagoimaan o, -,
a,y— tai o,w-dihalogeenialempialkaanin kanssa, mieluummin
emdksisen aineen ldsndollessa. Vastaavalla tavalla voi-
daan kuitenkin my8s hydroksisalisylonitriili, esim. 2,4-

dihydroksibentsonitriili (Chem. Ber. 24, 3657 (1891)) tai



26

2,5-dihydroksibentsonitriili (Helv.Chim.Acta 30, 149, 153
(1947)) saattaa reagoimaan dihalogeenietaanin kanssa kaa-

van VIIb mukaiseksi yhdisteeksi.
Kaavan I mukaiset uudet yvhdisteet, joissa m on 3,

5 voidaan valmistaa mySs siten, ettd kaavan
. )/“ OH
7 .
L ] L] / \
[ -— v I
! /I-I—X-CH—CHZ—A—O-_—-—H—. 7 ~CONH, (VIID),
' OH N/

mukaisessa yhdisteessd, jossa A merkitsee ryhmdd -g-CHZ—CHZ—
tai —N:CH~CH2, ¥ merkitsee pelkistyksen avulla, mukaanluki-
en hydrogenolyyttisesti, 1,3-propyleeniryhmédksi muunnetta-
vaa ryhmdd, ja toinen tai molemmat hydroksiryhmidt on suo-
10 jattu tdllaisilla pelkistyksen avulla, mukaanlukien hydro-
dgenolyyttisesti, lohkaistavilla ja vedylld korvattavilla
ryhmilld, jotka lohkeavat menetelmdn olosuhteissa ja korva-
taan vedylld, muunnetaan ryhmd X pelkistyksen avulla, mu-
kaanlukien hydrogenolyyttisesti, 1,3-propyleeniryhmiksi ja
15 samanaikaisesti mahdollisesti esiintyvd tyydyttdmdtdn ryh-
md A tyydytetyksi ryhmdksi A, ja haluttaessa, suoritetaan
ensimmdisen menetelmdn jdlkeen mainitut ylimdidriiset mene-
telmivaiheet,
Ryhmd X on etenkin metyleeniryhmin sijasta oleva
20 karbonyyliryhms, joka tdhteen m ollessa 3, yhdessi kahden
metyleeniryhmdn kanssa voi olla missd tahansa mahdollisis-
ta asemista. Ryhmdnd X on ligdksi kaksin- tai kolminker-
taisesti tyydyttdmdtdén ryhmd, jossa on 3 hiiliatomia, esim,
1,2-propyleeni-, 2,3-propyleeni- tai 1,3-propinyleeniryhmi.
25 Ryhmdn X pelkistys tapahtuu tavanomaisella tavalla,
esim. aktivoidun vedyn, kuten vedyn avulla hydrauskataly-
saattorin, esim. nikkeli- tai mahdeollisesti kantomateriaa-
lin, kuten aktiivihiilen pd&dlle saostetun jalometallikata-
lysaattorin, kuten platinan tai palladiumin, tai platina-
30 tai palladium-hiili-katalysaattorin l&sndollessa. T&118in
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lohkeavat mahdollisesti esiintyvdt hydrogenolyyttisesti
lohkaistavat hydroksisuojaryhmdt ja ne korvataan vedylld.
Pelkistys, mukaanlukien hydrogenolyysi, suoritetaan sindn-
si tunnetulla tavalla, tavanomaisesti inertin liuottimen
ldsnidollessa, normaalissa tai korotetussa paineessa Jja
normaalissa tai korotetussa ldmpdtilassa.

Kaavan VIII mukaiset l&htdaineet, Jjoissa X merkitsee
kaavan —CO—CHZ—CHZ— (VIITa) mukaista ryhmdd, voidaan val-
mistaa sinidnsd tunnetulla tavalla siten, ettd kaavan

N /'-'—x—cuscu2 (IX)

mukaisessa yhdisteessd epoksidoidaan ryhmé ~CH=CH2 ryhmék-

0

si -Cﬁ/-\EHz (vrt.: Cahnmann, Bull.Soc.Chim.France /57, 4,
1937, 226, 230) esim. kuten kaavan (II) mukaisten 1&htdai-
neiden vhteydessd on selitetty, saattamalla reagoimaan
peroksi-yhdisteen, kuten vetyperoksidin, tai orgaanisen
perhapon, kuten esim. mahdollisesti substituoidun, kuten
halogenoidun alifaattisen tai aromaattisen perhapon, esim.
peretikkahapon tai trifluoriperetikkahapon, perbentsoeha-
pon tai m-klooriperbentsoehapon kanssa vedettOmdssd liuot-
timessa, esim. kloroformissa tai dioksaanigsa. Tdmdn jal-
keen voidaan saatu yhdiste tai tdstd esim. reaktiolla ha-
logeenivetyhapon, esim. kloorivetyhapon kanssa liuottimes-

sa, kuten dioksaanisga, saatu yleisen kaavan

/lf
s
I N /-~x—CH—CH2—23 (x),

mukainen yhdiste, jossa Xl merkitsee hydroksia ja Z3 halo-
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geenia, esim. klooria, saattaa reagoimaan ammoniakin tai

heksametyleenitetramiinin kanssa ja tdmdn jdlkeen muuntaa

saatu additiotuote hajottamalla laimennetulla mineraaliha-

polla, esim. suolahapolla, kaavan

+-X~-CH-CH,—-NH (X1)

mukaiseksi yhdisteeksi. Tdstd voidaan valmistaa reaktiol-

la kaavan

oH
_ _ - .—-\
Hal-CH,-CH, G—*—f- >'"C°NH2 (XI1),

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Hal merkitsee halogeenia
ja etenkin klooria, kaavan VIII mukainen ldhtdaine, jossa

on kaavan —N—CH2—CH2— mukainen ryhm& A, tai saattamalla
H

reagoimaan kaavan

Ol
- .—./
=" - A x
0=CH-CH,=0 -\’ >e-cont, (XIII),

mukaisen yhdisteen kanssa kaavan VIII mukainen l&ihtdaine,

jossa ryhmd A vastaa kaavaa -N=CH-CH,, . N&dmd reaktiot suo-
ritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. reaktiossa kaa-—
van XII mukaisen yhdisteen kanssa kéytetddn alkalista kon-
densointiainetta, esim. alkali~ tai maa-alkalikarbonaattia,

kuten natrium- vast. kalsiumkarbonaattia.
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Kaavan VIII mukaiset ldht8aineet, joissa X merkitsee
kaksin- tai kolminkertaisesti tyydytt&mdtdntd ryhmdd, jos-
sa on 3 hiiliatomia, ja t8hteelld A on esitetty merkitys,

voidaan valmistaa siten, ettd kaavan

*\ ,*—X~CHO (XIV),
AN

5 mukainen vhdiste, Jjossa X merkitsee kaksin- tai kolminker-
taisesti tyydyttdmdtdntd ryhmdd, joka sisdltdd 3 hiiliato-
mia, tai tdmdn yhdisteen sopiva johdannainen, esim. asetaa-
1li, esim. dimetyyliasetaali, tai bisulfiittiadditioyhdiste,
muunnetaan sopivalla pii-orgaanisella syaaniyhdisteelld,

10 mahdollisesti trialempialkyyli-, esim. trimetyylisilyyli-
syanidilla tavanomaisella tavalla katalysaattorin, kuten

sinkkijodidin l#sndollessa kaavan

. . CN
LoV sxew” (XV)
. Sl(CH3)3

mukaiseksi yhdisteeksi, ja td3ssd muunnetaan ryhmd -CH pel-
kistdmdll&d, korvaamalla samanaikaisesti trimetyylisilyyli-
15 ryhmd hydroksilla, ryhmdksi -CH2NH2. Pelkistysaineina
voidaan kdyttdd esim. di-kevytmetallihydridid, kuten litium-—
alumiinihydridid sopivassa liuottimessa, jota varten kdyte-
tddn tavanomaisesti eetterimdistd nestettd, esim. dietyy-

lieetterid tai tetrahydrofuraania. Témdn mukaisesti saatu

/>/R

i :
[ — — —— V
_*—X-CH CH, NH2 (XVI)

20 kaavan

OH
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mukainen yhdiste voidaan td&mdn jdlkeen saattaa reagoimaan
y11ld selitetyn kaavan XITI mukaisen yhdisteen kanssa kaavan

(VIII) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa A on kaavan —N—CHZ—CHZ-
H

mukainen ryhmd; tai saatetaan kaavan XVI mukainen yhdiste
reagoimaan ylld selitetyn kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen
kanssa, minkd jalkeen saadaan kaavan VIII mukainen 13dhto-
aine, jossa A merkitsee kaavan ~N=CH-CH2— mukaista ryhmad.

Ndmd reaktiot suoritetaan tavanomaisella tavalla.

Valittaessa sopiva edelld kuvattu menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on pidettdvd huolta
siitd, etteivdt esiintyvdt substituentit, ensisijassa tdh-
teelld R substituoitu aromaattinen tdhde, muutu eivitki
lohkea.

Riippuen menetelmdn olosuhteista ja ldhtdaineista saa-
daan uudet yhdisteet, vapaassa muodossa tai samoin keksin-
nén puitteisiin kuuluvina suoloina, jolloin uudet yhdis-
teet tai niiden suolat voivat esiintyd myds hemi-, mono-,
seskvi- tai polyhydraatteina. Uusien yhdisteiden happo-
additicosuolat voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla,
esim. kdsittelemdlld emdksisilld aineilla, kuten alkalime-
tallihydroksideilla, -karbonaateilla tai vetykarbonaateil=-
la tai ioninvaihtimilla vapaiksi yhdisteiksi.

Toisaalta voivat saadut vapaat emdkset muodostaa
orgaanisten tai epdorgaanisten happojen, esim. mainittujen
happojen kanssa happoadditiosuoloja, Jjolloin niiden valmis-
tamiseksi kdytetddn etenkin sellaisia happoja, jotka so-
veltuvat farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen muo-
dostukseen.

Uusien yhdisteiden ndmd tai muut suolat, etenkin
happoadditiosuolat, kuten esim. oksalaatit tai perkloraa=-
tit, voivat toimia myOs saatujen vapaiden emdsten puhdis-
tamiseksi siten, ettd muunnetaan vapaat emdkset suoloiksi,
erotetaan ja puhdistetaan ndmd, ja vapautetaan emikset
jdlleen suoloistaan.

Uudet yhdisteet voivat myds, riippuen l&htdaineiden

ja tydtapojen valinnasta, esiintyd optisina antipodeina
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tai rasemaatteina. LdhtSaineita voidaan kdyttdd myds mdi-
rdttyind optisina antipodeina.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa sindnsid tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti antipodeiksi, esim. kiteytta-
mdlld uudestaan optisesti aktiivisesta liuottimesta, kdsit-
telemdllid sopivilla mikro-organismeilla tai saattamalla
reagoimaan raseemisen vhdisteen kanssa suoloja muodostavan
optisesti aktiivisen aineen, etenkin happojen kanssa ja
erottamalla td1148 tavalla saatu suolaseos, esim. niiden
eri liukenevuuksien perusteella diastereomeerisiksi suo-
loiksi, joista vapaat antipodit voidaan vapauttaa sopivien
aineiden vaikutuksesta. Erittdin kdyttdkelpoisia optises-—
ti aktiivisia happoija ovat esim. viinihapon D- ja L-muodot,
di-0,0'-(p-toluoyyli)-viinihappo, omenahappo, mantelihappo,
kamferisulfonihappo, glutamiinihappo, asparagiinihappo tai
kiinahappo. Edullisesti eristetd@n tehokkaampi molemmis-
ta antipodeista.

Keksinndn kohteena ovat myds menetelmdn ne suoritus-
muodot, joiden mukaisesti l&hdetddn menetelmdn jossakin
vaiheessa valituotteena saatavasta yhdisteestd ja suorite-
taan puuttuvat menetelmdn vaiheet, tai menetelmd kesgkeyte-
tddn jossakin vaiheessa, tai joissa ldhtdaine muodostetaan
reaktio—-olosuhteissa, tai joissa jokin reaktiokomponenteis-
ta esiintyy mahdollisesti suolojensa muodossa.

Ldhtbaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan, mikidli
ne ovat uusia, valmistaa sindnsd tunnettujen esim. edelld
mainittujen menetelmien mukaisesti, esim. esimerkeissd
esitetyn mukaisesti. Uudet ldhtdaineet muodostavat samoin
keksinn&n kohteen. Keksinndn kohteena ovat myds menetel-
mdn mukaisesti saatavat vadlituotteet.

Uusia yhdisteitd voidaan kdyttdd esim. farmaseuttis-
ten valmisteiden muodossa, jotka sisdltdvdt farmakologi-
sesti vaikuttavan mddrdn aktiivista ainetta, mahdollisesti
yhdessd farmaseuttisesti k&dytettdvien kantoaineiden kanssa,
jotka sopivat annettaviksi enteraalisesti, esim. oraalises-—

ti, tai parenteraalisesti, ja jotka voivat olla epdorgaani-
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sia tai orgaanisia, kiinteitd tai nestemdisid. Niinpi
kdaytetddn tabletteja tai gelatiinikapseleita, jotka si-
sdltdvdt vaikuttavan aineen yhdessd laimennusaineiden,
esim, laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin,
sorbitolin, selluloosan ja/tai glyseriinin ja/tai voite-
luaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen
suolojen, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin, ja/tai
polyeteeniglykolin kanssa. Tabletit voivat myds sisdltdi
sideaineita, esim. magnesiumalumiinisilikaattia, tdrkke-
lyksid, kuten maissi-, vehnd-, riisi- tai nuolijuuritidrk-
kelystd, gelatiinia, traganttia, metyyliselluloosaa, nat-
riumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrroli-
donia, ja haluttaessa, hajotusaineita, esim. tdrkkelyksii,

' agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, kuten natriumalgi-

naattia, ja/tai kuohuseoksia, tai adsorptioaineita, viri-
aineita, makuaineita ja makeutusaineita. Edelleen voidaan
uusia farmakologisesti vaikuttavia yhdisteitd k&yttdi pa-
renteraalisesti annettavien valmisteiden tai infuusioliu-
osten muodossa. T&llaisia liuvoksia ovat mieluummin iso-
toniset liuokset tai suspensiot, jolloin ndmd voidaan val-
mistaa ennen kdyttdd esim. lyofilisoitujen valmisteiden
ollessa kyseessd, jotka sisdltédvit vaikuttavan aineen yk-
sinddn tai yhdessd kantomateriaalin, esim. manniitin kans-
sa. Farmaseuttiset valmisteet voivat olla steriloituja
ja/tai sisdlt#d apuaineita, esim. sd3ildnti-, stabilointi-,
kostutus—- ja/tai emulgointiaineita, liukoiseksi tekevid
aineita, suoloja osmoottisen paineen sd&tédmiseksi ja/tai
puskuriaineita. Esilld olevat farmaseuttiset valmisteet,
jotka haluttaessa, valmistetaan sindnsi tunnetulla tavalla,
esim. tavanomaisten sekoitus-, granulointi-, rakeistus-,
liuvotus—- tai lyofilisointimenetelmien mukaisesti, sisdlti-
vdt n, 0,1 - 100%, etenkin n 1 - n. 50% lyofilisaatteija
100%:n aktiivista ainetta.

Annostus voi riippua erilaisista tekij®istd, kuten
antotavasta, lajista, idstd ja/tai yksil&llisesti oloti-

lasta. Niinpd ovat pdivittdin yhtend tai useampana, mie-
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luummin korkeintaan 4 vyksittdisannoksena annettavat annok-
set oraalisesti annettaessa n. 70 kg painavalle l&mminve-
riselle depressioiden hoitamiseksi n. 5 - 200 mg:n alueel-
la, B-reseptorisalpaajina mieluummin n. 0,02 - n. 0,2 g,
ja B—reseptofi—stimulaattoreina n. 0,002 - n. 0,04 g.
Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintd; lam-

pdtilat on annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1: Liuos, jossa on 25 g raakaa a-(N=-(2-(3-karba-
moyyli-4—hydroksi—fenoksi)—etyyli)—bentsyyliaminometyyli)—
4-fluori-bentsyylialkoholia 200 ml:ssa metanolia, hydra-
taan palladium-hiili-katalysaattorin (5%:sta) lisdyksen
jdlkeen, jota on 2 g, kunnes laskettu mddréd vetyd on imey-

tynyt. Suodattamalla ja haihduttamalla suodos saadaan pak-—

sujuoksuinen jddnnds, josta liuottamalla metanoliin Jja
jadhdyttémidlld kiteyttyy a—[N—(2—(3—karbamoyyli—4—hydrok-
si-fenoksi)-etyyli)-aminometyyli]-4—fluori—bentsyylialko-
holi, joka sulaa uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen dioksaa-
nista 186-187%:ssa.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
la) Liuosta, jossa on 8,3 g 1-(4-fluori-fenyyli)-oksiraa-
nia ja 14,3 g 5—((2-bentsyyliamino)-etoksi)—salisyyliamiv
dia 100 ml:ssa isopropanolia, kuumennetaan 18 tuntia pa-
lautusjddhdytyksessd ja sitten haihdutetaan. N&din orans-
sina 6ljynd saatua a-(N-(2-(3-karbamoyyli-4-hydroksi-
fenoksi)—etyyli)—bentsyyliaminometyyli)—4—fluori-bentsyy-

lialkoholia k3dsitellddn sellaisenaan edelleen.

Esimerkki 2: Esimerkeissd la) ja 1) esitettyjen tydtapojen

mukaisesti saadaan kdyttamdlla:

a) l-(2-metyyli-fenyyli)-oksiraania a-(N-{2-(3-karbamoyy-
li-4-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-aminometyyli)-2-metyyli-
bentsyylialkoholi, sp. 151-152° (kulloinkin kerran uudel-
leenkiteytetty etyyliasetaatista vast. dioksaanista).

b) 1-(3-metyyli-fenyyli)-oksiraania a-(N-(2-(3-karbamoyy-
li-4~hydroksi-fenoksi)—etyyli)-aminometyyli)-3-metyyli-
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bentsyylialkoholi, sp. 180-182° (dioksaanista).
¢) l-(4-metyyli-fenyyli)-oksiraania a—(N—(Z—(B—karbamoyy-
1i~4-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-aminometyyli)-4-metyyli-

bentsyylialkoholi, sp. 190-191° (dioksaanista).

Esimerkki 3: 18,7 g 5-(2-amino-etoksi)-salisyyliamidia liu-
otetaan 100 ml:aan dimetyylisulfoksidia samalla lammitt&en.

Kun liucksen—lampdtila on saavuttanut”80=8SQTﬁ—Iémpatilan,
lisdtddn kerralla 18,4 g 1-(4-kloori-fenyyli)=-oksiraania
ja reaktioseosta sekoitetaan 45 minuuttia 80-85°:ssa. Ti-
mdn jdlkeen liuos kaadetaan veden pddlle, jota on 1500 ml,
ja sekoitetaan 30 minuuttia sen jdlkeen, kun on lisdtty

50 ml etyyliasetaattia. Saostuneet kiteet imetddn pois

ja kiteytet&ddn uudelleen metanolista. Kiteiden poisimemi-

sen ja kuivatuksen jdlkeen saadaan a—(N—(2—(3—karbamoyyli-

4—hydroksi—fenoksi)-etyyli]—aminometyyli)-4-kloori-bentsyy— -

lialkoholi, sp. 189-190°,

Esimerkki 4: Esimerkin 3 mukaisesti saadaan k&ytt&milli

23,7 g 1-(4-bromi-fenyyli)-oksiraania a-(N-(2-(3-karbamo~
yyli-4-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-aminometyyli)~4-bromi-
bentsyylialkoholi, sp. 189-190°.

Esimerkki 5: Liuos, jossa on 28 g raakaa a—[N—(2—(4-bentsyy-

lioksi—3—karbamoyyli—fenokéi)—etyyli]-bentsyyliaminometyy—
1i)-4-metoksi~bentsyylialkoholia 300 ml:ssa metanolia, hyd-
rataan lisddmdlld 4,0 g palladium-hiili-katalysaattoria

(10 %:sta) normaaliolosuhteissa, kunnes 2 mooliekvivalent-
tia vetyd on imeytynyt tdysin. Jo kiteytynyt tuote liuote-
taan lisddm&dlld dioksaania ja ldmmittidmilli, katalysaatto-
ri suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. Saadut kiteet
kiteytetddn uudelleen dioksaanista ja t#118in saadaan a-(N-
[2—(3-karbamoyyli—4-hydroksi-fenoksi)—etyyli]—aminometyy-
1i)-4-metoksi~bentsyylialkoholi, sp. 183-184°.
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Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

5a) Seosta, jossa on 18,8 g 5-(2-bentsyyliamino-etoksi)-2-
bentsyyliocksibentsamidia, 13,8 g w-bromi-4-metoksi-aseto-
fenonia ja 10,5 g kaliumkarbonaattia 200 ml:ssa dioksaania,
sekoitetaan 20 - 24 tuntia huoneenldmpdtilassa. Suspensio
suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Ndin saatu 8ljy liuo-
tetaan 250 ml:aan metanolia ja t&hdn lis&t&d&8n n. 2 tunnin
kuluessa sekoittaen annoksittain 9,0 g natriumboorihydri-
di&d, jolloin ldmpdtila pidetddn jddhdyttdmdlld 20-30%:ssa.
Seosta sekoitetaan vield tunnin ajan, jJj&d&dhdytetddn t&mdn
jdlkeen ja haihdutusjd&nnds jaetaan etyyliasetaatin ja ve-~
den vdlillad. Orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan. Saadaan raaka
u-(N—(Z—(4—bentsyylioksi~3—karbamoyyli-fenoksi)-etyyli)—
bentsyyliaminometyyli)—4—metoksivbentsyylialkoholi 6ljyna,

joka jdhmettyy kiteiseksi ja jota kdytetididn sellaisenaan

edelleen.

Esimerkki 6: Liuos, jossa on 25 g raakaa o-(N-(2-(4-karba-
moyyli-3-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-bentsyyliaminometyyli)-
4-metyyli-bentsyylialkoholia 400 ml:ssa metanolia, hydra-

taan lisddmdlld 3,0 g palladium-hiili-katalysaattoria

(LO %:sta), kunnes 1 mooliekvivalentti vetyd on imeytynyt,

ja viimeistellddn esimerkin 5 mukaisesti. Saadaan a—(N-(Z-
(4—karbamoyyli~3-hydroksi—fenoksi)~etyyli)-aminometyyli)-4—
metyyli-bentsyylialkoholi, sp. 160-165°. Saattamalla se
reagoimaan lasketun médrdn kanssa suolahappoa metanolissa
saadaan hydrokloridi, sp. 243-244°,

Léhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:
6a) Liuosta, jossa on 10 g l-(4-metyyli-fenyyli)-oksiraania
100 ml:ssa isopropanolia keitetddn yhdessi 4-(2-bentsyyli-
amino-etoksi)-salisyyliamidin kanssa, jota on 12,0 g, 48
tuntia palautusjddhdytyksessd. Haihduttamalla saadaan raa-
ka a—(N—(z—(4—karbamoyyli-3-hydroksi—fenoksi)-etyyli]~bents—
yyliaminometyyli)-4-metyylibentsyylialkoholi 81jynd, jota
kdsitellddn ilman lis&dpuhdistusta edelleen.
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Esimerkki 7: Liuos, jossa on 11,1 g l—(N—bentsyyli—2—(3—

karbamoyyli—4—hydroksi—fenoksi)-etyyliamino}-S—(Z—metoksi-
fenyyli)-2-pentanolia 100 ml:ssa metanolia, hydrataan lisdda-
md-14 1 g palladium-hiili-katalysaattoria (5 %:sta) normaa-
liolosuhteissa, kunnes vedyn imeytyminen on pddttynyt. Ka-
talysaattori suodatetaan pois, suodoksesta poistetaan liuo-
tin py6rivdssd haihduttimessa ja jddnnds kiteytetddn uudel-
leen isopropanolista, minkd jdlkeen saadaan l—(2-(3—karba-
moyyli-4-hydroksi-fenoksi)-etyyliamino)-5-(2-metoksifenyy-
li)-2-pentanoli. Késittelemdlld ylimddrédiselld metanoli-
sella suolahapolla, poistamalla liuotin pydrivdssd haihdut-
timessa ja kiteyttdmdlld jd4nnds uudelleen asetonitriili-
cetteristd saadaan hydrokloridi, sp. 110-112°.

Ldhtbaineena tarvittava l—[N-bentsyyli-2~(3-karbamo—
yyli~4—hydroksi—fenoksi)—etyyliamino)—5—(2—metoksifenyyli)—
2-pentanoli voidaan valmistaa seuraavasti:
7a) 24,3 g kloroformilla pestyjd magnesiumlastuja suspen-
doidaan typpiatmosfddrissd 50 ml:aan eetterid ja siihen 1li-
sdtddn muutama tippa liuvosta, jossa on 56,0 g 4-bromi-1-
buteenia 40 ml:ssa eetterid. Reaktion kdynnistymisen jdl-
keen kdynnistetddn sekoitin, lisdtddn ensin 200 ml eette-
rid, jddhdytetddn reaktioseos jddhauteessa ja lisidtddn t
tunnin kuluessa bromibuteeniliuoksen loppuosa. Reaktiose-
osta sekoitetaan 30 minuuttia jd&hauteesgssa ja samea liuos
suodatetaan sitten typpiatmosfddrissd lasivaunun 1ldpi toi-
sessa sekoituskolvissa. T&dhdn liuokseen lisdtddn nyt ti-
poittain 30 minuutin kuluessa liuos, Jjossa on 34,2 g 2-
metoksi-bentsyylibromidia 60 ml:ssa tolueenia, 15-20°: ssa.
Reakticseosta sekoitetaan 15 tuntia huoneen ldmpdtilassa
ja 1 tunti palautusjddhdytyksessd, tédmdn jédlkeen jd&hdyte-
tddn jddhauteessa, lisdtddn tipoittain 20 ml vettd, muo-
dostuva suspensio suodatetaan suodatusapuaineen kautta,
pestddn eetterilld ja suodos uutetaan 3 kertaa 0,l-n. suo-—
lahapolla. Orgaanisen faasin kuivatuksen ja liuottimen
poistamisen jdlkeen pydrivdssd haihduttimessa jddnnds tis-~

lataan tyhk&ssd, jolloin saadaan 1-(4-pentenyyli)-2-metok-
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sibentseeni, kp. 54—600/0,03 torria.

7b) Liuokseen, jossa on 9,7 g 1-(4-pentenyyli)~2-metoksi-
bentseenid 50 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdin hitaasti
tipoittain samalla sekoittaen huoneen ldmp&tilassa liuos,
jossa on 13,0 g m-klooriperbentsoehappoa (85 %:sta) 120
ml:ssa metyleenikloridia. 4 tunnin kuluttua suodatetaan
pois, suodos pestddn 10 %$:sella natriumsulfiittiliuoksel-
la, kuivataan natriumsulfaatin p&ddlld ja haihdutetaan.
Jdljelle jddvdd raakaa 1-(4,5-epoksipentyyli)-2-metoksi-

bentseenid kidytetddn sellaisenaan edelleen.

7¢) 6 g raakaa 1-(4,5-epoksipentyyli)-2-metoksibentseenii
ja 8,1 g 4~(2—(bentsyyliamino)~etoksi]—salisyyliamidia
liuvotetaan 150 ml:aan isopropanolia ja liuosta kuumenne-
taan 48 tuntia palautusjddhdytyksessd. Tdmdn jdlkeen liu-
otin poistetaan ja jd&nnds kromatografoidaan 450 g:n kaut-
ta piigeelid, kloroformi/metanoli-seoksella (95/5), jol-
loin pd&fraktioista saadaan lu(N-bentsyyli—Z—(3—karbamoyy-
li—4-hydroksi-fenoksi)—etyyliamino]-S—(2-metoksifenyyli)—

2-pentanoli 8ljynd, jota kdsitelldidn sellaisenaan edelleen.

Esimerkki 8: Liuos, jossa on 3,0 g a—aminometyyli-4-metyy-
libentsyylialkoholia ja 4,8 g (2,3-dihydroksi-2,2-dimetyy-
li-4H-1,3~bentsoksatsin-4-~on-6~yylioksi)-asetaldehydid

150 ml:ssa metanolia, neutraloidaan kloorivedyn ljiuoksella
metanolissa (pH n. 6), lisdtd&dn 10 g molekyyliseulaa (3R)
ja tdmdn jdlkeen 6,2 g natriumsyaaniboorihydridid. Suspen-
siota sekoitetaan ydn yli 20 - 25%n lémp&tilassa, suoda-
tetaan, hajotetaan laimennetulla suolahapolla ja samalla
jadllda jddhdyttden ja haihdutetaan tyhjdssd. Haihdutus-
jddnnds liuotetaan veteen, liuos suodatetaan kirkkaaksi

ja suodos tehdddn alkaliseksi konsentroidulla ammoniakilla
(pH 8 ~ 9), minkd jdlkeen vihitellen kiteyteytyy a—(N-(2—
(3-karbamoyyli-4-hydroksi-fenoksi)=-etyyli)-aminometyyli)=~4-
metyyli-bentsyylialkoholi, joka kaksi kertaa dioksaanista
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suoritetun uudelleenkiteytt8misen jidlkeen sulaa 190 -

lQlo:ssa.

Esimerkki 9: 4,5 g a-(N-(2-(3-karbometoksi~4-hydroksi-

fenoksi)~etyyli)—aminometyyli)—4-metyyli-bentsyylialkoholia
livotetaan 200 ml:aan dioksaania, lisdtddn 100 ml wvah.
ammoniakkia ja liuoksen annetaan seistd 3 - 4 pdivdd huo-
neen lampdtilassa suljettuna. Haihduttamalla liuos ja
kiteyttdmdlld haihdutusjddnnds uudelleen dioksaanista saa-—
daan a—(N—(Z-(3—karbamoyyli-4—hydroksifenoksi)—etyyli]—ami—
nometyyli)-4-metyylibentsyylialkoholi, sp. 190-191°.
Lihtbaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
a) Seosta, jossa on 13,4 g 2,5-dihydroksibentsoehappo-metyy-
liesterid, 12,0 g kaliumkarbonaattia ja 80 g 1,2-dibromi-
etaania, keitetddn sekoittaen 35 tuntia palautusjdghdytyk-
sessd, Reaktioseos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja
haihdutusjddnnds liuotetaan 200 ml:aan etyyliasetaattia.
Pesemdlld orgaaninen faasi kaksi kertaa vedelld (kulloinkin
50 ml), kuivaamalla magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutta-
malla liuos tyhj8ssd saadaan 5-(2-bromietoksi)-salisyyli=~
happometyyliesteri 61jynd, joka kiteytyy vdhitellen; sp.
53-55° (isopropanolista).

b) Seos, jossa on 6,5 g a-(aminometyyli)-4-metyyli-bentsyy-
lialkoholia, 7,7 g 5-(2-bromietoksi)-salisyylihappometyyli-
esterid ja 4,2 g kaliumkarbonaattia, sulatetaan samalla se-
koittaen 120-130°%:n hauteessa. Puolen tunnin kuluttua reak-
tioseos jddhdytetddn ja jaetaan veden, jota on 50 ml, ja
etyyliasetaatin vd1lilld, jota on 100 ml., Orgaaninen faasi
erotetaan, pestddn 50 ml:lla vettd, kuivataan magnesium-
sulfaatin p&ddlld ja haihdutetaan, minkid jilkeen saadaan
u—(N—(2—(3-karbometoksi—4—hydroksi-fenoksi)—etyyli]—amino-
metyyli)-4-metyyli-bentsyylialkoholi &ljynd, jota kidsitel~-
lddn edelleen ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 10: Tabletit, jotka sisdltdvdt 20 mg aktiivista

ainetta, valmistetaan seuraavassa koostumuksessa tavanomai-—
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sella tavalla:

Koogtumus:
a- (N- (2- (3-karbamoyyli-4-hydroksi-fenoksi) -
etyyli]~aminometyyli)—4—kloori-bentsyylialkoholi 20 mg

vehndtidrkkelys 60 mg
maitosokeri 50 mg
kolloidinen piihappo 5 mg
talkki 9 mg
magnesiumstearaatti 1l mg

145 mg
Valmistus:

a-(N—(Z-(3—karbamoyyli-4~hydroksi*fenoksi)-etyyli)—amino~
metyyli)-4-kloori-bentsyylialkoholi sekoitetaan vehnit&rk-
kelyksen osan, maitosokerin ja kolloidisen piihapon kanssa
ja seos puristetaan seulan ldpi. Toinen vehndtdrkkelyksen
osa liisterdidddn veden 5-kertaisen midrdn kanssa vesihau-
teessa ja jauheseos vaivataan tdmd&n liisterin kanssa, kun-
nes syntyy hieman plastinen massa.

Plastinen massa puristetaan seulan 1l&dpi, Jjonka silmdkoko
on n. 3 mm, kuivataan ja saatu kuiva granulaatti puriste-
taan vield kerran seulan ldpi. Tamdn jadlkeen lisdtddn lo-
put vehndtdrkkelyksestd, talkki ja magnesiumstearaatti ja
seos puristetaan tableteiksi, joiden paino on 145 mg ja

joissa on murtoura.

Esimerkki 11l: Tabletit, jotka sisdltdvat 1 mg aktiivista

ainetta, valmistetaan seuraavassa koostumuksessa tavanomai-

sella tavalla:

Koostumus:

o= (N-(2- (3-hydroksi-4-karbamoyyli-fenoksi) -—etyyli) -
aminometyyli)-4-metyyli-bentsyylialkoholl 1 mg
vehnédtidrkkelys 60 mg
maitosokeri 50 mg

kolloidinen piihappo 5 mg
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talkki 9 mg
magnesiumstearaatti 1 mg
126 mg

Valmistus:

a- (N-(2- (3-hydroksi-4-karbamoyyli-fenoksi)-etyyli)-amino-
metyyli)-4-metyyli-bentsyylialkoholi sekoitetaan vehnitdrk-
kelyvksen osan, maitosokerin ja kolloidisen piihapon kanssa
ja seos puristetaan seulan 1dpi. Toinen osa vehndtdrkke-
lystd liisterdiddédn veden 5-kertaisen mddrdn kanssa vesihau-
teessa ja jauheseos vaivataan tdmdn liisterin kanssa, kun-
nes syntyy hieman plastinen massa.

Plastinen massa pufistetaan seulan 1ldpi, jonka silmdkoko

on n. 3 mm, kuivataan ja saatu kuiva granulaatti puriste-
taan vield kerran seulan ldpi. T&mdn jdlkeen lisdtdan loput
vehndtirkkelyksestd, talkki ja magnesiumstearaatti ja seos

puristetaan 126 mg:n tableteiksi, joissa on murtoura.

Egimerkkl 12: Kapselit, jotka sisdltédvdt 10 mg aktiivista

ainetta, valmistetaan seuraavasti tavanomaisella tavalla:

Koostumus:

o— (N~ (2= (3-karbamoyyli~4-hydroksi-fenoksi)~etyyli)-
aminometyyli)-4-fluori~bentsyylialkoholi 2500 mg
talkki 200 mg
kolloidinen piihappo 50 mg

Valmistus:

Aktiivinen aine sekoitetaan perusteellisesti talkin ja
kolloidisen piihapon kanssa, seos puristetaan seulan l&pi,
jonka silmd&koko on 0,5 mm, ja tdmid tdytetdidn kulloinkin

1] mg:n annoksina sopivan kokoisiin kovagelatiinikapselei-

hin.

Esimerkki 13: Steriili liuos, jossa on 5,0 g a-(N-(2-(3-
karbamoyyli-4-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-aminometyyli)-2-
metyyli~bentsyylialkoholia 5000 ml:ssa tislattua vettd,
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tdytetddn 5 ml:n ampulleihin, jotka sisdltdvdt 5 ml:ssa

liuvosta 5 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 14: 3,62 g a—(N?(2-(3—karbamoyyli—4—hydroksi*
fenoksi)—etyyli)¥aminometyyli)—3—metyyli—bentsyylialkoholia
liuotetaan lisddmdlld 100,0 ml 0,10-n. suolahappoa tislatun
veden kanssa, jota on 18000 ml, 18100 ml:n tilavuuteen.

Steriloitu liuos tdytetd&dn 5,0 ml:n ampulleihin, joissa on

1l mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 15: Esimerkeissd 10 ~ 14 aktiivisena aineena k&ay-

tettyjen yhdisteiden sijasta voidaan kdyttdd myds seuraavia
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisia ei-toksisia happeadditiosuoloja vaikuttavi-
na aineina tableteissa, rakeissa, kapseleissa, ampulliliu-
oksissa jne:

a- (N- (2~ (4-karbamoyyli~-3-hydroksi-fenoksi) ~etyyli)-
aminometyyli)-4-metyyli-bentsyylialkoholia,

a- (N~ (2- (3-karbamoyyli-4-hydroksi-fenoksi)-etyyli)-
aminometyyli)-4-bromi-bentsyylialkoholia,

a- (N- (2= (3-karbamoyyli-4~hydroksi-fenoksi)-etyyli)-
aminometyyli)-4-metoksi-bentsyylialkoholia, tai

1~(2—(3—karbamoyyli-4—hydroksi—fenoksi)-etyyliamino)—
5-(2-metoksi-fenyyli)-2-pentanolia.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd kaavan T

Z:3>/R N

142 7 Nu-oH -
! U_(cm,) -cu-cu,-N-CH,~CH,~0—t— I ,
X,” 2'm éH 2y T2 72 \ / CONH2 _

mukaisten uusien substituoitujen 2-aminoetanolien valmista-
miseksi rasemaatteina tai optisina antipodeina, jossa kaa-—
vassa R merkitsee metyylid, metoksia, fluoria, klooria tai
bromia, ja m on 0 tai 3, edellyttden, ettd kun m on 0, R
merkitsee 2-metyylid, 3-metyylid, 4-metyylid, 4-fluoria,
4=klooria, 4-bromia tai 4-metoksia ja emdksinen sivuketju
on sidottu happiatominsa kanssa salisyyliamiditihteeseen
4-asemassa siind esiintyvddn hydroksiryhmédn ndhden, tai
kun m on 0 ja R merkitsee 4-metyylid, emdksinen sivuketju
on sidottu happiatominsa kautta salisyyliamiditdhteeseen
4~asemassa siind olevaan karboksiamidiryhmddn ndhden, tai
kun m on 3, R merkitsee 2-metoksia ja emdksinen sivuketju
on sidottu happiatominsa kautta salisyyliamiditdhteeseen
4-asemassa siind olevaan hydroksiryhmddn ndhden, t un -

nettu siitd, ettid

a) kaavan

/.X/R X
" 11 (I1)

I
-(CH,) -CH~CH,~Z,

i
N,/

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan

_ ot
—CH - 227N
CHy=0——7 >-—CONH2 (111),

ZZ_CHZ
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mukaisen yhdisteen kanssa, jossa toinen ryhmistd Zl ja 22
merkitsee reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd ja toi-
nen primddristd aminoryhmdd, ja Xl merkitsee hydroksia,

tai jossa Xl ja Zl yhdessd merkitsevdt epoksiryhmda ja Z2
on primddrinen aminoryhmd, t&hteilld R ja m on ylld oleva
merkitys, tai

b) kaavan

/>/,R : k)

- ” _ _ o—o\
'\ - (CH,)  ~CH=CH,~N-CH,~CH, O—# N._comx, (1),

. N_./ 5
OXZ X3 azs

mukaisessa yhdisteessd, jossa x2, X3, X4 ja X5 merkitsevit
kulloinkin vetyd tai vedylld korvattavaa substituenttia,
tai X2 ja X3 ja/tai X, ja X5 vhdessd merkitsevidt kaksiar-
voista, kahdella vetyatomilla korvattavaa tdhdetti edellyt-
tden, ettd vdhintddn yksi tdhteistd X2, X3, X4 ja X5 on muu
kuin vety, tai vdhintddn X2 ja X3 vhdessd tai X4 ja X5 yvh-
dessd merkitsevdt kaksiarvoista, kahdella vetyatomilla kor-
vattavaa tdhdettd, ja t&hteilld R ja m on ylld olevat mer-
kitykset, tai tdllaiset yhdisteen suolassa korvataan vedys-

4 5
tai X4 ja Xe yhdessid vedylld, tai

td poikkeavat X2, X3, X, tali X. tali vast. X2 Jja X3 vhdessd

c¢) kaavan

v,

mukaisessa yhdisteessd, jossa Xe merkitsee kaavojen
—CH=N—CH2—CH2- (Va), vast. *CH2—N=CH—CH2— (Vb), tai

-C(=X7)-N(X8)—CH2-CH2- (IVe) vast. —CH2~N(X8)-C(=X7)~CH2—
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(Vd) mukaista pelkistettdvidd ryhmdd tai ryhmdd ~CH2—N(X8)-
CH2—CH2- (Ve), jossa X7 on okso- tai tioksotdhde ja X8 on
tdhteen Xe ja/tai Y pelkistysolosuhteissa vedylld korvatta-
va tdhde ja Y merkitsee kaavan -CO- (Vf) tai —CH(OXB)- (Vg)
mukaista tdhdettd, jossa tdhteelld X8 on edelld mainittu
merkitys, tdhteilld R ja m on ylld oleva merkitys, jolloin
aina X on pelkistettdvd ryhmd Va - Vd ja/tai Y on karbonyy-
liryhmd V£, pelkistetddn td&md (ndmd) ryhmd(t) ja samassa
tybvaiheessa korvataan vedystd poikkeavat ryhméit X8 vedylld,
tai

d) kaavan

/>/( 0Ky

P e e e

. 2 N
OH a=n

mukainen yhdiste, jossa X9 merkitsee vetyd tai ammonolyysil-
18 lohkaistavaa ryhmd3, tdhteilld R ja m on ylld oleva mer-
kitys, tai jonkin kaavassa VI middritellyn karboksyylihapon
johdannainen saatetaan reagoimaan ammoniakin kanssa ja loh-
kaistaan mahdollisesti esiintyvat tdhteet X9 ja korvataan
vedylld, tai

e) kaavan

7 X/R /DH

l I _ _ N _ _ I—l\
. ~(CH,)_~CH-CH,~N-CH,~CH,-0———7= N\, ¢ WID),

N7 o Ho 2 Nl

mukaisessa yhdisteessd, jossa toinen tai molemmat hydroksi-~
ryhmdt on suojattu mahdollisesti sellaisilla hydrolyysilli
lohkaistavilla ja vedylld korvattavilla ryhmillid, jotka
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lohkeavat menetelmdn olosuhteissa ja korvataan vedylld,

muunnetaan ryhmd -CN hydrolyysilld ryhmdksi -CONH2, tai

f) kaavan

?H
%.X/R N

i ']_x—cu—cu —A—(O)—‘—**.’f“ \I_CONHZ (VIIT)
NPT NS ’

mukainen yhdiste, jossa A merkitsee ryhmda -N-CH2-CH2 tai
H

—N=CH—CH2, X merkitsee pelkistyksen avulla, mukaanlukien
hydrogenolyyttisesti 1,3-propyleeniryhmdksi muunnettavaa
ryhm#i, ja toinen tai molemmat hydroksiryhmit on suojattu
sellaisilla pelkistyksen avulla, mukaanlukien hydrogenolyyt-
tisesti lohkaistavilla ja vedylld korvattavilla tdhteilld,
jotka lohkeavat menetelmin olosuhteissa ja korvataan vedyl-
1ld, ryhmd X muunnetaan pelkistyksen avulla, mukaanlukien
hydrogenolyyttisesti 1,3-propyleeniryhmdksi ja samanaikai-
sesti mahdollisesti ldsndoleva tyydyttdmdtSn ryhmd A tyydy-
tetyksi ryhmdksi A, ja haluttaessa muunnetaan saatu vapaa
yhdiste suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi, ja/
tai haluttaessa, erotetaan saatu rasemaatti optisiksi anti-

podeiksi,

Patentkrav:

Férfarande fOr framstdllning av nya substituerade

2—aminoetanoler med formeln

4 3)/( ,'\

147 ) 7 N-on
"\ /-—(CHZ)m-|CH—CH2—}I;I—CH2—CH2—O——-i§ /g_ cont, (1),

OH _ .
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som racemat eller optiska antipoder, ddr R betyder metyl,
metoxi, fluor, klor eller brom, och m d4r 0 eller 3, under
den forutsdttningen, att ndr m dr 0, dr R 2-metyl, 3-metyl,
4-metyl, 4-fluor, 4-klor, 4-brom eller 4-metoxi, och den
basiska sidokedjan &r bunden Over sin syreatom till salicyl-
amidresten i 4-stdllningen till den ddr féreliggande hydroxi-
gruppen, eller ndr m d&r 0, och R dr 4-metyl, &r den basiska
sidokedjan bunden Over sin syreatom till salicylamidresten

i 4-stdllningen till den ddr fdreliggande karboxiamidgruppen
eller ndr m betyder 3, & R 2-metoxi och den basiska sido-
kedjan dr bunden O6ver sin syreatom till salicylamidresten i
4-stdllningen till den dér féreliggande hydroxigruppen,
kdnnetecknat dirav, att

a) en fbrening med formeln

/.%R
7 % h (11)
"\ /-—(CHz)m—CH—CHZ—Z1

omsdttes med en fdrening med formeln

OH

- .—I/

CH_~CH..- 27\
2.,~CH,~CH, =0 54 >-—CONH2 (111),

ddr den ena av grupperna Zl och Z2 4r en reaktiv fdregtrad
hydroxigrupp och den andra dr en primdr aminogrupp, och Xl
betyder hydroxi, eller d&r Xl och Zl betyder tillsammans en
epoxigrupp och Z2 dr en primidr aminogrupp, R och m har ovan-
ndmnda betydelser, eller

b) i en f&rening med formeln
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.f {'R . /O—xl; 4

” _ _ o _ _ t—l\
'\ o (CHy) ~CH-CH ~N=CH,)~CH, ~0——7~ Se-CONHX,  (1V),
. 0X, X, NS

déar Xz’ x3, X4 och X5 betyder vardera vdte eller en med

vdte ersdttbar substituent, eller X, och X3 och/eller X,

och X. tillsammans betyder en tvavdrd, med tva viteatomer
ersdttbar rest under den fdrutsdttningen, att atminstone

en av resterna X,, X5, X, och X dr skild fran vite, eller
atminstone X2 och X3 tillsammans ellex X4 och X5 tillsammans
betyder en tvavidrd, med tva vdteatomer ersittbar rest, och
R och m har ovanndmnda betydelser, eller i ett salt ddrav
ersidtts den frén vite avvikande resten XZ' X3, X4 eller

Xg resp. X, och X4 tillsammans eller Xy och Xc tillsammans

med vidte, eller

-c) 1 en fbrening med formeln

/.f .
o/ //'\

P 7 Ne-0X
o o-(CH,) -Y-X ~0——i— i_
e 2'm 6 \ / COﬁH2

(V) 1

7

dir X6 betyder en reducerbar grupp med formlerna -CH=N-CH2—
CH2— (va), resp. —CH2-N=CH—CH2— (Vb), eller -C(=X7-N(X8)—CH2—
CH, - (IVe) resp. —CHZ—N(Xa)—C(=X7)—CH2— (vd) , eller en grupp
-CH2-N(X8)—CH2—CH2— (Ve), dir X7 betyder en oxo- eller tioxo-
rest och XS vdte eller en under fdrhidllandena f&r reduktionen
av XG och/eller Y med vdte ersidttbar rest och Y ir en rest
med formeln ~CO~ (Vf) eller -CH(OXB)— (Vg), i vilken X8 har
den ovan angivna betydelsen, R och m har ovanstdende betydel-
se, varvid X6 alltid betyder en reducerbar grupp Va - Vd
och/eller Y &r en karbonylgrupp Vf, reduceras denna (dessa)

grupp (er) och i samma arbetsskede ersdtts de fran vite skilda
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grupperna X8 med vite, eller

d) en fbrening med formeln

/ /R Xy

7o L

- - — ‘_C - H AN - - X

N o7 (CHy) [ mCHCH, RoCHy~CHY -0 =4 N, oo (vI),
- OH ‘\t=l/

dar X9 betyder vite eller en medelst ammonolys avspjdlkbar
grupp, R och m har ovanstiende betydelse, eller ett reaktivt

5 derivat av en i formeln VI definiererad karboxylsyra omsdttes
med ammoniak och eventuellt ndrvarande rester X9 avspjélks
och ersitts med vidte, eller

e) i en fbrening med formeln

o OH
24 %

i O —CH 0N
! “~(CH,) -CH-CH,-N-CH,-CH — N\, _
% (CH,) 2 2 72 S CN (ViD),

ddr en eller bada hydroxigrupperna eventuellt dr skyddade

10 med sadana medelst hydrolys avspjdlkbara och med vidte ersdatt-
bara grupper, vilka avspjdlks under fOrfarande betydelserna
och ersétts med vdte, omvandlas gruppen -CN medelst hydrolys
till gruppen —CONHZ, eller

f) en fdrening med formeln

. P
. o

» » AN NH
l 1 (] "—'CO
! .-V (H- -A—(Q)———H—~ 1 2 v

OH .
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didr A &Ar gruppen —N-CH2-CH2— eller ~N=CH-CH2, X dr en
medelst reduktion,Hinklusive hydrogenolys, till en 1,3-
propylengrupp Overfdrbar grupp, och en eller b&da hydroxi-
grupperna dr skyddade med sddana medelst reduktion, inklu-
sive hydrogenolys, avspjdlkbara och med vdte ersdttbara
grupper, som avspjdlks under fOrfarandebetydelserna och
ersdttg med vdte, omvandlas gruppen X medelst reduktion,
inklusive hydrogenolys, till en 1,3-propylengrupp och sam-—
tidigt en eventuellt ndrvarande omdttad grupp A till en
mittad grupp A, och om sd Onskas, Overfdrs en erhallen
férening till ett salt eller ett erhdllet salt till en fri
fdrening och/eller, om sd Onskas, avskiljes ett erhallet

racemat i de optiska antipoderna.
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