KUULUTUSJULKAISU
[B] Y yrLxceNInGsskrirr 96824

c (45) Patentti aydnnotty 10 24 193D
Patent m2ddolat

(51) kvik¥inecis € 07 € 93/00

SUOMI~FIN LAND (21) Patenttihakemus — Patentansikning 2022/73
(22) Hakemisplivi — AnsSkningsdag 21.06.73
(F |) (23) Alkuplivi — Giltighetsdag
21.06.73
Patentti- ja_ rekisterihallitus (41 Tk o — Bk oty 12.03.7h
3 Niheliviks! kuubjulkat -
Patent- och registerstyrelsen 4 Ansskan ut'lnqn:“ol:u u'i'u'..l"rm..'."f,'..ﬁ’l‘.m 31.12.79

(32)(33)(31) Pyydetty etuoikeus —Begird prioritet 11.09.72
Itavalta—-Osterrike(AT) A T766/72

(T1) Chemie Linz Aktiengesellschaft, St. Peter 22L, Linz, Itdvalta-Osterrike(AT)
(7T2) Roderich H&8llinger, Leonding bei Linz/Donau, Itévalta-Osterrike(AT)
(T4) Leitzinger Oy

"(54) Menetelmd uusien analgeettisten emdksisten eettereiden valmistamiseksi -
Férfarande for framstéllning av nya analgetiska basiska etrar

Keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa uusia analgeettisia emiksisid eettereitd,

joiden yleiskaava on

R
1
-N/

CH2 - CI'I2 i - R
c \
o

Jossa R on alkyyli, jossa on korkeintaan L hiiliatomia, Rl on vety, alkyyli, jossa
on 1-4 hiiliatomia, bentsyyli tei allyyli ja R2 on alkenyyliryhmé, jossa on 2-4 hii-
liatomia, styryyli, p-metoksistyryyli, haloetenyyli, etinyyli, sykloalkyyli, jossa

on 3 tai 4 hiiliatomia tai sykloheksyylideenimetyyli, ja ndiden suoloja.

Yhdisteille on tunnusomaista analgeettinen vaikutus, johon liittyy morfiinin vastai-

nen vaikutus.

Eméksiset eetterit, joissa on difenyylipropaaniryhmittymd, ovat tun-
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nettuja itdvaltalaisista patenteista 270,617, 255.400, 255.401, 264,501 ja
266.085. Némd yhdiseet, jotka eividt sis¥lld typpeen sidottuina tyydyttdméttimil
alkyyliryhmid tai sykloalkyyliryhmid, ovat suureksi osaksi analgeettisia aineita,
mutta niilld ei kuitenkaan ole morfiinin vastaisia ominaisuuksia, Itdvaltalaisten
patenttien 255.400 ja 264.501 mukaan tapahtuu t#llaisten eettereiden valmistus
muuntamalla bentsyylihydryylieetterit alkaliamidien kanssa C-metalliyhdisteiksi ja
ndiden reaktiolla vastaavien aminoetyylihalogenidien kanssa, jolloin molemmissa

vaiheissa liuottimena on ammoniakki.

Morfiini ja muut voimakkaat narkoottiset analgeettiset aineet synnyttdvdt tunnetus-
ti jatkuvasti kéytettynd himoa, joka johtaa fyysiseen,psyykkiseen riippuvuuteen ai-
neesta ja joka rajoittaa voimakkaasti ndiden aineiden terapeuttista kdyttdd. Tyypil-
t44n morfiinin vastaiset aineet estdvit morfiinin vaikutukset ja siten aiheuttavat
morfiinia himoavissa eldimissi vieraantumista. Koska keksinndn mukaisilla yhdisteil-
14 on morfiinin vastaisen vaikutuksen lisdksi my8s analgeettinen vaikutus, niitd
voidaan kiytt#i analgeettisina aineina, jolloin niiden morfiinin vaikutuksen vastais-
ten ominaisuuksiensa ansiosta voidaan yleisen kisityksen mukaisesti pditelld, ettei

niiden kdyttd aiheuta himoa,

Tihdn mennessd tunnetaan jo lukuisia yhdisteit#, joilla on morfiinin vastaisia vai-
kutuksia ja joilla on osaksi my&s samalla kertaa analgeettinen vaikutus. T#118in on
kysymys kuitenkin kauttaaltaan monimutkaisista heterosyklisistd yhdisteistd, so.
sellaisista, jotka sisiltdvidt renkw.assa typpiatomin emdksisend keskustana., THtd vas-
toin keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on puhtaan alifaattisen amiinin

yksinkertainen rakenne.

Keksinndn mukaiselle menetelmille kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

on tunnusomaista, etti bentshydryylieetteri, jonka yleiskaava on

@\C/H .
2N

~ OR
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan vaihtoreagoimaan al-
kaliamidien kanssa kdyttdm#ll4 liuottimena nestem¥istd ammoniakkia,
ja ettd t#118in syntyneet alkalimetalliyhdisteet, joiden kaava on

ITI

O
O

jossa Me merkitsee alkalimetalliatomia ja R tarkoittaa samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan my¥s nestemiisess¥ ammoniakissa N-
substituoitujen aminoetyylihalogenidien kanssa, joiden yleiskaava on

- CH, - N

2N

CH, - R

Hal - CH IV

2
2

jossa Hal tarkoittaa halogeeniatomia ja R1 ja R2 tarkoittavat samaa
kuin edelld, tai sen suolojen kanssa, jolloin saadut emfkset muunne-

taan suoloiksi tai vapautetaan em#kset suoloista.

Alkaliamidi, esim. natrium- tai kaliumamidi, on mahdollista saattaa
reagoimaan sellaisenaan. Erittdin edullista on myd&s syﬁnyttaa tdmd
vasta suoraan nestemdisessd ammoniakissa siten, ettd tihin lisitddn
alkalimetallia ja sopivaa katalyyttid, kuten esim. ferrinitraattia,
ja vasta sen jdlkeen lisdt4&n kaavan II mukaistaeetteri¥. Alkaliami-
dia voidaan lis4ti st8kidmetrinen mi¥r4 tai ylim34ri. Jos lihtdainee-
na kdytetddn suoloja, alkaliamidin mddrd8 on vastaavasti lisHttdvi.

Reaktioseoksen jatkokisittelyssd ja nestemiisen ammoniakin poistis-
laamisen jdlkeen kaavan I mukaiset yhdisteet poistetaan tarkoituksen-
mukaisesti seoksesta kdsittelem#ll4 mineraalihapoilla.

Happamista liuoksista voidaan erist#4 kaavan I mukaisten yhdisteiden
suolat, jotka otetaan talteen joko sellaisenaan tai muunnetaan vapaik-
si emiksiksi tai suoloiksi muilla hapoilla. T#llaisina suoloina voi-
daan mainita esim. seuraavat: vetyhalogenidi, sulfaatti, tartraatti,



56824

mandelaatti, fumaraatti, sykloheksyylisulfamaatti. Vapaat emikset
saadaan tavallisilla menetelmilld.

LihtBaineena toimivat aminoetyylihalogenidit ovat osaksi uusia. Nii-
t4 voidaan saada siten, ettd vastaava aminoetanoli saatetaan vaihto-
reagoimaan tionyylikloridin kanssa. Aminoetanoleja voidaan vuoros-
taan saada antamalla etyleenioksidin vaikuttaa vastaavaan primd8ri-
seen tai sekundidriseen amiiniin.

Esimerkki 1

28,1 g natriumamidia suspendoidaan 700 ml:aan nestemfist¥ ammoniakkia
ja t&h#n tiputetaan liuos, jossa on 119 g bentshydryylimetyylieette-
rid 150 ml:ssa eetteri¥. Sen jdlkeen kun liuosta on sekoitettu 1 tun-
ti, siihen tiputetaan 72 g B-kloorietyyli-allyyliamiinia 200 ml:ssa
tolueenia ja sekoitetaan vield 2 tuntia. Ammoniakin haihduttamisen
j4lkeen 1lis#td3n suolahappoa ja kiteytynyt suola erotetaan imulla.
1,1-difenyyli-l-metoksi-3-allyyliaminopropaani-hydrokloridia saadaan
71,3 g eli 39 % saannolla teoreettisesta. Saatu hydrokloridi sulaa
ldmpbtilassa 134 - 136°¢, kiteytyy sen jdlkeen uudelleen ja sulaa lo-
puksi ldmpdtilassa 153°c.

Esimerkki 2

14,0 g natriumamidia suspendoidaan 500 ml:aan nestemdistd ammoniakkia
ja tihin tiputetaan liuos, jossa on 59,5 g bentshydryyli-metyylieet-
terid 100 ml:ssa eetterid. Sen jdlkeen kun ollaan sekoitettu 1 tunti,
lisdtddn annoksittain 53,6 g B~kloorietyyli-krotyyliamiini-hydroklo-
ridia, sulamispiste = 163 - 168°C, jasekoitetaan vield 2 tuntia. Jat-
kokdsittely tapahtuu kuten esimerkissd 1. 1,1-difenyyli-l-metoksi-3-
krotyyliaminopropaani-hydrokloridia saadaan 41,3 g eli 42 % saannolla
teoreettisesta. Vesipitoisesta alkoholista uudelleen kiteyttédmisen
j4lkeen sulamispiste oli 178 - 180°C.

Esimerkki 3

3,3 g kaliumia 400 ml:ssa nestemdistd ammoniakkia, johon on lisdtty
katalyyttind 20 mg ferrinitraattia, sekoitetaan niin kauan, ettd si-
ninen viri hividid. Sen jilkeen tiputetaan 16,0 g bentshydryylimetyy-

lieetterid ja sekoitetaan edelleen 1 tunti. Tdm&n jdlkeen tiputetaan
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liuos, jossa on 11,0 g B-kloorietyyli-(syklopropyylimetyyli)-amiinia
(hydrokloridin sulamispiste 256 - 258°C) 80 ml:ssa eetterii ja sekoi-
tetaan edelleen 2 tuntia. Jatkokdsittely tapahtuu kuten esimerkissd 1.
1l,1-difenyyli-l-metoksi-3~-(syklopropyylimetyyli)-amino-propaani-
hydrokloridia saadaan 12,7 g eli 48 % saannolla teoreettisesta. Ki-
teytetddn uudelleen vedestd, jolloin sulamispisteeksi saadaan 179 -
180°c.

Esimerkki 4

Toimitaan kuten esimerkissd 1 kdyttdmdlld 7,0 g natriumamidia, 31,8 g
bentshydryylietyylieetterid ja 500 ml nestem&istd ammoniakkia. Sen
jédlkeen tiputetaan liuos, jossa on 21,0 g B-kloorietyyliallyyli-me-
tyyliamiinia 50 ml:ssa eetterid ja sekoitetaan edelleen 2 tuntia.

Sen jdlkeen kun ammoniakki on haihdutettu pois, lisiti4n vettd ja teh-
d¥dn happameksi suolahapolla. Vesikerros erotetaan, tehdd&n alkali-
seksi ja uutetaan eetterill¥. Eetterin poisti&laamisen j&lkeen saa-
daan 24,2 g 1,l-difenyyli-l—etoksi-3-metyyliallyyliaminopropaahia
viskoosisena 81jynd, joka tislautuu lémp&tilassa 134°¢ ja 0,07 tor-
rissa, Tdm& vastaa 52 % saantoa teoreettisesta.

Hydrokloridi voidaan saada tdstd siten, ettd emds liuotetaan eette-
riin tai bentseeniin ja sen j&lkeen johdetaan kloorivety&d, kunnes
reaktio on hapan, jolloin hydrokloridi saostuu. T&m8 erotetaan imul-

la ja sen sulamispiste on 116 - 118°%.
Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa esimerkkien 1-4 mukaisesti:

1,1-difenyyli~l-metoksi-3-diallyyliaminopropaani 81jymdisend emiksend,
hydrokloridin sulamispiste 143-- 1u45°C.

1l,1-difenyyli-1l-metoksi-3-(trans-y-klooriallyyli)-aminopropaani-hyd-
rokloridi sp. = 174 - 176°C

1,1-difenyyli-1-butoksi-3-(B-sykloheksylideenietyyli)-aminopropaani-
mandelaatti sp. = 126 - 129°C

1l,1-difenyyli-l-etoksi-3-allyyliaminopropaani~hydrobromidihydraatti
sp. = 81 - 87°C
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1,1-difenyyli-1l-metoksi-3-metyyliallyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. 173 - 175,5°C

1,1-difenyyli-l-propoksi-3-allyyliaminopropaani~hydrokloridi
sp. = 164 - 167°C

1l,1-difenyyli-1-propoksi-3-allyylimetyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 125 - 128°¢

1l,1-difenyyli-l-etoksi-3-krotyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 182 - 185°C

1,1-difenyyli-l-etoksi-3-krotyyli-metyyliaminopropaani-hydrokloridi
o
sp. = 133 - 135°C

1l,1-difenyyli-1-metoksi-3~(B-metyyliallyyli)-aminopropaani-mandelaat-
ti sp. = 160°C

1,1-difenyyli-l-metoksi~3-(B-metyyliallyyli)-metyyli-aminopropaani-
hydrokloridi sp. = 169 - 173°C

1,1-difenyyli-l-etoksi-3-(B-metyyliallyyli)-metyyli-aminopropaani-
hydrokloridi sp. = 99 - 103°C.

1,1-difenyyli-l-metoksi-3=-(Yy,Y-dimetyyliallyyli)~aminopropaani-hydro-
kloridi sp. = 138 - 140°C
vedystd uudelleenkiteytettynd sp. = 85 - 88°C

1,1-difenyyli-l-etoksi-3-(Y,y~dimetyyliallyyli)-aminopropaani-hydro-
kloridi sp. = 183 - 184,5°C

1,1-difenyyli-1-propoksi-3-(y,y-dimetyyliallyyli)-aminopropaani-hyd-
rokloridi sp. = 156 - 159°¢C

1,1-difenyyli-1-propoksi-3-(y,y-dimetyyliallyyli)-metyyliaminopropaani-
vetyfumaraatti sp. = 130 - 135°C

1,1-difenyyli-1-metoksi-3-kinnamyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 195 - 198°C
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1,1-difenyyli-1- -etoksi-3- klnnamyyllamlnopropaanl-hydroklorldl
sp. = 214 - 218 °c

1,1-difenyyli- 1-metoksi-3-kinnamyyli- metyyli- am1nopropaan1-hydroklo—
ridi sp. = 183 - 188 °c

1,1-difenyyli-1- propoksi-3- klnnamyyll-metyyl1-am1nopropaan1-hydro-
kloridi sp. = 168 - 173 °¢c

1,1-difenyyli- -1-metoksi-3-(p-metoksi- k1nnamyy11) aminopropaani-hyd-
rokloridi sp. = 166 - 169 °c

1,1-difenyyli=- -l-etoksi-3-(trans-y- kloorlallyyll)-metyyll—amlnopro-
paanl-hydroklorldl sp. = 118 - 125 °c

1,1-difenyyli-l-etoksi-3-(B- ~-klooriallyyli)- am1no—propaan1 -mandelaatti
sp. = 134 - 137°%

l,1-difenyyli—l—metoksi-3-(B-bromiallyyli)-aminopropaani—hydrokloridi
sp. = 168 - 172°C

1,1- -difenyyli-l-metoksi=-3-(B- bromlallyyll)-metyyllamlnopropaanl hyd-
rokloridi sp. = 183 - 186 °c

1,1-difenyyli-1-metoksi-3-(B- sykloheksyylldeenletyyll) aminopropaani-
hydrokloridi sp. = 193 - 1895 °c

1,1-difenyyli- l-metoksi-3- (syklobutyyllmetyyll)-metyyllamlnopropaanl-
hydrokloridi sp. = 151 - 155 °c

1,1-difenyyli-l-etoksi-3- (8- sykloheksyylldeenletyyll) aminopropaani-
hydrokloridi sp. = 203 - 206 °c

1,1~ -difenyyli-l-metoksi-3- propargyyl1am1nopropaan1-hydroklorld1
sp. = 161 - 163 °c

1,1-difenyyli-l-etoksi-3- propargyyllamlnopropaanl-hydroklorldl
sp. = 168 = 172 °c

1l,1-difenyyli-1- -metoksi-3-propargyyli- metyyllamlnopropaanl -hydrokloridi
sp. = 182 - 185°C
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1,l-difenyyli-l-etoksi-3-(syklopropyylimetyyli)-aminopropaani—hydro-
kloridi sp. = 179 - 181°C

1,l-difenyyli-l-propoksi-3-(syklopnopyylimetyyli)—aminopropaani—
hydrokloridi sp. = 170 - 174°%¢

l,1—difenyyli-l-metaksi-3-(sykloproPyylimetyyli)-metyyli—aminopro-
paani-hydrokloridi sp. = 168 - 169°C

l,1—difenyy1i—l-etoksi-3-(syklopropyylimetyyli)-metyyliaminopropaani-
hydrokloridi sp. = 15u4,5 - 156°¢C

l,1-difenyyli~l-propoksi-3-(syklopropyylimetyyli)-metyyliaminopropaa-
ni-hydrokloridi amorfisena jauheena

1,l-difenyyli-l-metoksi-3-(syklobutyylimetyyli)-aminopropaani-hydro-
kloridi sp. = 194 - 196°¢C

1,1-difenyyli-l-etoksi-3~(syklobutyylimetyyli)~metyyliaminopropaani-
hydrokloridi | sp. = 129 - 130°C

1,l—difenyyli-l-metoksi-3-bentsyyli—allyyliaminopropaani-hydrokloridi
o
sp. = 148 - 151°C

l,l-difenyyli~1-etoksi-3-bentsyyli-allyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 165 - 167°C

l,l-difenyyli-l-etoksi—3-diallyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 155 - 156°C

1,l-difenyyli-l—propoksi-3-diallyyliaminopropaani-hydrokloridi
sp. = 133 - 137°%

l,l-difenyyli-l-metoksi-3-bentsyyli-(syklopropyylimetyyli)—aminopro—
paani-hydrokloridi sp. = 149 - 152°

l,l-difenyyli—l—etoksi-3-bentsyyli-(syklopropyylimetyyli)-aminopro—
paani-hydrokloridi sp. = 165 - 167°¢C

1,l-difenyyli-l-metoksi-S-(syklobutyylimetyyli)-etyyli—aminopropaani-
hydrokloridi sp. = 176 - 177°C
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1,1-difenyyli-1-butoksi-3-allyyliaminopropaani-mandelaatti

sp. = 100 - 103°C

1,l-difenyyli-l—butoksi-3-krotyyliaminopropaani—mandelaatti

sp. = 88 - 91°C

1,l—difenyyli-l-butoksi-S-(Y,Y-dimetyyliallyyli)-aminopropaani-

mandelaatti

sp. = 121 - 123°%

l,1-difenyyli-1-butoksi—3-(B—sykloheksyy1ideenietyyli)-aminopropaani-

mandelaatti

sp. = 126 - 123°¢C

1,l—difenyyli-l-butoksi—3—(syklopropyylimetyyli)—aminopropaani-mande-

laatti

sp. = 114 - 117°C

l,l—difenyyli—l-metoksi-3-allyyli-propyyli-aminopropaani—hydrokloridi

sp. = 143 - 145°¢C
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Patenttivaatimus

Menetelmé valmistea uusia analgeettisia emiksisiid eettereitd,

Jjoiden yleiskaava on Rl

CH., - CH. - N ’,
(/7 e
; (1)
Q/ .

Jossa R on alkyyli, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, Rl on vety, alkyyli, jossa

on 1-4 hiiliatomia, bentsyyli tai allyyli ja R2 on alkenyyliryhmé, jossa on 2-4 hii-
liatomia, styryyli, p-metoksistyryyli, haloetenyyli, etinyyli, sykloalkyyli, jossa

on 3 tai 4 hiiliatomia tai sykloheksyylideenimetyyli, ja ndiden suoloja, t unne t -

t u siitd, ettd bentshydryylieetteri, jonka yleiskaava on

@\C/H
@/ or (11)

Jossa R tarkoittaa samas kuin edelld, saatetaan vaihtoreagoimaan alkaliamidien kans-
sa kdyttémélld liuottimena nestemdistd ammoniekkia, ja ettd td1ldin syntyneet alkali-

metalliyhdisteet, joiden kaava on

Q\C/ ) (111)
@/ I

Jossa Me tarkoittaa alkalimetalliatomia ja R tarkoittaa samaa kuin edelli, saatetaan

reagoimaan N-substituoitujen aminoetyylihalogenidien, joiden yleiskeava on
R

//,/ 1

\
CH2 R2

Hal - CH, - CH, - N IV

2 2

jossa Hal tarkoittaa halogeeniatomia ja R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
ndiden suolojen kanssa, jonka jélkeen saadut emikset muunnetaan suoloiksi 5§i emidkset

]
i~

vapautetaan suoloista.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av nya analgetiska basiska etrar med den allm#nna

formeln R

CH. - CH, - N
/ 2 2 \cu2 - R,
\'c (1)

7w

ddr R dr en alkyl med hdgst 4 kolatomer, R1 dr vidte, en alkyl med 1-4 kolatomer, en
benzyl eller allyl och R2 4r en alkenyl, med 2-4 kolatomer, en styryl, en p-metoxi-
styryl, en haloetenyl, och etinyl, cykloalkyl med 3 eller 4 kolatomer eller en

cyklohexylidenmetyl, och deras salter, k i nnetecknat didrav, att benzhyd-

ryleter, vars allmdnna formel ir

@\ e
Y N

i vilken R har ovan angiven betydelse, bringas i omlagringsreaktion med alkaliamider

(11)

under anvidndning av vitskeformig ammoniak som l8sningsmedel, och att de hidrvid upp-

komna alkalimetallféreningarna, vilkas formel &ir

Q\c/ - (111)
@/ N,

i vilken Me betyder alkalimetallatom och R har ovan angiven betydelse, bringas i
omlagringsreaktion med N-substituerade aminoetylhalogenider, vilkas allminna formel
dr /// Rl
Hal - CH2 - CH2 - N.\\ cH - R (1Iv)
2 2
i vilken Hal betyder halogenatom och R1 och R2 har ovan angiven betydelse, eller
deras salter, varefter de erhdllna baserna Sverfires till salter eller baserna be-

frias frin salter.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

