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Imperial Chemical Industries Limited, Imperial Chemical House, Millbank,

Lontoo SWIP 3JF, Englanti

Alkanoliamiinijohdannaisia - Alkanolaminderivat

Tamd keksintd koskee uusia alkanoliamiinijohdannaisia, jotka omaa-
vat B-adrenergista salpaavaa aktiviteettia. Keksintd on muunnelma patent-
tivaatimukselle U.K, Application No. 57970/72. Keksinndén mukaisesti saa-

daan uwusi alkaﬁoliamiinijohdannainen, Jjonka kaava on:
R~OCH,). CHOH, CE, NH-A-NH-X-Y-R"
jossa A on 2 = 12 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeniradikaali; Jjossa X on
karbonyyli (-C0-) tai sulfonyyli (—802—) radikaali; jossa Y on suora
ketju, tai alkyleeni, oksialkyleeni tai alkyleenioksiradikaali kdsittien
korkeintaan 6 hiiliatomia, tai imino (-NH-) radikaali, tai alkyyli-imino,
iminoalkyleeni, iminoalkyleenioksi tai iminoalkyleenikarbonyylioksiradi-
kaali kdsittien korkeintaan 6 hiiljatomia, tai (lukuunottamatta kun Rl
on vetyatomi) happistomi; ja jossa joko

a) R on heterosyklinen radikaali tai aryyliradikaali, jonka kaava on



Ja Rl on heterosyklinen radikaali tai aryyliradikaali, jonka kaava on

Jjossa R2, R3, R12 Jja RlB, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, jokai~
nen edustavat vety~ tai halogeeniatomia, hydroksi-, amino-, nitro- tai
syanoradikaalia, alkyylid, hydrokeialkyylii, sykloalkyylid, alkenyyliid,
alkynyylid, alkoksia, alkyylitioa, sykloalkoksgia, alkenyylioksia, alkynyy-
lioksia tai alkanoyyliradikasalia kisittien korkeintaan 6 hiiliatomia, tai
aryyli-, aryylioksi- tai dialkyyliaminoradikaalia kisititien korkeintaan

12 hiiliatomia; tai jossa R2 Ja R3 yhdessi, ja/tai R12 ja 313 yhdessi,
muodostavat trimetyleeni-, tetrametyleeni-, l-oksitetrametyleeni~, prope-
nyleeni~, but-2-enyleeni- tai buta-l,3-dienyleeniradikaalin, joka yhdessi
bentseenirenkaan kahden viereisen hiiliatomin kanssa muodostaa maini-
tussa jdrjestyksegsi indanyyli-, 5,6,7,8-tetrahydronaftyyli-, 5-o0ksi~5,6,7,8-
tetrahydronaftyyli-, 5~oksi-5,6,7,8~tetrahydronaftyyli-, indenyyli-,
5,8~dihydronaftyyli- tai naftyyliradikaalin; jossa R4 on vetyatomi tai

amidiradikaali, jonka kaava on:
r19r10N_co-g-

21980y _co-NE_q-

r1%810y.co-ql-0-
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tai  RYCx-nR17-q-

Jossa Q on suora ketju tal alkyleeni- tai alkenyleeniradikaali ki-
sittden korkeintaan 6 hiiliatomia; jossa Ql on alkyleeniradikaali késit~

tden korkeintaan 6 hiiliatomia; jossa Rl5 on vetyatomi tai alkyyliradi-



kaali kdsittden korkeintaan 6 hiiliatomia; jossa R16 on vetyatomi, tai
alkenyyli-, sykloalkyyli-, hydroksialkyyli- tai alkoksialkyyliradikaali
kdgittden korkeintaan 6 hiiliatomia, tai alkyyli-, aryyli-, aralkyyli-
tai arglkenyyliradikaali kisittiden korkeintaan 10 hiiliatomiaj; ja jossa
r14 on amidiradikaali kuten miiriteltiin edelld R%:1lej tai(b) R on
heterosyklinen radikaali ja Rl on vetyatomi tai alkyyli-, halogeenial-
kyyli-, alkenyyli- tai sykloalkyyliradiksali k&sittien korkeintaan 10

hiiliatomia, tai aryyliradikaali, jonka kaava on:

jossa Rl2 Ja R13, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kuten
edelld on mddritelty; tai vastaava happoadditiosuola.

Voidaan huomata, ettd keksinndn mukainen alkanoliamiinijohdannainen
omaa asymmetrisen hiiliatomin, nimittdin hiiliatomin ~CHOH-ryhm#sti alkano-
liamiinin sivuketjussa, ja £illd voi sen takia olla raseemisia ja opti-
sesti aktiivisia muotoja. On ymm8rrettdvisd, ettd tdmd keksintd koskee
alkanoliamiinijohdannaisen raseemista muotoa ja miti tahansa optisesti
aktiivista muotoa, joka omaa P-adrenergista salpaavaa aktiviteettia,
sen ollessa tavanomaisen selvityksen aiheena sille miten raseeminen seos
voidaan hajoittas optisesti aktiivisiin muotoihin, ja ﬁiten niiden muo-
tojen P-adrenerginen salpaava aktiviteetti voidaan mddrittii. BEdelleen
on ymmirrettidvissi, ettd B-adrenerginen salpaava aktiviteetti on vallit-
seva tavallisesti optisesti aktiivisessa muodossa, jolla on "S" ehdoton
mioto mainitusta -CHOH-ryhmisti.

Sopive arvo alkyleeniradikaalille A on esimerkiksi etyleeni, tri-
metyleeni, tetrametyleeni, heksametyleeni, dodecametyleeni, l-metyyli-
etyleeni, 2-metyylietyleeni tai 1,l-dimetyylietyleeniradikaali, A on
engisijaisesti etyleeni, l-metyylietyleeni tai 1,l-dimetyylietyleeniradi-
kaali.

Sopiva arvo Y:lle, kun se on alkyleeni, oksialkyleeni tai alky-
leenioksiradikaali, on esimerkiksi metyleeni, etyleeni, oksimetyleeni,
metyleenioksi, etyleenioksi, trimetyleenioksi, l-metyylietylideenioksi
tali l-metyylipropyylideenioksiradikaali.

Sopiva arve Y:lle, kun se on alkyyli-imino, iminoalkyleeni, imino-
alkyleenioksi tai iminoalkyleenikarbonyylioksiradikaali, on esimerkiksi

metyyli-imino, iminometyleeni, iminometyleenioksi tai iminometyleeni-



karbonyylioksiradikaali,
Y on ensisijaisesti suora ketju tai metyleeni, metyleenioksi tai

iminoradikaali.

Sopiva arvo R:lle tai Rlzlle, kun se on heterosyklinen radikaali,
on esimerkiksi mono-, di- tai trisyklinen heterosyklinen radikaali,
jossa on ainakin yksi 5- tai 6~jidseninen tyydytetty tai tyydyttimédton
heterorengas kdsittden yhden, kaksi tai kolme heteroatomia valikoituina
typestd, hapesta ja rikistd; ja jossa toinen ja/tail kolmas rengas,
mikdli se on ldsnid, voi 0lla heterorengas kuten edellid m&&riteltiin tail
se voi olla bentseenirengas; ja heterosyklinen radikaali voi valinnan-
varaisesti sisdltdd yhden tai useamman substituentin, Jjoka on halogeeni-
atomi, esimerkiksi kloori- tai bromiatomi, alkyyli-, alkoksi-, asyyli-
amino-, karbamoyyli- tai alkanoyyliradikaali kisittden korkeintaan 6
hiiligtomia, esimerkiksi metyyli, etyyli, metoksi, etbksi, agetamido,
metyylikarbamoyyli ja asetyyliradikaalit, aryyli ja aryylioksiradikaalit
kdsittien korkeintaan 10 hiiliatomia, esimerkiksi fenyyli, p-kloorifenyyli
ja fenoksiradikaalit, ja amino ja substituoidut aminoradikaalit, esi-
merkiksi amino, alkyyliamino, dialkyyliamino ja heterosykliset aminoradi-
kaalit kdsittden korkeintaan 6 hiiliatomia, esimerkiksi amino, metyyli-
amino, dimetyylismino, ja morfoliiniradiksalit; ja jossa heterosyklinen
radikaali omaa sopivan kylldstymisasteen, heterosyklisessd radikaalissa
voi olla valinnanvaraisesti yksi tai kaksi oksisubstituenttia.

Varsinainen heterosyklinen radikaali on esimerkiksi pyrrolyyli,
furyyli, tienyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, oksatsolyyli, isoksat-
solyyli, tiatsolyyli, tiadiatsolyyli, pyridyyli, pyranyyli, pyratsinyyli,
pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, indolyyli, isoindolyyli, bentsofuranyyli,
bentsotienyyli, bentsimidatsolyyli, bentsotiatsolyyli, bentsotiadiatsolyyli,
kinolyyli, kromanyyli, kromenyyli, tiokromanyyli, bentsodioksanyyli,
karbatsolyyli tai fenotigtsinyyliradiksesali, esimerkiksi 2-pyrrolyyli,
2-furyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 2-imidatsolyyli, S-metyyli-3-pyratso-
lyyli, 2-fenyyli-S5-metyyli-3-pyratsolyyli, 2-oksatsolyyli, 3-isoksatsolyy-
1li, 2-tiatsolyyli, 2-p-kloorifenyyli-4-tiatsolyyli, 4-morfoliini-1,2,5-
tiadiatsoli~3~yyli, 4-pyridyyli, 2-metyyli-4-oksi-4H-pyran-3-yyli, 3-
metyyli-2-pyrateinyyli, 3-fenyyli~2-pyratsinyyli, 2-pyridatsinyyli,
2-p-kloorifenyyli-6-metoksipyrimidiini-4-yyli, 2-indolyyli, 3-indolyyli,
4-indolyyli, 2-metyyli~indoli-4-yyli, 2,3-dihydro~2-oksi~4-indolyyli,
3-oksi-2-fenyyli-3H-isoindoli-1l-yyli, 4-bentso[b]furanyyli, 2,3-dimetyyli-
4-bentso[ b |furanyyli, 2-agetyyli-T7-bentso[b Jfuranyyli, 4-bentsotienyyli,
2~bentsimidatsolyyli, 5-bentsotiatsolyyli, 5-(bentso[c]-[1,2,5]-tiadiat~



solyyli), 2-kinolyyli, 1,2-dihydro-2-oksi-5-kinolinyyli, 1l,4-dihydro-6-
metoksi-4-oksi~2-kinolinyyli, 1,2,3,4-tetrahydro-2-oksi-5-kinolinyyli,
4eoksikroman-8-yyli, 4-metyyli-2-oksi-2H~kromen-8-yyli, tiokroman-8-yyli,
1,4-bentsodioksan-~5-yyli, l-karbatsolyyli tai l-fenotiatsinyyliradikaali.

Sopive arvo Rlzlle, kun se on alkyyli, halogeenialkyyli, alkenyyli
tai sykloalkyyliradikaali, on esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli,
igopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-butyyli, n-pentyyli, n-oktyyli,
trifluorimetyyli, allyyli, syklopropyyli, syklopentyyli tai sykloheksyy-
liradikaali.

Sopiva arvo Rzzlle, Rszlle, Rlzzlle tai Rlazlle, kun se on halo-
geeniatomi, on esimerkiksi fluori, kloori, bromi tai jodiatomi. .

Sopiva arvo R2:11e, R3:11e, Rlz:lle tai R13:11e, kun se on alkyyli,
hydroksialkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli, alkoksi, alkyylitio,
gykloalkoksi, alkenyylioksi, alkynyylioksi tai alkanoyyliradikaali, on
esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli, hydroksimetyyli, l-hydroksi-
etyyli, syklopropyyli, syklopentyyli, allyyli, etynyyli, metoksi, iso-
propoksi, metyylitio, syklopentyylioksi, allyylioksi, propargyylioksi,
formyyli tai asetyyliradikaali.

Sopiva arvo Rzzlle, R3:11e, Rlzzlle tail Rl3zlle, kun =e on aryyli,
aryylioksi, aralkoksi tai dialkyyliaminoradikaali, on esimerkiksi fenyyli,
fenoksi tai dimetyyliaminoradikaali.

Sopiva arvo Q:lle tai lelle, kun se on alkyleeniradikaali,on esi-
merkiksi metyleeni, etyleeni, trimetyleeni, etylideeni, tai l-metyyli-
etyleeniradikaali, Sopiva arvo Q:lle, kun se on alkyleeniradikaali,
on esimerkiksi vinyleeniradikaali.

Sopiva arvo Rl5:lle, kun se on alkyyliradikaali, on esimerkiksi
metyyliradikaali.

Sopiva arvo R16:11e on esimerkiksi vetyatomi tai allyyli, syklo-
propyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, 2-hydroksietyyli, 3~hydroksipro-
pyyli, 2-hydroksi-l-metyylietyyli, 2-hydroksi-l,l-dimetyylietyyli,
B-metoksietyyli, metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n~butyyli,
t-butyyli, n-pentyyli, n-hekeyyli, n-nonyyli, fenyyli, p-tolyyli, p-
kloorifenyyli, bentsyyli tai styryyliradikaali.

Erityinen arvo Rl tlle, tai R4:lle, kun se on amidiradikaali, on
esimerkiksi asetamido, propionamido, metaanisulfonamido, karbamoyyli,
karbamoyylimetyyli, asetamidometyyli, 3-metyyliureidi, 3-n~butyyliureidi,
karbamoyylimetoksi, N-metyylikarbamoyylimetoksi tai N-B-hydroksietyyli-

karbamoyylimetoksiradikaali. Substituentti R4, mikdli se on lisnid, on



- . . . ol
ensisijaisesti bentseenirenkaan orto-asemassa, ja substituentti R 4 on

ensisijaigesti bentseenirenkaan para-asemassa.

Sopiva happoadditiosuola keksinndén mukaisesta alkanoliamiinijohdan-
naisesta on esimerkiksi epiorgaanisesta haposta saatava suola, esimerkiksi
hydrokloridi, hydrobromidi, fosfaatti tai sulfaatti, tai orgaanisesta
haposta saatava suola, esimerkiksi oksalaatti, laktaatti, tartraatti,
asetaatti, salisylaatti, sitraatti, bentsocaatti, P-~naftoaatti, adipaatti
tai 1,l-metyleeni-bis-(2~hydroksi-3-naftoaatti), tai happamasta syn-
teettisestd hartsigsta esimerkiksi sulfonoidusta polystyreenihartsista
saatava suola,

Erds keksinndn mukaisista suosituimmista alkanoliamiinijohdan-
naisista on yhdiste, jonka kaava on esitetty edellid ja jossa A on ety~
leeni, l-metyylietyleeni tai 1,l-dimetyylietyleeniradikaali, Jjossa R on
aryyliradikaali, jossa Rl on monosyklinen, 5- tai 6-jiseninen tdysin
tyydyttimdton heterosyklinen radikaali sisiltden yhden typen, hapen tai
rikin heteroatominaan, jossa RQ, R3 ja R4 ovat kaikki vetyjid, jossa
X on karbonyyliradikaali ja jossa Y on suora ketju, tai vastaava happo-
additiosuola,

Toinen keksinndn mukainen suosittu alkanoligmiinijohdannainen on
yhdiste, jonka kaava on esitetty edelld, jossa A on etyleeni, l-metyyli-
etyleeni tai 1,1-dimetyylietyleeniradikaali, jossa R ja Rl ovat molemmat
aryyliradikaaleja, jossa R2 on vety tai kloori, syaani, nitro tai metok-
siradikaali, joka on aryyliytimen 2-asemassa, jossa RB, R4, R12 Jja R13
ovat kaikki vetyjd, jossa Rl4 on radikaali, jonka kaava on:

R16NHCO-Q-

R ONECONE-

R16NHCO~Q1—O-

tai  RMC-X-NE-q-

jossa R16 on vety tal metyyliradikaali, jossa Q on suoraketju tai metylee-
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niradikaali Jja jossa Ql on metyleeniradikaali, radikaali R on aryyli-
ytimen 4-asemassa, jossa X on karbonyyli tai sulfonyyliradikaali, ja
Jossa Y on suoraketju tai metyleeni tai metyleenioksiradikaali tai vas-
taava happoadditiosuola.

Kolmas keksinndn mukainen suosittu alkanoliamiinijohdannainen on
yhdiste, jonka kaava on esitetty edelld, jossa A on etyleeni, l-metyyli-
etyleeni tai 1,l1-dimetyylietyleeniradikaali, jossa R on aryyliradikaali,
jossa Rl on heterosyklinen radikaali, jossa R2 on vety tai kloori tai

syanoradikaali, Jjoka on aryyliytimen 2-asemassa, jossa 33 ja R4 ovat



molemmat vetyjd, Jjossa X on karbonyyliradikaali ja jossa Y on metyleeni-
radikaali tai sen happoadditiosuola,

Neljds keksinnon mukainen suosittu glkanoliamiinijohdannainen on
yhdiste, jonka kaava on esitetty edelld, jossa A on etyleeni, l-metyy-
lietyleeni tai 1l,l-dimetyylietyleeniradikaali, jossa R on heterosyklinen
radikagli, jossa Rl on aryyliradikaali tai alkyyliradikaali sisdltden
korkeintaan 10 hiiliatomia, jossa 312 on vety tai nitro, amino, hydroksi
tai asetyyliradikasgli, Jjossa Rl3 on vety, jossa 314, mikdli se on l&sni,
omaa merkityksen, joka on esitetty viimeistd edellisessid kappaleessa
guhteessa toiseen suosittuun keksinnon mukaiseen alkanoliamiinijohdan-
naiseen, jossa X on karbonyyliradikeali ja jossa Y on suoraketju tai
imino, metyleeni tai metyleenioksiradikaali tai sen happoadditiosuola.
Heterosyklinen radikaali R on ensisijaisesti 4-indolyyli, 4-bentso[b]
furanyyli, 4-bentsotienyyli, 4-morfoliini-1,2,5-tiadiatsoli-3=-yyli,
2~-tiatsolyyli tai 1,4-~bentsodioksaani=5-yyli~radikaali.

Keksinndn mukaiset spesifiset alkanoliamiinijohdannaiset on kuvattu
esimerkeisséd, Niisti parempina pidetyt yhdisteet korkean syddnselektii-
vigen P-adrenergisen salpaavan aktiviteettinsa ansiosta ovat:
l-fenokgi-3-f~isonikotiiniamidoetyyliamino-2~propanolij;
1-fenoksi~3«(f-2-tenamidoetyyli)amino-2-propanolis;
l-fenoksi-3-(p-2-furamidoetyyli)amino-2-propanoli;
l-fenoksi-3-p~(p-asetamidobentseenisulfonamido)etyyliamino-2~propanoli;
l-fenoksi*3—B-(p-asetamidobentsamido)etyyliamino-2-propanoli;
1-(2-nitrofencksi)~3-p-(p-asetamidofenyyliasetamido)etyyliamino-2~pro-
panolij
l-(2-metoksifenoksi)~3-p~(p~asetamidofenyyliasetamido)etyyliamino~2-pro-
panoli;
1-(2-kloorifenoksi)-3-f-(p-asetamidofenyyliasetamido)etyyliamino-2-pro-
panolij
1-(2-syanofenoksi)-3-B=-(p-metaanisulfonamidofenyyliasetamido)etyyliamino-2-
propanoli;
1-(2-syanofenoksi)~3--(p-asetamidometyylifenoksiasetamido)etyyliamino-2-
propanoli;
1-(2-syanofenoksi)=-3-p=(p-karbamoyylimetoksifenyyliasetamido)etyyliamino-2-
propanolij;
1-(2-gyanofenoksi)-3~p-(3-tienyyliasetamido)etyyliamino-2-propanoli;
1-(2-kloorifenoksi)~3-p=(2-bentsimidatsolyyliasetamido)etyyliamino-2~

propanolij



1-(2-syanofenoksi)-3-p=(1,4-dihydro-6-metoksi-4~oksikinoliini-2wyyli-
asetamido)etyyliamino-2-propanoli;
1-(4-indolyylioksi)-3-p-isobutyyriamidcetyyliamino-2-propanoli;
1-(2~tiatsolyylioksi)=3-f-isobutyyriamidoetyyliamino-2-propanoli;
1-(4-morfoliini-1,2,5-tiadiatsoli-3-yyliokei)-3-p~isobutyyriamidoetyyli-
amino-2-propanoli;
1-(1,4-bentsodioksaani~5~yyli)-3~(1l-metyyli-2-fenyyliasetamidoetyyli)-
amino-2-propanoli; ja
1-(1,4-bentsodioksaani-5-yyli)-3-p-(p-3-metyyliureidifenyyliasetamido)-
etyyliamino-2-propanoli

Jja vastaavat happoadditiosuolat,
Keksinndn mukaiset alkanoliamiinijohdannaiset voidaan valmistaa

mills tahansa kemiallisella menetelmd#lli, jonka tiedetdin olevan hydo-
dyllinen kemiallisesti analogisten yhdisteiden valmistuksessa.
Keksintoon kuuluvan ominaisuuden mukaisesti saadaan keksinndn
mukaisen alkanoliamiinijohdannaisen valmistusmenetelmi, joka sisiltii
viisi radikaalia, kemiallisen synteesin perusteella jirjestykseen kerdit-
tyng:
(i) aryylioksiradikaali, jonka kaava on:
R-0-
Jossa R on kuten edelld on midritelty;
(ii) hapettunut kol?en hiilen radikaali, jonka kaava on:
R

—CH2.CH.CH2

Jossa R5 on vety tai prosteettinen ryhmi;

(iii) imidoradikaali, jonka kaava on -NR6—, jossa R6 on vety tai
prosteettinen ryhmi;

(iv) radikaali, jonka kaava on:

—A-NR7~
Jossa A on kuten edelld on midritelty ja jossa R7 on vety tai prosteet-
tinen ryhmi; ja
(v) radikaali, jonka kaava on:
~x-Y-r!
Jjossa Rl, X ja Y ovat kuten edelld on médritelty; td116in jos yksi tai

6

useanpi radikaaleistsa R5, R™ ja R7 on prosteettinen ryhm#, yksi tai

useampl prosteettinen ryhmi poistetaan.



Jirjestyksen eri vaiheet voidaan suorittaa milld tahansa mahdol-

lisella tavalla. N&in ollen, esimerkiksi:
(a) fenolinen yhdiste, jonka kaava on:
R-0H
jossa on kuten edelld on md8ritelty, voidaan ensin saattaa reagoimaan
hapettuneen kolme hiiltid k#igittdvin johdannaisen kanssa, esimerkiksi
yhdisteen, jonka kaava ont
0 R?
CH, - CH.CH,2z° tai zlcm .gn.Csz

2 2 2

e

jossa R5 on kuten edelli on midritelty, jossa Zl on siirrettdvissd oleva
radikaali ja jossa Z2 on hydroksiradikaali tai siirrettdvissi oleva
radikaali. Jos Z2 on hydroksiradikaali, vilituotteena saatava yhdiste
saatetaan edelleen reagoimaan reagenssin kanssa, joka korvaas primidirisen
hydrokgiradikaalin Z2 siirrettdvissd olevalla radikaalilla Zl. Saatu tuote

on yhdiste, jonka kaava on:
R-0CH,2°

. 5 3 ~ O~
jossa R on kuten edelli on méiritelty ja jossa Z° on ryhmi -CH - CH2

tai ryhmi

R5
—EH.Cﬂzzl ,
jossa R5 ja Z1 ovat kuten edelld on middritelty tai joka voi olla, kun
R5 on vety, sellaisten yhdisteiden seos, jossa Z3zlla on molemmat edel-
13 m#iritellyt merkitykset, saatetaan sitten reagoimaan amiinin kanssa,
Jjonka kaava on:
ENRC-A-NRT -x-Y-R
, R7, Z ja Y ovat kuten edelli on mddritelty, tai sel-

1

jossa 4, Rl, R6

laisen amiinin prekursorin kanssa,

(b) Hapettunut kolme hiilti gisdltévid, esimerkiksi yhdiste, jonka

kaava on 5
R

i g
. 1
tai Z CH2. H.CHQZ

CH2 - CH.CHQZ

2 2
. 1, 2
Jossa R5, Z" Jja Z” ovat kuten edelld on miiritelty, saatetaan reagoimaan

amiinin kanssa, jonka kaave on:

ANRC-A_NR-X-Y-R
1 _6

jossa A, R™, R", R7, X ja Y ovat kuten edelli on miiritelty, tai sellaisen

1
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aniinin prekursorin kanssa. Jos Z2 on hydroksiradikaali, vdlituotteena

saatava yhdiste saatetaan edelleen reagoimagn reagenssin kanssa, joka
korvaa primiirisen hydroksiradikaalin Z2 slirrettivissi olevalls radi-

kaalilla Zl. Saatu tuote jonka kaava on:

2308, ~NR®-A-NR-X-v-R*

2

jossa &, RY, BR®, BT, X, Y ja 2> ovat kuten edelli on miiritelty, tai
joka wvoi olla, kun R5 on vety, sellaisten yhdisteiden seos, jossa ZB:lla
on molemmat edelld midritellyt merkitykset, sastetaan sitten reagoimaan
fenolisen yhdisteen kanssa, jonka kaava ons

R-0H
jossa R on kuten edelli on midritelty.

Vaihtoehtoisesti voidaan yhdiste, jonka kaava on:

1 6 1

z'CH,,.CH, CH,~NR —A-NR!-X~Y-R

muuttas kuumentamalla asetidinolijohdannaiseksi, jonka kaava on:

R20CH - CE,,

CH2-NR6—A-NR7—X-YwR1

® S

Kun R6 on vety, atsetidinolisuola muutetaan vapaaseen emismuotoonsa
joka sitten reagoi fenolisen yhdisteen kanssa, jolla on edelli esitetty
kaava. Kun R6 on prosteettinen ryhmd, atsetidiniumsuola reagoi suoraan
mainitun fenolisen yhdisteen kanssa. Atsetidinolijohdannainen voidaan
vaihtoehtoisesti saada antamalla yhdisteen, jonka kaava on:

R’

1 g 1

Z CH2. H.CHQZ

. . 1 " soreo s . ca
Jossa R5 ja Z7 ovat kuten edelld on miiritelty, reagoida amiinin kanssa,

Jjonka kaava on:

HNRC -A-NR T -X-T-RL

jossa A, Rl, 36, R7, X ja Y ovat kuten edellid on mididritelty. Sopiva arvo
Zl:lle, tai Z2:lle, kun se on siirrettdvissi oleva radikasli, on esi-
merkiksi halogeeniatomi, esimerkiksi kloori tai bromiatomi, tai sulfo-
nyylioksiradikaali, esimerkiksi alksanisulfonyylioksiradikeali sisdl-
téen korkeintaan 6 hiiliatomia tai areenisulfonyylioksiradikaali sisil-
tden korkeintaan 10 hiiliatomia, esimerkiksi metaanisulfonyylioksi,
bentseenisulfonyylioksi tai tolueeni-p-sulfonyylioksiradikaali.

Sopiva reagenssi, joka korvaa primifrisen hydroksiradikaalin Z2



11

siirrettdvised olevalla radikaalilla Zl, on esimerkiksi halogeeneja si-
sdltavd, esimerkiksi tionyylihalogeeneja, kuten tionyylikloridia tai
tionyylibromidia sisdltivd aine, tai sulfonyyleji sigdltdvi aine, esi-
merkiksi alkaanisulfonyylihalogeeni tai areenisulfonyylihalogeeni, kuten
egimerkiksi metaanisulfonyylikloxridi, bentseenisulfonyylikloridi, tai
tolueeni-p-sulfonyylikloridi.

Reaktio, joka sisidltii fenolisen reagoivan aineen, voidaan suo-
rittasg happoa sitovan sineen lédsniollessa, esimerkiksi alkalimetallihyd-
roksidin, kuten natriumhydroksidi, tai orgaanisen eméksen, kuten pi-
peridiini. Vaihtoehtoisesti voidaan kidyttdd lihtbaineena fenolisesti
reagoivan aineen slkalimetallijohdannaista, esimerkiksi natrium- tai
kaliumjohdannaista., Reaktio voidaan suorittaa laimennusaineessa tail
livottimessa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa, ja sitd voidaan
jouduttaa tal tdydentdd kuumentamalla, esimerkiksi kuumentamalla lai-
mennugaineen tai liuvottimen kiehumispisteeseen.

Amiinin, jonka kaava on:

ANRG -A-NR | -X-Y-RY,

sisdltdvl reaktio voidaan suorittaa huoneen lémpdtilassa tai sitd voi-
daan jouduttaa tai tiydentdd kuumentamalla, esimerkiksi kuumentamalla
30 - 110°%C:n limpbtilaany se voidaan suorittaas ilmakehin paineessa tai
kohotetussa paineessa, esimerkiksi kuumentamalla suljetussa astiassa;
Ja se voidaan suorittaa inertissid laimennusaineessa tai liuottimessa,
esimerkiksi metanolissa, etanolissa tai n-propanolissa, tai ylimHdrii
amiinia voidaan kdyttdi laimennusaineena tai liuottimena.

(c) Reaktiosarjat, jotka on kuvattu edelld kohdassa (a) tai (b),
voidaan suorittaa huolimatte siitd, ettd amiinia, jonka kaava on R NH2,

kdytetddn amiinin, jonka kaava on

ANR® -A-NRT -X-Y-R*

asemesta ja kun R6 on vety, niin amiini on ammoniskki. Radikaalia

—A-NR-X-Y-r!

voidaan siten pitdi erottumisvaiheena, esimerkiksi joko kohdassa (a) tai
(b) kuvattujen reaktiosarjojen lopputuotteen reaktiossa yhdisteen kanssa,

Jjonka kaava on:

gloa-mm’-x-v-gt

Jjossa A, Rl, R7, X, Y ja Z1 ovat kuten edelld on mi#dritelty, tai kun R6

on vety, kohdassa (a) tai (b) kuvattujen reaktiosarjojen lopputuotteen
pelkistysreaktiossa karbonyyliyhdisteen kanssa, jonka kaava on:

1 1

Ateco-a?-y'-x-y-r

. 1 \
Jossa RT, R7, X ja Y ovat kuten edelld on mifritelty ja jossa Al on vety
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tai alkyyliradikaali ja A2 on alkyleeniradikaali giten, ettd radikaalilla

1
-ﬁH-AQ—

on sama merkitys kuin on mi8ritelty edelld A:lle.

Reaktio, joka sisdltiZi yhdisteen, Jjonka kaava on:

ztoa-r7-x-v-r*

voidaan suorittaa mukavasti emiksen, esimerkiksi natrium- tai kalium-
karbonaatin, lisndollessa laimennusaineessa tai liuwottimessa, esimerkiksi
etanolissa tal isopropanolissa, kohotetussa liampdtilassa, esimerkiksi
laimennusaineen tai liuottimen kiehumispisteessd. Sopivat pelkistysolo-
suhteen reaktiolle, joka sisHltd48 karbonyyliyhdisteen, saadaan vedyn
ja pelkistévin katalysaattorin ldsniollessa, esimerkiksi palladiumin
tal platinan, inertissd laimennusaineessa tai liuvottimessa, esimerkiksi
yhdessid tal useammassa liuottimessa, jotka valifaan vedesgtd, etanolista
Ja ylim#drdistd karbonyyliyhdistettd, jota kéytetiddn 1lZhtdaineena; tai
alkalimetalliboorihydridin lidsniollessa, esimerkiksi natriumboorihydridin
tal litiumsyanoboorihydridin, inertissd laimennusaineessa tai liuotti-
messa, esimerkiksi yhdessd tail useammassa liuvottimessa, jotka valitaan
vedestd, etanolista, metanolista ja ylimd#drdstd karbonyyliyhdistettid,
jota kédytetddn ldhtdaineena., On ymmirretidvidd, ettd kun ldhtodaineessa
Rl on alkenyyliradikaali, tai yksi tai useampi radikaaleista B2, R,
rl2 Jja pl3 on halogeeniatomi tai nitro, syano, alkenyyli, alkynyyli,
alkyylitio, alkenyylioksi tai alkynyylioksiradikaali, tai @ on alkenylee-
niradikaali, tai Rl6 on alkenyyli tai aralkenyyliradikaali, vetyd ja
pelkistédvdd katalysaattoria ei mielellidin kidyteti pelkistysolosuhteiden
aikaansaamiseksi tarkoituksena estdid radikaalia Rl, Rz, RB, Rlz, RlB, Rl6
tai Q vaikuttamasta katalyyttiseen pelkistymiseen.

(d) Reaktiosarjat, jotka on kuvattu edellsd kohdassa (a) tai (b)
voidaan suorittaa huolimatta siitid, ettd amiinia, jonka kaava on:

ivR®-a-yEr7

. 6 .
jossa R, R7 Ja A ovat kuten edelli on middritelty, kiytetdin amiinin,

jonka kaava on

6

NERC-A-NR ! -x-v-R*

asemesta, tai reaktio, joka on kuvattu kohdassa (c) voidaan suorittaa
huolimatta siitid, ettd radikaali —A-NHR7 asetetaan radikaalin -A—NRY-X-Y-Rl
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asemaan. Amidinen sidos -NR7-X- voi siten muodostua erottumisvaiheeksi
lopputuotteen reaktiossa, jolloin kyseiselld yhdisteelld on kaava:
RO
6

R.OCH2.EH.CH2NR -A-NHR7

jossa R, B2, B°, B! ja A ovat kuten edelld on miiritelty, yhdisteen
kansga, jonka kaava on: Z4-X-Y—Rl jossa Rl, X ja Y ovat kuten edelld

on mddritelty Jja jossa Z4 on siirrettdvissi oleva radikaali tai kun X on
karbonyyliradikaali ja Y on iminoradikaali, isosyanaatin kanssa, jonka
kaava ons —OCN-Rl, jossa Rl on kuten edellZ on midritelty.

Sopiva arvo Z4:lle on esimerkiksi edelld mEiritellyn kaavan Z
omagva radikagli, tai alkoksi tai aryylioksiradikaali sisdltien korkein-
taan 10 hiiliatomia, esimerkiksi metoksi, etoksi tal fenoksiradikaali.
Vaihtoehtoigesti Z4 voi olla hydroksiradikasli, missid tapauksessa reaktio
gsuoritetaan kondensoituvan aineen, esimerkiksi karbodi-imidin, lisniollessa.

(e) Yhdiste, jossa yksi tai useampi radikaaleista R5, R6 Jja R7 on
prosteettinen ryhmi, voidaan valmistaa reaktiosarjalla, Jjoka on kuvattu
kohdassa (a) tai (b) tai (¢) tai (d) edelli. Vaihtoehtoisesti, sopiva
prosteettinen ryhmd voidaan aikaansaada helposti minkd tahansa ennen
loppuvaihetta olevan vaiheen vilituotteena olevaan yhdisteeseen.

Sopiva arvo R5:11e, kun se on prosteettinen ryhmi, on esimerkiksi
hydrautuva radikaali, egimerkiksi a-aryylialkyyli, a-aryylialkoksikarbo-
nyyli tai a-aryylialkoksimetyyliradikaali, esimerkiksi bentsyyli, bentsyy-
lioksikarbonyyli tai bentsyylioksimetyyliradikaagli, tai asyyliradikasali,
esimerkiksi alkanoyyliradikaali sisdltiden korkeintaan 20 hiiliatomia,
esimerkiksi asetyyli, t-butoksikarbonyyli tai 2,2,2-trikloorietoksi-
karbonyyliradikaali, tai aroyyliradikaali sisdltéden korkeintaan 10 hii-
liatomia, esimerkiksi bentsoyyliradikaali, tai a-alkoksialkyyliradikaali
(radikaali, joka muodostaa hapetetun kolme hiiltd sisiltdvin radikealin
kanssa asetaaliradikaslin), esimerkiksi tetrahydropyranyyliradikaali, tai
tertiddrinen alkyyliradikaali, esimerkiksi t-butyyliradikaali.

Sopiva arvo R6:11e, kun se on proseteettinen ryhm#, on esimerkiksi
hydrautuva tai tertidfrinen alkyyliradikaali kuten on mé#ritelty Rszlle,
tai suhteellisen helposti hydrauntuva asyyliradikasli, esimerkiksi 2,2,2-
trikloorietoksikarbonyyli tai t-butoksikarbonyyliradikaali. On ymmir-
rettivid, ettd kun R6 on asyyliradikaali, tdmin radikaalin tdytyy olla
siirrettdvissd niigsid olosuhteissa, jotka eivdt hajoita amidista sidosta
-NR7-Xm tai amidista sidosta, joka voi olla substituentissa R4 tail R14.

Vaihtoehtoisesti, R5 Ja R6 voivat olla liittyneind yhteen niin, etti
Yksi prosteettinen ryhmd suojaa sekd happi- ettd typpiatomit. Sellainen

prosteettinen ryhmi voi olla esimerkiksi radikasli, jonka kaava on
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-CHRB-, jossa RB on vety, tai alkyyliradikaali sis#dltden korkeintaan
4 hiiliatomia tai aryyliradikaali sisdltden korkeintaan 10 hiiliatomia,
sellainen, ettd se muodostaa yhdessd viereisen happi- ja typpiatomin ja
kolme hiiltd sis#ltdvidstd radikaalista kahden hiiliatomin kanssa oksat-
golidiiniytimen.

Sopiva arvo R7zlle, kun se on prosteettinen ryhmi, on esimerkiksi

hydrautuva tai tertiddrinen alkyyliryhmd kuten on mEiritelty R5:11e tai

R6:lle.

Hydrautuva prosteettinen ryhmi R°, RO tai R! voidasn poistaa
esimerkiksi katalyyttisesti hydraamalla, esimerkiksi hydrasmalla palla-
dioidun hiilen ollessa katalysaattorina, inertissi laimennusainecessa
tai livottimessa, esimerkiksi etanolissa tail vesipitoisessa etanclissa.
Toimenpidettsd voidaan jouduttaa tai tdydentdi happaman katalysaattorin,
esimerkiksi kloorivetyhapon tai oksaalihapon ldsndollessa.

Prosteettinen asyyliryhmi R5 tai R6 voidaan poistaa hydrolyysilli
emdksen, esimerkiksi alkalimetallihydroksidin lisndollessa laimennusai-
neegsa tai liuottimessa, esimerkiksi vedessid, metanolissa, etanolissa
tal ndiden seoksessa, On ymmirrettidvdd, ettd kdytettdvien hydrolyyittisten
olosuhteiden taytyy olla riittdvin lievid vilttimidn amidisidoksen
~NR'-X tai amidisidoksen, joka voi olla l4sni substituentissa R} tai R4,

Prosteettinen a-alkoksialkyyliryhmi R5 tai prosteettinen ryhmi
~R8CH-, joka on muodostunut R7:sta ja RC:sta yhdessd, voidaan poistaa
hydrolyysilld hapon, esimerkiksi mineraalihapon, kuten vesipitoisen
kloorivetyhapon, lidsndollessa ja hydrolyysi voidaan suorittaa 100°C:n
ldmpdtilassa.

Prosteettinen tertiifirinen alkyyliryhms R°, R
tinen asyyliryhmi R5 tai R6, kun se on tertidiiirinen alkoksikarbonyyli-

6 tal R7, tai prosteet-~

radikaali, esimerkiksi t-~butoksikarbonyyliradikaali, voidaan poistas
kdsitteleméilld hapolla, esimerkiksi kloorivedylld, vedettdmissid olosuh-
teissa, esimerkiksi eteerisessi liuoksessa.

Yhdiste, jossa yksi tai useampi radikaaleista Rz, R3, R12 ja Rl3
on hydroksi tai aminoradikagli, voidaan saada pelkistidmilli vastaava
yhdiste, jossa yksi tai useampi radikaaleista R2, RB, R12 Ja Rl3 on
vastaavasti nitroradikaali tai a-aryylioksiradikaali, esimerkiksi bentsyy-
lioksiradikaali.

Erds suosituimmista valmistusmenetelmisti keksinndn mukaiselle

alkanoliamiinijohdannaiselle kisittdd yhdisteen, jonka kaava on:

AN
R.OCH,.CH - CH,  tai R.OCEH,,. CHOH.CH,C1
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jossa R on kuten edelld on mddritelty (molemmat yhdisteet voidaan
saada vastaavan fenolisen yhdisteen reaktiosta epikloorihydridin kanssa),
reaktion amiinin kanssa, jonka kaava on R6NH-A-NH—X-Y-R y Jjossa A, Rl,
X ja Y ovat kuten edelli on middritelty ja jossa R6 on vety tai bentsyyli-
radikaali, jolloin R6=n 0llegsa bentsyyliradikagli, tami radikaali
poistetaan hydrogenolyysilli.

Toinen suosittu timdn keksinndan mukaisen alkanoliamiinijbhdannaisen

valmistusmenetelmi kidsittdd yhdisteen, jonka kaava on R.OCHZ.CHOH.CHQNHuAJHﬂn
7

jossa R ja A ovat kuten edelld on midritelty Jja jossa R' on vety tai

bentsyyliradikaali, reaktion yhdisteen kanssa, Jjonka kaava on Z4—X~Y-Rl
tai OCN-R¥, jossa RY, X, Y ja z* ovat kuten edells on miiritelty, jolloin
R7:n ollessa bentsyyliradikaali, t&mi radikaali poistetaan hydrogeno-
lyysilli.,

Keksinndn mukaisen alkanolamiinijohdannaisen optisesgti aktiiviset
peilikuvat voidaan sasda hajottamalla sopivalla tavalla keksinnin mukai-
nen vastaava raseeminen alkanoliamiinijohdannainen.

Mainittu hajottaminen voidaan suorittaa antamalla raseemisen al-
kanoliamiinijohdannaisen reagoida optisesti aktiivisen hapon kanssa,
mitd seuraa ndin sgadun disstereoisomeerisen suolaseoksen fraktionaalinen
kiteytt&dminen laimennussineesta tai livottimesta, esimerkiksi etanolista,
Jjolloin optisegti aktiivinen alkanoliamiinijohdannainen vapautuu suo-
lastaan em3keelld kidsiteltiessd. Sopiva optisesti aktiivinen happo on
esimerkiksi (+)- tai (-)-0;0-di-p-toluoyyliviinihappo tai (-)-2,3:4,5-
di-O-isopropylideeni-2-keto~L-gulonihappo.

Hajottamistoimenpidettd voidaan nopeuttaa kédsittelemdlli osittain
hajoneet, vapaaseen emiigmuotoon sasdut alkanoliamiinijohdannalset
diastereoisomeerigen suolaseoksgen yksinkertaisen fraktionaalisen ki-
teyttdmigen jélkeén livottavalla aineella, esimerkiksi primd&riselld
amiinilla kuten allyylismiinilla, suhteellisen ei~polaarisessa liuotti-
messa tai laimennusaineessa, esimerkiksi petrolieetterissi.

Keksinndn mukainen alkanoliamiinijohdannainen vapaassa emismuodossa
voidaan muuttas vastaavaksi happo-additiosuolaksi tavanomaisella tavalla
reaktiolla hapon kanssa.

Kuten edelld on esitetty, keksinndn mukainen alkanoliamiinijoh-
dannainen tai sen happo-additiosuola omaa B-adrenergista salpaavaa
vaikutusta, je tédmid aktiviteetti on lisiksi sydinselektiivinen. Témi
aktiviteetti voidaan m#Zrittii kumoamalla isoprenaliinilla aiheutettu
takykardia rotissa tai kissoissa, standarditesti B~adrenergisen sal-

paavan aktiviteetin mddrittdmiseksi, ja suhteellisen vapaasti antagoni-
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soimalla isoprenaliinilla aiheutettua vasodilataatiota kissoissa tai
isoprenaliinilla saadulla helpotuksella histamiinin aiheuttamaan keuh-
kospasmiin marsuissa. Yhdigteet, joilla on tdtd sydinselektiivistd vai-
kutusta, osoittavat suurempaa spesifisyyttd syddmen f-reseptorien
salpaanisessa kuin perifeeristen verisuonien ja keuhkon lihaksen B-resep-
toreisga. Niin ollen yhdisteelle voidaan valite sellainen annoe, jolla
yhdiste salpsa katekoliamiinin, kuten isoprenaliinin, sydimen inotrooppi-
sia ja kronotrooppisia vaikutuksia, mutta ei salpaa isoprenaliinin ai-
heuttamaa henkitorven siledn lihaksen relaksaatiota tal isoprenaliinin
perifeeristd vasodilatoorista vaikutusta. Johtuen tdstd selektiivisestd
vaikutuksesta voidaan yhtd niisti yhdisteisti kdyttad edullisesti yh-
dessi sympatomimeettisen keuhkoputkia laajentavan aineen kanssa, esi-
merkiksi isoprenaliinin, orsiprenaliinin, adrenaliinin tai efedriinin
kanssa, hoidettaessa astmaa ja muita hengitysteiti vaikeuttavia tauteja,
siind mé8rin kuin syddnselektiivinen yhdiste inhiboi keuhkoputkia laajen-
tavan aineen odottamattomia stimuloivia vaikutuksia sydimeen, mutta ei
estd keuhkoputkia laasjentavan aineen toivottua terapeuttista vaikutusta.
Keksinndn mukainen suosittu alkanoliamiinijohdannainen on korkeintaan
kymmenen kertaa aktiivisempi sydidnselektiiviseni P~adrenerigisesti sal~
paavana aineena kuin praktololi, Keksinnon mukaisen alkanolismiinijoh~-
dannaisen annoksilla, jotka aikaansaavat tehokkaan f-adrenergisen sal-
pauksen rotilla tai kissoilla, ei ilmene toksisuusoireita.

Keksinnon mukainen alkanoliamiinijohdannainen voidaan annostells
limminverisille elédimille, mukaan lukien ihmisen, farmaseuttisen kom-
position muodossa, joka kidsittdd aktiivisena aineena ainakin yhden kek-
sinndn mukaisen alkanoliamiinijohdennaisen, tai sen happoadditiosuolan,
farmaseuttisesti hyvidksyttdvin laimennusaineen tai sen kantajan yhtey-
dessi,

Sopiva kompositio on esimerkiksi tabletti, kapseli, vesi- tai
8ljyliuos tai suspensio, emulsio, injektoitava vesi- tai 6ljyliuvos tai
suspensio, dispendoituva jauhe, spray tai aerosoli.

Farmaseuttinen kompositio voi sisdltidi keksinndén mukaisen alkanoli-
amiinijohdannaisen lisiksi yhden tai useampia aineita, jotka on valittu
sedatiiveista, esimerkiksi fenemaali, meprobamaatti, klooripromatsiini
Jja bentsodiatsepiinijohdannaiset, kuten esimerkiksi klooridiatsepoksidi
Ja diatsepami; vasodilataattoreista, esimerkiksi glyserylitrinitraatti,
pentaerytritolitetranitraatti ja isosorbididinitraatti; diureeteista, esi-
merkiksi klooritiatsidi; hypotensiivisista aineista, esimerkiksi reserpii-
ni, betanidiini ja guanetidiini; syddnmembraania stabilisoivista aineista,
esimerkiksi kinidiinij aineista, joita kdytetd#in Parkinson'in taudin ja
muiden vdristyksien hoitoon, esimerkiksi bentsheksoli; kardiotonigista
alneista, esimerkiksi digitalisvalmisteet: a-adrenergisists salpaavista
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aineista esimerkiksi fentolamiini ja sympatomimeettisista keuhko-~
putkia laajentavista aineista, esimerkiksi isoprenaliini, orsipre-
naliini, adrenaliini ja eferdiini, |

Kéytéttaessé sydénsairaukéien.hoitoon; esimerkiksi angina
pectorikseen ja syddmen rytmihairiéihin; tai korkean verenpaineen
tail tuskatilojen hoitoon ihmiselld odotetéan,‘etté alkanoliamiini-
johdannaista annettaisiin ihmiselle totaalisen oraalisen annocksen
ollessa 20~ 600mg/pdivd, ja annoksia otetaan 6-8 tunnin vdliajoin,
tai intravend6silli tavalla annoksen ollessa 1~20 mg.

Suosituimmat oraaliset annostusmuodot ovat tabletit tai kap-
selit, jotka sisdltdvat aktiivista ainetta 100 - 100 mg, mieluummin
10 mg tai 50 mg, Suosituimmat intravensdsit annostusmuodot ovat ste-
riilit alkanoliamiiniderivaatan tai sen ei-toksisen happoadditiosuo-
lan vesiliuockset, sisdltden 0,05 = 1 % w/v aktiivista ainetta, ja
erikoigesti 0,1 % w/v aktiivista ainetta sicdltivit.

Tunnetaan erilaisia l-aryylioksi-3~amino-2-propanolijohdan-
naisia, jotka ovat B-adrenergisia salpaajia. Er4s tdllainen kaupal-
linen yhdiste on praktololi, jolla on kardioselektiivistd /B-adre-
nergistd salpausaktilvisuutta, Esilld olevan keksinndén mukaisesti
saadaan uusia l~aryylioksi-3-amino-2-propanolijohdannaisia, joiden
3-amino~ryhmdss& on asyyliaminoalkyylisubstituentti, Tdllaisia yh-
disteitd ei aikaisemmin ole esitetty, N&illd uusilla yhdisteilld on
kardioselektiivistd /5-adrenergistd salpausaktiivisuutta ja prakto-
liin verrattuna niiden aktiivisuus on 3-10-kertainen.

Ero yhdisteiden [A-adrenergista salpausaktiivisuutta médritel-
tiin menetelmdlld, jolla mitataan syddmen Z-reseptoreita 5~adrener-
gisestl salpaavan aineen spesiifistd, suhteellista antagonismia nu-
kutetuilla kissoilla, est&mdlld isoprenaliinilla indusoitua syddmen
tihedlydntisyyttd,

Kissa nukutettiin kloraloosilla (80 mg/kg, i.v.) ja syddmen
lydntitiheyttd ja verenpainetta mitattiin jatkuvasti. Isoprenalii-
nia /[1-(3,4~dihydroksifenyyli)-2-isopropyyliaminoetancli/annettiin
tdmén jdlkeen intraventésisesti kissalle 10 minuutin vdlein (0,20
ng/kg/kerta), Jokainen isoprenaliiniruiske aiheutti lyhytaikaista
syddmen ly®ntitiheyden kasvua (tachycardia) ja lyhytaikaista veren-
paineen laskua, ja kolmen lydntitiheyden kasvun keskiarvo, mitattu-

na lybnteind minuutissa, mddriteltiin ly$ntitiheyden kontrolliksi,
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Koeyhdistettd annettiin tdmdn jdlkeen kissalle jatkuvana intra-
vens¥sisend infuusiona mddrdtylli nopeudella (yleensd 1-10 jug/kg/
min,) 30 minuutin ajan, jolleoin kissan syddmen lydntitiheyttd ja
verenpainetta edelleen jatkuvasti mitattiin (ottaen huomioon, ettd
yhdisteen antotapa sindnsid saattaa vaikuttaa kissan syddmen lydnti-
tiheyteen ja/tai verenpalneeseen), Isoprenaliinia annettiin uudel-
leen intraventdsisesti 10 minuutin vdlein (0,20 mg/kg/kerta) ja iso-
prenaliinin aiheuttama syd&men lydntitiheys mitattiin 30 minuuttia
sen jdlkeen kun koeldkkeen infundoiminen oli aloitettu (lydntitihey-
den kasvu laskettiin kdyttdmilld lihtSkohtana lydntitiheyttd v&lit-
tomédsti ennen isoprenaliinin antamista eikd vdlttdmdttd lyontitiheyt-
td, joka vallitsi kokeen alussa). Tamain lydntitiheyden ja kontrolli-
lydntitiheyden v&linen ero ilmaistiin prosenttina kontrollilydntiti-
heydestd, jolloin tdmd prosentti kutsuttiin "kontrollilydntitiheyden
inhibointiprosentiksi". s

Koeyhdisteen infuusionopeutta lisdttiin témaﬁ‘jélkeen geometr:
sesti niin, ettd koeyhdistettd annettiin joka nopeudella suksessii-
visesti 30 minuutin ajan ja isoprenaliinilla aikaansaatua syddmen
lydntitiheyttd mitattiin kuten edelld, kunnes sellainen yhdisteannos
saavutettiin, jcka aiheutti kontrollilydntitiheyden 75
nin. Kontrollilyéntitiheyden inhibointiprosentti esitettiin graa-

fisesti koeyhdisteen kokonaismddrin logaritmin funktiona, Koeyhdis-

% inhiboin-

tettd oli infundoitu 30 minuutin ajan vdlittdmdsti jokaisen mitatun
tihedlybntisyyden jdlkeen, ja annos, joka 30 minuutin infundoinnin
jdlkeen aiheutti kontrollily&ntitiheyden 50 % inhiboinnin, mddritet-
tiin graafisesti, Tdmd annos (EDgyy mg/kg) ilmaisee koeyhdisteen
V) -adrenergisen salpausaktiivisuuden,

Saadut koetulokset on esitetty seuraavissa taulukoissa:
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Taulukko I

R—OCH2‘CHOH.CHQNH(CHQ)ZNHéCOvY«Rl

' , 1
R X R _ EDgg
(ug/kg/30 min,)
1,4-bentsodioksan-5-yyli - 1sopropyyli VI
1,4~bentsodioksan-5-yyli ~NH~ fenyyli 111
1,4-bentsodioksan-5-yyli ~CH,= fenyyli by
1,4-bentsodioksan~5-yyli ~CH,= 4-(3-metyyliureido
: fenyyli 8
indol-U-yyli - isopropyyli 25
4-morfolino-1,2,5- = isopropyyli 104
tiadiatsoli~3-yyli
fenyyli - fur-2-yyli iuy
fenyyli - tien-2~yyli o4 .
2-syaanifenyyli ~CH,,- tiene2nyyli 15—
fenyyli ' - pyrid-l-yyli 14
2-syanifenyyli ~CH,- indol~3-yyli 49
2-syanifenyyli ~CH,- Z-p~kloorifenyyli- 87
tiatsol-b~yyli
2-syanifenyyli ~CH,- 1,4-dihydro-6-metok- 15
si-b~oksokinolin-2-yyli
fenyyli - Y-asetamidofenyyli 95
2-syanifenyyli - ~CHym Y=-metaanisulfon- 8
' amidofenyyli
2-syanifenyyli ~CH,~ Y-karbamoyylimetoksi- 2
fenyyli
2-gyanifenyyli HCH20- Y~karbamoyylimetyyli~ 47
fenyyli
2-gyanifenyyli ~CH, 0~ Y-asetamidometyyli~| 14
‘ fenyyli
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Taulukko IT

R~OCH,, , CHOH, CH, ) NH-A=NH-X ,yﬂ;zl

R A x |y | B .| By
' " (ug/kg/30 min.

1,4-bentsodioksan- " ) ]

S5-yyli HCH(CH3)CH2* ~-CO~ CH, fenyyli

fenyyli -CH,CH -50,,- - asetamido- 17
yy 272 2 fenyyli

Vertailuna mainittakoon, ettd tunnetun kardioselektiivisen

adrenergisen salpaajan praktololin ED o on 210,
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd.

Esimerkki 1
Seosta, jossa on 0,8 g A~isonikotiiniamidoetyyliamiinia ja

0,75 g 2,3-epoksi~l-fenoksipropaania, kuumennetaan 20°C:ssa 18 tun-
tia ja sitten jdihdytetddn ja liuotetaan 50 ml:aan etyyliasetaattia.
Liuos lisdtddn liucokseen, jossa on 1,26 g oksaalihappoa 50 ml:ssa
etyyliasetaattia, seos suodatetaan ja kiinted Jjddnnds kiteytetddn
isopropanolista., Ndin saadaan l-fenoksi-3-f-isonikotiiniamidoetyy-
liamino~2-propanolioksalaatti, sp. 154~156°C,

/§~isonikotiiniamidoetyyliamiini, jota kdytetd&n l&htdainecena,
voidaan saada seuraavasti:

Etyyli?isonikotinaattihydrokloridia (3,75 g) lis&dtddn vdhitel-
len 5,4 g;aan etyleonidiamiinia laboratorioclédmpdtilassa. Seoksen an-
netaan seistd 30 minuuttia ja sitten laimennetaan 50 ml:lla vettd,
ja seos uutetaan kahdesti 50 ml:lla tolueenia. Yhdistetyt tolueeni-
liuokset kuivataan vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan

kuiviin alennetussa paineessa, Jddnnds liuotetaan 25 ml:aan metanoli
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ja eetteristd kloorivetyd lisdtddn, Seos suodatetaan ja kiinted j&in
nds uutetaan 100 ml:lla kiehuvaa metanolia. Seos suodatetaan ja yh-
distetty metanolisuodeos hajhdutetaan kuiviin alennetussa paineessa,
Jddnnds kiteytetddn etanolista ja ndin saadaan Z-isonikotiiniamido-
etyyliamiinidihydrokloridi, sp. 253=265°C. Vapaa emds eristetddn uu-
delleen tavancmaisilla ennen kdytetyilld menetelmillé&,

Esimerkki 2

Menetelmd, joka on kuvattu esimerkissi 1, toistetaan paitsi,
ettd 1,4 g fi-2-tenamidoetyyliamiinia k&ytet&in 0,8 g:n,gsisonikotiin:

amidoetyyliamiinia asemesta. N&#in:saadaan 1l-fenoksi=-3-( 5-2-tenamido-

etyyli)-amino~2-propanoclioksalaattia, sp., 169ql7loC, etanolista ki-
teyttdmisen jdlkeen,

/%—2ﬂtenamidoetyyliamiini, jota kdytetddn ldhtbaineena, voi-
daan valmistaa etyyli-3-~tenocaatista ja etyleenidiamiinista samanlai-
sella toimenpiteelld kuin on kuvattu esimerkki l:n tolsessa osassa,
ja sille on luonteenomaista oksalaattisuola, sp. 173117700, etanolis-
ta kiteyttédmisen jilkeen. , |

Esimerkki 3
Toimenpide, joka on kuvattu esimerkissid, toistetaan paitsi,

ettd 1,54 g f5-2-furamidoetyyliamiinia kdytetddn 0,8 g:n/g—isonikotii—

niamidoetyyliamiinin asemesta. Ndin saadaan l1-fencksi-3-(/Z-2-furami-

doetyyli)-amino-2-propanolioksalaattia, sp, 154-~1569C, etanolista ki-
teyttdmisen Jjdlkeen,
2-furamidoetyyliamiini, jota kdytetddn ldhtbaineena , voi-

daan valmistaa etyyli-2-furocaatista ja etyleenidiamiinista samanlai-
sella toimenpitelld kuin on kuvattu esimerkki 1:n toisessa osassa, ja
sille on luonteenominaista hydrckloridi, sp. 155-159°C, etanolista
kiteyttémisen Jjdlkeen,

Esimerkki U

Liucos" jossa on 2,3 g p—asetamidobentseenisulfonyylikloridia

20 ml:ssa kloroformia, lisdtddn vdhitellen 10 minuutin aikana liuok-
seen, joka sisdltdd 3,0 g l-A~(N-~bentsyyliamino)etyyliamino-3-fenoksi-
2-propanolia ja 1 g trietyyliamiinia 75 ml:ssa kloroformia. Seosta
ravistellaan perdkk&in 60 ml:lla vesipitoista 10 % w/v natriumbikar-
bonaattiliuosta, 50 ml;lla kylldstettyd suolaliuosta ja 50 ml:lla vet-
td ja sitten kloroformitaasi kuivataan vedett6mdlld magnesiumsulfaa-

tilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa, Jddnnés liuote-
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taan seokseen, jossa on 50 ml etanolia ja 1 ml etikkahappoa ja
liuosta ravistetaan yvedyn ilmakehdssd laboratorioldmpdtilassa ja
ilmakeh&n paineessa 0,3 gin 30 % palladium-puuhiiltd ollessa kata-
lysaattorina, kunnes 220 ml vetyd on absorboitunut, Seos suodatetaan
ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa, Jadnnds lai-
mennetaan 20 ml:lla vett&d ja seos neutraloidaan vesipitoisella 10
w/v natriumbikarbongatilla ja uutetaan kolme kertaa 20 ml:lla etyy-
liasetaattia, Yhdistetyt etyyliasetaattiuutokset kuivataan vedettd-

m¥é114 magnesiumsulfagtilla ja sitten lis&dtddn eteeristd kloorivetyd.

%

Seos suodatetaan ja kiinted jddnnds kiteytetddn 60 mlista 9:1 v/v
etanolin ja veden seosta. Ndin saédaan 375—(p—asetamidobentseeni~
sulfonamido)etyyliamino-l-~fenoksi~2~propanolikloridia, sp, 231~
233°¢C,

Esimerkki 5

Seosta, jossa on 2,2 g]5—(p-asetamidobentsamido)etyyliamiinia

40 ml n-propanolia ja 1,5 g 1,2-epoksi~3-fenoksipropaania, kuumenne-

taan pystyjddhdyttimen alla 18 tuntia, jd&hdytetddn ja suodatetaan
ja kiinted jddnnds kiteytetddn etanolista. Ndin saadaan 3—/?—(p—aset
amidobentsamido)etyyliamino~l~fenoksi-2-propanolia, sp, 157-153°C.
Esimerkki 6
Toimenpide, joka on kuvattu esimerkiss& 1, toistetaan paitsi,

ettd sopivaa 2,3-epoksi-l-fencksipropaanijohdannaista ja sopivaa

heterosyklisté/5—amidoetyyliamiinia kdytetddn l&dhtdaineina. Ndin saa

daan yhdisteet, jotka on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Esimerkki 7

21 g¥

Seosta, jossa on 3,1 g 3-kloori-1-(2~jodifenoksi)-2-propaasnia, 1,9 g

-2~furamidoetyyliamiinia, 1,68 g natriumbikarbonaattia, 5 ml vetti ja

40 ml n-propanolia, kuumennetaan pystyjddhdyttimen alla 18 tuntia,
jéddhdytetddn, laimennetaan 50 ml:lla vettd ja uutetaan peridkkiin
75 ml:lla ja 25 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetmattiuu-

tokset kuivataan ja lis#tddn liuokseen, jossa on 1,26 g oksaalihappoa

25 ml:ssg etyyliasetaattia. Seos suodatetaan ja kiinteid jHinnds kitey~

tetdsin vesipitoisesta etanolista. Ndin saadaan 3-(f-2-~furamidoetyyli)

amino-l-(2-jodifenoksi)~2-propanolioksalaattia, sp. 203 - 204°C.

Esimerkki 8

Toimenpide, joka on kuvattu esimerkissi 5, toistetaan paitsi, ettd

sopivaa l-aryylioksi-2,3-epoksipropaania ja sopivaa P-amidoetyyliamiinia

kiytetdin ldhtdaineina. Niin saadaan yhdisteet, jotka on esitetty seu-

ragvassa taulukossa:

R-OCHE.CHOH.CHZNH—CHECHZ-NHCO-Y-B

R X
2-gyanofenyyli -
2-syanofenyyli —CH20-
2-kloorifenyyli -CH20—
2-nitrofenyyli ~CH,-
2-metoksifenyyli -CH2—

2=-kloorifenyyli -CH2~

h

4-gsetamido-
fenyyli

4-karbamoyyli-
metyylifenyyli

A-asetamido-
fenyyli

4~asetamido-
fenyyli

J-gsetamido~
fenyyli

4-gsetamido-
fenyyli

emiksen sp. Kiteyttdmisliuotin
153 ~ 154 etanoli

108 - 109 isopropanoli

95 ~ 98 asetonitriili

125 - 128 agetonitriili

141 - 143 asetonitriili

128 - 131 asetonitriili

Bn(4—karbamoyy1imetyylifenoksiasetamido)etyyliamiini, jota kiyte~

tddn ldhtSaineena, voidaan saada seuraavasti:
Seosta, jossa on 2,37 g etyyli-4-karbamoyylimetyylifenoksiasetaattia

ja 5 ml etyleenidiamiinig, kuumennetasn 18 tuntia 90°C=ssa ja sitten

sekoitetaan 50 mlsaan vetti. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan

kuiviin alennetussa paineessa. Jdinnos kiteytetisn isopropanolista ja

ndin saadaan Bn(4-karbamoyy1imetyylifenoksiasetamido)etyyliamiinia, SD.

148 - 150°¢.



Samalla tavalla kdyttden 23,7 g etyyli-4-asetamidofenoksiasetaattia
ja 60 ml etyleenidiamiinia ldhtdaineina saadaan B-(4-asetamidofenoksi-
asetamido)etyyliamiinia, sp. 210 - 212°C.

Esimerkki 9

Seosta, Jjossa on 2,0 g P-isobutyyriamidoetyyliamiinia, 3,0 g 2,3~
epoksi-1-(4~indolyylioksi)propsania ja 50 ml isopropanolia, kuumennetaan
90°C:ssa 18 tuntia ja sitten haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
J&Ennts liuotetaan 30 mliaan asetonitriilii, seos suodatetaan ja suodos
lisdt88n liuokseen, jossa on 2,52 g oksaalihappoa 25 mli:ssa asetonitrii-
ligd. Seos jd&dhdytetdin ja suodatetaan, suocdos haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa ja jidnnds jauhetaan kahdesti 25 ml:ssa etanolia.
Seos suodatetaan ja niin saadaan kiinted jiinnss 1-(4-indolyylioksi)-3-
B-isobutyyriamidoetyyliamino-2-propanolivetyoksalaattia, sp. 168 - 17100.

Toimenpide, joka on kuvattu edelld, toistetaan paitsi, ettd sopivaa
l-substituoitua-2,3-epoksipropaania ja sopivaa P-amidoetyyliamiinia
kiytetddn 1ldhtdaineina. Ndin saadaan yhdisteet, jotka on esitetty seu-

raavassa taulukossa:

1
R-OCHZ.CHOH.CH2NH-CH20H2«NHCO—Y-R
1 emds tai o kiteyttdmis-
R Y R suola sp. (C) liuotin
bentsodioksaa- - igopropyyli emés 118~120  tolueeni/
ni-5-yyli petrolieet~
teri o
(kp.40-60"C)
bentsodioksaa- ~CH2— fenyyli vetyoksa- 114-116  tolueeni
ni=-5-yyli laatti
bentsodioksaa~ =NH= fenyyli emis 153-154 etanoli
ni-5~-yyli
bentsodioksaa~ - 2-tienyyli vetyoksa-— 165-167 metanoli
ni=5~yyli laatti
bentsodioksaa- —CH2O- 2-allyyli~ vetyoksgw 87-90 etyyliase-
ni-5-yyli fenyyli laatti taatti
bentso[b J-tien- -NH- fenyyli vetyoksa— 186-188  etanoli
4=yyli laatti
bentsofuraani-4~ -NH- fenyyli vetyoksa- 188-190 etanoli
yyli laatti
4-oksikroman-8- -NH- fenyyli vetyoksa~- 184 (d) etanoli
yyli laatti
tiatsol-2-yyli - isopropyyli  vetyoksa- 158-160 vesipitoi-

laatti (a) nen etanoli
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Egimerkki 10
Seosta, jossa on 2,08 ja 2,3-epoksi-l-(bentsodioksaani-S-yylioksi)

propaania, 1,92 g l-metyyli-2-fenyyliasetamidoetyyliamiinia ja 50 ml
isopropanolia, kuumennetaan pystyjddhdyttimen alla 4 tuntia, sitten se
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Ji#nnds liuotetaan 50 ml:aan
etyyliasetaattia ja liuos uutetaan kahdesti 50 ml:lla vetti,

Etyyliasetaattilivos kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa
peineessa ja jia#nnts kiteytetdin tolueenista. Ndin saadaan 1-(bentso-
dioksaani-5-yylioksi)=3~(1l-metyyli-2-fenyyliasetamidoetyyli)amino-2-propa-
noli, sp. 93 - 94°C.

Esimerkki 11

Seosta, jossa on 2,08 g 2,S—epoksiml—(bentsodioksaani-s—yylioksi)
propaania, 1,44 g ykisobutyyriamidoproPyyliamiinia ja 50 ml isopropanolia,
kuumennetaan pystyjddhdyttimen alla 4 tuntia ja sitten haihdutetaan kuiviin
elennetussa paineessa, Jdinnds liuotetaan 50 ml:aan etyyliasetaattia
ja liuos uutetaan kahdesti 50 ml:lla vettd. Etyyliasetaattifaasi erote-
taan, kuivataan ja lisitdin liuokseen, jossa on 1,26 g oksaalihappoa
30 ml:ssa asetoniz. Seos suodatetaan ja kiinted jHinnts kiteytetdidn aseto-
nitriilistd, Niin saadaan l-(bentsodioksaani-S-yylioksi)—3—Jp;isobutyyri—
amidopropyyliamino~2-propanoclivetyoksalaattia, sp. 122 - 12500.

Esimerkki 12

Seosta, jossa on 2,43 g %-(2,3~epoksipropoksi)-4-morfoliini-1,2,5-
tiadiatsolia, 1,3 g B-isobutyyriamidoetyyliamiinia ja %0 ml isopropanolia,
kuumennetaan 90°C:ssa 18 tuntia ja sitten haihdutetaan kuiviin alennetussa

paineessa. JEEnnds sekoitetaan 100 ml:n kanssa vesipitoista 2N kloorivety-
happoa ja seos uutetaan kolme kertaa 50 ml:lla etyyliasetaattia., Vesi-
pitoinen hapan faasi eroitetasan, tehdiin emiksiseksi vesipitoisella 11 N
natriumhydroksidilla ja uutetaan kolme kertaa 75 ml:lla etyyliasetaattia.
Yhdistetyt etyyliasetaattiuutokset kuivataan vedett6milli magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa, ja jiinnds liuo-
tetaan 25 ml:aan asetonia. Liuos lis#tdin sitten liuokseen, jossa on
2,5 & oksaalihappoa 25 ml:ssa asetonia, seos suodatetaan ja kiinted
Jainnds pestidin asetonilla ja kiteytetdsdn etanolista. Niin saadaan 3-f=-
isobutyyriamidoetyyliamino-1-(4~morfoliini-1,2,5-tiadiatsoli-3-yylioksi)-
2-propanolivetyoksalaattia, sp. 194 - 196°C (hajoaminen).

Esimerkki 13

Seosta, jossa on 3,1 g l-kloori-3-B-isobutyyriamidoetyyliamino-2-
propanolivetyoksalaattia, 1,5 g 4-hydroksibentso[b]tiofeenia, 1,4 g nat-
riumhydroksidia, 5 ml vetti ja 50 ml isopropanolia, kuumennetaan pysty-
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jddhdyttimen alla 18 tuntia ja sitten haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa, JaEnnds sekoitetaan 100 mli:aan vettd ja seos uutetaan kahdesti

50 ml:1la kloroformia. Yhdistetyt kloroformiuutokset kuivataan ja haih~
dutetaan kuiviin alennetussa paineesga ja jiinnds kiteytetdin etyyliasetaa-
tista. Ndin saadaan 1-(bentso[b]tien-4-yyli)=-3-pf-isobutyyriamidoetyyliamino-
2-propanolia, sp. 121 - 123°C,

Esimerkki 14

Seosta, jossa on 2,81 g etyyli-2-p-kloorifenyylitiatsoli-4-yyli-
asetaattia ja 2,52 g 3-Peaminoetyyliamino-1l~(2-syanofenoksi)-2-propanolia,
kuumennetaan 90°C:ssa 18 tuntia ja sitten liuotetaan 25 mli:aan kuumaa
asetonitriilid. Liuos jiZhdytetdin ja suodatetasan ja kiinted jHHnnds
kiteytetdsin etanolista. Ndin saadaan 1-(2~syanofenoksi)-3-p~(2-p-kloori-
fenyylitiatsoli-4~yyli-asetamido)etyyliamino~2-propanolia, sp. 115 - 11400.
Toimenpide, joka on esitetty edelld, toistetaan paitsi, etti sopivaa
etyyliesterid kidytetddn lidhtOaineena ja erdissi tapauksessa kiytetiin
vastaavaa 2«kloorifenoksiferivaattaa. Ndin saadaan yhdisteet, jotka on

esitetty seuraavassa taulukosgsa.

1
R-OCH2.CHOH.CHQNH-CHZCHZ—NHCO-Y-R

2~syanofenyyli _CHZ_ 3=indolyyli oksalaatti 200-202 vesgipit. etanoli
2-gyanofenyyli ~CH2- 3wtienyyli ends 159-160 etanoli
2~-gyanofenyyli —CH2— 1,4-dihydro- emis 171-173 metanoli
6-metoksi~4-
oksikinolii~
ni-2-yyli
2-syanofenyyli -CH,- 2-p-kloori- oksalaatti 195-197 vesipit. metanoli
fenyyli-6=
metoksipyri-
midin-4-yyli
2-kloorifenyyli —CH2— 2-bentgimid~ bis-vetyok- 163-165 metanoli
atsolyyli salaatti
2-syanofenyyli - S5-metyyli- emis 160-161 etanoli
pyratsoli-
3-yyli

Egimerkki 15
Seosta, Jjossa on 0,84 g 3-B-aminocetyyliamino-l-(2-syanofenocksi)-2-

propanolia ja 0,88 g etyyli-4-asetamidometyylifenoksiasetaattia, kuu-

mennetaan 9OOC:ssa 2 tuntia, ja sitten liuotetaan 25 ml:aan kuumaa aseto-
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nitriilii, Seos suodatetaan, kiinted aine heitetdidn pois, ja suodos
jadhdytetddn ja suodatetaan uudelleen, Kiinted jd&nnds kiteytetddn
asetonitriilistd ja n#in saadaan 3-f-(4-asetamidometyylifenoksiasetamido)
etyyliamino-1-(2-syanofenoksi)~2-propanolia, sp. 98 - 100°C, Samalla
tavalla kiyttien 1,2 g 3-(R-eminoetyyliamino)-1-(2-syanofenoksi)-2-
propanolia ja 1,20 g etyyli-4-metaanisulfonamidofenyyliasetaattia 1lih-
tbaineina saadaan 1-(2-syanofenoksi)-3-p-(4-metaanisulfonamidofenyyli-
asetamido)etyyliamino-2-propanolia, eristettyni oksalaattinaan, sp.
180 - 182°C, isopropanolista kiteyttdmisen jdlkeen., Samglls tavalla kdys-
tien 2,36 g 3-(P-aminoetyyliamino)-1-(2-syanofenoksi)-2-propanoclia ja
2,37 & etyyli-4-karbamoyylimetoksifenyyliasetaattia 1&htGaineina saadaan
3-B-(4-karbamoyylimetoksifenyyliasetanido)etyyliamino-1-(2-syanofenoksi)-
2~propanolia, eristettynd vetyoksalaattinaan, sp. 123 - 12500, etyyli-
asetaatista kiteyttdmisen jidlkeen.
Etyyli-4-asetamidometyylifenoksiasetaatti, jota kdytetddn l8hto-
aineena timin esimerkin eneimmiisessid osasga, voidaan saada seuraavalla
tavalla:
Seosta, jossa on 2,5 g 4-asetamidometyylifenolia, 15 ml asetonia, 2,1 g
kaliumkarbonaattia ja 1,8 ml etyylibromiasetasttia, kuumennetaan pysty-
jddhdyttimen alla 18 tuntia ja sitten suodatetaan ja suodos haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa. Jidnnds liuotetaan 30 ml:aan etyyliasetaat-
tia ja livos pestdidn kahdesti 25 ml:lla vettd, kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds kiteytetddn tolueenista ja nidin
saadaan etyyli-4-asetamidometyylifenocksiasetaattia, sp. 85 - 8600.

Egimerkki 16
Seosta, jossa on 2,68 g 3-B-aminoetyyliamino-l-(bentsodioksaani-5-

yylioksi)~2-propanolia ja 2,25 g etyyli~p-nitrofenoksiasetaattia, kuu-
mennetaan 90°C:ssa 18 tuntia ja sitten liuotetaan 50 mlisan etyyliasetaat-
tia., Liuos pestddn kahdesti 50 mlslla vettd ja sitten kuivataan ja lisd-~
tddn liuokseen, joka sisiltdd 1,26 g oksaalihappoa 50 ml:ssa etyyliasetaat-
tia. Seos suodatetaan ja kiintedd jHinndstd kuumennetaan pystyjddhdytti-
men alla 50 ml:ssa asetonitriiliid. Liuos jddhdytetdin ja suodatetaan

ja kiintei jiinnde kiteytetdin etanolista. NHin saadaan l-(bentsodioksaani-
5-yylioksi)~3=p=(p-nitrofencksiasetamido)etyyliamino~2~propanolivety-
oksalaattia, sp. 162 - 164°C.

Toimenpide, joka esitettiin edelli, toistetaan paitsi, etti etyyli-
p-nitrofenoksiasetaatti korvataan joko etyyli-p-asetyylifenoksiasetaa-
tilla tai etyylinpn(S—metyyliureidifenyyli)asetaatilla Ja, ettd eridissd
tapauksessa tuote eristetdsn hydrokloridina ja toisessa tapauksessa tuote
eristetéiin vapaana emiksend. Niin saadaan vastaavasti 1-(bentsodioksaani-
5-yylioksi)-3-B~(p-asetyylifenoksiasetamido)etyyliamino-2-propanolihyd~
rokloridihydraatti, sp, 129 - 13100, etanolista kiteyttdmisen jilkeen,
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ja l-(bentsodioksaani-5-yylioksi)-3-f-(p-3-metyyliureidifenyyliasetamido)
etyyliamino-2-propanocli, sp. 115 - 11700, asetonitriilisti kiteyttdmisen
Jjédlkeen,
3-(B-aminoetyyliamino)-1-(bentsodioksaani-5-yylioksi)-2-propanoli,
jota kiytet#in 15htSaineena, voidaan saada seuraavasti:
Seosta, jossa on 20,8 g 1~(bentsodioksaani~5ayylioksi)«2,Bwepoksi-
propaania ja 120 g etyleenidiamiinia, kuumennetaan 9OOC:ssa 18 tuntia
ja sitten haihdutetaan kuiviin alennetusgsa paineessa, Jdinnds sekoite-
taan 100 ml:aan vettd ja seos uutetaan nelji kertaa 100 ml:lla kloro-
formig. Yhdistetyt kloroformiuutokset kuivataan ja haihdutetaan kuiviin
alennetusse paineesea Jja ndin ssadaan jdinnokseksi 3-f-amincetyyliaminowl-
(bentsodioksaani~5~yylioksi)~2~propanoclia.

Eesimerkki 17
Seosta, jossa on 0,86 g kinoliini-2-karboksyylihappoa, 50 ml etyyli-

asetaattia, 1,1 g 2,4,5~trikloorifenolia Jja 1,25 g N,N-disykloheksyyli-

karbodi-imidisd, sekoitetaan laboratorion limpdtilassa 2 tuntia ja sitten

suodatetaan ja suodos lig#t84in liuokseen, jossa on 1,17 g 3-B-amincetyy-
liamino-1-(2-syanofenoksi)propanolia 30 ml:ssa asetonitriilii. Seosta
sekoitetaan laboratorion lidmp&tilassa 18 tuntia ja sitten uutetaan kah-
desti 50 ml:lla vesipitoista 10 % v/v etikkahappoa. Yhdistetyt uutokset
tehdidin em8ksiseksi vesipitoisella 11 N natriumhydroksidiliuocksella Ja
seos uutetaan kahdesti %0 ml:lla etyyliasetaattia., Yhdistetyt uutokset
kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa, JjHiinnds liuote-
taan 20 ml:aan asetonitriiliid, ja liuos lisdtddn liuokseen, jossa on
0,63 g oksaaslihappoa 20 ml:ssa asetonitriilii. Seos suodatetaan ja
kiinted j#innts kiteytetidin vedesti. Niin saadaan 1-(2-syanofenoksi)-3-8-
(kinoliini-Z-karboksiamido)etyyliamino-z-propano1ivetyoksalaatti, SD.
179 - 181°¢C.

Esimerkki 18

1,6 g 1-(bentsodioksaani~5-yylioksi)-3-f-(p-nitrofencksiasetamido)
etyyliamino-2-propanoliveétyoksalaatti (esimerkki 16) muutetaan vapaaseen

emdsmuotoonsa tavanomaisilla menetelmillid ja emde liuotetaan 50 mliaan
etanolia. 200 mg 30 % palladioitua hiiltd lisdtddn katalysaattoriksi

Ja seosta ravistellaan vedyn kanssa laboratorion lidmpdtilassa ja ilmakehin
paineessa, kunnes 230 ml vetyd on absorboitunut. Seos suodatetzan ja
suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds liuotetaan

50 ml:aan asetonitriilifi ja ylim#drd kyllistettyd eteeristi kloorivetyi

lisdt8dn. Seos suodatetaan ja kiinted Jjédnnds kiteytetddn 20 mli:sta etanolia.
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Niin saadaan 3~f-(p-aminofenoksiasetamido)etyyliamino-l-{bentsodioksaani~
5-yylioksi)-2-propanolidihydrokloridia, sp. 200 - 202°C.

Esimerkki 19
Seosta, jossa on 1,7 g 3-B-(p-bentsyylioksifenoksiasetamido)etyyli-

amino-1l-(bentsodioksaani-5~yylioksi)~2~propanolioksalaattia (sp. 187 - 18900;
valmistettu samalla menetelmilli kuin on kuvattu esimerkissd 9), 0,2 g %30 %
palladioitua hiilti katalysaattorina ja 40 ml etikkahappoa, ravistellaan
vedyn kanssa laboratorion ldmpdtilassa ja ilmakehiin paineessa, kunnes
125 ml vety4d on absorboitunut. Sitten lisitdén 40 ml vettd ja seos suo-
datetaan. Suodos haihdutetasan kuiviin alennetussa paineessa, JHinnds
liuotetaan 30 ml:aan asetonitriilii ja saatu liuos lisHtHHn liuokseen,
jossa on 0,42 g oksaalihappoa 30 ml:ssa asetonitriilii. Seos suodatetaan
Ja kiinted jadnnos kiteytetdidn uudelleen etanolista. NHin saadaan 1-
(bentsodioksaani-5-yylioksi)-3-B~(p~hydroksifenoksiasetamido)etyyliamino-
2-propanolivetyoksalaattia, sp. 188 -~ 190°C.

Toimenpide, joka on esitetty edelld, toistetaan paitsi, ettd 1-
(2-bentsyylioksifenoksi)-3-(f-2-furamidoetyyli)amino-2-propanolia (sp.
84 - 8500; valmistettu samalla menetelmdlli kuin on esitetty esimerkissid
6) kiytetdin lihtdaineena. N#in saadaan 1-(2-hydrokeifenoksi)-3-(p-2-
furamidoetyyli)amino-2-propanolivetyoksalaattia, sp. 176 - 17800, vedestd
kiteyttdmisen jidlkeen.

Egimerkki 20

Liuos, jossa on fenyyli-isosyanaattia (0,6 g) asetonitriilissi
(10 ml), lis#td&n 5 minuutin aikana sekoitettuun liuokseen, jossa on
1-(bentsodiocksaani-5-yylioksi)-3-f-aminoetyyliamino-2-propanolia (1,34 g)

asetonitriilissi (50 ml), jota pidetiin —30°C:ssa, ja seoksen annetaan

lémmetd huoneen ldmp&tilaan ja suodatetaan. Kiinted jddnnds kiteytetddn
etanolista ja ndin saadaan 1-(bentsodioksaani-5-yylioksi)-3-B-(3-fenyy-

liureidi)etyyliamino~2-propanolia, sp. 154 - 15500.
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Patenttivaatimukset;

Vl\ J
1. Analogiamenetelma/gvadrenergisié salpaajina kdyttdkel-
i

poisten alkanoliamiinijchdannaisten, joilla on kaava:

R-OCH,, . CHOH , CH ,NH=A=NH=X <Y ~R"

2° _
ﬂV 4 X/ .

’ l jossa A on qlkyleenlradlkaall, jossa/ 2-6 hllllatomla,,on karbonyy-
yrovwhet, siggs ¢

1i-(- CO )- tai sulfonyyllradjkaall (=SS0 —) Y on suora ketju, tai
) alkyleenl tail alkyleen1$k51radlkaa11, jOlssa on korkeintaan 6 ﬂll—
liatomia, tai 1m1pogad1kaall HﬁnNHn), ja jossa joko

(a) R on moég tai blsyﬁ&lne heterosyklinen radlkaall, jos-
\ ’sa ainakin yksi rengas on 5§/tdl énjaqenlnen tyydy%evty tai tyyd t~-
w@%@wyﬂ tdmdtdn heterorengas kdsittlen yhdé% kaPsJ tai kolﬁe heteroatomla

I LN
A U !
W valittuina typé%—, haéﬁl-(Ea r¢kk1atéﬂeﬂsta, ja jossa toinen m1Yé¥

1i se on 1ldsnd, on benrsée irengas; ja joka heterosyklinen radikaa-
1i voi valinnanvavaisesti sisdltdd jhden tal kaksi substit uen+t1u
valittuina halogeenlatoé61sta, alkyy%&« alkoégln ja alkaﬁéyvll—
radikaaleista, joissa on korkeintaan 6 hiiliatomia, aryyli?%élkaa-
¢ leista, joissa on korkeintaan 10 hiiliatomia, morfolln%radjkaalelgn

. ta ja , jossa heterosyklinen radikaali omaa sopivan tyydytysasteen,
joka heterosyklinen radikaali voi valinnanvaraisesti kidsittdd yhdcn
iok91su§StLLuentJn, tai

R on aryylirakenne, jolla on kaava:

. Rp2

3
ja Rl on heterosyklinen radikaali kuten edelld on md&ritelty Rille

tai R on aryyliradikaali, jolla on kaava:

Rlu

4

Rr13

R12
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. s 3 2 . 1 . . . . cq sk
joissa Rz, R, Rl ja R 3? jotka voivat olla ngOja.tq&ﬁgrllalSla,

W ; AN . A Q) LU . |-
ﬂﬁ%@ merkitsevdt vetye tail halo éé%;atom_ftal h d%éﬁgln amino- nity%i
o g - '% Y y V(R d OIS O

T 12 . ; LV . b N v -k (3) WL
0&§Nﬂv\ télsyaqﬁradlkédlla tal alkyylis, alkenyggln, alkoksi=, alken§y1i~
ST bay :

; ) . Mty . s : 14314

“ﬁwﬁ¥{§f-°k51 tai alkanoyyllféﬁlkaalla, Jjoissa on korkeintaan 6 hiiliatomia,

R .. . ' PR . :

4§‘§ﬁ\ tai jossa R2 ]a,R3 yhdessd, ja/tai R12 ja R13
s _

¢ yhdessd, muodostavat

* buta—l,3~dienyﬁh hiradikaalin? joka yhdessd viereisen bentseeniren-
v kaan kanssa muodostaa naftyy {radikaalin.
R on vet§a omi tai amidiradikaali, jolla on kaava
' ngles NH-CO-Q- =« - - AR-0O-
Tv RYY NH~CO-NH-Qn
v RYY NH-C0-Qt-0-
R tai %0 RY® —xX-NH-Q- . - N
; -l

v V0,50, YRGB TADs . 7\
jossa X merkitsee samaa kuin edelld; Q on suora ketju tai alhfdylee~
. . . . . e aq . . 1 Vi . .
niradikaali, jossa on korkeintaan & hiiliatomia; Ql on alkylé@nlradl—
15 .

.. . o . . Sl .
kaali, jossa on korkeintaan € hiiliatomia; ja R on vetf&toml tal

alkyyliggéikaali, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia; ja
R;q on amidiradikaali kuten madriteltiin edelld Rq:lle; tail
{b) R on heterosyklinen radikaali kuten mdiriteltiin edells,
ja Rl on alkyyliéédikaali, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia, tai-
aryyliradikaali, jolla on kaava:
12

R 3

3 . . . . vy s s ;
, Jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-

.
jossa R*2 ja Rl
vdt samaa kuin edelld; tail vastaava happoadditiosuola, t un n e t -
tu siitd, ettd -

(i) yhdiste, jolla on kaava
) R~0CH,2°
jossa R merkitsee samaa kuin edelld, ja 73 on ryhmd, jolla on kaava

OR®

\,. N
0
- CH//H\\CHZ tai ~CH—CH2«21
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St v
on vetyatomi tail hydrolysoituva tai hydrogenolysoituva

on koryattaya haldéeenin tai sulfonyylioksiradi-

jossajR5
\
suojaryhmd, ja Z

kaali, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava
R® NH-A-NR’ X<y~

jossa A, Rl, X ja Y merkitseydt samaa kuin edelld, ja R6 ja R7,

jotka voivat olla samoja tal erilaisia, merkitsevdt vet&gtomia tail
v v

hydrolysoituvaa tai hydrogenof§soituvaa suojaryhmda, tai

Qm(§%layhdiste, jolla on kaava

R-0H
jossa R merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

Z3'CH2NR6~A~NR7—XHY-R1

jossa A, Rl, RG, R],
(iii) yhdiste, jolla on kaava

A

X, Y ja 7% merkitsevdt samaa kuin edelld, tai

R'OCH2-CHOH-CHZNRG—A—NHR7

N
6,

v A
jossa R, R, R7‘ja A merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan rea-

goimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

iR

24 x-y-rt

tai 0CN-R!
joissa Rl, X ja Y merkitsevdt saFaa kuin edelld ja 7% on poistuva

- Voo . AN . . . Voo .
haloé%enz*, sulfonyylioksi~, alkoksi~, aryleok51~ tai hydroksiradi-

kaali, mink4 jHlkeen, jos toinen tai molemmat ryhmistid R° ja R’

- ovat Suojaryhmasgéa yksi tail kaksi suojaryhmidd poistetaan hydrolyy-

51114 tai hydrogenolyysilld; minkd jdlkeen vapaana emdksend oleva

I - . = + L] . - -
witie cuewww@lkanoliamiinijohdannainen voidaan muuttaa happoadditiosuolakseen

;:)(’,\.4(_\ \‘

(ot

saattamalla se reagoimaan hapon kanssa,

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
siitd, ettd kdytetddn ldhtbainetta, joésa

A on etyleeni~, l-metyylietyleeni- tai 1l,l-dimetyylietylee-
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niradikaali; B on tenyyliradikaali, R* on monosyklinen ,5-~ tai 6+
jdseninen, taysin tyydyttdndtdn heterosyklinen radikaali, jossa on
yksi typpi-~, happiw tai rikkiatomi heterocatomina, RZ, R ja R ovat
kaikki vetyjd; X on karbhenyyliradikaali ja Y on suora ketju,

3. Patenttivaatimuksen‘l mukainen menetelmé, tunnet -
t u siitd, ettd k8ytetidn l&htSainetta ,jossa A on etyleenim, l-me-
tyylietyyli~ tai 1,1-~dimetyylietyleeniradikaali; R ja R molemmat
ovat fenyyliradikaaleja; RZ on vety tai kloori-, syaggn, nitro-~ tai
metoksiradikaali, joka on fenyyliytimen 2-asemassa; R3 RL’L Rl2 ovat
kaikki "\/e.‘cyjél;.RlLl on radikaali, jolla on kaava

rY® NHCO-0Q-

R'® NHCONH-
R1Y NHCO-Q -0~
tai R1® ~X -NH-Q-

joissa Rl5 on vety tai metyyliradikaali; Q on suora ketju tai mety-
leeniradikaali, ja Ql on metyleeniradikaali, ja joka radikaali R
on aryyliytimen Y4-asemassa, X on karbonyyli- tai sulfonyyliradikaalil
ja Y on suora ketju taili metyleeni- tai meTyleenioksiradikéali.

k. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd kdytetddn lihtdainetta, jossa A on etyleeni-, l-metyyli-
etyyli- tai l,1—dimetyylietyleenifadikaali; R on fenyyliradikaalis
Rl on 2~furyyli-, 2-tienyyli~, 4w-pyridyyli-, 2-kinolyyli-, 2-indo-
lyyli-, 3-indolyyli-, 2—bentsimidatsolyyii«, S5-metyyli-3-pyratsolyy-
li-, 2-p-kloorifenyyli-t-tiatsolyyli~, 2-p-kloorifenyyli-6-metoksi-
pyrimidin-4-yyli- tai 1,4~dihydro-~6-metokgi-4-oksokinolin-2-yylira-
dikaalj,

, R? on vety tai kloorlﬂ tai syaaniradikaali, joka on fenyyli=-
ytimen 2-asemassa, R3 ja R merkitsevdt molemmat vetyd, X on kar-
bonyyliradikaali ja Y on metyleeniradikaali.

5, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,t u nn e t t u
siitd, ettd kdytetddn ldhtdainetta, jossa A on etyleeni~, l-metyyli-
etyleeni- tai 1,l~dimetyylietyleeniradikaali; R on Y-bentsofuryyli-~,
u-bentsotienyyli, 4-indolyyli~, 1,4<bentsodioksan-5~yyli~, 2-tiatso-
lyyli-, l4-oksokroman=8-yyli~ tai 4-morfolino-1,2,5-tiadiatsol=3-
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yyliradikaali, 8! on fenyyliradikaali tai alkyyliradikaali, jossa
on korkeintaan 6 hiiliatQmia; R12 on vety tai nitro=, amino=, hyd-
roksi~ tai asetyyliradikaali; B™~ on vety, RLY on.vety tai silld on
sama merkitys kuin Qaatimuksessa 3; X on karbonyyliradikaali ja Y
on suora ketju tai imino-, metyleeniw= tai metyleenioksidiradikaali.
6, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on |
1-fenoksi~3~A~isonikotiiniamidoetyyliamino~2~propanoli;
l-fenoksi~3-(f~2-tenamidietyyli)amino~2-propanoli;
1-fenoksi-3-(%-2-furamidoetyyli)amino~2-propanoli;
1-fenoksi~3-%(p-asetamidobentseenisulfonamido)etyyliamino-2-propano~"
li:, tai
l-fenoksi-3-f4-(p-asetamidobentsamido)etyyliamino-~2~propanoli;
1-(2-nitrofenoksi)-3-%~(p-asetamidefenyyliasetamido)etyyliamino)-2-
propanoli;
l-(2—metoksifenoksi-3n[5-(p—asetamidofenyyliasetamido)etyyliamino—Z—
propanolij _
1—(2~kloorifenoksi)=3j%q(peasetamidofenyyliasetamido)etyyliamino—?—
propanoli;
l—(2—syanofenoksi)-3#3—(p?metaanisulfonamidofenyyliasetamido)retyyliw
amino-2-propanoli;
1—(2~syanofenoksi)—31§~(p—asetamidometyylifenoksiasetamido)—etyyli—
amino~2-propanoli;
1-(2-syanofenoksi)~3-f§~(p-karbamoyylimetoksifenyyliasetamido)~etyyli-~
amino-2-propanoli;
1-(2~syanofenoksi)-3-fA-(3-tienyyliasetamido)etyyliamino-2-propanoli;
l—(2-Rloorifenoksi)—Bjéﬂ(2hbentsimidatsolyyliasetamido)etyyliamino~2~
propanoli;
l—(2;8yanofenoksi)~3jgw(l,uqdihydro~6~metoksin4—oksikinoliini-Qnyyli—
asetamido)etyyliamino-2-~propanoli;
1-(4-indolyylioksi)=3-f~isobutyyriamidoetyyliamino-2-propanoli;
1~(2-tiatsolyylioksi)«3=f~isobutyyriamidoetyyliamino~2-propanoli
1—(M—morfoliini—l,2,SHtiadiatsolin3wyylioksi)—37g—isobutyyriamido~
etyyliamino~2-propanoli;
1-(1,4~bentsodioksaani«5-yyli)=3~(l-metyyli~2-fenyyliasetamidoetyylil-
amino-2-propancli; tai
1~(1,4%~bentsodioksaani-5-yyli)-3=-f-(p-3-metyyliureidifenyyliasetamido;

etyyliamino-2-propanoli, tai vastaava happoadditiosuola,
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