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Berggren Oy Ab

Analogiamenetelmé sydémen rytmih&iriditd vastustavien l-aryylioksi-h-
amino—2-butanolien valmistamiseksi - Analogifdrfarande fér framstdllning
av l-aryloxi-4-amino-2-butanoler med antiarytmisk aktivitet

©silld oleva keksint® koskee analogiamenetelmid uusien syd&men ryt-
mihdirisitd vastustavien ja mahdollisimman v#dh&isen g-adrenergi-
sen salpausvaikutuksen omaavien l-aryylioksi-4-amino-2-butanolien
sekd ndiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi.

Keksinnén mukaisella menetelmilli valmistettavilla yhdisteill& on
kaava I

ArO-CH,-CHOH-CH,~CH,~NR'R® (1)
jossa .
Ar on l-naftyyli, 2-naftyyli, inden-4-(tai 5-)yyli, 3-(tai 5-)kloori-
2-pyridyyli, bifenyyli, fenyyli, monosubstituoitu fenyyli, jolloin
substituenttina on kloori, trifluorimetyyli, metoksi, etoksi tai
asetyyliamino tai disubstituoitu fenyyli, jolloin substituenttina
on dimetyyli tai kloori-metyyli,
Rl on 1-5 hiiliatomia sis4ltivi alempi alkyyli, fenyyli, fenyyli-
alkyyli, Jossa alkyyliryhmissid on 1-3 hiiliatomia, 2-hydroksime-
tyyli-2-propyyli, hydroksietyyli, adamantyyli, dimetyylifenyyli,
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5-8 hiiliatomia sis#ltivi sykloalkyyli tail metyylisyklopentyyli,
R2 on vety tai 1-5 hiiliatomia sis&lt&v4 alempi alkyyli, tai

Rl Jja R2 muodostavat yhdessd viereisen typpiatomin kanssa hetero-
syklisen t&hteen, joka on morfolino, 3,5-dimetyylimorfolinyyli,
piperidine, 4-fenyylipiperidino, 4-fenyylipiperatsino, 1,2,3,4-
tetrahydroisokinolyyli, M—fenyyli—l,Z,3,6-tetrahydro—1~pyridino,
4-(2-pyridyyli)piperatsino, 1-(2,6-dimetyyli)morfolino, syklopen-
tyyliamino, l-adamantyyliamino, l-dekahydrokinoliini tai ftaali-
imido silli ehdolla, ettd R2 ei ole vety kun Ar on l-naftyyli,
f?nyyli tai kloorilla tai metoksilla substituoitu fenyyli ja kun

> on isopropyyli, fenyylipropyyli tai sykloheksyyli.

Keksinndn kaavan I mukaisille yhdisteille on vyleisesti tunnusomais-
ta térked ja merkittivi farmakologinen aktiviteetti, joka viittaa
mahdollisuuteen kéytt44 niits misrittyjen eliinkehossa esiintyvien
fysiologisten abnormien tilojen vastustamiseen. Yhdisteet ovat
paikallispuudutusaineita, a-adrenergisia salpausaineita, B-adrener-
gisla salpausaineita ja rytmih#irisit4 vastustavia aineita.

Aikaisemmin tunnetaan erilaisia B-adrenergista salpaavaa, kouris-
tustenvastaista, nukuttavaa ja rauhoittavaa aktiviteettia omaavia
l-aryylioksi-3-amino-2-propanoleja. N&iti mainittuja 1,3-disubsti-
tuoituja-2-propanocleja ja niiden farmakologista vaikutusta koske-
via US-patentteja ovat mm. US-patentit 3 337 628, 3 415 873,

3 h32 545 ja 3 520 919. Varsinkin US-patentti 3 337 628 kisit-

t83 l—isopropyyliamino—}-(l-naftyylioksi)—2—propanolin, joka on

vaikuttava B-adrenerginen salpaava aine.

Esilld olevan keksinndn uusien l-aryylioksi-l-amino-2-butanolien
farmakologinen aktiviteetti kokeiltiin ja niill# havaittiin olevan
rytmih8iriditsd vastustavaa kHytt84 kokeellisesti aiheutetuissa sy-~
ddmen rytmih8iridissi koirilla. Ennestdin tunnetuilla homologisil-~
la 1,3-disubstituoiduilla-2-propanoleilla on my8s rytmihdirisiden
vastaista aktiviteettia. Kuitenkin, p#invastoin kuin ennen tunne-
“uilla 2-propanoleilla, esill4 olevan keksinndn uusilla 2-butano-
l=illa on aivan vdh#n B-adrenergista salpausaktiviteettia, misti
syyst& niitd voidaan kiytt#3 kohtuullisten ja vakavien rytmihdiri-
icen k#sittelyyn ilman syd&nhalvauksen ja henkgitysvaikeuksien
vaaraa, jotka vaarat ovat olemassa kdytettlesst sydlimen rytmihii-

rifiden kdsittelyyn aikaisemmin tunnettuja 1,3-disubstituoituja-
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2-propanoleja, joilla on vahva B-adrenerginen salpausvaikutus.

Edullisia yhdisteitd rytmih#irididen vastaisen aktiviteettinsa
johdosta ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Ar
on l-naftyyli ja -NR1R2 on alempi-alkyyliamino, alempi-sykloal-
kyyliamino, Jonka sykloalkyylissi on 5-8 hiiliatomia, fenyylial-
kyyliamino, 2-hydroksimetyyli-2-propyyliamino tai fenyyliamino.

Erityisen mielenkiintoisia yhdisteiti rytmih8irididen vastaisen
aktiviteettinsa vuocksi ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa Ar on orto-alempi-alkoksifenoksiradikaali, varsinkin metoksi-
tai etoksi-radikaali, ja -NRlR2 on alempi-alkyyliamino, alempi-
sykloalkyyliamino, jossa alempi-sykloalkyyli sisidltii 5-8 hiili-
atomia, fenyylialkyyliamino, 2-hydroksimetyyli-?-propyyliamino

tai fenyyliamino.

Keksinndn kohteena on siten menetelmi uusien l-aryylioksi-l4-amino-
2-butanoclien valmistamiseksi, jotka ovat farmakologisesti hyddylli-
sii edellid esitetyn tyyppisen aktiviteettinsa vuoksi, ja nidmi uu-
det yhdisteet valmistetaan saattamalla kaavan

Ar0-CH,-CHOH-CH,-CH,-C1 (1IV)
mukainen l-aryylioksi-4-kloori-2-butanoli reagoimaan kaavan V
NHRIR® (V)

mukaisen amiinin kanssa, jolloin saadaan uusia l-aryylioksi-4-

1

amino-2-butanoleja, joissa kaavoissa Ar, R~ ja R2 merkitsevidt sa-

maa kuin edellli.

Sopivia substituoituja ja disubstituoituja fenyyliradikaaleja
ovat sellaiset, joissa on substituenttina tai substituentteina
radikaaleja, jotka eivit reagoi tai muuten vaikuta reaktio-
olosuhteissa valmistettaessa haluttua yhdistettid, kuten esim.
metyyli, alempi-alkoksi, trifluorimetyyli, asetyyli, asetyyli-
amino, kloori ja fenyyli. Substituoidulssa fenyyliradikaaleissa
on edullisesti yksi tai kaksi substituenttia y114 mainituista,
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ja substituentit voivat olla eri asemissa fenyylirenkaassa.

Keksinndén mukaisia yhdisteiti kiytetdin sopivimmin farmaseutti-
sesti hyviksyttdvind happoadditiosuoloina. N&iden suolojen vesi-
liukoisuus on parempi kuin vapaiden emisten. Sopivia happoad-
ditiosuoloja ovat mineraalihapoista, kuten kloorivety-, bromi-
vety-, rikki- ja fosforihaposta, ja orgaanisista hapoista, kuten
etikka-, sitruuna-, maito-, maleiini-, oksaali-, fumaari- ja
viinihaposta johdetut. Edullinen happoadditiosuola on hydroklo-
ridi. Happoadditiosuoclat valmistetaan tavallisella tavalla saat-
tamalla em&ksinen yhdiste reagoimaan valitun hapon kanssa, jol-
loin molemmat tai toinen voi t&116in olla eetteri-, alkoholi- tai
asetoniliuoksena.

Esill& olevan keksinndn mukaisessa menetelméssi kidytetd&n 1Ehto-
aineena uusia l-aryylioksi-4-kloori-2-butanoleja, ja niitid voi-
daan valmistaa reaktiokaavion I esittdmilli tavalla, jossa kaa-

viossa kaikilla symboleilla on edellid esitetty merkitys.

Kaavio I - l1ldhtdaineina kdytettyjen l-aryylioksi-4-kloori-
2-butanolien (IV) valmistus

ArOH + ClCHg-CHOH-CH2—CH201 OH >

II ITT
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APO-CHZ-CHOH—CHZ—CHZCI

Iv

l-aryylioksi-U-kloori-2-butanolit valmistetaan tavallisesti késitte-
lemdlli fenolin, substituoidun fenolin tai kaavan II mukaisen aryyli-
yhdisteen, jossa on hapan hydroksyyliryhm&, emdksisti vesiliuosta tai
vesialkoholiliuosta kaavan III mukaisella 1,4-dikloori-2-butanolilla.
Additio suoritetaan l4mp&tiloissa alle 70°C, edullisesti noin 30 -
noin 65°C, noin 3 - noin 8 tunnin aikana. Addition j&lkeen reaktio-
seosta kuumennetaan noin 50 - noin 75°C:ssa, edullisesti 60-70°C:ssa
noin 6 - noin 48 h, edullisesti 12-18 h. 1l-aryylioksi-U-kloori-2-
butanoli eristetiin reaktioseoksesta uuttamalla sopivalla orgaani-
sella liuottimella, kuten esim. eetterilli, isopropyylieetterilli

tai kloroformilla, kuivaamalla uutos ja haihduttamalla se kuiviin,
jJolloin saadaan 2-butanoli, joka eristetdin sopivalla tavalla, kuten
tislaamalla tai kiteyttim#&lli. Vaihtoehtoisesti l-aryylioksi-4-kloori-
2-butanoli voidaan valmistaa 1lis&48m811% fenolin tai happamen hydrok-
syyliryhmdn omaavan yhdisteen ja 1,4-dikloori-2-butanolin seokseen
emfksen vesiliuosta sellaisella nopeudella, ettd reaktioseoksen pH
pysyy noin 9,0 - noin 10,5:ss8, edullisesti pH 9,5 - 10,0:ssa. Tuote
eristetdin edelld kuvatulla tavalla.

Seuraavat valmistusesimerkit on esitetty keksinndn valaisemiseksi.

Valmistus 1

LJ-kloori-l~fenoksi-2-butanoli

Seokseen, jossa oli 282 g (3 moolia) fenolia, 1 litra vettd ja 300 ml
50 %:sta natriumhydroksidia, lisdttiin hitaasti ja sekoittaen 600C:ssa
44z,36 g (3,1 moolia) 1,4-diklooributanolia. Sekoitusta jatkettiin
60°C:ssa 16 h. Saatu seos uutettiin kahdesti 1 litralla eetterii,

Ja yhdistetyt eetteriuutokset pestiin vedelll neutraaliksi ja kuivat-
tiin yli y6n natriumsulfaatilla. Kuivattu eetteriseos haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. J848nnds tislattiin, saatiin 435 g
tuotetta, joka tislautui 135-138°C/0,05 mm. Tuote jihmettyi, ja se
kiteytettiin uudelleen petrolieetteristi (60-110°C), jolloin saatiin
valkea kiteinen aine, sp. 52-54°cC.

Analyysi:

laskettu kaavasta ClOH13C1O2: C 59,86, H 6,53

16ydetty: ¢ 59,72, H 6,37
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b-kloori-1-(2-kloorifenoksi)-2-butanoli

Seokseen, jossa oli 129 g (1 mooli) 2-kloorifenolia, 60 g kalium-
hydroksidia, 100 ml vettd ja 400 ml isopropanolia, lisittiin sekoit-
taen 5G°C:ssa 1,3 moolia (185,9 g) 1,4-dikloori-2-butanolia. Saatua
seosta kuumennettiin hdyryhauteella yli ydn 65°C:ssa ja uutettiin
sitten 300 ml:lla isopropyylieetteri&. Eetteriuutos pestiin perdkkHin
1-n natriumhydroksidilla, vedelli ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
Kuivattu eetteriliuos vikevditiin ja 6ljymidinen ji#innds tislattiin
zlennetussa paineessa, jolloin saatiin 152 g 81jym#istd ainetta (kp.
120-1310C/0,01 mm).

Analyysi:
laskettu kaavasta ClOHlSClO2: C 51,08, H 5,15
1&ydetty: C 51,13, H 5,14

Valmistus 3

d4-kloori-1-(3,5-dimetyylifenoksi)=-2-butanoli

Ceokseen, jossa oli 245 g (2 moolia) 3,5-dimetyylifenolia ja 2 1lit-
raa 2-n natriumhydroksidia, lis#ttiin sekoittaen 60°C:ssa yli y&n

2,5 moolia 1,4-diklooributanolia. Ji#hdytettsessi erottunut kiinted
sakka suodatettiin ja pestiin vedelld neutraaliksi. Uudelleenkiteytti-
md11& isopropyylieetteristd saatiin 375 g valkeata kiteisti ainetta,
sp. Tu-76°C.

Analyysi:
laskettu kaavasta 012H170102: C 62,02, H 7,49
18ydetty: C 63,96, H 7,66

Valmistus U4

b-kloori-1-(4-kloori-3-metyylifenoksi)-2-butanoli

Seokseen, jossa oli 286 g (2 moolia) 3-metyyli-Ud-kloorifenolia,

700 ml tert.-butanolia, 700 ml vettid ja 3,0 moolia 1,4-dikloori-2-
butanolia, lis&ttiin sekoittaen 40°C:ssa natriumhydroksidia (2,9 moo-
lia, 230 g 700 ml:ssa vettd3) siten, etti pH pysyi reaktion edistyes-
sd 9,5-10,0:ssa. Lis#dykseen kului 10 h, sitten reaktioseosta sekoitet-
tiin 40°C:ssa U8 h. Saatu reaktioseos uutettiin kloroformilla ja
ratriumhydroksidilla 25°C:ssa. Kloroformiuutos kuivattiin natriumsul-
faatilla. Xuivattu kloroformiliuos haihdutettiin kuiviin, ja j44nnds
tislattiin alennetussa paineessa, jolloin 135-143°C:ss8a/0,007 mm tis-
lautui 110,9 g tuotetta, jonka sulamispiste oli uudelleenkiteytetty-
ni isopropanolista ja petrolieetteristid (30-60°C) 87-89°cC.



60201

Analyysi:
laskettu kaavasta CllHlUClEO2: C 53,03, H 5,66
1dydetty: C 53,11, H 5,61.

Valmistus 5

Y-kloori-1-(L4-kloori-2-metyylifenoksi)-2-butanoli

4-xloori-1-(l4-kloori-2-metyylifenoksi)-2-butanoli valmistettiin val-
mistuksen 4 menetelm#dlli kiyttden 105 g (0,74 moolia) 2-metyyli-U-
kloorifenolia, 171,5 g (1,2 moolia) 1,4-dikloori-2-tutanolia, 50,3 g
natriumhydroksidia, 300 ml vettid ja 300 ml tert.-butanolia. Saatiin
84 g (45,5 %) tuotetta, joka tislautui 135°C:ssa/0,01 mm.

Analyysi:

laskettu kaavasta CqqH,,0,Cl,: C 53,03, H 5,66

18ydetty: C 53,41, H 5,70

Valmistus 6

4-kloori-1l-(l-naftyylioksi)-2~butanoli

Seokseen, jossa o0li 1 moolia (147 g) l-naftolia, 350 ml vettd ja 2 moo-
lia (112 g) kaliumhydroksidia, lis#ttiin 54°C:ssa 1 mooli (143 g) 1,4-
dikloori-2-butanolia. Reaktioseoksen ldmp&tila pidettiin klooributa-
nolin lis#yksen aikana alle 60°C. Reaktioseosta kuumennettiin 65°
C:ssa 12 h, sitten siihen sekoitettiin 500 ml vetti ja 350 ml kloro-
formia. Kloroformikerros erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin
natriumsulfaatilla, haihdutettiin kuiviin, ja jidinn8ksend saatu 81jy
tislattiin alennetussa paineessa, jolloin 162-1659C:ssa/0,01 mm tis-
lautui 128 g kiteisti ainetta. T&m4 kiteytettiin uudelleen eetteristi
ja petrolieetteristi (30-60°C), jolloin saatiin tuote, jonka sp. oli
75-77°C.

Analyysi:
laskettu kaavasta C14H15O2Cl: cC 67,07, H 6,03
l8ydetty: c 67,19, H 6,19.

Valmistus 7

4-kloori-(1l-bifenyylioksi)-2~butanoli

Liuokseen, jossa oli 1 mooli (158 g) 4-fenyylifenolia, 100 g natrium-
hydroksidia ja 500 ml vett#, lis#ttiin 1 mooli (143,02 g) 1,4-dikloo-
ri-2-butanolia sekoittaen 40°C:ssa. Saatua seosta kuumennettiin 680
C:ssa hdyryhauteella 6 h, sitten j&#hdytettiin ja uutettiin 300 ml:1lla
kloroformia. Kloroformiuutos pestiin vedelld neutraaliksi, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. J&48nndksend saatu kiintel
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aine kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin 180 g
valkeata kiteisti ainetta, sp. 123-124°C.

Analyysi:
laskettu kaavasta Cl6Hl701O2: C 69,44, H 6,19
LOydetty: C 69,79, H 6,22

Valmistus 8

4-kloori-l-(3-trifluorimetyylifenoksi)-2-butanoli

Seokseen, jossa oli 0,5 moolia (75 g) m-trifluorimetyylifenolia,

1 mooli (56 g) kaliumhydroksidia, 100 ml vettd ja 400 ml isopropano-
lia lis#ttiin sekoittaen 55°C:ssa 0,6 moolia (84 g) 1,4-dikloori-2-
butanolia. Saatua reaktioseosta kuumennettiin 65°C:ssa 20 h, sitten
se sekoitettiin 2 litraan vettd ja uutettiin 400 ml:1la isopropyyli-
eetteris. Eetteriuutos pestiin 0,5-n natriumhydroksidilla ja sitten
vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja tislattiin alennetussa
paineessa. 120-1240C:ssa/0,01 mm keritty tisle muuttui huoneen 1l&mp&-
tilassa kiintedksi, sp. 50-52°C.

Arialyysi:
laskettu kaavasta CllH12ClF302: C 49,18, H 4,50
16ydetty: C 49,35, H 4,47

Valmistus 9

4-kloori-1-(l4-kloorifenoksi)-2-butanoli

4-kloori-1-(4-kloorifenoksi)-2-butanoli valmistettiin valmistuksen 7
menetelm&114 45 g:sta (0,5 moolia) p-kloorifenclia, 72 g:sta (0,5
moolia) 1,4-dikloori-2-butanolia, 40 g:sta (1,0 moolia) natriumhydrok-
sidia ja 400 ml:sta vett#d, jolloin saatiin 85 g (36,1 %) tuotetta,
jolla oli uudelleenkiteyttimisen j&lkeen isopropanolista sp. 62-640C.
Analyysi:

laskettu kaavasta ClOHlSClO2: c 51,09, H 5,14
18ydetty: C 51,76, H 5,12.

Valmistus 10
4~kloori-1-(2-metoksifenoksi)-2-butanoli

Seokseen, jossa oli 1 moolia (248,26 g) 2-metoksifenolia, 4 moolia
(160 g) natriumhydroksidia, 250 ml vettid ja 1 litra isopropanolia,
lisdttiin sekoittaen 2,2 moolia (314,64 g) 1,4-dikloori-2-butanolia.
Seosta keitettiin hiljalleen yli ydn. Reaktioseos uutettiin 1 litralla
isopropyylieetterii, kuivattiin natriumsulfaatilla ja tislattiin alen-
netussa paineessa. 136-13%38°C:ssa/0,015 mm ker#tty tisle (3%96,8 g)
muuttui valkeaksi kiteiseksi aineeksi, sp. 48-50°C.
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Analyysi:
laskettu kaavasta C11H1u0301: C 57,52, H 6,14
16ydetty: C 57,49, H 6,54

Kiyttdmdllsd valmistuksissa 1-10 esitettyji valmistusmenetelmid ja
lshtien sopivasta fenolista II ja 1,4~-dikloori-2-butanolista IIT
valmistettiin useita muita l-aryylioksi-l-kloori-2-butanoleja IV.

Valmistus 11
Y-kloori-1-(2-metyyli-S-kloorifenoksi)-2-butanoli, kp. 135-8°C/0,05
mm, valmistettiin 2-metyyli-5-kloorifenolista ja 1,4-dikloori-2-

butanolista.

Valmistus 12
4-kloori-1-(2-naftyylioksi)-2-butanoli, sp. 101-102°C, valmistettiin
2-naftolista ja 1l,4-dikloori-2-butanolista.

Valmistus 13

4-kloori-1-(4-asetyyliaminofenoksi)-2-butanoli, sp. 125-128°C, val-

mistettiin U4-asetyyliaminofenolista ja 1,4-dikloori-2-butanolista.

Valmistus 14
b-kloori-1-(L4-metoksifenoksi)-2-butanoli, sp. 61-63°C, valmistettiin

4-retoksifenolista ja 1,4-dikloori-2-butanolista.

Valmistus 15
b-kloori-1-(3-kloori-2-pyridyylioksi)-2-butanoli, sp. 56-580C, val-

mistettiin 3~kloori-2-hydroksipyridiinista ja 1,4-dikloori-2-butano-
lista.

Valmistus 16
b-xloori-1-(5-kloori-2-pyridyylioksi)-2-butanoli valmistettiin 5-

kloori-2-hydroksipyridiinista ja 1,4-dikloori-2-butanclista.

Valmistus 17
4-kloori-1-(inden-5-yylioksi)-2-butanoli, sp. 56-58°C, valmistettiin

6-hydroksi-indeenisti ja 1,U4~dikloori-2-butanolista.

Valmistus 18
L-kloori-1-(3-kloorifenoksi)-2-butanoli, 60-62°C, valmistettiin 3-

kloorifenolista ja 1l,4-dikloori-2-butanolista.
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Valmistus 14

U—Kloori—1~(2-etnk&i?anoksj}—2~butanoli, kp. 130—15200/0,61 mm, val-

mistettiin =stowsifonolisva Ju 1, 4-1ikloori-2-butanolistsa.

Valmictuz 20

L-kloori-i-: b-asetyyiifenoksi'-J-vutanoli, sp. 125-128YC, valmistet-

tiin b-asetyylifenotista, Jju .,4-dikiccei-2-butanolista.

v f
% (S

Valmistus 21

. , W o e s e P :
“‘kl@OTI‘l‘ad”fDnnylfGHOKSL)”d‘bupHHUL¢, kp. 156-1¢06-C/0,25 mm,
valmistetiiin o-fenyylifenotista ja 1,4-dikloori-2-butanolista.
faavan | muvaisten wusicen l-nryylioksi-

Y-amino-r-butenolien vaimistusts voidaan kuvata seuraavalla reaktio-

kaavioila:

Soyiey Do L“T]VVlLuivj“M amino-Z2-butanolien valmistus

APU—CH2~?HOH~CHa—CHP-CL + JINK 'R ——
[ =

Ar0=CH = CHOH~CH,~CH,-NR IR

Joissa korvolssa xaiklilla synboleilla on edelld miiritelty merkitys.

Reakticki.viossa l-apyylioksi-d~kloori-2-butanoli (TV) saatetaan

/
reagoimaan amliinin (V) kanssa, Jcolloin ssadaan uusia l-aryylioksi-U-
amino-2-butunoleja (I). Edelld oleva reaktio voidaan suorittaa (A)
kKuumentaraila klooriyhdisteen ja amiinin secsta liusttimen kanssa

terispommissa, (B3) kuumentamalla kl”lvjyhdj11&.J ja amiinin seosta

o

Iman liuotinta terispommissa, (C) keittidmi11s palsultaer klooriyh-

disteen, amiinin ja liuottimen seosta normasilipaineessa tai (D) kuu-
mentamal la klooriyhdisteen ja amiinin seosta ilmun liuctinta normaali-
paineessa ja sopivassa lédmp&tilassa. Menstelmin valinta on Jjonkin
verran riippuvainen amiinireaktantin luonteesta. Niinpi amiinin olles-
sa alhaisen molekyylipainon omaava haintuva amiinimenetelmid A tai B

on edullinen, ja pommin sis#1tdi kuumennetaan noin 120 - noin 150°C:
ssa 12-24 h. Kun amiini on korkeamolewyylipainoinen haihtumaton
amiini tai amiini, jolla on alhainen haihtuvuus, menetelmd C tai D

on edullinen, ja reaktioseosta keitetiin kiytelyn livottimen kiehuma-

. . . . RS . e O, -
pisteessd tal seosta kuumennetaan noin 100 - notn 1507 Cissa. Reaktio-

i AL
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aika voi vaindella, ja se on jonkin verran lyhyempi, kun kloori-
yhdiste ja amiini saatetaan reagoimaan ilman liuotinta ja k&y-
tettiessi korkeampia reaktiolimpstiloja. Kummassakin tapauksessa
reaktiotuote eristetisin tavallisella happo-em#suuttomenetelmélld,
ja vapaa emis muutetaan haluttaessa farmaseuttisesti hyvdksytté-
viksi happoadditiosuolaksi, joka puhdistetaan edelleen kiteytta-
m&114 sopivasta liuottimesta tai liuotinsysteemistd. l-aryylioksi-
b-amino-2-butanolit, jotka eivi#t muodosta selvésti midriteltyjé

suoloja, voidaan puhdistaa tyhjotislauksella.

Esimerkit 1-6 valaisevat esilli olevan keksinn®dn uusien l-aryylioksi-
l-amino-2-butanolien valmistusta jollakin neljist# vaihtoehtoises-

ta menetelmisti. Taulukkoon I on koottu muiden keksinnén piiriin
kuuluvien kaavan I mukaisten yhdisteiden fysikaalisia lukuja;

siini on myds ilmoitettu, mill4 menetelm#lli kukin yhdiste on val-

mistettu.

Taulukossa II on taulukon I yhdisteiden analyysitulokset.

Esimerkki 1
4-(1,2,3,4-tetrahydroisokinolin~-2-yyli)-1-(1-naftyylioksi)-2-

butanoli-hydrokloridi

Seosta, jossa oli 12,5 g (0,05 moolia) 1-(l-naftyylioksi)-2-hydroksi-
butyylikloridia, 9,97 g (0,075 moolia) 1,2,3,l4-tetrahydroisokino-
liinia ja 300 ml isopropanolia, keitettiin palauttaen 15 h. Seiso-

tettaessa huoneen limpdtilassa erottui kiteinen sakka. Seos suoda-
tettiin, ja suodos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Puo-
likiintesd j##nnds kiteytyl ja kiteytettiin uudelleen asetonista.
Saatiin 12,2 g kiteistd ainetta, sp. 169-171°C.

Analyysi:
laskettu kaavasta: 023H26C1NO2: c 71,96, H 6,83, N 3,65
18ydetty: c 71,69, H 6,76, N 3,60

Esimerkki 2

1-(l-naftyylioksi)-U4-fenetyyliamino-2-butanoli-hydrokloridi
Seosta, jossa oli 12,5 g (0,05 moolia) 1-(l-naftyylioksi)-2-hydroksi-
butyylikloridia ja 14,5 g (0,1 moolia) fenetyyliamiinia, kuumennet-

tiin kuumalla levyll& 120°C:ssa 20 minuuttia. Saatu seos sekoitet-
tiin asetonin (250 ml) kanssa, kuumennettiin kiehuvaksi ja suoda-
tettiin sitten huoneen limp&tilassa. Suodosta k#siteltiin 50 ml:lla

kloorivedyn eetteriliuosta. Saatu valkea sakka suodatettlin., Valkea
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kiteinen aine kiteytettiin uudelleen asetonista, jolloin saa‘iin
11,8 g hydrokloridisuclaa, sp. 163-105°C.

Analyysi:

laskettu kaavasta C

[99]

2ot NO,CL: 7L,08, B 7,05, N 3,77
liydetty: C 70,99, 11 6,38, N ¥,61

Esimerkki 3

1-(2-kloorifenoksi j-4-(1,2,3,4-tetrahydroisokinolyyli)-2-butanoli-
hydrokloridihydraatti

Seosts, Jossa oli 11,8 g (0,05 moclia) 1-(2-kloorifenoksi)=-2-hydroksi-
butyylikloridia, 13,3 g (0,1 moolla) 1,2,3 M—tetrahyd”oisokinoliinia
Ja 100 ml n-butanolia, Fuumennettiin terdspommissa 120° :ssa 24 nh.
Reaktioseos sundatettiln huoneen liAmpdtilassa, suodokseen sekoitet-
tiin 200 ml 3-n kloorivetyhappoa je se uutettiin kahdesti 100 ml:lla
isopropyy!lieetterii. Hapan vesiliucs tehtiin emiksiseksi ja uutet-
tiin isopropyylieetterilld, sitten k#siteltiin kloorivedyn eetteri-
liucrsseile . Uudelleenkiteyttimil1d isopropanolista saatiin 6 g

ot 4«

VRV VIV &

Py

>n hydrokloridihydraattia, sp. 118-120°C.
Analyysi:

laskettu kaavasta CjgH,Cl,N0,: C 59,07, H 6,52, W 3,63
ledEftt'\'I C 59,083 H 6;61) N }’F)5

Esimerkki

1-(o-klcorifenoksi)-U4-(L4-fenyyli-l-piperatsinyyii)-2-butancli

Seosta, iossa oli 35,1 g (0,15 mocolia) 1—(o—kioor1fenok51)—_—hydroksi—
butyylikloridia, 32,6 g (0,2 moolia) N-fenyylipiperatsiinia ja 400 ml
isopropanolia, keitettiin palauttaen 48 h. Reaktioseoksen annettiin
seistd j&Akaapissa yli ydn, sitten se suodatettiin. Suodosta kisitel-
tiin kloorivedyn eetteriliuoksella, ,Ja suola sacostui lisHttiessi eet-
teri&. Muodostunut valkea kiteinen aine liuctettiin 0,l-molaariseen
kloorivetyhappoon ja neutraloitiin sitten natriumhydroksidilla, jol-
loin saatiin kiteinen sakka. T4mi kiteytettiin uvudelleen isopropa-
nolista, jolloin saatiin 36 g vapaata emidstd, sp. 100-101 EOC.
Analyysi:

laskettu kaavasta Csg q5N2O Cl: © 66,56, H 5,98, N 7,76

15ydetty: C 66,49, H 7,03, N 7,86

Jolidenkin edustavien l-aryylioksi-k-amino-2-butanclien, jotka on val-
mistettu l-aryylioksi-#4-kloori-2-pbutancleista ja valituista amiineista
menetelmilld A, B, C ja D, fysikaaliset vakiot esitetiin taulukoissa

I ja II.
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Taulukko I - Esimerkit 5 - 63
1
QH R
Ar-0-CH, éH-CHz—CHZ—l\(RZ
R1
-N~
Esimerk- NRr gp.
ki n:o Ar 2 Suola _C Menetelmd
5 1-C,¢H7 ~NHC:Hs HC1 153-5 A
6 1-C; oHy -NOC4Hg & b - 54-6 D
7 1-C1 oH7 -NOCQHG (CHa)z HCl’HzO 118-20 D
8 1-Ci10H —N(CHa)C&Hll - 62-5 D
9 1=C10H7 -NCsHi g HC1l 135-7 D
10 1-C10H~> -NHCH;C¢Hs HCl-H,0 83-5 D
11 4-CgHs=CgH, -NHCH(CH3) > HCl 190-2 B
12 3-CH3-4-C1lCgH3s -NHCH(CH3) 2 - 74-6 A
13 3-CF1CgHy -NHCH(CH3) 2 HC1l 92-4 B
14 2-CH3—-5-C1lC¢H; ~N(CH3)CH2C¢Hs HC1 169-71 C
15 3-CH3~4-ClCgH; -NH(CH,) 2C¢Hs HCl 163-5 A
16 2-CH;3;-4-ClCgHj3 ~NH(CH;,) ,C¢Hs HC1l 128-30 A
17 2-ClCgH, -NHC (CH3) 2CH,0H HC1 117-119 C
18 Ce¢Hs -NH(CH,) 2C¢Hs a HC1 143-4 D
19 2-CH3~-4~-ClCg¢H4 =NCsHg=4-CeHs HC1l 148-50 D
20 2-CH3-4-ClCg¢H3s -NC,HgN-C¢Hs di-HC1 186-8 C
21 2-ClCgH, -NCsHi HC1 159-60 C
22 3-CF3CgHy ~NH(CH2) 2CgHs HC1 131-3 D
23 2-CH3-5~C1Cg¢H, ~NH(CH.) 2C¢Hs HC1 141-3 D
24 3-ClCgH, ~NH(CH2) 2CgHs HC1 154-6 D
25 2~CH3;0CgH, ~NH(CH,) 2CgHs - 112~-14 D
26 CegHs -NHCH;CgHs HCl-1/2H,0 108-10 D
27 3-ClC¢Hy -~NHCH.CgHs HC1l 139-41 D
28 2-CH3-4-ClCgH; -NCgHi o HC1 149-51 D
29 3,5-(CH3) 2CgH3 —NH(CH2)2C5H5e HCl-1/2H,0 117-20 D
30 3,5-{(CH3) 2C¢H3 -NCqHaN-%sHs - 88-90 D
31 3,5-(CHj3) 2C¢H3 =-NCgoHi g HCl.1/2H,0 141-3 D
32 3,5-(CHj3)2CeHs ~NCsH7-4-CgsHs g HC1 162-4 D
33 3,5-(CH;),C¢H; ~N(CH3)Cg¢H11 HC1 158-60 D
34 2-ClCgH, -NH(CH;) 2C¢Hs h .~ 92-4 D
35 Ce¢Hs ~NC4HgN=-2-CsH,N di-maleaatti 123-5 D
36 CeHs ~-N(CH3)CgH11 - 50-2 D
37 CeHs -N(CH3)CH2C¢Hs maleaatti 118-20 D
38 2-CH30Cg¢H, -N(CH3)CgHi b.n maleaatti 109-11 D
39 2-CH30CgH, =NOC4Hg (CH3) 2 ! - - D
40 2-CH30CgH, -NCyHgN-2-CsHyN 3 HCl-1/2H,0 95-7 D
41 2-CH30Cg¢H, -NHCsHo * HC1 112-14 D
42 2-C; oHy -NCsH7-4-CeHs ¢  HCl 168-70 C
43 2-Ciy0H7 ~NHCH(CH3) 2 - 96-98 B
44 4-CH30CgH, -N(CH;3)CgHiy: - 50-2 C



Taulukko I (jatk.)
Esimerlk-
ki n:o Ar
45 4 —-CH3CONHCgH,
46 1-C,0H7
)-47 3,5_CH CBHS
48 5-CsH7
49 5~CgH7
5 2-CH3-5-ClCgHs
51 4_CHAOCgH,
52 1-C, 0H7
53 1-Ci0H»
54 S‘CQH’)‘K 1
55 5-ClCgHaN
56 1-Ci0H7
57 1-CioH~ 1
58 5-ClCgHaN
59 4 -CgHs-CgHa
60 2-CpHs0CgH4
61 2-CoH50CgH,
62 2—C2H50CGH4
63 1-C,oH»

a. morfolino b.

¢. 4-fenyylipiperidino

tetrahydroisokinolyyli

pyridino

amino

2-pyridyyli

h.

j. l-adamantyyliamino

m.

morfolino.

14

/,Rl
-
\RZ

~-NHCgH, 1

~NHC( CH3) 2 CHoOH
~-NHC; oH; 5 -
-NHCgH, 3
~NHCH( CHg ) 2
~NHCgH ;1
~NHC0H )5 2
~NHC;oH; 5 J
~N(CH3)CgH) s

~NHC( CHs ) 2CH OH
~NHCgH;

~N{ CHa ) CHa CHz OH
~-NHCg Hg
~NHCH(CHa ) 2
~NHC( CHa ) 2CH20H
~NHCH2CgHsg

~-NCgH16 ™ n
~NOC 4Hg( CHz) 2
~NHC5Hg-2 -CHa

3,5-dimetyylimorfolinvyli

e.

g.

.

l-dekahydrokinoliini

60201
Sp.
Suola OC  Menetelmd
- 140-2 C
- 98-100 cC
HCl 229-31 c

- 95-7 c
HC1"H0 103-5 C
HC1 189-92 c

- 78-80 c
HCl 195-7 C
HCl 143-5 c

- 93-5 c
HCl*Ho0 - C
HCl 115-17 C
HCl 148-50 D
2HC1'HoO0 174-77 c
HCl 155-57 c
HCl 107-7 c
HCl 140-2 c
HC1 115-17 D
HCl 176-8 c

4~-fenyylipiperatsino
4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydro-1-
4~ (2-pyridyyli)piperatsinho

incden-5-yyli

n.

C.

piperidino

£f.1,2,3,4-
i. syklopentyyli-
1.

1-(2,6-dimetyyli) ~

5-kloori-
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TAULUKXO II
Esimerkkien 5-63 vhdisteiden analyysitulolkset
Esimerk- Empiiri- Laskettu - Léydetty
nen kaava C H N C H N
C,eHa 3C1NO2 64.75 7.81 k.72 63.97 T7.52 4.51
Cy8H23NOg 7L.73 T.69 14.65 71.59 7.70 4.58
C2oHaoC1NO, 62.57 T7.88 3.65 62.51 T7.68 3.73
Cz 1Ha oNO2 77.02 8.93 L4.28 76.89 8.95 4.17
C39Ha gC1NO> 67.95 7.80 4.17 67.73 T7.79 4.06
Cz 1Hz gC1NO3 67.10 €.97 3.73 67.3% 6.89 3.88
C19Ha2 gC1NO> 67.9% T.80 L.17 67.90 7.78 3.72
C14H22CINO2 61.87 8.16 5.15 61.13 8.05 4.99
C14H2 1NOaF3Cl 51.30 6.46 4.27 51.24 6.42 4 .41
C39Ha25ClaNO2 61.62 6.80 3.78 61.%2 6.77 3.88
C;9Hz gC1oNO2 61.62 6.80 3.78 61.72 6.89 3.88
C19H25C1oNO2 61.62 6.80 3.78 61.56 6.68 3.83
Cj4H23NOsClo 51.86 T7.15 4.32 51.85 7.17 4.40
Cj sHa 4NO2C1 67.17 T7.52 4.35 67.22 7.56 4.31
C22Ha 9ClaNO2 64.39 7.12 3.41 64.10 7.28 3.57
C2 1H2 gC1aN202 56.32 6.53 6.25 56.07 6.47 6.24
C15H23C1aNO2 56.26 T7.24% 4.37 56.00 T7.23 4.30
C,sH23ClFaNO2  58.54 5.95 3.59 58.35 6.00 3.75
C9Ha5CLlaNO> 61.62 6.80 3.78 61.51 6.85 3.6&
C18H23C12NO02 60.68 6.51 3.93 60.75 6.58 3.95
CypHz5N103 72.35 T.79 4.4k 72.23 T7.99 4.39
CasHse0sClaN2  64.45 7.3%2 4 42 64%.75 T7.19 L4.66
C37H21C1laNO2 59.67 '6.18 4.09 59.62 6.23 .11
Cz2oH25C12N02 62.83 6.59 3.66 62.52 6.60 3.31
CeollsaClaN20s 66.9% 8.14 3.90 67.19 8.03 3.76
Co2HaolN202 7’4.5’4 8.53 7.90 71‘.36 8.61 8.03
Ce4HssClaN20s 69.00 7.63 3.66 68.59 T7.72 3.70
Cz3HaoNO2C1 71.21 T7.79 3.61° 71.26 7.88 3.4
CjypH32N02Cl 66.74 9.43 4.10 66.72 9.46 3.98
C18H22N,02Cl, 67.60 6.93 4.38 67.28 6.96 4.37
C27H33N3010 57.96 5.9% T7.51 57.71 5.82 T7.30
C7Hz 7NO2 73.61 9.81 5.05 73.322 9.64 4.9}
C22Hz 7NOg 65.82 6.78 3.49 65.8% 6.77 3.42
Ca2HaaNO~ 62.39 7.85 3.31 62.15 7.68 3.15
C17Ha7NO, 65.99 8.80 4.53 65.15 8.77 4.33
C20H35ClaN304  49.24 7.23 8.61 49.18 6.99 8.85
C1eHz gC1NOg 60.85 8.30 4.43 60.71 8.12 4.34
C25Ha gC1NO2 73.25 6.88 3.42 72.59 6.99 3.43
C37H23NO02 74.69 8.48 5.12 74.21 8.50 5.02
CysHz 03 70.32 9.51 L4.56 70.15 9.41 k.56
CiaH2gN204 67.47 8.81 8.74 67.35 8.75 8.65
C1sHasNO3 71.26 8.30 4.82 71.34 8.23 L4.46

(=2 a1 )
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Taulukko II (jatk.)

Esimerk- Empiirinén Laskettu Loydetty

ki n:o kaava . C H N _C_ n: N
b7 Co2Ha 4C1NO 69.54 9.02 3.69 69.26 8.95 3.73
48 CiZH:;NOZ ° 75.21 9.63 4.62 75.04 9.55 4.60
49 C1eHa sC1NOg 60.46 8.88 4.4 59.81 8.05 &4.47
50 C3y7Hz 5C1NO2 58.79 7.55 4.03  58.5% 7.70 3.93
51 Cz 1HaoNO, 69.58 8.90 3.86 69.29 8.89 4.20
52 C2 4HagC1NO, 65.96 8.07 3.20 66.31 T7.85 3.25
53 Ca2sHa 4C1NO, 70.48 8.73 3.57 69.98 8.64% 3.45
54 Cy7HasNO 69..9 9.27 4.77 69.66 9.24% L4.65
55 Ci;HQzCIZNoz 51.00 7.4% 7.93 51.19 T7.32 8.02
56 Cy7H2 ,C1NO3 62.67 T.42 4.%0 62.58 T.4%0 4.20
57 C19Hz gC1NO2 67.9% T7.80 4.17 67.76 T7.78 4.21
58 C12H23C1l3N205 4y .22 6.63 8.01 1&2.27 6-27 8.09
59 Cz oH2 6C1NO3 65.65 T.71 3.8% 65.37 T.67 3.75
€0 C19H2 gC1NOg 64.86 T.45 3.98 64.83 T7.35 4.23
61 C2 1Ha 4,C1NO3 65.69 8.93 3.65 65.78 8.77 3.60
62 C18HaoClNO, 60.07 8.4%0 3.89 60.04 8.28 3.81
€3 Ca oH2 eNO2CL 68.65 8.06 4.00 68.28 8.06 3.85

Esimerkki €4

1-(2-metoksifenoksi)-U-ftaali-imido-2-butanoli

Seosta, jossa oli 24,6 g (0,1 moolia) 1-(2-metoksifenoksi)-4-kloori-
2-butanolia, 18,5 g (0,1 moolia) kaliumftaali-imidi&, 150 ml dime-
tyyliformamidia ja 150 ml tolueenia, keitettiin palauttaen 8 h. J&&Zh-
tynyt suodétettu liuos laimennettiin 500 ml:1la vettd, tolueeniker-

ros erotettiin ja pestiin vedelld, kunnes pesuneste oli.neutraali.
Tuote erottui pestystd tolueeniliuoksesta kiteisend aineena, joka
kiteytettiin uudelleen asetonista. Uudelleenkiteytetyn tuotteen sp.
0li 108-110°cC.

Analyysi:
laskettu kaavasta C19H19N05: C 66,85, H 5,61, N 4,10
18ydetty: C 66,94, H 5,74, N 4,15

Esimerkki £5

1-(2-etoksifenoksi)-U-ftaali-imido~-2-butanoli

De0s, joésa oli 30 g (0,12 moolia) 1-(2-etoksifenoksi)-U-kloori-2-
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butanolia ja 18,5 g (0,10 moolia) kaliumftaali-imidii, kuumennettiin
hitaasti 130°C:een 10 minuutin kuluessa ja sitten 160°C:ssa tunnin
ajan sekoittaen. Reaktioseos uutettiin 250 ml:1la kuumaa tolueenia.
Tolueeniuutoksen j##htyessi siit#i erkani kiteinen kiinte#d aine. Timi
kiteytettiin uudelleen tolueenista, sp. 93-95°C.

Analyysi:
laskettu kaavasta CZOHEINOS: c 67,59, H 5,96, N 3,94
18ydetty: c 67,78, H 6,03, N 4,06

Keksintd tuo esille myts eldville eliimille annettavia farmaseuttisia
koostumuksia, jotka sisHltivit aktiiviaineena ainakin yhtd keksinnén
mukaista yhdistettd yhdessi farmaseuttisen kantoaineen tai laimennus-
aineen kanssa. Yhdisteet on siten saatettu craaliin, rektaaliin, pa-
renteraaliin tai intrakardiaaliin 144keantoon sopivaan muotoon. Siten
esimerkiksi oraaliin l&#keantoon tarkoitetut koostumukset ovat edul-
lisesti kiinteitd ja voivat olla kapseleina, tabletteina tai p##llys-
tettyind tabletteina, jotka sisiltivit tavallisia farmaseuttisia kan-
toaineita. Sopivia laimennusaineita ovat esimerkiksi laktoosi, peru-
na, ja maissitdrkkelys, talkki, gelatiini ja steariini- ja piihappo,
magnesiumstearaatti ja polyvinyylipyrrolidoni.

Parenteraaliin ld&keantoon kantoaine tai laimennusaine voi olla am-
pulleihin téytetty steriili, perenteraalisesti hyviksyttivi neste,
esim. vesi, tai parenteraalisti hyviksytt&vi 61jy, esim. maapihkind-
8ljy.

Rektaaliin l&#keantoon kantoaine voi olla suppositoriperusaine, esim.

kaakaovoi tai glyseridi.

Koostumukset ovat edullisesti annosmuodossa, jolloin jokainen yksikkd
on sopiva m&irdtyn aktiiviaineannoksen antamiseen. Esimerkkeji edul-
lisista keksinndn mukaisista annosyksikkdmuodoista ovat tabletit,
pddllystetyt tabletit, kapselit, ampullit ja suppositorit. Oraaliin
ld&keantoon sopiva annosyksikk® sis#1lt44 sopivimmin 10-40 mg aktiivi-
ainetta; intrakardiaaliin tai intravend8siin 14%keantoon annosyksikkd
sis&1t44 sopivasti 1-2 mg aktiiviainetta cm>:4 kohti, kun taas intra-
muskulaarissa l¥#keannossa jokainen annosyksikk® sisidltdi sopivasti
5-10 mg aktiiviainetta em’:4 kohti.

Alla on esimerkkeji koostumuksista, joiden aktiiviainemiirit ovat

edullisella alueella:
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Farmakologinen koe

Nukutetuilla koirilla mitattiin testattavien yhdisteiden kyky4d vas-
tustaa isoproteronolilla aikaansaatu sydimen lis#intynyt lydntino~
peus, jolloin saatiin yhdisteen B-adrenerginen salpausvaikutus.
Koirille annettiin mi#ir#ajoin annos isoproteronolia kunnes saavu-
tettiin sydimen ly®ntinopeuden maksiminousu. Lisi#ttiin laskimonsi-
sdisesti keksinn®n mukaista yhdistetti tai vertailuvhdistettd, ja
tdmén jdlkeen annettiin taas isoproteronolisarja kunnes saavutet-
tiin maksimi lydntinopeuden lis#ys. Laadittiin kutakin isoprotero-
noliannosta vastaava reaktio testattavan vyhdisteen l#sndollessa

Ja m#&ritettiin kutakin testattavan yhdisteen pitoisuutta vastaa-

va isoproteronolin maksimi annos (MD.,). Testattavien yhdisteiden

teho propanalolin suhteen mééritettiin58ertaamalla MD5O suhdetta
testattavan yhdisteen annoksen kasvuun.
Taulukko IIT
Esimerkki Sydémen rytmih8irisits B-adrenerginen salpaus-
estdvi vaikutus vaikutus ja suhteellinen
teho

hg 12,5 -

47 7,0 -

14 19,0 -

15 3,5 -

17 5,0 -

7 1,75 3,3

19 9,3 -

6 5,5 -

23 9,3 -

3 3,5 -

28 3,0 -

37 8,0 -

42 2,25 -

51 1,5 -
Propanaloli 2,85 -
Lidokaiini 2,25 -

A 2,75 553
B 2,0 0,67

Niiden taulukon 1 yhdisteiden, joilla B8-adrenerginen salpausvaiku-
tus mitattiin, sydimen rytmih#iridit4 estivi vaikutus on samaa suu-
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ruusluokkaa kuin propanalolin kun taas niiden B-adrenerginen sal-
pausvaikutus on pienempi, jolloin syddmeen ja hengityselimiin koh-
distuvat sivuvaikutukset vihenevit. Yhdisteet A ja B taulukossa 1

ovat FI-hakemuksen 750443 mukaisia yhdisteitd.

Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelms uusien, syddmen rytmih8iricitd vastustavien
ja vihdisen g-adrenergisen salpausvaikutuksen omaavien l-aryylioksi-i-

amino-Z2-butanolien valmistamiseksi, joilla on kaava I

AI‘O—CH2—CHOH-CH2—CH2—NR1R2 (1)
jossa

Ar on l-naftyyli, 2-naftyyli, inden-4-(tai 5-)yyli, 3-(tai 5-)kloori-
c-pyridyyli, bifenyyli, fenyyli, monosubstituoitu fenyyli, jolloin
substituenttina on kloori, trifluorimetyyli, metoksi, etoksi tai
zsetyyliamino tai disubstituoitu fenyyli, jolloin substituenttina

on dimetyyli tai kloori-metyyli,

Rl on 1-5 hiiliatomia sis&ltiv4 alempi alkyyli, fenyyli, fenyyli-
21kyyli, jossa alkyyliryhmissi on 1-3 hiiliatomia, 2-hydroksime-
tyyli-2-propyyli, hydroksietyyli, adamantyyli, dimetyylifenyyli,

5-2 hiiliatomia sis&1t4vi sykloalkyyli tai metyylisyklopentyyli,

-

R“ on vety tai 1-5 hiiliatomia sis8ltivi alempi alkyyli, tai

1
F™ da R2 muodostavat yhdessi viereisen typpiatomin kanssa hetero-
svklisen tihteen, joka on morfolino, 3,5-dimetyylimorfolinyyli,

8]

piperidino, UY-fenyylipiperidino, 4-fenyylipiperatsino, 1,2,3,4~
tetrahydroisokinolyyli, 4-fenyyli-1,2,3,6~tetrahydro-l-pyridino,
b-(2-pyridyyli)piperatsino, 1-(2,6-dimetyyli)morfolino, syklopen-
tyyliamino, l-adamantyyliamino, 1l-dekahydrokinoliini tai ftaali-
imido silli ehdolla, ettd R2 ei ole vety kun Ar on l-naftyyli, fe-
nyyli tail kloorilla tai metoksilla substituoitu fenyyli ja kun

R on isopropyyli, fenyylipropyyli tai sykloheksyyli, ja n&iden
farmaseuttisesti hyvidksyttHivien happoadditiosuolojen valmistami-
seksi, t unnet t u siitld, etti kaavan IV

ArO—CHg-CHOH—CHQ-CH2-Cl (IV)

mukainen l-aryylioksi-4-kloori-2-butanolil saatetaan reagoimaan

kaavan V
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(V)
mukaisen amiinin kanssa, jolloin saadaan uusia l-aryylioksi-4-amino-
2-butanoleja, joissa kaavoissa Ar, R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin
edelld.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unne t t u
siity, ettd Ar on l-naftyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siit4, ettd Ar on monosubstituoitu fenyyli.

]
b, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmfi, t unnet t u
siit4, etti monosubstituoitu fenyyli on 2-metoksifenyyli.

2. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmf, t unne t t u
siitd, ettd Rl on syklopentyyli ja R® on vety.

£. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne t t u
siits, ettid monosubstituoitu fenyyll on 2-etoksifenyyli, ja R1 ja
32 muodostavat yhdessi vierelsen typpiatomin kanssa ftaali~imido-
tdhteen.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukalnen menetelmd, t unnet t u
siitid, ettd Ar on 5-kloori-2-pyridyyli, Rl on isopropyyli ja R2
on vety.

Patentkravy
1. Analogiférfarande fdr framstfllning av nya l-aryloxi-i-amino-
2-butanoler med antiarytmiska och liten Bg-adrenergisk h&mmings
aktivitet, vilka har formeln I

2

ArO-CH.-CHOH-CH.-NRTR

) , (1)

dé&r

Ar btetecknar l-naftyl, 2-naftyl, inden-4(eller 5-)yl, 3-(eller 5-)
klor-2-pyridyl, bifenyl, fenyl, monosubstituerad fenyl, varvid subs-
tituenten 4r klor, trifluormetyl, metoksi, etoksi eller acetylamino
eller disubstituerad fenyl, varvid substituenterna utgdrs av dimetyl
eller klor-metyl,
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Rl betecknar ligre alkyl med 1-5 kolatomer, fenyl, fenylalkyl, dér
alkylradikalen innehdller 1-3 kolatomer, 2-hydroximetyl-2-propyl,
hydroxietyl, adamantyl, dimetylefenyl, cykloalkyl med 5-8 kolatomer
eller metylcyklopentyl,

R2 vetecknar vite eller en ligre alkyl innehd&llande 1-5 kolatomer,
eller Rl och R2 tillsammans med den intilliggande kvdveatomen bil-
dar en heterocyklisk rest, vilken kan vara morfolino, 3,5-dimetyl-
morfolinyl, piperidino, 4-fenylpiperidino, 4-fenylpiperazino,
1,2,3,4-tetrahydroisokinolyl, L-fenyl-1,2,3,6-tetrahydro-l-pyri-
dino, 4-(2-pyridyl)piperazino, 1-(2,6-dimetyl)morfolino, cyklo-
pentylamino, l-adamantylamino, l-dekahydrokinolin eller ftalimid
med det villkoret att R2 icke kan vara vite d& Ar Hr l-naftyl,
fenyl eller med klor eller metoksi substituerad fenyl och d& R1
dr isopropyl, fenylpropyl eller cyklohexyl, eller for framst&ll-
ning av farmaceutiskt acceptabla syraadditionssalt ddrav, k & n -

netecknat avatt l-aryloxi-d-klor-2-butanol med formeln IV

APO-CH2—CHOH-CH2—CH2—C1 (IV)

bringas att reagera med en amin med formeln V
NHR'R? (V)

varvid erh&lles nya l-aryloxi-i4-amino-2-butanoler, i vilka formler

1 2
Ar, R™ och R~ betecknar samma som ovan.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat av
att Ar 8r l-naftyl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat av
att Ar 4r monosubstituerad fenyl.

b, Fdrfarande enligt patentkravet 3, k E nnet ec knat av
att den monosubstituerade fenylen Hr 2-metoksifenyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 2, k Ennetecknat av
att Rl dr cyklopentyl och R2 véate.
6. Frfarande enligt patentkravet 3, k @nnetecknat av

att den monosubstituerade fenylen 8r 2-etoksifenyl, och R™ och R
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tillsammans med den intiiliggande kviveatomen bildar en
rest.

>

7. “wErfarande enligt patentkravet 1, kK 8 nn e t e

av att Ar d4r S5-klor-2-pyridyl, R dr isopropanol och R

Viitejulkaisuja—-Anfdrda publikationer

.
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Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansékningar:

750 L3,

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finlend(FI) kb 392, 55 175,

3

56 168 (C 07 C 93/06).
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