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(54) Menetelmi terapeuttisesti vaikuttavien aralkyyliamiinien valmista.xpiseksi
= FOrfarande fOr framstillning av terapeutiskt verkande arslkylaminer

Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien aryylisubstituoitujen, sekun-
dadristen tai tertiddristen bentsyyliamiinien, joiden yleinen kaava
on

Rl - cHy, - N - R2 (1)

l

R3

sekd niiden happoadditiosuolojen yksi- tai moniemiksisten fysiologi-
sesti sopivien happojen kanssa, valmistamiseksi, jolloin kaavassa R1
on substituoitu fenyyliryhmi, jossa substituentteina on 2...4 saman-
laista tai erilaista alkyyliryhmd&, joissa on 1...4 hiiliatomia,
yhteensd kuitenkin korkeintaan ¢ hiiliatomia, jolloin mahdollisesti
P-asemassa oleva alkyylisubstituentti on vdhintdan yhden rengas-
hiilen erottamana toisesta alkyyliryhmidsti, tai substituentteina on
yksi fluoriatomi tai Yksi nitroryhma pP-asemassa, tai 1 tai 2 kloori-
tai bromiatomia, jolloin kaksi esiintyvdid kloori- tai bromiatomia
ovat o-asemassa substituoituun aminometyyliryhmédan nihden; R2 on
suora tai haaroittunut alkyyliryhmid, jossa on 5...10 hiiliatomia,

joista vidhintiin 4 muodostavat ketjun, jolloin ketju on keskeyty-
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mitén tai mahdollisesti sisiltdi yhden eetterihappiatomin ja ketiju
voi olla substituoitu yhdellad hydroksyyliryhmdlls, ja jolloin

i) mahdolliset p-asemassa N-atomiin nihden olevat sivuketjut voivat

esiinty3d vain yhdessd ainakin yhden muun sivuketjun kanssa,
ii) alkyyliketjussa on korkeintaan kaksi sivuketijua,
iii) sivuketju A-asemassa N-atomiin nihden on aina metyyliryhmd ja

R3 on vetyatomi tai alkyyiiryhmé, jossa on 1l...3 hiiliatomia, ja

joka voi olla substituoitu dialkyvylifosfinyyliryhmialla, jonka kaava
on

Va

-1])\5

jossa R4 ja RS ovat kummatkin alkyyliryhmia, joissa on yhteensi
2...4 hiiliatomia.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan siten, ettd
a) yhdiste, jonka kaava on
Rl - cHy - X (11)
saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
H - N - R2 (I11)
rR3
jolloin kaavoissa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edella ja X

tarkoittaa halogeeniatomia tai alkyylisulfonyylioksi- tai aryyli-
sulfonyylioksiryhmdad, tai
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b) yhdiste, jonka kaava on
X - R2 ' (IV)
saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
Rl - cH, - NH (v)
RrR3

jolloin kaavoissa Rl, rR2 ja.R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edellsj,
tai

c) vhdiste, jonka kaava on
X - R3 (V1)
Saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
Rl - cHy - N - R2 (VII)
H

jolloin kaavoissa Rl, R2 ja R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edells,
tai

d) velkistetiin atsometiiniyhdiste, jonka kaava on

Rl - cH = N - R2 (VITII)
tai
Rl - CHy - N = RS (IX)

jolloin kaavoissa Rl 4a R2 tarkoittavat samaa kuin edel1i ja RS on
alkyylid R? vastaava alkylideeni, tai
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e) pelkistetddn happoamidi, jonka kaava on

Rl - ¢ - N - RZ (X)
.
o R3
Rl - CHy - N - C - R® (XI)
|
R3 0O
Rl - cHpy - N - RZ (XII)
0=C - R7
tai
Rl - c - N - R2 (XITI)
||
s R3

jolloin kaavoissa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R
tarkoittaa muuten samaa kuin R2 paitsi ettd siind on yksi hiiliatomi
vihemmdn, ja R7 tarkoittaa alkyyliryhmdd, jossa on korkeintaan 2
hiiliatomia, ja joka voi olla substituoitu dialkyylifosfinyyli-
ryhmdlld, jonka kaava on

R4
-p
| =8
0

jolloin R% ja R tarkoittavat samaa kuin edellid,
jonka jidlkeen menetelmien a)...e) mukaan saatu yhdiste eristetaan

sellaisenaan tai saatetaan reagoimaan fysiologisesti sopivien happo-

jen kanssa happoadditiosuolaksi.
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Substituoituja heksyyliamiineja, kuten 2-isopropyyli-amino-6-
metyyli-heptaania ja N-2-sykloheksyylietyyli-heksyyliamiinia on
hydroklorideinaan jo aikaisemmin kiytetty lddkeaineena, jolla on
antihistamiini- ja verisuonia laajentava vaikutus.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja uusia yhdisteiti kemiallisesti
lahelld olevia yhdisteitd tunnetaan m.m. julkaisusta C.A. 67 (1967)
116678 q: H. Schoenenberger, H. Thies, A. Rappel, Arch. Pharm. 300
(6), 483-91 (1967) jonka mukaan aryylisubstituoituja bentsyyli-
butyyliamiineja voidaan valmistaa pelkistimilli vastaavia bentsyyli-
deeni-alkyyliamiineja. Fysiologista vaikutusta niille yhdisteille ei
0le ilmoitettu. US-patenttijulkaisusta 3 406 024 tunnetaan sekun-
dadrisiad ja tertidarisia aralkyyli-alkyyliamiineja, joiden alkyyli-
osassa on korkeintaan 4 hiiliatomia. Nimd yhdisteet tunnetaan rikka-
ruohon torjunta-aineina. Julkaisun C.A. 62 (1965) 16806 d: Endre
Jeney, Tibor Zsolnai, Zentr. Bakteriol. Parasitenk., Abt. I Orig.
195 (2), 254-63 (1964) mukaan N-butyyli-p-klooribentsyyliamiinilla
on vaikutus matoladkkeeni.

Keksinnén mukaan valmistetut amiinit ovat uusia yhdisteitd, joita
voidaan kdyttdd terapeuttisiin tarkoituksiin sellaisenaan tai sopi-
vasti additioyhdisteind fysiologisesti sopivien happojen kanssa.
Keksinnoén mukaisella menetelmillid valmistetuilla yhdisteilld on
verisuonia jénteyttdvi, kapillaareja supistava ja/tai antiarytminen
vaikutus.

Fysiologisesti sopivia happoja ovat esim. kivenndishapot, kuten
suolahappo, typpihappo, fosforihappo ja rikkihappo, sulfonihapot,
kuten sykloheksyylisulfamiinihappo ja karboksyylihapot, kuten
glukonihapot, sitruunahappo, maleiinihappo ja adipiinihappo.

Kun mainituissa amiineissa on vdhintdan yksi asymmetrinen hiili-
atomi, voidaan niitd kdyttdd myos rasemaatteina tai optisesti aktii-
visina isomeereini.

Keksinndn mukaan valmistettujen, tavallisesti kiteisten yhdisteiden
stabiilisuus mahdollistaa ihmis- ja eldinliiketieteessi kiytettidvien
ladkevalmisteiden tuottamisen annettavaksi suun, ruoansulatuskanavan
ulkopuolista ja peridsuolen kautta sekd ulkonaisesti. Niitid valmis-
teita saadaan tavalliseen tapaan sekoittamalla niitid sopiviin ja



64137

hyvédksyttdviin kiinteisiin tai nestemdisiin apu- tai kantoaineisiin,
kuten tarkkelykseen, maitosokeriin, selluloosajohdannaisiin, stea-
riinihappoon tai sen suoloihin, liuottimiin, liukenemista edistiviin
aineisiin, perdpuikkomassoihin, klorideihin, fosfaatteihin ja
karbonaatteihin, esim. natriumkarbonaattiin, ja valmistavalla
sindnsd tunnetulla tavalla jauheiksi, tableteiksi, rakeiksi, kapse-
leiksi, liuoksiksi, pastoiksi tai suspensioiksi. Keksinndn mukaisia
yhdisteitd annetaan suun kautta, esim. tabletteina, rakeina tai
jauheina annostamalla esim. 25...50 mg 2...3 kertaa paivassd. Ruis-
keena, mieluimmin kestoruiskeena voidaan antaa esim. 10...20 mg:n
annos padivassi.

Farmakologiset kokeet osoittavat, ettd keksinndén mukaiset yhdisteet
ovat verisuonten jadnteyttd siidtelevii aineita. Yhdisteet lisidaviat
laskimoiden jdnteyttad aiheuttamatta kouristuksia, laajentavat veri-
suonia, vdhentdvadt verisuonien lipdisevyyttid ja niiltd puuttuu
turvotusta ja kipuja lieventdvd vaikutus. Mainittu vaikutusspektri
ja hyvd siedettdvyys merkitsevidt sitd, ettid aineet ovat erittiin
merkittavia, tahdn asti tunnettuja standardivalmisteita parempia
suoniin vaikuttavia ladkkeita.

Farmakologiset kokeet

Keksinndén mukaisten aineiden terapeuttiset vaikutukset selviavit
seuraavista kokeista.

1) Eristetyt laskimo- ja aorttasuikaleet

Kokeet tehtiin kaniinien eristetyilld laskimo- ja aorttasuikaleilla
Furchgott et al (J. Pharmacol. exp. Ther. 108 (1953), s. 129) mene-
telmdn muunnoksella. Tulokset ilmenevdt taulukoista 1 ja 2. Tissi
pannaan perusarvoksi 100 laskimosuikaleiden kokoonvetidytyminen
adrenaliinissa ja aorttasuikaleiden noradrenaliinissa, joiden miira
on 106 g/m1.

2) Eristetty rotan porttilaskimo

Kokeet rotan porttilaskimolla, omarytmiselld elimelld, suoritetaan
ottamalla huomioon Berti et al (Arch. int. Pharmacodyn. 184 (1970),



S. 328) menetelmi. Taulukossa 3 ilmoitetaan paineenkasvu mg:oina
riippuen adrenaliinipitoisuudesta. Vertailun vuoksi on ilmoitettu
tunnetun aineen heptaminolin (G-amino—2-metyyli-heptan-2—oli)
antamat arvot.

3) Lapivirtauksenmuutos eristetyssi kaniininkorvassa

Kokeet suoritetaan Krakow-Pissemskin mukaan (Pfliigers Archiv 151
(1913), s. 583 ja 156, (1914), s. 426). Taulukkoon 4a on koottu
havaitut verisuonien supistumisarvot Ringer-liuoksessa ja taulukkoon
4b verisuonien laajenemisarvot Ringer-norfenefrin-liuoksessa riippu-
vina tutkittavien livosten vakevyyksisti. Vertailun vuoksi on ilmoj-
tettu vastaavat arvot tunnetuille aescinnatriumpreparaatille.

4) Suhteellinen sepelvaltimon lépivirtauksenmuutos eristetyissi

marsun syddmissd Langendorffin mukaan

Td114 tunnetulla menetelmdlld (Pfliigers Archiv 61 (1895), s. 219)
todetut arvot suhteessa tunnetulla heptaminolilla saatuihin tulok-
siin on vertailua varten koottu taulukkoon 5.

5) Histamiini-paukamakoe

Halpern-testid (Presse medicale 65 (1949), s. 949) muunnetaan ja
tutkittavien yhdisteiden ehkdisyvaikutusta kapillaarienlépéisevyy-
teen kokeillaan. Siniseksivatjééntymisté arvostellaan kahdessa ihon-
sisdisen histamiini-injektion kohdassa eldinti kohti, kun kehittimi-
nen aikaansaadaan trypaanisinisellsi (2 minuuttia ennen histamiinia),
Seuraavan arvosteluasteikon mukaan:

ei siniseksivérjéytymisté
jdlkia siniseksivétjéytymisesté
selvi siniseksivérjéytyminen

N v O

voimakas siniseksivﬁrjéytyminen

Tutkittavat ajneet annetaan i.p. 30 minuuttia ennen histamiini-
ruisketta. Taulukko 6 esittdid tulokset verrattuna aescin-natriumilia

Saatujen tulosten kanssa. Vertajluaine aescin-natrium annetaan sen



64137

optimitehon vuoksi 16 tuntia ennen ruisketta, etti saataisiin ver-
tailukelpoiset tulokset.

6) Myrkyllisyys hiirelle

Myrkyllisyys hiirelle miiritetdin Lichtfield & Winlcoxonin mukaan
(J. Pharmacol exp. Ther. 97 (1949), s. 399). Vertailtavaksi otetaan
tunnetun aesciinin arvot. Tulokset on esitetty taulukossa 7. Vastaa-
va tutkimus 0,1 %$:isella liuoksella kaniinin laskimon ja silmédn

sietokyvyn suhteen vie samanlaisiin tuloksiin.

7) Carrageniini-kdpdlaturvotuksen estaminen

Tassi kokeessa osoitetaan tulehdustavastustava ja turvotustaestava
vaikutus rottien carrageniini- ja serotoniini-kapalaturvotuksessa
Siegmund et al mukaan (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 95 (1957), s.
729). Arvot on ilmoitettu prosentteina sokeakoetarkistuksissa
saaduista arvoista. Nain tutkitaan keksinndén mukaisten aineiden
tulehdusta vastustavaa vaikutusta. Tulokset on esitetty taulukossa
8.

8) Writhing-testi

Tissi kokeessa (katso Winter et al Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111
(1962) , s. 544) havainnoidaan hiiren kehissidkulun estoa tutkittavien
yhdisteiden mahdollisen kipujalievittdvan vaikutuksen toteamiseksi.
Tulokset on koottu taulukkoon 9.

9) Kuumalevykoe

Timi koe suoritetaan Chenin ja Beckmanin mukaan (katso Science 113
(1951), s. 631) hiirilla.

50 mg/kg yhdistettd 2, joka annetaan suun kautta, pidentad eldainten
reaktioaikaa 70%:1la. Todetaan, ettd vertailuaineelle, aminofenat-
sonille on 84 mg/kg valttimdtdn madra 50% tehon annosta varten
(EDgq) .
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2 22 27 28 Heptaminoli
g/ml (vertailukoe)
-6
10 ) + 65 -9 + 21 + 9 .
1072 + 106 +225  + 19 + 57 +9
1074 +185 271 +250  + 84 . 47
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Tulosten tarkastelua

Taulukoiden 1 ja 2 mukaan on keksinnén mukaisilla yhdisteilli,
erityisesti taulukon 1 yhdisteelld 26 ja taulukon 2 yhdisteellad 27,
voimakkaampi verisuonia jinteyttdvd vaikutus kuin aescin-natrium-
vertailupreparaatilla.

Taulukon 3 tulokset ovat sopusoinnussa edellisten taulukoiden
havaintojen kanssa. Keksinnén mukaisilla aineilla, erityisesti
yhdisteilld 2 ja 22 on selvisti vahvempi jinteyttid nostava vaikutus
eristettyyn porttilaskimoon kuin vertailuaine heptaminolilla.

Erityisen edulliset tulokset verrattuna aescin-natriumilla saatavaan
on vaikutus perfundoituun kaniininkorvaan, vrt. taulukkoon 4. Siten
ei yhdisteilld ole verisuonia kouristavaa vaikutusta taulukon 4a
mukaan. Aescin-natrium sen sijaan laukaisee jo pitoisuudella
10-5 g/ml verisuonenahtautumia, melkein tdydelliseen salpaukseen
asti (katso taulukkoa 4a).

Elimissd, joissa on jénteytyvdt verisuonet, laajentavat keksinnén
mukaiset yhdisteet verisuonia vikevyydestd riippuen - sekd
kaniininkorvissa, jotka on perfundoitu Ringer-norfenefriini-liuok-
sella (katso taulukkoa 4b), ja ettid marsun syddamissa, jotka on
perfundoitu (katso taulukkoa 5). Sen sijaan vahvistaa vertailuaine
heptaminoli Ringer-norfenefriini-supistusta kaniininkorvissa (katso
taulukkoa 4b), mutta silld ei ole vaikutusta marsun sydimiin (katso
taulukko 5). Vertailuaineella aescin-natrium ei ole vaikutusta
jénteytettyihin kaniininkorviin (katso taulukkoa 4b) ja sillda on
sepelvaltimoa supistava vaikutus marsun sydamiin.

Kuten histamiini-paukamatesti taulukossa 6 osoittaa, on valmiste-
tuilla yhdisteilld selvidsti parempi estovaikutus histamiinin aiheut-
tamaan kapillaarien lapdisevyyden lisdykseen kuin aescin-natriumil-
la.

Keksinnén mukaisten aineiden myrkyllisyys hiirelle (katso taulukkoa
7) on selvdsti suotuisampi kuin aescin-natriumilla. Samanlaisia

tuloksia osoittavat myds kaniineilla suoritetut kokeet.
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Mahdolliset tulehdusta ja turvotusta vastustavat vaikutukset tulevat
esille kokeissa, jotka on suoritettu carrageniini- ja serotoniini-
kdpalaturvotuksella. T&assid, erityisesti taulukossa 8, osoitettu
vaikutus sekd todetut kipuja lievittdvdt vaikutukset, joita aineet
osoittavat Writhing-testissd (katso taulukkoa 9) ja kuumalevy-
testissi, osoittavat, ettd keksinndnmukaisten aineiden vaikutus-
spektriin varsinkin verisuonia laajentavan vaikutuksen ohella voi-
daan saada merkittdva lisays.

Amiinien pelkistdvia alkyloiminen, esim. ylimd3&r&11& natriumsyano-
boorihydridiid ja formaldehydié asetonitriilissi, formaldehydilla ja
muurahaishapolla tai formaldehydilld, vedylld ja palladiumhiilella
veden lisniollessa, on tunnettua samoin kuin amiinin reagoittaminen

natriumin kanssa pvridiinissid ja amiiniryhmin etylointi etyleenillai.

Hakemuksen mukaisen menetelmin avulla valmistetut terapeuttisesti
vaikuttavat amiinit laajentavat terapeuttisiin tarkoituksiin sopi-
vien substituoitujen amiinien aluetta.

Hakemuksen mukaisissa yhdisteissad on Rl fenyyliryhmi, joka edulli-
sesti on substituoitu kolmella alkyyliryhm&lld o-, o- ja p-asemissa.

Ryhmid R2 on substituoitu alkyyliryhm#, jossa sopivasti on 5...6
hiiliatomia, edullisesti 7 hiiliatomia. T&mi alkyyliryhmid RZ voi
mySs kidsittdi metyyliryhmdn typpiatomin vieressi.

Usein ovat sellaiset yhdisteet erityisen sopivia, joissa R2 merkit-
see puhdasta, mutta kuitenkin haarautunutta alkvyliryhmidd, jossa on
korkeintaan kaksi sivuketjua ja jossa alkyylisubstituentit ovat
vierekkiin tai 1,3,4 tai S5:n padketjun hiiliatomin erottamina. Eri-
tyisen sopivia ovat lisdksi yhdisteet, joissa RZ2 merkitsee haarautu-
matonta alkyyliketjua, jossa on 5...6 tai 8...10 hiiliatomia, ja
jonka katkaisee eetterihappiatomi. Myds sellaisilla yhdisteillsd,
joissa R2 merkitsee haarautunutta alkyyliryhmd#id, joka sisdltida eet-
terihappiatomin, on hyvat ominaisuudet.

vaihtoehtojen a)...e) mukaiset reaktiot voidaan sopivasti suorittaa

liuottimen lisniollessa. Vaihtoehdossa a) ovat sopivia reagoiviin
aineisiin nihden inaktiiviset liuottimet, kuten 1...4 hiiliatomia
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sisdltdvdt alkoholit, aromaattiset hiilivedyt, kuten betseeni,
tolueeni, ksyleeni ja mesityleeni sekd dimetyyliformamidi. N&in on
erikoisesti silloin, kun reaktio tapahtuu kivenndishappojen tai
orgaanisten sulfonihappojen alkyyliesterien lisndollessa. Edulli-
sesti tapahtuu reaktio silloin happoakseptorin lisniollessa, kuten
esim. vahintddn ekvimolaarisen mddrdn vihintddn yhtd alkalikarbo-
naattia tai tertidaristd amiinia tai vdhintdin ekvimolaarisen yli-
mddrdn kaavan III, V tai VII mukaista amiinia lisniollessa. Taval-
lisesti tyodskennellddn, erityisesti vaihtoehdoissa a)...d),
50...160 ©C:een l&mpétiloissa, edullisimmin v&1illd 75...135 OcC.
Jos liuottimena kdytetddn dimetyyliformamidia, on happoakseptori
tarpeeton, mutta sen sijaan lampdtila 70...160 ©°C on useinmiten
valttamaton.

Alkalimetallikarbonaatti~happoakseptoreja ovat esim. natriumbi-
karbonaatti, natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti. Tertididris-
ten amiinien joukosta ovat osoittautuneet sopiviksi di-isopropyyli-
amiini, tributyyliamiini, trietyyliamiini, pikoliini ja pyridiini.
Silloin, kun reagoitetaan, aralkyylikloridia, voidaan reaktiota
edistdd lisdamdlla vidhdn natriumjodidia.

Kun valmistetaan alkyyliamiineja, erityisesti metyyli- dja/tai
etyyliamiineja, joiden kaava on I, suoritusmuodon c) mukaan, voidaan
kayttdsd tavancmaisia synteeseji.

Kaavojen X, XI tai XII mukaisten karboksyylihappoamidien pelkisti-
minen tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla sopivien metallihydridien,
kuten litiumaluminiumhydridin tai sopivien boorihydridien kuten
diboraanin avulla tetrahydrofuraanissa tai dialkyylieetterissi,
kuten dietyylieetterissd, di-isopropyylieetterissi tai dibutyyli-
eetterissd, mieluimmin kyseessdolevan liuottimen kiehumapisteessi.
Ensimméisessd tapauksessa (siis kdytettiessi metallihydrideja)
erottumattoman liitdntdtuotteen hajottaminen voidaan suorittaa
etikkahappoetyyliesterin, veden tai kyllistetyn natriumsulfaatti-
liuoksen avulla.
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Erityisesti kaavan XIII mukaisten tiohappoamidien pelkistys voidaan
suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla kasittelemdllad tiohappoamidia
liuottimessa, kuten dioksaanissa, asetonissa tai 1...4 hiiliatomia
sisdltdvassa alkoholissa, mahdollisesti myds niiden ja veden seok-
sessa, Raney-nikkelin avulla tai elektrolyyttisesti.

Voidaan mydés vaihtoehdon c) mukaan reagoittaa kaavan VII mukainen
yhdiste, joka on valmistettu hydrauksella d) atsometiiniyhdisteesti,
jonka kaava on VIII tai kaavan IX mukaisesta yhdisteesti, missi RS
merkitsee alkylideeniryhmdd, jossa on yksi vetyatomi vdhemmin kuin
katkaisemattomassa ja substituoimattomassa alkyyliryhmissa R2, mutta
joka muuten merkitsee samaa kuin Rz, kaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si, missi R3 merkitsee vetyd. Lisdksi tulevat sindnsd tunnetut
menetelmdt, joilla suoritetaan pelkistdva alkyloiminen (vrt. Organic
Reactions bd. IV, s. 174 alk.). Té&ssid katalyyttisessi pelkistyk-
sessd ovat sopivimpia katalysaattoreita esim. platina, palladium,
nikkeli ja koboltti. Pelkistyksid voidaan myds suorittaa natriumil-
la tai natriumamalgaamilla alkoholissa tai sinkilld etikkahapossa
tai elektrolyyttisesti lyijy- tai kuparikatodilla.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndn mukaisia menetelmid uusien
yhdisteiden valmistamiseksi.

Esimerkki 1

2-(2,3,5,6-tetrametyyli-bentsyyli)-aminoheptaani-hydrokloridi
(katso kaavasivun yhdistettid no 1)

Annetaan 36,5 g:n (0,2 moolia) 2,3,5,6-tetrametyyli-bentsyyli-
kloridia reagoida 2 tunnin ajan 46,0 g:n (0,4 moolia) kanssa
2-aminoheptaania 100 ml:ssa kiehuvaa bentseenii. Sen jalkeen
poistetaan liuotin tyhjdssi. Emdksen vapauttamiseksi lisdtdian
sitten jadnndkseen liuos, joka sisiltdia 8 g (0,2 moolia) natrium-
hydroksidia metanolissa. Reaktiotuote erotetaan saostuneesta
natriumkloridista imusuodattamalla ja 2-aminoheptaanista tyhjo-
tislaamalla. J&ljellejadneen 2~-(2,3,5,6~-tetrametyylibentsyyli)-
aminoheptaanin muuttamiseksi halutuksi hydrokloridiksi kédsitelldin

sitd eetteri-suolahapolla ja kiteyteti#in metanoli/etikkahappoetyyli-
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esteristi.

Hydrokloridin sulamispiste on 155 ©C
Saanto: 55,4 g (93% teoreettisesta).

Samaa menetelmdd soveltaen ja kiyttimilli muita vastaavia 13ihts-

aineita voidaan valmistaa seuraavat yhdisteet:

No

10

11

14

15

16

17

23

31

Yhdiste

2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
heptaani
oikealle kiertavi

vasemmalle kiertivi
2-(4-fluori-bentsyy1i)-aminoheptaani

2-(4-kloori-bentsyyli)-aminoheptaani

oikealle kiertiva
2-(6-kloori-bentsyyli)-aminoheptaani

2-(2,6-dikloori-bentsyyli)-amino-
heptaani

2—(S-btomi-bentsvyli)-aminoheptaani

1-(2,4,6-trimetyyli-bentsyvli)-amino-
pentaani

1-(2,4,6~trimetyyli-bentsyyli)~amino-
heksaani

1-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
heptaani

1-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
oktaani

1-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
propyyli-isopropyylieetteri

2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
6-metyyli-6-hydroksiheptaani

Suola S.p. O~
*HC1
163
161
*HC1 144
+HC1
193
*HC1 89
*HC1 121
*HC1 150
*HC1 140
*HC1 135
*HC1 135
*HC1 123
*HC1 140
*sykloheksyyli-

sulfamiinihappo

154
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Esimerkki 2
2-(2,4,6—trimetyyli-bentsyyli)-aminoheptaani-hydrokloridi
(katso kaavasivun yhdistettd no 2)

Liuokseen, jossa on 168,7 g (1 mooli) 2,4,6-trimetyylibentsyyli-
kloridia 250 ml:ssa tolueenia lis#dt&&n liuos, jossa on 230,4 g (2
moolia) 2-aminoheptaania 250 ml:ssa tolueenia, ja lémmitetdan
palautusjdihdyttimen alla 2 tuntia. Sen jidlkeen, kun tolueeni on
haihdutettu pois tyhjossd, sekoitetaan haihdutusjiidnndés huolelli-
sesti liuoksen kanssa, jossa on 50 g natriumhydroksidia 500 ml:ssa
vetti, ja orgaaninen faasi erotetaan ravistamalla metyleenikloridin
kanssa. Metyleenikloridiliuos kuivataan vedettomdn natriumsulfaatin
pd&lld ja haihdutetaan kuiviin tyhjossd. Haihdutusjdadnnokseen jako-
tislauksella tyhjdssd saadaan paitsi 115 g 2-aminoheptaania 236 g
(95,5% teoreettisesta) 2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-aminoheptaa-
nia, jonka kiehumapiste on 175...178 °C/12 mm Hg. Kun emdstd kdsi-
telldin eetteri-suolahapolla, saadaan haluttu 2-(2,4,6-trimetyyli-
bentsyyli)-aminoheptaani—hydrokloridi, jonka kiteinen sulamispiste
metyleenikloridi/eetteristd (1l:1) kiteyttimisen jdlkeen on 167 ©C.
Saanto on kvantitatiivinen. Reaktiossa voidaan 1 mooli 2-amino-
heptaania korvata 1 moolilla inaktiivista tertidirista emdstd, kuten
trietyyliamiinia, tributyyliamiinia tai di-isopropyyliamiinia.

Reaktion kulkua ja pidttymistd voidaan seurata ohutkerroskromato-
graafisesti:
Sorbentti: Piigeeli Fjg4 (valmiita levyja Merck “iltd Darmstadtista)
Levy: 5 x 20 cm
Liuotin: I) kloroformi-metanoli-85%:inen muurahaishappo (85 + 10 +
S tilavuusosaa)
I11) kloroformi-metanoli (90 + 10)
Liuottimen kulkeutumismatka: 10 cm
Ilmaisu: fluoresenssin sammuminen
Rf (tilavuusmittauksella): I 0,54
II 0,68

Samalla tavalla voidaan 228,3 g (1 mooli) metaanisulfonihappo-
2,4,6-trimetyylibentsyyliesteria tai 290,9 g (1 mooli) bentseeni-
sulfonihappo—2,4,6-trimetyylibentsyyliestetié edelli esitetylld

menetelmilli saattaa reagoimaan 239%,4 g:n (2 moolin) kanssa 2-amino-



64137
21

heptaania, jolloin saadaan 2-(2,4,6-trimetyylibentsyyliamino)-
heptaanihydrokloridia, jonka sulamispiste on 167 ©c,

Samaa menetelmid soveltaen ja kdyttidmdlli muita vastaavia ldhto-
aineita voidaan valmistaa Seuraavat yhdisteet:

No Yhdiste Suola S.p. ©C
5 2—(2,G-dimetyyli-4-isobutyyli-

bentsyyli)-aminoheptaani *HC1 165
6 2-(2-metyy1i-5—isobutyyli-

bentsyyli)-aminoheptaani *HC1 130
12 2-(6—bromi-bentsyyli)-aminoheptaani *HC1 75
13 2-(4-nitro—bentsyyli)-aminoheptaani *HC1 89
18 l-(2,4,6-trimetyyli-bentsyy1i)-amino-

nonaani *HC1 120
19 l-(2,4,6-trimetyyli-bentsyy1i)-amino—

4-metyyli-pentaani *HC1 174
21 l-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-

propyyli-etyylieetteri *HC1 100
22 1-(2,4,6-trimetyyli-bentsyy1i)-amino-

propyyli-heksyylieetteri *HC1 134
24 2—(2,4,G-ttimetyyli-bentsyyli)—amino-

pentaani *HC1 178
25 2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)~-amino-

heksaani - 102/0,1 mm Hg
26 2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)—amino-

oktaani *HC1 142
27 2-(2,4,G-trimetyyli-bentsyyli)-amino-

3-metyyli-pentaani *HC1 185
28 2-(2,4,6-ttimetyyli—bentsyyli)-amino-

4-metyyli-heksaani *HC1 178
29 2-(2,4,6-trimetyyli—bentsyyli)-amino-

6-metyyli-heptaani *HC1 178
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Esimerkki 3
(2-dimetyylifosfinleimetyyli)-(2,4,6-trimetyylibentsyyli)-amino—
heptaani-hydrokloridi

(katso kaavasivun yhdistettd no 30)

a) 12,4 g (0,05 moolia) 2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-aminoheptaa-
nia (esimerkki 2) reagoitetaan 6,4 g:n kanssa (0,05 moolia) kloori-
metyyli-dimetyyli-fosfiinioksidia 100 ml:n tolueenia ja 50 ml:n
dimetyyliformamidia seoksessa 7,5 g:n trietyyliamiinia lasndollessa
135 ©°C:n hauteessa, kunnes saavutetaan kromatograafisesti todettava
reaktion padttyminen. Syntyneen trietyyliamiinihydrokloridin,
ylimddrdisen trietyyliamiinin ja liuvuottimen erottamisen jdlkeen
otetaan reaktiotuote etyyliasetaattiin. Lisdttdessd pieni ylimadra
eetteristid suolahappoliuosta saadaan (2-dimetyylifosfinyylimetyyli)-
(2,4,6-trimetyylibentsyyli)-amino-heptaani-hydrokloridia kiteisena.
Sulamispiste: 123 ©C.

Saanto: 17,2 g (92% teoreettisesta)

b) 10,3 g (0,05 moolia) 2- (dimetyylifosfinyylimetyyli)-aminoheptaa-
nia reagoitetaan kuten kohdassa a) 8,5 g:n (0,05 moolia) kanssa
2,4,6-trimetyylibentsyylikloridia ja

c) 12 g (0,05 moolia) dimetyylifosfinyylimetyyli-(2,4,6—trimetyyli—
bentsyyli)-amiinia reagoitetaan kuten kohdassa a) 9,0 g:n (0,05
moolia) kanssa 2-bromiheptaania.

Kohdissa a), b) ja c) saadut hydrokloridit ovat samanlaisia.
Esimerkki 4

2—(2,4,6-ttimetyyli-bentsyyli)—aminoheptaani-hydrokloridi
(katso kaavasivun yhdistettd no 2)

2,8 g (0,01 moolia) tio-(2,4,6~trimetyylibentsyyli)-2-heptyyli-
amidia vapautetaan rikistd 100 ml:ssa 80s:ista etanolia 3 g:1lla
Raney-nikkeliad keitt&m&lld 3 tuntia. Raney-nikkelin ja liuottimen
poistamisen jdlkeen saadaan 2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-amino-
heptaani-emis-jidnnds, jonka kiehumapiste on 175...178 °c/12 mm Hg.

Tisti valmistetaan hydrokloridi analogisesti esimerkin 2 kanssa. Se



64137
23

on kaikissa olosuhteissa identtinen esimerkissi 2 kuvatun tuotteen
kanssa.
Saanto: 2,2 g (90% teoreettisesta)

Esimerkki 5
2-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-aminoheptaani—hydrokloridi
(katso kaavasivun yhdistetti no 2)

14,8 g 2,4,6-trimetyyli-bentsaldehydia ja 11,5 g 2-aminoheptaania
noin 100 ml:ssa bentseeniid limmitetiin palautusjdihdyttimen alla
vedenerottimessa, kunnes 1,8 ml vettd on eronnut. Bentseeni pois-
tetaan tyhjdssd ja nidin muodostuneet 24,59 2 -(2,4,6-trimetyyli-
bentsylideeniamino)-heptaania liuotetaan noin 200 ml:aan metanolia.
Lisdtdén annoksittain ravistamalla 19,0 g natriumboorihydridii.
Annetaan seistd 16 tuntia, lisitiin noin 200 ml vetti ja uutetaan
erottunut 81jy metyleenikloridilla. Liuos kuivataan natriumsulfaa-
tin pddl114 ja haihdutetaan kuiviin ja jdljelle jadnyt 61jy liuote-
taan eetteriin. Eetterisuolahapon lis#imisen jilkeen saostuu
2—(2,4,6—ttimetyy11—bentsyyli)-aminoheptaani-hydroklotidi, joka
kiteytetdin uudelleen metyleenikloridi-eetteristi.

Sulamispiste: 167 ©C

Saanto: yli 80%

Vastaavalla reaktiolla saadaan 24,5 g:sta N-(2-heptylideeni)-2,4,6~
trimetyylibentsyyliamiinia, joka voidaan valmistaa saattamalla
reagoimaan 14,9 g 2,4,6-trimetyylibentsyyliamiinia ja 11,4 g
2-heptanolia, samalla saannolla 2-(2,4,6-trimetyylibentsyyliamino) -
heptaani-hydrokloridia, jonka sulamispiste on 167 °C.

Esimerkki 6
2-etyyli-(2,4,6-trimetyyli-bentsyyli)-aminoheptaani-hydrokloridi
(katso kaavasivun yhdistetti no 32)

Tiiviisti suljetussa kolmikaulakolvissa, johon yhden suun kautta
johdetaan typped ja jonka toiseen suuhun on yhdistetty pesupullo,
jossa on asetonia, suspendoidaan 1,7 g (0,045 moolia) natriumboori-
hydridid 37 ml:aan dietyleeni-glykoli-dimetyylieetterid sekoitta-
malla magneettisekoittimen avulla ja siihen lisitidin 14,5 g (0,05
moolia) N—asetyyli-z-(2,4,6-trimetyy1i-bentsyy1i—amino)-heptaania.
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Yllipitdmidllid typpiatmosfddrid tiputetaan tunnin kuluessa 7,8 g
(0,055 moolia) booritrifluoridieetteraattia samoin sekoittamalla
huoneen lampdtilassa. Sekoitetaan vield tunnin ajan. Sen jdlkeen
lisdtdidn paidstiamiattid ilmaa sisddn 30 ml vdkevdd suolahappeoa ja
100 ml vettd. Kolvissa mahdollisesti viela oleva diboraani johde-
taan typen avulla pesukolvin asetoniin hajotettavaksi. Reaktioseos
haihdutetaan tyhjdssid kuiviin ja jdannostd kdsitellddn etanolilla.
Epdorgaaniset suolat erotetaan imusuodattamalla, suodokseen lisat&an
ylimdirin 20%:ista natriumhydroksidiliuosta ja orgaaninen faasi
uutetaan eetterillda. Liuos kuivataan natriumsulfaatin pddlla ja
haihdutetaan pieneen tilavuuteen, ja eetteristd suolahappoa lisdtdan
pieni ylimd&ra. Lyhyen ajan kuluttua kiteytyy haluttu lopputuote.
Virittomat kiteet imusuodatetaan ja kuivataan nopeasti korkeavakuu-
missa difosforipentoksidin pdillid. Eetteriliuoksen kuiviin haihdu-
tuksessa voidaan saada lisdmddrid 2-/etyyli-(2,4,6-trimetyyli-
bentsyyli)/-aminoheptaani-hydrokloridia, jonka sulamispiste on
119 ©C. Ohutkerroskromatograafisessa analyysissda saadaan ajo-
liuottimella I (katso esimerkkida 2) Rf-arvo 0,45.

Jos N-asetyyli-2-(2,4,6~-trimetyyli-bentsyyliamino)-heptaanin sijasta
reagoitetaan ekvivalenttimddra vastaavaa N-n-propionyyliyhdistettd,
saadaan muuten samalla menetelmdlld 2-n-propyyli-(2,4,6-trimetyyli-
bentsyyli-aminoheptaani)-sulfaattisuolaa (katso kaavasivun yhdis-
tetti no 33), jonka sulamispiste on 105 ©C.

Vastaavalla tavalla saadaan 14,5 g:sta (0,05 moolista) N-(2,4,6-
trimetyylibentsyyli)-2-etyyliamino-heptaania yhdistettd 2-(N-etyyli-
2,4,6-trimetyylibentsyyliamino)heptaani~-hydrokloridia, jonka sula-
mispiste on 119 ©C.

vastaavaa menetelmii soveltaen saadaan 13,1 g:sta (0,05 moolista)
N-(2,4,6-trimetyylibentsyyli)heptaanihappoamidia yhdistettd N-
(2,4,6-trimetyylibentsyyli)-N-heptyyliamiininydrokloridia, jonka
sulamispiste on 123 ©OC.
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oikealle kiertdvia

Kaavasivut 25
[ Yhdist Valmist.
te no Kaava (S)p. esimerkin
C mukaisesti
H,O ny CH
N - - Q
CH2 N4-CH (CHQ)u CH} . HC1i155% 1
fa)
va CH}
CH CH3
3 . o
2 HyC- Qcag-rm-m{ -(C!i2)a-Cr{3 . HCl 167 2, 4, 5
CH3 rasemaatti
CH CH
- S " o
3 S CHQ-NH-VH -(CHQ)I‘-C.A} - HC1| 163 1
CH '
s 3 oikealle kiertivi
oH CH
3 | >
r~ N - - . o]
4 HB“ ,H2 NH-CH (CHQ)u CH3 HC1{ 161 3
CH .
) vasemmalle kiertdvi
e Cs cH
I ~=C=- 'l . -NH=-CH=~ - . (o)
5 P} ' l,-NH-CH (CHQ)I‘ CH HC1 | 165 2
cY CH
3 >
f\
G
~ - Y &) = . 3 O
A oiy \__ CHy-NH-CH - (CH,), CHy HC1i{ 130 2
HWC-C-V 3
}
CI3
. u o
7 ?-<i::j>—CH2-NH-,H-(CH2)4~CH3 HZ1 144 1
CH
3
fnd PR - ~NH- - - . (o]
8 21 @ CHy-NH-CH (CH;_,)a CH_.5 HC1 193 1
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. Yhdist K ) Sp. Valmist.
aava esimerkin
te no °c mukaisesti
9 <<:::?_.ﬁq -NH- CH (CH 2)y-CHs . HC1 | 89° 1
10 <::::§-.CH2 -NH- cn (CH ),‘-cq3 HCl | 121° 1
11 <:::>>_ CH,-NH- CH (CHy) ), ~CH,y Hc1  |150° 1
iy
r - ~ o
12 <C::2?_ VHQ-NH-CH-(Cﬁz)n-CHB HC1 75 2
Br
£y
13 | OpN- <::::> ~CH,=NH-CH- (CH, ) -CHy " HC1 | 89° 2
Cily
14 HBC— CH2-NH-(CH2)M—CH} - w1 140° 1
Cl
CHy
15 " CNH- ~ . ° 1
H}V CH2 NH (CH2¥;VH3 HC1 135
Hy
CHy
\ . ~ o
15 Hjc- CHa-hH—(CH2)6-CH3 HC1 | 135 1
CH,
CHy .
C' - - - * 1
17 | Hy CHy-NH- (CH, ), CHy HC1 | 123
CH,
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Valmist.
Yhdis- <o, ‘
Kaava P imerkin
te mo Oc mukaisesti
CH, '
r 1 - . (o)
18 Hjc_<<::jé: CH,-Nil- (CHy ) g CH,y HC1 120 2
H
3 .
Chy
19 HaC- CHQ-NH-(CHE)}-CH - HC1 174° 2
Ry
”~ . r~ (o] '
21 H}c- <<:::§;-CF -NH- (CH,, 5-0-CH,=CH, HC1 100 >
22 H}C- <C::j%- CH, -NH- (CHQ) -0-(CH,) g-CHy -HC1 134° 2
£ 1,
o 0
23 HaC - CH2-NH-(CH2)}-O»CH Hcl | 140 1
CH
H3 3
CH, ij
“NH- - . 8° 2
24 HyC- CHy~NH-CH-CH,=CH,~CH HC1 | 17
CH,
H C ! o
o T o2’ 1
25 HyC- CH,-NH-CH- (CH,) 5=CHy Ha
~ CH CH
3 72 o
26 HyC - <Z::>>- CHQ-NH-CH-(CH2)5-CH} . HCl | 142 2
~~ CH,
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Yhdis- : Sp. Valmist.
te no Kaava op esimerkin
¢ mukaisesti
Hy gy o
P7 | HaC- Cl-NH-CH - CH - CH, - CHy - HC1 |185° 2
Chy
CHy ?HB ?H)
28 HaC- CHQ-NH-CH-CHQ-CH-CHQ-CH3 HC1 178° 2
CH
>
™ $H} ; ?H} HC1 178° 2
29 H)C- CH§-NH-CH-(CH2))—CH-CH} v
~
CHy
CHy ?Hj .
~ y . ~y O
30 HBV- CH,- T-CH-(Cgﬁ)“_CHB HC1 123 3
CHy - CH,-P~—""3 :
> e 0 cHs
0
ohy Gy oy
31 [H,C- CHy-NH-CH- (CHy )5 - f - CHy
CHy OH 1
154°
. <:::;>- NH-504-H
CHy i,
{
32 HyC- <:::§E— CH,- r - CH - (Cﬂe)u-CH} * HC1 119° 6
CH,y CH2-CH}
H, cHy
33 ‘cnz-?-éu-(cnz)u-cnj * 80, | 105° 6
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Patenttivaatimus

Menetelmi terapeuttisesti vaikuttavien aryylisubstituoitujen, sekun-
diiristen tai tertiddristen bentsyyliamiinien, joiden yleinen kaava

on
rl - CHy - N - rR2 (1)
r3

seki niiden hapooadditiosuolojen yksi-~ tai moniemdksisten fysiologi-
sesti sopivien happoien kanssa, valmistamiseksi, jolloin kaavassa r1l
on substituoitu fenyyliryhmi, jossa substituentteina on 2...4 saman-
laista tai erilaista alkyyliryhm#i, joissa on 1...4 hiiliatomia,
vhteensi kuitenkin korkeintaan 6 hiiliatomia, jolloin mahdollisesti
p-asemassa oleva alkyvlisubstituentti on vdhintdin vhden rengas-
hiilen erottamana toisesta alkyyliryhmistid, tai substituentteina on
yksi fluoriatomi tai yksi nitroryhmi p-asemassa, tai 1 tai 2 kloori-
tai bromiatomia, jolloin kaksi esiintyvda kloori- tai bromiatomia
ovat o-asemassa substituoituun aminometyyliryhmidn nahden; R2 on
suora tai haaroittunut alkyyliryhmd, jossa on 5...10 hiiliatomia,
joista vahintddn 4 muodostavat ketjun, jollein ketju on keskeyty-
mitsr tai mahdollisesti sisdltdid yhden eetterihappiatomin ja ketiu
voi olla substituoitu yhdelli hydroksyyliryhmdlla, ja jolloin

i) mahdolliset fA-asemassa N-atomiin niahden olevat sivuketijut voivat

esiintyi vain yhdess3i ainakin yhden muun haaran kanssa,
ii) alkyyliketjussa on korkeintaan kaksi sivuketjua,
iii) sivuketju %-asemassa N-atomiin nihden on aina metyyliryhmd ja

R3 on vetyatomi tai alkyyliryhm#, jossa on 1...3 hiiliatomia, ja
joka voi olla substituoitu dialkyylifosfinyyliryhmdlla, jonka kaava
on
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R4
-p//

| =
o]
jossa R4 ja R5 ovat kummatkin alkyyliryhmis, joissa on yhteensi
2...4 hiiliatomia, t unnet tu siiti, etti
a) yhdiste, jonka kaava on
Rl - cr, - x (11)
saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
H-N- R (I11)
RrR3
jolloin kaavoissa R, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli ja X
tarkoittaa halogeeniatomia tai alkyylisulfonyylioksi- tai aryyli-
sulfonyylioksiryhmidi, tai
b) yhdiste, jonka kaava on
X - R2 (1IV)
saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
Rl - cHy - NH )

R3

jolloin kaavoissa Rl, R2 ja R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edelli,
tai ‘

c) yhdiste, jonka kaava on
X - R3 (V1)

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
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Rl - cHy - N - R2 (VIT)

jolloin kaavoissa rl, Rr2 ja R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edells,
tai

d) velkistetiin atsometiiniyhdiste, jonka kaava on

Rl - cH = N - R2 ' (VIII)
tai
Rl - cH, - N = RB (IX)

jolloin kaavoissa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelli ja ®R8 on
alkyylid RZ vastaava alkylideeni, tai

e) pelkistetdin haopoamidi, jonka kaava on

Rl - c - n-R2 (X)
0 R3
Rl - CHy - N - ¢ - RS (XT)
Rr3 l
Rl - CHy - N - R2 (XI1)
0=c¢ - R?

tai tiohappoamidi



64137

32
Rl - c - N - R2 (XIII)
|
s R3

jolloin kaavoissa RI, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edella, ja RO
tarkoittaa muuten samaa kuin RZ2 paitsi ettd siind on yksi hiiliatomi
vahemmin, ja R7 tarkoittaa alkyyliryhmda, jossa on korkeintaan 2
hiiliatomia, ja joka voi olla substituoitu dialkyylifosfinyyli-
ryhmdalld, jonka kaava on

R4
/
E

o)
jolloin R4 ja R tarkoittavat samaa kuin edelld,

jonka jélkeen menetelmien a)...e) mukaan saatu yhdiste eristetaan
sellaisenaan tai saatetaan reagoimaan fysiologisesti sopivien happo-
jen kanssa happoadditiosuolaksi.

patentkrav

Férfarande for framstillning av terapeutiskt verkande arylsubsti-
tuerade, sekundédra eller tertidra bensylaminer med den allmanna
formeln

rl - cH, - N - R2 (1)
R3

samt deras syraadditionssalter med en- och tvabasiska fysiologiskt
passande syror, varvid i formeln Rl &r en substituerad fenylgrupp,
som har som substituenter 2...4 likadana eller olika alkylgrupper
med 1...4 kolatomer, tillsammans dock hdgst 6 kolatomer, varvid den
eventuellt i p-stdllning staende alkylsubstituenten ar skild fran en

annan alkylgrupp med minst en ringkolatom, eller som har substi-
tuenter en fluoratom eller en nitrogrupp i p-stdllning, eller 1
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eller 2 klor- eller bromatomer, varvid tvd fdrekommande klor-eller
bromatomer &r i o-stdllning i fdrh&llande till den substituerade
aminometylgruppen; RZ2 Hir en rak eller férgrenad alkylgrugp med
5...10 kolatomer, varav minst 4 bildar en ked, varvid keden ar
obruten eller eventuellt innehdller en etersyreatom och keden kan
vara substituerad med en hydroksylgrupp, och varvid

i) eventuella i £ -stdllning till N-atomen befintliga fdrgreningar
endast kan férekomma tillsammans med minst en annan forgrening

ii) alkylkeden har endast tvi forgreningar
iii) en forgrening i KA -stidllning till N-atomen alltid &r metyl, och

R3 dr en viteatom eller en alkylgrupp med 1...3 kolatomer, som kan
vara substituerad med en dialkylfosfinylgrupp med formeln

dir R4 och RS bada ir alkylgrupper med sammanlagt 2...4 kolatomer,
kannetecknat dirav, att

a) man bringar en fdrening med formeln
Rl - cHy - X (11)
att reagera med en amin med formeln

H - N - R2 (I1I)
|

|

R3

varvid i formlerna Rl, R2 och R3 betecknar samma som ovan och X
betecknar en halogenatom eller en alkylsulfonyloxi- eller en aryl-
sulfonyloxigrupp, eller
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b) man bringar en fdrening med formeln
X - R2 (1V)
att reagera med en amin med formeln
Rl - cH, - NH (V)
l
r3
varvid i formlerna Rl, R2, R3 och X betecknar samma som ovan, eller
c) man bringar en forening med formeln
X - R3 (V1)
att reagera med en amin med formeln
Rl - cuy - N - R2 (VII)
H

varvid i formlerna Rl, R2, R3 och X betecknar samma som ovan, eller

d) man reducerar en azometinférening med formeln

Rl - cy = N - R? ' (VIII)
eller
Rl - cuy, - N = RS (IX)

varvid i formlerna R! och R2 betecknar samma som ovan och R8 &r

alkyliden som motsvarar alkylen R2, eller
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e) man reducerar en syraamid med formeln

Rl - ¢ - N - R2 (X)
0o R3
Rl - cHy - N - C - R6 (X1)
rR3 o
Rl - cH, - N - R2 (XTT)
0 =cC - R7

eller tiosvraamid

Rl - ¢ - N - R2 (XIII)

||

RrR3

varvid i formlerna Rl, R2 och R3 betecknar samma som ovan och Rf
betecknar i 6vrigt samma som R2? férutom att den har en kolatom
mindre, och R’ betecknar en alkylgrupp med hdgst 2 kolatomer, som
kan vara substituerad med en dialkvlfosfinylgruop med formeln

r4
/
_p\
| =

0
diar R4 och R5 betecknar samma som ovan,
varefter den enligt metoderna a)...e) erhAllna fdreningen isoleras
som sddan eller bringas att reagera med fysiologiskt passande syror

till syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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