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Sekundzre 3,4-dimethoxyphenethylamin-forbindelser til anvendelse som
mellemprodukter ved fremstilling af dopaminderivater.

Opfindelsen angér hidtil ukendte sekundare 3, 4~dimethoxyphenethylamin-
forbindelser til anvendelse som mellemprodukter ved fremstilling af
hidtil ukendte terapeutisk aktive dopaminderivater med den i krav-

ets indledning angivne almene formel I, hvilke sekundsre aminfor-
bindelser er ejendommelige ved, at de er forbindelser med dem i
kravets kendetegnende del anferte almene formel IT eller syread-
ditionssalte deraf.

Det kliniske syndrom shock fremkommer som feglge af en lang rekke &r-
sager; imidlertid er depression af hjertets sammentrmkningsevne
hyppigt en medvirkende faktor. Shock pd grund af utilstrskkelig
hjertesammentrzkningsevne kaldes et cardiogent shock og er en fo-
rende &rsag til deden. Et middel til behandling af cardiogene
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shock skal have en kraftig inotropisk virkning, s8ledes at det fuld-
stendigt kan genoprette den normale hjertesammentraskning.

De sympathomimetiske midler norepinephrin og isoproterenol, der
sedvanligvis anvendes for at genvinde sammentrskningsevnen efter
cardiogene shock, har bivirkninger, der er livsfarlige.

Norepinephrin foridrsager en vasosammentrzkning, der kan formindske
blodtilferselen til vitale organer, og som abnormt kan forsge det
aortiske tryk, hvorved hjertets arbejdskrav og oxygenkrav forsges.
Derimod fordrsager isoproterenol en vasodilation i skeletmusklerne,
hvorved blodstremmen dirigeres til den region pé& bekostning af blod
til de vitale organer. Bide norepinephrin og isoproterenol kan in-
ducere fatale arrhythmier.

Andre sympathomimetiske midler, dopamon, (3,4-dihydroxyphenethyl-
amin), har ogsd veret anvendt klinisk til behandling af akut nedsat
hjertesammentrakning og shock. Denne medicin forérsager imidlertid
frigerelse af det endogene norepinephrin og udsztter patienten for
livsfarlig hjerte-arrhythmia.

Det har nu overraskende vist sig, at N-substitution af dopamin eller
a-methyldopamin ved hjzlp af en mono- eller dihydroxyphenylalkyl-
gruppe tilvejebringer forbindelser, der er direkte virkende B=-
agonister, dvs. forbindelser, der forgger hjertesammentrzkningsevnen
uden at frigere norepinephrin. Med samme dosis, som frembringer en
zkvivalent forggelse af sammentrzkningsevnen, er faren for arrhythmia
betydelig mindre end med norepinephrin, isoproterenol eller dopamin.

Disse hjertestimulerende dopaminderivater med den i kravets indled-
ning angivne formel I viser en positiv inotropisk virkning P& hjerte-
musklen uden en signifikant foregelse af hjertehastigheden. Med
skvivalente doser er forsgelsen af hjertehastigheden mindre end den,
der frembringes ved hjzlp af isoproterenol.

Forbindelserne med ovennzvnte formel I i form af et farmaceutisk
acceptabelt salt, f.eks. hydrogenchloridsaltet, indgives i en mzng-
de p& 0,5 - 10 pg/kg/min. ved intravenss infusion til en patient,
der lider af akut nedsat hjertesammentrskningsevne. De sdledes ind-
givne forbindelser viser en positiv inotropisk virkning uden at in-
ducere arrhythmia og med minimal virkning pd blodtrykket. De foreger
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hjertemusklens sammentrzkningsevne uden at forege hjertets bankehas-
tighed, demonstreret ved et hejt forhold mellem sammentrmkningskraft-
en og hjertehastigheden. Derudover forhindrer forbindelserne ikke
blodtilfersel til vitale organer, og de pé&virker ej heller det cen-
trale nervesystem. De er stmrke f-agonister, der virker direkte pé
hjertemusklen med en ojeblikkelig begyndelse af virkningen, og de
inaktiveres hurtigt. Forbindelserne virker direkte pd hjertemusklen,
dvs. de er ikke afhsmgige af frigerelse af norepinephrin for at kun-
ne virke.

De foregiende egenskaber og den inotropiske specificitet af de om-
handlede forbindelser ger det muligt precist at regulere hjerte-
sammentrazkningen ved omhyggelig indstilling af den intravenese in-
fusionsmengde.

Visse af forbindelserne med formlen I er serlig anvendelige, idet de
udviser en relativt ringe hypotensiv virkning. Disse foretrukne for-
bindelser er sidarme med den almeme formel I, hvori:

R | Rt | o | R | B3

H | H 1| =® OB

H | ®m 1} o | m

H | u > | om | om

H| oay| 2 | ® OH

CHs| ® > | o | om
1

Dopamin-derivaterne med formlen I fremstilles ved omswtning af de
tilsvarende methylether-derivater, som er genstand for den forelig-
gende opfindelse, med 48% hydrogenbromidsyre.

Methylether-mellemprodukterne ifelge opfindelsen kan fremstilles
ved en rxkke forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne ifelge opfindelsen med formlen II, hvori R er methyl,
og R1 er hydrogen, kan fremstilles ved reduktiv alkylering af en
methoxyleret phenethylamin eller en methoxyleret phenylpropylamin med
3,4-dimethoxyphenylacetone. Den reduktive alkylering udferes ved, at
ekvivalente mengder af aminen og ketonen opleses i et egnet oples~
ningsmiddel, f.eks. ethanol, methanol eller ethylacetat, og derefter
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hydrogeneres ved et hydrogentryk p& 172 - 1720 kPa i nzrver af en
hydrogeneringskatalysator, f.eks. 5 % palladium pd carbon eller
Raney-nikkel. Den reduktive alkylering kan udfsres ved eller over
stuetempefatur, nar der anvendes 5 % palladium pé& carbon som kata-
lysator eller ved temperaturer op £il 150° C, hvis Raney-nikkel an-
vendes som katalysator. Mmngden af katalysator der anvendes ved re-
aktionen, er ikke kritisk og ligger normalt mellem ca. 5 og ca. 20 %
af aminens vegt. Reduktionen stoppes, nar en gkvivalent mengde hydro-
gen er absorberet. Katalysatoren frafiltreres, og filtratet ind-
dampes. Koncentratet opleses dernzst i ether, og etheroplesningen
mzttes med vandfrit hydrogenchlorid til udfzldelse af den sekundzre
%, -dimethoxyphenethylamin-forbindelse som hydrogenchloridsaltet.

Ifslge en anden fremgangsméde til fremstilling af forbindelsernme,
hvori R er methyl, og R; er hydrogen, omszttes 3,L4-dimethoxyphenyl-
acetone med en methoxyleret phenethylamin eller methoxyleret phenyl-
propylamin i nmrver af p-toluensulfonsyre til dannelse af iminen.
Tminen reduceres derefter til den sekundzre amin. Ved demme frem-
gangsmade opleses aminen og ketonen 1 gkvimolere mengder i toluen
eller benzen, og der tilsmttes en lille mazngde p-toluensulfonsyre.
Oplosningen opvarmes dernmst til kogning med tilbagesvaling, medeuns
vandet fra reaktionen opsamles i en Dean~-Stark-vandfzlde. Konden-
sationen resulterer i damnelse af iminen pd ca. Ly timer som angivet
ved den opsamlede mzngde vand. Reaktionsblandingen heldes over i en
hydrogeneringsbeholder af rustfrit stdl, og der tilsmttes 5% palladium
pa carbon til blandingen. Oplesningen hydrogeneres dernzst under et hy-
drogentryk pa 172 - 1380 kPa ved en temperatur pd 35 - 55° C. N&r
reduktionen er tilendebragt, indikeret ved den absorberede hydrogen-
mengde, frafiltreres katalysatoren, og filtratet mmttes med vand-

frit hydrogenchlorid. Reaktionsproduktet udfzldes som hydrogen-
chloridsaltet.

Forbindelserne med formlen II, hvori R er hydrogen, og R1 er methyl,
kan fremstilles ved reduktiv alkylering af 3,4-dimethoxyphenethyl-
amin med den snskede mono- eller dimethoxylerede phenylbutan-3-on
(n=2) eller mono- eller dimethoxylerede phenylacetone (n=1). Den
reduktive alkylering udferes ifelge den ovenfor beskrevne metode til
fremstilling af forbindelserne, hvori R er methyl. Ifglge en alterna-
tiv metode fremstilles forbindelserne ifelge opfindelsen, hvori R

er hydrogen, og Rl er methyl, ved kondensation af 3, 4-dimethoxy-
phenyleddikesyre med en methoxyleret l-phenyl-3-aminobutan (n=2)
eller med en methoxyleret 1l-phenyl-2-aminopropan (n=1) til dannelse



142076
5

af det methoxylerede amid som mellemprodukt. Ved denne fremgangsmé-
‘de kondenseres aminen og syren til dannelse af amidet ved omrer-

ing af en blanding af de to forbindelser ved en temperatur P& ca.
200° C. Amidreaktionsproduktet reduceres derefter under nitrogen
med boran til opndelse af den sekundsre amin, Boranreduktionen ud-
fores ved tilsztning af en oplesning af boran i tetrahydrofuran in-
deholdende et overskud af boran til en oplesning af methoxyleret
amid i tetrahydrofuran. Reaktionen udferes forst ved en temperatur
pd 0 - 5° C. Reaktionsblandingen holdes p& reaktionstemperaturen

i % timer, hvorefter den opvarmes til kogning med tilbagesvaling i
ca. 4 timer. Reduktionsproduktet, den sekumdmre 3,4-dimethoxyphen- -
ethylaminforbindelse, isoleres som hydrogenchloridsaltet péd felgende
m&de: Reduktionsblandingen afkeles i et isbad, og der smttes 3N
saltsyre til oplesningen. Den sure reaktionsblenidng inddempes der-
nsst til opndelse af hydrogenchloridsaltet af raduktionsproduktet
som remanens. Demmne omkrystalliseres til opndelse af det rene salt.
Forbindelserne ifelge opfindelsen med formliem II, hvori R og Rl beg-~
ge er hydrogen, fremstilles ved alkylering af 3,4-dimethoxyphenethyl-
amin med et methoxyleret phenyl-n-propylbromid (n=2) eller med et
methoxyleret phenethylbromid (n=1). Alkyleringen udferes ved opvarm—
ning af en blanding af aminen og bromidet p& dampbad i 8 -~ 18 timer.
Aminen anvendes 1 overskud, og der anvendes normalt et overskud p&d -
4 - 5 mol. Den sekundsre amin isoleres ved at behandle resktions-
produktet med en base og ekstrahere den basiske amin i ether. Etheren
0g overskud af primer amin destilleres af i1 vakuum, og den sekundsre
3,4-dimethoxyphenethylaminforbindelse opsamles som hydrogenchlorid-
saltet, der yderligere remses ved omkrystallisation fra ethamnol/et-
her.

3,4~-Dimethoxyphenethylamin-forbindelsen med formlen II, fremstil-
let som ovenfor, omdannes som nmvnt til forbindelsen med formlen I
ved omsztning af methyletherforbindelsen som hydrochloridsalt eller
som fri amin med 48 % hydrogenbromidsyre. Etherspaltningsresktionen
udferes ved at oplese den frie base eller hydrogenchloridsaltet i
iseddike indeholdende overskud af 48 % hydrogembromidsyre. Reaktions-
blandingen opvarmes dernmst til kogning med tilbagesvaling i 3 - 6
timer. Reaktionsproduktet inddampes i vakuum til fjernelse af flyg-
tige syrer og til opndelse af reduktionsproduktet som en rd remanens.
Denne omkrystalliseres til opnielse af den sekundsre 3,4-dihydroxy-
phenethylamin-forbindelse som hydrogenbromidsalt. Det sdledes op-
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ndede hydrogenbromidsalt kan omdannes £il den frie amin pa konven-
tionel made, og denne kan dernmst omdannes til det onskede salt,

f.eks. hydrochloridet eller sulfatet.

En szrlig anvendelig reduktiv alkyleringsmetode til fremstilling af
en forbindelse med formlen II, hvori R er hydrogen, R1 er methyl,

R2 er hydrogen, og R3 er methoxy, nemlig forbindelsen 3, 4-dimethoxy-
N—[3-(4—methoxyphenyl)—l—methyl-n—propyl]—B-phenethylamin, bestér i
at omsztte 4-methoxyphenylpropenylketon med 3,L4-dimethoxyphenethyl-
amin efterfulgt af reduktion af aminoketonmellemproduktet til den
sekundzre 3,4-dimethoxyphenethylamin-forbindelse. Fremstillingen

af aminoketon-mellemproduktet udferes ved drébevis tilsstning af pro-
penylketonen til en oplesning af homoveratrylamin i toluen. Tilszt-
ningen udferes ved en temperatur pd fra omkring O til omkring 5° C.
Reaktionsblandingen far derpd lov at stéd ved stuetemperatur i ca. 2
dage. Herefter afkgles reaktionsblandingen i et is-vandbad og geres
sur med 1N saltsyre. Reaktionsproduktet, 3-(3,4-dimethoxyphenethyl-
amino)—1—(h—methoxyphenyl)butan—l—on, udfzldes herved fra reaktions-
blandingen som hydrochloridsaltet. Aminoketon~hydrochloridet, re-
duceres dernzst katalytisk til opndelse af den sekundzre amin. Hy-
drogeneringen udferes ved at oplese aminoketon~hydrochloridet i
ethanol indeholdende svovlsyre. Der s®ttes 5% palladium pd car-

bon til oplesningen, og denne hydrogeneres under et hydrogentryk pé ca.
345 kPa. Reduktionen foregdr ved en temperatur pa ca. 60°, indtil
den beregnede msngde hydrogen er absorberet. Det hydrogenerede pro-
dukt isoleres ved filtrering og inddampning af filtratet i vakuum
til opndelse af reduktionsproduktblandingen som en tiloversbleven
fast masse. Denne krystalliseres fortrinsvis fra methanol til op-
ndelse af et oprenset produkt, 3, -dimethoxy-N-[ 3- (4-methoxyphenyl)-
1-methyl-n-propyl ]--phenethylamin-hydrochlorid.

De ovenfor beskrevne fremgangsmader til fremstilling af forbindel-

serne ifslge opfindelsen og omdannelse af disse til de terapeutisk

aktive dopaminderivater belyses nzrmere i de efterfolgende eksemp-
ler.

Nogle af forbindelserne ifglge opfindelsen besidder et asymmetri-
centrum. Hver af de ovenfor beskrevne metoder til fremstilling af
disse forbindelser frembringer dl-racemater af forbindelserne. De
asymmetriske forbindelser kan adskilles i deres respektive optisk
aktive d- og l-isomere. Szrlig anvendelige adskillelsesmidler for
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de methoxylerede sekundere aminer er dibenzoyl-d-og -l-vinsyre. For
eksempel opleses d1-3,4-dimethoxy-N-[ 3-(4-methoxyphenyl)~1l-methyl-
n-propyl Jphenethylamin i benzen, og oplesningen blandes med en op-
losning af adskillelsesmidlet, dibenzoyl-d-vinsyre i benzen. Bland-
ingen f&r lov at std natten over ved stuetemperatur, hvorunder et
krystallinsk bundfald udfmldes, hvilket bundfald er saltet af d-
aminen. Dette oprenses ved omkrystallisation fra 95 % ethanol, ind-
til der opnds et konstant smeltepunkt. Den frie d-amin opnds fra
saltet ved at oplese dette i vand og tilsmtte en egnet base, s&som
5 % natriumhydroxid. Den frie base ekstraheres fra den vandige alka-
liske oplesning. Ekstrakten terres og inddampes til opnfelse af d-
aminen d-3,4-dimethoxy-N-[3-(4~methoxyphenyl)-1-methyl-n-propyl]-
phenethylamin.

Den oprindelige moderveske, indeholdende saltet af l-amin-d-syrem,
inddampes i vakuum, og remanensen opleses i vand. Den vandige fase
geres basisk ved tilsmtning af 5 % natriumhydroxid. l-aminen ud-
fxldes som en olie og ekstraheres med diethylether. Etherekstrak-
ten torres, hvorefter der inddampes til terhed til opnielse af
l-aminen som en olieagtig remanens. l-aminen opleses 1 benzen, og
oplesningen blandes med en benzenoplesning af dibenzoyl-l-vinsyre
til opndelse af et krystallinsk bundfald af l-asmin-l-syresaltet. ,
Saltet filtreres fra og omkrystalliseres fra et egnet opl@sningsmid-
del, s&som 95 % ethanol, indtil der opnés et konstant smeltepunkt.
Herefter opnds l-aminen ved en procedure, der svarer til den, der

er omtalt ovenfor.

De adskilte d- og l-aminer kan derpid individuelt omswttes med 48 %
hydrogenbromidsyre ifelge den ovenfor beskrevne fremgangsméde til
opndelse af d- og l-phenolaminerne med formlen I.

Hydroxyphehylalkyl—dopaminderivaterne med den almene formel T har
som nzvnt en positiv inotropisk virkning pd hjertet uden risiko

for at inducere arrhytmia, og de er relativt ugiftige med et hejt
terapeutisk indeks. Deres fordelagtige biologiske virkninger er do-
kumenteret i dansk patentansegning nr. 1967/73.

De fzlgende eksempler tjener til nzrmere belysning af opfindelsen,
idet eksempel 1 - 7 viser fremstillingen af de sekundsre 3,4~
dimethoxyphenethylamin-forbindelser ifelge opfindelsen, og eksempel
8 - 11 viser deres anvendelse som mellemprodukter ved fremstilling

af de farmakologlsk aktive dopaminderivater.
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EKSEMPEL 1

I en rustfri stdl-hydrogeneringsbeholder anbragtes 17,6 g (0,1 mol)

L (p-methoxyphenyl)-3-buten-2-on, 80 ml ethylacetat og 1 g Raney-
nikkel-katalysator. Beholderen blev forbundet med et Parr-lavtryks-
hydrogeneringsapparat, og oplesningen hydrogeneredes under et begyn-
delsestryk p& 345 kPa. Hydrogeneringen udfertes ved stuetemperaturer,
og efter 12 timer var der absorberet en gkvivalent hydrogen. Kata-
lysatoren frafiltreredes, og der tilsattes 18,1 g (0,1 mol) homovera-
trylamin. Reduktionsblandingen tilsattes dernzst 3,5 g 5 % palladium
pa carbon-katalysator, og blandingen hydrogeneredes under et hydro-
gentryk p& 345 kPa ved stuetemperatur i 12 timer. Katalysatoren
fjernedes ved filtrering, og filtratet inddampedes til et 1lille vo-
lumen. Det koncentrerede filtrat oplestes i diethylether, og ether-
oplesningen mettedes med vandfri hydrogenchlorid. Reduktionspro-
duktet, 3,4-dimethoxy-N-[3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-n~-propyl]-g-
phenethylamin, udfeldedes som hydrogenchloridsaltet. Dette filtre-
redes og omkrystalliseredes fra ethanol, og havde et smeltepunkt pé

147 - 149° C.

Grundstofanalyse beregnet for C21H30N03C1:

Teoretisk: Cr66,39 - H7,96 - N 3,69.
Fundet: C 66,36 - H 8,07 - N 3,78.

EKSEMPEL 2

I en rundbundet trehalset kolbe, forsynet med en tilbagesvaler, en
omrgrer og en Dean-Stark-vendseparator, anbragtes 100 g 1-(4~
methoxyphenyl)-3-butanon, 1 g p-toluensulfonsyre, 110 g homovera-
trylamin og 400 ml toluen. Oplesningen opvarmedes til kogning med
tilbagesvaling i 3 timer. Herunder opndedes det teoretiske udbytte
af vand i vandfzlden. Reaktionsblandingen omrgrtes natten over.
Reaktionsblandingen hzldtes dernmst i en rustfri hydrogeneringsbe-
holder, og der tilsattes 20 g 5 % palladium-pd-carbon-katalysator.
Reaktionsblandingen hydrogeneredes ved en temperatur pd ca. 50° C
under et nitrogentryk pé& 345 kPa. Reduktionen fortsatte i 16 timer,
hvorunder der observeredes det teoretiske forbrug af hydrogen.
Katalysatoren filtreredes fra, og vandfri hydrogenchlorid passeredes
igennem filtratet, indtil metningspunktet var ndet. Det sure fil-
trat afkeledes, og reduktionsproduktet begyndte at udfelde som hy-
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drogenchloridsaltet. Tils®tning af ether til det sure filtrat lettéde
udfeldningen af produktet. Det krystallinske bundfald filtreredes

fra til opndelse af 148,3 g af reduktionsproduktet, dl-3,4-dimethoxy-
N-[3- (4-methoxyphenyl)-1-methyl-n-propyl |-f-phenethylamin, hydro-
chlorid.

En blanding af 143,4 g 3-(4-methoxyphenyl)-l-methyl-n-propylamin

og 157,0 g 3,4~dimethoxyphenyleddikesyre omregrtes og opvarmedes ved
en temperatur p& ca. 200° C. Opvarmningen fortsattes ved demnne tem-
peratur i 4 timer, og der blev opndet en merk eplesning, som der-
efter hwldtes i et bmger og henstod til afkeling. Det afkolede reak-
tionsprodukt oplestes i 3 1 ethylacetat, og oplesningen blev deref-
ter vasket med en liter vand, en liter 1IN hydrogenchloridsyre, en
liter vand, en liter 1N natriumhydroxid og endelig med en liter af
en mettet oplesning af natriumchlorid. Ethylacetatoplesningen af -
reaktionsproduktet terredes dernmst og inddampedes til en lille meng-
de. Koncentratet oplestes i petroleumsether, og ved afkeling opné-
edes 236,2 g af reaktionsproduktet 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-(k4-
methoxyphenyl—l—methyl-nrpropyl)acetamid, hvilket produkt havde et
smeltepunkt p& 9% - 95°C.

En oplesning af 232,5 g af amidet, fremstillet som beskrevet ovenfor,
i en liter tetrahydrofuran tilsattes under nitrogen ved dribevis
tilsztning under omrering til en en molmr oplegsning af boran 1 1,3
liter kold tetrahydrofuran. Reaktionen og tilsmtningen udfertes
ved en temperatur pd 0 - -5° C. Tilsmtningen krzvede ca. 3 timer.
Herefter opvarmedes reaktionsblandingen til kogetemperaturen i 4
timer. Derefter afkegledes til stuetemperatur, og blandingen hen-
stod natten over. Reaktionsblandingen afkeledes i et isbad til

10° C, og der tilsattes drdbevis 420 ml 3N hydrogenchloridsyre.

Den sure oplesning inddampedes til opndelse af en gummiagtig rema-
nens. Denne oplestes i en lille mmngde ethanol, og ethanol-oples-
ningen fortyndedes med diethylether under afkeling. Bundfaldet,

der dannedes, frafiltreredes og vaskedes med ethylacetat og dernesst
med diethylether. Det udfzldede produkt, dl-3,4-dimethoxy-N-[3-
(4-methoxyphenyl)-l-methyl-n-propyl ]-f-phenethylamin, hydrochlorid,
omkrystalliseredes fra ethanol til opndelse af 10,30 g, med et
smeltepunkt p& 148 - 150° C.
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I en rundbundet, trehalset kolbe, forsynet med en omrgrer, en til-
bagesvaler og en tildrypningstragt, anbragtes 583 g anisol, 720 g
aluminiumchlorid og 2,37 liter carbondisulfid. Reaktionsblandingen
omrgrtes, og der tilsattes 565 g crotonylchlorid ved drdbevis til-
setning med en s&dan hastighed, at der opnfedes kontinuerlig reflux.
Da reaktionsblandingen blev mere viskes, tilsattes yderligere 2,37
liter carbondisulfid. Den fremkomne reaktionsblanding, der havde
konsistens som en opslemning, kogtes med tilbagesvaling i 4 timer,
hvorefter den udhzldtes i en blanding af 9 kg is, 2 liter vand og
900 ml koncentreret hydrogenchloridsyre. Carbondisulfidet fjerne-
des fra den fortyndede sure reaktionsblanding under vakuum. Den
vandige remanens ekstraheredes effektivt med dichlormethan. Eks-
traktet blev vasket med vand og terret og inddampedes derefter i
vakuum til opndelse af kondensationsproduktet, p-methoxyphenyl-pro-
penylketon som en olie med et kogepunkt p& 135° C (0,5 mm).

En oplegsning af 90 g homoveratrylamin i 300 ml toluen holdt ved en
temperatur pd -5° C sattes drébevis til 88 g p-methoxyphenylpropenyl-
keton. Reaktionsblandingen henstod ved stuetemperatur i 3 dage.
Reaktionsblandingen afkeledes dernzst i et isbad, og der tilsattes
tre 100 ml portioner 1N hydrogenchloridsyre. Der udfzldedes 158 g

af reaktionsproduktet, 3-(3,4-dimethoxyphenylethylamino)-1-(4~meth-
oxyphenyl)butan-l-on, som hydrogenchloridsalt. Det krystallinske
hydrogenchloridsalt omkrystalliseredes fra en blanding af methanol
og ethylacetat.

Grundstofanalyse beregnet for 021H2901N04:

ce63,8 - H7,L0 - C18,98 - N 3,55 -0 16,20.
Fundet: c 63,76 - H 7,67 - ClL9,25 - N 3,53 - 0 16,44,

En oplgsning af 39,3 g af den sé&ledes opndede aminoketon i 700 ml
ethanol indeholdende 3,5 ml koncentreret svovlsyre og 10 g 5 %
palladium pd carbon-katalysator hydrogeneredes i en rustfri beholder
under et begyndelseshydrogentryk pd& 345 kPa. Hydrogeneringen udfer-
tes ved en temperatur p& 60° C i 2 timer, hvorunder to mkvivalenter
hydrogen absorberedes. Katalysatoren filtreredes fra, og filtra-

tet indampedes i vakuum, og remanensen oplestes i ethanol. Ethanol-
oplgsningen filtreredes, og filtratet koncentreredes i vakuum. Vand
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tilsattes, og den vandige oplesning blev gjort basisk med kaliumcar-
bonat og ekstraheredes med ether. Fkstrakten terredes og mmttedes
dernzst med vandig hydrogenchlorid til udfmldelse af 32 g krystallinsk
produkt, d1-3,h-dimethoxy-N—[3-(h-methoxyphenyl)-1—methy1-n—propy1]-
B-phenethylamin, hydrochlorid, der smeltede ved ca. 147° C.

En blanding af 50 g 3,4-dimethoxyphenethylamin og 15 g 3-(3-methoxy-
phenyl)-n-propylbromid opvarmedes natten over p& dampbad. Medens
blandingen endnu var varm, hzldtes den i et 10 % natriumhydroxidop-
lgsning under omrzring. Den basiske oplesning ekstraheredes to gange
med ether, og ekstrakten blandedes og vaskedes med vand og ter-
redes. Den torrede ekstrakt inddampedes til opndelse af en del-

vis krystallinsk remanens. Ureageret primsr amin destilleredes

fra remanensen i vakuum (0,3 mm Hg), og remamensen oplestes i ether.
Etheroplesningen mzttedes med hydrogenchlorid til udfeldning af
B,A-dimethoxy-N-[3-(3—methoxyphenyl)-n—propyl]—B-phenethylamin—hydro—
chlorid. Saltet omkrystalliseredes en gang fra acetone/ether og tre
gange fra ethanol/ether til opnéelse af 12 g renset salt med

et smeltepunkt p& 117 - 124° C. NMR-spektrum af hydrogenchlorid~
saltet stemte med produktets struktur.

EKSEMPEL 6

%3, 4-dimethoxyphenethylamin omsattes med 8-(3,4-dimethoxyphenyl)-
propionsyre, og reaktionsproduktet N—(3,h—dimethoxyphenylethyl)-

3, 4-dimethoxyphenylpropionamid reduceredes under nitrogen med boran
i vandfrit tetrahydrofuran. Der blev opnfet 3,4-dimethoxy-N-[3~

(3, 4-dimethoxyphenyl)-n-propyl ]-p-phenethylamin.

Optisk adskillelse af 3, L-dimethoxy-N-[ 3- (4-methoxyphenyl)-1l-methyl-
n-propyl ]-B-phenethylamin

- e e s - —— — —————— 1 T fon T S0 Y O > S e o o T

Til en oplesning af 448 g (1,19 mol) dibenzoyl-d-vinsyre-monohydrat
i 500 ml varmt 90 % ethanol sattes 409,8 g (1,19 mol) 3,4~dimethoxy-
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N-[ 3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-n-propyl ]-B-phenethylamin. Ved
afkeling dannedes et krystallinsk bundfald af d-amin-d-syresaltet.
Saltet blev frafiltreret, vasket to gange med 1500 ml portioner
ethylacetat og terret til opnéelse af 245,8 g med et smeltepuggt pa

169 - 171° C.

Modervesken blev inddampet til terhed, og remanensen suspenderet i
en blanding af vand og ethanol. Suspensionen blev gjort stzrkt bas-
isk ved tilsztning af natriumhydroxid, og den dannede frie amin
ekstraheredes med ether. Ekstrakten blev terret over natriumsulfat
og inddampet til terhed til opndelse af 236,4 g fri sekundsr amin.

Hele mezngden af fri amin sattes til en oplesning af 258 g dibenzoyl-
1—vinsyre-monohydraﬁ i 3 1liter 90 % ethanol. Det krystallinske

salt af l-amin-l-syren udfgldedes og filtreredes fra. Stoffet blev
omkrystalliseret seks gange fra ca. 11 liter alkohol til opndelse af
189,5 g med et smeltepunkt 177° C.

1-3, 4-dimethoxy-N-[ 3~ (4-methoxyphenyl)-1-methyl-n-propyl ]-8-phene~
thylamin-dibenzoyl~l-vinsyresalt, opndet som beskrevet ovenfor,

blev oplest 1 en blanding af vand og ethanol; og oplgsningen blev
gjort sterkt basisk ved tilsztning af natriumhydroxid. Den frie
l-amin blev ekstraheret med ether, og ekstrakten blev terret og ind-
dampet til opnéelse af 121,3 g af den frie amin.

d-Amin-d-syresaltet, opniet som beskrevet ovenfor, omdannedes til
methoxy-d-aminen med base efter den ovenfor beskrevne fremgangsméde
for l-isomeren. Den frie amin oplestes i ether og omdannedes til
hydrogenchloridet med hydrogenchlorid. Hydrogenchloridsaltet fil-
treredes fra og omkrystalliseredes fire gange fra ethanol/ether til
opndelse af oprenset d-3,4-dimethoxy-N-[3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-
n-propyl ]-p-phenethylamin, hydrochlorid, der havde et smeltepunkt

Pa 147 - 148° C.

Grundstofanalyse for 021H29N03'HCI:

Beregnet: C 66,39 - H 7,96 - N 3,69
Fundet: C 66,52 - H 7,70 - N 3,84

EKSEMPEL 8

Til en oplesning af 101,2 g 3,4-dimethoxy-N-[3-(4~methoxyphenyl)-1-
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methyl—n—propyl]—B—phenethylamin, fremstillet i eksempel 1, i 3060
ml iseddike tilsattes 1225 ml 48% hydrogenbromidsyre, O reaktions-
blandingen opvarmedes til kogning med tilbagesvaling i 4 timer: Re-
aktionsblandingen afkeledes og inddampedes til et lille volumen.

Den krystallinske remanens, der dannedes, filtreredes fra og ter-
redes i vakuum. Den terre krystallinske remanens findeltes med e-
thylacetat og terredes igen til opndelse af 97,3 g rd krystallinsk
materiale. Det rd produkt oplestes i 970 ml varmt vand til opnéelse’
af en gul oplesning. Denne tilsattes successivt drébevis 75 ml 1N

og 75 ml 2N saltsyre. Herefter henstod oplesningen under omrering

og isafkeling. De urenheder, der udfwldedes, blev fjernet ved fil-
trering igennem et gazefilter. Derefter tilsattes koncentreret salt-
syre drabevis. N&r der cirka var tilsat 50 - 75 ml koncentreret syre,
udfzldedes en lysegul olie sammen med et hvidt fast stof. Den kolde
oplgsning omrertes stadigvek, og den lysegule olie krystalliserede.
Den kolde oplesning henstod natten over, og alt krystallinsk materi-
ale filtreredes igennem et sinterglasfilter. Filtratet behandledes
med yderligere 300 ml koncentreret saltsyre til opnéelse af et tungtj
hvidt bundfald. Bundfaldet filtreredes, terredes og kombineredes med3
det oprindelige bundfald som beskrevet ovenfor. Produktet, 3,4-dihy-
droxy-N-[ 3-(4-hydroxyphenyl)- -1-methyl-n-propyl]- -B~phenethylamin, hy-
drochlorid, havde et smeltepunkt pd 184 - 186° C efter omkrystalli-
sation fra kogende 4N saltsyre.

Grundstofanalyse beregnet for ClBHZAClNOB:

c 63,99 - H7,16 - N&4,15 - Cl 10,49.
Fundet: c 63,79 - H 7,06 - NA4,42 - C1 10,55.

12 g 3, L-dimethoxy-N-[ 3~ (3-methoxyphenyl)-n-propyl |-B-phenethylamin-
hydrochlorid, fremstillet i eksempel 5, oplestes 1 en blanding af
175 ml 48 % hydrogenbromidsyre og 470 ml iseddike, og oplesningen
opvarmedes til kogning med tilbagesvaling i 3 timer. Reaktionsbland-
ingen afkeledes til stuetemperatur og inddampedes 1 en rotations-
inddamper. Remanensen terredes med ethanol-benzen (80:20), og oples-
ningsmidlerne dekanteredes fra den olieagtige remanens. Denne
oplestes i ethylacetat, og oplegsningen ekstraheredes en gang med

40 ml vand og en gang med 20 ml vand. De brune, vandige ekstrekter
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blandedes og titreredes successivt ved drébevis tilsetning af 30 ml
1N saltsyre og 30 ml 2N saltsyré. Der udfzldedes en brun olie, og
modervaesken dekanteredes fra. Under omregring tilsattes 18 ml kon-
centreret saltsyre til modervesken, og reaktionsproduktet, 3, -
dihydroxy-N-[ 3-(3-hydroxyphenyl)-n-propyl |-8-phenylthylamin, hydro-
chlorid, dannedes som en lysegul olie. Blandingen afkeledes, og
den ovenstdende vaske dekanteredes fra produktet. Dette oplestes 1
ethanol, og oplegsningen inddampedes til terhed. Produktet, der fore-
14 som en gul olie, vaskedes gentagne gange med en blanding af
alkohol bg benzen, teorredes grundigt og krystalliseredes dernmst
fra acetone, hvorved der opndedes et produkt med et smeltepunkt pd
142-144°C, NMR-spektret af det krystallinske produkt stemte med

produktets struktur.

3, 4=Dimethoxy-N-[3~(3, 4-dimethoxyphenyl)-n-propyl |-g-phenethylamin,
fremstillet i eksempel 6, omsattes med 48 % hydrogenbromidsyre i
iseddike:ved opvarmning til kogepunktet i 3 timer til opndelse af
3, b=dihydroxy=-N-[3-(3, t-dihydroxyphenyl)-n-propyl |-g-phenethylamin,
hydrobromid med et smeltepunkt pd 176 - 178° C.

Grundstofanalyse beregnet for Cl7H22BrN04:

¢c 53,14 - H 5,77 - N 3,65.
Fundet: C 52,96 - H 5,56 - N 3,42.

EKSEMPEL 11

1-3,4-Dimethoxy~N~[ 3~ (4-methoxyphenyl)~1~-methyl-n-propyl ]-p-phen-
ethylamin, iéoleret i eksempel 7, oplegstes i en blanding af 1455

ml 48% hydrogenbromidsyre og 3639 ml iseddike, og blandingen opvarm-
edes til tilbagesvalingstemperatur i 5 timer. Reaktionsblandingen
inddampedes til terhed 1 vakuum, og remanensen vaskedes fire gange
med ethanol/benzen, for den terredes, til opndelse af 1-3,4-dihydro-
xy-N-3-(4-hydroxyphenyl)-l-methyl-n-propyl ]-g-phenethylamin-hydro~
bromid. :

Den phenoliske amin som hydrogenbromidsalt oprensedes og omdannedes
til hydrogenchloridsaltet ved omkrystallisation fra kogende 4N
saltsyre. Hydrogenbromidsaltet oplestes i kogende 4N saltsyre, og
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der sattes aktivkul til oplesningen: Efter omrering frafiltreredes
aktivkullet, og det varme filtrat opvarmedes igen til kogepunktet
for at genoplese bundfaldet. Efter afkeling opndedes 123,5 g 1-

3, L-dihydroxy-N-[ 3- (4-hydroxyphenyl)-lmethyl-n-propyl ]-f-phenethyl-
amin-hydrochlorid med et smeltepunkt pd 197 - 198° C efter terring.

Grundstofanalyse beregnet for 018H23N03°H01:

c 63,99 - H 7,16 - N 4,15 - C1 10,49.
Fundet: cC 63,69 - H 7,12 - N 4,09 - Cl1 10,55.

Specifik drejning [a]ggE - 39,4 (C = 8,8154 mg pr. 1 methanol).

Den i eksempel 7 isolerede d-methoxyamin omdannedes til phenolaminen
med hydrogenbromidsyre i iseddike, og opndedes som rent hydrogen- |
chloridsalt ved omkrystallisation fra kogende 4N saltsyre

ifelge fremgangsmiden beskrevet ovenfor for l-isomeren. Det kry-
stallinske hydrochloridsalt af d-isomeren smeltede ved 197 - 198° C
og havde en specifik drejning [a]ggs = +38,4,
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Patentkrav:

Sekundzre 3,4-dimethoxyphenethylamin-forbindelser til anvendelse
som mellemprodukter ved fremstilling af dopaminderivater med den
almene formel

HO 2
- R

mo_¢/ \ CHZ_?H—Il\T-CH-(CHZ)n
- . R 1

hvori R og Rl betyder hydrogen eller methyl, hvor mindst én af

R og Rl er hydrogen, R2 og R3 betyder hydrogen eller hydroxy, hvor
mindst én af R2 og R3 er hydroxy, og n er 1 eller 2, idet enten R
eller Rl er methyl, nar n er 1, og R? og R3 begge er hydroxy, o8
idet R2 og R3 begge er hydroxy, nar R er methyl, kendeteg-
n et ved, at de er forbindelser med den almene formel

: ' ot
R
HBCO

| H

. | !

Q CH,,~CH-N~CH~(CH, ) 3 II
Low

hvori R bg Rl betyder hydrogen eller methyl, hvor mindst én af R

og Rl er hydrogen, RZ' og RB' betyder hydrogen eller methoxy, hvor
mindst én af RZ' og RB' er methoxy, og n er 1 eller 2, idet enten

R eller R1 er mefhyl, nér n er 1, og RZ' og Ra' begge er methoxy,

og idet RZ' og Rj',bégge er methoxy, nir R er methyl, eller syre-~

additionssalte deraf.
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