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Analogifremgangsmate til fremstllllng
av nye dlfenyletylendlamlner.

Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsméte
til fremstllllng av dlfenyletylendlamlner, til anvendelse som lege-
mlddel .

Det er funnet at man fér nye difenyletyiendiaminer nar
man i et eventuelt protonholdig oppl¢shingsmiddel resp. oppldsnings-

middelblanding reduserer forbindelser med formel
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hvori .
R2 og R3 betyr halogen eller en lavere alkoksyrest,

X betyr CN,
’ " H
1 l .
Y betyr resten -N - R™,
idet RY betyr en lavere alkylrest eller
X og Y sammen kan st& for resten =N-RL.: -

De nye forbindelser tilsvarer formelen

1 1
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og R> har ovenfor éngitte:betydning.

hvori restene Rl, R®

Q

Som lavere alkoksyrester (RZ, RB) er & forSté slike{méd

inntil 4, fortrinnsvis 1 eller 2 karbonatomer. Halogenatomef-(ﬁz,
Rj) er fluor,'klor, brom og jod. Alkylrester (Rl) er slike med 1
til 8, fortrinnsvis 1 til 4 karbonatomer. : ' ,
De gtgangsforbindelser=Sdm'fihnér anvendelse for frem¥.
stilling av de riye forbindelser, er kjente resp. oppndelige etter
kjente fremgangsméter. ! : ‘
Som organiske opplgsningsmidler kommer det.fortrinnsvis

péd tale protondonatorer som alkoholer med 1 til 5 karbonatomer, for-
trinnsvis etanol. Ogséd inerte organiske opplgsningsmidler kan finne
anvendelse som etere, dioksan, tetrahydrofuran, bensiner og aromatiske
hydrokarboner som benzen, idet det i dette tilfelle - unntatt selvsagt
ved anvendelse av natrium som reduksjonsmiddel - m& tilsettes en pro-
tondonator som f.eks. vann eller lavere alkoholer. Spesielt fordei—
aktig gjennomfgrer man reduksjonen i.et overveiende inert organisk
oppl¢gsningsmiddel under anvendelse av.en underordnet mengde av det
protondonerende opplgsningsmiddel. '

Mengden av proton-donerende opplgsningsmiddel m& minst vare
ekvivalent til utgangsforbindelsens mengde. ’

Reaksjonstemperaturen ligger vahligvis mellom 0 til’ 100°C.
Reduksjonsmidlet dimensjoneres siledes, at det minst foreligger
i den stg¢gkiometrisk ngdvendige mengde. Forgtquket reduksjons-

middel er med HgClg-aktivert aluminium. ,Det,kah finne anvendelse
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aluminium av handelskvalitet.i ennhver form, hensiktsmessig imidlertid
som folié,,sjikttykkelse 0,1 mm. - Den for aktivering n¢dvenaigé mengde
av HgCl2 er lett &.fastsld. Hensiktsmessig anvender man for en mol-
blanding ca. 5 til 15 g_HgClg. Pkningen av.HgClg—mengden fra 100 mg
til 2000 mg referert til 0,025 mol Schiffske base fgrer til en gkning
a& difenyletylendiamin-utbyttet med en tredjedel. .

Reduksjonsmidlet, anvendes fortrinnsvis i et to til tre
ganger overskudd referert til utgangsforbindelsen. Ved arbeide i
alkohol foretrekkes etanol. i

Mengden av opplgsningsmiddel dimensjoneres séledes at ut-
gangsforbindeléen foreligger opplgst. Det protondonerende opplgsnings-
middel tilsettes da i slik mengde at denne minst er ekvivalent med
utgangsforbindelsenéAmengde. Anvendelsen av et overskudd av proton-
donerende opplgsningsmiddel er ikke hénsiktsmessig, det nedsetter ut-
byttet av difenyletylendiamin. De beste utbytter av difenyletylen-
diamin oppnds med smd mengder av protondonerende opplgsningsmidler.
S8ledes lykkes det eksempelvis ved en 0,025 mol blanding ved ned-
settelse av etanolmengden’ fra 400 ¢il 12,5 mel & ¢ké utbyttet av
difenyletylendiamin fra 28% til 90%. Fortynning med protonfrie opp-
1gsningsmidler har derimot ingen nevneverdig innvirkning p& utbyttet
av difenyletylendiamin.

Ved gjennomfgring av fremgangsmiten nnder anvendelse av
aluminium som reduksjonsmiddel foretrekkes det gvre temperaturomride,
spesielt arbeides det ved tilbakelgpstemperatur. Ved gkning av
temperaturen fra 20° ti1 7800 dker utbyttet av difenyletylendiamin
til omtrent det dobbelte. Eventuelt kan det vzre hensiktsmessig for
gkning av utbyttet 4 tilsette ca. 5 til 10%, referert til samlet
volum, av en tertisr orgaﬁisk base (f.eks. trietylamin, pyridin, di-
metylbenzylamin). Difenyletylendiamin-utbyttet gker derved med om-
trent en tredjedel. En tilsvarende gkning av utbyttet er .oppndelig
ved tilsetning av Lewis-syfer som aluminiumetylat og aluminiumklorid
i ekvimolare mengder, referert til Schiffske baser. '

Istedenfor aluminium kan det som reduksjonsmiddel ogs& .
finne anvendelse magnesium i minst stgkiometrisk ngdvendig mengde,
som er blitt aktivert ved tilsetning av halogen (klor, brom, jod) pé
vanlig mite (pr. g atom magnesium 1 g atom-halogen).

‘ '>Se1vsagt kan det ogsi finne anvendelse direkte blandinger
av Mg og Mg Br2 eller MgJ2'respﬂ Be og BeBr, eller Bed, i vannfri
form.. Ved anvendelse av aktivert magnesium eller beryllium resp.
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Mg - magne81umsalt blandlng eller Be - berylliumsalt-blandinger an-
vendes som reaksgonsmedla fortrinnsvis eter, speSLelt h¢yere kokende
etere eller benzeneter-blandinger. Ved denne arbeidsmite arbeides
det enten 'ved varelsestempetatdr éller ved’tilbake1¢pstémperatuf,
imidlertid i fraver av et prdﬁondonerende opplgsninigsmiddel resp.
vann. Den hgyere kokende eter inneholder inntil, 8 karbohnatomer. : '

Som ytterligere reduksjonsmidler -kommer det ogsi i be-
traktning Grignard-forbindelser (klorider, bromider, jodider) av
fortrinnsvis forgrenede alifatiske hydrokarﬁoner; som ved en tilset-
ning avAvannfritt mangan-II-klorid, titan-III-klorid eller krom-III-
klorid ble aktivert. Som aktiverte Grignard-forbindelser finner
fortrinnsvis kloridene anvendelse, nemlig 1 minst stgkiometrisk-mengde,
fortrinnsvis i 2 molar mengde. Som aktivator foretrekkes MnC12, idet
det finner anvendelse ca. 5 molprosent aktivator, referert til ut-
gangsforblndelse. o o ' ’

Ved arbeider med Grignard- forbindelser arbeides det for-
trinnsvis i en eter (eventuelt ogsd hgyere kokende eter) som f.eks.
diisopropyleter eller dibutyletef.' Reaks§jonstemperaturen ligger ved
omtrent V&relsestémperapur‘éllér 6gsa Véd'éngjeldende'eters tilbake-
l¢pétemperatur. o e

Reduksjonen med Grignard-forbindelsen gjennomfgres i fra-
vaer av en protondonerendé'oppl¢sningsmiddel. Anvendelsen av bromider
og jodider av Grignard-forbindelser gir ved foreliggende fremgangs-
mdte Meso- og Racem-formen i omtrent ekvimolart mengdeforhold, for
gkning av mengden av Racem—formen (til ca. 8 1) ‘har det vist seg ‘som-
fordelaktig & gjennomfgre reduksjonen med kloridene av Grignardfor-=
bindelsene. ' ' ' o

Eksempel 1.
Fremstllllng av rac- og meso=-N LN'- dlbutyl o. a'—dl (3 klor-4- metoksy—'
LI

fenyl)-etylendiamin.
Man opplgser 1,6 g kvikks¢lv?li¥klorid i 200 ml absolutt-
etanol og tilsetter 16,2 g (0,6 g-atom) aluminiumfolie. Etter opp-

varmning p4 vannbad til begynnende hydrogenuﬁvikling tilsttes 45,0 g
(0,2 mol) 3-klor-4-metoksy-benzylidenbutylamin i 100 ml etanol. }
Reduksjonen forlgper urnder varmeutvikling. Etter metallets opplgs-
ning tilsetter man porsjonsvis 260 ml (2,6 mol) 37% saltsyre og inn-
damper p& vannbad til tgrrhet. Det gienblivende residuum blandes med
sd meget BO%INaOH, inntil det fgrst utfelte aluminiumhydroksyd under
aluminatdannelse igjen gér i opplgsning og’blandinéeh'reagert tydelig
alkalisk. Man adskiller reaksjonsproduktet ved utrystning med kloro-
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form, tgrker med vannfritt natrlumsulfat 0og oVerf¢rer baseblandlngen
ved 1nnf¢r1ng av HCl-gass 1 hydroklorldet "Etter fjerning av-: -organisk
oppl¢sn1ngsm1ddel oppdeles det brungr¢nt fargede krystalllnske r&-
produkt ved en 25-trinnet Craig- grunnprosess Det ble anvendt 26
skylletrakter til 1 liter (med hensyn til metodikken se E. 'Hecker,
Vertellungsverfahren im Laboratorlum, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr.
1955). Som oppl¢sn1ngsm1ddelsystem benytter man en blandlng av kloro-
" form (2000 ml), metanol (200 ml), vann (1774 ml) og 37% saltsyre

(26 ml). Dette systems overfase viser en pH-verdil péAl. )Forholdét
mellom overfase og underfase ved fordelingen er 500:300 ml, tempera-
turen 2OOC. ) )

Fra reaksjonsblandingen fdr man rac—N,Ni—dibutyl—a,a}—
di-(3-klor-L4-metoksyfenyl)-etylendiamin fra "elementene" 0 til 3
(maksimum "element" 0) sdvel som meso-N,N'-dibutyl-a,o'-di-(3-klor-
M—métoksyfeﬁyl)—etylendiamin av "elementene" 5 - 14 (maksimum "ele-
ment" 8) sdvel som biprodukt 3-klor-UY-metoksybenzyl-m-butyl-amin fra
"elementene" 17-24 (maksimum “element" 22).
rac-N,N'-dibutyl-o,a'-di-(3-klor-4-metoksyfenyl)-etylendiamin-di-
hydroklorid. '
Fargelgse krystaller, smp. 214-219°C (etanol).

Utbytte: 16,2 g = 31% av det teoretiske.
Analyse: C24H3u02C12N2x2 HC1 (526!4).
Beregnet: C L45,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,949%

Funnet : C 54,66% H 6,78%2 N 5,30% Cl 26,85%.
meso-N,N'-dibutyl-o,0'-di-{3-klor-4-metoksyfenyl)- etylendlamln -di-
hydroklorid.

Fargelgse krystaller, smp. 210-214°C (etanol).
Utbytte: 11,6 g = 31% av det teoretiske.
Analyse: CpyHz;0,Cl N, x 2HCL (526,4).

Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl1 26,94%
Funnet : C 54,814 H 6,76% N 5,30% Cl 26,849,
3-klor-lU-metoksybenzyl-butylamin-hydroklorid.
Hvitt pulver, smp. 209°C (dbksan).

Utbytte: - 10,6 g = 20% av det teoretiske.
Analyse: 012H180NC1 x HC1 (264,2).

Beregnet: C 54,56% H 7,25% N 5,30% Cl 26,84%
Funnet : C 54,60% H 7,20% N 5,32% C1 26,80%.

Eksempel 2. : A
Fremstilling av rac- og mesd—NLN'-dibutyl-a,a'-di-(Grklor-j-
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metoksyfenyl) etylendlamln.

Fremstllllngen foregdr analogt eksempel 1 av 6 klor 3-
metoksybenzylldenbutybmln. Oppdellng av raproduktet foretas ved
hJelp av én 24-trinnet Craig grunnprosess i 25 skllletrakter pa
hver l liter. ] ‘

Opp1¢snlngsm1ddelsystem kloroform/metanol/n-HC1
(40:12:28 volumdeler). Forhold over- til underfase: - 500:300 mi.
Temperatur 20°¢. ’j:‘ ‘ .

Fraksjon 1 ("element" 0-3). ,

rac-N N'—dibutyl—a,u'—di-(6—klor—3—metok5yfenyl)-etylehdiamin—di-
hydroklorid.

Smp. 207- 208 o] (etanol/eter)

Utbytte: 11,0 g = 20,9% av det teoretiske.

Analyse: C, Hy 0,N,01, x HCL (526,4).

Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% C1 26,94%

Funnet : C 54,68% H 6,54% N 5,40% C1 26,69%.

Fraksjon 2 ("element“ 7-12).

meso-N,N'-dibutyl-a,a'- dl (6-klor-3- metoksyfeny;) etylen dlamln d1-
hydroklorid.

Smp. 200-205 °c (etanol/eter). .

Utbytte: 9,0 g = 17,1% av det teoretiske.

Analyse: C,yHy) 0,N,Cl, X 2HCL (526,u),i

Beregnet: C 54, 76% H 6 89% N 5,32% Cl 26,947

Funnet : C 54,93% H 6,95% N 5,25% Cl 26,72%.

Fraksjon 3 ("element" 16-22) som blprodukt N butyl -6~ klor—3 metoksy—
benzylamin-hydroklorid. )

Eksempel 3. _ S _ .
Fremstilling av rac- og meso-N,N'-dibutyl-o,a'-di-(5-klor-2-metoksy-

fenyl)-etylen.

Fremstillingen foregar analogt eksempel 1 fra 5-klor-2-
metoksybenzylidenbutylamin.  Réproduktets oppdellng foretas ved hJelp
av en 24-trinnet Craig-grunnprosess i 25 skil;etrakter'av 1 iiter.
Opplgsningsmiddelsystem: kidroform/métanol/o ,1 n HC1 (40:4:36,
volumdeler). Forhold mellom over- og underfase 500:300 ml

Temperatur 20°%¢.

Fraksjon 1 ("element” 0-3). Ce
rac-N,N'-dibutyl-o,a'-di- (5 klor-2- metoksyfenyl) etylendlamln di- ‘
hydroklorid.

smp. 197-200°C (etanol/eter).
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Utbytte: - 14,0 g = 26,7% av det tecretiske.

Analyse: CpyHq)0,N,C1, X 2HC (526,4)
‘Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
Funnet : C 54,45% H 6,67% N 5,284 Cl 27,06%.

Fraksgon 2 ("element" T7-14)
meso-N,N'-dibutyl-a,a'-di-(5-klor-2-metoksyfenyl)- etylendlamln di-
hydroklorid.

Smp . 206°C (etanol/eter).

Utbytte: 12,5 g = 23,7% av det teoretiske.

Analyse: ZMHBHO N 012 x 2HC1 (526,4).
Beregnet: . C-54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
Funnet : C 54,91% H 6,77% N 5,38% C1 26,81%.

Fraksjon 3 ("element" 17-22) som biprodukt N-butyl-5-kior-2—metoksy-
benzylamln hydroklorid.

Eksemgel 4, :
Adskillelse av de ifglge eksempel 1 fra 3-klor-L-metoksybenzyliden-

butylamin dannede rac-N,N'-dibutyl-o,a'-di-(3-klor-4-metoksyfenyl)-

etylendiamin 1 de optiske antipoder:

For racematets spaltning i de optiske antipoder opplgses
18 g baser i 300 ml etanol og hertil settes varmt 75 ml av en 10%-ig
opplgsning av 0,0-dibenzoyl-L-vinsyre. Det utfelte salt frasuges
og omkrystalliseres flere ganger fra etanocl, filtratet videreforar-
beides som angitt nedenfor. ‘

Smp. 140-1459C.
Utbytte: 5,9 g.

. Fra saltet frigjgres basen ved utrystning med alkalilut
og opptas i kloroform. Etter tgrkning med Nazso“ og fjerning av.
kloroformen kan basene isoleres. ,

Lysegul, seig olje, dreievinkel 1fg7§0 = +50,06°.

Den fgrste utfellings filtrat inndampes og residuet ut-
rystes med kloroform eller etter tilsetning av lut. Den ved avdamp-
ning fremstilte base opplgses 1 300 ml etanol, blandes med 75 ml av
en 10%-ig etanolisk opplgsning av 0,0-dibenzoyl-D-vinsyre og utfel-
lingen omkrystalllseres flere ganger fra etanol.

Smp. 135-138°cC.

Utbytte: 4,7 g. '

Basen lar seg isolere som angitt ovenfor.
Lysegul, seig olje, dreievinkel 1fg7§0 = -27,23°
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Eksempel 5. ’
Fremstilling av rac- og mesc-N,N'-dibutyl-a,a'-di-(3-klor-4-metoksy-

fenyl)-etylendiamin ved omsetning av den Schiffske base med Mg/Mng;

2,4 g (0,1 g-atom) magnesiumpulver og 12,7 g (0,1 g-atom)
jod bringes til omsetning i 20 ml vannfri eter og 30 ml vannfri benzen.
Blandingen blandes med 0,1 mol 3-klor-4-metoksybenzyliden-butylamin i
30 ml vannfri benzen og rystes etter kort gjennomfgring av nitrogén
til magnesiumets opplgsning. Etter reaksjonsblandingens hydrolysering
med isvann bringer man det utskilte magnesjiumhydroksyd i opplgsning
med 16 g 30%-ig eddiksyre og innfgrer HCl-gass i den med natriumsul-
fat tgrkede, organiske fase. Avdampningsresiduet oppskylles som i
eksempel 1. Utbyttene tilsvarer de som er anfgrt i eksempel 1.

For fremstilling av -de fri hydroksyforbindelser foregir
eterspaltning med bromhydrogensyre pd fglgende mé&te: 10 g hydroklorid
(meso- resp. racemform) oppvarmes med 100 ml 48%-ig bromhydrogensyre -
i 2 timer under tilbakelgp i oljebad ved 140%. Ti1 adskillelse av. .

- ikke avmetylert eter opplgser man under avkjgling i minst mulig 15%-
ig natronlut, filtrerer og surgjgr drdpevis under avkjgling med
konsentrert saltsyre. Det tungt opplgselige hydroklorid faller ut,
frasuges og omkrystalliseres etter tgrkning fra metanol/eter.

Fenolbasen utvinner fra de vandige opplgsninger av
hydrokloridet pd vanlig mite ved alkalisering med ammoniakk. -

Eksempel 6.

Fremstilling av rac~ og meso-N,N'-dibutyl-o,o'-di=(3-klor-4-metoksy-
fenyl)-etylendiamin. A

Fremstillingen foregar fra 0,2 mol a-3-klor-i-metoksy-
fenyl-a-butylamino-acetonitril. R&produktet oppdeles-ved hjelp av
25-trinnet Craig-grunnprosess. Det ble anvendt 26 skylletrakter til
1 liter. (Til metodikken se E. Hecker, Verteilungsverfahren im
Laboratorium, Verlag Chemie, Weinheim/—Bergstfasse 1955). Som opp-
lgsningsmiddelsystem ble det benyttet en blanding av kloroform
(2000 ml), metanol. (200 ml), vann (1774 ml) og 37% saltsyre (26 ml).
Dette systems overfase viser en pH-verdi pd 1. : Forholdet mellom
overfase og underfase ved fordelingen er 500:300 ml. Temperatufen
20°¢. Reaksjonsblandingen oppdeles i tre komponenter: rac-N,N'~
dibutyl—a,a'-di—(3-klor-”-mefoksyfeny1)-etylendiamin befinner seg 1.
elementene 0 til 3 (maksimum element o), meso-N,N'-dibutyl-o,a'=di=-
(3-klor-4-metoksyfenyl)-etylerndiamin i elementene 5-1U4 (maksimum ele-
"ment 8) og biproduktet 3-klor-H-ﬁétoksybehzyl—n—butylamin i element-
ene 17-24 (maksimum element 22).



hydroklorid.

Fargelgse krystaller: smp. 214-219°C (etanol).
Utbytte: 15,0 g = 28,5% av det teoretiske.
Analyse: CpyHz 0,C15N, x 2HC1 (526,4).
Beregnet: € 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
- Funnet : C 54,66% H 6,78% N 5,30% Cl 26,85%.

meso=N,N'-dibutyl-a,o'-di-(3-klor-4-metoksyfenyl)- etylendlamln-dl-
hydroklorld

Fargelgse krystaller: smp. 210—21M C (etanol).
Utbytte: 13,5 g = 25,8% av det teoretiske.
Analyse: CQMH3uO2ClgN2 X 2HC1 (526,“).

Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
Funnet. : C 54,812 H 6,76% N 5,30% Cl 26,84%.

Eksemgel 7.
Fremstilling av rac- og meso-N,N'- dlbutyl a,0'-di-(6-klor-3-metoksy=

fenyl)-etylendiamin,

Fremstillingen foregikk fra 0,2 mol a-6 klor-3-metoksy-
fenyl o= butylamlno acetonitril. Réproduktets oppdeling foretas ved
hjelp av 24-trinnet Craig-grunnprosess i 25 sylletrakter av 1 liter.
Opplgsningsmiddelsystem: kloroform/metanol/n—HCl (MO 12:28 volum-
deler). Forhold mellom over- og underfase 500:300 ml. Tempergbur 2QOC.
Fraksjon 1 ("element" 0-3). '
rac-N,N'-dibutyl-o,o'-di~(6~klor=3-metoksyfenyl)-etylendiamin-di-. -
hydroklorid.

Smp. HC1 207-208°C (etanol/eter).

Utbytte: 13,0 g = 24,7% av det teoretiske.
Analyse: 'czuH3402N2012.x 2HC1 (526,4).

Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
Funnet : C 54,68% H 6,54% N 5,40% Cl 26,69%.
Fréksjon 2 (Y"element" 7-12).
meso-N,N'-dibutyl-a,a'-di-(6~Kor-3-metoksyfenyl)-etylendiamin-di-
hydroklorid. _ .

~ Smp. 200-205°C (etanol/eter).

Utbytte: 11,7 g = 22,2% av det teoretiske.
Analyse: C,Hy)O,N,Cl, x 2HCL (526,4).

Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32% C1 26,94%
Funnet : € 54,93% H 6,95% N 5,25% Cl1 26,72%.
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Eksempel 8. ,
Fremstilling av rac- og meso-N,N'-dibutyl-a,a'-di-(5-klor-2-metoksy-

fenyl)-etylendiamin,

Fremstillingen foregikk fra 0,2 mol a-S-klor-Z-metokéy-
fenyl-oa-butylamino-acetonitril,
Réproduktets oppdeling foretas ved hjelp av en 2U-trinns
Craig-grunnprosess i 25 skylle-trakter & 1 liter.
Oppl@gsningsmiddelsystem: kloroform/metanol/0,1-n HC1
(40:4:36 volumdeler). Forhold mellom over- ©og underfase: 500:300
volumdeler., Temperatur 20°¢.
Fraksjon 1 ("element" 0-3).
rac-N,N'-dibutyl-a,a'-di-(5¥lor-2-metoksyfenyl)-etylendiamin-di-
hydroklorid.
Smp. 197-200°C (etanol/eter).
Utbytte: 16,3 g = 31,0% av det teoretiske.
Analyse: C, Hz) 0 N,C1l, X 2HCI (526,4).
Beregnet: C 54,76% H 6,89% N.5,3%2% C1 26,94%
Funnet : C 54,459 H 6,67% N 5,28% C1 27,06%.
Fraksjon 2 ("element " 7-14).
meso-N,N'-dibutyl=-a,o'-di-(5-klor-2- metoksyfenyl) etylendiamin-di-
hydroklorid.
Smp. 206°C (etanol/eter).
Utbytte: 14,0 g = 26,6% av det teoretiske.
Analyse: 024H3Q02N2012 x 2HC1 (526,4)
Beregnet: C 54,76% H 6,89% N 5,32%4 Cl 26,94%
Funnet : C 54,91% H 6,77% N 5,38% Cl1 26,81%.
Eksempel 9.
Fremstilling av rac- og meso-N,N'-dibutyl- alu'-dl (3 klor-l-metoksy~-
fenyl)-etylendiamin ved omsetning med Mg/MgJ
2,4 g (0,1 g-atom) magne31umpulver og-12,7 g (0,1 g-atom)

>

jod bringes til omsetning i 20 ml vannfri eter og 30 ml vannfri benzen.

Denne blanding blandes med 0,1 mol a-3-klor—M-metoksyfenyl—d-butyl-
aminc-acetonitril i 30 ml vannfri benzen og rystes etter kort
gjennomf@gring av nitrogen til magnesiumets opplgsning. Etter réak—
sjonsblandingens hydrolysering med isvann bringer man det utskilte
magnesiumhydroksyd i opplgsning med 16 g 30%-ig eddiksyre og inn-
fgrer HCl-gass i den med natriumsulfat- tgrkede, organiske fase. Av-
dampningsresiduet oppskilles som i eksempel 3. Utbyttene tilsvarer
de som er oppfgrt i eksempel 3.



11

128325

Som ytterligere forbindelser som kan fies Ved forellggende
fremgangsmate skal f.eks. nevnes:
rac-N,N'- dlbutyl a,a'-di-(5-klor-2-metoksyfenyl)-etylendiamin
HCTL 200°¢
meso-N,N'-dibutyl-a,atdi-(5-klor-2-metoksyfenyl)- etylendlamln
Smp. yoq 206°C
rac-N N'-dlbutyl -a,a%di-(6-klor-3-metoksyfenyl)-etylendiamin

Smp.

0@

Smp. HC1 208%C

meso-N,N'-dibutyl-a,o+di-(6-klor-3- metoksyfenyl) etylendiamin
o

Smp. oy 200-205°C .

rac-N,N'-dibutyl-oa,a'-di-(3-klor-4-metoksyfenyl)-etylendiamin

Ho1 219°¢

meso-N,N' dibutyl—a,a'—di-(3-klor-4—metoksyfenyl)—etylendiamin

Smp. yeq 214°¢ , ) _

(+) N,N'- d1buty1 a,oa'-di-(5-klor-2-metoksyfenyl)-etylendiamin

/ a72° = +50°

(=) N N'- dlbutyl o, a'-dl (5-klor-2-metoksyfenyl)-etylendiamin

/ u7§ = 27,2

Smp.

Racematoppdelingen gjennomfgres p& vanlig mdte. Vanligvis
opplgses den alkoholiske opplgsning av racematet, f.eks. forbindelsen
N,N'-dibutyl-a,a'-di-(3-klor-4-metoksy®nyl)~etylendiamin som base (1
mol med 2 mol dibenzoyl-L (+) vinsyre) varmt. Ved avkjgling ut-
krystalliserer den hgyredreiende form (base dreievinkel +500) cg
adskilles fra den venstredreiende form-(-30°). De ifglge ovennevnte
fremgangsméte oppndelige nye forbindelser er verdifulle legemidler,
spesielt hemstoffer ved tumorbekjempelse.

De nye difenyletylendiaminer viser eksempelvis ved indu-
sert Mammakreft pd rotte en betraktelig bedre cytostatisk virkning
enn de fra Archiv der Pharmazie 298, side 367 (1965) kjente forblnd-
elser. Forbindelsene 1f¢1ge oppfinnelsen er saledes en berlknlng av
legemiddeltilbudet. De kan fremfor alt anvendes mot den maligne
Mammetumor hos mennesker.

Vanligvis har det vist seg fofdelaktig & administrere mengder
fra ca. 50 mg til.ca.'SOOO, fortrinnsvis ca. 200-2000 mg pr. kg
legemsvekt pr. dag tilioppnéeise av gode resultater.

) : Allikevel kan det vare ngdvendig & avvike fra de nevnte
mengder, nemlig>i avhéngighet av applikasjonsmdtens tupe eller ogsé.
" pa& grunn av 1nd1v1duelle forhold overfor medikamentet resp. typen av

dets formulerlng og tldspunktet resp intervallet, hvortil admini-
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streriﬁgen foréggr. S&8ledes kan det i enkelte tilfelle vare til-
strekkelig & komme ut med mindre enn ovennevnte minstemengde, mens
det i andre tilfeller md ovennevnte ¢gvre grense overskrides. I til-
felle applikasjon av stgrre mengder kan det vere & anbefale & fordele
disse i flere enkeltinngivninger over dagen. ‘

Kjemoterapeutika kan enten komme til anvendelse som s&-
danne eller ogsd i kombinasjon med farmasgytisk godtagbare bzrere..
Som administreringsformer i kombinasjon med forskjellige inerte
berere kommer det i betraktning tabletter, kapsler, pudder, spray,.
vandige suspensjoner, injiserbare opplgsninger, eliksirer, sirup og
lignende. Slike barere omfatter faste fortynningsmidler eller fyll-
stoffer, et sterilt vandig medium samt forskjellig ikke-toksisk or-
géniske-oppl¢sningsmidler og lignende. Selvsagt kan de for en oral .
administrering angjeldende tabletter og lignehde utstyres med sgt-
ningsstofftilsbtninger og lignende. Den terapeutisk virksomme for- )
bindelse skal i ovenneynte tilfelle vare tilstede 1 en konsentrasjon
fra ca. 0,5 til 90 vektprosent av den samlede blanding, dvs. i
mengder som er tilstrekkelig til 8 oppnd ovennevnte doseringsspille-.
rom.

I tilfelle oral anvendelse kan tablettene selvsagt ogséd

inneholde tilsetninger som natriumcitrat, kalsiumkarbonat og di-

kalsiumfosfat sammen med forskjellige tiléetningsstoffer‘som stivelse,

fortrinnsvis potetstivelse og lignende og bindemidler som polyvinyl-
pyrrolidon, gelatin og lignende. Videre kan det medanvendes glide--
midler som magnesiumstearat, natriumlaurylsulfat og talkum til tab-
letteringen. I tilfelle vandige suspensjoner og/eller eliksirer som
er tenkt for oral anvendelse, kan det virksomme stoff finne anvend-
else med forskjellige smaksforbedrere, fargestoffer, emulgering-
og/eller sammen med fortynningsmidler som vann, etanol, propylen-
glykol, glyserin og lignende slike forbindelser resp. kombinasjoner.
For tilfelle parenteral anvendelse kan det anvendes opp;
lgsninger av det virksomme stoff i sesam- eller jordngttolje eller .
i vandig propylenglykol eller N,N-dimetylformamid, likeledes som
sterile vandige opplgsninger i tilfelle vannopplgselige forbindelser.
I alle tilfeller av den.eksperimentelle undersgkelse ble
det undersgkt innvirkning av stoffene pd store, hurtigvoksende, ved
benzidin induserte, ekte Mammakreft. Derved gjaldt. tumorstgrrelsen
som m&l for forbindelsenes virkning. Denne ved benzidin ‘induserte
Mammakreft p& rotte viser et forhold som tilsvarer sterkt det samme
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for menneskelig Mammakreft. Dets vekst er knapt & innvirke ved de
vanlige cytostatica.

Tegningsfigur 1: Til sammenligning: Dentkarakteriser-
ende vekstkurve av en ubehandlet, ved benzidin induserte Mammakreft
pé& rotte.

Fig. 2 - Til sammenligning: Det kjente meso-N,N'-di-
butyi-u,a'-di—(M—hydroksyfenyli—etylendiamin x 2 HCl (s.c.) innvirker
-veksten p& Mammakreft ikke markant. ,

Virkningen av de nye;forbindelser fremgir av fglgende
figurér: . _ . ‘

Fig. 3: Ved hgye doseringer.(s.c.)_av meso-N,N*'-di-
butyl;a,q'-di-(3-klorfugmetoksyfenyl)rety;endiamin x 2 HC1 .stoppes
veksten av den ved benzidin frembragte Mammakreft p& rotte. Fgrst
noen dager etter terapiavslutning vokser tumor igjen. Terapien inn—.
virker p& tross av de hgye doser lite p& dyrenes almentilstand.

Fig. 4: Ved hdgy dosering (s.c.) av rac-N,N'-dibutyl-

_ a,a'-di-(6-klor-3-metoksyfenyl)-etylendiamin x 2 HC1l hemmes tydelig -
" veksten av benzidin-indusert Mammakreft p& rotte under terapien.

Ogsd de andre nye forbindelser viser en sammenlignbar
virkning. '

P& fig. 1 til L4 gir tallverdiene p& crdinaten tumorvekt
i g og p& abscissen antall forsgksdager.

Patentkrayv

Analogifremgangsmidte til fremstilling av nye cytostatisk
vvirksomme difenyletylendiaminer med den generelle formel

1 1
R2 H\\g’/ﬁ H\\\N”R R2
DE—— g,
R° R’
hvori .
Rl betyr en lavere alkylrest, og
R2 og R’ betyr halogen eller en lavere alkoksyrest,

k arakter isert ved at man i et eventuelt protonholdig
opplgsningsmiddel resp. opplgsningsmiddelblanding reduserer forbind-
elser med formel
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R i H/X' -

hvori

R2 og R3 hdr ovenfor angitte betydning,
X betyr CN, H

Y betyr resten -ﬁ-Rl,

hvor

Rl har ovenfor angitte betydning, .

X og Y sammen kan st& for resten =N—Rl,

og adskiller mesoformen og racematef‘og‘eventuelt oppdeler racematet
i sine optiske antipoder. '

Anferte publikasjoner:

Arch. Pharm. 298 s. 367-71 (1965)
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