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Kaavan I mukaiset yhdisteet,

R R3s Ra
| I
Ra — CH - N-C - Rs I
!

Res
joiasa R, tarkoittaa substituoitua tai substituocimaton-
ta mono-, bi~ tai trisyklista <romaattista tai hetero-
aromaattista ryhmad ja R2 tarkoittaa vetyd tai alempaa
alkyylid; tai R, ja Ra yhdessd hiiliatomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, tarkoittaa trisyklistd karbo-
syklistd; Rae ja Re tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetyd tal alempaa alkyylids Rs tarkoittaa vetyld, alkyy-
1id, sykloalkyylid tai halogeenialkyylidy ja Re tarkoit-
taa substituoitua, karbosyklista tai heterosyklistd
ryhmiad; tai Ra ja Rs yhdessd muodostavat —(CHz),~ryhmin,
jossa u on kokonaisluku vdliltd 1 - 8 ja Riy, Ra, Re
ja Re tarkoittavat samaa kuin edelli; joita yhdisteits
volidaan kidyttéd farmaseuttisina aineina ja agrokemikaa-—

leina.



Fbreningar enligt formeln

Ra Ry Ra
[
Ra = CH - N - T ~ Re I
Re

vari R, avser en substituerad eller osubstituerad mono-,
bi- eller tricyklisk aromatisk eller heteroaromatisk
grupp och Ra avaer vite eller en ligre alkyl; eller
R: och Ra tillsammans med den kolatom till vilken de
ar anslutna avser en tricyklisk karbocyklisk grupp)
Re 0ch Re avser cberoende av varandra viite eller en
ligre alkyl) Ry avser vite, alkyl, cykloalkyl sller
halogenalkyl} och R. avser en substituerad, karbocyklisk
eller heterocyklisk grupp) eller Ra och Ry tillsammans
bildar en =~(CHa),-grupp vari u dr ett helt tal mellan
1-8 och Ri, Ra, Re och R4 avser detsamma som ovanj;
vilka fireningar kan brukas som farmaceutiska démnen
och som agrokemikalier.
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MENETELMA UUDEN AMIINIJOHDANNAISEN VALMISTAMISEKSI -
FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV EN NY AMINDERIVATA

Esilld oleva keksint® koskee menetelmdd uuden,
terapeuttisesti kdyttdkelpoisen amiinijohdannaisen
valmistamiseksi.

Patenttijulkaisussa EP 164 697 on kuvattu
esilld olevaan keksintddn ndhden tekniikan tasoa ku-
vaavia amiinijohdannaisia, jotka omaavat fungisidista
vaikutusta mutta joiden rakenne poikkeaa oleellisesti
esilld olevasta keksinndén mukaisen yhdisteen raken-
teesta. Patenttihakemusjulkaisussa FI 771185 on kuvattu
menetelmd erdiden indoliyhdisteiden pelkistdmiseksi
stereospesifisesti. Ko. indoliyhdisteet voivat omata
farmaseuttista aktiivisuutta, antifungisidista vaiku-
tusta ei ndille ole kuitenkaan ehdotettu. Patenttiha-
kemusjulkaisussa FI 834400 on puolestaan kuvattu yhdis-
teitd, jotka sddtelevdt lipoksigenaasin muodostumista
ja joita voidaan kdyttdd anti-inflammatorisina ja an-
tiallergisina aineina.

Esilld oleva keksintd tuo esiin uuden yhdis-
teen, N-metyyli-N-(l-naftyylimetyyli)-4-(2-fenyyli-2-
propyyli)bentsyyliamiinin, jonka on ylldttden todettu
omaavan voimakasta antifungisidista aktiivisuutta ai-
kaisempiin tunnettuihin, rakenteeltaan samankaltaisiin
yhdisteisiin ndhden.

Esilld oleva keksintd tuo edelleen esiin me-
netelmin uuden yhdisteen, N-metyyli-N-(l-naftyylime-
tyyli)-4-(2-fenyyli-2-propyyli)bentsyyliamiinin val-
mistamiseksi vapaan emdksen muodossa tai happoaddi-
tiosuolan muodossa, jolloin menetelmdn mukaisesti:

i) yhdisteen, jolla on kaava VI,

CHj3

|
N-— CH, — OR



10

15

20

25

30

35

RS707
2

jossa R on alempi alkyyli, annetaan reagoida yhdisteen
kanssa, jolla on kaava VII,

CH-
e~ S—c 17
= | \="
cHs VII

jossa Me on metalliekvivalentti, tai
ii) yhdisteen, jolla on kaava VIa,

CHj CHq
' |
RO—CH; -N — CHy __</—\>_ c _//"\> VIa
= | \::
CHi3

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, annetaan reagoida
yhdisteen kanssa, jolla on kaava VIIa,

>” VIiIa

jossa Me tarkoittaa samaa kuin edelld,

ja saatu keksinndén mukainen yhdiste otetaan talteen
vapaassa muodossa tai happoadditiosuolan muodossa.
Keksinndén mukaiset menetelmidvaiheet voidaan suorittaa
organometalliyhdisteiden reaktiohin liittyvilld tunne-
tuilla tekniikoilla. Menetelmdvaiheet suoritetaan edul-
lisesti inertissd liuottimessa, esim. eetterissd, lam-
potilavdlilld -20°C - +50°C.

Lopputuote voidaan eristdd ja puhdistaa ta-
vanomaiseen tapaan. Keksinndn mukaisen yhdisteen vapaa
emdsmuoto voidaan muuttaa suolamuodoiksi ja péinvas-
toin. Sopivia happoadditiosuoloja ovat hydrokloridi,
vetyfumaraatti tai naftaliini-1,5-disulfonaatti.

Kaavojen VI ja VIa mukaiset l&htdaineet voi-
daan valmistaa antamalla vastaavan amiinin reagoida
formaldehydin ja kaavan ROH mukaisen alemman alkoholin
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kanssa.
Keksinnén mukainen yhdiste omaa edullisia

kemoterapeuttisia ominaisuuksia ja erityisesti se omaa
paikallisesti tai oraalisesti annettuna antimykoottista
aktiivisuutta, ja siten sitd voidaan kdyttdd farmaseut-
tisena aineena, erityisesti antimykoottina. T&md aktii-
visuus voidaan osoittaa erilaisten sieniperheiden ja
-lajien, esim. Trichophyton spp., Aspergillus spp..,
Microsporum spp., Sporothrix schenckii ja Candida spp.,
avulla sekd in vitro-laimennuskokeilla konsentraatioil-
la 0.003-50 ug/ml ja marsujen in vivo ihomykoosikokeel-
la ja intravaginaali-intrauterinddrisilld tai hajape-
sikkeisilld infektioilla. Ihomykoosikokeessa testiaine
sekoitetaan polyetyleeniglykoliin ja seosta hierotaan
pdivittdin 7 pdivdn ajan infektoituneen ihon pinnal-
le. Antimykoottinen aktiivisuus voidaan havaita kon-
sentraatiolla 0.1-2%. Oraalinen aktiivisuus voidaan
osoittaa in vivo marsun trikofytoosikokeessa annoksilla
2-70 mg/kg ruumiin paino.

Indikoitu pdivdannos on esim. vdlilla 70-2000
mg annettuna sopivasti jaettuina annoksina 2-4 kertaa
pdividssd tai kontrolloidusti vapautuvassa muodossa;
esim. oraaliseen antoon sopivat annosmuodot sisdltdvat
17.5-1000 mg aktiivista aineosaa.

Keksinndn mukaista yhdistettd voidaan k&dyttdd
vapaan emdksen muodossa tai farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdn happoadditiosuolan muodossa. Tavallisesti n&md
muodot omaavat saman aktiivisuusasteen kuin vapaan
emiksen muodot. Esimerkkeind tdllaisista happoadditio-
suoloista voidaan mainita hydrokloridi, vetyfumaraatti
ja naftaliini-1,5-disulfonaatti.

Yhdiste voidaan sekoittaa tavanomaisten far-
maseuttisesti hyvdksyttdvien laimennusaineiden ja kan-
tajien kanssa ja, valinnaisesti, muiden tdyteaineiden
kanssa, ja se voidaan antaa oraalisesti, paikallisesti,
i.v. tai parenteraalisesti esim. tablettien, kapselei-
den, voiteiden, tinktuuroiden tai injektoitavien val-
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misteiden muodossa.

Keksintd liittyy myds tdllaisiin ainekokoomuk-
siin.

Keksinnén mukaista yhdistettd voidaan siten
kdyttdd sienien aiheuttamien infektioiden ja tautien
hoitoon, jolloin vapaassa muodossa tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdn suolan muodossa olevaa keksinndn
mukaista yhdistettd annetaan vaikuttava mddrd tdllaista
hoitoa tarvitsevalle kohteelle.

Keksinnén mukainen yhdiste vapaassa muodossa
tai maataloudellisesti hyvdksyttdvédn suolan tai metal-
likompleksin muodossa sopii myts kdytettdvdksi kasvi-
tauteja aiheuttavia sienid vastaan. Tédmd sienid hédvit-
tdvd aktiivisuus voidaan osoittaa mm. in vivo- kokeilla
leikkopavuissa olevaa Uromyces appendiculatusta (papu-
ruoste) vastaan, kuin myds muita kahvissa, vehnédssé,
pellavassa ja koristekasveissa (esim. pelargonia, lei-
jonankita) esiintyvid ruostesienid (esim. Hemileia,
Puccinia) vastaan; kurkussa olevaa Erysiphe cichora-
cearumia vastaan, kuin myds muita vehndssd, ohrassa,
omenassa ja viinikdynnoSksessd esiintyvid homepdlyja
(esim. E. Graminis f. sp.tritici. E. gram. f. sp. hor-
dei, Podosphaera leucotricha, Uncinula recator) vas-
taan.

Seuraava esimerkki havainnollistaa keksintda.
Kaikki ldmpodtilat on annettu asteina celsiusta.
ESIMERKKI 1: N-Metyyli-N-(l-naftyylimetyyli)-4-(2-fe-
nyyli-2-propyyvli)bentsyyliamiini

Grignard-reagenssi valmistetaan 3 g 2-(4-bro-
mofenyyli)-2-fenyylipropaanista ja 265 mg magnesiumista
25 ml eetterissd. 2.5 g N-etoksimetyyli-N-metyyli-
-l-naftyylimetyyliamiinia 5 ml eetterissd lis&dtdan
seokseen tipoittain huoneen ldmpdtilassa samalla seosta
voimakkaasti sekoittaen, jonka jdlkeen seosta refluk-
soidaan 4 h ajan. Tdmdn jdlkeen lisdtddn kylldstettyd
ammoniumkloridin vesiliuosta ja 1/2 h sekoituksen

jdlkeen vesifaasia uutetaan eetterilld. Yhdistetyt
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orgaaniset faasit kuivataan ja liuos tislataan pois.
Pylvdskromatografialla silikageelissd (eluenttina tolu-
eeni/etyyliasetaatti = 95/5) saadaan puhdas tuote 81jy-

nd.

Tarvittava ldhtdaine voidaan valmistaa esim.
seuraavasti:

A) N-etoksimetyyli-N-metyyli-l-naftyylimetyy-
liamiini.

21 g N-metyyli-l-naftyylimetyyliamiinia ja 9 g
abs. etanolia ki#sitellddn jddhauteessa vdhin erin 3.6 g
paraformaldehydilld ja seosta sekoitetaan 1 h ajan huo-
neen lidmpdtilassa. Reaktioseosta kdsitellddn dikloo-
rimetaanilla, se suodatetaan ja konsentroidaan. Puhdas
tuote saadaan vaaleankeltaisena 6l1jynd vaakuumitislauk-
sen jdlkeen (1.3 mbar/135-138°).

NMR-spektrit

Esim. spektri

1 g.10-8.34 (m,lH); 7.64-7.95 (m, 2H); 7.03-7.58 (m, 13H); 3.92 (s,
2H); 3.55 (s, 2H); 2.19 (s, 3H); 1.65 (s, 6H).

A 8.05-8.35 (m, iH}; 7.15-8.0 {m, 6H); 4.15 (s, 4H); 3.48 {qua, J =
7 Hz, 2H); 2.85 (s, 3H); 1.2 (t, J = 7 Hz, 3H).
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd terapeuttisesti ké&ayttdkelpoisen
N-metyyli-N-(l-naftyylimetyyli)-4-(2-fenyyli-2-propyy-
li)bentsyyliamiinin vapaan emdsmuodon tai happoaddi-
tiosuoclamuodon valmistamiseksi, t unne¢ttu sii-
td, ettd
i) yhdisteen, jolla on kaava VI,

CH3
I

N-—— CH; — OR
Vi
— I
Q/\&

jossa R on alempi alkyyli, annetaan reagoida yhdisteen
kanssa, jolla on kaava VII

P
728\ A\
e
— , -/ VII
CHj3

jossa Me on metalliekvivalentti, tai
ii) yhdisteen, jolla on kaava VIa,

CH3 CH3
! |
RO=CHy =N — CHy —/ N—¢ —/ > Via
= | \c:
CHj

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, annetaan reagoida

vhdisteen kanssa, jolla on kaava VIla,

0

jossa Me tarkoittaa samaa kuin edelld,

Vila

ja ndin saatu N-metyyli-N-(l-naftyylimetyyli)-4-(2-fe-
nyyli-2-propyyli)bentsyyliamiini otetaan talteen va-
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paassa muodossa tai happoadditiosuolan muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnett¢tu siitd, ettd saatu yhdiste otetaan
talteen happoadditiosuolan muodossa.
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PATENTKRAV

l. Forfarande fOr framstdllning av en tera-
peutiskt anvadndbar N-metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-(2-fe-
nyl-2-propyl)benzylamin i fri basform eller i form av
ett syraadditionssalt, k @&nnetecknat déarav,
att
i) en forening, enligt formel VI,

CHy
i

N ———— CHZ — OR
VI
/ ‘
\

NN~

vari R dr en ldgre alkyl, far reagera med en fdrening,
enligt formel VII

CHj
| a
7 \_ \
Me—<:> C|—'<_/ vII

CH3

vari Me dr en metallekvivalent, eller
ii) en fdrening, enligt formel Via,

CH; CH3
’ |
RO—CHy =N = CHs _//—\>_ c _y—\> VIa
\= | \=
CHa

vari R &r detsamma som ovan, fdr reagera med en fo-
rening, enligt formel VIIa

Me

|
z- Y VIiia
~ -

vari Me dr det samma som ovan,
och att den pa detta sdtt erhdllna N-metyl-N-(l-naftyl-
metyl)-4-(2-fenyl-2-propyl)benzylaminen tas tillvara i
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fri form eller i form av ett syraadditionssalt.
2. Fdrfarande enligt patentkrav 1, kan -

netecknat dirav, att den erhallna fdreningen

tas tillvara i form av syraadditionssaltet.
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