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Sandoz A.G., Basel, Sveitsi.

Uusia orgaanisia yhdisteitd ja niiden valmistusmenetelmid - Nya organiska

féreningar och férfarande for framstidllning av dem

n
Keksintd koskee substituoituja iminodimetyleeni—di—tert.-alkyylifenaléja,

jotka vastaavat kaavaa I, .
— R \
_ 1 N~
] g
R - C - | I
3 (II C CH2 NR,4
CH N
3 2
jossa Rl vastaa vetyd, fluoria, klooria tai suoraketjuista alkoksiryhmiid, jossa
on 1-4 hiiliatomia, R2 ja R3 ovat samoja tal erilaisia ja merkitsevdt kumpikin

alkyyliryhmidd, jossa on 1 tai 2 hiiliastomia, ja Rh vastas alkyyliryhm8d, jossa
on 1-4 hiilistomia, seki niiden valmistusmenetelmii.
Kaavaa I vastaavaet yhdisteet voidaan muuttaa suoloikseen ja pédinvastoin.
Kaavaa I vastaavia yhdisteiti saadaan keksinndn mukaisesti antamalla yh-

disteiden, jotka vastaavat kaavaa II,



CH2X
Rl II
I
R2 T CH3
R
3
jossa Rl:llé, R2:11a Jja R3:lla on edelld mainittu merkitys ja X vastaa klooria

tal bromia, reagoida yhdisteiden kanssa, jotka vastaavat kaavaa IIT,
RhNH2 IIT
jossa hallé on edelld mainittu merkitys.

Kaavaa II vastaavien yhdisteiden reaktio kaavaa III vastaavien yhdisteiden
kanssa tapshtuu tarkoituksenmukaisimmin neutraalissa orgaanisessa liuottimessa,
esim. halogenoidusse hiilivedyssid, kuten metyleenidikloridissa tai kloroformissa,
eetterissd, kuten tetrahydrofurasnissa tai dietyylieetterissi, tal aromaattisissa
hiilivedyissi, kuten bentseenissi tai tolueenissa. Lidhinnéd resktio tapahtuu kui-
tenkin bentseenissi. Reaktio voi tapshtua laémpdtilojen ollessa vdlillid 25—15000,
erityisesti resktioseoksen kiehumisliampétilassa, jolloin tarkoituksenmuksainen
resktioaika on 10-48 tuntia, erityisesti 20-26 tuntia. Resktiossa voidaan muodos-
taa myds imino—sivutuotetta kondensoimalla kaavaa III vastaavea amiinia kaavaa II
vastaavan yhdisteen karbonyyliryhmin kanssa. Tédssi tapauksessa halutut kaavaa I
vastaavat yhdisteet on eristettdvd tunnetulla tavalla.

Edellsd esitetylld menetelmilléd saatavat kaavaa I vastaavat yhdisteet voidaan
eristda ja pﬁhdistaa tunnetulla tavalla.

Edelléd mainitussa menetelmissd lihtoyhdisteinid kiytettidvii kaavaas II vas-
taavia yhdisteiti voidasn muodostaa klooraamalla tai bromasmslla yhdisteitd, jotka

vastaavat kaavas IV,

CH



Jjossa R._:114, R2:lla ja R_:1la on edelld mainittu merkitys, klooraus- tai bromaus-

aineidei avulla neutraaligsa orgaanisessa liuottimessa, jolloin vapaat radikaalit
kéynnistédvat reaktion.

Edelld mainitussa kloorauksessa tal bromauksessa klooraus— tai bromaus—
aineina voidasn kiyttidi erityisesti klooria, bromia, N-kloori- tai N-bromiftaali-
imidid, N-kloori- tai N-bromiasetamidia ja N-kloori- tai N-bromimeripihkshappo-
imidid, jolloin viimemainittu pidetddn suositeltavana. Reaktiot tapahtuvat joko
kemiallisten vapaiden radikaalien, kuten orgaanisten peroksidien, erityisesti
bentsoyyliperoksidin ldsnédollessa, tai reaktio voidaasn saada tapahtumaan myds
siteillyttdmilld ultraviolettivalolla. Reaktiossa kdytettdviksi soveltuvia liuot-
timia ovat esim. aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, ja lihinni halogenoidut
hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi tai tetrakloorimetasni. Reaktio
tapahtuu tarkoituksenmukaisimmin reaktioseoksen kiehumislémpdtilassa 12-48 tunnin
kuluessa, erityisesti 18-25 tumnin aikana. Eridissi tapauksissa saadsan mono- ja
dihalogenoituneiden yhdisteiden seosta. T&ssid tapauksessa monohalogenoituneet
yhdisteet on, haluttaessa, eristettdvd ja puhdistettava tunnetulla tavalla.
Liséksi kaavaa IV vastaavissa yhdisteissd, joissa R1 vastaa alkyylid, erityisesti
kuitenkin metyyli&i, td&mé ryhmi voidaan halogenoida, etenkin jos tédmd ryhmd on
orto~asemasss metyyliryhmidin nédhden. Tdssi tapauksessa saadaan tuoteseosta,
josta halutut kaavaa II vastaavat yhdisteet on eristettévi.

Saadut kaavaa II vastaavat yhdisteet voidasn eristdéd ja puhdistaa tunnetul-
la tavallas.

Edelld mainitussa menetelmidssd 18htSyhdisteind kaytettavit kaavoja III
ja IV vastaavat yhdisteet ovat joko tunnettuja tai niitéd voidaan valmistaa tunne-
tulla tavalla saatavissa olevista liéhtdyhdisteisti.

Kasvaa I vastaavilla yhdisteilld on tavattoman edullinen farmakodynaa-
minen vaikutus. Erityisesti kaavaa I vastaavilla yhdisteilld on verenrasvapeilid
alentava vaikutus, ja sen vuoksi niitd voidasn kdyttdd verenrasvapeilin alen-
tamiseen.

Néiden yhdisteiden padivittdinen annosmiérid on 300-2000 mg, joka tarkoituk-

senmukaisuussyistd ennetasn 2-4 kertaa pdivdssi jaettuna 75-1000 mg:n annoksiksi,

tai hidasteannoksena.
Kaavaa I vastaavat yhdisteet voidaan sekoittaa tavanomaisten farmaseuttises-

ti hyvdksyttivien laimentimien tai kantaja—aineiden ja mahdollisesti muiden lisé-

aineiden joukkoon ja antaa kapselien muodossa.



Kaavaa I vastaavia yhdisteitid voidasn antaa myds farmaseuttisesti hyvidksyt-
tavind happoadditiosuoloinaan, joilla on sama vaikutusaste kuin vapaills emdksil-
14, jolloin suolojen muodostamiseen soveltuvat erityisesti kloorivetyhappo, bromi-
vetyhappo, rikkihappo, meripihkahappo, bentsoehappo ja maleiinihappo.

Timd keksintd koskee myts farmaseuttisten koostumustsa, joka on tumnettu
siitd, ettd se sisdltéaid tietyn midrén kesavaa I vastaavia yhdisteitd vapaina emdksi-
ni tai ndiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvinid happoadditiosuoloina yhdessi farma-
seuttisesti hyviksyttavén laimentimen tai kantaja—aineen kanssa,

Fnsisijaisia kaavas I vastaavia yhdisteitd ovat yhdisteét, joissa R2 ja
R3 kumpikin vastaavat metyylii. Erityisen suositeltavia ovat kuitenkin kaavaa I
vastaavat yhdisteet, joissa Rh merkitsee metyylid. Muita niinik3&n tarkeitd
kaavaa I vastaavia yhdisteitd ovat yhdisteet, joissa molemmat Rl:t ovat samoja ja
merkitsevdt kummatkin vetyd tai klooria.

Erityisen suositeltava yhdiste on seuraavan esimerkin 1 yhdisfe.

Esimerkki 1: 4" ,4"'-metyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenoni

&) o{-bromi-p-pivaloyylitolueeni

Suspensioon, jossa on 28,5 g magnesiumlastuja 150 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, ja joka on typpiatmosfadrin suojaamana, lisdtdén 10 ml 4-bromitolueeni-1liuok-
sen lisdimisen alkaessa reaktio kdynnistyy ja jdlelle jddnyt osa bromitolueeni-
liuoksesta lis#téin tiputtamalla sellaisella nopeudella, etti seos pysyy lievésti
kiehuvana. Lisiéyksen pddtyttyi reaktioseosta kiehutetaan vield 1 1/2 tuntia. Nain
saatu Grignard-liuos lisdtdén tiputtamalla kylmién liuokseen, jossa on 128 g pivalo
yylikloridia 500 ml:ssa kuivaa tetrahydrofursania, sellaisella nopeudella, ettd
reaktioseoksen lémpdtila pysyy vdlilld O - -50C, Lisdyksen padtyttyi saatua liuosta
sekoitetaan 1 1/2 tuntia 0%:ssa ja sen jilkeen 18 tuntia huoneen l&mpdtilassa.
Sen jdlkeen seos Jjaddhdytetddn 0°C:seen ja hydrolysoidaan lisd&émdlléd 100 ml 2n suo-—
lahappoa. Muodostuneet kerrokset eroitetaan ja orgaaniseen faasiin liséitéén
200 ml eetterii. Sen jdlkeen orgasninen faasi pestddn 100 ml:lla 2n kloorivety-
happoa, 100 ml:1lla 10 %:sta natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja 100 ml:lla
kyllidstettyd natriumkloridin vesiliuosta. Sen jélkeen kuivataan vedettomidlla
natriumsuifaatilla, suodatetaan ja liuotin poistetasn vakuumissa. T&lldin saadaan
p-pivaloyylitolueenia, jonka kp. on 80-84°c/0,7 mm Hg, nil = 1,5108.

Seosta, jossa on 156,3 g edelld saatua p-pivaloyylitolueenia, 157,8 g
N-bromimeripihkahappomidid, 4 g bentsoyyliperoksidia ja 150 ml tetrakloorimetaa-
nia, limmitetdidn 18 tuntia kiehuttaen. Sen jdlkeen jdé&hdytetddn, suodatetaan ja

liuotin haihdutetasn pois. Jélelle jadva 6l1jy tislataan vakuumissa, jolloin otetaan



talteen fraktio, jonka kiehumavdli on 124-132°C/0,7 mm Hg. Témi on ol-bromi-p-
pivaloyylitolueenia, n§2= 1,5546 (levykromatograafinen miiritys: 96 % monobromi-
vhdistettd, 4 % dibromi-yhdistettd).

b) 4" ,4"'-metyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenoni

Seos, jossa on 300 ml bentseenii ja vedetdntd metyyliamiinia lisé&tédn
tiputtamalla liuokseen, jossa on 6 g of{~bromi-p-pivaloyylitolueenia 600 ml:ssa
bentseenid, jona aikans liuoksen ldpi johdetaan vedetdnti kaasumaista metyyli-
amiinia, Lisdyksen padtyttyd jatketaan metyyliamiinin johtamista astisan ja seosta
kiehutetaan 6 tuntia, Sen jédlkeen metyyliamiini-virtaus keskeytetiin ja seosta
kiehutetaan edelleen 18 tuntia. Sen jidlkeen jiddhdytetéddn Jjaissd, ja liuotin
haihdutetaan pois vakuumissa. Jilelle ja&vaad jainndsti késitellddn veden ja dietyy-
lieetterin kanssa, ja muodostuneet kerrokset eroitetaan. Vesikerros uutetaan
dietyylieetterilld. Yhdistetyt dietyylieetteri-kerrokset pestdén 2n suolahapolla
kaksi kertaa. Hapan uute jéﬁhdytetéén ja tehdddn alkaliseksi lis&&mdlld kiintedtd
natriumhydroksidia. Sen jdlkeen uutetaan eetterilld, eetteriuute pestidin vedelld
Jja kyllastetylld keittosuols-liuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin vaekuumissa. Jiinnds liuotetaan etanoliin ja liuoksen
ldpi johdetaan vedeténtd kloorivetykaasua. Saatu seos jddhdytetdidn jaissd ja
muodostuneet kiteet suodatetaan erilleen ja pestéddn kylmilld etanolilla. T&lldin
saadaan 4" 4" '-metyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenoni-hydrokloridia, jonks

sp. on 238-239°¢.

Esimerkki 2:
Kiyttdmilld esimerkissid 1 selostettua menetelm#d ja sopivia lédhtdsaineita

suunnilleen ekvivelenttiosuuksin saadaan seuraavia kaavaa I vastaavia yhdis-
teité:
a) 4", 4" '~etyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenonia, jonka sp. on 106-108°¢,
b) 3",3"'-dikloori-4",4"'-metyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenonia,
c) 3",3""-dimetoksi~L4" ,4" '~metyyli—-imino-dimetyleeni-dipivalofenonia ja
da) 3",3"'-difluori-i" ,4"'-metyyli-iminodimetyleeni-dipivalofenonia,
jonka sp. on 205-206°C.



Patenttivaatimus.

Menetelmd substituoitujen iminodimetyleeni-di-tert.-alkyylifenonien valmis-

tamiseksi, jotka vastaavat kaavaa I,

R
Ry - C-C— — CH,— IR, I
| N
CH
3
L 2

jossa R, vastas vetyd, fluoria, klooria tai suorsketjuista slkoksiryhmii, jossa

1
on 1-4 hiiliatomia, R2 3
alkyyliryhmié, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia, ja Rh vastaa alkyyliryhmsi, jossa

on 1-4% hiiliatomia, t unne t t u siitd, etti yhdisteiden, jotka vastaavat

ja R, ovat samoja tal erilaisia ja vastaavat kumpikin

kaavaa II,

CH, X

1 IT

jossa Rlzllz'i, R2:11a ja R3:11a on edelld mainittu merkitys, ja X vastaa klooria
tai bromia, snnetasn reagoida yhdisteiden kanssa, jotka vastaavat kaavaa III,
RhNH2

Jjossa Rh:lléi on edelld mainittu merkitys.



Patentkrav:

¥Forfarande for framstédllning av substituerade iminodimetylen-di-

tert.-alkylfehoner med formeln I

Ya;i:Rl stédr for vdte, fluor, klor eller en rakkedjad alkoxigrupp med 1-4

kolatomer, R2 och R, dr lika eller‘olika och betyder vardera. en alkylgrupp

3 .
med 1 eller 2 kolatomer, och R4 stdr for en alkylgrupp med 1-4 kolatomer,

k&nnetecknat dirav, att man omsdtter foreningar med formeln II

11

vari Rl’ R2 och R3 har ovann&mnda betjdelée, och X stér for klor eller brom,

med foreningar med formeln IIT

R, NE,

vari R, har ovan angivna betydelse.

4
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