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Fenetanoliamiinijohdokset. - Fenetanclaminderivat.

Témdn keksinndn kohteena ovat fenetanoliamiinijohdokset, joilla

on kardiotoninen ja vasodilatorinen aktiivisuus, niiden valmistus-
menetelmdt, niitd sisdltdvidt farmaseuttiset seokset ja niiden
kayttd ladketieteessd, erityisesti sydamen toimintavajavuuden hoi-

dossa.

Sydamen toimintavajavuudelle on tunnusomaista syd&men kykenemdtto-
myys pumpata riittdvid m8&rid verta kehon kayttddn. Tadmidn seurauk-
sena tapahtuu refleksimdinen kasvu sympateettisessd kayttdvoimassa
syddn- ja verisuonijdrjestelmddn, mik& aiheuttaa kohonneen syda-
men lydntinopeuden ja supistusvoiman ja suuremman suonivastuksen.
Suurempi suonivastus edelleen vastustaa io vaaran alaista syd&ntd,
ja muodostuu vuorovaikutus, jolloin vastuksen kasvu (jonka tavoit-
teena on aivojen verivirran ylldpito) progressiivisesti pahentaa

tilaa.

Sydédmen toimintavajavuuden hoidossa on yleisesti kyse syddmen su-
pistuvoiman lisdd@minen tail perifeerisen verisuonijdrjestelmin vas-—
tuksen pienentdminen. T&hdn mennessd syddmen toimintavajavuuden
hoidossa yleisimmin kdytetyt aineet ovat olleet digitaalis-glyko-
sideja, jotka lis&ddvdt syddmen supistusvoimaa, so. Ne parantavat
sen pumppausvaikutusta. N&ill&d kardiotonisilla aineilla on kuiten-
kin haittana ei-toivottu toksisuus. Muilla aineilla kuten dopamii-
nilla ja dobutamiinilla on haittana se, ettd niilld kuten isopre-
naliinilla, adrenaliinilla ja noradrenaliinilla on lyhyvt vaikutus-
aika ja ne ovat inaktiivisia oraalisen kdytdn jdlkeen tai aiheut-

tavat ei-toivottuja sivuvaikutuksia.

Askettdin on havaittu, ettd syddmen toimintavajavuuden hoidossa on
edullista kdyttdd vasodilaattoreita alentamaan perifeerista veri-
suonivastusta (so. alentamaan verisuonien vastusta syd&@men pump-
pausvaikutukselle). Vasodilatoivilla aineilla kuten nitroprussi-
dilla ja hydralatsiinilla on kuitenkin yleisend sivuvaikutuksena
se, ettd ne aiheuttavat ei-toivottuja sivuvaikutuksia kuten p3in-

sarkya ja refleksitakykardiaa.
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Kardiotonisen aineen ja vasydilaattorin yhdistelmd on erityisen
arvokas syddmen toimintavajavuuden hoidossa. Tdllaista aineiden
vhdistelm88 annettaessa on toivottavaa, ettd niilld on samankal-
taiset farmakokineettiset profiilit niin, ettd molemmat aineet
ovat aktiivisia samanlaisen aikojen kuluessa. Tam& on usein hyvin

vaikea saavuttaa yhdisteilld, joilla on erilaiset rakenteet.

Toksisuudeltaan alhaiset yhdisteet, jotka lisddvdt syd&men supis-
tumisvoimaa ja alentavat perifeerista verisuonien vastusta vaikut-
tamatta liian paljon syddmen lydntinopeuteen ja joilla on pitkd
vaikutusaika, olisivat siten hyvin arvokkaita syddmen toimintava-
javuuden hoidossa. Toivottavaa olisi myds aktiivisuus oraalisen

antamisen Jjdlkeen.

Fenetanoliamiinit, joilla on suuri Jjoukko substituentteja fenyy-
lirenkaassa ja aminoryhmdssd, ovat tunnettuja. Tdllaisilla yhdis-
teilld on monia erilaisia aktiivisuuksia, esim. R-adrenoresepto-
reita salpaava, vasodilatoiva, bronkodilatoiva ja paikallisanes-
teettinen aktiivisuus. Monille n&distd vhdisteistd on l&ydetty
kdyttdd sellaisten tilojen hoidossa kuten hypertensio, syddmen

arrytmiat, syddmen toimintavajavuus, angiina, astma ja klaukooma.

Olemme nyttemmin 10yt&neet pienen ryhmd8 fenetanoliamiineja, joil-
la on tietty yhdistelmd& substituentteja fenyylirenkaassa ja amino-
ryhmdssd. Nadmd vhdisteet lisddvdt syddmen supistumisvoimaa ja alen-
tavat perifeeristd verisuoniston vastusta. Fenetanoliamiinien t&d-
td erityisryhmdd ei ole esitetty aikaisemmassa kirjallisuudessa,

ja olemme havainneet, ettd ndmd yhdisteet ovat kardiotoonisia ai-
neista ja vaikuttavat vasodilaattoreina ja niitd voidaan k&yttdd

syddmen toimintavajavuuden hoidossa.

Keksintd tuo siten esiin yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet
®
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jossa R on vetyatomi tai suoraketjuinen C1_3 alkyylirvhm& ja n on
1 tai 2, ja niiden fysioclogisesti hyvdksyttdvidt happoadditiosuo-

lat, solvaatit ja metabolisesti labiilit esterit.

Huomattakoon, ettd keksinndn mukaisissa yhdisteissd on asymetri-
nen hiiliatomi, nimittdin ~-CO(OH)- ryhmd, ja siten on olemassa
kaksi optisesti aktiivista yleiskaavan (I) mukaista enantiomeeria.
Kdsilla oleva keksint® kdsittdd ==kd kaavan (I) mukaisten yhdis-

teiden yksittdiset isomeeriset muodot ettd kaikki tdllaisten e-

nantiomeerien seokset.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyvaksyttdvit
happoadditiosuolat voivat olla perédisin epdorgaanisista tai orgaa-
nisista hapoista. Esimerkkejd tdllaisista suoloista ovat hydroklo-
ridit, hydrobromidit, sulfaatit, fosfaatit, bentsoaatit, p-toluee-
nisulfonaatit, metaanisulfonaatit, sulfamaatit, askorbaatit, tart-
raatit, sitraatit, maleaatit, salisylaatit, fumaraatit, sukkinaa-
tit, laktaatit, gluteraatit, glutakonaatit, asetaatit tai trikarb-
allylaatit. Parhaina pidettyj& happoadditiosuoloja ovat hydroklo-

ridit, fumaraatit ja fosfaatit.

Fysiologisesti hyvdksyttdvid, metabolisesti labiileja esterijohdok-
sia voidaan muodostaa asyloimalla mikd tahansa hydroksyyliryhmd
yleiskaavan (I) mukaisessa emdyhdisteessd. Esimerkkejd tdllaisis-
ta estereistd ovat alemmat alkanoaatit, kuten asetaatit tai piva-
loaatit. Ndiden esterijohdosten lisdksi k&dsilld olevan keksinndn
piiriin sis&dltyvdt yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet muina fysio-
logisesti hyvdksyttdvind vastaavina yhdisteind, so. fysiologises-
ti hyvdksyttdvind yhdisteind, jotka metabolisesti labiilien este-
rien tavoin muuntuvat in vivo yleiskaavan (I) mukaisiksi emiyhdis-
teiksi. Keksintd kdsittdd myds ylsikaavan (I) mukaisten yhdistei-

den solvaatit, erityisesti hydraatit.

Elainkokeet ovat osoittaneet, ettd yleiskaavan (I) mukaiset yhdis-
teet alhaisina annostuksina lisddvdt syddnlihaksen supistumisvoi-
maa ja alentavat perifeeristd kokonaisvastusta. Keksinndn mukaiset
vhdisteet ovat tehokkaita meokardiatoiminnan stimulantteja ja toi-

mivat vasodilaattoreina. Tunnettuihin kardiotoonisiin aineisiin



kuten isoprenaliiniin ja dobutamiiniin verrattuna keksinndn mukai-
silla yhdisteilld on lisdksi erityisind etuina se, ettd niilld on
pidempi vaikutusaika, ja lisgksi ne absorboituvat ruoansulatuskana-
vasta, mistd on osoituksena niiden aktiivisuus oraalisen antamisen
jdlkeen. Olemme havainneet, ettd yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet
selektiivisesti salpaavat vaskulaarisia a]—adrenoreseptoreita ja
stimuloivat syddnlihaksen 81-adrenoreseptoreita. Yhdisteillad ei

ole mitddn merkkeja toksisuﬁdesta korkeimmilla testatuilla annok-

silla.

Kdsilld oleva keksintd tuo esiin my&s kaavan (I) mukaiset yhdisteet
joissa ero on vetvatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmd, ja n on 1
tali 2, ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat,

solvaatit ja metabolisesti labiilit esterit.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteden erddssd suositellussa ryhmdssd n on

1.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden erddssd toisessa suositellussa

ryhmdssd r on vetyatomi.

Erityisen hyvdnd pidetty yhdiste on 2-/2-//2-(3,5-dihydroksifenyy-
l1i)-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/bentseeniasetamidi ja sen fysio-
logisesti hyviaksyttdavat happoadditiosuolat, esim. fumaraatti tai

fosfaatti, tarkoituksenmukaisesti sen (R) ja (S) isomeerien rasee-

misena seoksena.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdid syddmen toimintavaja-

vuuden, kardiogeenisen shokin tai iskeemisen syddntaudin hoidossa.

Keksintd tuo siten edelleen esiin yleiskaavan (I) mukaiset yhdis-
teet ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ja
metabolisesti labiilit esterit kdytettynd syddmen toimintavajavuu-

den hoidossa tai profylaksiassa ihmis- tai eldinkohteessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologisesti hyvaksyttd-
vdt happoadditiosuolat ja metabolisesti labiilit esterit voidaan

formuloida annettavaksi milld tahansa sopivalla tavalla. Keksintd
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kdsittadd siten myds farmaseuttiset seokset, jotka sisdltdvidt va-
hint&dn yhtd kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen fysiologises-
ti hyvdksyttdvaa suolaa, solvaattia tai metabolisesti labiilia es-
terid, sovitettuna kdytettdvdksi ihmisléddketieteessd tai eldinldd-
ketieteessd. Tdllaiset seokset voidaan tehdd kdytettidvidksi tavalli-
seen tapaan seoksena yhden tai useamman fysiologisesti hyvidksyttéa-

vdn kantajan tai apuaineen kanssa.

Kesksinndn mukaiset yhdisteet voidaan siten formuloida oraalista,
bukkaalista, parenteraalista tai rektaalista antamistapaa varten
tai muotoon, joka voidaan antaa inhaloimalla tai insufflatoimalla.

Parhaana pidet&&n ocraalista antamistapaa.

Oraaliseen antamiseen tarkoitetut tabletit ja kapselit voivat sisdl-
t&4 tavanomaisia apuaineita kuten sideaineita, esim. siirappia,
akaasia, kelatiinia, sorbetolia, trakanttia, tadrkkelyslimaa tai
polyvinyylipyrrolidonia; tdyteaineita, esim. laktoosia, sokeria,
mikrokiteistd selluloosaa, maissitdrkkelystd, kalsiumfosfaattia tai
sorbitolia; voiteluaineita, esim. magnesiumstearaattia, steariini-
happoa, talkkia, polyetyleeniglykolia tai silikaa; hajotusaineita,
esim. perunatdrkkelystd8 tai natriumtdrkkelysglykollaatties; tai kos-
tutusainetta kuten natriumlauryylisulfaattia. Tabletit voidaan padl-
lystdd alalla yleisesti tunnetuilla menetelmilld. Oraaliset neste-
mdiset valmisteet voivat olla esim. vesipitoisina tzi 6ljym3isinid
suspensioina, 1liuoksina, emulsiona, siirappeina tai elikseirina

tai ne voivat olla kuivatuotteina, joka konstituoidaan ennen kayt-
t6d vedelld tai muulla sopivalla vdliteaineella. Tdllaiset nestemdi-
set valmisteet voivat sisdltdd tavanomaisia lisdaineita kuten sus-
pendointiaineita, esim. sorbitolisiirappia, metyylisellulcosaa,
glukoosi/sokerisiirappia, kelatiinia, hydroksietyyliselluloosaa,
karboksimetyyliselluloosaa, alumiinistearaattigeelid tai hydrattuja
sybtédvid rasvoja; emulgointiaineita, esim. lesitiinid, sorbitaani-
mono-oleaattia tai akaasia; ei-vesipitoisia vdliteaineita (jotka
voivat sisdltdd syotavid 61jyjd), esim. mantelidljyd, fraktioitua
kookospdhkinddljyd, 6ljyestereitd, propyleeniglykolia tai etyyli-
alkoholia; ja sdilytysaineita, esim. metyyli- tai propyyli p-hyd-
roksibentsoaatteja tai sorbiinihappoa. Yhdisteet tai niiden suolat

tai esterit voivat my®s olla formuloitu l&dkepuikkoina, esim.
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puikkoina, jotka sis&dlt&vét tavanomaisia ld&kepuikkojen perusai-

neita kxuten kaakaovoita tai muita glyseridejd.

Bukkaalista antamistapaa varten seos voi olla tavalliseen tapaan

formuloituina tabletteina tai pastilleina.

Kaavan (I} mukaiset yhdisteet ja niitd fysiologisesti hyvdksyttd-
vat happoadditiosuolat ja metabolisesti labiilit esterit voivat ol-
la my6s formuloitu niin, ettd ne annetaan parenteraalisesti inji-
soimalla tai jatkuvana infuusiona. Ruiskeformulaatiot voivat olla
vksikkdannosmuodossa ampulleissa tai moniannoksisissa sdilidissid,
joihin on lisdtty sdilytysainetta. Seokset voivat olla muodoltaan
esim. suspensioina, liucksina tai emulsioina 81ljy- tai vesi-vdlite-
aineissa, ja ne voivat sisdltdd formulointiaineita kuten suspendoin-
tiaineita, stabilointiaineita ja/tai dispergointiaineita. Aktiivi-
nen ainesosa voi vaihtoehtoisesti olla jauhemuodossa, joka konsti-
tuoidaan ennen kdyttdd sopivalla vdliteaineella, esim. steriililld,

pyrogeenittomalla vedella.

Inhalaatiotietd tapahtuvaa antamista varten keksinndn mukaiset yh-
disteet annetaan tarkoituksen mukaisesti aerosolisuihkeina paine-
pakkauksista kaytt&8m&lld sopivaa ponneainetta, esim. diklooridifluo-
rimetaania, trikloorifluorimetaania, diklooritetrafluorietaania,
hiilidioksidia tai muuta sopivaa kaasua, tai sumuttimesta. Paine-
aerosolin tapauksessa annostusyksikk® voidaan mddrdtd kdyttdmdlla

venttiilid, joka vdlittdd annostelun mddrédn.

Inhalaatiotietd tapahtuvaa antamista Varten voivat keksinn®dn mukai-
set vhdisteet olla vaihtoehtoisesti kuivana jauheseoksena, esim.
yhdisteen sopivan perusjauheen kuten laktoosin tai t&rkkelyksen
jauheseoksena. Jauheseos voi olla yksikk&annostusmuodossa esim.
kapseleissa tai patruunoissa, jotka on esim. kelatiinista, tai
kuplapakkauksissa, joista jauhe voidaan antaa inhalaattorin tai

insufflaattorin avulla.

Kun seokset sisdltavdt annostusyksikOitd, kukin yksikkd sisdltdd
parhaiten aktiivista yhdistettd 5 mg - 500 mg, edullisesti 25 -

400 mg, kun yhdisteet annetaan oraalisesti. Aikuisen ihmisen hoi-
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dossa kdytetty pdivdannostus on parhaiten valilld 5 mg -3 g, kaik-
kein parhaiten 25 mg - 1 g, joka voidaan antaa 1-4 pdivdannoksena,

esim. riippuen antamistiestd ja potilaan tilasta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologisesti sopivat
happoadditiosuolat ja metabolisesti labiilit esterit voidaan antaa

yhdistelmdnid muiden terapeuttisten aineiden kanssa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa monilla menetelmil-

14 kuten seuraavassa on kuvattu.

Yleismenetelmdssd (1) yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan

valmistaa kaavan (II)

2 . RY
AN
p.f-CHCHNA

.\ /. (I1)

R3

Q—e

ossa -NA on ryhmd -NHR®, -NR°CH,CH,X, v\\J tai —N\\J , R%, RJ,

R4 ja R® ovat kukin vetyatomi tal suogaryhma ja X én helposti kor-
vattavissa oleva atomi tai ryhmd)
ja kaavan (III) mukaisen yhdisteen
®
7\
®
I
L)

ECHz)nCONRRl

1

(jossa R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, R on vetyatomi

t%l suojaryhmd ja Y on vety, kun -NA on —NRSCHZCH X, N\\J tai

§ , tai Y on ryhmd CH2CH2X jossa X tarkoittaa samaa kuin edel-
14, kun -NA on -NHR®) viliselli alkylointireaktiolla, minkd Jjdlkeen
poistetaan mahdolliset l&dsndolevat suojaryhmdt jdljempdnd kuvatul-

la tavalla.
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Esimerkkeijd ryhmdstd X ovat halogeeniatomi kuten kloori-, bromi-
tai jodiatomi tai hydrokarbyylisulfonyylioksiryhm& kuten metaani-
sulfonyylioksi tai p-tolueenisulfonyyliocksi. Kun X on kloori tai
bromi reaktiota voidaan helpottaa lisddmdlld jodia kuten natrium-

jodidia.

Menetelmdn erddssd yksittdisessd suoritusmuodossa voidaan yleiskaa-
van (I) mukaiset yhdisteet valmistaa alkyloimalla kaavan (IV) mu-

kainen amiini

°\ s\ OR® R
Y p-CHCH NN

R2

. . (IV)
N\ /
l
OR3
kaavan (V) mukaisella alkylointiaineella
7\
I I
[ ] ®
/ N\ / (V)

X~CH ,CH 5-0
(CH,)nCONRR!

minkd jdlkeen poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suojaryhmit

jédljempdnd kuvatulla tavalla.

Reaktio suoritetaan parhaiten emdksen kuten alkalimetallibikarbo-
naatin tai karbonaatin esim. natriumbikarbonaatin tai kaliumkarbo-
naatin tai amiinin, esim. di-isopropyylietyyliamiini tai hopeaok-
sidin l&sndollessa ja liuoksessa missd tahansa ldmpdtilassa valil-
15 -20 - +100°cC. Sopiviin reaktioliuottimiin kuuluvat eetterit,
esim. dioksaani, asetonitriili, substitucidut amidit. esim. N,N-

dimetyyliformamidi ja hiilivedyt, esim. bentseeni.

Menetelmdn erdidssd toisessa suoritusmuodossa voidaan kaavan (I)
mukaiset vhdisteet valmistaa alkyloimalla kaavan (VI) mukainen

fenoli
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/ N\

. . (VI)
/N7

HO .

ECHZ)nCONRRl
kaavan (VII) mukaisella alkylointiaineella
R.20 . R.l’ RS
Vo

n T-CHCHzNCHZCHZX

. ° (VII)

\ /
]

R30

minkd j&dlkeen poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suojaryhmd jdl-

jempdnd kuvatulla tavalla. Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voivat

vaihtoehtoisesti olla atsiridiinin muodossa:

L
NN

R
1 T—CHCHQN::]

\ 7/

oQ-—e

R3
tai atsiridiniumsuolana:

2 UR,“ R.S

0 ™
N/ N\ +
" T-CHCHzN
\ /7

‘oO—e

R3
jossa A- on anioni kuten halogenidijoni.
Sopivia emdksid

Reaktio suoritetaan varhaiten emdksen ldsndollessa.

ovat epdorgaaniset emdkset kuten natriumhydroksidi, natriumhydridi,

kaliumkarbonaatti tai kalium t-butoksidi, orgaaniset emdkset kuten
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di-isopropyylietyyliamiini ja emdksiset joninvaihtochartsit kuten
ampberlite. Kaavan (VI) mukaista yhdistettd voidaan vaihtoehtoises-
ti kdyttda fenolaattisuolana, esim. natriumsulana. Reaktio suorite-
taan tarkoituksenmukaisesti mediumissa kuten vedessd; asetonitrii-
lisséd; alkocholissa, esim. metanoclissa; tai ketonissa, esim. aseto-
nissa tai metyyli-isobutyyliketonissa ja lampétilassa vdlilld -20-~

+150°C, parhaiten 20 - 100°cC.

Toisessa yleismenetelmdssd (2) kaavan (I) mukaiset yhdisteet voi-

daan valmistaa saattamalla kaavan (VIII} mukainen yhdiste

2 6

0 . R
N/ N\ /
f i
\ /

R3$

(jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin yleismenetelmissid (1) ja
6

(VIII)

R” on ryhma

O OR

RN tai |

CH -CHCH,X

jossa R4 ja X tarkoittavat samaa kuin yleismenetelmdssd (1) rea-
goimaan kaavan (IX) mukaisen amiinin kanssa
®

/ N\

\ /"
RSNHCH ,CH p-0". (1X)

ZCH})nCUNRRI

(jossa R, R1, RO ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleismenetel-
missd (1)), minki jdlkeen poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suo-

jaryhmét j&dljempdnd kuvatulla tavalla.

Tama reaktio voidaan suorittaa joko liuottimen ldsndollessa tai

ilman sitd lampbtilassa 0 - 150°C, parhaiten 20 - 100°C. Sopiviin
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Y

livottimiin kuuluvat alkoholit, esim. metanoli tal etanoli; halo-
genoidut hiilivedyt, esim. kloroformi tai dikloorimetaani; substi-
tuoidut amiinit, esim. N,N-~dimetyyliformamidi; eetterit, esim. die-
tyylieetteri tai tetrahydrofuraani; asetonitriili;esterit, esim.
etyyliasetaatti; ja vesi ja t&llaisten liucottimien seockset.

6 or4
Kun R~ on ryhmd —tHCH2X, reaktio voidaan suorittaa emdksen kuten
natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, natriumhydroksidin tai or-
gaanisen emidksen kuten pyridiinin l&sn&dollessa. Vaihtoehtoisesti

voidaan kdyttdd kaavan (IX) mukaisen amiinin ylim3&radi.

Yleismenetelmd3ss& (3) kaavan (I) nukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa pelkistdvdn alkyloinnin avulla. Siten kaavan (X) mukainen yh-

diste ) R 7
0 . .
RO\ /N 7

——

N\ / (X)
]
OR3
or*
(jossa R/ on ryhmd -COCHO tai —CHCHZNHRS ja R%, R° , ®% 3a RO
tarkoittavat samaa kuin edelld yleismenetelmdssd (1)) voidaan saat-
taa reagoimaan kaavan (XI) mukaisen yhdisteen kanssa
[ ]
7\
® [ ]
l I
®
/N /° (x1)

ZCH ,0
(CH,)nCONRR !
OR4
(jossa 2 on ryhmd CHO, kun R7 on —éHCHZNHR5 tai Z on ryhmd
CHZNHRS, kun R’/ on -COCEO ja R, R1, R ja n tarkoittavat samaa kuin
edelld yleismenetelmdssd (1)) pelkistimen l&snidollessa, minkd j&l-
keen poistetaan mahdollisesti ldsndolevat ryhmdt jidljempdnid kuva-

tulla tavalla.

Yleismenetelmdn (3) er&ddssd yksittdisessd suoritusmuodossa kaavan

(X) mukainen yhdiste, jossa r’ on CH(OR4)CH2NHR5, saatetaan rea-
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goimaan kaavan (XI) mukaisen fhdisteen kanssa, Jjossa Z on CHO,
pelkistimen ldsndollessa. Esimerkkejd sopivista pelkistimistid ovat
alkalimetalli- tai maa-alkalimetalliboorihydridi tai syanoboorihyd-
ridi kuten natriumboorihvdridi tai syanoboorihydridi, kdyttamdlla
alkoholisa kuten etanolia tai propanolia liuottimena, tai vety ka-
talyytin l&dsndollessa kuten raney-nikkeli, platina, platinaocksidi,
palladium tai rhodium kdyttdmdlld reaktioliuottimena alkoholia,
esim. etanolia; eetterid, esim. dioksaania tail esterid, esim. etyy-
liasetaattia. Katalyytti voi olla tuettu esim. hiilellid tai voi-
daan k&yttdd homogeenista katalyytti& kuten trisfenyylifosfiini-
rhodiumkloridia. Reaktio voidaan tarkoituksen mukaisesti suorit-
taa missd tahansa ldmpdtilassa -20° - +100°C:een, parhaiten 0° -

50°cC.

Reaktio voi tapahtua imiinin (XII) kautta

RZD . b ./ \\o
\o/ \\O-Z:}CH N:CH.[.:H U—H l
[ R 27\
o\ //o I | : (XITI)
’ CH,)nCONRRIR7
R 30

2, rR3, r? ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleis-

(jossa R, R1, R
menetelmdssd (1)), ja tdmd vdlituote voi olla mahdollista eristidi.
Yleiskaavan (I) mukainen yhdiste saadaan pelkist&mdlld imiini kdyt-
tdmdl1ld edelld kuvattuja olosuhteita ja sen jdlkeen tarvittaessa

poistamalla mahdolliset suojaryhmét.

Yleismenetelmd (3) erddssd toisessa suoritusmuodossa saatetaan kaa-
van (X) mukainen yhdiste, jossa R’ on COCHO, reagoimaan pelkisti-

men ldsndollessa kaavan {XI) mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Z on
CHZNHRS. Sopivia pelkistimid ovat ne, joita jo on kuvattu pelkistd-

vdn alkylointimenetelmdn ensimmdisessd suoritusmuodossa.

Tadmd reaktio voidaan suorittaa kaavan (XIII) mukaisen imiinin

kautta



R 20 . ﬂ . .
NN CCH=NCH ,CH .0 ol
’ T T 2 2--'\ //.
°\ //' I . (XITII)
? CH,),CONRR
R 30

(jossa R, rR1, R2, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleisme-
netelmdssd (1)), ja tdm& vdlituote voil olla mahdollista erist&d.
Tdmd vhdiste voidaan myds pelkistdd kdyttédmdlld reagensseja, joi-
ta jo on kuvattu pelkistdv@n alkylointimenetelmidn ensimmdisessd
suoritusmuodossa, minkd jdlkeen poistetaan tarvittaessa mahdolli-

set suojaryhmdt, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste.

Yleismenetelmdssd (4) voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet val-

mistaa pelkistd&midlld kaavan (XIV) mukainen yhdiste

225 . '5 ./ \ﬁ
N/ N\ T
1 T-CCHZNCHQCHZD -o s
. ,° ! (XIV)
N éCHz)nCDNRRl

|
R 30

{jossa R, RT, R2, R3, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleis-
menetelmdssd (I)), minkd j&8lkeen poistetaan mahdollisesti l&sndole-
vat suojaryhmdt jdljempdnd kuvatulla tavalla. Pelkistdminen voidaan
suorittaa kdyttdmdllsd alkalimetalli- tai maa-alkalimetalliboorihyd-
ridi8 kuten natriumboorihydridid tai vetyd katalyytin kuten palla-
diumin tai platinan ldsndollessa. Katalyytti voi olla tuettu esim.
hiilella. Stereoselektiivinen pelkistdminen voidaan saada aikaan
kdyttdmalld optisesti aktiivista boraania kuten alviini-boraania
(9-(2,6,6-trimetyylibisyklo/3.1.1. /hept~-3-yyli)-9-borabisyklo/3.3.

1/nonaani) .

Reaktio suoritetaan tarkoituksen mukaisesti orgaanisessa liuotti-

messa kuten eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, tai alkoholissa
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esim. metanolissa tai etanolissa, esim. 20 - 80°C lampdtilassa.

Yleismenetelmdssd (5) wvoidaan keksinndn mukaiset yhdisteet valmis-

taa aminoimalla kaavan (XV) mukainen yhdiste

7\
RZO . R‘+ RS .
NN EHCH NCH p |
I, T‘ 2i C QCHZO— \ //o
NV I (XV)
’ CHy)nRE
3
R <0

3, R4, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleisme-

(jossa R2, R
netelmdssd (1) ja R8 on karboksyyliryhmd tai sen suola tai reak-
tiivinen johdos, esim. happohalogenidi, esim. hapookloridi, hapvo-
anhydridi, joka on muodostettu esim. happokloridin kanssa, esim.
pivaloyylikloridi tai klooriformaatti tail esteri esim. C1_5 alkyy=-
liesteri), minkd jdlkeen poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suo-
jaryhmdt jdljempdnd kuvatulla tavalla. Reaktiivinen johdos voidaan
myds muodostaa in situ kdsittelemdlld happo tai sen suocla konden-
sointiaineella kuten N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidilld tai N,N'-

karbonyylidi-imidatsclilla.

Aminointi suoritetaan tavallisesti kdyttdm&lld amiinia RNH2 (jossa
R tarkoittaa samaa kuin kaavassa I). Reaktio suoritetaan tarkoituk-
sen mukaisesti orgaanisessa liuottimessa kuten alkoholissa, esim.
metanolissa tai etanolissa; eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa;
amidissa, esim. N,N'-dimetyyliformamidissa; tai halogenoidussa hii-
livedyssd, esim. metyleenikloridissa, valinnaisesti katalyytin ku-~-
ten piidioksidin tai rhodiumtrikloridin l&dsndollessa ja esim. 0-
150°C:een, parhaiten 50 - 100°C:een ldmpdtilassa. Kun reaktiossa
kdytetddn ammoniakkia (so. R on vety) voi olla toivottavaa suorit-
taa reaktio korkeassa paineessa, parhaiten kdyttd@mdlld liuottimena

vettd tai alkoholia kuten metanolia tai etanolia.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet, joissa R8 on karboksyyliryhmd ja
sen suolat ja esterit (esim. C1_R alkyyliesteri) ovat uusia yhdis-
teitd, jotka ovat arvokkaita vdlituotteita. N&md muodostavat kek-

sinndn erddn tunnusmerkin.
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Erds kaavan (XV) mukaisten yhdisteiden mielenkiintoinen luokka
4

ovat ne yvhdisteet, joissa RZ, R3, R* Ja R® ovat vetyatomeja.
Kaavan (XV) mukaisten yhdisteiden erddsséd erityisen mielenkiintoi-
nen luokka ovat vhdisteet, joissa RZ, R3, R4 ja R® ovat vetyatome-
ja ja r8 on karboksyyliryvhmd tai sen C1_5 alkyyliesteri (esim. me-~
tyyli- tai isopropyyliesteri).

Kaavan (XV) mukaiset yvhdisteet, joissa RZ, R3, R4 ja R> ovat vety-

atomeja ja R8 on karboksyyliryhmd ovat erityisen mielenkiintoisia,

erityisesti kun n on 1.

Yleismenetelmdssda (6} voidaan keksinndn mukaiset vhdisteet, joissa

R on vety, valmistaa hydrolysoimalla kaavan (XVI) mukainen yhdsite

R* RS SN,
R?o\ i /Cchzr!szcHzo-l.l\ //l
v . (XVI)
\ /° !CHz)nCEM
R3(§

(jossa RZ, R3, R4, RO ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleisme-
netelmdssd (1)), mink& jdlkeen poistetaan mahdollisesti l&dsndole-
vat suojaryhmdt. Hydrolyysi voidaan suorittaa kdyttdmdlld happamia
tali emdksisid olosuhteita kdyttdmdlld vesipitoista happoa, esim.
polyfosforihappoa, suolahappoa tai rikkihappoa, tai emdstd kuten
alkalimetallihydroksidia, esim. kaliumhydroksidia, ja ladmp&dtilassa
0-1009C. Reaktio voidaan tarkoituksen mukaisesti suorittaa veden
kanssa sekoittuvassa liuottimessa kuten alkoholissa, esim. t-buta-
nolissa tai metanolissa, ketonissa, esim. asetonissa tai kdytté&-

mdlld etikkahappoa, parhaiten veden l&sndollessa.

Yleismenetelmdssda (7) voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmis-

taa poistamalla suojaus kaavan (XVII) mukaisesta yhdisteestd



-
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7"\

2 . R"# RS . .
" Q\ 7\ ? l [ l
? 1-CHCH2NCH2CH20—-\ ’”*
. L . (XVIT)
\T/ ZCHz)nCONRRl
R 30

4, R> ja n tarkoittavat samaa kuin edelld

jossa R, rR7, R2, R3, R
vleismenetelmdssd (1), tai R4 ja R tarkoittavat vhdessd suojaryh-
mi4, edelleyttden ettd ainakin yksi rvhmisti R', R2, ®3, r? 3a RS
on suojaryhma.

zun R1, R%, &3, R% tai RS on suojaryhmi, se voi olla miki tahansa
suojaryhmid, esim. ryhm&, joka on kuvattu teoksessa ‘'Protective
Groups in Organic Chemistry', toim. J.F.W. McOmie (Plenum Press,
1973) . Esimerkkeji sopivista hydroksyylisuojaryhmistd RZ2, R3 ja R4
ovat alkyyliryhmdt kuten t-butyyli tai metoksimetyyli, aralkyyliryh-
mdt kuten bentsyyli, difenyylimetyyli tai trifenyylimetyyli, hete-
rosykliset ryhmdt kuten tetrahydropyranyyli ja asyyliryhmdt kuten
asetyyli. Esimerkkejd sopivista aminosuojaryhmistd RS ovat aralkyy-
liryhmdt kuten bentsyyli, difenyylimetyyli tai trifenyylimetyyli ja
asyyliryhmdt kuten diklooriasetyyli. Esimerkkejd sopivista amidi-
suojaryhmistd R1 ovat t-butoksikarbonyyli ja 2,2,2-trikloorietocksi-

karbonyyliryhmét.

Suojaryhmit RT, R2, R3, R4 ja/tai R®> voidaan polstaa kayttamdllad
tavanomaisia tekniikoita niin, ettéa saadaén kaavan (I) mukainen yh-
diste. Siten esim. aralkyyliryhma kuten bentsyyli voidaan lohkaista
hydrogenolysoimalla jalometallikatalyytin l&dsndollessa (esim. pal-
ladium tai palladiumoksidi/hiili); asyyliryhmd kuten diklooriasetyy-
1li voidaan poistaa pelkistdmalld k&yttadmdlld esim. sinkkid ja etik-
kahappoa; hydroksyylirvhmdd suojaava alkyyli- tai heterosyklinen
ryhmd voidaan lohkaista hydrolysoimalla happamissa olosuhteissa.
Amidisuojaryhmd esim. t-butoksikarbonyyliryhmd voidaan poistaa hap-

pohydrolyysin avulla.

Taman menetelm&n erddssd yksittdisessd suoritusmuodossa voivat ryh-



mat rY ja RO vhdessa muodostaa suojaryhmidn kuten kaavan (XVIII)

mukaisessa vhdisteessa

R 20 ® .
VN /™\
D e T

. . —CH ,CH ,0—-e .
\ / O\Y{N 2772 \ /7 (XVITI)

R 30 lCHz)nCONRRl

(jossa R, R1, RZ, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin vleismenetelmissi

(1) Jja Y1 on karbonyyli- tai tiokarbonyyliradikaali tai aldehydistd
tai ketonista kuten asetaldehydistd tai asetonista muodcostettu kak-
sivalenssinen radikaali. Kaavan (XVIII) mukainen yhdiste voidaan
muunataa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi hydrolysoimalla happa-
messa tai emdksisessd olosuhteessa kdyttdmdlld esim. vesipitoista
suolahappoa tai rikkihappoa tai natriumhydroksidia ja tarvittaessa
poistamalla mahdolliset muut l&sndolevat suojaryhmdt kdyttdmidlld

edelld kuvattuja menetelmid.

Aminoryhmdn substituentti voi vaihtoehtoisesti toimia hydroksyyli-
ryhmdn sisdisend suojaryhmédnd etyleeniosassa kuten kaavan (XIX)

mukaisessa yhdisteessi

R20 o
\./ \o-CH———?Hz
! é N-R3
\ / \ / / \
R3; i: . i 1 (XIX)
p=U-o °

!

(CH,) nCONRR !

jossa R, R1, R2, R3, RO ja n tarkoittavat samaa kuin edelld yleis-
menetelmdssd (1). Kaavan (XIX) mukainen yvhdiste voidaan muuntaa
kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi pelkistdmdlld reagensseilla,
joita edelld on kuvattu yleismenetelmissd (3), ja tarvittaessa
poistamalla muut mahdollisesti l&sndolevat sﬁojaryhmat edelld ku-

vatuilla menetelmilli.
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Haluttaessa valmistaa kaavan (I) mukaisen yhdisteen happoadditio-
suola voidaan mink& tahansa edellisen menetelmd@n tuote muuntaa
suolaksi kdsittelemdlld saatu vapaa emds sopivalla hapolla kdyt-

tdamdlld tavanomaisia menetelmid.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden fysiologisesti sopivia suo-
loja voidaan valmistaa saattamalla yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te reagoimaan vapaana emdksend sopivan hapon kanssa sopivan liuot-
timen kuten asetonitriilin, asetonin, kloroformin, etyyliasetaatin
tai alkoholin, esim. metanoli, etanoli tai isopropanolin l&sndol-

lessa.

Fysiologisesti hyviksyttdvid suoloja voidaan myds valmistaa tavan-
omaisilla menetelmilld yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden muis-
ta suoloista, mukaanlukien muista fysiologisesti hyvédksyttédvistéd

suoloista.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden optisesti aktiivisia enantiomeere-
ja voidaan saada vdlituotteista, joilla on tarvittava kiraalisuus.
Vaihtoehtoisesti tdllaisia enantiomeerejid voidaan saada erottamal-
la vastaava raseeminen yhdiste tavanomaisin keinoin kuten erotta-
malla optisesti aktiivisella hapolla; kts. esim. E L Eliel'in
'Stereochemnistry of Carbon Compounds' (McGraw Hill 1962) ija

S H Wilen'in 'Tables of Resolving Agents'.

Esimerkkejd optisesti aktiivisista erotushapoista, joita voidaan
k&yttdd muodostamaan sucloja raseemisten yvhdisteiden kanssa, ovat
orgaanisten karboksyylihappojen ja sulfonihappojen kuten viinihapon,
di-p-toluoyyliviinihapon, kamphorisulfonihapon ja maitohapon (R)

ja (8) muodot. Isomeeristen suolojen saatu seos voidaan erottaa
esim. fraktiokiteyttdmdlld diastereoisomeereiksi ja haluttaessa tar-
vittu optisesti aktiivinen isomeeri voidaan muuntaa vapaaksi

emdkseksi.

Toisessa menetelmdssd voidaan keksinndn mukaiset optisesti aktiivi-
set enantiomeerit saada erottamallia yhdisteiden optisesti aktiivi-
set johdokset. Siten esim. voidaan valmistaa keksinndn mukaisten

yhdisteiden johdoksia, joissa vksi ryhmistd R1, R2, B3, R% ja R’
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kaavan (XVII) rukaisissa yhdisteiss& on kiraalisuuden suojaryhmi.
R2, R3 tai R4 vol olla esimerkiksi optisesti aktiivinen sokerit&h-
de kuten B- D-glukopyranosidyyliryhmd. o-metyylibentsyyliryhmd@ on
erds esimerkki sopivasta optisesti aktiivisesta amiinisuojaryhmids-
td RO, Nimd optisesti aktiiviset suojaryhmdt voidaan poistaa enan-
tiomeerien erottamisen j&lkeen k&yttdmdll&d menetelmid joita jo on

kuvattu yleismenetelmdssa (7).

Juuri edelld kuvattuja keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistus-
menetelmid voidaan kutakin k&dyttdd viimeisend pddvaiheena valmis-
tussarjassa. Samoja vleismenetelmid voidaan kdyttdd haluttujen ryh-—-
mien liittd&miseen vadlivaiheessa, kun tarvittu yvhdite muodostetaan
vaiheittain, ja on huomattava, ettd nditd yleismenetelmid voidaan

vhdistdd eri tavoin tdllaisissa monivaiheisissa menetelmissé.

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet, joissa R® on ryhmi

PN
CH —— C

H

2
voidaan valmistaa kaavan (XX) mukaisesta yhdisteestd

R2 COCH X !

0 o
N/ N/
|
\ 7

(XX)

O—oe

R.3

(jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli ja X1 on halogeeni-
atomi) k&sittelemdll& esim. natriumboorihydridilld, jolloin muodos-—
tuu halogeenihydriini, minkd j&dlkeen kdsitell&ddn emdkselld kuten
kaliumkarbonaatilla tai natriumhydroksidilla. Reaktio suoritetaan
tarkoituksen mukaisesti liuottimessa kuten dimetyyliformamidissé,
alkoholissa kuten metanolissa tali etanolissa tai vedessd lampdti-

lassa, joka ulottuu huoneenldmp&tilasta refluksointildmp&dtilaan.

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet, joissa R® on ryhmi -cH(OR?)CH,X

(jossa R4 ja X tarkoittavat samaa kuin edellid yleiskaavassa (I)),



voidaan valmistaa vastaavista epoksideista kd8sittelem&dlld sopival-
la reagenssillia kuten vetvhalogenidilla tai p-tolueenisulfonihapol-
la ja sen jdlkeen liittadmdlld haluttaessa suojaryhmd. Kaavan (X)
mukaiset vhdisteet, joissa R7 on -COCHO, voidaan valmistaa kaavan

(XXI) mukaisista yhdisteistd

R0 e cocH{x )
N/ N/ 2
o o

(XXI)

1 tarkoittavat samaa kuin edelld) saattamalla

(jJossa R2, R3 ja X
reagoimaan alkoksidin kuten natriummetoksidin kanssa metanolissa

sen jdlkeen ké&sittelem&lld hapolla kuten suolahapclla.
Kaavan (XX) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd.

Kaavan (XXI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa halogenoimalla

kaavan (XXII) mukainen yhdiste

NSNS
H l (XXII)
\
|
R 30

(jossa R ja'R3 tarkoittavat samaa kuin edelld) kdyttdmidlld esim.
halogenia (esim. kloori) tai N-halogeenisukkinimidiid (esim. N-

bromisukkinimidi) .

Kaavan (X) mukaiset yhdisteet, joissa R’ on COCHO, voicdaan myos
valmistaa suoraan kaavan (XXII) mukaisista yhdisteistd hapettamalla

sopivalla hapettimella kuten seleenidioksidilla.

Kaavan (XIV) nukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla
kaavan (XX) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (IX) mukaisen amii-

nin kanssa kdyttamdlld reaktio-olosuhteita, joita edelld on kuvat-
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tu yieismenetelméssa (2).

Kaavan (XVII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kdyttdmdlli

mitd tahansa edelld kuvattua menetelm3d 1-4.

Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaa-
RS

HNCH2CH2X

sen amiinin kanssa, jossa RO ja X tarkoittavat samaa kuin edelld)

van (VIII) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan mukai-

tai, kun kaavan (VII) mukaiset yhdisteet ovat atsiridiinin tai

atsiridiniumsuolan muodossa, saattamalla kaavan (VIII) mukainen
RS

]
N
cu, P

yhdiste reagoimaan kaavan

2

mukaisen amiinin kanssa (jossa R® tarkoittaa samaa kuin edelld)

kayttdmdlld yleismenetelmdssd (I) kuvattuja olosuhteita.

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (V) mukai-
sista yhdistestd saattamalla reagoimaan kaavan R5NH2 mukaisen amii-
nin kanssa (jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelli) noudattamalla

yleismenetelm&n 1 reaktio-~olosuhteita.

Kaavan (V) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (VI) mukai-
sista yhdisteistd saattamalla reagoimaan yhdisteen XCHZCHZX kanssa

(jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld).

Kaavan (XI) mukaiset yvhdisteet, joissa Z on CHO, voidaan valmistaa
alkyloimalla kaavan (VI) mukainen fenoli kaavan HCOCHZX mukaisella
alkylointiaineella (jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld) tai
erityisesti sen suojatulla johdoksella, esim. asetaalilla kuten

dietyyliasetaalilla.

Kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaa-
van (XX) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (XXIII) mukaisen nit-

riilin kanssa
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HNCH ,CH ,0 (XXIII)

™
X

(]
—

2
-
H
Pre

(jossa R® ja n tarkoittavat samaa kuin edellid), mink& jdlkeen ki-

sitell&ddn pelkistimelld kuten natriumboorihydridilld.

Kaavan (XV) mukaiset vhdisteet, joissa rR8 on karboksyyliryhmd tai

sen suola tai esteri, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (XXIV)

mukaiset yhdisteet

_ / N\
P> ° °
1 i i
NCH CH o0~ o
ANCR LR 2570 (XXIV)
[ ]
lCHz)nRB

(jossa R5, R8 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld) reagoimaan kaa-

van (XX) mukaisten yhdisteiden kanssa, mink&d jdlkeen kdsitell&én
pelkistimelld kuten natriumboorihydridilld ja tarvittaessa poiste-

taan mahdolliset suojaryhmdt edelld kuvatulla tavalla.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet, joissa R8 on karboksyyliryhmd, voi-
daan valmistaa hydrolysoimalla vastaava esteri ja sen jdlkeen pois-
tamalla mahdollisesti ldsndolevat suojaryhmdt jdljempdnd kuvatulla
tavalla. Hydrolyysi voidaan suorittaa happamessa tai emdksisessd
olosuhteessa kdyttdmdlld vesipitoista happoa, esim. polyfosforihap-
poa, suolahappoa tai rikkihappoa, tai emd@std kuten alkalimetalli-
hydroksidia, esim. natriumhydroksidia, ja lampdtilassa 0-100°C.
Reaktio voidaan tarkoituksen mukaisesti suorittaa veteen sekoittu-

vassa liuottimessa kuten alkocholissa, esim. metanolissa.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet, joissa r8 on karboksyylihapon reak-

tiivinen johdos, esim. happokloridi tai happoanhydridi, voidaan



valmistaa tavalliseen tapaan, esim. muodostamalla happokloridi tai

happoanhydridi.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet, joissa rRY on karboksyyliryhmd tai
sen sucla tai esteri ja n on 2, voidaan valmistaa pelkistdmidlla
vastaava g=~B-etyleenikarboksyylihappo tai sen suola tai esteri
kdyttdmdlld sopivia edelld kuvattuja hydrausmenetelmid. Tyydyttad-
mdtdn prekursori voidaan valmistaa menetelmilld, jotka ovat ana-
logisia tédssd@ yhtevdessd keksinndn mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi kuvattujen menetelmien kanssa, esim. alkyloimalla yleisme-

netelmdn (1) mukaisesti esimerkeissd kuvatulla tavalla.

Kaavojen (XXIII) ja (XXIV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

saattamalla kaavan (XXV) mukainen yhdiste

N/ (XXV)

éCHZ)nR9

(jossa n tarkoittaa samaa kuin edelld ja R? on ryhmé C-N, COZH

tai karboksyylihappoesteri kuten edelld on midritelty ryhmin RS
vhteydessd ) reagoimaan kaavan XCH,CH,Br mukaisen yhdisteen kanssa
(jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld), mink&d jdlkeen aminoidaan
kaavan R5NH2 mukaisella yvhdisteelld (jossa R? tarkoittaa samaa

kuin edelld).

Kaavan (XVIII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (XXVII)

mukaisesta yhdisteestd, jossa R, R1, R2, R3 ja n tarkoittavat sa-

4 5 ovat vetyatomeja, saat-

maa kuin yleismenetelmdssd (1) ja R® ja R
tamalla reagoimaan 1,11-karbonyylidi—imidatsolin tai 1,11—tiokar-

bonyylidi-imidatsolin kanssa.

Kaavan (XIX) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (IV) mu-
kaisen yhdisteen ja kaavan {(XI) mukaisen vhdisteen, jossa Z oOn

ryhmd CHO, vdlisen reaktion avulla.
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Seuraavissa esimerkeissd on havainnollistettu keksint6d. Lampd-
tilat ovat celcius-asteita. 'Kuivattu' tarkoittaa kuivaamista
magnesiumsulfaatilla, ellei toisin ole mainittu. Ohutlevykromato-
grafia (TLC) suoritettiin silikalevyilld. FCC - FlashColumn
Chromatography suoritettiin silikalla (Merck 9385).

Kaytettiin seuraavi: lyhennyksiéi:

EA-etyyliasetaatti; ER-dietyylieetteri; PE-petrolieetteri; ME-
metanoli; MC-metyleenikloridi; T-tolueeni; ET-etanoli; A-0,88 am-
moniakkiliuos; H-heksaani; DMF-cdimetyyliformamidi; THF-tetrahydro-
furaani; 9-BBN 9-borabisyklo /3:3:1/nonaani; Pd-C palladium/hiili;
PdO~C palladiumoksidi/hiili.

Vdlituote 1
Metyyli 2-(2-bromietoksi) bentseeniasetaatti

Metyyli 2-hydroksibentseeniasetaatin (50,0 g), vedettOmdn kalium-
karbonaatin (84,0 g) ja dibromietaanin (500 ml) seosta kuivassa
metanolissa (2 1) refluksoitiin 111 tuntia. Saatu seos haihdutet-
tiin ja j&&nnd liuotettiin kloroformiin (500 ml), pestiin vedelld

(2 x 250 ml) ja suolaliucoksella (250 ml), kuivattiin (NaZSO4) ja
haihdutettiin. Saatu 61jy (82 g) FCC-puhdistettiin eluoimalla to-
lueenilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisend 6ljynd (32,59).
Analyysi Saatu: (C,48,5;H,4,8.

C11H13Br0:lle laskettu : C48,4;H,4,8%.

Vdlituote 2
Metyyli 2-/2-/(fenyylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetaatti

Vdlituotteen 1 (15 g), bentsyyliamiini (58,7 g) ja natriumjodidin
(16,4 g) seosta kuivassa asetonitriilissd (400 ml) kuumennettiin
refluksoiden 4 tuntia. Epdorgaaninen kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin. Jddnndksen liuos etyyliasetaa-
tissa (200 ml) pestiin vedelld (15 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin. J&d&nnts FCC-puhdistettiin eluoimalla

etyyliasetaatilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste oranssin vdrisenid

6ljynd (13,2 g).
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Analyysi Saatu: c,72,4;4,7,2;N,4,8.

C,,H, NO laskettu: c,72,2;H,7,1;N,4,7%

2=-{Z2-Bromietoksi)bentseeniasetamidi

2-Hydroksibentseeniasetamnidin (1,06 g) ,kaliumkarbonaatin (1,9 g)

ja tris /2-(2-metoksietoksi)etyyli/amiinin (0,11 g) liuocsta di-
bromietaanissa ({50 ml) refluksoitiin 21 tuntia ja haihdutettiin.
Saatu kiinted aine liuotettiin etyyliasetaattiin (75 ml), pestiin
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. J8&nnds FCC-puhdistettiin
eluoimalla dietvylieetterill& ja sen jédlkeen etyyliasetaatilla,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinte&nd aineena (0,9q9),

sulamispiste 84-86°C.

Vdlituote 4

2-/2-/(Fenyylimetyyli)aminoc/etoksi/bentseeniasetamidi

vdlituotteen 2 (5,0 g) liuosta metanolissa (10 ml). kuumennettiin
autoklaavissa nestemidisen ammoniakin (15 ml) kanssa 75°C:ssa 45
tuntia. Liuctin haihdutettiin ja jd&nnds FCC-puhdistettiin eluoi-
malla EA-ME {9:1) seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste epdpuh-

taanvalkoisena kiinte#nd aineena (2,60 g), sp. 89-90°C.

vadlituote 4 (vaihtoehtoinen valmistustapa)

V&lituotteen 3 (52 g}, bentsyyliamiinin (218 ml) ja natriumjodidin
(60 g) liuosta asetonitriilissd refluksoitiin 18 tuntia, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. Jd&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin (300
ml), pestiin vesipitoisella natriumkarbonaatilla (2M} ja vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin. Saatu ruskea ©ljy puhdistettiin kaksi
kertaa FCC-menetelmdlld eluoimalla dietyylieetterilld ja sen jdl-
keen etyyliasetaatilla, Jjolloin saatiin otsikkoyhdiste wvalkoisena

kiintednd aineena (12 g), sp. 85-87°C.

valituote 5
Metyyli 2-/2-//2-/3,5-bis(fenyylimetoksi)fenyyli/-2-hydroksietyyli/

(fenvylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetaatti
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1—/3,5—bis(fenyylimetoksi)fenyyli/—.?—bromietanonin1 (1,37 g) liuos
kuivassa dimetyyliformamidissa (25 ml) lisdttiin 5 minuutin aikana
vdlituotteen 2 (1,0 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (0,432 qg)
sekoitettuun liuockseen kuivassa dimetyyliformamidissa (25 ml).
Seosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa 3,5 tuntia typen alla ja
haihdutettiin. Natriumboorihydridid (0,5 g) lisdttiin 10 minuutin
aikana jddnndksen liuokseenabsoluuttisessa etanolissa (130 ml).
Seoste sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 8 tuntia ja vi3kevditiin
tyhjidssd. Lisdttiin vettd (5 ml) ja metanolia (100 ml) ja liuos
haihdutettiin. Jd&nnbksen liuos etyyliasetaatissa (15 ml) pestiin
vedelld (25 ml) ja suolaliuoksella (25 ml), kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste keltaisena &ljynd (2,13 g).
TLC (EA) Rf 0,7.

' S.N. Quessy ja L.R. Williams Aust. J. Chem. 32, 1317, (1979).

Valituote 6

2-(2-Aminoetoksi)bentseeniasetamidi

Vdlituotteen 4 (2,5 g) liuos absoluuttisessa etanolissa (25 ml)
hydrattiin 10% PdO-C katalyytilld, kunnes kulutus lakkasi, Kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin alipai-
neessa. Saatu vaaleankeltainen 8ljy puhdistettiin FCC-menetelmilla
eluoimalla dikloorimetaani—-ET-A 100:8:1 seocksella, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste viarittdBmdnd ©6ljynd, joka kiteytyi seisotettaessa

(1,3 g) sp. 92-94°C.

valituote 7
o-(Aminometyyli)-3,5-bis(fenyylimetoksi)bentseenimetanoli

3,5-bis({Fenyylimetoksi)bentsaldehydin (31,8 g), trimetyylisilyyli-
syanidin (9,92 g) ja sinkkijodidin (0,4 g) seosta kuivassa bentsee-
nissd (50 ml) sekoitettiin 4 tuntia typen alla. Saatu liuos lis&dt-
tiin litiumalumiinihydridin (7,6 g) j&issd jddhdytettyyn liuokseen
kuivassa tetrahydrofuraanissa k500 ml) Jja seosta sekoitettiin

18 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Reaktioseos jddhdytettiin jddhau-
teella ja lisdttiin tipottain vettd (7,6 ml) ja sen jilkeen 2N
natriumhydroksidiliuosta (15,2 ml) ja vettd (22,8 ml). Epdorgaani-

nen kiinted aine erotettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin.
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Saatu punainen kumimainen aine FCC-puhdistettiin EA-ME 7:1 seok-
sella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste varittOmand kiintednid ai-

neena (21,8 mg), sp. 89-90°cC.

Vdlituote 8

2-(2-Bromietoksi)bentseeniasetonitriili

2-Hydroksibentseeniasetonitriilin (1,6 g) ja kaliumkarbonaatin
(3,3 g) seosta dibromietaanissa (15,5 ml) kuumennettiin 2 p&ivéad
120°C:ssa. Liuotin haihdutettiin, j&&nndkseen lis&dttiin etyyliase-
taattia, epdorgaaninen kiinted aine erotettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin. Saatu ruskea kumimainen aine FCC-puhdistet—
tiin ER-PE (1:1) seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste orans-

sinvdrisend ©0ljynd (2,2 g). TLC (ER-PE 2:1) Rf 0,4.

Vadlituote 9
2-/2-/(Fenyylimetoksi)amino/etoksi/bentseeniasetonitriili

Vdlituotteen 8 (5,0 g), bentsyyliamiinin (11 g), kaliumkarbonaatin
(5,8 g) ja natriumjodidin (4,7 g) seosta asetonitriilissd (100 ml)
kuumennettiin refluksoiden 3 tuntia. Epdorgaaninen kiinted aine
erotettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin. J&8&nnds puhdis-
tettiin FCC-menetelmdlld eluoimalla etyyliasetaatilla, jolloin saa-

tiin otsikkoyhdiste keltaisena 6l1jynd (4,8 g). TLC (EA) Rf 0,25.

vadlituote 10
2—/2—//2—/3,S—bis(fenyylimetoksi)fenyyli/—Z~hydroksi/etyyli/amino/

etoksi/bentseeniasetonitriili

1-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-bromietanonin (5,96 g), vdli-
tuotteen 9 (4,00 .g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (2,67 ml) liuos-—
ta dimetyyliformamidissa (30 ml) sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa
2,5 tuntia ja haihdutettiin. Jdljelle jddnyt kumimainen aine liuo-
tettiin metanoliin (30 ml) ja kdsiteltiin natriumboorihydridilla
(1,9 g) 16 tuntia huoneenld&mpdtilassa. Reaktioseos haihdutettiin,
kdsiteltiin metanolilla (50 ml), haihdutettiin uudelleen ja jaet-
tiin kloroformin (2 x100 ml ja veden (100 ml) kesken. Orgaaninen

faasi kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle jdi keltaista



kumimaista ainetta, joka FCC-puhdistettiin eluoimalla T-ER (19:1)
seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (5,60 g) keltaisena

kumimaisena aineena. TLC (T-ER 19:1) Rf 0,24.

Valituote 11
1-Metyylietyyli 2-hydroksibentseeniasetaatti

O-hydroksifenyylietikkahapon (3,04 g) liuos isopropanolissa (20 ml)
kdsiteltiin rikkihapolla (18M; 0,7 ml) huoneenlé&mp&tilassa 66 tun-
tia, refluksoitiin 3 tuntia ja haihdutettiin. Jd&nnds jaettiin
etyyliasetaatin (50 ml) ja vesipitoisen natriumbikarbonaatin (1M;
2x20 ml) kesken. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin j&ljelle jd&i otsikkoyhdiste (3,45 g) keltaisena &ljynd,
joka myShemmin jahmettyi. TLC (ERy Rf 0,52.

Valituote 12
1-Metyylietyyli 2-(2-bromietoksi)bentseeniasetaatti

vdlituotteen 11 (1,94 g) ,kaliumkarbonaatin (2,8 g), dibromietaa-
nin (20 ml) ja isopropanolin (50 ml) seosta refluksoitiin 16 tun-
tia, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi vaalean-~

ruskeaa &ljya (3,00 g). TLC (PE-20% ER) Rf 0,26.

Valituote 13
(iii) 1-Metyylietyyli 2-/2-/(fenyylimetyyli)amino/etoksi/bentsee-

niasetaatti

Vdlituotteen 12 (18 g), bentsyyliamiinin (300 ml), kaliumkarbonaa-
tin (74 g) ja natriumjodidin (80 g) seosta asetonitriilissd (1 1)
kuumennettiin refluksoiden 20 tuntia. Epdorgaaninen kiinted aine
erotettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin. J&&nnds puhdis-
tettiin FCC-menetelmdlld eluoimalla dietyylieetterilld, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena 6l1jynd (70 g). TLC (ER)
RE 0,4. |

valituote 14
1-Metyylietyyli 2-/2-//2-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hvd-

roksietyyli/(fenvylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetaatti
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1-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-bromietanonin (5,0 g) liuos
kuivassa dimetyyliformamidissa (15 ml) lisdttiin vadlituotteen 13
(4,0 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (4,5 ml) liuckseen dimetyy-
liformamidissa (50 ml) ja liuvosta sekoitettiin 3 tuntia huoneen-
l3mpotilassa. Liuotin haihdutettiin ja jd&nnds liuotettiin uudel-
leen etanoliin (80 ml) Jja kdsiteltiin natriumboorihydridilla (2,5g).
Seosta sekoitettiin 2 tuntia, lisdttiin vettd (20 ml) ja seosta
sekoitettiin vield 0,5 tuntia. Etanoli haihdutettiin, jd&nnds teh-
tiin happameksi 2N suolahapolla ja seosta kuumennettiin hdyryhau-
teella 20 minuuttia. Sen j&lkeen liuos neutraloitiin 8 % natrium-
bikarbonaatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 80ml). Yhdis-
tetyt uutteet pestiin suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin. Jd&nnds FCC-puhdistettiin eluoimalla ER-PE (1:1) seok-
sella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleankeltaisena 81ljynd

(5,6 g). TLC (ER-PE 1:1) Rf 0,35.

Valituote 15
2-/2-//2-/3,5=-bis (fenyylimetoksi) fenyyli/-2~-hydroksietyyli/(fenyy-

limetyyli)amino/etoksi/bentseenietikkahappo

vVdlituotteen 14 (56,1 g) ja 2N natriumhydroksidin (223 ml) liuosta
metanolissa (400 ml) kuumennettiin refluksoiden 16 tuntia. ME haih-
dutettiin ja vesifaasi tehtiin happameksi pH-arvoon 6 jddetikalla
(20 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x100 ml). Yhdistetyt uut-
teet pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutet-
tiin. Ja&dnnds FCC-puhdistettiin eluoimalla EA-PE (7:3)-seoksella,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena vaahtona (32,8 g). TLC

(EA-PE 7:3) Rf 0,25.

Valituote 16
2-/2=-//2~(3,5-Dihvdroksifenyyli)=-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseenietikkahappo

Vdlituotteen 15 (2,0 g) liuos etanoliin (50 ml) ja metanolin (50

ml) seoksessa hydrattiin 10 % Pd-C katalyytilld (0,2 g). Kun kulu-
tus oli lakannut katalyytti erotettiin suodattamalla ja suodos haih-
dutettiin, jolloin otsikkoyhdiste saatiin vadrittOm&nd kiintednd

aineena (0,96 g), sp. 225°C, TLC (Cikloorimetaani-ET-vesi-etikka-

happo, 5:5:1:1). Rf 0,74.
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Analyysi Saatu: C,60,5;H,6,3;N,3,8.

C18H21NO H,O0, laskettu : C,60,7;H,6,2;N,3,9%

672

Esimerkki 1
(i) 2-/2-//2-/3575-Bis(fenvylimetoksi)fenyyli/-2-hvdroksietyyli/

(fenyvylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetamidi

Vadlituotteen 5 (2,02 g) liuosta metanolissa (25 ml) ja nestemdises-
sd ammoniakissa (25 ml) kuumennettiin autoklaavissa 65 tuntia 65-
75°C:ssa. Liuotin haihdutettiin ja jddnnds FCC-puhdistettiin elu-
oimalla EA-PE (3:2) seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste epi-

vuhtaanvalkoisena kiintednd aineena (1,23 g), sp. 123-5°C.

(ii) 2-/2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etok-

si/bentseeniasetamidi hydrokloridi

Vaiheesta (1) saatu tuote (1,08 g} absoluuttisessa etanolissa

(150 ml) hydrattiin Pd-C katalyytilld (350 mg).Katalyytti suoda-
tettiin pois ja suodos haihdutettiin. J88nnds puhdistettiin FCC-
menetelmdlld eluocimalla T-ET-A (78:20:2) ja 68:30:2) seocksella.
Tuote kdsiteltiin eetteripitoisella kloorivedylld, jolloin saatiin

otsikkoyhdiste nahanvdrisend kiintednd aineena (190 mg) sp.86-880C

(hajoaa) .
Analyysi Saatu: C,55,2;H,6,6;N,6,5.
C18H22N205.HC1 0,33 CH3C02C2H5 O,SHZO laskettu:

c,55,1;H,6,4;N,6,65%.

T(D4Metanoli) 2,66-2,77 (2H,m),2,92-3,06(2H,m), 3,60 (2Hd), 3,77
(tH,t), 5,04 (1H,m), 5,60 (2H,t), 6,38 (2H,s),6,44
(2H,t) 6,60-6,90 (2H, ABX).

Esimerkki 2
(i) 2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi)fenyyli/-2-hydroksietyyli/

(fenyylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetamidi

1-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-bromietanonin (7,23 g) liuos
kuivassa dimetyyliformamidissa (80 ml) lisdttiin tipottain vdli-
tuotteen 4 (5,0 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (2,27 g) liuok-

seen Kuivassa kuivassa dimetyyliformamidissa (80 ml) typen alla
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ja seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 23 tuntia. Liuotin
haihdutettiin pois ja j&d&nndksen liuos absoluuttisessa etanolis-
sa (400 ml) k&siteltiin natriumboorihydridilld (2,64 g) ja seosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 18 tuntia. Lisdttiin vettd (40ml)
ja metanolia (200 ml) ja seos vdkevditiin. Lisdttiin vettd ja sus-
pensio uutettiin etyyliasetaatilla (3x100 ml). Yhdistetyt uutteet
pestiin vedelld (50 ml), suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin. J8&nnds kiteytettiin EA-PE-seoksesta, jolloin saa-

tiin otsikkoyhdiste valkoisena kiinteZnid aineena (8,37 g),sp.121-3°C.

(ii) 2-/2-//2-(3,5-Dihydroksifenyvli)-2-hyvdroksietyyli/amino/

etoksi/bentseeniasetamidi-hemifumaraatti

Vaiheen (i) tuote (8,13 g) absoluuttisessa etanolissa (850 ml) hyd-
rattiin Pd-C katalyytilld (2,0 g). Katalyytti erotettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin. Jd&nnbds (4,0 g) liuoctettiin absoluut-
tiseen etanoliin (30 ml) ja lisdttiin fumaarihapon (670 mg) liuos
absoluuttisessa etanolissa (30 ml). Saostunut kiinted aine erotet-
tiin suodattamalla, kiteytettiin etyyliasetaatista ja kiteytettiin
uudelleen ME/EA-seoksesta, jolloin saatiin epdpuhtaanvalkoista kiin-
tedtd ainetta (2,39 g) sulamispiste 110-115°C (hajoaa). Osa (1 g)
livotettiin absoluuttiseen etanoliin, erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin tyhjidssa 70°C:ssa, jolloin saatiin otsikkovhdiste epa-
puhtaanvalkoisena kiinte&nd aineena (650 mg) sp. 212-213°C (hajoaa).
Analyysi Saatu: C,59,1;H,5,9;N,6,6
(C18H22N205)2C4H204, laskettu:C,59,4,H,6,0;H,6,9%

Esimerkki 3
2-/2-//2-/3,5-Bis (fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/ (fenyy-

limetyyli/amino/etoksi/bentseeniasetamidi

Valituotteen 10 (0,1 g) sekoitettu liuos t-butanolissa (2 ml) ki-
siteltiin hienojakoisella jauhemaisella kaliumhydroksidilli

(0,2 g) ja seosta sekoitettiin refluksoiden 30 minuuttia. Seos
laimennettiin kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella (15 ml) ja
uutettiin etyyliasetaatilla (3x5 ml). Yhdistetyt uutteet kuivat-

tiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin vaaleankel-
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taista kumimaista ainetta. Tama FCC-puhdistettiin eluoimalla T-ET-
A 79:19:2 seoksella, jolloin saatiin vaaleankeltaista lasimaista
ainetta, joka hierrettiin dietyylieetterin alla, jolloin saatiin
otsikkovhdiste wvalkoisena jauheena (20 mg) sp. 120-121°C. TLC
(T-ET-A 79:20:1) Rf 0,5.

Esimerkki 4
R(-)2~//2-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseeniasetamidi-hemifumaraatti

(i) R (-)o-(Bromimetyyli)-3,5-bis(fenyylimetoksi)bentseenimetanoli

1-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-bromietanoni (8 g) liuos tet-
rahydrofuraanissa (6 ml) lisdttiin juuri valmistettuun alpiini-
boraaniin (9-BBN:std 4,9 g) ja (+)-c-pineenistd (7 ml)) 60°C:ssa
typen alla. Liuosta sekoitettiin y®n yli sen jdlkeen pidettiin
huoneenldmpdtilassa viikonlopun yli. Lisdttiin asetaldehydid (4ml)
ja liuotin haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin dietyylieetteriin
(50 ml) Jja lisd&ttiin etanoliamiinia (2,6 ml). Seosta sekoitettiin
0°C:ssa 15 minuuttia ja kiinted aine erotettiin suodattamalla. Suo-
dos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
jdljelle jdi vaaleankeltaista kumimaista ainetta (10 g). Td&md@ puh-
distettiin FCC-menetelmdlld eluoimalla tolueenilla, kiteytettiin
dietyylieetteristd ja kiteytettiin uudelleen ER- H- seoksesta,
jolloin saatiin otsikkoyvhdiste vdritt®min& neulasina (3,4 g) su-

lamispiste 81°C.

(ii) R(-)/3,5-Bis(fenyylimetoksi)fenyyli/oksiraani

Vaiheen (i) tuotteen (3,3 g), kaliumkarbonaatin (1,5 g), metanolin
(40 ml) ja veden (30 ml) seosta sekoitettiin refluksoiden 1 tunti.
ME haihdutettiin ja 3j83nnds uutettiin dietyylieetterilld (2x40ml).
Uutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin, jol-

loin jdljelle j&i otsikkoyhdiste varitt®mdnd kumina (2,6 g).

(iii) R{(=)2-/2~-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenvyli/-2-hydroksi-

etyyli/(fenyylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetamidi
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Vaiheen (ii) tuotteen (2,5 g) Ja vdlituotteen 4 (1,8 g) liuosta me-
tanclissa (40 ml) refluksoitiin yon yli. Vilituotetta 4 lisdttiin
uudelleen (0,4 g) ja liuos refluksoitiin 24 tuntia. Liuotin pois-
tettiin ja j&&nnds hierrettiin dietyylieetteriin ja etyyliasetaa-
tin seoksen kanssa, Jolloin saatiin valkoista kiintdtd ainetta
(1,9 g). Suodos haihdutettiin ja jddnnds puhdistettiin FCC-mene-
talmdlld eluoimalla dietyylieetterilld, jolloin saatiin viritdntéd
kumia, joka hierrettiin dietyylieetterin kanssa valkoiseksi kiin-
tedksi aineeksi (1,0 g). Edelld saadut jakeet yhdistettiin 450 mg
kanssa valkoista kiintedt& ainetta, joka o0li valmistettu samalla
tavoin edellisessd kokeessa ja kiteytettiin uudelleen EA-ER- seok-

sesta, jolloin saatiin vArittomid kiteitd (3,0 g) sp.94-95°C.

(iv) R(-)2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/

etoksi/bentseeniasetamidi-hemifumaraatti

Vaiheen (iii) tuotteen (2,9 g) suspensio etanolissa (70 ml) hydrat-
tiin 10 % Pd-C katalyytilla (0,3 g) 16 tunnin ajan. Katalyytti ja
liuotin poistettiin, jolloin otsikkoyhdisteen vapaa emds saatiin
valkoisena kiinted@nd aineena (1,6 g). Vapaa emds liuotettiin eta-
noliin (20 ml) ja ké&siteltiin fumaarihapon (270 mg) liuoksella kuu-
massa etanolissa (10 ml). Jddhdytettdessd erottui 8ljy&d. Seos haih-
dutettiin kuiviin, jolloin jdljelle jdi valkoista lasimaista ainet-
ta. Tdmd liuotettiin metaroliin (50 ml) ja liuos ympdttiin, Jjolloin
saatiin otsikkoyhdiste virit686mind mikrokiteind (1,3 g) sp.199-
200°cC.

Analyysi Saatu: C,59,3;H,6,0;N,6,8.

/C18H22N205/2 C4H4O4, laskettu: C,59,4;H,6,0;N,6,9%

Esimerkki 5
S(+)2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseeniasetamidi

(i) S(+)o-(Bromimetyyli)-3,5-bis{fenyyiimetoksi)bentseenimetanoli

1-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-bromietanonin (20 g) liuos
kuivassa tetrahydrofuraanissa (15 ml) lisdttiin juuri valmistet-
tuun alpiini-boraaniin /9-BBN:std (12,25 g) ja (-)-a-pineenistd

(17,5 ml)/ ja kuumennettiin 5 tuntia 65°C:ssa typen alla. Seosta
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sekoitettiin yén yli 60°C:ssa typen alla ja liucos jéddhdytettiin
jddhauteessa. Lis&dttiin asetaldehydida (10 ml) ja liuosta sekoitet-
tiin 0,5 tuntia 20°C:ssa ja haihdutettiin tyhji®ssd. J&&nnds liuo-
tettiin dietyylieetteriin (125 ml) ja lisdttiin etanoliamiinia
(6,5 ml). Seosta sekoitettiin 0°C:ssa 0,25 tuntia ja saatu kiintei
aine poistettiin suodattamalla. Suodos pestiin suolaliucksella
(100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle jai vaa-
leankeltaista puolikiintedd ainetta. FCC-puhdistettiin eluoimalla
tolueenilla ja kiteytettiin kaksi kertaa uudelleen dietyylieette-
ristd, jolloin saatiin otsikkoyvhdiste valkoisina hiutalemaisina

kiteind (1,77 g) sp. 78-80°C.

(ii) S(+)/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenyyli/oksiraani

Vaiheen (i) tuotteen (1,77 g), kaliumkarbonaatin (805 mg) secsta
metanolissa (271 ml) ja vedessd (16 ml) kuumennettiin refluksoiden
17 tunti samalla sekoittaen. Seoksen annettiin jddhtya ja liuotin
haihdutettiin. J&dnnds uutettiin dietyylieetterilld (3x25 ml). Yh-
distetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin jdljelle Jj&i
otsikkoyhdiste kirkkaana 6ljyna (1,39 g).

Analyysi Saatu: c,79,56;H,6,26.

C22H2003, laskettu: C,79,49:H,6,06%

(iii) s(+)2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksi-

etyyli/(fenyylimetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetamidi

Vaiheen (ii) tuotteen (1,32 g) ja vdlituotteen 4 (1,16 g) seosta
metanolissa (30 ml) kuumennettiin refluksoiden 24 tuntia typen al-
la. Liuvos vdkevditiin tyhjidssd ja jddnnds puhdistettiin FCC-mene-
telmdlld eluoimalla dietyylieetterilld, jolloin saatiin otsikko-

vhdiste valkoisena kiteisend aineena (1,2 g) sp. 96-96,5°C.

(iv) S(+)2-/2~//2=-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hvdroksietvyli/amino/

etoksi/bentseeniasetamidi

Vaiheen (iii) tuotteen (1,2 g) liuos etanolissa (50 ml) hydrattiin
10 % Pd-C katalyytilld (120 mg) kunnes vedyn kulutus lakkasi
(139 ml). Katalyytti poistettiin suodattamalla hyflon 1&pi ja suo-
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dos haihdutettiin tyhjidssd, jolloin j&dljelle j&i vaaleankeltaista
613v&a, joka hierrettiin dietyylieetterin (20 ml) kanssa. Otsikko-
vhdiste saatiin valkoisena kiteisend aineena (580mg) sp.154—50C.
Analyysi Saatu: c,61,84;4,6,33;N,7,88.

C18H22 205 O0.2EtOH, laskettu: c,62,16;H,6,53;N,7,88%.

Esimerkki 6
2-/2~//2=(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hvdroksietyyli/amino/etoksi/

bentseeniasetamidi

2-/2-//2-(3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/(fenyy-
limetyyli)amino/etoksi/bentseeniasetamidin (18,2 g) suspensio eta-
nolissa (150 ml) hydrattiin 10 % Pd-C katalyytilla (1,8 g). Kun
vedyn kulutus oli lakannut seos laimennettiin metanolilla saostu-
neen tuotteen liuottamiseksi uudelleen ja saatu seos suodatettiin.
Seisotettaessa suodoksesta kiteytyi vdritontd kiintedt& ainetta.
Kiinted aine erotettiin suocdattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste kiteisend aineena (4,2 g) sp. 106-7°C.
Analyysi Saatu : c,61,5;4,7,3;N,7,0.

C18H22N205 .C HSOH, laskettu: c,61,2;H,7,2;N,7,1%

Esimerkki 7

2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/amino/

etoksi/bentseeniasetamidi

valituotteen 3 (2,58 g) liuos kuivassa dimetyyliformamidissa (10
ml) lisdttiin 10 minuutin aikana vdlituotteen 7 (5,24 g) ja N,N-
di-isopropyylietyyliamiinin (3,88 g) sekoitettuun liuokseen dime-
tyyliformamidissa (40 ml) 90°C:ssa typen alla. Sekoittamista jat-
kettiin 1 tunti, minkd j&dlkeen liuos haihdutettiin hiekkaan ja puh-
distettiin FCC-menetelmdlld eluoimalla MC-ET-A (150:8:1) seoksella
jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena

(3,37 g) sp. 105,5-107°C
Analyysi Saatu: c,71,7;H,€6,3;N,5,1.

32H34N2O5 .0.3H O laskettu: c,72,2;4,6,6;N,5,3%
Esimerkki 8

2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenvyli/-2-hvdroksietyyli/amino/

etoksi/bentseeniasetamidi




vValituotteen 6 (0,95 g) liuos etanolissa (15 ml) lisdttiin hitaas-
ti 3,5-/bis(fenyylimetoksi) /~o~okso-bentseeniasetaldehydin (1,7 g)
liuokseen etanclissa (15 ml) ja seosta kuumennettiin refluksoiden
2 tuntia. J&ddhdytettyy liuokseen lisattiin natriumboorihydridia
(0,37) ja seosta sekoitettiin 18 tuntia. Lisdttiin metanolia (25
ml) ja livos l&mmitettiin 40°C:een 10 minuutiksi. Liuotin haihdu-
tettiin ja jd&nnds puhdistettiin lyhyen tien kromatografialla si-
likageelilld {(Merc 7747) eluoimalla MC-ET-A (200:8:1) seoksella,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (10 mg), joka o©li identtinen esi-

merkin 7 tuotteen kanssa.

Esimerkki 9
(i) 2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi)fenyyli/-2-hydroksietyyli/

(fenyylimetyyli)amino/etoksi/-N-etyylibentseeniasetamidi

Pivaloyylikloridia (0,57 g) lis&ttiin vdlituotteen 15 ja trietyy-
liamiinin (4,26 g) liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml)
ja sekoitettiin typen alla 0°C:ssa. Viiden minuutin kuluttua lisit-
tiin etyyliamiinihydrokloridia (0,66 g) , reaktiopullo suljettiin
ja liuosta sekoitettiin huoneenlédmp&tila-sa 16 tuntia. Liuos haih-
dutettiin ja sen jdlkeen Jjaettiin veden (80 ml) ja etyyliasetaatin
(3x80 ml) kesken. Orgaaniset osat yvhdistettiin, kuivattiin ja haih-
dutettiin oranssinvdriseksi 6l1jyksi. Puhdistamalla FCC-menetelmdlld
ja eluoimalla dietyylieetterilld saatiin otsikkoyhdiste varittoménd

kumimaisena aineena (0,58 g). TLC (EA) Rf 0,53.

(ii) 2-/2-//2—43,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etok-

si/-N-etyylibentseeniasetamidi-hemifumaraatti

Vaiheen (i) tuotteen (0,56 ¢g) liuos etanolissa (40 ml) hydrattiin
kuivalla 10% Pd-C katalyytilld (0,10 g), kunnes vedyn kulutus lak-
kasi (63,0 ml). Katalyytti poistettiin suodattamalla hyflon 1&pi

ja pestiin l&mpimdll&d metanolilla (50 ml). Suodos kdsiteltiin fu-
maarihapon (0,05 g) liuoksella metanolissa (5 ml) ja haihdutettiin
jolloin saatiin vdritdntd kumimaista ainetta. Tamd j&annds hierret-
tiin dietyylieetterin kanssa (20 ml) 4 tunnin ajan ja erotettiin
suodattamalla, jolloin otsikkoyhdiste saatiin kermanvdrisend kiin-

tednd aineena (0,30 g). TLC (MC-ET-A 25:8:1) Rf 0,31.



Analyysi Saatu: C,59,4;H,6,9;N,5,5
N,O0_.).,C,H O,.0.8H_.+1,8C,H.OH, laskettu:

(Cy ol N, 05) €4 H, 0y 2 2H5
C,59,4;H,7,2:N,5,8%.

Esimerkki 10
2-/2-//2-(3,5-Dihvdroksifenyyli) -2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseeniasetamidi, fosfaatti, hemihydraatti

2-/2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli) -2~hydroksietyyli/amino/etoksi/
bentseeniasetamidi hemifumaraattia (16,1 g) suspendoitiin veteen
(40 ml), ka@siteltiin 85 %:1la fosforihapolla (2,64 ml) ja l&mmi-
tettiin 60°C:een, jolloin saatiin liuos. Liuosta sekoitettiin ja
jaddhdytettiin 0°C:een 1 tunnin ajan. Fumaarihappo erotettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin tyvhjidss&d 30 ml kokonaistila-
vuuteen. Kiinted aine liuotettiin l&mmitt&m&l1l4d, jonka j&lkeen li-
sdttiin etanolia (80 ml) ja liuosta sekoitettiin ja jddhdytettiin
0°C:een. Kiteinen aine erotettiin suodattamalla, pestiin etanolilla
(20 ml) Jja kuivattiin 50°C:ssa tyhjitssd, jolloin saatiin otsikko-
yhdistettd (16,8 g), sp. 138-40°C.
Analyysi Saatu: c,47,8;H4,6,15;N,5,85;P,6,4.
C18H22N205.H3PO4.O.5H20+0,4C2H50H, laskettu
c,48,1:;4,6,1;N,5,9;P,6,5%.

Esimerkki 11
(i) 2-/2-/5-/3,5-Bis(fenyylimetoksi)fenyyli/~2-okso-3-cksatsoli-

dinyyli/etoksi/bentseeniasetamidi

1,1'-karbonyylidi-imidatsoli (0,68 g) liuos kuivassa tetrahydrofu-
raanissa (5 ml) lis&ttiin 2~/2-//2-/3,5-bis(fenyylimetoksi)fenyy-
li/-Z-hydroksietyyli/amino/etoksi/bentseeniasetamidin (1,0 g) se-
koitettuun liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa (7 ml) 50°C:ssa
typen alla. Sekoittamista jatkettiin 18 tuntia, minkd jdlkeen liuos
haihdutettiin. J&&nnos liuotettiin etyyliasetaattiin (50ml), pes-
tiin vedelld (2x25 ml), suolaliuvoksella (25 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin valkoiseksi kiintedksi aineeksi. FCC-puhdistus, jos-
sa aluksi eluoitiin MC-ET-A (150:8:1) seoksella ja sen jadlkeen
(100:8:1) seoksella, tuotti otsikkoyhdisteen valkoisena kiintednd

aineena (0,30 g) sp. 145-146°C.
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(ii) 2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyvlimetoksi)fenyyli/-2-hvdroksietvyli/

amino/etoksi/bentseeniasetamidi

Vaiheen (i) tuotteen (40 mg) suspensiota 2N natriumhydroksidiliuok-
sessa (0,8 ml) ja etanolissa (1,6 ml) sekoitettiin 8 tuntia 600c:
ssa. Btanoli haihdutettiin pois ja jdljelle jddnyt liuos uutettiin
etyyliasetaatilla (3x5 ml). Orgaaniset osat yhdistettiin, kuivat-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin valkoista kiintedtd ainetta.
Puhdistamalla FCC-menetelmdlld ja eluoimalla MC-ET-A (100:8:1)
seoksella saatiin otsikkoyhdiste valkoisena kiintedn& aineena

(5 mg), joka oli identtinen esimerkin 7 tuotteen kanssa.

Esimerkki 12
2-/2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli) -2-hydroksietyyli/amino/etoksi/~-N-

propyylibentseeniasetamidi
(i) 2-/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/

(fenyylimetyyli)amino/etoksi/-N-propyylibentseeniasetamidi

vVdlituotteen 15 (3,0 g) liuosta dimetyyliformamidissa (40 ml) ja
1,1-karbonyylidi-imidatsolissa (0,87 g) sekoitettiin typen alla
huoneenlémpdtilassa 2,5 tuntia. Lisdttiin n-propyyliamiinia

(0,316 g) ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmp&tilassa 21 tun-
tia. Liuos haihdutettiin ja jd&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin.
Liuos pestiin 8 % natriumbikarbonaatilla, vedelld ja suolaliuoksel-
la, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin FCC-menetel-
mdlld eluoimalla EA-PE 1:1 seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdis-

te vadrittomand 6ljynada (1,3 g).TLC (EA-PE) 1:1 Rf 0,25.

(ii) 2-/2-//2~(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etok-

si/-N-propyylibentseeniasetamidi

Vaiheen (i) tuotteen (1,24 g) liuos absoluuttisessa etanolissa

(50 ml) hydrattiin 10 % PA-C katalyytilld (400 mg). Katalyytti
erotettiin suodattamalla hyflon 1ldpi Jja etanolipitoiset suodokset
haihdutettiin. J&3nnds puhdistettiin lyhyen tien pylvé@skromatokra-
fialla silikalla (Merck 7747) eluoimalla EA-isopropanoli 7:3 seok-
sella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena vaahtona (187 mg).

TLC (EA~-isopropanoli 7:3) Rf 0,35.
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§ (D,Metanoli) 0,88 (3H,t,CH,CH,CH.), 1,51 (2H,m,CE,CH CH;), 2,75-
2,90 (2H, AB osa ABX, CH(OH)CH,N), 3,13 (2H,t, CH,CH,CHj), 3,22
(2H,m, NHCH,CH,), 3,48 (2H,s, ArCH,CO), 4,11 (2H,t, NHCH,CH,O),

4,67 (2H, dd, NHCH,CHOH), 6,1-7,3 (7H, m, aromaattisia).

Esimerkki 13
2-/2~//2-/3,5-{Dihydroksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseenipropaaniamidi
(i) Metyyli 2-hydroksibentseenipropencaatti

2-hydroksibentseenipropeenihapon (16,42 g) Jja rikkihapon (18M;

0,1 ml) liuvosta metanolissa (100 ml) refluksoitiin 70 £untia, Jj&&h-
dytettiin ja suodatettiin, jolloin saatiin vaalean ruskeaa kiinted-
td ainetta (10,9 g). Suodos haihdutettiin, jddnnds jaettiin dikloo-
rimetaanin (2x50 ml) ja vesipitoisen natriumbikarbonaatin (1M;

50 ml) kesken ja liukenematon aines (4,7 g) otettiin talteen. Or-
gaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin jadljelle 3jai
vaaleanruskeaa kiintedtd ainetta (2,90 g). N&8md kolme tuote-erda
vhdistettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistett&(18,5 g:n)kokonais-

saannolla, sp. 133—137OC.

{(ii) Metyyli 2~(2-bromietoksi)bentseenipropenoaatti

Vaiheen (i) tuotteen (10,69 g), kaliumkarbonaatin (9,66 g) ja tris
/2-(2-metoksietoksi)etyyli/amiinin (1 g) seosta dibromietaanissa
(100 ml) refluksoitiin 72 tuntia, suodatettiin, haihdutettiin, liu-
otettiin tolueeniin, suodatettiin silikan 1&pi (Merck 9385) ja
haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi otsikkoyhdistettd valkoisena

kiintednd aineena (13,22 g). sp. 57-59°C.

(iii) Metyyli 2-/2-//2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/

amino/etoksi/bentseenipropenocaatti

o—-(aminometyyli) -3, 5~-dihydroksibentseenimetanoclin (3,5 g) natrium-
jodidia (3,0 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (3,5 ml) liuosta
dimetyyliformamidissa (80 ml) 80°C:ssa kdsiteltiin vaiheen (ii)
tuotteen (5,7 g) liuoksella dimetyyliformamidissd (20 ml) yhden

tunnin ajan Jja haihdutettiin. Saatu kumimainen aines adsorboitiin



hiekkaan ja puhdistettiin kaksi kertaa kromatografisesti silikalla
{Merck 9385), jolloin saatiin otsikkoyhdiste murenevana likaisen-

valkoisena kiinted@nd aineena (1,45 g). TLC (T-ET-A 79:20:1) Rf0,13.

(iv) Metyyli-2-/2-//2-/3,5-(dihydroksi)fenyyli/-2-hydroksietyyli/

amino/etoksi/bentseenipropanoaatti

Vaiheen (iii) tuotteen (2,2 g) ja 10% PdO-C katalyytin (0,5 g) seos
absoluuttisessa etanolissa (50 ml) hydrattiin, kunnes kulutus oli
lakannut. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutet-
tiin alipaineessa. Jd&nnds puhdistettiin FCC-menetelm&lld eluoi-
malla dikloorimetaani-ET-A (100:8:1) seoksella, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste vaaleanruskeana 6l1jynd (1,6 g). TLC Dikloorimetaani-

ET-A (100:8:1) Rf 0,35.

(v) 2-/2-//2-/3,5-(dihydroksi)fenyyli/-2-hydroksietyyli/amino/

etoksi/bentseenipropaaniamidi

Vaiheen (iv) tuotteen (1,5 g), metanolin (30 ml) ja nestemdisen am-
moniakin (20 ml) seosta kuumennettiin 80°C:ssa autoklaavissa (50ml)
16 tuntia. Liuos haihdutettiin alipaineessa ja jddnnds puhdistet-
tiin FCC-menetelmdlld eluoimalla dikloorimetaani~ET-A (50:8:1)
seoksella, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vaaleanruskeana vaahtona
(0,4 g). TLC Dikloorimetaani-ET-A (50:8:1) Rf 0,15.

Analyysi; Saatu: c,60,1;H,6,9;N,7,2.
C19H24N205.0,75H20.0,SEtOh, laskettu: C,60,5;4,7,2;N,7,1%.
Esimerkki 14
2-/2-//3,5-(Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/-N-~

metyyvlibentseeniasetamidi
(i) 2-~/2-//2-/3,5-Bis(fenyylimetoksi) fenyyli/-2-hydroksietyyli/

(fenyylimetyyli)amino/etoksi/-N-metyylibentseeniasetamidi

vdlituotteen 5 (1,5 g), etanolin (20 ml) ja 33 % etanolipitoisen
metyyliamiinin (20 ml) seosta kuumennettiin 16 tuntia 95°C:ssa
autoklaavissa. Liuotin haihdutettiin, jolloin jdljelle 3jdi kumi-
maista ainetta (1,5 g), joka puhdistettiin FCC-menetelmdlld eluoi-
malla dietyylieetterilld, jolloin saatiin otsikkoyndiste varittdo-

mdnd& kumina (1,1 g).



(ii) 2-/2-//3,5-(Dihvdroksifenvyli)-2-hydroksietyvli/amino/etoksi/

-N-metyylibentseeniasetamidi

Vaiheen (i) tuotteen (1,0 g) liuos absoluuttisessa etanolissa (70
ml) hydrattiin 10 % Pd-C katalyytilld (300 mg). Katalyytti erotet-
tiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin. Jddnnds puhdistettiin
FCC-menetelmdlld eluoimalla EA-ME (8:2) seoksella, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste epdpuhtaanvalkoisena kiintednd aineena (387 mg),
sp. 82-85°C.

Analyysi; Saatu: c,61,9;H,6,2;N,7,7.

H, N,.O..0,5H,0, laskettu:C,61,8;H,6,8;N,7,6%.

Ci9ty4Ny05 2

Seuraavassa on annettu esimerkkej& keksinndn mukaisten yhdisteiden
sopivista formulaatioista. Nimitys ‘'aktiivinen ainesosa' tarkoit-
taa tdssd yhteydessd kdytettynd keksinndn mukaista yhdistettd, ja
se voi olla esimerkiksi 2-/2-//2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydrok-

sietyyli/amino/etoksi/bentseeniasetamidi.

Esimerkki A - Tabletit - Suorapuristus
mg/tabletti
Aktiivinen ainesosa 50,0
Mikrokiteinen selluloosa B.P.C. 149,0
Magnesiumstearaatti 1,0
200,0

Aktiivinen ainesosa seulotaan 250 ym seulan l&dpi, sekoitetaan apu-
aineiden kanssa ja puristetaan kdyttdmidlld 8,5 mm meistejid. Muun
vahvuisia tabletteja voidaan valmistaa muuttamalla puristuspainoa

ja kdyttdmdll&d sopivan kokoisia meistejé.

Esimerkki B - Tabletit - Mdrkdrakeistus

mg/tabletti
Aktiivinen ainesosa 50,0
Laktoosi B.P. 119,0
T&rkkelys B.P. 20,0
Esikelatinisoitu maissitdrkkelys B.P. 10,0
Magnesiumstearaatti B.P. 1,0

Puristuspaino 200,0
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Aktiivinen ainesosa seulotaan 250 ym seulan l8pi ja sekoitetaan
laktoosin, tédrkkelvksen ja esikelatinisoidun t&drkkelyksen kanssa.
Sekoitetut jauheet kostutetaan puhdistetulla vedelld, valmistetaan
rakeet, kuivataan, seulotaan ja sekoitetaan magnesiumstearaatin
kanssa. Voidellut rakeet puristetaan tableteiksi esimerkissd A ku-

vatulla tavalla.

Tabletit voidaan kalvopddllystdi sopivilla kalvon muodostavilla ai-
neilla, esim. metyyliselluloosalla tai hydroksipropyylimetyylisel-~
luloosalla k&dyttdmalld tavanomaisia menetelmi&. Vaihtoehtoisesti

tabletit voidaan p&dallystdd sokerilla tail enteerisesti.

Esimerkki C - Kapselit
mg /kapseli
Aktiivinen ainesosa 50,0
* Starch 1500 149,0
Magnesiumstearaatti B.P. 1,0
Tadyttdpaino 200,0

* Suoraan puristettavissa oleva tadrkkelys, tuottaja Colorcon Ltd,

Orpington, Kent, UK.

Aktiivinen ainesosa seulotaan 250 pm seulan 18pi ja sekoitetaan

muiden aineiden kanssa. Seos tdytetddn no 1 kovakelatiinikapselei-
hin kdyttdmdlld sopivaa tdyttokonetta. Muita annoksia voidaan val-
mistaa muuttamalla tdyttdpainoca ja tarvittaessa muuttamalla kapse-

1in koko sopivaksi.

Esimerkki D - Sakkaroosisiirappi

mg/5 ml annos

Aktiivinen ainesosa 50,0
Sakkaroosi B.P. 2750,0
Glyseriini B.P. 500,0
Buskuri )

Flavori ) tarpeen mukaan
vVari )

Sgilvtysaine )

Puhdistettu vesi BP 5,0 ml:aan
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Aktiivinen ainesosa, buskuri, flavori, vdri Ja sidilytysaine liuo-
tetaan osaan vettd ja lisdtddn glyseriini. Loput vedestd Xkuumenne-~
taan sakkaroosin liuottamiseksi ja sen j&dlkeen jddhdytetddn. Molem-
mat liuokset yhdistetaan, sdddetddn oikeaan tilavuuteen ja sekoi-

tetaan. Muodostunut siirappi kirkastetaan sucdattamalla.

Esimerkki E - Sakkaroositon siirappil

mg/5 ml annos
Aktiivinen ainesosa 50,0
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa USP
(viskoositeettityyppi 4000) 22,5 mg
Buskuri ) 7
Flavori )
Vari ) tarpeen mukaan
Sdilytysaine )
Makeutin )
Puhdistettu vesi BP 5,0 ml:aan

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa dispergoidaan kuumaan veteen,
jadhdytetddn ja sen jdlkeen sekoitetaan vesiliuoksen kanssa, joka
sisdltdd aktiivisen ainesosan ja muut formulaation komponentit.
Saatu liuos sdddetddn oikeaan tilavuuteen ja sekcitetaan. Muodos-

tunut siirappi kirkastetaan suodattamalla.

Esimerkki F - L&ddkepuikot

Aktiivinen aineosa 50,0 mg
*Witepsol HI15 1,0 g:aan
*Adeps Solidus Ph.Eur. yhtidn omistusoikeudellinen

laatu

Valmistetaan aktiivisen ainesosan suspensio Witepsol H15 massaan
ja tdytetddn kaytta8midlli sopivaa konetta yhden gramman kokoisiin

ld&kepuikkomuotteihin.

Esimerkki G - Ruiske intravenddsiin antamiseen

ew/v
Aktiivinen ainesosa 1,00

Injektiovesi B.P. 100,00:aan



Liuoksen toonisuuden sdidtdmiseksi voidaan lisd&td natriumkloridia
ja pH voidaan s&&tda laimealla hapolla tai alkalilla tai lisdamél-
14 sopivia buskurisuoloja maksimaaliseen stabiilisuuteen ja/tai

jotta voitaisiin auttaa aktiivisen ainesosan liukenemista.

Valmistetaan liuos, kirkastetaan ja tdytetddn sopivan kokocisiin am-
pulleihin, Jjotka suljetaan sulattamalla lasi. Ruiske steriloidaan
kuumentamalla autoklaavissa kdyttden jotkin hyvdksyttdvdd syklid.
Vaihtoehtoisesti liuos voidaan steriloida suodattamalla ja tdytté&a
steriileihin ampulleihin aseptisissa olosuhteissa. Liuos voidaan

pakata inertin tvppikehdn alla.

Esimerkki 15
2-/2-//2-(3,5-Dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli/amino/etoksi/

bentseeniasetamidi

2-/2-//2-/3,5-bis(fenyylimetoksi) fenyyli/~2-hydroksietyyli/amino/
etoksi/bentseeniasetamidin liuos (0,6 g) etanolissa (20 ml) hyd-
rattiin 10 ¢ Pd-C katalyytilld (0,06 g) kunnes vedyn kulutus lakka-
si (58 ml). Katalyytti erotettiin suodattamalla nhyflon 1l8pi ja
pestiin etanolilla (20 ml). Etanolin tilavuus pienennettiin alipai-
neessa 10 ml;ksi ja otsikkoyhdiste kiteytettiin valkoisena kiinted-
nd aineena (0,23 g}, sp. 105-107°C. Tuote oli identtinen esimerkis-

s&8 6 valmistuneen ndytteen kanssa.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa yleiskaavan (I) mukaisia yhdisteitd

03 /\
:

H X THAC

" i\..a.,- } \.n.p [ 94 ,;./ ‘\ //

o2 . (1)

(CE,Y_CONHR

R,
— kb

jossa R on vetyatomi suoraketjuinen C1-3 alkyyliryhmd ja n on 1
tai 2, ja niiden fysiologisesti hyvédksyttédvid happoadditiosuoloja,
solvaatteja ja metabolisesti labiileja estereitd, tunnet tu
siitd, ettd

(1) suodatetaan alkylointireaktio kaavan (II) mukaisen yhdisteen
oR®

R O SNan J
vHuHZLA

(I1)

OR°

jossa -NA on ryhma —NHR5 —NRSCHZCHZX.

-N::] OR —N.::] R2, , R4 ja R5 kukin on vetyatomi tai suoja-
ryhmd ja X on helpost1 korvattavissa oleva atomi tai ryhmd, ja
kaavan (III) mukaisen yhdisteen vdlilla

(III)

jossa R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), R! on vetyatomi

tai suojaryhmd ja Y on vety, kun -NA on —NRSCHZCHZX -N::] tai
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RO
N’//J , tai Y on ryhmd CH,CH,X, Jjossa X on helposti korvattavissa

+‘\\ 2772

oleva atomi tai ryhmd, kun -NA on —NHRS, minkd jdlkeen tarvittaes-

sa poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suojaryhmdt; tai

(2) kaavan (VIII) mukainen yhdiste

o
At .

I I
t\7¢&J (VIII)
130 :

tarkoittavat samaa kuin edelld menetelmdssd (I)

(4}]

2

jossa R ja R3

ja R® on ryhmd

////,O\\\\ OR4
|
-CH —mmm@@88™— CH2 tai —CHCHZX
jossa R4 ja X tarkoittavat samaa kuin menetelmdssd (1), kaavan

(IX) mukaisen amiinin kanssa

5,
R“NHCH,CH,_ -0
2772 (IX)

ol
(CHz)nCONRR

jossa R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja R1 ja R® tar-
koittavat samaa kuin menetelmédssd (1), minkd jdlkeen tarvittaessa
poistetaan mahdollisesti ldsndolevat suojaryhmdt; tai

(3) kaavan (x) mukainen yhdiste

(X)
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ORr4
. 7 s .o e 2 3 4 . 5
jossa R’ on ryhmd -COCHO tai CHCthHR Ja R¢, R?, R* ja R” tar-
koittavat samaa kuin edellld menetelmdssd (1), saatetaan reagoimaan

kaavan (XI) mukaisen yhdisteen kanssa

(XI)
¥ ATy 1
(CH,) CONRR

OR4
jossa Z on ryhmi CHO, kun R on -CHCH,NHR® tai 2 on ryhmi CH,NHR
kun R7 on -COCHO ja R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I)

]

ja R1 ja R5 tarkoittavat samaa kuin menetelmissd (1), pelkistimen
ldsndollessa, minkd jdlkeen tarvittaessa poistetaan mahdollisesti

ldsndolevat suojaryhmdt; tai

(4) pelkistetddn kaavan (XIV) mukainen yhdiste

o 5
0 "\ 0 ?
\I, ~J— CCH,N-CH,,CH,,-0
\\T{/ | (XIV)
i 1
3] (CH,) CONRR

jossa R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja R1, R2, R3 ja
R® tarkoittavat samaa kuin menetelmissd (1), mink4 jidlkeen tarvit-

taessa poistetaan mahdollisesti l&dsndolevat suojaryhmédt; tai

(5) aminoidaan kaavan (XV) mukainen yhdiste

3 N
. or? R :
R—O ) . TI' ]
, N~ CHCH,K-CH,CH,-0 _
pZ (ci,) RS
o)n (XV)
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jossa n tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R2, R3, R4 ja R5 tar-
koittavat samaa kuin menetelmdssd@ (1) ja R8 on karboksyylihappo-
ryhmd tai sen suola tai reaktiivinen johdos, amiinilla RNH,, jos-
sa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), minkd j&lkeen tarvitta-

essa poistetaan mahdollisesti l&sndolevat suojaryhmédt; tai

(6) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa R on vety, muodcsta-

miseksi hvdrolysoidaan kaavan (XVI) mukainen yhdiste

rd ' "
r?' ' cHe H,R~CH,CH,~G “\\T
! (XVI)

) far
=i\

PJ
:3

jossa n tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I) ja R2, R3, R4 ja RS
tarkoittavat samaa kuin menetelmdssd (1), minkd jdlkeen tarvitta-
essa poistetaan mahdollisesti ldsndolevat suojaryhmdt; tai

(7) poistetaan suojaus kaavan (XVII) mukaisesta yhdisteestd

4
n OR~ R°
RO _ i 1
‘/\;'_ CHCH, N~CH..CH, -0
I i - .- . (XVII)
\\H/// (CH,) CONRR™
r%0
jossa R ja n tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I) ja R1, R2, R3,

r4 ja R? tarkoittavat samaa kuin menetelmissi (1), edellyttéden
ettd ainakin yksi ryhmistd R1, R2, R3, R4 ja R> on suojaryhmd;

ja valinnaisesti muunnetaan kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen
suola fysiologisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi, solvaa-

tiksi tai metabolisesti labiiliksi esteriksi.



2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa vhdisteitd,

joissa n on 1.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd valmistaa yhdis-

teitd, joissa R on vetyatomi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa 2-/2-//2-
(3,5-dihydroksifenyyli)-2~-hydroksietyyli/amino/-etoksi/bentseeni-
asetamidia ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuo-

loja.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa yhdisteitd,
joissa R on vetyatomi, metyyliryhmd tai etyyliryhmd ja n on 1

tai 2.
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Patentkrav

1. FoOrfarande for framstdllning av foreningar med den allménna
formeln (I)

OH l N
|

m -
CHCHZNHCHZVHZO =

(1)
(CH,) COXHR

ddr R dr en viteatom eller en rakked jad 01_3 alkylgrupp och n
dr 1 eller 2, och deras fysiologiskt godtagbara syraadditions-
salter, solvater och metaboliskt labila estrar, k & n n e-

t ec knat ddrav, att

(1) filtreras produkten av en alkyleringsreaktion mellan en
forening med formeln (II)

OR4

R7O CHCHZNA

(I1)

\

OR3

dsr -NA &r en grupp ~NHR®, -NRCH,CH,X,
RS 2

—N:::] OR —N’:::] , ®°, B3, R* och R’ envar &r en viteatom
+

eller en skyddsgrupp och X dr en 1ldtt ersdttbar atom eller en
grupp, och en forening med formeln (III)

=

YO X (I11)

/ NpRL
\CHZ)HCONRR
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ddr R och n avser samma som i formeln (I), R1 dr en vidteatom
eller en skyddsgrupp och Y &r vite, d& -NA &r -NR’CH,CH.X,

_ 5
-N‘ii] eller g:::‘ » eller Y &r en grupp CH,CH,X, ddr X &r en
ldtt ersdttbar atom eller en grupp, d& -NA &Er -NHRS, varefter
vid behov avligsnas eventuellt ndrvarande skyddsgrupper; eller

(2) en forening med formeln (VIII)

6
R20 ~ AN R
> (VIII)
RBO
déar R2 och R3 avser samma som ovan i forfarandet (1) och R6 ar
en grupp or?

0
N (
~CH CH, eller ~CHCH,X

dar R4 och X avser samma som i forfarandet (1), bringas att rea-
gera med amin med formeln (IX)

5
R NHCHECH2 0 (IX)

1
(CHz)nCONRR

1 5

ddr R och n avser samma som i formeln (I) och R' och R’ avser

samma som i forfarandet (1), varefter vid behov avldgsnas even-

tuellt ndrvarande skyddsgrupper; eller

(3) en forening med formeln (X)

R20 R’

OR
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or*
7 o wend o 02 o3 o4
ddr R' d4r en grupp —-COCHO eller —CHCHZNHR och R™, R°, R" och
R5 avser samma som ovan i forfarandet (1), bringas att reagera

med en forening med formeln (XI)

(X1)
(CHZ)nCONRRl .
OR

|
dir 2 &r en grupp CHO, d& R! &r —CHCH,NHR® eller Z &r en grupp

CHZNHR5 da R7 dar ~COCHO och R och n avser samma som i formeln (I)
och R' och R’ avser samma som i forfarandet (1), i ndrvaro av ett
reduktionsmedel, varefter vid behov avlidgsnas eventuellt nidrva-

rande skyddsgrupper; eller

(4) reduceras en forening med formeln (XIV)

0o R°

R20
/\ n |
T CCH_N- _
\h J— 5 CH2CH2 0
(XIV)

~ 1
(CHZ)HCONRR

ddr R och n avser samma som i formeln (I) och R1, R2, R och R

avser samma som i forfarandet (1), varefter vid behov avlégsnas

eventuellt ndrvarande skyddsgrupper; eller

(5) amineras en forening med formeln (XV)

= ~
or? R°
RBO ) 1 o
CHCH,,N-CH,,CH, P
cci.y R® (XV)
2N
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2 4 5

ddr n avser samma som i formeln (I), R, R3, R" och R’ avser

samma som i forfarandet (1) och R~ &r en karboxylsyragrupp
eller dess salt eller ett reaktivt derivat, med en amin RNHQ,
dir R avser samma som i formeln (I), varefter vid behov avldgs-

nas eventuellt ndrvarande skyddsgrupper; eller

(6) f6r att bilda foreningar med formeln (I), i vilka R &r
vidte, hydrolyseras en fdrening med formeln (XVI)

-
o’ |
2 ’ _ -~
R“0 CHCH,,N-CH,,CH, =0 pZ
| (XVI)
~ (CHZ)nC=N
r30
ddr n avser samma som i formeln (I) och Rz, R3, R4 och R5 avser

samma som i férfarandet (1), varefter vid behov avligsnas even-

tuellt nirvarande skyddsgrupper; eller

(7) avligsnas skyddet fréa en fﬁrening med formeln (XVII)

CHCH N CH CH, -0
(XVII)
(CH ) CONRR

d4r R och n avser samma som i formeln (I) och R1, R2, R3, R4

och R? avser samma som i forfarandet (1), férutsatt, att At-
minstone en av grupperna R1, R2, R3, R4 och R5 dr en skydds-
grupp; och selektivt omvandlas en fdrening med formeln (I) el-
ler dess salt till ett fysiologiskt godtagbart syraadditions-

salt, solvat eller till en metaboliskt labil ester.
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2. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av fore-

ningar, ddr n dr 1.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2 for framstdllning

av foreningar, ddr R 4r en vidteatom.

4. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av 2-/2-//
2-(3,5~dihydroxifenyl)-2-hydroxietyl/amino/-etoxi/bensenacetamid
och dess fysiologiskt godtagbara syraadditionssalter.

5. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av fore-
ningar, ddr R dr en vidteatom, en metylgrupp eller en etylgrupp

och n dr 1 eller 2.
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