(19)

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 800736 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPCS)

C07C103/00
C07C 91/16
C07C 87/28

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

12.03.1979 US 19,534

1 +Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street, Indianapolis, Ind. 46206, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 «Lacefield, William Bryant, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 «Simon, Richard Lee, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

1,1'-difenyl-2-yyli- alkyyliamiinijohdannaisia.
1,1'- difenyl-2-yl-alkylaminderivat.

800736

11.03.1980
11.03.1980
01.01.1981
12.06.2019



Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street, -

Indianapolis, Indiana, Yhdysvallat

1,1'-difenyl-2-yyli-alkyyliamiinijohdannaisia - 1,1'-difenyl-2-
yl-alkylaminderivat '

Tdmd keksintd koskee menetelmid, joilla valmistetaan uuden
l,l'—difenyl-2-yyli—alkyyliamiinijohdannaisluokan'yhdisteité, jot-
ka ovat kdyttbkelpoisia syddnverisuonisairauksien kemiallisessa
hoidossa. | ' | o

Sydidnverisuonisairaudet aiheuttavat joka vuosi tuhansia kuole-
mantapauksia. Sydémen,rytmihéiridt,siséltyvét‘erééné osana ndihin
sairauksiin, jotka mydtdvaikuttavat sellaisiin kuolemantapauksiin.
Vaikkakaan todellisia syitd rytmihdiridihin ei tunneta, uskotaan,
ettd ne aiheutuvat tietystd epdnormaalisuudesta syddnimpulssien
lydntinopeudessa, sddnnbllisyydessd tai ldhtOkohdassa, tai hdiridis-
td, jotka vaikuttavat sydémen eteisten ja syddnkammioiden aktivoitu-
misjdrjestykseen. . ’

Rytmihdirididen hoitoon kéYtetéén nykyisin useita rohdoksia,

joista huomattavimpia ovat kinidiini, prokaiiniamidi, lideokaiini ja:



digitalis. Suuri osa mielenkiinnosta on hiljattain kohdistunut
uuteen rytmlnalrlolta ehkdiseviin alneeseen, aprindiiniin,
2~ am1n01ndaanljthannalseen, katso US-patenttia n:o 3 923 813.
My3s useiden difenyylialkyyliamiinien on hiljattain ilmoitet-
tu omaévanlﬁyttékelpoisia rytmihéiriﬁitafehkéisevéé vaikutustaj
katso US-patentteja nio 4 001 328, 4 034 0Ll ja 3 987 201.

« Valitetfaﬁésti-useimmilla, vaikkakaan ei kalkllla naistd
olemassa olev1sta rohdoksista on ei- t01vottu3a 51vuva1kutuk51a
-ja tdten e511ntyy jatkuvaa tarvetta UUSlSta rohdok51sta, joita
voitaisiin kayttaa rytm1ha1r101den hoitoon ja joiden yhteydessd

ei-toivottujen sivuvaikutusten esiintyminen olisi vadhdisempda.
Tdmdn mukaisesti tdlld keksinnbllad varataan menetelmdt

yhdisteiden, joiden kaava (I) on:

‘\\//
m;ﬁr~
I
N

jossa ,
X on vety tai missé tahansa fenyylirenkaan asemassa oleva
halq?eenl substituentti; - . o
R' on vety, hydroksi, C= =N, CONR5R6,>jossa R5 ja R6 toisistaan
rllppumatta vastaavat vetyd tai Cl 6—alkyylié, tai_COZRB, jossa R8

on vety tai C alkyyll,

5 1-4

R® on vety tai Cl 3 alkyyll,

OH
. LR )

Z on -(CHZ)D— tai -CHZCHCHz—;
jossa n on kokonaisluku 2 - 4;

R3 ja R ovat toisistaan riippumatta vety, Cl_6-alkyyli,
’CH2C2 s-alkenyyli, fenyyli-C,_ j-alkyyli, tai muodostavat yhdessé
V1ere;sen typpiatomin kanssa heterosyklisen ryhmidn, jossa on
5-7 rengasatomia ja jossa on valinnaisesti vksi hetercatomi, joka

on valittu hapen ja typen joukosta;



ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen valmistamiseksi.
Ensisijaisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ovat yhdisteet,

jQissa X on vety, taivfluori, kloori tai bromi, joka on difenylyyli-

renkaan 5-asemassaj; Rl on vety, hydroksi, C=N, CONH2 tai COOH;

R2 on vety tai metyyli, 2 on —(CHz)n—} jossa n on 2 tai 3, tai
s5e on —CHZCH(OH)CHZ—‘kun Rl On'yety; ja R3 ja-R4 ovat toisistaan

riippumatta vety, Cl_6~alkyyli,,CH2C2_5¥alkenyyli, fenyyli—cl_3—_

alkyyli, tai muodostavat viereisen typpiatomin kanssa heterosykli-
sen ryhmdn, joka on valittu pyrrolidiinon, piperidiinon ja morfo-
liinon Jjoukosta, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happo-
additiosuolat tai kvaterniiriset ammoniumsuolat.

Toisilla ensisijaisilla kaavan (I) mukaisilla yhdisteillé on
yksi tai useampia seuraavista tunnusomaisista piirteistd:

on Qety tai fluori;

4

1, X
2 .Rl» on hydroksi;
3. r ‘on C=N;
4. Y on CONH,;
5. R2 on vety;
6 R3 on muu kuin vety;
7. R® on C,_4-alkyyli, erityisesti isopropyyli;
8 R4 on vety tai Cl;4-alkyyli;
9. 2 on -CH2CH2CH2v;'
OH

. : |
Z  On -CH,~CHCH,-;

TR
o

1l1. ovat farmaseuttisésti hyviksyttdviid kvaternééfisié ammoniumn-
sﬁoloja. ‘ | | ,

Tdlld keksinndlld varataan myOs farmaseuttiset seckset, jotka
siséltéVét kaavan (I) mukaista vhdistettd, tai sen farmaseuttises-
ti hyviksyttdvad suolaa, farmaseuttisesti hyviksyttdvin kantajan-
sa yhteydessd. R

Keksiﬁnélla varatut difenylyyli-alkyyliamiinit ovat emdksisid
aineita, jotka réagoivat Helposti orgaanisten ja epdorgaanisten
happojén kanssa muodostaen suoloja. Happoadditiosuolat, jotka ovat

pddasiallisesti yhtd toksittomia kuin vapaa amiini, jonka johdannai-

.sia ne ovat, ovat "farmaseuttisesti hyvdksyttdviid happoadditiosuo-

loja" ja ne varataan keksinndn lisdkohteena. Sellaisia'suoloja

ovat suolat, jotka on valmistettu tavallisten epdorgaanisten happo~:



jen kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosfori-
hapon tai perkloorihapon kanssa. Farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
happoadditiosuoioja voidaén valmistaa myds antamalla amiinien
reagoida orgaanisten happojen kuten muurahaishapoh, etikkahapon,
meripihkahapon, maleiinihapon. paraétolueenisulfonihppon tai me-
Farmaseuttisesti hyvidksyt-

taanisulfonihapon, sitruunahapon kanssa.
mukaisten amiiniemds-

tdviin suoloihin siséltyvét.mybs kaaVan (1)
ten kvaternaarlset ammoniumsuolat. Sellaisia suoloja voidaan val-
mistaa antamalla keks;nnon mukaisen. dlfenylyyll alkyyli-tert=-
amiinin reagoida alkylointiaineen kuten Cl 6—alkyyllhalogenld1n,
l 6 alkyyllsulfaatln,'tal Cl 6 -alkyylibentseenisulfaatin kanssa.
‘TyypllllSla alkylointiaineita , joita kdytetddn yleisesti hyvaksyt—
tdvien kvaternddristen ammoniumsuolojen muodostamiseen, ovat
metyylibromidi, n4butyylijodidi, isopentyylikloridi, dimetyyli-
sulfaatti, etyylibentseenisulfaatti tai di-isopropyylisulfaatti.
Kaavan (I) mukaisia'yhdisteité_Vbidaan valmistaa:

(a) antamalla ketonin, jonka'kaava_(II) on

/\\ CZ:G‘\ /O
-y
[ ] ) /° N 2
N4 R
e—— . ‘
T (I1)
n—=—=0 )
4
v \\n
]
AN J
eg———0>»

reagoida Grignard-reagenssin kanssa, jonka kaava on:

1 : e
X"Mg (CH,) -N

jossa Xl on kloori, bromi tai jodi. ja mn on 3 tai 4, jolloin saa-"
daan valmistetuksi kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R on

_'ihydroksi’ja 7 on _(Cﬁé)n—’ jossa n on 3 tai 4;
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(b) pelkistdmidlld yhdistettd, jonka kaava (II) on.

~ CH v 3 .
XN, L R

"Q 4 -C= C (‘ri ) ﬂ—-zl . _ (IT)
"w.“*_ 4 L “ R

/.% o “ ‘3\

7 R
N e

AN . /

a==»

- jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R™ on

hydroksi ja Z on =(CH,) - jossa n on 3 tai 4;

(c) pelkistémdlls ketonia, jonka kaava (III) on

N A o (11T
.o———I
Jo==—m
o/’ \\o
\\ //
Ny

- jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa Rl on

hydroksi ja R2_on vety; _
(d) -alkyloimalla nitriili4, jonka kaava (IV) on

.X\ K .
e A
o prym ACH
. / |
\%____ e T~ (1IV)
T <
La———au
27 N\,
' Ve
AN i
\\
8==———4g

amiﬁoalkylointiaineella, jonka'kaava on

jossa A on poistuva ryhmi; jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista
vhdistettd, jossa Rl on -C=N; - _
(e) hydrolysoimalla nitriili&,  jonka kaava (V) on:
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( e——a M )
TN i K |
W EO~* ——7= (V)
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A AN
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NIV

.jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa Rl on

-_--CONH2 tai ~COOH;

(f) kondensoimalla epoksidia, jonka kaava (VI) on

1

/ \\\ T .
| °\.ﬁI) ,I“Cdj_*g_."‘ e W23
TN,
N

amiinin kanssa, jonka kaava on HNR3R4, jossa Rl on edelld mddri-
telty tai on suojattu hydroksiryhmd, minkd jdlkeen, tarpeen vaa-
tiessa, poistetaan suojaryhmit; tai '

(g) pelkist&midlld olefiinia, jonka kaava on’

X -o—w-—o\ ) ( .

]
Y N /
.K \/-—ucw CH=(CH ) —1(
- R
.:"T
TR
% A
-0 L]
N &



jolloin-muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R on vety
ja Z on —(CHz)n, jossa n on 2-4. ’

_ Tdlld keksinndlld varattuja difenylyyli-alkanoliamiineja,
yhdisteité, jbtka.ovét edelld esitetyn yleiskaavan mukaisia,

joissa rl on hydroksi, voidaan valmistaa suoraan antamalla difenyy?
lialdehydin tai difenyylialkyyliketonin reagoida aminoalkyyli-
’Grignardureagenssih kanssa, SellaiSta.reaktiota kuvaa seuraava

reaktiokaavio:

. N1 . ‘ . R o>
D4 AN LoytagleH ) R L T
.‘»: //.-_\ - ‘ N r

‘\P_“Tf n® ' '
/.—;'—.\\ \\,l\ =0 H ’RJB
A S St
N/ ke i

Vg .

e:::I

o// -\>°

Nt

jossa X, Xl, R2, R3 ja R4 ovat edelld midriteltyjd ja n on 3 tai

4. Reaktio voidaan saada tapahtumaan'yhdistémélla suunnilleen ekvi-
moolimddrin difenyylialdehydid tai difenYylialkyyliketonia sopi-
vaéti substituoidun aminopropyyli- tai aminobutyyli—magnesiumhalo—
genidin kanssa neutfaaiissa orgaanisessa livottimessa, tavall ises-
ti eetteriliuottimessa kuten dietyyiieetterissé tai tetrahydrofu-
raanissa. Kun feaktio’suoritetaan kiehumislédmp&tilassa, se on nor-
maalisti tapahtunut pé#dosiltaan tdydellisesti neljdn - kahdeksan
tunnin kuluessa. Reaktio suoritetaan normaalisti ldmpdtilan olles-
sa rajoissa —25O - 110°c. ,
‘Vaihtoehtoinen ja ensisijaineh menetelmd tdmdn keksinndn difeny-
lyylibutanoliamiinien valmistamisekéiwon tunnettu siitd, ettd dife-
nyylialdehydin tai difenyylialkyyliketonin annetaan reagoida sopivas:
ti N=~substituoidun amonoalkinyyli-karbanionin kanssa, jolloin muo-
dostuu vastaavaa difenyyli*alkinyyliamiinia, minkd jédlkeen seuraa
perusteellinen pelkistys, jolloin saadaan -keksinndn mukaista yh-

distettd. Sellainen menetelmd on kuvattavissa seuraavasti:



i =T ﬁ ) | ) ‘ )
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jossa X:114, Ez:ila, R3:11a ja R4:114 on edelld mainitut merkitykse:
Ménetelmd on suoritettavissa_antamalla ensin suunnilleen ekvimooli-
mddrien difenyylialdehydié tai difenyyliaikyjliketonia reagoida
aminoalkinyylikarbanionin kanssa, jota on muodostettu antamalla“
~vastaavan aminoalkiinin feagoida vahvan emdksen kanssa. Vahvoja
emdksid, joita kdytetdin ylelsestl proplnyyll~karbanlon1n muodosta-
miseen, ovat metyylllltlum, butyylllltlum metyyli- tal etyyli-
magnesiumbromidi ja .trifenyylimetyylinatrium. Difenyylialdehydi

tai -ketoni sekoitetaan tavallisesti aminoalkiinin ja vahvan emdk-
sen kanssa reaktioon osallistumattomassa orgaanisessa liuottimes-
sa kuten dietyylieeﬁteriséé tai tetrahydrofuraanissa,'tyypillises—
ti iémbﬁtilan ollessa pudotettuna vdlille noin 80° - noin -50°C.
Alkinyylikarbanionia muodostuu in situ ja sen jdlkeen se reagoi
aldehydin tai ketonin kanssa; Reaktioseoéﬁa sekoiteﬁaan tyypil-
lisesti alhalsessa lampotllassa noin tunnin ajan Jja sen jdlkeen

se limmitetddn klehumlsldmpotllaan Jja 51tten sekoitetaan vield
kahdeksan - kymmen tuntia. Muodostunut difenyylialkinyyliamiini-
vdlituote voidaan eristdd laimentamalla reaktioseos vedelld, ha-
joittamalla tédten mahdollinen reagoimaton karkanioni ja sen jal-

keen eroitetaan orgaaninen kerros ja liuotin poistetaan siitd.
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Sen jélkeen.difenleyli—alkinyyliamiini pelkistetddn, jolloin
saadaan vastaavaa keksinndn mukaiSta'difenyyli~alkyyliamiinia.
Sellainen perusteellinen pelkistys suoritetaan tyypillisesti
hydraamalla katalyytin kuteh palladiumin tai platinan ldsndolles-
sa. Difenylyyli—butinyyliamiini, kuten esimerkiksi N-idopentyyli-
.4—hydroksif4F(l;l'édiféﬁy1—2-yyli)—2ebutinyyliamiini liuotetaan
so@ivaan orgaaniseeh liuottimeén kuten metanoliin tai etanoliin
ja sekoitetaan noin kaksi - neljd tuntia 200—‘500C:ssa vetyatmos-
fd3rin alaisen ahydrauskatalyytin kuten hiilellé suspendoidun
palladiumin ldsndollessam Pelkistetty tuote. esimerkiksi N-iso- .~
pentyyli-4~hydroksi—4-(i,l'—difenyl—z—yyli)bgtyyliamiini,'eriste—
tddn suodattamalla reaktioséos katalyytin poistamiseksi ja haih-
duttamalla sitten reaktioliuotin suodoksesta. Pelkistus guorite~
taan ldhinnd l&mpdtilan ollessa rajoissa -25° - 110°C, normaa-
listi huoneen ldmp&tilassa tal noin huoneen ldmp&tilassa.

Edelld selostettu menetelmd on ensisijainen menetelmd valmis-
tettaessa kekéinnén mukaisia_4—hydrokéi—4—(l,l'—difenyl—Q—yyli)
butyyliamiineja. Ensisijainen keksinndn piiriin sisdltyvéd mene-
telmd 3~hydroksi-3-(1l,1'-difenyl~2-yyli)-propyyliamiinien valmis-
tamiseksi on tunnettu siitd,ettd difenyyli-alkyyliketonin annetaan
reagoida amiinin kanssa formaldehydin ldsndollessa Mannich-reak-
tion mukaisissa olosuhteissa, jolloin saadaan 3-okso-3-difenylyy-
lipropyyliamiinia, minkd jdlkeen seuraa oksoryhmdn pelkistys.
Esimerkiksi difenyyli-metyyliketonin kuten 2-asetyyli-5-fluori-
1l,1'"-difenyylin voidaan antéa reagoida ylimd&rin kdytettdvdn
formaldehydin ja kaavan HNR3R4 mukaisen amiinin kanssa sopiﬁassa
livottimessa kuten etanolissa. Formaldehydi lisdtdén tyypillises—
ti formaldehydin vesiliuoksena, tai kiinte&nd trimeerinid (so.
trioksimetyleeniné) tai kiinteéna‘poiymeerina (so. polyoksimety-
leeniné). Reaktio suoritetaan tavallisesti k&yttdmdlld sékundéa—
ristd amiinia kuten dimetyyliamiinia, metyylietyyliamiinia, di-
isopropyyliamiinia, metyylibentsyyliamiinia, pyrrolidiinia tai
piperidiinid, jolloin tdlld ﬁavalla voidaan vdlttyd ei toivotuil-
ta sivureaktioilta, joita voi esiintyd primidrisen amiinin tai
ammoniakin l&dsndollessa. Reaktio suoritetaan normaalisti kiehumis-
limp&tilassa, ja kédytdnndssd se on tapahtunut tdydellisesti noin
kKuuden - kahdentoista tunnin kuluessa. Tuote, kaavan (III) mu- .
kainen 34okso—3—difenylyyiipropyyliamiini, voidaan eristdd haih- |

duttamalla reaktioliuotin pois, minkd jdlkeen amiini kiteytetddn,
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tavalliscsti happoadditiosuolana. Nédin nuodostettu 3-okso-3 -
difenylyylipropyyliamiini pelkistetddn seuraavaksi anlamalla scn
reagoida minkd tahansa monilukuisista kemiallisista pelkistysaineis
ta valitun pelkistimenvkanssa, natriumboorihydridi mukaénluettuna,
tai hydraamalla katalyyttisesti kdyttdmédlld esimerkiksi palla-
dium- tai platina-katalyyttejd. Témd pelkistys suoritctaan nor-
maalisti ldmp&tilan ollessa rajoissa-~25° - 100°%.

Tédmédn kéksinndn didenylyyli-aminoalkyylinitriilejd, edelld
olevan kaavan (I) middrittelemid yhdisteitd, joissa R1 on c=N,
voidaan valmistaa alkyloimalla l,l’—difenyl—2—y§li—asetonitfiilia
aminoalkyyli-alkylointiaineella. Reaktiota voidaan kuvata seuraa-

van reaktiokaavion avulla:

)S<O:'_#—t . . /R.‘_‘, vahva auss .
-~£HCN o A=(CH2) SN T

No L e
/ o n\R‘a
N

W

jossa X,'R2, R3 ja R4.ovat edelld mddriteltyjd, n on 2-4 ja A
on poistuva ryhm& kuten kloori, kromi, jodi, atsido, para-tolu-
eenisulfonyyli tai metaanlsulfonyyll.

Alklelntl voidaan suorittaa antamalla ensin difenylyyli-
asetonitriilin reagoida vahvan emaksenvkuten natrium- ta kalium-
amidin, kalium-tert-butoksidin, natriumdimsyylin tai litiumdi-
isopropyyliamidin kanssa neutraalissa orgaanisessa liuottimessa
kuten tolueenissa, kentseenissi, dletyylleetterlssa, ksyleenissd
tai tetrahydrofuraanlssa Vahva emds reagoi difenylyyli-aseto-

/nltrlllln kanssa muodostaen reaktlokykylsen karbanionin, joka,
lisdttdessd reaktioseokseen aminoalkyyli-alkylointiainetta, Syr- -,

jdyttdd alkleLntlalneen poistuvan ryhmén ja muodostuu kaavan I
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mukéista yhdistettd. Alkylointireaktio voidaa suorittaa missd
tahansa valilld 30° - 150°C olevassa lémpstilassa ja tYypilli—
sesti se tapahtuu loppuun kahdeksan - kuudentoista tunnin kulues-
sa kun se suorltetaan tolueenin klehumlslampotllassa Tuote,
4-syaano-4- dlfenylyyllbutyyllam11n1 tai 3—syaano—3—d1fenyyliprd;
pyyliamiini, voidaan erist#d yksinkertaisesti laimentamalla
reaktioseos vedelld ja uuttamalla tuote sopivaan livottimeen ku-—
ten bentseeniin tai- dletyylleetterlln

- Nain valmistetut difenylyyli- amlnoalkyyllnltrllllt ovat ar-
‘vokkalta el ainocastaan rytmlhalrlolta ehkdisevinid aineina vaan
myds kdyttdkelpoisina valituotteiﬁa, jQista saadaan muita tdmén
keksinﬁém yhdisteité. Esimerkiksi difenylyyli—aminoaikyylinitriilin
hydrolysointi hapolla muuttaa nitriiliryhmén karboksiamidi- tai
karbonihapporyhmiksi, reaktio-olosuhteista riippuen. Esimerkiksi
annéttaessa difenylyyli-~aminoalkyylinitriilin kuten N,N-di-n-bu-
tyyli—B-syaano—3~(l,l‘—difenyl—é-yyli)propyyliamiinin reagoida |
hapon, kuten 90-%:tisen (v/v) vesipitoisen rikkihapon ~ kanssa
noin kaksi - noin neljd tuntia noin 80 - 120°%C:n lamp&tilassa,
syaénoryhmﬁ muuttuu karboksiamidiksi, Jjollein ndin saadaan,
esimerkiksi, N,N-di- n-butyyli-3~aminokarbonyyli-3-(1, l'—dlfenyl—
C2- yyll)propyyllamllnla. Kun reaktio suoritetaan pitemmén ajan
kuluessa, esimerkiksi noin kahdeksan tunnin tai tété pldemman
ajan kuluessa, tuote on vastaavaa karbonihappoa, nimittdin N,N-
di-n-butyyli-3-hydroksikarbonyyli=-3-(1,1'-difenyl-2-yyli)propyy-
liamiinia. Karboksiémidi—tuote voidaan eristd#i neutraloimalla
reaktioseos 1isH8mE1l4 emdstd kﬁten natriumhydroksidia, minkd&
jédlkeen tuote uutetaan veden kanssa. sekoittumattomaén liuottimeen
kuten dietyylieetteriin Halhduttamalla orgaaniren liuctin saadaan
sitten tuotetta, yleensd kiintednd aineena, joka voidaan klteyttaa
tavallisista liuottimista kuten heksaanista tai liuottimesta
'Skelly-B. Hapot voidaan erist#i ioninvaihtokromatografiaa kdyt-
tden. Kummassakin tapauksessa hydrolyysi suoritetaan ldhinnd lampd-~
tilan ollessa rajoissa 50 - 150°C. Ndin muodostetut hapot voidaan
muuttaa vastaaviksi Cl ~d alkyyllestere1k51 liuottamalla ne Cl 4~
alkanoliin, joka on kyllastetty HCl:1la ja suorittamalla hyvin
tunnettu Fischer- Spelerester01nt1

T&mdn keksinndn 2-hydroksi-4-difenylyylibutyyliamiineja, so.

kaavan (I) .mukaisia yhdisteit, joissa 2 on
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0H
~CHHCII=-CH, -, voidaan valmistaa'antémalla kaavan HNR™R
sen amiinin reagoida 4—difqnylyyli—l,2—epoksibutaanin kanssa.

Lpoksibutaania voidaan saada hapettamalla perhapolla vastaavaa

4 mulkai-—

4fdifenylyyli—l—buteehia,'joté puolestaan valmistetaan kytkemdl-
ld toisiinsa allyylihdlogedidia ja difenylyyli-metyylihaloge-

nidia. Kokonaisrecaktiota kuvaa seuraava kaavio:.

Y

AN -}
o

*. ,*"CHz  halogeeni + halogeeni CHZCH:CHZ Ng:

Ce—— Pra—
I . : - 18mpd
/,': \\o ‘ .
% &
*—0
E %L\.::l\ B N /\y':‘\“ //O;_-\
. *CHaCHaCr=CHz PEERAPRO-=S o je-CHulhuiH-Cila
\._._T/ , ‘ Se-—y" .
RE=U) S /':l\
n‘/\ >D o ) °X /;.
Ng—a” Ne—d
HRoR
NS
- b4 4 5
\/l—_—_i\ [ /R
!\‘ /O-CH;‘1CH2‘.,1‘\CH;:?L
\OM_T/ : Rt
| Juerend )
o7 .
X Vs
\\.'——.

. Ll o4 ol . |
jossa X, R3 ja R" ovat edelld milriteltyjd ja halogeeni on kloo-.
ri, kromi tai jodi. ‘

Kaavan (VI) mukaisia yhdisteitid voidaan saada kaavah (VII)

‘mukaisista l&dhtbdaineista
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X, = CH : .
y \\--—Er-{—,CH?.—CH:CHrz - VI
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[ Ry
o‘———I,\b '
.
N
[ ot ]
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Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd valmistetaan antamalla alde=

hydin,;janka_kaaya on

reagoida kaavan CH2:CH—CH2~MgBr mukaisen Grigﬁafd—reagenséin kanssa
(katso Org. Syn., 3, 121). :

Kaavan (VII) mukainen hydroksivhdiste voidaan mwttaa vastaa-
vaksi nitriiliksi, amidiksi tai karbonihapoksi tavanomaisin menetel-
min, esim. bromaamalla»PBQ3:lla,mja;§ntamalla tuotteen reagoida sen
jdlkeen NaCN:nvkanssé, jolldin,muoddstuu vastaavaa nitriilid ja suo-
rittamalla valinnaisesti hydrolyysi, jolloin muodostuu amidia tai
karbonihappojohdannaisia. Sellaiset yhdisteet voidaan muuttaa vas-
taaviksi epoksideiksi kdsittelemdlld meta-perkloori-bentsoehapolla.
Kaavan (VII) mukaisen yhdisteen muuttamiseksi epbksidiksi voi olla
vdlttdmadtontd suojata ensin OH—:yhmé; esimerkiksi nuodostamalla

silyylieetteri (katso Syn.Comm., 6, 277 (1976)) .
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Silyylieetteri—epoksidinvmuodostuttua sen voldaan antaa
reagoida suoraan amiinin'HNR3R4 kanssa, jolloin saadaan johdannais-
vhdistettd (Rl on 0H), tal siitd voidaan ensin poistaa suojaryhmé.

Amiinin kondensointi A-difenylyyli—i,24epoksibutaanin_kanssa
suoritetaan tavallisestivsékoittamalla epoksidia noin kaksin - kolmin=
kertaisen mooliylimddrdn kanssa amiinia neutraalissa orgaanisessa
~liuvottimessa kuten etanolissa. Reaktio voidaan suqrittaa paineastias-
sa ldmp&tilan ollessa vélillé 100° - 200°C, ja sellaisissa lampsti-
loissa reaktio tapahtuu yleensd pddasiallisesti loppuun kahdeksan-
kuuaentoista tunnin kuluessa. Reaktiossa voidaan kdyttdd lievempidkin
‘olosuhteita. Tuote voidaan eristdd haihduttamalla reaktioliuotin _
pois ja jatkopuhdistus suoritetaan tislaamalla, muodostamalla suola
tai muulla vastaavalla tavalla. ' ' | '

Edelld esitetyn yleiskaavan mddrittelemid difenylyylialkyyli-
amiineja, joissa Rl on vety ja Z on ~(CH2)n— voidaan valmistaa vas-
taavista difenylyylialkanoliamiineista, joissa R™ ‘on hydroksi, de-
hydratoimalla,'jolloin muodostuu vastaavaa difenylyyli-alkenyyli-
amiini&, minkd jdlkeen seuraa olefiini-kaksoissidoksen pelkistys.
Esimerkiksi difenylyylialkanoliamiinia kﬁten N-metyyli-N-(2-fene-
tyyli)—B-hydroksiu3-(5-bromi—l,l'—difenyl;2-yyli)propyyliamiinia voi-
daan dehydratoida antamalla sen reagoida rikkihaponlkanssa, jolloin
saadaan N—metyylifN—(Z—fenétYyli)~3—(S-bromi—l,l'—difenyl—2—yyli)“
2¥propenyyliamiinia. Hydraamalla jdlkimmdistd yhdistettd sopivalla
katalyytilld kuten'hiileilé olevalla palladiumilla saddaan vastaavaa
difenylleifalkyyliamiinia; nimittﬁin N-metyyli—N—(Z—fenetyyli)f3—

(S-bromi-l,lf—difenyl—Z—yyli)prOpyyliamiinid.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on -CONR5R6, jossa
toinen tai kumpikin ryhmista R5 ja R® vastaa Cl_6-alkyyliryhmié,
voidaan valmistaa antamalla vastaavan happokloridi- tai esterijoh-
dannainen, so. kaavan‘(I) mukaisen yhdisteen, jossa Rl on esteri-
tai happoklorldlryhma, reagoida ylimddrin kaytettavan primddrisen

tai sekundaarlsen amiinin kanssa, jonka kaavan on HNR5R6

Tdmdn keksinndn piiriin 31saltdet dlfenylyyll alkyyllamllnlt,
joiden amiini-typpiatomissa on helposti poistettavia ryhmia (s0.
R3 tai R4 on helposti poistettava ryhmi) ovat kdyttdkelpoisia sekd
rytmihéiriéité ehkdiseving aineina ettd _valiyhdisteiné. Tyypilli-
sid helposti poistettavia typpi~substituéntteja ovat metyyli ja bent-
syyli. Esimerkiksi N-bentsyyliamiinista voidaan poistaa bentsyyli
hydraamalla katalyytilld kuten hiilelld olevalla palladiumilla.
N-metyyliamiineista voidaan poistaa metyyliryhmd antamalla niiden
"reagbida'halogeeniformiaatin kanssa, minkd ‘jédlkeen seuraa hydroly-
sointi emdkselld. Mik# tahansa edelld selostetuista keksinndn mukais-
ten vhdisteiden valmistusmenetelmisté voidaah suorittaa siten,
ettd saadaan N-metyyli ta- N—bentsyyli-difenylyyli—alkyyliamiineja.
Sellaisista yhdisteiti voidaan poistaa metwli tai bentsyyli, jolloin
saadaan edelld esitetyn yleiskaavan mukaisia yhdiéteita, joissa
R> tai r? tai kumpikin on vety. Sellaiset yhdisteet voidaan sitten
alkyloida uudelleen halutulla taValla, jollo;n_saadaan.lukuisia muita
keksinndn mukaisia yhdisteitd. Esimerkiksi sellaiseSta vhdisteestd
kuten N-bentsyyli-N-isopropyyli-d-syaano—4-(5-kloori-1,1"~difenyl-2-
yyli)butyyliamiinista voidaan poistaa bentsyyli hydraamalla, jolloin
saadaan vastaavaaASekundééristé amiinia, N-isopropyyli-4-syaanc-4-
(5-kloori-1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliamiinia. Sekundidirinen amiini
Voidaan sen jdlkeen alkyloida uudelleen, esimerkiksi'antamaila sen
reagoida alkyylihalogenidin kuten n-pentyylibromidin tai n-propyyli-
jodidin, alkenyylihalogenidin kuten allyylibromidin, 3-pentenyyli-
jodidin tai Z—metyyli-2—butenyylibromidin, tai fenyylialkyylihaloge-
nidin kuten 2-fenetyylibromidin tai 3- fenyyllprOpyylljodldln kanssa.
Sellainen alkylolntlmenetelma on mukava menetelmd valmistettaessa
hyvin erilaisia defenylyyli-alkyyliamiineja tava11151sta ldhtdaineis-
a. : A .

Kun jo on huomautettu, t&mén keksinnénvmukaisesti saadut di=-
fenYlyylialkyyliamiinrt ovat luonteeltan emdksid ja reagoivat tidten
happojen kanssa muodostaen farmaseuttisesti hyvaksyttévia happoadditid?
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Suo bjé. Suoloja valmistetaan yksinkertaisesti sekoittamalla difeny-
lyyli*alkyyliamiinejé sopivien hapbojen kahssa sopivissa orgaanisissa
livottimissa kuten dietyylieetterissé Normaallstl happoaddltlosuolat
‘kiteytyvat erilleen liuoksesta Ja voidaan koota talteen suodattamal-
la ja kiteyttdd haluttaessa uudelleen. ' '

Kun tdmin = keksinndn pllrlln 51sallytettavat dlfcnylyyll—
alkyyliamiinit ovat tertiddrisid amiineja, so. kun edelld esitetyssa
yleiskaavassa R3‘ja R4 ovaf kumpikin muita kuin vetyjd, kvaterndiri-
sid ammoniumsuoloja muodostetaan helposti antamalla yhdisteiden rea-
goida pienalkyyli—alkylointiaineen kanssa. Esimerkiksi tertiddrisen
amiinin kuten N,N—dimetyyli—3—aminokarbonyyli—3—(l,l'-difenyl~2—
yyli)propyyiiamiinin feagoidessa alkylointiaineén kuten allyylibro-
midin kanssa sopivassa liudttimessa kuten dikloorimetaanissa, tapah-
tuu kvaternoituminen,bjolloin saaddan N-allyyli-N,N-dimetyyli-3-amino-
(1,1'"-difenyl-2~yyli)propyyliammoniumbromidia. Sellaiset

karbonyyli-3-
kvaterndédriset suolat ovat tyypillisesti hyvin kiteytyvid kiinteitéd
aineita ja se sisdllytetddn tdmdn keksinndn piiriin rytmihdiri&itd
ehkdisevind aineina. o . ‘ |
Seuraava luettelo 1,1'-difenyl-2-yyli-propyyli- ja -butyyli-

amiineista kuvaa t&mdn keksinndn piiriin sisdltyvid ja tdlld keksin-
nélld varattavia yhdisteitd. » ' '
N-isopropyyli-4-hydroksi-4-(1,1'-difenyl-2-yyli)-butyyliamiini;
N—mefyyliuN—nﬂprOpyyli—4—hydroksi—4~(5—fluori—l,l'—difenyl—2—yyli)
butyyllamllnl,' | _ '
N-n-heksyyli-4- syaano-4 (1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliamiinij;
N,N—dlmetyyll—3-hydrok81—3—(l,l'—difenyl—2—yyli)propyyliamiini;
N—allyyli—B—syaano—B—(l,l'-difenyl—Z-yyli)propyyliamiini;

—(B—heksenyyli)-N-(i;fenetyyli)-4—aminokéf56ﬁyyli—4-(5—bromi-l,l'f
_difenyl-2-yyli)butyyliamiinij; - | -
N,N-di-n-propyyli~4-hydroksikarbonyyli~4-(1,1'~difenyl-2-yyli)butyyli-
amiini; - : _ ‘ '
N N—di—isoPropyyli—B-(l 1'-difenyl-2-yyli)propyyliaminiumkloridi ;
N-tert- butyyll 4- (5~ broml -1,1'-difenyl-2-~yyli)-2~hydroksibutyyli-
amiini; ' - :
N= 1sopentyy11 N-metyyli-4- hydrok51 4—metyyll 4- (é—kloori—l,l'~
dlfenyl 2- -yyli) butyyliamiini;
N,N,N~trimetyyli-3- hydrok51 3-(1, l'—dlfenyl -2~ yyll)prOpyyllammonlum— Ny

bromidi;
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d—N,N—dietyylié4—aminokarbOnyyli—4—(l,l'—difenyl—2—yyli)butyyliamiini;
i—N,N—di—n—pentyyli—4thdroksikarbonyyli—4—(5—bromi~l,l'—difenyl—2—
yyli)-butyyliamiini; - _ | -
dl1-N,N-di-n-heksyyli-4-syaano-4-(1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliamiini;
N~(3¥pentenyyli)—N-n;pfopyylif3~Syaano~3—(l,l'—difenyl—Z—yyli)pro—
pyyliamiini{ o ‘ ‘ o '
N-etyyli-N-metyyli-N-n-propyyli-4-syaano-4-(5-kloori-1,1'-difenyl-
2—yyli)—butyyliammoniumtosylaatti;
'N-(3—fenyjlipr0pyyli)—N—allyyli—4—hydroksikarbonyyli¥4—(J,l'—difenyl -
2-yyli)butyyliaminiumasetaatti; | » - ' :
N;N-dimetyyli~4—(l,l'—difenyl—2*yyli)n27hydroksi—butyyliaminiumsit—
raatﬁi; - ' _
l—[§—syaano—3—(54f1uorifl,l'—difényl—2—yyli)—propyyl;7piperidiini;
N,Nwdietyyli—4—hydroksikarbonyyli-4—(5-fluori-1,l'—difenyl—2~yyli)f
butyyliamiini; , : _ .
N-bentsyyli-N-isopropyyli-3-aminokarbonyyli-3-(1,1'-difenyl-2-yyli)-
propyyliamiini; ' : . -
'l—(3-metyy11pentyyli)—l—etyyli—4—aminokarbonyyli—4~(l,l'—difenyl—2~
yyli)-pyrrolidiniumfosfaatti; : R
N-allyyli-N-(3-fenyylipropyyli)-N~n-propyyli-4-metyyli-4-(1,1'~difenyl-
2-yyli)-2-hydroksibutyyliammoniumjodidi; ja |
N—bentsyyli-N—(2-fenetyyli)r3-syaan0w3—(l,l'—difeny142-yyli)propyy—
liamiini. | ' B o

Tdmédn keksinndn difenylyyli?alkyyliamiinit ovat kdyttdkel-
poisia rytmihdiritits ehkéisevié aineitd. Keksinﬁbn mukaiset aineet
ovat tehokkaita rytmih&iriSit# ehkdisevid aineita on osoitettu koi-
rilla, jotka sairastavat ouabaiinilla-aiheutetuiéta syddmen rytmihdi-
ridistd. Tyypillisessé kokeessa yksi tai useampia sekarotuiSia, kum-—
paakin sukupuolta' olevia koifia nukutettiin natriumpentobarbitaa-
lilla. Vdrttindlaskimoon sijoitettiin Butterfly-ruiskeneula, vdljyy-
deltddn 23, koiralle rytmihdiridn aiheuttamiseen riittdvin ouabaiini~l
madrdn antamista varten, ja.koeyhdisteén antamiseksi koiralle. Kutakin
koiraa tarkkailtiin jatkuvasti koko kokeen ajan sydﬁnkéyran_avulla.
Kun ouabaiinilla indusoidut sydémenrytmihéiribt olivat jatkuneet
kolmenkymmenen minuutin ajan, témdn kekéinnényhdistetté annettiin -
Butterfly-ruiskeneulan kautta miidrin 200/ug koiran kechon painon kiloa

Lo
-

kohden minuutissa. Ellei rytmihdiri® muuttunut normaaliksi sinus-
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.rytmiksi kymmenen minuutin kuluessa koeyhdisteen ensimmdisestd
annosta, mikid todettiin sydinkiyristi, koeyhdisteen ruiskutusmidri
lisdttiin arvoon SOO/ug kiloa kohden minuutissa. Ku rytmihdiridssa
havaittiin muutos, koeyhdisteen ruiskuttamista jatkettiin tavalli-
sesti kunnes koiralle on annettu sellaista yhdistetté muutoksen
aiheuttaneeseeh mddrddn ndhden kaksinkeftainen mddrd. Sen jidlkeen kun
“koiralle oli annettu_koko koeyhdistemddrd, kdiran syddntd tarkkaiitiin
syddnkdyrdn avulla kunnes rytmihdirid ?alautui koiran syddmeen tai
enintddn kahden tunnin ajan, jona ajankohtana koe lopetettiin.

_ Eri kokeiden tulokset on esitétty seuraavassa-tauldkossa.
Kukin taulukossa lueteltu vhdiste, ja sen vastaava biolbginen arvi-~
ointi, on merkitty_aakkosella, joka on ilmoitettu merkinnallé
"Yhdiste" varustetussa sarakkeessa. Useimpien yhdisteiden arvioin-
ti sucritettiin useammin kuin kerran, kuten sarékkeesta "Koirien luku-
madrd" ilmenee. Rytmihdiritn aiheuttamiseen tarvittava ouabaiini-
mddrd on ilmoitettu arvoina/ug koiran kehon painon_kiloa-kohden._
Muutoksen aiheuttava annos ja annettu koeyhdisteen kokonaismddrd

on ilmoitettu milligrammoine eldimen kehon painon kiloa kohden.

Muutoksen kesto on ilmoitettu minuutteina.
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Vaikuttavan aineosan mddri sellaisissa seoksissa on tavallisesti
'noin 1 noin 50 paino-%. Keksinndn yhdisteitd voidaan antaa parente-—
raalisesti, esimerkiksi nestemdisind injektoitavina liuoksina tai
suépensioina, tai suun kautta kiinteina sedksiha, jotka on valettu
tableteiksi tai képseloitu gelatiinikapseléihin. Farmaseuttisia
kantajia lalmentlmla Ja taytealnelta, joita yleisésti kdytetdadn,
kiinteiden seosten formulolntlln, ovat tdrkkelys, glukoosi, laktoosi,
gelatllnl, mallas, rl151jauhe, silikageeli, hydroksietyyliselluloo-
sa, magn651umkarbonaatt1, natriumbentscaatti ja ndiden kaltaiset
kantajat. Nestemdisissd seoksissa kaYtettévié kantajia ovat etano-
li, suolaliuos, steriloitu vesi, glukoosisiirappi, akaasiasiirappi,
maapéhkinééljy,‘vehnéalkioéljy, sorbitaanitrioleaatti, etyylioleaat-
ti,lesitiini ja ndiden kaltaiset aineet. Injektoitavat seokset ovat
formuloitavissa siten, ettd ne soveltuvat annettaviksi mukavasti
parenteraalisesti lihakseﬁsiséisesti, ihonalaisesti tai ldahinnd,
laskimoruiskeina. | -

Annettavan rytmihéiriéita ehkdisevin aineen tehoava madrd voi
vaihdella riippuen antotiesti, sairastaako kohde vai ei rytmihdiri-
istd annon ajankohtana,vrytmihéiriﬁiden vakavuudesta, hoidetta-
vasta potilaaéta ja ndiden kaltaisista tekijdistd. Potilaalle, joka
kdrsii rytmihéiriﬁisté,ja on hoidontarpeessa, rytmihdirioitd ehk&di-
sevdd ainetta annetaan-tavalliseSti annoksena, joka riittdd aiheut=-
tamaan muutoksen normaalia sinus-rytmid vastaavaksi. Témdn keksin-
non yhdiste formuloidaan tyypillisesti parenteraalista antoa var-
ten ja ruiskutetaan laskimonsisdisesti anndksena, joka on riittdvéan
tehokas aiheuttamaan rytmihairién‘muutoksen. Seosta annetaan sitten
vaikutusta ylldpitdvand annoksena, joko parenteraalisesti tai suun |
kautta. Vaikuttavan yhdisteen annos, jota tavallisesti kdytetddn
rytmihdiritn muutoksen aiheuttamiSeksi, on noih 0,1 - noin 50 mg
elollisen olennon kehon painon klloa kohden Tyypillinen muutoksen
‘alheuttava laskimonsisiisesti annettava annos on noin 0,5 - noin
20 mg kiloa kohden. Hoitokdsittely suoritetaan antamalla tédmén
keksinnéﬁ mukaista_vaikuttavaa vhdistettd middrin noin 0,1 - noin
35 mg elollisen olennon kehon painon kiloa kohden. Tabletti, joka
soveltuu hyvin ihmiselle suun kautta annettavana hoitokasittelynd
tai ennalta ehkdisevidni h01tokd51ttelyna voli sisaltda, esimerkiksi,

noin 7 - noin 750 mg tdmdn keksinndén mukaista dlfenylyyli~alkyyli— .
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amiinia sopivan kantajan yhteydessd. Sellainen tabletti voidaan
antaa sellaiselle ihmiselle sydamen'rytmihairididen'tehokasta
hoitoa varten noin yksi - noin‘kolme kertaa kunakin pé&divdnia.

Seuraavat keksiﬁtba rajoittamattomat esimérkit valaisevat edel-~
‘leen keksintéé. | ‘
_ Lsimerkki 1 . _
N,N-dimetyyli¥4—hydr0ksi—4—(5—fldori—l,l'-difeﬁyl—Z—yyli)butyyliamiin:
Liuosta, jossa oli 11,6 g 2~formyy1i—5"fluori—l,l'-difehyylié

500 ml:ssa kuivaa = tetrahydrofuraania, jonka joukossa oli Grignard-
reagenssia,.jota oli valmistettu antamalla 9,6 g magnesiumia rea-

- goida 25,3 gramman kanssa_N,Nfdimetyyli~3~kloori-prOpyyliamiinia,
kiehutettiin ja sekoitettiin 5 tuntié. Reaktioseos jddhdytettiin
huoneen li#mpdtilaan, laimennetaan 200 ml:lla kylldstettyd ammonium—
kloridin vesiliuosta, ja sitten uutettiin useaan kertaan dietyyli-
eetterilld. Eetteriuutteet yhdistettiin, pestiih védélla ja liuotin
poistettiin haihduttamalla vakuumissa, jolloin saatiin &ljyd. 0ljy
kiteytettiin Skelly=-B:std, jolloin saatiin 9,5:g N,N-dimetyyli-4-
hydroksi-4-(5-fluori-1,1’'~difenyl-2~yyli)butyyliamiinia. Sp.60-62°C.
‘Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H22FNO | '
teoreettinen ~C, 75,23; H, 7,72; N, 4,87;

saatu: ' - cC, 75,07; H, 7,68; N, 4,93.

Esimerkki 2

- Samaa menetelmdd kdyttden 2-formyyli-1,1'-difenyylin annettiin
reagoida 3—dimetyyliamin0propyyii—magnesiumkloridi‘hydrokloridin
kanssa, jolloin saatiin N N-dlmetyyll 4~ hydrok51 -4-(1,1'-difenyl-2-
yyli)butyyliaminiumkloridia. Sp. 161-164°C.

_ Analyysi, laskettu yhdlsteelle C18H24C1NO _
_teoreettinen A c, 70,69; H,-7,9l;_ N, 4,58;
saatu: ' c, 70,473 H, 7,85; N, 4,59,

Esimerkki 3 .
N—isopropyyli~4-hydroksi—4-/71,1'-difenyl)—2—yyli7-2~butinyyliamiini

Liuosta, jossa oli 7,8 g N- 1sopropyyll 2= proplnyyllamllnla
500 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraanla, sekoitettiin ja se jddhdytet-—
tiin kuivajddasetonihauteessa -80°C:seem Kylmddn sekoitettuun reak-
tioseokseen lisdttiin tiputtamalla kolmenkymmenen minuutin kuluessa

.

62,5 ml 1,6 molaarista n-butyylilitiumin tetrahydrofuraaniliuosta.
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'Lisayksen péétyttYé reaktioséosta sekoitettiin -80°C:ssa tunnin
ajan. Kylm#dn sekoitettuun reaktioseokseen liedttiin sitten tunnin
kuluessa tiputtamalla liuos,ijoséa oli 7,3 g 2-formyylidifenyylia
500 ml:ssa tetrahyarofuraania Aldehydl lJuoksen llsayksen padtyt—
tya reaktloseosta sekoitettiin vield tunnln ajan -80°C:ssa ja sen
jédlkeen ldmmitettiin kiehuttaen ja sekoittaen 16 tuntia: Kun reak-
tioseos Qlivjaéhdytetty huoneen ldmp&tilaan, jdlelle jddneen n-butyy-
lilitiumin hajoittamiseksi lisdttiin hitaasti 500 ml vettd. Sen
jdlkeen tuote uutettiin dietyylieetteriin. ja_eetteriuuﬁteet yhdis-
'tettiin ja pestiin vedelld. Tuote uutettiin sitten é-norm.suola-
happoliuokseen. Gappamet.uutteet yhdistettiin ja’tehtiin alkali-
seksi lisddmalld 10-%:sta natriumhydroksidin vesiliuosta. Alkali-
nen kerros uutettiin useaan kertaan tuoreella dietyylieetterilld,
ja eetterluutteet yhdlstettlln, pestiin vedella ja kuivattiin. POiS-
" tamalla liuotin vakuumissa haihduttamalla saatiin 4,2 g N- 1sopro—
Cpyyli-4- hydrok51 -4 - é(l,l'~d1feny1) -2- yyl;/ 2- butlnyyllamllnla.
sp. 116-119°¢C. I |
Analyysi, laskettu yhdlsteelle C19H21NO

teoreettinen: .. Cc, 81, 68; H, 7,58; N, 5,01;

saatu: ? | c, 81,78; H, 7,45; N, 4,93.

Esimerkit 4-11 ’ _
Sopivasta propinyyliamiinista ja formyylidifenyylistd valmis=-
tettiin esimerkisd 3 esitetyn yleisen menetelmén‘mUkaisesti seuraa-

via'4~hydroksi—4—[—l l'—difenyl)~2—yyli7-2—bﬁtinyyliamiineja:
N,N ~dietyyli-4-hydroksi-4-/(5-fluori=-1l,1l'-difenyl)- —yyl;7—2—»

butinyyliamiini. Sp. 133- 136°C

N,N- dl—lsopropyyll 4- hydrok51 4~ /(5 fluori-1, l'—dlfenyl) 2-yyli/-2-
pbutinyyliamiini. Sp. 149-151°C. . ' '
N- 150propyyll—N—metyyll 4-hydroksi-4- /(l l'-dlfenyl) -yyl;7—2f
butinyyliamiini. MT 293,

N,N-di-isopropyyli-4- ~hydroksi-4- é (1,1 —dleDYl)— —yyll/ 2-
butinyyliamiini, ‘

N-tert- butyyll 4- hydrok51 -4-/1(1, l'—dlfenyl) -yyl§7—2—butinyyliamiini
N,N-dietyyli-4-hydroksi-4-/{1,1'~difenyl) -2- yyl}7;2—butiﬁyyliamiini,
l-(4—hydroksié4-lfl,l'—difenyl)—2-yyl;7f2—butinyyli)pyrrolidiini,
N-isoPropyyli—4—hydroksi—4—é?5—fluori—l,l'—difenyl)—Z—yyli7—2—
yyli7"2—butinyyliamiini. '
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Esimerkki 12 |
N—isopropyyli-4-hydroksi—4—ZTS—fluori—l,l'-difenyl)~2—yyl}7bu;yyli—

amiini

Linsta,>josSa.oli 9,0 g N~isopropyyii~4-hydrok5144—475—fluori*

1, l'—difenyl)-2—yyli7—2—butinyyliamiinia 200 ml:ssa etanolia, |
jonka joukossa oli 3,0 g 5-%:tista hiilelle suspendoitua palladiu-
| mia, ravisteltiin Parrvln.hydrauslaltteessa 24°C:ssa vedyn alkupai-
neen ollessa 40 psi. Sen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suo~
dos konsentroitiin 61jyksi haihduttamalla liuotin pois vakuumissa.
- 0ljy liuotettiin 200 ml:aan etyyliasetaattia ja sen jaikeen'tuote
,uuteftiin 6-norm. suolahappoon. Hapan kerros eroitettiin, pestiin
tuoreella etyyliasetaatilla ja sen jdlkeen tehtiin emdksiseksi
lisddmidlld 5-norm. natriumhydroksidia. Alkaliﬁen reaktioseos uutet-
tiin useaan kertaan dietyylieetterilld ja eetteriuutteet yhdistet=-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Poistamalla liuotin vakuumissa
haihduttaen vakuumissa,saatiin‘kiinteété ainétta,'joka kiteytettiin
uudelleen etanolista, jolloin saatiin 1,0 g N-isopropyyli-4-hydrok-
si-4-/15-fluori-1,1'-difenyl) -2-yyli/butyyliamiinia, Sp. 88-91°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H24FNO.‘ :

teoreettinen: c, 75,71; H, 8,03; N, 4,65;

saatu: S c, 75,653 H, 8,25; N, 4,64,

Esimerkit 13-17
Hydraamalla sopivaa tyydyttdmdtdntd amiinia esimerkissd 12 esi-

tetyn yleisen menetelmdn mukaisesti valmistettiin seuraavia
alkyyliamiineja: o '
N,N-dietyyli-4- hydrok51 -4- Z (5-fluori-1, l'—dlfenyl) 2—yy11/butyyll—
amiini. Kp. 168-174 °c 0,4 torrin vakuumissa.
Analyysi, laskettu yhdisteglle C20H26FNO _
teoreettinen: . C, 76,16 H, 8,31; N, 4,44;
saatu: | - ¢, 75,97; H, 8,52; N, 4,67.
N,N=- dletyyll 4-hydreksi-4-/1( 1 l'-dlfenyl) ~2-yyli/butyyliamiini .
Kp.‘lﬁ2 165°¢ 0,4 torrin vakuumissa. '
Analyysi, laskettu yhdlsteelle C20H27NO,
teoreettinen - C, 80,763 H, 9,15; N, 4,71;
saatu: . c, 80,98; H, 8,90; N, 4,84.



25

N- 1sopropyyll~N~metyyll 4-hydroksi- 4*/ (1,1 difenyl)—2—yyli7butyy11—

amiini. Sp. 50- 53°¢.

Analyysi, laskettu yhdisteelle'C20H27NO , )
teoreettinen: ’ ¢, 80,76; H, 9,15;- N, 4,71;
saatu: c, 80,55; H, 9,10; N, 4,48.

N- 1sopropyyll -4 = hydrok51 ~4-/(1,1" ﬂdlfenyl)—2 yjll/butyyllamllnl

Sp. 120-121,5°C,
Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H25NO,

teoreettinen: - c, 80,52; H, §,89; N, 4,94;
saatu: C, 80,51; H, 8,64; N, 5,17.

1- (4-hydroksi=-4-/{1l,1'=d ifenyl)=2=yyliJpyrrolidiini. Sp. 78-80°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle CQOHZSNO’
teoreettinen: - C, 81,31; H, 8,53; N, 4,74;
saatu: . ~ C, 81,12; H, 8,26; N, 4,86.

Esimerkki 18 _
N-tert-butyyli-4-hydroksi-4~/(5-fluori-1,1'-difenyl)~2~yyli/butyyli-

aminiumkloridi

Sékoitettuun liuokseen, jossa oli 5,0 g N-tert-butyyli-4-hyd-
roksi-4-/(5-fluori-1,1"'-difenyl) -2-yyli/butyyliamiinia 200 ml:ssa
dietyylieétteria, lisdttiin ylim#&rin kloorivetyd. Muodostunut
sakka koottiin talteen siodattamalla ja kiteytettiin uudelleen eta-
_nolista ja dietyylieetteristd, jolloin saatiin 3,2 g N-tert-butyy-
li-4-hydroksi=- 4-/-5 fluori—l,l'—difenyl)—2—yyl§7butyyliaminium—
kloridia. Sp. 143-145°C. ' |
Analyysi, laskettu yhdlsteelle C20H27C1FNO

teoreettinen: ) C, 68,26 H, 7,73; N, 3,98%
saatu: - . C, 68,03; H, 7,98; N, 3,92.

Esimerkit 19-23
Esimerkissd 18 selostétun menetelmédn mukaisesti valmistettiin

seuraavia'amiini-happoadditiosuoloja.
N,N—diuisopropyy11-4~hydroksi—4-ZT5~f1uori~1,1'—difenylj—z-yy1;7—
butyyliaminiumkloridi, Sp. 153-155°C. ‘
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H32C1FNO
‘teoreettinen: Cc, 69,55; 1, 8,22; 'N; 3,69;
saatu: - v c, 69,34; H, 8,19; N, 3,61.
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"“ﬁ:isopropyyli—4~hydroksi—4wmetyyli—4m(1,1'—difenyl—z—yyli)butyylif
aniniunkloridi. Sp. 185-186°C. |
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,CINO,

. teoreettinen: c, 71,94; H, 8,45; N, 4,19;
| saatu: ¢, 71,84; H, 8,48; N, 4,02.
N—isopropyyli—4—metyyli—4—(l,i'?difenyl—Z-yyli)butyyliaminiumkloridi.
sp. 182-183°C. o
Analyysi, laskettu.yhdiéteelle C20H28C1NO, .
teoreettinen - c, 75,56; H, 8,88;: N, 4,41;
saatu: c, 75,83; H, 8,57; N, 4,20.

N;Nwdi—isobropyyli;4—hydr0ksi—4—(l,l'jdifenyl—Q—yyli)butyyliaminium—
kloridi. Sp. 172-174°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C, oH4 ,CINO,

teoreettinen: “Cc, 73,00; H, 8,91; N, 3,87;

saatu: c, 72,80; H, 8,6l; N, 3,93.

NvisoprOpyyliQNémetyyli—4*hydrOksi—4-(l,l'—difenyl—2—yyli)butyyli—
aminiumkloridi. Sp. 130-133°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H28C1NO,

teoreettinen: . C, 71,945 H, 8,45; N,'4,19}
saatu: : c, 72,08; H, 8,22; N, 3,92.

-Esimerkki 24 _ _ :
‘ N,N-dimetyyli—3Lhyaroksi~3—(1,1'—difenyl-Z:yyli)proEyyliamiini
Liuosta,jossa oli 10,1 g 2-asetyyli—l,l'—difenyylia 100 ml:ssa
etanolia, jonka joukossa oli 7,6 g paraformaldehydid, 9,7 g dime-

'tyyliaminiumkloridia ja yksi pisara vikevdd suolahappoa, lammitet-
tiin kiehuttaen ja sekoittaen kuusitoista tuntia. Kun reaktioseos
oli jdidhdytetty huoneen limp&tilaan, liuotin poistettiin haihdutta -
‘malla. Ndin muodostunut jddnnds kiteytettiin etanolista ja dietyyli-
eetteristd, jolloin saatiin 3,6 g N,N-dimetyyli-3-okso-3-(1,1'-di-
fenyl-2-yyli)propyyliaminiumkloridia. Sp. 130-131°%. |

Kylmdén (0°C) sekoitettuun liuokseen, joésa oiiiN,N~dimetyyli~
B*kao-B—(1,l'-difenyl—Z—yyli)prbpyyliamiinia 300 ml:ssa metanolia,
lisdttiin annoksittain kolmenkymmenen minuutin kuluessa 1,9 g nat-
riumboorihydridia.vPelkistimen lisdyksen pddtyttyd reaktioseos li3m-
mitettiin huoneen ldmpdtilaan ja sekoitettiin kuusitoista tuntia,
ja sen jdlkeen lémmitéttiin kiehuvaksi ja sekoitettiin vield kolme

tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin 250C:seen ja konsentrotiin kui-

-~ .
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viin haihduttamalla liuotin pois vakuumissa, ja ndin saatiin kiin-
tedtd ainetta. Nain‘muodostunut kiinted aince kiteytettiin uudelleen
Skelly B-liuottimesta jolloin saatiin 1,5 g N,N-dimetyyli-3-hydrok-
si-3-(1,1'~-difenyl-2-yyli)propyyliamiinia. Sp. 80-82°C.
Analyysi, laskettu'yhdisteellebC17H21NC, '
teoreettinen: C, 79,965 M, 8,29; N, 5,49;
saatu: o c, 80,25} Hy 8,49;' N, 5,22.

Esimerkki 25 _
N,N-dimetyyli-4-syaano-4-(1,1'~difenyl-2~yyli)butyyliamiini
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3,5 g natriumamidia 250 ml:Ssa

kuivaa tolueenia, lisdttiin tiputtamalla kolmenkymmenen minuutin
“kuluessa liuos, jossa oli 16,7 g-(l,l'-difenyl—Z-yyli)asetonitrii—
lié 200 ml:ssa'tolueenia. Reaktioseos limmitettiin kiehuvaksi

ja sekoitettiin kolme tuntia sen jdlkeen kun koko nitriilimdidrid oli
lisdtty. Sen jélkeen'reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpdti-
»laan, ja sekoitettuun liuokseen lisdttiin tiputtamalla tunnin ku-
luessa liuos, jossa oli 17,4 g’N,N-dimetyylir3?klooripropyyliamii—
nia 200 ml:ssa kuivaa tolueenia. Liséyksen paityttyd reaktioseos |
ldmmitettiin kiehuvaksi ja sekoitettiin kuusitoista tuntia. Kun
reaktioseos oli jddhdytetty huoneen ldmp&tilaan, se lisdttiin

500 ml:aan jéavetté. Tuote uutettiin vesiseoksesta dietyylieette-
riin ja eetteriuutteet yhdistettiin, pestiin vedelld ja sen jdlkeen
uutettiin uSeaan'kertaan‘6-nbrm.suolahapolla. Happamet uutteet yhdis-
tettiin, pestiin tuoreella dietyylieetterilld ja tehtiin sitten
alkaliseksi 10-%:sella natriumhydroksidilla; Alkalinen liuos uu-
tettiin tuoreella dietyylieetterilld ja eetteriuutteet yhdistettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Poistamalla liuotin vakuumissa haih-
‘duttamalla ja tislaamalla tuate, saatiin 11,3 g N,N-dimetyyli-4-
syaano-4-(1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliamiinia. Kp. 157-162°C 0,5
torrin vakuumissa ' '

Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H22N2,

teoreettinen: c,81,97; H, 7,97; N, 10,06;
saatu: c,81,74; H, 7,71; N, 9,89.
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Esimerkit 26-27 |
Noudattamalla esimerkissd 25 esitettyd menetelndd valmistettiin

seuraavia syaano-aralkyyliamiineja.
N,N~di-isopropyyli-4-syaano-4- (1,1 —dlfenyl 2= yyll)butyyllamllnl
Kp. 75-185°C 0,3 torrin vakuumissa. M 334,
N~bentsyyly—N—1sOpropyyli-4—syaanpf4—(l,l'—difenyl—Z—yyli)butyy-
liamiiﬁi. Kp 195—204OC'O,1 torrnin vakuumissaf M+ 382,

Esimerkki 28 o | - | |
_N,N—dimetyyli44—aminokarhonyyli—4—(l,l'—difenYyli—2—yyli)butyyli—

amiini _ )
Liuosta, jossa oli 2,4 g N,N-dimetyyli~4-syaano-4-(1,1"'~di~
fenyl-2-yyli)=-butyyliamiinia 20 ml:ssa vikevaa rikkihappoa, jonka

joukossa oli 5 ml vettd, ldmmitettiin vesihauteella rieljd tuntia.
Réaktioséos jddhdytettiin sitten 5°C:seen ja tehtiin alkaliseksi
lisddmd11d 10-%:tista natriumhydroksidia. Alkalinen vesiliuos uu-
tettiin useaan kertaan dietyylieetterillad. Eettériuutteet yhdis-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Poistamalla liuotin vakuu-
missa haihduttaen saatiin kiintedtéd ainetta; josta-bentseenisté
ja Skelly-B-liuottimesta suoritetunluusinfakiteytyksen jdlkeen
saatiin 600 mg N,N-dimetyyli- 4-am1nokarhonyyll 4-(1,1'-difenyl-2-
yyll)butyyllamllnla, Sp. 108=- -110%. '
Analyysi, laskettu yhdlsteelle C19H24N20
tepreettlnen. C, 76,99, H,_8,l6; N, 9,45;
‘saatu: c, 76,70; H, 7,94; N, 9,24.

Esimerkit 29-30 |
Noudattamalla esimerkin 28 menetelmaa ja hydrolysoimalla vas-

taav1a nitriilejéa valmistettiin seuraav1a amldeja.

N, N-di- lsopropyyll—4—amlnokarbonyyll -4-(1,1'-difenyl-2-yyli) butyy-
liamiini. Sp. 70-72 °c. _ ' | ‘ :
Analyysi, laskettuthdlsteelle C23H32N20,

teoreettinen " c, 78,35;w H, 9,15; N, 7,95;°

saatu: c, 78,08; H, 8,89; N, 7,71.
N~bentsyyli-N-isopropyyli-3-aminokarbonyyli~3~(1,1'~-difenyl-2-
yyli)-butyyliamiini. ' ' '



29

Esimerkki 31
N,N—dimetyyli~4—hydroksikarbonyylim4~(l,l'—difenyl—Z—yyli)butyyli—

amiini _ .
Liuosta, jossa oli 6,0 g N,N—dimetyyli—4?5yaano-4—(l,l'—difcnyl—,
2-yyli)butyyliamiinia 65 ml:ssa 90-%:tista rikkihappoa, lémmitettiin

vesihauteella kahdeksan tuntia. Kun reaktioseos oli jadhdytetty
5CCiseen ja tehty alkaliseksi lisdamilld 10-%:ista natriumhydroksi-
dia, tuote uutettiin siiti dietyylieetteriin. Eetteriuutteet pestiin
vedelld ja kuivattiin. Eetteriliuokseen johdettiin kuplina xloori-
-vetyd ylimddrin, jolloin muodostui sakkaa ja se koottiin talteen
sucdattamalla, Kiteyttémélla sakka etanolista saatiin 2,9 g
N,N-dimetyyli-4-hydroksikarbonyyli-4-(1, l'~d1fenyl 2-yyli)butyyli-
aminiumkloridia. Sp. 192-194°cC.
Analyysi, laskettu yhdlsteelle C19H24C1NO
teoreettinen: ~ C, 68,35; H, 7,25; N, 4,20; 0, 9,58;
saatu: | c, 68,18; H, 7,19; N, 4,3%; 0,10,10C

Esimerkki 32 ‘
N,Nédi—isopr0pyyli-2—hydrokSi—4—(l,l'—difenylf2~yyli)butYyliamiini
Liuosta, jossa oli 4;0 g 1,2~epoksi-4~(1,1l'difenyl-2-yyli)

- butaania 50 ml:ssa etanolia, jonka joukossa oli 6,0 g di-isopropyy-
liamiinia, la&mmitettiin lGOOC:seen_reaktiopaineastiassa ja liuosta

.sekoitettiin’tuoésa lémpttilassa kuusiteoista tuntia. Reaktioseos
j4shdytettiin sitten huoneen lamp&tilaan ja konsentroitiin_éljyksi
" haihduttamalla liuotin pois alhaisessa lampSitilassa. 6ljy liuotet-
tiin 200 ml:aan dietyylieetterisi, pestiin vedelld ja uutettiin sit-
ten 6—nqrmaaliseen suolahappoon. Hapah kerros eroitettiin,‘pestiin
tuoreella dietyylieetterilld ja sen jdlkeen tehtiin alkaliseksi
lisddmdlld 10-%:tista natriumhydroksidia. Alkalinen liuvos uutettiin .
usean kertaan dietyylieetterilld. Eetteriuutteet Yhdistettiin,'pes-
tiin vedelld ja kuivattiin. Poistettaessa liuotin halhduttamalla
saatiin 6ljyd, josta saatlln tislaamalla 1,8 g
N,N—di- 1sopropyyll 2- hydrok51 4-(1,1" —dlfenyl 2- yyll)butyyllamllnla
Kp. le8-171 °c 0,2 torrin vakuumissa. :
‘Analyysi, laskettu yhdiéteelle C22H31NO ‘
teoreettinen: ) c, 81,18; H, 9,60; N,_4,30;
saatu: - - - C, 81,42; H, 9,82; N, 4,26.



30

Esimerkki 33
Noudattamalla samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 32,

l,2~epoksi—4—(l,l'~difenyl—2fyy1i)butaanin annettiin reagoida'isd—
propyyliamiinin kanssa, jolloin saatiin N-isopropyyli-2-hydroksi-
4—(l,l'*difenyl—2—yyli)~butyyliamiinia. Ndin muodostetun amiini-
emékéeh annettiin reagoida kloorivedyn kanssa, jolloin saatiin
N-isopropyyli-2-hydroksi~4-(1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliaminium-~
kloridia. Sp. 153-154°cC. f -

Analyysi, laskettu yhdisteelle.ClgHZSClNO,

teoreettinen: c, 71,34; H, 8,19; N,_4,38;
saatu: ‘ ¢, 71,21; H, 7,95; N, 4,36.

Esimerkki 34 | |
N,N-dimetyyli-4-(1,1"'~difenyl-2-yyli)butyyliamiini
Liuos, jossa oli 4,6 g N,N-dimetyyli-4-hydroksi-4-(1,1'-di-

fényl—Z—yyli)~butyyliaminiumkloridia 100 ml:ssa 4-norm.rikkihappoa,

ldmmitettiin lOOoC;seen Ja sekoitettiin tunnin ajan. Reaktioseos
jddhdytettiin 5°C:seen ja tehtiin alkaliseksi lisddmilld 10-%:tista
natriumhydroksidia. Alkalinen liuos uutettiin diétyylieétterillé,
ja eetteriuutteet yhdistettiin, pesﬁiin vedelld ja kuivattiin.
Haihduttamalla liuotin pois yakuumissa saatiin 3,3 g N,Nvdimetyyli—
4-(1,1'—difenyl—2—yyli)-3-bﬁtenyyliamiinia; | ’

Liuosta, jossa oli 3,0 g N,N-dimetyyli-4-(1,1'—difenyl-2-yyli)-
_3-butenyyliamiinia 200 ml:ssa etyyliasetaattia, jonka joukossa oli
2,0 g 5-%:tista palladium-hiili-katalyyttid, sekoitettiin tunnin
ajan 25OC:ssa 40 psi:n vétypaineen alaisena. Sitﬁen reaktioseos
suodatettiin ja liuvotin poiétettiin suodoksesta haihduttamalla,
jolloin saatiin 6ljyd. Oljy liuotettiin 100 ml:aan dietyylieette-
rid ja livosta sekoitettiin liséttaessé>siihen ylimddrin kloorivetyd.
Muodostunut_sakka koottiin talteen suedattamalla ja kiteytettiin
uudelleen etanolista ja dietyylieetteristd, jolloiﬁ saatiin 2,1 g
N,N-dimetyyli-4-(1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliaminiumkloridia.
sp. 114-116°C. | |
Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H24C1NO,

teoreettinen: - C, 74,59; H, 8,35; N, 4,83:
saatu: | c, 74,48; H, 8,30; N, 4,71.
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 EeiferkEiT TR |
N-isopropyyli-3-aminokarbonyyli~3~-(1,1'-difenyl-2-yyli)propyyli-

amiini

Liuosta, jossa oli 2,1 g.N*b@hﬁSyyli—isopropyyliTB—aminokarbo—
nyyli-3-(1,1'-difenyl-2-yyli) propyyliamiinia (esimerkistd 30)
200 ml:ssa ctanolia, jonka joukossa oli 2,0Ig 5-%:tista hiilclle
_suspendoitua palladium katalyyttid, sekoitettiin 60 psi:n vetypai-

“"néen alaisenda 'ja 20°CTseen lammltettyna 45 minuuttia. Sen jdlkeen

reaktioseos suodatettiin ja suodos konsentroitiin haihduttamalla
liuvotin pois. Ndin saatu jddnnds liuvotettiin dletyylleetterlln,
pestiin vedelld ja kiteytettiin sitten Skellyuﬁ:été, jolloin saa-
_ tiin 150 mg N-isopropyyli-3-aminokarbonyyli-3=(1,1'-difenyl-2-
yyli)propyyliamiinia. Sp. 92-95°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle CgHpyN,0,
teoreettinen: C, 76,99; H, 6,16; N, 9,45;
saatu: _ c, 76,78; H, 8,14; N, 9,57.

Esimerkki 36
Noudattamalla samanlaista menetelm#d hydrattiin sopivaa N~

bentsyyliamiinia, jolloin saatiin seuraavaa yhdistettd:
N-isopropyyli-4-aminokarbonyyli-4-(1,1"'-difenyl-2-yyli)butyyli-
amiini. Sp. 121-122°cC. o
Apalyysi,,laskettu yhdisteelle C20H26N20
| teoreettinen: ' ¢, 77,38; H, 8,44; N, 9,02;
saatu: | _ ¢, 77,19; H, 8,16; N, 8,91.

Esimerkki 37 o , . ‘
l-metyyli~1l-/4-hydroksi-4-(1,1"'-difenyl-2-yyli)butyyli/pyrrolidinium~

jodidi . v .
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3,0 g 1-/4-hydroksi-4-(1,1'-
difenyl—Z—yyli)butYylg7pyrrolidiinia 10 ml:ssa etanolia, lisattiin
1,3 g metyylijodidia yhtend erdnd. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa kuusitoista tuntia ja sen jdlkeen liuotin pois-
tettiin héihduttamalla vakuumissa, jolloin saatlln 8ljya. 0ljy
klteytettlln petrolieetteristd, jolloin saatlln 4,2 g 1l-metyyli-1-
[4 hydroksi-4-~(1,1'-difenyl-2- yyll)—butyyll/pyrrol1d1n1umjod1dla.
Sp. 157-159°C.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H28JNO,
teoreettinen: c, 57,67; H, 6,45; N, 3,20;
saatu: - C, 57,75; H, 6,19; N, 3,22,

Esimerkki 38 _ _ _
Seuraavassa kvaternddristd ammoniumsuolaa valmistettiin anta-

malla sopivan tertidirisen amiinin reagoida alkylointiaineen kans-
sa menetelmdn mukaisesti, jota on selosfettu esimerkissd 37.
N,N—dimetyyii—N—iso—propyyliu4~hYdroksi—4—(l,l'—difenyl—2—yyli)
butyyliammoniumjodidi. Sp. 93-95°C. ‘
Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H30JNO,
teoreettinen: c, 57,41; 4, 6,88; N, 3,19;
saatu: - ¢, 56,93; H, 6,69; N, 3,19.

Esimerkki 39
N,N-dimetyyli—4—hydroksif4~[T5~kloori—l,l'—difenyl)~2-yyl;7butyyli—_

aminiumkloridi

3—kaulaiseen-3.litran pulloon’ joka_oli varuétettﬁ eekoittajaﬂa
ja lé&mpdmittarilla, lisdttiin magnesiumia (5,0 g 0,21 moolia).
-Liséttiin eetterid juuri sen verfan, ettd magnesium peittyi ja tdmin
jdlkeen lisdttiin hitaasti, seoksen aktivoimiseksi, v &hin etylee-
nidibromidia. Sen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin N,N-dimetyyli-
'3—kiooribropyyliamiinia (31,6 g, 0,2 moolia) liuotettuna dietyyli-
-eetteriin'ja seosta sekoitettiin huoneen lémpétilassa kunne s paa--
.asialliséSti koko magnesiummddrd oli. liuennut. Sitten lisdttiin
tiputtamalla 2-fenyyli-4-klooribentsaldehydid (48,7 g 0,23 moolia)
liuvotettuna dietyylieetteriin ja reaktioseosta sekoitettiin ydn
ajan. Seuraavana aamuna feaktioseosta kiehutettiin varovaisésti
' noin kolme tuntia. Témdn jédlkeen seos Hajoitettiin kylldstetylla
ammoniumkloridilla ja lisittiin dietyylieetteriin, uutettiin 6-nor-
maalisella HCl:lla, tehtiin emdksiseksi 10-%:sella NaOH:1la ja uutet-
tiin toistamiseen dietyylieetterilld, pestiin vedelld ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Konsentroinnin jdlkeen kiteytyi erilleen kiin-
tedtd ainetta ja tdmd liuotettiin dietyylieetteriin ja muutettiin

HC1:114 otsikon tuotteeksi; sp. 119-121°C, saanto 13,7 g.
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Esimerkki 40 5
N,N-dimetyyli-4~/{5-kloori=~l,l"-difenyl) -2-yyli/-3-butenyyliaminium-

kloridi ,
Esimerkin 39 tuotetta (3,0 g, 0,1 moolia) kiehutettiin kuusi

tuntia 4-norm. H2SO4'555 (80 ml) 250 ml:n pullossa sekoittaen.
Sitten reaktioseos jaahdytettlln ja llsattlln jddveteen, tehtiin
emidksiseksi 10-%:sella NaOH.lla,'.uutettlln dietyylieetterilld,
pestiin vedelld, kuivattiin Na2904:lla ja konsentroitiin. T&ll&in
muodostunut emds muutettiin hydrokloridiksi (otsikon yhdisteeksi
ja tamd _kiteytettiin sen jalkeen uudelleen etanolista ja dietyyli-
eetteristd; sp. 149, 59 - 150 C, saanto 1,6 g.

Esimerkki 41 : _
N,N-dimetyyli-4=/{5-kloori-1,1'-difenyl)-2-yyli/butyyliaminium-
kloridi ' _ B
N N—dlmetyyll -4~ /(5—kloor1 l l'—dlfenyl) -2- yyll/ 3—butenyyll—'
aminiumkloridia (8,4 g, 0,011 moolia) hydrattiin 5-%:sen puuhlllel-

14 olevan palladiumin (1,0 g) ldsndollessa etanolissa (200 ml)

kyéttéméllé Samanlaista menetelmdd kuin esimerkissid 34; sp. 131 -
133°C, saanto 1,8 g.

Esimerkki 42
N-isopropyyli-5- amlnokarbonyyll -5- (l,l'—difenyl—Z—yyli)pentyyli—

amiini, hydrokloridi

(a) B-syaano—5-(1,17-difenyl-2-yyli)pentyylikloridl ,

l,l'-difenyl—Z—yyli-asetohitriilié (19,3 g 0,1 moolia) lammi-
tettiin l—bromi~4-klooributaanin-(18,1 g,_O,ll moolia)'kanssa soda-—
midin (4,3'9; 0,11 moolia) ldsndollessa typpiatmosfddrin suojaamana
kdyttamilld liuottimena kuivaa tolueenia (500 ml), jolloin saatiin
otsikon yhdistetté, kp. 141-65°C/0,6 mm; saanto 16,5 g.

(b) N-isopropyyli-5-syaano-5-(1,1'-difenyl-2-yyli)-emtyyliamiini,
hydroklorldl

5-syaano-5-(1,1' —dlfenyl 2~yyll)pentyyllklor1d1n (13,7 g) annet-
tiin reag01da 150propyyllam11n1n (100 ml) kanssa paineastiassa
150°C:ssa kaliumjodidin (2 g) ldsn&ollessa ydn ajan., Ndin muodos-
tettu amiini-emds muutettiin hydrokldridisuolaksi; sSp. 143-5°C

(kiteytetty uudelleen EtOH/Et,0-secksesta), saanto 4,9 g.
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(¢) Edelld kohdassa (b) valmistettua nitriilia (4,9 g) lénﬁitettiin
90—%:sen_H2804:n (20,0‘g) kanssa aminokarbonyyli—johdanhaisen val-
mistamiseksi. Td&md aine muutettiin sitten hydrokporidiksi, so. N-
isopropyyli-S-aminokarbonyyli-5 (1,1'-difenyl-2-yyli)pentyyliamii-
ni-hydrokloridiksi, sp. 215-217°C (EtOH/Lt,0), saanto 3,7 g.

Lsimerkki 43 _
Suun kautta annettavaksi soveltuVa seos

Aineosa - Mg

N—iSOprOPyyli—4~hydrdksi~4-(l,l'udifenyl—

2=yyli)butyyliaminiumkloridi 25
tarkkelys 200
sakkaroosi 275

500

Edelld mainitut aineosat sekoitettiin perusteellisesti sopivan
voiteluaineen kanssa ja seos valettiin tabletiksi. '

Esimerkki 44

Laskimoruiskeena annettavaksi soveltuva seos .
Aineosa

N,N-dietyyli-4-aminokarbonyyli-4-(5-fluori-

1,1'-difenyl-2-yyli)butyyliaminiumkloridi 250 mg
isotoninen suolaliuos : ‘ 500 ml
10-%:nen glukoosin vesiliuos B o 500 ml.

Edelld mainitut aineosat sekoitettiin keskenddn, jolloin muo-

dostui ruiskeliuos.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen, jonka kaava (I) on:

Y. e—=w_ - VR 3

o\)< : \O—--'.J‘—Z;'f‘l\
. §§-—-~T4% gz i (1)
SN,

N,/

. jossa:

X on vety tai missd tahansa fenyylirenkaan asemassa oleva'halogee—
ni substituentti; |
Rl on vety, hydroksi, C=N, CONR
pumatta vastaavat Vetyé tai Cl_6-alkyylié tai CO?RB, jbssa Rg on

5R61 jossa R ja RO toisistaan riip-

vety.tai‘Cl_4—alkyyli;
R% on vety tai Cl_B—alkyéli;
~ OH o
: ; o
Z on —(CH2)n - tai —CHZCHCHZ—; jossa n on kokonaisluku_2—4;

R ja rR? ovat toisistqah riippumatta vety, Cy_g-alkyyli, CH,C, .-

alkenyyli, fenyyli-Cl_3—alkyyli, tai muodostavat yhdessé viereisen
typpiatomin kanssa heterosyklisen ryhmdn, jossa on 5-~7 rengasatomia
ja jossa on valinnaisesti yksi heteroatomi, joka on valittu hapen
ja typen joukosta; tai sen farmaseuttisesti hyvékéyttévén suolan
valmistamiseksi, joka menetelmd on t u ﬁ nettu siité,.etta:

(a) ketonin, jonka kaava (II) on
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X /._——.\ __CJO
.\ : / i ‘ \Rf)
_'_ I (L1)
/.ﬂ_.\\
N

annetaan reagolda Grignard-reagenssin kanssa, jonka kaava on:

.1\'" . —_
% Hg(CHE)n H\R4

1 on kloori, bromi tai jodi ja n on 3 tai 4, jolloin saadaan

jossa X
kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa R on hydroksi ja Z on
~(CH2)n—, jossa n on 2 - 4;

(b) pelkistetéén‘yhdiste, jonka kaava (II) on

» . H 3
-fii :;.-— ~czc#(CH2) é——N\Pq (I1)
4 < )
oﬁf—r :
c——f-n§§
s

jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa RT

on hyd-
roksi ja Z on -(CH,) -, jossa n on 3 tai 4;

(c) pelkistetddn ketoni, jonka kaava (IIT) on-



g (I11)

jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa Rl on hyd-
roksi ja r% on vety; '

(d) alkyloidaan nitriili, jonka kaava (IV) on:

. “e——CHCN '
ﬁ\--—“l// ig. (IV)
,4/"_'§§.

Nt

aminoalkylointiaineella, jonka kaava on:

-

e A-(CH_) =N,
' . . = ll_ ‘ R

jossa A on poistuva ryhmd; jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista
yvhdistettd, jossa rY on fCQN;

(e) hydrolysoidaan nitriili, jonka kaava (V) on:
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* N g J
X _ N\ i-ﬂz—-—M\’: \ (V)

jolloin muodostuu kaavan (I) mukaista'yhdistetté, jossa Rl on

-CONH, tai -COOH;

(£) kondensoidaan epoksidi, jonka kaava (VI) on

1 .
oL *—0 . ’
i ‘ O .
.-l——CHz—cf¥>CHz (VI)
= H

amiinin_kanssa, jonka kaava on HNR3R4; jossa Rl on edelld midri-

telty tai on sudjattu-hydroksyyliryhmé,'minké jdlkeen, sopivaksi

katsottavassa tapauksessa, poistetaan suojaryhmdt; tai

(g) pelkistetddn olefiini, jonka kaavé on

. . R.‘_‘.
/

.—éCH=CH~(CH”)n#1——N\v4

: = R

l
N4

O
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jolloin'muodostuu'kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa rRY on vety

ja Z on -(CH ) n’ jossa n on 2-4,
2. yatonttlvaatlmuksen 1- mukaincn—meneteimd vhdisteen, joka

on kaavan (I) mukainen, jossa X on vety, tai fluori, kleri tai
bromi., joka sijaitsee difenylyylirenkaan 5-asemassa; Rl on vety,
hydroksi, C=N, CONH, tai COOH; R% on vety tai metyyli, 2 on

jossa n on 2 tai 3, tai seﬁon —CH2CH(OH)CH2-‘kun Rl on

- (CH2) n_l
vety, ja R3 ja R4 ovat toisistaanriippumatta vety, Cl_6~alkyyli,'
CH2C2 5 ~alkenyyli, fenyyli—cl_B—alkyyli tai muodostavat yhdessd

viereisen typpiatomin kanssa hererosyklisen ryhmin, joka on valit-
tu pyrrolidiinon, piperidiinon ja morfoliinon jdukosta} tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttédvidn happoadditiosuolan tai kvaternddrisen
ammoniumsuolan-Valmistamiseksi. '

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd N-isopropyyli-4-

aminokarbonyjli—4 (1,1 dlfenyl 2—yy11)butyyllam11n1n, tai sen far-—

maseuttisesti hyvdksyttavan suolan valmlstamlsek51.
{//Kaavan (I) mukainen yhdiste, tai sen farmaseuttlsestl hy-

Véksyttava suola, milloin se on valmistettu minkd tahansa patentti-

vaatimuksen 1-3 mukaisella menetelmdlls.

5. atenttivaatimukSeésa 1 md3dritelty kaavan (I) mukainen
yhdisﬁé% jossa Rt on -Cc3N tai jossa:toinen'tai kumpikin vastineista
R3 ja R4 vastaavat metyylid tail bentsyylié.
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Patentkrav:

1. Fdrfarande for framstdllning av en fOrening med

formeln (I)

(1)

/
NSNS

vari X &r vite éilef.én hélogénsubstituentMp§ n§gon platénin
fénylringen,_Rl ir vdte, hydroxi, C=N, CONR5R6, vari RS och R6
oberoende av varandra betecknar vite eller Ci.g-alkyl, eller
COZRS,-vari R8 dr védte eller Cl_4~alkyl; R% &r Véte-eller'cl_3—
alkyl; 7 4r ' .

—(CHz)n— eller ~CH26HCH2-;

3 Qch R4 dr oberoende av

vari n #r ett heltal fr&n 2 till 4; R
varandra véte, C;_.-alkyl, CH,C,  -alkenyl, fenyl-C,_ 5-alkyl,
eller tagna tillsammans med ndrliggande kvdveatomen bildar de
en heterocyklisk grupp, som innehdller 5-7 ringatomer och even-
tuellt en heterxoatom som valts bland syré och kvive; eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt ddrav, Kk d nne teckn at
ddrav, att man | _ ' |

a) reagerar ett keton med formeln (II):
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“”I_ o C(II)

med en Grignard-reaktant med formeln:

1 A
X Mg(CHz) I
_ R
vari x! ir klor, brom eller jod. .och n dr 3 eller 4, f6r fram-
stallande av-en férening med formeln (I), vari Rl ér'hydroxi och
7 &r —(CH ) -, vari n &dr 2-4;

b) reducerar en fbrening med formeln (II)

\ /

for bildande av en férening med formeln (I), vari Rl dr hydroxi
och 2 &r _(CHZ)n_’ vari n &dr 3 eller 4;

¢) reducerar ett keton med formeln (ITI)
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| N | |
AN / R (1I1)

/ =\
.‘\\\\ /

fbr_bildande av en fbrening méd'formeln (I), vari R1 ar hydroxi
och R2,ér vite;
d) alkylerar en nitril med formeln (IV): .

AN N\
KN\, -
.‘\,-—I/- i:cn )
o/._d—‘ \'
\.::‘./’

- med ett aminoalkyleringsmedel med. formeln:

/R3

. A"(CHE) n-l‘l\PQ }

"“vari A ir en avgende grupp, for bildande av en f&rening med
formeln (I), vari r! ir -C=N;

e) hydrolyserar en nitril med formeln (V) :




e——eo_ - CN 3
>>< \o—- —-—Z--b<R (V)
\':Y/ 2 rR*
/‘"“’\. |
Neems”

f6r bildande av en fdrening med formeln I, vari Rl dr -CONH,
eller -COOH; ' ' '

f) kondenserar en epoxid med formeln (VI):

1

ﬁ\.f~ —«cHz—c5¥>cHa (vI)
Nemy” b
./0—-4\.
\l::l/

med en amin med formeln HN§3R4, vari Rl dr som ovan deflnlerats
eller dr en skyddad hydroxylgrupp, varefter, ifall lampligt
skyddsgrupperna avldgsnas; eller

g) reducerar ett olefin med formeln:

L]

f><~fiﬂ an——CH*CH (CH ) ~¥N<R4
N R

:.‘../..-——i .

_ \\ e
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fér-bildande av en fdrening med fOrmeln (I),.Vari Rl dr vite
och-Z ér.—(CHz)n; vari n ar_2—4. '

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nne teck -
nat dé%gvliéfiumah‘ffamstaller en fﬁrenihg med formeln (I),
vari X &r vite, eller fluor, klor eller brom i 5-stdllning av
bifenylylringen; R Ar vite, hydroxi, CEN,»CONH2 eller COOH; R
ir vate:ellervmétyl, Z ar _(CHZ)n_’ vari n_ér 2 eller 3 eller dr
~CH2CH(OH)CH2- dé Rl ar vite; oCh R oéh-R4 oberoende av varandra
- dr véte, Ci_galkyl, CH2C2_5—alkenyl, fenyl-C;_j;-alkyl eller tagna
.tillsammans med ndrliggande kvdveatomen bildar en heterocyklisk
grupp st_valts bland'pyrrolidiho, piperidino-och morfolino; eller
ett farmaceutiskt gédtagbart syraadditions—- eller kvartdrt ammo-
niumsalt d&drav. ' ‘ |

3. Férfarahde enligt patentkravet 2, k @ nne t e c kn a t
ddrav, -att man framstéllef-N—isopropyl—4—aminokarbonyl-4-(l,l'—-
~ bifenyl-2-yl)butylamin eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
didrav, » S v ‘

4, FOrening méd formeln (I), eller ett’farmaceutiskt god-
tagbart salt ddrav, ndrhelst den/det framstdllts genom ett for-—
farande enligt ﬁégot av patentkraven 1-3.

'5. FOrening med formeln (I) enligt patehtkravet’l, vari

3 4

1 -och R~ be=

‘R™ #r -C=N eller vari ndgondera eller vardera av R

tecknar metyl eller bensyl.
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