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Chem. Pharmaz. Fabrik Dr. Hermamn Thiemann GmbH; Kirchstrasse 12-16

4670 Luenen/Westf., Ldnsi-Saksa

1- (w —-aminoalkoksi)-3,3,5-trimetyylisykloheksaaneja, menetelmd
niiden valmistamiseksi ja niiti sissltidvid farmaseuttisia val-
misteita - 1-(w-aminoalkoxi)-3,3,5-trimetylcyklohexaner, for-
farande f&r framstdllning av dessa och farmaceutiska preparat

innehdllande dessa

Tdmd keksintd koskee uusia (1-(@W -aminoalkoksi)-3,3,5-tri-
metyylisykloheksaaﬁeja ja niiden suoloja, menetelmid niiden val-
mistamiseksi ja hiité sisiltivii farmaseuttisia valmisteita.

| 1- (W -aminoalkoksi)=-3,3,5-trimetyylisykloheksaaneja, joil-
la on lisdfenyylijddnnds (substituoimaton) l-asemassa, tunnetaan
lansisaksalaisesta patentista 1229521. N&dilld uusilla yhdisteilld
esitetddn olevan verenpainetta nostava vaikutus.

"Keksinn®n tarkoituksena on saada aikaan uusia aktiivisia
aineita, jotka edistdvdt verenkiertoa ilman, ettd niilld on merkit-
tivis verenpainetta kohottavia ominaisuuksia.

Tédmédn keksinndn muuna ja yleisempdnd tarkoituksena on saa-
da aikaan uusia aineita, jotka ovat hyddyllisiid syddnverisuoni-
tautien (esim. angina pectoris, rytmihdiridt) ehkdisyssd ja/tai

hoidossa.



Ylldttden 1-(w -aminoalkoksi)-3,3,5-trimetyylisykloheksaa~-

nien, joilla on yleinen kaava:

jJa niiden suolojen fysiologisesti hyvlksyttdvien happojen kanssa,
jossa kaavassa Rl tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta
alkyyli- tai aryyli- tai aralkyylij&ddnn&std, joka voi olla subs-
tituoitu alkyylijéénnéksillé tai halogeeniatomeilla; R2 ja R3
tarkoittavat suoraketjuista tai haarautunutta alkyylij&d&nndstd ja
n esittdd lukua 2, 3 tai 4, havaittiin lis&d&vdn sepelvaltimo- ja
direisveren virtausta ja parantavan &drsytyksid vastaanottamatonta
vaihetta Yhdessa mySnteisesti lihaksia supistavan vaikutuksen sy-
dénlihakseen ja verenpaineen kohtuullisen alentamisen kanssa.

. TEmi ndiden yhdisteiden biologinen profiili perustuu koe-
tuloksiin, jotka on saatu in-vivo-kokeissa (nukutetut koirat) seka
in vitro-kokeissa (eristetty marsujen sydidn tai eteinen).

| Ottaen huomioon t#min keksinndn yhdisteiden ja saksalaises-
ta patentista 1229521 tunnettujen yhdisteiden hyvin l&heisen ra-
kenteellisen samankaltaisuuden t&m& biologinen profiili, so. tdysin
erilainen kuin sanotuilla tunnetuilla yhdisteiilé on sitdkin yll&t-
tdvimpia. o
\ Kaavan I yhdisteet valmistetaan todellisessa kdyt8ssid ole-
villa tai kirjallisuudessa kuvatuilla menetelmilli. Eridissi hyvin

vaivattomassa menetelmédssd annetaan yhdisteen, jolla on kaava:

CH CH
3
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— CH,-R, II
~
CH3 X

reagoida yhdisteen
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tai sen happoliséyssuolan‘kanssa, joiésa kaavoissa Rl’ R2, R3
ja n tarkoittavat samaa kuin edelld mainittiin ja X ja Y ovat
hydroksi- tai halogeeniryhmiid edellyttden, etti kun X on hydroksi-
ryhmd, Y on halogeeniryhmd ja kun X on halogeeniryhmd, Y on hydr-
oksiryhma. }

' Erdstd menetelmidd kuvataan esimerkiksi seuraavalla reak-

tiosarjalla:
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,_'O‘ » + Hal—Mg—CHZ-—Rl
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Vaihe 1:

Esimerkiksi Grignard-yhdiste valmistetaan sopivasta halo-
geenijohdannaisesta ja magnesiumista vedettOmédssd eetterissd ja
sen annetaan reagoida trimetyloidun sykloheksanonin kanssa vedet-
tdmissd eetterissid noin 50°C:ssa. Muodostunut kompleksi hajotetaan
ammoniumkloridilla ja haluttu yhdiste saadaan orgaanisesta faasista

Vaihe 2: ‘

Esimerkiksi hiencksi jauhetun natriumamidin suspensio vedet-
tomdssd benseenissd lisdtddn voimakkaasti sekoittaen trimetyloituun
sykloheksan-l-oliin, joka on substituoitu l-asemasta, vedettOmédssd
benseenissd. Seosta kuumennetaan sitten refluksoiden.

Vaihe 3: |

Esimerkiksi alkyyliaminocalkyylihalidin liuos vedettdmissd
benseenissd lisdtdidn vaiheen (2) reaktioseckseen ja koko seosta
kuumennetaan refluksoiden. Kekéinnén mukainen yhdiste saadaan reak-
tiojddnndksestd.

Yhdisteet voidaan vaimistaa my®s halogenoimalla l-asemasta
substituoitu sykloheksan-1-oli tunnetuilla.menetelmillé ja anta-
malla halojohdannaisen, jolla on yleinen kaava

CH CH

3 3
N/
_—~CHy=Ry
\\\\Hal
CH3

reagoida aminohalidin kanssa, jolla on yleinen kaava

HO—(CHZ)D—N

keksinndn mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi. _
Happolisdyssuolojen valmistamiseksi keksinndn mukaisten
vapaiden emdsten annetaan tavallisesti reagoida halutun hapon

kanssa tavalliseen tapaan.



Keksinndén yhdisteisiih kuuluvat my&s rasemaatit ja opti-
sesti aktiiviset isomeerit. Jdlkimmdiset yhdisteet voidaan erot-
taa rasemaatista I tavalliseen tapaan. On kuitenkin my&s mahdol-
lista valmistaa suoraan optisesti aktiiviset isomeerit I kdyttden
optisesfi aktiivista ldhtOmateriaalia edelld kuvatuissa valmis-
tusmehetelmissé. Esimerkkejé sopivista keksinndn mukaisista happo-
lisdyssuoloista ovat hydrokloridit, hydrobromidit, nitraatit, sul-
faatit ja fosfaatit sekd suolat orgaanisten happojen, kuten viini-
hapon, maleiinihapon ja fumaarihapon kanssa. Vetyfumaraatit ovat
-erityisen suositeltavia.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan jalostaa tavallisiksi
nestemdisiksi tai kiinteiksi farmaseuttisiksi valmisteiksi, esi-
merkiksi sokeripééllystetyiksi pillereiksi, tableteiksi, perdpui-
koiksi. ja liuoksiksi, myos ruiskeita varten. Tavanomaisia kanto-
aineita ja laimentimia kdytetddn tdhdn tarkoitukseen.

Yksittdinen oraalinen annos vaihtelee vililld 1-60 mg/kg
'ruumiinpainoa Jja péivittéinen oraalinen annos vaihtelee v&1illi
3-180 mg/kg ruumiinpainoa. Ruoansulatuskanavan ﬁlkOpuolinen yksit-
tdisannos vaihtelee vililli 0,1-15 mg/kg ruumiinpainoa ja pdivit-
tdinen ruoansulatuskanavan ulkopuolinen annos on kolme kertaa té-
médn yksittdisannoksen midrd.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden j&innés Rl on mie-
luummin alkyyliryhmd (1-6 C), kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-,
isopropyyli-, butyyli-, sek.-butyyli-, tert.-butyyli-, isobutyyli-,
metyylibutyyli~ ja n-pentyyliryhmid tai aryyli-, tai aryyli (1-4 C)
alkyyliryhmé, kuten fenyyli-, bensyyli-, fenyylietyyli-, fenyyli-
propyyli-, naftyyli- ja naftyylimetyyliryhmi...

Suositeltavia Rl—jéénnbksié ovat isobutyyli-, fenyyli- ja
bensyyliryhmit. '

Aryylijddnnbkset erityisesti fenyylijddnnds voi olla subs-—
tituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla, nimittdin kloo-
ri-, bromi-, jodi- ja erityisesti fluoriatomilla tai alkyyliryh-
mdlla (1-4 C), erityisesti metyyli- tai etyyliryhmdlld. Para-asema
on substituentin suositeltava paikka.

Esimerkkeja R2f ja R3—jéénn6ksisté ovat metyyli-, etyyli-,
propyyli-, isopropyyli-, butyyli- ja heksyyliryhmdt. R2 ja R3 voi-
vat olla»joko erilaisia tai samanlaisia jd&dnndksid. Mieluummin R2

ja R, ovat molemmat metyyli~ tai etyyliryhmii.



Luvun n arvo on mieluummin 2 tai 3.

Parantuneiden veren virtausominaisuuksien kannalta kat-
soen yhdessd mydnteisesti lihaksia supistavan vaikutuksen kanssa
seuraavat yhdiéteet‘ovat suositeltavia.

1-(2-fenyylietyyli)-1-(3~dietyyliaminopropoksi)=-3,3,5-tri-
metyylisykloheksaani ja

l1-bensyyli-1-(3-dietyyliaminopropoksi)=-3,3,5- trlmetyyll-
sykloheksaani sekd niiden happollsayssuolat

Nditd yhdisteitd voidaan edullisesti kdyttdd sepelvaltlmoa
ja ddreisverisuonien laajentajina.

Syddmen parantuneen drsytyksid vastaanottamattoman jakson
kannalta katsoen yhdessid my®nteisesti lihaksia supistavan wvaiku~
tuksen kanssa seuraavat yhdisteet ovat suositeltavia:

l—(3—metyylibutyyli)—l—(2-dimetyyliaminoetoksi)-3,3,5—tri—
metyylisykloheksaani ja

1-(p-fluoribensyyli)-1-(2-dimetyyliaminoetoksi)-3,3,5-tri-
metyylisykloheksaani sekd niiden happolisdyssuolat. v

Nditd yhdisteitd on suositeltavaa k&yttdd syddmen rytmihdi-
rididen hoidossa.

Esimerkki 1 :

1-(2-fenyylietyyli)-1-(3-dietyyliaminopropoksi)=-3,3,5-tri-

metyylisykloheksaanin vetyfumaraatin valmistus
a) 0,1 moolia 1-(2-fenyylietyyli)~-l-hydroksi-3,3,5-trimetyy-

lisykloheksaania liuotetaan 30 ml:aan vedetdnti benseenid ja lisé&-

t&ddn tipoittain, voimakkaasti sekoittaen suspensioon, jossa on

0,1 moolia hienoksi jauhettua natriumamidia 30 ml:ssa vedetdntd
benseenié 30 minuutin aikana. Reaktioseosta refluksoidaan sitten

2 tuntia, jd&hdytetdin 35-40°C:een ja liuos, jossa on 0,11 moolia
dietyyliaminopropyyli-l-kloridia 20 ml:ssa vedetdntid benseenii,
lisdtddn. Reaktioseosta refluksoidaan vielid 6 tuntia, jdihdytetdin
ja pestdédn 3 kertaa 50 ml:1la vettd. Orgaaninen faasi keifetéén
pieneen tilavuuteen ja &ljymidinen j&4nnds fraktioidaan tyhjdssi.
Saadaan l—(2—fényy11etyyli)—l—(3'—dieﬁyyliamino-n—propoksi)—3,3,5—
trimetyylisykloheksaania. '

20
D

b) 0,1 moolia 1-(2-fenyylietyyli)-1-(3'-dietyyliamino-n-
propoksi)43,3,5—trimetyylisykloheksaania liuotetaan 50 ml:aan

Saanto: 82 g; = 1,4968; kp. 156-158°c/0,1 torr.



etyylialkoholia ja lisdtddn 0,1 mooliin fumaarihappoa, joka on
livotettu 50 ml:aan kuumaa etyylialkoholia. Liuos védkevdidddn ja
suola Sabstetaan dietyylieetterilld ja jd&dhdytetddn jdilli. Saa—
daan l-(2—fenyylietYyli)—l—(3'—dietyyliamino—n—prOpoksi)—3,3,5-
trimgtyylisyklbheksaanin vetyfumaraattia. Saanto: 86 %; sp. 128-130°
Seuraavat keksinndn mukaiset yhdisteet ja niiden‘vetyfuma—

raatit valmistetaan analogisella tavalla:

'vTaulukko
CH3  CH,
CH, =R, n,
No-(Ct -
, O-(CH,) N\
C "+ TRy
3
Esim. o k.p. 20 |sp. °C
n Ry Rov Ry (°Cc/torr.) p | vetyfumaraatti
2 | 2| fenyyli  metyyli [126-128/0.08 |1.5052 |111-112
3 |2|fenyyli  etyyli [140/0.08 1.5014 |120-121
4 | 2|bentsyyli metyyli [138-141/0.08 |1.5004 |121-122
5 | 2|bentsyyli etyyli |140-142/0.1 1.4977 [110-112
6 3 bentsyyli metyyli |150-155/0.1 1.4995 [129-131
7 | 3|fenyyli  metyyli [134-136/0.08 |1.5038 |131-133
8 2| isobutyyli metyyli |108/0.14 1.4552 [101-103
9 | 2| isobutyyli etyyli |127/0.18 - 1.4563 | 68-69
10. | 3|1isobutyyli metyyli {115/0.08 1.4575 |120-121
111 | 3|fenyyli  etyyli |144-146/0.1 |1.5008 | 95-97
R 2|pfluori- metyyli |131-134/0.1 1.4962 |147-148
i fenyyli
13 | 2|pfluori- etyyli 115g/0, 2 1.4938 |129-131
_ fenyyli .
14 | 3|p-fluori- metyyli |148-150/0.1 [1.4948 | 79-80
fenyyli _
15 | 2|p-metyyli- metyyli |135-136/0.12 |{1.5054 |140-141
fenyyli '
16 | 2|pmetyyli- etyyli |140-142/0.11 |{1.5028 |136-137
| fenyyli
17 | 3;p-metyyli- metyyli |143-148/0.1 1.5043 [133-135
fenyyli




Patenttivaatimukset:

1. 1-(w-aminoalkoksi)-3,3,5-trimetyylisykloheksaanit
ja niiden suolat fysiologisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa,

tunnettu siitd, ettd niillid on yleinen kaava:

CH CH

/LU
\

CH,-R

2

O-(CH,) -N
2'n R

CH

M\O
/\

jossa Rl esittdd suora- tai haaraketjuista alkyylijddnndstd tai
aryyli- tai aralkyylijddnndstd, aryyliosan ollessa valinnaises-
ti substituoitu (1-4 C)=-alkyyli- tai halogeeniryhmdlld, R2 ja R3
esittdvdt molemmat suora- tai haaraketjuista (1-6 C)-alkyylijddn-
ndstd ja n on luku 2, 3 tai 4.
| 2. 1-(2-fenetyyli)-1-(3~ dletyyllamlnoprop0k51) 3,3,5-tri-
metyyllsykloheksaanl ja sen happolisdyssuolat.
- 1-bensyyli-1-(3-dietyyliaminopropoksi)-3,3,5-trimetyyli-
sykloheksaani ja sen happolisdyssuolat.
4.'l—(3—metyylibutyyli)—l—(2-dimetyyliaminoetoksi)—3,3,5—
trimetyylisykloheksaani ja sen happolisdyssuolat.
5. 1-(p-fluoribensyyli)-1-(2- dlmetyyllamlnoetok51) 3,3,5-
trimetyylisykloheksaani ja sen happolisidyssuolat.
6. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 yhdisteiden valmistami-

seksi, t unne t t u siitd, ettd yhdisteen, jolla on yleinen

kaava

i/
/////C R
\\\\\

CH3/‘



jossa X tarkoittaa OH- tai halogeeniryhmdi, annetaan reagoida

- yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava

Y~-(CH,) -N
2’'n
AN R3

tai sen happolisdyssuolan kanssa, joissa kaavoissa Y on halogee-
ni- tai OH-ryhmd, ryhmdn X ollessa OH, jos Y on halogeeniryhmi
tai pdinvastoin ja joissa n, Rl' R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin
patenttivaatimuksessa 1 esitettiin, mink& jidlkeen nidin saatu 1-(w-
aminoalkoksi)-3,3,5-trimetyylisykloheksaani konvertoidaan valinnai-
sesti sen happolisdyssuolaksi.

7. Farmaseuttinen valmiste, t unn e t t u siitd, ettad
se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 yhdistettd ja farmaseuttisesti

hyvéksyttdvdd kantoainetta tai laimenninta.
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Patentkrav:

'

l. 1-(w-Aminocalkoxi)=-3,3,5-trimetylcyklohexaner med den

allmidnna formeln

CHy CH

o CH =Ry T

O-(CHZ)n—N

H -

och deras salter med fysiologiskt godtagbara syror, varvid Ry
betecknar en rakkedjad eller fdrgrenad alkylrest-eller en aryl-
eller aralkylrest, varvid aryldelen eventuellt dr substituerad
med (1-4 C)-alkyl eller halogen, R, och,R3 betecknar vardera
en rakkedjad eller forgrenad (1-6 C)-alkylrest och n har vidrdet
2, 3 eller 4. | '

2, 1-(2-Fenetyl)-1-(3-dietylaminopropoxi)-3,3,5-tri-
metylcyklbhexan och syraadditionsalt ddrav,

‘3. l-Bensyl-1-(3-dietylaminopropoxi)-3,3,5~-trimetyl-
Cyklohexan och syraadditionssalt ddrav,

4, 1-(3-metylbutyl)-1-(2-dimetylamino-etoxi)-3,3,5-
trimetchyklohexan och syraadditionssalt d&drav. '

5. l—(p-Fluorbensyl);l-(2—dimetylamino—etoxi)—3,3,5—
trimetylcyklohexan och syraadditionssalt dédrav.

6. Forfarande f&r framstdllning av féreningar enligt
patentkravet 1, k &nne t.e c k n a d ddrav, att fdrening med

den allminna ermeln

CH

CH



vari X betecknar OH eller halogen, reageras med en fbrening

med den allmidnna formeln

R

-
-(CHZ)n-N\\\\

eller ett syraadditionssalt-dérav varvid Y dr halogen eller OH,
X dr OH ifall Y dr halogen eller vice versa, och n, l’ R, och
R3 har de i patentkravet 1 angivna betydelserna, varefter det
sdlunda erh&llna 1- (W -aminoalkoxi)-3,3,5~trimetylcyklohexanet
eventuellt omvandlas till ett syraadditionssalt dirav.

7. Farmaceutiskt preparat, k Aanne tecknat
ddrav, att det innehiller en férening enligt patentkravet 1
och ett farmaceutiskt godtagbart utSpéndningsmedel eller en

dito birare.
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