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Kali-Chemie Pharma GmbH, Hannover, Saksan Liittotasavalta

Uudet N1—bentsoyyli—N2—fenyyli—1,3-diaminopropaani-
2-0lit ja niiden suolat, menetelmd niiden valmistami-
seksi sekd nditd aineita sisdltdvdt lddkeaineet

Nya N1-benzoyl—N2—fenyl—1,3-diamin0propan—2—oler

och deras salter, fdrfarande for framstdllning

av dessa samt ldkemedel innehdllande dessa f&reningar

Keksinnén kohteena ovat uudet N1-bentsoyyli-Nz—fenyyli—1,3—dianino—
propaani-2-olit, niiden farmakologisesti sopivat suolat, menetelmd
niiden valmistamiseksi sekd nditd aineita vaikuttavana aineena

sisdltdvidt l&&keseokset.

N1—bentsoyyli—Nz-fenyyli—1,3-diaminopropaani—2—olit kuuluvat tosin
DT-hakemusjulkaisun 2.221.558 yleiseen kaavaan II, mutta niitd ei
cle siind kuvattu. Té&mdn julkaisun mukaan ne ovat arvokkaita vidli-
tuotteita bentsodiatsepiini- ja bentsodiatsosiinijohdannaisten
valmistamiseksi, jotka johdannaiset vaikuttavat keskushermostoon

ja voivat ominaisuuksistaan johtuen toimia rauhoittavina tai lihas-
kouristuksia estdvind aineina. Itsendistd farmakologista vaikutusta

el ndille aineille ole kuvattu.

Ylldttdvdsti havaittiin, ettd yleisen kaavan I uusilla N1-bentsoyyli—
Nz—fenyyli-1,3—diaminopropaani-2—oleilla on itsendisid farmakologisia
ja terapeuttisia ominaisuuksia. Ne vakaannuttavat gastrointesti-
naalista limakalvoa erilaisia vahingollisia vaikutuksia vastaan Jja

soveltuvat siten akuutin ja kroonisen gastriitin hoitoon.

Keksinn&n kohteena ovat kaavan I mukaiset N1—bentsoyyli-Nz—fenyyli—

1,3-diaminopropaani-2-olit
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jossa R1, R2 ja R3 voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevédt
hydroksiryhmid

bentsyylioksi-, klooribentsyylioksiryhmid tai

alkoksiryhmid, joissa on 1...4 C-atomia, jolloin kaksi vierekkdistd
ryhmdd voivat muodostaa metyleenidioksi- tal etyleenidioksiryhmén,
tai jolloin kaksi metoksiryhm&dd on tdydennetty allyylioksi-, propar-
gyylioksi-, asetcksi-, tai alkoksikarbonyylioksiryhm&lld, jossa
alkoksiryhmdlld voi olla korkeintaan 2 C-atomia,

R, on alkyyliryhmd, jossa on 1...4 C-atomia, B-hydroksietyyli- tai
B-metoksietyyliryhmd,

R5, R. Jja R, voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevdt

6
vety- tai halogeeniatomeja,
alkyyliryhmi&d, Jjoissa on 1...4 C-atomia, alkoksiryhmid, joissa on
1...4 C-atomia, jolloin kaksi viereistd ryhmdd voi muodostaa metyleeni-

dioksi- tai etyleenidicksiryhmdn,

tai yksi radikaaleista Res R6 ja R, on trifluorimetyyli- tai nitro-
ryhmé&,

tai kun R1, R2 ja R3 merkitsevdt yhdessd 3,4,5-trimetoksia ja Rl+ on
metyyliryhmd, vain kahdella radikaaleista RS’ R6 ja R7 on merkitys
vetyatomi,

sekd niiden happoadditiosuolat,

tai kun yleisen kaavan I yhdisteissd vdhintddn yhdelld radikaaleista

R;s Ry ja R; on merkitys hydroksi, ndiden yhdisteiden suolat, Jjoissa

on farmakologisesti sopivia kationeja.

Alkyyliradikaaleina alkyyli- ja alkoksiryhmissd, joissa on 1...4
C-atomia, tulevat kysymykseen suorat tai haarautuneet alkyyliradikaalit,
kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-butyyli tai isobutyyli.
Halogeeniatomeiksi soveltuvat fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomit,

etenkin fluori-, kloori- ja bromiatomit.
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Keksinnén kohteena on lisd&ksi menetelmd yleisen kaavan I mukaisten

vhdisteiden valmistamiseksi.

Uudet yhdisteet saadaan siten, ettd

a) kaavan II mukainen 1,3-diaminopropaani-2-oli

R
5 R IT
/ 6
NH2—CH2—CH-CH2—N -
| | ="~ =r
OH R4

7

jossa qullé, Rszllé, R6:lla ja R7:lla on ylld oleva merkitys,

muunnetaan kaavan IIT mukaisella bentsoyylijohdannaisella

| III

jossa R1', R2' ja R3' ovat yll& olevan merkityksen omaavia eetterdity-
jd ja/tai esterdityj4 hydroksiryhmid ja X on reaktiokykyinen happo-
radikaali, kuten halogeeni, pienmolekyylinen alkoksiryhm& tai 0-CO-Y,
jossa Y tarkoittaa piemmolekyylistd alkoksiryhm&d, mahdollisesti
inertissd liuottimessa l&mp®Stilan ollessa -10 °c:n ja kdytetyn liuotti-
men kiehumispisteen vd41ill4 normaalipaineessa tai kohotetussa paineessa
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Rys Ry ja Ry ovat ylld mainitun
merkityksen omaavia eetterdityjd ja/tai esterdityjd hydroksiryhmid

ja Ry:114, Rg:114, Rg:lla ja R,:114 on yll& mainittu merkitys,

b) lohkaistaan mahdollisesti yksi tai useampia substituenteista
Ry R2 ja Ry, jotka merkitsevdt bentsyylioksia tai klooribentsyylioksia

hydrogenolyyttisesti vastaaviksi hydroksiryhmiksi,

¢) muunnetaan mahdollisesti yhdisteet, Jjoissa on substituentit R1,
R, ja Rys jotka merkitsevdt asetoksia tai alkoksikarbonyylioksia,

alkaalisella hydrolyysilld vastaaviksi hydroksiyhdisteiksi,
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d) muunnetaan mahdollisesti yksi tai useampi substituenteista R1,
R, Jja Rqs jotka merkitsevdt hydroksia, halutuiksi alkoksi-, allyyli-
oksi-, propargyyliocksi- tai ylld mainitun merkityksen omaavien

mahdollisesti substituoiduksi bentsyylioksiryhméksi,

e) muunnetaan mahdollisesti Ry s joka merkitsee vetyatomia, Ru:ksi,

joka merkitsee alkyylid,

f) muunnetaan kaavan I mukaisten yhdisteiden eristetyt vapaat emdkset
happoadditiosuoloiksi tai valmistetaan happoadditiosuoloista vapaat

emdkset tai

g) muunnetaan mahdollisesti kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on
farmakologisesti sopivia kationeja, vastaaviksi metalli-oksoyhdisteik-

si, kun vdhintddn yksi radikaaleista R1, R2 ja Rs'merkitsee hydroksia.

Parhaiten suoritetaan 1,3-diaminopropaani-2-olien II muunto kaavan III
mukaisilla bentsoyylijohdannaisilla happoa sitovan reagenssin, kuten
esim. kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, natriumhydroksidin,
kaliumhydroksidin, trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sndollessa.
Liikam&&rin kdytettyind voivat tertid8riset amiinit toimia lis&ksi
inerttind liuottimena. Inerteiksi liuottimiksi sopivat esimerkiksi
metyleenikloridi, kloroformi, asetoni, tetrahydrofuraani, dioksaani,

bentseeni, tolueeni tai klooribentseeni.

Kaavan I mukaisten N1—bentsoyyli—Nz—fenyyli—1,3—diaminopropaani-2-
olien, joissa yksi tai useampi substituentti Ry R2 ja R3 merkitsee
hydroksia, valmistamiseksi muunnetaan tarkoituksenmukaisesti kaavan
IT 1,3-diaminopropaani-2-olit kaavan III mukaisilla bentsoyyli-
johdannaisilla, joissa hydroksiryhmd on varustettu suojaryhmdlld,
kuten esim. bentsyyli-, asetyyli- tai alkoksikarbonyyliryhmdlld,

ja lohkaistaan t&mdn jdlkeen suojaryhmd pois. T&m& on mahdollista
siten, ettd lohkaistaan esimerkiksi bentsoyyliryhmdt hydrogenolyytti-
sesti vedylld jalometallikatalysaattorin, kuten esim. palladiumhiilen
ldsndollessa 15...50 °C:n ldmp&tilassa. Liuottimina voivat tdlldin
toimia alhaiset alkoholit, dioksaani, tetrahydrofuraani tai etyyli-
asetaatti. Asetoksi- tai alkoksikarbonyylioksiryhmédn lohkaisemiseksi
voidaan suorittaa alkaalinen hydrolyysi esimerkiksi natrium- tai

kaliumhydroksidilla tai laimealla ammoniakkiliuoksella 25 ja 80 ©C:n

vd1illd olevassa l&mpdtilassa, jolloin liuottimena voidaan kgyttda
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alhaisia alkoholeja ja mahdollisesti tySskennelld inertin kaasun,

kuten rikin tai vedyn ilmakehé&ssé.

Ndin saaduista kaavan I mukaisista N1-hydroksibentsoyyli—NQ—fenyyli—
1,3~diaminopropaani-2-ocleista voidaan valmistaa mahdollisesti myds
kaavan I bentsoyyliradikaalissa eetteriryhmid sisdltdvdt yhdisteet
muuntamalla N1—hydroksibentsoyyliyhdisteiden alkalisuolat alhaisten
alkoholien l&snollessa 30...100 °C:ssa halogeenialkaanilla, halogeeni~-
alkeenilla, halogeenialkiinilla tai halogeenibentsyylilld, mahdolli-

sesti suljetussa astiassa suojakaasun ilmakehdssd.

Kaavan I tdmé&n menetelmé&n mukaisesti valmistetut yhdisteet, joissa

R, merkitsee vetyd, voidaan muuntaa jdlkeenpdin tapahtuvalla alky-
loinnilla sindnsd tunnetulla tavalla vastaaviksi N-alkyyliyhdisteiksi,
etenkin N-metyyli- tai N-etyyliyhdisteiksi. T&md tapahtuu esimerkiksi
reduktiivisen karbonyyli-aminoimisen kirjallisuudesta tunnetuilla
menetelmilld, kuten Leuckart-Wallach- tai Eschweiller-reaktion
menetelm&dlld (ks. H. Krauch, W. Kunz, Reaktionen der Organischen
Chemie (1976), s. 126 ja 131) tai alkyloimalla dialkyylisulfaateilla
(ks. Houben-Weyl, XI/1, (1957), s. 207 eteenpdin).

Reaktioseoksesta eristetyt kaavan I mukaiset vapaat emdkset voidaan
haluttaessa muuttaa epdorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla

sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan niiden fysiologisesti sopiviksi
happoadditiosuoloiksi. Sopiviksi hapoiksi ovat osoittautuneet esim.
kloorivetyhappo, sykloheksyyliaminosulfonihappo, amidosulfonihappo

tai p-tolueenisulfonihappo.

Kaavan I mukaisiin farmakologisesti sopiviin metalli-oksidoyhdistei-
siin pddstddn, kun muutetaan esimerkiksi kaavan I mukaiset hydroksi-
bentsoyyli—Nz-fenyyli—1,3—diaminopropaani-2—olit mahdollisesti suoja-
kaasun ilmakeh&ssd alkali- tai maa-alkalialkoholaateilla alhaisen
alkoholin ldsnédollessa tai saatetaan metalliasetaatilla tai metalli-
suolalla, kuten metallikloridilla tai metallisulfaatilla jddetikka/
vedessi 30.-.80 °C:n lédmpdtilassa kemialliseen vaihtoreaktioon.
Farmakologisesti sopivina metallisuoloina tulevat kysymykseen esim.

natriumin, magnesiumin, sinkin, kuparin, alumiinin tai vismutin suolat.

Kaavan II mukaiset 1,3-diaminopropaani-2-olit voidaan valmistaa
tavalla, jonka on kuvannut M. Chadwick et. al. julkaisussa®J. Med.
Cehm. 9, s. 874 (1966).
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Keksinnén mukaiset yhdisteet ja niiden suolat omaavat uudentyyppisid
farmakologisia vaikutuksia. Erityisen mielenkiintoinen on niiden
kyky vakaannuttaa gastrointestinaalista limakalvoa vahingollisia
vaikutuksia vastaan, kuten ne esiintyvdt esimerkiksi duodeno-
gastrisessa vuodossa, alkoholin v&&rinkdytdssd ja sivuvaikutuksena
hoidettaessa ei-steroidaalisilla, tulehdusta estdvilld aineilla

sekd steroideilla ja kemiallisterapeuttisilla aineilla. Hdirityn
limasulun problematiikkaa ovat kuvanneet esim. W.F. Caspary julkaisuss
DMW 100 (1979, s. 1263...1268 ja H.S. Murray et. al. julkaisussa

Brit. Med. J. I, Nr 5896, s. 19...21 (1974).

Tdmén sairauden kausaalinen 1ld&8kkeilld tapahtuva hoito ei ole t&114
hetkelld mahdollista. T&std syystd kdytetddn symptomaattisesti

antasideja.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden erityisten farmakologisten ominaisuuk-
sien avulla mahdollistetaan ensi kertaa kausaalinen hoito. Ne
soveltuvat kliiniseen kdyttddn akuutin ja kroonisen gastriitin

hoidossa.

Y11ld esitetty vaikutus voidaan todistaa seuraavalla farmakologisella

testilld.

Farmakolgisten tutkimusmenetelmien selitys

1. Akuutti toksisuus

Akuutti 7 pdivdn toksisuus mddritetddn antamalla yhdelld kertaa "annos
suun kautta valkoiselle NMRI-hiirelle, jota oli pidetty ilman ravintoa.
LDSO—arvojen laskenta tapahtuu atk:lla probit-analyysilld (L. Cavalli-
Sforza, Gustav-Fischer-Verlag, Stuttgart (1964), Grunbegriffe der

Biometrie, s. 153 eteenpdin).

2. Mahasolujen hdvid

SIV 50-kannan narkotisoiduille urosrotille annetaan suun kautta ennen
kokeen alkua testiainetta. Tdmin jdlkeen annetaan asetyylisalisyyli-
happoa arsykkeeksi patologisesti kohonneen epiteelihdvidn aikaan-
saamiseksi. Indusoidun kokonaissoluhukan m&drittdmiseksi rotan
mahassa annetaan eldimille asetyylisalisyylihappoa ilman t&td

edeltdvdd suoja-aineen antamista. Eldinten preparoimiseksi misttausta
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varten henkitorvi vapautetaan ja intuboidaan. T&td seuraa vatsan
avaus keskeltd, mahan eteenkiinnitys ja laskimokatetrin sitominen
mahanesteen ottoa varten. Sidotun katetrin kautta otetaan maha-

nestettd, joka lingotaan Jja tulkitaan mikroskooppisesti.

Selvitetddn asetyylisalisyylihapon aiheuttaman soluhdvi®én prosentuaali-
nen vdheneminen sen jdlkeen, kun on annettu 3 kertaa 300 mg/kg testi-

ainetta.

Testiaineena kdytetddn esimerkiksi:

A) N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—N2—metyyli—N2-(H-fluorifenyyli)-
1,3-diaminopropaani-2-olia

B) N1—(3,H,S—trimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli—Nz-(H—kloorifenyyli)-
1,3-diaminopropaani-2-olia

C) N1-(3,u,5—trimetoksibentsoyyli)—N2—metyyli—N2—(u—trifluorimetyyli -
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia

D) N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli—Nz—(H-metyylifenyyli)-
1,3-diaminopropaani-2-olia

E) N1-(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—Nz—etyyli—Nz—(H-fluorifenyyli)-
1,3-diaminopropaani-2-olia

F) Nq-(3,H,5-trimetoksibentsoyyli)-N2—(2,u,6-trimetyylifenyyli)—
1,3-diaminopropaani-2-olia

G) N1-(3,u,5—trietoksibentsoyyli)—NQ—metyyli—Nz-(u—fluorifenyyli)—
1,3-diaminopropaani-2-olia

H) N1—(4—metoksi—2,3-etyleenidioksibentsoyyli)-N2—metyyli-N2-
(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia

I) N1-(H—butoksi—3,M—dimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—NQ-(u-fluori-

fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia.

Vakiocaineena toimii:

S) alumiinifosfaatti geelin muodossa.

Tulokset ovat ndhtdvissd seuraavasta taulukosta.



Aine LDgy p-o. Mahasoluhdvidn
(mg/kg) vdheneminen, %

A 5010 53

B >5000 77

C >1390 47,8

D >3160 47,8

E >1280 43

13 >1270 28,4

G 1370 63

H >1230 48,6

I >1370 27,2

S >5000 8,5

Keksinndn mukaiset aineet osoittavat siten mahan limakalvon erinomaisen
vakaannuttamisen. Niiden v&dhdisestd toksisuudesta johtuen ne omaavat

lisdksi hyvdn terapeuttisen ulottuvuuden.

Yleisen kaavan I yhdisteet ja niiden suolat voidaan valmistaa tunnetull:
tavalla tavanomaisissa farmaseuttisissa valmistusmuocdoissa, esim.
liuoksina, perdpuikkoina, tabletteina, kapseleina tai rakeina.
Yksittdisannos on tdyskasvuiselle suun kautta annettuna 50...150 mg

ja pdivittdisannos on 150...450 mg.

Esimerkki I

Tabletit, joissa on 100 mg N1-(3,4,S-trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—

NQ—(M-fluorifenyyli)—1,3—diamin0pr0paani-2—olia vaikuttavana aineena.

1 tablettl sisdltdi:

vaikuttava aine 100 mg
laktoosi 60 mg
maissitdrkkelys 30 mg
primojeeli 4 mg
gelatiini 2 mg
aerosiili 200 2 mg
magnesiumstearaatti 2 mg

200 mg

Valmistusmenetelmd: Gelatiinista valmistetaan vedessi 10%:inep-,lima.



Vaikuttava aine, laktoosi, maissitdrkkelys Jja primojeelil sekoitetaan
ja granuloidaan edelld valmistetun liman kanssa sihdin 1&pi, jonka
silmdkoko on 1,5 mm. Granulaatti kuivataan 40 OC:ssa, viedddn vield
kerran sihdin ldpi, sekoitetaan aerosiili 200:n ja magnesiumstearaatin

kanssa ja puristetaan tableteiksi. Muotti 9 mm.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksintd8d l&hemmin.

Esimerkki 1

N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)-N2—metyyli-N2-

(4~fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li

Liuokseen, jossa on 32,7 g Ni—metyyli—N1(4—fluorifenyyli)—1,3—
diaminopropaani-2-olia ja 18,1 g trietyyliamiinia 400 ml:ssa kloro-
formia, tiputetaan huoneen l&mpdtilassa sekoittamalla 38 g 3,4,5-
trimetoksibentsoyylikloridia 50 ml:ssa kloroformia. Reaktioliuokseen
sekoitetaan 16 h:n jdlkeen vettd, té&mdn jédlkeen pestddn erotettu
orgaaninen faasi vedelld ja kuivataan natriumsulfaatin avulla.
Liuottimen suodatuksen ja haihdutuksen Jjdlkeen tyhjdssd saatu t&hde
kiteytyy asetoni/petrolieetteristd. Saadaan 62,6 g N1-(3,4,5—trimetoks
bentsoyyli)-NQ—metyyli—Nz-(4—fluorifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2—olia,

jonka sulamispiste on 113...116 °c.

Esimerkki 2
N1—(3,u,5-trimetoksibentsoyyli)—N2-metyyli—N2—(H-fluorifenyyli)-

1,3-diaminopropaani-2-oli

Sekoitetaan 5,1 g 3,4,5-trimetoksibentsoyylikloridia 100 ml:ssa
dioksaania 4,0 g:aan N1—metyyli-N1—(4-fluorifenyyli)—1,3—diamino-
propaani-2-olia ja 2,8 g:aan kaliumkarbonaattia 12 h. Suodatettu
liuos uutetaan tyhjdsséd ja jdljelle jd&dvd tdhde kuumennetaan 50 ml:ssa

metanolialb ml:1la 10%:ista natriumhydroksidiliuosta 1 h 60 ©c.cen.

Liuotin erotetaan tyhj&ssi. Aine seostetaan kloroformissa ja eristetdd
Asetoni-/petrolieetteristd saadaan 5,5 g kiteistd N1— (3,4,5-tri-
metoksibentsoyyli)-N2—metyyli—N2-(4—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—

2-o0lia, jonka sulamispiste on 113...116 °c.
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Esimerkki 3
N1—(3,u,5—trimetoksibent80yyli)—N2—metyyli—N2—
(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

4,0 g N1—metyyli—N1-(u—fluorifenyyli)-1,3—diaminopropaani-2- olia

ja 5,1 g 3,4,5-trimetoksibentsoyylikloridia 100 ml:ssa bentseenid
kuumennetaan 6 h paluutisleelld. Té&mdn j&lkeen lisdtddn 20 ml
20%:ista laimeata natriumhydroksidiiiuosta ja sekoitetaan hyvin

1,5 h noin 60 “C:ssa. Valmistuksen ja kiteyttédmisen jdlkeen asetoni/
petrolieetteristd saadaan 6,0 g N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)-N2-
metyyli—Nz—(4—fluorifenyyli)-1,3-dianinopr0paani—2—olia, jonka

sulamispiste on 113...116 c.

Esimerkki 4
N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli—Nz—metyyli—NQ-

(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li

Liuotetaan 5,3 g 3,4,5-trimetoksibentsoehappoa 40 ml:ssa kloroformia
ja 2,8 g trietyyliamiinia ja sekoitetaan 0...5 ©C:ssa 3,0 g:aan
kloorimuurahaishappoetyyliesterid. 30 min. jdlkeen jd&hdytetddn

-10 “C:een ja lis&dtd&n liuos, jossa on 5,0 g N1—metyyli—N1—(4—fluori—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia 50 ml:ssa kloroformia. L&mpd-
tilan annetaan nousta j&lleen 0...5 °C:een. 2 h:n jdlkeen liuos
valmistetaan. Kromatografian jdlkeen aktiviteettiaste II:n alumiini-
oksidissa kloroformi/tolueenilla saadaan kiteytt&m&lld asetoni/
petrolieetteristd 7,8 g N1—(3,u,S-trimetoksibentsoyyli-N2—metyyli—
N2—(4—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—2—olia sulamispisteelld

113...116 °c.

Esimerkki 5
N1—(3,H,S—trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—Nz-

(4=fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

1,9 g N1—metyyli—N1—(u-fluorifenyyli)—T,3—diaminopropaani—2—olia
kuumennetaan 2,3 g 3,4,5-trimetoksibentsoehappometyyliesterin ja

0,4 g jauhetun natriumhydroksidin kanssa 50 ml:ssa ksyleenid 1 h
paluutisleelld. Liuottimen suodattamisen ja haihduttamisen jdlkeen
saadaan 2,4 g N1-(3,u,5~trimetoksibentsoyyli)—Nz-metyyli-Nz—(H-fluori—
fenyyli)=-1,3~diaminopropaani-2-clia. Aine kiteytyy suodatuksen

jdlkeen aktiviteettiasteen II alumiiniocksidin kautta tolueeni/
A
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metyleenikloridilla asetoni/petrolieetteristd, jonka sulamispiste
on 113...116 °C.

Esimerkki 6

Esimerkkien 1...3 mukaisesti saadaan 4-metoksi-3,5-dibentsyylioksi=-
bentsoyylikloridista ja N1—metyyli—N1-(u—kloorfenyyli)—1,3—diamino—
propaani-2-clista N1—(=—metoksi—3,5—dibentsyylioksibentsoyyli)—Nz—
metyyli—Nz—(4*kloorifenyyli)-1,3—diaminopropaani—2—olia, joiden

sulamispiste on 155...158 °c.

Esimerkki 7

Jos esimerkkien 1...5 reaktiocedellytysten mukaisesti yleisen kaavan II

3,4,5-trimetoksibentsoyylijohdannainen muunnetaan jollakin seuraavista

aineista:

1) N-fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli

2) N=-(2-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

3) N-(3-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

4) N-(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li

5) N-(2-kloorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

6) N-(2-metyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

7) N-(3-metyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li

8) N-(3,4~dikloorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

9) N-(3-kloori-2-metyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

10) N4¢2,6~dimetyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

11) N1—metyyli—N1—(H—kl—orifenyyli)—1,3-diaminopr0paani-2-oli

12) Nq—metyyli—Nj—(4—bromifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2—oli

13) N1—metyyli—N1—(4—metyylifenyyli)—1,B-diaminopr0paani-2-oli

1) N1—metyyli—N1—(H—isopr0pyylifenyyli)—1,3-diaminopropaani-2—oli

15) Nq—metyyli—N1—(4-trifluorimetyylifenyyli)—1,3—diaminopr0paani—
2-o0li

16)N1-metyyli-Nﬂ-(4—nitrofenyyli)—1,3—diaminopr0paani—2-oli

17) N1—metyyli-N1—(3-metoksifenyy1i)—1,3-diaminopropaani-2—oli

18) N1—metyyli-N1—(3,4—dikloorifenyyli)—1,3—diamin0propaani—2—oli

19) N1—metyyli—N1—(3,4—dimetoksifenyyli)-1,3-diaminopropaani—2-oli

20) N,-etyyli-N,-fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli

21) N1fetyyli—N1—(4—fluorifenyyli)-1,3—diaminopropaani—2—oli

22) N1—propyyli—N1—fenyyli—1,3-diaminopr0paani-2—oli

23) Ny-propyyli-N,-(4-kloorifenyyli)-1,3~diaminopropaani-2-oliy:-
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24) N1—is0propyyli-N1—fenyyli-1,3—diaminopropaani—2-oli

25) N1—(B—hydroksietyyli)—N1—fenyyli—1,3—diaminopropaani

26) N1(B—metoksietyyli)-N1—(M—kloorifenyyli)-1,3-diaminopropaani—2-
oli

27) N-(2,4,6-trimetyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

28) N1—metyyli-NQ—(H—etyylifenyyli)—T,3—diaminopropaani—2—oli,

saadaan seuraavat yhdisteet
o

lp. °C
1) N1(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz-fenyyli—1,3—
diaminopropaani-2-oli 163...168
2) N1-(3,H,5-trimetoksibentsoyyli)—Nz—(2-fluorifenyyli)—
1,3-diaminopropaani-2-o0li 125...130
3) N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)-N2—(3—fluorifenyyli)—
1,3-diaminopropaani-2-0li 155...159
4) N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—Nz—(u—fluori—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li 168...171
5) N1-(3,4,S-trimetoksibentsoyyli)-Nz—(2-kloori—
fenyyli)-1,3~-diaminopropaani-2-o0li 106...108
6) N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—N2—(2—metyyli—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli 122...125
7) N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)-Nz-(3-metyyli—
fenyyli)=-1,3-diaminopropaani-2-o0li 137...139
8) N1-(3,H,5-trimetoksibentsoyyli)-N2-(3,u—dikloori-
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li 158...161
3) N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)-N2-(3—kloori—2—
metyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li 135...1386
10) N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz-(2,6—dimetyyli—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-0li 81...84
11) N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—N2-
(4-kloorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli 127...129
12) N1—(3,u,5—trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—Nz—
(4-bromifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli 132...134
13) N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli-Nz—
(4-metyylifenyyli)=-1,3-diaminopropaani-2-oli 135...137
) N1-(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)—Nz-metyyli-Nz—
(4-isopropyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli 137...139

15) N1-(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli—Nz—
(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,3~diaminopropaani-
2-01i T, . 146,



16)

17)

18)

19)

200

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

*)

13

N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—N2-metyyli—N2-
(4-nitrofenyylil)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz-metyyli~N2-
(3-metoksifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)-N2—metyyli—N2—
(3,4-dikloorifenyyli)=-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—N2—metyyli—N2—
(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz—etyyli—NZ—
fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)—N2—etyyli—N2—
(4-fluorifenyyli)-1,3~-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz-propyyli—Nz—
fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—N2-propyyli-N2—
(4-kloorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)-N2—isopropyyli-
Ny
N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)—Nz—(B—hydroksi-

~-fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli

etyyli)-N,-fenyyli-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—N2-(B—metoksi-

etyyli)-Nz*(4—kloorifenyyli)—1,S-diaminopropaani—

2-011
N1—(3,H,S—trimetoksibentsoyyli)—Nz-(2,4,6—tri-
metyylifenyyli)-1,3~diaminopropaani-2-oli
N1—(3,M,S—trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli-NZ-
(4-etyylifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

TR-spektri (513y) cm ': 3350 (NH/OH); 1640 (NC=0)

Esimerkki 8

1ip. °c

172...175
148...150
140...143
69...74
1M14...715
113...116
1MM11...114
140...142
813y*

100...102

105...108
102...104

110...114

Kun esimerkeissd 1...3 selostetulla tavalla seuraavia aineita:

1)
2)
3)
4)
5)

2,3 ,4-trimetoksibentsoyylikloridi
2,4,5-trimetoksibentsoyylikloridi
3,4,5-trietoksibentsoyylikloridi
Y-metoksi-3,5-dibentsyylioksibentsoyylikloridi
3,4,5-tribentsyylioksibentsoyylikloridi
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7)
8)
9)
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b-asetoksi~3,5~dimetoksibentsoyylikloridi
4-etoksikarbonyylioksi-3,5~dimetoksibentsoyylikloridi
2-metoksi-4,5-metyleenidioksibentsoyylikloridi
b-metoksi-2,3-etyleenidioksibentsoyylikloridi

10) Y-etoksi-2,3-etyleenidioksibentsoyylikloridi
11) 3-metoksi-4,5-etyleenidioksibentsoyylikloridi tai

12) 3-etoksi-4,5-etyleenidioksibentsoyylikloridi

muunnetaan N1-metyyli—N1-(H—fluorifenyyli)—1,3-diaminopr0paani—2~

olilla, saadaan:

1)

2)

3)

W)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

N1-(2,3,u—trimetoksibentsoyyli)—Nz-metyyli—
N2—(4—fluorifenyyli)-1,3—diaminopropaani—2~oli
N1—(2,u,S—trimetoksibentsoyyli)-Nz—metyyli—Nz—
(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(3,4,S—trietoksibentsoyyli)—Nz—metyyli—NQ-
(4-fluorifenyylid)-1,3-diaminopropaani-2-oli
N1-(4-metoksi—3,5-dibentsyylioksibentsoyyli)—N2-
metyyli—Nz-(H-fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—2—
oli
N1-(3,4,5-tribentsyylioksibentsoyyli)-Nz—metyyli—
NZ—(u-fluorifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2-oli
N1—(4-asetoksi—3,5—dimetoksibentsoyyli)—N2-metyyli-
N2-(M-fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—2—oli
N1—(u—etoksikarbonyylioksi—S,5-dimetoksibentsoyyli)-N
metyyli—NZ-(H—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—
2-01i

1p.

8h...

131..

90.

137..

123.

°¢c
85

.133

.139

..126

6ljyx

5"

IR (51jy) cm™': 3360 (NH/OH), 1760 (0C=0); 1640 (NC=0) 813y

N1-(2—metoksi-u,5—metyleenidioksibentsoyyli)—Nz-
metyyli-NQ-(4—fluorifenyyli)-1,3—diamin0propaani—
2-0li,

IR (813y) cm™': 3380 (NH/OH); 1640 (NC=0)
N1—(4-metoksi-2,3—etyleenidioksibentsoyyli)-N2—
metyyli—Nz-(4—fluorifenyyli)—1,S—diaminopropaani—Z—
oli
N1—(4—etoksi-2,3-etyleenidioksibentsoyyli)—Nz—metyyli
NQ—(H—fluorifenyyli)-1,3—diamin0pr0paani—2—oli
N1-(3—metoksi-4,5-etyleenidioksibentsoyyli)—N2—
metyyli—Nz-(M—fluorifenyyli)-1,3-diamin0propaani-
2-0l11i

613y

152..

104. .

118..

.15k

.107

.120
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12) N1—(3—etoksi-4,5—etyleenidioksibentsoyyli)—N2—
metyyli—Nz-(4—fluorifenyyli)—1,3—diamin0pr0paani—
2-0li 151...157

®) IR (819y) em™': 3380 (NH/OH); 1765 (0C=0); 1640 (NC=0)

Esimerkki 9

N1-(2-metoksi—4,5—metyleenidioksibentsoyyli)—Nz—metyyli—
N2—(4—fluorifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2-oli

2,1 g 2-metoksi-4,5-metyleenidioksibentsoehappoetyyliesterid kuumenne-
taan 9,3 g N1—metyyli—N1-(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani—2—olin
ja 0,4 g jauhetun natriumhydroksidin kanssa rikissid 2 h 130 ©C:een.
Reaktioseos saostetaan kloroformissa, suodatetaan liukenemattomasta

ja suodate kromatografoidaan aktiviteettiasteen II alumiinioksidissa
kloroformilla. Saadaan 1,2 g N1—(2-metoksi—4,5—metyleenidioksi-
bentsoyyli)—N2—metyyli-N2—(H—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani-2—
olia 81jyni. IR-spektri (81jy) cm™ ': 3380 (NH/OH); 1640 (NC=0).

Esimerkki 10
N1—(3,H,5-trimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli-Nz—

(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-o0li

1,9 g N1-(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)—N2—(4—fluorifenyyli)—1,3—diamino—
propaani-2-olia kuumennetaan 7,6 ml muurahaishapon ja 2 ml 36%:isen
laimean formaliiniliuoksen kanssa 3 h vesikylvyssd. Tdmdn jdlkeen
jd41ld sekoitettu reaktioliuos tehdddn laimennetulla natriumhydroksidi-
liuoksella alkaaliseksi ja aine eristetddn kloroformista. Kromatogra-
fian j&dlkeen aktiviteettiasteen II alumiinioksidissa metyleenikloridi/
kloroformilla saadaan kiteyttédmisen j&lkeen asetoni/petrolieetteristd
1,1 g N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)—N2—metyy1i—N2-(u—fluorifenyyli)—
1,3-diaminopropaani-2-olia, jonka sulamispiste on 113...116 °c.

Esimerkki 11
N1—(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)-N2—metyyli—N2—
(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-oli

1,9 g N1-(3;4,5-trimetoksibentsoyyli)—N2—(H—fluorifenyyli)-1,3—
diaminopropaani-2-olia liuotetaan 30 ml:ssa dioksaania, laimennetaan

e
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1,5 g:lla natriumkarbonaattia 2,5 ml:ssa vettd ja l&mmitetd&n 1,6 ml:n
dimetyylisulfaatin lisdyksen jdlkeen 1 h 60 ©C:een. Té&min jédlkeen
liuos sekoitetaan 10 ml:aan 15%:ista natriumhydroksidiliuosta, eroteta.
liuvuotin tyhjdssd ja eristetddn aine kloroformista. Saadaan 1,2 g
N1—(3,4,5—trimetoksibent50yyli)—Nz—metyyli-Nz-(H—fluorifenyyli)-1,3—
diaminopropaani-2-olia. Aine kiteytyy asetoni/petrolieetteristd,

sulamispiste 113...116 °C.

Esimerkki 12
N1-(3,4,S—trimetoksibentsoyyli)-Nz—etyyli-Nz—fenyyli-

1,3-diaminopropaani-2-oli

3,6 g N1-(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—N2—fenyyli—1,3-diaminopropaani-
2-olia liuotetaan 60 ml:ssa dioksaania ja laimennetaan 3,0 g:lla
natriumbikarbonaattia 6 ml:ssa vettd. 4,4 ml dietyylisulfaatin
lisddmisen jdlkeen kuumennetaan 0,5 h 60 ©°C:een. T&min jdlkeen
lis&dtdédn 5 ml 15%:ista natriumhydroksidiliuosta, liuotin erotetaan
tyhjdssd ja aine eristetddn kloroformista. Kromatografian jdlkeen
aktiviteettiasteen II alumiinioksidissa metyleenikloridilla saadaan
2,5 g N1~(3,H,S—trimetoksibentsoyyli)—Nz-etyyli—N2-fenyyli—1,3—
diaminopropaani-2-olia. Isopropanolista kiteytyvd aine sulaa 114...

118 OC:ssa.

Esimerkki 13

24,8 g N1—(3,4,5-tribentsyylioksibentsoyyli)-Nz—metyyli-Nz—(M-fluori-
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia liuotetaan 1000 ml:ssa metanclia
ja hydrataan 2 g 5%:isen palladiumhiilen l&sndollessa normaali-
paineessa. Katalysaattorin ja liuottimen erottamisen j&lkeen kiteytyy
etyyliasetaatti/petrolieetteristd 13 g N1—(3,4,5-trihydroksibentsoyyli)
Nz—metyyli—NQ—(4-fluorifenyyli)-1,3—diaminopropaani—2—olia, jonka
leimahduspiste on 167...169 °c.

Vastaavasti saadaan 10,5 g:sta N1—(u-metoksi—3,5—dibentsyylioksi—
bentsoyyli)—Nz-metyyli—Nz—(4—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—2—

olia 6,3 g N1-(H—metoksi-3,S—dihydroksibentsoyyli)—Nz-metyyli—Nz—(4—
fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia, jonka leimahduspiste on
170...172 °C tai N1—(4—metoksi—3,5-dibentsyylioksibentsoyyli)—Nz—
metyyli—NQ—(M-kloorifenyyli)—T,3~diaminopropaani—2—olista N1-(H—metoksi
3,5—dihydroksibentsoyyli)—N2—metyyli—N%—(4-kloorifenyyli)—1,3—g$@mi39_

propaani-2-olia 8ljynd. IR (81jy) cm” ': 3200...34300 (NH/OH); 1625

sar s AN
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Esimerkki 1Y
N1—(3,S-dimetoksi—u—hydroksibentsoyyli)-Nz—metyyli—

N2—(4-fluorifenyyli)-1,3—diaminopropaani-2—oli

77 g N1—(3,5—dimetoksi—4-asetoksibentsoyyli)—Nz-metyyli-Nz-(H—fluori—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia liuotetaan 400 ml:ssa asetonia

ja kdsitellddn 50 “C:ssa 8,4 g:lla natriumhydroksidia 300 ml:ssa
vettd. Liuos tehdddn happamaksi laimennetulla suolahapolla, liuotin
erotetaan tyhjbssd ja saostuva aine suodatetaan pois. Saadaan 55 g
isopropanolista kiteytynyttd N1—(3,S—dimetoksi—4-hydroksibentsoyyli)-
N2-metyyli-N2—(4-fluorifenyyli)—1,3—diamin0propaani-2—olia sulamis-
pisteeni 161...164 °C. Hydrokloridi sulaa 220...223 °C.

Esimerkki 15

Vastaavalla tavalla saadaan 2 g:sta N1—(3,5-dimetoksi—u—etoksikarbo—
nyylioksibentsoyyli)—NQ-metyyli—Nz—(4—fluorifenyyli)-1,3—diamino—
propaani-2-olia 5 ml:1la laimeaa ammoniakkiliuosta 50 ml:ssa metanolia
70 °C:ssa 2 h:ssa N1—(3,5-dimetoksi—4-hydroksibentsoyyli)—Nz-metyyli—
N2—(4~fluorifenyyli)—1,3—diaminopr0paani—2—olia. Isopropanolista

kiteytetty aine sulaa 161...164 ©C:ssa.

Esimerkki 16
Nq-(ﬂ—butoksi—3,5—dimetoksibentsoyyli)—N2-metyyli—

N2-(4—fluorifenyyli)—1,3—diaminopr0paani-2—oli

3,8 g N1—(4-hydroksi—3,5—dimetoksibentsoyyli)-N2-metyyli-N2—(4-
fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia kuumennetaan ekvivalenttisen
mddrdn kanssa natriummetylaattia (0,23 g natriumia 50 ml:ssa metanolia)
ja 6,0 g n-butyylibromidia 16 h paluutisleelld. Reaktiotuote eriste-
td8&n liuottimen erottamisen jdlkeen tyhjdssd kloroformista ja suodat-
tamalla puhdistetaan aktiviteettiasteen II alumiinoksidin kautta
kloroformilla. Saadaan 2,4 g eetteri/petrolieetteristd kiteytettynd
N1-(4—butoksi-3,5—dimetoksibentsoyyli)—N2—metyyli—N2—(M—fluorifenyyli)-

1,3-diaminopropaani-2-olia sulamispisteend 87...90 °c.

Vastaavalla tavalla saadaan N1—(H—hydroksi—3,5—dimetoksibentsoyyli)-
Nz—metyyli—Nz-(u-fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—Q—olista ja ekvi-
valenttisesta mddrdstd allyylibromidia, propargyylibromidia tai
b-klooribentsyylikloridia yhdisteet N,-(4-allyylioksi-3,5-dimetoksi-
bentsoyyli)—N2-metyyli—N2—(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaan%;27
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olia, jonka sulamispiste on 100...103 ©

3,5—dimetoksibent80yyli)-Nz—metyyli—Nz—(u—fluorifenyyli)-1,3-diamino-

C, Nq—(u—propargyylioksi-

propaani-2-olia, jonka sulamispiste on 135...138 °c ja N1-£_H-(u—
klooribentsyylioksi)—3,S-dimetoksibentsoyyli_7—N2-metyyli—N2—(4—
fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2~olia sulamispisteena 140...144 °c

N1~(H—hydroksi—3,5-dimetoksibentsoyyli)-Nz-metyyli-N2-(u-fluori-
fenyylil)-1,3-diaminopropaani-2-olista ja ekvivalenttisesta m&drdstd
natriummetylaattia metanolissa ja ylijéd&méstd isopropyylibromidia
saadaan autoklaavissa 90...95 °C:ssa N1—(4-i50propoksi—3,S—dimetoksi-
bentsoyyli)—Nz—metyyli—N2-(4-fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaani—2—

olia sulamispisteend 122...125 c.

Esimerkki 17

0,12 g:aan natriumia 50 ml:ssa metanolia lisdtddn 1,9 g N1—(4-hydroksi-
3,5-dimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli-NQ-(u—fluorifenyyli)-1,3—diamino—
propaani-2-olia ja liuosta kuumennetaan 30 min. paluutisleelld.
Liuottimen erotuksen jédlkeen jdljelle jd4dvd tdhde kiteytyy isopropa-
nolista. Natrium—[_N1—(u—oksido—3,5—dimetoksibentsoyyli)—N2-metyyli—

N2—(H—fluorifenyyli)—1,3—diamin0pr0paani—2-oli_7 sulaa yli 250 “C:ssa.

Esimerkki 18

Liuokseen, jossa on 0,079 g magnesiumia 50 ml:ssa metanolia, lis&dtddn
liuos, jossa on 2,46 g N1-(4—hydroksi—3,S—dimetoksibentsoyyli)—N2—
metyyli—Nz-(4—fluorifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2—olia 50 ml:ssa
metanolia ja 0,12 ml vettd. 2 h:n kuumentamisen jdlkeen 65 ©C:een
saadaan hydroksi—magnesium—(N1—(u—oksido-S,5-dimetoksibentsoyyli)—

N —metyyli—Nz-(4-fluorifenyyli)—1,3—diamin0propaani—2-olia, sulamis-

2
piste yli 250 c.

Esimerkki 19

1,3 g N1-(4-hydroksi—3,5-dimetoksibentsoyyli)~N2—metyyli—N2—(u—fluori-
fenyyli)=-1,3~-diaminopropaani-2-o0li suspendoidaan 50 ml:ssa vett&.
Laimennetun vetisen natriumhydroksidiliuoksen lisd&misen j&lkeen
tdydelliseen liukenemiseen asti lis&td4n liuos, jossa on 0,8 g kupari-
(IT)-sulfaatti~pentahydraattia 20 ml:ssa vettd ja reaktioliuoksen
annetaan olla 3 h huoneen lédmp&tilassa. Saadaan 1,5 g hydroksi-
kupari-(II)-L N,-(4-oksido-3,5-dimetoksibentsoyyli)-N,-metyylimN,=-
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(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia 7/, sulamispiste yli

250 °c.

Vastaavalla tavalla saadaan sinkki(II)-sulfaatti-heptahydraatilla
hydroksi—sinkki—f—N1-(4—oksido—3,S—dimetoksibentsoyyli)—Nz—metyyli—
N2—(4-fluorifenyyli)—1,3-diaminopropaani—2—olia_7, sulamispiste

y1i 200 °c.

Esimerkki 20

2,3 g emdksistd vismutti(II)-nitraattia ja 4,0 g N1—(3,4,5—tri-
hydroksi-bentsoyyli)—Nz—metyyli—N2—(H—fluorifenyyli)—1,3—diaminopropaa—
ni-2-olia kuumennetaan seoksessa, jossa on 50 ml etikkahappoa ja 50 ml
vettd, 2 h 65 ©°C:een. Saadaan 3,8 g hydroksi-vismutti(III)—[_N1—
(3,M-dioksido—S~hydroksibentsoyyli)—N2—metyyli—N2—(u—fluorifenyyli)-
1,3-diaminopropaani-2-olia_ 7/, sulamispiste yli 200 °C.

Vastaavalla tavalla saadaan alumiinikloridi-heksahydraatilla hydroksi-
alumiini—[_N1—(3,H—dioksido-5—hydroksibentsoyyli)-Nz-metyyli-Nz-
(4-fluorifenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-olia_7/, sulamispiste yli

200 °c.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan I mukaiset uudet N1-bentsoyyli—Nz-fenyyli-1,3-diamino—

propaani-2-olit

\ -CO-NH-CH, ~-CH-CH,-N -

3
OH R4

jossa R1, R2 ja R, voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevdt

3
hydroksiryhmid,
bentsyylioksi-, klooribentsyylioksi tai
alkoksiryhmid, Jjoissa on 1...4 C-atomia, jolloin kaksi viereistd

ryhmdd voivat muodostaa metyleenidioksi- tai etyleenidioksiryhmén,

tai jolloin kaksi metoksiryhmdd on tdydennetty allyylioksi-, propargyyl
oksi-, asetoksi- tai alkoksikarbonyyliryhmdlld, jolla alkoksiryhm&lla

voi olla korkeintaan kaksi C-atomia,

RL+ on vety, alkyyliryhm&, jossa on 1...4 C-atomia, B-hydroksietyyli-
tai B-metoksietyyliryhmd,

RS’ R6 ja R7 voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitsevdt

vety- taili ahlogeeniatomia,

alkyyliryhmid, joissa on 1...4 C-atomia, alkoksiryhmid, joissa on
1...4 C-atomia, jolloin kaksi viereistd ryhmdd voi muodostaa metyleeni-

dioksi- tai etyleenidioksiryhmé&n, tai yksi radikaaleista
Re¢, Re ja R, on trifluorimetyyli- tai nitroryhmé&,

tai jos Ry R, ja R3 yhdessd merkitsevdt 3,4,5-trimetoksia ja R, on
metyyliryhmd, vain kahdella radikaaleista R, R6 ja R7 on merkitys

WL PR
ey

vetyatomi,
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sekd niiden happoadditiosuolat,

tai jos yleisen kaavan I yhdisteissd v&hintdidn yhdelld radikaaleista
R1, R2 ja R3 on merkitys hydroksi, ndiden yhdisteiden suolat, joissa

on farmakologisesti sopivia kationeja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukalnen N1—(3,4,S-trimetoksibentsoyyli)—
N2—A-1,3-diamin0propaani—2-oli, jossa A on fenyyli-, 2-fluorifenyyli-,
3-fluorifenyyli-, 4-fluorifenyyli, 2-kloorifenyyli-, 2-metyylifenyyli-
3-metyylifenyyli-, 3,4-dikloorifenyyli-, 3-kloori-2-metyylifenyyli-,
2,6-dimetyylifenyyli- tai 2,4,6-trimetyylifenyyliradikaali.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N1—(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)—
N2-metyyli—N2-A—1,3-diaminopropaani—2—oli, jossa A on 4-fluorifenyyli-.
4-kloorifenyyli-, 4-bromifenyyli-, 4-metyylifenyyli-, U-etyylifenyyli-.
b-isopropyylifenyyli-, U-trifluorimetyylifenyyli-, 3-metoksifenyyli-,
3,4-dikloorifenyyli- tai 3,4-dimetoksifenyyli- tai Ut-nitrofenyyli-

radikaali.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—N2-
B-Nz-fenyyli-1,3-diaminopropaani—2-oli, jossa B on etyyli-, propyyli-,
isopropyyli- tai B-hydroksietyyliradikaali.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N1—(3,u,S-trimetoksibentsoyyli)—
N2—B—N2—(H-kloorifenyyli)—1,S-diaminopr0paani—2—oli, jossa B on

propyyli- tai B-metoksietyyliradikaali.

6. N1—(3,4,5—trimetoksibentsoyyli)—Nz-etyyli—Nz—(H—fluorifenyyli)-

1,3-diaminopropaani-2-oli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N1-C-Nz-metyyli—N2—(H—fluorifenyyli)
1,3-diaminopropaani-2-oli,jossa C on 2,3,4-trimetoksibentsoyyli-,
2,4,5-trimetoksibentsoyyli-, 3,4,5-trietoksibentsoyyli-, U-metoksi-
3,5-dibentsyylioksibentsoyyli-, 3,4,5-tribentsyylioksibentsoyyli-,
L-asetoksi-3,5-dimetoksibentsoyyli-, U-etoksikarbonyylioksi-3,5-
dimetoksi-bentsoyyli=-, 4-hydroksi-3,5-dimetoksibentsoyyli-, Y-metoksi-
3,5-dihydroksibentsoyyli~, 3,4,5-trihydroksibentsoyyli-, W4-isopropoksi
3,5-dimetoksibentsoyyli-, U4-bytoksi-3,5-dimetoksibentsoyyli-,
b-allyylioksi-3,5-dimetoksibentsoyyli-~, U-propargyylioksi~3,5-

e
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dimetoksibentsoyyli-, U4-(4-klooribentsyylioksi)-3,5-dimetoksibentso-
yyli-, 2-metoksi-4,5-metyleenidioksibentsoyyli-, i-metoksi-2,3-
etyleenidioksibentsoyyli~, U-etoksi-2,3-etyleenidioksibentsoyyli-,
3-metoksi-4,5-etyleenidioksi-bentsoyyli-, 3-etoksi-4,5 -etyleeni-

dioksibentsoyyliradikaali.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen N1—C—Nz-metyyli—Nz-(H—kloori—
fenyyli)-1,3-diaminopropaani-2-0li, jossa C on 4-metoksi-3,5-dibentsyy-
lioksi-bentsoyyli- tai 4-metoksi-3,5-dihydroksibentsoyyliradikaali.

9. Menetelmd kaavan I mukaisten N1—bentsoyyli—Nz-fenyyli—1,3—

diaminopropaani-2-olien valmistamiseksi

Ry Y5
Ry |

@ -CO-NH-CH,-CH-CH, -N- I
R - | | R

3
OH R4 7

jossa R1, R2, R3, Ru, R5, R6 ja R7 merkitsevdt yll& olevaa,
tunnetTtu siitd, ettd

a) kaavan II mukainen 1,3-diaminopropaani-2-oli

Ry

‘ R
6
NH,-CH,-CH-CH,- N - // A II
I ==/ ™~ R

OH R4 7

jossa Ru, R5, R6 ja R7 merkitsevdt ylld olevaa, muunnetaan kaavan

ITI mukaisella bentsoyylijohdannaisella

t

By

\YZ4T§ -C-X 11T

I
!
R3 0]

'
R2

2§
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jossa R1', R2' ja R3' ovat yll& mainitun merkityksen omaavia eetterdi-
tyjd ja/tail esterdityjd hydroksiryhmid ja X on reaktiokykyinen happo-
radikaali, kuten halogeeni, pienmolekyylinen alkoksiryhmd tai 0-CO-Y,
jossa Y merkitsee pienmolekyylistd alkoksiryhmdd, mahdollisesti inertic
s& liuottimessa -10 °C:n ja kdytetyn liuottimen kiehumapisteen
védlisessd ldmp&tilassa normaalipaineessa tai korotetussa paineessa
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Ry R2 ja R3 ovat yll4 mainitun
merkityksen eetterdityjd ja/tali esterdityjd hydroksiryhmid ja Ruzllé,

R5:llé, R.:1la ja R,:114 on ylld oleva merkitys,

6 7

b) mahdollisesti lohkaistaan yksi tai useampili substituenteista Ry
R2 ja R3, jos ne merkitsevdt bentsyylioksia tai klocoribentsyylioksia,

hydrogenolyyttisesti vastaaviksi hydroksiryhmiksi,

c¢) mahdollisesti muunnetaan yhdisteet, joissa on substituentit RT’
R, tai Rss jotka merkitsevdt asetoksia tai alkoksikarbonyylioksia,

alkaalisella hydrolyysilld vastaaviksi hydroksiyhdisteiksi,

d) mahdollisesti muunnetaan yksi tai useampi substituenteista Ry
R2 ja R3 niiden merkitessd hydroksia halutuksi alkoksi-, allyylioksi-,
propargyylioksi- tai ylld olevan merkityksen mahdollisesti substitu-

oiduksi bentsyylioksiryhmdksi,

e) muunnetaan mahdollisesti R, sen merkitessd vetyatomia Ru:ksi,

joka merkitsee alkyylid,

f) kaavan I mukaisten yhdisteiden eristetyt vapaat emékset muunnetaan

happoadditiosuoloiksi tai valmistetaan happoadditiosuoloista vapaat

emdkset tai

g) muunnetaan mahdollisesti kaavan I yhdisteet, joissa on farmakologi-
sesti sopivia kationeja, vastaaviksi metalli-oksidoyhdisteiksi, Jjos

vdhintd&n yhdelld radikaaleista Ry R2 ja R3 on merkitys hydroksi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kaavan II mukaisten 1,3-diaminopropaani-2-olien muunto kaavan III
mukaisilla bentsoyylijohdannaisilla suoritetaan happoa sitovan reagens-
sin, nimittdin kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, natriumhydroksi-
din, kaliumhydroksidin, trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sndollessa

ja mahdollisesti kdytetddn ylim&drin kidytettyd tertididristd amiinia

livottimena. Py -
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11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnet tu siitd.
ettd bentsyylioksiryhmien hydrogenolyyttinen lohkominen suoritetaan

vedylld jalometallikatalysaattorin ldsndollessa.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd jalometallikatalysaattorina kdytetddn palladiumhiiltd ja

muunto suoritetaan 15 ja 50 ©C:n v&d1ill4 inertissi liuottimessa.

13. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti,
ettd asetoksi~ tai alkoksikarbonyylioksiryhmien alkaalinen hydrolyysi
suoritetaan inertissd liuottimessa 25 °C ja 80 ©°C:n v41ill4 inertin

kaasun ilmakehdssi.

14. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnet tu siitd,
ettd eetteriryhmien viemiseksi bentsoyylirenkaaseen muunnetaan N, -
hydroksibentsoyyliyhdisteiden alkalisuola inertin liuottimen l&dsn&-
ollessa halogeenialkaanilla, halogeenialkeenilla, halogeenialkiinilla

tai halogeenibentsyylilld inertin kaasun ilmakehédssé.

15. Lé&dkeaineet, jotka muodostuvat patenttivaatimuksen 1 yhdestd

tal useammasta yhdisteestd ja tavanomaisista kantoaineista ja apu-

aineista.
Patentkrav
1. Nya benzoyl-Nz—fenyl—1,3—diaminopropan—2-oler med formeln I
1:!‘1
R
R2 ~ 6
\ -CO-NH-CH, -CH-CH, - N- I
R | R
3 OH R 7
4
ddr R1, R2 och R3 kan vara lika eller olika betecknar
hydroxygrupper,

benzyloxi-, klorbenzyloxigrupper eller
alkoxigrupper med 1...4% C-atomer, ddr tvd ndrliggande grupper kan

AT

bilda metylendioxi- eller etylendioxigrupper



25

eller ddr tva metoxigrupper &dr kombinerade med en allyloxi-,
propargyloxi-, acetoxi- eller alkoxylkarbonyloxigrupp, ddr alkoxi-

gruppen kan ha maximalt 2 C-atomer,

Ru dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1...4 C-atomer, en R-hydroxietyl-

eller B-metoxietylgrupp,

RS’ R6 cch R7 kan vara lika eller olika och betecknar

vdte- eller halogenatomer,

alkylgrupper med 1...4 C-atomer, alkoxigrupper med 1...4 C-atomer,
ddr tvd ndrliggande grupper kan bilda en metylendioxi- eller etylen-

dioxigrupp eller en av grupperna
Regs Rg och R, dr en trifluormetyl- eller nitrogrupp,

eller da R1, R2 och R3 tillsammans betecknar 3,4,5-trimetoxi och
Ru dven metylgrupp, inte mer &n tvd av grupperna R5, R6 och R7

betecknar vdteatomer,

samt deras syraadditionssalter,

eller dd i fOreningarna enligt den allminna formeln I dtminstone en
av grupperna R;, R, och R3 betecknar hydroxi, salter av dessa fdre-

ningar med farmakologiskt acceptabla kationer.

2. N1—(3,4,5—trimetoxibenzoyl)—NZ-A—1,3—diaminopropan—2—ol enligt
patentkravet 1, ddr en fenyl-, 2-fluorfenyl-, 3-fluorfenyl-, 4-fluor-
fenyl-, 2-klorfenyl- 2-metylfenyl-, 3-metylfenyl-, 3,4-diklorfenyl-,
3-klor-2-metylfenyl-, 2,6~-dimetylfenyl- eller 2,4,6-trimetylfenylrest.

3. N1—(3,4,S—trimetoksibenzoyl)—Nz-metyl-Nz—A—1,3-diamino—propan—
2-0l enligt patentkravet 1, ddr A dr en U-fluorfenyl-, U-klorfenyl-,
U-bromfenyl-, 4-metylfenyl-, UY-etylfenyl-, 4-isopropylfenyl-, UY-tri-
fluormetylfenyl~, 3-metoxifenyl-, 3,4-diklorfenyl- eller 3,4-dimetoxi-
fenyl- eller 4-nitrofenylrest..

4. N1-(3,4,5—trimetoxibenzoyl)-N2-B-N2—fenyl~1,3—diaminopropan72—ol
enligt patentkravet 1, dér B &r en etyl-, propyl-, isopropyl- eller
B-hydroxietylrest.

N
1
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5. N1—(3,4,S-trimetoxibenzoyl)—NQ—B—NZ—((H—klorfenyl)—1,3—diamino—
propan-2-ol enligt patentkravet 1, ddr B &r en propyl- eller B-metoxi-

etylrest.

6. N1—(3,4,5—trimetoxibenzoyl)—Nz—etyl—Nz—(u-fluorfenyl)-1,3—

diaminopropan-2-ol.

7. N1—C-Nz-metyl—Nz—(4—fluorfenyl)—1,3-diaminopropan—2-ol enligt
patentkravet 1, ddr C &r en 2,3,4-trimetoxibenzoyl-, 2,4,5 ~trimetoxi-
benzoyl-, 3,4,5-trietoxibenzoyl-, 4-metoxi-3,5-dibenzyloxibenzoyl-,
3,4,5-tribenzyloxibenzoyl-, U4-acetoxi-3,5-dimetoxibenzoyl-,
b-etoxikarbonyloxi-3,5-dimetoxibenzoyl-, U4-hydroxi-3,5-dimetxi-
benzoyl-, U4-metoxi-3,5-dihydroxibenzoyl, © = 3,4,5-trihydroxi-
benzoyl-, UW-isopropoxi-3,5-dimetoxibenzoyl-, 4-butoxi-3,5-dimetoxi-
benzoyl-, H4-allyloxi-3,5-dimetoxibenzoyl-, UY-propargyloxi-3,5-
dimetoxibenzoyl-, U4-(4-klorbenzyloxi)=-3,5-dimetoxibenzoyl-,
2-metoxi-U,5-metylendioxibenzoyl-, U4-metoxi-2,3-etylendioxibenzoyl-,
b-etoxi-2,3-etylendioxibenzoyl-, 3-metoxi-4,5-etylendioxibenzoyl-,

3-etoxi-4,5-etylendioxibenzoylrest.

8. N1—C—Nz-metyl—Nz-(H—klorfenyl)-1,3—diaminopropan—2—ol enligt
patentkravet 1 ddr C &r en 4-metoxi-3,5-dibenzyloxibenzoyl- eller

Y-metoxi-3,5-dihydroxibenzoylrest.

9. FPdrfarande for framstdllning av N1—benzoyl—N2-fenyl-1,3-diamino—

propan-2-oler med formeln I

R 5

1
R
"2 Jr\\ / X :
% /-CO-NH-CHZ-CH-CHZ-N—
e | \=
3 OH R4 7

dér R1, R2, R3, Ru, R5, R6 och R7 betecknar samma som ovan, k & nn e -
t ecknat ddrav, att man

a) bringar en 1,3-diaminopropan-2-o0l med formeln II
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R II

NH2—CH2-(;H-CH2-I|\T - //——

OH
R4 R7

ddr Ru, R5, R6 och R7 betecknar samma som ovan, att reagera med ett

benzoylderivat med formeln III

R,' “{_“1
___ 1
R, o

dir R1', Rz' och R3' betecknar f8retrade och/eller f8restrade
hydroxigrupper med den ovanndmnda betydelsen och X &r en reaktions-
duglig syrarest, sdsom halogen, en lagmolekyldr alkoxigrupp eller
0-CO0-Y, dédr Y dr en légmolekyldr alkoxigrupp, eventuellt i ett inert
16sningsmedel vid temperaturer mellan -10 ©C och det anvinda 1&snings-
medlets kokpunkt vid normalt tryck eller vid férhéjt tryck foér
bildande av en fdrening med formeln I, dir R1, R2 och R3 betecknar
féretrade och/eller f8restrade hydroxigrupper med den ovannidmnda
betydelsen och Ru, R5, R6 och R7 betecknar samma som ovan,

b) eventuellt avspaltar en eller flere av subtituenterna R1, R2 och
R3 med betydelsen benzyloxi eller klorbenzyloxi hydrogenolytiskt till

motsvarande hydroxigrupper,

c) eventuellt &verfdr fdreningar dir substituenterna R1, R2 eller R3
betecknar acetoxi eller alkoxikarbonyloxi till motsvarande hydroxi-

féreningar genom alkalisk hydrolys,

d) eventuellt omvandlar en eller flere av substituenterna R1, R2
och R3 med betydelsen hydroxi till den Onskade alkoxi=-, allyloxi=-,
propargyloxi- eller till den eventuellt substituerade benzyloxi-

gruppen med ovanndmnda betydelse,

e) eventuellt omvandlar Rl+ med betydelsen vdte till RL+ med betydelsen
alkyl,
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f) omvandlar de isolerade fria baserna av féreningarna med formeln I
till sina syraadditionssalter eller utvinner fria baserna ur syra-

additionssalterna,

g) eventuellt bringar féreningarna med formeln I att reagera med
farmakologiskt acceptabla kationer till motsvarande metall-oxid-
féreningar, da dtminstone en av grupperna Ry> R, och R, betecknar

hydroxi.

10. Forfarande enligt patentkravet 9, k & nnetecknat dirav,
att man genomfdr reaktionen mellan 1,3-diaminopropan-2-olerna med
formeln II och benzoylderivaten med formeln III i ndrvaro av syra
bindande reagens, ndmligen kaliumkarbonat, natriumkarbonat, natrium-
hydroxid, kaliumhydroxid, trietylamin eller pyridin, och eventuellt

anvdnder den i &verskott tillsatta tertidra aminen som l&sningsmedel.

11. Forfarande enligt patentkravet 9, k & nnetecknat dé&rav,
att man genomfdr den hydrogenolytiska spaltningen av benzyloxigrupperna

med vdte i ndrvaro av en ddelmetallkatalysator.

12. Forfarande enligt patentkravet 11, k & nne t e c knat ddrav,
att man som ddelmetallkatalysator anvédnder palladiumkol och genomfdér

reaktionen mellan 15 och 50 °C i ett inert 18sningsmedel.

13. Forfarande enligt patentkravet 9, k & nne tecknat ddrav,
att man genomf&r den alkaliska hydrolysen av acetoxi- eller alkoxi-
karbonyloxi-grupperna i ett inert 18sningsmedel mellan 25 °Cc och 80 °C

och i inertgasatmosfér.

1. Férfarande enligt patentkravet 9, k d nne tecknat ddrav
att man fdr infdrande av etergrupper i1 benzoylringen bringar ett
alkalisalt av N1—hydroxibenzoyl f8reningen att reagera i ndrvaro av
inert 18sningsmedel med en halogenalkan, halogenalken, halogenalkin

eller halogenbenzyl i inertgasatmosfér.

15. Ldkemedel som bestdr av en eller flere fdreningar enligt patent-

kravet 1 samt vanliga b&drare och hjdlpmedel.
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