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Aminderivater, fremgangsmidde til fremstilling deraf og

fungicider indeholdende dem

Aminderivater med den almene formel

gl r? 3
5 | Y/R
R -X—CH—N—CHZ- \R4

fortsaettes
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hvor X er en gruppe

.

eller

0 O O
e

[

O
i Q

hvor Q betegner oxygen, svovl eller nitrogen,

qe

1

90
%l

Y en gruppe

J)

@U'

JOX
S

eller
0

Rl hydrogen eller alkyl, R2 hydrogen eller alkyl,
R3 hydrogen, halogen eller alkyl, R4 hydrogen, alkyl, cyklo-
alkyl, halogeneret alkyl eller halogen, R> hydrogen, alkyl,
alkoxy, halogen, nitro eller hydroxy, idet R5 er knyttet
til en vilkarlig stilling i X og R3 og r? til vilkarlige
stillinger i Y,

har fungicid virkning og er velegnede til fremstil-
ling af fungicide praparater. '

Forbindelser kan fremstilles ved forskellige analo-
gifremgangsmider.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte

éminderivater med den almene formel
r! g2 3
5 ., | ~R
R"-X-CH-N-CH.,~-Y I
2 \‘R4

hvor X er en gruppe

hvor Q er et oxygen-, svovl- eller nitrogenatom,
Y er en gruppe

o gg@
388

1

R™ er et hydrogenatom eller en ligekzdet eller

forgrenet alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer,

for-
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trinsvis 1 til 4 carbonatomer,

R2 er et hydrogenatom eller en ligekadet eller

forgrenet alkylgruppe med 1 til 3 carbonatomer,

R3 er et hydrogenatom, et halogenatom sdsom fluor,
klor, brom eller jod eller en ligekzdet eller forgrenet
alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer, fortrinsvis op
til 4 carbonatomer,

r? er et hydrogenatom, et halogenatom s&som fiuor,
klor, brom eller jod, eller en ligekadet eller for-
grenet alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer, og

R5 er et hydrogenatom, en ligekadet eller for-
grenet alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, fortrins-
vis 1 til 4 carbonatomer, en ligekazdet eller forgrenet
alkoxygruppe med 1 til 6 carbonatomer, fortrinsvis 1
til 4 carbonatomer, et halogenatom sasom fluor, klor,
brom eller jod, eller en nitrogruppe,

hvor R> er knyttet til en vilkarlig position i en
gruppe X, og R> og r? er knyttet til vilkarlige posi-
tioner i en gruppe Y, samt syreadditionssalte deraf,
med undtagelse af felgende forbindelser:

(1) derivaterne med den almene formel (I), hvor

R5-x- er @
©1>

eller

hvor R® er en alkoxylgruppe;

Y- er

T3

. R? R3 og r? har de ovenfor angivne betydninger,

@U'@O
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3

(2) derivatet med den almene formel (I), hvor

3
~R Lopl

et hydrogenatom; og R2 er en metylgruppe,
(3) derivaterne med den almene formel (I), hvor

/'Ra
RS-X- er ii:ﬂ::;; : -Y‘~R4 er ellexr ;

R er et hydrogenatom eller en alkylgruppe; og
R2 er et hydrogenatom eller en metylgruppe,

(4) derivaterne med den almene formel (I}, hvor

X~ er ;Yer@ i

Rl, R2, R3

R® er et hydrogenatom, en alkoxygruppe eller et halo-

og R? har de ovenfor angivne betydninger; og

genatom, samt

(5) derivaterne med den almene formel (I), hvor

i Y er
T @ O XACR & I

er hydrogenatomer; og R? er et hydrogenatom eller en
alkylgruppe med 1 til 3 carbonatomer.

Opfindelsen angdr desuden fungicider, som er
ejendommelige ved, at de indeholder et aminderivat med
den almene formel I’

Rl r? o3 iy

5 o hes Y’
R3-X-CH-N-CH,~¥___4
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hvor X er en gruppe
JORNJ wl
5 98 9@
i Q
10
eller@ ’
Q

hvor Q er oxygen, svovl eller nitrogen,
Y er en gruppe

15
r ’
o QO
H “ eller ” “ ’
1 S ©
25 R™ er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1

til 6 carbonatomer,

R er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1

til 3 carbonatomer,
3

R™ er et hydrogenatom, et halogenatom eller en
30 alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer,
rR? er et hydrogenatom, et halogenatom eller en
alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer, og
R® er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6
carbonatomer, en alkoxygruppe med 1 til 6 carbonatomer,

35 et halogenatom eller en nitrogruppe,
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hvor R er knyttet til en vilkarlig position i en
gruppe X, o©g R og rR? er knyttet til vilkarlige posi-
tioner i en gruppe Y,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf som
virksom bestanddel.

Tillige angdr opfindelsen anvendelsen af et
aminderivat med den almene formel I’ som ovenfor
anfert, eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf
som en virksom bestanddel til fremstilling af et
legemiddel med antifungal aktivitet.

Som eksempler pa& syreadditionssaltene af aminderi-
vaterne med formel I og I’ kan navnes hydroklorigder,
hydrobromider, sulfater, nitrater, acetater, oxalater,
tartrater, benzensulfater, metansulfater og lignende
som er farmakologisk acceptable.

Fra DK fremlaggelsesskrift nr. 147068 kendes 1-
naphthylmethyl-cinnamyl-aminderivater med antimykotisk
virkning, som afviger fra forbindelserne ifelge op-
findelsen ved tilstedevarelsen af en CH=CH-gruppe
mellem CH,-gruppen og Y-gruppen.

Forbindelserne ifelge opfindelsen har vist sig at
have en overraskende bedre antifungal/antimykotisk
virkning end de kendte forbindelser.

Opfindelsen angdr yderligere en fremgangsmade til
fremstilling af aminderivater med den almene formel I

og syreadditionssalte deraf, som er ejendommelig ved at
man

a) omsztter en forbindelse med den almene formel II
l_.l(l
RB“X-CH—A 1T-
hvor Rl, R og X har de ovenfor angivne betydninger, og

A er en fraspaltelig gruppe eller R°-NH-, hvor R? har

den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse med




DK 173892 B1

6
den almene formel 3
' A-CH -y~
2 \\~R4 IIT
hvor R3, r? ©g Y har de ovenfor angivne betydninger, og

5 A er en fraspaltelig gruppe eller R2-NH-, hvor R2 har

den ovenfor angivne betydning, dog siledes at A i
formel III er forskellig fra A i formel II, eller

10 b) reducerer en forbindelse med den almene formel IV
3
R
R -x-w-y~~ v
\ R4

hvor R3, R4, R5, X og Y har de ovenfor angivne be-

15 tydninger, og

W er R R? R
I
~-CH-N-CO- eller -CO-N-CHz-, hvor R* og R2 har de
ovenfor angivne betydninger,
20 hvorpd man opsamler det ved proces a) eller proces

b) dannede produkt i form af en fri base eller et
syreadditionssalt deraf.
Processerne a) og b) kan udferes pd konventionel

made. A

25 Proces a) kan udferes i et reaktionsoplgsningsmid-
del af en aromatisk kulbrinte sdsom benzen eller toluen,
en zter sasom dimtylazter eller dioxan eller et karboxylsy-
realkylamid sdsom dimetylformamid, ved en temperatur i
omradet fra stuetemperatur til oplesningsmidlets kogepunkt,

30 fortrinsvis fra stuetemperatur til 60°C. Eksempler pa fra-
spaltelige grupper A er halogenatomer sésom klor eller
brom og organiske sulfonyloxygrupper med 1-10 kulstofato-
mer sasom tosyloxy 0g mesyloXy. Reaktionen udferes fordel-
agtigt i narverelse af et syrebindende middel som fx et

35 hydroxid af et alkalimetal eller jordalkalimetal eller et
karbonat af et alkalimetal eller jordalkalimetal s&som
natriumkarbonat eller kaliumkarbonat.
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Proces b) kan udfores i et inaktivt oplesningsmid-
del sisom en @ter som fx diztylzter, tetrahydrofuran eller
dioxan ved stuetemperatur eller ved en temperatur mellem
stuetemperatur og oplesningsmidlets kogepunkt idet litium-
aluminiumhydrid kan bruges som reduktionsmiddel.

Reaktionen til omdannelse af en forbindelse ifglge
opfindelsen med den almene formel I fra den fri base der-
af til et syreadditionssalt deraf, eller fra syreadditions-
saltet til den fri base, kan udfores p& konventionel made.

Forbindelser med den almene formel II, III eller
IV, der er udgangsmaterialer som bruges til fremstilling
af forbindelserne ifolge opfindelsen med den almene for-
mel I kan let fremstilles pd konventionel made, hvad enten
det er kendte eller nye forbindelser. Eksempler pa frem-

stilling af dem er som felger:

ri

|
-X~-CHC1
derivater af II

1.
R™CHO, HC1

CO.H

3 | 24 1) socl, $0NH-R2 LiALH, HZNH-Rz
RO-r-RY —s R3-y-r4 ——— 7 5  g3.y-g¢

1) soci

5 2 5 2

R>-X=CO,H ————>  R>-X-CONH-R
2) RZ—NHZ
LiAlH,
_— R5—x~Cqun~R2
derivater af I1I
CO.H
J1 2%, L soc, 71 }2 2
R3-v-R > R2-X-CH-N-CO-Y 4
Rl “R
2) R5-X-CHNH-R2
derivat af 1v
2

. 1) soci, ] R 3

R°-X-CO.H > X CO-N-CH v
2 7> R-X-CO-N-CHpy[ 4

2 ~R
2) RT-NH-CH,-Y_ 4
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hvor Rl, Rz, R3, R4, RS, X 0og Y har de ovenfor angivne

betydninger.

Reaktionerne kan udferes under betingelser som sad-
vanligvis anvendes ved s&danne reaktioner, og forskellige
mellemprodukter kan underkastes yderligere omsatning uden
isolering. I tilfalde af at isolation er nocdvendig, kan
den udfpres p& konventionel made. '

Forbindelser ifeplge opfindelsen udviser ypperlig
antifungal aktivitet. De udviser en antifungal aktivitet
ved en koncentration pa 0,003-100 pg/ml in vitro, navnlig
mod sadanne svampe som Trichophyton mentagrophytes, Tri-
chophyton interdigitale, Trichophyton rubrum, Microsporum
canis, Microsporum gypseum, Epidermophyton floccosum,
Cryptocossuss neoformans, Sporothrix schenekii, Aspergil-
lus fumigatus og Candida albicans. Prever in vitro ved
dermatomycosemodellen under anvendelse af marsvin (se
Sumio Sakai: Shinkin To Shinkinsho, bind 1, side 252, 1960)
viste ogsd, at forbindelserne ifolge opfindelsen har'ypper-
lig antifungal aktivitet.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan bruges til
dannelse af fungicider i form af flydende przparater, sal-
ver, cremer og lignende praparatformer. Omend mengden af
den virksomme komponent i praparatet kan variere i afhan-
gighed af svampearten, graden af sygdommen og arten af
anvendt forbindelse samt dosisform, kan forbindelserne ifel-
ge opfindelsen i almindelighed give fungicid virkning ved

~koncentrationer pd 0,01-5%.

Opfindelsen skal i det fplgende forklares nzrmere
ved nogle referenceeksempler, eksempler, preparateksempler
og forseg.

NMR-spektrene i eksemplerne er vist i é-vardier
malt i CDCl3 under anvendelse af TMS som standard,

Smeltepunkterne i alle eksemplerne er smeltepunkter-
ne af vedkommende forbindelses hydroklorid og NMR-spektre-

ne referer alle til forbindelserne som frie baser.
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Referenceeksempel 1

- = ——— - — - —

"4-Jod-1l-klormetylnaftalen

En blanding af 17,8 g l-jodnaftalen, 4,4 g para-
formaldehyd, 10,4 ml eddikesyre, 14,6 ml koncentreret
saltsyre og 6,6 ml fosforsyre omrertes ved 80-85°C og
ialt 8 gange tilsattes der med mellemrum pd 1 time yderli-
gere 20 ml koncentreret saltsyre. Reaktionsblandingen
udhaldtes i vand og ekstraheredes med benzen. Efter afde-
stillation af benzenet vandtes der 18,5 g 4-jod-l-klor-
metylnaftalen,

Kernemagnetisk resonansspektrum, & (CDC13): 8,08-
6,86 (m, 6H) og 4,78 (s, 2H).

Forbindelsen 4-brom-l-klormetylnaftalen fremstille-
des ogsd ved samme fremgangsmade. smp. 82-83,5°C.

Kernemagnetisk resonansspektrum, & (CDC13): 8,33~
7,15 (m, 6H) og 4,86 (s, 2H).

Referenceeksempel 2

N~Metyl-4-t-butylbenzylamin

En blanding af 178 g 4-t-butylbenzoesyre og 360
g tionylklorid omrertes ved 50°C i 5 timer. Efter afdestil-
lation af overskud af tionylklorid under nedsat tryk sat-
tes resten drdbevis til 300 ml 40%s vandig oplesning af
metylamin og den resulterende blanding omrgrtes i 3 timer.
Syrning med saltsyre bevirkede udfazldningaf 171 g N-metyl-
4-t-butylbenzamid med smp. 99-100°C.

Til en blanding af 30,4 g litiumaluminiumhydrid
og 1 liter vandfri metylzter sattes det vundne amid, 0g
reaktionsblandingen tilbagesvaledes i 6 timer. Efter afko-
ling senderdeltes overskydende litiumaluminiumhydrid ved
drabevis tilsatning af vand, og zterlaget fraskiltes.
Eteroplesningen vaskedes med vand og terredes over vand-
frit natriumsulfat. Efter afdestillation af =ter vandtes
der ved dispersion under nedsat tryk en farvelss vaske

bestdende af N-metyl-4-t-butylbenzylamin med kp. 93-95°C/
6 mm Hg.
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Kernemagnetisk resonansspektrum, § (CDCl3): 7,26

(s, 4H), 3,68 (s, 2H), 2,42 (s, 3H) og 1,29 (s, 9H).

Hydrokloridets smp. 208,5-209,5°C.

Referenceeksempel 3

—— . - ——— g ——— ——————

N-propyl-l-naftylmetylamin

Til 116 g propylamin sattes der drdbevis 25 g 1-
naftoylklorid og den resulterende blanding omrortes i
3 timer. Derefter filtreredes og vaskedes de ved syrning
med saltsyre dannede krystaller med vand. De vundne 26,8
g N-propyl-l-naftamid sattes til en blanding af 14,1 g
litiumaluminiumhydrid og 300 ml vandfri distylater og
reaktionsblandingen tilbagesvaledes i 11 timer. Efter
afkeling seonderdeltes overskydende litiumaluminiumklorid
ved drabevis tilsztning af vand og aterlaget fraskiltes.
Efter afdestillation af ®ter vandtes der 16,6 g N-propyl-
l-naftylmetylamin (kp. 133-134°C)/1,5 mm Hg) som en'farve-
los vaeske ved destillation under nedsat tryk.

Kernemagnetisk resonansspektrum, § (CDC13): 8,2-
7,2 (m, 7H), 4,20 (s, 2H), 2,69 (t, J=7Hz, 2H), 1,86-1,15
(m, 2H) og 0,90 (t, J=7Hz, 3H).

Folgende forbindelser fremstilledes ogsd pa denne
made: N-metyl-l-naftylmetylamin, N-ztyl~l-naftylmetylamin
og N-butyl-l-naftylmetylamin.

Referenceeksempel 4

- e - s .y Y - o - —

N-Metyl-N-{l-naftylmetyl)-4-isopropylbenzamid

En blanding af 0,99 g 4-isopropylbenzoesyre og
3,6 g tionylklorid omrertes ved 50°C i 4 timer hvorefter
overskydende tionylklorid fjernedes under nedsat tryk.
Det vundne syreklorid oplegstes i 5 ml vandfrit benzen
og oplesningen sattes drdbevis til en blanding af 1,0
g N-metyl-l-naftylmetylamin, 2 ml triztylamin og 15 nl
vandfrit benzen og den resulterende blanding omrertes

i 3 timer. Derefter udhaldtes blandingen i vand, ekstrahe-

redes med benzen og vaskedes successivt med 5%s vandig
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oplesning af saltsyre, 3%s vandig oplesning af natriumbi-
karbonat og vand. Efter afdestillation af benzen vandtes
der viskost N-metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-isopropylbenzamid.

Kernemagnetisk resonansspektrum, § (CC14, TMS~
standard): 8,0-7,0 (m, 11H), 5,03 (s, 2H), 2,80 (s, 3H),
3,1-2,6 (m, 1lH) og 1,18 (s, J=7Hz, 6H).

Folgende forbindelser fremstilledes pad samme made:

N-Metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-ztylbenzamid. Kernemag-
netisk resonansspektrum, § (CC14, TMS-standard): 8,0-6,95
(m, 11H), 5,07 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,75 (q, J=7,6Hz,
2H) og 1,15 (t, J=7,6Hz, 2H).

N-Metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-butylbenzamid. Kerne-
magnetisk resonansspektrum, § (CC14, TMS-standard): 8,0-
6,0 (m, 11H), 5,02 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,79 (s, 3H),
2,54 (t, J=7Hz, 2H), 1,7-1,15 (m, 4H) og 0,88 (t, J=7Hz,
3H).

N—Metyl—N—(l—naftylmetyl)—3,4—dimety1benzami§.
Kernemagnetisk resonansspektrum, $§ (CC14, TMS-standard):
8,0-6,8 (m, 10H), 4,99 (s, 2H), 2,76 (s, 3H) og 2,13 (s,
6H) .

N-Metyl-N-(l-naftylmetyl)-3,5-dimetylbenzamid.
Kernemagnetisk resonansspektrum, § (CC14, TMS-standard):
8,0-6,8 (m, 19H), 5,00 (s, 2H), 2,72 (s, 3H) og 2,15 (s,
6H) .

N-Metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-jodbenzamid. Smp. 136,5-
138,50C. Kernemagnetisk resonansspektrum, § (CC14, TMS-
standard): 8,0-7,01 (m, 11H), 5,03 (s, 2H) og 2,80 (s,
3H).

Referenceeksempel 5

- —————— ——— — — > = o= - ——

N-(4-t-Butylbenzyl) -N-metyl-2-ztoxykarboxy-l-naftamid

7,52 g 2-hydroxy-l-naftoesyre oplestes i en vandig
oplesning af natriumhydroxyd (3,63 g natriumhydroxyd og
71,5 ml vand) og til oplesningen sattes der drdbevis un-
der afkeling 9,59 g @tylklorformiat. Efter at blandingen
var omrert ved stuetemperatur i 1 time udhzldtes den

i vand, ekstraheredes med benzen, vaskedes med vand og
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torredes over vandfrit natriumsulfat. Natriumsulfatet
fjernedes og der tilsattes 5,24 g tionylklorid. Reaktio-
nen udfertes ved 40°C i 3 timer og det vundne syreklorid
sattes drabevis til en blanding af 7,08 g N-metyl-4-t-
benzylamin og 8 g pyridin hvorpd der omrertes pd ny i

3 timer. Reaktionsblandingen udhazldtes i vand og ekstrahe-
redes med benzen og benzenoplesningen vaskedes successivt
med 3%s vandig oplesning af saltsyre og vand og teorredes
over vandfrit natriumsulfat. Efter afdestillation af ben-
zen vandtes der 6,6 g olieagtigt N-(4-t-butylbenzyl)-me-
tyl-2-ztoxykarboxy-l-naftamid.

Eksempel 1

En blanding af 1,94 g l-klormetylnaftalen, 1,77
g N-metyl-4-t-butylbenzylamin, 1,17 g natriumkarbonat
og 10 ml dimetylformamid omrertes i 14 timer ved 50°C. Reak-
tionsblandingen udhaldtes i vand og ekstraheredes ted
benzen, hvorpd benzenoplesningen vaskedes med vand. Efter
afdestillation af benzen tilsattes der 1,5 ml koncentreret
saltsyre og overskydende saltsyre fjernedes under nedsat
tryk,hvorp5 der tilsattes en ringe mangde acetone, og de
dannede hvide krystaller (2,75 g) frafiltreredes. Ved omkry-
stallisation fra acetone/ztanol vandtes der hvide plade-
formede krystaller af N-(4-t-butylbenzyl)-N-metyl-l-naftyl-
metylamin-hydroklorid med smp. 211-213°cC.

Rernemagnetisk resonansspektrum, $§: 8,3-7,3 (m,
11H), 3,91 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,19 (s, 3H) og 1,33
(s, 9H).

Massespektrum (m/e): 317 (M), 190, 176, 170, 147
og 141 (base).

Eksempel 4

N-4-t-Butylbenzyl-N-metyl-4-fluor-l-naftamid vand-
tes i en mangde pd 2,0 g ved omsztning med 1,23 g l-klor-
metyl-4-fluornaftalen og 1,15 g N-metyl-4-t-butylbenzylamin.
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Eksempel S

N—4—t—Butylbenzyl—N-metyl-l—(l—naftyl)—atylamin
vandtes i en mangde pd 1,33 g ved omsatning af 1,20 g
1-(l-klorztyl)-naftalen og 1,15 g N-metyl-4-t-butylbenzyl-
amin.

Ekxsempel 12

- ———— ——————- -

N—Metyl—N—4—t-pentylbenzyl—1—naftylmety1amin vand-
tes i en mazngde pd 1,65 g ved omsztning af 1,11 g l1-klor-
metylnaftalen og 1,15 g N-metyl-4-t-pentylbenzylamin.

Eksempel 22

——— . - ——— ——

N—4—Isopropylbenzyl—N—metyl—l—naftylmetylamin vand-
tes i en mzngde pa 1,47 g ved omsatning af 1,11 g l-klor-
metylnaftalen og 0,98 g N-metyl-4-isopropylbenzylamin.

Eksempel 29

e

N—4—t—Butylbenzyl—N-metyl-B—benzo[b]-tienylmetyl-
amin vandtes i en mengde pd 1,4 g ved omsatning af 0,89
g 3-klormetylbenzo[(b]-tiofen og 0,91 g N-metyl-4-t-butyl-
benzylamin.

Eksempel 2-57

————- —. o - - —— i - —

Fremgangsmaden i eksempel 1 blev gentaget til frem-
bringelse af hydroklorider af forskellige aminderivater.

De enkelte forbindelsers smeltepunkter er vist i nedensté-
ende tabel 1.
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Tabel 1

Rl R 3

5 | ~R
-X-CH-N-CH,-Y 4
~R

3
- X-R2 1 2 R o)
Eks. X~R Y\R4 Smp., "C

CH

888

0O
oo
(V¥ ]

8 8

@]
—

8

Br

"

"

11

n

218

231

237

236

240

- 213

- 220

- 233

239

238

242
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Tabel 1 (fortsat)

3
2 -R o
Eks. - X—Rs Rl R™ -Y\Rd Smp., C
7 @@ H  CH, @C4H9-t 225 - 227
I
8 @ " " " 223 - 225
NO2
9 ©i> CH " " 222 - 224
10 @ij/ H " " 228,5 - 230,5
1
12 " 1" " GC]_ 211 - 212,5
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Tabel 1 (fortsat)

DK 173892 B1

Eks. - X-R° rt g2 —-Y:z: smp., °C

13 - o " C,Hg @c4ng—t i90 - 195
14 ; "L, n 174 - 176,5
15 H CH, er 211 - 213
16 oo " " ~®»c3ﬂ7—i 195,5 - 197
17 " " " —@czns 202 - 203,5
18 " " " ‘@'C4H9 190 - 191
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Tabel 1 (fortsat)
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Eks. - X~ - (o)

s X-R R Y\R4 Smp., C

20 @:jf oo . 216 - 217,5

S
21 " " C2H5 " 173 - 175
22 " " CH, 223 - 224
23 o " " @j 237 - 238
24 " " -@»c4ﬁg~t 219 — 221
CH3
25 " " " 219 - 221
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Tabel 1 (fortsat)

3
~R

26 " " -—@'C 4H9"t
S
Cl
27 ] w L
S :
Br
28 @ " L n 220 - 221 . 5
S

Smp., C

w " 210 - 212

2 {senderdeling)

30 " " " 189,5 - 190.5

1
CO
X

" " " 232,5 - 233
(senderdeling)

32
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Tabel 1 (fortsat)
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3

Eks. - Y= 1l 2 _ ~R
X-R R Y\R4 smp., OC

33 H CH, —@—C4H9—t 237 - 239
F

34 " " " @ 243 - 243,5
cl

36 " " " @[j 247 - 249

37 " " @ 228 - 228,5
Br

18 " " " @ 235,5 - 236,5
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Tabel 1 (fortsat)

Eks. - X-R° Rt g2 —Y:?; smp., °c
39 @ H o CH, 219 - 220
Hy
Hy
41 ©:> Weooow . 233 - 236
NO,

42

43 @ W 126 - 128

(senderdeling)
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Tabel 1 (fortsat)
3
-R
Eks. - X-R 1 g? Y4 smp., °C
44 B cH, @E} 197 - 200
" " 19

45 C,Hq @3 194 6
46 " w " @O 174 179
47 ; " CyH, @O 163 - 169
48 n n 1n m 183 186
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Tabel 1 (fortsat)

1 2 /R3 o
Eks. - X-R R -Y\R4 Smp., C
50 . " CH, @ 214 - 215
1 " v m @[j 194 - 195
52 " " c,H, ©:> 193 - 194
53 n L " @@ 206 - 208,5
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Tabel 1 (fortsat)

5 1 2 &3
Eks. - X-R R R -Y a4
~R

N
54 102 - 103
H
i ¢ 3 Wi:;]l:j;j (base)
55 ﬂsu

C4H9—t 199 - 201,5

56 ) " B -®—C4ng~t 203 - 208

57 " CH "

Smp., C
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I det folgende vises NMR-data og MS-data (m/e) for
forbindelserne ifglge eksemplerne 2-57.

Eksempel 2

———————— - ————

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,35-7,23 (m,
10H), 3,97 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,17 (s,
3H) og 1,28 (s, 9H). Massespektrum (m/e): 331 (M'), 176,
152 (base) og 147. '

Eksempel 3

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6&: 8,4-7,3 (m,
10H), 3,88 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,13 (s,
3H) og 1,28 (s, 9H). Massespektrum (m/e): 331 (MT), 184,
176, 152 (base) og 147.

Eksempel ¢

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,3-6,8 (m,
10H), 3,84 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,18 (s, 3H) og 1,30

(s, 9H). Massespektrum (m/e): 335 (M+), 188, 176, 154 (base)
og 147.

Eksempel 5

——— e = ——— -~

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,3-7,3 (m,
10H), 3,83 (s, 2H€), 3,53 (s, 2H), 2,17 (s, 3H) og 1,30
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 351 (M¥), 204, 176, 175 (ba-
se) og 147,

Eksempel 6

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,3-7,3 (m,
10H), 3,77 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,13 (s, 3H) og 1,29
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 397 (M+), 395 (M+), 250,

248, 219, 201, 176 (base) og 147.
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Eksempel 7

T - e o 2 - m——

Kernemagnetisk resonansspektrum, &8: 8,3-7,1 (m,
10H), 3,82 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,17 (s, 3H) og 1,30
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 443 (M%), 296, 267, 217,
176 (base) og 147.

Eksempel 8

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,6-7,3 (m,
10H), 3,91 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,19 (s, 3H) og 1,29
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 362 (M), 215, 186, 176 og
147 (base).

Eksempel 9

Kernemagnetisk resonansspektrum, &é: 8,54-7,22 (m,
114), 4,36 (q, J=6,6Hz, 1H), 3,63 (d, J=13Hz, 1lH), 3,34
(d, J=13Hz, 1lH), 2,19 (s, 3H), 1,53 (4, J=6,6Hz, 2H) og
1,28 (s, 9H). Massespektrum (m/e): 331 (M'), 316, 204,
176, 152 og 147 (base).

Eksempel 10

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 7,9-7,3 (m,
11H), 3,63 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,21 (s, 3H) og 1,31
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 317 (M+), 176 (base), 170,
147, 142 og 141.

Eksempel 11

—— i ——— - - —

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,3-7,3 (m,
11lH), 3,88 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,61 (q,
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J=7,3Hz, 2H), 1,26 (s, 6H) og 0,67 (t, J=7,3 Hz, 3H).
Massespektrum (m/e): 331 (M'), 190, 170, 155 og 141 (base).

Eksempel 12

- ————— — ———

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,3-7,0 (m,
10H), 3,87 (s, 2H), 3,43 (s, 2H) og 2,15 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 329 (M+), 202, 188, 170, 142 og 141 (base).

Eksempel 13

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,3-7,2 (m,
11H), 3,97 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,56 (g, J=7Hz, 2H),

1,24 (s, 9H) og 1,02 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e):
331 (M%), 316, 190, 147 og 141 (base).

Eksempel 14

—— . ———— — -~ -

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,3-7,2 (m,
114}, 3,91 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,59 (t, J=7Hz, 2H),
1,74-1,47 (m, 2H), 1,25 (s, 9H) og 0,78 (t, J=7Hz, 3H).
Massespektrum (m/e): 345 (M+), 316, 147 og 141 (base).

Eksempel 15

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,3-7,06 (m,
114), 3,89 (s, 2H), 3,47 (s, 2H) og 2,15 (s, 3H). Masse-—
spektrum (m/e): 341 (M"), 339 (m"), 200, 198, 171, 169
og 141 (base).

Eksempel 16

—— - -

Kernemagnetisk resonansspektrum, ¢é: 8,3-7,0 (m,
11H), 3,90 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,80 (g, J=7Hz, 1lH),
2,17 (s, 3H) og 1,22 (4, J=7,4Hz, 6H). Massespektrum (m/e):
303 (M), 170, 155, 141 (base) og 133.
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Eksempel 17

——— ————- ——— -

Kernemagnetisk resonansspektrum, ¢6: 8,3-7,0 (m,
118), 3,88 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,59 (g, J=7Hz, 2H),
2,16 (s, 3H) og 1,19 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e):
289 (M¥), 170, 148, 141 (base) og 119.

Eksempel 18

——— - - - —

Kernemagnetisk resonansspektrum, 68: 8,3-7,0 (m,
11H), 3,88 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,58 (t, J=7Hz, 2H),
2,16 (s, 3H) og 1,9-1,2 (m, 4H). Massespektrum (m/e):
317 (u¥), 176, 147 og 141 (base).

Eksempel 19

———— . - —————

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6&: 8,3-6,89 (m,
11H), 3,83 (s, 2H), 3,39 (s, 2H) og 2,10 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 387 (M'), 260, 246, 217, 170 og 141.

Eksempel 20

- —— - ———

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,0-7,2 (m,
9H), 3,74 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,21 (s, H) og 1,30 (s,+
9H). Massespektrum (m/e): 147 (base), 148, 176 og 232 (M ).

Eksempel 21

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,0-7,2 (m, 9H},
3,76 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,54 (t, J=7,2Hz, 2H), 1,28
(s, 9H) og 1,07 (t, J=7,2Hz, 3H). Massespektrum (m/e}):
147 (base), 148, 190, 322 og 337 (M).
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Eksempel 22

——— - - ——— - —

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,2-7,1 (m,
12H), 3,90 (s, 2H), 3,73 (s, 2H) og 2,20 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 141, 147 (base), 148, 170, 176 og 317 (M+).

Eksempel 23

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,0-7,2 (m,
124), 3,73 (s, 2H), 3,65 (s, 2H) og 2,20 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 141, 142, 147 (base), 148, 170, 176 og
317 (M),

Eksempel 24

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 7,9-7,4 (m,
8H), 3,72 (s, 2H4), 2,52 (s, 3H), 2,20 (s, 2H) og 1,29 (s,
9H). Massespektrum (m/e): 161 (base), 162, 176, 190 og
337 (MY).

Eksempel 25

—— o — - ——

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 7,83-7,23 (m,
9H), 3,78 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,17 (s, 3H) og 1,32 (s,
9H). Massespektrum (m/e): 147 (base), 148, 176, 190 og
323 (M%),

Eksempel 28

————— - —_—— - -

Kernemagnetisk resonansspektrum, 8: 7,64 (m, 8H),
3,73 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,15 (s, 3H) og 1,31 (s, SH).
Massespektrum {(m/e): 147, 176 (base), 225, 227, 254, 256,
401 (M") og 403 (M').
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Eksempel 29

——— - ——— - —

Kernemagnetisk resonansspektrum, $&: 7,28-7,12 (m,
7H), 3,47 (s, 4H), 2,88 (t, J=THz, 44), 2,17 (s, 3H), 2,02
(t, J=7Hz, 2H) og 1,30 (s, 9H). Massespektrum {m/e): 131
(base), 132, 147, 160, 176 og 307 (M'). '

Eksempel 30

————t o —— r o~

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 7,27-6,93 (m,
7H), 3,48, 3,45 (s, s, 4H), 2,95-2,62 (m, 4H), 2,13 (s,
3H), 1,88-1,67 (m, 4H) og 1,32 (s, 9H). Massespektrum (m/e):
129, 144 (pase), 145, 147, 176, 178 og 321 (M').

Eksempel 31

— ——— - —— aao o ——

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 7,27 (s, 4H),
7,03 (s, 34), 3,48, 3,45 (s, s, 4H), 2,9-2,6 (m, 4H), 2,16
(s, 3H), 1,88-1,67 (m, 4H) og 1,29 (s, 9H). Massespektrum
(m/e): 139, 140, 141, 174, 176 (base) og 321 (M).

Eksempel 32

- ——— - ——— ———

Kernemagnetisk resonansspektrum, 5: 8,15-6,83 (m,
134), 3,91 (s, 2H), 3,81 (s, 2H) og 2,19 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137, 149 (base), 170, 188 og 327 ).

Eksempel 33

—— - - ——

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,15-6,83 (m,
13H), 3,91 (s, 2#), 3,85 (s, 2H) og 2,19 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 147, 154 (base), 176, 188 og 335 M.

Eksempel 34

—— - — - -

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,36-6,87 (m,
13H), 3,90 (s, 2H), 3,71 (s, 2H) og 2,19 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137, 138, 149 (base), 170, 188 og 329 mhy.
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Eksempel 35

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,3-7,1 (m,
13H), 3,94 (s, 2H), 3,87 (s, 2H) og 2,21 (s, 9H). Masse-
spektrum (m/e): 137 (base), 138, 170, 175, 204 og 345 (M+).

Eksempel 36

—— - ————— -

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,35-7,2 (m,
13H), 3,84 (s, 2H), 3,66 (s, 2H) og 2,16 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137 (base), 138, 170, 175, 204 og 345 (M%).

Eksempel 37

Kernemagnetisk resonansspektrum, $8: 8,32-7,11 (m,
13H), 3,92 (s, 2H€), 3,83 (s, 2H) og 2,19 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137 (base, 138, 170, 219, 221, 248, 250,

389 og 391 (M7).

Eksempel 38

Kernemagnetisk resonansspektrum, § (i DMSO—dG):
8,47-7,45 (m, 13H), 3,92 (s, 2H), 3,72 (s, 2H) og 2,16
(s, 3H). Massespektrum (m/e): 137 (base), 138, 170, 219,

221, 248, 250, 389 og 391 (M').

Eksempel 39

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6§: 8,2-7,1 (m,
13H), 3,90 (s, 4H), 2,61 (s, 3H) og 2,19 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137, 146 (base), 147, 170, 184 og 325 (M').

Eksempel 40

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,44-7,3 (m,
134), 3,95 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,66 (s, 3H) og 2,22
(s, 3H). Massespektrum (m/e): 137 (base), 138, 146 (base),
147, 170, 184 og 325 (MV).
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Eksempel 41

Kernemagnetisk resonansspektrum, 8: 8,57-7,23 (m,
13H), 3,85 (s, 2H), 3,66 (s, 2H) og 2,16 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 137 (base), 138, 170, 186, 215 og 356 (M').

Eksempel 42

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,37-7,02 (m,
10H), 3,85 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,81 (t, J=7Hz, 4H),
2,13 (s, 3H) og 2,01 (t, J=7Hz, 2H). Massespektrum (m/e):
131, 137 (base), 150, 170 og 301 (M+).

Eksempel 43

Kernemagnetisk resonansspektrum, ¢§: 8,0-6,8 (m,
10H), 3,73 (s, 2H), 3,36 (s, 2H), 2,9-2,5 (m, 4H), 2,07
(s, 3H) og 1,8-1,5 (s, 4H). Massespektrum {(m/e): 129, 137,
139 (base), 172 og 315 (M').

Eksempel 44

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,26-6,86 (m,
10H), 3,80 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,8-2,5 (m, 4H), 2,11
(s, 3H) og 1,9-1,6 (m, 4H). Massespektrum (m/e): 137 (base),
139, 170, 174 og 315 (M').

Eksempel 45

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6§: 8,09-6,94 (m,
10H), 3,91 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,9-2,5 (m, 4H), 2,51
(g, J=7Hz, 2H), 1,9-1,6 (m, 4H) og 1,05 (t, J=7Hz, 3H).

Massespektrum (m/e): 137, 138 (base), 184, 186 og 329 (M+).
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Eksempel 46

—— e —————

Kernemagnetisk resonansspektrum, é6: 8,38-7,01 (m,
10H), 3,99 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,9-2,38 {(m, 6H), 1,9~
1,6 (m, 4H) og 1,07 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e):
137 (base), 139, 184, 188, 314 og 329 (M").

Eksempel 47

—— e — -

Kernemagnetisk resonansspektrum, &6: 8,12 (m, 10H),
3,94 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,0-2,33 (m, 6H), 1,9-1,28
(m, 6H) og 0,77 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e): 137
(base), 139, 198, 200, 314 og 343.

Eksempel 48

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,35-7,03 (m,
10H), 3,98 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,9-2,34 (m, 6H), 1,9-
1,3 (m, 6H) og 0,78 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e):
137 (base), 139, 314 og 343 (M7).

Eksempel 50

Kernemagnetisk resonansspektrum, §é: 8,14-7,04 (m,
144), 3,95 (s, 4H), 2,54 (g, J=7,5Hz, 2H) og 1,07 (t, J=
7,5Hz, 3H). Massespektrum (m/e): 137 (base), 138, 184,
310 og 325 (M7).

Eksempel 51

Kernemagnetisk resonansspektrum, &: 8,37-7,15 (m,
144), 3,90 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,49 (g, J=7Hz, 2H) og
1,00 (t, IJ=7Hz, 3H). Massespektrum (m/e): 1,37 (base),
138, 184, 310 og 325 (M%).
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Eksempel 52

Kernemagnetisk resonansspektrum, $¢: 8,12-7,06 (m,
148), 3,97 (s, 4H), 2,59-2,33 (m, 2H), 1,9-1,3 (m, 2H)
og 0,71 (t, J=7Hz, 3H). Massespektrum {m/e): 137 (base),
310 og 339 (M').

Eksempel 53

Kernemagnetisk resonansspektrum, ¢6: 8,36-7,2 (m,
l4H), 3,98 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,50 (t, J=7Hz, 2H),
1,7-1,1 (m, 2H) og 0,75 (t, 3H). Massespektrum (m/e): 137
(base), 138, 198, 310 og 339 (M').

Eksempel 54

Kernemagnetisk resonansspektrum, §: 8,44-7,2 (m,
13H), 4,02 (s, 2H), 3,91 (s, 2H) og 2,28 (s, 3H). Masse-
spektrum (m/e): 138 (base), 170 og 312 (M1).

Eksempel 55

Kernemagnetisk resonansspektrum, é: 8,4-6,7 (m,
94), 3,95 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 2,25 (s, 3H) og 1,33 (s,
9H). Massespektrum (m/e): 137, 141 (base), 1,44, 182, 190
og 323 Mh) .

Eksempel 5¢

— e — - -

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6§: 8,13-7,28 (m,
9H), 4,11 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 1,74 (bred s, 1lH) og
1,29 (s, 9H). Massespektrum (m/e): 137 (base), 138, 141,
147, 151 og 303 (M%).

Eksempel 57

Kernemagnetisk resonansspektrum, 6: 8,82-7,26 (m,
l0H), 3,85 (s, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,17 (s, 3H) og 1,27
(s, 9H). Massespektrum (m/e): 141 (base), 171, 176, 190
og 318 (M%).
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Eksempel 58

Til en blanding af 1,03 g N-metyl-l-~naftyl-metyl-
amin, 0,7 g natriumkarbonat og 10 ml dimetylformamid
sattes der 1,3 g 4-tert-pentylbenzylklorid og der omrer-
tes ved stuetemperatur i 16 timer. Reaktionsblandingen
udhazldtes 1 vand og ekstraheredes med benzen og benzen-
oplesningen vaskedes med vand. Efter afdestillisation
af benzen tilsattes der 1,5 ml koncentreret saltsyre
og derpd fjernedes overskud af koncentreret saltsyre.
Der tilsattes en ringe m&ngde acetone og 1,33 g af de
dannede hvide krystaller frafiltreredes. Ved omkrystallisa-
tion fra acetone vandtes der hvide krystaller af N-(4-
tert-pentylbenzyl)-N-metyl-l-naftylmetylamin-hydroklorid
(forbindelse ifolge eksempel 11) med smp. 191-193°C.

Kernemagnetisk resonansspektrum §:

8,3-7,3 (m, 11H), 3,88 (s, 2H}, 3,54 (s, 2H), 2,17
(s, 3H), 1,61 (q, J=7,3Hz), 1,26 (s, 6H), 0,67 (t,
J=7,3Hz, 3H).

Massespektrum (m/e): 331 (M+), 190, 170, 155 og
141 (base).

Eksempel 59

En blanding af 3,43 g N-metyl-naftylmetylamin, 3,65
g 4-tert-butylbenzylklorid, 2,33 g vandfrit natriumkar-
bonat og 20 ml dimetylformamid omrortes ved 50°C i 16
timer. Reaktionsblandingen udhzldtes i vand og ekstrahe-
redes med benzen og benzenoplgsningen vaskedes med vand.
Efter afdestillation af benzen tilsattes der 3 ml kon-
centreret saltsyre under afkeling. Overskud af saltsyre
fjernedes under nedsat tryk og der tilsattes en passende
mezngde acetone. Der udfazldedes 5,9 g hvide krystaller
som frafiltreredes. Ved afkrystallisation fra acetone/azta-
nol vandtes der N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-l-naftyl-
metylamin-hydroklorid (forbindelse ifplge eksempel 1)
i form af hvide pladeformige krystaller med smp. 210-
212°%.



10

15

20

25

30

35

DK 173892 B1

35

Fremgangsmdden i eksempel 59 blev gentaget til dannelse
af hydroklorider af aminderivater ifelge eksemplerne
1-57.

Eksempel 60

N-(4-fluor-l-naftylmetyl)-N-metyl-4-t-butylben-
zamin (ifelge eksempel 4) vandtes i en mengde pd 1,94
g ved omsetning af 1,14 g N-metyl-4-fluor-l-naftylmetyl-
amin og 1,24 g 4-t~butylbenzylklorid.

Eksempel 61

N-4-t-butylbenzyl-N-metyl-1l-{l-naftyl)-#tylamin
(forbindelse ifplge eksempel 9) vandtes i en mangde pa
1,61 g ved omsatning af 1,11 g N-metyl-l-(l-naftyl)-aetyl-
amin og 1,24 g 4-t-butylbenzylklorid.

Eksempel 62

N-4~isopropylbenzyl-N-metyl-l-naftylmetylamin (for-
bindelse ifelge eksempel 16) vandtes i en mengde pad 1,75
g ved omsatning med 1,03 g N-metyl-l-naftylmetylamin
og 0,99 g 4-t-butylbenzylklorid.

Eksempel 63

N-4-t-butylbenzyl-N-metyl-benzo{b]-tienylmetylamin
(forbindelse ifwlge eksempel 20) vandtes i en mangde
pa 1,78 g ved omsatning af 0,98 g N-metyl-3-benzo[b]-
tienylmetylamin og 1,24 4-t-butylbenzylklorid.

Eksempel 64

- - - - -

Til en blanding af 0,48 g litiumaluminiumhydrid og
10 ml vandfri diztyleter sattes der drabevis en oplesning
af 3,0 g N-metyl-N-(l-naftylmetyl)-4-isopropylbenzamin
i 10 m) vandfri diztylzter og reaktionsblandingen tilbage-
svaledes i 24 timer. Efter afkeling tilsattes der drdbe-
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vis vand for at senderdele overskud af litiumalumini-
umhydrid. Reaktionsblandingen fortyndedes yderligere
med vand og ekstraheredes med diatylzter og ateroples-
ningen vaskedes med vand. Efter tilsatningen péd 1,5 ml
koncentreret saltsyre til ateroplesningen afdestillere-
des ateren under nedsat tryk. Der tilsattes en ringe
mengde acetone og de dannede hvide krystaller, 1,5 g
frafiltreredes. Ved omkrystallisation fra acetone/ztanol
vandtes der hvide pladeformige krystaller N-(4-isopro-
pylbenzyl)-N-metyl-l-naftylmetylamin-hydroklorid (for-
bindelse ifelge eksempel 16) med smp. 195,5-197°C.

Eksempel 65

En blanding af 1,03 g l-naftonsyre og 4,86 g tio-
nylklorid omrgrtes ved 50°C i 2 timer. Overskydende
tionylklorid fjernedes under nedsat tryk til frembrin-
gelse af l-naftonylklorid. Der sattes drabevis en oples-
ning af l-naftoylklorid i 10 ml benzen til en blanding
af 1,06 g N-metyl-4-t-butylbenzylamin, 2 ml pyridin og
10 ml teort benzen og der omrgrtes i 5 timer. Den resul-
terende blanding udhzldtes i vand og ekstraheredes med
benzen og benzenoplesningen vaskedes succesivt med 3%s
vandig oplesning af natriumbikarbonat, 3%s saltsyre og
vand og tgrredes derefter over vandfrit natriumsulfat.
Der vandtes et olieagtigt produkt (1,74 g, amid) ved
afdestillation af benzen og det krystalliseredes ved
henstand. Smp. 106-108°C efter omkrystallisation fra
hexan/benzen.

En oplgsning af 1,33 g af det ovennavnte amid i
10 ml zter sattes drabevis til en blanding af 0,38 g
litiumaluminiumhydrid og 40 ml vandfri zter og tilbage-
svaledes i 12 timer. Efter drabevis tilsatning af vand
for at sgnderdele overskydende litiumaluminiumhydrid
ekstraheredes blandingen med zter og vaskedes med vand.
Til zteroplesningen sattes der 1 ml koncentreret salt-
syre. Oplesningsmidlet afdampedes under nedsat tryk,
der tilsattes en passende mengde acetone og de udfzldede
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hvide krystaller, 1,3 g, frafiltreredes. Ved omkrystallisa-
tion fra acetone/aztanol vandtes der N-(4-t-butylbenzyl)-
N-metyl-l-naftylmetylamin-hydroklorid (forbindelse ifelge
eksempel 1) som hvide pladeformige krystaller med smp.
210-212°C.

Eksempel66

N-4-t-butylbenzyl-N-metyl-4-fluor-1- naftylamid (for-
bindelse ifplge eksempel 4) vandtes ved omsatning af
N-4-t~butylbenzyl-N-metyl-4-fluor-l-naftamid.

Eksempel 67

N-metyl-N-4-t-pentylbenzyl-l-naftyl-metylamin (for-
bindelse ifplge eksempel 11) vandtes ved omsatning af

N-metyl-N-~4-t-pentylbenzyl-l-naftylamid.

Eksempel 68

N-4-t~butylbenzyl-N-metyl-3-benzo[b]-tionylmetyl-
amin (forbindelse ifelge eksempel 20) vandtes ved om-
setning af N-4-t-butylbenzyl-N-metyl-3-benzo[b]-tenamid.

Fremgangsmaden i eksempel 59 blev gentaget til
fremstilling af hydroklorider af aminderivater af for-

bindelserne ifplge eksempel 1- 57.

Eksempel 69

——— — . - —

Til en blanding af 6,07 g litiumaluminiumhydrid
og 80 ml vandfri diztyleter sattes der drdbevis en
oplesning af 6,5 g N-(4~t-butylbenzyl)-N-metyl-2-ztoxy-
karboxy-l-naftylamid i 20 ml vandfrit benzen og der
tilbagesvaledes i 3 timer. Under afkepling tilsattes
der drédbevis vand for at sonderdele overskydende litium-
aluminiumhydrid og mterlaget fraskiltes. Til ateroples-
ningen sattes der 3 ml koncentreret saltsyre og over-
skud af saltsyre fjernedes under nedsat tryk. Derefter

tilsattes der en lille m@ngde acetone og de dannede



10

15

20

25

30

35

DK 173892 B1

38

hvide krystaller, 2,12 g, frafiltreredes.

Ved omkrystallisation fra metanol/acetone vandtes
der hvide krystaller af N-(4-t-butylbenzyl)-N-metyl-
2-hydroxy-l-naftylmetylamin-hydroklorid ( ikke forbindelse
ifolge opfindelsen) med smp. 181-183°C.

Fremgangsmaden ifelge eksempel 69 gentoges.
til dannelse af hydroklorider af aminderivater ifelge

eksemplerne 1- 57.

Eksempel 70

En blanding af 1,06 g 4-t-butylbenzoesyre og 4,86
g tionylklorid omrortes i 2 timer ved 50°C. overskud
af tionylklorid afdestilleredes under nedsat tryk til
tilvejebringelse af syrekloridet, der suspenderes i 10
ml tert benzen hvorpd suspensionen sattes drabevis til
en blanding af 1,03 g N-metyl-l-naftylmetylamin, 2 ml
pyridin og 10 ml tert benzen. Efter omrering i 6 timer
ved stuetemperatur udhzldtes reaktionsblandingen i vand
og ekstraheredes med benzen og benzenoplesningen vaskedes
succesivt med 3%s vandig oplesning af natriumbikarbonat,
3%s saltsyre og vand og terredes derefter over vandfrit
natriumsulfat. Der vandtes el olieagtigt produkt (1,95 g,
amid) ved bortdestillation af benzen.

En oplegsning af dette amid i 20 ml vandfri zter
sattes drdbevis til en blanding med 0,57 g litiumalumi-
niumhydrid og 40 ml vandfri ater og tilbagesvaledes i
12 timer.

Efter dr&bevis tilsaztning af vand for at senderdele
overskud af litiumaluminiumhydrid blev det resulterende
ekstraheret med =ter ogwmteroplgsningen vaskedes med vand.
Under afkeling sattes der 2 ml koncentreret saltsyre
til =teroplesningen. Oplesningsmidlet afdestilleredes
under nedsat tryk, der tilsattes en passende mengde ace-
tone og de udfazldede hvide krystaller, 1,9 g, frafiltreredes.
Ved omkrystallisation fra acetone/@ztanol vandtes der
N-(4-t-butylbenzyl)-N-metyl-l-naftylmetylamin-hydroklo-
rid som hvide pladeformige krystaller (forbindelse ifelge
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eksempel 1) med smp. 210-212°C.

" Eksempel 71

— - ——— - ——

N-4-t-butylbenzyl-N-metyl-4-fluor-l-naftylamid (for-
bindelse ifolge eksempel 4) fremstilledes ved omsatning

af N-(4-fluor-l-naftylmetyl)-N-metyl-4-t-butylbenzamid.

Eksempel 72

N-4-t~butylbenzyl-N-metyl-1-~(l-naftyl)-2tylamin
(forbindelse ifplge eksempel 9) vandtes ved omsaztning
af N-metyl-N-1-(l-naftyl)-ztyl-4-t-butylbenzamid.

Eksempel 73

- m - -

N-metyl-N-4~t-pentylbenzyl-l-naftylmetylamid (for-
bindelse ifplge eksempel 1ll1) vandtes ved omsatning af
N-metyl-N-l-naftylmetyl-4-t-pentylbenzylamid.

Eksempel 74

——— o

N-4~-isopropylbenzyl-N-metyl-l-naftylmetylamid (for-
bindelse ifelge eksempel 16) vandtes ved omsatning af

N-metyl-N-l-naftylmetyl-4~isopropylbenzamid.

Eksempel 75

-——————— - —-—

N~4-t-butylbenzyl-N-metyl-3-benzo([b]-tienylmetyl-
amin (forbindelse ifplge eksempel 20) fremstilledes ved
omsatning af N-3-benzo[b]-tienylmetyl-4-t-butylbenzamid.

Farmaceutisk eksempel 1 (flydende prazparat)

e . —— - = AR B4 B R EE W S G W - e M G S Y Y G S AR G W WD S S O D G S S M A

Til 500 ml ztanol sattes der 50 g "Macrogol"®400 og 10 g
N-(4~t-butylbenzyl)~N-metyl-l-naftylmetylamin-hydroklo-
rid, vundet som beskrevet i eksempel 1. Til oplesningen
sattes gradvist =~ 400 g renset vand. Til den resulte-
rende opleosning sattes der yderligere ztanol sdledes
at den samlede mangde androg 1000 ml.
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Farmaceutisk eksempel 2 (salve)

1 en blanding af 400 g hvid vaselin, 180 g ceta-
nol, 50 g sorbitan sesquioleat, 5 g lauromacrogol og
1 g propyl-p-hydroxybenzoat, der holdtes pa et vandbad
pa sooc, opleses 10 g N-(4-t-butyl-
benzyl)-N-metyl-l-naftylmetylamin~hydroklorid vundet
som beskrevet i eksempel 1.Til 353 g renset vand sattes
der 1 g metyl-p-hydroxybenzoat og der opvarmes til 80°c.
Den dannede oplesning sattes gradvist til fornavnte op-
losning og der omrertes grundigt. Opvarmning standses
og blandingen omrertes yderligere under afkeling indtil

den stivnede.

Farmaceutisk eksempel 3 (creme)

— — — v ——— = " — = o S - o — — — -

En blanding af 15 g hvid vaselin, 200 g flydende pa-
raffin, 50 g stearylalkohol, 40 g glycerolmonostearat,
145 g propylenglycol og 1 g propyl-p-hydroxybenzoat hold-
tes pa& et vandbad ved 80°C for at oploses og der tilsat-
tes 10 g N-(4-t-butylbenzyl)~N-metyl~l-naftylmetylamin-
hydroklorid, vundet som beskrevet i eksempel 1. Til 40 g
polyoxyl-40-stearat og 1 g metyl-p~hydroxybenzoat sattes
der 498 g renset vand og blandingen holdtes pa 80°Cc for
at der kunne indtrade oplesning. Den vundne oplesning
sattes til forstnazvnte oplesning og omrgrtes omhyggeligt.
Efter omrering omrdrtes den resulterende blanding grun-

digt under afkpling med koldt vand indtil den stivnede.

Forseg 1 (In vitro preve for antifungal aktivitet)

- ——— - S — - - Vo W Ty S . T S = B e OO e G e B G W S S - -

Den antifugale virkning af forbindelser ifplge op-
findelsen mod Trichophyton mentagrophytets, Trichopyton
interdigitale og Trichophyton rubrum blev afprevet under
anvendelse af Sabourauds agarmedium.

Hver af de i tabel 2 viste testforbindelser blev
oplest i 1 ml ®#tanol og der tilsattes destilleret vand
for at regulere koncentrationene til 1000 pg/ml. Pa denne
made blev der lavet et dobbelt fortyndingsserie og 1 ]
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af hver fortyndingsgrad blev overfert til skiferler og
hertil blandedes der 9 ml Sabourauds agarmedium til dan-

‘nelse af et plademedium.

I dette plademedium implanteredes der 0,005 ml af
hver testssvamp idet der brugtes 2 x 106synerMﬂ og
implanteringen skete ved hjzlp af mikroplanteren MIP-2
(Sakuma Seisakusho Co., Ltd.) og der inkuberedes ved
27% i 7 dage. Resultaterne fremgdr af tabel 2 hvor de
er udtrykt som mindste ‘vekstinhiberende koncentration',

MIC, pg/ml.



DK 173892 B1

42
Tabel 2
Test -svamp
Test forb.
(a) (b) (c)
Eksempel } 0,0125 0,006 0,003
2 0,2 0,1 0,1
" 3 0,1 0,05 0,025
" 4 0,025 0,006 0,006
" 5 ¢,1 0,1 0,025
" 6 0,2 0,2 0,05
" 7 0,78 0,39 0,39
" 8 0,1 0,05 0,025
" 9 0,025 0,025 0,003
" 10 1,56 1,56 0,39
" 11 0,0125 0,0125 0,006
" 12 1,56 1,56 1,56
" 13 0,1 0,05 0,006
" 14 0,78 0,2 0,2
" 16 - 0,025 0,1 0,0125
L 17 0,1 0,2 0.1
" 18 0,1 0,2 0.1
" 20 0,05 0,05
" 21 0,78 0,78
" 24 0,2 0,1
" 25 0,025 0,025
" 26 0,78 0,78
" 30 0,39 0,39
" 34 0,2 0,2
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Tabel 2 (fortsat)

DK 173892 B1

Test-SVanmp

Testforb.
(a) (b) (c)
"4 0,39 0,39
" 44 0,1 0,1
w46 0,2 0,2
" 51 0, 39 0,1
" 55 0, 05 0,025

(a) Trichophyton mentagrophytes
(b) Trichophyton interdigitale
(c) Trichophyton rubrum

Af tabel 2 ses det at alle de der anferte test-
forbindelser viste sig at have antifungal aktivitet.

I Tabel 3 nedenfor er virkningen af forbindelsen

ifelge eksempel

som en foretrukket

forbindelse

ifelge opfindelsen, sammenlignet med virkningen af den

nermest beslezgtede forbindelse ifelge DK fremlaeggelses-
skrift nr. 147068, nemlig forbindelsen ifelge eksempel

6.
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Som det vil fremgd, er de MIC verdier, der opnés
med forbindelsen ifelge eksempel 1 mindst 100 gange
mindre end den, der opnds med forbindelsen ifelge
eksempel 6 1 DK 147068. Der er ganske vist tale om
forskellige Trichophytonarter, men forskellen i virk-

ning er s& overbevisende, at dette md anses for uden

betydning.

Forsog 2 (Forseg med behandling af trichophytose)

e e . e T T T e ey e v T G - A - G A A = T S WS W = A W A G e W e S

I ryggen af marsvin af stammen Hartley med en vagt
pd 600-700 g blev 4 arealer pa hver 4 cm? afhiret og gne-
bet lidt med sandpapir, der var inficeret med anden ge-
neration af Trichophyton mentagryphytes inkuberet pa
vav fra et andet marsvin, idet der inficeredes med
1l x 105 sporer pr. areal. Den i eksempel 1 vundne test-
forbindelse oplestes i @tanol og der fertes 0,2 ml af
den resulterende 0,1%s oplesning til de inficerede area-
ler en gang om dagen i 10 dage begyndende 48 timer efter
inficeringen. Forsegsdyrerne aflivedes 2 dage efter sidste
behandling og 10 vevsprever fra hver af de inficerede
arealer anbragtes pa Sabouraud-plader indeholdende cy-
kloheximid og kanamycin og inkuberedes ved 27°C i 7 dage.
Efter inkuberingen iagttogs tilstedevarelsen af svampe
og inhiberingsgraden, beregnet efter felgende ligning,
udviste den hgpje verdi af 82%:

inhiberingsgrad = antal konstaterede vevsprover med svVamp o« 100
antal inkuberede vavsprover
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Forseg 3

Preve pd bivirkninger

To arealer p& hver 4 cm2 i ryggen af hanlige mar-
svin af stammen Hartley med en vagt pa 600-700 g blev af-
haret for at undersege bivirkninger af testforbindelserne.
Neste dag blev de afhirede arealer gnedet let med sandpa-
pir. Den i eksempel 1 vunéne testforbindelse blev oplest
i #tanol og af den resulterende 0,5%s oplesning applicere-
des 0,2 ml/dag til det ene af de afhidrede arealer, mens
der til det andet afharede areal kun appliceredes @tanol
i en mzngde pa 0,2 ml/dag; disse behandlinger gennemfortes
en gang om dagen i 10 dage.

Som resultat af dette forseg kunne der ikke jagtta-
ges bivirkninger som fx erythem eller papula.
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PATENTEKRAYV

1. Aminderivater,

de har den almene formel I

1 .2

R
RS—X—éH—N-CHZ-Y

hvor X er en gruppe

488

eller

3

hvor Q er et oxygen-,

Y er en gruppe

. %g@

/R

R

3

4

kendetegnet

@Cj'
@O"

ved,

svovl- eller nitrogenatom,

DK 173892 B1

at
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Rl er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1

til 6 carbonatomer,
R2 er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1

til 3 carbonatomer,

R3 er et hydrogenatom, et halogenatom eller en

alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer, _
R? er et hydrogenatom, et halogenatom eller en
alkylgruppe med 2 til S5 carbonatomer, og

R® er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6
carbonatomer, en alkoxygruppe med 1 til 6 carbonatomer,
et halogenatom eller en nitrogruppe,

hvor R° er knyttet til en vilkarlig position i en
gruppe X, og R3 og R4
tioner i en gruppe Y, samt syreadditionssalte deraf,
med undtagelse af felgende forbindelser:

(1) derivaterne med den almene formel (I), hvor

er knyttet til wvilkdrlige posi-

RS—X— exr

6
eller R

hvor R6 er en alkoxylgruppe;

Qa0 -0

eller ; og
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2 3

R ., R, R7 og R4 har de ovenfor angivne betydninger,

(2) derivatet med den almene formel (I), hvor

3

5 R 1
R”-X- er 7 - ; RT er
Y*\R4 st “<Z:§>*C1

et hydrogenatom; og R2 er en metylgruppe,
(3) derivaterne med den almene formel (I), hvor

rR! er et hydrogenatom eller en alkylgruppe; og

.

R2 er et hydrogenatom eller en metylgruppe,

(4) derivaterne med den almene formel (I), hvor

X- er ;Yer@ ;

Rl, Rz, R3 og R* har de ovenfor angivne betydninger; og

RS er et hydrogenatom, en alkoxygruppe eller et haloge-
natom, samt

(5) derivaterne med den almene formel (I), hvor

-X- er ©[> @ ; Rl, R3 og r

er hydrogenatomer; o©g R er et hydrogenatom eller en
alkylgruppe med 1 til 3 carbonatomer.

2. Aminderivater med den almene formel I og
syreadditionssalte deraf ifelge krav 1, kende -
tegnet ved, at

RS—X er ﬁiz:ﬂ:jzz , Rl er et hydrogenatom,
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) R3
R™ er en metylgruppe, og 2134

3. Fremgangsmade til fremstilling af aminderivatexr
med den almene formel I og syreadditionssalte deraf
ifelge krav 1 eller 2,

er

kendetegnet ved, at man

a) omsztter en forbindelse med den almene formel II
Rl
l
R”-X-CH-A II

hvor Rl, RS og X har de ovenfor angivne betydninger, og

A exr en fraspaltelig gruppe eller R2-NH-, hvor R2 har
den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse med
den almene formel III

5 ~ TIII
\\.R4

hvor R3, R4

og Y har de ovenfor angivne betydninger, og
A er en fraspaltelig gruppe eller R2—NH—, hvor R2 har
den ovenfor angivne betydning, dog siledes at A i

formel III er forskellig fra A i formel II, eller

b) reducerer en forbindelse med den almene formel IV
3
R
R®-x-W-y~" v
\ R4

hvor R3, R4, RS, X og Y har de ovenfor angivne be-

tydninger, og
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rRY RZ RZ

| l
W exr -CH-N-CO- eller -CO-N-CH, -, hvor Rl og R2 har de
ovenfor angivne betydninger,
hvorp4d man opsamler det ved proces a) eller proces
b) dannede produkt i form af en fri base eller et
syreadditionssalt deraf. .

4. Fungicid, kendetegnet ved, at det

indeholder et aminderivat med den almene formel I’

1 .2
R™ R 3
R 1’

5 | | Y/
R5-X-~CH-N-CH,~Y_ 4

hvor X er en gruppe
90 I
’
i: Q
eller@ r
Q

hvor Q er oxygen, svovl eller nitrogen,
Y er en gruppe

3 |
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- O e
[[;j eller [[jT ,

Rl er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1

10

til 6 carbonatomer,

R2 er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1
til 3 carbonatomer,

15 R3 er et hydrogenatom, et halogenatom eller en
alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer

R? er et hydrogenatom, et halogenatom eller en
alkylgruppe med 2 til 5 carbonatomer, og

R° er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6

20 carbonatomer, en alkoxygruppe med 1 til 6 carbonatomer,
et halogenatom eller en nitrogruppe,

hvor R> er knyttet til en vilkarlig position i en
gruppe X, og R> og R? er knyttet til vilkdrlige posi-
tioner i en gruppe Y,

25 eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf som
virksom bestanddel.

5. Fungicid ifelge krav 4, kendet egnet
ved, at det indeholder et aminderivat med den almene
formel I’ eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf,

30 hvori '
RS—X— er 1

, R™ er et hydrogenatom,

3
R2 er en metylgruppe, 0g -Y/R4 er C.H..-t
je R 4*11 ~
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6. Anvendelse af et aminderivat med den almene
formel I’ som angivet i krav 4 eller 5 eller et farma-
ceutisk acceptabelt salt deraf som en virksom bestand-

del til fremstilling af et lagemiddel med antifungal
5 aktivitet.
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