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2-fenyyli-2-hydroksietyyliamiinin uusia johdannaisia. - Nya derivater

av 2-fenyl-2-hydroxietylaminer.

Keksinndén kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukaiset 2-fenyyli-2-

hydroksietyyliamiinijohdannaiset

CH-CH-NH-CH.,-CH-CH -

H-C CH = QH-CH,=0 (1)
R, OH R4 OH R

6
R3

ja niiden suolat, ndiden yhdisteiden valmistaminen ja niiden kayttd
ladkeaineissa ja vdlituotteina lddkeaineita valmistettaessa; kaavan
I mukaiset emdkset voivat esiintyd rasemaatteina, rasemaattien seoksi-

na tai yksittdisind optisina antipodeina tai suoloina.

Ryhmat Rl - R6 merkitsevdt kaavassa I seuraavaa:

Ry: Vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksi-, amino-, alkyyli-, alkoksi-

tai syyliaminoryhmd;

R,: Vetyatomi, hydroksi-, alkyyli-, alkoksi- tai karboksamidoryhmdj;



R3: Vety—- tai halogeeniatomi, alkyyli- tai alkoksiryhmd;
R4: Vety, metyyli- tai etyyliryhmd;
R5 ja R6: Vetyatomi, halogeeniatomi, alkyyli-, alkoksi-, bentsyyli-

oksi-, hydroksi-, amino-, syano-, karboksi-, karbalkoksi-,
karboksamido—-, alkyleenikarboksamido- tai asyyliamidoryhmi,
edellyttden, ettd,

mikdli R

R

on vety, 4-hydroksi tai 4-kloori,

l—J

on vety,

N

on vety,
on metyyli ja

on vety tai 2-halogeeni,

o U oW W

Y N o W

el ole 4-hydroksi tai 4-bentsyylioksi.

Mikdli edellisissd mddritelmissd on mainittu alkyyli- tai alkoksi-
ryhmid tai muita ryhmid, jotka sisdlt&dvat alkyyli- tai alkoksiryhmid,
ne tarkoittavat sellaisia alkyyli- tai alkoksiryhmid, joissa on 1 - 4
hiiliatomia ja jotka ovat suoraketjuisia tai haarautuneita. Asyyli-
amidoryhmien .asyyliryhmdt ovat perdisin alemmista alifaattisista
karboksyylihapoista tai alempi-alkaanisulfonihapoista, alkyleenikar-

boksamidoryhmdt sisdltdvdt alempia alkyleeniryhmid.
Substituentit merkitsevdt parhaiten seuraavaa:

Rl: Vety-, kloori- tai bromiatomi, hydroksiryhmi, Cl—C2-alkyyli,
ennenkaikkea metyyli, Cl—Cz—alkoksi, ennenkaikkea metoksi, asetyyli
amido, propionyyliamido tai metaanisulfonamidij;

: Vetyatomi, hydroksiryhmd, Cl—Cz—alkyyli, ennenkaikkea metyyli,
tai C.,-C,-alkyyli, ennenkaikkea metyyli, tai Cl—CZ—alkoksi,

1 72
ennenkaikkea metoksi;

Ry: Vety-, kloori- tai bromiatomi, hydroksiryvhm&, Cl—Cz—alkyyli,
ennenkaikkea metyyli, tai Cl—Cz—alkoksi, ennenkaikkea metoksij;

R4: Vetyatomi tai metyyliryhm&;

R5: Vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, Cl—Cz-alkyyli, ennenkaikkes

metyyli, Cl—CZ—alkoksi, ennenkaikkea metoksi, hydroksi-, syano-,
karboksi-, karboksamido-, bentsyylioksi- tai aminoryhmd, karb-
alkoksi-, alkyleenikarboksamido- tai asyyliamidoryhmd, jotka

kulloinkin sisdltidvdt hiiliatomeja 3 asti.

Uudet yhdisteet voidaan valmistaa seuraavilla, sindnsd tunnetullla

menetelmilla:



1. Lohkaistaan suojaryhmd tai suojaryhmdt kaavan II mukaisesta yhdis-

teestd
R R10
8
HOH—CHR4~NR7-CH2-CHOH—CHZ—O (IT)
R
9
R
R3 11
jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, ja

R7 on vetyatomi tai aryylimetyyliryhmd,

R8 merkitsee samaa kuin Rl tai hydrogenolyyttisesti tai hydrolyytti-
sesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmdlld substituoitua hydroksi-
tai aminoryhmidd,

R, tarkoittaa samaa kuin R2 tai hydrogenolyyttisesti tai hydrolyytti-

9
sesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmdlld substituoitua hydroksi-

ryhmdd,

Rk)ja Rll tarkoittavat samaa kuin R5 tai R6 tai hydrogenolyyttisesti
tai hydrolyyttisesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmdlld substi-
tuoitua hydroksi- tai aminoryhmdd, '

jolloin ainakin yksi ryhmistd R, - Rll merkitsee suojaryhmdd tai

7
sisdltdd suojaryhmén.

Suojaryhmind tulevat kysymykseen ennen kaikkea aryylimetyyli-, al- .
kanoyyli- ja aroyyliryhmdt, tetrahydropyranyyli ja l&dhekkdisille
OH-ryhmille bifunktionaaliset ryhmdt, kuten diaryylimetyleeniryhmd.
Erilaisista suojaryhmilajeista mainittakoon esimerkkeind bentsyyli-
ryhméd ja substituoitu bentsyyliryhmd, alemmat alifaattiset asyyli-
ryhmidt, bentsoyyliryhmd ja difenyylimetyleeniryhmi.

Typessd sijaitsevat aryylimetyyliryhmdt poistetaan hydraamalla kata-
lyyttisesti tavanomaisten hydrauskatalyyttien, kuten pldtinan, palla-
diumin, Raney-nikkelin l&sndollessa, hapessa sijaitsevat aryylimetyyli-
ryhmdt tai diaryylimetyleeniryhmdt lohkaistaan hydraamalla katalyytti-
sesti tai hydrolysoimalla happojen kanssaj; alkanoyyli-, aroyyli- tai
tetrahydropyranyyliryhmdt lohkaistaan hydrolysoimalla. Jos ldhtSai-
neessa on substituentteja, joiden on esiinnyttdvid myds lopputuotteessa
ja jotka kuitenkin voivat muuntua suojaryhmien poistamisolosuhteissa,
niin td8118in on ammattimiehen tuntemalla tavalla valittava riittdvédn

lievdt reaktio-olosuhteét. Kuitenkin on myds mahdollista l&dhted esi-

merkiksi ldhtdaineista, joissa Ry tai Ry merkitsevit karbalkoksi- tai



karboksamidoryhmid, ja muuntaa ndmd ryhmé&t samanaikaisesti hydrolyyt-
tisen suojaryhmien poistamisen kanssa vastaaviksi vapaita karboksi-
ryhmid sisdltdviksi lopputuotteiksi. Tdm& koskee myds keksinndn muita

menetelmid.

Kaavan II mukaiset ldhtdaineet voidaan saada tavanomaisilla menetel-

milld, esimerkiksi saattamalla kaavan III mukainen amiini

10

- - - - IIT
0 CH2 CHOH CH2 NHR7 ( )

Ry

reagoimaan kaavan IVa tai IVb mukaisen yhdisteen kanssa sindnsd tun-

netulla tavalla

CHOH-CHR4-X

(Iva) (IVb)
(X: halogeeniatomi, esimerkiksi klooriatomi) .
Jdljempdnd kuvatun menetelmdn 2 mukaisesti voidaan saada my®s kaavan
ITI mukaisia yhdisteitd. T4118in voidaan pelkistimestd riippuen saada

erytro- tai treo—-muoto.

2. Pelkistetddn karbonyyliryhmd kaavan V mukaisesta yhdisteesta



—_ _ — P ¥ 38 - o
Y-CHR ,~NH CH2 Y CH2 O (V)

4

3

jossa toinen ryhmistd Y ja Y' tarkoittaa ryhmdd -CO- ja toinen ryhmd

—-CHOH-.

Karbonyyli pelkistetdén

a) kompleksisilla hydrideillsd, esimerkiksi litiumalumiinihydridilld,
natrium- tai kaliumboorihydridilld, natrium-bis-(2-metoksietoksi)-
alumiinihydridilld (SDMA), tai

b) vedylli hydrauskatalyytin, kuten platinan, palladiumin tai Raney-

nikkelin ldsndollessa.

Jos ldhdet&ddn kaavan V mukaisesta yhdisteestd, jossa Y on karbonyyli
ja R, alkyyliryhmd, niin lopputuote voidaan saada sekd threo- ettd
erytromuodossa. Kohdassa a) mainituilla pelkistimilld saadaan kaavan
I mukaisia yhdisteitd threo-muodossa, kun taas k&dyttd@m&dlld kohdassa b)

mainittuja aineita, saadaan erytro-muotoja.

Lidhtbaineet voidaan saada tavanomaisilla menetelmills, esimerkiksi

saattamalla kaavan VI mukainen yhdiste

Y-CHR —-X (VI)

reagoimaan kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa

5
- -y '- -N
0] CH2 Y CH2 H2 (VII)



3. Kaavan VIII mukainen yhdiste

1 , 7 N\

CH—_—.CHR4 (VIII)

3

saatetaan reagoimaan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

O—CHZ—CHOH—CHz—NHZ (IX)

Re

Yhdisteen VIII asemesta voidaan l&hted myds kaavan X mukaisesta kloo-

rihydriinista.

CHOH—CHR4—C1 (X)

3
josta reaktion olosuhteissa muwodostuu yhdistetta VIII.

4. Pelkistetddn kaavojen XIa ja XIb mukaiset Schiffin emidkset
R Rs

CHOH-CHR4“N=CH—CH0H—CH -0 —
2
R2 (XTa)

tail



CHOH—CR4=N*CH2—CHOH—CHZ—O

R, - (XIb)

vedylli ja tavanomaisilla hydrauskatalyytteilld tai kompelksiseilla
hydrideilla.

5. Pelkistetddn kaavojen XIIa ja XIIb mukaiset happoamidit

Rl 5
CHOH—CO—NH—CHZ—CHOH—CH2—O
R
R3 6
R
Rl 5
CHOH—CHR4—NH—CO—CHOH—CH2—O
R R6
3
(XI1Ib)

kompleksisilla hydrideilld, esimerkiksi litiumalumiinihydridilld,
SDMA: 1la tai diboraanilla.

6. Hydrolysoidaan kaavojen XIIIa tai XIIIb mukaiset oksatsolidinonit

taili okstsolidiinit

Ry R

‘ CHOH-CHR4—? — ?Hz

R2 R CH-CH.,-0O
~\ 2
o~

R3 Rg

(XIITa) (R: CO, CHR', jolloin R'

Cl—C3—alkyyli tai aryyli)

tai



R

R, 5

CH— CHR,
R, i |
21O Q N-CH,,~CHOH-CH =0 «
R e R
3 6
(XIIIb)

Hydrolyysi suoritetaan alkalisessa, mahdollisesti my®s happamessa
ympédristSsséd. Toimitaan tarkoituksenmukaisesti korotetussa limpdtilassa
veden ja veden kanssa sekoittuvan liuottimen, kuten esimerkiksi metano-
lin, etanolin, dioksaanin seoksessa, kun mukana on emdstd, parhaiten

alkaliemdsti.

Menetelmd sopii erityisesti sellaisten lopputuotteiden valmistamiseen,
jotka eivdt sis&dlld fenolisia OH-ryhmid. Sitd voidaan kdyttdd sellais-
ten menetelmdlle 1 tarkoitettujen l&htdaineiden valmistukseen, jotka

sisdltdvdt hydrolyysid kestdvid suojaryhmid.

Kaavojen XIITa ja XIIIb mukaisia oksatsolidinoneja voidaan saada

esimerkiksi seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:



L ‘
i CHOH-CHR,,~NH~C0-0C,H,
, |
B + CH
3 (XIV)
‘ "Rl . : R5
CHOH-CHR, ~N——CH,,
R RZ : | |
0=C CH-CH,-0
. .
3 "6
(X1IIa) |
Ry
CH———CHR,,
R . \\O’/
2 | .
Rs (XVI) +  C,H0-CO-IiH~CH,~CHOE~-CH,0
. 2"5 T2 27"
(XVII)
1 R
N L CH-—CHR
" IR, I e
N 0~ ¢q~ N-CH,~CHOH-CH,~
R
3 Re

(XII1b)

'7. Kaavan XVIII mukaiset atsetidinolit . o .

- H ~
I Yo . (R
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 cHoH-cHR2<N£;;7dH2
HRy '

o~ CHOH

(XVIII)
CH :

HO (XIX)

Rg

’Reaktio suoritetaan korotetussa lampdtilassa, tarkoituksenmukaiseSti
'korkealla kiehuvassa vedettdmidssd liuottimessa tai liuotinseoksgssa;;
esimerkiksi bentsyylialkoholissa, alkalihydroksidin lésnéqlléssa, par-
haiten typpikaasukehissi. Menetelmd sopii yleisesti séllaiSﬁen kaavan
I mukaisten Yhdisteiden valmistamiseksi, jotka eivdt sis&ll& fenolisia

hydroksiryhmi&.

- Seuraavassa reaktiokaaviossa on annettu erds mahdollisuus lHhtdainei-

‘den valmistamiseksi:

R
CHOH-CHR, -NH. = “CH.CH (a1
e ‘ 4~NH, +  Cl-CH, CH\ /CH2
2 o~ .
33 (xx) (XxX1)
CHOH~CHR ~-N——CH,

[ [ 2
CH, — CHOH
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Keksinndn mukaisessa mentelmdssd voidaan kayttdd mySs optisesti aktii-
visia esimuotoja ja saada mahdollisesti suoraan puhtaita optisia i
isomeerejd. Menetelmissd saatavat rasemaatit voidaan erottaa tavanomai-

sin menetelmin optisesti aktiivisiksi yhdisteiksi.

Jos antipodit on tarkoitus erottaa, niin l&8hdetd&n esimerkiksi mene-
telmdstd 2 kaavan V mukaisista yhdisteistd, jotka ovat joko R- tai
S-muodossa, so. yhdisteestd, jonka CHOH-ryhmédn konfiguraatio on
yhtendinen. Kun karbonyyliryhmd pelkistetddn, syntyy t&8l1l6in 1&htdai-

neesta riippuen RS- tai RR-muotoa tai SS— tai SR-muotoa.

Kaavan I mukaist emidkset voidaan mahdollisesti muuntaa tavanomaisilla
menetelmilld suoloiksi, tai mikdli ne ovat suoloina, muiden happojen

suoloiksi tai vapaiksi emdksiksi.

Kaikki ldhtbaineet voidaan saada sindnsid tunnetuilla menetelmillid.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on kardiovaskulddrinen vaikutus ja
niilld on sitd paitsi verisuonia laajentava, antihypertensiivinen
jaatiarymetrinen vaikutus. Niitd voidaan kdyttdd esimerkiksi selektii-
visesti vaikuttavien syddnlddkeaineiden tehoaineina, koska niisséd
vhtyy positiivinen inotrooppinen vaikutus vain vdhdiseen lyontitaa-

juutta nostavaan vaikutukseen.

Tamd kdy ilmi esimerkiksi koetuloksista, jotka on saatu eristetyilld
marsujen syddnten eteisilld. Kun tavanomaisessa kokeessa kdytettiin
1 mikrogramma tehoainetta/ml, saadut amplitudimuutoksen (A) arvot

ja lySntitaajuuden muutoksen (F) arvot olivat:

1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksietyyliamino/-3- (4-syanofenoksi) -
propanoli-(2) A: + 37 %, F: + 7 %, ja

1-/2-(3,5-dihydroksifenyyli) -2-hydroksietyyliamino/~-3- (4-tolyylioksi) -
propanoli-2 A: + 36 %, F: - 3 %.

Kdyttdd varten tydstetddn keksinndn mukaiset tehoaineet galeenisessa
farmasiassa tavanomaisten apuaineiden kanssa tavallisiksi lddkeaine-
muodoiksi, esimerkiksi tableteiksi, ld&kerakeiksi, kapseliksi, tinktuu-

roiksi, injektioliuoksiksi, léékepuikoiksi.

Yksittdisannos on noin 1 - 100 mg, parhaiten 5 - 50 mg riippuen anta-

mismuodosta, tehoaineesta ja hoidettavan henkil®n ruumiinpainosta.
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Seuraavassa on annettu formulointiesimerkkeji.

Tabletit

Koostumus:

1-/2~ (4-hydroksifenyyli)-2-hydrcoksietyyliamino/-

3- (4-syanofenoksi)~-propanoli- (2) tai sen suola 5 paino-osaa
Steariinihappo 6 paino-osaa
Rypdlesokeri 589 paino-osaa

Ainesosat tyOstetddn tavalliseen tapaan tableteiksi, joiden paino
on 600 mg. Haluttaessa voidaan tehoaineen pitoisuutta suurentaa

tai pienentdd ja vastaavasti pienentdd tai suurentaa rypdlesokerin

madrdd.

Lidkepuikot

Koostumus:

Keksinndn mukainen tehoaine 50 paino-osaa
Laktoosi, jauhettu 45 paino—-osaa
Kaakao-voi 1605 paino-osaa

Ainesosat tydstetddn tavalliseen tapaan 1,7 g:n painoisiksi lddke-

puikoiksi.

Kapselit

Koostumus:

1-/2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyli-

amino/-3- (4-tolyylioksi)-propanoli-2 10 paino-osaa
Laktoosi 490 paino-osaa
Maissitdrkkelys 400 paino-osaa

1000 mg hienoksi jauhettua seosta tdytetddn kovagelatiinikapseleihin.

Seuraavat esimerkit selventdvidt lihemmin tehoaineiden valmistusme-

netelmid:
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Esimerkki 1

1-/2- (4-hydroksifenyyli)~-2-hydroksi-etyyliamino/-3- (4-tolyylioksi)-

propanoli-2-hydrokloridi

12 g ac—aminometyyli-4-bentsyylioksi-bentsyylialkoholia ja 9 g 2-
(4-tolyylioksimetyyli)-oksiraania liuotetaan 60 ml:aan alkoholia ja
keitetddn 8 tuntia refluksoiden. Annetaan jddhtyd y&n yli, erotetaan
imulla ja kuivataan. Saatu yhdiste, 1-/2-(4-bentsyylioksifenyyli)-2-
hydroksi-etyyliamino/-3-(4-tolyylioksi)-propanoli-2, liuotetaan

50 ml:aan metanolia ja siitd poistetaan katalyyttisesti bentsyyli-
ryhmd huoneen ldmpétilassa ja normaalipaineessa lisd&mdlld palladium/
hiilt&d (lO-prosenttista). Kun vetyd on kulunut laskettu mid&drsd, ka-
talyytti erotetaan imulla, ja liuotin tislataan pois pydr&haihdutti-
messa. Jddnnds liuotetaan asetonitriiliin ja siihen lis&dtddn laskettu
‘mddrd eetteripitoista suolahappoa. 1-/2-(4-hydroksifenyyli)-2-hydroks:
etyyliamino/-3- (4-tolyylioksi)-propanoli-2:n kiteytynyt hydrokloridi

erotetaan imulla ja kuivataan. Yhdisteen sulamispiste on 146°C.

Esimerkk;_z

1-/2-(4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3-(3-tolyylioksi) -

a) 15 g 4'-bentsyylioksi-2-bromi-astofenonia liuotetaan 150 ml:aan
asetonitriilid. Samalla sekoittaen lis&dtd&dn 13,5 g l-bentsyyliamino-
3-(3-tolyylioksi)-propanolia-2 (sp. = 76 - 77°¢) ja 6,9 g vedetdntd
kaliumkarbonaattia. Keitetddn 3 tuntia refluksoiden, j&ddhdytetddn ja
erotetaan imulla. Orgaaniseen faasiin lisdtddn laskettu mddrid eette-
ripitoista suolahappoa. 4'-bentsyylioksi~-N-bentsyyli-N-/2-hydroksi-
3-(3-tolyylioksi)-propyyli/-2-amino-asetofenonin Hydrokloridin

(sp. 147°C) annetaan kiteytyd yon yli, erotetaan imulla ja kuivataan.

b) 21 g edellistd HCl-suolaa liuotetaan veteen, kunnes reaktio on
heikosti alkalinen, lisdtd&dn ammoniakkia ja uutetaan eetterilld.
Eetteri haihdutetaan tyhji®ssd, minkd jdlkeen jddnnds liuotetaan
200 ml:aan alkoholia ja pelkistetddn 1-/2- (4-bentsyylioksifenyyli)-
2-hydrocksi-N-bentsyyli-etyyliamino/-3-(3-tolyylioksi)-propanoli-2
yhdisteeksi lisdamdlld 1,5 g natriumboorihydridid. Jatkokdsittelya

varten s&dddetddn ensin heikosti happameksi laimealla etikkahapolla,
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alkoholi tislataan pois tyhjidssd, j&8nnbs liuotetaan veteen ja
uutetaan eetterilld ammoniakin lis&d&misen jdlkeen. Liuotin tislataan
pois tyhjidssd, jd&nnds otetaan asetonitriiliin ja s&8detddn happa-
meksi eetteripitoisella suolahapolla. Saostunut hydrokloridi erotetaa:

imulla ja kuivataan; sulamispiste 128°c.

c) Molempien bentsyyliryhmien poistamiseksi liuotetaan kohdassa b)
saatu hydrokloiridi lO-kertaiseen metanolimddrddn. Palladium/hiilen
lisddmisen jédlkeen hydrataan normaaliolosuhteissa, kunnes vety&d on
kulunut laskettu mddrd. Katalyytti erotetaan suodattamalla ja suodos
haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. Jddnnds liuotetaan kuumaan aseto-—
nitriiliin. J&&hdytettdessd saadaan kiteistd 1-/2-(4-hydroksifenyyli)-
2-hydroksietyyliamino/-3- (3-tolyylioksi)-propanoli-2~hydrokloridia,
sp. 149 - 150°c.

Esimerkki 3

1-/2- (3-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3~ (4-tolyylioksi) -
propanoli-2-hydrokloridi

15,4 g 3'-bentsyylioksi-a-bromimetyyli-bentsyylialkoholia, 13,5 g
N-bentsyyli-2-hydroksi-3-(4-tolyylioksi)-propyyliamiinia ja 6,9 g
vedetdntd kaliumkarbonaattia keitetdédn 5 tuntia refluksoiden 100 ml:scs
asetonitriilid. Erotetaan imulla ja lisdtddn eetterpitoista suolahap-
poa, kunnes reaktio on heikosti hapan. Saostunut hydrokloridi liuo-
tetaan heti metanoliin enempdd puhdistamatta ja bentsyyliryhmd pois-
tetaan katalyyttisesti lisddmdlld palladium/hiiltd. Katalyytti
erotetaan suodattamalla, suodos haihdutetaan tyhjidssd kuiviin,
jddnnds liuotetaan asetonitriiliin ja annetaan jd&htyd hitaasti.
Seuraavana pdivdnd 1-/2-(3-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-
3- (4-tolyylioksi)-propanoli-2-hydrokloridi erotetaan imulla ja
kuivataan; sp. 138 =~ 140°c.

Esimerkki 4

1-/2- (3-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3~-(2-syanofenoksi) -

propanoli-2-fumaraatti _ _ _ e

a) 11,3 g 2-(3-bentsyylioksifenyyli)-etyleenioksidia (kp.O 1 152 -
14
155°¢) ja 16,8 g l-bentsyyliamino-3- (2-syanofenoksi)-propanoli-2
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vhdistettd (sp. 181 - 182°C) keitetiin 8 tuntia refluksoiden 50 ml:ss
alkoholia. Sen jdlkeen alkoholi tislataan pois tyhjitssd, j&&nnds
otetaan etyyliasetaattiin ja lis&dtd&n eetteripitoista suolahappoa,
kunnes reaktio on heikosti hapan. Annetaan seistd yon yli, erotetaan
imulla ja kuivataan. 1-/2-(3-bentsyylioksi-fenyyli)-2-hydroksi-N-
bentsyyli~etyyliamino/-3- (2-syanofenoksi)-propanoli-2-hydrokloridin

sulamispiste on 151 - 152°¢.

b) Bentsyyliryhmidn poistamiseksi liuotetaan kohdassa a) saatu yhdiste
metanoliin ja'palladium/hiilen lisd&misen jdlkeen ravistellaan huo-
neen ldmpdtilassa, kunnes wetyd on kulunut laskettu m&d&rd. Sen kata-
lyytti erotetaan suodattamalla, jd&&nnds liuotetaan kuumaan alkoholiin
ja lis&dtddn laskettu mddrd fumaarihappoa. Annetaan jddhtyd hitaasti,
erotetaan imulla ja kuivataan. 1-/2-(3-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-
etyyliamino/-3-/2-syanofenoksi/-propanoli-2-fumaraatin sulamispiste

on 165 - 167°C.

Esimerkki 5

1-/2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3~- (4-tolyyli-

oksi)-propanoli-2-hydrokloridi

5,4 g p—kresolia liuotetaan 50 ml:aan asetonitriilid. Siihen lis&-
tddn 13,8 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 23,4 g 3,5-dibentsyyli-
oksi-o-N- (3—kloori-2-hydroksi-propyyli)-aminometyyli-bentsyylialko-
holi-hydrokloridia. Keitetddn 5 tuntia refluksoiden, erotetaan imul-
la ja haihdutetaan kuiviin. J&84nnds liuotetaan metanoliin ja bentsyy-
liryhm8 poistetaan katalyyttisesti normaaliolosuhteissa. Suodatetaan
ja tislataan, jddnnds liuvotetaan kuumaan asetonitriiliin, lisdt&dn
laskettu mddréd eetteripitoista suolahappoa ja annetaan j&ddhtya hi-
taasti. 1-/2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydroksietyyliamino/-3-/4-
tolyylioksi/-propanoli-2-hydrokloridin saostuneet kiteet erotetaan

imulla ja kuivataan; sp. 169 - 170%c.

Esimerkki 6

1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3-/2-metoksifenoksi/~

propanoli-z-sulfaatti

19,9 g l-amino-2- (2-metoksifenoksi)-propanoli-2-yhdistetti ja 28,6 g
4-bentsyylioksi-fenyyliglyoksaali-puoliasetaalia (sp. 77 - 80€C)
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livotetaan l&mmittdm&lls 40°C:een 500 ml:aan metanolia. Liucksen
annetaan seistd yon yli huoneen lampotilassa. Seuraavana pdivané
jdahdytetdan -10%C:een ja lisdtddn annoksittain 7,4 g natriumboori-
hydridid. L&mpdtila el saa tdl18in eikd 5-tuntisen j&lkireagoinnin
aikana nousta yli 0°C. Annetaan seisti yén yli kylmdkaapissa ja
erotetaan saostuneet 1-/2- (4-bentsyylioksifenyyli)-2-hytdroksi-etyyli-
amino/-3-/2-metoksifenoksi/-propanoli-2-kiteet. Liuotetaan 20-ker-
taiseen metanolimddrddn, lisdtddn palladium/hiiltd ja bentsyyli-
suojaryhmd poistetaan hydraamalla katalyyttisesti. Katalyytti ero-
tetaan suodattamalla, liuotin tislataan pois tyhjidssd, j&&nnds
livotetaan ldmpim&nid pieneen md&drddn alkoholia ja lis&dtddn laskettu
mddra vdkevdd rikkihappoa. 1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyli-
amino/-3-/2-metoksifenoksi/-propanoli-2-sulfaatti kiteytyi hitaasti,

erotetaan imulla ja sen j&dlkeen kuivataan; sp. 187 - 188°c.

Esimerkki 7

1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi~etyyliamino/~-3-/4-karboksamido-
fenoksi/-propanoli-2-hydrokloridi = _—

cLs)

a) 14,9 g l-bentsyyliamino-3~ (4-karboksamido-fenyyli)-propanoni-2-
yhdistettd ja 11,3 g 4-(bentsyylioksifenyyli)-etyleenioksidia kei-
tetdidn 8 tuntia refluksoiden 100 ml:ssa alkoholia. Annetaan jdlki-
reagoida yon yli huoneen ldmp&tilassa ja lis&dtddn sen jdlkeen 2 g
natriumboorihydridid. Sen jdlkeen sekoitetaan 2 tuntia huoneen lamps-
tilassa ja td@m&n jdlkeen 2 tuntia 70°C: ssa. Alkoholi tislataan pois
tyhjidssid, jddnnbkseen lisdtddn vettd ja tehdd&dn happameksi etikka-
hapolla. Sen jdlkeen sdddetddn ammoniakilla alkaliseksi ja ravis-
tellaan useita kertoja etyyliasetaatin kanssa. Liuotin tislataan

pois tyhjifssd, jddnnds liuotetaan kiehumisldmpdtilassa isopropanoliir
ja jadhdytetddn hitaasti. Saostuneet 1-/2- (4-bentsyylioksifenyyli)-2-
hydroksi-N-bentsyyli-etyyliamino/-3-/4-karboksamidofenoksi/-propano-
}i-2-kiteet erotetaan jonkin ajan kuluttua imulla ja kuivataanj;

sp. 111 - 112°c.

b) Kohdassa a) saatu dibentsyyliyhdiste liuotetaan lO-kertaiseen
metanolimd&rdidn ja bentsyyliryhmét poistetaan katalyyttisesti lisdad-
mdlld palladium/hiiltd. Sen jilkeen kun vetyd on kulunut laskettu
midrd, katalyytti .erotetaan suodattamalla, liuotin tislataan pois

tyhji®ssid, jadnnds liuotetaan alkoholiin ja lis&dtddn laskettu mddra
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eetteripitoista suolahappoa. 1-/2-(4-hydroksi-fenyyli)-2-hydroksi-
etyyliamino/-3- (4-karbamidofenoksi)-propanoli-2-hydrokloridi
kiteytyi. Erotetaan imulla ja kuivataan kiertoilmakuivauskaapissaj;

sp. 179 - 180°c.

Esimerkki 8

1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3-fenoksipropanoli-

2-fumaraatti . _ e

10,2 g 4-bentsyylioksi-N-/(2-hydroksi-3-fenoksi)-propyyli/-N-bentsyyl.
- mantelihappoamidia liuotetaan 200 ml:aan absoluuttista tetrahydro-
furaania. Liuokseen lisdtddn samalla sekoittaen ja samanaikaisesti
johtamalla typped 10 g litiumalumiinihydridid. Keitetddn 5 tuntia
refluksoiden, jddhdytetddn ja ylimdidrdinen litiumalumiinihydridi
hajotetaan lisddmdlld hitaasti vettd. Dekantoidaan ja haihdutetaan
kuiviin. Jdd&nnds otetaan etanoliin ja bentsyyliryhmd poistetaan
lisddmdl1l1ld palladium/hiiltd. Sen jdlkeen kun vetyd on kulunut las-
kettu mddrd, katalyytti erotetaan suodattamalla, haihdutetaan tyh-
jidssd, otetaan pieneen mddrddn alkoholia ja lisdtddn kuumaan
alkoholiliuokseen laskettu md&rd fumaarihappoa. Jddhdytettdessd saa-
daan 1-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi-etyyliamino/-3-fenoksi-

propanoli-2-fumaraattia (sp. 186°C) .

Esimgrkkid?

1-/2-(3,4-dikloorifenyyli)-2~hydroksi-etyyliamino/-3-fenoksi-propa-

noli-2-formiaatti

Liuokseen, joka sisdltdd 6 g 3-/2-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
etyyliamino/-5-fenoksimetyylioksatsolidinonia 50 mi:ssa etanolia,
lisdtddn 10 g kaliumhydroksidia ja 20 ml vettd ja kuumennetaan ref-
luksoiden 90 minuuttia. J&&hdyttdmisen jdlkeen alkoholi tislataan
pois tyhjidss&d. Vesifaasi uutetaan kaksi kertaa eetterilld, eetteri-
faasit pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Eetterin
poistamisen jdlkeen jddnnds liuotetaan pieneen mddriddn etanoclia ja

lisdtddn muurahaishappoa ja hitaasti eetterid. Formiaatti kiteytyy

vdrittimans.
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Esimerkki 10

1- (2-fenyyli~2-hydroksi-etyyliamino)~3- (2-syanofenoksi)-propanoli-2-
hydrokloridi

2 g I-(2-fenyyli-2-hydroksietyyli)-atsetidinoli-3-yhdistettd liuo-
tetaan 15 ml:aan bentsyylialkoholia ja lis&tddn 1,25 g 2~syanofenolia
ja 0,1 g kaliumhydroksidia. Tdmdn Jjdlkeen kuumennetaan sekoittaen

5 tuntia noin 140°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen lis&tddn eetterid

ja ravistellaan 3 kertaa 15 ml:n kanssa 2n suolahappoa. Vesifaasi
pestddn eetterilld ja sdddetddn alkaliseksi natriumhydroksidilla.
Emdksinen osa otetaan eetteriin ja pestddn vedellid. Orgaaninen faasi
kuivataan magnesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen eetteri tislataan pois.
Emdksinen jddnnds liuotetaan etyyliasetaattiin ja siihen lis&t&&n .
eetterpitoista suolahappoa, kunnes reaktio on heikosti hapan. Hydro-

kloridi saadaan vadrittdmind kiteind.

Edellisten esimerkkien mukaisesti valmistetaan my&s taulukossa esi-

teyt yhdisteet:
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Patenttivaatimus

Menetelﬁé valmistaa farmakologisesti arvokkaita 2—fenyyli—2—

hydroksietyyliamiini~johdannaisia, joiden kaava on

R4 . Rs
R, (EH—CHZ-NH—CHZ-(EH— CH,-0
OH OH
I

jossa
Rl on OH, CONH2 tai UCH3,
R2 on H tai OH,
R3 on CH3, OCH3 tai CN,

rasemaatteina, rasemaattiseoksina ja yksittdisin&d optisina anti-
podeina, sekd naiden suloina, t unnet t u siitd, etta
a) suojaryhmid tai suojaryhmi#t lohkaistaan hydrogenolyyttisesti

tai hydrolyyttisesti kaavan II mukaisesta yhdisteestd
Rg Ry
R¢ CHOH—CHZ—NRA-CHZ-CHOH- CH2-0

jossa

R4 on vety tai aryylimetyyliryhmd,

R5 tarkoittaa samaa kuin R1 tai hydrogenolyyttisesti tai
hydrolyyttisesti lohkaistavissa olevalla suojaryhm&dlld substituoitua
hydroksi- tai aminoryhmii,

R6 tarkoittaa sahaa kuin R2 tai hydrogenclyyttisesti tai hydro-
lyyttisesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmlld substituoitua
hydroksiryhmad,

R_ tarkoittaa samaa kuin R3 tai hydrogenolyy?tiseti tai hydro-

7
lyyttisesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmdlld substituoitua

hydroksi- tai aminoryhmiaa
jolloin ainakin yksi ryhmistd R4 - r,on suojaryhmd tai sis&dltasa
suojaryhmidn, tai etti

b) pelkistet&ddn karbonyyliryhmd kaavan V mukaisessa yhdisteessi



R3

. Y= CHyNH=CHy~Y™= CH, o—@
Y

jossa toinen ryhmistd Y ja Y' on ryhmd -CO-, ja toinen on ryhmi
-CHOH-, tai ettd

c) kaavan VIII mukainen yhdiste

_@ “ty YII

saatetaan reagoimaan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

R3
@-o— CHy— CHOH — CHy=NH,
X

tai etta

d) kaavan XIa mukainen Schiff'in emis

@CHOH CHy- N=CH ~CHOH — CHy= 0

Xla
_@CHOH CH= N~ CHy— CHOH - CHZ—O-@

XIb

tai



pelkistetddn vedylld ja tavanoﬁaisilla hydrauskatalyyteilla
tai kompleksisilla hydrideillsd, tai etta
e) kaavan XIIa tai XIIb mukainen happoamidi

Rq Ry
RZ CHOH- CO-NH-CHZ-‘- CHOH—CHZ—O
XIIa
tai
R1 R3
R ) CHOH— CHZ—NH-—CO- CHOH—CHZ—O
XIIb

pelkistetddan kompleksisilla hydrideilld, tai etti
f) hydrolyscidaan kaavan XIIIa tai XIIIb mukainen okstsolidinoni

tai oksatsolidiini

R4
R CHOH- CH,~N CH %3
2 ) | l 2
R\O/cH—CHz—o——@
tai XITa
R %
R, cIH——CHz
0. N—CHz CHOH— CH,=0

R
XIITh



tai ettéd

g) kaavan XVIII hukainen atsetidinoli
R4

R, CHOH—CHZ-II\I—C'HZ
CHo~CHOH XVIL

saatetaan alkalihydroksidin ldsnédollessa reagoimaan kaavan

XIX mukaisten fenolien kanssa

ja ettd saadut rasemaatit haluttaessa erotetaan tavanamaisin
menételmin optisesti aktiivisiksi yhdisteiksi ja/tai ettd
haluttaessa ensiksi saadut kaavan I mukaiset emdkset muunnetaan
tavanomaisilla menetelmilld suoloiksi tai suoloina saadut kaavan
I mukaiset yhdisteet muunnetaan muiden happojen suoloiksi tai

vapaiksi emidksiksi.
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