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(57) Tiivistelnd

Keksintd koskee menetelmi¥ 4-fenyyli-1,2,3,4-tetrahydro- ~
1-naftaleeniamiinin uusien terapeuttisesti k¥ytt3kel-
poisten cis-isomeerijohdannaisten, joilla on kaava

NR1R2

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttfvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi, jolloin

R1 on vety tai normaali alkyyli, jossa on 1-3 hifli-
atomia,

R2 on normaali alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia,

Y

jossa X ja Y metkitsevit vetya, fluoria, klooria,
bromia, trifluorimetyylis, alkoksia, jossa on 1-3 hiili-
atomia tai syanova, siten ettd ainakin toinen X:sti ja
Y:std on muu kuin vety ja

W on vety, fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli
tai alkoksi, josca on 1-3 hiiliatomia.



(57) Sammendrag
Uppfinningen avser ett fdrfarande fdr framstidllning
av nya terapeutiskt anvindbara cis-isomeriska derivat
av 4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftalenamin med
folmeln

och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter ddrav,
‘varvid
R, dr vite eller en normal alkyl med 1-3 kolatomer

R2 4r en normal alkyl med 1-3 kolatomer,

Z ir

X och Y betyder vdte, fluor, klor, brom, trifluormetyl,
alkoxi med 1-3 kolatoumer, eller cyano, s& att dtminstone
ndgondera av X och Y 4r annat 4n vite, och

W 8r vite, fluor, klor'brom, trifluormetyl eller alkoxi

med 1-3 kolatomer,
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Menetelmd uusien, masennusldidkkeind kdyttokelpoisten cis-4-
fenyyli-l,Z,3,4-tetrahydro-l—naftaleeniamiinin johdannaisten
valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning av nya cis-4-
fenyl—l,2,3,4—tetrahydro-l-naftalenderivat, anvandbara som

depressionsldkemedel

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien, masennuslddk-
keind kdyttokelpoisten cis-4-fenyyli-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftaleeniamiinin johdannaistn ja niiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Mielenmasennuksen ja apatian hoitoon kdytettavat
liikkeet kuuluvat tavallisesti johonkin kolmesta ryhmdstd:
(1) norepinefriinin synaptosomaalisen oton estajat;

(2) monoamiinioksidaasin inhibiittorit; ja (3) psykomoto-
risia toimintoja stimuloivat aineet. Serotoniinin, kuten
norepinefriinin tiedetddn olevan tdrkea kemiallinen lahetti,
joka ottaa osaa hermoimpulssien siirtoon aivoissa. Nditd
lihettejd tuotetaan spesifisissd kohdissa pre-synaptisissa
soluissa, ja ne otetaan vastaan spesifissd kohdissa post-
synaptisissa soluissa. Niiden vaikutus pddttyy metabolian
kautta, tai ne otetaan pre-synaptisiin soluihin. Askettdin,
kahden uuden liikkeen, trimelidiinin ja fluvoksamiinin, ma-
sennusta estivi aktiivisuus on liitetty niiden kykyyn selek~-
tiivisesti estdd serotoniin otto soluihin (verrattuna nor-
epinefriinin estoon). Ladkekemian alalla on laajalti levid-
missd kdsitys, ettd lddkkeet, jotka kykenevat estdmddn sero-
toniinin pre-synaptosomaalisen soluunoton aivoissa, lievit-
tien titen serotoniiniin kytkeytyvid epdnormaaleja ilmioita
vastakkaisissa post-synaptisissa reseptorikohdissa, tulevat
muodostamaan masennusliddkkeiden erddn pdidluokan.

US-patenttijulkaisuissa 4 029 731 ja 4 045 488 esi-
tetddn joukko 4—fenyy1i—l,2,3,4—tetrahydronaftaleeni-l-amii—
neja ja substituoituja amiineja, jotka ovat kdyttdkelpoi-
sia masennusldidkkeind. Ndilli aiempaan tutkimukseen kytkey-
tyvilld trans-isomeerisilla muodoilla on paljon suurempi

masennusliikkeeni vaikuttava selektiivisyys kuin vastaavilla
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Ccis-isomeerisillid muodoilla. Ndissd patenttijulkaisuissa
esitetddn edullisina yhdisteini enantiomeerit, jotka ovat
trans—(lR)-N—metyyli—4-fenyyli—l,2,3,4—tetrahydro—l-nafta—
leeniamiini ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt happo-
additiosuolat, joilla on korkea synaptosomeissa tapahtuvaa
norepinefriinin soluunottoa estivii aktiivisuutta.
Yllattden on havaittu, ettd eriit uudet 4-fenyyli-
l,2,3,4—tetrahydro—1—naftaleeniamiinin cis-isomeeri-joh-
dannaiset ovat kdyttdkelpoisia masennusta estivini aineina.
Keksinndn kohteena onkin siten menetelmd ndiden uusien
cis—4-fenyyli—l,2,3,4—tetrahydro—1—naftaleeniamiinin joh-
dannaisten valmistamiseksi, jotka ovat Cis-isomeerisii

emdksid, ja joilla on kaava I

R, R

(cis) (1)

jossa

Rl on vety tai normaali alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia,
R2 on normaali alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia,

X ja Y merkitsevit kumpikin vetyid, fluoria, klooria, bromia,
trifluorimetyylid tai alkoksia, jossa on 1-3 hiiliatomia,
siten ettd ainakin toinen X:sti ja Y:std on muu kuin vety,
ja W on vety, kloori tai alkoksi, jossa on 1-3 hiiliatomia,
sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi.

Termill&d “cis-isomeerinen" tarkoitetaan NRle—ryhmén
ja fenyyliryhmin suhteellista orientoitumista sykloheksaani-
renkaassa (ts. ne molemmat sijaitsevat samalla puolella ren-
gasta) . Koska kaavan I mukaisten yhdisteiden sekid 1- etti

4-hiilet ovat asymmetrisesti substituoidut, kullakin cis-
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vhdisteelld on kaksi optisesti aktiivista, enantiomeerista
muotoa, joita merkitddn (viitaten l-hiileen) cis-(1lR) ja
cis-(lS)-enantiomeereiksi. Edullinen enantiomeeri on cis-
(1s)-N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-
l-naftaleeniamiini ja sen farmaseuttisesti hyviksyttivit
happoadditiosuolat.

Uusilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld on mielen-
masennusta Jja ruokahaluttomuutta aiheuttavaa aktiivisuutta
in vivo nisdkkdilld, ihminen mukaanluettuna. Ainakin oleel-
linen osa t&dstd aktiivisuudesta on seurauksena niiden kyvys-
td estdd serotoniinin (5-hydroksi-tryptamiinin) soluunotto
synaptosomeissa. Keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdis-
teilld on vdhdistd monoamiinioksidaadin inhiboivaa aktiivi-
suutta, antikolinergistd sekd psykomotorisia toimintoja
stimuloivaa aktiivisuutta. Syddnverisuonijdrjestelmiin koh-
distuvat vaikutukset ovat hdvidvidn pienet.

"Farmaseuttisesti hyvdksyttdvdlld" happoadditiosuo-
loilla tarkoitetaan suoloja, jotka ovat myrkyttdmid annos-
telualueella. Kaavan I mukaisten vapaiden emisten farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuclat sekoitetaan
yksinkertaisesti kdsittelemdlld vapaita emdksid erilaisilla
mineraali- ja orgaanisilla hapoilla, jotka muodostavat myr-
kyttdmid happoadditiosuoloja, kuten esim. hydrckloridi-,
hydrobromidi-, hydrojodidi-, sulfaatti-, bisulfaatti-, fos-

faatti-, hapan fosfaatti-~, asetaatti-, laktaatti-, male-

aatti-, fumaraatti-, sitraatti-, hapan sitraatti-, tartraat-
ti-, bitartraatti-, sukkinaatti-, glukonaatti-~ ja sakkaraat-
tisuoloja.

Kaavan I mukaisten cis-isomeeristen yhdisteiden far-
maseuttisen aktiivisuuden suurempi arvo perustuu niiden
(1S)-enantiomeerisiin muotoihin. Tdten erds kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden edullinen ryhmd kdsittdd mainittujen
yhdisteiden (1S)-enantiomeerejd ja (1S)- ja (1R)-enantio-
meerien raseemisia seoksia. T&td edullista ryhmdid kutsutaan
ryhmdksi A.

Erds ryhmdn A edullinen alaryhmd kdsittdd yhdisteita,
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joissa Rl on vety tai metyyli, R2 on metyyli ja X:114 ja
Y:114 substituoitu fenyyli on 3-kloorifenyyli, 4-kloorifen-
yyli, 3—trifluorimetyylifenyyli, 4-trif1uorimetyylifenyyli,
3,4-dikloorifenyyli, 3-bromifenyyli, 4-bromifenyyli, 4-met-
oksifenyyli tai 3-trifluorimetyyli—4—kloorifenyyli.

Ndilld yhdisteilli on synaptosomeissa tapahtuvaa
soluunottoa estivii aktiivisuutta, joka on erittdin selek-
tiivinen serotoniinin suhteen norepinefriiniin verrattuna.
Tdmd on t&rkei farmakologinen ominaisuus, koska uskotaan,
ettd serotoniinin soluunoton estdminen synaptosomeissa on
edullista hoidettaessa mielenmasennuksen tiettyja lajeja.

Erds toinen ryhmdn A edullinen alaryhmd k&sittii
yhdisteitid, joissa Rl on vety tai metyyli, R2 on metyyli,

W on vety ja X:113 ja Y:114 substituoitu fenyyli on 3,4-
dikloorifenyyli, 3—trifluorimetyylifenyyli, 4-kloorifenyyli,
4-bromifenyyli tai 3—trifluorimetyyli—4—kloorifenyyli.
Ndilld yhdisteilli on erittiin toivottu korkean serotonii-
nin soluunottoa estivin aktiivisuuden ja suuren selektii-
visyyden yhdistelmi.

Erityisen edullisia ovat seuraavat kaavan I mukaiset
yhdisteet, joko (1S)-enantiomeerisissi tai (1S) (1R) -rasee-
misissa muodoissa, seki niiden farmaseuttisesti hyvéksytta-
vat happoadditiosuolat:
cis—N—metyyli-4-(3,4—dikloorifenyyli)—l,2,3,4—tetrahydro-
l-naftaleeniamiini;
cis—N—metyyli—4-(4—bromifenyyli)—1,2,3,4—tetrahydro—l-
naftaleeniamiini;
cis—N—metyyli—4-(4—kloorifenyyli)-l,2,3,4—tetrahydro-l-
naftaleeniamiini;
cis—N—metyyli—4—(3-trif1uorimetyylifenyyli)—l,2,3,4—tetra-
hydro-l—naftaleeniamiini;
cis-N—metyyli—4-(3—trifluorimetyyli—4—kloorifenyyli)-1,2,3,4-
tetrahydro-l—naftaleeniamiini;
cis—N,N—dimetyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)—1,2,3,4—tetra—
hydro—l-naftaleeniamiini;
cis—N,N—dimetyyli—4-(4—kloorifenyyli)-l,2,3,4-tetrahydro—

l—naftaleeniamiini;
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cis—N,N—dimetyyli-4—(3-trifluorimetyylifenyyli)-1,2,3,4—
tetrahydro—l—naftaleeniamiini; ja
cis—N—metyyli-4—(4-kloorifenyyli)-7—kloori-l,2,3,4—tetra—
hydro—l—naftaleeniamiini.

Mielenkiintoinen on my0ds cis-N-metyyli-4-(3,4-di-
kloorifenyyli)—l,2,3,4—tetrahydro—l—naftaleeniamiinin (1R) -
enantiomeeri, jolla on ylldttdvan korkea norepinefriinin
ja serotoniinin soluunottoa estdvdd aktiivisuutta.

Keksinnon mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava II
0
)’
\\\/J .

jossa X ja Y merkitseviat vetyd, fluoria, klooria, bromia

tai trifluorimetyylid niin, etta ainakin toinen X:st& ja
Y:sti on muu kuin vety, ja W merkitsee samaa kuin edelld,
kondensoidaan happokatalysaattorin lisndollessa amiinin
kanssa, jolla on kaava HNRle, jossa Ry ja R2 merkitsevat
samaa kuin edelld, jotta saadaan, kun R; on vety, yhdiste,

jolla on kaava III

NR2

(IIT)

tai, kun Rl on normaali alkyyli, yhdiste, jolla on kaava
v
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NRlR2
(IV)
Y X

ja saatu kaavan III tai IV mukainen yhdiste pelkistet&in,
jotta saadaan kaavan I mukaisten cis- ja trans-isomeeristen
emdsten seos; tai

b) yhdiste, jolla on kaava V
NR1R2

(V)

jossa Rl’ R2, X, Y ja W merkitsevdt samaa kuin kaavassa I,
hydrataan, jossa saadaan kaavan I mukaisten emidsten cis- ja
trans-isomeeristen emdsten seos; (1S) (1R)-raseeminen kaavan
I mukainen cis-isomeerinen emds tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvd happoadditiosuola erotetaan kohdassa (a) tai koh-
dassa (b) saadusta seoksesta, ja haluttaessa (1S)-enantio-
meerinen kaavan I mukaisen cis-isomeerisen emiksen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola erotetaan mainitusta
(1S) (1R)-raseemisesta emiksestd tai suolasta.
Menetelm&vaihtoehdon a) mukaisesti yhdisteitd, joissa
Rl on vety, eikd X eikd Y ole alkoksi, valmistetaan kdyttden
ldhtbaineena sopivasti substituoitua bentsofenonia, ja seu-
raavan reaktiokaavion mukaisesti, jossa reaktiokaavassa ku-

vataan my6s kaavan II mukaisen ldhtSaineen valmistus.
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Edelld esitetyn synteesin ensimmdinen vaihe on emik-
sen katalysoima substituoidun bentsofenonin Stobben konden-
saatio dietyylisukkinaatin kanssa. Seuraava vaihe on hydro-
lyysi ja dekarboksylointi, esim. HBr:n kanssa. Syntyvi
4,4—diaryyli—3-buteenihappo pelkistetddn esim. vedylld kata-
lysaattorin pd&114 tai HI:n ja punaisen fosforin avulla,
jotta tuotetaan 4,4—diaryylibutaanihappo. Seuraava vaihe on
syklisointi kaavan II mukaisen substituoidun tetralonin
tuottamiseksi esim. HF:n, polyfosforihapon tai tionyyli-
kloridin ja sitd seuraavan AlCl3:n ldsndollessa. Substitu-
Oitu tetraloni kondensoidaan sopivan primaarisen amiinin
H2NR2:n avulla happokatalysaattorin, esim. TiCl4:n l&sna-
ollessa, jotta tuotetaan kaavan III mukainen l-imiini,
joka sitten pelkistetiin l-alkyyliamiiniksi (cis- ja trans-
rasemaattien seos), esim. katalyyttisen hydrauksen tai me-
tallihydridikompleksin avulla.

Yhdisteet, joissa Rl on alkyyli, eiki X eiki Y ole
alkoksi, voidaan mySs valmistaa edelli esitetylld reaktio-
kaaviolla. Kaavan II mukaisen substituoidun tetralonin kon-
densaatio sopivan sekundaarisen amiinin NHRlR2 kanssa happa-
men katalysaattorin, esim. TiCl4:n ldsndollessa, tuottaa
3,4-dihydro—l-dialkyyliamiini—yhdisteen, joka sitten pelkis-
tetdédn 1,2,3,4—tetrahydro-1—dialkyyliamiiniksi (cis~ ja
transrasemaattien seos) esim. natriumboorihydridin avulla
etikkahapon lisnollessa.

Tiettyji substituoituja bentsofenonilidhtdaineita on
kaupallisesti saatavissa, mm. 4—klooribentsofenoni, 4,4'-
diklooribentsofenoni, 4-fluoribentsofenoni ja 4-bromibentso-
fenoni. Ei kaupallisesti saatavat yhdisteet voidaan valmis-
taa erilaisin hyvin tunnetuin menetelmin, kuten esim. subs-
tituoidun bentsoyylikloridin reaktiolla bentseenin kanssa
AlCl3:n ldsndollessa tai (valinnaisesti substituoidun)
fenyylimagnesiumbromidin reaktiolla substituoidun bentso-
nitriilin kanssa.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisesti vyhdisteet, joissa
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Rl on vety, mukaan luettuina yhdisteet, joissa joko X tai
Y (tai molemmat) on alkoksi, voidaan my®s valmistaa l-tetra-
lonista tai sen substituoidusta johdannaisesta seuraavan
reaktiokaavion mukaisesti, jossa kuvataan myds kaavan V' mu-

kaisen lihtoaineen valmistus.
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\)NjRZ NHR
{:/\\" r (cis- ja H _1 //
Q>‘J\ /JUEE‘
I rasemaat-
tinen seos)
{¢ P
Y/ X Y S X
(V')

Ensimmiinen vaihe edelld esitetyssd synteesissd on tetralo-
nin reaktio sopivan Grignardin reagenssin kanssa, mitd seu-

raa hydrolyysi. Syntynyt yhdiste dehydrataan hapon kanssa,

jonka jdlkeen se hydrataan 1- (substituoitu fenyyli)tetraliini-

yhdisteen (valinnaisesti substituoitu W:113d) muodostamiseksi.
Tamd yhdiste hapetetaan kaliumpermanganaatilla veden ldsnd-
ollessa 4-hydroksi-l-tetraloni-johdannaisen tuottamiseksi.
Timd substituoitu tetraloni kondensoidaan sopivan primaari-
sen amiinin H2NR2 kanssa happamen katalysaattorin, esim.
Ticl4:n lisndollessa, jotta saadaan 1-imiini, joka sitten
pelkistetddn l-alkyyliamiiniksi, esim. metallihydridikomp-
leksin avulla. Syntynyt 4-hydroksi-l-alkyyliamiini dehyd-
rataan hapon kanssa ja kaavan V' mukainen dehydraustuote
hydrataan, jotta saadaan 1,2,3,4-tetrahydro-l-alkyyliamiini-
yvhdiste (cis- ja trans-rasemaattien seos). Tietyissd tapauk-
sissa edelld esitetyn synteesin toinen (dehydraus) ja kol-
mas (hydraus) vaihe voidaan jattda pois.

My6s yhdisteet, joissa R, on alkyyli, voidaan val-
mistaa juuri edelld esitetyn reaktiokaavion mukaisesti,
4-hydroksi-l-tetraloni-johdannaisen kondensaatio sopivan
sekundaarisen amiinin HNRlR2 kanssa happokatalysaattorin,
esim. TiCl4:n lisndollessa, tuottaa 3,4-dihydro-4-aryyli-
4—hydroksi—l-dialkyylinaftaleeniamiini—yhdisteen, joka
sitten pelkistetddn l,2,3,4—tetrahydro-4—aryyli—4—hydroksi—
l-dialkyylinaftaleeniamiiniksi, esim. natriumboorihydri-
dilld etikkahapon ldsndollessa. Loppuosa synteesiteistd
jd4 muuttumattomaksi.

Tietyt valinnaisesti substituoiduista tetraloni-
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liht®aineista ovat kaupallisesti saatavissa, mm. l-tetra-
loni. Niitd, jotka eivdt ole kaupallisesti saatavissa,
saatetaan valmistaa tutkimusty6hon perehtyneille tunnetuin
menetelmin.

Edelli kuvattujen synteesien tuotteet ovat cis- Jja
trans-isomeerien seoksia. Nditd isomeereja voidaan eristdd
yleisesti tunnetuin menetelmin, esim. jakokiteytyksen tai
kromatografian avulla. Trans-isomeerisid yhdisteitd kuva-
taan yksityiskohtaisemmin FI-patenttijulkaisussa 803399.

Kaavan I mukaisten raseemisten cis-isomeerien erotta-
minen (1S)- ja (lR)-enantiomeereiksi suoritetaan kdsitte-
lemdlld vapaan emdksen cis-rasemaatti optisesti aktiivisel-
la, selektiiviselld, happamella saostusaineella, kuten
esim. D-(-)-mantelihapolla, L-(+)-mantelihapolla, (+)-10-
kamferisulfonihapolla tai (-)-l0-kamferisulfonihapolla,
jolloin vdhemmdn liukoinen diastereomeerinen suolamuoto
myOShemmin eristetddn kiteisend saostumana.

Kaavan I mukaisten vapaiden happojen happoadditio-
suolat (joko raseemisessa tai optisesti aktiivisessa muo-
dossa) voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin, kuten
sekoittamalla amiiniemds sopivassa liuottimessa sopivan ha-
pon kanssa ja ottamalla suola talteen haihduttamalla tai
saostamalla lisdten suolan saostinta. Hydrokloridisuolat
voidaan helposti valmistaa viem&lld kloorivety orgaanises-
sa liuottimessa olevan amiiniemdksen liuoksen lapi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden aktiivisuus masennus-
ta estidvien ja lidheisten farmakologisten ominaisuuksien
suhteen mdidritettiin tutkimalla (1) niiden kykyd vaikuttaa
hiirien yrityksiin paeta uima-altaasta (Porsolt'in hiirien
"kdyttidytymisen toivottomuuden" koe), (2) niiden kykyd te-
hostaa 5-hydroksitryptofaanin indusoimia kdyttdytymisoireita
hiirillid in vivo, (3) niiden kykyd vastavaikuttaa p-kloori-
amfetamiinihydrokloridin serotoniinia kuluttavaan aktiivi-
suuteen rotan aivoissa in vivo, (4) niiden kykyd estda

serotoniinin, norepinefriinin ja dopamiinin soluunotto
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rotan aivojen synaptosomeissa in vitro, kdyttden menetelmdd,
jonka on julkaissut Koe, B. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 199 (3) ss. 649-661 (1976), seka
(5) niiden kykyd vastavaikuttaa reserpiinin hypotermiaan
hiirelld in vivo (katso US-patenttijulkaisu 4 029731).
Niissd kokeissa saadut tulokset ilmenevidt seuraavista koe-
esimerkeistd 1-53.

Koe-esimerkki 1
Cis—(lS)-N—metyyli—4-(3,4—dikloorifenyyli)-l,2,3,4—tetra—

hydro-l—naftaleeniamiinihydrokloridin synaptosomeissa ta-
tapahtuvan serotoniinin (5HT(, dopamiinin (DA) sekd nor-

epinefriinin (NE) soluunoton estyminen in vitro

Tissi menetelmissd kdytettiin Spraque-Dawley CD
koiraspuolisia rottia, jotka painoivat 180-220 g (Charles
River Laboratories, Inc.; Wilmington, Mass.). Rotan Corpus
striatum raaka synaptosomifraktio (5HT:n ja DA:n soluun-
ottoa varten) tai hypotalamuskudosta (NE:n soluunottoa
varten) valmistettiin homogenoimalla kudos (24 ml/g tuore-
painoa) jaddkylmédssd 0,32 M sakkaroosissa, joka sisdlsi
1 mg/ml glukoosia, 0,0001 M EDTA:a ja tris(hydroksimetyy-
li)aminometaania niin paljon, ettd pH oli 7,4. Homogenaat-
ti sentrifugoitiin nopeudella 1000 x g 10 minuuttia 0-4°C:ssa.
Saostuma heitettiin pois ja supernatantti sentrifugoitiin
nopeudella 17 000 x g 20 minuuttia 0-4°C:ssa. Syntynyt saos-
tuma suspendoitiin uudelleen jddkylmddn 0,32 M sakkaroosiin,
pH 7,4, siten etta kdytettiin 10 ml/g alkuperdistd corpus
striatumkudosta (tuorepainoa) ja 5 ml/g alkuperdista hypo-
talamuskudosta (tuorepainoa) kohti. Inkubointipuskurina
kdytettiin 26 mM tris (hydroksimetyyli)aminometaania, pH
sisdetty 7,4:ksi HCl:1ld, sisdltden 124 mM NacCl:a, 4,5
mM KCl:a, 1,2 mM KH2P04:a, 1,3 mM MgC12.6H20:a, 0,001 mM
askorbiinihappoa, 0,0125 mM nialamidihydrokloridia ja
2,8 mM CaClZ:a. 0,1 ml:n suuruiset rinnakkaisndytteet ku-
dossuspensiota inkuboitiin 10 minuuttia 37°%:ssa 0,02 ml:n
kanssa liuosta, joka sisdlsi tunnetun mairian otsikon mu-

kaista yhdistettd sekd 1,0 ml:aan inkubointipuskuria, joka
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sisdlsi lisiksi 1 mg/ml glukoosia ja 0,001 mM leimattua
monoamiinia (14C—5HT, 14C--DA tai 3H—NE). Inkuboinnin jal-
keen seokset suodatettiin 0,45 jm milliporesuodattimien
kautta ja Suodattimet pestiin ihkubointipuskurilla. Suoda-
tetut aineet liuotettiin 1,0 ml:aan 2-metoksietanolia ja
analysoitiin radioaktiivisuuden suhteen nestetuikelaski-~
jalla (sdteilyn tausta-arvona soluunotto OOC:ssa). Soluun-
otto laskettiin pikamooleina SHT:a, DA:a tai NE:a kohti
proteiinia (proteiini mddritettiin mittaamalla Folin'in
fenoli—reagenssilla). ICSO’ Otsikon mukaisen yhdisteern
konsentraatio (ilmaistuna mikromooleina/l noin 1l ml:ssa
inkuboimisseosta), joka estii soluunoton noin 50 3:isesti
siitd arvosta, joka on laskettu kontrollinéytteille,
joissa ei ole koeyhdistetté, mddritettiin kdyristsy, jois-
Sa on esitetty soluunoton inhiboitumisprosentti konsen-
traatiota vastaan semilogaritmisella paperilla, ja arvoksi
saatiin 0,060 mikromoolia 5HT:11le, 1,3 mikromoolia DA:11le
ja 0,54 mikromoolia NE:1lle. ICSO(SHT):n suhde ICSO(NE):een
oli 0,11.

Koe-esimerkit 2-25

Soluunoton estyminen Synaptosomeissa mddritettiin in
vitro alla lueteltujen yhdisteiden suhteen kuten koe-esi-
merkissd 1 on kuvattu.
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ICcy (mikromoolia/litra)a
Koe- Yhdiste Corpus striatum Hypotalamus ICSO(SHT)
esi- va}mlstgttg e (NE)
merkki esimerkissa SHT DA NE 50
numero  NUmexro
2 1 0,074 0,52 0,72 0,10
3 3 0,46 0,32 0,30 1,5
4 4 0,26 1,4 1,4 0,19
5 5 0,46 3,5 5,0 0,092
6 6 2,1 1,5 1,2 1,7
7 7 1,7 4,7 2,3 0,74
8 8 0,32 7,8 9,8 0,084
9 9 1,1 6,4 9,4 0,12
10 10 2,2 5,6 12 0,18
11 11 0,25 2,5 2,5 0,10
12 12 0,22 1,5 4,3 0,051
13 13 0,35 6,8 3,6 0,10
14 14 1,3 0,55 2,4 0,54
15 15 0,30 1,3 2,2 0,14
16 16 0,19 1,6 1,4 0,14
17 17 0,70 4,2 3,0 0,23
18 18 4,2 11 2,3 1,8
19 19 7,6 5,0 1,4 5,4
20 20 0,5 1,7 0,31 1,61
21 21 0,19 0,44 0,47 0,40
22 22 0,19 7,0 0,89 0,21
23 23 0,35 12 14 0,025
24 24 0,24 5,6 1,2 0,20
24a 24a 0,07 2,0 0,40 0,175
25  Vertailu- P 3,5 5,1 1,9 1,8
esimerkki
a : H = korkea aktiivisuus, M = keskimddrdinen ak-

tiivisuus, L =

soluunotto estyi; H, IC50

alhainen aktiivisuus. 5HT:lle ja DA:1lle

¢ 1 mikromoolia; M, LC50 = 1-5
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mikromoolia, L, IC50 > 5 mikromoolia. NE:1lle soluunotto estyi;
H, IC50 < 0,1 mikromoolia; M, IC50 = 0,1-0,5 mikromoolia;
L, LC50 > 0,5 mikromoolia.

b : Cis-(1S) (1R)-N-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,4-tetra-
hydro-l-naftaleeiniamiinin hydrokloridi (US-patenttijulkai-
su 4 029 731).

Koe-esimerkki 26

5-hydroksitryptofaanin indusoimien kdyttdytymisoireiden
voimistuminen in vivo cis=-(1S)-N-metyyli-4-(3,4-dikloori-
fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l1-naftaleeniamiinin hydroklo-
ridilla

Ryhmille hiirid, joihin kuului 10 paastonnutta

Swiss-Webster koiraspuolista hiirtd, jotka painoivat
17-21 g (Charles River Laboratories, Inc., Wilmington,
Mass.),annettiin suun kautta vaihtelevat annokset otsi-
kon mukaista yhdistettd ja yhden tunnin kuluttua 5-hydr-
oksitryptofaania (5HTP) vatsaonteloon 100 mg/kg. Tamd
5HTP:n annos ei sindnsd aiheuttanut selvid vaikutuksia
kdytdkseen, mutta se aiheutti hiirissd, joille oli annet-
tu serotoniinin soluunoton estdjid, oireyhtymdn, johon
sisdltyi vapinaa. Tamd oire arvioitiin 10-20 minuutin
kuluttua 5HTP:n antamisesta "sokkokokeena". ED ,-arvo
(suun kautta annetun annoksen taso, jolla oire saatiin
esiin) vapinoiden suhteen oli 1,0 mg/kg ruumiinpainoa.

Koe-esimerkit 27-43

Kuten esimerkissd 26, 5-hydroksitryptofaanin in-
dusoimien vapinoiden voimistuminen mddritettiin in vivo

alla lueteltujen yhdisteiden suhteen.
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Koe-esi-
merkki Yhdiste valmistettu  ED., (mg /K9
numero esimerkissd numero tta
27 1 3.2-5.6
28 . 3 b
29 4 10-32
30 5 a
31 6 a
32 7 b
33 8 10-32
34 9 <32
35 10 b
36 11 10-32
37 12 1.0-3.2
38 13 3.2-10
39 14 b
40 18 b
41 22 3.2-10
42 23 32-56
43 vertailuesimerkki® b

ei havaittu vapinaa annoksella 10 mg/kg, korkein
tutkittu annos
ei havaittu vapinaa annoksella 32 mg/kg, korkein
tutkittu annos.

: cis-(1S) (1R)-N-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,4-tetrahydro-
l-haftaleeniamiinin hydrokloridi (US-patenttijulkaisu
4 029 731).
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Koe-esimerkki 44

Cis-(lS)-N—metyyli—4-(3,4-dikloorifenyyli)~l,2,3,4-tetra—
hydro—l—naftaleeniamiinin hydrokloridin kyky ehkdistyi

reserpiinin aiheuttamaa hypotermiaa hiirillid in vivo

Joukko Swiss-Webster CD-koiraspuolisia hiirig
(17-21 g - Charles River) tuotiin huoneeseen, jossa ym-
pdristdn lampdtila oli 20°c. Hiiret majoitettiin yksi-
telleen muovikammioihin, joissa oli pahvinen pohja.
Kaikkiin hiiriin ruiskutettiin reserpiinid ihon alle
2 mg/kg ruumiin painoa ja niiti pidettiin 20°:ssa 18
tunnin ajan. Hiirien perdsuolen limpdtila mitattiin, ja
vdlittomisti timin jdlkeen hiiret Jaettiin viiteen koe-
ryhmédédn. Kullekin ryhmdlle annettiin suun kautta joko
suclaliuosta (kontrollit) tai otsikon mukaista yhdis~
tettd (10 mg/kg ruumiin painoa) ja niiden perdsuolen
ldmpsdtila mitattiin kaksi tuntia myShemmin. Keskim&&rgi-
nen perdsuolen lampdtila (:SD) viidelld otsikon mukai-
sella yhdisteelli kdsitellylls hiirelli oli 20,3 2 0,3%
2 tunnin kohdalla verrattuna kahdenkymmenen hiireﬁ kont-
rolliryhmé&n arvoon, joka oli 20,4 z l,2OC 2 tunnin koh-
dalla. T&mi havainto on yhtdpitivd muiden havaintojen
kanssa, joissa on Osoitettu, etts reserpiinin indusoima
hypotermian estyminen korreloi norepinefriinin soluunoton
inhiboitumisen kanssa, mutta se ei korreloi serotoniinin
soluunoton inhiboitumisen kanssa.

Koe-esimerkki 45

Cis—(ls)-N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-l,2,3,4—tetra—
hydro—l-naftaleeniamiinin hydrokloridin kyky vastavai-
kuttaa para-klooriamfetamiinin (PCA) indusoimaan sero-
toniinin poistumiseen rotan aivoista in vivo

Serotoniinin soluunoton estdjit osoittavat annok-
sesta riippuvaa, PCA:n aiheuttaman serotoniinin soluista
poistumisen vastavaikutusta, joka PCA on ldsdke, joka
edellyttdd S5HT:n soluunottoa 5HT-neutroneihin, jotta se
vaikuttaisi. Spraque-Dawley CD koiraspuoliset rotat
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(180-220 g, Charles River), viiden rotan ryhmiin jaettui-
na, saivat kaksi samanaikaista ihonalaista ruisketta: joko

otsikon mukaista yhdistettd (eri annostasoina) + 6,6 mg/kg
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ruumiinpainoa PCA, vettd + 6,6 mg/kg ruumiinpainoa PCA,
tai vettd + vettd (kontrollit). Rotat tapettiin neljad
tuntia myShemmin ja koko aivoista mddritettiin seroto-
niin middrid Bodgaskin menetelmdlld. Aivojen homogenaa-
tit 0,1 N HCl:ssa tehtiin alkalisiksi boraattipuskurilla
ja uutettiin butanolilla. Liuotinjae uutettiin sitten
0,1 HCl:1la. Vesiuutteet tehtiin happamiksi vdkevdidyl-
14 HCl:1la ja serotoniinin luontainen fluorosenssi mi-
tattiin spektrofotofluorometrilld. EDSO’ annos, joka
aiheuttaa 50 %:n muutoksen PCA:n indusoimassa serotonii-
nin poistamisessa, mddritettiin graafisesti puoliloga-
ritmipaperilla, ja sen arvoksi saatiin 0,2 mg/kg ruumiin-
painoa.

Koe-esimerkki 46

Kiyttdytymisen epitoivoisuuden vdheneminen in vivo
(muunnettu Porsoltin menetelmd) cis-(1S)-N-metyyli-4-
(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftaleeni-

amiinin hydrokloridin avulla

Kiytettiin Porsoltin et al., Arch. Int. Pharma-
codyn, 229, ss. 327-336 (1977) kuvaaman menetelmdan muun-
nosta. Joukko Swiss-Webster CD koiraspuolisia hiirid,
jotka painoivat 25-30 g (Charles River Laboratories,
Inc., Wilmington, Mass.) pidettiin normaaleissa labora-
torio-olosuhteissa ainakin viikon ajan ennen koetta.

10 hiiren suuruisille ryhmille annettiin ihon alle jo-
ko tietty annos otsikon mukaista koevhdistettd tai apuai-
netta (5 % Emulphoria: 5 % etanolia: 90 % fysiolo-
gista keittosuolaliuosta). Yhtd tuntia my&hemmin hiiret
siirrettiin yksitellen 1 litran dekantterilaseihin,
jotka sisdlsiviat 7 cm 25°C l&mpdistd vettd. Kahden
minuutin kuluttua upottamisesta kutakin hiirta tark-

kaltiin joka 30. sekuntti liikkumattomuuden suhteen,
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joka ilmeni hiiren kellumisessa liikkumattomassa ve-
dessd. Tehtiin kaikkiaan 10 havaintoa, ja annettiin pis-
teitd siten, ettd "0 = eldin liikkuu, ui, yritt84 paeta"
tai "1 = eldin on liikkumaton™”. Positiivisten havainto-
jen lukumddrd kutakin hiirti kohden laskettiin yhteen

ja kymmenen hiiren ryhmdlle laskettiin keskimd&driinen
liikkumattomuutta vastaava pistemddrd. Annos-vaste-ana-
lyysid varten, ndmi tulokset muutettiin $ MPE (suurin
mahdollinen vaikutus)-arvoiksi, jotka on mddritetty seu-

raavasti:

SMPE = Keskim.kontrollin arvo - Keskim. koetulos

X 100 %
kontrollin arvo

Otsikonmukaisen yhdisteen eri annoksille saatiin

seuraavat % MPE-arvot:

Annos (mg/kgqg) % MPE
0,10 7.9
0,32 24
1,00 17
3,20 41
10,0 57
17,8 57
32,0 66

Ylldesitettyjen tietojen perusteella mdidritettiin
mainitulle koeyhdisteelle lineaarista regrenssioana-—
lyysid kdyttden % MPESO—arvoa, ts. annos, joka tuottaa
50 %:isen vidhenemisen liikkumattomuudessa kontrollin
suhteen, ja sen suuruudeksi saatiin 7,6 mg/kg ruumiin-
painoa.

Koe~esimerkit 45-73

Kuten on kuvattu esimerkissi 70, md3dritettiin al-
la luetelluille yhdisteille in vivo kdyttdytymisen epi-
toivoisuuden vdheneminen.
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Koe-esimerkki thiste_va%mistettu MPE50(mg/kg)
numero esimerkissd numero

47 1 4,5

48 3 19

49 7 138

50 11 42°

51 18 > 32

52 22 b

53 vertailuesimerkkic d

a: % MPE putosi 45:std, 32,0 mg/kg annosta kay-
tettdessd, l0:een kdytettidessd annosta 56,0 mg/kg, hei-
jastaen ilmeistd yliannostusta. Ylldesitetty $ MPE-arvo
32,0 mg/kg annosta kdytettdessd ei sisdltynyt MPESO:n
laskemiseen.

b : Ei havaittu vaikutusta liikkumattomuuteen (suh-
teessa kontrolliin) kdytetteidssd annosta 56,0 mg/kg.

c : cis-(18) (1R)-N-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,4-tet-
rahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi (US-patentti-
julkaisu 4 029 731).

d : Ei havaittu vaikutusta liikkumattomuuteen (suh-
teessa kontrolliin) kidytettdessd annosta 32,0 mg/kg.

Kuten aiemmin on esitetty, kaavan I mukaiset cis-
isomeeriset yhdisteet on helposti sovellettavissa terapeut-
tiseen kdyttdon masennusta estdvind aineina. Tdssd kuvatut
kaavan I mukaiset cis-isomeerit voidaan antaa masennus-
lddkkeind joko oraalisesti tai parenteraalisesti, niiden
aiheuttamatta mitidin merkittaviid, ikavid farmakologisia
sivuvaikutuksia henkil®ssd, jolle niitd annetaan. Yleensd
niiti masennusta estdvid yhdisteitd annetaan annoksina,
jotka ovat 0,3 mg - noin 10 mg kg:aa kohti ruumiin painoa
padivdssid, vaikka vaihteluja vialttimittd esiintyy riippuen
ladkityksen saavan henkildn olosuhteista ja tietystd an-
nostelutavasta.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kdytdn yhteydessa

masentuneita henkilditd hoidettaessa on huomattu, etta
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nditd yhdisteitid voidaan antaa joko yksindidn tai farma-
seuttisesti hyvdksyttdviin kantaja~aineisiin yhdistettyi-
nd, jompaakumpaa aiemmin esitettyd annostelutapaa kdyttden,
Ja ettd antaminen voidaan suorittaa seki vyksinkertaisia
ettd moninkertaisia annoksia kdyttden. Aivan eri-
tyisesti kaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan antaa
erilaisten annosmuotojen laajojen muunnosten muodossa, ts.
ne voidaan yhdistdd erilaisiin farmaseuttisiin hyvdksyt-~
tdaviin inertteihin kantaja-aineisiin tablettien, kapselei-
den, l&dketablettien, lddkenappien, makeisten, jauheiden,
suihkeiden, vesisuspensioiden, injektoitavien liuosten,
eliksiirien, siirappien yms. muodossa. Tdllaisiin kantaja-
aineisiin sisdltyvidt kiinteit laimennusaineet tai tidyte-
aineet, steriilit vesipitoiset viliaineet ja erilaiset
myrkyttdmdt orgaaniset liuottimet jne. Ennenkaikkea t#l-
laiset farmaseuttiset valmisteet voidaan sopivasti ma-
keuttaa ja/tai maustaa erilaisin, yleisesti tidllaisiin
tarkoituksiin kdytetyin ainein. Yleensd, kaavan I mukais-
ten yhdisteiden konsentraatiotasot tdllaisissa annos-
muodoissa ovat noin 0,5 - n. 90 paino-% kokonaiskoostu-
muksesta, ts. mddrii, jotka ovat riittivis tarjoamaan
halutun yksikk®annoksen. Kaavan I mukaiset yhdistet voi-
vat olla erilaisissa polymorfisissa muodoissa, nimittdin
erilaisissa kiteisissd muodoissa.

Esimerkki 1
Cis-(lS)(lR)—N—metyyli—4—(3,4—dikloorifenyyli)—1,2,3,4-

tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

A) 3,4-diklooribentsofenoni
Vedetdntd A1C13:a (219 g, 1,64 moolia) lissttiin
annoksittain 35-40 minuutin kuluessa 3,4~-diklooribentso-

yylikloridin (313,5 g, 1,50 moolia) sekoitettuun liuok-
seen bentseenissd (1,125 1) ja dikloorimetaanissa (75 ml),
samalla kun lisdysjakson aikana seoksen ladmpdtila pidet-
tiin 3-5°C:ssa. Reaktioseosta pidettiin 0-5°C:ssa toi-

sen tunnin ajan ja sitten se kaadettiin 2,5 l:aan jdi/vesi-
seosta, ja sitd sekoitettiin, kunnes kompleksi hajosi.
Orgaaninen ja vesikerros erotettiin sitten ja orgaaninen

kerros yhdistettiin vesikerroksen etyyliasetaatilla
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suoritettuun pesuliuokseen. Saatu orgaaninen liuos
pestiin kahdesti vedelld ja kerran kylldstetylld suo-
suolaliuoksella, kuivattiin (vedettomdlla MgSO4:lla),
kdsiteltiin vdrid poistavalla hiilelld ja haihdutettiin
tyhjdssa, jotta saatiin valkoinen, kiinted aine, jo-
ka uudelleerkiteytettiin 400 ml:sta kuumaa etyyliase-
taattipentaania (156,8 g, 41 %:n saanto, sSp. lOO—lO2OC,
alkuaineanalyysi laskettu: 62,21 % C; 3,21 % Hj
28,25 % Cl; madritetty: 62,17 % C; 3,46 % H; 28,06 & Cl).
B) 3—etoksikarbonyyli—4—(3,4—dikloorifenyyli)—4—
fenyylibut-3-eenihappo

3,4—diklooribentsofenoni (398 g, 1,58 moolia) liuos-
ta t-butyylialkoholissa (1500 ml) kdsiteltiin perakkdin
kalium t-butoksidilla (169 g, 1,5 moolia) sekd dietyyli-
sukkinaatilla (402 ml, 2,4 moolia). Seurauksena oli lie-
visti eksoterminen reaktio, ja alunperin kirkkaasta
liuoksesta muodostui kiinted massa. Reaktioseosta palau-
tusjsdsdhdytettiin hitaasti, jolloin siitd muodostui se-
koitettavissa oleva, valkea suspensio, ja sitten sitad
palautusjdsdhdytettiin typen alla noin 16 tunnin ajan.
Sitten reaktioseosta jiadhdytettiin ja se kaadettiin
2 litraan jdd/vettd. Syntyva seos tehtiin happameksi
10 $:11a HCl:1la ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x 1 1). Yhdistetty etyyliasetaattiuute uutettiin
1IN NH4OH (3 x 1 1), ja sitten yhdistetty emiksinen ve-
siuute pestiin etyyliasetaatilla (2 1), jaadhdytettiin
0-59C:een, tehtiin hitaasti happameksi sddtamalla pH
alle 1,0:n vdkevdlla HCl:1la ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (4 x 2 1). Yhdistetty etyyliasetaattiuu-
te kuivattiin M@Khzllaja>haihdutettiin tyhjossa vaalean-—
keltaiseksi 61jyksi, joka oli hiukan kontaminoitunut
dietyylisukkinaatilla (477 g, 80 %:n saanto). Analyyt-
tinen ndyte kiteytettiin petrolieetteristd (sp. 128 -
l3OOC, alkuaineanalyysi laskettu: 60,17 % C; 4,26 % H;
18,70 % Cl; mddritetty: 60,37 % C; 4,35 H; 18,61 % Cl).

oo
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C) 4-(3,4-dikloorifenyyli)-4-fenyylibut-3-eeni-
happo

3-etoksikarbonyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-4-
fenyylibut-3-eenihapon (227 g, 0,60 moolia) suspen-
Siota 48 %:sessa HBr: jddetikan (1:1, 1,80 1) vesi-
liuoksessa palautusjidhdytettiin 36 tuntia, ja
sitten se jddhdytettiin huoneenli&mp&tilaan. Kumimai-
nen aine erotettiin reaktioseoksesta, joka oli ero-
tettu dekantoimalla vesikerros ja sitten liuotettu
etyyliasetaattiin (2 1). Saatu orgaaninen liuos uu-
tettiin 10 %:sella NH4OH:n vesiliuoksella (2 x 2 1).
Yhdistetty uute jddhdytettiin 0-5°C:een, tehtiin hi-
taasti happameksi s&dtdmdlld pH alle 1,0 vikevidlli
HCl:1la ja uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 1 1).
Yhdistetty etyyliasetaattiuute pestiin vedelld, kui-
vattiin MgSO4:1la ja haihdutettiin tyhjossd vaalean-
ruskeaksi 81ljyksi (120 g), joka kiteytyi heksaanista
(91,4 g, 50 % saanto, sp. 115-120°C). Mainitun yhdis-
teen analyyttinen ndyte uudelleenkiteytettiin kuumasta
etyyliasetaattiheksaanista (alkuaineanalyysi lasket-
tu: 62,58 % C; 3,94 & H; 23,10 % Cl; midritetty:
62,66 % C; 4,02 % H; 23,22 % Cl).

D) 4-(3,4-dikloorifenyyli)-4-fenyylibutaanihappo

4-(3,4-dikloorifenyyli)~4-fenyylibut-3-eenihapon
(223 g, 0,73 moolia) liuosta etyyliasetaatissa (2 1)
hydrattiin 8 g:n p&ddlld 5 & Pd/C-katalysaattoria,
ilmakehdn paineessa ja huoneenldmp&tilassa kunnes vedyn
Ootto lakkasi (noin 24 tuntia). Katalysaattori erotettiin
suodattamalla ja suodos haihdutettiin tyhjossd vaale-
anruskeaksi 6ljyksi, joka sisilsi hiukan liuotinta
(noin 100 ¢ saanto). Mainitun yhdisteen analyyttinen
ndyte kiteytettiin heksaanista (sp. 118-120°%C , alku-
aineanalyysi laskettu: 62,17 ¢ C; 4,57 % H; 22,94 % Cl;
mddritetty: 62,08 ¢ C; 4,56 ¢ H; 23,16 & Cl).
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E) 4-(3,4-dikloorifenyyli)-3,4-dihydro-1-(2H)~-

naftalenoni

4-(3,4-dikloorifenyyli)-4-fenyylibutaanihapon
(228 g, 0,74 moolia) liuosta tolueenissa (1,2 1) k&si-
teltiin tionyylikloridilla (66 ml, 0,90 moolia) ja
muodostuvaa liuosta palautusjdihdytettiin 75 minuuttia,
jolloin palautusjddhdytettivdsta reaktioseoksesta vapau-
tuva HCl-kaasu kerittiin talteen. Reaktioseos haihdutet-
tiin sitten tyhjdssd noin 230 g:ksi vaaleanruskeaa 0ljya.
$1jy liuotettiin hiilidisulfidiin (360 ml) ja saatu
livos lisdttiin hyvin sekoitettuun A1C13:n (1,5 kg,
12,5 moolia) suspensioon hiilidisulfidissa (1,20 1)
samalla kun seoksen liampdtila pidettiin alle 8°c lisdys-
jakson aikana, jolloin muodostui ruskea massa. Sen jal-
keen kun lisdys oli pddttynyt, reaktioseosta sekoitet-
tiin noin 16 tuntia huoneen limpdtilassa Jja sitten se
kaadettiin Jjdiden pddlle (voimakas reaktio). Saatu
suspensio uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 4 1). Yhdis-
tetty uute pestiin vedelld ja kylldstetylld natriumbi-
karbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin
tyhjdssd jdannokseksi, Joka kiteytettiin heksaanista
(500 ml) mainitun tuotteen tuottamiseksi (104,1 g, 48 %
saanto, sp. 99—1010C, alkuaineanalyysi laskettu:
66,00 2 C; 4,16 % H; midritetty) 66,06 % C; 4,23 H) .

F) Otsikon mukainen yhdiste (cis-rasemaatti)

4—(3,4—dikloorifenyyli)—3,4-dihydro—l—(2H)—nafta—
lonin (50 g, 0,17 moolia) liuosta tetrahydrofuraanissa
(800 ml) jashdytettiin 0-5°C:seen ja késiteltiin

52 ml:1la (1,20 moolia) metyyliamiinia (kondensoitu
0°C:ssa). Titaanitetrakloridia (10 ml, 0,087 moolia)
lisittiin pisaroittain saatuun liuokseen (voimakas
reaktio), samalla kun reaktioseosta sekoitettiin al-
le 10°C:n limpotilassa lisdysjakson aikana. Sen jal-
keen kun lisdys pddttyi, reaktiosesta sekoitettiin 17

tuntia huoneen limpdtilassa typen alla ja sitten se
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suodatettiin. Kiintedt aineet pestiin huolellisesti
tetrahydrofuraanilla ja yhdistetyt uutteet vdkevoi-
tiin tyhjossd 600 ml:ksi ylimd&drdisen metyyliamiinin
poistamiseksi. Liuoksen osan edelleen haihduttaminen ja
jauhaminen kuivana heksaanin kanssa tuotti Schiffin
emdksen (sp. 145-146°C).

Schiffin emidstd sisdltdvdd konsentraattia hyd-
rattiin 2 tunnin ajan 5 g:n pddlla 10 % Pd/C-katalysaat-
toria ilmakehdn paineessa ja huoneenldmpttilassa. Ve-
dyn otto lakkasi 2 tunnin reaktiojakson aikana. Sen
jdlkeen kun katalysaattori oli poistettu suodattamalla,
reaktioseos haihdutettiin jddnndkseksi tyhjoss&d. Jaadnnds
liuotettiin vedettOmddan eetteriin (1 litra) ja saatua
liuosta kdsiteltiin kaasumaisella kloorivedylld valkean
sakan tuottamiseksi.

vY11l4i mainittu saostuma yhdistettiin toisen 0,15
moolista 4-(3,4-dikloorifenyyli)-3,4-dihydro-1-(2H)nafta-
lenonia valmistetun erdn kanssa. Yhdistetty HCl-suola,
joka sisdlsi 70 % N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli) -
1,2,3,4-tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridin cis-
rasemaattia ja 30 % sen trans-rasemaattia, liuotettiin
kuumaan metanoliin (2 1). Lis&dttdessd eetterid (200 ml)
ja jddhdytettdessd yon yli saostui otsikon mukainen
yhdiste (47 g, sp. 290-291°C). Supernatantti haihdutet-
tiin tyhj®ssd kuivaksi ja jddnnds jauhettiin kuivana
asetonin kanssa. Kuivana jauhettu jddnnts (noin 90 %
cis-rasemaattia, 10 % trans-rasemaattia) yudelleenkitey-
tettiin metanoli:eetteristd (1l:1) toisen 20 g:n tuotta-
miseksi otsikonmukaista yhdistettd (sp. 289-290°C).
Kokonaissaanto (67 g) naftalenonista oli 68 % (alku-
aineanalyysi laskettu: 59,58 % C; 5,29 % H; 4,09 % N;
31,04 % Cl; middritetty: 59,79 % C; 5,40 % H; 4,16 % Nj;
30,83 & Cl1).
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Esimerkki 2
Cis-(1S)-N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-
tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

67,1 g cis-(1S) (1R)-N-metyyli-4-(3,4-dikloori-
fenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydro-

kloridia jaettiin 20 %:sen NaOH:n vesiliuoksen ja etyy-
liasetaatin v&dlilld, jotta saatiin vapaa emaksen cis-
rasemaatin (60,2 g, 0,197 moolia) seos etyyliasetaatis-
sa. Tamd liuos liuotettiin absoluuttiseen etanoliin

(600 ml), ja saatua livosta kdsiteltiin D-(-)-manteli-

hapolla (29,94 g, 0,197 moolia). Muodostunutta seosta 1immi-

tettiin hdyryhauteella, jotta saatiin aikaan liukenemi-
nen ja pidettiin sitten y&n yli huoneenldmpétilassa,

jotta saatiin aikaan valkea, kiteinen, kiinted aine.

Tdamd kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin
eetterilld ja kuivattiin ilmassa (38,7 g, sp. 188-1890C),
ja sitten se uudelleenkiteytettiin kuumasta, absoluuttises-
ta etanolista (32,6 kg sp. 190-191°C). Lisii tuotetta

(4,4 g, sp. 190-191°C) saatiin haihduttamalla emiliuos-
ta tyhjdssd jddnndkseksi sekd suorittamalla jddnndksen uu-
delleenkiteytys etanolista (150 ml).

Yhdistetyt mandelaattisuolan erdt liuotettiin
etyyliasetaattiin (noin 2 1). Etyyliasetaattisuspen-
siota kédsiteltiin NaOH:n 10 %:sella vesiliuoksella,
jolloin amiini muuttui vapaaksi emidkseksi. Saatu etyyli-
asetaattiliuos kuivattiin sitten, laimennettiin eette-
rilld (2 1) ja k&dsiteltiin sitten ylimddrdlld kaasumais-
ta kloorivetyd, jotta saatiin hyytel®miinen suspensio,
joka kiteytyi y®n yli. Kiteinen HCl-tuote erotettiin
suodattamalla, pestiin eetterillid ja kuivattiin ilmassa
[25,96 g, 39 %:n saanto, sp. 243-245°C, /3723 = + 37,9°
(CH3OH, C=2), alkuaineanalyysi laskettu: 59,58 & C;

5,29 % H; 4,09 % N; 31,04 % Cl; mddritetty: 59,42 % C;
5,24 % H; 4,05 % N; 30,84 % Cl/.
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Esimerkki 3
Cis- (1R)-N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4~

tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

Esimerkissd 2 kuvatulla tavalla valmistettiin
otsikonmukaista yhdistettd kdyttden L-(+)-mantelihap-
poa D-(-)-mantelihapon tilalla selektiivisend saosti-
mena égp. 243—2450C, éi_7é3 = 37,25O (metanoli), alku-
aineanalyysi laskettu: 59,58 % Cl; 5,29 % H; 4,09 % N;
midritetty: 58,43 % C; 5,57 % H; 3,91 % N/.

Esimerkit 4-6
Cis-N-metyyli-4-(4-kloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-

l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

Esimerkeissd 1-3 kuvatulla tavalla otsikonmu-
kainen yhdiste valmistettiin kaupallisesti saatavasta
4-klooribentsofenonista ja hajoitettiin enantiomeeri-

siin muotoihinsa:
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Esimerkki 7
Cis-(1S) (1R)-N-metyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,4-
tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

A) 3-etoksikarbonyyli-4-(4-fluorifenyyli)-
4-fenyylibut-3-eenihappo

Kaupallisesti saatavan 4-fluoribentsofenonin
(42 g, 0,21 moolia), dietyylisukkinaatin (43,6 g,
0,25 moolia) ja kalium-t-butoksidin (23,7 g, 0,21 moo-
lia) liuosta t-butanolissa (250 ml) sekoitettiin pa-
lautusjddhdyttden 6 tuntia. ja sekoitettiin sitten
vield huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia. Sitten reaktioseos
tehtiin happameksi 6N suolahapolla (200 ml), haihdu-
tettiin tyhj&ssd t-butanolin poistamiseksi ja uutet-
tiin eetterilld (2 x 250 ml). Yhdistetty eetteriuute
uutettiin 10 %:isella ammoniumhydroksidin vesiliuoksel-
la (2 x 350 ml). Yhdistetty vesiuute pestiin eetterilli
(2 x 200 ml), tehtiin uudelleen happameksi 6N suola-
hapolla ja uutettiin j&dlleen eetterillid (2 x 400 ml).
Yhdistetty eetteriuute kuivattiin:«ﬁo4ﬂla, suodatettiin
ja haihdutettiin tyhjdssd 6ljyksi, joka kiteytyi liuo-
tettaessa heksaaniin (100 ml), kun pulloa raaputettiin
kiteytymisen alkamiseksi (48 g, 70 % saanto, sp. 98 -
99OC, alkuaineanalyysi laskettu: 69,50 % C; 5,22 % H;
5,78 % F; mddritetty: 69,34 % C; 5,36 % H; 6,09 F).

B) 4—(4—fluorifenyyli)—4—fenyylibut—3—eenihappo

3-etoksikarbonyyli—4—(4—fluorifenyyli)—4—fenyyli-
but-3-eenihappoa (47 g, 0,143 moolia) lisdttiin jaa-
etikan (1000 ml) ja bramivetyhapon 48 %:iseen vesiliuok-
seen (500 ml), ja saatua seosta sekoitettiin palau -
tusjddhdyttden 16 tuntia. Sitten reaktioseosta vike-
vOitiin tyhj6ssd ja konsentraatti uutettiin eetterilli
(3 x 500 ml). Yhdistetty eetteriuute uutettiin ammonium-
hydroksidin 4 %:isella vesiliuoksella (5 x 200 ml) .
Yhdistetty vesiuute tehtiin happameksi 6N suolahapolla

sddtden pH 6,5:ksi ja se uutettiin jidlleen eetterilli
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(3 x 250 ml). Yhdistetty eetteriuute kuivattiin Mgsqflla,

suodatettiin ja haihdutettiin tyhjdssd 6ljyksi, joka

kiinteytyi seisoessaan. Heksaanin kanssa suoritettu

jauhaminen kuivana tuotti 15 g mainittua tuotetta

(47 %:n saanto, sp. 98-100°C, alkuaineanalyysi laskettu:

74,99 %; 5,11 ¢ H; 7,41 ¢ F; mddritetty: 74,69 % C;

5,40 % H; 7,17 % F).
C)4-(4-fluorifenyyli)-4-fenyylibuteenihappo

4-(4-fluorifenyyli)—-4-fenyylibut-3~eenihapon
(15 g, 0,068 moolia) 1liuos etanolissa (200 ml) hydrat-
tiin 1,0 g:n pdalld 10 % Pd/C katalysaattoria kohden
tunnin ajan huoneenldmp&ttilassa ja 0,345 MPa:n painees-

sa H Sitten reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin

tyhjgssé kiintedn aineen tuottamiseksi, joka uudelleenki-
teytettiin eetteri/petrolieetteri-secksesta (10,6 g,

70 %$:n saanto, sp. 75—75,50C, alkuaineanalyysi las-
kettu: 74,70 %C:5,85 % H; 7,36 % F; maaritetty:

74,62 % C; 5,87 % H; 7,15 % F).

D)4-(4-fluorifenyyli)-alfa-tetraloni

4-(4-fluorifenyyli)-4-fenyylibutaanihappoa
(5 g, 0,019 moolia) kdsiteltiin vedettdmdlla fluori-
vetyhapolla (20 ml), ja saatua seosta sekoitettiin
16 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sitten reaktioseos
laimennettiin vedelld (100 ml) ja uutettiin eetterilla
(200 ml). Eetteriuute pestiin kylldstetylld natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella (50 ml), pestiin vedelld
(50 ml), kuivattiin b@soqﬂla,suodatettiin ja haihdutet-
tiin tyhjodsséd kiintedn aineen tuottamiseksi, joka uu-
delleenkiteytettiin kiehuvasta heksaanista (3,2 g,
69 %:n saanto, sp. 74-75°C, alkuaineanalyysi laskettu:

79,98 % C; 5,45 % H; mddritetty: 80,00 % C; 5,66 % H).
E) Otsikonmukainen yhdiste (cis-rasemaatti)

4-(4-fluorifenyyli)-alfa-tetralonin (3,0 g, 0,012

moolia) liuosta tolueenissa (50 ml) jddhdytettiin
10°C:seen ja kdsiteltiin tdssd lampotilassa metyyli-

amiinilla (2,0 g, 0,064 moolia) ja sitten titaani-
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tetrakloridilla (lisdys pisaroittain, 1,73 g, 0,009 moo-
lia). Sitten reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia
huoneenldmpdtilassa, se suodatettiin ja haihdutettiin
tyhj®ssd, jolloin saatiin raaka l-imiinin kiinted aine.
Raaka imiini liuotettiin metanoliin (50 ml), metanoli-
liuos kdsiteltiin natriumboorihydridilld (1,0 g,

0,026 moolia), ja saatua seosta sekoitettiin 16

tuntia huoneenlédmpdtilassa. Sitten reaktioseos haih-
dutettiin tyhjdssd 6ljymdiseksi, kiintedksi aineeksi,
joka liuotettiin eetteriin (200 ml). Eetteriliuos pes-
tiin vedelld (3 x 50 ml), kuivattiin M;x%:lkh suodatet-
tiin ja haihdutettiin tyhj®dssd 6ljyksi. 01jy kromatogra-
foitiin piihappogeelilld kdyttden eluutioon etyyli-
asetaatti/heksaani/dietyyliamiini (16/16/0,3)-liuotin-
seosta cis- ja trans-isomeerien erottamiseksi. Cis-
isomeeri eluoitui ensin ja se muutettiin hydrokloridi-

suolakseen kidsittelemidlld eluoidut jakeet kaasumaisella

kloorivedylld. Tam& hydrokloridisuola uudelleenkiteytettiin

metanolin ja eetterin seoksesta, jotta saatiin 380 mg
otsikonmukaista yhdistettd (cis-rasemaatti, 11 %:n saan-
to, sp. 281-282°C, alkuaineanalyysi laskettu: 69,98 % C;
6,56 % H; 4,80 % N; madritetty: 69,79 % C; 6,48 % H;
4,78 % N).

Esimerkit 8-14

Kuten on kuvattu esimerkeissd 2,3 ja 7 valmistet-
tiin seuraavat cis-isomeeriset yhdisteet sopivasti subs-
tituoiduista bentsofenoneista ja tietyissd tapauksissa

erotettiin enantiomeerisiin muotoihinsa.
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Sopivat substituoidut bentsofenonilihtdaineet
esimerkkejd 8-14 varten valmistettiin 4-trifluorimetyy-
libentsofenonia varten alla esitetylld tavalla:

A) 4-trifluorimetyylibentsofenoni

2,91M fenyylimagnesiumbramidia (90 ml, 0,26 moo-
lia) lisdttiin pisaroittain yli 45 minuutin jakson ai-
kana 4-trifluorimetyylibentsonitriilin liuokseen
(40 g, 0,23 moolia) eetterissd (400 ml), ja saatua
seosta sekoitettiin 3 pdivdd huoneenldmméssd.
Sitten reaktioseos jddhdytettiin jddvesihauteessa, ka-
siteltiin hitaasti ammoniumkloridin kylldstetylld ve-
siliuoksella (150 ml) ja kdsiteltiin sitten 1N HCl:1lla
(100 ml). Eetterikerros poistettiin ja vesikerros uu-
tettiin eetterilld (2 x 200 ml). Kolme eetterikerros-.
ta yhdistettiin, pestiin 1N HCl:1la (2 x 200 ml),

pestiin vedelld (2 x 200 ml), kuivattiin MgSO,:1lla,

kdsiteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin !
ja haihdutettiin tyhj&ssd, jotta saatiin kiinted aine,
joka sitten kiteytettiin 200 ml:sta kuumaa heksaania
(36 g, 62 %:n saanto, sp. 107-108°C). Mainitun yhdisteen
analyyttinen ndyte wuudelleenkiteytettiin heksaanista
(sp. 116-118°C).

Esimerkki 15
Cis-(1S) (1R)~-N-metyyli-4-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-
1,2,3,4-tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

Esimerkeissd 7 A-C ja E kuvatulla tavalla valmis-
tettiin mainittu yhdiste (cis-rasemaatti) kaupalli-
sesti saatavasta 4,4'~diklooribentsofenonista (sp.300-
301°c, alkuaineanalyysi laskettu: 59,58 % C; 5,29 % H;
4,09 % N; mddritetty: 59,64 % C; 5,06 % H; 4,13 % N).
Vaiheen 7D sijaan kdytettiin seuraavaa menetelmdaa:

D) 4-(4-kloorifenyyli)-7-kloori-alfa-tetraloni

4,4-di (4-kloorifenyyli)butaanihappoa (3,5 g,
0,0113 moolia) kdsiteltiin polyfosforihapolla (80 g},

ja .saatua seosta kdsiteltiin 4 tuntia 120°%C:ssa.
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Reaktioseos kaadettiin sitten murskattujen jdiden pddl-
le ja tuote uutettiin eetterilld (3 x 150 ml). Yhdistet-
ty eetteriuute pestiin natriumbikarbonaatin kyllaste-
tylld vesiliuoksella (3 x 100 ml), pestiin vedella
(100 ml), kuivattiin MgsSO,:1la, suodatettiin ja haihdutet-
tiin tyhjdssd, jotta saatiin haluttu tetraloni (2,2 g,
67 %:n saanto, sp. 106-107°C).

Esimerkki 16
Cis-(1S) (1R) -N-metyyli-4- (4-bromifenyyli)-1,2,3,4-tet~-

rahydro-l-naf taleeniamiinin hydrokloridi

Samalla tavoin kuin on kuvattu esimerkeissda
7A, B ja E sekd esimerkissd 15 D valmistettiin mainittu
yhdiste (cis-rasemaatti) kaupallisesti saavasta 4-bro-
mibentsofenonista (sp. 274-275°C, alkuaineanalyysi las-
kettu: 57,89 % C; 5,43 % H; 3,97 % N; mddritetty:
57,48 %C; 5,29 % H; 3,95 % N). Vaiheen 7 C sijaan kdytet-
tiin seuraavaa menetelmdd:

C)4-(4-bromifenyyli)-4-fenyylibutaanihappo

4- (4-bramifenyyli)-4-fenyylibut-3-eenihappoa
(5,0 g 0,0157 moolia) jddetikassa (50 ml) kdsiteltiin
56,9 $:isella jodivetyhapolla (22,5 ml) ja punaisella
fosforilla (4,5 g) ja saatua seosta sekoitettiin
palautusj&dshdyttden 16 tuntia. Sitten reaktioseos jd&hd-
dytettiin huoneenldmpdtilaan, laimennettiin kyllaste-
tylld natriumkloridin vesiliuoksella (250 ml) ja uutet-
tiin metyleenikloridilla (250 ml). Uutetta pestiin kyl-
ldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella (2 x 100 ml),
kuivattiin Mgi%:lkaja haihdutettiin tyhjossd halutuksi
butaanihapon johdannaiseksi, jota kdytettiin seuraavas-
sa vaiheessa puhdistamatta edelleen (5 g, 6ljy, noin

99 %:n saanto).
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Esimerkki 17
Cis-(1S) (1R)-N-metyyli-4-(4-metoksifenyyli)-1,2,3,4~

tetrahdyro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

A) l-hydroksi-l-(4-metoksifenyyli)tetraliini

Valmistettiin 4-bromianisolin (25 g, 0,134 moolia)
liuos tetrahydrofuraanissa (100 ml). Magnesiumia (3,24 g,
(0,123 moolia) kdsiteltiin pienelld erdlld tdtd liuosta
ja kuumennettiin, kunnes reaktio alkoi (SSOC). Loput
liuoksesta lisdttiin pisaroittain, ja sen jdlkeen kun
lisdys padttyi, seosta sekoitettiin 2 tuntia 55%:ssa.
Sitten reaktioseos jddhdystettiin huoneen l&mpotilaan ja
l-tetralonin liuvos (17,92 g, 0,123 moolia) tetrahydrofu-
raanissa (100 ml) lisdttiin hitaasti. Sekoittamista jat-
kettiin huoneen ldmpotilassa 16 tuntia, senjdlkeen kun
Lisdys pddttyi. Sitten reaktioseokseen lisdttiin eette-
rida (200 ml) ja vettd (200 ml), jonka jdlkeen lis&dttiin
ammoniumkloridin 10 %:inen vesiliuos (100 ml). Eetteri-
kerros erotettiin, kuivattiin MgSO4:11a, suodatettiin
ja haihdutettiin tyhjdssd 61jyksi, joka kdytettiin edel-
leen puhdistamatta seuraavassa vaiheessa (18 g, 58 %:n
saanto) .

B) l-(4-metoksifenyyli)-3,4-dihydronaftaleeni

1-hydroksi-1-(4-metoksifenyyli)tetraliinin liuos-
ta (18 g, 0,071 moolia) tolueenissa (250 ml) kdsiteltiin
para-tolueenisulfonihapolla (15 mg) ja saatua liuosta
kdsiteltiin palautusjddhdyttden 16 tuntia, ja vesi pois-
tettiin tdydellisesti Dean-Stark-lapon avulla. Sitten
reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpotilaan, pestiin
perdkkdin natriumbikarbonaatin 10 %:isella vesiliuoksel-
la (100 ml), vedelld (100 ml) ja kyllastetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella (100 ml), kuivattiin MgSO4:lla
ja haihdutettiin tyhj®dssd 6ljyksi, joka puhdistettiin
piihappogeelikromatografian avulla (eluointi heksaani-
tolueeni-gradientin avulla), jotta saatiin 12 g mai-

nittua yhdistettd (67 %:n saanto, 6ljy).
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C) l1-(4-metoksifenyyli)-tetraliini

1- (4-metoksifenyyli)-3,4-dihydronaftaleenia
(12 g, 0,051 moolia) lisd&ttiin seokseen, jossa oli
10 ¢ Pd:a hiilikatalysaattorin (1,0 g) pinnalla sekd
etanolia (250 ml) ja hydrattiin 4 tunnin ajan huoneen-
limpdtilassa sekd 0,345 MPa:n suuruisessa H2:n paineessa.
Sitten reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin tyhjos-
sd 6ljyksi, jota kdytettiin seuraavassa vaiheessa puhdis-
tamatta sitd edelleen (11,2 g, 92,5 %:n saanto).

D) 4—hydroksi-4—(4-metoksifenyyli)—l—tetraloni

1- (4-metoksifenyyli)tetraliinia (11,2 g, 0,047 moo-
lia)liuotettiin kaliumpermanganaatin (36,7 g) liuokseen
asetonissa (1,6 1) ja vedessd (33 ml), ja saatua liuos-
ta sekoitettiin palautusjddhdyttden 16 tuntia.

Sitten reaktioseos suodatettiin, k&siteltiin jdlleen
kaliumpermanganaatilla (36,7 g) ja sekoitettiin palau-
tusjddhdyttden vield 16 tuntia. Tatad menettelyd jatket-
tiin kunnes kaikkiaan kolme reaktiosyklid oli kulunut.
Kolmannen 16 tunnin reaktiojakson jédlkeen reaktioseos
suodatettiin, kdsiteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin
ja haihdutettiin tyhjdssa jaanndkseksi. Jddnnds lisattiin
etyyliasetaattiin (200 ml) ja etyyliasetaattiliuos pes-
tiin kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella (200 ml),
suodatettiin, pestiin jadlleen natriumkloridin kylldstetyl-
13 vesiliuoksella (200 ml), kuivattiin MgSO4:lla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin tyhjdssd, jotta saatiin kiinted
aine, joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja heksaa-
nin seoksesta (3,9 g, 23 %:n saanto).

E) N-metyyli—4~hydroksi—4—(4—metoksifenyyli)-

1,2,3,4—tetrahydro—l—naftaleeniamiini

4—hydroksi—4—(4—metoksifenyyli—l—tetralonin liuos
(3,9 g, 0,0138 moolia) tetrahydrofuraanissa (40 ml) jaah-
dytettiin 0°C:een ja jddhdytettyd liuosta kdsiteltiin me-
tyyliamiinilla (5 ml), jonka jdlkeen siihen lisdttiin
pisaroittain titaanitctrakloridia (1 ml). Muodostunutta
seosta sekoitettiin 16 tuntia huoneen l&mp&tilassa, se

suodatettiin ja haihdutettiin tyhjdssd &ljyksi, joka
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liuotettiin absoluuttiseen etanoliin (20 ml). Etanoliliuos-
ta kdsiteltiin natriumboorihydridillid (1,0 g, 0,0264 moo-
lia) ja sekoitettiin yhden tunnin ajan huoneen lampotilas-
sa. Sitten reaktioseos haihdutettiin tyhjéssd jddnndkseksi
ja jddnnds lisdttiin etyyliasetaattiin (125 ml). Etyyli-
asetaatti-liuos pestiin vedelld (125 ml), kylldstetylli
natriumkloridin vesiliuoksella (125 ml), kuivattiin Mgsoélla,
suodatettiin ja haihdutettiin tyhjéssd 6ljyksi, jota kidy-
tettiin seuraavassa vaiheessa edelleen puhdistamatta (3,4 g,
83 %:n saanto, cis- ja trans-isomeerin seos).

F) N-metyyli-4-(4-metoksifenyyli)-1,2-dihydro-1-

naftaleeniamiinin hydrokloridi

N-metyyli-4-hydroksi-4-(4-metoksifenyyli)-1,2,3,4~
tetrahydro-l-naftaleeniamiinin liuosta (1,9 g, 0,0069 moo-
lia, cis- ja trans-isomeerien seos) eetterissd (50 ml) ki-
siteltiin kaasumaisella kloorivedyll&d. Sitten liuos haih-
dutettiin tyhjGssd, jotta tuotettiin valkoinen, kiintei
aine, joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista (1,5 g,
72 %:n saanto, sp. 221-222°C).

G) Otsikonmukainen yhdiste (cis-rasemaatti)

N-metyyli-4- (4-metoksifenyyli-1,2-dihydro-l-nafta-
leeniamiinin hydrokloridia (1,5 g, 0,0049 moolia) sekoitet-
tiin etanolin (30 ml) ja hiilikatalysaattorin (250 mg) p&il-
ld olevan 10 %:isen palladiumin kanssa ja hydrattiin 4 tun-
tia huoneen l&mp&étilassa ja 0,310 MPa:ssa H2:a.Sitten reak-
tioseos suodatettiin ja haihdutettiin tyhjossid jddnndkseksi.
Jadnnds kromatografioitiin piihappogeelilli (eluointi 1 %:n
ammoniumhydroksidia sisdltdvdlld etyyliasetaatilla) cis- ja
trans-isomeerien erottamiseksi. Cis-isomeeri muutettiin hyd-
rokloridisuolaksi, joka uudelleenkiteytettiin kloroformin ja
eetterin seoksesta (221 mg, 15 %:n saanto, sp. 224—226°C,
alkuaineanalyysi laskettu; 71,15 % C; 7,29 ¢ H, 4,61 & N;
madritetty; 70,61 & C; 7,52 % H, 4,64 $ N).

Esimerkit 18-19

Samoin kuin on kuvattu esimerkissid 17, valmistettiin

2-bromianisolista ja 3~bromianisolista seuraavat yhdisteet

(cis-rasemaatit):
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Esimerkki 20
Cis—(lS)(lR)-N-metyyli-4—(2,4-dikloorifenyyli)—l,2,3,4-
tetrahydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridi

Kuten on kuvattu esimerkissid 15, valmistettiin
mainittu yhdiste (cis-rasemaatti, sp. 288—289OC)
2,4-diklooribentsofenonista.

Esimerkki 21

Cis-(lS)(lR)-N-metyyli-4—(4-kloorifenyyli)—7ﬂnetoksi-
1,2,3,4-tetrahydro-1-naftaleeniamiinin hydrokloridi

Kuten on kuvattu esimerkissi 17 A, D-F, mainittu
yhdiste (cis-rasemaatti) valmistettiin kaupallisesti
saatavasta 4-bromiklooribentseenisti ja 6-metoksi-1-
tetralonista. Esimerkin 17 vaiheet B ja C poistettiin.
Vaiheen 17 G sijaan kdytettiin seuraavaa menetelmdd:

G) Otsikonmukainen yhdiste (cis-rasemaatti).

N—metyyli—4—(4—kloorifenyyli)—7—metoksi—l,2-di—
hydro-l-naftaleeniamiinin hydrokloridin liuosta
(1,6 g,4,8 mmoolia) etanoli: tetrahydrofuraanissa ki-
siteltiin Pt02—katalysaattorilla (1,0 g), kylldstettiin
kaasumaisella HCl:1lla ja hydrattiin kaksi tun-
tia huoneenlémpétilassa ja 0,345 MPa:n paineessa H,:a.
Eristetty reaktiotuote muutettiin vapaaksi emdkseksi
ja kromatografoitiin piihappogeelilld (eluointi 1 %
ammoniumhydroksidia sisdltdvilli etyyliasetaatilla)
cis- ja trans-isomeerien erottamiseksi. Cis-isomeeri
muutettiin hydrokloridisuolaksi, joka kiteytettiin
etyyliasetaatista (300 mg, 19 %:n saanto, sp. 276-277°C,
alkuaineanalyysi laskettu: 63,91 % C; 6,26 % H; 4,14 % N;
mddritetty: 63,60 % C; 6,40 % H; 3,99 % N).

Esimerkki 22
Cis-(lS)(lR)—N,N-dimetyyli—4-(3—trifluorimetyylifenyyli)—

1,2,3,4-tetrahydro-1-naftaleeniamiinin maleaatti

Kuten on kuvattu esimerkeissd 7 A-D valmistettiin
mainittu yhdiste (cis-rasemaatti) 3-trifluorimetyylibent~
sofenonista (sp. 120-1210C, 1/4 moolia H20 moolia kohti
otsikonmukaista yhdistetts, alkuaineanalyysi laskettu:
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62,79 % C; 5,61 % H; 3,18 & N; mddritetty: 62,97 % C;
5,49 % H; 3,11 % N). Vaiheen 7E sijaan kdytettiin
Seuraavaa menetelmdsi:
E) Otsikonmukainen yhdiste (cis-rasemaatti)
4-(3—trifluorimetyylifenyyli)—alfa-tetralonin
liuvosta (3,0 g, 0,010 moolia) tolueenissa (50 ml) ki-

siteltiin jddhdyttden jddhauteessa dimetyyliamiinilla
(3 ml1, 0,045 moolia) ja sen jilkeen titaanitetraklordil-
la (lisiys pPisaroittain, 1,2 ml, 0,011 nmoolia). Sit-
ten reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia huoneen-
lédmpdtilassa, se suodatettiin ja haihdutettiin tyhj&sssi,
jotta saatiin raaka 3,4-dihydro-l-dimetyyliamino-4—
aryylinaftaleenin kiinteji aine. Raakaa enaaminia lisgt-
tiin jddetikan (5 ml) natriumboorihydridin (1,3 g,
0,034 moolia) ja tetrahydrofuraanin (50 ml) seokseen,
ja saatua seosta sekoitettiin 3 tuntia huoneenlidmps-
tilassa. Sitten reaktioseos haihdutettiin tyhjdssd 61jy-
mdiseksi, kiintedksi aineeksi, jota kdsiteltiin vedel-
14 (100 ml) ja uutettiin eetterillsa (200 ml). Eetteri-
uute kuivattiin.Mgso4ﬂJa, suodatettiin ja haihdutettiin
tyhjossd 61jyksi. 61jy kromatografoitiin piihappogeelil-
14 kdyttden 0,5 %:ista dietyyliamiini/heksaani—liuotinseos—
ta eluointiin cis- ja trans-isomeerien erottamiseksi. Cis-
isomeeri eluoitui ensin.

Eluoituneet jakeet haihdutettiin tyhj6ssd, liuotet-
tiin useita kertoja metanoliin ja haihdutettiin jdlleen
tyhjossd 81jyksi (0,99 g). O6ljy liuotettiin metanoliin

~(15 ml), Ja metanoliliuosta k&siteltiin maleiinihapolla

(0,36 g, 0,0031 moolia), kuumennettiin hapon liuvottami-
seksi ja haihdutettiin sitten tyhjdssi puolijdhmedksi
aineeksi, joka kiteytyi etyyliasetaattiin liuotettaessa
eetterilis&dyksen jdlkeen (0,80 g, 18 %:n saanto).
Esimerkit 23-244
Kuten on kuvattu esimerkissyi 22, valmjstettiin seu-

raavat yhdisteet (cis-rasemaatit) sopivista substituoiduis-—

ta bentsofenoneista:
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Esimerkit 24b - 24c

Samoin kuin on kuvattu esimerkissd 17, voidaan val-

mistaa seuraavat yhdisteet (cis-rasemaatit) sekd niiden

happoadditiosuolat 2-fluori-4-bromianisolista ja 2-fluori-

5 5-bromi-anisolista vastaavasti:
Esimerkki Yhdiste
24b Cis—-(1S) (1R) -N-metyyli-4-(3-
fluori-4-metoksifenyyli)-
10 1,2,3,4-tetrahydro-1-nafta-
leeniamiini
24c Cis-(1S) (1R)=N-metyyli-4-(3-
metoksi-4-fluorifenyyli)-
15 1,2,3,4-tetrahydro-l-nafta-

leeniamiini
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien masennusl&ddkkeini kdavttokelpois-
ten cis-4-fenyyli-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftaleeniamiinin
johdannaisten valmistamiseksi jotka ovat cis-isomeerisii
emdksid, ja joilla on kaava I

NR. R

—

2

=
(1)

W

H

jossa

Rl on vety tai normaali alkyyli, jossa on 1-3 hiili-
atomia,

R2 on normaali alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia,

X ja Y merkitsevdt kumpikin vetyd, fluoria, klooria,
bromia, trifluorimetyylis tai alkoksia, jossa on 1-3 hiili-
atomia, siten ettd ainakin toinen X:std ja Y:std on muu
kuin vety ja

W on vety, kloori tai alkoksi, jossa on 1-3 hiili-
atomia, sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happo-
additiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitid, etti

a) yhdiste, jolla on kaava II,

(I1)

Y X

jossa X ja Y merkitsevidt vetyd, fluoria, klooria, bromia
tai trifluorimetyylid niin, ettd ainakin toinen X:sti
ja Y:std on muu kuin vety, ja W merkitsee saman kuin edelli,

kondensoidaan happokatalysaattorin l&dsndollessa amiinin
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kanssa, jolla on kaava HNRle, jossa Rl ja R2 merkitsevit

samaa kuin edelld, jotta saadaan, kun R1 on vety, yhdiste

jolla on kaava III
NR

2
-
w__—
X~
Y X
tai, kun Rl
v NR. R
172
Z
¥
.

ja saatu kaavan III tai IV mukainen

(IIT)

on normaali alkyyli, yhdiste, jolla on kaava

(IV)

vhdiste pelkistetddn,

jotta saadaan kaavan I mukaisten cis- ja trans—-isomeeristen

emdsten seos; tai

by yhdiste, jolla on kaava V

W

NRlR2
7
/Ezi;;l
Y X
jossa R X, Y ja W merkitsevdt

1 Rov
I hydrataan, jotta saadaan kaavan I

ja trans--isomeeristen emdsten seos;

(V)

samaa kuin kaavassa
mukaisten emdsten cis-

(18) (1R)-rasceminen kaavan
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I mukainen cis-isomeerinen emds tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvd happoadditiosuola erotetaan kohdassa (a) tai
kohdassa (b) saadusta seoksesta, ja haluttaessa (1S)-enan-
tiomeerinen kaavan I mukaisen cis-isomeerisen emiksen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola erotetaan
mainitusta (1S) (1R)-raseemisesta emidksestid tai suolasta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi cis-
(lS)—N-metyyli—4-(3,4—dikloorifenyyli)—l,2,3,4—tetrahydro—
l-naftaleeniamiinin farmaseuttisesti hyvidksytt&vin happo-
additiosuolan valmistamiseksi, tunne t t u siitd, ettd
kdytetddn ldhtbSaineita, joissa Rl on vety, R2 on metyyli,
W on vety, X on kloori, Y on kloori, ja (1S)-enantiomeeri-
nen happoadditiosuola erotetaan (1S) (1lR)-raseemisesta emdk-
sestd tai suolasta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi cis-(IS)-

N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l-nafta-

leeniamiinin hydrokloridin valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd (1lS)-enantiomeerinen hydrokloridi erotetaan

(1S) (1R) ~rasecemisesta emiksestid tai suolasta.
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Patentkrav

1. Férfarande fdr framstillning av nya, som depressions-

l1ikemedel anvindbara cis-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftalen-

amiderivat, vilka dr cis-isomera baser med formeln I,

varvid

Ri®y
W—
(1)
Y X
Rl 4r vite eller en normal alkyl med 1-3 kolatomer,

R2 dr en normal alkyl med 1-3 kolatomer,

X och Y dr vardera viate, fluor, klor, brom, trifluor-

metyl eller en alkoxi med 1-3 kolatomer, varvid atminstone

nagondera av X och Y &r annat &n vdte, och W dr vdte, klor

eller en alkoxi med 1-3 kolatomer, samt £&r framstdllning

av

deras farmaseutiskt godtagbara syraadditionssalter,

k dnnetecknat ddarav, att

a) en fdrening med formeln II
0

W (I1)

X

vari X och Y anger vdte, fluor, klor, brom eller trifluor-

metyl s&, att &tminstone den ena av X och Y anger annat

an

av

vite, och W anger sammas som ovan, kondenseras i ndrvaro
en syrakatalysator med en amin med formeln HNRle, vari
och R, anger samma som ovan, f&r erhallande av, da R1

2
vite, en forening med formeln III
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NR

(IIT)

58

Y X
eller, d4& R1 dr en normal alkyl, en f&rening med formeln

Iv
IR, R

[
[\

(IV)

" /

Y X

och den erhdllna fdreningen med formeln III eller IV
reduceras f6r erhé&llande av en blandning av cis- och trans-
isomera basermed formeln I; eller

b) en férening med formeln V

RlRZ
W (V)
Y X

vari Rl' R2, X, Y och W anger samma som i formeln I,
hydreras fo6r erhdllande av en blandning av cis- och trans-
isomera baser med formeln I; en (1S) (1R)-racemisk cis-
isomer bas med formeln I, eller ett farmaceutiskt god-
tagbart syraadditionssalt dirav, separeras fran blandningen
somerhdllits i skede a) eller skede b); och, om man si vill,
separeras ett (1S)-enantiomert farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt av den cis-isomera basen med formeln I

fran ovannidmnda (1S) (1R) -racemiska bas eller salt.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1 f£6r framstdllning
av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt av cis-
(1s)-N-metyl-4-(3,4-diklorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftalenamin, k 4 nne t e c k n a t ddrav, att man an-
vidnder utgingsimnen, i vilka R1 ar vdte, R2 ar metyl, W ar
viate, X dr klor och Y 4r klor, och det (1S)-enantiomera syra-
additionssaltet separeras fran den (1S) (1R)-racemiska basen
eller saltet.

3. Férfarande enligt patentkravet 2 fdr framstdllning
av cis-(1S)-N-metyl-4-(3,4-diklorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
l-naftalenaminhydroklorid, k d n n e t e ¢ k n a t ddrav,
att den (1S)-enantiomera hydrokloriden separeras frén

den (1S) (1R)-racemiska basen eller saltet.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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