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Cyklobutylaminderivater med den almene formel I

1.2 7,8 3,4
RS CR"R{CR'R )nNR R

g6

hvor n = 0 eller 1, hvor Rl, hvis n = 0 er cl-Galkyl' C3_7-
cykloalkyl, Ca_ecyklcalkyl-Cl_3a1kyl, Cz_salkenyl, Cz_salkynyl
eller en gruppe II

R
11
“9

1

hvor r° og R 0 uafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen

eller C alkoxy, og hvor R, hvis n = 1, er hydrogen eller

1-3

c _aalkyl,
R® er hydrogen eller Cl_salkyl,
R3 og R4 er ens eller forskellige og hver hydrogen, Cl_4a1ky1,
Ci_salkenyl, C3_6a1kyny1, cykloalkyl med C3_7ring, en gruppe
r¥Ico hvor R = H, idet R® plus R? plus det tilknyttede nitro-
genatom kan udgere en eventuelt substitueret heterocyklisk
ring med 5 eller 6 ringatomer og eventuelt yderligere hetero-
atomer,
RS og R6 hver for sig hydrogen, halogen, trifluormetyl, 01_3—
alkyl, Cl_3alkoxy, CI_Balkyltio, fenyl eller Rs plus R° plus
det tilknyttede kulstofatom danner en yderligere benzenring
eventuelt substitueret med et eller flere halogenatomer eller
Cl_4alky1 eller C1_4alkoxy, dog at den anden benzenrings sub-
stituenter tilsammen med de to kulstofatomer hvortil de er
bundet danner endnu en benzenring,
og hvor R7 og Rg hver for sig betegner hydrogen eller C1_3—
alkyl,
eller farmaceutisk acceptable salte deraf,
fremstilles ved forskellige fremg dder.

Forbindelserne har antidepressiv virkning.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
médde til fremstilling af hidtil ukendte cyklobutylaminderi-
vater eller farmaceutisk acceptable salte deraf, hvilke for-
bindelser har den i krav 1's indledning viste almene formel
I, hvor R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 og n har de samme-
steds angivne betydninger; forbindelserne har terapeutisk
virkning, navnlig men ikke udelukkende som antidepressanter.
Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved det i
krav 1's kendetegnende del angivne.

I formlerne i narvarende beskrivelse betegner symbolet

en 1,l-disubstitueret cyklobutangruppe med formlen

.-_C-——-CH2

3,4

12 7R8)nNR R® en gruppe med formlen

og -CR"R”(CR

I de foretrukne forbindelser med formel I hvor n = 0
er Rl en ligekzdet eller forgrenet alkylgruppe med 1-4 kul-
stofatomer, en cykloalkylgruppe med 3-7 kulstofatomer, en
cykloalkylmetylgruppe hvor cykloalkylringen indeholder 3-6
kulstofatomer eller en gruppe med formlen II hvor R9 og/el-
ler RlO er H, fluor eller metoxy og hvor R2 er H eller metyl.
Eksempler pd szrlig foretrukne forbindelser med formel I
er dem hvor, nar n = 0 og R? = u, R!
isopropyl, butyl, s-butyl, isobutyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklopropylmetyl, cyklobutylmetyl,

er metyl, atyl, propyl,
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cyklopentylmetyl, cyklohexylmetyl eller fenyl.

I de foretrukne forbindelser med formel I hvor n = 1
er R1=H eller metyl og R2 = H. I serlig foretrukne forbindel-
ser med formel I hvor n = 1 er bade Rl og R2 hydrogen.

I foretrukne forbindelser med formel I er R3 og/eller
R4 hydrogen, metyl, atyl eller formyl eller, safremt R3 og
,R4_sammen med det nitrogenatom hvortil de er bundet danner
en heterocyklisk ring, indeholder de foretrukne forbindelser
med formel I en heterocyklisk gruppe indeholdende ét nitro-
genatom og 4 eller 5 kulstofatomer (fx pyrrolidinyl eller
piperidino), der eventuelt er substitueret med en eller fle-
re alkylgrupper, fx metyl (fx pyrrolidinyl substitueret med
to metylgrupper), en heterocyklisk gruppe indeholdende et
andet nitrogenatom som eventuelt er alkyleret (fx 4-metylpi-
perazinyl) eller en heterocyklisk gruppe indeholdende en
eller flere dobbeltbindinger (fx 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl).
I ganske sarligt foretrukne forbindelser med formlen I er
R3 og/eller R4 H, metyl, =tyl eller formyl.

I foretrukne forbindelser med formel I er R5 og/eller
R6 hydrogen, fluor, klor, brom, jod, trifluormetyl, metyl,
metoxy eller fenyl, eller danner R5 og R6 sammen med det
kulstofatom hvortil de er knyttet en anden benzenring der
eventuelt kan vare halogensubstitueret.

En forste gruppe foretrukne forbindelser er sadanne
med den almene formel III :

CRlRZ(CR7R8)nNR3R4

R5 / \ ITI

r®

1

hvor R-{@logrlhar de foran angivne betydninger. I foretrukne

forbindelser med formel III er R5 og R6, der kan vare ens
eller forskellige, hydrogen, fluor, klor, brom, jod, trifluor-
metyl, metyl, metoxy eller fenyl, eller tilsammen og sam-

men med det kulstofatom hvortil de er knyttet en anden ben-.
Zenring som eventuelt kan vere substitueret med et kloratom.

5

I szrligt foretrukne forbindelser med formlen III er R~ og/el-
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ler R6 hydrogen, fluor, klor, jod, trifluormetyl, metyl eller
fenyl. '

En anden klasse foretrukne forbindelser er sadanne
med den almene formel IV

R5 CRle(CR7R8)nNR3R4

\ 1V

R6

hvor R1—R8 og n har de angivne betydninger og R5 specielt
kan vere H, fluor, klor, brom, jod, trifluormetyl, metyl,
metoxy eller fenyl, og hvor R6 er fluor eller metyl. I sar-

ligt foretrukne forbindelser med formel IV er R5 hydrogen

eller klor.

I foretrukne forbindelser med formel I, hvor n = 1
er R7 hydrogen, metyl eller =tyl og R8 hydrogen, og i s&r-
ligt foretrukne sadanne forbindelser med formel I er R/ hy-
drogen eller ztyl og R8 hydrogen.

Forbindelser med den almene formel I kan eksistere
som salte med farmaceutisk acceptable syrer. Eksempler pa
sddanne salte er hydroklorider, maleater, acetater, citrater,
fumarater, tartrater, succinatér og salte med sure aminosyrer
sdsom asparaginsyre og glutaminsyre.

Forbindelser med den almene formel I som indeholder
et eller flere asymmetriske kulstofatomer kan eksistere 1i

forskellige optisk aktive former. Nar Rl og R2 er forskellige

eller R7 og R8 er forskellige, indeholder forbindelserne
med formlen I et chiralcentrum. Sadanne forbindelser eksiste-
rer i to enantiomere former og den foreliggende opfindelse

tager sigte p& fremstilling bade af de enantiomere former

og blandinger deraf. Nar bdde ' og R% er forskellige og

R’ og R® er forskellige indeholder forbindelserne med form-
len I to chiralcentre og forbindelsen eksisterer i fire dia-
stereoisomere former. Opfindelsen tager sigte pa fremstilling

af alle disse diastereoisomere former og blandinger deraf.
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De omhandlede forbindelser kan oparbejdes til farma-
ceutiske praparater der indeholder en terapeutisk effektiv
maengde forbindelse I sammen med et farmaceutisk acceptabelt
fortyndingsmiddel eller barestof.

- Til terapeutisk anvendelse kan den virksomme forbindel-
se indgives oralt, rektalt, parenteralt eller lokalt og for-

trinsvis oralt. Sdledes kan farmaceutiske preparater af de

-omhandlede forbindelser have en hvilken som helst kendt farma-

ceutisk form til oral, rektal, parenteral eller lokal admini-
stration. Farmaceutisk acceptable barere som egner sig til
sddanne prazparater er velkendte. Przparaterne kan indeholde

0,1-90 vagt? af det virksome stof. Disse preaprater fremstil-

‘les i almindelighed i dosisenhedsform.

Fortrinsvis fremstilles der praparater til oral ind-
gift i kendte farmaceutiske former sisom tabletter, kapsler,

saft eller vandige eller olieagtige suspensioner.
De farmaceutiske prazparater indeholdende en terapeutisk

effektiv mengde af en forbindelse med formlen I kan bruges
til behandling af depressioner hos pattedyr og mennesker.
Ved en sadan behandling indgives en forbindelse med formlen
I om dagen i en m®ngde i omradet 1-1000 mg, fortrinsvis 5-
500 mg.

Den reduktive amidering i henhold til reaktion
a) af ketoner V eller ketoner eller aldehyder VI kan fx
ske med formamid og myresyre eller ammoniumformiat og myre-
syre, hvorved der dannes en forbindelse med formel I hvor

R4 er CHO og R3 er H; eller med formamider med formlen

HCONHR3, hvor R3 er en alkyl- eller cykloalkylgruppe som de-

fineret og myresyre; eller aminer med formlen R3NH2, hvor

'R3 er en alkyl- eller cykloalkylgruppe som defineret 0og my-

resyre.
Forbindelser med formel I, hvor R? er CHO, kan fremstil-
les ved formylering af forbindelser med formel I hvor R4
er H, fx ved omsatning med metylformiat.
Forbindelser med formel I hvor R3 er forskellig fra
H og R4 er CHO, kan fremstilles ved omsetning af forbindelser

med formlen I, hvor R3 er H og R4 er CHO, med en forbindelse
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den almene formel R3X, hvor X er en fraspaltelig gruppe sasom
et halogenatom, i nervarelse af en base.

Forbindelser med formlen I kan fremstilles ved reduk-
tiv aminering af ketoner med formlen V eller af ketoner eller
aldehyder med formlen VI. Eksempler pad reduktive aminerings-
processer er anfgrt i det fglgende:

a) Til fremstilling af forbindelser med formlen I hvor

R3 og R4 er H, omsztning af ketonen eller aldehydet med et
ammoniumsalt, f£x ammoniumacetat, og et reduktionsmiddel sasom
natriumcyanborhydrid,

b) til fremstilling af forbindelser med formlen I hvor

R3 er alkyl og R4 er H, ved omsatning af ketonen eller aldehy-
det med en amin med formlen R3NH2 og et reduktionsmiddel

sasom natriumcyanborhydrid,
c) til fremstilling af forbindelser med formlen I hvor
hverken R3 eller R4 er hydrogen, eller hvor R3 og R4 sammen
med nitrogenatomet danner en heterocyklisk ring, ved omsatning
af ketonen eller aldehydet med en amin med formlen HNR3R4
og enten myresyre eller et reduktionsmiddel sasom natriumbor-
hydrid, og
d) til fremstilling af forbindelser med formlen I hvor
R3 og/eller R4 er hydrogen eller en alkyl- eller cykloalkyl-
gruppe, eller hvor R3 og R4 sammen med nitrogenatomet danner
en heterocyklisk ring, katalytisk hydrogenering ved forhejet
temperatur og tryk af en blanding af ketonen eller aldehydet
og en amin med den almene formel HNR3R4.

Forbindelser med formlen I, hvor bade R3 og R? er
en alkylgruppe, kan fremstilles ved omsztning af en keton
med formlen V eller en keton eller et aldehyd med formlen

VI med et dialkylformamid med formlen HCONR3R4, fx i nervarel-

se af myresyre.

Egnede reduktionsmidler til reduktion af en forbin-
delse med formel VII i henhold til reaktion c) er bl.a. na-
triumborhydrid, natriumcyanborhydrid, litiumaluminiumhydrid og
boran-dimetylsulfid-kompleks.

I de i krav 1 under c (ii) og c (iv) navnte reaktio-

ner er Y fortrinsvis MgBr afledet af et Grignard-reagens,
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eller Li afledet af en organolitiumforbindelse.

Forbindelser med formel I hvor R3 og R4 er hydrogen
kan i henhold til reaktion d} fremstilles ved en dekarboxy-
lativ omlejring, fx ved hjzlp af jodosobenzen-bistrifluor-
acetat eller ved en Hofman-reaktion med anvendelse af brom
i alkalisk oplesning, af amider med formel XI til frembrin-
gelse af aminer med formlen I hvor n er 0 eller 1.

Forbindelser med formel I hvor R4 er hydrogen kan i
henhold til reaktion e) fremstilles ved hydrolyse af forbin-
delser med formlen I hvor R4 er CHO, fx ved sur hydrolyse.

Forbindelser med formlen I hvor R4 er metyl kan i

Vhenhold til reaktion f) fremstilles ved reduktion af for-

bindelser mad formel I hvor R4 er CHO, fx mad litiumalumi-
niumhydrid eller med natrium-bis-(2-metoxyatoxy)-aluminium-
hydrid.

Forbindelser med formlen I hvor R3 og/eller R4 er
forskellig fra H kan i henhold til reaktion g) fremstilles
ud fra forbindelser med formlen I hvor R3 og/eller R4 er hy-
drogen ved i og for sig kendte metoder til omdannelse af

primere aminer til sekundzre eller tertisre aminer eller til

omdannelse af sekundzre til tertizre aminer. I det folgen-

dz2 gives nogle eksempler pd egnede processer:

a) Alkylering af primere aminer med formel I til dannel-
se af sekundzre aminer med formel I, fx ved en proces som
omfatter trinnene beskyttelse af den primere amin med en
beskyttelsesgruppe sasom trifluoracetyl, alkylering med et
alkylhalogenid og fjernelse af beskyttelsesgruppen fx ved
hydrolyse;

b) _ alkylering af primzre aminer med formel I, fx med

et alkylhalogenid til dannelse af en tertizr amin med formel
I hvor R3 og R4 er ens;

c) alkylering af sekundere aminer med formel I, fx med et

alkylhalogenid til dannelse af tertizre aminer med formel
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I hvor R3 og R4 kan vare forskellige;

a) omsaetning af primere aminer med formel I med natrium-
borhydrid og eddikesyre til dannelse af sekundere aminer

med formel I hvor R3 er #tyl og R4 er hydrogen;

e) omsatning af primere aminer med formel I med formalde-
hyd og myresyre til dannelse af tertizre aminer med formel

I hvor bade r3 og r? er metyl;

f) omsatning af sekundzre aminer med formel I, hvor

R4 er hydrogen, med formaldehyd og myresyre til dannelse

af tertizre aminer med formel I hvor R4 er metyl;

g) formylering af primere aminer med formel I, fx ved
omsztning af metylformiat, og reduktion af det resulterende
formamid, fx med litiumaluminiumhydrid til dannelse af sekun-
dere aminer med formel I hvor R3 er metyl og R4 er hydrogen;
h) formylering af sekundzre aminer med formel I, fx

ved omsatning med metylformiat, og reduktion af det resulteren-
de formamid, fx med litiumaluminiumhydrid, til dannelse af

en tertizr amin med formel I hvor R4 er metyl;

i) acylering af primere aminer med formel I, fx ved
omsatning med et acylklorid med formlen RlZCOC1 eller et
12 12

anhydrid med formlen (R CO)ZO, hvor R er en alkyl-, alkenyl-
eller alkynylgruppe, og reduktion af det resulterende amid

fx med litiumaluminiumhydrid til dannelse af en sekunder

amin med formel I hvor R3 er -—CHZR12 og R4 er hydrogen;
3) acylering af sekundere aminer med formel I hvor R
er H, fx ved omsatning med et acylklorid med formlen RlZCOCl

eller et anhydrid med formlen (RlZCO)ZO, hvor R12 er en alkyl-,

4

" alkenyl- eller alkynylgruppe, og reduktion af det resulteren-

de amid med fx litiumaluminiumhydrid til dannelse af en ter-

tier amin hvor R4 er CH2R12;

k) omsztning af en primer amin med formlen I med et alde-

hyd med formlen R13CHO, hvor R13 er en alkyl-, alkenyl-
eller alkynylgruppe, eller en keton med formlen Rl4COR15,

hvor R14 og R15 kan vare ens eller forskellige og hver er

en alkyl-, alkenyl- eller alkynylgruppe eller R14 og R15
sammen med det kulstofatom hvortil de er knyttet danner en

alicyklisk ring, og reduktion af den resulterende imin eller
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13, R14 eller

ikke er alkenyl eller alkynyl, ved katalytisk hydrogene-

ring til dannelse af en sekundzr amin med formlen I hvor

enamin med fx natriumcyanborhydrid eller, hvis R
15
R

R er henholdsvis Rl3CH2~ og Rl4-CH‘;
RlS |
1) ved omsatning af en primer amin med formel = I med

en ikke-geminalt disubstitueret alkan indeholdende 2 eller
3 kulstofatomer mellem de kulstofatomer som barer substituen-
terne, der fx kan vare halogen og fortrinsvis brom, eller
p-toluensulfonyloxy, til dannelse af en forbindelse med for-
mel I hvor R> og r* sammen med det nitrogenatom hvortil de
er knyttet danner en heterocyklisk ring der ikke indeholder
andre heteroatomer end nitrogenatomet.

Ketonerne med formel V kan fremstilles ved hydrolyse
af iminer med formlen XVI
CRI=NY

XVI

hvor Y er en metalholdig rest afledet af en organometallisk
reagens. Iminerne med formlen XVI kan fremstilles ved omsat-

ning af nevnte organometalreagens med en cyanforbindelse
med formlen XVII

XVII

Egnede organometalreagenser er bl.a. Grignard-reagenser med
formlen RquX hvor X er Cl, Br eller I (Y = MgX) og organo-
litiumforbindelser med formlen RlLi (Y = Li).

Ketonerne med formel VI kan fremstilles ved hydroly-
se af iminer med formlen XVIII
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5 CRlR2CR7=NY

R
\ XVIII

hvor Y er en metalholdig rest afledet af et organometalreagens.
Tminerne med formel XVIII kan fremstilles ved omsatning
af organometalreagenset med cyanforbindelser med formlen

XIX

R
\ XIX

Egnede organometalreagenser er bl.a. Grignard-reagenser med
formlen R7MgX hvor X er Cl, Br eller I (Y = MgX) og organo-
litiumforbindelser med formlen RlLi (y = Li).

Ketonerne med formel V kan fremstilles ved omsztning
af karboxylsyrederivater sdsom amider eller syrehalogenider
med et organometalreagens, fx ved omsetning af et syreklorid

med formlen XX

5 CcoCl

med et Grignard-reagens med formlen RlMgX hvor X er Cl, Br
eller I ved lav temperatur, eller ved omsaztning af en karb-

oxylsyre med formlen XXI

RS COOH
\ XXI

r®

med et organometalreagens som fx en organolitiumforbindelse

med formlen RlLi.
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Ketoner med formel VI kan fremstilles ved omsaztning
af karboxylsyrederivater s&som amider eller syrehalogenider
med et organometalreagens, fx ved oms&tning af et syreklorid
med formlen XII med et Grignard-reagens med formlen R7MgX
hvor X er Cl, Br eller I ved lav temperatur, eller ved omszt-
ning af en karboxylsyre med formlen XIV med et organometal-
reagens, fx en organolitiumforbindelse med formlen R7Li.
 Ketoner med formel- V- hvor Rl er alkyl (fx metyl)
og ketoner med formlen VI hvor R’ er alkyl (fx metyl) kan
fremstilles ved omsatning af en diazoalkan (fx diazometan)

med aldehyder med formlerne henholdsvis XXII og VI:

\ XXII

Aldehyder med formel . VI kan fremstilles ved velkendte
metoder. Nogle egnede eksempler er anfgrt i det folgende:

a) Reduktion af cyanforbindelser med formel XIX med

fx di-t-butylaluminiumhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid;
b) reduktion af karboxylsyrederivater som fx

i) reduktion af forbindelser med formlen VII hvor Z er

CRlRZCONR3R4 og R3 og R4 er forskellige fra hydrogen, fx

ved hjelp af litiumdiztoxyaluminohydrid;
ii) reduktion af amider dannet ved omsatning af atylenlmln
med et syreklorid med formlen XIT:

CR1R2COC1

RY% A\

—— XI1I,

R

fx ved hjelp af litiumaluminiumhydrid som reduktionsmiddel:
iii) reduktion af syreklorider med formel XII, fx med
litium-tri-t-butoxyaluminohydrid;

c) omsztning af alkoholer (dannet ved reduktion af karb-
oxylsyrer med formlen XIV)
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CR1R2COOH

XTIV

med fx kromtrioxyd-pyridin-kompleks i diklormetan under

vandfri betingelser.

Forbindelser med formel VII hvor Z er en gruppe med
formlen —CRl=NOH eller —CRlRZCR7=NOH eller ztere eller este-
re deraf kan fremstilles ved omsatning af hydroxylamin eller
en ater eller ester deraf med henholdsvis ketoner med form-
len V og ketoner eller aldehyder med formlen VI.

Forbindelser med formel VII hvor 7 er en gruppe med
formlen —CRl=NR3 eller —CRlRZCR7=NR3 kan fremstilles ved
omsaztning af aminer med formlen NH2R3 med ketoner med formlen
V og ketoner eller aldehyder med formlen VI.

Fremstilling af forbindelser med formel VII hvor
7 er en gruppe med formlen —CR1=NY eller —CRlRZCR7=NY er
beskrevet foran med hensyn til forbindelser med formlen hen-
holdsvis XVI og XVIII.

Fremstilling af forbindelser med formel VII hvor
7 er en gruppe med formlen —CR1R2CN vil blive beskrevet senere
med hensyn til cyanforbindelser med formel XIX.

Forbindelser med formel VII hvor Z er en gruppe med
formlen —CRlRZCONR3R4 kan fremstilles ved omsatning af syrede-
rivater sdsom estere eller syrehalogenider (£fx syreklorider
med formel XII) med aminer med formlen HNR3R4. Forbindelser
med formel VII hvor Z er CRlRZCONH2 kan fremstilles ud fra
cyanforbindelser med formlen XIX fx ved hydratisering, med
vandige syrer eller ved omsztning med hydrogenperoxyd i ner-
vaerelse af en base.

Amider med formel XI, hvor n = 0 kan fremstilles ved
omsztning af ammoniak med karboxylsyrederivater, fx syreklo-
rider med formel XII, eller de kan fremstilles ud fra cyan-

forbindelser med formel XIX fx ved hydratisering med vandig
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syre eller Ved omsatning med hydrogenperoxyd i narvarelse af
en base.

Amider med formel XI hvor n = 1 kan fremstilles ved
omsatning af ammoniak med karboxylsyrederivater, f£x syre-

5 klorider med formel XIII, eller de kan fremstilles ud fra
cyanforbindelser med formlen XXIII fx ved hydratisering med
vandig syre eller ved omsztning med hydrogenperoxyd i ner-
verelse af en base: ' ' '

R5 1,240,758

CR"R"CR'R CN
10 \
) XXIIT

R6

Amider med formel XI hvor R1 og R2 er hydrogen kan
15 fremstilles ud fra syreklorider med formel XX eller XII ved
omsztning med diazometan til dannelse af en diazoketon, der
omlejres i narverelse af ammoniak og en katalysator som fx
splv, hvorved der dannes det enskede amid.
Karboxylsyrer med formlerne XIV og XXI kan fremstil-
20 les ved hydrolyse, fx basisk hydrolyse, af cyanforbindelser
med formlerne XIX og XVII. Karboxylsyrer med formel XIV kan
fremstilles ved omsaztning af amider med formel X med salpe-
tersyrling. Karboxylsyrer med formel XXI kan fremstilles ved
omsztning af salpetersyrling med amider dannet ved omsatning
25 af ammoniak med karboxylsyrederivater som fx syreklorider
maed formel XX, eller ved omsatning af en cyanforbindelse med
formel XVII med hydrogenperoxyd i narvarelse af en base.
Karboxylsyrer med formel XIV hvor R1 og R2 er hydro-
gen kan fremstilles ud fra syreklorider med formel XX ved
30 omsatning med diazometan til dannelse af diazoketoner som
omlejres i narverelse af vand og en katalysator sdsom solv
til dannelse af den enskede syre.
Cyanforbindelser med formel XVII kan fremstilles ved

omsatning af cyanforbindelser med formlen XXIV
35
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R5
CH,CN XXIV

R6

med en 1,3-disubstitueret propan sdsom 1,3-dibrompropan 09
en base s&som natriumhydrid.

Cyanforbindelser med formlen XIX hvor Rl og R2 er
hydrogen kan fremstilles ud fra cyanforbindelser med formlen
XVII fx ved felgende reaktioner:

a) hydrolyse af cyangruppen £il dannelse af en karboxyl-
syre med formel XXI;

b) reduktion af karboxylsyren med fx litiumaluminiumhy-

drid eller boran-dimetylsulfid-kompleks til dannelse af den

tilsvarende alkohol;

c) udskiftning af hydroxygruppen i alkoholen med en fra-
spaltelig gruppe som fx en p-toluensulfonyloxygruppe; 09

d) udskiftning af den fraspaltelige gruppe med en cyan-

gruppe.

P4 lignende made kan cyanforbindelser med formel
XXITI fremstilles ud fra cyanforbindelser med fbrmel XIX.
Cyanforbindelser med formlen XIX hvor Rl og/eller R2 er for-
skellig fra hydrogen kan fremstilles ud fra de tilsvarende
cyanforbindelser med formlen XIX hvor Rl og/eller R2 er hydro-
gen, fx ved alkylering med et alkylhalogenid i nervarelse
af en base sasom litiumdiisopropylamid.

Cyanforbindelser med formel XIX hvor R2 = H kan ogsa
fremstilles ved omsatning af en keton med formel V eller
et aldehyd med formel XII med et reagens til indfegrelse
af en cyangruppe sasom p—toluensulfonylmetylisocyanid. Pa
lignende made kan cyanforbindelsen med formel XIII fremstil-
les ud fra aldehyder eller ketoner med formel VI.

Syreklorider med formel XX kan fremstilles ved <om-
setning af karboxylsyrer med formel XXI med fx trinylklo-
rid.

Aldehyder med formel XXII kan fremstilles ved velkend-
te fremgangsmider. De fplgende anfgres som eksempler péd egnede

metoder:
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a) reduktion af cyanforbindelser med formlen XVII med
fx di-t-butylaluminiumhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid;
b) reduktion af karboxylsyrederivater, fx

i) reduktion af tertizre amider dannet ved omsatning

af sekundzre aminer med syreklorid med formlen XX, £x nar

den sekundazre amin er en dialkyiamin under anvendelse af 1li-
tiumdiatoxyaluminiumhydrid som reduktionsmiddel, eller nar
den sekundere amin er atylenimin under anvendelse af litium-
aluminiumhydrid som reduktionsmiddel;
ii) reduktion af syreklorider med formel XX, fx med litium-
tri-t-butoxyaluminohydrid; '
c) oxydation af alkoholer (fremstillet ved reduktion af
karboxylsyrer med formel XXI) med fx kromtrioxyd-pyridin-
kompleks i diklormetan under vandfri betingelser.

Ketoner med formel V (undtagen sadanne hvor R5 og
R6 er hydrogen og Rl er metyl eller atyl), ketoner med formel

VI og aldehyder med formel VI (undtagen sadanne hvor Rl,

R2, R5 og R6 er hydrogen), forbindelserne med formel VII
CR1=NY og R5

og Rl er metyl og @tyl), iminerne med formel XVI (undtagen sddanne

og R® or hydrogen

I

(undtagen sddanne hvor %

hvor R5 og R6 er hydrogen og Rl er metyl eller atyl) og XVIII,
amider med formel X og XI, karboxylsyrer' med formel XIV
(undtagen sadanne hvor Rl, R2, R5 og R6 er hydrogen),
cyanforbindelser med formel XIX og XXIII og syreklorider
med formel XII (undtagen sadanne hvor Rl, RZ, R5 og R6 er
hydrogen) og XIII der er beskrevet i narverende beskrivelse
som mellemprodukter, er hidtil ukendte forbindelser. Nogle
af cyanforbindelserne med formel XVII og XXIV er hidtil ukend-
te forbindelser.

Fra GB patentskrift nr. 973887 kendes fenylcykloal-
kanmetylaminer som angives at have centralanaleptiske egen-

skaber og har den almene formel
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a Rq
R \
@_c CH,—N \

—/ / g’

R / \ c R

CH, CHR

\“/

CH,

hvor R? og Rb hver er hydrogen, hydroxy, metyl eller met-
oxy eller tilsammen metylendioxy, RS er hydrogen eller
C1_3 alkyl og R® og Rd hver betegner hydrogen, en mattet
eller umettet alifatisk C1_4kulbrintegruppe eller en C4—6
cykloalkylgruppe, eller tilsammen og med N-atomet en met-
tet ring som kan vere afbrudt af et yderligere heteroatom.

En razkke af disse forbindelser er afprevet ved den
senere i narverende beskrivelse beskrevne reser-
pin-reverseringstest. Resultaterne fremgdr af nedenstden-
de tabel I, der viser at ingen af forbindelserne ved en
dosis p& 30 mg/kg gav en procentuel reversering pa 50%
eller derover. Det betyder at ED50 er over 30 mg/kg. Det’
var ikke muligt at beregne en verdi for EDg o fordi virk-
ningen ikke indtradte i mange tilfzlde der kunne dosis-—
relateres. Man ville vente at den procentuelle reverse-
ring ville vare storre ndr der blev indgivet en dosis pa
60 mg/kg end ndr der blev indgivet en dosis pd 30 mg/kg.
Dette kunne ikke verificeres pd grund af forbindelsers
toxicitet ved den hejere dosis, hvilket isar ses for for-
bindelsen C, hvor 2 af de 10 forsegsdyr dede under for-
spget.

P& baggrund af disse forsegsresultater kan man ik-
ke vente at de fra GB 973887 kendte forbindelser har an-
tidepressiv virkning hos mennesker. Alle de i henhold til
omstdende eksempler fremstillede forbindelser har, som det
ses senere i beskrivelsen, en EDg, verdi pd 30 mg/kg el-
ler derunder og mange af dem pd 10 mg/kg eller derunder,
hvilket viser at de har antidepressiv virkning hos menne-

sker.
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Tabel I
szNRdRe.HX
7\
Rb/
rR2 Rb NRdRe X dosis, 9% reverse- gns.
, mg/kg  ring
H  OMe NH, cl 30 25,8,5 13
60 1,0 1
H OMe N Cl 10 2 2
AN 30 46,41,37,24 37
60 27,15 21
/S
H oH 4 [ cl 30 22,15,17 18
N_— 60 *
H H NH2 Cl 30 9,11,-7 4
60 12,22 17
OMe OMe NH2 Cl 30 3,3,6
60 6,12
OMe OMe NPr2 Cl 30 2,11 7
60 28,11 20
OH OH NH2 Br 30 4,4 4
60 -3,2 -
OH oH NPr2 Br 30 6,-1
60 0,3

Toxiske virkninger set, si 2 af 10 dyr dede.
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Fra Israel J.Chem 5(5), 223-229 (1967, 1 det felgen-
de kaldt afhandling I, jfr. Chemical Abstracts bind 68,
19170 j, kendes der 1-fenylcykloalkylaminderivater. Der
siges intet om at de har farmakologisk virkning, men der-
imod at de skal afpreves for farmakologisk virkning; af
hvilke art anferes ikke. Man kan sdledes ikke herfra slut-
te noget om de ved den foreliggende fremgangsmade frem-
stillede forbindelsers antidepressive virkning.

Nevnte afhandling er fulgt op med to senere, den
ene i J.Med.Chem. 12, 473-477, 1969 (i det felgende kaldt
afhandling II), den anden i Israel Journal of Chemistry
13, nr. 1, 125-136, 1975 (i det felgende kaldt afhand-
ling III).

Hvad angdr afhandling IT er det vanskeligt at for-
std hvilken type forbindelser den beskriver, da tabeller-
ne ikke er forsynet med nogen formel til hvilken kolonner-
nes overskrifter kan henferes. Man har imidlertid slut-
tet at formlerne for forbindelserne i de to tabeller ma

vare henholdvis

Ar NR'R" Ar~>x<:NR'R"
Eijj og

N

Tabel 1 Tabel 2

altsd cyklohexyl- og cyklopentylderivater, der ikke er n@r
beslagtede med de foreliggende forbindelser eller med for-
bindelsen II (n=3) i afhandling I.

Afhandling III angar fenylcyclidinanaloger med

formlen
1 e

Ar NR R
~.7
o0
hvor n kan vere 3 (forbindelserne nr. 3 og 4). Disse for-
bindelser er klart forskellige fra de ved fremgangsmaden

ifplge opfindelsen fremstillede (cyklobutylringen er for-

bundet direkte med aminogruppen), o9 forbindelserne nr.
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34 og 35 er inaktive ved de i afhandling III rapporte-
rede farmakologiske prover.

De fra den anfeorte litteratur kendte forbindelse
giver sdledes ikke anledning til at formode at de ved
fremgangsmaden ifelge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har antidepressiv virkning.

Den terapeutiske virkning af forbindelserne med form-
len I er bestemt ved bedommelse af forbindelsernes evne til

at reversere de hypothermiske virkninger af reserpin pa felgen-
de médde. Hanmus af stammen Charles River CD1 med en vagt mellem

18 og 30 g opdeltes i grupper pad 5 og forsynedes med fgde og
vand ad libitum. Efter 5 timer blev alle musenes legemstempe-
ratur taget oralt og musene fik intraperitoneale injektioner
af reserpin (5 mg/kg) i oplgsning i deioniseret vand indehol-
dende askorbinsyre (50 mg/ml). Den injicerede vaskemznde var
10 ml/kg legemsvagt. 9 Timer efter forspgets begyndelse blev
dyrene afskdret fra fode mens vand stadig var til radighed
ad libitum. 24 Timer efter forsggets begyndelse blev musenes
temperatur atter taget og dyrene fik testforbindelsen suspen-
deret i en 0,25%s oplgsning af hydroxyetylcellulose (der for-
handles under det i Danmark ikke indregistrerede varemzrke
"Cellosize QP 15000") i deioniseret vand i et dosisrumfang
pd 10 ml/kg legemsvegt. 3 Timer senere blev alle dyrenes tempe-
ratur taget pa ny. Den procentuelle reversering af den af
reserpin inducerede nedgang i legemsvagten beregnes derefter

efter formlen

(temp. efter 27 timer - temp. efter 24 timer) . 100

(temp. efter 5 timer - temp. efter 24 timer)

Gennemsnitsvardien for hver gruppe pd& 5 mus blev bestemt ved
flere forskellige dosisstgrrelser for at tillade beregning

af en verdi for den gennemsnitlige dosis, der bevirker en
reversering pa 50% (EDSO)' Alle de forbindelser der er slutpro-
dukter af de senere i beskrivelsen anfgrte eksempler giver
verdier for Eﬁso pd 30 mg/kg eller derunder. Det er klart

for sagkyndige at denne test angiver forbindelser med antide-
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pressiv virkning hos mennesker.
1 tabel II er der anfert forbindelser med formlen I

' & 10 mg/k
som gav en verdl for ED50 ved ovennavnte prgve pa g/kg

eller derunder.

Tabel II

1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin-hydroklorid,
N-metyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-@tylamin-hydroklo-
rid,
N,N-dimetyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-&tylamin-hydro-
klorid,

1-[1-(4-jodfenyl)-cyklobutyl]-atylamin-hydroklorid,
N-metyl-1-[1-(4-jodfenyl)-cyklobutyl]-a@tylamin-hydroklorid,
N,N-dimetyl-1-[1-(4-jodfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin-hydroklorid,
N-metyl-1-[1-(2-naftyl)-cyklobutyl]-etylamin-hydroklorid,
N,N—dimetyl-l—[l—(4—klor—3—trifluormetylfenyl)—cyklobutyl]—
etylamin-hydroklorid,
1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N-metyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N,N-dimetyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklo-
rid,

1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N-metyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydro-
klorid,
N,N-dimetyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]|-butylamin~hy-
droklorid,
1-[1-(4-bifenylyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N,N-dimetyl-1-[1-(4-bifenylyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklo=-
rid,
1-[1-(4-klor-3-fluorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N-formyl-1-[1-(4-klor-3-fluorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin,
1-[1-(3-klor-4-metylfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
N-formyl-1-[1l-fenylcyklobutyl]-butylamin,
1-[1-(3-trifluormetylfenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
1-[1-(naft-2-yl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid,
1-[1-(6-klornaft-2-yl)-cyklobutyl]-butylamin,
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N—metyl;l—[l—(4-klorfenyl)—cyklobutyl]—2—metylpropylamin—hydro—
klorid, .
l—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—pentylamin—hydroklorid,
N—metyl-l—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—pentylamin;hydroklorid,
N,N-dimetyl—l—[l—fenylcyklobutyl]—3—metylbutylamin—hydroklorid,
l—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—3-metylbutylamin—hydroklorid,
N—metyl—l—[l—(4—klorfehyl)—cyklobutyl]—3—metylbutylamin—hydro-
klorid, ' ' :
N,N-dimetyl—l-[l-(4—klorfenyl)-cyklobutyl]-3—metylbutylémin—
hydroklorid,
N-formyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-3-metylbutylamin,
N,N-dimetyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-3-metylbutyl-
amin-hydroklorid,

'N—metyl—l—[l—(naft—2-yl)—cyklobutyl]—3—metylbutylamin—hydro—

klorid,
N-metyl-1-[1-(3,4-dimetylfenyl)-cyklobutyl]-3-metylbutulamin-
hydroklorid,
[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—(cyklopropyl)—metylamin—hydroklo4
rid,
N—metyl—[l-(4—klorfenyl)—cyklobutyl]-(cyklopentyl)—metylamin—
hydroklorid,
[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]-(cyklohexyl)—metylamin-hydroklo—
rid,
N-metyl-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-(cyklohexyl)-metylamin-
hydroklorid, '
[l-(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—(cyklohexyl)—metylamin-hydro—
klorid, '
N-metyl-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-(cyklohexyl)-metyl-
amin-hydroklorid,
[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-(cyklohexyl)-metylamin-hydroklo-
rid, ' ‘
1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-2-cyklopropylaetylamin-hydroklo-
rid,
N,N-dimetyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-2-cyklohexylatyl-
amin-hydroklorid, ' '
e-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-benzylamin-hydroklorid,
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N—metyl—a—[l—(4—klorfenyl)-cyklobutyl]-benzylamin—hydroklorid,
l—[l—(4—klor—2—fluorfenyl)—cyklobutyl]—butylamin,
N,N—dimetyl—l—[l—(4—klor-2—f1uorfenyl)—cyklobutyl]—butylamin—
hydroklorid,
l—{[l-(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—metyl}—propylamin—hydro—
klorid,
N,N—dimetyl—l—{[l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]-metyl}—propyl—
amin-hydroklorid,
N,N-dimetyl—Z—[l—(4—jodfenyl)—cyklobutyl]—atylamin—hydroklo—
rid,
N—atyl—l—[l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—&tylamin-hydroklo—
rid,
N,N—diatyl—l-[l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl}-atylamin—hydro—
klorid.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen vil i det fglgende
blive belyst ved nogle eksempler. Alle forbindelserne blev
karakteriseret ved konventionel analyseteknik og gav tilfreds-

stillende elementaranalyse.

Eksempel 1

En oplgsning af 25 g 3,4-diklorbenzylcyanid og 15 ml
1,3-dibrompropan i 150 ml tegrt dimetylsulfoxyd sattes drabevis
under nitrogen til en omrgrt blanding af 7,5 g natriumhydrid
dispergeret i 7,5 g mineralsk olie og 200 ml dimetylsulfoxyd
ved en temperatur i omrddet 30-35°C. Blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur i 2 timer hvorpd der drdbevis tilsattes 8 ml
propan-2-on og derefter 110 ml vand. Blandingen filtreredes
gennem diatomé&jord, forhandlet under navnet "Celite" , 09
den faste remanens vaskedes med ater. Eterlaget fraskiltes,
vaskedes med vand, terredes og inddampedes. 1-(3,4-Diklorfenyl) -
l-cyklobutankarbonitril (kp. 108-120°C/0,15 mm Hg) isoleredes
ved destillation. Denne metode er en modifikation af den der
er beskrevet af Butler og Pollatz (J. Org. Chem., Vol. 36
nr. 9, 1971, side 1308).
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21,7 g af den pd den ovenfor beskrevne mide fremstillede
1-(3,4-diklorfenyl)-1l-cyklobutankarbonitril oplgstes i 50
ml ter zter og oplgsningen sattes under nitrogen til produk-
tet af omsztning af gasformigt metylbromid med 3,9 g magnium-
spadner i 150 ml ter @ter. Blandingen omrgrtes ved stuetempera-
tur i 2 timer og derefter under tilbagesvaling i 2 timer.

Der tilsattes knust is og derpd 100 ml koncentreret saltsyre
og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 2 timer. Eter-
lagét”fraskiltes, vaskedes med vand og vandigt natriumbikarbo-
nat, terredes og inddampedes. 1l-Acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-
cyklobutan (kp. 108-110°C/0,2 mm Hg) isoleredes ved destilla-
tion. '

9,1 g l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutan, fremstil-
let som beskrevet ovenfor, 6,5 ml formamid og 3 ml 98%s myre-
syre opvarmedes til 180°C i 16 timer hvorved der vandtes N-
formyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-atylamin. Der til-

sattes 20 ml koncentreret saltsyre og blandingen opvarmedes

- under tilbagesvaling i 3 timer. Derefter afkeledes oplgsningen

og vaskedes med @ter og der tilsattes natriumhydroxydoplesning.
Produktet ekstraheredes med ater og @terekstrakten vaskedes
med vand, t¢rredes og inddampedes. 1-[1-(3,4-Diklorfenyl)-
cyklobutyl]-z=tylamin (kp. 112-118°C/0,2 mm Hg) isoleredes

ved destillation. Aminen oplgstes i propan-2-on og koncentre-

ret saltsyre og oplgsningen inddampedes til't¢rhed, hvorved

- der vandtes 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin-hydro-

klorid med smp. 185-195°C. (Formel I, n = 0; Rl = Me; R2 =

3 4 5 6 _ 3-C1).

Eksempel la

Den ovenfor beskrevne fremstilling af N-formyl-1-[1-
(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin med smp. 124-125°%

(eksempel la, formel I: n = 0; R1 = Me; R2 = H; R3 = H; R4 =

CHO; R5 = 4-Cl og R6 = 3-Cl) blev gentaget og produktet iso-
leredes ved afkgling af reaktionsblandingen og opsamling af
det faste produkt ved filtrering. Formamidet blev derefter

hydrolyseret med koncentreret saltsyre i industrielt metyle- =~~~
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ret ztanol, og der vandtes hydrokloridsaltet af 1-[1-(3,4~

diklorfenyl)—cyklobutyl]—atylamin.
P& lignende made som pbeskrevet i eksempel la blev fol-

gende forbindelser fremstillet. Betingelserne for hydrolysen

af formamiderne, der isoleredes ved passende metoder, er an-

fort i fodnoter.

CHRlNHz,HCl

5/ 0\

26
Eksempel RT R° R® kp. (fri base) HCl-saltets Note

smp.

1 (b) metyl c1 H 107°C/1,2 mm Hg A
1 (e) n-butyl Cl H 138-139°%C B
1 (a) metyl I H 205-207°C c
1 (e) metyl Cl CFy 216-217°C D

A. Vandig saltsyre/industriel metyleret ztanol.

B. 1-Valeryl-1-(4-klorfenyl)-cyklobutan fremstilledes i tetrahy-
drofuran; hydrolyse udfprtes med koncentreret HCL/industri-
el metyleret atanol.

C. Koncentreret HCl/diatylenglykoldimetylater (p& lignende
méde som beskrevet nedenfor i eksempel 12).

D. Koncentreret HCl/industriel metyleret @tanol.

Eksempel 2

4,04 g af produktet fra eksempel 1, 0,5 ml vand og
3,6 ml 98%s myresyre blandedes under afkeling. Der tilsattes
3,8 ml 37-40%s vandig formaldehyd og oplgsningen ovparmedes
£il 85-95°C i 5 timer. Derefter inddampedes oplgsningen til
tprhed og remanensen syrnedes med koncentreret saltsyre og
vandet fjernedes ved gentagen tilsetning af propan-2-ol efter-
fulgt af inddampning i vakuum. Der isoleredes krystaller af

N,N—dimetyl—l—[l—(3,4—diklorfeny1)—cyklobutyl]*&tylamin—hydro—
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klorid med smp. 211-213°c. (Formel I: n = 0; R™ = Me; R2 = H
R3 = ’? = Me; ®5 = 4-c1; RS = 3-c1).
Pd lignende mdde omdannedes forbindelserne ifplge ek-

sempel 1(b) og 1(d) til de nedenfor anfgrte forbindelser.

1

CHR NMeZ,HCl
Eksempel Udgangs- Rl R5 R6 HCl-saltets gri bases kp.,
materiale smp., °C C/mm Hg
2 (a) 1 (b) metyl Cl H 98-100/0,5

2 (b) 1 (d) metyl T H 260-261

Eksempel 3

pd lignende mide som beskrevet foran i eksemplerne
1l og 2 fremstilledes N,N—dimetyl-l—[l—(4—bifenylyl)—cyklobu—
tyl]-ztylamin-hydroklorid med smp. 196-197°C. (Formel I, n=

0; Rl = Me; R? = H; R3 =,R4 = Me; R® = 4-fenyl og r® = H).

Eksempel 4

15 g 1—acetyl—l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutan, fremstil-
let som beskrevet i eksempel 1, 47,5 ml N—metylformamid, 10,3
ml 98%s myresyre og 1,5 ml 25%s vandig oplgsning af metylamin
sammenblandedes og opvarmedes under omrgring ved 170-180°C i
8 timer. Blandingen afkgledes Oog ekstraheredes med szter. Eter-
ekstrakten vaskedes, tgrredes og inddampedes til en lysegul'
olie som opvarmedes under tilbagesvaling med 50 ml koncentre-
ret saltsyre i 2 timer. Der tilsattes 50 ml industrielt mety-
leret @tanol (IMS) og blandingen opvarmedes under tilbagesva-
ling i 16 timer. Derefter afkgledes blandingen til 0°c og
det hvide bundfald opsamledes ved filtrering, vaskedes med
acetone og tgrredes. Produktet, N—metyl—l—[l—(3,4-diklorfenyl)-

cyklobutyl]-atylamin-hydroklorid havde smp. 254-256°C (formel .
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T:n=0; RY = Me; R2 = H; R = Me; R4 = H; R® = 4-Cl og R® =

3-Cl).
P4 lignende mdde fremstilledes fglgende forbindelser

med formel I:

CHRINHMe, HC1
5

A/

26
Eksempel Rl R5 R6 aminens Kkp. HCl-saltets Note

smp.

4 (a) Me ClL H 98-100°C/0, 15mm Hg 240-241°C
4 (b) Me H c1 260-272°C
4 (c) Me Br H 96-98°C/0,1 mm Hg
4 (4d) Me H Br 251-255°C
4 (e) Me CF, H 219-221%%
4 (£) Me H CF, 225-228°C
4 (g) Me -(CH=CH),- 254-257°C
4 (h) Me ClL CF, 198-200°C
4 (i) Et ClL H 238-240°C
4 (3) Pr Cl H 228-229°C A
4 (k) Bu Cl H 152-153°C A
4 (1) Me I H 242-243°C

Note A: Den som udgangsmateriale anvendte keton fremstilledes
i tetrahydrofuran som reaktions-oplgsningsmiddel i

stedet for azter.
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Eksempel 5

En blanding af 50 ml 70%s vandig @tylamin og 100 ml
vand blandedes gradvis med en blanding af 50 ml 98%s myresyre
og 100 ml vand til frembringelse af en neutral opl@sning,
der inddampedes ved lOOOC/lOO ml Hg indtil der var opsamlet
180 ml vand. Remanensen opvarmedes til 140°C og der tilsattes
10,4 g l-acetyl-1-(4-klorfenyl)-cyklobutan (fremstillet p&
lignende méde som beskrevet i eksempel 1 for l-acetyl-1-(3,4-
diklorfenyl)-cyklobutan) og 10 ml 98%s myresyre. Blandingen
opvarmedes pd et oliebad til temperaturen 180-200°C i 16 timer.
Blandingen destilleredes indtil der var opndet en indre tempe-
ratur pa 170%c, og denne temperatur opretholdtes i 2 timer.
Alt flygtigt materiale fjernedes ved destillation ved lGOOC/
20 mm Hg og remanensen opvarmedes under tilbagesvaling med
15 ml koncentreret saltsyre og 15 ml IMS i 3 timer. Den indu-
strielt metylerede @tanol afdampedes pd& en roterende vaporator
0og remanensen vaskedes med @ter. Den vandige fase bragtes
til pH 12 med natriumhydroxyd og ekstraheredes med zter. Eter-
ekstrakten tgrredes og efter inddampning gav den en remanens
som behandledes med vandig saltsyre til frembringelse af
N-2tyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin-hydroklorid

med smp. 203-205°C. (Formel I: n = 0; Rl = Me; R2 = H; R3 =

Et; R4r= H; R5 = 4-Cl; R6 =H) .
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Eksempel 6

15 g 1-(4-klorfenyl)-l-cyklobutankarbonitril, fremstil-
let p& lignende made som 1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutankarbo-
nitril i eksempel 1, i 50 ml ter ®ter sattes til produktet
af reaktionen mellem 3,18 ¢ magniumspaner og 15,99 g propyl-
bromid i 50 ml teor @ter. Eteren erstattedes med tetrahydrofu-
ran og blandingen opvarmedes under omrgring og tilbagesvaling
i 18 timer. Blandingen afkgledes og der tilsattes is og derpa
52 ml koncentreret saltsyre. Den resulterende blanding omrgrtes
under tilbagesvaling i 10 timer og ekstraheredes med zter.
Eterekstrakten gav en remanens hvorfra der destilleredes 1-
butyryl-1-(4-klorfenyl)-cyklobutan med smp. 106-1080C/0,3 mm Hg.

En blanding af 21 g af den pa den ovenfor beskrevne
mide fremstillede keton og 6 ml 98%s myresyre sattes i lgbet
af en periode pd 1 1/2 time til 15 ml formamid ved 160°C.

Efter fuldfgrelse af tilsztningen havedes temperatur til 180~
185°¢C og holdtes her i 5 timer. Blandingen afkoledes og ekstra-
heredes med kloroform til frembringelse af en tyk gummi, der
ved opvarmning med petroleumszter (kp. 60-80°C) gav et farve-
1est fast stof som omkrystalliseredes fra petroleumszter (kp.
60-80°C) til frembringelse af N-formyl-1-[1-(4-klorfenyl)-
cyklobutyl]-butylamin med smp. 97,5—980C (formel I: n = 0;

rl= propyl; R? = R> = H; R* =CHO; RS = 4-c1; R® = H).

Eksempel 7

En oplesning af 35,2 g 1-(3,4-diklorfenyl)-1-cyklobutan-
karbonitril, fremstillet som beskrevet i eksempel 1, i 100
ml zter sattes til en oplgsning af propylmagniumbromid frem-
stillet ved omsatning af 32 g propylbromid med 6,36 g magnium-
spaner i 100 ml eter. Eteren udskiftedes med tgrt toluen og
blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 1 time. Der til-
sattes 200 ml @ter og derpd 120 ml koncentreret saltsyre og
blandingen opvarmedes med tilbagesvaling i 1 time. Reaktions-
blandingen ekstraheredes med &ter og efter vask og terring
gav ekstrakten en remanens hvorfra der destilleredes l-butyryl-
1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutan med smp. 120—1280C/0,25 mm Hg.
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37,0 g af den pa den ovenfor beskrevne midde fremstil-
lede keton og 9 ml 98%s myresyre sattes til 23,5 ml formamid
ved 170°C og temperaturen holdtes pa 175-180°C i 5 timer.

Der tilsattes en yderligere portion pd 4,5 ml myresyre og

blandingen holdtes pa 175-180°C i endnu 15 timer. Blandingen

ekstraheredes med a@ter som efter afdampning gav en tyk olie
der krystalliseredes fra petroleumsater (kp. 604800C) til
frembringelse af N-formyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-
butylamin med smp. 103-105°C (formel I: n = 0; R = propyl;
R? = 8% = u; »? = cHO; R® = 4-C1 og R® = 3-c1).

P& lignende mdde som netop beskrevet fremstilledes
fplgende forbindelser:

1

CHR™NHCHO
RS
\ 7

R6
Eksempel Rl R5 R6 smp . (°c)
7 (a) isobutyl C1 H 110-112
7 (b) propyl  Cl F 115-116
7 (c) - fenyl Cl H 94-96
7 (d) propyl H H 98-102
Eksempel 8

4,0 g af produktet fra eksempel 7 i 25 ml tert tetrahy-
drofuran sattes hurtigt til en omrgrt blanding af 1,4 g liti-
umaluminiumhydrid i 25 ml tert tetrahydrofuran under nitrogen.
Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 5 timer og afke-
ledes derefter. Der tilsattes 15 ml vand og derp& 3 ml 10%s
natriumhyd;oxydppl¢sning, og blandingen filtreredes gennem
diatoméjofd ("Celite" ). Produktet ekstraheredes over i
zter og tilbageekstraheredes med 5N saltsyre hvorpa det vandi-
ge lag gjordes basisk og ekstraheredes med ater. Eterekstrak-
ten gav en olie som oplgstes i 5 ml propan-2-ol og der tilsat-
tes saltsyre til pH 2. Inddampning af den resulterende opl¢s->~r
ning gav et hvidt fast stof som opsamledes, vaskedes med ace-
tone og terredes. Produktet var N—metyl—lQ[l-(3,4—diklorfenyl)—
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cyklobutyl]—butylamin-hydroklorid og havde smp. 234-235°C
(formel I: n = 0; Rl = propyl; R2 = R3 = H; R4 = Me; R5 =
4-C1 og R® = 3-Cl).

P& lignende made fremstilledes fplgende forbindelser:

CHRlNHMe,HCl

R6
Eksempel Rl R5 R6 sSmp . (°c)
8 (a) fenyl Cl H 275-278
8 (b) propyl Cl H 223-228
Eksempel 9

10 g af produktet fra eksempel 7 i oplgsning i 50 ml
ster sattes til 40 ml 70%s toluenoplgsning af natrium-bis-
(2-metoxyztoxy)-aluminiumhydrid der forhandles under det i
Danmark ikke indregistrerede varemzrke "Red-al", ved en tempe-
ratur i omradet 25-30°C. Blandingen omrgrtes ved denne tempe-
ratur i 4 timer. Der tilsattes drdbevis og under afkeling
25 ml vand og blandingen filtreredes gennem diatoméjord ("Ce-
lite" ). Der tilsattes vandigt NaOH og udfgrtes ekstrakti-
on med ater. Eterekstrakten vaskedes med vand og tilbageekstra-
heredes med 5N saltsyre. Der viste sig 1 granselaget et hvidt
fast stof med smp. 232—2350C, og det opsamledes. Der sattes
base til den vandige fase og ekstraheredes endnu en gang med
@ter. Inddampning af aterekstrakten gav en olie som oplgstes
i 5 ml propan-2-ol og der tilsattes koncentreret saltsyre
til pH 2. Inddampning til tgrhed gav et hvidt fast stof med
smp . 233-236°C. De hvide faste stoffer forenedes o9 omkrystal-
liseredes fra propan-2-ol, hvorved der vandtes N-metyl-1-[1-
(3,4—diklorfenyl)-cyklobutyl]—butylamin—hydroklorid med

emp. 236-237°C (formel I: n = 0; R = propyl; g? = &3 = §;

rY = Me; R = 4-Cl1 og R® = 3-Cl.
P& lignende madde som ovenfor beskrevet fremstilledes

felgende forbindelser. Hvor formyl-udgangsmaterialet var uop-



10

15

20

25

30

35

DK 161770 8B

30

lgseligt i =ter sattes der en oplgsning af reduktionsmidlet
til en omregrt suspension af formylforbindelsen. Efterh&nden
som stgrrelsen af gruppen Rl stiger bliver hydrokloridsaltene
af de gnskede forbindelser mindre oplgselige i den vandige
fase og mere oplgselige i den organiske fase, sa at passende
modifikationer er negdvendige i isolationsprocessen, som det

vil vere klart for de sagkyndige.

CHRlNHMe,HCl
R> |
o,

N
Eksempel RY R Rr® smp. (°¢)
9 (a) isopropyl Cl H 275-259
9 (b) s—-butyl Cl H 209-212
9 (c) isobutyl Cl H 225-233
9 (4) cyklopentyl Cl H 252-256
9 (e) n-hexyl cl H 117-118
9 (£) 4-metoxyfenyl C1l H 264-266
9 (qg) 3-metoxyfenyl C1 H 254-255
9 (h) 2-metoxyfenyl C1l H 149-153
9 (1) cyklohexyl Cl H 170-172
9 (3) isobutyl -(CH = CH)2 256-259
9 (k) cyklohexyl Cl Cl 223-224
9 (1) isobutyl Me Me (1)
9 (m) propyl OMe H 173-175
9 (n) metyl fenyl H 116-118

(1) Kogepunkt over lSOOC/l,O mm Hg for den fri base.

Eksempel 10

4 g af produktet fra eksempel 7, 25 ml diztylenglykol-
dimetyleter, 10 ml vand og 10 ml koncentreret saltsyre sammen-
blandedes og opvarmédes under tilbagesvaling i 9 timer. Oplgs-
ningen vaskedes med ater og der tilsattes vandigt NaOH for
der foretoges ekstraktion med zter. Eterekstrakten vaskedes

med saltlage og gav ved inddampnning en olie. 3,19 g af olien
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oplegstes i en blanding af 4 ml propan-2-ol og 20 ml &ter og

der tilsattes 1,5 ml koncentreret saltsyre. Oplgsningsmidlet

afdampedes i vakuum. Gentagen oplgsning i industriel metyle-

ret mtanol og inddampning i vakuum gav en gummi som stegrknede

ved opvarmning i vakuum. Produktet omkrystalliseredes fra

petroleumsater (kp. 100-120°¢) og havde smp. 201-203°C. Pro-
duktet var 1—[1—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]-butylamin—hydro-
klorid (formel I: n = 0;

4-C1 og R

= 3-Cl).

Rl = propyl; R2

4 5

=H;R=

P4 lignende mdde som netop beskrevet fremstilledes

fplgende forbindelser. Efterhdnden som stgrrelsen af gruppen

R1 stiger bliver de gnskede forbindelsers hydrokloridsalte

mindre oplgselige i den vandige fase og mere oplgselige i

den organiske fase, s3ledes at der beheves passende modifika-

tioner af isolationsprocessen, hvilke modifikationer vil vare

dbenbare for de sagkyndige.

CHRlNHZ,HCl
RS
N\ /
R6

Eksempel R1 R5 R6 Smp. (OC)
10 (a) isopropyl Cl H 200-202
10 (b) s-butyl Cl H 178-179
10 (c) isobutyl Cl H 163-165
10 (4) cyklopentyl cl H 185-210
10 (e) fenyl Cl H 271-276
10 (£) 4-metoxyfenyl Cl H 214-219
10 (9) cyklohexyl Ccl H 206-210
10 (h) isobutyl H H 210-212
10 (1) cyklopropyl Cl H 204-206
10 (3) propyl Ph H 235-236
10 (k) propyl Me Cl 214-217
10 (1) propyl -(CH = CH)Z- 157-159
10 (m) cykloheptyl Cl H 156-162
10 (n) cyklohexyl cl Cl 215

10 (p) metyl Cl F 215-217
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10 (q) propyl OMe H 178-179
10 (r) propyl Cl F 186-188
10 (s) propyl ' Cl H 174-175
iO (t) cyklohexylmetyl C1 H 148-150
10 (u) butenyl Cl H 184-185
10 (v) propyl —-CH=CH-CC1=CH~ (a)
10 (w) propyl H CF3 126-128
10 (x) 4-fluorfenyl Cl H 279
10 (y)(b) metyl -C=C-CH=CH- 248-262
cf tm
N/
CH-CH

(a) Kogepunkt af den fri base 1680C/0,05 mm Hg.

(b) Dietylenglykoldimetylater erstattet med &tylenglykoldime-

tylater.

P& lignende mdde som beskrevet ovenfor fremstilledes

1-[1-(4~klor-2-fluorfenyl)-cyklobutyl]-butylamin med kp. 99°C/

0,05 mm Hg (formel I: n = 0; Rl = propyl; R2 = R3 = R4 = H;

R5 = 4-C1; R6 = 2-F), l—[l—(2—fluorfenyl)—cyklobutyl]—butyl—

amin-hydroklorid med smp. 175-177°C (formel I: n = 0; RY =

propyl; % = R? = R* = R5 = B; R® = 2-F) og 1-[1-(4-Klor-2-
metyl)—cyklobutyl]-butylamin—hydroklorid med smp. 188-190°C

(formel I: n = 0; Rl = propyl; R2 = R3 = R4 = H; R5 = 4-C1;

6

R™ = 2-Me) som eksempel 10 (z), 10 (aa) og 10 (bb).

Eksempel 11

3,3 g af produktet ifglge eksempel 10(c) i form af
den fri base, 2,99 g myresyre og 1 ml vand blandedes under
afkeling. Der tilsattes 3,93 ml 37-40%s vandigt formaldehyd
og blandingen opvarmedes i 18 timer ved en temperatur pa 85-
95°C. Der tilsattes overskud af fortyndet saltsyre og oplgs-
ningen inddampedes til tgrhed. Remanensen gjordes basisk med
5N natriumhydroxydoplgsning 0og produktet ekstraheredes med
®ter. Afdampning af @teren gav en lysegul olie som oplgstes
i en blanding af 4 ml propan-2-ol og 20 ml zter, og der til-

sattes drdbevis 2 ml koncentreret saltsyre. Oplgsningen inddam-
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pedes og remanensen oplgstes gentagne gange i ®tanol og ind-
dampedes i vakuum til frembringelse af en gummi der triturere-
des med petroleumszter (kp. 60-80°C) til frembringelse af
et gult fast stof som omkrystalliseredes fra acetone. Produk-
tet var N,N-dimetyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-3-metylbu-
tylamin-hydroklorid med smp. 195-197°C (formel I: n = 0; Rl =
isobutyl; R2 = H; R3 = R4 = Me; R5 = 4-Cl; R6 = H).

P& lignende madde som beskrevet ovenfor fremstilledes

fplgende forbindelser med formel I:

CHR'NMe,HC1
5
R
\
RG
Eksempel Udgangs- Rl R5 R6 Smp.(OC)
materiale
11 (a) 10 (h) isobutyl H H 195-198
11 (b) 10 (3) propyl Ph H 194-196
11 (c¢) 10 (n) cyklohexyl Cl Cl 227-228
11 (d) 10 (q) propyl OMe "H 187-188
11 (e) 10 (s) propyl Cl H 194-196
11 (£) 10 (t) cyklohexyl- Cl H 194-196
metyl
11 (g9) 10 (u) bute- Cl H 165-167
nyl
11 (h) 10 (v) propyl -CH=CH-CC1=CH- (a)
11 (1) isobutyl Cl Cl 225-226
11 (3) 10 (%) 4-fluorfenyl Cl H 234
11 (k) propyl isopropyl H 211-213

(a) Den fri bases kogepunkt under 250°C/0,05 mm Hg.

Eksempel 11 (1)

P4 lignende mdde som beskrevet ovenfor fremstilledes
N,N—dimetyl—l-[l—(4—klor—2—fluorfenyl)—cyklobutyl]—butylamin—
hydroklorid med smp. 183°C (formel I: n = 0; Rl = propyl;

R2 = H; R3 = R4 = Me; R5 = 4-Cl; R6 = 2-F).
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Eksempel 12

8,3 g af produktet fra eksempel 7, 50 ml dimetylengly-
kol-dimetyleter, 20 ml vand og 20 ml koncehtreret'saltsyre
blandedes og opvarmedes under tilbagesvaling i 16 timer. Blan-
dingen udhzldtes i vand, der tilsattes vandigt NaOH og produk-
tet ekstraheredes med @ter. Inddampning gav en mgrk olie.

En preove pa 7,9 g af denne olie, 0,7 ml vand og 6,5 ml myre-
syre blandedes og der tilsattes 6,5 ml formaldehyd. Blandin-
gen opvarmedes under tilbagesvaling i 3 timer og derefter
tilsattes der 10 ml koncentreret saltsyre og 10 ml propan-
2-ol. Inddampning til te¢rhed gav N,N-dimetyl-1-[1-(3,4-diklor-
fenyl)-cyklobutyl]-butylamin-hydroklorid med smp. 195-196°C
som et hvidt fast stof (formel I: n = 0; Rl = propyl; R? =

H; R = R* = Me; RS = 4-c1; RS = 3-c1).

Eksempel 13

37,6 g l-(4-klorfenyl)-l-cyklobutankarbonitril, fremstil-
let pad lignende made som beskrevet for 1-(3,4-diklorfenyl)-
l-cyklobutankarbonitril i eksempel 1, sattes til en oplesning
af 32,4 g kaliumhydroxyd i 370 ml dietylenglykol og blandin-
gen opvarmedes under tilbagesvaling i 3 1/2 time. Reaktions-
blandingén udh®zldtes i en blanding af is og vand'og den resul-
terende oplgsning vaskedes med @ter. Det vandige lag sattes
til en blanding af 100 ml koncentreret saltsyre og is og det
resulterende bundfald af 1-(4-klorfenyl)-l-cyklobutankarboxyl-
syre (smp. 86-88°C) opsamledes, vaskedes med vand og terredes.

En oplgsning af 10,5 g af den pad den ovenfor beskrevne
made fremstillede syre i 150 ml tetrahydrofuran sattes drabe-
vis under nitrogen til en omrert suspénsion af 2 g litiumalu-
miniumhydrid i 150 ml tetrahydrofuran. Blandingen opvarmedes
under tilbagesvaling i 2 timer og der tilsattes vand. Blandin-
gen filtreredes gennem diatomé&jord ("Celite" ), og produktet
ekstraheredes med zter. Efter vask med vand og te¢rring afdampe-
des ®teren og der fremkom en remanens som omkrystalliseredes |
fra petroleumszter (kp. 60-80°C) . Produktet var 1-[1-(4-klox-
fenyl)-cyklobutyl]-metylalkohol med smp. 60-62°C.
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En oplpsning af 60 g af den pa den ovenfor beskrevne
made fremstillede alkohol i 52 ml pyridin sattes drabevis
til en oplgsning af 60 g p-toluensulfonylklorid i 100 ml pyri-
din, afkglet i is. Temperaturen fik lov at stige til stuetem-
peratur og blive der i 18 timer. 1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
metyl-p-toluensulfonat med smp. 99-100°C udfzldedes ved udhzld-
ning af reaktionsbléndingen i en blanding af is og koncentre-
ret saltsyre (200 ml). En oplgsning af 97 g af sulfonatforbin-
delsen, fremstillet pd den ovenfor beskrevne made, og 16,6
g natriumcyanid i 370 ml dimetylsulfoxyd opvarmedes pa et
dampbad i 18 timer. Blandingen udhaldtes i vand og ekstrahere-
des med zter. Efter vask og terring afdampedes @teren og efter-
lod en fast remanens af 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-aceto-
nitril med smp. 63-65°C.

En oplegsning af 16,5 g diisopropylamin i 50 ml tegrt
tetrahydrofuran omrgrtes under nitrogen ved en temperatur
pd 0°C og der tilsattes drdbevis en 1,6M oplgsning af n-butyl-
litium i 100 ml hexan. Reaktionsblandingen omrgrtes i 30 minut-
ter og afkeledes derefter til -78°C. Der tilsattes drébevis
en oplesning af 9,5 g (2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-acetoni-
tril, fremstillet pa den ovenfor beskrevne mdde, i 25 ml teort
tetrahydrofuran. Blandingens temperatur fik lov at stige til
0°c og blandingen omrgrtes i 10 minutter fgr der tilsattes
en oplgsning af 10 ml metyljodid i 10 ml tetrahydrofuran.
Der tilsattes 75 ml tetrahydrofuran for at give en homogen
oplesning og yderligere tilsattes der en oplegsning af 4 ml
metyljodid i 10 ml tetrahydrofuran. Blandingen omrgrtes ved
omgivelsernes temperatur i 2 timer og der tilsattes derefter
50 ml vand. Den vandige fase vaskedes med ®ter og ateren fore-
nedes med reaktionsblandingens organiske fase. De forenede
organiske faser vaskedes tre gange med 5N saltsyre og tre
gange med vand, terredes og inddampedes til frembringelse
af en olie som stprknede og omkrystalliseredes fra IMS til
frembringelse af 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-2-metylpropio-
nitril med smp. 73-75°C.

4 g af den pad den ovenfor beskrevne made fremstillede
nitril opvarmeédes under tilbagesvaling med 8 g kaliumhydroxyd

i 40 ml diztylenglykol i 24 timer. Reaktionsblandingen afkg¢le-
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des og sattes til 50 ml vand og den vandige fase vaskedes

to gange med ater. Den vandige fase syrnedes med 5N saltsyre

og ekstraheredes med 3 portioner zter. De forenede aterekstrak- -

ter vaskedes med vand, te¢rredes og inddampedes og gav et hvidt
fast stof som omkrystalliseredes fra petroleumsater (kp. 60-
80°c), hvorved der vandtes 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
2-metylpropionsyre med smp. 95-110°C.

Der sattes 10 ml oxalylklorid til 2 g af den pa den
ovenfor beskrevne made fremstillede syre, og efter at den
oprindelige brusning var ophgrt opvarmedes blandingen under
tilbagesvaling i 1 time. Overskydende oxalylklorid fjernedes
ved destillation og den tilbagevarende olie sattes til 75
ml koncentreret ammoniakvand. Der dannedes sig et olieagtigt
fast stof som ekstraheredes med ztylacetat. Ekstrakten vaske-
des med vand, tegrredes og inddampedes til frembringelse af
2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-2-metylpropionamid.

1,34 g af det pa denne mdde fremstillede amid oplestes
i en blanding af 8 ml acetonitril og 8 ml vand, og der tilsat-
tes 3,4 g jodosobenzen-bistrifluoracetat hvorpa blandingen
omrgrtes ved stuetemperatur i1 5 1/2 time. Der tilsattes 75
ml vand og 8 ml koncentreret saltsyre og blandingen ekstrahe-
redes med ®ter. Eterekstrakten vaskedes med 5N saltsyre og
den vandige fase gjordes basisk og ekstraheredes med yderligere
portioner @ter,der torredes og inddampedes til frembringelse
af en olie. Olien oplgstes i petroleumszter (kp. 80-100°¢C)
og der fortes teor hydrogenkloridgas gennem oplgsningen. 1-
[1-(4-Klorfenyl)-cyklobutyl]-l-metylatylamin-hydroklorid med
smp. 257-259°¢C opsamledes ved filtrering (formel I: n = 0;

Rl = R2 = Me; R3 = R4 = H; R5 = 4-C1; R6 = H).

Eksempel 14

3,4 g af produktet fra eksempel 4(h) blandedes med

0,72 g vandfrit natriumformiat, 10 ml 98%s myresyre og 5 ml

37-40%s vandig formaldehydoplgsning, og blandingen opvarmedes
til en temperatur pa 85-95°C i 16 timer. Blandingen fortynde-
des med 50 ml vand og gjordes basisk til pH 10 med vandig

natriumhydroxydoplgsning. Den basiske vandige oplesning ekstra-
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heredes med ater, vaskedes med vand og tegrredes med magnium-
sulfat. Der bobledes tgrt hydrogenklorid gennem aterekstrak-
ten til frembringelse af et hvidt bundfald af N,N-dimetyl-
1-[1-(4-klor-3-trifluormetylfenyl)-cyklobutyl]|-etylamin-hydro-

klorid med smp. 246-247°C (formel I: n = 0; Rl = R3 = R4 = Me;

R2 = H; R5 = 4-Cl og R6 = 3—CF3).

Eksempel 15

Fremstilling af salte af forbindelsen med formlen I
belyses ved fglgende eksempler, hvor akvimolzre mengder af
basen og syren blev optaget i et oplgsningsmiddel. Saltet
vandtes derefter fra oplesningen pa konventionel made.

Oplesnings- Smp. af saltet

Eksempel Base Syre middel (°c)

15 (a) 10 (s) citron- vandig acetone 158-160

15 (b) 10 (s) malein-  &ter 155-157

15 (c) 10 (s) rav- eter 152-155

15 (4) 2 L(+)vin- IMS 150-153

15 (e) Note (a) citron- zter/metanol 163-164 (sgnder-

- deling)

(a) Basen var 1-[1-(3,4-dimetylfenyl)-cyklobutyl]-3-metylbutyl-
amin, fremstillet pd lignende made som beskrevet i eksem-

pel 10.

Eksempel 16

En oplegsning af 15,7 g brombenzen i 50 ml ater sattes
dribevis under afkeling til 2,4 g magniumspaner under en atmos-
fere af nitrogen. Der tilsattes en oplgsning af 19,1 g 1-(4-
klorfenyl)=-cyklobutankarbonitril, fremstillet pé& lignende
mide som beskrevet i eksempel 1 for 1-(3,4-diklorfenyl)-cyklo-
butankarbonitril, i 50 ml @ter og ateren udskiftedes med 130
ml tgrt toluen. Reaktionsblandingen opvarmedes pad et dampbad
i 1 time. Der tilsattes en preve pa 20 ml af den resulterende
oplgsning til en oplesning af 1 g natriumborhydrid i 60 ml
diztylenglykoldimetylater, og blandingen omrgrtes i 1 1/2
time. Der tilsattes langsomt 60 ml vand og det vandige lag
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ekstraheredes med toluen. Toluenekstrakterne vaskedes med
vand, tgrredes og inddampedes og gav en remanens som oplgstes
i 50 ml metanol. Der tilsattes 5 ml 6N saltsyre og oplgsningen
filtreredes og inddampedes. Triturering med tor acetone gav ]
a-[l—(4—klorfenyl)-cyklobutyl]—benzylamin—hydroklorid med i

smp. 277-279°%C (formel I: n = 0; R1 = Ph; R2 = R3 = R4 = H;

R = 4-C1; R® = m).

Eksempel 17

62-ml metylformiat sattes drdbevis til 85,5 ml isopro-
pylamin under omrgring med en hastighed som sikrede oprethol-
delse af forsigtig tilbagesvalingsbetingelser. Omrgringen
fortsattes i 2 timer efter tilsaztningen. Metanolen afdestille-
iedes ved 100°C og der vandtes N-isopropylformamid med kp.
108-109°C/25 mm Hg) ved destillation.

Der sattes 10,4 g l—acetyl—l—(4—klorfenyl)—¢yklobutan,
fremstillet pa lignende m&de som beskrevet i eksempel 1 for

l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)~cyklobutan, og 5 ml 98%s myresyre

til 43,5 g N-isopropylformamid, 0g blandingen opvarmedes til
180°C i 4 timer. Overskydende udgangsmateriale afdestilleredes

under nedsat tryk (20 mm Hg) og efterlod en viskos remanens

som opvarmedes under tilbagesvaling med 30 ml koncentreret

saltsyre i 6 timer. Reaktionsblandingen vaskedes med =zter

indtil der var vundet en farvelgs oplgsning. Den vandige fase

gjordes basisk, ekstraheredes med ater, terredes og inddampedes

til en olie som oplgstes i 5N saltsyre. Ved inddampning vandtes

der en gul olie som tritureredes med petroleumsater (kp. 62~

68°C) til dannelse af N—isopropyl—l—[1—(4—klorfenyl)—cyklobu—
tyl]-ztylamin-hydroklorid med smp. 170-174°C (formel I: n = 0;

Rl = Me; R? = r? = H; RS = isopropyl; R’ = 4-C1l; r® = H).

Eksempel 18

7,0 g l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutan, fremstil-
let som beskrevet i eksempel 1, sattes langsomt til en blan-

ding af 25 ml pyrrolidin og 15 ml 98%s myresyre opvarmet til
130-135°C i 5 timer. Blandingen omregrtes og opvarmedes til
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160-165°C i 16 timer. Efter afkeling udheldtes blandingen

i 200 ml 5N saltsyre. Opl¢sningen vaskedes med &ter, gjordes
basisk med vandig natriumhydroxydoplesning og ekstraheredes
med xter. Eterekstrakten vaskedes med vand og teorredes og

der fortes hydrogenkloridgas ind i ekstrakten, som derpd ind-
dampedes til te¢rhed. Remanensen tritureredes med tor ater

og gav et fast stof som omkrystalliseredes fra propan-2-ol

og gav N-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-etylpyrrolidin=-

hydroklorid med smp. 233-235°C (formel I: n = 0; Rl = Me; R2 =

H; R3 plus R4 danner sammen med det tilknyttede nitrogenatom

en pyrrolidinring; R5 = 4-Cl; R6 = 3-Cl).

Eksempel 19

10,5 g 1-(4-klorfenyl)-l-cyklobutankarboxylsyre, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 13, opvarmedes under tilbage-
svaling med 20 ml tionylklorid i 2 1/2 time. Overskydende
tionylklorid afdampedes og syrekloridet af ovennazvnte syre de-
stilleredes (kp. 82-96°C/0,2 mm Hg).

En oplgsning af 23,0 g af syrekloridet i 100 ml tert
tetrahydrofuran sattes langsomt til reaktionsproduktet af
3,0 g magniumspaner og 12,0 g atylbromid i tert tetrahydrofu-
ran ved en temperatur pa -70 til -60°cC. Temperaturen holdtes
pd -60°C i 1 time og fik derefter lov til at stige til 0°c.
Der tilsattes 50 ml vand efterfulgt af 150 ml 5N saltsyre
under afkeling. Reaktionsblandingen ekstraheredes med zter,
vaskedes med vand og natriumbikarbonatoplgsning og terredes.
Oplgsningsmidlet fjernedes ved afdampning og l-propionyl-1-
(4-klorfenyl)-cyklobutan vandtes ved destillation og havde
kp. 96-104°C/0,25 mm Hg.

Den i henhold til det foranstédende fremstillede keton
omdannedes til N,N-dimetyl-1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutylpropyl-
amin-hydroklorid med smp. 213-215°C pa lignende mide som den

der er beskrevet i eksempel 12 (formel I: n = 0; Rl = Et;

R2 = H; R3 = R4 = Me; R5 = 4-Cl; R6 = H).

Eksempel 20

61 g l-acetyl-1-(4-klorfenyl)-cyklobutan, fremstillet
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pa lignende méde som beskrevet i eksempel 1 for l-acetyl-1l-
(3,4-diklorfenyl)-cyklobutan, 0,75 g platinoxyd, 60 g 33%s
oplgsning af metylamin i ®tanol og 30 ml @tanol indfyldtes i 7
en autoklav. Autoklaven fyldtes med hydrogen og holdtes pa
ca. 60°C og et tryk pa 20 bar i 10 timer. Reaktionsblandingen
filtreredes gennem trzkul og de faste stoffer vaskedes med ab-
solut alkohol. Oplgsningsmidlerne fjernedes ved afdampning

og en prgve pd 10 g af remanensen rystedes med 50 ml 2M salt-
syre og 50 ml =ter. Det vandige lag gjordes basisk og ekstra-
heredes med zter. Aterekstrakten gav ved inddampning en vaske
som destilleredes ved 109°C/0,3 mm Hg til frembringelse -af
N—metyl-l—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—atYlamin (formel I:

n=0; Rl = R3 = Me; R2 = R4 = H; RS = 4-Cl; RG = H).

Eksempel 21

2,0 g natriumborhydrid sattes til en oplgsning af 1,5
g 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin (fremstillet
ved behandling af produktet fra eksempel 1 med vandigt natrium-
hydroxyd) i 30 ml iseddikesyre. Blandingen opvarmedes til
95-100°C i 16 timer og afkgledes derefter. Der tilsatttes
vandig natriumhydroxydoplgsning og reaktionsblandingen ekstra-
heredes med zter. Eterekstrakten rystedes med 5N saltsyre
og det vandige lag vaskedes med @ter, gjordes basisk og ekstra-
heredes med @ter. Der fgrtes hydrogenkloridgas ind i aterekstrak-
ten, der inddampedes til te¢rhed. Triturering med acetone gav '
N—atyl—l-[l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]-atylamin—hydroklorid
med smp. 211—2120C (formel I: n = 0; Rl = Me; R? = Rrd = H;
R? = Et; ®R% = 4-c1; ®® = 3-c1).

Eksempel 22

En blanding af 0,5 g N-atyl-1-[1-(3,4-diklorfenyl)-
cyklobutyl|-etylamin (fremstillet ved behandling af produktet
fra eksempel 21 med vandigt natriumhydroxyd) og 1 ml eddikesyre-
anhydrid opvarmedes til 40-45°C i 30 minutter. Reaktionsblan-
dingen gjordes basisk og eksrraheredes med @ter. Eterekstrak-
ten vaskedes, tgrredes og inddampedes til N-acetyl-N-aztyl-
lf[l—(3,4-diklorfenyl)—cyklobutyl]—atyiamin som en olie.
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Denne olie oplgstes i 10 ml tetrahydrofuran og der
tilsattes drébevis 0,5 ml boran-dimetylsulfid-kompleks. Reak-
tionsblandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer og op-
varmedes derefter til 35-40°C i 30 minutter. Efter afkepling
gjordes reaktionsblandingen basisk og ekstraheredes med ater. Der
fgrtes hydrogengas ind i den tegrredes aterekstrakt, der ind-
dampedes til terhed. Triturering med ater gav N,N-dietyl-1-
[l—(3,4—diklorfenyl)-cyklobutyl]—atylamin—hydroklorid med

smp . 199-201°C (formel I: n = 0; Rl = Me; R2 = H; R3 = R4 =

Et; R® = 4-C1; R® = 3-Cl1).

Eksempel 23

En blanding af 2,2 g l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-cyklo—
butan (fremstillet som beskrevet i eksempel 1), 7 g ammonium-
acetat, 0,4 g natriumcyanborhydrid og 28 ml metanol omrgrtes
ved stuetemperatur i 4 dage. Reaktionsblandingen udhaldtes
i en blanding af is og vand og den resulterende blanding eks-
traheredes med zter. Eterekstrakten vaskedes med vand og ter-
redes og zteren fjernedes og efterlod 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-
cyklobutyl)-aztylamin som en olie der identificeredes ved stan-
dardanalyseteknik som forbindelsen ifplge eksempel 1 i form

af den frie base.

Eksempel 24

En blanding af 4,86 g l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-
cyklobutan, fremstillet som beskrevet i eksempel 1, 1,6 g
hydroxylamin-hydroklorid, 3,3 g natriumacetat-trihydrat, 15
ml industriel metyleret @tanol og 2 ml vand opvarmedes under
tilbagesvaling i 20 timer. Den afkglede reaktionsblanding udhaldtes
i vand og den olie der udskilte sig afkeledes til frembrin-
gelse af et fast stof som omkrystalliseredes fra industriel
metyleret ztanol og gav l-acetyl-1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutan-
oxim med smp. 120-121°C.

En oplgsning af 4,0 g af den som ovenfor beskrevet
fremstillede oxim i 50 ml ater sattes langsomt til en omrgrt
suspension af 0,9 g litiumaluminiumhydrid i 50 ml =ter under

nitrogen. Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i1 time
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og efter afkpling tilsattes der vand og derpa 27 ml af en
20%s,vandig oplgsning af Rochelle's salt (kaliumnatriumtartrat-
tetrahydrat) og 6 ml af en 10%s vandig oplesning af natrium-
hydroxyd. Reaktionsblandingen omrgrtes i 1 time og ekstrahere-
des derefter kontinuerligt med zter gennem 18 timer. Eter-
ekstrakten t@rredes og @teren fjernedes og efterlod et fast
stof hvorfra l-[l-(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—atYlamin fra-
skiltes ved hegjtryks-vaskekromatografi. Produktet identificere-
des ved standardanalyseteknik som forbindelsen ifplge eksempel
1 i form af den frie base.

Eksempel 25

200 ml af en 1M oplgsning af diisobutylaluminiumiydrid
i hexan sattes under nitrogen til en oplgsning-af 31,4 g 1-

fenyl l-cyklobutankarbonitril i 100 ml @ter ved en temperatur

‘under -30°C. Temperaturen holdtes under 0°C i 30 mlnutter

og der tilsattes 200 ml 5N saltsyre ved en temperatur pa
-10°c. Reaktlonsblandlngen vaskedes med petroleumsater (kp.

60-80°C) og opvarmedes derpd til 40°c. Reaktionsbalndingen
rekstraheredes med petroleumsater (samme kogepunktomrade) og

ekstrakten terredes og inddampedes til frembringelse af 1-
fenyl-l-cyklobutan-karbaldehyd som en olie. ,

Der bobledes metylamin gennem en oplesning af 9,4 g
af det pd den ovenfor beskrevne m&de fremstillede aldehyd
i 100 ml toluen mens reaktionsblandingens temperatur holdes
under 0°C. Der sattes 20 g magniumsulfat, der var blevet tgr-
ret over en flamme og derefter afkglet under nitrogen, til
reaktionsblandingen som henstod i 16 timer ved stuetemperatur
for den filtreredes. Toluenet fjernedes derefter ved afdamp-
ning og remanensen oplgstes i 50 ml @ter. Denne oplgsning
sattes til en oplgsning af propyllitium, fremstillet ved lang-
som tilsztning af overskud af propylbromid (12,8 g) til en
suspension af 1,26 g litium i 50 ml =ter. Den reéulterende
blanding henstod i 16 timer ved stuetemperatur. Spor af uom-
sat litium fjernedes ved filtrering og filteret vaskedes med
®ter, vand og derpa 5N saltsyre. Filtratet og vaskevaskerne
opvarmedes pa et dampbad i 1 time. Efter afkeling vaskedes

reaktionsblandingen med &ter og det vandige lag gjordes basisk
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ved hjzlp af en vandig natriumhydroxydoplgsning. Reaktionsblan-
dingen ekstraheredes med @ter og ekstrakten tprredes og ateren
fjernedes til frembringelse af en remanens hvorfra N-metyl-
1-[1-fenylcyklobutyl)-butylamin med kp. 80-86°C/0,1 mm Hg
destilleredes.

2,3 g af den pa& den ovenfor beskrevne made fremstille-
de amin oplgstes i 40 ml @ter og der fgrtes hydrogenkloridgas
gennem oplgsningen for at udfzlde N-metyl-1-(l-fenylcyklobutyl)-

butylamin-hydroklorid med smp. 196-197°C (formel I: n = 0; Rl =

propyl; R2 = R4 = R5 = R6 = H; R3 = Me).

Eksempel 26

En oplegsning af 8,0 g 1-(3-klor-5-metylfenyl)-1-cyklobutan-
karbonitril i 40 ml =ter sattes til en oplegsning af propylmag-
niumbromid (fremstillet ved reaktion af 6,7 g l-brompropan
og 1,3 g magnium) i 80 ml @ter, og blandingen opvarmedes under
tilbagesvaling i 2 1/2 time. 2/3 af ®teren afdampedes og efter
afkgpling tilsattes der derpa en oplgsning af 3,5 g natriumbor-
hydrid i 150 ml atanol. Blandingen holdtes pa 50°C i 1 time
og der tilsattes 50 ml vand og derpd 50 ml 5N saltsyre. Eter-
laget fraskiltes, teorredes og inddampedes og gav et fast stof
som omkrystalliseredes fra propan-2-ol til frembringelse af
l—[l-(3-klor—5-metylfenyl)—cyklobutyl]—butylamin—hydroklorid
med smp. 145-146°C.

Det pa den ovenfor beskrevne made fremstillede hydroklo-
ridsalt rystedes med @ter og 5N natriumhydroxydoplgsning og
@terlaget inddampedes til frembringelse af den primare amin,
der omdannedes til N,N-dimetyl-1-[1-(3-klor-5-metylfenyl)-cyklobu-
tyl]-butylamin-hydroklorid med smp. 148°C p& lignende made
som beskrevet i eksempel 2 (formel I: n = 0; Rl = propyl;

R%2 = u; RS = R4 = Me; RO = 3-C1; R® = 5-Me).

Eksempel 27

37,6 g l-(4-klorfenyl)-l-cyklobutankarbonitril (frem-
stillet p& lignende made som 1-(3,4-diklorfenyl)-l-cyklobutan-
karbonitril beskrevet i eksempel 1) sattes til en oplgsning
af 32,4 g kaliumhydroxyd i 370 ml distylenglykol, og blandin-
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gen opvarmedes under tilbagesvaling i 3 1/2 time. Reaktions-

‘blandingen udhzldtes i en blanding af is og vand og den re-

sulterende oplgsning vaskedes med @ter. Det vandige lag sat-
tes til en blanding af 100 ml koncentreret saltsyre og is

og det resulterende bundfald af 1-(4-klorfenyl)-l-cyklobutan-
karboxylsyre med smp. 86-88°¢C opsamledes, vaskedes med vand
og tgrredes. En oplgsning af 10,5 g af den pa den ovenfor
beskrevne méde fremstillede syre i 150 ml tetrahYdrbfuran

 sattes drabevis under nitrogen til en omrgrt suspension af

2 g litiumaluminiumhydrid i 150 ml tetrahydrofuran. Blandin-
gen omrgrtes under tilbagesvaling i 2 timer og der tilsattes
vand. Blandingen filtreredes gennem diatoméjord ("Celite" )
og produktet ekstraheredes med eter. Efter vask med vand og
torring afdampedes @teren og gav en remanens som omkrystalli-
seredes fra petroleumszter (kp. 60-80°C). Produktet var 1-
[I-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-metylalkohol med smp. 60-62°C.

En oplgsning af 60 g af den p& den ovenfor beskrevne
made fremstillede alkohol i 52 ml pyridin sattes drdbevis
til en oplgsning af 60 g p—toluensulfonylklorid i 100 ml pyri-
din afkglet i is. Temperaturen fik lov til at stige til stue-
témperatur og forblive der i 18 timer. Der udfzldede 1-[1-
(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-metyl-p-toluensulfonat med smp.
99-100°C ved udhzldning af reaktionsblandingen i en blanding
af is og koncentreret saltsyre (200 ml).

En oplgsning af 97 g af sulfonatforbindelsen fremstil-
let som ovenfor og 16,6 g natriumcyanid i 370 ml dimetylsulf-
oxyd opvarmedes pa et dampbad i 18 timer. Blandingen udhzldtes
i vand og ekstraheredes med ater. Efter vask og terring afdaﬁ—
pedes azteren og efterlod en fast remanens af 2-[1-(4-klorfe-
nyl)-cyklobutyl]-acetonitril med smp. 63-65°C.

20 g af den sdledes fremstillede acetonitril oplgstes
i 120 ml zter og oplgsningen sattes drabevis under nitrogen
til en omrgrt suspension af 5,84 g litiumaluminiumhydrid i
80 ml =ter. Blandingen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur
i 1 1/2 time og derefter under tilbagesvaling i yderligere
2 timer. Der tilsattes vand drabevis og den resulterende blan-
ding filtreredes gennem diatoméjord. Remanensen vaskedes med

®ter. Filtratet ekstraheredes med ater og de forenede mter-
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ekstrakter vaskedes med vand og ekstraheredes med 5N saltsyre.
Den sure opl@sning vaskedes med @ter og der tilsattes vandigt
NaOH. Produktet ekstraheredes med @ter og ekstrakten vaskedes
med vand, terredes og inddampedes og gav en remanens der ved
destillation gav 2-[1l-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin med
kp. 119-121°Cc/1,5 mm Hg.

6,9 g af den sdledes fremstillede ®tylamin, 6,6 ml
98%s myresyre, 0,9 g vand og 9 ml 37-40%s vandig formaldehyd-
oplesning opvarmedes pa et dampbad i 18 timer. Blandingen
afkgledes og der tilsattes overskud af koncentreret saltsyre.
Ved inddampning til te¢rhed vandtes der en gul fast remanens.
Det faste stof fordeltes med diklormetan oé 5N natriumhydroxyd-
oplesning, og det vandige ekstraheredes med en yderligere
portion diklormetan. Deklormetanfaserne forenedes, vaskedes
med vand, torredes og inddampedes og gav en fast remanens
som oplgstes i 15 ml propan-2-ol hvorpa der tilsattes koncen-
treret saltsyre til pH 2. Blandingen inddampedes til terhed
og remanensen omkrystalliseredes fra atylacetat og gav farve-
lpse krystaller af N,N-dimetyl-2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
etylamin-hydroklorid med smp. 220-222°C (formel I: n = 1; Rl =
82 = 86 = R7 = 8% = u; ®% = R* = Me; R° = 4-Cl1).

P4 lignende mdde som netop beskrevet fremstilledes fol-

gende forbindelser:

- / \ CHZCHZNMeZ,HCl
R
R6
5 6 o}

Eksempel R R Smp. af HCl-saltet (°C)
27 (a) Cl Cl 218-220
27 (b) I H 263-265
27 (c) -CH=CH-CH=CH- 234-236
27 (4) P4 lignende mdde fremstilledes N,N-dimetyl-2-[1-(4-

klor-2-fluorfenyl)-cyklobutyl]-etylamin-hydroklorid
med smp. 232-233°C under sgnderdeling.
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Eksempel 28

12 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-ztylamin, fremstil-
let som beskrevet i eksempel 27, 12,4 g 1,4-dibrombutan og

14,3 g vandfrit natriumkarbonat blandedes i 100 ml xylen og

blandingen opvarmedes under tilbagesvaling og omrgring i 16
timer. Blandingen afkgledes og filtreredes og xylenet fjerne-
des ved afdampning og gav en remanens som ved destillation

forte til'N—2—[l-(4—klorfenyl)—cyklobutyl]-atylpyrrolidin
1 2 6

med kp. 148-150°C/1,5 mm Hg (formel I: n = 1; R- = R® = R® =

R7 = R8 = H; R3 plus R4 plus nitrogenatomet en pyrrolidin-

ring; R = 4-Cl).
- P4 lignende m&de fremstilledes felgende forbindelser,

der isoleredes som deres hydrokloridsalte:

CH2CH2N ,HC1
5 //
R
R6
= 5 6 o
Eksempel R R Smp. af HCl-saltet (°C)
28 (a) Cl Cl 213

28 (b) -CH=CH-CH=CH- 232-233

Eksempel 29

En oplgsning af 30 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
acetonitril, fremstillet som beskrevet i eksempel 27, i 100
ml &ter sattes til reaktionproduktet af metylbromidgas og
5,95 g magniumspaner i 80 ml @ter. Blandingen opvarmedes under
tilbagesvaling i 4 timer. Der tilsattes is og derpd 105 ml
koncentreret saltsyre og blandingen opvarmedes under tilbage-
svaling indtil alt det faste materiale var oplest. Det vandige
lag vaskedes med zter og den til vasken brugte ater forenedes

med zterfasen af reaktionsbiandingen. De forenede zterekstrak-

- ter vaskedes med vand, terredes og inddampedes og gav en rema-

nens der destilleredes to gange til frembringelse af 1-[1-
(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-propan-2-cn med kp. 133—1360C/2,5
mm Hg.
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5,4 g af den sdledes fremstillede keton blandedes med
18 ml N-metylformamid, 4 ml 98%s myresyre og 0,6 ml 25%s van-
dig metylamin, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling
i 16 timer. Blandingen udhzldtes i vand og ekstraheredes med
diklormetan. Ekstrakten vaskedes, torredes og inddampedes
og gav en remanens der opvarmedes under tilbagesvaling med
10 ml koncentreret saltsyre i 6 timer. Blandingen inddampedes
til tegrhed og remanensen terredes ved gentagen tilsetning
og vakuumafdampning af en blanding af IMS og toluen. Den faste
remanens omkrystalliseredes fra propan-2-ol og gav N-metyl-
2—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—l—metyl&tylamin—hydroklorid

med smp. 193-194°C (formel I: n = 1; RT = RZ = R* = R® = &® =

H; RS = R/ = Me; R° = 4-Cl1).

Eksempel 30

En blanding af 15 g 1-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-pro-
pan-2-on, fremstillet som beskrevet i eksempel 29, og 4 ml
98%s myresyre sattes drébevis til 12 ml formamid ved 160°cC.
Temperaturen havedes til 180°cC og holdtes pa denne temperatur
i 10 timer. Blandingen afkopledes, fortyndedes med vand og
ekstraheredes med diklormetan. Ekstrakten vaskedes, torredes
og inddampedes til en gul olie der hydrolyseredes med koncen-
treret saltsyre under tilbagesvaling. Den resulterende vandige
oplgsning efter fortynding med vand vaskedes med @ter, der
tilsattes vandigt NaOH og den vandige oplgsning ekstraheredes
med ater. Ekstrakten vaskedes, torredes og inddampedes og
gav en remanens som ved destillation gav 2-[1-(4-klorfenyl)-
cyklobutyl]-l-metylaetylamin med kp. 105—107OC/O,7 mm Hg.

2,65 g af den i henhold til den foranstdende vundne
amin oplestes i 15 ml propan-2-ol og der tilsattes drabevis
koncentreret saltsyre til pH var 2. Der tilsattes 110 ml zter
og opsamledes farvelgse krystaller af 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklo-
butyl]-1l-metyletylamin-hydroklorid med smp. 184-185°C (formel

I: n=1; Rl = R2 = R3 = R4 = R6 = R8 = Hj; R5 = 4-Cl; R7 = Me).

Eksempel 31

———— o —— o oo o

3,94 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-l-metyletylamin,
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fremstillet som beskrevet i eksempel 30, 3,82 g 1,4-dibrombu-
tan, 4,4 g vandfrit natriumkarbonat og 30 ml xylen blandedes
og opvarmedes under tilbagesvaling i 16 timer. Blandingen
afkgledes, filtreredes og inddampedes 0g gav en remanens som
destilleredes to gange og sd havde kp. l30—1320C/0,5 mm Hg.
Destillationsproduktet oplgstes i 5 ml propan-2-ol og der
tilsattes 70 ml aterrog koncentreret saltsyre til pH 2. Oplgs-
ningen inddampedes i vakuum og remanensen omkrystalliseredes
fra atylacetat og gav N—{é—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]-l—
metyl}—atylpyrrolidin—hydroklorid med smp. 151-152°C (formel
I: n=1; Rl = R2 = R6 = R8 = H; R3 plus R4 plus nitrogenato-
met danner en pyrrolidinring; R5 = 4-Cl; R7 = Me).

Eksempel 32

25 g l—[l—(4;klorfenyl)—cyklobutyl]-propan-z—on, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 29, og 10 ml 98%s myresyre
sattes til 22 ml formamid ved 160°cC. Temperaturen havedes
til l75°C og holdtes pa denne temperatur i 16 timer. Blandin-
gen afkgpledes og ekstraheredes med diklormetan. Ekstrakten
vaskedes med vand og inddampedes til en gummi der krystallise-
redes fra petroleumsater (kp. 40—60°C) og gav N-formyl-2-[1-
(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-l-metyletylamin med smp. 71-73°C.

11,06 g N-formyl-2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl ]-l-metyl-
®tylamin, fremstillet som beskrevet ovenfor, opvarmedes under
tilbagesvaling i 6 timer med en blanding af 34 ml koncentreret
saltsyre, 34 ml vand og 40 ml diztylenglykoldimetylaeter. Blan-
dingen afkgledes, vaskedes med zter og gjordes basisk med
vandigt natriumhydroxyd. Den basegjorte oplgsning ekstrahere-
des med zter, vaskedes med vand, torredes, inddampedes og

destilleredes og gav 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-l-metyl-

®tylamin med kp. 119-121°C/0,8 mm Hg. 2,65 g af aminen oplg-

stes i 15 ml propan-2-ol og der tilsattes koncentreret salt-
syre til pH 2. Der tilsattes 110 ml zter og opsamledes krystal-

ler af 2-[1—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]-l—metylatylamin-hydroklo-

rid med smp. 184-185°C (formel I: n = 1; RY = RZ = &3 = g% =

R® = 8% = u; 8% = 4-c1; R7 = Me).
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Eksempel 33

1,8 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-l-metyletylamin,
fremstillet som beskrevet i eksempel 32, blandedes med 4,5
ml myresyre. Der tilsattes 6 ml 37-40%s vandig formaldehyd-
oplgsning og blandingen opvarmedes fgrst til 45-50°C i 30 minutter og derpa
under tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen afkgledes, gjordes
basisk med vandigt natriumhydroxyd og ekstraheredes med zter
hvorpd aterekstrakten vaskedes med vand og ekstraheredes med
5N saltsyre. Den sure ekstrakt vaskedes med @ter, gjordes
basisk med vandigt natriumhydroxyd og ekstraheredes med zter.
Der fortes hydrogenkloridgas gennem aterekstrakten og der
dannedes et hvidt fast stof. Det faste stof opsamledes og
omkrystalliseredes fra @tylacetat, hvorved der fremkom N,N-
dimetyl-2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-1l-metyletylamin-hydro-
klorid med smp. 108-110°C (formel I: n = 1; R = R? = r® =
R8 = H; R3 = R4 = R7 = Me; R5 = 4-Cl).

Eksempel 34

35 ml af en 70%s oplgsning af natrium-bis-(2-metoxy-
#toxy)-aluminiumhydrid i toluen ("Red-al") sattes drdbevis
til en oplgsning af 5 g N-formyl-2-[1l-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
l-metyletylamin, fremstillet som beskrevet i eksempel 32,
i 110 ml ter eter under afke¢ling til opretholdelse af en tem-
peratur pa under 10°c. Temperaturen fik lov til at stige til
ca.7250C og derefter opvarmedes blandingen under tilbagesva-
ling i 2 timer. Reaktionsblandingen udhaldtes i en blanding
af knust is og koncentreret saltsyre. Den resulterende blanding
vaskedes med @ter, gjordes basisk med vandigt natriumhydroxyd
og ekstraheredes med ater. Eterekstrakten vaskedes med saltla-
ge, terredes og inddampedes og gav en vaske som oplgstes i
petroleumsater (kp. 40-60°C). Der bobledes hydrogenkloridgas
gennem oplgsningen for at udfelde et fast stof der omkrystal-
liseredes fra propan-2-ol og gav N-metyl-2-[1-(4-klorfenyl)-

cyklobutyl]-1l-metyletylamin-hydroklorid (formel I: n = 1; Rl =

R2 = R3 = R6 = R8 = H; R4 = R7 = Me; R5 = 4-Cl) med smp. 192-

194°c.
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Eksempel 35

_En oplgsning i 80 ml @ter af 23 g 2-[1-(3,4-diklorfe-
nyl)—éyklobutyl]—acetonitril (fremstillet pa lignende made
som beskrevet i eksempel 27 for 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
acetonitril) sattes til produktet af reaktionen mellem 3,53
g magniumspaner og 10,8 ml @tylbromid i 80 ml tbr eter under
omrgring og opvarmning pa et dampbad. Eteren fjernedes og
erstattedes med toluen og blandingen opvarmedes under tilba-
gesvaling i 1 time. Der tilsattes vand og blandingen sattes
til en blanding af is og koncentreret saltsyre. Blandingen 7
opvarmedes pa et dampbad i 1 time og filtreredes gennem dia-
toméjord ("Celite" ). Filtratet ekstraheredes med diklorme-
tan og ekstrakten vaskedes med vand og natriumbikérbonatop—
lgsning og tegrredes. Oplgsningsmidlet fjernedes ved afdampning
og remanensen destilleredes og gav 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-
cyklobutyl]-butan-2-on med kp. 149-150°C/1,1 mm Hg.

Den sdledes fremstillede keton omdannedes til 1-{l1-
(3,4-diklorfenyl)—cyklobutyl]-metYL}—propylamin—hydroklorid
med smp. 225-226°C p& lignende m&de som beskrevet i eksempel

32 (formel I: n = 1; R'= R? = 3 = »* = u; ®% = 4-c1; & =

3-c1; R! = Et; R® = ).
' P& lignende mé&de som beskrevet ovenfor fremstilledes

2—[l—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—l—metylatylamin—hydroklo—

rid med smp. 179°¢ (eksempel 35a, formel I: n = 1; Rl = R2 =

R> = R* = 1; B> = 4-c1; R® = 3-c1; R” = me; R® = m).

Eksempel 36

Pa lignende mdde som beskrevet i eksempel 33 omdannedes
forbindelser fremstillet pd lignende mdde som beskrevet i
eksempel 35 til de. tilsvarende N,N-dimetylforbindelser.

7

CH,CHR NMez,HCl

2
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Eksempel Udgangs- R5 R6 R7 Smp., (°c)
materiale
(a) 35 Cl Cl Et 177-178
(b) 35 (a) Cl Cl Me 204-205

Eksempel 37

P4 lignende made som beskrevet i eksempel 34 omdanne-
des N-formylforbindelser, fremstillet som beskrevet i eksem-
pel 32 ud fra ketoner fremstillet i eksempel 35, til de til-

svarende N-metylforbindelser.

CHZCHR7NHMe,HCl
ro__{f/ >,
<6
Eksempel RO R6 R7 Smp., (°c)
(a) c1 H Et 170-172
(b) c1 c1 Et 193-194

Eksempel 38

En blanding af 10,1 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-
acetonitril, fremstillet som beskrevet i eksempel 27, 8,1
g kaliumhydroxyd og 92 ml diztylenglykol opvarmedes under
tilbagesvaling i 3 1/2 time. Blandingen udhzldtes i en blan-
ding af is og vand og den resulterende opl@sning vaskedes
tre gange med a@ter og sattes til blanding af is og koncentre-
ret saltsyre. Ved afkgling udskilte der sig et fast produkt
som omkrystalliseredes fra petroleumszter (kp. 62-68°C) under
anvendelse af trazkul. Det omkrystalliserede produkt var 2-
[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl|-eddikesyre med smp. 83-84°cC.

5 g af den saledes fremstillede syre sattes til 20
ml tionylklorid og opvarmedes under tilbagesvaling i 1 time.
Derpd fjernedes overskydende tionylklorid og remanensen ud-
hzldtes i en oplgsning af 3,8 g piperidin i 20 ml ®ter. Blan-
dingen omrgrtes i 30 minutter og derefter sattes vand for
at oplgse piperidin-hydrokloridet. Eterlaget fraskiltes og
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det vandige lag vaskedes med ater. De forenede zterfaser va-
skedes med vand, terredes og inddampedes og gav en brun olie
som rensedes ved destillation (kp. 168°C/1 mm Hg) og omkry-
stallisation fra petroleumsater (kp. 40-60°C). Det faste pro-

5 dukt var N—Z—[l—(4—klorfenyl)—cyklobutyl]—acetylpiperidin
med smp. 66-67°C.

En oplgsning af 2,7 g af den sdledes fremstillede for-
bindelse i 20 mi ater sattes dradbevis til en omrgrt blanding
af 0,7 g litiumaluminiumhydrid og @ter under nitrogenatmosfare.

10 Omrgringen fortsattes i 1 time ved stuetemperatur og derefter
under opvarmning under tilbagesvaling i 2 timer. Efter afkeling
i is blev overskud af litiumaluminiumhydrid nedbrudt ved til-
satning af _vand. Blandingen filtreredes gennem diatoméjord
("Celite" ). Filtratets vandige del vaskedes med en portion

15 &ter og denne portion forenedes med de @terportioner der var
blevet anvendt til vask af den faste remanens. De forenede
@terportioner vaskedes med vand, terredes og inddampedes;
Remanensen rensedes ved destillation. Produktet var N-2-[1-
(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-ztylpiperidin med kp. 152-156°Cc/1,5

20 mm Hg (formel I: n = 1; Rl= R2 = R6 = R7 = R8 = H; R3 plus
R4 plus nitrogenatomet danner en piperidinring; R5 = 4-Cl).

P& lignende mdde som beskrevet ovenfor fremstilledes
fplgende forbindelser og isoleredes som deres hydrokloridsalte
ved at ter hydrogenkloridgas bobledes gennem en oplgsning

25 af basen i petroleumsater (kp. 62-68°C).

CH.CH.NR°R?, HC1

, 6
30 R ,
Eksempel R5 R6 _NR3R4 - Smp., (°c)
.......... . 7
38 (a) cl H - 167-169
35 : Me
' ' N
38 (b) Cl H -N N-Me 281-283 (s¢nder-
N/ deling)
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38 (c) cl H -q ﬁ> 246-248

Eksempel 39

En blanding af 9 g natriumhydrid, 9 g mineralsk olie
og 150 ml tert dimetylformamid omrgrtes under nitrogen ved
0°c. I lebet af 20 minutter tilsattes der en oplesning af
24,6 g p-toluensulfonylmetylisocyanid (forhandlet under det
i Danmark ikke indregistrerede handelsnavn TosMIC) 1 50 ml
dimetylformamid. Derpd sattes der 18 g absolut alkohol til
blandingen ved 0°C i lgbet af 1 time. Der tilsattes 24 g 1-
acetyl-1-(4-klorfenyl)-cyklobutan (fremstillet pa lignende
mide som beskrevet i eksempel 1 for l-acetyl-1-(3,4-diklorfe-
nyl)-cyklobutan)oplest i 20 ml dimetylformamid, og blandingen
omrgrtes i 16 timer i lebet af hvilken periode temperaturen
steg til omgivelsernes. Blandingen blev viskos og der tilsat-
tes 25 ml petroleumsater (kp. 80-100°C). Blandingen udhzldtes
i vand og pH reguleredes til 6 ved tilsetning af 5N saltsyre.

Den resulterende blanding ekstraheredes med @ter og xterekstrak-

ten vaskedes med vand, terredes og inddampedes partielt. Der
udskilte sig et brunt fast stof og det fjernedes ved filtre-
ring hvorpd filtratet inddampedes og 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklo-
butyl]-propionitril med kp. 128-136°C/0,6 mm Hg opsamledes
ved destillation.

En oplegsning af 3,5 g af den pa den ovenfor beskrevne
mide fremstillede propionitril i 20 ml ter zter sattes drabe-
vis til en omregrt blanding af 0,9 g litiumaluminiumhydrid
i 20 ml tor ster ved en temperatur i omradet 15-20°C. Blandin-
gen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 2 timer og deref-
ter under opvarmning og tilbagesvaling i yderligere 3 timer.
Der tilsattes 20 ml 5N natriumhydroxydoplgsning og 50 ml vand
og blandingen filtreredes gennem diatoméjord ("Celite" ).
Filtermediet vaskedes med ater og vaskevaskerne forenedes
med reaktionsblandingens zter. De forenedes ekstrakter ekstra-
heredes med SN saltsyre. Der dannede sig et fast stof i kon-
taktfladen og det opsamledes ved filtrering, vaskedes med
acetone og terredes. Det faste stof var 2-[1-(4-klorfenyl)-
cyklobutyl]—propylamin—hydroklorid med smp. 210-230°C.
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1,0 g af det som ovenfor beskrevet fremstillede hydro-
kloridsalt oplgstes i vand, der tilsattes 5N vandig natrium-
hydroxydoplgsning og oplgsningen ekstraheredes med zter. Eter-
ekstrakten terredes og inddampedes og gav en olie der opvarme-
des under tilbagesvaling i 6 timer med 0,82 g 1l,4-dibrombutan,
0,96 g vandfrit natriumkarbonat og 6,5 ml xylen. Blandingen

- afkgpledes, filtreredes gennem diatoméjord ("Celite" ) og

inddampedes til t¢rhed. Remanensen oplgstes i 10 ml propan-
2-0l og der tilsattes 5 ml koncentreret saltsyre. Blandingen
inddampedes til tgrhed og remanensen opsamledes, vaskedes

med @ter og tgrredes. Produktet var N-2-[1l-(4-klorfenyl)-cyklo-
butyl]-propylpyrrolidin-hydroklorid med smp. 238-248°C (formel
I: n=1; Rl = Me; R2 = R6 ='R7 = R8 = H; R3 plus R4'plus ni-
trogenatomet danner en pyrrolidinring; R® = 4-Cl).

Eksempel 40

En oplgsning af 70 g 1-(3,4-diklorfenyl)-1l-cyklobutan-

karbonitril, fremstillet p& lignende mdde som beskrevet i

eksempel 1, i 200 ml industriel metyleret ztanol blandedes
med en oplgsning af 3,7 g natriumhydroxyd i 5 ml vand og der
tilsattes drdbevis 30%s hydrogenperoxydoplgsning. Blandingen
opvarmedes til 50°C i 1 time og omrgrtes derefter med 0,5
g 10%s palladium pd kul i 1 time. Blandingen filtreredes og
inddampedes til tgrhed og gav 1-(3,4-diklorfenyl)-l-cyklobutan-
karboxamid. . '

Det siledes fremstillede karboxamid oplgstes i 500
ml dioxan og der tilsattes drabevis 100 ml koncentreret salt-

‘syre og derp& en oplgsning af 35 g natriumnitrit i 80 ml vand.

Blandingen opvarmedes til 85-95°C i 16 timer og udhaldtes
derpd i vand. Blandingen ekstraheredes med zter og ekstrakten
tilbageekstraheredes med vandigt kaliumkarbonat. Den basiske

ekstrakt vaskedes med zter og syrnedes med koncentreret salt-

"syre til frembringelse af 1-(3,4-diklorfenyl)-1- cyklobutankarb—

oxylsyre med smp. 120- 121°.

Den sé&ledes fremstillede syre omdannedes til forbindel-

‘sen ifslge eksempel 27 (a) p& lignende mdde som beskrevet

i eksempel 27, og til forbindelsen ifglge eksempel 28 (a)

pad lignende made som beskrevet i eksempel 28.
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Eksempel 41

En oplgsning af 23 g 2-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-
acetonitril (fremstillet pd lignende mdde som beskrevet i
eksempel 27 for 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-acetonitril)

i 50 ml tgr =ter sattes til en oplesning af @tylmagniumbromid,
fremstillet ved drdbevis tilsetning af 15,83 g atylbromid

i 80 ml tor @ter til en omrert blanding af 3,53 g magniumspa-
ner og 80 ml ater. Blandingen opvarmedes under tilbagesvaling
i 30 minutter og omrgrtes uden yderligere opvarmning i 16
timer og derpd under tilbagesvaling i endnu 2 timer. Der op-
samledes l—[l—(3,4-diklorfenyl)—cyklobutyl]-2—butaniminyl—
magniumbromid ved filtrering, og en preve pa ca. 1 g af det
faste stof sattes til en oplgsning af 3 g natriumborhydrid

i 30 ml diztylenglykoldimetyleter. Blandingen omrgrtes ved
45°Cc i 90 minutter. Reaktionsblandingen ekstraheredes med

5N saltsyre. Den vandige fase gjordes basisk med vandig natri-
umhydroxydoplgsning og ekstraheredes med eater. Eterekstrakten
tgrredes og der fertes hydrogenkloridgas gennem ekstrakten
til udfeldning af l—{[l—(3,4-diklorfenyl)—cyklobutyl]—metyl}—
propylamin-hydroklorid med smp. 223-224°C (formel I: n = 1;

Rl = R2 = R3 = R4 = R8 = H; R5 = 4-Cl; R6 = 3-Cl; R7 = Et).

Eksempel 42

7 ml myresyre sattes drdbevis til 15 ml pyrrolidin
ved en temperatur i omradet 135-140°C. Der tilsattes drdbevis
3 g 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-butan-2-on, fremstillet
som beskrevet i eksempel 35, og blandingen opvarmedes til
140°C i 1 time. Temperaturen havedes til 185-190°C i 16 timer.
Reaktionsblandingen afkgledes og udhaldtes i 5N saltsyre.
Oplesningen vaskedes med @ter, gjordes basisk og ekstrahere-
des med ater. Eterekstrakten terredes og der fgrtes hydrogen-
kloridgas ind i ekstrakten. Inddampning til tgrhed gav et
fast stof der tritureredes med ter @ter og omkrystalliseredes
fra en blanding af petroleumsater og propan-2-ol til frembrin-
gelse af N—l—{[l-(3,4—diklorfenyl)-cyklobutyl]—metyl}-propyl—
pyrrolidin-hydroklorid med smp. 157-160°C (formel I: n = 1;
R = rRZ2 = g8 = g; R3 plus R4 plus nitrogenatomet danner en pyr-
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6

rolidinring; R® = 4-cl; R® = 3-ci; R’

= Et).

Eksempel 43

25 g 1-[1-(3,4-diklorfenyl)~cyklobutyl]-2-butaniminyl-
magniumbromid, fremstillet som beskrevet i eksempel 41, op-

varmedes til 90-95°C i 2 timer med en blanding af 20 ml kon-

centreret saltsyre og 30 ml vand. Reaktionsblandingen ekstrahe-
redes med zter og aterekstrakten terredes og inddampedes til
't¢rhed. Der destilleredes 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-
butan-2-on med kp. 122—124°C/0,l mm Hg.

| En blanding af 4,3 g 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobutyl]-
butan-2-on, fremstillet som beskrevet ovenfor, 2,65 g hydroxyl-
aminsulfat, 4,0 g natriumacetat, 56 ml industriel metyleret
@tanol og 23 ml vand omrgrtes ved omgivelsernes temperatur
i 16 timer. Reaktionsblandingen ekstraheredes med ater. Eter-
ekstrakten vaskedes med vand, terredes og inddampedes og gav
et fast stof der omkrystalliseredes fra petroleumsater (kp.
80-100°C) til frembringelse af 1-[1-(3,4-diklorfenyl)-cyklobu-
tyl]-butan-2-on-oxim med smp. 106-110°C. 7

En oplesning af 2,33 ml trifluoreddikesyre i 5 ml tetra-

‘hydrofuran sattes til en omrgrt suspension af 1,13 g natrium-

borhydrid i 30 ml tetrahydrofuran i l¢betraf en periode pa

5 minutter. Der tilsattes drébevis en oplgsning af 1,7 g af
oximen fremstillet som beskrevét ovenfor i 25 ml tetrahydrofu-
ran, og blandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 6 timer.
Blandingen afkgledes og der tilsattes 25 ml vand og derpd

25 ml 5N natriumhydroxydoplgsning. Blandingen ekstraheredes

-med zter og ekstrakten vaskedes med vand, teprredes og inddampe-

des og gav en remanens der oplgstes i 25 ml petroleumsater.
Der fortes tor hydrogenkloridgas gennem @teroplgsningen-til
frembringelse af l—{[1—(3,4—diklorfenyl)—cyklobutyl]—metyl}—
propylamin-hydroklorid med smp. 222-224°C (formel I: n = 1;

Rl =rZ2 =33 =g? =g8 = H; R° = 4-C1; RO = 3-C1; R/ = Et).

Eksempel 44

En oplgsning af 5,0 g l—[l—(3,4—diklorfenyl)-cyklobutyl]—-

butan-2-on, fremstillet som beskrevet i eksempel 43, og 1,63
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g metoxyamin-hydroklorid i en blanding af 60 ml pyridin og
60 ml atanol opvarmedes under tilbagesvaling i 72 timer. Reak-
tionsblandingen inddampedes til terhed og der sattes en blan-
ding af vand og ater til reamensen. Eferlaget vaskedes med
natriumbikarbonatoplegsning og vand, terredes og inddampedes
og gav l—[l—(3,4?diklorfenyl)—cyklobutyl]—butan—2—on—oxim—
O-metylater.

15 g af den séledes fremstillede oximeter blev derpé
reduceret til produktet ifplge eksempel 43 ved hijelp af 0,95
g natriumborhydrid pd lignende médde som beskrevet i eksempel

43.

Eksempel 45

0,4 g natriumcyanborhydrid sattes til en oplgsning
af 2,45 g l-[l-(3,4-diklorfenyl)—cyklobutyl]—butan—2-on, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 42, og 7 g ammoniumacetat
i 28 ml #tanol, og blandingen omrgrtes ved stuetemperatur
i 4 dage. Der tilsattes dribevis og under afkeling 25 ml vand.
Den vandige blanding ekstraheredes med &ter og eterlaget va-
skedes med vand og 50 ml 5N saltsyre; Forbindelsen ifglge
eksempel 43 udfzldedes som et hvidt fast stof.

Eksempel 46

1,5 g 2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-eddikesyre, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 38, opvarmedes under tilba-
gesvaling med tionylklorid. Overskydende tionylklorid fjerne-
des i vakuum og remanensen sattes drdbevis til en oplesning
af 0,94 g cyklopropylamin i 10 ml &ter hvorpa blandingen om-
rortes i 30 minutter. Der tilsattes vand og den vandige fase
ekstraheredes med @ter. Eterekstrakten tgrredes og eteren
fijernedes og gav 2—[l—(4-klorfenyl)—cyklobutyl]—N—cyklopropyl—
acetamid.

En oplgsning af 1,45 g af det sdledes fremstillede
amid i 15 ml ater sattes dradbevis til en omrert suspension
af 0,42 g litiumaluminiumhydrid i 7,5 ml ater under nitrogen.
Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 1 time og opvarmedes

derefter under tilbagesvaling i yderligere 2 timer. Efter
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afkgling tilsattes der 0,45 ml vand, derpd 0,45 ml 15%s na-
triumhydroxydoplgsning og sd& 1,35 ml vand, og blandingen om-
rgrtes i 15 minutter. Blandingen filtreredes og ekstraheredes
med ater. Eterekstrakten rystedes med N-saltsyre og der danne-
de sig et fast stof i det vandige lag. Det faste stof var
N-cyklopropyl-2-[1-(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-aztylamin-hydro-
klorid med smp. 166-170°C.

En blanding af 0,41 g af det sdledes fremstillede hydro-
kloridsalt, 0,1 g natriumformiat, 1 ml 98%s myresyre og 0,5
ml 37-40%s vandig formaldehydoplesning opvarmedes til 85-90°C
i 18 timer. Reaktionsblandingen afkgledes og ekstraheredes
med ater. Eterekstrakten vaskedes med vand, tgrredes og fil-
treredes. Der fortes hydrogenkloridgas gennem filtratet, der
derpd opvarmedes og gav et fast stof som var'N-cyklopropyl—
N-metyl-2-[1~(4-klorfenyl)-cyklobutyl]-aztylamin-hydroklorid

med msp. 149-153°C (formel I: n = 1; R* = R = R® = r7 = g% =

H; R3 = cyklopropyl; R4 = Me; R5 = 4-Cl).
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Patentkrayv

——— - — - — s o~-

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af cyklobutyl-
aminderivater med den almene formel I

R> cr'r? (cr’r®) nNR3R4

\ 1

g% =

hvor n exr 0 eller 1 og

hvor, safremt n = 0, Rl er en ligekadet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-6 kulstofatomer, en cykloalkylgruppe med 3-7
kulstofatomer, en cykloalkylalkylgruppe hvis cykloalkyldel
indeholder 3-6 kulstofatomer og alkyldelen 1-3 kulstofatomer,

en alkenylgruppe med 2-6 kulstofatomer eller en gruppe med

formlen II

10

IT

R9

hvor R9 og Rlo, der er ens eller forskellige, hver betegner

hydrogen, halogen eller en alkoxygruppe med 1-3 kulstofatomer,
og hvor, safremt n = 1, Rl er hydrogen eller en alkylgruppe
med 1-3 kulstofatomer,

R2 er hydrogen eller en alkylgruppe med 1-3 kulstofatomer,

R3 og R4, der er ens eller forskellige, hver er hydrogen,

en ligekzdet eller forgrenet alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer,
en alkenyl- eller alkynylgruppe med 3-6 kulstofatomer, en
cykloalkylgruppe hvis ring indeholder 3-7 kulstofatomer, el-
ler en gruppe CHO, eller ’

hvor R3 og R4 tilsammen og sammen med nitrogenatomet danner
en eventuelt substitueret heterocyklisk ring med 5 eller 6
atomer i ringen, der kan indeholde yderligere heteroatomer
foruden nitrogenatomet,

Rs og R6, der er ens eller forskellige, hver er hydrogen,
halogen, trifluormetyl, en alkylgruppe med 1-3 kulstofatomer,
en alkoxy- eller alkyltiogruppe med 1-3 kulstofatomer eller
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en fenylgruppe, eller hvor R5 og R6 tilsammen og sammen med
det kulstofatom hvortil de er bundet danner en yderligere
benzenring der eventuelt kan vere substitueret med et eller
flere halogenatomer eller en alkyl- eller alkoxygruppe med
1-4 kulstofatomer, eller hvor substituenterne pa den yderlige-
re benzenring sammen med de to kulstofatomer hvortil de er
bundet danner endnu en benzenring,

og hvor R7 og R8, der er ens eller forskellige hver er hydro-
gen eller en alkylgruppe med 1-3 kulstofatomer,

eller farmaceutisk acceptable salte deraf, k end e t e g-
net ved at man

a) reduktivt amiderer en keton med den almene formel V

cor?

R \ V

R6

w1

til dannelse af en forbindelse med formlen I hvor n =0, R2'=

H, R4 = CHO og Rl, R5 og R6 har de ovenfor angivne betydnin-

ger, eller en keton eller et aldehyd med den almene formel VI

5 1.2 7

CR"R"COR
6" \—=J/ -

til dannelse af en forbindelse med formlen I hvor n = 1, R

CHO, R8 = H og Rl, R2, R5, R6 og R7 har de ovenfor angivne

betydninger, eller

R

R

4

It

b) reduktivt aminerer en keton med den almene formel V

til dannelse af en forbindelse med formlen I hvor n = 0, R? =
H og Rl, R5 og R6 har ‘de ovenfor angivne betydninger, eller.en
keton eller et aldehyd med den almene formel VI til dannelse af en forbin-
delse med formlen I hvor n = 1, R8 = H og Rl, R2, R5, R6 og

R7 har de ovenfor angivne betydninger, eller

c) reducerer en forbindelse med den almene formel VII

R Z

\

6 7 —

VII
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hvor
i) % er en gruppe med formlen —CRLﬂKH eller en ester eller

zter deraf til dannelse af en forbindelse med formlen
2 3 4

I hvor n = 0 og R°, R” og R er hydrogen, eller

ii) Z er en gruppe med formlen —CRl=NY, hvor Y er en metal-
holdig rest afledet af et organometalreagens til dannel-

se af en forbindelse med formlen I hvor n = 0 og hvor

2
R7, R3 og R4 er hydrogen, eller

iii) Z er en gruppe med formlen -CRlRZCR7=NOH eller en ester
eller ater deraf til dannelse af en forbindelse med

formlen I hvor n = 1 og R3, R4 og R8 er hydrogen, eller

iv) Z er en gruppe med formlen —CRlRZCR7=NY, hvor Y er
en metalholdig rest afledet af et organometalreagens,

+il dannelse af en forbindelse med formlen I hvor n =1

og R3, R4 og R8 er hydrogen, eller
v) Z er en gruppe med formlen —CRlRZCONR3R4 til dannelse
af en forbindelse med formlen I hvor n = 1 og R7 og
R8 er hydrogen, eller
vi) Z er en gruppe med formlen —CRlRZCN til dannelse af
en forbindelse med formlen I hvor n = 1 og R3, R4,
R7 og R8 er hydrogen, eller
d) foretager dekarboxylativ omlejring af et amid med
den almene formel XI '
CR1R2(CR7R8) CONH
R2 n
0 :
6 __—__:l

hvor R1, R2, RS, R6, R7, R8 og n har de ovenfor angivne betyd-
: 3_,4
ninger, til dannelse af en amin med formel I hvor R™=R =H,

eller .
e) hydrolyserer en forbindelse med formlen I, hvor R er

CHO, til dannelse af en forbindelse med formlen I hvor R4

er hydrogen, eller
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£) reducerer en forbindelse med formlen I, hvor R4 er
CHO, til dannelse af en forbindelse med formlen I hvor r?
er en metylgruppe, eller

g) omdanner en forbindelse med den almene formel I, hvor
R3 og/eller R4 er hydrogen, tii dahnelse af en forbindelse

med formlen I hvor,R3 og/ellér R4 er forskellige fra hydro-
gen, hvorpd man om @nsket_omdanher den ved en hvilken som
helst af fremgangsmdderne a)-f) vundne forbindelse til et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1 (c), kendetegnet

ved at Y er MgBr eller Li.
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