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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytt8kelpoisten aryylisyklobutyylialkyy-
liamiinijohdannaisten valmistamiseksi - F3rfarande f&r framstdlining av
nya terapeutiskt anvdndbara arylcyklobutylalkylaminderivat

(57) Tiivistelmi
Keksinndén kohteena on menetelmd kaavan I mukaisten
yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien

suclojen valmistamiseksi

R
| s
R CRR,.(CR.RAN
5 .
\ Ve \'A—Eq_
L
R
R pu

jossa n = O tai 1; jossa, kun n = O, Ry on H, alkyyli,

sykloalkyyli, sykloalkyylimetyyli, alkenyyli~ taji alky-
nyyliryhmd, heterosyklinen rengas tai lisisubstituoitu

fenyylirengas tai kun n = 1, Rl on H tai alkyyliryhm&;

jossa Ry ja R3 ovat H tai alkyyliryhms; jossa A on kaa-
van III mukainen ryhmd

—(CHZ)X-W-(CHZ)y- III

jossa W on happiatomi taikaavan —S(O)m- mukainen ryhm&,
kaavan —CR12R13~mukainen ryhmd, sykloalkylideeniryhmi

tai sykloalkyleeniryhmi; x on O tai kokonaisluku 1-5;

y on O tai kokonaisluku 1-5, jossa R4 on karbosyklinen
rengas, heterosyklinen rengas, syaaniryhmi, karbamoyyli-
ryhmd, alkoksikarbonyvliryhmi, amidoryhmd, asyylioksirvh-



md&, hydroksiryhmd, tioliryhmd, tai kaavan _ORZO’ -SRZO’
-SOR, tai SOR,, mukainen ryhmd, jossa Rg. Rg ja Rq

on H, halogeeni, trifluorimetyyli, hydroksi, alkyvliryhmi,
alkoksi- tai alkyylitioryhméi, fenyyli tai R5 ja Rg yh-
dessi hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, muo-
dostavat lisidsubstituoidun toisen bentseenirenkaan; jossa
Rg Ja R9 on H tai alkyyliryhm#, joka sisdltdd 1-3 hiili-
atomia. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoi-

sia depression hoitamisessa.

(57) Sammandrag
Uppfinningen hénfdr sig till ett forfarande £6r framstdlI-
ning av fdreningar med formeln I och av deras farmaceutiskt

godtagbara salter

CR1R2.(CR8R9)nN

vari n = 0 eller 1;

varvid dd n = 0, R1 ir H, en alkyl-, en cykloalkyl-, en
cykloalkylmetyl-, en alkenyl- eller en alkynylgrupp eller
en heterocyklisk ring eller en eventuellt substituerad
fenylring,

eller dd4 n = 1, &r R1 H eller en alkylgrupp;

R, och R3 ir H eller en alkylgrupp:;

A &r en grupp med@ formeln III
- (CHy) , ~W-(CHy) - I11

vari W 8r en syreatom eller en grupp med formeln -S(O)m,
en grupp med formeln -CR12R13-, en cykloalkylidengrupp
eller en cykloalkylengrupp; x &r 0 eller heltalet 1-5; ¥y
r 0 eller heltalet 1-5, R4 4r en karbocyklisk ring, en
heterocyklisk ring, en cyanogrupp., en karbamoylgrupp, en
alkoxikarbonylgrupp, en amidogrupp. en acyloxigrupp. en
hydroxigrupp, en tiolgrupp eller en grupp med formeln
-ORZO, —SRZO, -SOR20 eller 502R20'

Rs, RG och R7 ir H, halogen, trifluormetyl, hydroxi, en
alkylgrupp, en alkoxi- eller alkyltiogrupp, fenyl eller R5
och R6 tillsammans med kolatomerna, vid vilka de &r bundna,
bildar en eventuellt substituerad annan bensenring;

Ra och R9 8r H eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer.
Foreningarna med formeln I &r anvéndbara vid behandlingen

av depression.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k&yttSkelpoisten aryyli-

syklobutyylialkyyliamiinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelm#i uusien kaavan I mukaisten
aryylisyklobutylialkyyliamiinijohdannaisten ja niiden far-

maseuttisesti hyvdksytt8vien suolojen valmistamiseksi

Rj3
CR{R,. (CRgRg) N

A‘R4

Rg

jossa kaavassa n on 0 tai 1, jolloin, kun n = 0, R; on

vety, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmid, jossa

on 1-6 hiiliatomia, sykloalkyyliryhmi, jossa on 3-7 hiili-
atomia, fenyyliryhmd, tienyyliryhmi tai imidatsolyyliryhmd,
joka voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, ja kun n
on 1, Ry on vety tai alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia;
Ry, on vety tai alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia; Rg
on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmi,

jossa on 1-4 hiiliatomia; A on ryhmi, jonka kaava on

jossa W on happi, rikki, ryhmi -CR12R13-, jossa R12 ja R13
tarkoittavat toisistaan riippumatta vety#d, alkyyliryhmii,
jossa on 1-3 hiiliatomia, tai hydroksia, metoksia tai
bentsyylid, tai W on sykloalkylideeniryhmi, jossa on 3-6
hiiliatomia, tai sykloalkyleeniryhmi, jossa on 3-6 hiili-
atomia; x on 0 tai kokonaisluku 1-5 ja y on 0 tai kokonais-
luku 1-5, silld edellytykselld, ettd kun W on happi tai
rikki, niin x ja y tarkoittavat molemmat kokonaislukua 1-5;

R, on karbosyklinen rengas, jossa on 3-7 hiiliatomia, 5-6-
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jdseninen heterosyklinen rengas, joka sisdltdd yhden tai
useamman heteroatomin ryhmdstd N, O ja S, tai syaaniryhmd,
karbamoyyliryhmd, alkoksikarbonyyliryhmd, jonka kaava on
-COOR; ¢, Jjossa Rjg on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliato-
mia, tai amidoryhmd, jonka kaava on -N(R17)COR18, jossa

Ry ja Ryg yhdessd typpiatomin ja karbonyyliryhmédn kanssa,
joihin ne ovat liittyneet, muodostavat renkaan; tai asyyli-
oksiryhm&, jonka kaava on -OCOR;g, jossa Rjg oOn alkyyliryh-
md, jossa 1-3 hiiliatomia, tai hydroksiryhmd@ tai ryhmd
=OR,q, —SRyq, -SOR, tai SOyRyq: jolloin Ryg on suoraket-
juinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliato-
mia tai fenyyliryhmd; Rg, Rg tai R tarkoittavat toisistaan
riippumatta vetyd, halogeenia, trifluorimetyylid, alempaa
alkyyliryhmd4d, alempaa alkoksiryhmdd, alempaa alkyylitio-
ryhmd tai fenyylid tai Rg ja Rg muodostavat yhdessd fenyy-
lirenkaan kanssa, johon ne ovat liittyneet, naftyylirenkaan,
joka voi olla substituoitu kloorilla; ja Rg ja Rg tarkoit-
tavat toisistaan riippumatta vetyd tai alkyyliryhmdd, jos-
sa on 1-3 hiiliatomia. N&illi yhdisteilld on antidepressii-
vinen vaikutus.

GB-patenttijulkaisusta 973 887 tunnetaan fenyylisyklo-
alkaanietyyliamiineja, joilla on ilmoitettu olevan analep-
tisia ominaisuuksia. Esimerkeissd kuvatuissa fenyylisyklo-
butyylimetyyliamiiniyhdisteisséd amiinityppiatomiin on liit-
tynyt joko vety tai alkyyli, tai kaksi substituenttia muo-
dostavat yhdessd typpiatomin kanssa heterosyklisen renkaan.
Esilld olevassa hakemuksessa kuvatut yhdisteet eroavat em.
yhdisteistd siind, ettd typpiatomiin on liittynyt ryhmd
A-R,, joka ei esiinny mainituissa tunnetuissa yhdisteissad.

Julkaisussa Chemical Abstracts vol. 68 (1968) 39170]
kuvataan primdirisid fenyylisykloalkyyliamiineja. Kyseiset
yhdisteet eivdt sisdlld nyt kuvatuille yhdisteille tyypil-
listd ryhmdd A-Ry4. On lisdksi huomattava, ettd syklobutyy-
liyhdisteistd ei ole esitetty valmistusesimerkkejd.

Kun kaavassa I n = O ja R; on alkyyliryhmd, alkyyli-
ryhmid sisdltdi 1-6 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli, etyy-
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li, propyyli, isopropyyli, isobutyyli, tai haarautunut hek-
syyli). Kun R; on sykloalkyyliryhmi, sykloalkyyliryhmd si-
sdltd4 3-7 hiiliatomia (esimerkiksi syklopropyyli, syklo-
butyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli).

Kun n = 1 ja R; on alkyyliryhmi, alkyyliryhmd sis&l-
tdd 1-3 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli).

Kun R, on alkyyliryhm&, se sis#ltidi 1-3 hiiliatomia
(esimerkiksi metyyli).

Kun Rj on alkyyli, alkyyliryhmé sis&l1t&4 1-4 hiili-
atomia (esimerkiksi metyyli, etyyli tai propyyli).

Kun ryhmd W on sykloalkyleeni- tai sykloalkylideeni-
ryhmd, ryhmd voi olla sykloheksyleeni tai sykloheksylidee-
ni.

Kun ryhmd R4 on karbosyklinen rengas, rengas voi si-
sd1tdd 3-7 hiiliatomia (esimerkiksi sykloheksyyli) ja
rengas voi sis&@ltdd yhden tai useamman kaksoissidoksen
(esimerkiksi sykloheptenyyli) tai rengas voi olla fenyyli,
joka voi olla substituoitu halogeenilla (esimerkiksi fluo-
rilla tai kloorilla) hydroksilla, alkoksilla, joka sis&ltii
1-3 hiiliatomia (esimerkiksi metoksi), tai alkyylilld, joka
sisdltdd 1-3 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli). Kun R4 on
heterosyklinen rengas, rengas voi sis&ltdd 5 tai 6 atomia.
Heterosyklinen rengas voi sis&ltii yhden heterocatomin (esi-
merkiksi furyyli, tienyyli, pyrrolyyli, pyridyyli, tetra-
hydrofuraani, tetrahydrotienyyli, pyrrolinyyli tai piperi-
dyyli) tai useampia kuin yhden heteroatomin, jotka voivat
olla samat (esimerkiksi imidatsolyyli, pyratsolyyli, pyrat-
sinyyli, pyrimidinyyli, pyridatsinyyli, imidatsolidinyyli,
pyratsolidinyyli, pyratsolinyyli, piperatsinyyli, triatso-
lyyli, tetrasolyyli) tai erilaiset (esimerkiksi tiatsolyy-
li, isoksatsolyyli, morfolinyyli, tiomorfolinyyli tai tiat-
solyylin tai isoksatsolyylin tetrahydro- ja dihydrojohdan-
naiset).

Kun R4 on kaavan -COOR; ¢ mukainen alkoksikarbonyyli-
ryhmd, alkyyliryhm& Ri1g Vvoi olla metyyli, etyyli, propyyli
tai isopropyyli. Kun R4 on kaavan N(R17)COR18 mukainen ami-
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doryhmd, Rj7 Ja Ryg yhdessd typpiatomin ja karbonyyliryhmdn
kanssa, joihin ne ovat liittyneet, muodostavat renkaan, jo-
ka voi sisdltii 5 tai 6 atomia (esimerkiksi oksopyrrolidi-
nyyli) . Kun R, on kaavan -OCORjgq mukainen asyylioksiryhmd,
alkyyliryhmd R;g voi olla metyyli-, etyyli- tai propyyli-
ryhmd.

Kun R, on kaavan ORjj mukainen ryhmd, R, voi olla
alkyyliryhmd, joka sisdltdd 1-4 hiiliatomia (esimerkiksi
metyyli, etyyli, propyyli-, isopropyyli-, butyyli- tai iso-
butyyliryhmd). Kun R, on kaavan -SR;(, SOR;3q tai SO;R,q mu-
kainen ryhmd, R, on alkyyliryhmd, joka sisdltdd 1-3 hiili-
atomia (esimerkiksi metyyliryhmd).

Kun Rg, Rg tai Ry ovat halogeeni, halogeeniryhmd voi
olla fluori, kloori, bromi tai jodi. Kun Rg, Rg tai R4 ovat
alkyyli-, alkoksi- tai alkyylitioryhmid, ryhmd voi sisdltda
1-3 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli, metoksi tai metyyli-
tio) . Kun Rg ja Rg yhdessd fenyylirenkaan kanssa, johon ne
ovat liittyneet, muodostavat naftyylirenkaan, tdmd voi olla
substituoitu kloorilla.

Kun Rg ja/tai Rg on alkyyliryhm#, ryhmd sisdltdd 1-3
hiiliatomia (esimerkiksi metyyli).

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd suoloina
farmaseuttisesti sopivien happojen kanssa. Esimerkkejd sel-
laisista suoloista ovat hydroksikloridit, maleaatit, ase-
taatit, sitraatit, fumaraatit, tartraatit, sukkinaatit ja
suolat dikarboksyyliaminohappojen, kuten aspartiini- ja
glutamiinihapon kanssa. Sellaiset suolat voivat esiintya
solvaattien muodossa (esimerkiksi hydraatit).

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat sisdltdd yhden tai
useamman kiraalikeskuksen. Yhdisteet, joilla on yksi kiraa-
likeskus, esiintyvdt kahtena enantiomeerina. Yhdisteet,
joilla on kaksi tai useampia kiraalikeskuksia, esiintyvdt
diastereoisomeerisissi muodoissa. Kaavan I mukainen yhdis-
teryhmd kdsittdd my8s mainitut enantiomeerit, diastereoiso-

meeriset muodot ja niiden seokset.



10

15

20

25

30

35

> 77659

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyvédksyttdvid suoloja voidaan valmistaa siten, ettd
(A) ketoni tai aldehydi, jonka kaava on

COR
1
Ry \
IV
Rg
R7
CR{R,CORg
R ]
v
Rg

7
aminoidaan amiinilla, jonka kaava on

R3
rnq::: VI

A-R
4
jolloin aminointi suoritetaan pelkistdvissd olosuhteissa
tai pelkistys suoritetaan aminoinnin jdlkeen, tai
(B) yhdiste, jonka kaava on

Rj

e
\H

CRR,. (CRgRg) |N

Rg

Ry

a) asyloidaan esimerkiksi kaavan R51COC1l mukaisella asyyli-
kloridilla tai kaavan (R21CO)20 mukaisella anhydridilla,
jolloin Ry1 on ryhmd, jonka kaava on

- (CHp) ,~W- (CH,) ,~Ry X
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jossa, kun W on happi tai rikki, z on kokonaisluku 1-4,

ja kun W on ryhmd -CRjoRj3- tai sykloalkyleeniryhmd, z on
0 tai kokonaisluku 1-4, ja saatu amidi pelkistetddn, jol-
loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on kaavan
IIT mukainen ryhm#, jossa x on z+l, tai

b) saatetaan reagoimaan kaavan R,1CHO mukaisen aldehydin
kanssa ja saatu imiini tai enamiini pelkistet&dn tai, kun
Ry, Ry, Ry, Ry ja Rjg3 eivdt sisdlli pelkistdvid sidoksia,
hydrogenoidaan katalyyttisesti, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa A on kaavan III mukainen ryhmd,
jossa x on z+1, tai

c) asyloidaan esimerkiksi kaavan R;,-COCl mukaisella subs-
tituoidulla asyyliklorideilla, jolloin Ry, on ryhmd, Jjonka

kaava on
-(CHz)z-W-(CHZ)y—E XII

jossa E on korvattavissa oleva ryhmd tai on muutettavissa
siksi, mink3 jdlkeen (a) saatu amidi pelkistetdédn ja ryhmd
E korvataan ryhmdlld R, tai (b) ryhmd E korvataan ryhmdlld
R, ja saatu amidi pelkistetddn, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa A on kaavan III mukainen ryhm&,
jossa x on z+l, tai

d) saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

H,C=CH-G XIII

jossa G tarkoittaa samaa kuin Ry tai E, ja kun G tarkoittaa
samaa kuin E, saatu yhdiste muutetaan kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, tai

(C) kaavan VI mukainen amiini saatetaan reagoimaan karb-

oksyylihappoesterin tai happokloridin, kuten kaavan
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cocl
Rg Q
XV
Rg
R
tai
CR;R,COC1
R
XVI
Rg

Ry

mukaisen happokloridin kanssa, minkd jdlkeen saatu amidi
pelkistetddn;
ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R,
on vety, saatetaan reagoimaan (a) formaldehydin ja muura-
haishapon kanssa tai (b) happoanhydridin kanssa, minki jal-
keen saatu amidi pelkistet&in, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R3 on alkyyli, tai saatu kaavan I
mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi
suolaksi.

Esimerkkejé sopivista menetelmivaihtoehdon (A) mukai-
sista pelkist&vistd aminointireaktioista ovat
a) ketonin tai aldehydin reaktio kaavan VI mukaisen amiinin
kanssa ja saadun imiinin tai enamiinin pelkistys esimerkik-
si natriumboorihydridilli tai natriumsyaaniboorihydridilli,
b) ketonin tai aldehydin reaktiokaavan VI mukaisen amiinin
kanssa pelkist&v&n aineen kuten natriumsyaaniboorihydridin
ldsndollessa tai, kun R3 on muu kuin H, muurahaishapon 1l&s-
ndollessa,
c) kun Ry ja Ry eivdt sisdlld pelkistettivid kaksoissidok-
sia, ketonin tai aldehydin ja kaavan VI mukaisen amiinin
seoksen katalyyttinen hydraus korotetussa lémpbdtilassa ja

paineessa.
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Menetelmiivaihtoehdon (B)a) saadun amidin pelkistys
voidaan suorittaa esimerkiksi litiumalumiinihydridilld.

Menetelmidvaihtoehdossa (B)b) saatu imiini tai enamii-
ni voidaan pelkistdd esimerkiksi natriumsyaaniboorihydri-
dilla.

Menetelmidvaihtoehdossa (B)c) ryhmd E voi esimerkiksi
olla halogeeniryhm#, joka korvataan ryhmdlld R, reaktiolla
kaavan RyH mukaisen yhdisteen tai siitd muodostetun suolan
kanssa.

Menetelmidvaihtoehto (B)d) voidaan suorittaa esimer-
kiksi
i) antamalla kaavan IX mukaisen amiinin reagoida vinyyli-
pyridiinin kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa A on etyleeniryhmd ja Ry on pyridyyliryhmd,

ii) antamalla kaavan IX mukaisen amiinin reagoida akryyli-
nitriilin kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen vhdis-
te, jossa A on etyleeniryhmd@ ja R, on syaaniryhmd,

iii) antamalla kaavan IX mukaisen amiinin reagoida akryyli-
hapon alkyyliesterin kanssa, jolloin saadaan kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa A on etyleeniryhmd ja R4 on kaavan
-COOR; g mukainen alkoksikarbonyyliryhmd.

Menetelmdvaihtoehdossa (C) saadun amidin pelkistys
voidaan suorittaa esimerkiksi litiumalumiinihydridilléd tai
boraanimetyylisulfidikompleksilla.

Kaavan IX mukaisia amiineja, joissa R; on muu ryhmid
kuin heterosyklinen ryhmi, kaavan IV mukaisia ketoneja ja
aldehydejd, joissa R; on muu ryhmd kuin heterosyklinen ryh-
md, ja kaavan V mukaisia ketoneja ja aldehydejd voidaan
valmistaa GB-hakemusjulkaisussa 2 098 602A kuvatulla taval-
la. Kaavan IX mukaisia amiineja ja kaavan IV mukaisia ke-
toneja ja aldehydejd, ja joissa Ry on heterosyklinen ryhmd,
voidaan valmistaa analogisesti.

Kaavan IX mukaisia amiineja, joissa R3 on H, voidaan

valmistaa pelkist&médll& yhdiste, jonka kaava on
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XVIII

jossa

a) Z on kaavan -CR;=NH mukainen ryhmd, jolloin saadaan
kaavan IX mukainen yhdiste, jossa n = 0 ja R, on H;

b) Z on kaavan —-CONH, mukainen yhdiste, jolloin saadaan
kaavan IX mukainen yhdiste, jossa n = 0 ja Ry ja R, ovat H;
c) 2 on kaavan -CR;R,.CRg=NH mukainen yhdiste, jolloin saa-
daan kaavan IX mukainen yhdiste, jossa n =1 ja Rg on H.
Sopivia pelkist#vi# aineita edellisiin reaktioihin ovat
natriumboorihydridi, natriumsyaaniboorihydridi, litiumalu-
miinihydridi tai boraani-metyylisulfidikompleksi.

Kaavan IX mukaisia amiineja, joissa R3 on muu kuin H,
voidaan valmistaa pelkistdmilli kaavan XVIII mukainen yh-
diste, jossa Z on kaavan -CONHR3 mukainen ryhmd, jolloin
saadaan kaavan IX mukainen yhdiste, jossa n = 0 ja R; Ja
Ry ovat H. Sopivia pelkist&vi# aineita edellisiin reaktioi-
hin ovat natriumboorihydridi, natriumsyaniboorihydridi,
litiumalumiinihydridi tai boraanimetyylisulfidikompleksi.

Sopivia menetelmid kaavan XV mukaisten happokloridien
valmistamiseksi, joissa R; on muu ryhmd@ kuin heterosyklinen
ryhmd, ja kaavan XVI mukaisten happokloridien valmistami-
seksi on kuvattu GB-hakemusjulkaisussa 2 098 602A. Kaavan
XV mukaiset happokloridit, joissa Ry on heterosyklinen ryh-
md, voidaan valmistaa analogisella tavalla.

Kaavan XVIII mukaisia yhdisteit, joissa Z on kaavan
CRy=NH tai CRjR,.Rg=NH mukainen ryhmi, voidaan valmistaa
hydrolysoimalla kaavan XVIII vastaava yhdiste, jossa 2 on
CR{=NY tai CR)R,;.CRg=NY. Jidlkimmiisessid yhdisteessd Y edus-
taa metallia sisdltdvdd ryhmd4, joka on johdettu organome-
talliyhdisteestd, kuten MgCl tai MgBr Grignard-reagenssis-
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ta tai Li organolitiumyhdisteestd. Sopivia menetelmid ndi-
den jdlkimmdisten yhdisteiden valmistukseen, joissa Ry on
muu kuin heterosyklinen ryhmi, on kuvattu GB-hakemusjulkai-
sussa 2 098 602A. Kaavan XVIII mukaiset yhdisteet, joissa

Z on kaavan CRy=NY mukainen ryhmd, ja R; on heterosyklinen
ryhmd, voidaan valmistaa analogisella tavalla.

Kaavan XVIII mukaisia yhdisteitd, joissa Z on kaavan
-CONH, tai -CONHRj mukainen ryhmd, voidaan valmistaa happo-
johdannaisten (esimerkiksi kaavan XV mukaisten happoklori-
dien) reaktiolla ammoniakin tai kaavan R3NH, mukaisen amii-
nin kanssa. Kaavan XVIII mukaisia yhdisteitd, joissa Z on
kaavan CONH, mukainen ryhmd, voidaan valmistaa syaaniyhdis-

teistd, joiden kaava on

CN
Rg

\

XIX

R¢
Ry

esimerkiksi hydrauksella vesipitoisten happojen kanssa tai
reaktiolla vetyperoksidin kanssa emdksen ldsndollessa.

Sopivia menetelmid kaavan XIX mukaisten syaaniyhdis-
teiden valmistamiseksi on kuvattu GB-hakemusjulkaisussa
2 098 602A.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden terapeuttinen aktii-
visuus on osoitettu miirittidm&lld yhdisteiden kyky elimi-
noida reserpiinin alil&mpdvaikutuksia seuraavalla tavalla.
Charler River CDl-sukuiset uroshiiret, jotka painoivat vé-
1i114 18 ja 30 grammaa erotettiin viiden ryhmiin ja niille
annettiin ruokaa ja vettd mielinmdd&rin. Viiden tunnin ku-
luttua jokaisen hiiren ruumiinlédmpd mitattiin suun kautta
ja hiiriin ruiskutettiin vatsakalvon sisdin reserpiinid
(5 mg/kg) liuoksena deionisoidussa vedessid, joka sisdlsi
askorbiinihappoa (50 mg/ml). Ruiskutetun nesteen mddra oli

10 ml/kg ruumiinpainosta. 9 tuntia kokeen alkamisen jdlkeen
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koeruoka otettiin pois, mutta vetti oli vield saatavissa
mielinmddrin. 24 tuntia kokeen alkamisen jdlkeen hiirten
ldmm&t mitattiin j&dlleen ja hiirille annettiin koeyhdistet-
td suspendoituna hydroksietyyliselluloosan (Union Carbiden
kauppanimelld Cellosize QP 15000 myymdd) 0,25 $:een liuok-
seen deionisoidussa vedessi annostilavuutena 10 ml/kg ruu-
miinpainosta. Kolme tuntia myShemmin kaikkien hiirten lam-
m8t mitattiin j&lleen. Reserpiinin aiheuttaman ruumiinlim-
mén alenemisen prosenttinen palautuminen lasketaan sitten
kaavalla

(T27 = T4
x 100

(Tg = Tp4)

jossa Ty on lémp&tila Celcius-asteina t tunnin kuluttua.
Jokaiselle viiden hiiren ryhmédlle otettiin keskiarvo useil-
la annosalueilla, jotta saatiin selville keskimdédrdisen an-
nostuksen arvo, joka aiheuttaa 50 $% palautumisen (ED50).
Kaikki yhdisteet, jotka ovat tdssi jdljemp&nd olevien esi-
merkkien lopullisia tuotteita, antoivat EDgy:n arvoja, jot-
ka olivat 30 mg/kg tai vdhemmdn. Alaan perehtyneet ymmirti-
vdt selvidsti, ettd timd koe osoittaa, ettd yhdisteilld on
antidepressiivistd vaikutusta ihmisissi. Kokeessa saadut

tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa A.
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Taulukko A

77659

Kaavan I EDgq Kaavan 1 EDgq
esimerkki esimerkki
1 10-30 33 3-10
2 10-30 34 10-30
3 10-30 35 <30
4 3-10 36 10-30
5 <30 37 3-10
6 <30 38 10-30
7 10-30 39 3-10
8 <3 40 <30
9 10-30 41 3-10
10 3-10 42 10-30
11 10-30 43 10-30
12 <30 44 10-30
13 10-30 45 10-30
14 10-30 46 3-10
15 <30 47 <3
16 <30 48 3-10
17 3-10 49 <30
18 <30 50 3-10
19 3-10 51 10-30
20 3-10 52 10-30
21 3-10 53 <3
22 10-30 54 10-30
23 3-10 55 <3
24 <30 56 3-10
25 3-10 57 10-30
26 10-30 58 10-30
27 <30 59 <3
28 10-30 60 <3
29 10-30 61 3-10
30 3-10 62 3-10
31 <30 63 <30
32 10-30 64 <30
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Taulukko A (jatkuu)

77659

Kaavan I EDSO Kaavan I EDSO
esimerkki esimerkki
65 3-10 97 <30
66 10-30 98 <30
67 3-10 99 <30
68 10-30 100 10-30
69 10-30 101 3-10
70 3-10 102 10-30
71 3-10 103 10-30
72 10-30 104 10-30
73 10-30
74 3-10
75 10-30
76 10-30
77 <30
78 3-10
79 3-10
80 10-30
81 10-30
82 10-30
83 3-10
84 <30
85 10-30
86 3-10
87 <30
88 10-30
89 10-30
90 3-10
91 10-30
92 10-30
93 10-30
94 10-30
95 3-10
96 <30




10

15

20

25

30

35

14

77659

Seuraavassa taulukossa B on esitetty erdiden ldhei-

sesti rakennetta olevien tunnettujen yhdisteiden vastaavat

arvot.
Yhdiste Ry
A H
B H
C H
D H
E OMe
F OMe
G OH
H OH
*toksinen

OMe

OMe

OH

OMe

OMe

OH

OH

Taulukko B
CHZNR3R4.HX
7/ \
R2
NR3Ry X Annos % Palautus
(mg/kg)
NH, Cl 30 25,8,5
60 1,0
N Cl 10 2
30 46,41,37
60 27,15
é:::] Cl 30 22,15,17
60 *
NH2 Cl 30 9,11,-7
60 12,22
NH, Cl 30 3,3,6
60 6,12
NPr, Cl 30 2,11
60 28,11
NH, Br 30 4,4
60 -3,2
NPr, Br 30 6,-1
60 0,3

Keskiarvo

13

24 37

21
18

17

20

Yhdisteet A, B, C, E, F, G ja H on kuvattu GB-patent-

tijulkaisussa 973 887 ja yhdiste D on kuvattu julkaisussa

Chemical Abstracts vol.

68 (1968) 391703.
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Taulukossa B esitetyt arvot osoittavat, ettd kysei-
set tunnetut yhdisteet eivdt ole kayttBkelpoisia antide-
pressiivisind aineina. Kaavan I mukaisten yhdisteiden an-
tidepressiivistd vaikutusta on siten pidettdvd ylldttdvidnd.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint8d. Kaikki su-
lamis~- ja kiehumispisteet on ilmaistu Celsius-asteissa.

Esimerkki 1

l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyyli) syklobutaania
(4,86 g) ja bentsyyliamiinia (2,2 ml) sekoitettiin ldmp&-
tilassa 140:std 150°9C:seen typessd 1 tuntia 30 minuuttia.
Metanolia (50 ml) lis&ttiin jd&hdytettiin reaktioseokseen
ja natriumboorihydridid (0,8 g) lisdttiin kymmenen minuu-
tin aikana. Seosta sekoitettiin ympédristdn lampbdtilassa
kaksi tuntia ja sitten reaktioseoksen tilavuutta pienen-
nettiin puoleen ja seos kaadettiin veteen (300 ml). Vesipi-
toinen seos uutettiin eetterilld ja eetteriuute kuivattiin
ja eetteri poistettiin haihduttamalla. Jddnn8s tislattiin
(kp 182-186° 0,6 mm Hg:ss&) ja tisle k#siteltiin kloori-
vedylli eetterissd ja saatiin N-bentsyyli-1-/1-(3,4-dikloo-
rifenyyli) syklobutyyli/etyyliamiinihydrokloridia (sp. 227-
228°c).

Esimerkit 2-37

Samalla tavalla kuin kuvattiin esimerkissd 1 valmis-

tettiin kaavan XX mukaiset yhdisteet, jotka on lueteltu
taulukossa 1 ja kaavan XXI mukaiset yhdisteet, jotka on
Jueteltu taulukossa 2.

Ndiden taulukoiden sarakkeet I ja II osoittavat ajan
tunneissa ja lé&mpdtilan Celsius-asteina, jolloin reaktio

ketonin ja amiinin v&l1illd tapahtui.
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Selitykset taulukoihin
(1 ) tuote puhdistettu korkeapainenestekromatografialla.

Fysikaalisia vakioita ei madritetty

(2 ) vapaan emidksen kiehumispiste
5 (3 ) monohydrokloridisuola

(4 ) dihydrokloridisuola

(5 ) L-muoto

(6 ) dimaleaattisuola

(7 ) monomaleaattisuola
10 (8 ) monihydraatti

(9 ) sisd1tdd 1,45 moolia HCl moolia kohti
(10) hemihydraatti
(11) fysikaalisia vakioita ei mddritetty, mutta yhdisteen
rakenne vahvistettiin tavanomaisilla analyyttisilli
15 menetelmilld
(12) pelkistysvaiheen liuotin oli etanoli
(13) pelkistysvaiheen liuotin oli metanoli
(14) pelkistysvaiheen liuotin oli etanolin ja metanolin
seos.
20 Esimerkki 38
l-asetyyli-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutaania

(5,0 g) lisdttiin 2-n-propoksietyyliamiiniin (1,9 qg)
ja seosta sekoitettiin ja kuumennettiin 140-145°C:een
samalla kun hidas typpivirta puhallettiin reaktion yli

25 syntyneen veden poistamiseksi. Kuumennusta jatkettiin
20 tuntia. Seos j&&hdytettiin ja natriumboorihydridin
(707 mg) suspensio propan-2-olissa (60 ml) lisittiin
ja seosta kuumennettiin palautusjdidndytyksessi 16 tuntia.
Liuvotin poistettiin ja j&&nnds kidsiteltiin vedelli

30 (150 ml) ja tuote uutettiin eetteriin. Uute pestiin vedelli
(10 a 75 ml), kuivattiin, suodatettiin ja maleiinihapon
livos (2,13 g) eetterissd (100 ml) lisittiin. Seos jddah-
dytettiin, saatu kiinted aine uudelleenkiteytettiin teol-
lisuusmetyylispriistd, jolloin saatiin N~ (2-propoksi-

..... 35 etyyli)-l-[i-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli etyyli-

amiinimaleaatti (sp 112-114°C).
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Esimerkki 39

Samalla tavalla kuin onkuvattu esimerkiss&d 38
valmistettiin kaavan XX mukaiset yhdistettiin,jotka
on lueteltu taulukossa 3 ja kaavan XXI mukaiset yhdis-
teet, jotka on lueteltu taulukossa 4. Selityksilld on
sama merkitys kuin niillsd, jotka on annettu taulukois-

sa 1 ja 2.
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Esimerkki 53
Samalla tavalla kuin on kuvattu joko esimerkissi

1l tai esimerkissd 38 valmistettiin kaavan XXII mukaiset

vyhdisteet, jotka on lueteltu taulukossa 5 ja kaavan
XXI1I mukaiset yhdisteet, jotka on lueteltu taulukossa
6. Selityksilld on sama merkitys kuin niilli, jotka on

annettu taulukoita 1 ja 2 varten.
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Esimerkki 67

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissad 38,
valmistettiin N-(2-metoksietyyli)-1-/1-(3,4~dikloori-
fenyyli)syklobutyy1;7-2—metyylipropyyliamiinihydro—
kloridi (sp 158-160°C).

Esimerkki 68

Seosta, jossa oli l-asetyyli~-1-(3,4-dikloori-
fenyyli)syklobutaania (2,43 g), glysiiniamidihydroklori-
dia (2,21 g), jauhettua kaliumhydroksidia (1,2 g) ja
natriumsyaaniboorihydridi&d (1,5 g) metanolissa (20 ml),
sekoitettiin 0-5°C:ssa 2 tuntia ja sitten kaikkiaan
10 pdivdsd ympdristdn lampbtilassa. Seos jadhdytettiin ja
5N kloorivetyhappoa lisdttiin. Seos tehtiin sitten emdk-
siseksi, uutettiin eetteriin, pestiin vedellid, kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6l1jy. Tdmd 6ljy liuotet-
tiin eetteriin ja maleiinihapon liuos (1,0 g) kKuivassa
eetterissi (100 ml) lis&dttiin, jolloin saatiin 6ljy,
joka liuotettiin asetoniin. Eetterii lis&ttiin sitten ja
saatiin valkoinen kiinteid aine,joka liuotettiin veteen,
tehtiin emiksiseksi ja uutettiin eetteriin. Kuljettamalla
kloorivetykaasua kuivatun eetteriuutteen l4pi saatiin
2- {l—ZI—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli7—etyy1iamino}
asetamidihydrokloridi (sp 240-245°C).

Esimerkki 69

Seosta, jossa oli 2- (4-metoksifenoksi)etyyliamiinia
(7,0 g), l-butyryyli—l-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutaania
(10,8 g) ja dibutyltiinidikloridia (0,61 g) kuivassa
tolueenissa (20 ml), sekoitettiin ja palautusjddhdytet-
tiin 2 tuntia. Tolueeni poistettiin haihduttamalla ja
seosta kuumennettiin 175-180°C:ssa kaikkiaan 7 tuntia.
Seos jadhdytettiin, liuotettiin absoluuttiseen etanoliin
(25 ml), lis#ttiiin sitten natriumboorihydridin liuok-
seen (5 g) etanolissa (250 ml) ja seosta kuumennettiin
palautusjddhdytyksessd 2 tuntia. Etanoli haihdutettiin
ja seos tehtiin happamaksi, tehtiin emiksiseksi ja uutet-

tiin eetteriin.
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Kloorivetykaasun kuljetus kuivattujen uutteiden
ldpi antoi tahmean kiintedn aineen, joka jaettiin eette-—
riin ja 5N natriumhydroksidiliuokseen. Eetterikerros pes-
tiin 5N kloorivetyhapolla, tehtiin emdksiseksi, uutet-
tiin eetteriin ja kuivattiin. Maleiinihapon liuos (3 g)
kuivassa eetterissd (300 ml) lisdttiin ja saatiin N-/2-
(4-metoksifenoksi)etyyli7—l-£i-(3,4—dikloorifenyyli)syklo—
butyyli/butyyliamiinimaleaatti (sp 164-166°C).

Esimerkki 70

Esimerkin 37 mukaisen yhdisteen vapaan emdksensi

muodossa (3,2 g), 98 % muurahaishapon (2 ml), 37-40 %
vesipitoisen formaldehydin (2,8 ml) ja veden (0,28 ml)
seosta kuumennettiin 90-95°C:ssa 18 tuntia. Jaihdytt&mi-
sen jdlkeen lisdttiin konsentroitua kloorivetyhappoa
(1 ml) ja reaktioseos haihdutettiin kuiviin. Jaannss
jauhetettiin eetterin kanssa ja saatiin N-metyyli-N-
(2-morfoliinietyyli)—l-[i—(4—kloorifenyyli)syklobutyyli7
etyyliamiinidihydrokloridihydraatti [Ep 225-228°% (hajl7.
Esimerkki 71
Seosta, jossa oli p-anisaldehydii (0,62 ml) Jja

1-[1—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl§7etyyliamiinia
(katso julkaistun englantilaisen patenttijulkaisun

2 098 602 esimerkki 1) vapaan emiksensi muodossa (1,22 qg)
kuumennettiin 130-135%C:ssa 30 minuuttia. Jidhdytyksen
jJdlkeen jdsinnds liuotettiin etanoliin (10 ml) ja liuos
lisdttiin natriumboorihydridin liuokseen (1,5 g) etano-
lissa (200 ml). Seosta kuumennettiin palautusjddhdytyk-
sessd yksi tunti. Vettd (10 ml) ja sitten ylimd&rd SN
HCl lisdttiin ja etanoli poistettiin haihduttamalla.
Jddnnds tehtiin emdksiseksi vesipitoisella natriumhyd-
roksidilla ja suoritettiin eetteriuutto. Uute kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljy. Kloorivetykaa-
sua kuljetettiin eetteriliuoksessa olevan 6l1ljyn 1lapi,
jolloin saatiin N- (4-metoksibentsyyli)-1-/1-(3,4~-dikloo-
rifenyyli)syk1obutyyl;7etyyliamiinihydrokloridia

(sp 217-218°C).
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Esimerkki 72

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissd 71
valmistettiin N-(4-fluoribentsyyli)-1-/1-(3,4-dikloori-
fenyyli)syklobutyyl;7etyyliamiinihydrokloridi (sp 244-
245°C).

Esimerkki 73

Liuosta, jossa oli p-anisaldehydid (6,43 g) ja
I—AI—(4—kloorifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiinia
(katso julkaistun englantilaisen pafenttijulkaisun
2 098 602 esimerkkii 1 (b)) vapaan emidksensd muodossa
(9,09 g) kuivassa tolueenissa (50 ml) kuumennettiin
palautusjidshdytyksessd 20 tuntia typessd ja vesi pois-
tettiin Dean-Starkin laitteistolla. Reaktioseos jddhdy-
tettiin ja kiinte#td natriumboorihydridia (4,1 g) lisé&t-
tiin. Metanolia (40 ml) lis#ttiin pisaroittain l&mpdti-
lassa 25-30°C. Seosta kuumennettiin palautusjddhdytykses-
si yksi tunti ja metanoli ja tolueeni poistettiin haih-
duttamalla. Jiinnds jididhdytettiin ympdristdn lampdtilaan
ja ylimddrd 5N kloorivetyhappoa lisdttiin. Seos tehtiin
sitten emiksiseksi vesipitoisella natriumhydroksidilla
ja uutettiin eetterills. Eetteriuute pestiin ja ravistet-
tiin 5N kloorivetyhapon kanssa ja saatiin valkoinen kiin-
ted aine, joka uudelleenkiteytettiin etanolista ja saa-
tiin N-(4-metoksibentsyyli)-l—[i-(4-kloorifenyyli)syklo—
butyyl;7etyyliamiinihydrokloridi (sp 225-2280C).

Esimerkki 74

Liuosta, jossa oli 1-(3,4-dikloorifenyyli)-1l-syklo-
butaanikarbonitriilid (28,5 g) kuivassa eetterissa
(200 ml), lis&dttiin pisaroittain typpi-ilmakehdssa se-
koitettuun litiumalumiinihydridin (6,5 g) Jja kuivan
eetterin (200 ml) seokseen. Seosta sekoitettiin huo-
neenlimmdssd kaksi tuntia ja jddhdytettiin sitten
10°C:een. Vettd (12 ml) ja sitten 15 % vesipitoista
natriumhydroksidiliusota (12 ml) ja sitten vettd (36 ml)

1isittiin. Seos suodatettiin piimaan ldpi (kauppanimi

CELITE). Suodatin pestiin eetterilld ja yhdistetyt eetteri-
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faasit pestiin vedellid ja kuivattiin.Kloorivetykaasua
kuljetettiin liuokseen ja saatiin [i—(3,4-dikloorifenyyli)—
syklobutyyli/metyyliamiinihydrokloridi (sp 271-272°C).

Klooriasetyylikloridin liuos (3 g) kuivassa eette-
rissd lisdttiin pisaroittain [I-(3,4-dikloorifenyyli)—
syklobutyyli metyyliamiinin (6,2 g, valmistettu edelli
kuvatusta hydrokloridisuolasta) ja trietyyliamiinin
(2,9 g) kuivassa eetterissi (20 ml) olevaan sekoitettuun
seokseen limpdtilassa 5-10°C. Seesta sekoitettiin nelji
tuntia, suodatettiin ja suodos pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin N-(2-klooriase~-
tyyli)-[I-(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyylilﬁetyyliamiini
(sp 104-105°C).

Morfoliinin liuosta (1,9 ml) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (5 ml) lisdttiin pisaroittain klooriasetyyli-
yhdisteen (2,7 g) liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa
(10 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessi kak-
si tuntia. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kui-
viin. Jddnnds liutoettiin eetteriin ja liuos pestiin ve-
delld ja kuivattiin. Kloorivetykaasun kuljetus kuivatun
liuoksen 14pi antoi N- é:[T-(3,4-dikloorifenyy1i)-syklo—
butyy117metyyl;} -2-morfoliiniasetamidihydrokloridia
(sp 195-198°¢C).

Boraani-metyylisulfidikompleksia (2 ml) lisdttiin
palautusjddhdytyksessd olevaan liuokseen, jossa oli
vapaan emaksensd muodossa olevaa morfoliiniasetamidia
(3,6 g), joka oli valmistettu samalla tavalla kuin edelli
on kuvattu, kuivassa tetrahydrofuraanissa (20 ml) ja seos-
ta kuumennettiin palautusjdihdytyksessi neljd tuntia.

Seos jddhdytettiin ja vettd (10 ml) lisittiin. Dimetyyli-
sulfidi ja tetrahydrofuraani poistettiin haihduttamalla

jJa ylimd&r& 5N kloorivetyhappoa lisittiin. Liuos tehtiin
emdksiseksi ja uutettiin eetterilli. Kloorivetykaasua
kuljetettiin pestyn ja kuivatun eetteriuutteen ldpi. Haih-
dutus kuiviin antoi j&&nndksen, joka jauhettiin kuivan
eetterin kanssa ja uudelleenkiteytettiin 8:2 seoksesta
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propan-2-olia ja etanolia, jolloin saatiin N- (2-morfoliini-
etyyli) [1 (3,4~ dlkloorlfenyyll)syklobutyyll/metyyllamll-
nidihydrokloridimonohydraatti (sp 230- -244°C).

Esimerkki 75

Klooriasetyylikloridin liuos (5,5 g) kuivassa
eetterissi (30 ml) lisdttiin pisaroittain vapaan emiksensd
muodossa olevan<1[i-(4-kloorifenyyli)syklobutyyli7-bentsyy-
liamiinin (11,95 g) (katso Jjulkaistun englantilaisen
patenttijulkaisun 2 098 602 esimerkkii 16) ja trietyyli-
amiinin (4,9 g) kuivassa eetterissa (40 ml) olevan liuok-
sen muodostamaan liuokseen noin 5°C:ssa. Seosta sekoi-
tettiin huoneen limméssd 20 tuntia ja suodatettiin sit-
ten. Suodos pestiin vedelld, vesipitoisella natriumbi-
karbonaattiliuoksella ja vedelld ja kuivattiin magne-
siumsulfaatin yll&. Morfoliinia (8,4 g) lisdttiin ja
seosta kuumennettiin palautusjééhdytyksessé 24 tuntia.
Reaktioseos uutettiin 2N kloorivetyhapolla ja vesipitoi-
nen fraktio pestiin eetterilld. Vesipitoisen natriumhyd-
roksidin lisdiminen saosti valkoisen'kiintedn aineen, joka
uudelleenkiteytettiin petrolieetteristd (kp 80-100°C),

jolloin saatiin N-{;x—[l-(4 kloorlfenyyllsyklobutyyl1/-
oentsyyli} -2-moroliiniasetamidi (sp 95-97 ).

Boraani-metyylisulfidikompleksia (11,5 ml) lisat-
tiin pisaroittain typessa liuokseen, jossa oli ylld val-
mistettua asetamidia (6 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(50 ml), jota kuumennettiin palautusjddhtyksessa. Palau-
tusjdihdytyksessd kuumentamista jatkettiin 16 tuntia ja
ylimddrd pelkistdvdd ainetta ja liuotin poistettiin
tislaamalla. Jiinnds jddhdytettiin ja lis&dttiin vettd
(60 ml) ja ylimddrd 5N kloorivetyhappoa.Vesipitoista
natriumhydroksidiliuosta lisittiin jadlld jadhdyttden
ja seos uutettiin cetterilld. Eetteriuute pestiin ja kui-
vattiin ja kloorivetykaasua kuljetettiin siihen, jolloin
saatiin sakka, jokaliuotettiin kuumaan etanoliin. Petro-
licetterin (kp 60-80°) lisdys saosti N-(2-morfoliini-
etyyli)-a-[i(4—kloorifenyyli)syklobutyyl;7bentsyyliamiini—
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dihydrokloridin (sp 235-240°).

Esimerkki 76

Tionyylikloridia (6 ml) lis&ttiin 2-/1-(4-kloori-
fenyyli)syklobutyyli/etikkahappoon (1,5 g) (katso

julkaistun englantilaisen patenttijulkaisun 1 098 602
esimerkkid 38) ja seosta kuumennettiin plautusjddhdytyk-
sessd yksi tunti. Ylimd@&rdinen tionyylikloridi poistet-
tiin jn vacuo ja j&3nnds lisdttiin pisaroittain j&ddhdyt-
tden 2-metoksietyyliamiinin liuokseen (0,99 g) eetterissd
(10 ml). Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja vettd li-
sdttiin. Eetterifaasi pestiin vedelld, kuivattiin ja liuo-
tin poistettiin haihduttamalla, jolloin saatiin N-(2-me-
toksietyyli)—z—ZI-(4-kloorifenyyli)syklobutyyl;7asetamidi.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (3,4 ml) lisdt-
tiin pisaroittain asetamidin liuokseen (1,6 g), valmistet-
tu kuten yll8 on kuvattu kuivassa tetrahydrofuraanissa
(30 ml). Seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd
seitsemdn tuntia ja puolet liuottimesta ppistettiin haih-
duttamalla. Konsentroidun kloorivetyhapon (5 ml) ja veden
(5 ml) seos lisdttiin pisaroittain j&d11d j&ddhdyttden.
Vettd lisdttiin ja vesikerros pestiin eetterilld, jd&hdy-
tettiin jééssé, tehtiin emdksiseksi 16N natriumhydroksidi-
liuoksella ja uutettiin eetterilld. Eetteriuute pestiin,
kuivattiin ja eetteri poistettiin haihduttamalla. Kloori-
vetykaasua kuljetettiin liuokseen, jossa oli erd jd&nndk-
sestd eetterissid, ja saatiin N-(2-metoksietyyli)-2-/I-(4-
kloorifenyyli)syklobutyyl;7etyy1iamiinihydrokloridi
(sp 113-115°C).

Esimerkki 77

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissd 76
valmistettiin N-(2-metoksietyyli)—2-li-(2—naftyyli)
syklobutyyl;7etyyliamiini ja eristettiin maleaattisuola-
naan (sp 95-99°C) lisddmdlli maleiinihapon liuosta (2,5 q)
eetterissd (500 ml) vapaan emdksen (0,5 g) eetterissd

(20 ml) olevaan liuokseen.
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Esimerkki 78

Disykloheksyylikarbodi—imidié (3,62 g) lisdttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1-/1-(3,4-dikloori-
fenyyli)syklobutyyl;7etyyliamiinia (katso julkaistun
englantilaisen patenttihakemuksen 2 098 602 esimerkkid 1)
vapaan emdksensd muodossa (4,02 g) ja (metyylitio) etik-
kahappoa (1,8 g) dikloorimetaanissa (100 ml). Seosta
sekoitettiin ympdristdn ldmpdtilassa kuusi tuntia, suo-
datettiin sitten piimaan l&pi (myyd&é&n kauppanimelld
CELITE) ja liuotin poistettiin haihduttamalla. Petroli-
eetterid (500 ml kp 60-80°) kiehumispisteessddn lisdttiin
ja seos suodatettiin. Suodoksen tilavuutta pienennettiin
hoin 200 ml:ksi ja liuos jadhdytettiin 0°C:een. N- 1-/I-
(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyl;7etyyli -2-(metyylitio)~-
asetamidi (sp 88°C) saostui valkoisina neuloina.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (14 ml) lis&ttiin
pisaroittain liuokseen, jossa oli yllikuvatulla tavalla
valmistettua asetamidia (7,6 9) kuivassa tettahydrofuraa-
nissa (10 ml) kuumennettuna palautusjééhdytyksessé. Kuu-
mentamista jatkettiin kuusi tuntia ja seos jédtettiin huo-
neenldmpddn 60 tunniksi. Murskattua jagta (200 g) li-
sittiin varovasti, jonka jdlkeen lisdttiin 5N kloorivety-
happoa pisarcittain pH 2:een. Seos tehtiin emdksisek&i
vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella ja tilavuutta
pienennettiin haihduttamalla. Seos uutettiin eetterilld
ja uutteet pestiin ja kuivattiin. Kloorivetykaasua kul-
jetettiin uutteen l&pi ja liuotin poistettiin haihdutta-
malla. Jdinnds kuumennettiin petrolieetterin kanssa
(xp 60-80°C), jolloin saatiin N-[E—(metyylitio)etyyli7—
l—[I-(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiini hyd-
rokloridi (sp 148-150°C).

Esimerkki 79

Seosta, jossa oli esimerkin 78 tuotetta vapaan
emiksensd muodossa (5,7 g}, m-klooriperbentsoehappoa
(3,7 g-85 % puhtaus) jJa dikloorimetaania (300 ml), sekoi-
tettiin ympidristoén ldmpdtilassa 12 tuntia. Reaktioliuos
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pestiin 5N vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella
ja vedelld ja kuivattiin sitten. Liuottimen haihdutus
antoi 8ljyn,josta N-/2-(metyylisulfinyyli)etyyli/-1-
/1-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli/etyyliamiini
erotettiin korkeapainenestekromatografialla. Amiini liuo-
tettiin kuivaan eetteriin ja kloorivetykaasua kuljetet-
tiin liuocksenldpi, jolloin saatiin kumimainen tuote,
joka liuotettiin etyyliasetaattiin. T&m&n liuoksen kuu-
mennus 80°C:seen sai aikaan N—[f-(metyylisulfinyyli)
etyyli/-1-/1-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli/etyyliamii~-
nihydrokloridin saostumisen (sp 170-171°C).

Esimerkki 80

Esimerkissd 77 kuvatulla tavalla valmistettua
N—{l—éi—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyl;7etyyli}--2—
(metyylitio)asetamidia (4,1 g) lisdttiin kiivaasti sekoi-

tettuun liuokseen, jossa 0li natriumvolframaattia (10 mg)
ja jddetikkaa (4 tippaa) vedessd (20 ml). 27,5 % vesipi-
toista vetyperoksidiliuosta (3,2 ml) lisdttiin pisaroittain
ja seosta sekoitettiin 80°C:ssa neljd tuntia. Reaktioseos
jdtettiin ympdristdn ldmpStilaan 16 tunniksi. Vesipitoista
ammoniakkiliuosta (om. paino 0,880 2 ml) lis&ttiin ja sit-
ten lisdttiin natriummetabisulfiittia pienissd erissd
kunnes kaasun kehitys loppui. Seos uutettiin dikloori-
metaanilla ja liuotin poistettiin, jolloin saatiin j&&n-
nds, jonka kaasu-nestekromatografia (glc) osoitti sis&dl-
tdvdn 45 % haluttua tuotetta. Jddnnds kdsiteltiin kah-
desti edelliselld menetelm#lld kunnes glc osoitti 85 %
haluttua tuotetta. Lopullinen j&dnnds puhdistettiin kro-
matografialla, jolloin saatiin valkoinen kiinted aine
(sp 167—1690), jonka uskotaan olevan Nk-i}r[i-(3,4-dikloo-
rifenyyli)syklobutyy1;7etyyl;} -2-(metyylisulfonyyli)aset-
amidia.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (1,34 ml) lisdt-
tiin pisaroittain edelld kuvatulla tavalla valmistetun
asetamidin (1,47 g) ja tetrahydrofuraanin (6 ml) seokseen,

jota ldmmitettiin palautusjdidhdytyksessd. Kuumennusta jat-
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kettiin 3 tuntia ja seosta pidettiin sitten ympdristdn
lampdtilassa 16 tuntia ennen kuinjdidhdytettiin jddssd.
Vetti (50 ml) lisdttiin pisaroittain ja liuwos tehtiin
happamaksi lisddmdlla 5N kloorivetyhappoa. Kun liuos

oli tehty emidksiseksi vesipitoisella natriumhydroksidil-
la, suoritettiin eetteriuutto. Kloorivetykaasua kulje-
tettiin kuivattuun eetteriuutteeseen.Eetteri poistettiin
haihduttamalla ja j&innds liuotettiin etyyliasetaattiin.
N- [1—(metyyllsulfonyyll)etyvll/ 1-/1-(3,4-dikloorifenyyli)
syklobutyyll/etyyl1am11n1hydroklor1d1 (sp 172-174 °¢c)
kiteytui liuoksesta.

Esimerkki 81

Esimerkin 74 tuotetta vapaan emdksensd muodossa
(0,55 g), 98 % muurahaishappoa (4 ml) ja 37-40 % vesipi-
toista formaldehydid kuumennettiin 70-800C:ssa neljd
tuntia. Reaktioseos jishdytettiin ja tehtiin emiksiseksi
vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella. Seos uutet-
tiin sitten eetterilld ja eetteriuute pestiin ja kuivat-
tiin. Kloorivetykaasua kuljetettiin uutteen lipi ja saatiin
N-metyyli-N-(2- -morfoliinietyyli)-1-(3,4~- dlkloorlfenyyll)
yklobutyyl1/metyyllam11n1d1hydrokbor1d1a (sp 233-235 °¢c).

Esimerkki 82

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissa 81,
esimerkin 77 tuote vapaan emidksensd muodossa muutettiin
N-(2-metoksietyyli)-N—metyyli-2—[i-(2-naftyyli)syklobutyyl;7
etyyliamiinihydrokloridiksi (sp 139-141°C).

Esimerkki 83

Ssamalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissd 81,

esimerkin 20 tuote vapaan emdksensa muodossa muutettiin
N—metyyli-3—{l-[1—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl;7-
etyyliamino } propioninitriilihydrokloridiksi (sp 219 -
220°C) .

Esimerkki 84

4-pyridiinikarboksaldehydia (2,35 g) lisdttiin seok-

seen, jossa oli l- [l-(4 kloorlfenyyll)syklobutyyll/ 3-
metyylibutyyliamiinia (5 g) ja dibutyltiinidikloridia
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(9,63 g) tolueenissa (15 ml) ja saatua seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdytyksessd 17 tuntia. Seos jididhdytettiin
ja liuotettiin etanoliin (50 ml). Natriumboorihydridin
suspensio (5 g) etanolissa (250 ml) lisdttiin hitaasti.
Seosta sekoitettiin ja kuumennettiin palautusj&ihdytyk-
sessd 2 tuntia ja annettiin sitten jd&htyid ydn yli. Vetti
(75 ml) lisdttiin hitaasti,ja sitten 5N kloorivetyhappoa
(25 ml) ja alkoholi poistettiin sitten haihduttamalla.
Vesipitoinen liuos tehtiin em#ksiseksi 16N vesipitoi-
sella natriumhydroksidilla ja tuote uutettiin eetterilli.
Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 81jy.

Jddnnds puhdistettiin menetelmdllsd, jossa jEdnnds
liuotettiin tolueeniin (50 ml)ja uutettiin 5N kloorivety-
hapolla (4x). Uutteet pestiin tolueenilla ja tehtiin
emdksiseksi ja tuote uutettiin eetterilli.

Kuivattu eetteriliuos k&dsiteltiin kloorivetykaa-
sulla, jolloin saatiin kiinted aine,joka ker&ttiin, sus-
pendoitiin kiehuvaan etyyliasetaattiin ja teollisuusme-
tyylispriitd lis&ttiin, jolloin saatiin kirkas liuos.

N- (4-pyridyylimetyyli)-1-/1-(4-kloorifenyyli)syklobu-
tyyli7-3-metyylibutyyliamiinidihydrokloridil-sp 201-205°C
(haj)/ kiteytyi j&ihdytettiessi.

Esimerkki 85

l-[I-(4—metoksifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiinia

(2,8 g) kuumennettiin 120°C: een ja 4-pyridiinikarboksaldehy-
did (2,1 g) lisittiin ja seosta kuumennettiin 120-200°C:ssa
2 tuntia. Seoksen annettiin j&#htyd ja laimennettiin me-
tanolilla. Natriumboorihydridid (1,75 g) lisidttiin ja

ssatua seosta kuumennettiin palautusjdshdytyksessi

2 1/2 tuntia. Kun seos oli seissyt huoneenldmm®ssi 16 tun-
tia se kaadettiin veteen, k&siteltiin 5N kloorivetyhapolla
ja teht-in sitten emdksiseksi 5N vesipitoisella natrium-
hydroksidiliuoksella. Tuote uutettiin eetteriin ja eette-
riuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin

kuiviin, jolloin saatiin punainen &l1jy. 81jy puhdistettiin
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tislaamalla ja tisle liuotettiin eetteriin ja kdsiteltiin
liuoksella, jossa oli ylimddrd maleiinihappoa eetterissé,
jolloin saatiin valkoinen kiinted aine ja tahmea keltai-
nen kumi. Uudelleenkiteyttdm#lli valkoinen kiinted aine
propan-2-olista ja eetteristd saatiin N-(4-pyridyylime-
tyyli)—l-[i—(4—metoksifenyyli)syklobutyylg7etyyliamiini
(1,25)~-maleaatti vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena
(sp 110-113°C).

Esimerkki 86

Seosta, jossa oli 1- [I—(3-kloori—4-metyylifenyyli)—
syklobutyyll/butyyl1am11n1a (2,5 9) /katso englantilaisen
patenttijulkaisun 2 098 602A esimerkkid 10 (k)/]a 4-
pyridiinikarboksaldehydid (1,5 ml) sekoitettiin ja kuu-
mennettiin 1300C:ssa 18 tuntia. Seos liuotettiin etano-
1iin (50 ml) ja liuos lisdttiin natriumboorihydridin
liuokseen (2,5 g) etanolissa (120 ml) ja kuumennettiin
valautusjddhdytyksessa 2 tuntia. Ylimddrdinen etanoli
poistettiin haihduttamalla ja seos tehtiin happamaksi,
tehtiin emdksiseksi ja uutettiin eetteriin.Kloorivety-
kaasua kuljetettiin kuivutun uutteen lipi, jolloin saatiin
613y, joka jauhettiin asetonin kanssa, jolloin saatiin
N- (4-pyridyylimetyyli)-1- /1-(3 -kloori-4- metyyllfenyyll)-
syklobutyyl1/butyyl1am11n1d1hydroklor1d1 (sp 203-206 °0).

Esimerkki 87

samalla tavalla kuin kuvattiin ylld olevassa esi-

merkissi 86, paitsi ettd pelkistys tapahtui metanolissa
ymparistdn ldmpdtilassa, valmistettiin N- (4-pyridyylime-
tyyli)—l—ZT—(4—kloorifenyyli)syklobutyyl§7butyy1iamiini-
dihydrokloridi (sp 228-230°C).

Esimerkki 88

Natriumboorihydridia (2,5 9) lisittiin annoksissa
sekoitettuun liuokseen, jossa oli metoksietikkahappoa
(26,4 g) tolueenissa (300 ml) typpi-ilmakehdssd ja se-
koitusta jatkettiin 16 tuntia. Liuos, jossa oli 1- /l (4-
kloorlfenyyll)syklobutyyl&/ -3-metyylibutyyliamiinia

(5 g) tolueenissa (50 ml), lisdttiin sitten ja seosta
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kuumennettiin palautusjiihdytyksessd sekoittaen 24 tuntia.
Kun reaktioseos oli jd&hdytetty, lisdttiin vettd (200 ml)
ja seos tehtiin emiksiseksi 16N vesipitoisella natrium-
hydroksidiliuoksella. Tuote uutettiin eetteriin ja uut-
teet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin ruskea 8ljy, joka liugtettiin eetteriin
(20 ml). Maleiinihapon liuos (4,8 g) eetterissi (250 ml)
ligdttiin. Kiinted aine, joka saostui, kerdttiin, kuivat-
tiin ja uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista ja suo~-
datettiin kuumana, jolloin saatiin N-(2-metoksietyyli)-1-
[I-(4-kloorifenyyli)syklobutyyli7-3—metyylibutyyliamiini—
maleaatti (sp 131-133°C).

Esimerkki 89

Liuos, jossa oli l-fenyyli-l-syklobutaanikarbo-

nitriilid (30 g) eetterissd (100 ml) lisdttiin pisaroit-
tain sekoitettuun liuokseen, jossa oli sykloheksyyli-
magnesiumbromidia ZGalmistettu sykloheksyylibromidista
(62,3 g) ja magnesiumista (9,5 g) eetterissid (200 ml)/.
Eetteri korvattiin tolueenilla, ja seosta sekoitettiin
90°C:ssa 24 tuntia. Natriumboorihydridii (7,3 g) lisdt-
tiin lietteend etanolissa (200 ml) ja seosta kuumennettiin
palautusjddhdytyksessid 3 tuntia. Jddhdytetty seos teh-
tiin happamaksi, tehtiin emiksiseksi, laimennettiin eette-
rilléd ja vedelld ja suodatettiin (Celite). Orgaaninen
kerros erotettiin ja vesikerros uutettiin eetterilli.
Yhdistetyt uutteet pestiin, kuivattiin ja liuotin pois-
tettiin haihduttamalla, jolloin saatiin (sykloheksyyli)-
(1-fenyylisyklobutyyli)metyyliamiini, joka eristettiin
muuttamalla hydrokloridisuolaksi.
Disykloheksyylikarbodi-imidin liuosta (2,6 g)
dikloorimetaanissa (50 ml) lis&ttiin pisaroittain sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli (sykloheksyyli) (1-fenyyli-
syklobutyyli)metyyliamiinia, joka oli valmistettu edelli
eristetystd suolasta, ja metoksietikkahappoa (1,13 q)
dikloorimetaanissa (50 ml). Seosta sekoitettiin huoneen-

lammdssd 4 tuntia ja annettiin seisti huoneen limm&Sssi
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72 tuntia ja suodatettiin piimaan l&pi (Celite). Suodos
haihdutettiin liuottimen poistamiseksi ja jddnnds kei-
tettiin petrolieetterin kanssa (kp 60-80°C) (200 ml)
ja suodatettiin piimaan l&pi (Celite). Suodos haihdu-
tettiin, jolloin j&i vdritdn 81jy, joka tislattiin ja
saatiin N—[Tsykloheksyyli)(l-fenyylisyklobutyyli)metyyli7—
2-metoksiasetamidi kp 146-148° 3,5 mm Hg:ssi.
Boraani-metyylisulfidikompleksia (2,48 ml) lis&dt-
tiin pisaroittain palautusjddhdytettyyn liuokseen, jossa
oli edelli valmistettua asetamidia (2,6 g) tetrahydro-
furaanissa (6 ml). Seosta kuumennettiin palautusjddhdy-
tyksessd 2 tuntia, jdtettiin huoneen liampd6n 16 tunniksi
ja kuumennettiin palautusj&d&hdytyksessd 2 tuntia, jadh-
dytettiin jdissd, ja hydrolysoitiin lisdamdlld hitaasti
pisaroittain jéddvettd. Seos tehtiin happamaksi, tehtiin
emiksiseksi ja uutettiin eetterilld. Pestyt ja kuivatut
uutteet haihdutettiin,jolloin j&i 81jy,joka puhdistet-
tiin korkeapainenestekromatografialla, ja saatiin N-[Tsyk—
loheksyyli)(l-fenyylisyklobutyyli)metyyli7—2—met0ksietyy—
liamiini vaaleankeltaisena &l1jynid, jonka fysikaalisia
ominaisuuksia ei mddritetty.

Esimerkki 90

Seosta, jossa oli l-[i—(3,4—dikloorifenyyli)syklo—
butyyl;7—butyyliamiinia (2 g),metyyliakrylaattia (2 g)
ja tolueenia (10 ml), kuumennettiin palautusjddhdytyksessa
sekoittaen kaikkiaan 20 tuntia. Metyyliakrylaattia
(0,5 ml) lisittiin, ja kuumentamista ja sekoittamista
palautusjdédhdytyksessa jatkettiin 3 pdivdd. Liuotin pois-
tettiin in vacuo ja dljymdinen j&&nnds puhdistettiin kro-
matografialla silikapylvddlla kdyttden eluenttina seosta,
jossa oli 9 osaa petrolieetterid (kp 40-60°C) ja 1 osa
asetonia. Eluaatista havaittiin metyyli-3—zl—éi—(3,4—
dikloorifenyyli)syklobutyyli/butyyliamino} -propano-
aatti vaaleankeltaisena 6l1jynd, jonka fysikaalisia omi-

naisuuksia ei madritetty.
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Esimerkki 91
Seosta, jossa oli 1-/ 1-(3,4-dikloorifenyyli)

syklobutyyl§7—butyyliamiinia (2,0 g) ja 1,2-epoksibutaa-
nia (3 ml), kuumennettiin suljetussa putkessa 90-95°C:ssa
3 pdivadd. Lisdttiin vield annos epoksidia (4 ml) ja seos-
ta kuumennettiin suljetussa putkessa vield 3 pdivdi.
Reaktioseos laimennettiin eetterilld ja kd&siteltiin
maleiinihapon liuoksella eetterissd, jolloin saatiin
vdritdn 6l1jy, joka kiteytyi ja saatiin valkoinen kiinted
aine, joka uudelleenkiteytettiin propan-2-olista, jol-
loin saatiin 1-{1-/I-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli/
butyyliaminog butan-2-olimaleaatti (sp 120-122°C).
Esimerkki 92

Seosta, jossa oli 2-[1-(3,4-dikloorifenyyli)syklo—
butyyl;7etikkahappoa (1,8 g, valmistettu samalla tavalla
kuin on kuvattu englantilaisen patenttijulkaisun
2 098 602A esimerkissd 38 vastaavalle 4-kloorivyhdisteelle)
ja tionyylikloridia (6,5 ml), kuumennettiin palautusjaddh-
dytyksessd 1 tunti. Ylimddrdinen tionyylikloridi haihdu-
tettiin sitten in vacuo ja jddnn6s lisdttiin pisaroit-
tain sekoitettuun,jd&dlld jddhdytettyyn 2-metoksietyyli-
amiinin liuokseen (1,05 g) kuivassa eetterissd (10 ml).
Saatua seosta sekoitettiin huoneen lamm8ssd 45 minuuttia
ja vettd (20 ml) lisdttiin. Tuote uutettiin eetterilld ja
uutteet yhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin N—(2—metoksietyyli)—2-[i-(3,4—dikloorife-
nyyli)syklobutyyl;7asetamidi 61jynd.

Asetamidin 1liuosta (2,02 g) kuivassa eetterissa
(18 ml) lisdttiin pisaroittain typpi-ilmakehdssd se-
koitettuun litiumalumiinihydridin (0,63 g) ja kuivan eet-
terin (9 ml) seokseen. Kun kaikki oli lisdtty, seosta
sekoitettiin ympdristdn ldmpbtilassa 2 tuntia ja sitten
palautusjddhdytyksessd 3 tuntia. Se jddhdytettiin sitten
jddssa ja vettd (0,7 ml), 5N vesipitoista natriumhydrok-
sidia (0,7 ml) ja vettd (2,1 ml) lis&ttiin perdkkdin.

Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja suodatettiin ja suodos
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uutettiin N kloorivetyhapolla. Happamat uutteet pestiin
eetterilld ja tehtiin emdksiseksi ja tuote uutettiin
eetterilli. Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 61jy, joka liuotettiin uudel-
leen eetteriin ja kloorivetyd annettiin poreilla liuok-
seen, jolloin saatiin v&ritdn kiinted aine. Kiinted
aine keridttiin ja suspendoitiin kiehuvaan petrolieette-
riin (kp 40-60°C) ja sitten lisittiin etyyliasetaattia
hitaasti, jolloin saatiin kirkas liuos. N- (2-metoksietyy-
li)-Z—Zi—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiini—
hydrokloridi (sp 114,5-116°C) kiteytyi jd&hdytettdessi.
Esimerkki 93

Esimerkin 16 tuote (4,0 g) suspendoitiin etyyli-
asetaattiin (20 ml) ja etikkahapon anhydridi& (1,3 g)
lisittiin. Seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessa
3 1/2 tuntia. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jal-
jelle jainyt etikkahappo poistettiin atseotrooppisesti
tolueenin kanssa. J&ainnds (4,0 g) liuotettiin veteen
(40 ml) ja kdsiteltiin eetterilld (35 ml) ja vesipitoi-
sella ammoniakilla (4 ml).Eetterikerros erotettiin,
kuivattiin ja haihdutettiin, Jjolloin saatiin 6ljy
(3,2 g), joka liuotettiin eetteriin ja kdsiteltiin ma-
leiinihapon liuoksella (1,2 g) eetterissa (40 ml), jol-
loin saatiin 2—{1— [i—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl;7
etyyliamino} -etyyliasetaattimaleaatti.

Esimerkki 94

Sykloheksyyliasetyylikloridia (3,21 g) kuivassa
cetterissi (100 ml) lisittiin 30 minuutin aikana sekoi-
tettuun seokseen, jossa oli l—[i—(3,4~dikloorifenyyli)-
syklobutyyl}7etyyliamiinia (4,88 g), trietyyliamiinia
(2,5 g) ja kuivaa eetteri& (100 ml) 0-6°C:ssa. Kun oli
sekoitettu vield 3 tuntia, seos suodatettiin ja jdannss
pestiin kuivalla eetterilld. Suodos ja pesuliuokset yh-
distettiin, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnés liuo-
tettiin tetrahydrofuraaniin (50 ml) ja liuosta kuumen-

nettiin palautusjddhdytyksessa typpi-ilmekehdssd. Boraani-
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metyylisulfidikompleksia (3 ml) lisittiin kdsiruiskusta.
Saatua seosta kuumennettiin palautusjéddhdytyksessi 12 tun-
tia, jonka jdlkeen se jddhdytettiin ja lisittiin jddvettd
ja sitten 5N kloorivetyhappoa. Orgaaninen liuotin pois-
tettiin haihduttamalla ja j4&nnos jddhdytettiin tehtiin
emdksiseksi 5N natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin
eetterilld. Uutteet pestiin vedelli, kuivattiin ja eetteri
poistettiin haihduttamalla. Jiinndksesti havaittiin
N—(2—sykloheksyylietyyli)-l—[I—(3,4—dikloorifenyyli)
syklobutyyl;7etyyliamiini tislaamalla (kp 17OOC/0,5 mm Hg).

Esimerkki 95

2-etyylibutyylimagnesiumbromidi valmistettiin 1li-

sddmdlld 2-etyylibutyylibromidin liuosta (25,1 g) kuivas-
sa eetterissd (25 ml) pisaroittain noveasti sekoitettuun
magnesiumlastujen (3,6 g) seokseen kuivassa eetterissi
(100 ml) typessd. Kun kaikki magnesium oli liuennut, li-
sdttiin 1-(3,4-dikloorifenyyli)-1-syklobutaanikarbonit-
riilin (23,6 g) liuos kuivassa eetterissi (50 ml). Eetteri
korvattiin asteittain kuivalla tolueenilla (200 ml) ja

seosta sekoitettiin ja kuumennettiin 110°C:ssa 1 tunti.
Natriumboorihydridin liiuosta (6 g) etanolissa

(300 ml) lis&ittiin ja seosta kuumennettiin palautusjddh-
dytyksessd 4 tuntia. Kun seos oli jddhdytetty, lisdttiin
vettd ja 5N kloorivetyhappoa. Seos tehtiin emiksiseksi
ja orgaaniset liuottimet poistettiin haihduttamalla, J&l-
jelle jddnyt vesikerros tehtiin emiksiseksi ja uutettiin
eetteriin. Uute pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin j3innds, joka tislattiin 146—1500C/0,l mm
Hg:ssi. l—[i-(3,4-dikloorifenyyli)-syklobutyyli7—3—etyyli—
pentyyliamiinimaleaatti tehtiin lisZamilli livosta, jossa
oli ylim3i&rs maleiinihappoa eetterissi, tislatun amiinin
liuokseen eetterissd ja kerdsmillid valkoinen kiintei aine.
Trietyyliamiinin liuos (10,1 g) kuivassa eette-
rissd (20 ml) lisdttiin pisaroittain sekoitettuun seok-
seen, jossa oli ylldkuvatulla tavalla valmistettua maleaat-
tia (18,0 g) kuivassa eetterissi (100 ml). Metoksiasetyyli-
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kloridin liuosta (4,89 g) kuivassa eetterissd (10 ml)
lisdttiin pisaroittain pitden liampdtila alueella 5-10°C.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmm&ssd kaksi tuntia ja
suodatettiin sitten. Suodos laimennettiin vedelld.
Eetterikerros pestiin 5N kloorivetyhapolla, vedelld,
kuivattiin ja liuotin poistettiin haihduttamalla ja
saatiin 81jy, joka puhdistettiin kromatografialla florisil-
pylvdilla joka oli eluoitu l:1 seoksella eetterid ja
petrolieetterii (kp 40-60°C). N-) 1-(3,4-dikloorifenyyli)
syklobutyy1}7—3—etyylipentyyli} -2-metoksiasetamidi

(sp. 72-74°C) havaittiin seistessd suurimmassa pylvadn
fraktioista.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (2 ml) lis&dttiin
pisaroittain metoksiasetamidin liuokseen (5 g), joka oli
valmistettu edellid kuvatulla tavalla kuivassa tetrahydro-
furaanissa (20 ml) 0-5°C:ssa. Tidmd seos jitettiin ympa-
ristén lampdtilaan 7 pdivdksi, kaadettiin sitten jda-
veteen, tehtiin emdksiseksi ja uutettiin eetteriin, pes-
tiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 8l1]y. Tami 61ljy kdsiteltiin kuten ylla
enemmillid boraani-metyylisulfidilla, jolloin saatiin
N- (2-metoksietyyli)-1- /l (3,4- dlkloorlfenyyll)syklobutyy-
1;/-3—etyyll pentyyliamiini (kp 189- -190°c/1,5 mmHg)
6ljyna.

Esimerkki 96

Etikkahapon anhydridid (5 ml) ja vettd (5 ml)

lisittiin esimerkin 8 vapaan emiksensd muodossa olevaan
tuotteeseen (1,5 g) ja seosta pidettiin 30°C:ssa 2 tuntia.
Seosta sekoitettiin ympdriston l1impdtilassa 16 tuntia

ja kuumennettiin sitten 95°C:een 16 tunniksi. Seos jddhdy-
tettiin ja kaadettiin jddveteen (150 ml). Vesipitoista
natriumhydroksidiliuosta lisittiin ja vesipitoinen liuos
uutettiin eetterilld. Uute pestiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin jéannﬁs joka jauhettiin jaa-
kylmidn petrolieetterin (kp 60-80 Oc) kanssa ja uudelleen-
kiteytettiin petrolieetteristd (kp 80-100 C),jolloin saa-
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tiin N—asetyyli—N-(2-morfoliinietyyli)—l-[i—(3,4-dikloo—
ridenyyli)syklobutyy1;7etyyliamiini (sp 121-122°C) kiin-
tednd valkoisena aineena.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (4 ml) lisittiin
typpi-ilmakeh&ssd amidin liuokseen, joka oli valmistettu
kuten edelld, (0,63 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(50 ml). Seosta sekoitettiin 16 tuntia. J&4nnds jédhdy-
tettiin 0°C:seen ja vettd (30 ml) lisittiin ja sitten
lisdttiin 2,5N natriumhydroksidiliuosta (30 ml). Emiksi-
nen seos uutettiin eetterilld ja uute pestiin,kuivattiin
aja suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 8173y,
jokaliutoettiin eetteriin ja liuos suodatettiin. Kloori-
vedyn kuljettaminen liuoksen l&pi antoi N-etyyli-N-(2-mor-
foliinietyyli)-l—[I-(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy1;7
etyyliamiinidihydrokloridihydraatin (sp 105-1150C).

Esimerkki 97

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissi 96 val-
mistettiin N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)-1-/1-(3,4~-dikloo-
rifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiinihydrokloridihydraatti
(sp 115-124°C) esimerkin 17 tuotteesta.

Esimerkki 98

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkissi 96,

valmistettiin N-(2-morfoliinietyyli)-N-propyyli-1-/1-(3,4-
dikloorifenyyli)syklobutyy1;7-etyyliamiinidihydrokloridin
(2,23 g) hydraatti (sp 105-115°C) esimerkin 8 tuotteen
reaktiolla propionianhydridin kanssa saadun N-propionyy-
liyhdisteen pelkistyksen seuraamana.

Esimerkki 99

2-tienyylibromidin liuos (24,5 g) kuivassa eetteris-
sd& (20 ml) lisdttiin nopeasti sekoitettuun sokseen, jossa

oli magnesiumlastuja (3,6 g) kuivassa eetterissi (25 ml).
Kun magnesium oli kaikki liuennut, lisdttiin l1-(4-kloori-
fenyyli)-l-syklobutaanikarbonitriilin (20,2 g) liuos
kuivassa eetterissd (50 ml) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjdshdytyksessd sekoittaen 3 tuntia. Kiinte# aine

saosui, joka erotettiin ja liuotettiin etanoliin (50 ml).
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Natriumboorihydridin suspensio (7 g) etanolissa (100 ml)
lisittiin ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytyksessd
2 tuntia. 5N kloorivetyhappoa lisdttiin jdahdytettyyn
reaktioseokseen, joka tehtiin emdksiseksi ja uutettiin
eetterilli. Eetteri poistettiin haihduttamalla ja jdéan-
nds liuotettiin eetteriin. Kloorivetykaasun kuljettami-
minen kuivatun liuoksen ldpi antoi [i—(4—kloorifenyyli)
syklobutyyli7(tien-2—yyli)metyyliamiinihydrokloridin.

4-pyridiinikarboksaldehydid (0,6 g) lisdttiin
edellid havaittuun tuotteeseen vapaan emdksensd muodossa
(1,4 g) 110-115°C:ssa. Seosta sekoitettiin ja kuumennet-
tiin 135-140°C:ssa 30 minuuttia. Kun seos oli j&ddhdytetty
huoneen 1lamp&dén, lisdttiin natriumboorihydridin liuos
(1 g) etanolissa (50 ml) ja seosta kuumennettiin palautus-
jgahdytyksessd kaksi tuntia. Jddhtyksen jdlkeen lisdttiin
ylimddrd SN kloorivetyhappoa ja reaktioseos tehtiin emdksi-
seksi lisdimilli 5N vesipitoista natriumhydroksidiliuosta.
Etanoli poistettiin haihduttamalla ja seos uutettiin eet-
terilli. Eetteriuute pestiin vedelli ja kuivattiin. Kloo-
rivetykaasua kuljetettiin eetteriliuoksen lapi, joka sit-
ten haihdutettiin kuiviin. J&&nndksen jauhaminen propan-
2-olin kanssa antoi 4—(4-pyridyylimetyyli)-[1—(4-kloorife—
nyyli)syklobutyyl;7(2—tienyyli)metyyliamiinidihydrokloridin
(sp 226-230°).

Esimerkki 100

n-butyylilitiumia (160 ml 1,55M liuoksesta heksaa-

nissa) lisittiin pisaroittain typpi-ilmakehdssa kylmdan
(0°C) sekoitettuun l-metyyli-imidatsolin (20 g) liuok-
seen eetterissi (1000 ml) ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa
1 tunti. 1-(3,4-dikloorifenyyli)-l-syklobutaanikarbonit-
riilin liuos (50 g) eetterissid (200 ml) lis&ttiin pisa-
roittain 0°C: ssa ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa 2 tuntia
ennen jddhdyttdmistad -40%:een. Metanoli (50 ml) eette-
rissd (100 ml) lisdttiin -40°%:sta -30°C:een, sitten
lisdttiin vettd (100 ml) -30°C:ssa, seoksen annettiin

lammetd -10°C:een ja lisattiin vield annos vettd (100 ml).
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Vesikerros uutettiin eetterillid ja kuivatut eet-
teriuutteet lisdttiin annoksittain kuumaan natriumboori-
hydridiin (20 g) ja etanolin (500 ml) seokseen. Eetteri
haihdutettiin ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytyk-
sessd 16 tuntia ja haihdutettiin invacuo. Jiinnds lai-
mennettiin vedelld (500 ml), tehtiin happamaksi laimealla
kloorivetyhapolla, tehtiin emdksiseksi laimealla vesi-
pitoisellanatriumhydroksidilla ja uutettiin eetterilli.
Uutteet pestiin ja kuivattiin ja liuotin poistettiin haih-
duttamalla, jolloin jdi oranssinvirinen &ljy, joka kitey-
tyi petrolieetteristd (kp 40—60°C), jolloin saatiin
vaaleankeltaisia pieniid levyji.

Kiinted aine pelkistettiin uudelleen natriumboo-
rihydridilléd kiehuvassa propan-2-olissa,jolloin saatiin
[I—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyylg7 /2-(1-metyyli-imi-
datsolyylil7metyyliamiini viskoosina keltaisena 61jyni.

Metoksiasetyylikloridia (1,2 g) lisdttiin pisaroit-
tain edelld valmistetun emdksen (3 g) ja trietyyliamiinin
(1,5 g) liuokseen eetterissi (50 ml) ja seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdytyksessd kaksi tuntia ja annettiin
seistd ympdristdn ldmpdtilassa kuusitoista tuntia.
Reaktioseos kaadettiin veteen ja saatu seos uutettiin
eetterilld. Eetteriuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja
eetteri poistettiin, jolloin saatiin N- [I—(3,4-dikloori
fenyyli)syklobutyyli//I-metyyli-imidatsol-2-yyli/metyyli -2-
metoksiasetamidi.

Boraani-metyylisulfidikompleksia (5 ml) lisdttiin
pisaroittain asetamidin (3,3 g)edelld esitetyn tavoin val-
mistettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (100 ml) ja
seosta sekoitettiin 2 pdivdd. Jddvettd lisdttiin varovasti
ja saatu seos tehtiin emdksiseksi.Emiksiseksi tehty
livos uutettiin eetterilld ja uutteet pestiin ja kuivat-
tiin. Eetterin poistaminen antoi jidinndksen,joka liuotet-
tiin eetteriin.Kloorivetykaasua kuljetettiin liuoksen
lipi ja saatiin N-éZI-(3,4-dikloorifenyyli)-syklobutyy1;7
[I—metyyli—imidatsol-2-yy1;7metyyli} -2-metoksietyyliamii-
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nin hydrokloridi, joka sisdlsi 1,8 moolia hydrokloridia
ja 1,6 moolia vettd , joka hajosi kun kuumennettiin
lSOoC:een.

Esimerkki 101

Seosta, jossa oli edelld esimerkissd 100 kuvatulla
tavalla valmistettua emdstd (3 g) ja 4-vinyylipyridiinid
(1,5 g), kuumennettiin 100°C:ssa 3 pdivdd typessd. Kun oli
seisotettu ympidristén l&mpdtilassa 3 pdivdd, reaktioseosta
kuumennettiin palautusjidihdytyksessd eetterin (150 ml)
ja etyyliasetaatin (150 ml) seoksen kanssa, ja suodatettiin
kuumana. Suodoksesta saatiin ruskea 6ljy, joka liuotettiin
kuumaan eetteriin ja suodatettiin. Kloorivetykaasua kul-
jetettiin jddhdytetyn liuoksen ldpi ja saatiin kiinted
aine, joka tehtiin emdksiseksi ja puhdistettiin pylvédskro-
matografialla ja uudelleenkiteyttdmidlld eetterin ja pet-
rolieetterin (kp 40-60°C) seoksesta, jolloin saatiin
N- { /I-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli//I-metyyli-imi-
datsol-2-yyli7metyyli§ -2-(4-pyridyyli)etyyliamiinihyd-
raatti (sp 110-111°cC).

Esimerkit 102-104

Esimerkin 8 yhdiste vapaan emdksensd muodossa muu-

tettiin seuraaviksi suoloiksi

Esimerkki Suola sp Selitykset
102 dimaleaatti 160-163°
103 disitraatti 65-75P (0,66)hydraatti

104 (1,3)tartraatti 180-190°
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttbkelpoisten
kaavan I mukaisten aryylisyklobutyylialkyyliamiinijohdan-
naisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen

valmistamiseksi,

R
3
///
CRlRZ.(CRSRg)nN\\\
A-R4

jossa kaavassa n on 0 tai 1, jolloin, kun n = 0, Ry on
vety, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa
on 1-6 hiiliatomia, sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-7 hiili-
atomia, fenyyliryhmd, tienyyliryhmd tai imidatsolyyliryhmi,
joka voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, ja kun n
on 1, Ry on vety tai alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliato-
mia; R, on vety tai alkyyliryhmi, jossa on 1-3 hiiliatomia;
R3 on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmé&,

jossa on 1-4 hiiliatomia; A on ryhmd, jonka kaava on
= (CHp) =W~ (CHy) - I1I

jossa W on happi, rikki, ryhmi -CRy3Ry3-, jossa Ry, Ja Ri3
tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, alkyyliryhm&i,
jossa on 1-3 hiiliatomia, tai hydroksia, metoksia tai
bentsyylid, tai W on sykloalkylideeniryhmd, jossa on 3-6
hiiliatomia, tai sykloalkyleeniryhm&, jossa on 3-6 hijili-
atomia; x on 0 tai kokonaisluku 1-5 ja y on 0 tai kokonais-
luku 1-5, silléd edellytykselld, ettd kun W on happi tai
rikki, niin x ja y tarkoittavat molemmat kokonaislukua 1-5;
R4 on karbosyklinen rengas, jossa on 3-7 hiiliatomia, 5-6-

jéseninen heterosyklinen rengas, joka sisdltdd yhden tai
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useamman heteroatomin ryhmdstd N, O ja S, tai syaaniryhmd,
karbamoyyliryhméd, alkoksikarbonyyliryhmd, Jjonka kaava on
-COORp ¢, Jjossa R16 on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliato-
mia, tai amidoryhmd, jonka kaava on -N(R;7)COR;g, jossa

Ry Ja Ryg yhdessd typpiatomin ja karbonyyliryhmdn kanssa,
joihin ne ovat liittyneet, muodostavat renkaan; tai asyyli-
oksiryhmd, jonka kaava on -OCOR;q, Jossa Rjg oOn alkyyliryh-
mid, jossa on 1-3 hiiliatomia, tai hydroksiryhmd@ tai ryhma
-OR,(, -SRyg, =SRpgs =SORpy tai SO,Ryq, jolloin Rpg on
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 1-4
hiiliatomia, tai fenyyliryhmd; Rg, Rg tai R4 tarkoittavat
toisistaan riippumatta vety&d, halogeenia, trifluorimetyy-
1i3d, alempaa alkyyliryhm&d, alempaa alkoksiryhmdd, alempaa
alkyylitioryhmdd tai fenyylid tai Rg ja Rg muodostavat yh-
dessd fenyylirenkaan kanssa, johon ne ovat liittyneet,
naftyylirenkaan, joka voi olla substituoitu kloorilla; ja
Rg Jja Rg tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd tai al-
kyyliryhmdd, jossa on 1-3 hiiliatomia, tunnettau
siitd, etta

(A) ketoni tai aldehydi, jonka kaava on

COR
2 1
\ v
Rg
R
CR;R,CORg
R5 \
Vv
R¢g
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aminoidaan amiinilla, jonka kaava on

13
N

A"'R4
jolloin aminointi suoritetaan pelkistdvissd olosuhteissa

HN VI

tai pelkistys suoritetaan aminoinnin jdlkeen, tai
(B) yhdiste, jonka kaava on

R
- 3
CRR,. (CRgRg

) oN
R N AN .

IX
Rg

R7

a) asyloidaan esimerkiksi kaavan R51COCl mukaisella asyy-
likloridilla tai kaavan (R21CO)20 mukaisella anhydridilla,
jolloin Ry; on ryhmé, jonka kaava on

-(CHZ)Z-W-(CHZ)Y—R4 X

jossa, kun W on happi tai rikki, z on kokonaisluku 1-4,

ja kun W on ryhmi -CRjoR)3- tai sykloalkyleeniryhmi, z on
0 tai kokonaisluku 1-4, ja saatu amidi pelkistetddn, jol-
loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on kaavan
III mukainen ryhmd, jossa x on z+1, tai

b) saatetaan reagoimaan kaavan R51CHO mukaisen aldehydin
kanssa ja saatu imiini tai enamiini pelkistetddn tai, kun
Ry, Ry, Rys Ryp Jja Ry3 eivdt sisdlld pelkistdvii sidoksia,
hydrogenoidaan katalyyttisesti, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa A on kaavan III mukainen ryhmd,
jossa x on z+1, tai

c) asyloidaan esimerkiksi kaavan R55=COCl mukaisella subs-
tituoidulla asyyliklorideilla, jolloin Ry5 on ryhmd, jonka
kaava on

—(CHZ)Z—W-(CHZ)Y-E XII
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jossa E on korvattavissa oleva ryhmd tai on muutettavissa
siksi, mink3d jdlkeen (a) saatu amidi pelkistetddn ja ryhmad
E korvataan ryhmdlld R, tai (b) ryhmd E korvataan ryhmdlla
Ry Ja saatu amidi pelkistet&&n, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa A on kaavan III mukainen ryhmd,
jossa x on z+l, tai

d) saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

H,C=CH-G XIII

jossa G tarkoittaa samaa kuin R4 tai E, ja kun G tarkoit-
taa samaa kuin E, saatu yhdiste muutetaan kaavan 1 mukai-
seksi yhdisteeksi, tai

(C) kaavan VI mukainen amiini saatetaan reagoimaan karboks-

yylihappoesterin tai happokloridin, kuten kaavan

cocl
R
> \
XV
Rg
Ry
tai
. CR;R,COC1
XVI
Rg

R7

mukaisen happokloridin kanssa, minkd jidlkeen saatu amidi
pelkistetddn;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rj
on vety, saatetaan reagoimaan (a) formaldehydin ja muura-

haishapon kanssa tai (b) happoanhydridin kanssa, minkd jal-
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keen saatu amidi pelkistetidn, jolloin saadaan kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa R3 on alkyyli, tai saatu kaavan I mu-
kainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvédksyttdvdksi

suolaksi.
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Patentkrav

F8rfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt an-
vindbara arylcyklobutylalkylaminderivat med formeln I och

farmaceutiskt godtagbara salter darav,

R3
/
\ A‘R4

1
Rg
R

i vilken formel n ir 0 eller 1; varvid, dd n = 0, Ry ar
vite, en rakkedjad eller fdrgrenad alkylgrupp med 1-6 kol-
atomer, en cykloalkylgrupp med 3-7 kolatomer, en fenylgrupp,
en tienylgrupp eller en imidazolylgrupp, som kan vara subs-
tituerad med ligre alkyl, och, d& n = 1, Ry dr vite eller
en alkylgrupp med 1-3 kolatomer; R, &r vdte eller en alkyl-
grupp med 1-3 kolatomer; Rj &r vidte eller en rakkedjad el-
ler f&rgrenad alkylgrupp med 1-4 kolatomer; A dr en grupp
med formeln

"(CHz)X_w-(Cﬁz)y— III

vari W 8r syre, svavel, en grupp -CRj,R;3-, ddr Ry, och Ryj3
betecknar oberoende av varandra vidte, en alkylgrupp med 1-3
kolatomer, hydroxi, metoxi eller bensyl, eller W ar en cyk-
loalkylidengrupp med 3-6 kolatomer eller en cykloalkylen-
grupp med 3-6 kolatomer; x dr 0 eller ett heltal 1-5 och

y d&r 0 eller ett heltal 1-5, f8rutsatt att, dd W dr syre
eller svavel, s& d4r x och y vardera heltal 1-5; Ry ar en
karbocyklisk ring med 3-7 kolatomer, en 5-6-ledad hetero-
cyklisk ring innehallande en eller flera heteroatomer ur
gruppen N, O och S, eller en cyanogrupp, en karbamoylgrupp,
en alkoxikarbonylgrupp med formeln -COOR;., d&r Rjg dr en
alkylgrupp med 1-3 kolatomer eller en amidogrupp med for-



10

15

20

25

30

35

- 77659

meln -N(R17)COR18, dér Ry, och Rjg tillsammans med kvidve-
atomen och karbonylgruppen, vid vilka de &r bundna, bildar
en ring; eller en acyloxigrupp med formeln -OCOR;g-, dir
Rig dr en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, eller en hydroxi-
grupp, eller en grupp =ORy, -SRyq eller SOyRyg, dér Rop
dr en rakkedjad eller f8rgrenad alkylgrupp med 1-4 kolato-
mer eller en fenylgrupp; Rg, Rg och R, betecknar oberoende
av varandra véte, halogen, trifluormetyl, en ldgre alkyl-
grupp, en ldgre alkoxigrupp, en ldgre alkyltiogrupp eller
fenyl eller Rg och Rg bildar tillsammans med fenylringen,
vid vilken de 4r bundna, en naftylring, somkan vara substi-
tuerad med klor; och Rg och Rg betecknar oberoende av var-
andra vidte eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer; k & n -
netecknat dirav, att

(A) en keton eller en aldehyd med formeln

. COR,
IV
Rg
R7
Rg Q CR;R,CORg
v
Rg

R

amideras med en amin med formeln

Rj3
HN{ii VI
A-R,

varvid amineringen utf®rs under reduktiva betingelser eller

reduktionen utfdrs efter amineringen, eller
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(B) en f8rening med formeln

Rj3
R CRqR,. (CRgRg) N

\ Y

7

a) acyleras, t.ex. med en acylklorid med formeln R,;COCl
eller med en anhydrid med formeln (R21CO)20, varvid Ryq ar

en grupp med formeln

- (CHy) ,~W=- (CHy) y=Ry X

dir, di W &r syre eller svavel, z dr ett heltal 1-4, och,
d&d W dr en grupp -CRj,Ry3- eller en cykloalkylengrupp, 2z &r
0 eller ett heltal 1-4, och den erhdllna amiden reduceras,
varvid erhdlls en fdrening med formeln I, ddr A &r en grupp
med formeln III, dir x &dr z+l, eller

b) omsitts med en aldehyd med formeln R,;CHO och den er-
hallna iminen eller enaminen reduceras eller, da Ry, Ry,
Ry, Ryp och Ryj ej inneh&ller reducerbara bindningar,
hydrogeneras katalytiskt, varvid erhdlls en f8rening med
formeln I, ddr A dr en grupp med formeln III, d&r x &ar z+1,
eller

c) acyleras t.ex. med en substituerad acylklorid med for-

meln R,,-COCl1, varvid R,, dr en grupp med formeln

- (CHp) ,=W- (CHy) ,-E XII

dir E 4r en grupp, som kan ersdttas eller kan omvandlas
till en sadan, varefter (a) den erhdllna amiden reduceras
och gruppen E ersdtts med gruppen Ry eller (b) gruppen E
ersitts med gruppen Ry och den erhdllna amiden reduceras,
varvid erhdlls en f&rening med formeln I, didr A dr en grupp

med formeln III, d&r x &r z+l, eller
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d) oms&dtts med en fdrening med formeln

H,C=CH-G XIII

ddr G betecknar samma som Ry eller E, och, d4 G betecknar
samma som E, omvandlas den erhdllna f8reningen till en fére-
ning med formeln I, eller

(C) en amin med formeln VI oms#tts med en karboxylsyraeter

eller syraklorid, s&som med en syraklorid med formeln

COoC1l
Rg \
XV
Rg
Ry
eller

Rs CRyR,.COC1

XVI
R

varefter den erhdllna amiden reduceras;

och, om s& 8nskas, oms&tts en erhidllen f6reing med formeln
I, dir Ry dr vdte, (a) med formaldehyd och myrsyra eller
(b) med en syraanhydrid, varefter den erh&llna amiden re-
duceras, varvid erh&lls en f8rening med formeln I, dir R3
dr alkyl, eller omvandlas en erhdllen f8rening med formeln
I till ett farmaceutiskt godtagbart salt.
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