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Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel, Sveitsi

Menetelmd tyydyttdmdttOmien emdksisten yhdisteiden
valmistamiseksi -~ FOrfarande f&r framstdllning av

omdttade basiska fOreningar

Tdm&d keksintd koskee tyydyttédmdttdmid em8ksisid yhdisteitd, joi-

den kaava on

OR
JR4

Ry = C - C - CHy = Ry 1
R, CH,

jossa Rl on aryylit&hde, R, on heteroaryylitdhde, joka heterosykli-
sen renkaan rengashiiliatomin vdlitykselld on sitoutunut karbinoli-
hiiliatomiin, R3 on alifaattista luonnetta oleva tertid&drinen amino-
ryhmd ja R, vety tai orgaanisen karbonihapon asyylit&hde, sekd t&l-
laisten yhdisteiden happoadditiosuoloja, tdllaisten yhdisteiden val-
mistusta, sekd tdllaisia yhdisteiti sisdltdvii farmaseuttisia valmis-
teita ja tdllaisten valmisteiden kidytt&i.

Aryylitdhde R1 on ensisijassa mahdollisesti, esim, alempialkyy-
11114, alempialkoksilla, alempialkylideenidioksilla, alempialkyleeni-
dioksilla, hydroksilla, halogeenilla tai trifluorimetyylilli substi-
tuoitu fenyyli.

Hetercaryylit8hteelli R, tarkoitetaan tdmdn keksinndn yhteydessé
julkaisussa Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology, toinen
painos, nide 2, sivu 702 (1963) mddriteltyd tihdettd.

Rengashiiliatomin vdlitykselld tertiddriseen hiiliatomiin sitou-



tuneessa heteroaryylirenkaassa on 5 tai 6 rengasjisentd, ja mieluim-
min yksi tai kaksi rengastyppiatomia ja/tai yksi rengashappo- tai
rengasrikkiatomi, se sisdltdd 5-jidsenisend renkaana kaksi ja 6-jdse-
nisend renkaana kolme rengaskaksoissidosta ja voi mahdollisesti olla
substituoitu.

T&dhde R2 tarkoittaa erityisesti rengashiiliatomin vdlitykselld
tertiddriseen hiiliatomiin sitoutunutta, monosyklistd heterocaryyli-
tdhdettd, jossa on 5 tai 6 rengasjdsentd, joka sisdltdd yhden tai
kaksi rengastyppiatomia, tai yhden rengashappo- tai rengasrikkiatomin.
Tdllainen tdhde voi substituentteina mahdollisesti sisdltdi, esim.
mahdollisesti substituoituja, mieluimmin alifaattisia tai aromaatti-
sia hiilivetytdhteitd, kuten mahdollisesti substituoitua alempialkyy-
1id tai fenyylid (jolloin t&dllaiset substituentit rengashiiliatomien
ohella voivat substituoida myds rengastyppiatomin) tai kondensoidun,
mahdollisesti substituoidun bentsotdhteen.

Vastaava viisijdseninen heterocaryylitdhde R, on esim. mahdolli-
sesti substituoitu, kuten alempialkyyld, esim. metyylid, tai fenyy-
lid sisdltdvd pyrrolyysi, esim. 2- tai 3-pyrrolyyli, l-alemialkyyli-
kuten l-metyyli-2-pyrrolyyli tai l-fenyyli-2-pyrrolyyli, imidatsolyy-
li, esim, 2- tai 5imidatsolyyli, l-alempialkyyli-2- tai -4-imidatso-
lyyli, kuten l-metyyli-2-imidatoslyyli, tai l-fenyyli-2- tai -4-
imidatsolyyli, kuten l-fenyyli-2-imidatsolyyli, samoinkuin 2-bents-
imidatsolyyli tai l-alempialkyyli-2-bentsimidatsolyyli, esim. 1-
metyyli-2-bentsimidatsolyyli tai pyratsolyyli, esim., 4-tai 5-pyrat-
solyyli, l-alempialkyyli-3-, -4- tai -5-pyratsolyyli, kuten l-metyy-
li-5~-pyratsolyyli, tai l-fenyyli-3-, -4- tai -5-pyratsolyyli, kuten
1-fenyyli-4-pyratsolyyli, edelleen furyyli, esim. 2- tai 3-furyyli,
tai tienyyli, esim. 2- tai 3-tienyyli. |

Vastaava kuusijdseninen heteroaryylit&dhde R2 on ensisijassa mah-
dollisesti, esim. alempialkyylilld, tai fenyylill# substituoitu py-
ridyyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridyyli, my®6s vastaava pyridatsinyy-
li, esim. 3- tai 4-pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, esim. 2- tai 4-
pyrimidinyyli, tai pyratsinyyli, esim. 2~pyratsinyyli.

Heteroaryyliryhmin R2 substituenttina oleva substituoitu fenyyli-
tédhde sisdltdd substituentteina esim. alempialkyylid, alempialkoksia,
alempialkyleenidioksia, alempialkyleenidioksia, hydroksia, halogee-
nia tai trifluorimetyyli&d, kun taas heteroaryyliryhmin R, substituent-
tina oleva substituoitu alempialkyylitihde voi olla substituoitu

esim. alempialkoksilla, alempialkyylideenidioksilla, alempialkyleeni-



dioksilla, hydroksilla tai halogeenilla.

Alifaattista luonetta olevana tertiddrisend aminoryvhmind R3 tu~
lee kysymykseen aminoryhmd, joka on substituoitu yhdelld kaksiarvoi-
sella tai kahdella vksiarvoisella, alifaattista luonnetta olevalla
tdhteelld. Aminoryhmdn substituentit voivat ennenkaikkea olla alem-
pialkyylitdhteitd tai alempialkyleenitdhteitd esim. 1,4-butyleeni-,
l1,5-pentyleeni-, 1,5-dimetyyli-1,5-pentyleeni- tai 1,5- tai 1,6-
heksyleeni- tai oksa-, atsa- tai tia-alempialkyleenitdhteitd, erityi-
sesti sellaisia, jotka yhdessd aminoryhmidn typpiatomin kanssa sisdl-
tdvdt korkeintaan 8 rengasjdsentd, jolloin atsatyppiatomi voi mahdol-
lisesti olla substituoitu esim. alempialkyylilld, esim. 3-oksa- tai
3-tia-1l,5-pentyleeni, 3-metyyli-3-atsa-1,6-heksyleeni, 3-etyyli-1,5-
dimetyyli-3-atsa-1l,5-pentyleeni tai 3-metyyli-3-atsa-1,5-pentyleeni.

Alifaattista luonnetta oleva tertid&drinen aminoryhmid on ensi-
sijassa alempialkyleeniaminoryhmd, Jjossa on 5 tali 6 rengasjidsentd,
esim. l-pyrrolidinyyli tai l-piperidyyli, sekd 4-morfolinyyli, 4-
tiomorfolinyyli tai 4-alempialkyyli-l-piperatsinyyli, kuten 4-metyy-
li-l-piperatsinyyli, ennenkaikkea kuitenkin dialempialkyyliaminoryh-
mé, erityisesti dimetyyliaminoryhm&.

Orgaanisen karbonihapon asy?litéhde R, on erityisesti mahdolli-
sestl substituoidun alifaattisen, aromaattisen tai aralifaattisen
karbonihapon asyylitdhde, erityisesti mahdollisesti substituoitu alem-
pialkanoyyli, esim. ester8idylld tai eetterdidylld hydroksilla, ku-
ten halogeenilla tai alempialkoksilla substituoitu alempialkanoyyli.
Aromaattisen karbonihapoh asyylitdhde R, on esim. substituoitu bent-
soyyli, kuten bentsoyyli tai ester8idyll¥ tai eetterdidylli hydrok-
silla, kuten halogeenilla tai alempialkoksilla tai alempialkyylilli
substituoitu bentsoyyli. Aralifaattisen karbonihapon asyylitdhde Ry
on mahdollisesti substituoitu fenyylialempialkanoyyli, esim. fenyy-
litdhteessd esterdidylld tai eetterdidylli hydroksilla tai alempi-
alkoksilla, tai alempialkyylilld substituoitu fenyylialempialkanoyyli.

Edelld olevassa sekd jdljemplnd seuraavassa sisdltivit "alemmat"
tédhteet tai yhdisteet yleensd enintdin 7, mieluimmin enint&&n 4, ja
ensisijassa 1 tai 2 hiiliatomia.

Alempialkyyli on esim. metyyli tai etyyli, lis#dksi propyyli tai
isopropyyli, sekd suora tai haarautunut, mielivaltaisessa asemassa
sitoutunut butyyli, pentyyli, heksyyli tai heptyyli.

Alempialkoksi on esim. suora tai haarautunut butyylioksi, pentyy~
lioksi, heksyylioksi tai heptyylioksi tai mieluimmin metoksi tai etok-

si, edelleen propyylioksi tai isopropyylioksi.



Alempialkylideenidioksi- ja alempialkyleenidioksitdhteet ovat
sitoutuneet aryylitZhteen Rl vierekkdisten hiiliatomien, erityisesti
3- ja 4-asemien hiiliatomien v&litykselld ja ovat esim. metyleeni-
dioksi, isopropylideenidioksi tai etyleenidioksi.

Halogeenin atominumero on mieluimmin enintd&n 35 ja on esim.
fluori, kloori tai bromi. '

Alempialkanoyyli on ensisijassa asetyyli tai propionyyli, lisdk-
si n-butyryyli, isobutyryyli tai n-valeryyli.

Fenyylialempialkanoyyli tarkoittaa ensisijassa fenyyliasetyylid
mutta voi olla my®ds 3-fenyylipropionyyli.

Tdmdn keksinndén mukaisen yhdisteen happoadditiosuolat ovat eri-
tyisesti myrkytttmid, farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditio-
suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten happojen, kuten mineraalihap-
pojen tai orgaanisten karboni- tai sulfonihappojen, esim. kloorive-
tyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon tai typpihapon,
sekd alifaattisten, alisyklisten, aromaattisten tai heterosyklisten
karboni- tai sulfonihappojen, esim. muurahais-, etikka-, propioni-,
glykoli-, maito- omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini-, maleiini-,
hydroksimaleiini-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-hydrok-
sibentsoe-, salisyyli-, 4-aminosalisyyli-, emboni-, metaanisulfoni-,
etaanisulfoni~, hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfoni-, kloori-
bentsolisulfoni~, toluolisulfoni-, naftaliinisulfoni~ tai sulfanii-
lihapon kanssa.

Tamdn keksinndn mukaisilla yhdisteillid on huomattavan alhaisen
myrkyllisyyden ohella arvokkaita farmakologisia, erityisesti anti-
depressiivisid sekd antiagressiivisia seki hypoglykeemisid ominaisuuk-
sia jotka voidaan osoittaa sopivilla farmakologisilla kokeilla. Niin-
pd ne vastustavat noin 10- noin 100 mg/kg p.o.:n annoksina reserpii-
nilld aikaansaadun hypotermian hiiressid (Askew, Life Sci., Bd. 10,

s. 725 (1963) ja Benz ja Waser, Dissertation Pharmakol. Inst. Univ.
ziirich, Schweiz, 1971). Lis#ksi ne estdvit noin 10- noin 60 mg/kg
i.p.:n annoksina rotassa tetrabenatsiinilla aikaansaadun katalepsian
(Wirth et al., Arch. int. Pharmacodyn., Bd. 115, 5. 1 (1958)). Timin
keksinntn mukaisten yhdisteiden antidepressiiviset vaikutukset ilme-
nevdt my&s 5-hydroksi-tryptofaanin vaikutuksen potensoitumisesta
(Corne et al., Brit. J. Pharmacol., Bd 20, s. 106 (1963)) ja voidaan
osoittaa hiiressd noin 10~ noin 100 mg/kg p.o.:n annoksina. Anti-
agressiivinen vaikutus voidaan osoittaa esim. sellaisissa hiirissa
noin 10~ noin 60 mg/kg/i.p.:n annoksina, jotka on stimuloitu sdhk&i-

sella kdpdléndrsytykselld (Tedeschi er al., J. Pharmacol. Exptl. Ther.,



Bd. 125, s. 28 (1959)).
Neurobiokemiallisissa kokeissa on uusilla yhdisteilld noin 10-

noin 100 mg/kg/p.o.:n annoksina annoksesta riippuva estovaikutus 3-
hydroksi-4-metyyli-a-etyyli-fenetyyliamiinin serotoniini-depletoi-
vaan vaikutukseen rotan aivoissa, joka johtuu serotoniinin vastaan-
oton estymisestd (Carlsson et al., Europ. J. Pharmacol., Bd. 5, s.
357 (1969)). T&dmi vaikutus on spesifinen koska 3-hydroksi-4-metyyli-
a-metyyli-fenetyyliamiinin noradrenaliinia varastoiva wvaikutus rotan
aivoissa (Carlsson et al., Europ. J. Pharmacol., Bd. 5, s. 367 (1969))
on muuttumaton.

Témdn keksinndn mukaisten yhdisteiden hypoglykeeminen vaikutus
voidaan osoittaa kdyttden noin 100 mg/kg/i.p.:sta alkavia annoksia
normaalirotassa ja k&yttden 300 mg/kg:sta alkavia annoksia streptotso-
tbtsiini-diabeettisissa rotissa.

Uusia yhdisteitd voidaan ndinollen kdyttdd psykotrooppisina yh-
disteind, erityisesti antidepressiivisina aineina,-esim. depressii-
visten olotilojen kidsittelemiseksi, sekd antiagressiivisina, lisdksi
hypoglykeemisind aineina, esim. korotetun verensokeripitoisuuden ka-
sittelemiseksi, erityisesti farmaseuttisten valmisteiden muodossa,
lisdksi l1ldhtbdaineina tai wvédlituotteina muiden, esim. farmakologises-
ti tehokkaiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kédytt&dd isomeeri-
seosten, kuten rasemaattien tai puhtaiden isomeerien, kuten antipo-
dien muodossa.

Tamd keksintd koskee ensisijassa sellaisia kaavan I mukaisia
vhdisteitd, jossa R, on mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkok-
silla, alempialkylideenidioksilla, alempialkyleenidioksilla, hydrok-
silla, halogeenilla atomilukuun 35 tai trifluorimetyylilli substituoi-
tu fenyyli, R2 mahdollisesti alempialkyylilld tai fenyylilli substi-
tuoitua, 5- tai 6-jdseninen, monosyklinen, mieluimmin emdksinen hete-
roaryyli, jossa on yksi tai kaksi rengastyppiatomia, tai yksi rengas-
happo- tai rengasrikkiatomi, erityisesti pyridyyli, lisdksi l-alempi-
alkyyli- ja l-fenyyli-2-imidatsolyyli, kuten l-alempialkyyli-5-pyrat-
solyyli, l-fenyyli-4-pyratsolyyli, l-alempialkyyli- ja l-fenyyli-2-
pyrrolyyli, tienyyli tai furyyli ja my8s l-alempialkyylibentsimidat-
solyyli, R3 on dialempialkyyliamino-, l-pyrrolidinyyli-, l-piperidyy-
li~, 4-morfolinyyli- tai 4-alempialkyyli-l-piperatsinyylitihde ja
Ry vety tai alifaattisen, aromaattisen tai aralifaattisen karboniha-
pon asyylit&dhde, tai tdllaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja, en-

sisijassa niiden myrkytttmid, farmaseuttisesti kdyttSkelpoisia happo-~



additiosuoloja.

Keksintd koskee erityisesti sellaisia kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joissa Rl on R5, R6-fenyylitahde, jolloin R5 ja R6 toisistaan
riippumatta tarkoittavat vetyd, alempialkyylid, erityisesti metyylid,
alempialkoksia, erityisesti metoksia, hydroksia, halogeenia atomi-
lukuun 35, erityisesti klooria tai bromia, tai trifluorimetyylid,

R2 on pyridyyli, lisdksi l—alempialkyyli— tai l-fenyyli-2-imidatso-
lyvli, kuten l-alempialkyyli-2-bentsimidatsolyyli, l-alempialkyyli-
S5-pyratsolyyli, l-fenyyli-4-pyratsolyyli, l-alempialkyyli- tai 1-
fenyyli-2-pyrrolyyli, R, dialempialkyyliamino-, l=-pyrrolidinyyli-,
l-piperidyyli-, 4-morfolinyyli- taiji 4-alempialkyyli-l-piperatsinyyli-
tdhde ja R4 vety tai alempialkanoyyli, erityisesti t&dllaisten yhdis-
teiden myrkyttémid farmaseuttisesti kdyttbkelpoisia happoadditiosuo-
loja.

Keksintd koskee ensisijassa kaavan I mukaisia yhdisteitd, jois-
sa Ry tarkoittaa 3—Ré-4—Ré-fenyylié, jolloin Ré ja Ré toisistaan
riippumatta tarkoittavat vetyd, halogeenia atomilukuun 35, erityises-
ti klooria tai bromia, lisdksi alempialkoksia, erityisesti metoksia,
R, on pyridyyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridyyli, lisdksi l-alempialkyy-
li-2-imidatsolyyli, erityisesti l-metyyli-2-imidatsolyyli, l-fenyy-
li-2-imidatsolyyli, l-alempialkyyli-5-pyratsolyyli, erityisesti 1-
metyyli-5-pyratsolyyli, l-fenyyli-4-pyratsolyyli kuten l-alempialkyy-
li-2-bentsimidatsolyyli, erityisesti l-metyyli-2-bentsimidatsolyyli,
Ry on dialempialkyyliamino, erityisesti dimetyyliamino ja R, vety
tai alempialkanoyyli, jossa on enintddn 4 hiiliatomia, erityisesti
asetyyli tai propenyyli, tai t&dllaisten yhdisteiden happoadditiosuo-
loja, ensisijassa niiden myrkyttdmid, farmaseuttisesti k&dyttdkelpoi=
sia happoadditiosuoloja.

Keksintd koskee ensisijassa esimerkeissd mainittuja yhdisteitd,
erityisesti sellaisia, joissa R1 on fenyyli, 4-kloori- tai 3,4-dikloo-
rifenyyli, 4-metoksi- tail 3,4-dimetoksifenyyli, R, on pyridyyli, ku-
ten 2-, 3- tai 4-pyridyyli, R, dimetyyliamino, ja R, erityisesti ve-
ty sekd enintddn 3 hiiliatomia sis&dltdvd alempialkanoyyli, ts. ase-
tyyli, tai propionyyli sekd tdllaisten yhdisteiden happoadditiosuolo-
ja, erityisesti niiden myrkyttdmiid, farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia
happoadditiosuoloja.

Tédmédn keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsd tunne-
tulla tavalla. Niinpi3 ne voidaan saada saattamalla vhdiste, jonka

kaava on



L0,®

jossa M(:)on kationi, reagoimaan solvolyysi- tai asylointiaineen
kanssa, ja tarvittaessa tai haluttaessa muuttamalla saatu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R4 tarkoittaa asyylitdhdettd, kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, Jjossa R, tarkoittaa orgaanisen karbonihapon asyy-
litdhdettd, ja/tai haluttaessa muuttamalla saatu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Ry tarkoittaa vetyd, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R, tarkoittaa orgaanisen karbonihapon asyylitdhdettd, ja/tai
haluttaessa muuttamalla saatu kaavan I mukainen yhdiste happoadditio-
suolaksi ja/tai saatu happoadditiosuola vapaaksi yhdisteeksi tai jok-
sikin toiseksi happoadditiosuolaksi ja/tai haluttaessa erottamalla
isomeeriseos yvksittdisiksi isomeereiksi.

Kaavan II mukainen yhdiste, jossa kationi M(E)erityisesti on
metallikationi voi olla t8ysin ionimuodossa, kuten on osoitettu sym-
boleilla(};ﬁa(), tai atomien 0 ja M vdlinen sidos voi my&s olla osak-
si kovalenttinen. Koska vastaavat kaavan II mukaiset yhdisteet ovat
helposti saatavissa tarkoittaa M erityisesti alkalimetalliatomia,
jonka atomiluku on enintddn 19 tai t&hdettid Mz-Hal tai M%, jolloin
Mz tarkoittaa alkuaineiden jaksollisen jdrjestelmdn toisen ryhmédn
metalliatomia, jonka atomiluku on 12-56 ja Hal halogeeniatomia.

Alkalimetalliatomina tulee kysymykseen naﬁrium— tai kaliumatomi,
ensisijassa kuitenkin litiumatomi. M halogeenimetalliryhmini Mz-Hal
on halogeenikalsium-, halogeenisinkki~, halogeenistrontium-, halo-
geenikadmium- tai halogeenibarium- tai erityisesti halogeenimagnesium-,
kuten vastaava kloori- ja erityisesti vastaava bromimetalli-, kuten
bromimagnesiumryhm&. T&hteend %% on M kalsium-, sinkki-, strontium-,
kadmium- tai bariumatomi ja erityisesti magnesiumatomi, joka on kak-
sinkertaisesti sitoutunut alkoholitihteen vdlityksellid alkoksidiksi,

jonka kaava on

(0] Mz
1
R - - — -
17 ¢ - C - CHy = Ry ITa
R, CH,




Kaavan II tai IIa mukaisia yhdisteitd voidaan nimittdd alkoksi-
deiksi (alkoholaateiksi).

Kaavan IT mukaiset alkoksidit saatetaan tavanomaiseen tapaan
reagoimaan solvolyysiaineen kanssa ja ndin saadaan kaavan I mukaisia
yhdisteitd, joissa R, tarkoittaa vetyd. Solvolyysiaineita ovat sel-
laiset jotka sisdltdvat aktivoidun vetyatomin, erityisesti vesi, li-
sdksi orgaaniset hydroksiyhdisteet, kuten alkoholit, esim. alempi-
alkanolit, kuten metanoli tai etanoli; tai fenolit, esim. fenoli,
hapot, kuten orgaaniset karboni- tai sulfonihapot, erityisesti alem-
pialkaanikarbonihapot, kuten muurahaishappo tai etikkahappo tai me-
taani- tai tolueenisulfonihappo; tai epdorgaaniset hapot, kuten halo-
geenivetyhapot, esim. suolahappo. Yleisen kaavan I mukaiset yhdis-
teet valmistetaan yleensd solvolyysilld, mieluimmin k#dyttden vettd,
jolloin voidaan lisdtd yhdistettd, joka muuttaa muodostuneen, mahdol-
lisesti veteen liukenemattoman emd&ksen M-OHveteen liukenevaksi yh-
disteeksi, esimerkiksi ammoniumkloridia, tai M:38 ekvivalenttinen
mddrd epdorgaanista tai vahvaa orgaanista happoa, esim. halogeeni-
vetyhappoa tai muurahaishappoa.

Reaktio voidaan suorittaa laajalla lé&mpétila-alueella, esim.

-50 - +120°C:n, mieluimmin 0-5°C:n lémpdtiloissa. Liuvottimina voi-

daan k&dyttdd inerttejd polaarisisa liuottimia, erityisesti kuitenkin
Grignard-reaktioissa yleisesti kdytettyjd, siis erityisesti eetteri-
ryhmid sisdltdvid liuottimia, kuten dialempialkyylieettereitd, esim.
dietyylieetterid, syklisi# alkyleenieettereitd, esim. tetrahydrofu-

raania tai aralifaattisia eettereiti, esim. anisolia.

Kaavan II mukainen alkoksidi voidaan sindnsd tunnetulla tavalla
saattaa reagoimaan myds asyloimisaineen kanssa, jolloin saadaan asyy-
lioksiyhdisteitd, joissa asyyli tarkoittaa joko orgaanisen karboni-
hapon asyylitdhdettd R4, tai in situ tai seuraavassa reaktiovaihees-
sa ryhmdksi R, muutettavissa olevaa asyylitdhdettd.

Asyylitdhteen liittdmiseksi sopivia asyloimisaineita ovat esi-
merkiksi vahvat mineraalihapot, erityisesti rikkihappo tai fosfori-
happo tai niiden halogenidit ja esterihalogenidit, orgaaniset fos-
fori- ja sulfonihapot, esimerkiksi metaanifosforihappo, metaanisulfo-
nihappo tao tolueenisulfonihappo, erityisesti niiden esterit, halo-
genidit tai esterihalogenidit, sekd hiilihappopuoliestereiden ja
-puoliamidien halogenidit, ennenkaikkea kuitenkin kaavan R,O0H mukais-
ten karbonihappojen reaktiokykyiset funktionaaliset johdannaiset.
Tdllaisia ovat erityisesti niiden anhydridit, ts. symmetriset, mutta



my&s seka-anhydridit, esim. sellaiset jotka saadaan epdorgaanisten
happojen, kuten halogeenivetyhappojen kanssa, ts. vastaavat happo-
halogenidit, esim. -kloridit tai bromidit, sekd sellaiset, jotka saa-
daan sopivien orgaanisten karbonihappojen, kuten mahdollisesti, mie-
luimmin halogeenilla, kuten fluorilla tai kloorilla substituoitujen
alempialkaanikarbonihappojen, esim. pivaliinihapon tai trikloorietik-
kahapon kanssa, tai puoliestereiden, erityisesti hiilihapon alempi-
alkyylipuoliestereiden kanssa.

Muita kaavan R4OH mukaisten karbonihappojen johdannaisia ovat
niiden aktivoidut esterit ja reaktiokykyiset amidit, kuten enolies-
terit tai aryyliesterit, esim. 4-nitrofenyyli- tai 2,4-dinitrofenyy-
liesterit, sekd heterocaromaattiset esterit, kuten bentstriatsoli-
tai diasyyli-iminoesterit, esim. sukkinyyli-imino- tai ftalyyli-imi-
noesterit, mahdollisesti substituoidut l-asyyli-imidatsolidit, 3-asyy-
li~hydantoiinit sekd orgaanisten karbonihappojen N,N-di-asyyliamidit,
kuten N,N-di-asyylialempialkaanikarbonihappoamidit.

Kaavan II mukaiset l&htSaineet voidaan valmistaa sinidnsid tunne-
tulla tavalla. Niitd ei kuitenkaan yleensd eristetid eiki puhdiste-
ta vaan valmistetaan in situ ja saatetaan reagoimaan raa'assa muo-
dossa.

Kaavan II mukaiset ldhtOaineet voidaan saada saattamalla kaavan
Ra-C(=O)—Rb (ITII) mukainen ketoni reagoimaan kaavan M-Rc (IV) mukai-
sen metalliorgaanisen yhdisteen kanssa, jolloin yksi tdhteistd Ra’

Ry, ja R, tarkoittaa ryhmdid Ry toinen ryhmdsd R, ja kolmas ryhmdd
- S - CH2 - R3 \Y

CH2

ja Rl’ Ry R3 jJa M tarkoittavat samaa kuin kaavassa I ja II.
Aina haluttujen substituenttien laadusta riippuen voidaan t&mi
reaktio suorittaa eri jédrjestyksessi tdhteisiin R,/ Ry ja R, ndhden.
Erityisesti saatetaan kaavan Rl-CO--R2 (VI) mukainen ketoni rea-
goimaan metalliorgaanisen yhdisteen kanssa, jonka kaava on

M-C-CH, - R VII

L 2
CH

3
2

Ketoni, jonka kaava on
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Rl - CO - S - CH2 - R3 VIII

CH2

voidaan my0s saattaa reagoimaan kaavan M-R, (IX) mukaisen metalli-

orgaanisen yhdisteen kanssa
tai ketoni, jonka kaava on

R, - CO - 9 - CH2 - R3 X

2

CH2

voidaan saattaa reagoimaan kaavan M—Rl (XI) mukaisen metalliorgaani-
sen vhdisteen kanssa.

Kaavojen VI, VII, VII, IX, X ja XI mukaiset l&dhtdaineet ovat
tunnettuja tai voidaan valmistaa analogiamenetelmien mukaisesti, ku-
ten esimerkeissd mainitulla tavalla. L&hdetd8n mieluimmin kaavan
VII mukaisista metallijorgaanisista yhdisteistd, kutenkin myds kaavan
IX ja XT mukaisista yhdisteistd, joissa M tarkoittaa alkalimetalli-
atomia, jonka atomiluku on enintd&dn 19, erityisesti litiumatomia,
t&hdettd Mz-Hal, erityisesti MgBr, tai t&hdetti %;, jolloin Mz tar-
koittaa samaa kuin edelld. Metalliorgaanisia, esim. litiumorgaani-
sia yhdisteitd, voidaan kdyttdd uudelleenmetallointireagenssin, ku-
ten magnesium-, kalsium-~, sinkki-, strontium-, kadmium- tai barium-
halogenidin l&sn&dollessa., Kédytetddn vain pienid (katalyyttisid) mdg-
rid uudelleenmetallointireagenssia niin ettd vain pieni osa litium-
orgaanisesta yhdisteestd muuttuu vastaavaksi, kaksiarvoisen metallin
sisdltédvdksi metalliorgaaniseksi yhdisteeksi. Transmetallointia

.voidaan myds kdyttdd kaavojen VII, IX ja XI mukaisen organometalli-
yhdisteen muuttamiseksi kokonaan menetelméssid tarvittavaksi lahté-
aineeksi.

Metalliorgaanisen yhdisteen reaktio ketoyhdisteen kanssa tapah-
tuu yleensd kosteudelta suojaten liuotin- tai laimennusaineiden 1is-
ndollessa, mieluimmin sopivien hiilivetyjen tai eetterihappoatomeja
sisdltdvien liuottimien l&sndollessa, tarvittaessa samalla jd&hdyt-
tden tai l&mmittden. Jja/tai inerttikaasu-, esim. typpi- tai argonatmos-
fddrissd.

Saatu asyyliyhdiste voidaan sin#nsd tunnetulla tavalla lohkaista,
mieluimmin solvolyyttisesti, esim. hydrolyyttisesti tai alkoholyyt-

tisesti ja erityisesti happojen tai emisten ldsndollessa, jolloin
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muodostuu kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R4 on vety.
Reaktiotuotteeseen sisdltyvd asyylitdhde voidaan haluttaessa
jédlkeenpdin, tai sopivien reaktiokomponenttien l&isniollessa, vield
in situ korvata halutulla, orgaanisen karbonihapon asyylitdhteelld
Ry
te saattaa reagoimaan esim., aktivoidun esterin kanssa, kuten jonkin

uudelleenesterdintireaktiossa. Niinpd voidaan saatu asyyliyhdis-

edellédmainitun esterin kanssa, jolloin uudelleenesterdintireaktio
voidaan katalysoida tunnetulla tavalla, mieluimmin orgaanisilla tai
epdorgaanisilla hapoilla tai emdksillid, esim. edelld asylointia edis-
tdvind aineina mainituilla aineilla.

Keksinnbn mukaisesti saatujen kaavan I mukaisten yhdisteiden
joissa R, on vety, muuttaminen vastaaviksi keksinnén mukaisiksi yh-
disteiksi, joissa R, tarkoittaa orgaanisen karbonihapon asyylitdhdet-
td, voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla saattamalla vapaa
alkoholinen yhdiste reagoimaan kaavan R,OH mukaisen karbonihapon tai
sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa, mieluimmin asylointia edis-
tdvdn aineen, kuten happamen asylointikatalysaattorin, kuten Lewis-
hapon tai vahvan orgaanisen hapon tai mineraalihapon, kuten toluee-
nisulfonihapon tai halogeenivetyhapon, esim. kloorivedyn lésnédolles-
sa, mahdollisesti vdkevidssd vesiliuoksessa, tai vdkevidn rikkihapon
tai vettd lohkaisevan kondensaatioaineen, kuten karbodi-imidin, esi-
merkiksi N,N-disykloheksyylikarbodi-imidin, sopivan karbonyyliyhdis-
teen, esimerkiksi karbonyyli-di-imidatsolin tai isoksatsoliumsuolan
tai atseotrooppisten inerttien laimennusaineiden, kuten ksyleenin,
tolueenin tai bentseenin ldsndollessa.

Kaavan R,-OH mukaisten karbonihappojen johdannaisia ovat erityi-
sesti edelldmainitut anhydrodit, myds sisdanhydridit (ts. keteenit),
erityisesti kuitenkin symmetriset anhydridit tai happohalogenidit.
Nditd voidaan tarvittaessa kéyttdd sopivien happoa sitovien aineiden,
esimerkiksi orgaanisten emdsten, kuten orgaanisten amiinien, esim.
tertiddristen amiinien, kuten trialempialkyyliamiinien, esim. tri-
metyyliamiinin, trietyyliamiinin tai etyylidi-isopropyyliamiinin tai
N,N-dialempialkyylianiliinien, esim. N,N-dimetyylianiliinin tai pyri-
diinityyppid olevien emésten, esim. pyridiinin, seki alkalikarbonaat-
tien tai -vetykarbonaattien, esim. natrium=-, kalium- tai kalsiumkar-
bonaatin tai -vetykarbonaatin, lis#ksi oksiraanien, esimerkiksi alem-
pien 1,2-alkyleenioksidien, kuten etyleenioksidin tai propyleenioksi-
din l&asndollessa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R4 on vety, edelld mainittu

asylointi voi tapahtu inertissd, mieluimmin vedettSmidssi liuottimes-
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sa tai liuotinsecksessa, jolloin tarvittaessa tyOskennellddn alenne-
tussa tal korotetussa ldmp&dtilassa, esim. noin -20° - noin 120°C:n
ldmp&tila-alueella, suljetussa astiassa ja/tal inerttikaasu-, erityi-
sesti typpiatmosfdédrissa.

Aina riippuen menetelmdolosuhteista ja ld&htdaineista saadaan
kaavan I mukaiset lopputuotteet vapaassa muodossa tai happoadditio-
suolojensa muodossa, jotka tavanomaiseen tapaan voidaan muuttaa toi-
sikseen tai muiksi sucloiksi. Kaavan I mukaiset vapaat emdkset muo-
dostuvat saaduista happoadditiosuoloista, esim. késittelemdlld emik-
silld tai emdksisilld ioninvaihtajilla, kun taas vastaavat vapaat
emikset muutetaan happoadditiosuolcoiksi saattamalla reagoimaan orgaa-
nisten tai epdorgaanisten happojen, erityisesti sellaisten happojen
kanssa jotka sopivat farmaseuttisesti kdyttSkelpoisten suolojen muo-
dostamiseen, kuten edelld mainittujen emdsten kanssa.

Suoloja voidaan myds kdyttdd uusien yhdisteiden puhdistamiseksi,
esim. muuttamalla vapaat yhdisteet suoloiksi, eristdmdlld ndmd ja
muuttamalla ne jdlleen vapaiksi yhdisteiksi. Koska uudet yhdisteet
vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa ovat hyvin samankaltaisia,
on edelléolevassa ja jdljempdnd seuraavassa vapailla yhdisteilli sa-
manaikaisesti ja tarkoituksenmukaisesti ymmdrrettdvd tarkoitettavan
mahdollisesti myds vastaavia suoloja.

Saadut rasemaatit voidaan sindnsd tunnetuilla menetelmilld, esi-
merkiksi seuraavalla tavalla muuttaa optisiksi antipodeiksi:
Raseemiset emdkset, liuotettuina sopivaan inerttiin liuvottimeen, saa-
tetaan reagoimaan optisesti aktiivisen hapon kanssa ja erotetaan saa-
dut suolat, esim. kdytt&mdlld hyvidksi niiden eri liukoisuuksia,
diastereomeereiksi, joista uusien emdsten antipodit voidaan vapauttaa
alkalisilla aineilla. Erityisen k#yttdkelpoisia optisesti aktiivi-
sia happoja ovat viinihapon, di-0,0'-p-toluyyliviinihapon, omenaha-
pon, mantelihapon, kamferi-l0-sulfonihapon, kiinahapon tai askorbii-
nihapon D- ja L-muodot. Erottaminen voidaan suorittaa esimerkiksi
kiteyttdmdlld saatu puhdas rasemaatti optisesti aktiivisesta liuot-
timesta. Eristetd&n mieluimmin tehokkaampi molemmista antipodeista.

Keksint6 koskee mys menetelmén niitd suoritusmuotoja, joissa
lidhdetddn menetelmdn missd tahansa vaiheessa vilituotteina saatavasta
yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat menetelmin vaiheet, tai joissa
ldhtdaineet muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai reaktiokomponent-
teja mahdollisesti k&dytetiin johdannaisten, kuten suolojen muodossa.

Keksinndn mukaisissa reaktioissa kdytetdsn mieluimmin sellaisia



13

ldhtbaineita, joista saadaan edell&@mainittuja edullisena pidettyjé
vhdisteiti.

Uusia yhdisteitd voidaan kdyttdd esim. farmaseuttisten valmistei-
den muodossa, jotka sisdltdvdt tehokkaan midirdn aktiiviainetta, mah-
dollisesti yhdessd epdorgaanisten tai orgaanisten, kiinteiden tai
nestemdisten farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten kantaja-aineiden kans-
sa, ja jotka sopivat enteraaliseen tai parenteraaliseen annostukseen.
Niinpd kdytetddn tabletteja tai liivatekapseleita, jotka sisdltdvat
tehocainetta yhdessd laimennusaineiden, esm, laktoosin, dekstroosin,
sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin,
ja voiteluaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai sen
suclojen, kuten magnesiim- tai kalsiumstearaatin, ja/tai polyetylee-
niglykolin kanssa; tabletit sisdltdvdt myds sideaineita, esim. mag-
nesiumaluminiumsilikaattia, t&drkkelystd, kuten maissi-, vehnd-, rii-
si- tai nuolijuuritdrkkelystd, liivatetta, traganttia, metyylisellu-
loosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrroli-
donia, ja haluttaessa hajottamisaineita, esim. t&drkkelystd, agaria,
algiinihappoa tai sen suolaa, kuten natriumalginaattia ja/tai kuohu-
seoksia, tali adsorptiocaineita, viriaineita, makuaineita tai makeut-
tamisaineita. Uusia farmakologisesti tehokkaita yhdisteitd voidaan
myds kdyttdd ruiskutettavien, esim. suoneen annettavien valmisteiden
tai infuusiolinosten muodossa. T&dllaiset liuokset ovat mieluimmin
isotonisia vesipitoisia liuoksia tai suspensioita, jolloin nimi voi-
daan valmistaa ennen kdytt$d esim. lyofisiloiduista valmisteista
jotka sisdltdvdt pelkkdd tehoainetta tai tHtd yhdessd kantaja-aineen
esim, manniitin kanssa. Farmaseuttiset valmisteeet voivat olla ste-
riloituja ja/tai sisdltdi apuaineita, esim. sdildnti~, stabilointi-,
kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoisuuttaa edistivii aineita,
suoloja osmmwttisen paineen sdédtdmiseksi ja/tai puskureita. Farma-
seuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisH#ltHi muita farmakologi-
sestil arvokkaita aineita, ja ne valmistetaan sini#nsd tunnetulla ta-
valla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, granulointi-, rakeistamis-,
liuotus- tai lyofilisointimenetelmilli, ja ne sis3ltdvit noin 0,1-
100 %, erityisesti noin 1- noin 50 %, lyofilisaatit jopa 100 % aktii-
viainetta. Suositeltava p#ivdannos noin 75 kg painavalle limminve-
riselle on noin 50- noin 150 mg/p&divi antidepressiivistd ja antiagres-
siivista kayttdd varten.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint&d; limpStilat on

annettu Celsius-asteina ja sul.p. tarkoittaa sulamispistettd.



14

Esimerkki 1:
7,5 g:aan magnesiumia (0,3 moolia), kuivattu ja jodilla aktivoi-

tu, 20 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtddn 0,5 ml etyylibromidia, jol-
la Grignard-reaktio saatetaan kdyntiin. Siihen tiputetaan sitten
noin 15 minuutin kuluessa 49,2 g (0,3 moolia) l-(dimetyyliaminometyy-
li)-vinyylibromidia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania siten, ettd liuos
pysyy kiehuvana. Keitetddn viel& 60 minuuttia kunnes magnesium on
liuennut. Sen jdlkeen jddhdytetdidn 25%:seen ja lisdtddn tipoittain
45,8 g (0,25 moolia) 4-bentsoyylipyridiinid 125 ml:ssa tetrahydro-
furaania, jolloin l&mp&tila j&&hdyttdm&dllid pysytetddn alle 40-45°,
Hammennetd&dn 6 tuntia samalla palautusjddhdyttden. N&in saatu alkok-
sidi lisdatddn 60 g:aan ammoniumkloridia 500 ml:ssa vettd, uutetaan
eetterilld, eetteri uutetaan 2N etikkahapolla (375 ml) ja vapaute-
taan tdstd 10N natriumhydroksidilla emés, l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-
2-dimetyyliaminometyyli-2-propen-l-oli. Saatu 6ljy uutetaan eette-
rilld, pestddn vedelld ja emds saadaan eetterijididnndksestd. Se ki-
teytyy jonkin ajan kuluttua ja sulaa uudelleenliuottamisen jédlkeen
etikkaesteristd 78-80%:ssa. Emdksestd voidaan etikkahappoetyylies-
terissd vhdelld ekvivalentilla alkoholista suolahappoa valmistaa
monohydrokloridia, sul.p. 194—19GO; mukana on modifikaatio joka su-
laa 129-131%:ssa, jédhmettyy uudestaan ja sulaa uudestaan 194-196%:ssa.
Samaa tuotetta saadaan menettelemidlli seuraavalla tavalla:
Edelld mainitulla tavalla valmistettuun 1l-(dimetyyliaminometyy-
li)=vinyylimagnesiumbromidiin lisit&&n 25°:5sa samalla jddhdyttéden
25,8 g (0,25 moolia) bentsonitriilid 25 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja annetaan reagoida edelleen kuten edelli on mainittu. Hajottamisen
jdlkeen ammoniumkloridilla saatu emds liuotetaan eetteriin ja uute-
taan 2N suolahapolla. Suolahappamista uutteista saadaan kuumentamal-
la v#hén aikaa 90%:ssa (imiinin lohkaisemiseksi), jddhdyttédmisen, kd-
sittelemisen j&dlkeen 10N natriumhydroksidilla ja eetterin lisd#misen
jdlkeen f-dimetyyliamino~o-~metyleeni-propiofenonia, joka saatetaan
reagoimaan -50%:ssa 0,2 moolin kanssa 4-pyridyyli-litiumia {valmistet-
tu 0,24 moolista, ts. 154 ml:sta 10 %:sta butyylilitiumia heksaanis-
sa ja 35,0 g:sta 4-bromipyridiinid (0,22 moolia) tetrahydrofuraanig-
sa -60° - —400:ssa}. Lampdtilan annetaan nousta OO:seen, ndin saatu
litiumalkoksidiliuos laimennetaan eetterilld, alkoksidi hydrolysoi-
daan pesemdlld toistuvasti vedelld, emdksinen aineosuus uutetaan 2N
suolahapolla, suolahapan uute tehd&din alkaliseksi, liuotetaan eette-
riin, pestddn vield ldsnidoleva pyridiini toistuvasti vedelld ja eet-

teristd saadaan l-fenyyli-1l-(4-pyridyyli)-2-(dimetyyliaminometyyli)-
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2-propen-l-olia, joka on identtinen edelld selitetyn tuotteen kanssa.

Sama yhdiste saadaan my6s seuraavan menetelmidn mukaisesti:

Edelld mainitulla tavalla valmistettuun 1-(dimetyyliaminometyy-
li)=-vinyylimagnesiumbromidiliuokseen lisidtdin 15%:gsa samalla jddh-
dyttden 26,0 g (0,25 moolia)~- 4-syaanipyridiinid 125 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania ja kdsitell&ddn edelleen kuten edelld on selitetty ensim-
mdisen menetelmdn yvhteydessd: ammoniumkloridiliuoksen avulla erotet-
tu emds liuotetaan eetteriin ja uutetaan 2N suolahapolla. Suolaha-
panta uutetta kuumennetaan 5 minuuttia 90%:ssa imiinin lohkaisemi-
seksi, tehd&ddn alkaliseksi 10N natriumhydroksidilla ja uutetaan eet-
terilld. Eetteriuute koostuu pienen mddrédn 4-syaanipyridiinid epé-
puhtautena sisdlt8vistd 4-{o-(dimetyyliaminometyyli)-akryloyyli}-
pyridiinistd. Raaka ketoni saatetaan reagoimaan 0,2 moolin kanssa
fenyylimagnesiumbromidia {valmistettu 31,4 g:sta (0,2 moolista) bro-
mibentseenid ja 4,8 g:sta (0,2 moolia) magnesiumia eetterissd}, jol-
loin fenyylimagnesiumbromidiin 1isdt83n tipoittain samalla j&d&hdyt-
tden 15°:ssa akryloyylipyridiinijohdannainen 150 ml:ssa tetrahydro-
furaania ja keitetddn sen jdlkeen 4 tuntia palautusjfihdyttiden. Niin
saatu bromimagnesiumalkoksidisuspensio hydrolysoidaan vesipitoisella
ammoniumkloridiliuoksella, liuotetaan eetteriin, emiis uutetaan 200
ml:lla 2N etikkahappoa, uutetaan k&dsitelldidn 10N natriumhydroksidil-
la ja erottunut, raaka l-fenyyli-1l-(4-pyridyyli)-2~(dimetyyliamino-
metyyli)-2-propen-1-oli liuotetaan kuten edelli eetteriin ja puhdis-
tetaan.
Esimerkki 2:

14,4 g:aan (0,6 moolia) magnesiumia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania

lis&tddn 0,5 ml etyylibromidia. Kun reaktio on p#idssyt alkuun saa-
tetaan reagoimaan esimerkissd 1 kuvatulla tavalla 98,4 g:n kanssa
(0,6 moolia) l-(dimetyyliaminometyyli)-vinyylibromidia 100 ml:ssa
tetrahydrofuraania. J&a#dhdytetd&n 15°:seen ja lisdtddn tipoittain
91,6 g(0,5 moolia) 2-bentsoyyli-pyridiini& 250 ml:ssa tetrahydrofu-
raania. Kuumennetaan sen jdlkeen 6 tuntia palautusjaahdyttéen ja
jddhdytetddn ndin saatu liuos, joka myds sisdlt#i suspensoitua bromi-
magnesiumalkoksidia. Alkoksidin hydrolysoimiseksi kaadetaan 120 g:
aan ammoniumkloridia 1 litrassa vettid, liuotetaan eetteriin, uutetaan
tdmd vedelld ja sen j&lkeen 250 ml:lla 2N suolahappoa. Suolahaposta
saostetaan 10N natriumhydroksidilla raakaa l-fenyyli-1-(2-pyridyyli)-
2~(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-l-olia, joka puhdistetaan dihyd-
rokloridinsa kautta liuottamalla se etikkahappoetyyliesteriin ja li-

sddmédlld 2 moolia alkoholista suolahappoa (noin 2,3N). Dihydroklori-
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di sulaa 203-204%:ssa hajoten.

Esimerkki 3:
Esimerkeissd 1 ja 2 selitetylld tavalla saatetaan 14,4 g (0,6

moolia) magnesiumia ja 98,4 g (0,6 moolia) 1-(dimetyyliaminometyyli)-

vinyylibromidia reagoimaan tetrahydrofuraanissa ja reaktiotuottee-
seen tiputetaan 20-30%:ssa 91,6 g (0,5 moolia) 3-bentsoyyli-pyridii-
nid liuotettuna 250 ml:aan tetrahydrofuraania. Kaadetaan 120 g:aan
ammoniumkloridia litrassa vettd, uutetaan erottunut emis eetterilli,
pestédidn vedelld, eetteri uutetaan 250 ml:1la 2N suolahappoa (0,5
moolia) ja pestddn vedelld. Suolahappo ja pesuvesi tehd&ddn alkali-
seksi 10N natriumhydroksidilla ja lis&tddn eetterid. Eetterijddnnok-
sestd saatu raaka l-fenyyli-1-(3-pyrdiyyli)-2-(dimetyyliaminometyy-
li)-2-propen-l-o0li puhdistetaan dihydrokloridin kautta, kuten esimer-
kissd 2 on selitetty; yhdiste sulaa 202-204°:ssa hajoten.

Esimerkki 4:
Esimerkeissd 1, 2 ja 3 selitettyjen menetelmien mukaan saatetaan

7,2 g (0,3 moolia) magnesiumia reagoimaan 0,5 ml:n kanssa etyylibro-
midia ja 57,2 g:n kanssa (0,3 moolia) 1-(2-pyrrolidinyyli-metyyli)-
vinyylibromidia tetrahydrofuraanissa 1-(l-pyrrolidinyyli-metyyli)-
vinyylimagnesiumbromidiksi ja annetaan sen jdlkeen reagoida 45,8 g:n
kanssa (0,25 moolia) 4-bentsoyyli-pyridiiniid. Keitetdidn 6 tuntia pa-
lautusjddhdyttden minkd jdlkeen alkoksidisuspensio kaadetaan 60 g:aan
ammoniumkloridia 500 ml:ssa vettd, liuotetaan eetteriin, pest#in ve-
delld ja uutetaan 200 ml:lla 2N etikkahappoa. Etikkaesteriuuttees-
ta saadaan 1is&&m&ll&d 10N natriumhydroksidia ja liuottamalla eette-
riin eetterijddnndksend l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-(l-pyrrolidinyy~
li-metyyli)-2-propen-l-olia, joka kiteytyy hitaasti. Monohydroklo-
ridi valmistetaan etikkahappoetyyliesterissi ekvimolaarisella mi&r&dl-
14 alkoholista suolahappoa. Se sulaa 191-193°:ssa.

Esimerkki 5:

Esimerkeissd 1, 2 ja 4 selitettyjen menetelmien mukaisesti saa-
tetaan 7,2 g (0,3 moolia) magnesiumia ja 0,5 ml etyylibromidia rea-
goimaan 65,7 g:n kanssa (0,3 moolia) 1-(4-metyyli-l-piperatsinyyli=~
metyyli)-vinyylibromidia. Saatu 1-(4-metyyli-l-piperatsinyyli-metyy-
li)-vinyylimagnesiumbromidi saatetaan reagoimaan 45,8 g:n (0,25 moo-
lia) kanssa 4-bentsoyylipyridiinii yli ydn kiehuvassa tetrahydrofu-
raanissa. Bromimagnesiumalkoksidi kaadetaan 60 g:aan ammoniumklori-
dia vedessd, liuotetaan eetteriin, pestddn vedelld, uutetaan yhteen-
sd 375 ml:n kanssa 2N etikkahappoa, etikkahappouute tehd#in alkali-

seksi 10N natriumhydroksidilla, liuotetaan eetteriin, pestdin vedelli,
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ja eetterijddnndksend saadaan l-fenyyli-1l-(4-pyridyyli)-2-(4-metyyli-
l-piperatsinyyli-metyyli)=-2-propen-l-olia, joka puhdistetaan dihydro-
kloridin kautta liuottamalla emds etikkahappoetyyliesteriin ja lisd&-
malld 2 molaarista mddrdd alkoholista suolahappoa, haihduttamalla
kuiviin ja kiteytt&mdlld pienestd mddrdstd etikkahappoetyyliesteri-
isopropanolia. Dihydrokloridi sulaa 225-227%:¢sa hajoten.

Esimerkki 6:

Esimerkkejd 1-5 vastaavasti valmistetaan 1-(dimetyyliaminometyy-
li)~vinyylimagnesiumbromidista ja 4-(4-klooribentsoyyli)-pyridiinis-
td 1-(4-kloorifenyyli)=-1-(4-pyridyyli)-2~(dimetyyliaminometyyli)-2-
propen-l-olia, jonka monohydrokloridi sulaa 170-173%:ssa.

Esimerkki 7:
Esimerkkejd 1-5 vastaavasti valmistetaan l-(dimetyyliaminometyy-

li)-vinyylimagnesiumbromidista ja 4- (4-isopropyyli-bentsoyyli) -pyri-
diinistd 1-(4-isopropyyli-fenyyli)-1-(4-pyridyyli)-2-(dimetyyliamino-
metyyli)-2-propen—-l-olia, jonka monohydrokloridi sulaa 198-200%:ssa.

Léhtdaine, 4-(4-isopropyyli-bentsoyyli)-pyridiini, valmistetaan
seuraavalla tavalla:

7,2 g:aan magnesiumia (0,3 M), joka on aktivoitu jodilla ja sus-
pensoitu 20 ml:aan tetrahydrofuraania, lisdtdin tipoittain 59,7 g
4=-bromikumolia (0,3 M) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, jolloin reaktio
saatetaan alkuun lievdsti ldmmitt&8m&l1l4 ja sen jidlkeen sidddetddn ti-
puttaminen siten ettd seos kiehuu lievdsti. Pidetd3n 90 minuuttia
95%:n hauteessa, jddhdytetidin 20°:seen ja list3d&n tipoittain sitten
26,0 g 4~syaanipyridiini& (0,25 M) 100 ml:ssa tetrahydrofuraania,
h&mmennetsin 8 tuntia 95-100%:n hauteessa, kaadetaan 60 g:aan ammo-
niumkloridia 50 ml:ssa vettd ja saadaan &ljy, joka liuotetaan eette-
riin. Muodostunut imiini uutetaan 2N suolahapolla (yhteensi 600 ml),
suolahapan liuos pidetd#n 20 minuuttia 95°:n vesihauteessa imiinin
saippuoimiseksi, sen jdlkeen lisitHin 300 ml 10N natriumhydroksidia
ja uutetaan eetterills. Eetterist#d kiteytyy haihdutettaessa 4-(4-
isopropyylibentsoyyli)~-pyridiinii, sul.p. 56—590, joka liuotetaan
250 ml:aan bentseenid ja pestd#n kaksi kertaa vedelld. Haihduttamal-
la bentseeni pois saadaan puhdasta ketonia, sul.p. 58-61°.

Esimerkki 8:

Esimerkkej&d 1, 2, 4 ja 5 vastaavasti saadaan 1- (dimetyyliamino-
metyyli)-vinyylimagnesiumbromidista ja 4-(5-isopropyyli-2-metyyli-
bentsoyyli)-pyridiinist& 1-(5-isopropyyli-2-metyyli-fenyyli) -1~ (4-
pyridyyli)-2-(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-l-olia, jonka monohyd-

rokloridi sulaa 125-128%:ssa.
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Lihtdaine, 4-(5-isopropyyli~2-metyyli-bentsoyyli)-pyridiini,
valmistetaan esimerkin 7 4-(4-isopropyyli-bentsoyyli)-pyridiinid
vastaavasti, kuitenkin tislataan raaka ketoni ja saadaan se Oljynéd,
jonka k.p. on 145°/0,05 (132-133°/0,01).

Esimerkki 9:
Esimerkeissd 1 ja 2 selitetyn menetelmédn mukaan saatetaan 7,2 g

(0,3 moolia) magnesiumia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania reagoimaan

0,5 ml:n kanssa etyylibromidia ja sen j&dlkeen 49,2 g:n kanssa (0,3
moolia) l-(dimetyyliaminometyyli)-vinyylibromidia 50 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania Grignard-yhdisteeksi. Tdmd jddhdytetdédn 20°:seen. Sen
jdlkeen lisdt&dn annoksittain 25,0 g (0,125 moolia) 4-(4-hydroksi-
bentsoyyli)-pyridiinid suspensiona 100 ml:ssa tetrahydrofuraania.

Sen jdlkeen kuumennetaan 4 tuntia palautusjddhdyttden. N&din saatu
bromimagnesiumalkoksidi-bromimagnesiumfenclaatti kaadetaan 60 g:aan
ammoniumkloridia 500 ml:ssa vettd, liuotetaan eetteriin, pestdédn
kahdesti vedelld, uutetaan 300 ml:lla 1N suolahappoa, pestddn jdl-
leen vedelld ja suclahappouute tehdd&dn alkaliseksi 170 ml:1la 2N
ammoniakkia. Erottuva 8l1ljy kiteytyy heti. Se imusuodatetaan ja
pestiddn vedelld. Kiteet kiteytetddn uudestaan alkoholi-etikkahappo-
etyyliesteriseoksesta (l:1). Saadaan 1l-(4~hydroksi-fenyyli)-1l-(4-
pyridyyli)-2~dimetyyliaminometyyli-2-propen-l-olia, sul.p. 174-180°.
Jos emds liuotetaan alkoholiin ja lisdtddn laskettu médrid 2,3N alko-
holista suolahappoa kiteytyy emdksen monohydrokloridi heti, sul.p.
178-180°.

Ldhtbaineena kdytetty 4-(4-hydroksi-bentsoyyli)-pyridiini saa-
daan keittdmdlld 4-(4-metoksi-bentsoyyli)-pyridiinid ylim&3r&n kans-
sa 48 %:sta bromivetyhappoa hydrobromidina (hydrobromidin sul.p.
250-253°) ja emds saadaan liuottamalla 2N natriumhydroksidiin ja
saostamalla kylldstetylld NH,Cl-liuoksella, sul.p. 249-250°.
Esimerkki 10:

Vastaavalla tavalla saadaan valitsemalla sopivat ldhtBSaineet

seuraavat yhdisteet:

a) l-fenyyli-1-(2-pyridyyli)-2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli-metyy-
li)=-2~propen-1-oli, jonka monohydrokloridi uudelleenkiteyttémisen
jédlkeen etanolin ja etikkahappoetyyliesterin seoksesta sulaa 187-
189O:ssa;

b) l—fenyyliwl-(3—pyridyyli)—2~(4-metyyli—l-piperatsinyyli—metyy-
li)-2-propen-1-oli, jonka monohydrokloridi, joka saadaan hemihydraat-

tina, uudelleenkiteyttimisen j&lkeen etanolista sulaa 202-204%:ssa;
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c) l-fenyyli-1~(l-metyyli-5-pyratsolyyli)=-2-dimetyyliaminometyyli~-
2-propen-l-0li, jonka hydrokloridi uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen
etanolin ja etikkahappoetyyliesterin seoksesta sulaa 176—1780:ssa;

d) l1-fenyyli-1-(l-metyyli-2-pyrrolyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-
2-propen-1l-oli, jonka hydrokloridi uudelleenkiteyttdmisen j&lkeen
asetonin, etanolin ja dietyylieetterin seoksesta sulaa 152-153%:ssa;
e) l-fenyyli-1-(2-tienyyli)~-2-dimetyyliaminometyyli-2-propen-1l-oli,
jonka hydrokloridi uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etanolista ja etik-
kahappoetyyliesteristd sulaa 164-1660:ssa;

f) l-fenyyli-1-(1l~fenyyli-2~-imidatsolyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-
2-propen-1-0li, jonka monohydrokloridi, joka saadaan monohydraatti-
na, uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen etanolin ja etikkahappoetyyliesg-
terin seoksesta sulaa 147-150°:ssa;

g) 1-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-1-(l-metyyli-2-imidatsolyyli)~2-dime-
tyyliaminometyyli-2-propen-1-oli, jonka monohydrokloridi uudelleen-
kiteyttédmisen jdlkeen etanolista ja etikkahappoetyyliesteristd sulaa
181-183°:ssa;

h) 1-(3,4-dimetoksi-fenyyli)-1-(l-fenyyli-2-imidatsolyyli)-2~dime-
tyyliaminometyyli-2-propen~-l1-oli, jonka monohydrokloridi, joka saadaan
monohydraattina, uudelleenkiteyttd@misen jdlkeen etanolin ja etikka-
happoetyyliesterin seoksesta sulaa ll2-ll70:ssa;

i) l-(4-metoksi-fenyyli)~-1-(4-pyridyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-
2-propen-1-o0li, joka raa'assa muodossa sulaa 76-790:ssa; hydrokleori-
di sulaa uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen etanoli-asetonista dietyyli-
eetterid lisdttdessd 172-173%:ssa;

3) 1-fenyyli-1-(l-fenyyli-2-pyrrolyyli)-2-dimetyyliaminometyyli~
2-propen-l-oli (monohydrokloridina) ;

k) 1-fenyyli-1-(l-fenyyli-4-pyratsolyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-
2-propen-1l~-oli (monohdrokloridina); ja

1) l-fenyyli-1-(2-furyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-2-propen-1l-oli
(monohydrokloridina) .

Ldhtbaineet ovat joko tunnettuja tai ne voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla:

Esimerkissd c) ldhtbaineena kdytetty l-metyyli-5-bentsoyylipy-
ratsoli saadaan seuraavalla tavalla:

24,6 g l-metyylipyratsolia (0,3 M) livotetaan 100 ml:aan tetra-
hydrofuraania ja lis&étddn tipoittain huoneen limp&tilassa 21 g (0,33
M) butyylilitiumia 15 %:sena liuoksena heksaanissa 0°:ssa samalla
jddlld j&ddhdyttden, h&mmennetd#n 2 tuntia huoneen l&mpdtilassa, lisd-

tddn 30,9 g (0,3 M) bentsonitriilii 75 ml:ssa tetrahydrofuraania



20

samalla hdmmentden ja jd&hdyttden OO:ssa, kuumennetaan sen jdlkeen

2 tuntia 80%:n hauteessa, jddhtynyt liuos hajotetaan 200 ml:lla vet-
td samalla jd&hdyttden jdd-keittosuolalla, liuotetaan eetteriin, eet-
teri pestddn 2N suolahapolla, sen jdlkeen vedelld, eetteri haihdute-
taan ja ndin saadaan l-metyyli-5-bentsoyyli-pyratsolia. Suolahappo-
uute l&mmitetddn SOo:seen, tehdddn alkaliseksi, lisdtddn eetteriid,
haihdutetaan, molemmat haihdutusj&ddnnbkset yhdistetddn ja tislataan,
k.p. 147-150°/9, sul.p. 39-40°,

Esimerkissd f) ldhtdaineena kdytetty 1l-fenyyli-2-bentsoyyli-
imidatsoli valmistetaan samalla tavalla kuin kohdassa c¢) selitetty
ketoni l-fenyyli-imidatsolista ja bentsonitriilistid. Se saadaan suo-
lahappamesta uutteesta 30 minuutin kuumentamisen jédlkeen vesihauteel-
la, lis&d&m&lld 10N natriumhydroksidia ja uuttamalla eetterilld vaalean-
keltaisena 61jynd, jota kdytetddn edelleen sellaisena.

Esimerkissd g) l&htdaineena kidytetty l-metyyli-2-(3,4-dimetok-
sibentsoyyli)-imidatsoli saadaan seuraavalla tavalla:

7,2 g:sta (0,3 M) aktivoitua magnesiumia ja 32,7 g:sta (0,3 M)
etyylibromidia valmistetaan tetrahydrofuraanissa etyylimagnesiumbro-
midiliuos. T&dmd jddhdytetddn huoneen limpdtilaan ja siihen lis&t&ddn
tipoittain 24,6 g l-metyyli-imidatsolia (0,3 M) 75 ml:ssa tetrahydro-
furaania, kuumennetaan sen jdlkeen 1 tunti 95%:n hauteessa ja jadh-
dytetddn 20°:seen ja samalla ja&lld jashdyttden siihen lisité&n ti-
poittain 40,8 g veratronitriilid (0,25 M). Kuumennetaan 6 tuntia 95-
100°:n hauteessa, jddhdytetddn, kaadetaan 60 g:aan ammoniumkloridia
500 ml:ssa vettd, liuotetaan eetteriin ja uutetaan eetteri huolelli-
sesti (= useita kertoja) 2N suolahapolla. Uutetta kuumennetaan 30
minuuttia 950:ssa, jé&hdytetddn, lisdtddn 10N natriumhydroksidia.
Erottuva 61jy kiteytyy, imusuodatetaan, pestdin huolellisesti vedelli
ja sen jédlkeen eetterilld. Ammoniumkloridiliuoksesta erottuu seiso-
tettaessa suuri mddrd lisdd samaa ketonia. Molemmat osuudet yhdis-
tetddn ja ne sulavat 119-120%:ssa.

Esimerkissd h) l&dhtSaineena k#ytetty l-fenyyli-2-(3,4-dimetoksi-
bentsoyyli)-imidatsoli saadaan l-fenyyli-imidatsolista ja veratro-
nitriilistd kohdassa g) selitetyn menetelmin mukaan, sul.p. 123-125°,
Esimerkki 11:

Esimerkeissd 1 ja 2 selitetyn menetelmin mukaan saatetaan 7,2 o}
(0,3 M) magnesiumia (kuivattu ja kdsitelty 0,5 ml:lla etyylibromidia)
reagoimaan 49,2 g:n kanssa (0,3 M) 1-(dimetyyliaminometyyli)~-vinyyli-

bromidia 70 ml:ssa tetrahydrofuraania, muodostunut Grignard-liuos
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jddhdytetdédn 20%:seen ja siihen lis&dtd&n tipoittain 35,4 g (0,15 M)
l-metyyli-2-bentsoyyli-imidatsolia 125 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Kuumennetaan 4 tuntia 95-100°:n hauteessa, kaadetaan 60 g:aan ammo-
niumkloridia 500 ml:ssa vettd, liuotetaan eetteriin, uutetaan 1N
suolahapolla (yhteensd 350 ml) ja vapautetaan 10N natriumhydroksidil-
la 1-fenyyli-l-(l-metyyli-2-bentsimidatsolyyli)-2-dimetyyliaminome-
tyyli-2-propen-l-oli, joka vdhitellen kiteytyy ja sen jdlkeen imu-
suodatetaan, suspensoidaan etikkahappoetyyliesteriin ja eristetdén
uudestaan. Emdksen sul.p. 139-141°,

22,0 g emdstd liuotetaan 125 ml:aan etikkahappoetyyliesterid
ja siihen lis&td&n 25,6 ml 2,68 N alkoholista suolahappoa, jolloin
monohydrokloridi heti kiteytyy. T&dmid sulaa 192~195%:ssa.

Vastaavalla tavalla voidaan 4-kloorifenyyli-1l-(l-fenyyli-2-
imidatsolyyli)~ketonista ja l-(dimetyyliaminometyyli)-vinyylimagnesium-
bromidista valmistaa 1l-(4-kloorifenyyli)-l-(l-fenyyli-2-imidatsolyy-
li)~2-dimetyyliaminometyyli-2-propen-l-olia, jonka monohydrokloridi
sulaa 182-183%:ssa.

Esimerkki 12:

20,1 g (0,075 M) l-fenyyli-1l-(4-pyridyyli)-2-dimetyyliaminome-
tyyli-2-propen—-l—-olia kuumennetaan 100 ml:n kanssa asetanhydridid 4
tuntia 100°:ssa, liuos haihdutetaan tyhjdssd, jddnnds liuotetaan
eetteriin ja kylm&ddn 2N natriumhydroksidiin, eetteriliuos pestdan
kahdesti vedelld ja haihdutetaan. Hartsimainen jddnnds muutetaan
hydrokloridiksi liuottamalla se 50 ml:aan etikkaesterid, lisd&milli
25 ml 2,5N alkoholista suolahappoa, haihduttamalla ja antamalla jd&n-

ndksen seistd pienen méddrdn kanssa etikkaesterid. Y1i ydn kiteytyy

l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-dimetyyliaminometyyli-l-asetoksi-2-pro-
peeni-monohydrokloridia, sul.p. 119-123° (hajoten ja kaasua kehittden).
Egimerkki 13:

28,0 g (0,087 M) l-fenyyli-1l-(2-pyridyyli)-2-{4-metyyli-piperat-
sinyyli-(1)-metyyli}-2-propen-l-olia hdmmennetidn 300 ml:n kanssa

propionihappoa, 30 ml:n kanssa propionihappoanhydrodii ja 60 g:n kans-
sa vdkevdd rikkihappoa (0,6 M) 8 tuntia 500:ssa, haihdutetaan 60-70°:
ssa pybrivéssd haihduttimessa, pest&&n 400 ml:lla vettd ja saostetaan
emds 61ljynd kirkkaasta liuoksesta lisddm&114 150 ml 10N natriumhyd-
roksidia. T&md liuotetaan eetteriin, pestddn vedelld, haihdutetaan

ja jd&nnds muutetaan monohydrokloridiksi, liuottamalla se 50 ml:aan
alkoholia ja lis&d&m#l1l3 31 ml 2,41N alkoholista suolahappoa ja sit-
ten hitaasti 100 ml eetterid. Saadaan l-fenyyli~1-(2-pyridyyli)-2-
{4-metyyli—piperatsinyyli-(l)~metyyli}1—propionyylioksi—2~propeeni-
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monohydrokloridia, sul.p. 199-202°,
Esimerkki 14:

Tabletit, jotka sisdltdvdt 30 mg l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-
(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-l-oli-monohydrokloridia, voidaan

valmistaa esim. seuraavaa koostumusta kdyttden.
tablettia kohti

l-fenyyli-1l-(4-pyridyyli)-2-(dimetyyliamino-

metyyli)-2-propen-1l-oli-monohydrokloridia 30,0 mg
kolloidista piihappoa 3,0 mg
maitosokeria 20,0 mg
vehndtdrkkelystd 10,0 mg
selluloosajauhetta 20,0 mg
marantatdrkkelystd 10,0 mg
talkkia 6,0 mg
magnesiumstearaattia 1,0 mg

100,0 mg
Valmistus:

l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-1-
oli-monohydrokloridi, maitosokeri, vehndtdrkkelys ja selluloosajauhe
sekoitetaan ja tdm& seos kostutetaan huolellisesti etyylialkoholilla.
Sen jdlkeen lisdtd&n kolloidinen piihappo pienini annoksina ja vaiva-
taan kunnes muodostuu plastinen massa. T&md massa puristetaan seulan
l3pi, jonka silmukkakoko on 4-5 mm ja kuivataan 45°:ssa. Kuivattu
granulaatti puristetaan seulan 1l&pi jonka silmukkakoko on 0,8-1,0 mm
ja sekoitetaan homogeenisesti hajottamis-, voitelu- ja liukastusainei-
den kanssa. Tablettiseos puristetaan tavanomaiseen tapaan tableteik-
si, joiden bruttopaino on 100 ng.
Esimerkki 15:

Kovaliivatekapselit, jotka sis&ltédvidt 50 mg l-fenyyli-1-(4-

pyridyyli)-2-(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-l-oli-monohydrokloridia,
voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavaa koostumusta kéyttéen:

kapselia kohti

l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2~(dimetyyliamino-

metyyli)-2-propen-1l-oli-monohydrokloridia 50,0 mg
maitosokeria 54,5 mg
talkkia 5,0 mg
kolloidista piihappoa 0,5 mg
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Valmistus:
l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-(dimetyyliaminometyyli)-2-propen-1-
oli-monohydrokloridi sekoitetaan maitosokerin, talkin ja kolloidisen
piihapon kanssa homogeenisesti. Kapselitdyttd- ja -sulkemiskoneella
kapseliseos tdytetddn kovaliivatekapseleihin joiden suuruus on 4.

Keskimddrédinen tdyttdpaino kapselia kohti on 110 mg.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd tyydyttimdttdmien emdksisten yhdisteiden valmista-

miseksi, joiden kaava on

jossa Rl on aryylitdhde, R2 on heteroaryylitdhde, joka heterosykli-
sen renkaan rengashiiliatomin vdlitykselld on sitoutunut tertiddri-
seen hiiliatomiin, R3 on alifaattista luonnetta oleva tertiddrinen

aminoryhmd ja R, vety tai orgaanisen karbonihapon asyylitdhde, sekd
tdllaisten yhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -

nettu siitd, ettid yhdiste, jonka kaava on

1~ c-C- CH2 - R

R IT

3

R2 CH2

jossa M(:)on kationi, saatetaan reagoimaan solvolyysi- tai asylointi-
aineen kanssa ja, tarvittaessa tai haluttaessa, saatu asyyliyhdiste
muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R4 tarkoittaa vetyd
tai orgaanisen karbonihapon asyylitdhdettd, ja/tai saatu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R4 tarkoittaa vetyd, haluttaessa muutetaan
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R4 tarkoittaa orgaanisen kar-
bonihapon asyylitdhdetts, ja/tai saatu kaavan I mukainen yhdiste halut-
taessa muutetaan happoadditiosuolaksi tai saatu happoadditiosuola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi happoadditiosuo-
laksi ja/tai saatu isomeeriseos haluttaessa erotetaan yksittdisiksi

isomeereiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd kaavan II ldhtbaineessa M(:)on metallikationi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd kaavan II mukaisessa ldhtSaineessa atomien O jJa M
vdlinen sidos on luonteeltaan ainakin osittain kovalenttinen.

4, Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd M on alkalimetalliatomi jonka atomiluku on enintdin
19 tai tdhde Mz-Hal tai %; ; jolloin Mz tarkoittaa alkuaineiden jak-
sollisen jdrjestelmdn toisen ryhmd&n metalliatomia, jonka atomiluku
on 12-56, ja Hal halogeeniatomia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet tau
siitd, ettd alkalimetalliatomi on natrium—- tai litiumatomi.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd M halogeenimetalliryhmidnd Mz-Hal tarkoittaa halogeeni-
kalsium-, halogeenisinkki-, halogeenistrontium-, halogeenikadmium-,
halogeenibarium~ tai halogeenimagnesiumryhmdd, kuten vastaavaa kloo-
ri- tal mieluimmin bromimetalliryhmdd&.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd M tdhteend %; tarkoittaa kalsium-, sinkki-, strontium-,
kadmium-, barium- tai magnesiumatomia, joka kahdesti on sitoutunut

alkoholitdhteeseen alkoksidiksi, jonka kaava on

0 ——— Mz
'
Rl - ? - 9 - CH2 - R3 ITa
R2 CH2
2
- -

8. Jonkin patenttivaatimuksen: 1-7 mukainen menetelmi, + u n -
nettu siitd, ettd solvolyysiaineena kdytetddn aktiivisen vety-
atomin sisdltavidd vhdistetti.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd kdytetddn vettd aktiivisen vetyatomin sis#ltdvdnid yhdis-
teend.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelm#, t unne t t u
siitd, ettd kdytetddn happoa aktiivisen vetyatomin sisiltidvind yhdis-
teend.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd asylointiaineena kdytetddn asyylit&dhdettd R4
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vastaavaa kaavan R4OH mukaista orgaanista karbonihappoa tai sen reak-
tiokykyistd funktionaalista johdannaista.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd asylointiaineena kdytetddn alempialkaanikarbonihappojen
anhydridejé&.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd saatu kaavan I mukainen vhdiste, jossa R4 tar-
koittaa vetvd, asylointiaineen avulla muutetaan kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa R, tarkoittaa orgaanisen karbonihapon asyylitah-
dettd.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd ldhdetddn menetelmdn missd tahansa vaiheessa
vdlituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat mene-
telmidnvaiheet, tai ldhtdaineet muodostetaan reaktio-olosuhteissa.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja, jossa
kaavassa Rl tarkoittaa mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkok-
silla, alempialkylideenidioksilla, alempialkyleenidioksilla, hydrok-
silla, halogeenilla atomilukuun 35, tai trifluorimetyylilld substi-
tuoitua fenyylid, R, mahdollisesti alempialkyylilld tai fenyylilld
substituoitua, viisi- tai kuusijdsenistd monosyklistd heteroaryylid,
jossa on yksi tai kaksi rengasatomia tai sitten yksi rengashappi-
tai rengasrikkiatomi, R3 on dialempialkyyliamino-, l-pyrrolidinyyli-,
l-piperidyyli-, 4-morfolinyyli- tai 4-alempialkyyli-l-piperatsinyy-
litdhde ja R4 vety, tai alifaattisen, aromaattisen tai aralifaatti-
sen karbonihapon asyylitdhde.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja, jossa
Rl’ R3 ja Ry tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 15 ja R, on pyri-
dyyli, l-alempialkyyli- ja l-fenyyli-2-imidatsolyyli, l-alempialkyy-
li-5-pyratsolyyli, l-fenyyli-4-pyratsolyyli, l-alempialkyyli~ ja
l-fenyyli-2-pyrrolyyli, tienyyli tai furyyli, tai l-alempialkyyli-~
bentsimidatsolyyli.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja joissa
R, tarkoitaa Re, R6—fenyylitéhdetté, jolloin Re ja Re toisistaan
riippumatta tarkoittavat vetyd, alempialkyylid, alempialkoksia, hyd-



26

roksia, halogeeniatomia atomilukuun 35, tai trifluorimetyylid, R, on
pyridyyli, l-alempialkyyli~- tai l-fenyyli-2-imidatsolyyli, l-alempi-
alkyyli-2-bentsimidatsolyyli, l-alempialkyyli-5-pyratsolyyli, l-fe-
nyyli-4-pyratsolyyli, l-alempialkyyli- tai 1l-fenyyli-2-pyrrolyyli,

R3 dialempialkyyliamino-, l-pyrrolidinyyli-, l-piperidyyli-, 4-morfo-
linyyli- tai 4-alempialkyyli-l-piperatsinyylitdhde ja R4 vety tai
alempialkanoyyli.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, t un =~
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja joissa
Rl tarkoittaa 3-Ré-4—Ré-fenyylié, jolloin Ré ja Ré toisistaan riippu-
matta tarkoittavat vetyd, halogeenia atomilukuun 35, tai alempialkok-
sia, R, on pyridyyli, l-alempialkyyli~2-imidatsolyyli, l-fenyyli-2-
imidatsolyyli, l-alempialkyyli-5-pyratsolyyli, l-fenyyli-4-pyratso-
lyyli, tai l-alempialkyyli-2-bentsimidatsolyyli, R3 dialempialkyyli-
amino ja R4 vety tai alempialkanoyyli jossa on enintdd@n 4 hiiliatomia.

19, Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja, joissa
Rl on fenyyli, 4-kloori- tai 3,4-dikloorifenyyli, 4-metoksi- tai 3,4-
dimetoksi~fenyyli, R, pyridyyli, kuten 2-, 3- tai 4-pyridyyli, R, di-
metyyliamino ja R4 erityisesti vety, sekd alempialkanoyyli, jossa on
enintdédn 3 hiiliatomia.

20. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan l-fenyyli-1-(4-pyridyyli)-2-
dimetyyliaminometyyli-2-propen-l-olia tai sen happoadditiosuolaa.
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Patentkrav:

1. SHtt att framstdlla omZttade basiska foreningar med formeln
P

R, - ? - ﬁ - Ci, - R3 _ -,_' (1).

2 O S

varl Ry betecknar en arylrest, R2 beteckpar en heteroarylrest, som med
en ringkolatom i den heterocykliska ringen &r bunden vid den tertiéra
kolatomen, R3 betecknar en tertifr aminogrupp av allfatisk karaktdr och
R, betecknar vite eller en agcylrest av en organisk karboxylsyra, samt . -
syraadditionssalter av siddana foreningar, k&dnne t eckna t av:

att en fbreniug med formeln
();4C)

0 -0 -om -y B (11)
R °H2 | SR

vald_}qC)betecknar en katdon, Omsattes med et solvolys- eller acylew
. ringsmedel, och, om si& erfordras eller Unskas, en erhillen acylflrening
" Bverftres till en fdrening med formel I, varl R# betecknar vidte eller en
acylrest av en oraanisk karboxylsyra, och/eller, om s& ®nskas, en erhdl-
len fdrening med formel I, varil Rﬂ betecknar vite, omvandlas till en
forenlng med. formel I, varl R, beteckner en acylrest av en organisk karf
boxylsyra, och/eller, om sA bnskas, én erhdllen fbrening med formel I~
omvandlas till ett syraadditionssalt eller ett erhfllet syrazdditions-
salt till den fria fOreningen .eller till ett annat syraadditionssalt,
och/éller. om sa dnskas, en 1somerblandn1ng uppdelas 1 de enskllda 130-'
mererna. ‘ S . -
. 2 Séttenligtkrav‘l,kﬁnneteeknat av,at.tM@iut-f’
- gingsmaterialet med formel II utglres av en metallisk katjon--g Vf 5
3. Sitt enligt krav 1 eller 2, kinnetecknsa t avy att
bindningen mellan O och M 1 ett utgéngsmaterial med formel II étminstone
delvis har kovalent karaktar. ST : = e
4. s4tt enligt krav 2 eller 3, kinnetec k nat av, att
M betecknar en alkallimetallatom med ett atomnummer upp t11ll 19 ellerxr en
rest Mz~Hal eller %? y varvid Mz bestecknar en metallatom i 2. gruppen
av det periodiska systemet med ett atomnummer frin 12 till 56 och Hal
betecknar en halogenatom. il I -
5. SHtt enligt krav 4, kK Enne teec k na t av;'ﬁtt en alkali-'-
metzllatom utgdres av en natrium- eller litiumatom.

R1-.
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. 6. SHtt enligt krav 4, kE nnetecknat av, att M som hal
genmeta%lw/ﬁ; Hal betecknar en halogenkalcium-, halogenzink-, halogen-
Strontiua~-, halogenkadmium~, halogenbarium- eller halogenmagnesiungrupy
sidsor en motsvarande klor- eller fdretridesvis brommetallgrupp..
7. Sitt enligt krav 4, ki nne tecknat av, att M som res1
2 betecknar en kalicum-, zink-, strontium-, kadaiua-, bariumj eller
magneslumatom, som ir bunden tva génger med en alkoholrest till en alk-
oxld med formeln | ' | :

‘l’ |
Ry CHy | |
g 2 L ST
| 8. Sitt enligt nigot av krav 1 - 7, kdinneteckna t av,
att man som solvolysmedel anvinder en fOrening, som 1nnehéller en aktly
viteatom. - S ' ' S . -
9. Sitt enlligt krav 8, kinnetecknat av, att: man an—_
vinder vatten som en f8renlng, vllken lnnehdller en aktiv vEteatom. .
10. Sédtt enligt krav 8, k € nnetecknat av, att man anvin-
der en syra som en frening, vilken innehiller en aktiv viteatom. _
11. Sdtt enligt ndgot av krav1 - 7, kS nnetecknat av,
att man som acyleringsmedel anvinder en mot acylresten Ry, svarande or-
ganlsk karboxylsyra med formeln RaoH eller ett reaktionsbenaget, funk-
tionellt derivat dirav. ' - _ . : R
: 12. SHtt enligt krav 11, ki nn e t ecknat Uav.”att man anvir
der anhydrider av ligalkankarboxylsyror som acyleringsmedel. o
43. Sitt enligt ndgot av krav 1 - 10, k€ nneteckn a t .av,
att en erhdllen férening med formel I, varl R4 betecknar vite, medelst
ett acyleringsmedel omvandlas t111 en f8rening med formel I. vari R4 .

=Mz

'- tbetecknar en acylrest av en organisk-karboxylsyra.

14, SEtt enligt nigot avkravi -13, ktnne te o knat av.
 att man utgér frén en 1 niagot steg av forfarandet som mellanprodukt er-
hillen £8rening och utfdr resterande steg, eller blldar utcéngsmateria-
len under reaktionsbetingelserna. o B o

15. Sdtt enligt nidgot av krav 1 - 4, kannetecknat av,
att man framstiller foreningar med formel I enligt krav 1 eller syraad-
ditionssalter ddrav, vari R, betecknar eventuellt med 1l4galkyl, lagalk-
oxli, lagalkylidendioxi, lédgalkylendioxi, hydroxi, halogen med ett atom-
numaer upp till 35 eller trifluormetyl substituerad fenyl, R, betecknaz
eventuellt med lagalkyl eller fenyl substituerad, fem- eller sexledad
monocyklisk hetercaryl med en eller 2 ringkviveatomer eller en ringsy-
Te- eller ringsvavelaton, R3 betecknar en dilldgalkylamino-, 1-pyrroli--
dinyl-, 1-plperldyl-, 4~morfolinyl- eller 4- ~lagalkyl-1-piperazinylrest

och betecknar vidte eller en acylrest av en alifatisk
aralifatisk karboxvlsvra. y S aromati.sk elle
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16. Sitt enligt nigot av krav 1 - 4, kinnetecknat av
gtt man framstdller fdreningar med formel I enligt krav 1 eller syraad
‘ditionssalter dirav, vari Ry» R3 och R, har den i krav 15 anglvna bety
delsen och R, betecknar pyrlidyl, 1-ldgalkyl- och 1-fenyl-2-imidazolyl,
1-ldgalkyl-5-pyrazolyl, 1-fenyl-4-pyrazolyl, 1-lagalkyl- och 1-fenyl-
2-pyrrolyl, tienyl eller furyl eller 1-ldgalkylbensimidazolyl..

17. sdtt enligt ndgot avkrav i ~ 14, kinnetecknat av
att man framstdller foreningar med formel I enligt krav 1 eller syraad
ditlonssalter dirav, varl R, betecknar en RS.Ré—fenylrest,'varvid Ry
och Rg oberoende av varandra betecknar vite, ligalkyl, ligalkoexl, hydr
halogen med atomnummer upp till 35, eller trifluormetyl, R, betecknar
pyridyl, 1-ldgalkyl- eller 1-fenyl-2-imidazolyl, 1-ligalkyl-2-bensimid
:zolyl, A~ldgalkyl-5-pyrazolyl, 1-feayl-4-pyrazolyl, 1-lagalkyl- eller
- 1-fenyl-2-pyrrolyl, R3 betecknar en dildgalkylamlno-, 1-pyrrolidinyl-,
~ 1-piperidyl-, 4-morfolinyl- eller 4 -légalkyl-1 ~piperaziny1rest och R4
betecknar vite eller ligalkanoyl. , : .

18. S&tt enligt négot av krav 1 - 14, k a nne t ec k nat av
att man framstidller fOreningar med formel I enligt krav 1 eller syraad
ditlionssalter dirav, varl R1 betecknar 3~R 5 ~4-R6 -fenyl. varvid RS ‘
och Rg' oberoende av varandra betecknar vite, halogen med atomnummer u
t111 35 eller lagalkoxi, R2 betecknar pyridyl, i-ldgalkyl-2-imidazolyl

1-fenyl-2-imidazolyl, 1-ldgalkyl~5-pyrazolyl, 1—fenyl—4—pyrazolyl elle:
 1-ligalkyl-2-bensimidazolyl, RB betecknar dilégalkylamino, och 114 “be-
tecknar vite eller lagalkanoyl upp t1ll 4 kolatomer. _

19. SHtt enligt ndgot av krav i - 14, kEnne tecknat av
att man framstdller fbreningar med formel I enllgt krav 1 eller syraad-
ditionssalter dirav, varl R, betecknar femyl, 4-klor- eller 3,4-dlklor-
 fenyl, 4-vetoxi-~ eller 3,4-dimetoxifenyl, R, betecknar pyridyl, sdsom
2=, 3~ eller 4-pyridyl, R3 betecknar dimetylamino och 34 speeiellt vﬁte
och ligalkanoyl med upp till 3 kolatomer. g

20. Sitt enligt ndgot avkrav i - 14, ki nne t e ¢ k ra.t av,
att man framstdller 1~-fenyl-1- (4—pyr1dy1)~2-d1metylaminometyl—anpropen-
1-01 eller ett syraadditionssalt dirav. . :
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