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Menetelmid atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-imiinien wvalmista-

miseksi ja menetelmdssd kidytetyt vialituotteet

Keksinndn tausta

Esilld oleva keksintd koskee menetelmid (ja niisséa
kdytettyjd v&lituotteita) atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-
imiinien valmistamiseksi, jotka yhdisteet puolestaan ovat
vdlituotteita valmistettaessa substituoituja 2-difenyyli-
N-fenyylimetyyli-l-atsabisyklo[2.2.2]}oktaani-3-aminoyhdis-~
teitd ("lopulliset yhdisteet"”), joilla on substanssi P:n
vastaisia ominaisuuksia. Keksint® koskee myds atsabisyklo-
[2.2.2]oktaani-3-imiinien valmistukseen kadytettidvia fenyy-
limetyleeni-imiini-v&lituotteita ja menetelmdd niiden val-
mistamiseksi. Keksinndn kohteena on lisdksi menetelmd lo-
pullisten tuotteiden cis-yhdisteiden valmistamiseksi atsa-
bisyklo[2.2.2]oktaani-3~imiineist8 ja menetelm& cis-yhdis-
teen raseemisen seoksen resolvoimiseksi.

Lopulliset tuotteet, menetelmd niiden valmista-
miseksi ja niiden kyky toimia substanssi P:n antagonistei-
na on kuvattu WO-julkaisussa 90/05 729. N&ita yhdisteitéa
voidaan kayttdd sellaisten sairauksien kdsittelemiseen,
jotka aiheutuvat 1liiallisesta substanssi P:n m@&rastéa.
Substanssi P on luonnossa esiintyvd undekapeptidi, joka
kuuluu takykiniinipeptidien ryhm&adn, joiden viimeksi mai-
nittujen nimitys johtuu niiden nopeasta stimuloivasta vai-
kutuksesta sileiden lihasten kudokseen. Erityisesti subs-
tanssi P on nisdkkdiden tuottama farmakologisesti aktiivi-
nen neuropeptidi (joka on alunperin eristetty suolista),
jossa on tyypillinen aminohapposekvenssi. Substanssi P:n
ja muiden takykiniinien laajasta sekaantumisesta lukuisien
tautien patofysiologiaan on alalla runsasta ndyttda. Esi-
merkkejéd t&@llaisista sairauksista ovat psykoosit, migree-

ni, nivelreuma ja haavainen paksunsuolentulehdus.
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Keksinnén yhteenveto
Esilli olevan keksinndn kohteena on menetelmd yh-

disteen valmistamiseksi, jonka kaava on

o —( 8

Ry

Rz t.oI

jossa R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vetyjid tai
vksi tai kaksi substituenttia valitaan seuraavista: fluo-
ri, kloori, bromi, trifluorimetyyli, C, ,-alkyyli ja C,_ ;-
alkoksi, saattamalla yhdiste, jonka kaava on

Ry

Ncugﬂ
(?I(n__@%, voall

jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoimaan
yvyhdisteen kanssa, jonka kaava on

A N 8 8
R3
jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja A on MgCl, MgBr tai
litium.

Menetelmdn erityisessd toteutusmuodossa R; on or-
to-substituoitu, esim. o-metoksi tai o-halogeeni kuten
o-kloori, ja R, ja R, ovat kumpikin vetyj&. Toisessa eri-
tylsessd toteutusmuodossa yksi R, on alkoksi, esim. o-me-
toksi, ja toinen on halogeeni, esim. 5-halogeeni, tai R,
tarkoittaa kahta alkoksia, esim. R, on 2,5-dimetoksi.
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Keksinndn kohteena on myds menetelmd yhdisteen val-

mistamiseksi, jonka kaava on
Ry

Ncua_—@
Q;([H __ka A B

jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vetyjad tai yk-
si tai kaksi substituenttia valitaan seuraavista: fluori,
kloori, bromi, trifluorimetyyli, C, ,-alkyyli ja C,_;-alkok-
si, saattamalla yhdiste, jonka kaava on

0

2
jossa R, merkitsee samaa kuin edelld kaavan I yhteydessd,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

CHoNH, oV
Ry

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld kaavan I yhteydessa.
Menetelm#n erityisess# toteutusmuodossa R, on orto-substi-
tuoitu, esim. o-metoksi tai o-halogeeni kuten o-kloori, ja
R, ja R, ovat kumpikin vetyj&.

Keksinndn kohteena on myds menetelmda kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi saattamalla kaavojen
I1 ja II1 mukaiset yhdisteet reagoimaan, jolloin kaavan II
mukaiset yhdisteet valmistetaan saattamalla kaavojen IV ja
V mukaiset yhdisteet reagoimaan. Tdllaisen menetelmén eri-
tyisessd toteutusmuodossa R, on orto-substituoitu, esim.
o-metoksi tai o-halogeeni kuten o-kloori, ja R, ja R, ovat
kumpikin vetyjd. Toisessa toteutusmuodossa R, on disubsti-
tuoitu yhdelld alkoksilla, esim. o-metoksilla, ja yhdella
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halogeenilla, tai R, on disubstituoitu kahdella alkoksilla,
esim. R, on 2,5-dimetoksi.
Keksinnn kohteena on lisdksi menetelm&8 sellaisen

cis-yhdisteen raseemisen seoksen valmistamiseksi, jonka

kaava on
Ry

H
oy

Rz -..Vl

jossa R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vetyjad tai
yvksi tai kaksi substituenttia valitaan seuraavista: fluo-
ri, kloori, bromi, trifluorimetyyli, C, ;-alkyyli ja C,.,-
alkoksi, pelkistdm&lld yhdiste, jonka kaava on

Ry
& ol

S

natriumtriasetoksiboorihydridilld ja etikkahapolla. Tdmén
menetelmén erityisess#d toteutusmuodossa R; on orto-substi-
tuoitu, esim. o-metoksi tai o-halogeeni kuten o-kloori, ja
R, ja R, ovat kumpikin vetyj&. Toisessa toteutusmuodossa R,
on disubstituoitu yhdelld alkoksilla, esim. o-metoksilla
ja yhdelld halogeenilla, esim. 5-halogeenilla, tai R, on
disubstituoitu kahdella alkoksilla, esim. R, on 2,5-dime-
toksi.

Keksinndn kohteena on lis8ksi mentelm&@ sellaisen
cis-yhdisteen raseemisen seoksen resolvoimiseksi, jonka

kaava on
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n-cm@

H,CO

4‘!5’ e VI

saattamalla raseeminen seos reagoimaan (-)-mantelihapon
kanssa, puhdistamalla kaavan VI mukaisen yhdisteen (-)-
mandelaattisuola, kadsittelemdlld (-)-mandelaattisuolaa
vahvalla em8kselld ja ottamalla talteen kaavan VII mukai-
nen (-)-yhdiste.

Keksinndn kohteena on edelleen yhdiste, jonka kaava

on
Rl

NCH,;_@
%H_Q onolI
Ra

Jjossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vetyjd tai yk-
si tai kaksi substituenttia valitaan seuraavista: fluori,
kloori, bromi, trifluorimetyyli, C, ;-alkyyli ja C, j-alkok-
si.

Erityisessd keksinndn toteutusmuodossa yhdiste R,
on orto-subsitucitu, esim. o-metoksi tai o-halogeeni kuten
o-kloori, ja R, ja R, ovat kumpikin vetyjd. Toisessa toteu-
tusmuodossa R, on disubstituoitu yhdelld alkoksilla, esim.
o-meoksilla, ja yhdelld halogeenilla, esim. 5-halogeenil-
la, tai R, on disubstituoitu kahdella alkoksilla, esim. R,
on 2,5-dimetoksi.

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan III
mukaisen vyhdisteen kanssa suoritetaan reaktion suhteen
inertissd liuottimessa, joka pystyy liuottamaan kaavan III
mukaisen Grignard-reagenssin. Sopivia liuottimia ovat eet-
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terit kuten di-C, ,-alkyylieetterit tai sykliset eette-
rit, esim. tetrahydrofuraani tai dioksaani. Muita sopivia
liuvottimia ovat tolueeni, dimetoksietaani ja glyymit. Yhta
hyvin voidaan k&yttdd ndiden liuvottimien seoksia. Reaktio-
lampdtilat ovat yleensd noin O °C:sta huoneenldmpdtilaan.
Reaktionopeuden lisd&@miseksi voidaan myds kayttdd korkeam-
pia lampdtiloja aina 50 °C asti ja sen yli.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen reaktio kaavan V mu-
kaisen yhdisteen kanssa suoritetaan reaktion suhteen iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa kuten aromaattisissa
liuottimissa, esim. tolueenissa, ksyleenissad tai bentsee-
nissd. Reaktio suoritetaan yleensd@ lampétiloissa huoneen-
lampotilan ja reaktioinertin liuottimen palautusjddhdytys-
ldmpotilan v&lilld. Reaktion aikana on yleensd lasnd@ hap-
pokatalysaattoria. Esimerkkejd tédllaisista katalysaat-

toreista ovat sulfonihapot kuten kamferisulfonihappo ja

p-tolueenisulfonihappo.

Kaavan I mukaisen yhdisteen pelkist&@minen natrium-
triasetoksiboorihydridillda ja etikkahapolla suoritetaan
vleensd noin 5 - noin 50 °C:ssa, tavallisesti noin 20 -
noin 25 °C:ssa kuten huoneenl&mpédtilassa.

Kaavan VII mukaisen yhdisteen reaktio (-)-manteli-
hapon kanssa suoritetaan yleensd etyyliasetaatissa. Reak-
tion jdlkeen puhdistus suoritetaan yleensd sekoittamalla
(-)-mandelaattisuolaa etyyliasetaatissa palautusjdadhdytys-
lampottilassa. Puhdistettua suolaa Kkédsitell&d&n wvahvalla
emdkselld kaavan VII mukaisen (-)-yhdisteen saamiseksi.
Kédsittely tapahtuu yleensd pH-arvossa 10 - 12. Esimerkkejé
vahvoista emdksistd ovat epdorgaaniset emdkset kuten alka-
limetallihydroksidit, esim. natrumhydroksidi, ja alkalime-
tallikarbonaatit kuten kaliumkarbonaatti.

Keksinntn mukaisia lopullisia yhdisteitd@ wvoidaan
antaa ladkkeeksi suun kautta, ruuansulatuskanavan ulkopuo-

lisesti tai paikallisesti annoksina alueella noin 5,0
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mg:sta noin 1 500 mg:aan paivassd kuten yksityiskohtaisem-
min on kuvattu edelld mainitussa WO-julkaisussa 90/05 729.

Esilld olevan keksinnén 1lopullisten yhdisteiden
aktiivisuus substanssi P:n antagonisteina saadaan ma&arit-
tdm&lld niiden kyky estdd8 substanssi P:n sitoutuminen re-
septorikohtiinsa naudan hant&kudoksessa kaytt&en radioak-
tiivisia ligandeja takykiniinireseptorien visuaalistami-
seen autoradiografian avulla. Tédsséa kuvéttujen kinuklidii-
niyhdisteiden substanssi P:n vastainen aktiivisuus arvioi-
daan kayttden M. A. Cascierin et al. julkaisussa Journal
of Biological Chemistry, vol. 258, s. 5158 (1983) selos-
tettua standaridikoemenetelmd@d&. T&m& menetelmd@ kasittda
olennaisesti yksittédisen yhdisteen sen konsentraation maa-
rittamisen, joka tarvitaan radiomerkittyjen substanssi P:n
ligandien m&&radn vdhentdmiseksi 50-%:isesti niiden resep-
torikohdissa mainitussa eristetyssd naudan kudoksessa,
jolloin jokaiselle testatulle yhdisteelle saadaan tyypil-
linen IC.,~arvo.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintéa.

Esimerkki 1

A. N-[(2-metoksifenyyli)metyyli]-2-fenyylimetylee~
ni-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-imiini

Mekaanisella sekoittajalla, l&mpOmittarilla, j&&h-
dyttdj&llda ja Dean-Stark-loukulla varustettuun 12 litran
3-kaulapytrépohjakolviin (3nrbf) panostettiin 5,9 1 to-
lueenia, 791,8 g (3,7 mol) 2-fenyylimetyleeni-l-atsabisyk-
lo[2.2.2]oktan-3-onia, 764 g (5,6 mol, 1,5 ekvivalenttia)
2-metoksibentsyyliamiinia ja 8,8 g (0,039 mol) (+)-kamfe-
risulfonihappoa. Liuos kuumennettiin palautusjdaahdytysi&m-
pb6tilaan (116°C) ja sitda keitettiin palautusjddhdyttéen
42 tuntia. Dean-Stark-loukkuun kertyi kaikkiaan 75 ml vet-
td, mik& osoitti reaktion edistymistd. Otsikon yhdistetté&

sisdltdvd liuos jaadhdytettiin huoneenl&mpotilaan.
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Eristetyn tuotteen NMR-analyysi oli seuraava: ‘H-NMR
(CDC1,): 8,05 (4, 2H), 7,40 - 6,80 (m, 9H) 4,80 (s, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,25 - 2,95 (m, 5H), 1,90 - 1,70 (m, 4H).

B.2-(difenyylimetyyli)-N-[(2-metoksifenyyli)metyy-
li]J-1-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-imiini

Tédmédn esimerkin kohdassa A saatu liuos liséttiin
hitaasti 22 litran 3-kaulapy®rdpohjakolviin, joka sis&l-
si 1,8 1 (5,6 mol, 1,5 ekvivalenttia) 3 M fenyylimagne-
siumbromidin 5 °C:ista dietyylieetteriliuosta. Tolueeni-
livos lis&ttiin 1,5 tunnin aikana pitden lampétila alle
10 °C:ssa. Kun noin puolet tolueeniliuoksesta oli lis&dtty,
muodostui ruskea dispersio. Reaktioseosta sekoitettiin
12 - 18 tuntia samalla kun sen annettiin l&mmet& huo-
neenlédmpdtilaan. Ruskea dispersio ja&hdytettiin 5°C:seen
ja siihen lisdttiin hitaasti 1,5 tunnin aikana 6,1 1 vet-
td. 500 g:n annokseen laimennettua reaktioseosta lis&ttiin
celited, seos kuumennettiin 30 °C:seen ja sitd sekoitet-
tiin 30 °C:ssa 30 minuuttia. Sakka suodatettiin celiteker-
roksen ldvitse ja pestiin tolueenilla. Kerrokset erotet-
tiin, vesikerros pestiin 1 litralla tolueenia, orgaaniset
kerrokset yhdistettiin ja kuivattiin 500 g:1la magnesium-
sulfaattia 30 minuutin ajan. MgSO, suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin vakuumissa paksuksi 6ljym&diseksi ai-
neeksi. Paksuun 6ljymdiseen aineeseen sekoitettiin iso-
propanolia (4,5 1), muodostunut dispersio j&&hdytettiin
5 °C:seen ja sitd rakeistettiin té&dssd lampotilassa tun-
nin ajan. Kiinted aine suodatettiin, pestiin 0,5 litral-
la kylm8& isopropanolia ja kuivattiin vakuumissa 50°C:ssa,
jolloin saatiin 464,9 g (30,5 % kahdessa vaiheessa). Sp.:
154 - 158 °C. 'H-NMR (CdCl,): 7,45- 6,70 (m, 14H), 4,65 (d,
1H), 4,45 (q, 2H), 4,25 (4, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,15 - 3,00
(m, 3H), 2,70 - 2,35 (m, 2H9, 1,85 - 1,65 (m, 4H).
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Esimerkki 2

2-difenyylimetyyli-N-[(2-metoksifenyyli)metyyli]-1-
atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-amino

22 litran 3-kaulapyOrdpohjakolviin panostettiin
10,3 1 etikkahappoa ja sitten 15 minuutin kuluessa 531,1 g
(2,5 mol) natriumtriasetoksiboorihydridid. Tdhan liuokseen
lis&ttiin 20 minuutin kuluessa 411,5 g (1,0 mol) esimerkin
1B otsikon yhdistettd. T&min lisdyksen aikana lampdtila
kohosi 25°C:sta 30°C:seen. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 4,5 tuntia, sitten seos konsentroitiin
paksuksi 6ljyksi. Oljy jaettiin metyleenikloridiin (3,1 1)
ja veteen (6,3 1) liukeneviin osiin. T&m&n seoksen pH saa-
dettiin 4,2:sta 8,4:88n 50-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella (645 ml). Kerrokset erotettiin, vesikerros pes-
tiin 1,4 litralla metyleenikloridia ja orgaaniset kerrok-
set yhdistettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla 30
minuutin ajan. MgSO, suodatettiin ja suodos haihdutettiin
vakuumissa, saatiin 6l1jy. Oljy laimennettiin isopropano-
lilla (3,3 1), jolloin muodostui paksu kiinted valkoinen
sakka. Seosta kuumennettiin vakuumissa 35 °C:ssa jaljella
olevan metyleenikloridin poistamiseksi, seos jadhdytettiin
5 °C:seen ja sakkaa rakeistettiin 30 minuuttia. Valkea
kiinted aine eristettiin suodattamalla, pestiin kylmdlla
isopropanolilla ja kuivattiin vakuumissa 45 °C:ssa, jol-
loin saatiin 356 g otsikon yhdistettd (raseeminen seos)
86,1 %:n saannolla. Sp. oli 133 - 135 °C.

Esimerkki 3

(-)-2-difenyylimetyyli-N-[ (2-metoksifenyyli)metyy-
li}-1-atsabisyklo[2.2.2]cktaani-3-amino

Mekaanisella sekoittajalla ja lampOmittarilla va-
rustettuun 22 litran 3-kaulapyoropohjakolviin panostettiin
345 g (0,84 mol) esimerkin 2 otsikon yhdistettd ja 10,4 1
etyyliasetaattia. Reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia
25 °C:ssa, jolloin saatiin samea liuos. T&hdn liuokseen

lisattiin 127,2 g (0,84 mol) (-)-mantelihappoa, jolloin
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noin 4 minuuttiin sekoittamisen j&lkeen 20 - 25 °C:ssa
muodostui valkea dispersio. Reaktioseosta sekoitettiin
tdssd lampdtilassa 2 tuntia, sitten valkea kiinted aine
eristettiin suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 386 g (81,8 %) mandelaatti-
suolaa. T&md saanto edustaa 31,8 %:n ylimd&&r3d haluttua
diastereomeerista suolaa, jonka teoreettinen saanto on
235 g. '

Suola puhdistettiin seuraavalla menetelmdlld. Epé&-
puhdasta mandelaattisuolaa (386 g) sekoitettiin palautus-
jadhdytyslémpotilassa 7,7 litrassa etyyliasetaattia 45 mi-
nuuttia, seos j&dhdytettiin 20 - 25 °C:seen 1,5 tunnin
kuluessa, suodatettiin ja sakka pestiin noin 1 litralla
etyyliasetaattia. Liuotinpitoista suodatuskakkua sekoitet-
tiin palautusjadsdhdytyslampdtilassa 5,5 litrassa etyyliase-
taattia 45 minuuttia, seos j&&hdytettiin 20 - 25 °C:seen
tunnin kuluessa, suodatettiin ja sakka pestiin noin 1 1lit-
ralla etyyliasetaattia. Liuotinpitoista suodatuskakkua
sekoitettiin palautusjdsahdytyslémpdtilassa 4,0 litrassa
etyyliasetaattia 45 minuuttia, seos jaahdytettiin 20 -
25 °C:seen 2 tunnin kuluessa, suodatettiin ja sakka pes-
tiin noin 1 litralla etyyliasetaattia ja ilmakuivattiin,
jolloin saatiin 199,6 g (84,6 %:n saanto) haluttua diaste-
reomeerista suolaa. Tdmdn mandelaattisuolan ominaiskierto-
kyky oli [alfa], = -51,5° (CH,Cl1l,, c¢c = 0,55) ja sp. oli
196 - 198°C.

Mekaanisella sekoittajalla, lémptmittarilla ja pH-
mittarilla varustettuun 12 litran 3-kaulapydr&pohjakolviin
panostettiin 198,6 g (0,35 mol) puhdistettua mandelaatti-
suolaa, 3,97 1 vettd ja 3,4 1 metyleenikloridia. Kaksi-
faasiseoksen pH o0li 5,2, ja pH sdddettiin 13 - 14:ksi
50-%:isella natriumhydroksidiliuoksella (44 ml). Natrium-
hydroksidilisdyksen aikana lampotila oli 18 °C. Kerrok-
set erotettiin ja vesikerros pestiin 1,7 litralla mety-

leenikloridia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, pestiin
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2 litralla vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suo-
datettiin. Suodos konsentroitiin normaalipaineessa noin
0,5 litraksi, siihen lis&ttiin noin 0,5 1 isopropanolia ja
se haihdutettiin noin 0,5 litraksi 60 °C:ssa. Lisdttiin
vield 0,5 1 isopropanolia ja reaktioseoksen annettiin
jasghtya 20 - 25 °C:seen 1,5 tunnin aikana. Jadhtymisen ku-
luessa muodostui valkea sakka, joka eristettiin suodatta-
malla, pestiin isopropanolilla ja kuivattiin vakuumissa,
jolloin saatiin 115,5 g otsikon yhdistettd 67,0 %:n saan-
nolla laskettuna raseemisesta laht®aineesta (345 g) teo-
reettisesti saatavan halutun enantiomeerin (172,5 g) maéa-
rdsta. T&mdn materiaalin ominaiskiertokyky oli [alfal, =
-22,2° (CH,C1l,, c¢c = 0,50) ja sp. oli 155 - 157 °C.

Esimerkki 4

Mekaanisella sekoittajalla, lampOmittarilla, ti-
putussuppilolla ja hOyryhauteella varustettuun 5 1litran
3-aulapytrtpohjakolviin panostettiin 123,3 g (0,30 mol)
esimerkin 3 tuotetta ja 3,1 1 asetonia. Seosta kuumennet-
tiin 30 °C:ssa kunnes saatiin liuos, sitten jasdhdytettiin
jdlleen 24 °C:seen. Liuokseen lisd@ttiin 5 minuutin kulues-
sa 58,6 g (0,60 mol) metaanisulfonihappoa liuotettuna 252
ml:aan asetonia. Reaktioseos ldmpeni 24 °C:sta 32 °C:seen
ja se muuttui paksuksi valkeaksi dispersioksi, jota sekoi-
tettiin 2 tuntia huoneenlé&mp&tilassa. Reaktioseos konsent-
roitiin normaalipaineessa 60 °C:n l&mpdtilassa noin 300 -
400 ml tilavuuteen. Seokseen lis&ttiin 750 ml metanolia,
jolloin kiinted materiaali 1liukeni. Liuos suodatettiin
"hiukkasvapaaksi" ja konsentroitiin normaalipaineessa
150 - 200 ml:n tilavuuteen. Siihen lis&dttiin 500 ml suo-
datettua isopropanolia ja reaktioseos konsentroitiin va-
kuumissa 150 - 200 ml:ksi. Lisdttiin toinen 500 ml suo-
datettua isopropanolia ja reaktioseos konsentroitiin
500 ml:n lopputilavuuteen 45 °C:n la&mpotilassa. Reaktio-
seoksen jddhtyessad tapahtuil kiteytymistd. Kidemassa sekoi-

tettiin 1,5 tuntia samalla jd&hdyttden huoneenldmpéotilaan,
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sitten sekoitettiin 5 °C:ssa 45 minuuttia. Tuote eristet-
tiin suodattamalla, suodatuskakku pestiin 2 kertaa kyl-
mdlld suodatettulla isopropanolilla (200 ml). Sakkaa kui-
vattiin vakuumissa 45 °C:ssa 12 tuntia, jolloin saatiin
170,7 g (94,4 %) esimerkin 3 otsikon yhdisteen metaanisul-
fonihapposuolaa. Sp. oli 244,5 - 246 °C ja ominaiskierto-
kyky oli [alfa], = -25,8° (CH;0H, c = 1,1).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on
Rl

Rz ---l

jossa R,, R, ja R, merkitsevat toisistaan riippumatta vetya
tail yhtd tai kahta substituenttia valittuna ryhméstéd, jon-
ka muodostavat: fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli,
C,.;-alkyyli ja C,;-alkoksi, t unnettu siitd, etta

yvhdiste, jonka kaava on "
1

NCH,

H—Q B saall
R

jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

A oo 11l
Ry

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja A on MgCl, MgBr tai
litium.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd R, on orto-substituoitu ja R, ja R,
ovat kumpikin vetyja.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksessa 1 maa-
ritelty kaavan II mukainen yhdiste valmistetaan saattamal-

la yhdiste, jonka kaava on
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0
@CH‘Q ".Iv
Ra

jossa R, merkitsee patenttivaatimuksessa 1 midriteltyi,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

CHoNHy o vuuV
Ry

jossa R, merkitsee patenttivaatimuksessa 1 maariteltyi.

4. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on .
Ry

NCAHZ——-@
Q/(;H_Q | ool

Ra
jossa R, ja R, merkitsevit toisistaan riippumatta vetyd tai
yhtd tai kahta substituenttia wvalittuna ryhmasta, jonka
muodostavat: fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli, C,_,-
alkyyli ja C;;-alkoksi, tunnet tu siitd, ettd yh-
diste, jonka kaava on

0

QI“” ’QR | o

2 .

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jonka kaava on

CHoNHp oV
Ry |

jossa R, merkitsee samaa kuin edella.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&, t u n-

nettu siitd, ettd R, on orto-substituoitu ja R, ja R,

-

ovat kumpikin vetyja.
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6. Yhdiste, jonka kaava on

H——Q nnoll
R

jossa R, ja R, merkitsevat toisistaan riippumatta vetyad tai

yht& tai kahta substituenttia wvalittuna ryhmastd, Jjonka

Ry

muodostavat: fluori, kloori, bromi, trifluorimetyyli, C, ;-
alkyyli ja C,;-alkoksi.
7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettd R, on orto-substituoitu ja R, ja R,

ovat molemmat vetyja.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en fdrening med

formeln R,

3=
vari R,, R, och R, sj#lvstdndigt &r v&te, eller en eller tva
substituenter, valda bland fluor, klor, brom, trifluorme-
tyl, alkyl med 1 - 3 kolatomer och alkoxi med 1 - 3 kol-

atomer, k 4 nnetecknat dirav, att man omsitter

en fdrening med formeln
Ry

@C",—Q ceoll
N R,

vari R, och R, &r sasom ovan definierats, med en forening

med formeln

q L L I11
Rj

vari R, 4r sdsom ovan definierats, och A &r MgCl, MgBr
eller litium.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kd@nne -
tecknat darav, att R, 8r orto-substituerad och R,
och R, vardera &r vate. :

3. Férfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknad dadrav, att foreningen med formeln II,
definierad i patentkrav 1, framst&llts genom omsdttning av

en forening med formeln
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0

2

varl R, &r sédsom definierats i patentkrav 1 med en fdrening

med formeln

CH,NH, oWV
Rl

vari R, 8r sdsom definierats i patentkrav 1.

4. Forfarande for framstdllning av en fdrening med

formeln
Rl

N@[H—Q o--l[
R

vari R, och R, sj8lvst#ndigt &r vdte, eller en eller tva
substituenter, valda bland fluor, klor, brom, trifluorme-
tyl, alkyl med 1 - 3 kolatomer och alkoxi med 1 - 3 kol-
atomer, k8 nnetecknat d&rav, att man omsdtter

en forening med formeln

2

vari R, &r sdsom ovan definierats, med en foérening med

formeln

CH,NH» Y
Rl

vari R, &r sdsom ovan definierats.
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5. FOorfarande enligt patentkrav 4, kd8dnne -
tecknat ddrav, att R, 8r orto-substituerad och R,
och R; vardera &r vate.

6. Forfarande for framstdllning av en racemisk cis-

forening med formeln

oo

vari R,, R, och R, sj#lvstdndigt &r véte, eller en eller
tvd substituenter, valda bland fluor, klor, brom,
trifluormetyl, alkyl med 1 - 3 kolatomer och alkoxi med
1 - 3 kolatomer, k @dnnetecknat ddrav, att man

reducerar en fdrening med formeln

Ry

Rz 'o-l

med natriumtriacetoxiborhydrod och &ttiksyra.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, k8nne -
tecknat darav, attR, 8r orto-substituerad och R, och
R, vardera &r vite.

8. Forfarande for upplésning av en racemisk bland-

ning av en cis-fdrening med formeln

7> v
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kd@dnnetecknat dérav, att man omsdtter den race-
miska blandningen med (-)-mandelsyra, renar (-)-mandelat-
saltet av foreningen med formeln VII, behandlar (-)-man-
delatsaltet och tillvaratager (-)-fdreningen med formeln
VII.
9. Forening med formeln
Ry
NCH,

H—Q T
Rz

vari R, och R, sj#lvstdndigt &r vite, eller en eller tva
substituenter, valda bland fluor, klor, brom, trifluorme-
tyl, alkyl med 1 - 3 kolatomer och alkoxi med 1 - 3 kol-
atomer.

10. Forening enligt patentkrav 9, k 8&nne -
tecknad dirav, att R, dr orto-substituerad och R,

och R, vardera &r vi&te.
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