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Oy Kolster Ab

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten substitucitujen 4-aminometyleeni-
-kromaanien ja -kromeenien valmistamiseksi - Fdrfarande f&r framst&llning
av terapeutiskt aktiva substituerade b4-aminometylenkromaner och -kromener

(57) Tiivistelmi

keksint& koskee substituoituja 4-aminometyleenikromaaneja

jJa - kromeeneja, joilla on kaava I
R
12 R4
R)RgRq0
CH.,-N-C-C-X Rig

R, 2 "o
Ry A, RoRyq ;
*\\ Rie 1
o]
R a R,
Re 1

-A- on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos, ja

jossa

’ Ry ja R, merkitsevdt vetyd, alkyylii, sykloalkyylis tai mah~-

dollisesti substituoitua aryylid tai aralkyyliy,

tai jossa

Rl ja RZ yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneina, muodostavat karbosyklisen renkaan,

R3, R4, RS ja R6 merkitsevdt vetyd, hydroksyylil, halogee-
nia, alkyylid, sykloalkyyli, alkoksia tal mahdollisesti
substituoitua aryyli¥, aralkyyli&, aryylioksia tai
aralkoksia,

R7, RB’ Rg' R10 ja R11 merkitsevdt vetyd tai alkyylil,

X on yksinkertainen sidos, metyleeni, jossa mahdollisesti
on yksi tai kaksi alkyylisubstituenttia, happi tai ryhmi
IVRl.},



jossa R on vety tai Cl—C6—alkyyli tai

17
R17 merkitsee yhdessa Ry:n kanssa C2-C3-a1kyleenié,

R12' R13' Rl4' R15 ja R16 merkitsevdt vetya, hydroksyylid,
halogeenia, alkyylid, sykloalkyylid, mahdollisesti substi-
tuoitua aryyli#d tai aralkyylid, tai alkoksia, aralkoksia,
aryyliocksia tai trifluorimetyylid, ja

Rl2 ja R13 tai

R13 ja R14 voivat vhdessd merkitd alkyleenidioksi-ryhmdd

tai -CH=CH-CH=CH- ryhmdd,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja
sekd menetelmid niiden valmistamiseksi. Uusilla yhdisteil-
14 on kiyttds lsdkkeissd, erityisesti aineina, jotka vai-

kuttavat verenkiertoon.

(57) Sammandrag
Uppfinningen hdnfdr sig till substituerade 4-aminometylen-

kromaner och -kromener med formeln I

R
12 Rig
R9BgR10
g, CHy-N-C-C-X Riya
3 1 1]
Ry A FoRyy s
*\\ Ry
o

RS R Rz

RG 1

vari -A- dr en enkel- eller dubbelbindning, och R1 och
R, betecknar vdte, alkyl, cykloalkyl eller eventuellt
substituerad aryl eller aralkyl, eller vari Rl och R,
tillsammans med kolatomen, vid vilken de dr bundna, bildar
en karbocyklisk ring, R3, Rq, RS och R6 dr vdte, hydroxyl,
halogen, alkyl, cykloalkyl, alkoxi eller eventuellt subs-
tituerad aryl, aralkyl, aryloxi eller aralkoxi! R7, RB’
Rg' R10 och R11 betecknar vdte eller alkyl,
X ar en enkelbindning eller metylen med eventuellt en eller
tvd alkylsubstituenter, syre eller gruppen NR17, vari

dr vate eller C,-C,.-alkyl, eller R tillsammans med

R17 1% 17

R7 betecknar C2-C3—alkylen, RlZ' Rl3' Rl4' RlS och R16
betecknar vdte, hydroxyl, halogen, alkyl, cykloalkyl,
eventuellt substituerad aryl eller aralkyl, eller alkoxi,
aralkoxi, aryloxi eller trifluormetyl, och Rl2 och R13 -
eller R13 och R14 kan tillsammans beteckna en alkylen-
dioxigrupp eller gruppen -CH=CH-CH=CH-,

samt till deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt
och till ett f&rfarande f&r deras framstdllning. De nya
féreningar dr anvédndbara som ldkemedel, speciellt som

medel, vilka inverkar p3 blodcirkulationen.
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Menetelmd terapeuttisesti k&yttBkelpoisten substituoitujen

4-aminometyleeni-kromaanien ja -kromeenien valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmi kaavan (I) mukaisten
terapeuttisesti aktiivisten 4-amino-metyleeni-kromaanien ja
-kromeenien sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksyttédvien hap-

poadditiosuolojen valmistamiseksi
R7 8 10 Y/ \
Ry CH,-N Ry (1)
R, A R9R11

jossa

-A- merkitsee yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,

R; Jja R,, Jjotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-
vdt vetyd tai alempaa alkyylid tai sykloheksyylid tai yhdes-
sd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, merkit-
sevdt karbosyklistéd Cg- tai Cg-rengasta,

R3-Rg, Jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevit
vetyd, hydroksyylid, alempaa alkyylii, alempaa alkoksia,
klooria tai fenyylid,

R9-Ry,, Jjotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevit
vetyd tai alempaa alkyylii,

X merkitsee yksinkertaista sidosta, happea, metyleeniid tai
ryhmaa -NR; -,

jossa

Ri7 merkitsee vetyd tai alempaa alkyylid tai Ry~ yhdessd
R-:n kanssa muodostaa etyleeni-renkaan sulkevan jdsenen ja
Ry5-Ryg, Jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-
vdt vetyd, halogeenia, sykloheksyylid, alempaa alkyylié,
alempaa alkoksia tai trifluorimetyylid, tai Ry, ja Ry3 tai
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Ri3 ja Ryy yhdessd muodostavat metyleenidioksi-ryhmdn tai
~CH=CH~-CH=CH-ryhmdn.

Esimerkkeind alempi alkyyliradikaaleista voidaan mai-
nita metyyli, etyylipropyyli, isopropyyli, butyyli, isobu-
tyyli, tert.-butyyli, heksyyli.

Alempi alkoksi R3-Rg ja Ryp-Rjg on esimerkiksi metok-
si, etoksi, n- ja i-propoksi ja n-, i- ja t-butoksi.

Halogeeneina R3-Rg ja Ryy-Ryg voidaan mainita fluori,
kloori, bromi ja jodi, fluorin, bromin ja kloorin ollessa
ensisijaisia.

Esimerkkeind suolojen valmistamiseen soveltuvista ha-
poista voidaan mainita rikkihappo, kloorivetyhappo, orgaa-
niset karboksyylihapot kuten omenahappo, sitruunahappo,
fumaarihappo ja etikkahappo, tai orgaaniset sulfonihapot
kuten naftaleeni-1,5-disulfonihappo.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suoloja voidaan saa-
da yksinkertaisin tavallisin suolanmuodostusmenetelmin,
esimerkiksi liuottamalla emds ja lis&dm&dll&d happo, ja ne
ovat eristettdvissd tunnetulla tavalla, esimerkiksi suodat-
tamalla erilleen, ja puhdistamalla haluttaessa.

Esimerkkeind uusista kaavan (I) mukaisista yhdisteis-
td voidaan mainita: 4-fi-fenyylietyyliaminometyylikromaani,
4-f-fenyylietyyliaminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-P-
fenyylietyyliaminometyyli-2-isopropyylikromaani, 4-f-fenyy-
lietyyliaminometyyli-2-metyyli-2-propyylikromaani, 4-B-fe-
nyylietyyliaminometyyli-2,2-dietyylikromaani, 4-fi-fenyyli-
etyyliaminometyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-f-fenyyli-
etyyliaminometyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4-f-fenyyli-
etyyliaminometyyli-2-heksyylikromaani, 4-fi-fenyylietyyliami-
nometyyli-2-sykloheksyylikromaani, 4-B-fenyylietyyliamino-
metyyli-2H-kromeeni, 4-p-fenyylietyyliaminometyyli-2,2-di-
metyylikromeeni, 4-f-fenyylietyyliaminometyyli-2-spirosyklo-
pentakromeeni, 4—ﬁ—fenyylietyyliaminometyyli—6-metyyli-2-
spirosyklopentakromaani, 4-f-fenyylietyyliaminometyyli-7-
metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-fl-fenyylietyyliaminometyy-
li-7-metyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-B-fenyylietyyli-
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aminometyyli-6-kloori-kromaani, 4-ﬁ—fenyylietyyliaminometyy—
li—6-kloori—2—spirosyklopentakromaani, 4-f-fenyylietyyli-
aminometyyli—G—metoksi—Z,2—dimetyylikromaani, 4-f-fenyyli-
etyyliaminometyyli—6—metoksi—2-spirosyklopentakromaani,
4—ﬂ—fenyylietyyliaminometyyli—7—metoksi—2—spirosyklopenta-
kromaani, 4—B—fenyylietyyliaminometyyli—7—fenyyli—2-spiro—
syklopentakromaani, 4-P-fenyylietyyliaminometyyli-6,8-di-
kloori-2-spirosykloheksakromaani, 4-p-fenyylietyyliaminome-
tyyli—S—hydroksi—Z,2—dimetyylikromaani, 4-f3~fenyylietyyli-
aminometyyli—S—hydroksi—2-spirosyklopentakromaani, 4-f-fe-
nyylietyyliaminometyyli—6-hydroksi—2—spirosyklopentakromaa—
ni, 4—ﬂ—fenyylietyyliaminometyyli-6—metyyli—2—spirosyklo—
heksakromeeni, 4—ﬂ—fenyylietyyliaminometyyli—7—metyyli—2,2—
dimetyylikromeeni, 4—ﬂ—fenyylietyyliaminometyyli-6-kloori—
2,2-dimetyylikromeeni, 4-p-fenyylietyyliaminometyyli-6-kloo-
ri-2-spirosyklopentakromeeni, 4-f-fenyylietyyliaminometyyli-
6-metoksi-2H-kromeeni, 4-ﬁ-fenyylietyyliaminometyyli-6-
metoksi-2-spirosyklopentakromeeni, 4-f-fenyylietyyliamino-
metyyli-7-metoksi-2,2-dimetyylikromeeni, 4-p-fenyylietyyli-
aminometyyli—7—metoksi—2—isopropyyli-ZH—kromeeni, 4-Rf-fenyy-
1ietyyliaminometyyli—7—fenyyli—2—spirosylopentakromeeni,
4—F—fenyylietyyliaminometyyli—6,8—dikloori—2H—kromeeni, 4-R-
fenyylietyyliaminometyyli-S—hydroksi—2-spirosyklopentakro—
meeni, 4-P-(4—kloorifenyyli)—etyyliaminometyyli—2-spirosyk—
lopentakromaani, 4-#—(3,4~dikloorifenyyli)-etyyliaminometyy—
1i-2,2-dimetyylikromaani, 4—ﬁ—(3—metyylifenyyli)—etyyliami—
nometyyli-2-isopropyylikromaani, 4-B-(4-isopropyylifenyyli) -
etyyliaminometyyli-2,2-dietyylikromaani, 4-f-(3-metoksife-
nyyli)—etyyliaminometyyli—2—spirosyklopentakromaani, 4-f3 -
(4-etoksifenyyli)—etyyliaminometyyli-2—spirosykloheksakro~
maani, 4—@—(3,4—dimetoksifenyyli)—etyyliaminometyyli—kromaa—
ni, 4—9-(3,4—metyleenidioksifenyyli)—etyyliaminometyyli—2,2-
dimetyylikromaani, 4-f-(3,4,5-trimetoksifenyyli) -etyyliami-
nometyyli-2-metyyli-2-isopropyyli-kromaani, 4-f-(4-trifluo-
rimetyylifenyyli)—etyyliaminometyyli—2-spirosyklopentakro-
maani, 4-ﬁ—(3—kloori—4—trifluorimetyylifenyyli)etyyliamino—
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metyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4--(l-naftyyli)-etyyli-
aminometyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4-p-(2-naftyyli) -
etyyliaminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-f-(4-kloorife-
nyyli)—etyyliaminometyyli-2-spirosykloheksakromeeni, 4-(p-
fenyyli—a—metyylietyyli)—aminometyyli—2-spirosykloheksakro—
maani, 4—(ﬁ—fenyyli-dwﬁ—dimetyylietyyli)-aminometyyli—2,2-
dimetyylikromaani, 4—(p-fenyyli—ﬂ-metyylietyyli)—aminometyy—
1i-2,2-dietyylikromaani, 4- (p-fenyyli-d-metyylietyyli)-
aminometyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-Y-fenyylipropyyli-
aminometyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-y-fenyylipropyyli-
aminometyyli-2,2-dimetyylikromeeni, 4-y5fenyylipropyyliami—
nometyyli-6-metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4—X;(3,4—mety—
leenidioksifenyyli) propyyliaminometyyli-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4—[?—(4—kloorifenyyli)—d—metyylipropyyli]amino—
metyyli-2-isopropyyli-2H-kromeeni, 4-B-fenoksietyyliamino-
metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-f-fenoksietyyliaminometyyli-
2-spirosyklopentakromaani, 4-f-fenoksietyyliaminometyyli=-2-
spirosykloheksakromaani, 4-f-fenoksietyyliaminometyyli-2-
spirosyklopentakromeeni, 4-fA-fenoksietyyliaminometyyli-6-
metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-p-fenoksietyyliaminometyy-
li-7-metyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-f-fenoksietyyli-
aminometyyli-6-kloori-2-spirosykloheksakromaani, 4-B-fenok-
sietyyliaminometyyli-6-metoksikromaani, 4-pf-fenoksietyyli-
aminometyyli-6-metoksi-2-fenyylikromaani, 4-f-fenoksietyyli-
aminometyyli-7-metoksi-2-isopropyylikormaani, 4-p-fenoksi-
etyyliaminometyyli—7—fenyyli—2,2—dimetyylikromaani, 4-pp-
fenoksietyyliaminometyyli—G,8—dikloori—2—spirosykloheksa-
kromaani, 4—#—fenoksietyyliaminometyyli—6,8~dimetyyli-2—
heksyylikromaani, 4—B—fenoksietyyliaminometyyli—S—hydroksi—
kromaani, 4—P-fenoksietyyliaminometyyli—6-hydroksi—2—spiro—
syklopentakromaani, 4-P-fenoksietyyliaminometyyli-6-metyyli-
2,2-dimetyylikromeeni, 4-p-(4-kloorifenoksi)-etyyliaminome-
tyylikromaani, 4—#-(3,4-dikloorifenoksi)etyyliaminometyyli-
2,2-dimetyylikromaani, 4—#—(3—metyylifenoksi)etyyliamino—
metyyli-2—metyyli—2—isopropyylikromaani, 4-p - (4-isopropyyli-
fenoksi) -etyyliaminometyyli-2,2-dietyylikromaani, 4-B-(4-
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etoksifenoksi)-etyyliaminometyyli-2-spirosykloheksakromaani,
4-p-(3,4-dimetoksifenoksi)etyyliaminometyyli-2-spirosyklo-
pentakromaani, 4-f-(3,4-metyleenidioksifenoksi)etyyliamino-
metyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-f-(3,4-metyleenidiocksi-
fenoksi)etyyliaminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-f-(4-
kloorifenoksi)=-etyyliaminometyyli-2H-kromeeni, 4-(f-fenoksi-
d-metyylietyyli)-aminometyyli-2-spirosykloheksakromaani,

4- (p-fenoksi-pP-metyylietyyli) —aminometyyli-2,2~-dietyylikro-
maani, 4-(p-fenoksi-s-metyylietyyli)-aminometyyli-2-spiro-
syklopentakromeeni, 4—(f—fenyyli—d-metyylipropyyli)—amino—
metyyli-2H-kromeeni, 4—(y—fenyyli—d—metyylipropyyli)-amino—
metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-(}-fenyyli-A-metyyli-
propyyli)-aminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-()}-fenyyli-
A-metyylipropyyli)-aminometyyli-2-spirosyklopentakromaani,
4—(y—fenyyli—d-metyylipropyyli)—aminometyyli—6—metyyli—2,2—
dimetyylikromaani, 4—(Y—fenyyli-d—metyylipropyyli)—amino-
metyyli-6-kloori-2-spirosykloheksakromaani, 4—(Yernyy1i—d—
metyylipropyyli)~aminometyyli-6,8-dikloorikromaani, 4—(%—
fenyyli-#-metyylipropyyli)-aminometyyli-6,8-dimetyyli-2-
sykloheksyylikromaani, 4—(f—fenyyli-a-metyylipropyyli)—ami—
nometyyli-5-hydroksi-2-spirosyklopentakromaani, 4—(Y~fenyy—
li-A-metyylipropyyli)-aminometyyli-6-hydroksikromaani, 4-
(X—B,4—mety1eenidioksifenyyli—d—metyylipropyyli)—aminometyy—
likromaani, 4—(y—3,4—metyleenidioksifenyyli)—d—metyylipro-
pyyli)-aminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-(XL3,4—metylee—
nidioksifenyyli-d-metyylipropyyli)-aminometyyli-2-isopropyy-
likromaani, 4-(}L3,4—metyleenidioksifenyyli—d—metyylipropyy—
li) -aminometyyli-2,2-dietyylikromaani, 4-(3L3,4—metyleeni—
dioksifenyyli-g-metyylipropyyli)~aminoetyyli-2-spirosyklo-
pentakromaani, 4-(f-3,4—metyleenidioksifenyyli—d—metyyli-
propyyli)-aminometyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4-(XL3,4—
metyleendioksifenyyli-d-metyylipropyyli)-aminometyyli-7-
metyyli~-2-spirosyklopentakromaani, 4—(f—3,4-metyleenidioksi—
fenyyli-d#-metyylipropyyli)-aminometyyli~-6-kloori-2-spiro-
syklopentakromaani, 4-(XL3,4—metyleenidioksifenyyli-d—metyy—

lipropyyli)-aminometyyli-6-metoksi-2-spirosyklopentakromaa-
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ni, 4—(f—3,4—metyleenidioksifenyyli-d—metyylipropyyli)—ami—
nometyyli-7-metoksi-2-spirosyklopentakromaani, 4—(X~3,4—
metyleenidioksifenyylirmetyylipropyyli)-aminometyyli-7-
fenyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4—(¥h3,4—metyleenidioksi—
fenyyli~f-metyylipropyyli)-aminometyyli-2,2-dimetyylikro-
meeni, 4—(X—3,4—metyleenidioksifenyyli—d-metyylipropyyli)—
aminometyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4—(X=3—trifluori—
metyylifenyyli-&-metyylipropyyli)~-aminometyyli-2-spirosyklo—-
pentakromaani, 4—(y—3,4-dimetoksifenyyli—d-metyylipropyyli)—
aminometyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4—(X‘2,4—dimetoksi-
fenyyli-A-metyylipropyyli)-aminometyyli-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4—(y-4—kloorifenyyli—a—metyylipropyyli)—aminome—
tyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4—(%—3,4,5—trimetoksifenyy-
li-d-metyylipropyyli)-aminometyyli-2-spirosyklopentakromaa-
ni, 4—(x—3,4-dimetoksifenyyliﬂd-metyylipropyyli)—aminometyy—
li-2-gspirosyklopentakromeeni, 4-(x—4—kloorifenyyli—d—metyy—
lipropyyli)-aminometyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-P-fe-
nyyliaminoetyyliaminometyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-f-fe-
nyyliaminoetyyliaminometyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-P-
fenyyliaminoetyyliaminometyyli-2-spirosyklopentakromeeni,
4-P-(4-kloorifenyyli)-aminoetyyliaminometyyli-2-spirosyklo-
heksakromaani, 4-f-(3,4-dikloorifenyyli)-aminoetyyliamino-
metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-f-(4-isopropyylifenyyli)-
aminoetyyliaminometyyli-2-sykloheksyylikromaani, 4-f-(4-
etoksifenyyli)-aminoetyyliaminometyyli-2-spirosykloheksakro-
maani, 4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)-2,2-dimetyyli-
kromaani, 4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)-2-spiro-
syklopentakromaani, 4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)-
2-spirosykloheksakromaani, 4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yyli-
metyyli)-7-metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-(N-fenyylipipe-
ratsin-N'-yylimetyyli)-6-kloori-2-spirosyklopentakromaani,
4- (N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)-6-metoksi-2-spiro-
sykloheksakromaani, 4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)-
7-metoksi-2,2-dietyylikromaani, 4-N-(4-kloorifenyyli)-pipe-
ratsin-N'-yylimetyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4-N-(3,4-
dikloorifenyyli)-piperatsin-N'-yylimetyyli-2,2-dimetyyli-
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kromaani, 4—N—(3,4-dikloorifenyyli)—piperatsin-N'-yylimetyy—
li-2-heksyylikromaani, 4—N-(3,4-dimetoksifenyyli)—piperat—
sin—N'—yylimetyyli—2—spirosyklopentakromaani, 4-N-(3,4-mety-
leenidioksifenyyli)-piperatsin—N'—yylimetyyli-2,2-dimetyyli—
kromaani, 4—N—(3,4,S—trimetoksifenyyli)—piperatsin-N'—yyli—
metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-N-(3,4,5-trimetoksifenyyli) -
piperatsin—N'—yylimetyyli—Z-metyyli—2—propyylikromaani,
4—(N—fenyylipiperatsin—N'—yylimetyyli)—2H—kromeeni, 4~ (N-
fenyylipiperatsin—N'-yylimetyyli)—2,2—dimetyylikromeeni, 4-
(N—fenyylipiperatsin—N'—metyyli)—6—metyyli—2,2-dimetyyli—
kromeeni, 4—(N—fenyylipiperatsin—N'—yylimetyyli)—6—kloori—
2-spirosyklopentakromeeni, 4- (N-fenyylipiperatsin-N'-yyli-
metyyli) -6-metoksi-2-spirosykloheksakromeeni, 4- (N-fenyyli-
piperatsin—N'-yylimetyyli)-7—metoksi—2,2—dietyylikromeeni,
4-(N-fenyylipiperatsin-N'-yylimetyyli)—5—hydroksi—2,2-di—
metyylikromeeni, 4—N—(4—kloorifenyyli)—piperatsin—N'—yyli—
metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-N-(3,4-dikloorifenyyli) -
piperatsin—N‘—yylimetyyli—Z,2—dimetyylikromeeni, 4-N-(3-
metyylifenyyli)-piperatsin-N'-yylimetyyli-Z—metyyli—2—pro—
pyylikromeeni, 4-N-(4-isopropyylifenyyli)-piperatsin-N'-
vyylimetyyli-2,2-dietyylikromeeni, 4-N- (3-metoksifenyyli) -
piperatsin—N'—yylimetyyli—2—spirosyklopentakromeeni, 4-N-
(4—etoksifenyyli)—piperatsin—N'—yylimetyyli—Z-spirosyklo—
heksakromeeni, 4-N-(3,4-dimetoksifenyyli)-piperatsin-N'-
yylimetyyli-2H-kromeeni, 4-N-(3,4-metyleenidioksifenyyli) -
piperatsin—N'—yylimetyyli—Z,2—dimetyylikromeeni, 4-N-(3,4,5-
trimetoksifenyyli)—piperatsin—N'—yylimetyyli—2-isopropyyli—
2H-kromeeni, 4—N—(trifluorimetyylifenyyli)—piperatsin—N—
yylimetyyli-2-spirosyklopentakromeeni ja 4-N-(3-kloori-4-
trifluorimetyylifenyyli)-piperatsin—N—yylimetyyli-2—spiro—
sykloheksakromeeni.

Erityisesti voidaan mainita seuraavat yhdisteet:
4—[7—(3,4—metyleenidioksifenyyli)—d—metyylipropyyli7—amino-
metyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4- (f-fenyylietyyli)-amino-
etyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-N-3,4-dikloorifenyyli-
piperatsin—N'—yylimetyyli—2,2—dimetyylikromeeni, 4-fp-fenok-
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sietyyli-aminometyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4—[?-(3,4,5—
trimetoksifenyyli)-d-metyylipropyyli/-2-spirosyklopentakro-
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maani ja 4-/¥-(3-trifluorimetyylifenyyli)-A-metyylipropyy-
1i/-2-spirosyklopentakromaani, sekd lisdksi 4—[¥—(2,3,4—
trimetoksifenyyli)-G-metyyli/-propyyliaminometyyli-2-spiro-
syklopentakromaani, 4—[?—(3,4—metyleeni—dioksifenyyli)—d-
metyyli/propyyliaminometyyli-7-metoksi-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4—[%—(3,4—metyleenidioksifenyyli)—d-metyyli7pro—
pyyliaminometyyli-7-metyyli-2-spirosyklopentakromaani, ja
4- [}~ (2-trifluorimetyyli)-d-metyyli/propyyliamino-metyyli-
2-spirosyklopentakromaani.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettd Jjoko

A) kromaani-4-karbaldehydien, joiden kaava (II) on

HO

0 (I1)

jossa
symboleilla, Ri1+, Ry, Ry, Ry+ Rg ja Rg on edelld mainittu
merkitys,

annetaan reagoida amiinien kanssa, joiden kaava (III) on

Ry2
?7 ?8 R10 13
HN—(E—({,-——X R14 (III1)
Rg Rjyp
16 Ris

jossa
SymbOlellla R—], RB' R9, Rlo, Rll' R12, R13, R14, R].S' R16,

R;7 ja X on edelld mainittu merkitys,
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pelkistdvien aineiden ldsndollessa, tai

B) amiinien, joiden kaava (IV) on

R
3 CH2NH
R
<
R) (1IV)
R J 0
R
R 1

tai joiden kaava (V) on

R4 H2NH2
R4.\\\
(V)

Rs

R

joissa
symboleilla Ry, Rp, R3, R4, R5 ja R6 on edelld mainittu mer-
kitys,
annetaan reagoida karbonyyliyhdisteiden kanssa, joiden kaa-

va (VI) on

R
13
s Rio
C C—X R (VI)
J l 14
0O Rqq
16 Ris

jossa

symboleilla Rg-Ryg on edelld mainittu merkitys, edellyttden,
ettd X ei merkitse ryhmda NR;-, pelkistdvien aineiden ldsnd-
ollessa, tai

C) yhdisteiden, joiden kaava (VII) on
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(VII)

jossa

symboleilla Ry, Ry, R3, Ry, Rg ja Rg on edelld mainittu mer-
kitys ja

Y merkitsee bromia tai klooria,

annetaan reagoida kaavan (III) mukaisten amiinien kanssa
happoa sitovan aineen l&sndollessa, ja haluttaessa vaihees-
sa A), B) ja C) saadut yhdisteet muutetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttdviksi happoadditiosuoloiksi.

Esimerkkeind pelkistysaineista, joita voidaan kdyttdd
menetelmdvaihtoehdoissa A ja B, voidaan mainita metallihyd-
ridi-kompleksit. Ensisijaisia ovat alkalimetalli-boorihydri-
dit, alkalimetalli-syaaniboorihydridit ja/tai alkalimetalli-
alanaatit, erityisesti natriumyhdisteet tai litiumyhdisteet.
Erityisesti voidaan mainita natriumboorihydridi, natrium-
syaaniboorihydridi ja litiumalanaatti. My®s katalyyttisesti
aktivoidun vedyn kdyttd normaalia korkeammassa paineissa ja
ldmp8tiloissa on mahdollista.

Pelkistysaineita voidaan kdyttdd mddrind, jotka ulot-
tuvat ekvivalenttimddristd 100-%:isiin ylimd&riin, ensisi-
jaisesti ekvivalenttimddristd 20 %:n ylimddriin, kdytetta-
vdn karbonyyliyhdisteen mddrddn ndhden.

Menetelmidvaihtoehdossa C kdytettdvdt happoa sitovat
aineet ovat tunnettuja emidksid. Esimerkkeind voidaan maini-
ta maa-alkalimetallihydroksidit tai alkalimetallihydroksi-
dit, kuten natriumhydroksidi ja/tai kaliumhydroksidi, maa-
alkalimetallikarbonaatit tai alkalimetallikarbonaatit, kuten
natriumvetykarbonaatti tai kaliumkarbonaatti, ja orgaaniset
typpipitoiset emdkset kuten trietyyliamiini, trikbutyyliamii-

ni tai bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidi.
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Nditd happoa sitovia aineita voidaan kdyttdd mddrini,
jotka ulottuvat ekvivalenttimddristd 100-%:isiin ylimddriin,
ensisijaisesti ekvivalenttimidristid 20 %:n ylimddriin, k&y-
tettdvdn halogeeniyhdisteen miirdin nihden. Keksinndn mu-
kaiset reaktiot suoritetaan liuottimissa. Sopivia luottimia
ovat kaikki liuottimet, jotka ovat kyseisen reaktion suh-
teen neutraaleja; ensisijaisina voidaan mainita seuraavat
livottimet: alkoholit kuten metanoli, etanoli, isopropanoli
tai tert.-butanoli, eetterit kuten dietyylieetteri, di-iso-
propyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani, hiilive-
dyt kuten heksaani, sykloheksaani, bentseeni tai tolueeni,
kloorihiilivedyt kuten metyleenikloridi, kloroformi, hiili-
tetrakloridi tai klooribentseeni, tai sellaisten liuotti-
mien seokset.

Reaktioldmp&tiloja voidaan vaihdella surehkoissa ra-
Joissa. Yleensd reaktio suoritetaan ldmp6tilavalilld -50 -
+150°C, ensisijaisesti v&lilld -10 - +120°C.

Keksinndn mukaista menetelmii suoritettaessa reaktios-
sa kdytetddn ensisijaisesti 0,5-2 moolia kaavan (III) mu-
kaista amiinia tai kaavan (VI) mukaista karbonyyliyhdistet-
td moolia kohden kromaani- tai kromeeniyhdistett&d. Erityisen
ensisijainen reagenssien moolisuhde on 1:1. Ylimdirin kdy-
tettdessd ensisijaisesti suositellaan kdytettdvdksi ylimdd-
rin kaavan (III) mukaista amiinia tai kaavan (VI) mukaista
karbonyyliyhdistett4.

Reaktiotuotteet voidaan eristii tislaamalla, kiteyttd-
médlld erilleen, konsentroimalla ja kiteyttdmidlld uudelleen
tai erottamalla kromatografisesti.

Kaavan (II) mukaisia kromaani-4-aldehydej4d valmiste-
taan Z2H-kromeeneista hydroformyloimalla seuraavan yhtdl6n

mukaisesti:

CO/Hz/kat.

AV
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Menetelmidlle on tyypillistd, ettd 2H-kromeenien anne-
taan reagoida hiilimonoksidin ja veden kanssa jaksollisen
jdrjestelmdn alaryhmd&n 8 metallikatalyyttien ldsndollessa,
lidmpStilojen ollessa vdlilld 80-250°C ja paineiden ollessa
vdlilld 20-1000 baria.

Esimerkkeind kromaani-4-karbaldehydeistd voidaan mai-
nita:
4-formyylikromaani, 4-formyyli-2-metyylikromaani, 4-formyy-
1i-2,2-dimetyylikromaani, 4-formyyli-2-propyylikromaani,
4-formyyli-2-isopropyylikromaani, 4-formyyli-2,2-dietyyli-
kromaani, 4-formyyli-2-metyyli-2-propyylikromaani, 4-formyy-
li-2-heksyylikromaani, 4-formyyli-2-sykloheksyylikromaani,
4-formyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-formyyli-2-spiro-
sykloheksakromaani, 4-formyyli-6-metyyli-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4-formyyli-7-metyyli-2-spirosyklopentakromaani,
4-formyyli-6,8-dimetyyli~-2-spirosyklopentakromaani, 4-formyy-
li-6-kloori-2-spirosyklopentakromaani, 4-formyyli-6-metoksi-
2-spirosyklopentakromaani, 4-formyyli-7-metoksi-2-spirosyk-
lopentakromaani, 4-formyyli-7-isopropoksi-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4-formyyli-7-fenoksi-2-spirosyklopentakromaani,
4-formyyli-7-fenyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-formyyli-
6-metyyli-2,2-dimetyylikromaani, 4-formyyli-6-kloori-2,2-
dimetyylikromaani, 4-formyyli-7-metoksi-2,2-dimetyylikromaa-
ni, 4-formyyli-6-metyyli-2-spirosykloheksakromaani ja 4-
formyyli-7-metoksi-2-spirosykloheksakromaani.

Suuri osa keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistuk-
sessa kidytetyistd kaavan (III) mukaisista amiineista on tun-
nettuja (vertaa, esimerkiksi, Beilstein'in Handbuch der
organischen Chemie (Beilstein'in Handbook of Organic
Chemistry) 6, 172, III 639, IV 663; 12; 543, 1096, 1145,

I 473, 494, II 287, 591, 623, III/IV 49); aikaisemmin tunte-
mattomia voidaan saada analogisin menetelmin.

Esimerkkeind kaavan (III) mukaisista amiineista voi-

daan mainita:
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2-fenyylietyyliamiini, 2

76331

-(2-kloorifenyyli)-etyyliamiini,

2~(4-kloorifenyyli)-etyyliamiini, 2-(3,4-dikloorifenyyli)-

etyyliamiini, 2-(3-metyy
dimetyylifenyyli)-etyyli

lifenyyli)-etyyliamiini, 2-(2,4-
amiini, 2-(2-metyyli-4-kloorifenyy-

li)-etyyliamiini, 2-(4-metoksifenyyli)-etyyliamiini, 2-(3,4-

dimetoksifenyyli)-etyyliamiini, 2-(A-naftyyli)-etyyliamiini,

2-(f-naftyyli) -etyyliami

ini, 2-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-

etyyliamiini, 3-fenyyli-propyyliamiini, 2-fenyylipropyyli-

amiini, 3-(4-kloorifenyy

li)-propyyliamiini, 2-(4-kloorife-

nyyli)-propyyliamiini, 3-(4-metyylifenyyli)-propyyliamiini,

2-(3-metyylifenyyli)propyyliamiini, 3-(4-metoksifenyyli)-

propyyliamiini, 2-(3,4-4d

imetoksifenyyli)-propyyliamiini,

3-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-propyyliamiini, 2-amino-4-

fenyyli-butaani, 2-amino
amino-4-(4-metyylifenyyl
metyylifenyyli)-butaani,

-4-(4-kloorifenyyli)-butaani, 2-

i)-butaani, 2-amino-4-(4-trifluori-

2-amino-4- (4-isopropyylifenyyli) -

butaani, 2-amino-4-(3,4-dikloorifenyyli)-butaani, 2-amino-

4-(2-metoksifenyyli)-butaani, 2-amino-4-(3-metoksifenyyli)-

butaani, 2-amino-4-(4-propoksifenyyli)-butaani, 2-amino-

4—(3,4dimetoksifenyyli)-butaani, 2-amino-4-(3,4-metyleeni-

dioksifenyyli)-butaani,

3-amino-5-fenyylipentaani, 3-amino-

5-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-pentaani, 2-fenyyli-l-metyy-

lietyyliamiini, 2-fenyyl

i-1,1-dimetyyli-etyyliamiini, 2-

fenyyli-1,1-dietyyli-etyyliamiini, 2-fenyyli-2,2-dimetyyli-

etyyliamiini, 2-fenyyli-
li-N-metyylietyyliamiini

2,2-dietyyli~-etyyliamiini, 2-fenyy-
, 2-fenyyli-N-etyylietyyliamiini,

2-fenyyli-N-isopropyyli-etyyliamiini, 2-(4-kloorifenyyli)-

N-metyylietyyliamiini, 2
liamiini, 2-(4-isopropyy
2-fenoksietyyliamiini, 2
2-(4-tert.-butyylifenoks

-(4-metoksifenyyli)~N-metyyli-etyy-

lifenyyli) -N-metyyli-etyyliamiini,

-(4-metyylifenoksi)-etyyliamiini,

i)-etyyliamiini, 2—(4—kloorifenok—

si)=-etyyliamiini, 2-(4-trifluorimetyylifenoksi)-etyyliamii-

ni, 2-(3-etoksifenoksi)=-etyyliamiini, 2-(4-metoksifenoksi)-

etyyliamiini, 2-(4-isopropoksifenoksi)-etyylianiini, 2-

fenoksi-propyyliamiini,

2-(4-fluorifenoksi)-propyyliamiini,
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2-fenoksi-butaaniamiini, 2-fenoksi-N-metyyli-etyyliamiini,
2-fenoksi-N-etyyli-etyyliamiini, 2-fenoksi-N-isopropyyli-
etyyliamiini, N-fenyyli-etyleenidiamiini, N-(4-kloorifenyy-
li)-etyleenidiamiini, N-(3,4-dikloorifenyyli)-etyleenidi-
amiini, N-(4-metyylifenyyli)-etyleenidiamiini, N-(4-iso-
propyylifenyyli)-etyleenidiamiini, N-(4-trifluorimetyyli-
fenyyli)-etyleenidiamiini, N-(2-metoksifenyyli)-etyleeni-
diamiini, N-(4-etoksifenyyli)-etyleenidiamiini, N-fenyyli-
N'-metyyli-etyleenidiamiini, N-fenyyli-N'-etyyli-etyleeni-
diamiini, N-(4-kloorifenyyli)-N'-isopropyyli-etyleenidiamii-
ni, N-fenyyli-N-metyyli-etyleenidiamiini, 2-amino-3-anilii-
no-propaani, 3-amino-4-aniliino-butaani, 2-amino-2-metyyli-
3-aniliino-propaani, 2-amino-2-metyyli-3-(4-kloorianiliino)-
propaani, l-amino-2-aniliino-propaani, l-amino-2-aniliino-
butaani, l-amino-2-metyyli-2-aniliino-propaani, l-amino-2-
metyyli-2-(4-metoksianiliino)-propaani, N-fenyylipiperatsii-
ni, N-(2-kloorifenyyli)-piperatsiini, N-(4-kloorifenyyli)-
piperatsiini, N-(3,4-dikloorifenyyli)-piperatsiini, N-(4-
trifluorimetyylifenyyli)-piperatsiini, N-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-piperatsiini, N-(3-trifluorimetyyli-4-kloorife-
nyyli)-piperatsiini, N-(2-metoksifenyyli)-piperatsiini,
N- (2-etoksifenyyli) -piperatsiini, N-(2-isopropoksifenyyli)-
piperatsiini, N-(3-metoksifenyyli)-piperatsiini, N-(4-metok-
sifenyyli) -piperatsiini, N-(3,4-dimetoksifenyyli)-piperat-
siini, N-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-piperatsiini, N-(4-
metyylifenyyli)-piperatsiini, N-(3,4-dimetyylifenyyli)-pi-
peratsiini, N-(2,4-dimetyylifenyyli)-piperatsiini, N-(2,5-
dimetyylifenyyli)-piperatsiini, N-(4-etyylifenyyli)-piper=-
atsiini, N-(4-isopropyylifenyyli)-piperatsiini, N-(4-tert.-
butyylifenyyli)-piperatsiini ja N-(4-sykloheksyylifenyyli)-
piperatsiini.

Erddt keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistukses-

sa kdytettdvistd kaavan (IV) mukaisista amiineista ovat
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tunnettuja (J. med. Chem. 1982, 393). Aikaisemmin tunte-
mattomia voidaan valmistaa analogisin menetelmin.

Ndin meneteltdessd l&htdaineina ovat kroman-4-onit,
joiden annetaan reagoida trimetyylisilyylisyanidin kanssa

seuraavan yht&dlén osoittamalla tavalla:

R o f3 NC 0Si(CR,),
R
R r 4
a A U, A (eHy)gsaey —— . .
5 R, 5 R 2
Rg R, Rg 1

Ndin valmistetut 4-syaano-4-trimetyylisilyylioksi-
kromaanit voidaan hydrata litiumaluminiumhydridin avulla,
jolloin saadaan 4-aminometyyli-4-hydroksikromaaneja seu-

raavan yhtdldn osoittamalla tavalla:

NC 0Si(CHy), 5 PR
LiAlH, R,

R
R 3

LEN

o} R
R ~0 2 RS ; 2

5
R, R 1

4-aminometyyli-4-hydroksikromaanit voidaan muuttaa
vettd poistavilla aineilla kaavan (IV) mukaisiksi 4-ami-
nometyyli-2H-kromeeneiksi alla olevan yhtdldn osoitta-

malla tavalla.

R, HO CH,NH

3 2702 R, CH,NH,
R4 ~z -HZO R4 \
[ ——e i
N0 R !
Rs 2 RS o} \ R2
Re R R R
6 1

Aminometyylikromeenit voidaan muuttaa aminometyy-

likromaaneiksi hydraamalla kuten seuraava yhtdld osoittaa:
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~ - —

/03317
3 CBZNHZ
R
R,
—————
R
R o 2
R R,

Trimetyylisilanoli voidaan kuitenkin poistaa
4-syaano-4-trimetyylisilyylioksikromaaneista myds fosfo-
rioksikloridin avulla ja eristdd ndin 4-syaano-2H-kro-
meenit, seuraavan yhtdldn osoittamalla tavalla (samalla
tavalla kuin artikkelin Chemistry Letters 1979, 1427

menetelmdssd) :
Ry N OSL(CH4) 4
Ry POCl
Rg Rz
Ry

4-syaano-2H-kromeenit voidaan sitten hydrata suo-
raan tai vaiheittain, jolloin saadaan 4-aminometyylikro-

maaneja seuraavan yhtdldn osoittamalla tavalla:

R, CH.NH
R, CN - Ry ©ON 3 2
R ? H R n, R4
2 - .
0"\ R2 Ry o 2 TS ° ?
5 1 R Ry 6 R
Rg . 6

Esimerkkeind 4-aminometyyli-2H-kromeeneista voi-
daan mainita:
4-aminometyyli-2H~-kromeeni, 4-aminometyyli-2-metyyli-2H-
kromeeni, 4-aminometyyli-2,2-dimetyyli-kromeeni, 4-amino-
metyyli-2-propyyli-2H-kromeeni, 4-aminometyyli-2-isopro-
pyyli-2H-kromeeni, 4-aminometyyli-2,2-dietyylikromeeni,
4-aminometyyli-2-metyyli-2-propyyli-kromeeni, 4-amino-
metyyli-2-heksyyli-2H~kromeeni, 4-aminometyyli-2-syklo-

heksyyli-2H-kromeeni, 4-aminometyyli-2-spirosyklokromeeni,
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4-aminometyyli-2-spirosykloheksaanikromeeni, 4-aminometyy-
li-6-metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-aminometyyli-7-
metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-aminometyyli-6,8-di-
metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-aminometyyli-6-kloori-
2-spirosyklopentakromeeni, 4-aminometyyli-6-metoksi-2-spi-
rosyklopentakromeeni, 4-aminometyyli-7-metoksi-2-spirosyk-
lopentakromeeni, 4-aminometyyli-7-isopropoksi-2~-spirosyklo-
pentakromeeni, 4—aminometyyli—7—fenyyli—2—spirosyklopenta—
kromeeni, 4-aminometyyli-6-metyyli-2-spirosykloheksakromee-
ni, 4-aminometyyli-6-kloori-2-spirosykloheksakromeeni, 4-
aminometyyli-7-metoksi-2-spirosykloheksakromeeni, 4-amino-
metyyli-6-metyyli-2,2-dimetyylikromeeni ja 4-aminometyyli-
7-metoksi-2,2-dimetyylikromeeni.

Erddt keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistuksessa
kdytettdvistd kaavan (V) mukaisista amiineista ovat tunnet-
tuja (J. Med. Chem. 1982, 393). Aikaisemmin tuntemattomia
voidaan saada analogisin menetelmin, esimerkiksi edellid se-
lostetulla tavalla.

Esimerkkeind 4-aminometyylikromaaneista voidaan mai-
nita:
4-aminometyyli-kromaani, 4-aminometyyli-2-metyyli-kromaani,
4-aminometyyli-2,2-dimetyyli-kromaani, 4-aminometyyli-~2-
propyyli-kromaani, 4-aminometyyli-2-isopropyylikromaani,
4-aminometyyli-2,2-dietyyli-kromaani, 4-aminometyyli-2-
metyyli-2-propyyli-kromaani, 4-aminometyyli-2-heksyylikro-
maani, 4-aminometyyli-2-sykloheksyyli-kromaani, 4-aminome-
tyyli-2-spirosyklopenta-kromaani, 4-aminometyyli-2-spirosyk-
loheksa-kromaani, 4-aminometyyli-6-metyyli-2-spirosyklopen-
ta-kromaani, 4-aminometyyli-7-metyyli-2-spirosyklopenta-
kromaani, 4—aminometyyli—6,8—dimetyyli-2—spirosyklopenta-
kromaani, 4-aminometyyli-6~kloori-2-spirosyklopenta-kromaa-
ni, 4—ainometyyli-6—metoksi—2-spirosyk1openta—kromaani,
4-aminometyyli-7-metoksi-2-spirosyklopenta-kromaani, 4-ami-
nometyyli-8-isopropoksi-2-spirosyklopenta-kromaani, 4-amino-
metyyli-7-fenyyli-2-spirosyklopentakromaani, 4-aminometyyli-

6-metyyli-2-spirosykloheksakromaani, 4-aminometyyli-6-kloo-
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spirosykloheksakromaani, 4-aminometyyli-7-metoksi-2-

spirosykloheksakromaani, 4-aminometyyli-6-metyyl-2,2-di-

metyylikromaani ja 4-aminometyyli-7-metoksi-2,2-dimetyyli-

kromaani.

Suuri osa kaavan (VI) mukaisista karbonyyli-yhdisteis-

td (VI), joita on kdytetty keksinn®n mukaisessa valmistus-

menetelmidssd, on tunnettuja yhdisteitd (vertaa, esimerkik-

si, Beilstein'in Handbuch der Organischen Chemie (Beil-

stein'in Handbook of Organic Chemistry) 6, 151, II 152;
7, 292, 303, 304, 314, I 154, 161, 162, 167, II 226, 233,

230,

243). Aikaisemmin tuntemattomia voidaan valmistaa ana-

logisin menetelmin.

Esimerkkeind karbonyyli-yhdisteistd voidaan mainita:

fenyyliasetaldehydi, 2-kloorifenyyliasetaldehydi, 3-kloori-

fenyyliasetaldehydi, 4-kloorifenyyliasetaldehydi, 3,4-di-

kloorifenyyliasetaldehydi, 4-metyylifenyyliasetaldehydi,

4-isopropyylifenyyliasetaldehydi, 3-metoksifenyyliasetalde-

hydi,

4-etoksifenyyliasetaldehydi, 3,4-dimetoksifenyyliaset-

aldehydi, 3,4-metyleenidioksifenyyliasetaldehydi, 9-fenyyli-

propionialdehydi, p-fenyylipropionialdehydi, f-(4-kloori-

fenyyli) -propionialdehydi, A-(4-trifluorimetyylifenyyli)-

propionialdehydi, f-(4-trifluorimetyylifenyyli)-propioni-

aldehydi, P-(4-metoksifenyyli)-proponialdehydi, f1-(3,4-di-

metoksifenyyli)-propionialdehydi, f-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli-propionialdehydi, fenoksi-asetaldehydi, 4-kloori-

fenoksiasetaldehydi, 3,4-dikloori-fenoksiasetaldehydi, 2,4-

dikloorifenoksiasetaldehydi, 3,4-dimetyylifenoksiasetalde-

hydi,

4-metoksifenoksiasetaldehydi, 3,4-dimetoksifenoksi-

asetaldehydi, 3,4-metyleenidioksifenyyliasetaldehydi, fenyy-

liasetoni, 4-kloorifenyyliasetoni, 3,4-dikloorifenyyliase-

toni,

4-metyylifenyyliasetoni, 4-metoksifenyyliasetoni, 3,4-

dimetoksifenyyliasetoni, 3,4-metyleenidioksifenyyliasetoni,

bentsyyliasetoni, (4-klooribentsyyli)-asetoni, (4-kloori-

bentsyyli) -asetoni, (4-trifluorimetyylibentsyyli)-asetoni,

(4-metoksibentsyyli) -asetoni, (3,4-dimetoksibentsyyli)-ase-

toni,

(3,4-metyleenidioksibentsyyli) ~asetoni, fenoksiase-



10

15

20

25

30

35

76337

19

toni, (4-kloorifenoksi)-asetoni, (3,4-dikloorifenoksi)-ase-
toni, (2,5-dimetyylifenoksi)-asetoni, (4-metoksifenoksi)-
asetoni, (3,4-dimetoksifenoksi)-asetoni ja (3,4-metyleeni-
dioksifenoksi)~asetoni.

Erddt kaavan (VII) mukaisista halogenideista, joita
on kédytetty valmistettaessa keksinn®n mukaisia yhdisteitd,
ovat tunnettuja (Tetrahedron 23, 1893 (1967)). Aikaisemmin
tuntemattomia voidaan valmistaa analogisella menetelmidlld
4-metyyli-2H-kromeeneista /[Heterocyclic Compounds, Vol. 31,
toim. G.P. Ellis (New York 1977), sivut 11 jne./ halogenoi-
malla N-bromisukkiini-imidill& tai N-kloorisukkiini-imidil-
14 (Wohl-Ziegler-reaktio).

Esimerkkeind 4-halogeenimetyylikromeeneista voidaan
mainita:
4-kloorimetyyli-2H-kromeeni, 4-bromimetyyli-2-metyyli-2H-
kromeeni, 4-bromimetyyli-2,2-dimetyylikromeeni, 4-bromime-
tyyli-2-isopropyyli-2H-kromeeni, 4-kloorimetyyli-2,2-dietyy-
likromeeni, 4-kloorimetyyli-2-metyyli-2-propyyli-kromeeni,
4-bromimetyyli-2-heksyyli-2H-kromeeni, 4-bromimetyyli-2-
sykloheksyyli-2H-kromeeni, 4-bromimetyyi-2-spirosyklopenta-
kromeeni, 4-bromimetyyli-2-spirosykloheksakromeeni, 4-bromi-
metyyli~6-metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-bromimetyyli-
7-metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-bromimetyyli-6,8-di-
metyyli-2-spirosyklopentakromeeni, 4-bromimetyyli-3-kloori-
2-spirosyklopentakromeeni, 4-bromimetyyli-6-metoksi-2-spiro-
syklopentakromeeni, 4-bromimetyyli-7-metoksi-2-spirosyklo-
pentakromeeni, 4-bromimetyyli-7-isopropoksi-2-spirosyklo-
pentakromeeni, 4-bromimetyyli-7-fenyyli-2-spirosyklopenta-
kromeeni, 4-bromimetyyli-6-metyyli-2,2-dimetyylikromeeni,
4-bromimetyyli-6-kloori-2,2-dimetyylikromeeni, 4-bromimetyy-
li-7-metoksi-2,2-dimetyylikromeeni, 4-bromimetyyli-6-metyy-
li-2-spirosykloheksakromeeni ja 4-bromimetyyli-7-metoksi-2-
spirosykloheksakromeeni.

Keksinn®n mukaisilla kromaani- ja kromeenijohdannai-
silla on osoittautunut yll&ttden olevan verenpainetta alen-

tava vaikutus ja sen vuoksi niitd voidaan kayttas, vapaana
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muotona tai farmaseuttisesti vaarattomina happoadditiosuo-
loinaan, l&&keaineina.

Uusilla yhdisteilld on laaja ja monimuotoinen farma-
kologinen vaikutusspektri ja yll&dttdvédn pitkd vaikutusaika.

Eldinkokein niilld voitiin spesifisesti osoittaa ole-
van seuraavia pddasiallisia vaikutuksia.

1. Suonien siledn lihaksen jdnnitys heikkenee huomat-
tavasti yhdisteiden vaikutuksesta. T&td verisuonien kouris-
tusta laukaisevaa vaikutusta voi esiintyd koko suonistosys-
teemissd tai se voi ilmetd enemm&n tai vdhemmédn erillisend
paikallisilla suonistoalueilla (kuten, esim., keskushermos-
tossa). Yhdisteet soveltuvat sen vuoksi erityisesti kdytet-
tdviksi aivoihin vaikuttavina terapeuttisina aineina.

2. Yhdisteet alentavat verenpainetta eldimilld, joil-
la on normaali tai kohonnut verenpaine, ja tdmdn mukaisesti
niitd voidaan kdyttdd verenpainetta alentavina aineina.

Ndiden ominaisuuksien ansiosta keksinndn mukaiset yh-
disteet soveltuvat laajimmassa mielessd@ akuuttisten ja kroo-
nisten sydimen verettSmyyshdirididen ennalta ehkdisyyn, hy-
pertension hoitamiseen ja aivo- ja periferaalisten veren-
kiertohdirididen hoitamiseen.

Uudet aktiiviset yhdisteet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavanomaisiksi seosmuodoiksi, kuten tableteiksi,
kapseleiksi, l&dkerakeiksi, pillereiksi, jauheiksi, aeroso-
leiksi, siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksik-
si, kdyttdmdlld neutraaleja ei-toksisia, farmaseuttisesti
sopivia vdliaineita tai liuottimia. Terapeuttisesti vaikut-
tavaa yhdistettd on kussakin tapauksessa oltava ldsnd kon-
sentraatioina noin 0,5-90 paino-% koko seoksesta, ts. mda-
rind, jotka riittdvdt tarkoitetun annosalueen saavuttamiseen.

Seosmuotoja valmistetaan esim. laimentamalla vaikutta-
via yhdisteitd liuottimilla ja/tai vdliaineilla, kdyttdmal-
14 valinnaisesti emulgaattoreita ja/tai dispergointiainei-
ta, ja esim. vettd laimentimen kdytettdessd apuliuottimina

voidaan kidyttd4 valinnaisesti orgaanisia liuottimia.
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Esimerkkejd mainittavista apuaineista ovat: vesi, ei-
toksiset orgaaniset liuottimet kuten parafiinit (esimerkik-
si bensiinifraktiot), kasvis8ljyt (esim. maapdhkind8ljy/see-
sami6ljy), alkoholit (esim. etyylialkoholi ja glyseroli),
glykolit (esimerkiksi propyleeniglykoli ja polyetyleenigly-
koli), kiintedt tdyteaineet, kuten, esim. luonnon mineraali-
jauheet (esim. kaoliinit, aluminiumoksidit, talkki ja 1lii-
tu), synteettiset kivijauheet (esimerkiksi hyvin hienoja-
koinen piidioksidi ja silikaatit), sokerit (esimerkiksi ruo-
kosokeri, laktoosi ja glukoosi), emulgaattorit (esim. poly-
oksietyleenirasvahappoesterit, polyoksietyleeni-rasva-alko-
holieetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaatit), dis-
pergointiaineet (esim. ligniini, sulfiittijdteliuokset, me-
tyyliselluloosa, térkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) ja
liukuaineet (esim. magnesiumstearaatti, talkki, steariini-
happo ja natriumlauryylisulfaatti).

Anto suoritetaan tavalliseen tapaan, ensisijaisesti
suun kautta tai parenteraalisesti, erityisesti kielenalai-
sesti tai laskimonsisdisesti. Kun kyseessd on anto suun
kautta, tabletit voivat tietenkin sisdltdd mainittujen li-
sdaineiden lis&dksi my®s sellaisia lisdaineita kuten natrium-
sitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfosfaattia, yh-
dessd erilaisten muiden lisdaineiden kuten tdrkkelyksen,
ensisijaisesti perunatdrkkelyksen, gelatiinin ja ndiden kal-
taisten aineiden kanssa. Tablettien valmistuksessa voidaan
edelleen kdyttdd myds liukuaineita, kuten magnesiumstearaat-
tia, natriumlauryylisulfaattia ja talkkia. Kun kyseessd ovat
vesisuspensiot ja/tai eliksiirit, jotka on tarkoitettu an-
nettaviksi suun kautta, aktiivisia yhdisteitd voidaan se-
koittaa, edelld mainittujen apuaineiden lisdksi erilaisten
aromia parantavien aineiden tai vdriaineiden kanssa.

Kun kyseessd on parenteraalinen kdyttd, voidaan kayt-
tdd aktiivisten yhdisteiden liuoksia, kdyttd&mdll&d sopivia
nestemdisid vdliaineita.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi, laskimonsisdi-

sen annon ollessa kyseessd, ettd tehokkaiden tulosten saa-
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vuttamiseksi annettavat midridt ovat noin 0,001-10 mg, ensi-
sijaisesti noin 0,05-5 mg kehon painon kiloa kohden pdivds-
sd, ja kun kyseessd on anto suun kautta, annos on noin 0,5-
30 mg, ensisijaisesti 1-10 mg kehon painon kiloa kohden pdi-
vassad.

Siit3d huolimatta ajoittain voi olla valttdmdtdnta
poiketa mainituista mddristd, ja nimenomaan riippuen paitsi
koe-eldimen kehon painosta tai antomenetelmdn luonteesta,
my8s eldinlajista ja yksil8llisestd suhtautumisesta lddkin-
td4n, ja lddkeseoksen luonteesta ja ajasta tai vdliajoista,
jolloin anto tapahtuu. T&dten, erdissd tapauksissa, voidaan
tulla toimeen edelld mainittuja minimimddrid pienemmin mdd-
rin, kun taas toisissa tapauksissa mainittu yldraja Joudu-
taan ylitt&md&dn. Suhteellisesti suuria mddrid annettaessa
voi olla suositeltavaa jakaa ndmd useiksi erillisiksi pdi-
vidn kuluessa annettaviksi annoksiksi. Saman annosalueen
katsotaan soveltuvan annettavaksi ihmisen l&ddkitsemiseksi.
Yleisessd mielessid edelld mainitut huomautukset pdtevdt tdl-
18inkin.

Farmakologiset koetulokset

Verenpainetta alentavan vaikutuksen koe renaalisesti

hypertonisilla koirilla

Menetelmd

Kokeissa on kdytetty kumpaakin sukupuolta olevia ja-
niskoiria. Verenpaineen suoraa mittaamista varten eldinten
aorttaan on sovitettu pysyvd katetri. Hypertonian aiheutta-
miseksi koetta varten ahtautettiin toinen munuaisaortta.

Tajuissaan olevien, vapaasti liikkuvien koirien sys-
tolinen ja diastolinen verenpaine ja syddmen sykintdnopeus
tallennettiin jatkuvasti kdyttdmdlld radiokaukomittausjdr-
jestelmdd. Arvot on saatu suoralla tietojenkerdysjdrjestel-
mdlld (DAS 10/4; valmistaja: i.f.d) l&hetinvastaanotin-yh-
distelmdlld ja arviointi tapahtui ohjelmoidulla tietokoneel-
la (Multi 4; valmistaja: Intertecknique). Arvot syOtetddn
aina tunnin kuluttua keskiarvoina kaikista tallernnetuista

verenapine-vasteista.
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Koeaineet on liuotettu polyetyleeniglykoliin 400 ja
annettu suun kautta gelatiinikapseleissa. Verenpaine on mi-
tattu aikavdlilld tunti ennen antoa - enintdin 16 tuntia an-
tamisen jdlkeen.

Pienin annos on alhaisin annos, jota kéytettiessi ve-

renpaine on saatu alenemaan ainakin 15 mmHg .

Tulokset
Aine Pienin annos (mg/kg p.o) Verenpaineen
alentumis-%
Esimerkki 66 3,15 10
Esimerkki 71 1,00 9
Esimerkki 87 10,00 16

Verenpainetta alentavan vaikutuksen koe spontaanises-

ti hypertonisilla rotilla:

Menetelmd

Verenpaine mitattiin ep&dsuorasti tajuissaan olevien
rottien hénnistd paisutettavan renkaan ja matalajakso-puls-
sin merkitsijdn D avulla Boucke-Brecht-menetelmin mukaises-
ti. Koko kokeen ajan, mukaanlukien kaksituntinen ajanjakso
ennen lddkkeen antoa, eldimet ovat kukin erikseen muoviput-
kissa, joita ldmmitet&ddn noin 30°C:ssa ja jotka ovat vesi-
vaipan ympdrdimid. Paisutettava kumirengas on sijoitettu
hdnndn alkupd&hdn ja pulssin merkitsijd 3 cm:n etdisyydelle
siitd. Yhtendisten mittaustulosten saamiseksi toistuvissa
mittauksissa hdnndssd oleva mittauskohta on merkitty tussil-
la.

Mittaukset on tehty rengaspaineen pudotessa, renkaas-
sa olevan paineen ollessa sykinndn palautuessa samaa kuin
systolinen verenpaine rottien hidnnissi.

Aineet on annettu suun kautta suspensiona probangin
avulla. Systolinen verenpaine on mitattu ennen aineiden an-
toa ja 1, 2, 4, 6 ja 24 tuntia niiden antamisen jdlkeen.
Kunkin annoksen vaikutus on koestettu ainakin kolmella eldi-
melld. Kontrollitarkoituksissa kunakin koepdivdnd kokeissa
on kdytetty rinnan kdsiteltyjen eldinten kanssa kdsittele-

mdtdntd eldinryhmii.
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Pienin annos on alhaisin annos, jota kdytettdessd ve-

renpaine on saatu alenemaan ainakin 15 mmHg.

Aine Pienin annos (mg/kg, p.o.)

Esimerkki 3 30,0
61 30,0
66 10,0
68 10,0
71 1,0
90 3,0
91 3,0
92 3,0
93 10,0
94 3,0
95 3,0
96 3,0

Esimerkkejd vdliyhdisteiden valmistuksesta

Menetelmdvaihtoehtoa B varten

Valmistus 1

NC OSi(CH3)3

30 ml booritrifluoridieteraattia lisdtddn tiputtamal-
la jddhdyttden ja sekoittaen seokseen, jossa on 528 g (4,8
moolia) trimetyylisilyylisyanidia ja 969 g (4,8 moolia) 2-
spirosyklopentakroman-4-onia, sellaisella nopeudella, ettd
ldmpStila ei kohoa korkeammalle kuin 40-50°; seosta sekoi-
tetaan sitten 5 tuntia huoneen l&mpStilassa ja annetaan ol-
la paikoillaan ydn ajan. Sen jdlkeen siitd poistetaan kaasut
suurvakuumissa 50°C:n ldmp&tilassa. T&118 tavalla tuotetta
saadaan viskoosina &1jynd, kaasukromatografian perusteella
8§5-95 %:n saannoin. Se on riittdvadn puhdasta kdytettdviksi
jatkoreaktioissa.

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla:
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Valmistus 2:

CHy

NC 051 (CH4
Valmistus 3:

set

Valmistus 4:

\I:::j;>fj£:§;(CH3)3

Valmistus 5:

Sl(CH3)3

OSl(CH3)3

"otk

Valmistus 6:

NC 0Si (CH3) 5

LN

Valmistus 7:

NC  0Si(CHj),4

763531

sulamispiste 65-7°

sulamispiste 36-8°

sulamispiste 68-70°

sulamispiste 66-8°

sulamispiste 71-3°

6ljy



10

15

20

25

30

35

Valmistus 8:

HO

CH,NH,
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16,4 g litiumaluminiumhydridid sekoitetaan 600 ml:an

kanssa sekoittaen kuivaa tetrahydrofuraania ja lisdtddn, se-

koittaen ja asetoni/kiinted hiilidoksidiseoksella jadhdyt-

tden, tiputtamalla liuos, jossa on 120 g 2-spirosyklopenta-

4-syaani-4-trimetyylisilyylioksi-kromaania (puhtaus 89 %)

120 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania.

(Typpiatmosfddri, kos-

teudelta suojattu, sisdlémpdtila <20°C).

Seoksen annetaan palautua sekoittaen huoneen l&mp&ti-

laan, sitten sitd l&mmitetd&n 3 tuntia kiehumisldmpdtilassa,

ja annetaan jd&dhtyd. Lisdtddn varovaisesti tiputtamalla

16,4 g vettd, sen jdlkeen 49,2 g vikevyydeltddn 15 %:ista

kaliumhydroksidiliuosta. Seoksen oltua paikoillaan y®n ajan

se suodatetaan,

emdlivos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja

j44nn&std trituroidaan 135 ml:an kanssa eetterid. Saatu val-

kea kiteinen tuote suodatetaan erilleen, saanto 35-57 g.

Eetteri-emdliuos haihdutetaan kuiviin ja jddnnds liuotetaan

100 ml:aan metanolia, kiehutetaan tunnin ajan pienen kalium-

hydroksidierdn kanssa ja suoritetaan jatkokdsittely. Té&mén

menetelmdn tarkoituksena on silyylieetterin hydrolyysin tdy-

dentdminen. T&dl13d tavalla saadaan kaikkiaan 66 g valkeita

kiteitd (82 % teoreettisesta); sulamispiste 119°C.

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla:

Valmistus 9:

HO

CH,NH,

sulamispiste 100°
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Valmistus 10:
HQ CHZNHZ
CH3
0]
CH3

Valmistus 11:

CH,NH
HO 2772
CH )
O

Valmistus 12:

H CH2NH2
CH O

Valmistus 13:

Valmistus 14:

HO H2NH2

CH3O 0]

Valmistus 15:

CH4NH,

O

76331

sulamispiste 73°

sulamispiste 98-100°

sulamispiste 94°

sulamispiste 104-6°

sulamispiste 93°
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2 litraa tolueenia ja 190 g tolueenisulfonihappo-
monohydraattia kiehutetaan vedenerottajan alla kunnes
aseotrooppinen kuivuminen on tapahtunut tdydellisesti.
Jddhtyneeseen seokseen lisdtddn 233 g (1 mooli) 2-spiro-
syklopenta-4-hydroksi-4-aminometyylikromaania ja koko
seosta lidmmitetddn kiehuttaen 5 tuntia, jona aikana vet-
td erottuu pois noin 18 cm3. Seoksen jddhdyttyd pieni
midrd kiintedtd ainetta suodatetaan erilleen ja tolueeni-
faasia sekoitetaan ylimddrin kdytettdvdn vdkevdn natrium-
hydroksidiliuoksen kanssa. Faasien erottumisen jdlkeen
tolueeniliuos pestddn vedelld ja jatkokdsittely suori-
tetaan tavalliseen tapaan. Saanto 140 g (65 % teoreetti-
sesta), kiehumispiste 147-70/0,7-1,2 mmHg.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavia yhdisteitd:

Valmistus 16:

CH
2NH2

N

kiehumispiste 132—80/0,4 mmHg,
O

Valmistus 17:
(szNH2

N CH kiehumispiste 120-5/0,5 mmHg
3

~0

CH3

Valmistus 18:

CHZNH2

kiehumispiste 139—1440/0,2 mmHg
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Valmistus 19:

CH2NH2
N o
/{//\\l kiehumispiste 1457 /0,25 mmHg
0
CH3 1
Valmistus 20:
CHZNH2
Cl < ~N o
~ kiehumispiste 147-9 /0,3 mmHg

o

Valmistus 21:

CH_NH
2

2

50 g 2-spirosyklopenta-4-aminometyyli-krom-3-eenia
hydrataan katalyyttisesti noin 4,5 tuntia paineautoklaa-
vissa 60°:ssa ja 100 barin (10 000 kPa) H,
loin ldsnd on 300 ml metanolia ja 10 g Raney-nikkelid.

-paineessa, jol-

Katalyytti suodatetaan sitten pois ja suodos konsentroi-

daan ja fraktioidaan. Kiehumispiste 150—540/0,9 mmHg ;

saanto 40 g vdritdntd nestettd (noin 80 % teoreettisesta).
Samalla tavalla valmistetaan seuraavia yhdisteité&:

Valmistus 22:

CHZNH2

kp. 135-40°/0,4 mmHg
N O
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Valmistus 23:

CH
2NH2
I
CH
Q)=
CH3

Valmistus 24:

CH,NH

mm;

Valmistus 25:

CH_NH
2

2

Ccl

Valmistus 26:

H
C 2NH2

Valmistus 27:

CN

30

76331

kp. 110-12°/0,3 mmHg

kp. 132-36°/0,3 mmHg

kp. 135-8°/0,3 mmHg

kp. 144-8°/0,3 mmHg
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429 g 2-spirosyklopenta-4-syaani-4-trimetyylisi-
lyylioksi-kromaania (kosentraatio 89 %) lisdtdin 2,2 1lit-
raan absoluuttista pyridiinid. Lisdt3din tiputtamalla
694 g fosforioksikloridia; seurauksena lievisti eksoter-
minen reaktio. Seos ldmmitet&in hitaasti kiehuvaksi, sil-
ld reaktio voimistuu ldmmitettdessd. Seoksen kiehuttua
paluujddhdyttdjdn alla 10 tuntia j&&hdyttdmisen jalkeen
erd kaadetaan varovaisesti seokseen, jossa on noin 6 lit-
raa murskattuja jditd ja 1 litra vdkevdd suolahappoa.
Muodostunut sakka suodatetaan erilleen, pestddn vedelli
ja liuotetaan tolueeniin; tolueeniliuosta ravistellaan
aktiivi-puuhiilen kanssa ja uutetaan ravistelemalla nat-
riumvetykarbonaattiliuoksen kanssa. Sen jdlkeen kun liuos
on kuivattu natriumsulfaatilla, tolueeni haihdutetaan pois
vakuumissa ja jddnnos kiteytetddn metyylisykloheksaanista,
aktiivi-puuhiilen l&dsndollessa; tuotetta saadaan 180 g
(67 % teoreettisesta) vaaleanharmaina kiteind, joiden su-
lamispiste on 50°. Tuote voidaan tislata. Kiehumispiste
1350/0,2 mmHg. Puhtaiden valkeiden kiteiden sulamispiste:
58-59°.

Valmistus 28:

CN

400 g 2-spirosyklopenta-4-syaani-kromen-3-eenia
hydrataan 1800 ml:ssa tetrahydrofuraania 40 g:lla palla-
dium/puuhiiltd (pitoisuus 5 %) 40-45%:ssa 50 barin
(5000 kPa) paineessa. Tavanomaisen jatkokdsittelyn jdl-
keen saadaan 360 g (~ 90 % teoreettisesta) valkeita kitei-
td, joiden kiehumispiste on 131—50/0,3 mm ja sulamispiste
44-5°,

Valmistus 29:
CH NH2

2
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50 g 2-spirosyklopenta-4-syaanikromaania hydra-
taan katalyyttisesti noin 3,5 tuntia paineautoklaavissa
90°C:ssa ja 100 barin (10 000 kPa) Hz—paineessa, jolloin
lidsnd on 200 ml metanolia, 50 ml nestemdistd ammoniakkia
ja 10 g Raney-kobolttia. Sitten katalyytti suodatetaan
pois ja suodos konsentroidaan ja fraktioidaan. Kiehumis-
piste 130—1400/0,35 mmHg; saanto 40 g varitdntd nestettd
(noin 80 % teoreettisesta) (identtinen valmistuksen 21 tuot-
teen kanssa).

Esimerkkejd menetelmdmuunnelman C vdliyhdisteiden

valmistuksesta

Valmistus 30:

CH_B
,Br

N
CH
3
0

CH
3

176 g (1 mooli) 2,2,4-trimetyylikromeenia liuote-
taan litraan hiilitetrakloridia, joka on kuivattu fosfo-
ripentoksidilla, ja lis&dtd&n 178 g (1 mooli) N-bromi-
sukkiini-imidid ja 2 g atso-bis-isobutyronitriilii. Seos
liammitetdidn hitaasti kiehuvaksi ja kiehutetaan tunnin ajan.
Seoksen jdidhdyttyd sakka suodatetaan erilleen (sukkiini-
imidi). Em3dliuos konsentroidaan vakuumissa. Saadaan 255 g
ruskeata 61jyd, joka on kaasukromatografian perusteella
puhtaudeltaan 89 % (90 % teoreettisesta); ainetta voi-
daan kidyttdid suoraan jatkoreaktioissa. Tuote tislautvu
105-9°:ssa/0,28 mm. Se on karakterisoitavissa pyridiinium-
bromidina (sulamispiste 186—70).

Samalla tavalla valmistettiin seuraavaa yhdistettd:

Valmistus 31:

CHzBr

\\ 0ljy, ei kestd tislausta;
pyridiiniumbromidin sula-

0]

mispiste 165-7°



10

15

20

25

30

35

33 76331

Esimerkkejd kromaani-4-karbaldehydien valmistuksesta

(menetelmd@muunnelman A l&htdaine)
Valmistus 32:

Seos, jossa on 12 g yhdistettd Rh[ﬁ6H5)3£7ny 96 g
trifenyylifosfiinia ja 660 ml tolueenia, pannaan 3 litran
ruostumattomasta terdksestd valmistettuun autoklaaviin ja
siihen painetaan pumpun avulla hitaasti 6 tunnin kuluessa,
sisdlampotilan ollessa 160—7OOC ja CO/2—paineen alussa
150 (15 000 kPa) ja myShemmin 300 baria, (30 000 kPa), seos,
jossa on 665 g (3,58 moolia) 2-spirosyklopenta-krom-3-
eenia. Seosta sekoitetaan edelleen tunnin ajan 170°C:ssa
ja tislataan paineen vapauttamisen jdlkeen. Saadaan 327 g
(42 % teoreettisesta) 2-spirosyklopentakromaani-4-karbal-
dehydid ldhes vdrittomdnd nesteend, jonka kichumispiste on
127-30°/0,1 mmHg.

Valmistus 33:

jHO
~o __:]

Seosta, jossa on 0,083 g yhdistettd Rh[ICGHS-CH2)2573Cl3

ja 500 ml tolueenia, sekoitetaan tunnin ajan autoklaavissa
170°%:ssa ja 170 barin (17 000 kPa) CO/H2—paineessa. Seoksen
annetaan jddhtyd 135%: seen ja siihen painetaan pumpun avul-
la 3 tunnin kuluessa, pitdmidlld paine vadlilld 250-280 baria,
(25 000-28 000 kPa), 558 g (3 moolia) 2-spirosyklopentakrom-
3-eenia liuotettuna 600 ml:aan tolueenia. Sen jalkeen kun
seos on jddhdytetty, saatettu ilmakehdn paineeseen ja kaasut
poistettu, liuotin tislataan pois vakuumissa ja nestejddnnds
fraktioidaan. Saadaan 518 g (80 % teoreettisesti) vdritdntd

nestettd, jonka kiehumispiste on 127—1300/0,3 mmHg .
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34

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla

kuin valmistuksessa 33 on selostettu.

Valmistus 34:

?HO

Valmistus 35:

HO
- CH
~ o 3
H,

Valmistus 36:
CHO
cl
~.,
0]

Valmistus 37:

HO

CHj\

CHT

o]

Valmistus 38:

FHO

~N

l

w

Valmistus 39:

HO
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Valmistus 40:

Valmistus 41:

CHO

-~

Valmistus 42:
CHO

Valmi§§g§_43:
CHO

Th

Valmistus 44:
CHO

CH3\\

CH3

Valmistus 45:
CHO

7 N\

76331

kiehumispiste

kiehumispiste

kiehumispiste

kiehumispiste

kiehumispiste

110°/0,5 mmHg

110-5°/0,5 mmHg

165-70°/0,05 mmHg

110-115°/0,2 mmHg

145-50°/0,1 mmHg
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Valmistus 46:

CHO

L,
9

Valmistus 47:

CH3

CHO
o)

Valmistus 48:

CHO

QA
OCH

Valmistus 49:

Valmistus 50:

HO

0]

CHO

@
é

76331

kiehumispiste 152—1570/0,1 mmHg

kiehumispiste 161-3°/0,05 mmHg

kiehumispiste 155-162°/0,09 mmHg

kiehumispiste 154-610/0,1 mmHg

kiehumispiste 152—90/0,03 mmHg
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Valmistgs 51:

CHO

9

/[.

CH2.<::3>_OCH3

Valmistus 52:

CHO
CH

CH —CH2

2

Valmistus 53:

Cl

CH,0O

3

©

CHO

o)
CHZ—CHE-[::]/’ cl

Valmistus 54:

Valmistus 55:

CHO

76331

kiehumispiste 159-66°/0,07 mmig

kiehumispiste 163-90/0,05 mmHg

kiehumispiste 170—80/0,08 mmHg

kiehumispiste 173-5°/0,05 mmHg

kiehumispiste 182-9°/0,05 mmHg
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CHO

o

Valmistus 57:
1

Valmistus 58:

Valmistus 59:

38

76351

kiehumispiste 180-6/0,04 mmHg

kiehumispiste 189-93/0,04 mmHg

kiehumispiste 188-98°/0,05 mmHg

kiehumispiste 160-6°/0,06 mmHg.

Toistettiin valmistus 33 kdyttdm&lld seuraavia katalyyt-

teja:

a) C02(CO)8 B
b) [Rh(co)zci/z
c) Rh(PPH3)3Cl
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d)
e)
£)
g)
h)
i)
k)
1)

m)

Rh(CO)zacac
HCo(co)3[?(Bu)§73
Rh4(CO)12
Rn3(Co)12 ]
Ir(CO)[PPH3/2Cl.

39 76331

Rh (PPH,) ,C1
Rh[Z]C2H5)2F§7PPHé73Fl

3 X 3 H2O

Rh(C8H ) ,C1

1472
3

Kaikissa tapauksissa saatiin hyvin saannoin viri-

tontd nestettd, jonka kiehumispiste oli 127-300/0,3 mmHg .

Keksinndn mukaisten lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1:

Menetelmdmuunnelman A mukainen valmistus

THzNH—CHZCH5<::j>
ke

O
CH3

X HC1

12,1 g (0,1 moolia) fenyylietyyliamiinia lisit&in-

19,0 g:aan (0,1 moolia) 2,2-dimetyyli-4-formyylikromaania

100 ml:ssa metanolia, huoneen ldmpdtilassa sekoittaen,

lievdsti jd&hdyttden, ja seosta sekoitetaan sitten 1,5 tun-

tia. Sen jdlkeen lisdtdin 4,5 g natriumboranaattia ja

seosta sekoitetaan edelleen p&ivin ajan, konsentroidaan

ja jatkokdsitellddn etyyliasetaatti/vesiseoksen kanssa.

Etyyliasetaatti-faasi pestddn vedelld, kuivataan ja haih-

dutetaan kuiviin. Ji3nn6s liuotetaan eetteriin ja liuok-

sen ldpi johdetaan kuivaa kloorivetyd. Muodostunut sakka

suodatetaan erilleen, sekoitetaan veden kanssa ja suoda-

tetaan erilleen. Kuivataan ja kiteytetdin uudelleen ase-
tonitriilistd; 20,5 g valkeita kiteitd (62 % teoreetti-

sesta), joiden sulamispiste on 180-3°.
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Esimerkki 2:

Menetelmdmuunnelman B mukainen valmistus
CHZ-NH-CHZ-CHZ—@

0 X HC1l

12 g (0,1 moolia) fenyyliasetaldehydid annetaan rea-
goida 21,7 g:n kanssa (0,1 moolia) 2-spirosyklopenta-4-ami-
nometyylikromaania ja jatkokdsittely tapahtuu kuten edelld
esitetyssd esimerkissd. Saanto 19,5 g (55 % teoreettisesta)
valkeita kiteitd, joiden sulamispiste on 202-3°.

Esimerkki 3:

Menetelmdmuunnelman B mukainen valmistus

CHs
CH,NH-CH

\
N CHZ—CH@

0

Liuosta, jossa on 6,5 g 2,2-spirosyklopenta-4-amino-
metyylilkroma-3-eenia ja 6,5 g 4-m-trifluorimetyylifenyyli-
butan-2-onia 30 ml:ssa tolueenia, ldmmitetddn kiehuttaen
vedenerottajan alla 30 minuuttia ja sitten haihdutetaan kui-
viin 50°:ssa/10 mmHg. Oljymdinen jddnnds liuotetaan 50 ml:aan
tetrahydrofuraania ja lisé&tdédn tiputtamalla, noin 20°C:ssa,
suspensioon, jossa on 5 g LiAlH,:d 150 ml:ssa THF:a. Sitten
seosta sekoitetaan 5 tuntia kiehumisldmp&tilassa ja jddhdy-
tetd8n 10°C:seen; lis&tddn perdkkidin varovaisesti 5 ml vet-
td ja 15 ml vdkevyydeltddn 15 %:ista kaliumhydroksidiliuos-
ta, ja tdtd seosta sekoitetaan tunnin ajan 20°:ssa ja sitten
suodatetaan. Suodos konsentroidaan ja konsentraatti tisla-
taan. Saanto: 6,6 g ldhes varitdntd 8ljyd, kiehumispiste
200-210°/0,03 mmHg.

Esimerkki 4:

Menetelmidmuunnelman C mukainen valmistus
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25 g (0,11 moolia) N-3,4-dikloorifenyyli-piperatsii-
nia ja 11,1 g (0,11 moolia) trietyyliamiinia lis&t&&n yhdes-
sd 55 ml:aan tolueenia, ja tiputtamalla lis&t&&n 27,8 g
(0,11 moolia) 2,2-dimetyyli-4-bromimetyyli-krom-3-eenia.
Tdnd aikana erottuu sakkaa ja ladmpdtila kohoaa noin 45°C:
seen. Sekoittamista jatketaan 3 tuntia ja seoksen annetaan
sitten olla paikoillaan y®n ajan. Sitten sitd sekoitetaan
perusteellisesti ylimddrin kdytettdvdn 2-norm. natriumhydr-
oksidiliuoksen kanssa ja tolueenifaasi erotetaan erilleen,
pestddn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla. Sen j&dlkeen
kun liuotin on tislattu pois, tuote alkaa saostua. Kiteyty-
minen saatetaan loppuun lis&88m3114 petrolieetterid. Tuotteen
erilleen suodattamisen ja kuivaamisen jidlkeen saadaan 27,5 g
(62 % teoreettisesta) valkeita kiteitd, joiden sulamispiste
on 108°cC.

Samalla tavalla valmistetaan seuraavia yhdisteitéi:

5) Menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CH,NH-CH,CH 2@
0 kiehumispiste
175-8°/0,2 mmHg
6) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistett3
hydrokloridin sulamis-
0 piste 253-6°
7) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

hydrokloridin sulamis-

piste 245-8°
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8) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

H2—NH—CH2CH2-—©

Cl

9) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettid
CHZ—NH—CH,\CHz—-
< hydrokloridin sulamispiste
220-3°
e o)
CHBO
10) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
~-NH-CH,,CH,, .
2 272 o)
kiehumispiste 175-97/0,25 mmHg
C3H7
CHy
11) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
?H2_NH—CH2CH2—<::3>
kiehumispiste 172-7°/0,25 mmHg
0
3H7 i
12) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CHZ—NH—CH2CH2 o
. kiehumispiste 190-57/0,65 mmHg
H
C2 5
Cc.,H
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14)

15)

16)

17)

. 76331

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

(s

hartsi

CH2—NH—CH2CH2-

1)

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettda

CH_ -NH-CH,CH, - —
2 272 1<::j> €l hydrokloridin sulamispiste

180-2°

o

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

~0OCH

3
CH2—NH-CH?CH2 OCH3
. hydrokloridin sulamispiste

198-200°

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

?32—NH-CH2CH5<::3>—OCH3

hydrokloridin sulamispiste
214-6°

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
Cl

CH.~NH- -
| 2 NH CHZCHZ hydrokloridin sulamispiste

0
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menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

CHZ—NH-CHZC(CH3)5

>

19)

hydrokloridin sulamispiste
190°

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH,,-NH-CH.CH

2

-

20)

CH3

2

CH

3

hydrokloridin sulamispiste 231°

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

cl
CH2—NH—CH20H24<::§;-01

o

21)

ot

22)

kiehumispiste 198—2030/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

CH —NH-CHZC(CH3)f

2

— c1
kiehumispiste 183-190°/0,15 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

oy

CHﬁ—NH-CH—CH

2

O

kiehumispiste 171-7°/0,15 mmHg
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45
23) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetti
i
s
CHz-NH—CHZ—CHQ
kiehumispiste 184-9°/0,4 mmHg
5
0]
24) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
T
10 CH2—N—CH2CH2.© .
l kiehumispiste 168-75/0,25 mmHg
O -
15 25) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
0]
CH3
CHZ-NH-CHZCHZ;Zt:j> hydrokloridin sulamispiste
208-10°
20
30
26) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
25 CHZ—NH—CH2CH2—©
kiehumispiste 185-95°/0,1 mmHg
cr.”
3
0
30 27) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CHZ—NH-CH2CH2. o
kiehumispiste 188-94"/0,15 mmHg
CH
3\
35
0

CH
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28) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CH_-NH-CH_CH
2 227
2
S l\ hartsi
0]
29) menetelmdn A mukaisesti yhdistettd
?2H5 /’CH3
CH.-NH- -N —
2 NH CHZCH2 N
l kiehumispiste

190-6°/0,2 mmHg

30) menetelmidn A mukaisesti yhdistettd

CH

v 3
CH, ~NH-CH,CH,,-N —©
I kiehumispiste
181-3°/0,15 mmHg
N0

31) menetelmidn A mukaisesti yhdistettd
Clo

CH_,-NH-CH_CH_ -NH
| kiehumispiste 195-

202°/0,25 mmHg

32) menetelmdn A muﬁaisesti yvhdistettd
N

CH_,-NH- -
,~NH-CH CH, NH<:::>—— CH,

hydrokloridin sulamis-

piste 170—2o
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33) menetelmdn A mukaisesti yhdistettd

“NH— ~NH- cl
FHZ NH-CB,CH,,~NH <C::>——

hydrokloridin sulamis-
piste 168-70°

34) menetelmdn A mukaisesti yvhdistettd

Clr

LHQ-NH CHZCH _NH<i:j>'—Cl hydroklorldln sulamis-

piste 185°

35) menetelmdn A mukaisesti yhdistettd

CH -NH-CH_CH

2
hydrcklcridin sulamis-
[:::[j“j%jii] piste 202-4°
36) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH,,-NH- -
-CH,CH, o«<::j>

se8

kiehumispiste 178-82
82°/0,15 mmHg

37) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

-NH CH

Ok

t
2-CH-

CH3

-0

kiehumispiste 185-70/0,2 mmHg
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38) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH2"NH -CH CH 0‘2z:3>“ Cl hydrokloridin sula-

mispiste 185- 7°

@

39) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

CH2-NH—CH2CH2CH2-<::3>
hydrokloridin sulamis-

piste 102-4°

J

40) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettda
CH3CH
t
CH,-NH-CH-CH-CH
2 2 kiehumispiste 198-

205°/0,15 mmHg

>

41) menetelmien A ja B mukaigfsti yhdistettd
o)
H_CH
CH3CH, o
CH2—NH—CH-CH—CH2 —

kiehumispiste 207-
15°/0,15 mmHg

42) neneteyyﬁL\C mukaisesti yhdistettd

CH —N\“_/N*<<::>

[:::r/iiL:/ sulamispiste 93-4°
CH,

q 3

(0]

CH



10

15

20

25

30

35

43)

44)

o /;‘—"

45)

46)

49
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menetelmdn C mukaisesti yhdistettd

OO0

o 3
Hj

sulamispiste
120-1°

menetelmdn C mukaisesti yhdistettd

CHBO

/A
CH_-N N -
2/

CH

&33

sulamispiste 94—6o

menetelmidn C mukaisesti yhdistettd

CH3

VAR

sulamispiste 92—3O

menetelmidn C mukaisesti yhdistetta

CH,-N N‘{: )—C ,H
\ ; 49

-tert.

sulamispiste 67-9O

sulamispiste 88-9°



10

15

20

25

30

35

76331

50
48) menetelmin C mukaisesti yhdistetta
CH3
X
/N kiehumispiste
CH,-N N-- o, .
2 N / 193-9 /0,3 mmHg
l H,
CH
3
0 i
CH3
49) menetelmdn C mukaisesti yhdistetta
CH_—N N- / \ OCH3
2/ S sulamispiste 88°
N
CH
0 A 3
CH
50) nmenetélmidn C mukaisesti yhdistetta
CH,-N ;" sulamispiste 72°
‘ 2\ /
1
N cH
3
0]
CI—I3
51) menetelmin C mukaisesti yhdistetta
CF3
N\
CH2—N N— Cl
) sulamispiste 104-5°
AN
N5 CH3
CH3
52) menetelmidn C mukaisesti yhdistetta
Cl
7\
CH "N N_ . . O
2 \__/ sulamispiste 77
N
CH3
0
CH
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54)

55)

56)

57)

51
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menetelmdn C mukaisesti yhdistetti

CH_-N N— F
2/ <::>

~

0

-~ CH

CH3

3

menetelmdn C mukaisesti yhdistettd

-N
CH2

3

OC_H

255
f‘“\__/ \
8=
CH

sulamisgiste 83

menetelmdn C mukaisesti yhdistettd

_ CF

3

kiehumispiste

o

192-8°/0,15 mmHg

menetelmdn C mukaisesti yhdistettd

o)

/ N\
CHZ-N\_};—@ cl

~

CH

CH

3

3

sulamispiste 121

menetelmdn C mukaisesti yhdistettid

CH,-N

2

~

0O

CH

3

OCH

o0

H

3

sulamispiste 84°

(0]
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59)

60)

62)
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menetelmén C mukaisesti yhdistetta

szé

?Hz N
QL ke
o

CH

_ ’_I}.</"\>
_/ —

kiehumispiste 189-
94°/0,1 mmHg

menetelmdn C mukaisesti yhdistettad

CH

—N

ek

3

kiehumispiste 191-9°/0,2
mmHg

menetelman C mukaisesti yhdistetta

OH CH N <:::>

e

sulamispiste 170-1°

menetelman C mukaisesti yhdistettd

R0l
CH

Te

kiehumispiste
180-4°/0,15 mmHg

menetelmdin C mukaisesti yhdistettd

7N
CH -N N

2\ _/

O

O

sulamispiste 117-9°
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53
63) menetelmdn C mukaisesti yhdistettd
Cl
CH.,-N —C1 . .
2 sulamispiste
S 118-20°
X N 0
64) menetelmdn C mukaisesti yhdistettd
CHZ-NH_ng(jHZ_@ kiehumispiste
| 198-203°/0,8 mmHg
H
ot 3
fy
65) menetelmien B ja C mukaisesti yhdistettd

CH2—NH—C(CH3)2-CH2-<::3>—"'Cl kiehumispiste
N 175-80°/0,2 mmHg
CH3
]

CH3
66) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CH, R
1]
CH2—NH—CH—CH2CH5 0 kiehumispiste

191-6°/0,1 mmHg

é%

67) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH //Cl

y 3
CH2—NH—CH—CH2CH2- Cl
kiehumispiste

201-212°/0,2 mmHg

5



10

15

20

25

30

35

68)

69)

70)

71)

72)
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menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH2-NH—CH—CH2CH

CH

v 3

O

kiehumispiste
182-7°/0,2 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

2

o

CH

OCH

\\3

3
CH —NH—CH-CHZCH2—<::3>—— OCH3 kiehumisgiste

205-9°/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta

CH
1
SHZ-NH-CH—CH CH~

3
2772

OCH

CH

3

kiehumispiste
202-10°/0,15 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH

1
CH,_-NH-CH

2

3

\

_OcH

OCH

3

3

3

kiehumispiste
204-12°/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH3
CH,-NH-CB-
2 CH CH2CHE<::3>

CH

CH

3

kiehumispiste
171-4°/0,1 mmHg



10

15

20

25

30

35

73)

74)

75)

76)
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menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

OCH

CH,
1
cH —NH-CH—CHZCH§<<::§;—O

3
CH kiehumispiste

189-96°/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH

73
2—NH—CH—CH2CH5<:::>

kiehumispiste
190-8°/0,2 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetti

2
Cl CH
CH

Cl
::: ~ 0

0

CH /

oK )
2—NH—CH-CHZCH§<::>»~

0 kiehumispiste
208-15°/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH 0\7
73 A
CH,,~NH-CH-CH  CH

kiehumispiste
198-206°/0,1 mmHg

menetelmlen A ja B mukaisesti yhdistetti

H

-NH- CH CH CH

hee

kiehumispiste
205-12°/0,1 mmHg
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78) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistetta
CH
-NH CH CH CH kiehumispiste
[:::I:%\%iji] 200-5°/0,15 mmHg
79) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
H
C 3

—NH CH -CH CH

> kiehumispiste
185-92°/0,1 mmHg

80) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
]
ci, )
-NH-CH-CH_CH - —
CH2 NH-C 2CH,
kiehumispiste
CH, 181-7°/0,1 mmHg
CH3
81) menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd
CH

,~NH- CH Cq ,CH,
kiehumispiste
> 198-204°/0,15
mmHg

82) menetelmien A ja B mukajisesti yhdistettd

CHZ-'NH—CH 2CH2CH2

kiehumisgiste
0 190—20/0,15 mmHg
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83)

84)

85)

86)

87)

57
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menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

CH

2
|

2

-NH-CH_ -
C CHZCH2

]

kiehumispiste
199-204°/0,1 mmHg

menetelmien B ja C mukaisesti yhdistettd

CH

LH

2~NH CH CH CH

)

kiehumispiste 21C-
215°/0,1 mmHg

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

menetelmien B ja C mukaisesti yhdistettd

CH
3

CH -NH- CH CH -CH

oy,

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

H

2

2

—NH—CH—CHz-CH

2

CF

kiehumispiste
200-205°/0,1 mmHg

kiehumipiste
195-200°/0,05 mmHg
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88)

89)
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76331

menetelmien B ja C mukaisesti yhdistettd

CH
—NH CH CH -CH

se o

menetelmien A ja B mukaisesti yhdistettd

H
" 3

1
CH CH2-NH-CH—CH -CH

3 2 702
[:j:I:i:%::: —
. CH
cl 3

Seuraavat 4-aminometyleenikromaanit (esimerkit 90-

kiehumispiste
220°/0,12 mmHg

kiehumispiste
240°/0,1 mmHg

96) valmistettiin menetelmivaihtoehdon B mukaisesti:

90)

91)

92)

CH3

FHZNH—CH—CHZ—CH
:: o
c
Hy

1
CHZNH—CH—CH2—CH

CH3

CH2NH-CH-CH2-CH2

CH

o

2

CH

2

OCH

3

OCH

kiehumispiste
210°/0,03 mmHg

kiehumipiste
230°/0,04 mmHg

kiehumispiste
250°/0,1 mmHg
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CH
23) CH NH—éHECH -CH — CF
2 2 i[::] 3
CH3\
kiehumispiste

CH] 0 (\V/J 240°/0,08 mmHg

o) 3 oc
CHZNH—CH—CHz—CHé[:::]/’ 3
[ CCH3 kiehumispiste
o Br 230°/0,03 mmHg
CH,
1]
95) CH_NH-CH-CH ,-CH—, C(CHy) 4
‘ 2 2 2
~ |
~ o \] CH, kiehumispiste
250°/0,15 mmHg
T |
- - — - g ‘_ i H
o6) CHZNH CH CH2 CH2 -~ c(cC 3)3

kiehurispiste
- CH 240-250°/0,03 mmHg

{Sukkiinibhaprcsuolan jddtymispiste
135-137°%
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60
Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
aktiivisten 4-amino-metyleeni-kromaanien ja -kromeenien
sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-

suolojen valmistamiseksi,

Ri2 R3
R_R.R /
778710
—N c- c -X- —R, (1)
11/’ \
R
Rre 15

\R

jossa

-A- merkitsee yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,
R1 ja RZ' jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-
vdt vetyid tai alempaa alkyylid tai sykloheksyylid tai yh-
dessid hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneina, mer-

kitsevdt karbosyklista CS— tai C6—rengasta,

R3-R6, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevit
vetyd, hydroksyylid, alempaa alkyylid, alempaa alkoksia,
klooria tai fenyylid,

Ry Riq
vetyd tai alempaa alkyylid,

jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevit

X merkitsee yksinkertaista sidosta, happea, metyleenid tai

ryhmdéa —NR17,
jossa
R17 merkitsee vetyd tai alempaa alkyylid tai R17 yhdessd

R7:n kanssa muodostaa etyleeni-renkaan sulkevan jdsenen ja

R127Rq67
vdt vetyd, halogeenia, sykloheksyylid, alempaa alkyylia,

jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-

alempaa alkoksia tai trifluorimetyylid, tai R12 ja R13 tai
R13 ja R14 yhdess3d muodostavat metyleenidioksi-ryhmdn tai
-CH=CH-CH=CH-ryhm&n, t unne t tu siitd, ettd joko
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A) kromaani-4-karbaldehydien, joiden kaava (IT) on

R3 CHO
R4~\\
R2 (I1T)
RB//' 0 ,
Fs ®y
jossa
symboleilla R1, R2, R3, R4, R5 ja R6 on edelld mainittu

merkitys,

annetaan reagoida amiinien kanssa, joiden kaava (III) on

12
R . R AN 13
l7 |8 IlO (III)
HN — C — C X — —
1 [] Rl4
Rg R11 R
R 15
16

jossa
R, ja X on edelld mainittu merkitys,
pelkistdvien aineiden ldsn&dollessa, tai

B) amiinien, joiden kaava (IV) on

R CH2NH
|3
R, N
R2 (IV)
RS//'
R6 1
tai joiden kaava (V) on
3 |CH2NH2
R4 ~
R (V)
/ 2
0]
Ry |
R 1
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joissa

symboleilla R1, Ry, R3, R4, R5 ja R6 on edelld mainittu
merkitys,

annetaan reagoida karbonyyliyhdisteiden kanssa, joiden kaa-

va (VI) on

R
2 Ri3

R

1 8

C X — R I
p ' 14 (VI)

jossa

symboleilla R8—R on edelld mainittu merkitys,

16
edellyttden, ettd X ei merkitse ryhmdd NR17, pelkistéa-
vien aineiden lidsndollessa, tai

C) yhdisteiden, joiden kaava (VII) on

(VIT)

jossa

symboleilla R1, R2, R3, R4, R5 ja R6 on edelld mainittu
merkitys Jja

Y merkitsee bromia tai klooria,

annetaan reagoida kaavan (III) mukaisten amiinien kanssa
happoa sitovan aineen lisndollessa, ja haluttaessa vaihees-
ta A), B) tai C) saadut yhdisteet muutetaan farmaseuttises-

ti hyvdksyttaviksi happoadditiosuoloiksi.
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Patentkrav

Forfarande for framst&dllning av terapeutiskt aktiva
4-amino-metylen-kromaner och -kromener med formeln (I)

samt farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter déirav,

Ri2

13

R7RgR10

R ~N-C-C-

3 Crpeeoeex(/ \ymy, @

R, ,J\ RoR11

A Rie 15
Rg 0 R,
p 1

vari

-A- betecknar en enkelbindning elelr dubbelbindning,

Ry och R,, vilka kan vara identiska eller olika, betecknar
vdte eller ldgre alkyl eller cyklohexyl eller tillsammans
med kolatomen, vid vilken de &r bundna, betecknar en karbo-
cyklisk C5— eller C6—ring,

R3—R6, vilka kan vara identiska eller olika, betecknar vite,
hydroxyl, l&gre alkyl, ldgre alkoxi, klor eller fenyl,
R7-R11, vilka kan vara identiska eller olika, betecknar
vidte eller ldgre alkyl,

X betecknar en enkelbindning, syre, metylen eller gruppen
“NRy7.

vari

R betecknar vidte eller ligre alkyl eller Ry;7 tillsammans
med R4 bildar en etylenringslutande radikal, och

R12-Rjg, vilka kan vara identiska eller olika, betecknar
vdte, halogen, cyklohexyl, ldgre alkyl, l&gre alkoxi eller
trifluormetyl, eller Ry, och R13 och R14 bildar tillsammans
metylendioxigrupp eller gruppen -CH=CH-CH=CH-, k 4 nn e -

tecknat dirav, att man antingen
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A) omsdtter kroman-4-karbaldehyder med formeln

vari

symbolerna Ry, Ry, R3, Ry RS och RG har ovan angivna bety-

delse, med aminer med formeln (III)

HN

vari

R
Rg  Rio
¢ ¢ X Rig
Rg Ryg
16 15

(IT)

(I1I1)

(I1)

SymbOlerna R7, R8, R9, Rlo, Rll’ R12, R13, R14, R15' R].G'

R17 och X har ovan angivna betydelse,

i ndrvaro av reduceringsmedel, eller

B) omsdtter aminer med formeln (IV)

Rj

CH,NH

eller formeln (V)

Ry

Rs

R3

CH,NH,

R,

1

(IV)

(v)
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vari
symbolerna Rl' R2, R3, R4, R5 och R6 har ovan angivna bety~-

delse, med karbonylf8reningar med formeln (VI)

Ri4 (VI)

vari

symbolerna Rg och Ry¢ har ovan angivna betydelse, under
f8rutsdttning att X inte betecknar gruppen NR;-, i ndrvaro
av reduceringsmedel, eller

C) omsdtts f8reningar med formeln (VII)

R3  CHyy
R
AN
Ry (VII)

R o)
R
2

6

vari

symbolerna Ry1+ Ry, Ry, R4s Rg och Re har ovan angivna bety-
delse, och

Y betecknar brom eller klor,

med aminer med formeln (III) i ndrvaro av ett syrabindande
medel, och ifall 6nskvdrt, omvandlar f8reningar, som erhdl-
lits i steget A), B) eller C), till farmaceutiskt godtag-
bart syraadditionssalter.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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