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Tiivistelmd - Sammandrag
Keksinndn kohteena ovat kaavan I
(R3)n .
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pXd Z\CH-Cﬂz—N) 1 (),
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mukaiset antidepressiiviset yhdisteet, Jjossa kaavassa kumpi-
kin symboleista R1 ja R2 merkitsee vetyid tai alempialkyylid,
tai R1 ja R, merkitsevit yhdessi typpiatomin kanssa piperidi-
noa tai pyrrolidinoa, tai viisi- tai kuusijésenistd tyydytet-
tyd heterosyklistd rengasta, jossa on NH, N-alempialkyyli, O
tai S; Rk, merkitsee vety#, alempialkyylid, alempialkoksia,
halogeenia tai trifluorimetyylid; Ar merkitsee mahdollisesti
yhdell4...kolmella substituentilla, jotka on valittu ryhmdstd
alempialkyyli, alempialkoksi, alempialkenyylioksi, alempial-
kinyylioksi, alempialkyylimerkapto, alempialkyylisulfinyyli,
alempialkyylisulfonyyli, halogeeni ja trifluorimetyyli, tai
alempialkyleenidioksilla substituoitua fenyylid; X merkitsee
happiatomia, rikkiatomia tai N-alempialkyylis, ja n merkitsee
kokonaislukua 1, 2 tai 3. Edelleen keksinn®n kohteena ovat
niiden yhdisteiden N-oksidit, happoadditiosuolat ja N-alempi-
alkyyli~- tai N-bentsyyli-kvaternddriset suolat lukuunottamat-
ta kaavan I mukaista yhdistettd, jossa kumpikin symboleista
R1 ja Rz merkitsee etyylid, R3 merkitsee vety#d, Ar merkitsee
fenyylis, X merkitsee happiatomia ja n merkitsee lukua 3 ja

sen suoloja. Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim.

siten, etti pelkistetdln kaavan I mukaista yhdistettd vastaava

yhdiste, joka sis#ltdd vdhintddn yhdessd amino-typpiatomin vie-

ressi olevassa hiiliatomissa oksoryhmin.



Uppfinningen avser antidepressiva fdreningar med formeln
1, dir var och en av symbolema R1 och R2 betyder vite eller l&g-
realkyl, eller R, och R, stdr tillsammans med kviveatomen f&r
piperidino eller pyrrolidino eller fbr en mittad heterocyk-
lisk ring med fem eller sex medlemmar, som innehdller NH, N-
ligrealkyl, O eller S; R, betyder vite, l¥grealkyl, ldgre-
alkoxi, halogen eller trifluorimetyl; Ar stdr for eventuellt
genom 1-3 substituenter av gruppen ligrealkyl, légrealkoxi,
lidgrealkenyloxi, ligrealkinyloxi, ligrealkylmerkapto, légre-
alkylsulfinyl, ligrealkylsulfonyl, halogen och trifluorimetyl,
eller genom ligrealkylendioxi substituerad fenyl; X betyder
en syreatom, svavelatom eller N-ligrealkyl och n stdr foér 1,
2 eller 3; deras N-oxider, deras syraadditionssalter, och
deras N-légrealkyl eller N-benzyl kvaterndra salter, med un-
dantag av fbreningen med formeln I, dir var och en av symbolerna
R1 och R2 betyder etyl, R, stadr fbr vite, Ar betyder fenyl,
X st&r f6r syreatom och n betyder 3, och dess salter. -
Fdreningarna med formeln I kan t.ex. framstdllas genom att
man reducerar en fOreningen med formeln I motsvarande f®renina,
som har dtminstone en oXxogrupp vid en med amino-kvdveatomen

bredvidliggande kolatom.
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Menetelmi uusien terapeuttisesti vaikuttavien propyyliamii-
nijohdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for framstdll-

ning av terapeutiskt verkande propylaminderivat

US-patenteista 4,018,895, 4,194,009, 4,296,126 ja
4,207,343 sekd FR-patentista 2,455,571 tai FR-hakemusjulkai-
susta 2,034,453 tunnetaan erilaisia 3-aryylioksipropyyliamii-
neita, jotka ovat 1-, 2- tai 3-asemassaan substituoituja
fenyylilld tai substituoidulla fenyylilld.

Ranskalainen patenttihakemus 2,148,001 (ja myds olennai-
sesti ekvivalentti kanadalainen, belgialainen ja brittildi-
nen (975 375; 786 450 tai vast. 1 343 527) teksti) koskee
sellaisia yhdisteitd, joita on nimitetty mddrdtyiksi 2-(aryy-
li, aralkynyyli tai aralkyyli)-3-(aryyli tai alk)-oksipropyy-
liamiineiksi. Nidmd yhdisteet vaikuttavat kardiovaskulaari-
seen jirjestelmiin. Esimerkissd 60 on esietty yhdiste, jonka
rakenne vastaa 2-bentsyyli-3-fenoksi-N,N-dietyyli-propyyli-
amiinia. Toistettaessa ranskalaisen patenttihakemuksen
2,148,001 esimerkin 60 mukaista menetelmdd@ on nyt todettu,
etti esimerkin 60 mukainen tuote koostuu oikeastaan olennai-
sesti yhdisteestd, jolla ei ole esitettyd rakennetta. Olete-
tun sijasta tdlld yhdisteelld on 3-fenoksimetyyli-3-fenyyli-
N,N-dietyyli-propyyliamiinin rakenne (2-fenoksietyyliamiini-
johdannainen).

Keksinndén kohteena on menetelmd uusien yleisen kaavan I
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mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa kaavassa kumpi -
kin symboleista R} ja Ry merkitsee vetyd tai alempialkyylid,
tai R} ja Ry merkitsevdt yhdessd typpiatomin kanssa piperi-
dinoa; R3 merkitsee vetyd tai halogeenia; Ar merkitsee mah-
dollisesti yhdellid tai kahdella substituentilla, jotka on
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valittu ryhmdst8 alempialkyyli, alempialkoksi, alempialke-
nyylioksi, alempialkyylimerkapto, alempialkyylisulfinyyli,
halogeeni ja trifluorimetyyli, tai alempialkyleenidiocksilla
substituocitua fenyyli8 ja X merkitsee happiatomia, rikkiato-
mia tai alempialkyyli-iminoca, ja niiden happoadditiosuoclo-
jen, etenkin niiden terapeuttisesti sopivien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

Etenkin keksinndn kohteena on menetelmd yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden ja niiden happoadditiosuolojen, eten-
kin niiden terapeuttisesti k8ytt&kelpoisten happoadditiosuo-
lojen valmistamiseksi, joissa yhdisteissd kumpikin symbo-
leista R; ja R, merkitsee vetyd tai alempialkyyli&, tai R,
ja R, merkitsevét yhdessd typpiatomin kanssa piperidinoa; R4
merkitsee vety8 tai halogeenia; Ar merkitsee mahdollisesti
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on valittu
ryhmist4 alempialkyyli, alempialkoksi, alempialkenyylioksi,
alempialkyylimerkapto, alempialkyylisulfinyyli, halogeeni ja
trifluorimetyyli, tai alempialkyleenidioksilla substituocitua
fenyylid; ja X merkitsee rikkiatomia tai alempialkyyli-imi-
noa.

Parhaimpina pidet#8&n yleisen kaavan I mukaisia yhdistei-
td, joissa R; ja R, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd
tai alempialkyylid, tai R; ja R, merkitsev&t yhdess& typpi-
atomin kanssa piperidinoa; symboleilla R5, Ar ja X on ylla
esitetyt merkitykset, ja niiden happoadditiosuoloja, etenkin
terapeuttisesti sopivia suoloja, lukuunottamatta kaavan I
mukaista yhdistettd, jossa kumpikin symboleista R; ja R,
merkitsee etyylid, R; merkitsee vetyd, Ar merkitsee fenyylia
ja X merkitsee happiatomia, ja sen suoloja.

Y114 mainittujen parhaimpina pidettyjen yhdisteiden ha-
vainnollistamiseksi mainittakoon sellaiset yleisen kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa R; ja R, merkitsevdt toisistaan
riippumatta vetyd, metyylid tai etyylid; R; merkitsee vetyd,
klooria tai trifluorimetyylid, Ar merkitsee mahdollisesti
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on valittu
ryhmdstd metyyli, metoksi, allyylioksi, metyylitio, metyyli-
sulfinyyli, kloori, bromi tai trifluorimetyyli tai metylee-
nidioksilla substituoitua fenyyli&, X on O tai S, ja ndiden
yhdisteiden happoadditiosuolat, etenkin terapeuttisesti
kdyttskelpoiset suolat, lukuunottamatta kaavan I mukaista
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yhdistettd, jossa kumpikin symboleista R; ja Ry merkitsee
etyylid, R3 merkitsee vetyd, Ar merkitsee fenyylid ja X mer-
kitsee happiatomia sekd sen suoloja.

Erittdin tdrkeitd ovat kaavan IB

Ra
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mukaiset yhdisteet ja niiden happoadditiosuolat, etenkin
niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset suolat, joissa
yhdisteissd R} merkitsee vetyd tai 1-4 hiilatomia sisdltdvdi
alkyylid; Ry merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid;
R3 merkitsee vetyd tai klooria; Ar merkitsee fenyylid, joka
on monosubstituoitu kulloinkin 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlla
alkyylilld, alkoksilla tai alkyylimerkaptolla, kloorilla tai
trifluorimetyylilla.

Muita sopivia yhdisteitd ovat ne kaavan IB mukaiset yh-
disteet ja niiden happoadditiosuolat, etenkin niiden tera-
peuttisesti kdyttSkelpoiset suolat, joissa R; on vety, Ry
merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid, R3 merkitsee
vetyd tai klooria; Ar merkitsee fenyylid, joka on monosubs-
tituoitu kulloinkin 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilld,
alkoksilla tai alkyylimerkaptolla, kloorilla tai trifluori-
metyylillai.

Kaikissa mainituissa kaavan IB mukaisissa yhdisteissd Ar
merkitsee mieluimmin fenyylid, joka on di- tai monosubstitu-
oitu fenyylirenkaan 3- ja/tai 4-asemassa ylld mainitulla
substituentilla.

Esimerkkeind yll3 mainituista parhaimpina pidetyista
yhdisteistd mainittakoon ne kaavan IB mukaiset yhdisteet ja

niiden happoadditiosuolat, etenkin niiden terapeuttisesti
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kdyttdkelpoiset suolat, joissa R; merkitsee vetyd tai metyy-
1id; Ry merkitsee metyylid; R3 merkitsee vetyd tai klooria
3- tai 4-asemassa; Ar merkitsee fenyylid, joka on monosubs-
tituoitu metoksilla, metyylilld, metyylitiolla, kloorilla
tai trifluorimetyylilld. Sopivia ovat edelleen ndistd
yhdisteistd ne, joissa Ar merkitsee fenyylid, joka on subs-
tituoitu 3- tai 4-asemassa, mieluimmin 4-asemassa metoksil-
la, metyylitiolla tai trifluorimetyylillad, ja niiden happo-
additiosuolat, etenkin niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoi-
set suolat.

Erittdin arvokas yhdisteiden ryhmd ovat ne kaavan I mu-
kaiset yhdisteet, joissa R} on vety tai metyyli, Ry merkit-
see metyylid; R3 merkitsee vetyd, alempialkyylid, alempial-
koksia, halogeenia tai trifluorimetyylid; X merkitsee happea
ja Ar merkitsee substituoimatonta fenyylia, ja ndiden happo-
additiosuolat, etenkin niiden terapeuttisesti kdyttokelpoi-
set suolat.

Tissid kdytetyt yleiset mddritelmdt merkitsevdt esilla
olevan keksinndn puitteissa seuravaa.

Kisite "alempi" mdirittelee ylld ja seuraavassa maini-
tuissa orgaanisissa tdhteissd ja yhdisteissd sellaisia, jot-
ka sisiltivit korkeintaan 7, mieluimmin 4, etenkin 1 tai 2
hiiliatomia.

Alempialkyyliryhmi sisdltdd mieluimmin 1-4 hiiliatomia
ja merkitsee esimerkiksi etyylid, propyylid, butyylid tai
mieluimmin metyylid.

Alempialkoksi on mieluimmin etoksi, propoksi, isopropok-
si tai etenkin metoksi.

Alempialkyylitio on mieluimmin etyylitio, propyylitio
tai mieluimmin metyylitio.

Alempialkyylisulfinyyli on etenkin etyylisulfinyyli,
propyylisulfinyyli tai mieluimmin metyylisulfinyyli.

Alkenyyliryhmd, sellaisenaan tai kuten esimerkiksi alke-
nyylioksissa esiintyvana, merkitsee suoraketjuista tai haa-

rautunutta alkenyylid, mieluimmin sellaista, joka sisadltda
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korkeintaan 7 hiiliatomia, etenkin korkeintaan 4 hiiliato-
mia, esim. 2-propenyyliid (allyyli), 2-butenyylid, 2-metyyli-
2-propenyylid tai 2-metyyli-2-butenyylid.

Alkynyylitdhde, sellaisenaan tai kuten esimerkiksi alky-
nyylioksissa esiintyvidnd, merkitsee suoraketjuista tai haa-
rautunutta, mieluimmin 7 hiiliatomia, etenkin korkeintaan 4
hiiliatomia sisidltidvidd alkynyylid, esim. 2-propynyyli (pro-
pargyyli), 2-butynyylid tai 2-pentynyylia.

Halogeeni on mieluimmin kloori, mutta se voi olla myds
bromi, jodi tai fluori.

Mainitut kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat happo-
additiosuoloja, jotka ovat mieluimmin sellaisia, jotka on
valmistettu terapeuttisesti kiyttdkelpoisten epdorgaanisten
tia orgaanisten happojen, kuten esimerkiksi vahvojen mine-
raalihappojen, esimerkiksi halogeenivetyhappojen, esim. suo-
lahapon tai bromivetyhapon; rikki-, fosfori-, typpi- tai
perkloorihapon, alifaattisten tai aromaattisten karboksyyli-
happojen tai sulfonihappojen, esim. muurahais-, etikka-,
propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-,
glukoni-, sitruuna-, maleiini-, fumaari-, palorypidle-,
fenyylietikka-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-
hydroksibentsoe-, salisyyli-, 4-aminosalisyyli-, pamoe-,
nikotiini-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, hydroksietaani-
sulfoni-, bentseenisulfoni-, p-tolueenisulfoni-, naftaliini-
sulfoni-, sulfaniili-, sykloheksyylisulfamiinihapon; tai as-
korbiinihapon kanssa.

Happoadditiosuoloja, esim. sellaisia, jotka on muodos-
tettu muiden vahvojen epdorgaanisten tai orgaanisten happo-
jen, esim. perkloorihapon tai pikriinihapon kanssa, voidaan
kdyttdd myds kaavan I mukaisten yhdisteiden eristyksessd,
puhdistuksessa ja niiden karakterisoinnissa.

Esillid olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilld on arvok-
kaita farmakologisia ominaisuuksia, esim. etenkin keskusher-
mostoa siitelevd vaikutus, etenkin sellaisia vaikutuksia,

jotka viittaavat antidepressiivisiin vaikutuksiin. Ndmd saa-
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daan aikaan esimerkiksi aivojen hermosolujen serotoniinin
imeytymisen selektiiviselld estolla. Keksinndn mukaiset yh-
disteet estdvdt myds norepinefriinin (NE) neuronaalista ime-
ytymista.

Y113 mainitut ominaisuudet voidaan osoittaa in vitro
tai in vivo eldinkokeilla, etenkin nisdkk&dilld, kuten hii-
rilld, rotilla, marsuilla, kaniineilla tai apinoilla. Maini-
tut yhdisteet voidaan antaa niille enteraalisesti tai paren-
teraalisesti, mieluimmin oraalisesti, tai subkutaanisesti,
intravenddsisti tai intraperitoneaalisesti, esim. gelatiini-
kapseleilla tai tdrkkelystd sisdltdvien suspensioiden tai
vesipitoisten liuosten tai vast. suspensioiden muodossa.
Kidytetty annos voi olla n. 0,1-100 mg/kg/pdivd, mieluimmin
n. 1-50 mg/kg/pdivd, etenkin noin 5-30 mg/kg/pdivi.

Serotoniinin (5-HT)-imeytyminen, joka osoittaa potenti-
aalista antidepressiivistd vaikutusta, mddritetddn in vitro
rotan keskiaivojen synaptosomeilla seuraavasti:

Preparoidaan rotan keskiaivojen alueelta synaptosomeja
ja mddritetddn 3H-5-HT-imeytyminen julkaisun Baumann and
Maitre, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 300, 31
(1977) mukaisesti. 5-HT:n konsentraatio inkubointivdliai-
neessa on 2,5 x 10~9M ja inkubointi kest3i 10 minuuttia.
Miiritetdin keksinndn mukaisen yhdisteen se konsentraatio,
joka estdi serotoniinin imeytymisen 50 %:1la, so. ICgg-ar-
vo.

Esimerkkeind keksinndn mukaisista yhdisteistd mainitta-
koon N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metyylitiofenoksi)-pro-
pyyliamiini-oksalaatti, N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-tri-
fluorimetyyli-fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti ja N-metyy-
li-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyyli-fenoksi)-propyyliamii-
ni-oksalaatti, jotka estdvit 34-5-HT:n imeytymisen rotan
keskiaivojen synaptosomeihin ICgg-arvoilla n. 3 X 10-8m, 1,5
x 1078M tai vast. 1 x 10-8m,

Norepinefriinin (NE)-imeytymisen esto mddritetddn in

vitro rotan keskiaivojen synaptosomeilla seuraavasti:
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Preparoidaan rotan keskiaivojen synaptosomeja ja mita-
taan 3H-NE-imeytyminen julkaisun Baumann and Maitre, Naynyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 300, 31 (1977) mukaisesti.
NE:n konsentraatio inkubointivdliaineessa on 1 x 10-8M ja
inkubointi kestdi 20 minuuttia. Mdidritet&in uuden yhdisteen
se konsentraatio, joka estdid norepinefriinin imeytymisen 50
$:1la, so. ICgp-arvo.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden esimerkkeind mainitta-
koon N,N—dimetyyli—z—bentsyyli-3—(4—metyylitio—fenoksi)-pro-
pyyliamiini-oksalaatti, N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-tri-
fluorimetyyli—fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti ja N-metyy-
li-2—bentsyyli—3—(4-trifluorimetyyli-fenoksi)—propyyliamii—
nioksalaatti, jotka estdviét 3H-NE:n imeytymisen rotan keski-
aivojen synaptosomeihin ICgg-arvoilla n. 5 x 10“7M, 3 x
10-6M tai vast. 2 x 10 ~OM,

Serotoniinin (5 HT)-imeytymisen esto mddritetddn myds
rotissa, jotka on esikdsitelty esilld olevan hakemuksen mu-
kaisilla yhdisteillsi.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden esimerkkeind mainitta-
koon N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metyylitio-fenoksi)-pro-
pyyliamiini-oksalaatti ja N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-~
trifluorimetyyli-fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti, jotka
estivit annettaessa oraalisesti 30 mg/kg 80 % tai vast. 60 %
3H-SHT-imeytymistd. N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorime-
tyyli—fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti tuottaa n. 50 %:sen
34-5HT-imeytymisen eston annettaessa sitd oraalisesti 10
mg/kg.

Serotoniinin imeytymisen esto tai serotoniinin aktivoin-
ti-ominaisuus keksinndn mukaisilla yhdisteilld viittaa anti-
depressiiviseen vaikutukseen. Tama midritetddn reserpiinilld
aiheutetun ptoosin (so. silmdluomen supistuksen) palautumi-
sella kaniinissa.

Kaniinille annetaan intravend®silli injektiolla 2 mg/kg
2 mg/kg reserpiinid 90 minuuttia ennen intravenddsid 0,2

$:sen vaikuttavan aineen infuusiota korvalaskimosuoneen J.
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Mizoule et al.'in menetelmdn mukaisesti (J. Pharmacol. 8,

3, 269-285 (1977)). Silmdluomen tdydellistd avautumista pi-
detddn kriteerind reserpiinilld aiheutetun ptoosin palautu-
miselle. Tulokset ilmaistaan esittdmidlld testiyhdisteen kes-
kiarvoannos, joka saa aikaan reserpiinillad kdsitellyn kanii-
nin silmdluomen tdydellisen avautumisen. Keksinndn mukaisten
yhdisteiden esimerkkeind mainittakoon N,N-dimetyyli-2-bent-
syyli-3-(4-metyylitio-fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti,
N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyyli-fenoksi)-
propyyliamiini-oksalaatti ja N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-tri-
fluorimetyyli-fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti, jotka vai-
kuttavat esitetylld tavalla annettaessa niitd i.v. n. 7,7,
12,6 tai vast. 12,9 mg/kg.

Keksinndn mukaiset yhdisteet estdvdt myds 3-hydroksi-4-
metyyli-a-etyylifenetyyliamiinin (H 75/12) serotoniinin eri-
tyksen aikaansaavan vaikutuksen rotan aivoissa. Testi suori-
tetaan olennaisesti julkaisun Carlsson, Corrodi, Fuxe ja Ho-
ekfelt, Europ. J. Pharmacol. 5, 357 (1969) mukaisesti.

Testiin valittua yhdistettd annetaan oraalisesti 30 mi-
nuuttia ennen H 75/12:n (25 mg/kg s.c.) antamista ja
elidimiltd poistetaan pdd 4 tunnin kuluttua. Aivot poistetaan
heti, serotoniinipitoisuus mddritetddn ylld esitetylld ta-
valla ja lasketaan EDgp-arvot. Keksinndn mukaisen yhdisteen
vaikuttavuus H 75/12:n vaikutuksen estossa, joka edistdd se-
rotoniinin eritystad, on epdsuora mitta kyvystd estdd seroto-
niinin imeytymistd.

Esimerkkeind keksinndn mukaisten yhdisteiden serotonii-
nin imeytymistd estdvdn vaikutuksen kuvaamiseksi mainitta-
koon ylld esitetyssid H 75/12-testissd saadut EDgg-arvo N,N-
dimetyyli-2-(3-klooribentsyyli)-3-(4-metyylitio-fenoksi)-
propyyliamiini-oksalaatille ja N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-
trifluorimetyyli-fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatille, jotka
ovat n. 1,4 tai vast. 1,8 mg/kg p.o. EDgp-arvot N,N-dimetyy-
li-2-bentsyyli-3-(4-metyylitio-fenoksi)-propyyliamiini-oksa-
laatille ja N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyyli-
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fenoksi)-propyyliamiini-oksalaatile ovat n. 2,3 vast. 4,5
mg/kg p.o.

Témén mukaisesti voidaan esills olevan keksinn®n mukai-
sia yhdisteitd k&ytt4ds yksin¥8n tia yhdistelm#n& nisskk&ille
psykotrooppisten sairauksien, etenkin depressioiden hoita-
miseksi. Keksinndn mukaisia yhdisteit& voidaan k#ytt&#4 my&s
keskushermoston muiden aivojen serotoniinin s#&telyyn rea-
goivien hdiriSiden, esim. aivojen minimaalisten toimintah&i-
riiden, liiallisen ruokahalun, pelkojen, skitsofrenian ja
dementian hoitamiseksi. Uusia yhdisteit8 voidaan k&ytt&s
myds analgeettisina aineina ja muiden arvokkaiden tuottei-
den, etenkin farmakologisesti vaikuttavien valmisteiden val-
mistukseen.

Esillé olevan keksinnén kaavan I mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa sin#&ns4 tunnettujen menetelmien mukaisesti
siten, ettsd

a) kaavan II

*~CH N/R
N
N,/ Z\CH—CH 1 (I1)

mukainen yhdiste tai sen happoadditiosuola kondensoidaan
kaavan III

Ar - Y (IIT)

mukaisen yhdisteen kanssa, joissa symboleilla R;, Ry, Ry ja
Ar on yll& esitetyt merkitykset, toinen symboleista W ja Y
merkitsee ryhm#8 -XH tai XH:ta metallisuolan muodossa, jol-
loin symbolilla X on yll4 esitetty merkitys, ja toinen mer-
kitsee reaktiokykyistd esteriryhm#s, kuten fluoria tai ryh-
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m&8 XH N,N'-disubstituoituna iso-virtsa-aine- tai isotio-
virtsa-ainejohdannaisena, tai
b) kaavan IV

Ry

~

HN (IV)

g,

mukainen amiini tai sen happoadditiosuola kondensoidaan

pelkistdvissd olosuhteissa kaavan V

R

XN,
¢ S-cH
\./ 2\\

/CH°CH=O (V)

Ar-X-CHZ

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa symboleilla Ar, X ja Rj on
edelld esitetyt merkitykset, tai
c) pelkistet&8n kaavan XI mukainen yhdiste,

R
N
1

.\./.-CHZ\ @ {Rl (XI)
CH-C-
Ar-X-CH // \R2

2
jossa Ry, Ry, Ry, X ja Ar tarkoittavat samaa kuin edellsd,

tai
d) hydrataan kaavan XII mukainen yhdiste
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N/ T2
° >H-CH'N‘31 (XII)

AI‘I“CHz

jossa R;, Rz, Ar ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
e) kaavan VI

R
VN
I e
Y
\0/ Z\CH°CHZ-{R° (V1)
Ar-X-CH // \Rz

2

mukaisesta yhdisteestd, jossa symboleilla R,, R3, X Jja Ar
on ylld esitetyt merkitykset, ja R, merkitsee aminosuojaryh-
méd, lohkaistaan ryhmd& R, ja saadaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa R; on vety, ja eristetd&n saadut kaavan I mu-
kaiset yhdisteet, tai

f) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, tai R, tarkoittaa
asyyliryhm&d, muutetaan pelkist&m&lld kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa R; ja/tai R, tarkoittaa alempialkyyli4,
jonka j&lkeen haluttaessa

saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R; ja R, tarkoit-
tavat alempialkyyli¥, muutetaan esim. katalyyttiselld, ilman
avulla tapahtuvalla hapetuksella kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa Ry ja Ry tarkoittavat vetyd, tai

saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ar tarkoittaa 4-
metyylimerkaptofenyylid, hapetetaan kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa Ar tarkoittaa metyylisulfinyylifenyylid,
ja/tai haluttaessa

saatu vapaa kaavan I mukainen yhdiste muutetaan suo-
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laksi tai saatu suola vapaaksi kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi tai toiseksi suolaksi.

Menetelmdn a) mukainen kondensaatio suoritetaan alla
esitetylld tavalla. Ryhmd X on hydroksi- tai merkapto-(tio-
li)-ryhmd. Tdllaisen ryhmin metallisuolamuoto on johdettu
mieluimmin alkalimetallista (esim. kaliumista, litiumista
tai etenkin natriumista), tai merkaptoryhmin ollessa
kyseessd myds yksi- tai kaksiarvoisesta kuparista.

Menetelmdn a) mukainen kondensaatio suoritetaan mieluim-
min kdyttdmdlld reaktiokykyistd funktionaalisesti muunnettua
hydroksi- tai tioliryhm&dd, joka on johdettu karbodi-imidis-
td. Tama ryhmda voi olla luonteenomaisen kaavan

mukaisen N,N'-disubstituoidun isovirtsa-aineen (tai isotio-
virtsa-aineen) mukainen O- (tai S)-johdannainen, jossa sym-
bolilla X on ylld esitetty merkitys ja a ja b merkitsevit
mahdollisesti substituoituja hiilivetyt&hteitd, esim. eten-
kin sykloheksyylid. Mieluimmin valmistetaan ja saatetaan ti-
min tyyppiset reaktiokykyiset esterit reagoimaan in situ.
Kuumennetaan esim. esterdivdn reagenssin, etenkin karbodi-
imidin N,N'-disubstituoidun johdannaisen, esim. mieluimmin
N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin ja l&htdaineiden II ja
III seos, joissa W ja Y on vapaan hydroksin tai vast. tioli-
ryhmdn muodossa. Muussa tapauksessa voidaan toinen 1ihtdai-
neista saattaa reagoimaan mieluimmin 50-200°C:n limpStilassa
N,N'-disubstituoidun karbodi-imidin kanssa, mieluimmin
kupari-I-kloridin ldsndollessa ja valmistaa isovirtsa-aine-
tai isotiovirtsa-ainejohdannainen. Sitten lisdtdin toinen
ldhtdaine ja tuotteen valmistamiseksi seosta kuumennetaan
edelleen.

Menetelmdn a) mukainen kondensaatio voidaan suorittaa
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myds toisella tunnetulla menetelmilld. Ryhmin XH reaktioky-
kyinen esterdity muoto on mieluimmin sellainen, missd hyd-
roksi tai vast. tioliryhmi on esterdity vahvalla orgaanisel-
la hapolla, esim. alifaattisella tai aromaattisella sulfoni-
hapolla (esim. alempialkaanisulfonihapolla, etenkin metaani-
sulfoni-, trifluorimetaanisulfoni- ja etaanisulfonihapolla,
tai aryylisulfonihapolla, etenkin bentseenisulfoni-, p-
tolueenisulfoni-, p-bromibentseenisulfoni- ja p-nitrobent-
seenisulfonihapolla) tai vahvalla epiorgaanisella hapolla,
esim. etenkin rikkihapolla tai halogeenivetyhapolla, esim.
bromivety-, jodivety- tai mieluimmin kloorivety-, tai mik&dli
se on sidottu Ar-tdhteeseen, etenkin fluorivetyhapolla. Jos
symboli W tai Y merkitsee halogeenivetyhapolla esterdityd
ryhmdd XH, niin se merkitsee todella vastaavaa halogeeniato-
mia, nimittdin bromi-, jodi- tai mieluimmin kloori-, tdhteen
Ar yhteydessd fluoriatomia.

Jos lihtSaineessa ArY symboli Y merkitsee halogeeniato-
mia, etenkin fluoria, niin on edullista, jos orto- tai para-
asemassa on aktivoiva ryhmd, esim. trifluorimetyyli tai al-
kyylisulfinyyli. Erittdin sopiva l1dhtdaine on p-fluoribent-
sotrifluoridi (p—trifluorimetyyli-fluoribentseeni). Jos me-
netelmin a) mukainen kondensaatio suoritetaan ylld esitetyl-
1i tavalla, niin tydskennellddn 0°C:n - reaktioseoksen kie-
humispisteen, mieluimmin huoneen limpdtilan - 100°C:n 13dmpS-
tiloissa. Mieluimmin reaktio suoritetaan reagenssien suhteen
inertin liuottimen lisniollessa, esim. asyklisessd tai syk-
lisessi eetterissi (kuten dietyylieetterissd, 1,2-dimetoksi-
etaanissa, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa) ja etenkin
tert.-amidin (jolla on alhainen molekyylipaino), esim. N,N-
dimetyyliformamidin, N-metyylipyrrolidonin, N-etyylipiperi-
donin ja heksametyylifosforihappo-triamidin ldsndollessa.
Jos vahva happo vapautetaan kondensaatiossa, niin se sido-
taan mieluimmin lisdimilld happoa sitovaa ainetta, esim.
alkalimetallikarbonaattia tai -hydroksidia, tai etenkin

erittiin vahvaa emdstd, esim. alkalimetallihydridid (esim.
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natrium- tai kaliumhydridi&d), tai -alkoksidia (esim. nat-
riummetoksidia tia -etoksidia, kalium-tert.-butoksidia) tai
-amidia (esim. litium-di-isopropyyliamidia). Lihdettiessi
kaavan II mukaisesta yhdisteestd, jossa W merkitsee halogee-
nia (mieluimmin klooria), on edullista muuntaa vastaava kaa-
van III mukainen reaktioon osallistuva aine, tdssd tapauk-
sessa fenoli, ensin vastaavaksi fenoksidiksi, etenkin alka-
limetallifenoksidiksi (esim. natriumfenoksidiksi). T&d1lldin
ty6skennelladn natriumhydridin ekvivalenttisella mdardlla
polaarisessa aproottisessa liuottimessa, esim. jossakin ylla
mainitussa, ja suoritetaan kondensaatio tamdn suolan kanssa.
Kondensoitaessa kaavojen II ja III mukaisia ldhtdaineita,
joissa reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd muodostetaan
in situ N,N'-disubstituoidun karbodi-imidin, esim. N,N'-di-
sykloheksyylikarbodi-imidin vaikutuksessa, tydskennellddn
sindnsd tunnetuissa olosuhteissa.

Kaavan III mukaiset ldhtdaineet ovat yleensd tunnettuja,
tai jos ne ovat uusia, ne voidaan valmistaa helposti tunne-
tuille yhdisteille esitettyjen menetelmien mukaisesti.

Kaavan II mukaiset ldhtbaineet ovat yleensd uusia. Ne
voidaan valmistaa tavanomaisten, sindnsd tunnettujen orgaa-

nisten synteesien mukaisesti. Ndin esim. kaavan VIII

R
AN
. N
[ b
§. 42\\
/C':CH2 (VIII)
RO-C
1
0

mukainen o-bentsyyli-akryylihappoalempialkyyliesteri, jossa
symboleilla R3 on ylld esitetty merkitys ja R on alempial-
kyyli (valmistuksen suhteen kts. R.B. Miller ja B.F. Smith,
Synth. Commun., 3, 359 (1973)) voidaan kondensoida ylld md&-
ritellyn, kaavan IV mukaisen amiinin kanssa. Tyoskennell&dian
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alempialkanolissa Michael-addition olosuhteissa, ja saatu

kaavan

CH-CH_~N (IX)

mukainen a-bentsyyli-B-amino-propionihappo-alempialkyyliesteri,
jossa symboleilla Rj, Ry ja R3 on edelld esitetyt merkityk-
set ja R on alempialkyyli, pelkistetddn kompleksilla hydri-
dilli, mieluimmin litiumaluminiumhydridilld tai ekvivalent-
tisella karbonyylipelkistysaineella vastaavaksi alkoholiksi,
nimittidin kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W merkit-
see hydroksia. Haluttaessa tdmd hydroksiryhmd voidaan muun-
taa tavanomaisilla aineilla reaktiokykyiseksi esterdidyksi
muodoksi. Esim. parhaimpana pidetyn kloridin (W = Cl) val-
mistamiseksi kdytetddn tionyylikloridin, fosforitrikloridin,
fosforioksikloridin tai vastaavan reagenssin kanssa tapahtu-
vaa reaktiota.
Kaavan IX mukaiset vilituotteet voidaan valmistaa myds

a) muuntamalla esim. B-(NRj}R,)-substituocidun propionihapon
alempialkyyliesteri o-metalloiduksi johdannaiseksi, esim.
-litio-johdannaiseksi litium-di-isopropyyliamidilla ja D)
saattamalla tidmidn jilkeen saatu c-metalloitu johdannainen

reagoimaan kaavan IXA
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1
0 (1XA)
3

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa symbolilla R3 on ylld esi-
tetty merkitys ja P merkitsee edelld médriteltyd reaktioky-
kyistd esterdityd hydroksiryhmdd, etenkin halogeenia, esim.
klooria. Tydskennelldin sopivassa liuottimessa, esim. tetra-
hydrofuraanissa, mahdollisesti toisen solvatointiaineen,
esim. heksametyylifosforiamidin l&dsndollessa.

Menetelmd b) suoritetaan sininsid tunnetun menetelmdn mu-
kaisesti, jota nimitetddn amiinien alkyloimiseksi. Kaavan V
mukaisissa ldhtdaineissa voi ryhmd Z (korvattavissa aminol-
la) merkitid etenkin vetyatomia yhdessd reaktiokykyisen este-
réidyn hydroksiryhmdn kanssa tai oksoryhmdid. Ensiksi maini-
tussa tapauksessa tapahtuu amiini-alkylointi yleisiss3d amii-
nien substituutioalkyloinnin olosuhteissa, kun taas toisessa
tapauksessa kidytetddn amiinien pelkistdvdn alkyloinnin olo-
suhteita.

Kaavan IV mukaisten amiinien substituoivassa alkyloin-
nissa on reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd kaavan V
mukaisessa yhdisteessi samankaltainen kuin menetelmdssd a),
etenkin vahvan orgaanisen hapon, esim. alifaattisen tai aro-
maattisen sulfonihapon (esim. alempialkaanisulfonihapon,
etenkin metaanisulfonihapon, trifluorimetaanisulfonihapon,
bentseenisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon, p-bromibent -
seenisulfonihapon ja p-nitrobentseenisulfonihapon) tai vah-
van epidorgaanisen hapon, esim. etenkin rikkihapon, tai halo-
geenivetyhapon, esim. kloorivety- tai mieluimmin jodivety-
tai bromivetyhapon avulla esterdity hydroksiryhma. Alkyloin-

ti suoritetaan mieluimmin samankaltaisissa olosuhteissa ja
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samojen liuottimien kanssa kuin menetelmissd a). Hyddyllisid
livuottimia ovat kuitenkin myds halogenoidut alkaanit, esim.
kloroformi tai metyleenikloridi. Tavanomaisesti kdytetddn
mySs miedoimpia happoa neutraloivia aineita kuin menetelmés-
si a), etenkin orgaanisia kvaterniirisiid emdksid (esim. tet-
rabutyyliammoniumsuolaa) tai orgaanisia tertiddrisid emdk-
sii, esim. trietyyliamiinia, N-etyylipiperidiinid, bentsyy-
lidietyyliamiinia, pyridiinid tai kinoliinid.

Menetelmin b) mukainen kondensaatio voidaan suorittaa
myds amiinien pelkistdvdn alkyloinnin olosuhteissa sindnsd
tunnetulla ja kdytetylld tavalla. Alkylointiaineena kdyte-
tiin kaavan V mukaista yhdistettd, jossa Z merkitsee okso-
ryhmidi ja symboleilla X, Ar, R3 ja n on ylla esitetyt
merkitykset. Tdmd saatetaan reagoimaan l&htdineena kdytetyn
amiinin IV kanssa tai seuraavassa reaktiovaiheessa pelkis-
tysaineen kanssa. Pelkistysaineista, joita kdytetddn saman-
aikaisesti alkylointiaineina, mainittakoon kompleksit metal-
lihydridit, kuten natriumsyaaniboorihydridi. Niistd pelkis-
tysaineista, joita kdytetddn pddasiassa erillisessd seuraa-
vassa vaiheessa, mainittakoon diboraani ja kompleksit metal-
lihydridit, kuten natriumboorihydridi ja natriumsyaaniboori-
hydridi, joita kdytet#dn mieluimmin primd&risessa reaktio-
seoksessa, ilman vdlituotteen eristystd. Tdssd tapauksessa
alkylointi suoritetaan mieluimmin pelkistysaineen suhteen
inertissd liuottimessa. Tdllaisia ovat alifaattiset tai syk-
liset eetteri (esim. dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri,
1,2-dimetoksietaani, dioksaani tai tetrahydrofuraani) tai
alifaattinen alkoholi (esim. metanoli, etanoli, isopropyyli-
alkoholi, glykoli, glykolimonometyylieetteri tai dietylee-
niglykoli), jotka kidytetddn mieluimmin n. 0-80°C:ssa. Kui-
tenkin tdrkein pelkistysaine, jota voidaan kdyttdd seka si-
multaanisti ettd jidlkikiteen, on vety, etenkin katalyytti-
sesti aktivoitu vety. Katalysaattoreita ovat tavanomaisesti
kdytetyt hydrauskatalysaattorit, mieluimmin sellaiset, jotka

ovat perdisin jalometallien luokasta (esim. palladium, pla-
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tina ja rodium kantomateriaalin pdadlla (esim. kaasunoki,
kalsiumkarbonaatti, aluminiumoksidi tai batriumsulfaatti)),
hienoksi dispergoidussa suspensiossa ilman kantomateriaalia,
tia kompleksien muodossa, homogeenisessa faasissa. Myts hie-
noksi dispergoidut siirtymdmetallit, esim. Raney-nikkeli,
ovat erittdin sopivia katalysaattoreita pelkistdvdd alky-
lointia varten. Erityisesti reaktio-olosuhteet riippuvat
suuressa miirin kyseisestd hydrauskatalysaattorista ja sen
spesifisestd aktiviteetistd. Ne eivdt eroa niistd, jotka
tunnetaan hydrauksessa. Huoneen ldmpotilan ja 150°C:n
vidlistd lampdtila-aluetta ja atmosfddrisen ja n. 300 atmos-
fidrin vdlistd vetypainetta voidaan kdyttdd tavanomaisten
vakiomenetelmien mukaisesti. Paitsi ylld hydridipelkistyksen
yhteydessi mainittuja inerttejd liuottimia voidaan kayttda
mySs pienimolekyylisid amideja, etenkin tertiddrisid amideja
(esim. N,N-dimetyyliformamidia, N,N-dimetyyliasetamidia, N-
metyylipyrrolidonia, N-etyylipiperidonia ja heksametyyli-
fosforihappo-triamidia) sekd formamidia ja setamidia sopivi-
na liuottimina. Erityisii toimenpiteitd tulee suorittaa kaa-
van V mukaisten lihtdaineiden kohdalla, joissa X merkitsee
rikkid. Koska useimmat hydrauskatalysaattorit ovat inakti-
voituja rikkiyhdisteilld, pidetddn parempana muita pelkis-
tysaineita (esim. edelld mainittuja komplekseja metallihyd-
ridejd, etenkin natriumsyaaniboorihydridid) t&dssd tapaukses-
sa.

Lihtdaineina kidytetyt kaavan IV mukaiset amiinit ovat
tunnettuja yhdisteitd. Kaavan V mukaiset uudet l&htdaineet
voidaan valmistaa tavanomaisten synteettisten menetelmien
mukaisesti. Esim. ldhdettiessi kaavan X mukaisesta yhdis-

teesta
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[ ]
| H
.\ +-CH (X)

jossa symboleilla R3, X ja Ar on edelld esitetyt merkityk-
set, ja R merkitsee vetyd tai alempialkyylid, saadaan kaavan
V mukaisia yhdisteitd.

Kaavan X mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa edulli-
sesti kondensoimalla kaavan VIII mukainen yhdiste kaavan Ar-
XH mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X on O, S tai alempial-
kyyli-imino tai sen alkalimetallisuolojen kanssa Michael-ad-
dition yleisissd olosuhteissa. Kaavan X mukaisten yhdistei-
den pelkistys esim. di-isobutyyli-alumiinihydridilld tuottaa
myds kaavan V mukaisia aldehydejd.

Menetelmd c) voidaan suorittaa myds sindnsd tunnetulla
tavalla, kuten on yleensd tavanomaista pelkistettdessd ami-
deja amiineiksi.

Ldhtdaineissa voi yksi tai kaksi typpiatomin vieressd
olevaa hiiliatomia sisdltdd oksoryhmdn ja muodostaa amidi-
tai imidiryhmd@n. Tdmdn menetelmdn l&htbaineet voidaan esit-

taa kaavalla XI

3;¥.\b
]
o\ o—CH
N,/ f:>tg-ﬁ-N<:: (XI)

AI—X—CHZ

jossa symboleilla Rj, Ry, R3, X ja Ar on edelld esitetyt
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merkitykset. Pelkistys suoritetaan tavanomaisella, sopivalla
pelkistysaineella, esim. kompleksilla metallihydridilld, ku-
ten litiumaluminiumhydridilld tai boraanilla.

Kaavan XI mukaiset lihtdaineet ovat uusia ja ne voidaan
valmistaa sininsi tunnettujen menetelmien mukaisesti. Ndin
voidaan valmistaa kaavan XI mukaisia yhdisteitd, R) merkit-
see alempialkyylid, amidoimalla yksinkertaisesti kaavan IV
mukaiset vilituotteet, jotka yhdisteet on midritelty edel-
14.

Menetelmi d) voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla taval-
la tavanomaisissa olosuhteissa. Menetelman d) l3htdaineet

voidaan esittdd kaavalla XII

N2
>H-CB-N—31 (XI1)

Menetelmi e) voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla taval-
la, etenkin aminosuojaryhmén lohkaisun olosuhteissa. Sopivat
suojaryhmit sekd menetelmdt niiden liittidmiseksi ja lohkai-
semiseksi ovat riittivin tunnettuja kirjallisuudesta. Naitd
on kehitetty yksityiskohtaisesti etenkin yleisind menetelmi-
nid peptidien synteesid varten. viitattakoon esim. julkaisuun
Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, 4. painos,
Vol. 15/1 ja II, E. Wunsch (toim.): Synthese von Peptidin
(Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974).

‘Sopivia aminosuojaryhmid (Rg) ovat etenkin sellaiset,
jotka voidaan lohkaista pelkistykselld. Etenkin mainittakoon
tillaisina ryhmind esim. bentsyyli- tai bentsyylioksikarbo-
nyyliryhmdt, jotka voivat olla aromaattisessa osassa halo-
geenilla, alempialkoksilla, alempialkyylilld ja mieluimmin

nitroryhmilld substituoituja. Toisessa tapauksessa on
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aminosuojaryhmd isonikotinyylioksikarbonyyli.

Bentsyyli-, bentsyylioksikarbonyyli- ja isonikotinyyli-
oksikarbonyyli-aminosuojaryhmit voidaan lohkaista tavanomai-
sella tavalla helposti hydraamalla, etenkin jalometallikata-
lysaattorin avulla. Tdllaiset ryhmidt, jotka sisdltdvdt iso-
nikotinyylitdhteitd (esim. isonikotinyylioksikarbonyylin)
ja etenkin substituoituja bentsyylitdhteitd, etenkin kaiken-
tyyppisid 4-nitrobentsyylitdhteitd, voidaan lohkaista
pelkistdmdlld sinkilld, tavanomaisesti hapon, mieluimmin
etikkahapon l&dsndollessa, tai lisddmidlld inerttid liuotinta
tai ilman tdtd lisdystd, useimmiten huoneen ldmpdtilassa.

On myds mahdollista kdyttdd R,-ryhmid, jotka voidaan
lohkaista asidolyysill&d. T&dllaisia ovat syaani, tert.-butyy-
lioksikarbonyyli- ja vastaavat ryhmdt, mutta myds aralkyyli-
tyyppiset, kuteen bentshydryyli, di-(4-metoksi)-bentshydryy-
li tai trifenyylimetyyli (trityyli), tai tietyt 2-(p-bife-
nylyyli)-2-propoksikarbonyyli-tyyppiset aralkoksikarbonyyli-
ryhmdt, joita on esitetty sveitsildisessd patenttijulkaisus-
sa 509 266. Suojaryhmdn lohkaisu hydrolyysilld happamessa
vdliaineessa (asidolyyli) suoritetaan tert.-butyylityyppis-
ten ryhmien kohdalla hapoilla, kuten kloorivety-, fluorive-
ty- tai trifluorietikkahapolla, happoherkkien suojaryhmien
ollessa kyseessd pddasiassa alempialifaattisilla karboksyy-
lihapoilla, kuten muurahaishapolla ja/tai etikkahapolla, ve-
den, ja mahdollisesti polyhalogenoidun alempialkanolin tai
alempilkanonin, esim. 1,1,1,3,3,3-heksafluoripropan-2-olin
tai heksafluoriasetonin lisndollessa. Td4lld tavalla on mah-
dollista lohkaista esim. N-trityyliryhmd orgaanisella hapol-
la, esim. muurahaishapolla, etikkahapolla, kloorietikkaha-
polla tai trifluorietikkahapolla liuottimena kdytetyssid ve-
sipitoisessa liuoksessa tai absoluuttisessa trifluorietano-
lissa (vrt. saksalainen hakemusjulkaisu DE 23 46 147) tai
vesipitoisella etikkahapolla.

Edelleen voidaan esim. tert.-butyylioksikarbonyyliryhmi

lohkaista trifluorietikkahapolla tai kloorivetyhapolla; 2-
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(p-bifenylyyli)-isopropoksikarbonyyliryhma voidaan lohkaista
vesipitoisella etikkahapolla tai esim. jadetikka-, muura-
haishappo (82,8 %)-vesi (7:1:2)-seoksella tai julkaisun DE
23 46 147 mukaisella menetelmdlld. Edullinen aminosuojaryh-
md8 R, on myds etoksikarbonyyliryhmd, joka sisdltda B-asemas-
sa kolmella hiilivetytdhteelld substituoidun silyyliryhmdn,
esim. trifenyylisilyyli, dimetyylibutyylisilyyli tai etenkin
trimetyylisilyyli, dimetyylibutyylisilyyli tai etenkin tri-
metyylisilyyli. Tédméntyyppinen B-(trihydrokarbyyli-silyyli)-
etoksikarbonyyliryhmd, esim. B-(tri-alempialkyyli-silyyli)-
etoksikarbonyyliryhmd, esim. etenkin g-(trimetyylisilyyli)-
etoksikarboyyli muodostaa suojattavan aminoryhmdn kanssa
vastaavan B—trihydrokarbyylisilyyli—etoksikarbonyyliamino—
ryhmdn (esim. B—trimetyylisilyyli—etoksikarbonyyliaminoryh—
min). Nidmd voidaa lohkaista mieluimmin reagensseilla, Jjotka
luovuttavat fluoridi-ioneja, esim. kvaternddristen orgaanis-
ten emisten fluorideilla, esim. tetraetyyliammniumfluoridil-
la. Syaaniryhmd lohkaistaan mieluimmin hydrolyysilla vah-
voilla mineraalihapolla, esim. konsentroidulla kloorivety-
hapolla, julkaisun Chem. Ber. 86, 2291 (1935) mukaisesti.

Menetelmin e) lihtdaineet, nimittdin ylld mddritellyt
kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat uusia. Ne voidaan valmis-
taa jo ylld esitetyn menetelmdn, mieluimmin menetelmdn a)
nukaisesti. Ainoa ero on, ettd ldhtdaineissa ryhmdn NRjRj
typpiatomi sisdltdd tdhteen R} sijasta aminosuojaryhman R,.

Kaavan I mukaisen halutun tuotteen eristys suoritetaan
sindnsid tunnettujen erotusmenetelmien mukaisesti, esim.
fraktioidulla tislauksella tai kiteyttdmdlld, ohutkerroskro-
matografialla tai suurpainenestekromatografialla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, jotka valmistetaan jonkin
edelli selitetyn menetelman mukaisesti voidaan muuntaa toi-
seksi tavanomaisilla, tekniikan tasoa vastaavilla menetel-
milld tai esimerkiksi seuraavassa esitetylld tavalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rj ja/tai Ry merkit-
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see vetyd, voidaan muuntaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa R1 ja/tai R2 merkitsee alempialkyyli&d, siten, ettd ne
saatetaan reagoimaan alempialkanolin reaktiokykyisen esterin,
esim. alempialkyylihalogenidin kanssa. Saatu kaavan I mukai-
nen yhdiste eristetddn mieluimmin vastaavana happoadditiosuo-
lana. Voidaan kuitenkin myds alkyloida pelkistdvdsti, esim.
formaldehydilld tai muurahaishapolla, jolloin saadaan kaavan
I mukaisia yhdisteitd, joissa R1 ja/tai R2 merkitsee metyylid.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 ja R2 merkitsevdt
alempialkyylid, mieluimmin metyylid, voidaan muuntaa kaavan
I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R1 tai R2 merkitsee vetyd,
katalyyttiselld ilmahapetuksella, esim. palladium-hiilellsd,
kdyttdmdllsd liuottimena alkoholia, esim. metanolia, mieluim-
min huoneen ldmp&tilassa. Voidaan kuitenkin saattaa myds rea-
goimaan halogeenimuurahaishappo-alempialkyyliesterin, esim.
kloorimuurahaishappo-etyyliesterin kanssa. Saadaan N-asyyli-
johdannaisia, jotka voidaan hydrolysoida mainituiksi substi-
tuoimattomiksi yhdisteiksi, joissa R1 tai R2 = H, esim. emdk-
selld, kuten alkalimetallihydroksidilla, esim. natriumhydrok-
sidiliuoksella vesipitoisessa alkoholissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 ja/tai R2 merkit-
see metyylid, voidaan muuntaa vastaavista yhdisteistd, jois-
sa R1 ja/tai R2 merkitsee vetyid, saattamalla reagoimaan halo-
geenimuurahaishappo-alempialkyyliestereiden tai -fenyylialempi-
alkyyliestereiden, esim. halogeenimuurahaishappo-etyylieste-
rin kanssa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R1 tai R2
on alkoksikarbonyyli tai fenyylialkoksikarbonyyli. Ndiden
asyylijohdannaisten pelkistyksen jdlkeen yksinkertaisilla tai
komplekseilla kevytmetallihydrideilla, esim. litiumaluminium-
hydridilld, natrium-tri-tert.-butoksialuminiumhydridilld tai
natrium-bis- (2-metoksietoksi)-aluminiumhydridilld saadaan yh-
disteitd, joissa R, ja/tai R, merkitsee metyyli&.

Tyydyttymdttémdt yhdisteet, esim. sellaiset, joissa on
alkenyyli- tai alkynyylitdhde, voidaan muuntaa katalyyttises-
ti aktivoidulla vedylld kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tai
vdlituotteiksi, joissa on vastaava alkyylité&hde.

Kaikissa ylld mainituissa reaktioissa voi olla edullis-
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ta suojata potentiaalisesti reaktiokykyiset, esim. amino-,
karboksi- tai muut hdiritsevdt substituentit sindnsd tunnet-
tujen suojamenetelmien mukaisesti. Tdlldin ty&skennellddn
esim. myShemmin esitetyll&d tavalla h&diritsevien reaktioiden
vidlttimiseksi. Tidllaiset substituentit suojataan ennen halut-
tua reaktiota ja haluttaessa lohkaistaan tdmdn jdlkeen suoja-
ryhmidt, jolloin saadaan halutut yhdisteet, esim. kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd tai vdlituotteita.

Ndin voidaan esim. vapaa emdksinen aminoryhmd, ryhmd
-NR1R2, joka sisdltdd ainakin yhden vetyatomin typpiatomissa,
suojata helposti lohkaistavien amidien muodossa, esim. asyy-
lijohdannaisena, kuten bentsyylioksikarbonyyli (karbobentsyy-
lioksi-)- tai tert.-butyylioksikarbonyyli-johdannaisena tai
muilla helposti lohkaistavilla N-suojaryhmilld, kuten edelld
on esitetty.

Vastaavalla tavalla voidaan suojata karboksiryhmd hel-
posti lohkaistavan esterin, esim. bentsyyliesterin, butyyli-
esterin tai muun yleisesti kiytetyn esterin muodossa. Saadus-
sa suojatussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd tai valituot-
teessa, jossa yksi tai useampi funktionaalinen ryhmd on suo-
jattu, voidaan suojatut funktionaaliset ryhmat, esim. amino-
tai karboksiryhmdt vapauttaa sindnsd tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esim. solvolyysilld, etenkin hydrolyysilld hapon
kanssa, tai pelkistykselld, etenkin hydraamalla.

Y114% mainitut reaktiot suoritetaan sindnsd tunnettujen
menetelmien mukaisesti laimennusaineiden, mieluimmin sellais-
ten laimennusaineiden, jotka ovat inerttejéd reagenssien suh-
teen ja liuottavat nam&a, katalysaattoreiden, kondensointi-
tai muiden ylld mainittujen aineiden ldsnéollessa tai ilman
niitd ja/tai inertissd atmosfddrissd, jddhdyttdmdlld, huoneen
ladmp6tilassa tai korotetussa lampdtilassa, mieluimmin kdyte-
tyn liuottimen kiehumispisteesséd, normaalissa tai korotetus-
sa paineessa.

Keksinndn kohteena ovat samoin esilld olevan menetelmén
muunnelmat, joiden mukaisesti kdytetdan menetelmdn jossakin
vaiheessa saatu vidlituote lihtdmateriaalina ja suoritetaan

jdljelld olevan menetelmdvaiheet, tai menetelmd keskeytetddn
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jossakin vaiheessa, tai joiden mukaisesti muodostetaan 1&h-
tomateriaali reaktio-olosuhteissa, tai joissa l&ht8aine kay-
tetddn suolan tai optisesti puhtaan antipodin muodossa. Aina
haluttaessa suoritetaan ylli mainitut menetelmit vasta sen
jdlkeen kun kaikki potentiaalisesti hidiritsevit reaktiokykyi-
set funktionaaliset ryhmit on suojattu sopivalla tavalla, ku-
ten edelld ja esimerkeissi on esitetty.

Mainituissa reaktioissa kdytetdin edullisesti sellaisia
ldht8aineita, jotka johtavat edellid erityisen edullisiksi
mainittuihin yhdisteisiin.

Keksinndn kohteena ovat samoin uudet l&htdaineet ja me-
netelmd&t niiden valmistamiseksi.

Riippuen valituista l&htSaineista ja menetelmistd voivat
uudet yhdisteet esiintyd jonakin mahdollisena isomeerini tai
isomeeriseoksena, esimerkiksi puhtaina geometrisini isomee-
reind (cis tai trans), puhtaina optisina isomeereini, kuten
mahdollisesti antipodeina tai optisten isomeerien, kuten mah-
dollisesti rasemaattien seoksina tai geometristen isomeerien
seoksina.

Saadut geometriset tai diastereomeeriset yllid olevien
vyhdisteiden tai vdlituotteiden isomeeriseokset voidaan erot-
taa sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti yksittdisiksi
raseemisiksi tai optisesti aktiivisiksi isomeereiksi, esim.
jakotislauksella, kiteytt&m#dlld ja/tai kromatografialla. Ra-
seemiset tuotteet voidaan lohkaista samoin optisiksi antipo-
deiksi, esim. erottamalla niiden diastereomeeriset suolat,
esim. julkaisun J.Org.Chem. 43, 3803 (1978) mukaisesti, esim.
jakokiteytt&m&lld yhdisteiden d ja 2-(tartraatit, mandelaa-
tit, kamferisulfaatit tai 1-naftyyli-1-etyyli-isosyanaatit),
joissa on emdksinen, suolanmuodostava ryhmd, tai yhdisteiden
d- ja f~(o-metyylibentsyyliamiini, kinkonidiini, kiniini, ki-
nidiini, efedriini, dehydroabietyyliamiini, brusiini tai
strykniini)-suolat, joissa on hapon, suolanmuodostava ryhmi.

Edullisesti eristetddn kulloinkin keksinn®n mukaisten
yhdisteiden tehokkaampi isomeeri ja/tai tehokkaampi antipodi.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet saadaan lo-

pulta joko vapaassa muodossa tai niiden suolojen muodossa.
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Jokainen saatu emids voidaan muuntaa vastaavaksi happoaddi-
tiosuolaksi, mieluimmin k&yttidmi#lld terapeuttisesti sopivaa
happoa tai anioninvaihdinta. Saadut suolat voidaan muuntaa
vastaaviksi vapaiksi emdksiksi, esimerkiksi kayttamdlld vah-
venpaa emidstd, esimerkiksi metalli- tai ammoniumhydroksidia
tai emiksistd suolaa, esim. alkalimetallihydroksidia tai
-karbonaattia, tai kationinvaihdinta. N&itd ja muita suoloja,
esim. pikraatteja voidaan kdyttda myos saatujen emdsten puh-
distukseen siten, etti muunnetaan emikset suoloiksi, erote-
taan ja puhdistetaan ndm&, ja suoloista vapautetaan puoles-
taan emds. Johtuen vapaiden yhdisteiden ja niiden suolojen
vilisestd tiiviistd suhteesta tarkoitetaan tdssa yhteydessa
vapailla yhdisteilld merkityksen-ja tarkoituksenmukaisesti
mahdollisesti aina my®s vastaavia suoloja. Yhdisteet ja nii-
den suolat voidaan saada myds niiden hydraattien muodossa, tai
ne voivat sisidltdd muita kiteytykseen kdytettyid liuottimia.
Esillid olevan keksinndn mukaisia kaavan I
mukaisia yhdisteitd ja niiden terapeuttisesti hyvdksyttdvid,
ei-toksisia happoadditiosuoloja voidaan yayttds lddke-
aineina, ja etenkin farmaseuttisten valmisteiden valmistuk-
sessa, etenkin valmisteiden valmistuksessa, joilla on estdva
vaikutus serotoniinin imeytymiseen, etenkin antidepressiivi-
sid vaikutuksia.
Valmisteet on tarkoitettu annettaviksi

enteraalisesti, kuten oraalisesti tai rektaalisesti, sekd
parenteraalisesti nisidkkiille mukaanlukien ihmiset.
Farmaseuttiset valmisteet sisdltédv&t vdhintddn
yhden kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen jonkin terapeutti-
sesti hyvidksyttdvédn suolan vaikuttavana aineena, mahdollises-
ti yhdessd yhden tai useamman terapeuttisesti hyvdksyttdvan
kantomateriaalin kanssa.

Kaavan I mukaisia farmakologisesti kayt-
tdkelpoisia yhdisteitd voidaan kdyttdsa farmaseuttisten val-
misteiden valmistukseen, jotka sisdltdvdt vaikuttavan madrén
aktiivista ainetta yhdessd kantoaineiden kanssa tai seoksena
tillaisten kantoaineiden kanssa, jotka sopivat annettaviksi

enteraalisesti tai parenteraalisesti. Mieluimmin kdytetddn



10

15

20

25

30

35

27 83632

tabletteja tai gelatiinikapseleita, jotka sis&dltidvdt vaikut-
tavan aineen yhdessd laimennusaineiden, esim. laktoosin,
dekstroosin, raakasokerin, mannitolin, sorbitolin, selluloo-
san ja/tai glysiinin, ja voiteluaineiden, esim. piimaan, tal-
kin, steariinihapon tai sen suolojen, kuten magnesium- tai
kalsiumstearaatin, ja/tai polyeteeniglykolin kanssa; table-
tit sisdltdvdt samoin sideaineita, esim. magnesiumaluminium-
silikaattia, t&rkkelystahnaa, gelatiinia, traganttia, metyy-
liselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai po-
lyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa hajotusaineita, esim.
tdarkkelyksid, agar-agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, ku-
ten natriumalginaattia, ja/tai kuohuseoksia, tai adsorptio-
aineita, védriaineita, makuaineita ja makeuttimia. Injektoi-
tavat valmisteet ovat mieluimmin isotonisia liuoksia tai sus-
pensioita, ja suppositoriot ovat ensisijassa rasvaemulsioita
tai -suspensioita. Farmakologiset valmisteet voivat olla
steriloituja ja/tai ne voivat sisdltdi apuaineita, esim. sHi-
16ntd-, stabilointi-, kostutus- ja/tai emulgointiaineita,
liukoiseksi tekevid aineita, suoloja osmoottisen paineen sii-
tamiseksi, ja/tai puskureita. Esilld olevat farmaseuttiset
valmisteet, jotka voivat haluttaessa sisdltdid muita farmako-
logisesti arvokkaita aineita, valmistetaan sindnsd tunnetul-
la tavalla, esim. tavanomaisten sekoitus-, granulointi- tai
rakeistusmenetelmien mukaisesti ja ne sisdltdvdt n. 0.1 - n.
75 %, etenkin n. 1 - n. 50 % aktiivista ainetta.

Etenkin esilld olevan keksinndn kohteena ovat menetelmit
psykotrooppisten hdirididen, etenkin depression hoitamiseksi.
Vajikuttavan aineen annostus riippuu ldmminverisen lajista,
ruumiinpainosta, idstd ja yksilOllisestd tilasta sekd anto-
tavasta. N. 50-70 kg painavien nisdkkdiden yksittdisannokset
voivat sisdltdd n. 10-100 mg aktiivista aineosaa.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint&d; ne ei-
vdt kuitenkaan rajoita sen laajuutta mill&&n tavoin. Lamp&-
tilat on esitetty Celsius—asteina. Mik&dli toisin ei ole esi-
tetty, kaikki haihdutustapahtumat suoritetaan alennetussa

paineessa, mieluimmin n. 15-100 mm Hg.
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Esimerkki 1:

Seosta, jossa on 4,2 g 2-bentsyyli-3-dimetyyliaminopro=
panolia, 4,6 g disykloheksyylikarbodi—imidié ja 0,2 g kupa-
ri-(I)-kloridia, pidetddn 40 tuntia 80°:ssa. Sitten lis&tdsdn
5,0 g 4-trifluorimetyylifenolia ja annetaan seoksen seista
vield 12 tuntia 130°:ssa. Reaktioseos j&&hdytetd&n ja siihen
1isdtdsan 100 ml eetterid. Suodatetaan liukenemattomat aine-
osat pois ja uutetaan suodos 2-n. suolahapolla (3 x 100 ml).
Happamet uutteet yhdistetddn ja tehdddn emdksiseksi lisdé-
milli konsentroitua vesipitoista ammoniakkiliuosta. Vesipi-
toinen liuos uutetaan kolme kertaa kulloinkin 150 ml:1lla eet-
terid, yhdistetyt uutteet kuivataan magnesiumsulfaatin paal-
14 ja haihdutetaan tyhjodssd, jolloin saadaan haluttu eetteri
61jynd. T&m& muunnetaan oksalaatiksi siten, ettd se liuote-
taan eetteriin ja lis&dtddn laskettu miiri oksaalihappodihyd-
raattia, joka on liuotettu eetteriin. Suodattamalla saadaan
N,N-dimetyyli—Z—bentsyyli-3—(4-trifluorimetyylifenoksi)-pro—
pyyliamiini—oksalaatti. Sp. 147-149°.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 30,0 g u—bentsyyliakryylihappometyylies—
terid, joka on valmistettu R.B.Miller'in ja B.F.Smith'in
(Synth.Commun. 3, 359 (1973)) menetelmdn mukaisesti, 50 ml:
ssa metanolia, lisdtddn 71,0 g:aan dimetyyliamiinia, joka on
liuotettu 210 ml:aan metanolia, ja seosta sekoitetaan 48 tun-
tia huoneen limpdtilassa. Liuotin haihdutetaan tyhjossd, Ja
saadaan 2—bentsyyli—3-dimetyyliaminopropionihappometyylies—
teri keltaisena 8ljynd, joka kdytetddn edelleen ilman puhdis-
tusta; NMR: § 7,14 (s, 5H), 3m52 (s, 3H), 2,82 (m, 3H), 2,17
(s, 6H), 2,63-2,17 (m, nuut H).

Liuos, jossa on 60,0 g 2-bentsyy1i—3—dimetyyliaminopro—
pionihappometyyliesterié 300 ml:ssa eetterid, lisdtdan ti-
poittain typpiatmosféérissé sekoittaen hitaasti suspensioon,
jossa on 28,0 g 1itiumaluminiumhydridid 700 ml:ssa eetterid.
Reaktioseosta keitetddn 4 tuntia palautusjééhdyttéen ja sit-
ten siti sekoitetaan 18 tuntia huoneen limpdtilassa. Seos
jddhdytetddn 0°:n limpdtilaan ja lisdtddn varovasti, ensin

tipoittain 30 ml vetti ja sitten 60 ml 10 3:sta vesipitoista
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natronlipedd. Kiintedt epdorgaaniset aineosat suodatetaan
pois ja suodos kuivataan magnesiumsulfaatin pddllé. Tyhjo6ssé
suoritetun liuottimen haihduttamisen jédlkeen saadaan 2-bent-
syyli—3~dimetyyliaminopropanoli 8ljynd, joka kdytetddn edel-
leen ilman lis&dpuhdistusta; NMR (CDC13): § 7,12 (m. 5H), 5,62
(lLeved s, 1H), 3m57 (m, 2H).

Esimerkki 2:

Seosta, jossa on 5,0 g 2-(3-klooribentsyyli)-3-dimetyy-
liaminopropanolia, 3,3 ¢ 4-metyylimerkaptofenolia ja 4,5 g
disykloheksyylikarbodi-imidid, pidetddn 72 tuntia 180°:ssa.
Reaktioseos jddhdytetddn huoneen liamp6tilaan ja siihen lisa-
ti4n 100 ml eetterid sekd 120 ml 1-n. suolahappoa. Vesipitoi-
nen faasi erotetaan, pestddn 100 ml:lla eetterid, sitten se
tehdisin emiksiseksi lis#d#m&#lld konsentroitua vesipitoista am-
moniakkiliuosta ja uutetaan 2 x 100 ml:1la eetterid. Ndmad
viimeksi mainitut eetteriuutteet yhdistetdan, kuivataan ka-
liumkarbonaatin pd#llid ja liuotin haihdutetaan tyhjossa. Ka-
sittelemillsd saatu 6ljy oksaalihapolla, joka on liuotettu
eetteriin, saadaan N,N—dimetyyli—Z—(3-klooribentsyyli)-3—(4-
metyylimerkaptofenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti, sp. 122-
124°,

Esimerkki 3:

vVastaavalla tavalla saadaan esimerkeissd 1 ja 2 esitet-
tyjen menetelmien mukaisesti seuraavat kaavan I mukaiset yh-
disteet, jotka erotetaan ja karakterisoidaan niiden oksalaat-

tien muodossa (Me = metyyli; Ph = fenyyli):
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Esim. R1 R2 (R3)n Ar X Oksalaatin
sp (°¢)

371 Me Me H 3-0Me-Ph 0 85-88 (haj.)

372 Me Me H 4-SMe—-Ph 0 128-130

3/3  Me Me H 2-C1-Ph 0 91-93 (haj.)

34 Me Me H 4-C1-Ph 0 133-136(haj.)

3/5 -(CHZ)S— H 4-0Me-Ph 0 139-141

376  Me Me H 3-C1-Ph 0 112-114

3/7 Me Me H 4-Me-~Ph 0 115-117

378 Me Me H 3-Me-Ph 0 94-97

3/9  Me Me H 4-0Me-Ph S  124-127

3710 Me Me H 3-CF4-Ph 0 97-99

3711 Me Me H 3-0Me-Ph S 94-97

3712 Me Me H 3,5-di-OMe-Ph 0 106-108

3713 Me Me H 3—(OCHZCH=CH2)-Ph 0 110-112

3714 Me Me 4-C1 4-SMe-Ph 0 114-116

3/15 Me Me 3-Cl A—CFB—Ph 0 138-140

3716 Me Me H 4-0Me~Ph 0 108-111

((haj.) = hajoaminen)

Uudet l&htdaineet valmistetaan seuraavasti:

a) oa-(klooribentsyyli)-akryylihappoetyyliesteri valmistetaan
seuraavasti:

Liuos, jossa on 26 g kaliumhydroksidia 375 ml:ssa abso-
luuttista etanolia, lisitddn 30 minuutin kuluessa jddlla jaah-
dyttden liuokseen, jossa on 112 g 3~klooribentsyylimalonihap-
podietyyliesterid 375 ml:ssa absoluuttista etanolia. Liuosta
sekoitetaan 18 tuntia huoneen ldmp&tilassa ja sitten liuotin
poistetaan tyhjdss&d. J&&nn&s liuotetaan 1200 ml:aan vettd ja
ndin saatu liuos jddhdytetddn jadkylvyssd. Lisdtd&n 29 ml
konsentroitua suolahappoa ja uutetaan liuos 2 x 350 ml:1lla
eetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet pestididn 250 ml:1lla vettd,
kuivataan magnesiumsulfaatin p&#114 ja haihdutetaan tyhj&ssi,
jolloin saadaan 3-klooribentsyylimalonihappomonoetyyliesteri

61jynd; NMR (CDCl,): & 10,13 (s, 1H), 7,2 (m, 4H), 4,15 (q,
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2H), 3,5 (m, 3H), 1,21 (t, 3H).

Keittopullossa, joka jddhdytet&d&dn vesikylvylld, lisdtddn
27,6 g (39 ml) dietyyliamiinia tipoittain ravistaen 90,0 g:aan
3-klooribentsyylimalonihappomonoetyyliesterid (Chem.Ber. 92,
203 (1959)). Ylldpitdmidlld jd&hdytys lisdtd&dn tipoittain 38
ml vesipitoista formaldehydiliuosta (37 %) samoin varovasti
ravistaen. Tarkastellaan kaasunkehitystd, ja reaktioseoksen
vidri vaalenee. Seosta sekoitetaan 65 tuntia huoneen ldmpOti-
lassa, sitten siihen lisdt#d&n 500 ml vettd, minkd j&dlkeen
liuos uutetaan 2 x 350 ml:lla eetterid. Yhdistetyt eetteri-
uutteet pestdin ensin 300 ml:1lla vettd, sitten 2 x kulloinkin
200 ml:1la 3-n. suolahappoa ja vield kerran 300 ml:lla vettd.
Eetteriliuos kuivataan magnesiumsulfaati p&&lld ja liuotin
poistetaan tyhjdssd, jolloin saadaan a-(3-klooribentsyyli)-
akryylihappoetyyliesteri keltaisena 6ljynd. NMR (CDC13): 8
7,15 (m, 4H), 6,22 (s, 1H), 5,45 (m, 1H), 4,13 (g, 2H), 3,58
(s, 2H), 1,23 (t, 3H).

a- (4-klooribentsyyli)-akryylihappoetyyliesteri valmiste-
taan samankaltaisen menetelmdn mukaisesti, jolloin l&hdetddn
4-klooribentsyylimalonihappodietyyliesteristd (J.Med.Chem.
17, 732 (1974)); NMR (CDC13): § 7,15 (m, 4H), 6,17 (s, 1H),
5,38 (m, 1H), 4,11 (g, 2H), 3,55 (s, 2H), 1,20 (t, 3H).

b) Seuraavasti esterit voidaan valmistaa esimerkissd 1 esi-
tetyn menetelmidn mukaisesti seuraavassa esitetyissd reaktio-

olosuhteissa:

N

N
CH-CH ,-N

A
/

ROC 2
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R1 R2 R3 R Reaktio-olosuhteet

—(CH2)5— H Me metanoli, palautusjdahdytys, 18 h
Et Me H Me " " 6 h
PhCH2 Me H Me " " 4 vk
Me Me 4-Cl1 Et " huoneen ldmpdétila, 18 h
Me Me 3-C1l Et " " " 24 h
H Me H Me " " " 48 h

c) Seuraavat alkoholit valmistetaan esimerkissd 1 esitetyn

menetelmdn mukaisesti:

\/\ N
./ CH

N NI
CH—CHZ—N\R
HO-CH 2
2
R1 R2 R3 NMR (&8, OH:1le)
Et Me H 1
PhCH2 Me H 5,0
Me Me 4-C1 '
Me Me 3-C1l ’

Esimerkki 4:

Liuosta, jossa on 25,0 g N-etoksikarbonyyli-N-metyyli-2-bent-
syyli-3-(4-trifluorimetyylifenoksi)-propyyliamiinia ja 25,0
g kaliumhydroksidia 200 ml:ssa isopropanolia, keitetddn 438
tuntia palautusj&&hdyttden. Reaktioseos jddhdytetddn huoneen
ldmp&tilaan, ja liuotin haihdutetaan tyhjodssd. Lisdtddn 250
ml vettd ja uutetaan seos 2 x 150 ml:1la dikloorimetaania.
Yhdistetyt dikloorimetaaniuutteet pestddn 150 ml:1lla vettd,
kuivataan magnesiumsulfaatin pddlld ja liuotin haihdutetaan
tyhjéssd, jolloin saadaan 6ljy. T&md liuotetaan 500 ml:aan
eetterid, ja johdetaan niin kauan kuivaa kloorivetyd té&hén,
kunnes yht&ddn kiintoainetta ei endd saostu. Suodatetaan kiin-
toaine pois, pestdin se 250 ml:1lla eetterid, kuivataan se ja

saadaan N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyylifenoksi)-
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propyyliamiini-hydrokloridi, sp. 161-162°, kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R, merkitsee metyylid, R, ja Ry merkitsevdat
vetyd, Ar merkitsee 4-trifluorimetyylifenyyli8 ja X merkit-
see happiatomia. Oksalaatilla, joka valmistetaan tavanomai-
sella tavalla on sp. 173-175°.

Ldhtdaine valmistetaan seuraavasti:

Liuvosta, jossa on 22,0 g N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-
trifluorimetyylifenoksi)-propyyliamiinia ja 34,1 g (30,0 ml)
kloorimuurahaishappoetyyliesterid 200 ml:ssa kuivaa toluee-
nia, keitetddn 72 tuntia palautusjddhdyttden. Reaktioseos
jddhdytetddn huoneen ldmpo&tilaan ja liuotin haihdutetaan tyh-
jossd. 200 ml vettd lisdtddn, ja seos uutetaan 2 x 150 ml:1lla
dikloorimetaania. Yhdistetyt dikloorimetaaniuutteet pestddn
200 ml:1lla 2-n. suolahappoa ja 200 ml:1lla vettd ja kuivataan
magnesiumsulfaatin p&ddl11&. Liuotin haihdutetaan tyhj&ssd, ja
saadaan N-karbetoksi-N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorime-
tyylifenoksi)-propyyliamiini 61jynd, joka kdytetddn edelleen
ilman puhdistusta.

Esimerkki 5:

Liuos, jossa on 7,0 g N-bentsyyli-N-metyyli-2-bentsyyli-
3- (3-metoksifenoksi)-propyyliamiinia 100 ml:ssa etanolia,
hydrataan huoneen ldmpdtilassa ja atmosfd@drisessd paineessa
vedyn imeytymisen loppuun asti, jolloin katalysaattorina
tetddn 2,0 g 10 %:sta palladium-hiili-katalysaattoria. Kata-
lysaattori suodatetaan pois ja liuotin haihdutetaan tyhj&ssd,
jolloin saadaan N-metyyli-2-bentsyyli-3-(3-metoksifenoksi)-
propyyliamiini 6l1jyn&, joka saatetaan reagoimaan oksaaliha-
pon kanssa, joka on liuotettu eetteriin, N-metyyli-2-bentsyy-
1li-3- (3-metoksifenoksi)-propyyliamiini-oksalaatiksi, sp. 127-
129°,

Lihtbaineella on oksalaattina, joka valmistetaan esimer-
kin 2 menetelmd@n mukaisesti, sulamispiste 79-81°.

Esimerkki 6:

Seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on ve-
ty ja X on happi, ja jotka eristetdén ja karakterisoidaan ok-
salaatteina, valmistetaan vastaavalla tavalla kuin esimerk-
kien 4 ja 5 mukaiset yhdisteet niiden yhteydessd esitettyjen

menetelmien mukaisesti (Me = metyyli; Ph = fenyyli):
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Esim. R, (R3)n Ar Oksalaatin
) Sp. (°c)
6/1 Me H 3-OMe-Ph 142-144
6/2 Me H 4-SMe-Ph 172-174
6/3 Me 3-Cl 4-SMe-Ph 177-179

Lihtdaine esimerkissd 6/1 on N,2-dibentsyyli-N-metyyli-
3- (4-metoksifenoksi)-propyyliamiini-oksalaatti, sp. 147-149°,
Esimerkki 7:

4,2 g mineraalidljyssd olevaa 50 %:sta natriumhydridi-
dispersiota pestdidn 3 x kulloinkin 100 ml:1lla petrolieette-
rid ja kuivataan kuivassa typpivirrassa. Lisdtddn 65 ml di-
metyyliformamidia, joka on kuivattu molekyyliseulalla (4A).
Edelleen lisdtdin sekoittaen liuos, jossa on 14 g 2-bentsyy-
li-3-dimetyyliaminopropanolia 30 ml:ssa kuivaa dimetyyliform-
amidia. Sekoittamista jatketaan 10 minuuttia huoneen ldmp&-
tilassa, ja sitten vield tunnin ajan 55°:ssa. Sitten lisitdin
tipoittain varovasti liuosta, jossa on 12,0 g 4-fluoribentso-
trifluoridia 25 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, reaktio-
seosta sekoitetaan 6 tuntia 60%:ssa ja sitten 18 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Lisit&8n 300 ml vettd ja liuos uutetaan 2
x 200 ml:1lla eetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet uutetaan 2
x kulloinkin 150 ml:1lla 3-n. suolahappoa. Yhdistetyt happa-
met uutteet pestddn 200 ml:lla eetterid ja tehdddn emdksisek-
si lisd3@m&dlld konsentroitua vesipitoista ammoniakkiliuosta.
Vesipitoinen liuos uutetaan 2 x 250 ml:1lla eetteris, yhdiste-
tyt eetteriuutteet pestddn 100 ml:1lla vettd ja kuivataan mag-
nesiumsulfaatin pd#dlld. Liuotin haihdutetaan tyhjo&ssa, ja
saadaan N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyylifenok-
si)-propyyliamiini, joka on identtinen esimerkin 1 yhdisteen
kanssa ja joka voidaan saattaa reagoimaan N,N-dimetyyli-2-
bentsyyli—3—(4—trifluorimetyylifenoksi)—propyyliamiini-oksa—
laatiksi, kuten esimerkissd 1 on esitetty.

Esimerkki 8:

Seosta, jossa on 2,0 g 10 %:sta palladium-hiili-kataly-
saattoria ja N,N—dimetyyli—2—bentsyyli~3—(2-metoksifenoksi)-

propyyliamiinia - kdytetd&n 2 g oksalaattia, joka sulaa 76~
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79%:ssa hajoten - 300 ml:ssa metanolia, sekoitetaan avoimes-
sa keittopullossa 18 tuntia huoneen ladmp&dtilassa. Katalysaat-
tori suodatetaan pois ja liuotin haihdutetaan tyhjossd. J&l-
jelle jddvad Oljy saatetaan reagoimaan oksaalihapon ekvivalent-
tisen mddrdn kanssa, joka on liuotettu eetteriin, N-metyyli-
2-bentsyyli-3-(2-metoksifenoksi)-propyyliamiini-oksalaatik-
si, sp. 135-139°,

Esimerkki 9:

Liuos, jossa on 12,6 g N-metyyli-N-asetyyli-2-bentsyy-
li-3-(4-metyylitiofenoksi)-propyyliamiinia 100 ml:ssa kuivaa
eetterid, lis&dtddn tipoittain varovasti sekoitettuun suspen-
sioon, jossa on 4,0 g litiumaluminiumhydridid 250 ml:ssa
kuivaa eetterid. Reaktioseosta keitetddn 18 tuntia palautus-
jddhdyttden ja sitten se jddhdytetdédn 0°:n ldmp&tilaan. Li-
sdtdidn varovasti 3 ml vettd, sitten 3 ml 15 %:sta natronli-
pedd ja vield kerran 9 ml vettd. Epdorgaaniset suolat suoda-
tetaan pois, pestddn 150 ml:1lla eetterid ja yhdistetyt eet-
teriuutteet kuivataan magnesiumsulfaatin p&&l11d. Liuotin haih-
dutetaan tyhj8ssd ja saadaan N-metyyli-N-etyyli-2-bentsyyli-
3-(4-metyylitiofenoksi)-propyyliamiini, sp. 98-100°.

Ldhtdaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-metyylitiofenok-
si)-propyyliamiini reagoimaan asetyylikloridin kanssa dikloo-
rimetaanissa huoneen l&mpétilassa trietyyliamiinin l&sn&ol-
lessa saadaan N-metyyli-N-asetyyli-2-bentsyyli-3-{(4-metyyli-
tiofenoksi)-propyyliamiini.

Esimerkki 10:
Liuos, jossa on 3,0 g N,N-dimetyyli-2-~bentsyyli-3-(4-

metyylitiofenoksi)-propyyliamiinia 350 ml:ssa metanolia, 1li-
sdtdan tipoittain typpiatmosfddrissd 30 minuutin kuluessa
liuokseen, jossa on 4,8 g natriumperjodaattia 160 ml:ssa vet-
td. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan 4 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa, lisdtddn se 500 ml:aan vettd ja uutetaan

2 x 250 ml:1la eetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet kuivataan
kaliumkarbonaatin pddlld ja liuotin haihdutetaan tyhjodsséd,
jolloin saadaan 6ljy. Saattamalla reagoimaan ekvivalenttisen

mddrdn kanssa oksaalihappoa, joka on liuotettu eetteriin, ja
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kiteyttimidllid 3 kertaa muodostunut suola metanoli/eetteristd
saadaan N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metyylisulfinyylife-
noksi)-propyyliamiini-oksalaatti, sp. 112-155°,

Esimerkki 11:

Seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan olen-

naisesti edelld olevien esimerkkien mukaisesti:

Yhdiste NRIR2 X (R3)'1 Ar Suola sp.°C
1 _ _ — .
71 N(CH3)2 (o] H 2 CH30C6H4 oksalaatti 76-79 haij.
112 N(CH3) 2 0 H C 6}15 oksalaatti 120-122
113 N(CH ' - i118-
(c 3)2 0 H 3,4 CH202C6H30ksalaatt1 118-120
11/4 N(CH3)2 0 H 3-CH35C6H4 oksalaatti 125-127
11/5 N(CH3)C2H5 0 H 3-CH3OC6H4 oksalaatti 56-58
11/6 N(CH3)2 0] 3-C1 4—cn3—z-0634 oksalaatti 106-108
11/7 NHCH3 0 H C6HS HC1 136-138
11/8 - - i -
N((‘.H3)2 N cu3 H IA CH3OC6H4 oksalaatti 118-120
]_ -
1/9 N(C2H5)2 0 H CGHS HC1 122-124

LihtBaineet valmistetaan edellisten esimerkkien mukai-
sesti:

2-bentsyyli-3-dimetyyliamino~-propionihappo-metyylieste-
ri (kts. esimerkki 1) valmistetaan edullisesti my&s seuraa-
valla tavalla:

Jddhdytetddn 1800 ml metanolia -35%n ldmpotilaan ja 1li-
sdtddn siihen 500 g nestemdistd dimetyyliamiinia. Sitten li-
sdtddn liuos, jossa on 500 g akryylihappometyyliesterid 850
ml:ssa metanolia, jolloin l&mps&tila pidet&ddn -50 - -60%:ssa.
Reaktioseos pidetddn 2% tuntia -50 - -60%:ssa ja sitten yon
yvli huoneen lémp&tilassa. Liuotin haihdutetaan pois tyhjos-
si ja j&&nnds tislataan alennetussa paineessa. Saadaan 3-di-
metyyliamino-propionihappo-metyyliesteri, joka kiehuu 60-70°:
ssa/16 mm Hg.

Liuos, jossa on 101 g di-isopropyyliamiinia 200 ml:ssa
tetrahydrofuraania, j&#hdytetéddn typpiatmosfddrissa -78%:n
lidmpdtilaan ja tdssd lidmpdtilassa siihen lisdtddn tipoittain

2,1M n-butyylilitiumia tetrahydrofuraanissa (470 ml). Reak-
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tioseosta sekoitetaan tdssd ldmp&tilassa % tuntia, siihen 1li-

sdtddn liuos, jossa on 179 g heksametyylifosforiamidia 200

ml:ssa tetrahydrofuraania, ja sekoitetaan -78%:ssa puoli tun-

tia edelleen.

Samassa ld&mpdtilassa siihen lis&t&&n tipoittain liuos,

jossa on 125 g N,N-dimetyyliamino-propionihappo-metyylieste-

rid 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja sekoitetaan edelleen

20 minuuttia. -78%:ssa lisHtdin sitten liuos, jossa on 171 g

bentsyylibromidia 300 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuosta se-

koitetaan tdssd ldmpdtilassa 2 tuntia, sitten se hajotetaan

ensin 250 ml:1la kyll&stettyd vesipitoista ammoniumkloridi-

liuosta ja t&@médn jdlkeen 250 ml:1la kylldstettyd vesipitois-

ta natriumkloridiliuvosta. S€okseen lisdtddn 1500 ml eetterid.

Kerrokset erotetaan ja vesipitoinen kerros uutetaan 4 x 200

ml:1la eetterid. Eetteriuute kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan kuivaksi. Saatu 6ljy liuotetaan jdl-

leen 300 ml:aan eetterid, eetteriliuos pestddn 100 ml:1lla

vettd ja vesipitoinen kerros uutetaan jédlleen 3 x 100 ml:1lla

eetterid. Yhdistetyt eetteriliuokset kuivataan magnesiumsul-

faatin p&ddll1d ja haihdutetaan kuivaksi. Saadaan 0ljy, joka

puhdistetaan fraktioidun tislauksen avulla. Saadaan 2-bent-

syyli-3-dimetyyliamino-propionihappo-metyyliesteri, joka kie-
hyy 104°:ssa/0,2-0,4 mm Hg.
Esimerkki 12:

Edelld olevien esimerkkien yhdisteet testataan niiden

kelpoisuuden suhteen estdd tritium-merkityn serotoniinin imey-

tyminen rotan isojen aivojen synaptosomaalisissa hermopdissd

in vitro, jolloin olennaisesti menetellddn Thornburg'in ja

Moore'n julkaisussa Res.Comm.Pathol.Pharmacol. 5, 81 (1973)

esittdmédn menetelmédn mukaisesti. Testiyhdisteen esi-inkuboin-

tijakso (yhdiste kdytetddn etanolisessa liuoksessa) isojen

aivojen synaptosomi-suspensiolla sy&pdpuskuriliuoksessa on 5

minuuttia. Inkubointiaika tritium-merkityn serotoniini (3H—5~
HT) lis&dyksen jdlkeen n. 1 x 10_7M:n loppukonsentraatioon on

4 minuuttia. Testiyhdisteen konsentraatio, joka tarvitaan via-

hentdm&dn serotoniinin imeytymistd 50 %:1la kontrolliarvosta,

SO.

IC

5

0~arvo, mddritetddn graafisesti ja esitetddn mikromo-
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laarisena konsentraationa. Testiyhdisteen konsentraatio, jo-
ka tarvitaan vdhent#mdin norepinefriinin (NE) -imeytymistd

50 $:1la kontrolliarvosta, so. ICSO-arvo, middritetddn vastaa-
valla tavalla siten, ettd kiytetdin tritiumilla merkittyd
norepinefriinid (3H—NE) ja arvo ilmaistaan samoin mikromolaa-

risena konsentraationa.

Yhdisteet 5-HT-imeytymisen NE-imeytymisen
esimerkista esto IC50 (uM) esto IC50 (uM)
1 0,49 15,25
2 0,03 5,0
3/1 0,43 4,3
3/2 0,27 10,8
3/3 1,3 5,3
3/4 1,49 12,0
3/5 6,1 39,5
3/6 2,7 16,1
3/7 1,22 12,5
3/8 1,25 3,25
3/9 1,53 8,1
3/10 2,25 6,9
3/11 1,95 7,6
3/12 1,52 4,3
3/13 0,59 1,44
4/14 0,67 7,1
3/15 6,0 32,0
3/16 0,56 0,57
4 0,39 12,6
5 0,94 1,39
6/1 0,44 1,25
6/2 0,14 2,5
6/3 2,7 1,0
8 5,4 8,9

Esimerkki 13:

10 000 tabletin valmistus, joista jokainen sisdltdd 10

mg esimerkin 4 mukaista aktiivista ainetta:
Aineosat:

N—metyyli-z—bentsyyli-3-(4-trifluorimetyyli-

fenoksi)-propyyliamiini-hydrokloridia 100,00 g
maitosokeria 1157,00 g
maissitdrkkelystd 75,00 g
polyetyleeniglykoli 6000 75,00 g
talkkijauhoa 75,00 g
magnesiumstearaattia 18,00 g

puhdistettua vettd g.s.
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Menetelmd:

Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan seulalla, jonka
silmiakoko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine sekoitetaan mai-
tosokerin, talkin, magnesiumstearaatin ja puolen tdrkkelys-
midrin kanssa sopivassa sekoittimessa. Tdrkkelyksen loppuosa
suspendoidaan 40 ml:aan vettd ja suspensio lis&dtdén polyety-
leeniglykolin 150 ml:ssa vettd olevaan kiehuvaan liuokseen.
Saatu tahna lis&tddn jauheisiin ja granuloidaan mahdollises-
ti lisHimilli vield vettd. Granulaatti kuivataan yon yli 35°:
ssa, seulotaan seulalla, jonka silmdkoko on 1,2 mm, ja puris-
tetaan tableteiksi, joiden lipimitta on 6,4 mm ja joissa on
murtoura.

Esimerkki 14:

10 000 kapselin valmistus, joista jokainen sisdltda 25

mg esimerkin 4 mukaista aktiivista ainetta:

Aineosat:

N-metyyli-2-bentsyyli-3-(4-trifluorimetyyli-
fenoksi)-propyyliamiini-hydrokloridia 250,0 g
maitosokeria 1650,0 g
talkkijauhetta 100,0 g

Menetelm&:

Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan seulalla, jonka
silmidkoko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine homogenoidaan en-
sin talkin kanssa ja t#min jdlkeen maitosokerin kanssa sopi-
vassa sekoittimessa. Kapselit n:o 3 tdytetddn kulloinkin 200
mg:lla seosta tdyttdkoneella.

Vastaavalla tavalla valmistetaan tabletteja tai kapse-
leita, jotka sis#dltdvdt jotakin toista keksinndn mukaista yh-
distettd, esimerkiksi jotakin edelld olevien esimerkkien mu-

kaista yhdistetté&.
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Esimerkki 15: N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metoksifenyyli-

tio)-propyyliamiinioksalaatti

Liuos, jossa on 2,7 g dimetyyliamiinia ja 5,52 g 2-
bentsyyli-3-(4-metoksifenyylitio)propionaldehydid etanolis-
sa, hydrataan tdydellisesti kdyttden 10%:ista palladium-hiil-
td (0,5 g) katalysaattorina. Katalysaattori suodatetaan pois
ja liuotin poistetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan
2-bentsyyli-3-(4-metoksifenyylitio)-N,N-dimetyyli-propyyli-
amiini, joka puhdistetaan oksalaattisuolana, sul.p. 124-127
°C.

Yll&olevan valmisteen l&htSaine saadaan seuraavasti:

Seosta, jossa on p-metoksitiofenolia (14,0 g), 2-bents-
yyliprop-2-enaalia (15,0 g) [M. Brink ja E. Schjanberg, J.
Prakt. Chem., 323, 836 (1981)] ja trietyyliamiinia (1 g),
pidet&d&n 80 °C:ssa 24 tuntia typpiatmosfédrissd. Reaktioseos
uutetaan vesi/eetteriseokseen (300 ml/300 ml). Orgaaninen
faasi pest&ddn kyll&stetylld& natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella (200 ml) ja vedelld (200 ml), kuivataan (natriumsul-
faatti) ja haihdutetaan alennetussa paineessa, jolloin saa-
daan 2-bentsyyli-3-(4-metoksifenyylitio)-propionaldehydi &61-
jynd, joka k&ytetd88n ilman enemp88 puhdistamista propyyli-
amiinijohdannaisen valmistuksessa.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteita (X = 0) voidaan
saada samalla tavalla, mutta Michael-additio suoritetaan 1
mooliekvivalentin natriummetoksidia l&sndollessa.

Esimerkki 16: N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metoksifenoksi)-

propyyliamiinioksalaatti

Livos, jossa on N,N-dimetyyli-2-bentsyyli-3-(4-metoksi-
fenoksi)-propionamidia (3,1 g) eetterissd (240 ml), lis&tdsn
tipoittain sekoittaen 30 min aikana litiumaluminiumhydridiin
(1,2 g) eetterissd (150 ml) kuivan typen atmosf&drissd. Reak-
tioseosta keitet&8n palautusjéd8hdyttden 6 tunnin ajan ja jadh-

dytetd&n sitten 0 °C:seen. Reaktioseos sekoitetaan ja liuo-
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tin poistetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan 2-bents-
yyli-3-(4-metoksifenoksi)-N,N-dimetyyli-propyyli-amiini, jo-
ka puhdistetaan oksalaattisuolana, sul.p. 120-121 °C.

Ylldolevan valmisteen l&htbaine saadaan seuraavasti:

Liuos, jossa on 2-bentsyyli-3-(4-metoksifenoksi)-pro-
pionaldehydi8 (12,0 g, valmistettu kuten on kuvattu esimer-
kiss4 16) asetonissa (200 ml) ja rikkihapossa (25 ml) ké&si-
tell&sn kromitrioksidilla (7 g) sekoittaen huoneenldmm&ssa
24 tuntia. Reaktioseos kaadetaan j&&n (500 g) ja eetterin
(500 ml) p&4lle ja eetterikerros pestdsn kylldstetylld nat-
riumbikarbonaatin vesiliuoksella (2 x 200 ml) ja vedellé&
(200 ml). Eetteriliuos haihdutetaan alennetussa paineessa ja
j&&nnds muunnetaan suoraan happokloridiksi.

2-bentsyyli-3-(4-metoksifenoksi)-propionihapon (7 g)
liuosta tionyylikloridissa (100 ml) keitet&sn palautusjé&sh-
dytt&en 4 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja happokloridi kdytet&&n puhdistamatta.

Liuosta, jossa on dimetyyliamiinia (3,0 g) ja 2-bents-
yyli-3-(4-metoksifenoksi)-propionyylikloridia (6,1 g) dikloo-
rimetaanissa (350 ml), sekoitetaan huoneenl&mm&ssd 18 tuntia
ja kaadetaan sitten kyll&stettyyn natriumbikarbonaatin vesi-
liuokseen (350 ml). Orgaaninen faasi pest&&én vedelld (150
ml), kuivataan magnesiumsulfaatin p&&8118 ja liuotin poiste-
taan alennetussa paineessa, jolloin saadaan N,N-dimetyyli-
2-bentsyyli-3-(4-metoksifenoksi)-propionamidi kiteisen&, kun

on trituroitu eetterin kanssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti aktiivisten, yleisen
kaavan I

R
3
YN
|

' (1)
e~CH
X\ / VAN N/R
. /CH CH2

1
Ar—X—CHZ \Rz

| B ]

mukaisten propyyliamiinijohdannaisten valmistamiseksi, missé
kaavassa kumpikin symboleista R; ja R, merkitsee vetyd tai
alempialkyylid, tai R; ja R, merkitsev&t yhdessd typpiatomin
kanssa piperidinoa; Ry merkitsee vetyd tai halogeenia; Ar
merkitsee mahdollisesti yhdell& tai kahdella substituentil-
la, jotka on valittu ryhm&st& alempialkyyli, alempialkoksi,
alempialkenyylioksi, alempialkyylimerkapto, alempialkyyli-
sulfinyyli, halogeeni ja trifluorimetyyli, tai alempialky-
leenidioksilla substituoitua fenyylid ja X merkitsee happi-
atomia, rikkiatomia tai alempialkyyli-iminoa, ja niiden hap-
poadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnettu siit§,
ettd

a) kaavan II

R3 .
Y
P
ENIARLIN N/Rl (11)
. CH=CH,
W~CH R

mukainen yhdiste tai sen happoadditiosuola kondensoidaan
kaavan III
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Ar - ¥ (IT1)

mukaisen yhdisteen kanssa, joissa symboleilla Ry, Ry, Ry ja
Ar on yll& esitetyt merkitykset, toinen symboleista W ja Y

merkitsee ryhm84 -XH tai XH:ta metallisuolan muodossa, jol-
loin symbolilla X on ylli esitetty merkitys, ja toinen mer-
kitsee reaktiokykyist4 esteriryhmdd, kuten fluoria tai ryh-
mdd4 XH N,N'-disubstituoituna iso-virtsa-aine- tai isotio-

virtsa-ainejohdannaisena, tai

b) kaavan 1V

Ry

HN‘///
o,

(IV)

mukainen amiini tai sen happoadditiosuola kondensoidaan

pelkistévissé olosuhteissa kaavan Vv

:>13{3=0 (V)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa symboleilla Ar, X ja Rg on
edelld esitetyt merkitykset, tai
c) pelkistet&sn kaavan XI mukainen yhdiste,

R

B\X'\

i
\'/.-CHZ\\ts-@-N/RI (XI)
\Rz

/

..x_
Ar CH2
jossa Ry, Ry, Ry, X ja Ar tarkoittavat samaa kuin edellsd,
tai
d) hydrataan kaavan XII mukainen yhdiste
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R
3 L]
XN
Il

>:u-cn-n-xl (XII)

2

A
\w/
Ar-X-CH

jossa R;, Ry, Ar ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
e) kaavan VI

R W (V1)

mukaisesta yhdisteest&, jossa symboleilla R,, R3, X ja Ar
on yll8 esitetyt merkitykset, ja Ry merkitsee aminosuojaryh-
m&4, lohkaistaan ryhm& R, ja saadaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa R; on vety, ja eristetddn saadut kaavan I mu-
kaiset yhdisteet, tai

f) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R; tai R, tarkoittaa
asyyliryhm8d, muutetaan pelkist&m&lla kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa R; ja/tai R, tarkoittaa alempialkyylid,
jonka j&lkeen haluttaessa

saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry ja R, tarkoit-
tavat alempialkyylid, muutetaan esim. katalyyttiselld ilma-
hapetuksella kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R; ja Ry
tarkoittavat vetyd, tai

saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ar tarkoittaa 4-
metyylimerkaptofenyyli&, hapetetaan kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa Ar tarkoittaa metyylisulfinyylifenyylid,
ja’/tai haluttaessa

saatu vapaa kaavan I mukainen yhdiste muutetaan suolaksi

tai saatu suola vapaaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi tai
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toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettsd valmistetaan N,N-dimetyyli-2-bentsyy-
li-3-(4-trifluorimetyylifenoksi)propyyliamiini tai jokin
sen happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan N,N-dimetyyli-2-(3-kloo-
ribentsyyli)-3-(4-metyylimerkaptofenoksi)propyyliamiini tai
jokin sen happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettsd valmistetaan N-metyyli-2-bentsyyli-3-
(4-trifluorimetyylifenoksi)propyyliamiini tai jokin sen

happoadditiosuola.

Patentkrav:

1. Férfarande f6r framst&llning av nya, terapeutiskt ak-
tiva propylaminderivat med den allm&nna formeln I

R, .
XN,
| Il (1)
o e—CH
S
N7 2>CH—CH2-N/R1
Ar-X-CH, \Rz

1 vilken formel var och en av symbolerna R, och R, betecknar
vdte eller lagalkyl, eller Ry och R, betecknar tillsammans
med kvdveatomen piperidino; R3 betecknar vé&te eller halogen,
Ar betecknar fenyl, som &r eventuellt substituerad med en
eller tva substituenter valda av lagalkyl, lagalkoxi, l&gal-
kenyloxi, lagalkylmerkapto, l&galkylsulfinyl, halogen och
trifluormetyl, eller med en l&galkenyldioxi och X betecknar
en syreatom, en svavelatom eller l&galkylimino, och syraad-
ditionssalter ddrav, k & nnetecknat d&rav, att

a) en férening med formeln II
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R3 .
Y
| ]
AN ! (11)
. /CH-CHZ‘ \
W-m% 2

eller ett syraadditionssalt d&rav kondenseras med en f&re-
ning med formeln III

Ar - Y (ITI)

i vilka symbolerna R,, R,, Rj och Ar har de ovan angivna
beteckningarna, en av symbolerna W och Y betecknar gruppen
-XH eller XH i form av ett metallsalt, varvid symbolen X har
den ovan angivna beteckningen, och den andra betecknar en
reaktionsduglig estergrupp, sdsom fluor eller gruppen XH sa-
som ett N,N'-disubstituerat iso-urindmne- eller iso-tio-
urindmnederivat, eller

b) en amin med formeln IV

////Rl
HN
\\\\Rz

(IV)

eller ett syraadditionssalt d&rav kondenseras i reducerande
férhdllanden med en fdrening med formeln V

R
3\&t\
o
l\./Q—CH

Ar-¥-CH

2
:>£H'CH=O (V)
2

i vilken symbolerna Ar, X och R har de ovan angivna beteck-



47 83632

ningarna, eller
c) en f6rening med formeln XI

R
XN,
i
o o-CH
N2 XI)
* >ca-@-r<:1 (
Ar-X-CH 2

i vilken Ry, R,, Ry, X och Ar betecknar detsamma som ovan,

reduceras, eller
d) en férening med formeln XII

R
N ®

N T2
>:a-cs-n—xl (XII)

i vilken Ry, R3, Ar och X betecknar detsamma som ovan, hyd-

reras, eller
e) fradn en f8rening med formeln VI

5

I

o7 2\\, -ﬁ)% (VI)
CH-CH
Ar-X-CH // ’ \12

2

*y
Y

i vilken symbolerna Ry, R3, X och Ar har de ovan angivna be-
teckningarna och R, betecknar en aminoskyddsgrupp, avspaltas
gruppen R, och erhdlls en f8rening med formeln I, i vilken
R, &8r vate, och isoleras de erhdllna féreningarna med for-

meln I, eller
f) en f6rening med formeln I, vari R) eller R, betecknar
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en acylgrupp, omvandlas genom reducering till en f&rening
med formeln I, i vilken R; och/eller R, betecknar lagalkyl,
varefter, om s& &nskas,

en erhdllen férening med formeln I, vari R, och R, be-
tecknar l&galkyl, omvandlas, t.ex. med katalytisk luftoxide-
ring, till en f&rening med formeln I, vari R; och R, beteck-
nar vite, eller

en erhdllen f&rening med formeln I, vari Ar betecknar 4-
metylmerkaptofenyl, oxideras till en f&rening med formeln I,
vari Ar betecknar metylsulfinylfenyl, och/eller, om s& &ns-
kas,

en erhdllen fri f&rening med formeln I Sverfdrs i ett
salt eller ett erhdllet salt till en fri f&rening med for-
meln I eller ett annat salt.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nnetec k-
n at dirav, att man framstédller N,N-dimetyl-2-bensyl-3-(4-
trifluormetylfenoxi)propylamin eller ett syraadditionssalt
dérav.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck-
n at dirav, att man framstdller N,N-dimetyl-2-(3-klorben-
syl)-3-(4-metylmerkaptofenoxi)propylamin eller ett syraaddi-
tionssalt ddrav.

4. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetec k-
n at d&rav, att man framst&ller N-metyl-2-bensyl-3-(4-tri-
fluormetylfenoxi)propylamin eller ett syraadditionssalt dér-

av.
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