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l-aryyli~3-aminopropan-1-olien kiraalinen synteesi

Viime aikoina monoamiinin oton ja erilaisien sai-
rauksien ja sairaustilojen vdlinen suhde on tiedostettu ja
sitd on tutkittu. Esimerkiksi fluoksetiinin hydrokloridi-
suola (dl-N-metyyli- ¥ -[4-trifluorimetyyli)fenoksi]bent-
seenipropaaniamiini) on selektiivinen serotoniinin (5-hyd-
roksitryptamiini) ottamisen inhibiittori, joka on t&dlla
hetkelld kaytettdvissd masennuksen hoitoon. Samalla taval-~
la tomoksetiinihydrokloridi ((-)-N-metyyli- ¥ -(2-metyyli-
fenéksi)bentseenipropaaniamiinihydrokloridi) on selektii-
vinen norepiinifriinin ottamisen inhibiittori, jonka anti-
depressiivistd aktiivisuutta on tutkittu kliinisesti. Nama
yhdisteet ovat niiden yhdisteiden joukossa, joiden on esi-
tetty US-patenttijulkaisuissa numerot 4 313 896 ja
4 314 081 ja EP-A-julkaisussa 273 658 (1988) olevan voi-
makkaita mutta selektiivisid tiettyjen moncamiinien otta-
misen blokkaajia. '

Yhdisteet, joita on kuvattu niiss& viitejulkaisuis-
sa, on esitetty kayttikelpoisina hoidettaessa erilaisia
hdiriditd, jotka on liitetty serotoniinin ja/tai norepii-
nifriinin pienentyneeseen neurotransmissioon nisakkaisss,
kdsittden liikalihavuuden, masennuksen, alkoholismin, ki-
vun, muistinmenetyksen, ahdistuksen, tupakoinnin ja muut
senkaltaiset.

Vaikka yhdisteitd, jotka on esitetty mainituissa
viitejulkaisuissa, voidaan valmistaa useilla tavoilla,
kuten niissd on kuvattu, erityisen kdyttokelpoinen syn-
teettinen reaktio, joka on yhteinen kaikkien kolmen viite-
julkaisun yhdisteille, on Mannich-reaktio sopivalle keto-
nille, jolloin saadaan l-aryyli-3-aminopropan-l-olia (Man-
nich-emds). T&lld reaktiolla saatu Mannich-emids saatetaan
edelleen reagoimaan sopivien yhdisteiden kanssa kKuvatuissa
olosuhteissa, jolloin saadaan halutut yhdisteet, jotka on

kuvattu noissa viitejulkaisuissa.



10

15

20

25

30

35

Jokaisessa n8istd viitejulkaisuista esitetdan, etta
niissd esitetyilla yhdisteilld on vdhintdadn yksi asymmet-
rinen hiiliatomi. Sellaisina yhdisteet voivat esiintyéa
yvksittdisind stereoisomeerein& sekd reseemisina seoksina.
Viitejulkaisuissa osoitetaan, ettd& yksittidiset optisesti
aktiiviset isomeerit voidaan saada erottamalla resemaatti.
Tdllainen erottaminen suoritetaan menetelmilld, jotka tun-
netaan hyvin alalla, erityisesti muodostamalla suoloja
optisesti aktiivisten happojen kanssa ja erottamalla suo-
lat kiteyttamdélla.

Julkaisussa EP-A 273 658 esitetéddn edelleen, ettad
optisesti aktiiviset isomeerit, esimerkit 14, 38 ja 39,
voidaan valmistaa niiden vastaavista optisesti aktiivisis-
ta prekursoreista niissd kuvatuilla menetelmilli. Esimerk-
kien 14, 38 ja 39 yksittdisiin isomeereihin johtavia spe-
sifisid menetelmid ei ole esitetty.

Kromatografia yleisesti tunnettuna optisesti aktii-
visten isomeerien erotuskeinona esitetddn myds julkaisussa
EP-A 273 658. Esitys kiraalisen fluoksetiinin, tomoksetii-
nin ja erityisen masennuksenvastaisen aineen, jotka on
esitetty julkaisussa EP-A 273 658, kromatografisesta erot-
tamisesta Kayttden kiraalisia kromatografisia menetelmid,
on esitetty julkaisussa Bopp et al., "Practical Considera-
tions for Chiral Separations of Pharmaseutical Compounds",
Ligquid and Gas Chromatography, 6 (6), (1988).

Viime vuosina kemian alan kirjallisuudessa on osoi-

tettu kasvavaa kiinnostusta kiraalisiin l&ht&aineisiin ja
reagensseihin optisesti aktiivisten yhdisteiden synteesii
varten. On olemassa kaksi yleist& tapaa karbonyyliryhmien
enantioselektiiviseksi pelkistémiseksi: (i) aluminium- tai
boorihydridien, joissa on kiraalisia ligandeja, kaytté ja
(ii) kiraalisuuden siirto vaihtamalla kiraaliseen keskuk-
seen liittynyt hydridi-ioni. "Kiraalisuuden siirto"-mene-
telmd vaatii hiili-vety-sidoksen aktivoimisen, tavallises-

ti metalliatomilla B-asemassa tai alkoksidiryhmdlla a-ase-
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massa. Kiraalisten litiumaluminiumhydridien k8yttd on saa-
nut eniten huomiota ja sit8& on tutkittu eniten.

Cervinka ja yhteisty®kumppanit ovat tutkineet aki-
raalisten Lketonien asymmetristd pelkistdmistd kdyttéden
litiumaluminiumhydridid (LAH) kompleksoituneena alkaloi-
dien ja l&aheisien aminoalkoholien kanssa, Haubenstock,
Top. Stereochem., 14, 231 262:ssa (1982). Landor ja yh-
teistyOkumppanit tutkivat kiraalisia pelkistyksi8 kayttéen
LAH:a, joka oli kompleksoituneena monosakkaridien ja nii-

den johdannaisten kanssa, Yamaguchi, Mosher ja Pohland, J.
Amer. Chem. Soc., 94, 9254 (1972).

Yamaguchi ja Mosher, J. Org. Chem., 38 (10), 1870
(1973); ja Yamaguchi, Mosher ja Pohland, J. Amer. Chem.
Soc. 94, 9254 (1972) tutkivat akiraalisten ketonien asym-
metrisid pelkist@misid kiraalisella pelkistévdllid aineel-
la, joka oli valmistettu saattamalla 2 - 3 ekvivalenttia
(28, 3R, )=(+)-4-dimetyyliamino-1,2-difenyyli-3-metyyli-2-
butanolia reagoimaan LAH:n kanssa. N&issd tutkimuksissa
kdytetyt akiraaliset ketonisubstraatit kdsittivdt bentsal-
dehydin, asetofenonin, fenyylitrifluorimetyyliketonin,

propiofenonin, n-butyrofenonin, fenyyli-isopropyyliketo-
nin, fenyyli-tert-butyyliketonin ja metyyli-tert-butyyli-
ketonin,

Julkaisuissa J. Amer. Chem. Soc., 99, 8339 (1977),
Brinkmeyer ja Kapoor ja J. Amer. Chem. Soc., 99, 8341

(1977), Johnson et al. on kuvattu alifaattisten asetylee-
niketonien asymmetrinen pelkist&minen LAH:1la, joka on
kompleksoitu (25,3R)-(+)-4-dimetyyliamino~3-metyyli-1,2-
difenyyli-2-butanolilla. Cohen et al., J. Org. Chem., 45
(4), 582 (1980) kuvaavat a,B-asetyleeniketonien ja aseto-

fenonin asymmetrisid pelkistyksid kdyttden juuri valmis-
tettua kompleksia, joka on saatu saattamalla LAH ja tietyt
optisesti aktiiviset 1,3-aminoalkoholit reagoimaan keske-

naan. Andrisano et al. julkaisussa Tetrahedron, 29, 193 -

196 (1973) kuvaavat akiraalisten B-dialkyyli-aminopropio-
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tain kompleksoitu (-)-mentolilla.

Cohen et al. ja Kabuto et al. julkaisussa J. Org.
Chem., 42 (10), 1742 (1977) kuvaavat (2R,3S)-(-)-4-dime-
tyyliamino-3-metyyli-1, 2-difenyyli-2-butanolin kdyttoa
asetyleeniketonien ja cis-2-asetoksi-6-fenyylisykloheksa-
nonin ja l-asetoksi-2-hydroksi-3-fenyylisykloheksanonin
asymmetrisessd pelkistyksessa.

Vaikka asetyleeniketonit ovat poikkeus, yleisesti,
optisesti aktiivisien synteettisten vdlituotteiden valmis-
taminen akiraalisista ldhtdaineista kéyttden asymmetristad
pelkistystd on ollut mielenkiinnon kohteena enemm&n teo-
reettisesti kuin k&yténntssd. Yleisesti laboratoriomitta-
kaavan aryyliketonien ja asetyleeniketonien asymmetrisissi
pelkistyksissd kdyttden LAH:a, joka on kompleksoitu dekst-
rokarbinoliemédksen (2S,3R)-(+)-4-dimetyyliamino-1,2-dife-
nyyli-3-metyyli-2-butanoli (kaytetddn ajoittain nimitysta
"dcb") tai levokarbinoliemdksen (2R,3S)-(-)-4-dimetyyli-
amino-1,2-difenyyli-3-metyyli-2-butanoli (kaytetddn ajoit-
tain tédssd nimitystd "lcb") kanssa, saadaan jopa noin
60 %:n enantiomeerinen ylimd&rd (ey) kiraalisia alkohole-
ja. Vain asetyleeniketonien on raportoitu antavan ey:i§,
jotka ovat yli 70 %. Jopa niissd tapauksissa, joissa
ey:ien on raportoitu olevan yli 70 %, on olemassa vah&n
tai ei ollenkaan ennustettavuutta liittyen sellaisten ey-
arvojen saavuttamiseen.

Asymmetriset synteesireaktiot, joissa kdytetdin
LAH:8, joka on kompleksoitu dcb:n tai lcb:n kanssa, ovat
tunnetusti epdvarmoja. Lukuisat tekijdat, kdsittden lampo-
tilan, suhteen LAH:kiraalinen ligandi:substraatti, liuot-
timen, LAH-Kompleksin i#dn, substraatissa olevat rakenne--
piirteet, kiraalisessa ligandissa olevat rakennepiirteet
yms., vaikuttavat reaktioon ja tdllaisesta reaktiosta saa-

tuihin saantoihin.
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Jopa pelkistyskompleksin valmistuksella on rapor-
toitu olevan merkittivi vaikutus yliméidrin saadun enantio-

meerin optiseen saantoon ja konfiguraatioon, Cegla, Polish

Journal of Chemistry, 59, 1265 (1985).

Odottamattomasti on havaittu, ettd kiraalisia
l-aryyli-3-aminopropan-l-oleja, joilla suurempi kuin
70 %:n enantiomeerinen ylimédrd, voidaan saada pelkisté&-
m&lla vastaava Mannich-ketoni LAH:n ja lcb:n muodostamalla
kompleksilla.

Té&mdn keksinndn erds tavoite on tarjota kaupalli-
sesti kayttokelpoinen menetelmd akiraalisten aromaattisten
B-aminoketonien asymmetriseksi pelkist&@miseksi kiraalisik-
si, aromaattisiksi B-aminoalkoholeiksi halutun enantiomee-
rin Korkeana enantiomeerisend ylim#&ré&na.

Edelld esitetyn tavoitteen ja muiden tavoitteiden
tdyttamisessd t&méd keksintd tarjoaa menetelmén kiraalisten
B-aminoalkoholien valmistamiseksi, joilla on kaava

OB

|
Ar-CH-CH, -CH, -NR!R?

jossa

Ar on fenyyli tai tienyyli ja R' ja R® on toisistaan
riippumatta valittu C,-C;-alkyylistd ja fen(C,-C;)-alkyylis-
td, mikd reaktio ké&sittdd akiraalisen Mannich-ketonin,

jolla on kaava

0

I
Ar-C-CH, -CHz ~-NR!R?

jossa
Ar, R' ja R®* ovat kuten edell& on ma&ritelty, saat-
tamisen reagoimaan litiumaluminiumhydridin ja (2R,38)-(-)-

4-dimetyyliamino-1,2-difenyyli-3-metyyli-2-butanolinvdli-
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sen kompleksin kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa
ja ottamalla siitd talteen mainittu kiraalinen B-aminoal-
koholi.

Tdméd keksintd tarjoaa myds menetelmdan (S)-(+)-N-
metyyli-3-(l-naftalenyylioksi)~3-(2-tienyyli)propaaniamii-
nimaleaatin valmistamiseksi, mikd menetelm3 kiasitt&i:

a) 2-asetyylitiofeenin saattamisen reagoimaan dime-
tyyliamiinihydrokloridin ja formaldehydin kanssa, jolloin
saadaan 3-dimetyyliamino~-1-(2-tienyyli)-l-propanonia, joka
otetaan talteen happoadditiosuolana; ja

b) (a):ssa saadun yhdisteen pelkistdmisen LAH/lcb:n
suspensiokompleksilla, jolloin saadaan (S)-(-)-N,N-dime-
tyyli-3-(2-tienyyli)-3~hydroksi-propaaniamiinia, joka ote-
taan talteen happoadditiosuolana; ja

¢c) (b):ssd saadun yhdisteen saattamisen reagoimaan
l-halogeeninaftaleenin kanssa, jolloin saadaan (S)-(+)-
N,N-dimetyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tienyyli)propaa-
niamiinia, joka otetaan talteen happoaddiotiosuolana; ja

d) (c):ssd saadun yhdisteen saattamisen reagoimaan
ROCOCl:n kanssa, jossa R on fenyyli, bentsyyli, etyyli,
vinyyli, l-kloorietyyli tai 2,2,2-trikloorietyyli, vapaut-
tavan reagenssin l&sndollessa, jolloin saadaan (S)-(-)-N-
metyyli-3~(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tienyyli)-propaani-
amiinia, joka otetaan talteen happoadditiosuolana; ja

e) (d):ss8 saadun yhdisteen saattamisen reagoimaan
maleiinihapon kanssa etyyliasetaatissa, jolloin saadaan
(S)-(+)-N-metyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tienyyli)-
propaaniamiinia, joka otetaan talteen maleaattisuolana.

Termi "C,-C,-alkyyli" t&ssd& kdytettynd tarkoittaa
suoraa tai haarautunutta alkyyliketjua, jossa on 1 - 3
hiiliatomia. Tdllaisia alkyyliryhmi& ovat metyyli, etyyli,
n-propyyli ja isopropyyli. Termi "halogeeni" tarkoittaa
klooria, fluoria, bromia tai jodia. Termi "vapauttava rea-
genssi” tarkoittaa sinkki&, muurahaishappoa, etikkahappoa,
NaH,PO,:a, NaOH:a, KOH:a, LiOH:a tai niiden seoksia.
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Vaikka tdssd esitettyjen muuttujien koko skaalan
uskotaan olevan toimiva, téssd Keksinndssd on edullisia
ndkoékohtia. Edelld esitetyiss&d kaavoissa I ja II Ar on
edullisesti tienyyli ja R, ja R, ovat edullisesti C,-C,;-al-
kyyli, ja erityisesti metyyli.

Kiraalinen ligandi tai kompleksoiva aine lcb val-
mistetaan propiofenonista, formaldehydistd ja dimetyyli-
amiinista kdyttden Mannich-reaktion standardiolosuhteita,
jolloin saadaan vastaava Mannich-em&s. Mannich-emds saate-
taan sitten reagoimaan bentsyylimagnesiumkloridi-Grig-
nard'in reagenssin kanssa eetteriliuottimessa, jolloin
saadaand-dimetyyliamino-1, 2-difenyyli-3-metyyli-2-butano-
lin raseeminen seos. T&md d,l-seos erotetaan sitten (-)-
kamforosulfonihapolla etanolissa, jolloin saadaan dcb:ta.
Haluttu lcb-isomeeri otetaan tehokkaasti talteen mainitun
dcb-erotuksen emdliuoksista erottamalla samalla hapolla
eli (-)-kamforosulfonihapolla asetonissa. Lis#yksityiskoh-
tia koskien valmistamista ja eristémistd on loydettdvissd
julkaisussa J. Amer. Chem. Soc., 77, 3400 (1955), Pohland,
Sullivan, joka on liitetty t&hin viitteeni.

Samalla tavalla kuin edelld kuvattua Mannich-reak-

tiota 1lcb:n saamiseksi valmistetaan Mannich-ketoneja, joi-
ta k8ytet&dn lahtdaineina td&midn Keksinn®én mukaisessa enan-
tioselektiivisessd synteesissid, saattamalla asetofenoni
tai 2-asetyylitiofeeni reagoimaan formaldehydin ja dime-
tyyliamiinin kanssa Mannich-reaktion standardiolosuhteis-
sa.

LAH:1lcb-kompleksi valmistetaan tavallisesti lis#da-
m&lld kuivaa lcb:td LAH(THF),:iin suhteessa noin 1,8:1 -
2,7:1, edullisesti noin 2,0 - 2,5:1, aromaattisessa liuot-
timessa, edullisesti tolueenissa, noin 0 °C - noin
-40 °C:ssa, edullisesti noin -25 °C - noin -30 °C:ssa.
Lis&8misen tulisi tapahtua kokonaan vdhemmiss#d kuin kymme-
nessd minuutissa ja se tulisi suorittaa inertissd ilmake-

hdssa.
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Mahdollisesti voidaan lisadt& pieni m8&rid jauhettuja
molekyyliseuloja LAH(THF),:iin aromaattisessa liuottimessa
ennen kuin lis&tddn kuiva lcb. Uskotaan, ettd seulat edes-
auttavat pelkistyskompleksin "liukenemattoman” muodon saa-
misessa, mutta niitd ei tarvita valttamdttd. Edullisesti
molekyyliseulat yksinkertaisesti jauhetaan jauheeksi huh-
mareella ja survimella. Noin yksi spaattelillinen jauhet-
tuja seuloja lisdtdédn, silloin kun niitd kdytet&&n., Lisd-
vksityiskohtia koskien liukenemattomia ja liukenevia pel-
kistyskompleksin muotoja on esitetty julkaisussa J. Org.
Chem., 38, 1870 - 1877 (1973).

Kompleksin ei tulisi antaa seistd enempdd kuin kym-
menen minuuttia, koska stereokemian vastakkaiseksi k&dnty-
minen on tuloksena, kun sit& kdytetd&n pelkistysreaktios-
sa. Liss8ksi tuloksena on matalammat optiset saannot ylei-
sesti ja erityisesti matalammat ey:t. Niin kutsutut pel-
kistyskompleksin "liukoinen" kompleksi tai homogeeninen
liuvos eivdt myOsk8sdn ole toivottavia kdytettdviksi téssd
keksinntss&, koska saadut optiset saannot ovat parhaimmil-
laankin kohtalaisia ja optisten isomeerien suhde ei ole
niin edullinen.

Heti sen jdlkeen kun lisdys on suoritettu loppuun
liukenematon kompleksi j&dhdytetadsn lampdtilaan, joka on
valilld noin -60 °C - noin -75 °C ja Mannich-ketonin kuiva
liuvos aromaattisessa liuvottimessa, edullisesti tolueenis-
sa, lisdt&ddn vdhemmdssd kuin 10 minuutissa. Lampdtila pi-
detddn vdlilla noin -65 °C - noin -70 °C reaktion kestides-
s8, mikd@ reaktio suoritetaan inertissid ilmakeh&ssd noin
13 - 20 tuntia. Reaktioseos sammutetaan sitten lis&amalla
natriumsulfaattia, suodatetaan ja pestdan kuumalla THF:1lla
ja konsentroidaan sitten vakuumissa. Haluttu B-aminoalko-
holi eristet&&n sitten lis&&m&lla heksaania ja uuttamalla
1:1 C,~-C,-alkanoli:vesi-seokseen, edullisesti vesipitoiseen

metancliin, konsentroidaan ja suodatetaan.
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Tavallisesti LAH-kompleksien kdyttdoén liitetyt vai-
keudet vdltetdan tdman Keksinndn mukaisessa menetelmidssa.
Merkittavimmat ndista ovat huomattavan tehokkaat kiraalis-
ten R-aminoalkoholien ey:ien nousut (upgrades), suorite-
taan hyvin yksinkertaisella tavalla. Esimerkiksi eristet-
tyd kiraalista B-aminoalkoholia sekoitetaan vesipitoisessa
C,-C,-alkanoliseoksessa (1:1 til./til.) 30 - 60 minuuttia
huoneenlampdtilassa, jonka j&lkeen se suodatetaan ja kui-
vataan. Edelleen yksinkertainen uuttaminen erottaa tehok-
kaasti kiraalisen 1lcb-ligandin halutusta kiraalisesta
B-aminoalkoholista. Puhdistettu lcb-ligandi otetaan tal-
teen uuttamisliuos yksinkertaigesti jadhdytt&mdlla vidlille
noin -35 °C - noin 0 °C ja suodattamalla liuos. Suodoksen
konsentrointi, uudelleen jddhdyttaminen ja suodatus anta-
vat toisen saaliin, jolloin kiraalisen lcb-ligandin koko-
naissaanto on suurempi kuin 80 %. On my&skin huomattavaa,
ettd kayttamdlld aromaatteja, ja erityisesti tolueenia,
reaktioliuvottimena mieluummin kuin dietyylieetteria, kuten
tavallisesti on esitetty viitejulkaisuissa, saadaan suu-
rempi turvallisuusmarginaali, koska LAH(THF), tolueenissa
ei syty helposti palamaan. Tdémdn keksinndn mukainen mene-
telmd sallii suuren mittakaavan pelkistamiset (enemmdn
kuin 1 kg:n valmistamisen) joko kdytt&m&ll& panosreaktiota
tai jatkuvatoimisesti. Suuren mittakaavan toiminnassa, eli
22 l:aa kapasiteetiltaan oleva panoslaitteisto, ey:t pu-
toavat noin 75 %-:iin. Korkeampia ey:id (suurempia kuin
80 %) saadaan kuitenkin, Kkun LAH:lcb-kompleksin muodosta-
misreaktio suoritetaan matalapaineisessa sekoitetussa
reaktorissa.

Kuten.edelld on osoitettu tdmdn keksinnon mukaista
menetelmdd kaytetddn (S)-(+)-N-metyyli-3-(l-naftalenyyli-
oksi)~3-(2~tienyyli )propaaniamiinimaleaatin valmistukses-
sa. Téssd menetelmidssd kaAytetyt valituotteet otetaan tal-
teen happoadditiosuoloina. Sopivia happoadditiosuolocja

ovat vetykloridi, vetybromidi, tartraatti, mesylaatti,
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oksalaatti yms. Edullisesti sekd 3-dimetyyliamino-l-(2-
tienyyli)-l-propanoni ettd (S)-(-)-N,N~-dimetyyli-3-(2-tie-
nyyli)-3-hydroksi-propaaniamiini otetaan talteen hydroklo-
ridisuolana ja (S)-(+)-N,N-dimetyyli-3-(l-naftalenyyliok-
si)-3-(2-tienyyli)propaaniamiini ja (S8)-(-)-N-metyyli-3-
(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tienyyli)-propaaniamiiniotetaan
talteen oksalaattisuolana.

(S)-hydroksivélituote, joka on valmistettu edelld
esitetylléd enantioselektiiviselld pelkistykselld, kdsitel-
188n alkalimetallihydridillé, edullisesti natriumhydridil-
18 tai kaliumhydridilld, vastaavan alkalimetallisuolan
muodostamiseksi, joka saatetaan sitten reagoimaan nafta-
leeniyhdisteen kanssa, joka sis#dltdd hyvan lahtevidn ryh-
man, vastaavan 3-naftyylioksi-3-(2-tienyyli)propaaniamii-
nin saamiseksi. Hyvi&d l&htevi& ryhmid ovat halogeeninafta-
leenit, edullisesti fluorinaftaleeni.

Tdm& reaktio suoritetaan yhdist&m&lld suurinpiir-
tein ekvimolaariset m&ardt (S)-hydroksiyhdisteen kanssa,
jolloin saadaan vastaava alkalimetallisuola. Yhdiste saa-
tetaan sitten reagoimaan ekvimolaarisen m#drdn - lievéan
ylima@drdn kanssa halogeeninaftaleeniyhdistettd. Reaktio
suoritetaan sopivassa aproottisessa liuottimessa, sellai-
sessa Kuten dimetyylisulfoksidi, N,N-dimetyyliasetamidi ja
ndille l&heiset liuottimet. Reaktio on p&dasiallisesti
tdydellinen noin 10 minuutin - noin 24 tunnin kuluttua,
kun se suoritetaan l&mpdtilassa, joka on wv&l1illa noin
25 °C - noin 150 °C. Edullisemmin reaktioseos on taydelli-
nen noin 30 minuutin - noin 6 tunnin kuluessa, kun reaktio
suoritetaan lampotilassa, joka on v&1illd noin 75 °C -
noin 125 °C. Naftyylioksivdlituote voidaan erottaa stan-
dardiolosuhteissa. Tavallisesti seos laimennetaan vedelld
ja uutetaan veteen sekoittumattomalla orgaanisella liuot-
timella, sellaisella kuten dietyylieetteri, etyyliasetaat-
ti, kloroformi yms. Orgaaniset uutteet yhdistetdin taval-

lisesti ja Kuivataan. Orgaanisen liuottimen haihduttamisen
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jdlkeen eristettyd j&&nndstd voidaan edelleen puhdistaa
haluttaessa standardimenetelmilld kuten kiteyttadmidlla ta-
vallisista liuottimista tai kromatografisesti kiinteilla
kantajilla kuten silikageeli tai aluminium.

Demetylaatiovaihetta varten yﬁdiste ROCOC1l, jossa R
on fenyyli, bentsyyli, etyyli, vinyyli, l-kloorietyyli tai
2,2,2-trikloorietyyli, saatetaan reagoimaan N,N-dimetyyli-
propaaniamiinin kanssa vapauttavan reagenssin l8sndolles-
sa, jolloin saadaan vastaava valituote, joka hydrolysoi-
daan emdksessd halutun N-metyyli-propaaniamiinin saamisek-
si. Tassd reaktiossa kéyttokelpoisia vapauttavia reagens-
seja ovat sinkki, muurahaishappo, etikkahappo, NaH,PO,,
NaQOH, KOH, LiOH tai niiden seokset. Edullisesti R on
2,2,2-trikloorietyyli ja vapauttava reagenssi on sinkin ja
muurahaishapon seos.

Maleaattisuola valmistetaan liuottamalla oksalaat-
tisuola puhdistettuun veteen ja uuttamalla etyyliasetaa-
tilla vapaan emdksen regeneroimiseksi. Vapaa emds-etyyli-
asetaattiliuvos kdsitellsddn sitten maleiinihapolla ja male-
aattisuola otetaan talteen.

Vdlituotteiden happoadditiosuolat muodostetaan ta-
vallisesti saattamalla propaaniamiini reagoimaan hapon
ekvimolaarisen ma&ré&dn tai ylimd&r&n kanssa. Lahtbaineet
vhdistetdan tavallisesti yhteisess& liuottimessa, sellai-
sessa Kuten dietyylieetteri tai bentseeni, ja suola saos-
tuu tavallisesti liuoksesta noin yhden tunnin - 10 p&ivan
kuluessa, ja se voidaan erottaa suodattamalla.

Kuten edelld on esitetty, té&m&n keksinndn mukaisel-
la menetelmdllad valmistetut vhdisteet ovat kédyttokelpoisia
vdlituotteita valmistettaessa farmakologisesti aktiivisia
vhdisteitd. Mainitut yhdisteet ovat selektiivisid seroto-
niinin ja/tai norepiinifriinin oton inhibiittoreita, jotka
ovat kayttdkelpoisia hoidettaessa masennusta, ahdistusta,
ruokahaluttomuutta, liikalihavuutta, kipua, muistinmene-

tystd, tupakointia yms. Lis&yksityiskohtia koskien yhdis-
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teiden kdyttOkelpoisuutta ja ndiden yhdisteiden valmistus-
menetelmid on esitetty yksityiskohtaisesti US-patenttijul-
kaisuissa nrot 4 313 896 ja 4 314 081 ja EP-A-julkaisussa
273 658, jotka kaikki kolme on kokonaisuudessaan liitetty
t8hdn viitteins.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen t&mé&n keksin-
ndn mukaista menetelmdd. Naiden esimerkkien ei ole tarkoi-
tettu rajoittavan keksinnén piiriid milli#sn tavalla eiki
niitd pitdisi siten tulkita. Kiraaliset kokeet suoritet-
tiin vapaille amiineille 300 MHz:n ‘H NMR-analyysillid R-
(-)=2,2,2-trifluori-1-(9-antryyli)etanolin (TAE) ldsniol-
lessa siirtymdreagenssina CDCl;:ssa. Suorat kiraaliset
HPLC-kokeet suoritettiin Chiralcel®-0D-kolonnissa kayttien
0,2 % dietyyliamiinia 10 $%:ssa isopropanoli-heksaanissa
230 tai 254 nm:ssad virtausnopeudella 1,00 ml/min.

Esimerkki 1

N,N-dimetyyli-3~(l-naftalenyylioksi)-3-(2~-tienyy-
li)propaaniamiinioksalaatti

A. 3-dimetyyliamino-1-(2-tienyyli)-l1-propanonihyd-
rokloridi

2-asetyylitiofeenin (2,274 kg, 18,0 mol) dimetyy~-
liamiinihydrokloridin (1,91 kg, 23,4 mol), paraformaldehy-
din (0,8108 kg, 9,0 mol) ja 37,5 ml:n konsentroitua vety-
kloridihappoa seosta etanolissa (5,6 1) palautusj&idhdyte-
td&n 20 tuntia. Seos j&ddhdytetddn 35 °C:een hitaasti ja
sitten kylmennet&ddn 0 - 5 °C:een. Kiintead aine ker&tiian
vakuumisuodattamalla, pesté&sn kahdesti 1 l:1la etanolia ja
vakuumikuivataan huoneenlémpttilassa 49 tuntia, jolloin
saadaan 3,391 kg (85,7 %) 3-dimetyyliamino-1-(2-tienyyli)-
l-propanonihydrokloridia. Sp. 174 - 176 °C.

Analyysi
Teoriassa: C 49,20; H 6,42; N 6,37;
Saatu: C 49,43; H 6,35; N 6,12.

Massaspektr.: M" (183, 182, 168, 111)



10

15

20

25

30

35

13

B.1-B~hydroksi-~-1l-(2-tienyyli)-3-dimetyyliaminopro-
paani

3,2 l:aan tolueenia lis&t&&n 953,6 g (2R,3S)-(-)-4-
dimetyyliamino-1,2-difenyyli-3-metyyli-2-butanolia ja se
kuivataan atseotrooppisesti 112 °C:een, sen jadlkeen j&ah-
dytet&&n 30 °C:een ja kaytet&sn heti kuten alla on kuvat-
tu.

5 1:n pulloon laitetaan 1,6 1 tolueenia ja 344,8 g
edelld vaiheessa A valmistettua hydrokloridisuolaa. Liuok-
seen lis&t&8n tipoittain 1,6 1 1 N NaOH:a 5 - 6 minuutin
aikana huoneenl&mpttilassa. Seosta sekoitetaan 30 minuut-
tia sen jadlkeen kun lisd&minen on tdydellinen, ja sen an-
netaan asettua 10 minuuttia. Tuloksena saadut kerrokset
erotetaan ja orgaaninen kerros (hydrokloridisuolan vapaa
emds) pestddn 100 ml:1la puhdistettua vettd. Orgaaninen
kerros erotetaan ja kuivataan atseotrooppisesti 112 °C:een
tolueenissa, sen jdlkeen nopeasti jdadytetddn -70 °C:een
valitdnta kayttdHd varten, kuten alla on kuvattu.

Kuiva 22 l:n 5-kaulainen pullo, joka on varustettu
mekaanisella sekoittimella, matalan ldmpdtilan lamptmitta-
rilla, Kkondensaattorilla, typpihuuhtelijalla, j&ahdytys-
hauteella ja kahdella 2 l:n lisdyssuppilolla, huuhdellaan
typelld. Pullo panostetaan 3,2 1:1la tolueenia. Pulloon
lis&t8%n 1,6 1 1 N LiAlH,(THF),:a tolueenissa. Seos j&&hdy-
tetddn -25 °C:een ja kuivaa (2R,3S)-(-)-4-dimetyyliamino-
1,2-difenyyli-3-metyyli~2-butanolia, joka on valmistettu
edelld, lis&t&&n 15 minuutin aikana. Reaktioseos jadhdyte-
tddn noin -63 °C:een ja kylmén vapaan emidksen liuoksen,
joka on valmistettu edelld, annetaan virrata siihen 8 - 9
minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitetaan -75 °C:ssa 20
tuntia.

Reaktioseos l&mmitet&sn sen jidlkeen 0 °C:een ja
61 ml puhdistettua H,0:ta tiputetaan siihen 20 minuutin
aikana, jonka jélkeen sitd sekoitetaan 10 minuuttia. 10

minuutin aikana tiputetaan 61 ml 15 % NaOH:a, joka on val-
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mistettu kiinte#istd NaOH:sta ja puhdistetusta vedestd, ja
seosta sekoitetaan 10 minuuttia. Puhdistettua H,0:ta,
183 ml, tiputetaan ja seos suodatetaan sitten piimaan lé&pi
(HYFLOQ). Orgaaninen aine pestd@n kKahdesti 500 ml:11a THF:a
ja suodos haihdutetaan huoneenldmpdtilassa, jolloin saa-
daan 1,32 kg valkoista kiintedd ainetta. Kiinte&dn ainee-
seen lis&dtddn 1,4 1 heksaaneja, ja sen annetaan seisoa 20
tuntia. Liuos uutetaan kahdeksan kertaa 50 %:1la CH,0H:1lla,
joka on valmistettu puhdistetusta vedestd ja CH,OH:sta.
Yhdistettyihin uutteisiin lis&td&n 500 ml heksaaneja ja
seosta sekoitetaan, jonka jalkeen se erotetaan. Vesipitoi-
nen CH,O0H~j8&nnds haihdutetaan huoneenlémpttilassa, jolloin
saadaan 254 g raakaa tuotetta.

NMR osoitti 85,8 % (-)-isomeeria ja 14,2 % (+)-iso-
meeria arvioituna N-metyylisingletistd.

Raaka tuote (254 g) liuotetaan 500 ml:aan CH,;OH:a
35 °Cissa ja 1 1 puhdistettua vettd& lisdtddn hitaasti.
Liuos ympédté&édn (S)-(~)-1-B-~hydroksi-1-(2-tienyyli)-3-dime-
tyyliaminopropaanilla ja sen annetaan seistd& rauhassa sa-
malla hitaasti jaahdyttden 20 - 25 °C:een. Seos laitetaan
pakastimeen -15 °C:een 4 % tunniksi, poistetaan ja vakuu-
misuodatetaan. Suodos pestd&n Kkahdesti 100 ml:1la 50 %
CH,0H:a ja vakuumikuivataan 20 - 25 °C:ssa, jolloin saadaan
171,6 g alaotsikon mukaista yhdistetta. Sp. = 78 - 80 °C.

NMR osoitti ainoastaan (-)-isomeerin todettuna
N-metyylisingletista.

Optinen kiertokyky: [al® = (C=1, MeOH) = -7,6°

HPLC osoitti (-)-isomeerin puhtauden olevan 98,7 %.

C. N,N-dimetyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tie-
nyyli)propaaniamino-oksalaatti

5 1l:n pyOredpohjaiseen pulloon, joka on varustettu
lampomittarilla, jaahdytyshauteella, termovahdilla ja me-
kaanisella sekoittimella, typpi-ilmakehdssd lis&tasn 1,4
litraa dimetyylisulfoksidia (DMSO). DMSO:iin lis&tadn 1-B-
hydroksi-1-(2-tienyyli)-3-dimetyyliaminopropaania (400 g,
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2,16 mol). (Useita erid pd&asiallisesti edelld vaiheissa A
ja B kuvatulla tavalla valmistettua dimetyyliaminopropaa-
nia yhdistet&sn 400 g:n mé#rdn saamiseksi). Seosta sekoi-
tetaan noin 5 minuuttia. 90 minuutin aikana lis&td&n nelja
annosta (20,5 g kukin) 60 % NaH:d samalla pitden 1l3mpdtila
valilla 20 - 30 °C. l-fluorinaftaleenia (284,4 ml,
2,59 mol) lis&até&n ja reaktioseosta sekoitetaan 4,5 tun-
tia. Reaktioseos kuumennettiin hitaasti 43 - 44 °C:een ja
Kuumennettiin 64 tuntia. Lampotilanvaihtelut estetddn ter-
movahdilla.

Reaktioseos j&adhdytetdan 25 - 27 °C:een ja 6,0 g
NaH:d lisd38 1lis&t&3n, jotta saavutettaisiin wuudelleen
0,95 ekv. taso NaH:lle. Reaktioseosta sekoitetaan 5 tun-
tia, jonka jdlkeen se kuumennetaan 43 - 44 °C:een 24 tun-
niksi.

Reaktioseos j&8hdytet&dn 25 °C:een ja kaadetaan 5,5
litraan puhdistettua vettd. Samalla kun l&mpédtilaa kont-
rolloidaan 25 - 30 °C:ssa lisdamisnopeudella, 360 ml kon-
sentroitua HCl:a lis&dt&d&dn. Heksaaneja (2 litraa) lis&tdian
ja reaktioseosta sekoitetaan 10 minuuttia, jonka j&lkeen
sen annetaan seisoa 10 minuuttia. Tuloksena olevat kerrok-
set erotetaan ja 308 ml 50 % NaOH:a tiputetaan vesipitoi-
seen kerrokseen. Vesipitoinen kerros uutetaan sitten nelji
kertaa 2 1litralla CH,Cl,:4. Yhdistetyt uutteet pestdin
500 ml:1la vettd ja sen jalkeen erotetaan. Orgaanista ker-
rosta sekoitetaan Na,S0,:n kanssa, jonka jdlkeen se suoda-
tetaan ja haihdutetaan 40 °C:ssa, jolloin saadaan 681 g
6ljyéa.

Oljy liuotetaan 2,4 litraan metanolia, ja oksaali-
happoa (194,4 g, 1 ekv.) lis&td&n ja sen jalkeen 6,4 lit-
raa etyyliasetaattia. Reaktioseos lammitet&&n palautus-
jéahdytyslampdtilaan ja metanoli tislataan pois hitaasti
samalla lis#&m&lla takaisin yhden ekvivalentin m&sdra (ti-
lavuudelta) etyyliasetaattia. Orgaanisen aineen saostumi-

sen jdlkeen reaktioseos poistetaan lédmmityksesta ja 5,2
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litraa etyyliasetaattia lisdt8&n samalla kun seoksen anne-
taan jd8htyd hitaasti sekoittamatta.

Kiintedt aineet jadhdytetéén pakastimessa
-15 °C:seen 2 tuntia, suodatetaan ja sitten vakuumikuiva-
taan 27 - 30 °C:ssa, jolloin saadaan 726 g alaotsikon mu-
kaista yhdistettd. Sp. = 151 ~ 152 °C.
Optinen kiertokyky: [aF® = (C=1, MeOH) = +105,34°

Analyysi C H N
Laskettu: 62,67 6,01 3,40
Saatu: 62,42 5,85 3,24

D.N-metyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2-tienyyli)-
propaaniamiinioksalaatti

Liuvosta, jossa on 726 g N,N-dimetyyli-3-(l-nafta-
lenyylioksi)~3-(2-tienyyli)-propaaniamiinioksalaattia, 5,5
litraa puhdistettua vettd ja 2,48 litraa 2 N natriumhyd-
roksidia typpi-ilmakehdssd, uutetaan kolme kertaa 4 litran
annoksilla tolueenia. Tolueenikerrokset yhdistetdd&n ja
kuivataan Na,S0,:118, sen jédlkeen suodatetaan ja pestdén 2
litralla tolueenia.

Liuokseen lis&dt&dédn 42,8 g Proton Spongea'a ja 1,44
litraa tolueenia tislataan pois. Reaktioseos j&adhdytetdan
25 °*C:een ja 408 ml 2,2,2-trikloorietyylikloroformaattia
lis&t88n. Reaktioseosta kuumennetaan hitaasti (1 tunti)
80 °C:een ja sekoitetaan 75 - 80 °C:ssa 1 tunti. 2,2,2-
trikloorietyylikloroformaattia lis&t&d&n 88 ml 1lisdd ja
sekoittamista jatketaan samalla kun j&&hdytetd&n hitaasti
yon yli.

Reaktioseos pestddn 3,4 litralla 1 N HCl:a ja sen
jdlkeen uutetaan uudelleen 3,4 litralla tolueenia. Tolu-
eenikerrokset yhdistet&&n, kuivataan Na,S0,:1la, suodate-
taan, pestddn 2 litralla tolueenia ja haihdutetaan
40 °C:ssa ©6ljyksi (1,32 kg). Oljy liuotetaan 6 litraan
dimetyyliformamidia (DMF) ja jadhdytetadn 0 °C:een

jdd/asetonihauteessa.
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Aktiivista sinkkipbly8 valmistetaan pesemdlls 600 g
sinkkipdlyd kahdesti 1,5 litran annoksilla 10 % HCl:a,
joka on valmistettu sekoittamalla 2,34 litraa puhdistettua
vettd 678 ml:n kanssa 12 N HCl:a. Sinkki pestddn sitten
kolme kertaa 1,5 litran annoksilla metanolia ja sen jal-
keen 1,5 litralla etanolia, vakuumisuodatetaan typpi-ilma-
kehdssd, pestddn kahdesti 250 ml:n annoksilla etanolia ja
sen jadlkeen vakuumikuivataan typpi-ilmakehéssa.

Jadhdytettyyn DMF-liuckseen lis&td&n 152 ml muura-
haishappoa ja sen jdlkeen 325,5 g aktiivista sinkki&. Re-
aktioseosta sekoitetaan 4,5 tuntia 0 - 5 °C:ssa. Sinkki
suodatetaan pois ja pestddn kahdesti 250 ml:n annoksilla
DMF:a. DMF-liuokset yhdistetdadn ja laimennetaan 8 litralla
puhdistettua vett&, jonka j&lkeen pH s&addetddn 1ll:ta
NH,OH:1lla. Liuosta uutetaan sitten kuusi kertaa 2 litran
annoksilla etyyliasetaattia. Uutteet yhdistet&d&n ja kuiva-
taan Na,S0,:n pd&alla ja sdilytetddn ybn yli -5 °C:ssa.

Uutteet suodatetaan, pestddn kahdesti 1 litran an-
noksilla etyyliasetaattia ja haihdutetaan 6ljyksi. O0ljy
liuotetaan sitten 12 litraan etyyliasetaattia ja 179,2 g
oksaalihappoa lis&t&én sekoittaen. Seos pannaan jd&/aseto-
nihauteeseen 2 tunniksi v&lilld sekoittaen. Seos vakuumi-
suodatetaan sitten, pestdan kahdesti 500 ml:n annoksilla
etyyliasetaattia ja vakuumisuodatetaan yon yli. Kiinteat
aineet vakuumikuivataan 20 - 25 °C:ssa 72 tuntia, jolloin
saadaan 628 g alaotsikon mukaista yhdistettd. Sp. = 149 -
150 °cC.

Kiraalinen HPLC osoitti S-(-)-isomeerille 97,5 $ ja
antipodi~isomeerille 2,5 %. Ey = 95 %.

Optinen kiertokyky: [aF, = (C=1, MeOH) = +84°

Esimerkki 2

N-metyyli-N-bentsyyli-3-(B-hydroksi)-3-(2-tienyy-
li)propaaniamiini

Padasiallisesti seuraamalla edelld esimerkissia 1

vaiheissa A ja B kuvattuja menetelmiid, paitsi kayttamdlli
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N-metyylibentsyyliamiinia vaiheessa A ja 1,1 ekvivalenttia
LAH:a ja 2,3 ekvivalenttia lcb:t& vaiheessa B, saadaan
otsikon mukaista yhdistettd. NMR osoitti ey:n olevan 84 %
todettuna N-metyylisingletista.

' Esimerkki 3

N,N-dimetyyli-3-(p-hydroksi)-3-fenyylipropaaniamii-
ni

Pddasiallisesti seuraamalla edelld esimerkissda 1
vaiheissa A ja B kuvattuja menetelmid, paitsi kayttamdlla
asetofenonia vaiheessa A ja 1,1 ekvivalenttia LAH:a ja 2,5
ekvivalenttia lcb:td vaiheessa B, saadaan otsikon mukaista
yhdistettd. NMR osoitti ey:n olevan 86 % todettuna N-me-
tyylisingletista.

Esimerkki 4

1-g-hydroksi-1-(2-tienyyli)~3-dimetyyliaminopropaa-
nin valmistaminen _

3~dimetyyliamino-1l-(2-tienyyli)-l-propanonihydro-
kloridia valmistetaan p&dasiallisesti kuten esimerkissid 1
vaiheessa A on kuvattu,

5,0 g:aan (0,0227 mol) hydrokloridisuolaa typpi-il-
makeh8ssd lisétddan 58 ml tolueenia, ja 4,9 ml 5 N NaQH:a
tiputetaan 20 - 25 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan 30
minuuttia, jonka j&lkeen sen annetaan seisoa 45 minuuttia.
Saadut kerrokset erotetaan ja tolueenikerros kuivataan
40 g:n p#dlla 4A-seuloja. Seosta sekoitetaan 2 tuntia,
jonka jdlkeen sen annetaan seisoa 18 tuntia seulojen pasl-
14, jolloin saadaan vapaa emds 3-dimetyyliamino-~l1-(2-tie-
nyyli)-l-propanoni. Vapaa emds j&3hdytetddn -70 °C:een
typpi-ilmakehésséd kaytettdvdksi kuten alla on esitetty.

Kuivaa (2R,35)=(=~)-4~dimetyyliamino-1,2-difenyyli-
3-metyyli-2-butanolia (15,63 g, 0,0552 mol) liuotetaan
160 ml:aan tolueenia ja varastoidaan typpisuihkussa
-70°C:ssa.

25,1 ml:aan 1 M LiAlH,(THF), lig&dt&&n 46,0 ml tolu-

eenia ja 1 spaattelillinen jauhettuja 4A-seuloja ja seos
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jéshdytetdsn -32 °C:een. (2R,3S)-(-)-4-metyyliamino-1,2-
difenyyli-3-metyyli-2-butanolin j&&hdytettyd liuosta lisé-
tddn tipoittain 7 minuutin aikana. Paksun lietteen anne-
taan sekoittua -32 - -37 °C:ssa 4 minuuttia, jonka j&lkeen
se j&sdhdytetddn -62 °C:een. Kylmd vapaan emidksen liuos
lisatdan 7 minuutin aikana. Saadun seoksen annetaan se-
koittua y6n yli typpi-ilmakehdssd -76 °C:ssa.

Seoksen annetaan ldmmetd 0 °C:een ja sen jadlkeen se
tukahdutetaan perdkkdin 0,95 ml:lla puhdistettua vettd,
0,95 ml:11a 15 % NaOH:a ja 2,85 ml:1lla puhdistettua vetta.
N&in saadun liuoksen annetaan sekoittua yksi tunti, jonka
jdlkeen se suodatetaan piimaan 1&pi (HYFLO®). Uutteet pes-
tddn kahdesti 25 ml:n annoksilla THF:a. Suodos Konsentroi-
daan vakuumissa 6ljyksi. Oljy lis&td&n 25 ml:aan heksaane-
ja ja liuvosta uutetaan kahdeksan kertaa 25 ml:n annoksilla
50 %:sta vesipitoista metanolia. Yhdistetyt uutteet pes-
tddn uudelleen 25 ml:lla heksaaneja, jonka jdlkeen ne kon-
sentroidaan vakuumissa. Kiinteiden aineiden annetaan ve-
taytyad vakuumissa viikonlopun yli, jolloin saadaan 3,59 g
valkoista, kiteistd kiinte&8 ainetta. NMR osoitti ey:n

olevan 87,8 % todettuna N-metyylisingletista.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kiraalisten PR-aminoalkoholien valmis-

tamiseksi, joilla on kaava

CH

l
Ar-CH-CH, -CHg -NR!R2
jossa
Ar on tienyyli ja R' ja R’ on toisistaan riippumatta
valittu C,-C,-alkyylistd ja fen(C,-C;)~alkyylistd, t un -
nettu siitd, etta
(a) akiraalinen Mannich-ketoni, jolla on kaava

"0
Il
Ar-C-CH, —CH, -NR?R?
jossa _

Ar, R' ja R’ ovat kuten edelld on maaritelty, saa-
tetaan reagoimaan kompleksin kanssa, joka on saatu saatta-
malla litiumaluminiumhydridi reagoimaan (2R,3S)-(-)-4-di-
metyyliamino-1, 2-difenyyli-3-metyyli-2-butanolin kanssa
tolueenissa; ja

b) mainittu kiraalinen B-aminoalkoholi otetaan tal-
teen (-)-isomeerin enantiomeeriylimd&rin yli 70 %.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd mainittu kompleksi sisdltias
jauhettuja molekyyliseuloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd R' ja R’ ovat C,-C,-alkyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R' ja R® ovat metyyli.

5. Menetelmd S-(+)-N-metyyli-3-(l-naftalenyyliok-
$1)~3-(2-tienyyli)propaaniamiinimaleaatinvalmistamiselsi,

tunnettu siitd, etta
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a) saatetaan 2-asetyylitiofeeni reagoimaan dimetyy-
liamiinihydrokloridin ja formaldehydin kanssa, jolloin
saadaan 3-dimetyyliamino-1-(2-tienyyli)-1l-propanonia, joka
otetaan talteen happoadditiosuolana; ja

b) pelkistetddn (a):ssa saatu vyhdiste LAH:lcb:n
suspensiokompleksilla, jolloin saadaan (S)-(+)-N,N-dime-
tyyli-3-(2-tienyyli)-3-hydroksi-propaaniamiinia, joka ote-
taan talteen happoadditiosuolana; ja

c) saatetaan (b):ss8 saatu yhdiste reagoimaan l-ha-
logeeninaftaleenin kanssa, Jjolloin saadaan (8)-(+)~N,N-
dimetyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2~-tienyyli)propaani-
amiinia, joka otetaan talteen happoadditiosuolana; ja

d) saatetaan (c):ssd8 saatu yhdiste reagoimaan
ROCOCl:n kanssa, jossa R on fenyyli, bentsyyli, etyyli,
vinyyli, l-kloorietyyli tai 2,2,2-trikloorietyyli, vapaut-
tavan reagenssin l&sndollessa, jolloin saadaan (S)-(-)-N-
metyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3~(2-tienyyli)-propaani-
amiinia, joka otetaan talteen happoadditiosuolana; ja

e) saatetaan (d):ssd@ saatu yhdiste reagoimaan ma-
leiinihapon kanssa etyyliasetaatissa, jolloin saadaan (S)-
(+)-N-metyyli-3-(l-naftalenyylioksi)-3-(2~tienyyli)-pro-
paaniamiinia, joka otetaan talteen maleaattisuolana enan-
tiomeeriylim&drin yli 70 %.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R on 2,2,2-trikloorietyyli.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnetttu siitd, ettd mainittu vapauttava reagenssi

on sinkin ja muurahaishapon seos.
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