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Patentanspruch

verfahren zur Herstellung von Arylcyclobutylalkylamin-
Derivaten der allgemeinen Formel I, in der die Gruppe NR,R
aus Dimethylamino, Diethylamino, tert-Butylamino, N-Butyl-
N-methylamino, N-Methyl-N-(2-morpholinocethyl)amino, N-(2-
Hydroxyethyl)amino, N-Cyclohexyl-N-methylamino, Piperidino
Morpholino, 1,2,3,6~-Tetrahydropyridyl oder 4-Methylpiper-
idinogruppe ausgewéhlt ist; Ry Phenyl, Naphthyl oder Phenyl
ist, das durch eine oder mehrere Fluor-, Chlor-, Brom-,
Trifluormethyl-, Methyl-, Methoxy-, Methylthio- oder Phenyl-
gruppen substituiert ist, und R, eine Gruppe der Formel 1V,
in der Ryq eine gesattigte oder ungeséattigte aliphatische
"Gruppe ist, die 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalt oder eine
Cycloalkylalkylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, daB das
verfahren die Reaktion von Aminonitrilen der Formel VI mit
einem lithiumorganischen Reagens der Formel Ryoli mit an-
schlieBender Hydrolyse umfaBt.

2
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Verfahren zur Herstellung von Arylcyclobutylalkylamin-
Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuartigen therapeutischen Mitteln, bei denen es sich um
Arylcyclobutylalkylamin-Derivate handelt und die zur Be-
handlung von Depressionen ndtzlich sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Angaben zum Stend der Technik kdnnen z. Z. nicht erfolgen,
insbesondere nicht zur Herstellung der neuen Verbindungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, die
2ur Behandlung von Depressionen verwendet werden konnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden.
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Erfindungsgem&dB werden Verbindungen der allgemeinen Formel 1
R
4
l

CHNR1R2

R, (1)

und deren pharmazeutisch akzeptable Salze hergestellt,

in der R, und Ry die gleich oder unterschiedlich sein kén-
nen, wahlweise mit einer Kohlenstoffgruppe substituiert
sind, oder R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, einen wahlweise substituierten
heterozyklischen Ring bilden;

R3 eine wahlweise substituierte aromatische Kohlenstoff-
gruppe ist; und
R4feine Gruppe der Formel 1V ist

~COR, o (IV)

in der Ryp eine gesdttigte oder ungesdttigte aliphatische
Gruppe ist, die 1 bis 3 Kohlenstoffatome oder eine Cyclo-
alkylalkylgruppe enthéalt.

In den bevorzugten Verbindungen der Formel I ist die Gruppe
NR,R, eine Dimethylamino-, Diethylamino-, tert-Butylamino-,
N-butyl-N-methylamino~, N-methyl-N~(2-morpholinoethyl)amino-,
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N-(2-hydroxyethyl)amino-, N-cyclohexyl-N-methylamino-,
Piperidino-, Morpholino-, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl- oder
4-Methylpiperidinogruppe.

In besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I ist Ry
Pheriyl, Naphthyl oder Phenyl, das durch eine oder mehrere
Fluor~, Chlor-, Brom-, Trifluormethyl-, Methyl-, Methoxy-,
Methylthio- oder Phenylgruppen substituiert wurde. In ganz
besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I ist R4
Phenyl, Naphth-2-yl, 4-Chlorphenyl-, 3,4-Dichlorphenyl-,
4-Bromphenyl-, 2-Fluorphenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-Methoxy-
phenyl-, 4-Methylthiophenyl-, 3-Trifluormethylphenyl,
3-Chlor-5-methylphenyl, 3,5-~Dichlor-4-methoxyphenyl oder
4-Diphenylyl.

In besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I ist Ry
eine Gruppe der Formel IV

in der R,o eine geséttigte oder ungesattigte aliphatische
Gruppe ist, die 1 bis 8 Kohlenstoffatome oder eine Cyclo-
alkylalkylgruppe enthdlt. In ganz besonders bevorzugten
Verbindungen der Formel I ist Ryo Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 3~Methylbutyl, Pentyl, Heptyl,
Octyl, 4-Pentenyl, Cyclohexyl oder Cyclohexylmethyl.

Verbindungen der Formel I koénnen als Salze mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Sduren vorhanden sein. Beispiele von der-
artigen Salzen umfassen Hydrochloride, Hydrobromide, Sul-
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fate, Nitrate, Borate, Maleate, Acetate, Citrate, Fumarate,
Tartrate, Succinate, Ascorbate, Benzoate und Salze mit
sauren Aminosaduren wie Asparagin- und Glutamins#éuren. Der=-
artige Salze kdnnen in der Form von Solvaten (zum Beispiel
Hydraten) vorkommen.

Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere asym-
metrische Kohlenstoffatom(e) und sind in unterschiedlich
optischen Wirkformen vorhanden. Wenn die Verbindung der
Formel I ein chirales Zentrum enth&lt, existieren die Ver-
bindungen in zwei enantiomeren Formen, und die vorliegends
Erfindung umfaBt sowohl enantiomere Formen als auch Gemi-
sche davon. Wenn die Verbindungen der Formel I mehr als ein
chirales Zentrum enthalten, kdénnen die Verbindungen in
diastereoisomeren Formen vorhanden sein. Die Erfindung um-
faBt jede dieser diastereoisomeren Formen und die Gemische
davon.

Einige Verbindungen der Formel I kdnnen in der Form von
geometrischen Isomeren vorhanden sein, und die Erfindung
unfaBt alle diese geometrischen Isomere und deren Gemische.

Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen kdénnen 'in
Zusammensetzungen verwendet werden, die eine therapeutisch
wirksame Menge der Verbindung zusammen mit einem pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdinnungs- oder Tragermittel enthalten.
Bei therapeutischer Anwendung kann die wirksame Verbindung
oral, rektal, parenteral oder auBerlich, vorzugsweise je-
doch oral, verabreicht werden.
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Therapeutische Zusammensetzungen kénnen die Form irgend- -
einer der bekannten pharmazeutischen Zusammensetzungen fur
orale, rektale, parenterale oder &auBere Verabreichung auf-
weisen. Pharmazeutisch annehmbare Trégermittel, die fur die
verwendung in derartigen Zusammensetzungen geeignet sind,
sind den Fachleuten auf dem Gebiet der Pharmazie bekannt.

Verbindungen der Formel I, in der R, eine Gruppe der For-
mel IV ist, werden durch die Reaktion eines Aminonitrils
der Formel VI mit einem lithium-organischen Reagens der
Formel Rygli mit anschlieBender Hydrolyse hergestellt, um
eine Verbindung der Formel I zu ergeben.

Verbindungen der Formel I, in denen eines oder beides von
Ry oder Rzretwas.anderes als H ist, konnen aus-Verb;pdungen
der Formel I hergestellt warden, in der beide Ri und Rz H
sind, durch im Fachgebiet gut bekannte Methoden fiir die Um~
wandlung von priméren in sekundére oder tertisre Amine her-
gestellt werden.

Im folgenden werden Beispiele fur geeignete Verfahren ge-
geben:

a) Reaktion eines priméren Amins der Formel I mit Natrium-
borhydrid und Carbonséure der Formel Ry oCO0H, um ein
sekunddres. Amin der Formel I zu ergeben, in der Rz eine
Gruppe der Formel -CH,R;, und R; H ist, oder ein tertid-
res Amin der Formel I ist, in der beide Ry und R, eine
Gruppe der Formel -CH2R12 sind;

b) Reaktion eines priméren Amins der Formel I mit Formal-
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dehyd und einem reduzierenden Mittel wie Ameisenséure
oder Natriumphosphit, um ein tertidres Amin der Formel I°
2u ergeben, in den beide R, und R, Methyl sind;

Formylierung eines priméren Amins der Formel I, zum Bei-
spiel durch Reaktion mit Methylformiat, um eine Verbin-
dung der Formel VII zu ergeben, an die sich zum Beispiel
die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium=-
bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid anschlieBt, um ein
sekundédres Amin der Formel I zu ergeben, in der Ry Methyl
und R, H 1ist;

Acylierung eines primaren Amins der Formel I, zum Bei-
spiel durch Reaktion mit einem Acylchlorid der Formel
Rlscocl und Reduktion des entstandenen Amids, zum Bei-
spiel mit Lithiumaluminiumhydrid oder einem Borankomplex,
zum Beispiel Boranmethylsulfitkomplex, um ein sekundéres
Amin der Formel I zu ergeben, in der R1 -CH2R13 und Rz

H ist;

Reaktion eines priméren Amins der Formel I mit einer Ver-
bindung, die zwei abgehende Gruppen hat, zum Beispiel
Tosyloxy oder Halogen, vorzugsweise Brom, und in denen
die Kohlenstoffatome, die die abgehenden Gruppen tragen,
durch zwei Kohlenstoffatome (zum Beispiel 1,4-Dibrom=-
butan) abgetrennt werden, um eine Verbindung der Formel I
zZu ergeben, in der Ry und R, zusammen m;t dem Stickstoff=-
atom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring
bilden.
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Die Aminonitrile der Formel VI kdnnen durch die Reaktion
eines Alkalimetallcyanids (zum Beispiel Natriumcyanid) und
eines Amins der Formel RyRoNH mit einem Aldehyd der For=-
mel XI hergestellt werden. Aminonitrile der Formel VI kén-
nen auch durch die Reaktion eines Cyanohydrins (gebildet
durch die Reaktion eines Aldehyds der Formel XI mit einem
Cyanidsalz) mit einem Amin der Formel Ry RoNH hergestellt
werden.

Die Herstellung der Aldehyde der Formel XI wurde in der
GB-PS 2098602 beschrieben.

Die therapeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I
wurde aufgezeigt, indem die Fahigkeit der Verbindungen, die
hypothermischen Wirkungen des Reserpins in der folgenden
Weise umzukehren, beurteilt wurde. Mannliche M8use der Rasse
Charles River CDl mit einem Gewicht zwischen 18 und 30 Gramm
wurden in Gruppen von finf Tieren eingeteilt und mit Nah-
rung sowie Wasser beliebiger Menge versorgt. Nach finf Stun-
den wurde die Kérpertemperatur jeder Maus oral gemessen,

und dann wurde den Miusen intraperitoneal Reserpin (5 mg/kg)
in LOésung in deionisiertem Wasser, das Ascorbinsdure (50
mg/ml) enthielt, injiziert. Die injizierte Fliussigkeits=-
menge betrug 10 ml/kg des Kﬁrpargewichtes.'Neun Stunden

nach Beginn des Tests wurde die Nahrung entfernt, Wasser
~stand jedoch weiterhin beliebig zur Verfigung. Vierundzwan-
zig Stunden nach Beginn des Tests wurde die Temperatur der
Méuse erneut gemessen, und den Méusen wurde die Testverbin-
dung in einer Dosismenge von 10 ml/kg des Kérpergewichts
zugefihrt. Die Verbindung wurde in einer der folgenden
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Weisen verabreicht: (a) in wéBriger Loésung, (b) in Lésung
verdinnte Essig~ oder Chlorwasserstoffsiure, (c) aufge-
schlammt in Akaziengummi oder (d) aufgeschlammt in einer
0,25 %igen Ldsung von Hydroxyethylcellulose (Cellulosize
QP 15000) in deionisiertem Wasser. Drei Stunden spater wur-
den wiederum die Temperaturen von allen Mausen gemessen.
Die prozentuale Umkehr des reserpininduzierten Verlustes

der Kérpertemperatur wurde dann durch die folgende Formel
berechnet:

(Temperatur nach 27 h - Temperatur nach 24 h) x 100

(Temperatur nach 5 h - Temperatur nach 24 h)

von jeder aus 5 Mdusen bestehenden Gruppe wurde der Mittel-
wert genommen. Alle Verbindungen, die Endprodukte der nach-
folgenden Beispiele sind, ergaben mindestens eine Umkehr
von 50 %, wenn je Versuch 30 mg/kg angewandt wurden. Unter
den Fachleuten ist allgemein bekannt, daB -dieser Versuch
auf Verbindungen hinweist, die eine antidepressive Wirkung
beim Menschen haben. Die Erfindung wird nun anhand der fol-
genden Beispiele beschrieben, die nur als Beispiele gelten
sollen. ‘Alle Verbindungen wurden durch herkdmmliche analy-
tische vVerfahren charakterisiert und ergeben zufriedenstel~
lende Elementaranalysen. Alle Schmelz- und Siedepunkte wur-
den in Grad Celsius ausgedriickt. Die Beispiele A und B be-
schreiben die Herstellung von Verbindungen der Formsl V,
die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I verwendet
wurden. In der anschlieBenden Beschreibung wurde der Termi-
nus “"Flash-Chromatographie" verwendst, um das von Still

u. a. (3. Org. Chem, 43 2923-5 (1978)) beschriebene Reini-
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gungsverfahren zu beschreiben. Bei diesem Verfahren wird
eine Siliciumdioxidsdule verwendet, und das Eluierungsmit-
tel wird in einem relevanten Beispiel beschrieben.

Beisgiel A

Eine 1M Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan (100
ml) wurde unter Stickstoff bei =30 °C tropfenweise zu einer
geriithrten Ldsung von 1-(4-Chlorphenyl)cyclobutancarbonitril
(19,1 g) in Trockenether (50 ml) 2zugesetzt. Das Gemisch
konnte sich auf O °C erwdrmen und wurde bei dieser Tempera=-
tur 30 Minuten gehalten. Das Gemisch wurde dann auf -30 °c
abgekihlt, und 5N Chlorwasserstoffsdure wurden tropfenweise
unter Rihren zugesetzt. Das Gemisch wurde filtriert. um
einen Feststoff abzuscheiden, und das Filtrat wurde mit
Ether extrahiert. Der Feststoff wurde zu den Etherextrakten
zugegeben, die mit Wasser gewaschen und getrocknet wurden.
Nach Entfernung des Losungsmittels ergab sich 1-(4~Chlor-
phenyl)cyclobutancarbaldehyd in Form eines gelben Uls.

Ein Gemisch von 1-(4-Chlorphenyl)cyclobutancarbaldehyd

(13,7 g), trockenem Dimethylaminhydrochlorid (6,6 g) und
trockenem Dimethylsulfoxid (50 ml) wurde tropfenweise zu
einem gerithrten Gemisch aus Natriumcyanid (3,9 g) in trocke-
nem Dimethylsulfoxid (100 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde
66 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt, und das Reak-
tionsgemisch wurde in Wasser entleert. Das Gemisch wurde

mit Ether extrahiert, und die Etherlésung wurde anschlies-
send mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure extrahiert. Die
wéBrige Phase wurde basisch gestellt und mit Ether extra=-
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hiert. Nach Entfernung des Ethers ergab sich 2-(1-(4-Chlor-
phenyl)cyclobutyl)-2~dimethylaminoacetonitril (Schmelzpunkt
90 bis 91 °c).

In gleicher Weise wie der zuvor in Beispiel A beschriebenen
wurden die Verbindungen der Formel VI (in der beide R, und
R, Methyl sind), die in Tabelle I aufgefihrt sind, herge-
stellt,

Tabelle I

R3 Bemerkungen
A(a) 4~-Bromphenyl Schmelzpunkt 94-96 °C (2)(5)
A(b) 2-Fluorphenyl Schmelzpunkt 48-50 °c (2)
A(c) 3,4-Dichlorphenyl Schmelzpunkt 67-69 °c
A(d) 4-Biphenyl Schmelzpunkt 100-103 °c
A(e) 4-Methoxyphenyl (1)
A(f) Phenyl Siedepunkt 134°/0,8 mm (3)
A(g) 4-Methylphenyl (1)
A(h) 3-Trifluorméthylphenyl (1)
A(i) 2-Naphthyl schmelzpunkt 78-81 °C (4)

A(j) 3-Chlor-5-methylphenyl Schmelzpunkt 112-115 °%c

A(k) 3,5-Dichlor-4-methoxy- Schmelzpunkt 103-107 %
phenyl

- A(l) 4-Methylthiophenyl Schmelzpunkt 68-72 °c

Anmerkungen zu Tabelle I

(1) Das Produkt bestand aus einem Ul, dessen Siedepunkt
nicht ermittelt wurde.
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(2) Die Rickextraktion in eine Sdure und das anschlieBende
Basischstellen sowie die Etherextraktion wurden nicht
durchgefihrt.

(3) Das Produkt wurde in Form seines Hydrochloridmonohydrats
gewonnen, das in die freie Base umgewandelt und durch
Destillation gereinigt wurde.

(4) Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert
und das Produkt ergab ein Ul, das mit Petrolether
(Siedepunkt 60 bis 80 °C) trituriert wurde, um einen
Feststoff zu ergeben.

(5) Das Produkt wurde wieder aus Petrolether (Siedepunkt
40 bis 60 °C) auskristallisiert.

Beiseiel B

Eine Ldésung von Natriumcyanid (19,5) in Wasser (50 ml) wur-
de tropfenweise Uber einen Zeitraum von 30 Minuten zu einer
Losung von 1-(3,4-Dichlorphenyl)cyclobutancarbaldehyd
((62.,16 g) in der gleichen Weise hergestellt wie die in
Beispiel A beschriebene fir 1-(4-~Chlorphenyl)cyclobutan-
carbaldehyd) in Methanol (70 ml) zugesetzt, wadhrend die
Temperatur durch Kihlen bei 20 °c aufrechterhalten wurde.
Eine gesHttigte wédBrige Natriumdisulfitldsung (81 ml) wurde
Gber einen Zeitraum von 20 Minuten bei 20 °c zZugesetzt. Das
Gemisch wurde 16 Stunden gerihrt und anschlieBend in ein
Gemisch von Eis und Wasser gegossen, Das entstandene Gemisch
wurde mit Ether extrahiert, und die Extrakte wurden gewa-
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schen und getrocknet. Eindampfen des Ldsungsmittels ergab
2-(1-(3,4-Dichlorphenyl)cyclobutyl)-2-hydroxyacetonitril in
Form eines gelben Uls, das ohne weitere Reinigung verwendet
wurde.

4-Methylpiperidin (4,8 g) wurde zu einer Losung von 2-(2-
(3.,4-Dichlorphenyl)cyclobutyl)-2-hydroxyacetonitril (12 g)
in Toluen (50 ml)zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde ge-
rihrt und zwei Stunden bei einer Temperatur von 100 bis

105 °c gehalten, dann gekihlt und mit Wasser (100 ml) und
Ether (60 ml) verdiinnt. Die organische Schicht wurde abge-
trennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Eindampfen des
Losungsmittels ergab ein UOl, das sich, wenn stehen gelas-
sen, verfestigte, um einen Feststoff zu ergeben, der mit
Petrolether (Siedepunkt 60 bis 80 oC) trituriert wurde, um
2-(1-(3,4-Dichlorphenyl)cyclobutyl)-2-(4-methylpiperidino)-
acetonitril (Schmelzpunkt 76 bis 78 °C) zu ergeben.

In gleicher Weise wie zuvor beschrieben wurden die Verbin-
dungen der Formel VI (in der Ry far die Beispiele B(a) bis
B(h) 3,4-Dichlorphenyl, fir Beispiel B(i) 4-Chlorphenyl
und far Beispiel B(j) 3~-Trifluormethylphenyl ist), die in
Tabelle II aufgefihrt sind, hergestellt.

Tabelle II

NRyR, Bemerkungen
B(a) Morpholino Schmelzpunkt 76-78 °C (1)
8(b) N(Me)Bu (1) (2)

B(c) NHBU® schmelzpunkt 63-65 °C (1) (3)
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N(Mei(z-morpholino- Schmelzpunkt 88-90 OC

ethy
N(Me)(2-hydroxyethyl) Schmelzpunkt 78-81°% (4)

1,2,3,6-Tetrahydro-1- Schmelzpunkt 78-80 °% (5)
pyridyl » '
N(Me)cyclohexyl (2) (5)
Piperidino ; (2)
NEt, schmelzpunkt 45-51 °C  (6)
N(Me)(2=-morpholino- (2) (7)
ethyl)

Anmerkungen_zu Tabelle II

(1)

- (2)

(3)

(4)

(5)

Ein DOberschuB des Amins der Formel ﬁleNH und 2-Hydroxy=-
acetonitril wurden zusammen erwdrmt, ohne daB ein L&-
sungsmittel zugegen war.

Das Produkt war ein Ul, dessen Siedepunkt nicht ermit-
telt wurde.

Nachdem das Amin der Formel Ry RoNH und das 2-Hydroxy-
acetenitril 4 Stunden erwédrmt worden war, wurde das {ber-
schiissige Amin durch Eindampfen entfernt, und das Roh-
produkt in ein Hydrochloridsalz umgewandelt. Basisch-
stellen des Salzes ergab die freie Base, die mit Ether
extrahiert wurde.,

Das Amin der Formel RqR,NH und das 2-Hydroxyacetonitril
wurden in Ether geldst, und die Lésung wurde 30 Minuten
bei 40 °C gehalten. Der Ether wurde durch Destillation
entfernt, und der Rickstand wurde 1 1/2 Stunden bei

90 bis 95 °c gehalten.

Das Amin der Formel RqRNH und das 2-Hydroxyacetonitril
wurden in Dichlormethan gelést und unter Rihren 2 Stun-
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den bei 90 bis 95 % gehalten.

(6) Ein UberschuB des Amins der Formel RlRaNH und des 2-
Hydroxyacetonitrils wurden in Toluen, das MgsO, ent-

hielt, gelést und 5 Tage bei 45 °C gehalten.

(7) Das Amin von Formel RyRoNH und das 2-Hydroxyacetonitril
wurde in Toluen erhitzt und 1 Stunde bei 110 °C gehal-
ten.

Beispiele 1 bis 44

Die Verbindungen der Formel I, in der R, eine Gruppe der
Formel IV (aufgefihrt in Tabelle III) ist, wurden aus Amino-
nitrilen der Formel VII nach dem folgenden allgemeinen
Reaktionsschema hergestellt,

Eine Lésung einer lithiumorganischen Verbindung der For-
mel LiR;4 in einem Losungsmittel A (1 = Ether, 2 = Hexan,

3 = Pentan) wird unter Stickstoff oder Argon bei Umgebungs-
temperatur tropfenweise zu einer LOsung des Aminonitrils
zugesetzt, die, wie beschrieben in dem Beispiel unter der
mit SM bezeichneten Spalte, in einem LOsungsmittel B (1 =
Toluen, 2 = Ether, 3 = Pentan/Toluen) hergestellt wurde.
Das Gemisch wurde Gber einen Zeitraum von C Stunden gerihrt,
und das entstandene Zwischenprodukt wurde durch wéBrige
Chlorwasserstoffsiure hydrolysiert. Das gewinschte Produkt
wurde aus dem Reaktionsgemisch isoliert und entsprechend
den in der mit PM bezeichneten Spalte angegebenen Ziffern,
die die folgende Bedeutung haben, gereinigt:
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(1) durch Destillation - der Siedebereich des Produktes ist
in der letzten Spalte angegeben

(2) -durch Destillation in einem Buchi-Kugelrohr-Apparat -
die Betriebstemperatur ist in der letzten Spalte ange-
geben

(3) durch Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie - der
Siedepunkt des Produktes wurde nicht ermittelt

(4) durch Bildung von Hydrochloridsalz = der Schmelzpunkt
des Salzes ist in der letzten Spalte angegeben

(4a) durch Bildung von Hydrochloridsalz, um einen hygrosko-
pischen Feststoff zu gewinnen, dessen Schmelzpunkt
nicht ermittelt werden konnte

(5) durch Bildung von Maleatsalz - der Schmelzpunkt des
Salzes ist in der letzten Spalte angegeben

(6) durch Bildung von Oxalatsalz - der Schmelzpunkt des
Salzes ist in der letzten Spalte angegeben

(7) durch Bildung von Maleatsalz, um einen Gummi zu ergeben,
mit anschlieBender Flash-Chromatographie unter Verwen-
dung eines 80:20~Gemischs von Petrolether (Siedepunkt
40 bis 60 °C) und Ether (7a), oder eines 87,5:12,5-Ge-
mischs von Petrolether (Siedepunkt 40 bis 60 °C) und
Ether (7b), um ein Ul zu ergeben - der Siedepunkt des
Produktes wurde nicht ermittelt
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(8) die freie Base wurde als Feststoff gewonnen - der
Schmelzpunkt ist in der letzten Spalte angegeben

(9) das Produkt wurde als ein Ul isoliert, das nicht weiter
gereinigt wurde - der Siedepunkt wurde nicht ermittelt

(10) durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethyl-
acetat

(10a) einem 95:5-Gemisch von Petrolether (Siedepunkt 40 bis
60 °C) und Ether (10b) oder einem 90:10-Gemisch von
Petrolether (Siedepunkt 40 bis 60 °C) und Ether (10c)
als Eluierungsmittel - der Siedepunkt des Produktes
wurde nicht ermittelt

(11) durch Destillation in einem Buchi-Kugelrohr-Apparat
(190 °c/0,5 mm Hg) mit anschlieBender Maleatsalzbil-
dung und dann Hochleistungs~Flissigkeitschromatographie,
um ein Ul zu ergeben - der Siedepunkt wurde nicht er-
mittelt.
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