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Analogifremgangsmater for fremstilling av
farmakologisk verdifulle tricykliske aminoketoner.,

. Nerverende oppfinnelse vedrdrer fremgangsmiater til fremstil-
ling av en gruppe nye tricykliske aminoketoner med verdifulle
farmakologiske egenskaper.

Symbolene som opptrer nedenfor defineres hvor forst anvendt
og har de sammeAdefiqisjgner gjennom hele nzrvarende beskri- -
velse. . ‘

De nye forbindelser.omfétﬁés_avfden generelle formel
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(1)
HC—Y!
CH.CH.N(CH.) COR3
2772 2'n
R2
'hvor X betegner radikalet -CHZ-CH -CH=CH-,

C(CH3)2 eller -S-,

2',

Y og Y' betegner hydrogen eller sammen en ytterllgere

binding,
nerl,

2 eller 3, fortrinnsvis 1,
R betegner H, F eller Cl,

R2 betegner en alkylgruppe med hoyst 4 karbonatomer,

fortrinnsvis metyl,

R3 betegner en. fenyl— eller tlenylgruppehsom eventuelt
er substltue;t med hoyst‘3 llke eller forskjellige av

atomene eller atorigruppene F, Cl,

OH eller CF3 samt en

‘alkyl- eller’ alkoksygruppe med hoyst 4 karbonatomer,

eller en fenylgruppe ‘som i3 4-st1111ngene er substi-
tuert med en cykloalkyl1dendloksygruppe med hoyst 6

" karbonatomer eller en etylendloksygruppe,

og farmakologisk aksepterbare syreaddisjonssalter av disse.

Forbindelsene av ‘formel (I) oppviser en interessant farmako-
logisk profil som er karakterisert ved hoy aktivitet i folgen—

de prover:

Prove -

Antagonisme for reserpin-
ptosis

Antagonisme for . reserpln—
hypotermla ’

Poten51er1ng av 3,4-dihydrok-
sy-fenylalanin (DOPA)

- Referanse : -
“R. Domenjoz, W. Theobald,

Arch. int. Pharmacodyn. 120,
456 (1959)

B.M. Askew,.

Life Sciences 2, 725 (1963)

J.H. Everett

Proceedings of the lst .int.
symp. on antidepressive drugs
Exc. Med. Found., Milan- 1967
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Prove Referanse

Antagonisme for oksotremorin C. Morpurgo,
tremor og/eller hypotermia Life Sciences 6, 721 (1967)

Forbindelsene har sdledes virkning pa seﬁtralnervesystemet og
kan anvendes ved sykdommer i dette system. Spesielt er de an-
vendelige ved behandling av psykiske, depressive forstyrrelser
og patologiske tilstander som gir response ved behandling med

antiparkinson-droger.

Skjont ovenstdende formel omfatter forbindelser med et relativt
bredt spektrum av farmakologiske egenskaper som varierer av-
hengig av stillingen og naturen av de forskjellige substituen-
ter, er det et felles trekk for dem at de er aktive pa sentral-

nervesystemet og oppviser bemerkelsesverdig lav giftighet.

Sammenlignende forsok med forbindelser fremstilt etter nzrva-
rende oppfinnelse-og»de kjente midler amitriptylin og melitra-
éeh, som er virksomme anti-depressive midler, er blitt utfort.
Oksotremorin-tremor (ifdlge MorpurQo, Life Sci. 6 (1967) 721)
og mydriasis (se E. Eriksoo, O. Rohte, Arzneimittel-Forsch.

20 (1970), 1561) ‘er prover pa antikolinergisk aktivitet. Denne
effekt er ikke onsket hos anti-depressive legemidler, fordi
den er arsak til ubehagelige bivirkninger, slik som akkomode-
ringsforstyrrelser, munntorrhet og transpirasjon. Videre er
reserpin-ptosis-préven utfort (ifdlge R. Domenjoz og W. Theo-
bald, Arch. int. Pharmacodyn. 120 (1959) 450), hvilken prove
anses & vere forbundet med anti-depressiv virkning.

Amitriptylin og melitracen har fglgende formel :
' . CH CH

3 3
AN
== 7
AT cny | l CH,
CHCH2CH2N » : HCHZCHzN
CH3 CH3

Amitriptylin C . Melitracen
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Av tabellen fremgar det at forbindelser som oppnés’ifblge
oppfinnelsen sammenlignet med de kjente anti-depressivt virk-
somme forbindelser amitriptylin og melitracen viser en bety-
delig lavere giftighet samt har lavere anfikolinergisk virk-
ning (oksotremorin tremor og mydriasis pr&vene), hvilken
sistnevnte virkning forarsaker bivirkninger. Den anti-depres-
sive virkning (reserpinptosis-proven) er derimot like uttalt
som ved de forannevnte kjente forbindelser.

Forbindelsene av den generelle formel (I) kan fremstllles ved
flere fremgangsmater.

BEn fremgangsmate bestar i omsetnlng av en karbonylforblndelse
med den generelle formel

(11
med en forbindelse med den generelle formel
?2' .
4 5 _3
R"-(CH,) 3-N-(CH,) -R™-R (111)
hvor R% betegner MgCl, MgBr eller Li, og

R5 betegner en hensiktsmessig beskyttet karbonylgruppe,

f.eks. i form av et acetal av en en- eller to-
verdig alkohol.
Reaksjonen utfdres fortrinnsvis i et inert oppldsningsmiddel,
slik som en eter eller et hydrokarbon, i en inert atmosfere
bestiende av nitrogen éllerzhyarogen ved en temperatur mellom
-20°c og kokepunktet for reaksjonsblandingen, ‘

Mellomproduktet med den generelle formel IV som oppnds pa den-
ne mate



AN
| —g? |
~ (Iv)
5 3
HO (CH2)3?(CH2)nR -R
B2

dehydratiseres derpa pa vanlig mdte, slik som ved behandling
med saltsyre, svovelsyre, eddiksyreanhydrid eller lignende,
og den beskyttende gruppe fjernes slik at den Snskede forbin-
delse med den generelle formel (I) oppnas.

Mellomproduktforbindelsen med den generelle formel (IV) kan
ogsd oppnds ved & behandle en forbindelse med den generelle

6 6 '

R O R

formel

hvor R6Abetegner et alkalimetallion, fortrinns-
vis natrium,
med en reaksjonsdyktig ester av en alkohol med den generelle

formel
2

R
HO(CH2)3-L—(Cﬂ2) -R>-R? (VI)
n
f.eks. dens ester med en halogenhydrogensyre eller en aroma-
tisk eller alifatisk sulfonsyre, fortrinnsvis i et inert opp-
16sningsmiddel, i inert atmosfzre og ved en temperatur mellom
-40°C og reaksjonsblandingens kokepunkt,

hvoretter det erholdte mellomprodukt med den generelle formel
(IV) pa i og for seg kjent mdte dehydratiseres, hvoretter be-
skyttelsesgruppen fjernes.

Den reaksjonsdyktige ester kan vare en ester av en hydrohalogen-

syre eller en ester av en aromatisk eller alifatisk sulfonsyre.



o 127969

En tredje fremgangsmate for a fremstille forbindelser med den
generelle formel (I) bestiar i omsetning av en reaksjonsdyktig
ester av en alkohol med den generelle formel '

R (VII)

Y

H 2CI-I 2OH

f.eks. dens ester med en halogenhydrogensyre eller en aroma-
tisk eller alifatisk sulfonsyre, med et sekundert amin med
den generelle formel
2
R

I 3
HN- (CH,) COR

(vizIr)
fortrinnsvis i et inert opplésningsmiddel ved en temperatur
mellom 0°C og reaksjonsblandigens kokepunkt, eventuelt i ner-
ver av et syrebindende middel, slik som et alkalihydroksyd,
amid, karbonat eller hydrogenkarbon, eller et overskudd av

aminet.
Vved en ytterligere fremgangsmate for fremstilling av forbin-

delser med -den generelle formel (I) omsettes et sekundzrt amin

med den geherelle formel

X

~
I Rl
=
(X)
HC— Y'
éHZCHZII\]H
R2

med en reaksjonsdyktig ester av en alkohol med den generelle
formel
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HO(CH2)1;ICOR3‘ - (x) -
f.eks. dens ester med klor-eller‘bromhydrdgensYre, fortrinns—
vis i n®rver av et syrebindende middel, eventuelt et over-
skudd av det sekundxzre amin og hensiktsmessig i et inert opp-
l6sningsmiddel ved en temperatﬁr mellom 0°C og reaksjons-
blandingens kokepunkt. Reaksjonen kan utfores i et eller flere
forskjellige opplosningsmidler, slik som hydrokarboner, etre,
estre, ketoner eller i blandinger av disse med vann.

I en forbindelse med den genérelle formel (I) oppnadd som

4l
foran, hvor X og/eller ~\g _ gH- betegner en vinylengruppe,

kan sistnevnte hydrogeneres til en etylengruppe.

Forskjellige stereoisomere former av forbindelsene med den
generelle formel (I) er mulig nar Rl betegner en annen gruppe
enn hydrogen. Blandinger av stereoisomére former kan anvendes
som sddanne eller skilles hvis Snsket etter vanlige metoder.

’ ) !
Som regel viser trans-former av forbindelsene I, hvor~g - gHﬂ

betegner et umettet radikal, sterkere farmakologisk aktivitet
enn cis-formene. Rene stereoisomere kan ogséd oppnas ved & an-
vende rene stereoisomere som utgangsmaterialer forutsatt at
det asymmetriske element (et karbonatom eller en etylenisk
binding) ikke padvirkes av prosessen.

Betingelsene under omsetningene kan vare slike at de fremstilte
aminoketoner pa i og for seg kjent mdte erholdes i form av det
onskede syreaddisjonssalt, eller en erholdt forbindelse med
formel I eventuelt overfores til det onskede syreaddisjons-
salt.

For terapeutiske\formél kan basene med formel (I) anvendes
som sadanne eller i form av syreaddisjonssalter som inneholder

anioner som er farmakologisk aksepterbare, slik som hydroklo-
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rider, hydrobromider, fosfater, nitrater, sulfatef, hydro-~
genoksalater, oksalater, succinater, tartrater, mé#ansulfo-
nater og etandisulfonater, slik at de gunstige fysiolpgiéke
egenskaper ikke odelegges av side-effekter som tilskrives an-
ionene. For noen formal kan de brukes i form av kvatern=zre
ammoniumsalter som oppnas ved omsétnihg med organiske halo-
genider eller andre reaksjonsdyktige organiske estere (f.eks.
et lavere alkyl- eller benzyiklorid, ;bromid, -jodid; alkyl-
eller arylsulfonat). )

Forbindelsene som beskrives kan‘adminiétreres pé vanlig mate,
f.eks. oralt i form av tabletter eller kapéler, eller parente-
ralt i form av opplosnlnger eller suspensjoner i farmakologlsk
aksepterbare bzrere.

De folgende eksempler har til hensikt & illustrere fremgangs-
maten ifolge nerverende oppflnnelse samt fremstllllng av ut-

gangsmaterialer.

EKSEMPEL 1

19 deler 2—metylam1nomety1 2-fenyl-1, 3~ dloksolan opploses i
200  deler tdrr toluen og 5 deler natrlumamld tllsettes fulgt
av 31,5 deler l-bromo-3-kloropropan. Reaksjonsblandlngen til-
bakelopsbehandles i nitrogenatmosfzre i 16 timer. Etter"kjé-
ling til romtemperatur &delegges overskuddet av natriumamid
ved tilsetning ‘av etanol; og reakSJonsblandlngen helles ‘i 1s-
vann. Den organiske fase skilles fra, ‘térkes over vannfritt
natriumsulfat og inndampes til ‘torrhet i vakuum Det ra 2—[N-
(3-kloropropyl)-~ N—metyl]—am1nometyl 2—fenyl 1 3 dloksolan ‘ren-
ses ved krystallisasjon-av ‘dets hydrogenoksalat fra butanon'
(s.p. 138%). '

27 deler 2—[N—(3—kloropropyl)-N-metyl]—aminometyl—2—fenyl—l,3—
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dioksolan 6pp185éé i 200 deler torr tetraﬁydrofuran og 43 de--
ler magne51umspon tilsettes i sma porsjoner. Blandingen. rores:
om og tllbakelopsbehandles 1nnt11 dannelsen av magnesiumkom- -
plekset er fullstendlg. En opplésning av 18,7 deler -10,11--
dihydro-5H-dibenzo(a,d)cyklohepten-5-on i 100 deler torr tetra-
hydrofuran tilsettes'derpé drépevis.

Etter tilbakelSpsbehandling av blandingen i 6 timer fortsettes
omrdéringen over nattén ved romtemperatur. Magnesiumkomplekset
hydrolyseres derpa ved tilsetning av mettet vandig ammonium-:
kloridqpplééning. Biandingen,ekst:aheres derpa med eter, og
ekstraktet vaskes med vann'og mettes derpé_med‘hydrogenklorid.
Saltsyre tilsettes og blandingen behandles pad et dampbad i 1
time. Reaksjonsblandingen som oppnds pd& denne mate helles der-
pa pa is og ndytraliseres til pH = 3,5 og ekstraheres derpad
med eter, Eter-fasen vaskes med vann og torkes, hvoretter en
oppldsning av oksalsyre i butanon tilsettes.

Hydrogenoksalatet av 5- (N-fenacyl-N-metyl-3-aminopropyliden)-
lO,ll;dihydro-SH-dibenzo(a,d)cyklohepten faller ut og filtre-
res fra. S.p. 167,5°C.

EKSEMPEL 2. _ ]

Til 150 deler flytende ammoniakk tilsettes 20,8 deler 10,11- -
dihydro-5H-dibenzo(a,d)cyklohepten-~5-on oppldost i 50 deler
toluen. Under omrdring og tilbakelbpsbehandling av-reaksjons-
blandingen tilsettes 4,6 deler natrium i sma porsjoner (30

minutter).

En oppiésning av 27 deler 2—[Nf(3—kloropropyl)—N—metyl]—aminoa'
metyl-2-fenyl-1,3-dioksolan i 50 deler iduen tilsettes drdpe-
vis i lSpet av 30 minutter. Reaksjonsblandingen f&r henstd& for
& fordampe ammoniakken. Vann tilsettes derpd til resten og den
orgahiske fase skilles fra, vaskes med vann og inndampes til
torrhet i vakuum.
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Den oppnadde rést<inneholder det .samme mellomprodukt som i ek-
sempel 1 og behandles ytterligere pd samme mate slik at 5- [N—
fenacyl N—metyl 3- amlnopropyllden] 10,11~-dihydro-5H-dibenzo-
(a, d)cyklohepten til sist oppnds som hydrogenoksalat. S.p."
167°C.

EKSEMPEL 3

2,5 deler 2-mety1am1nometyl 2—(4—metoksy-fenyl) 1,3-dioksolan
opploses i 25 deler acétonitiril og 5 deler 51(3-bromopropyl)-
lO,ll—dihydrb—5H—dibgnzo(ajd)cyklohepten tilsettes. Reaksjons-
blandingen tilbakeldpsbehandles i 8 timer. Etter kjoling til

romtemperatur tilsettes 1,35 deler hydrogenklorid i 10 deler
vann. Oppl&ésningen far henstd ved romtemperatur i 16 timer og
helles derpd til en oppldsning av 10 deler kaliumkarbonat i
vann. Den resulterende blanding ekstraheres med eter. Det ete--
riske ekstrakt fordampes til torrhet i vakuum. Resten opplodses

i butanon og en oppldsning av oksalsyre i1 butanon tilsettes. -
Etter kjoling fallervhydrogenoksalatkrystallene av 5- [N (4-
metoksy-fenacyl)-N-metyl-3- -aminopropyl |- 5H- dlbenzo(a d)cyklo—

hepten ut og filtreres fra. S.p. 187,5 - 8 5 c.

EKSEMPEL 4

26,7 deler 9-(3-metylaminopropyliden)-tioxanten ©9 25,2 deler
hJ—brom—4-metoksyaceto£enqn oppldses i 300 deler benzen, og en
opplosning av 13,6 deler natriumhydrogenkarbonat i 150 deler
vann tilsettes. Reaksjonsblandingen rores derpa om i 3 timer ved
romtemperatur. Den vandige fase skilles fra og kastes. Den or-
gani ske fase ekstraheres med en vandig oppldsning av saltsyre
inntil pH = 3,2 oppnas. Den organiske fase tdrkes derpd over
vannfritt natriumsulfat og helles til en oppldsning av en ekvi-
molar mengde oksalsyre i butanon. )

Krystallene av hydrogencksalatet av 9- [N- (4-metoksyfenacyl)-N-
metyl-3-aminopropyliden]-tioxanten: oppnddd pa denne mite har

smeltepunktet 194-5°C.

P4 samme mate som i eksemplet foran fremstilles de folgende

'forblndelser.
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5—(N-fenacyl—N—metyl—3-aminopropyliden)-lo,ll—dihydro—SH-
dibenzo (a,d) cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 167,5°C.

5-[N-(4—metoksyfehacyl)-N—metyi—3-aminopropy1iden]-10,ll-dihy—
dro-5H-dibenzo (a,d) cykloheptenhydrogencksalat, s.p. 171°C.

5- [N- (4-klorofenacyl)-N-metyl-3-aminopropyliden]-10,11-dihydro-
5H-dibenzo (a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 150-3°%.

5-[N-(4-n—butoksyfenécyl)-N-metyl'3-aminopropyliden]-lo,ll-di-
" hydro- 5H-d1benzo(a d)cykloheptenhydrogenoksalat s.p. 163,5-
164, 5%

5-[N-(4-i-propoksyfenacyl)-N-metyl-3—aminopropylidén]-lo,ll-
dihydro-5H-dibenzo (a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 158-
158,5°C.

5-[N-(4-etoksyfenacyl)-N-metyl-3;amihoprdpyliden]-lo,ll-dihydro—
5H-dibenzo(a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 167,5°C.

5-[N- (3, 4-etylendioksyfenacyl)-N-metyl-3-aminopropyliden]-10,
11-dihydro- 5H-dibenzo (a,d) cykloheptenhydrogenocksalat, s.p.
188,5°C (spaltning).

5-[N- (4-klor-2-tenoylmetyl)- -N-metyl-3- amlnopropyllden] 10, 11-
dihydro-5H-dibenzo (a, d)cykloheptenhydrogenoksalat, s p. 165,5 -
166,5°C.

5- [N-(3 ‘4-cykloheksylidendioksyfenacyl)-N-metyl-3-aminopropyli-
den] 10,11~ dihydro—SH—dlbenzo(a d)cykloheptenhydrogenoksalat s.p.
177- 17s°c.

5-[N-(2—tenoy1metyl)-N-metyl-3-amindpr0pyli&én]Qlo,ll;diﬁydro-
SH-dibenzo(a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p{ 178-9°C

5- [N-(4 klorfenacyl) N-metyl=3-aminopropyl ]= SH-dibenzo(a d)- ‘
cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 184,5 °c (spaltnlng) S
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5-[N-(4-me£oksyfenécy1)-N-hetyl-35aminopropyl]—Sﬁ—dibenzo(a,d)—
cykloheptenhydrogenoksalat, s.p, 187,5 - 8,5°C. ‘

9- [N- (4-klorfenacyl)-N-metyl-3-aminopropyliden |- 9,10 -dihydro-
10,10-dimetylanantrecenhydroklorid, s.p. 170-1°C.

9-[N-(4-metoksyfenacyl)—N—metyl—3-aminopx>pyliden]-é,lo-dihydro—
10,10-dimetylanantracenhydrogenoksalat, s.p. 175-7%.

9- [N- (4-klorfenacyl)-N-metyl-3-aminopropyliden]-tioksanten-
hydroklorid, s.p. 171-2°C.

9- [N- (4-metoksyfenacyl)-N-metyl-3-aminopropyliden]-tiocksanten-
hydrogenoksalat, s.p. 194-5°C.

5-[N- (4-klorfenacyl)-N-metyl-3-aminopopyliden ]-5H-dibenzo-
(a,d)cykloheptenhydrogencksalat, s.p. 176-8°C‘(spaltning).

5- [N- (4-metoksyfenacyl)-N-metyl- 3-aminopropyliden ]-5H-dibenzo-
(a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 193-4°% (spaltning).

5-[N—(4—klorfenacy1)-N-me£yl-3—aminopropyl]410,ll—dihydrq-SH—
dibenzo (a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 180,5—1,500.

.5~[N—(4—metoksyfenacyl)—N-metyl-3-aminopropyl]-lo,ll—dihydro—
SH-dibenzo (a,d)cykloheptenhydrogenoksalat, s.p. 165-6°C.

EKSEMPEL _ 5 ,
5,0 deler 5-(N-metyl-3-aminopropyliden)-10,11-dihydro-5H-di-
benzo (a,d)cyklohepten oppldses i 48 deler toluen. 4,18 deler

4-klorbutyrofenon og 0,1 deler kaliumjodid tilsettes. Reaksjons-
blandingen tilbakelopsbehandles i 18 timer og etter kjoling
ekstraheres den med vann. Ekstraktet kastes. Toluenoppldsningen
inndampes derpd til torrhet. Resﬁeh oppldses i 50 deler aceton
og 17 deler eddiksyreanhydrid tilsettes. Reaksjonsbiandingen
far henstd i 24 timer ved romtemperétﬁr og helles derpad i is-
vann. Kaliumkarbonat tilsettes til pH = 9, og blandingen eks-
traheres med eter. Eterekstraktet inndampes til torrhet. Resten
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oppldses i metanol og en oppldsning av oksalsyre i butanon
tilsettes. Etter kjoling skilte krystailer av 5—[N{3¢benzoyl-
dibenzo(a,d)cykloheptenhydrogenoksalat seg ut og filtreres fra.
S.p. 161-3%.

P4 samme mite som i eksemplet foran fremstilles de félgende
forbindelser:

trans-2-klor-9- (N-fenacyl-N-metyl-3-aminopropyliden)-tioksan-

ten, n2’: 1,5422,

trans- 2- fluor-9- (N- [ 2- (4—f1uorbenzoyl) etyl] N-metyl-3-.

*aminopropyliden) -tioksanten, n 1,5480,

D
5- (N- [ 3- (4-fluorbenzoyl)-propyl ]-N-metyl-3-aminopropyl ) - 5H-
dibenzo (a,d)cyklohepten, néo : 1,5350,
5- (N-fenacyl-N-n-propyl-3-aminopropyliden)-10,11-dihydro-5H-
dibenzo(a,d)cyklohepten, né?: 1,5307.

EKSEMPEL 6

Til 10 deler 5—[N—(4-metoksy-fenacyl)—N—metyl—3—aminopropy—
liden]—lo,1l—dihydro—5H-dibenzo(a,d)-cykloheptenhydrogen—
oksalat oppldst 1 200 deler tdrr etanol tilsettes 0,5 deler
palladium pa kull katalysator (10 %). Reaksjonsblandingen

hydrogeneres ved atmosfarestrykk og romtemperatur i en ryste-

maskin. Nir den kalkulerte mengde hydrogen er absorbert fil-
treres katalysatoren fra og filtratet inndampes til torrhet

i vakuum. Den slik oppnadde rest krystalllseres fra etanol-
butanon og gir 5-[N—(4-metoksyfenacyl) N-metyl- 3—aminopropyl]-
10,11- dihydro-SH dlbenzo(a d)-cykloheptenhydrogenoksalat,

s.p. 165- 166°C..

Hvor foranstdende eksempler gir en forbindelse som har en me-
tyl- eller annen lavere-alkylgruppe skal det forstdes at for-
bi ndelser som inneholder andre lavere-alkylgrupper av rett
eller forgrenet natur og som inneholder opp til 4 karbonatomer,
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slik som metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, sek.-butyl el-
ler t.-butyl fremstilles pd samme mate ved substitusjon ved
fremgangsmaten for det egnede forskjellige lavere-alkyl-utgangs-
materiale. P34 lignende mate, hvor metoksy- eller en annen lave-
re-alkoksygruppe er tilstede fremstilles forbindelser med andre
lavere-alkoksygrupper inneholdende forskjellige 1l avere-alkyl-
grupper med opp til 4 karbonatomer pa samme mdte fra det egne-
de, lavere-alkoksy-utgangsmateriale. P4 lignende mate utféres

andre molekylare forandringer.

Forbindelsene av formel (I) karakteriseres generelt ved den
farmakologiske aktivitet angitt foran som gjor dem anvendelige
for @ motvirke visse fysiologiske abnormaliteter i et levende
animalsk legeme. Effektive mengder av den farmakologisk aktive
forbindelse kan administreres til et levende animalsk legeme
pa enhver av de forskjellige mdter eller metoder, f.eks. oralt
som 1 kapsler eller tabletter, eller parenteralt i form av
sterile oppldsninger, suspensjoner, eller ved pelletsimplanta-
sjon, og i noen tilfeller intravendst i form av sterile opp-
losninger. Andre metoder for administrasjon er kutant, sub-

kutant, intramuskulzrt eller intraperionealt.

Som representative for levende animalske individer, som kan
behandles med forbindelsene for lindring av de samme og/eller
lignende tilstander som dem som er beskrevet, kan i tillegg
til mennesker de folgende nevnes: husdyr, slik som hunder og
katter, landbruksdyr slik som hester, kuer,far og gjeter.

Farmakologiske formuleringer fremstilles vanliévis fra en forut-
bestemt mengdé av en eller flere av forbindelsene, fortrinns-
vis i fast form. Slike formuleringer kan ha form av pulvere,
eliksifer, opplésninger, piller, kapsler, pellets eller tablet-
ter, med eller uten, men fortrinnsvis med, enhver av en lang
rekke farmakologisk aksepterbare eksipienter. Nar i blanding
med en farmakologisk eksipient utgjor den aktive komponent
,vanligvis fra ca. 0,01 til ca. 75 %, vanligvis fra ca. 0,05 til
ca. 15 %, etter vekt av preparatet. Bzrere slik som stivelse,
sukker, talkum, vanlig anvendte syntetiske og naturlige gum-
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mier,'vann og lignende kan anvendes i slike formuleringer.
Bindemidler slik som gelatin, og smoremidler slik som natrium-
stearat, kan anvendes for a danne tabletter. Disintegrerings-
mdler, slik som natriumbikarbonat, kan ogsd innarbeides i tab-
letter.

Skjont relativt smd mengder av de aktive materialer av formel (I)
selv sa& lite som 5,0 mg, kan brukes ved administrasjon til indi-
vider som har relativt lav legemesvekt, er enhetsdoser for-
trinnsvis 5 mg eller over og fortrinnsvis 25, 50 eller 100 mg,
eller ogsa hoyere, avhengig selvfslgelig av individet som be-
handles og det spesielle resultat som dnskes, slik som det vil
vere klart for fagmannen pa omradet. Stdrre omrader synes a
vere 1 til 3.000 mg pr. enhetsdose. De aktive forbindelser kan
kombineres for administrasjon med andre farmakologisk aktive
midler, slik som analgetika, beroligende midler, steroider
eller hormoner eller lignende eller med pufre, antacider eller
lignende, og mengden av det aktive middel eller midler i blan-

dingene kan varieres sterkt. Det er bare nddvendig at den akti
ve komponent er tilstede i en effektiv mengde, d.v.s. slik at
en egnet effektiv dose vil bli oppnadd sammen med doseformen
som brukes. Det er klart at flere enhetsdoseformer kan admini-
streres pa omtrent samme tid. De ndyaktige individuelle doser
savel som daglige doser i et spesielt tilfelle vil selvfolge-
lig bli bestemt etter veletablerte medisinske og/eller veteri-
nzre prinsipper. Som regel imidlertid, nar anvendt terapeutisk
hos mennesker, kan foreliggende forbindelser administreres i
en mengde pa 25 til 1.500 mg pr. dag pr. pasient, fordelt

over 1 til 4 doser, over en tidsperiode pa 1 dag til 1 ar.
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Patentkrayv

Analogifremgangsmater til fremstilling av farmakolo-
gisk verdifulle, s@rlig pa sentralnervesystemet virkende, tri-
cykliske aminoketoner med den generelle formel

X

Y (1)

HC—Y!
3
CH2CH2T(CH2)nQOR

R2

hvor X betegner radikalet -CH
:?C(CH3)2 eller -S-,
Y og Y' betegner hydrogen eller sammen en ytter-

,~CH,-, -CH=CH-,

ligere binding, _
.h er 1, 2'eller 3, fortrinnsvis 1,

Rl betegner H, F eller Cl,

R2 betegner en alkylgruppe med hoyst 4 karbonatomer,
fortrinnsvis metyl,
R3 betegner en fenyl- eller tienylgruppe, som even-
tuelt er substituert med hoyst 3 like eller for-
skjellige av atomene eller atomgruppene F, Cl, OH
eller CF3 samt en alkyl- eller alkoksygruppe med
hoyst 4 karbonatomer, eller en fenylgruppe som i
3,4-stillingene er substituert med en cykloalkyli-
dendioksygruppe med hdyst 6 karbonatomer eller en
etylendioksygruppe, V
og farmakologisk‘aksebterbare syreaddisjonsalter av disse,
karakterisert ved at

\
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af en karbonylforbindelse med den generelle formel

(11)

omsettes med en . metallorganisk forbindelse med den
generelle formel
2
RT :
54 PO S 5.3
R<-‘C32)3—NA—(CH21n-R -R {1II)

“hvor R4 betegner MgCl), MgBr'eller‘Li, og

R5 betegner en hensiktsméssig beskyttet karbonyl-
gruppe, f.eks. i form av .et acetal av en en- eller
toverdig’alkoholy fortrinnsvis i et inert opplds-
ningsmiddel, i inert atmosfzre og ved en temperatur
pa mellom -20% og reaksjonsblandingens kokepunkt,

eller

b) en metallorganisk forbinaéisé:meq”den geherelle
formel S

(V)

"r% "R _
»hvgr:Réibetegner et alkalimétallion, fortrinnsvis
‘tohsettes;méd‘en reaksjonsdjktig_este;‘av en alkohol
‘méd den génefélie férmél ' | ‘

T RZ
HO(CHy) o= (CHp) -R%-R%. . (vI).
B T S2%370 IR
f.eks. dens ester med en halogenhydrogensyré eller
en aromatisk eller alifatisk sulfonsyre, fortrinns-
vis i et inert opplosningsmiddel, i inert atmosfare
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og ved en temperatur mellom -40°c og reaksjons-
blandingens kokepunkt, -
hvoretter det erhddte mellomprodukt med den generelle formel

-~ N
| r! (IV)
//
HO (CH2)3N(CH2)nR5-R3

R2

pd i og for seg kjent midte dehydratiseres, hvoretter beskyt-

telsesgruppen fjernes; eller

" ¢) en reaksjonsdyktig ester av en alkonol med den

generelle formel

L -

HC——Y!

CH2CH20H

‘f.eks. dens ester med enlhaioéenhyarogensyre'elier
en aromatisk eller alifatisk sulfonsyre, omsettes
med et sekundert. amin med den generelle formel

R2

‘ 3
HN- (CH,) COR

(VIII)
fortrinnsvis i et inert opplésningsmiddel ved en

temperatur mellom 0% og reaksjonsblandingens koke-
punkt, eventuelt i n®rvar av et syrebindende middel

eller overskudd av aminet; eller

d) et sekundert amin med den generelle formel
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| | gt
N =
Y (IX)
BE—Yv!
/ |
CH CH ZII\]H
22

omsettes med en reaksjonsdyktig ester av
en alkohol med den generelle formel

3

HO(CH,) nc0R (x)

2
f.eks. dens ester med klor- eller bromhydro-
gensyre, fortrinnsvis i nzrver av et syrebin-
dende middel, eventuelt et overskudd av det
sekundzre amin og hensiktsmessig i et inert
oppl&sningsmiddel ved. en temperatur mellom 0%
og reaksjonsblandingens kékepunkt;

hvoretter i en oppnadd forbiﬁdelse med formel.(I), hvor X

og/eller ::g _ gé_ betegner vinylengrupper, hydrogeneres
disse om onsket til etylengrupper, og/eller erholdte blandin-
‘ger av stereoisomere former av forbindelser av formel (I) om
onsket skilles etter vanlige metoder, idet betingelsene under
omsetningene kan vzre slike at de fremstilte aminoketoner pa
i og for seg kjent mate erholdes i form av det Onskete syre-
addisjonssalt, eller en erholdt forbindélse med formel (I)

- eventuelt overfdres til det Onskede syreaddisjohssalt.

Anferte publikasjoner:
Angewandte Chemie, Vol. 75 (1963), p. 524 - 538
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