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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifrem-
gangsmidte for fremstilling av terapeutisk aktive difenylmetoksy-
etylaminer.

Etrene ifglge oppfinnelsen.er substituerte difenyl-
metoksyetylaminer. Denne type forbindelser er kjent fra bl.a.
britisk patent nr. 1.219.609, fransk patgnt nr. 1.377.277 og US-
patent nr. 3.032.556. Nevnteé patenter beskriver forbindelser
som omfattes. av den generelle formel:

Ry Ry
I
R, . Ry
0-CH,,~CH,~NH,,

hvroi symbolene Rl'RU er likeeﬂler forSkjellige og hver betyr et
hydrogen-eller halogenatom eller .en lavere alkylgruppe.

Etrene med formelen I er beskrevet som brukbare
kun som mellomprodukter for terapeutisk aktive forbindelser. Det
er nd imidlertid uventet funnet at visse forbindelser som dekkes
av formel I har terapeutiske egenskaper i seg selv.

Foreliggende oppfinnelse angdr s&ledes en analogi-
fremgangsméte for fremstilling av terapeutisk aktive difenylmet-
oksyetylaminer med den generelle formel{'
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IT
c

R 0-CH

3 ~CH —NH2

2 2

der Rl angir et fluor-, brom- eller kloratom, R, angir et hydro-
gen- eller fluoratom og R3 angir et hydrogen-, fluor- eller klor-
atom, forutsatt at R3 er et hydrogenatom nar R2 er et fluoratom,
Rl er et fluoratom nar R3 er et kloratom og R1 er et fluor- eller
bromatom nar R, og R3 begge er-hy@rogenatomer5 samt syreaddisjons-~
salter av disse, og oppfinnelsen karakteriseres ved at

(a) ‘ ftaloylgruppen i et ftalimidderivat med den gene-

relle formel:

Ry Ry
0
H 1
| P
Ry O-CH,-CH,-N : IIT
A1)
0

der Rl’ R2 og R3 er som angitt ovenfor, avspaltes eller

(b) et amid med den génerelle formel:
R, RI
v
S
R3 O~CH2—CH2—NH—S-RQ
0
der~Rl, R2 og R3 er som &ngitt ovenfor og Rq angir et hydrogen-

atom eller en alkyl-, aryl- eller aralkylgruppe, hydrolyseres,

eller
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{e) en eter med formelen:

Iv

CH~

Ry O-CH,-CH,-Hal

der.Rl, R2 og R3 er som aﬁgitt;ovenfofibg Hal betyr et halbgen—
atom, omsettes med ammoniakk,.eller
(a) et amid med den generelie formel:

IX

der Rl’ R2 og R3 er som angitt ovenfor, reduseres, eller -
(e) et nitril med den generelle formel:

XIII
CH

O-CHZ-CN

Rs

der Rl, R2 og R3 er som angitt.ovenfor;~feduseres, og at en fri
base som oppnéds ved en av. fremgangsmdtene (a) - (e) hvis ¢nskelig,
omdannes til et syreaddisjonssalt.

Etrene med fbrmélen,II viser verdifulle biologiske
virkninger og -disse virkninger antyder'at'fofbindeléene har dopa-
minergiske egenskaper. Forbindelsene induserer sikalte bisarre
sosilate oppfgrsier i rotter (A.J.J.C. Lammers og J.M. van Rossum,
"Eur.J.Pharmach.”'55 103-106, 1968). De har resperin og a-
metyl-p-tyrosinantagoniserende egenskaper, og de fordrsaker
. "turﬁing" oppfgrsel i rotter med ensidige striatale lesjoner
(N.E. Anders et al. "Acta Pharmacol. et Toxicol.", 23, 263-274
(1969)). Den hanperidolindusérte kaﬁalapse,’hvilken er ay dopa-
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minergisk opprinnelse, antagoniseres sterkere enn den katalapse

- som fordrsakes av klorpromazin, hvilken er av mer adrenergisk
type. Disse virkninger er typiske for forbindelser som L-dopa og
apomorfin. Etrene med formelen II,‘forérsaker imidlertid ikke
brekninger ndr de administreres til hunder. Etrene med formel IT
er derfor brukbare midler ved bekjempelse .av Parkinson sykdom.

De mest aktive og derfor ogsa mest foretrukne etere
er de med formelen II, hvori R2 og R3 betyr et fluoratom og R
betyr et fluor- eller kloratom og spesielt forbindelsene 2- [bls(p—
fluorfenyl)metoksy]etylamln, 2-{[p-klor-a-(p-fluorfenyl)-benzyllok-
syletylamin og 2-{[o~-fluor-a-(p-fluorfenyl) benzyl]oksy}etylamln
og deres syreaddisjonssalter.

For bruk som terapeutika kan etrene med formel ITI
benyttes som baser eller som syreaddiSjonssalter innéhbldende far-
masgytisk akseptable ikke-toksiske anicner, f.eks. hydrogenhalo—
genider, sulfater, oksalater, tartrater, fumarater, citrater,
maleater, succinater og lactater.

Basene eller de ikke-toksiske syreaddisjonssalter
derav kan administreres oralt eller parenteralt i en farmakologisk
akseptabel bzrer i henhold til godtatt farmasgytisk praksis. I
voksne vil den orale dose vare fra 10-100 mg daglig.

Ifglge et trekk ved oppfinnelsen, blir etrene med
formel II som angitt ovenfor fremstilt ved & fjerne ftaloyl-
gruppen fra et ftalimidderivat med den generelle formel:

IIT
/

N

hvori Rl’
midderivatet med hydroksylamin eller et syreadd1s30nssalt der-

R2 og R3 er som angitt ovenfor. Helst omsettes ftali-

av -ved romtemperatur i nervaer av et alkoksyd, slik som natriummet-
oksyd, oppldst i alkohol, f.eks. metanol eller etanol.

Utgangsstoffene med formel III kan fremstilles ved
4 omsette en eter med den generelle formel: '



135468

v
NCH

33 ‘0-CH,~CH,-Hal .
hvori Hal betyr et halogenatom og R R2 og R3 er som angitt oven-
for, med kallumftallmld helst ved koklng under tllbakel¢p av
reaktantene 1 et polart opplgsningsmiddel som er i stand til &
opplgse kaliumftalimid, slik som dimetylformamid.

Ifglge et annet trekk ved oppfinnelsen fremstilles

etrene ﬁed formel II som-angitt ovenfor ved hydrolysering av et
amid med den generelle formel:

CH

R 0-CH

2—CH2—NH—E-R4

0

hvori Rg betyf et hydrogenatom eller en:alkyl, aryl eller aralkyl-
gruppe, o0g Rl’ R2 og R3 er som angitt. ovenfor. Reaksjonen gjen-
nomf@gres helst ved koking under tilbakeldp av amidet i alkohol,

- 8lik sem etanol, med ‘en base,slik som natrlumhydroksyd

4 Utgangsstoffet med forbindelsene V kan fremstilles
ved & omsette en egnet dlfenylmetylklorld med den generelle formel:

R, 7 _ R
VI

hvori symbolene er som angitt ovenfor med en forbindelse med den
generelle formel:

HO - CH. - CHy, - NH - C - R VII
R N 2 " i u

O > 1
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hvori RH er som beskrevet ovenfor. Reaksjqnen gjennomf¢res helst
ved koking under tilbakelgp av reaktantene i et inert .organisk
~oppl@gsningsmiddel som beﬁzen eller toluen i narver av en base som
kaliumkarbonat eller et tert. amin (f.eks. trietylamin).

Forbindelsene med formel VII kan oppnds ved & er-

statte et hydrogenatom i aminogruppen i aminoetanol med en gruppe
'—g—Ru pd i og for seg kjent médte for acylering‘av primere aminer.

0
Aminoalkohol kan f.eks. omsettes med en ester eller et syreéhalogenid
med den generelle formel: A

- : R - C - RN VIII

"

5
o]

hvori R5 betyr et halogenatom eller en alkoksygruppe. Reaksjonen
kan gjennomfgres ved koking under tilbakelgp av en blanding av
reaktantene, hvis ngdvendig opplgst i et inert ofganisk opplgs-
ningsmiddel som benzen eller toluen.

Ifglge et annet trekk ved fremgangsmdten kan etrene
med formel II som angitt ovenfor fremstilles ved omsetning av en
eter med formelen IV med ammoniakk. Reaksjonen gjennomfgres helst
ved oppvafming av fdrbindeléen med formelen IV opplgst i en lavere
alkohol (f;eks. metanol) med et stort overskudd av ammoniakk i en
lukket beholder.

Ifglge et annet trekk ved oppfinnelsen fremstilles
etrene med formel II ved reduksjon av et amid med den generelle

formel:
R, Ry
‘ IX
H B N
R3 O-CH2-S-NH2
o o
hvor R, Ré og R3 er som angitt ovenfor. Reaksjonen gjennomfgres

helst opplgst i dietyleter eller-tetrahydrofurén, med lithium-
aluminiumhydrid, fulgt av dekomponering av den komplekse forbind-

else som oppnds med vann.
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Utgangsstoffene med formelen IX kan fremstilles ved
4 omsette et substituert benzhydrol med den generelle formel:

Ry Ry
X
CH
R3 OH
hvori Rl’ R2 og R3 er som angitt ovenfor med en forbindelse med

formelen:

Hal --CH2:— S - NH2 _ XTI
0

hvor Hal er som angitt tidligere, helst ved 4 oppvarme reaktant;

. ene i et inert organisk opplgsningsmiddel, slik som benzen eller

toluen, i n:rver av en base slik som natriumkarbonat eller et

tert. amin (f.eks. trietylamin). '
Amidene med formelen IX kan

o

fremstilies véd a omsette en ester med formelen:

. XII
~CH

2

- 0-CH,-C-OR
5

hvori R6 betyr en lavere alkylgfuppegog Rl,.R2 og RB'er som be-
skrevet ovenfor, med ammoniakk. Eteren kan f.eks. settes hen i
lengére~tid,_(f.eks. 10-20 timer) med et -overskudd av ammoniakk,'.
oppl¢gst 1 en lavere alkohol slik som metanol. _

Ifglge et ytterligere trekk ved oppfinnelsen kan .
etrene mea formelen II som ahgibt ovenfor, fremstilles ved &
redusere et niﬁril med den genereiie formel:
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XIII

hvori Ri’ R, og R3 er som angitt ovenfor, til et primzrt amin.
Reduksjonen gjennomfgres helst ved koking under tilbakelgp av
nitril 1 et organisk opplgsningsmiddel, slik som dietylefter eller
tetrahydrofuran, med lithium-aluminiumhydrid, fulgt av dekompo—
nering av den komplekse forbindelse som oppnds med vann.

) Utgangsstoffene med formelen XIII kan fremstilles
ved & omsette et difenylmetylklorid med formelen VI med hydroksy-
acetonitril, helst ved koking under tilbakelgp av reaktantene i
et inert organisk opplgsningsmiddel, (f.eks. benzeﬁ_eller<xy1en)
i nerver av en base slik som natriumkarbonat eller trietylamin.

. Utgangsstoffene med formel XTII kan ogsd oppnés
ved dehydratisering av et amid med formelen IX, f.eks. ved koking
under tilbakeldgp av amidet 1 et inert organisk opplgsningsmiddel
“slik som toluen eller xylen med fosforpentoksyd. _

. Syreaddisjonssalter av etrene med formelen II kan
fremstilles p4 i og for seg kjent mite. Fér'eksempel kan basen
‘behandles med den ekvivalente mengde av syren i et inert organisk
oppl@gsningsmiddel, slik som dietyleter.

De fglgende eksempler skal nzrmere beskrive frem-
stillingen av etere med den generelle formel II ved hjelp av

de ovenfor angitte fremgangsmdter ifglge oppfinnelsen.

Eksempel I

En blanding av 28,2 g (0,1 mol) 2-[bis(p- fluorfenyl)
metoksyletylklorld og 17 g (I mol) ammoniakk i 187,5 ml.metanol
rystes I en autoklav i seks timer ved 135 C. Reaksjonsblandingen .-
helles i vann og ekstraheres'med_dietyleter. Ekstraktet gjgres
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" surt med 2N hydroklorsyre. Det sure vandige sjikt separeres av,
gjgres alkalisk med 2N natriumhydroksyd og ekstraheres med dietyl-
eter. FEkstraktet tgrkes over kaliumkarbonat og eteren destilleres
av. Resten destilleres og gir 15,4 g 2-[bis(p-fluorfenyl)-metoksy]
etylamin, med et kokepunkt pd 130°C ved 0,2 mm Hg. Basen opplgses

i dietyleter og en eterisk opplgsning av maleinsyre tilsettes.
Bunnfallet filtreres av og krystalliseres fra en blanding av etanol
og dietyleter. Det oppnéds 2-[bis(p-flurofenyl)metoksyjetylamin-
_hydrogenmaleat. Smeltepunktet er 126-127°C.

Eksempel TT

En opplgsning av 16,1 g (0,057 mol) 2-[bis(p~flurofenyl)
metoksyl etyl-klorid og 10,5 g (0,057 mol) kaliumftalimid i 55 ml
dimetylformamid kokes under tilbakelgp i to timer. Blandingen
avkjgles og det tilsettes vann. Det vandige sjikt ekstraheres med
toluen, og ekstraktet tgrkes over kaliumkarbonat og konsentreres
ved fordampning av opplgsningsmidlet. Resten bestédr av N-{2-[his
(p~fluorfenyl )metoksyl ~etyl} ftalimid, med et smeltepunkt pa& 109,6-
111°%. , '

En opplgsning av 12,5 g (0,18 mol) hydroksylamin-hydro-
klorid i 180 ml etanol tilsettes 90 ml 4N natrium-metoksyd. Det
dannede natriumklorid filtreres av og en opplgsning av 22 g
(0,056 mol) av det tidligere nevnte ftalimid-derivat i 120 ml
etanol tilsettes. Blandingen omrgres i 30 minutter. Alkohol des-
tilleres av og resten rystes med dietyleter og vann. Den eteriske.
fase separeres av, tgrkes over kaliumkarbonat- og konsentreres ved
fordampning av opplgsningsmidlet. Resten destilleres. og det oppnés
2-[bis(p-fluorfenyl )metoksyl ~etylamin, med et kokepunkt péd 120-126°¢C
ved 0,15 mm Hg. Basen opplgses i dietyleter og eterisk hydrogen-
kTorid tilsettes, hvorpd hydrokloridet felles ut. Saltet krystal-
liseres fra etanol og smeltepunktet er 170-17200.

Fksempel TIT

Ved bruk av den fremgangsmdte som er angitt i Eksempel II,
men ved & erstatte 2-[bis{p-fluorfenyl)metoksy)etylklorid med den
egnede forbindelse med formelen IV {med hal = Cl) oppnéds de fdlgende
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forbindelser med den generelle formel IT:

Krystalliserings-
) opplgsnings- .
R R R Salt middel Smeltepunkt
1 2 3
c1 F H Hmal - a 134-136°C
P H F HC1 b . 108-110°¢
Br F H Hmal a : 133-135°C
Br H H Hmal ' a 134-135°¢C
F H H Hmal c - 130-132%
cl 3 F Hmal d 127-129°¢C
c1 q H HC1 e 147-149°¢C

I den foregdende tabell er "Hmal" en forkortelse for hydrogen-
maleat og krystalliseringsopplgsningsmidlene er som fglger:

a = etanol, dietyleter
b = metanol, dietyleter, petroleumeter (kokeomridde
28-40°C) o '
- ¢ = isopropanol, dietyleter
= dietyleter, etanol, petroleter (kokeomrdde 28-40°¢C)
e = etanol, dietyleter, petroleter {(kokeomride 40-60°C).

Eksempel IV’

En blanding av 5 g (0;016'm01) N-{2-[bis(p-fluorfenyl)
metoksyletyllacetamid og 4 g (0,1 mol) natriumhydroksyd, opplgst i
25 ml etanol, kokes.under tilbakelgp i 17 timer. Reaksjonsblan-
‘dingen-avkjples og etanol destilleres av. Resten tas opp i vann
og ekstraheres med dietyleter. Ekstraktet gjgres surt med 2N
hydroklorsyre'og7deﬁ'vandigé sjikt gjgres alkalisk med natrium-
hydroksyd og -ekstrahéres med dietyleter. - Fkstraktet tgrkes over
kaliumkarbonat og eteren destilleres av. Resten opplgses i di-
etyleter og eterisk hydrogenklorid tilsettes. Utfellingen som
dannes krystalliseres fra etanol. Det oppnds 2[bis(p-fluorfenyl)
metoksy]etylamin hydroklorid med et smeltepunkt pa l7O~l72OC}

' N-{2~[bis(p-fluorfenyl)metoksyletyl}-acetamid som be-
nyttes som utgangéstoff,‘fremst&lles,som fglger:
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En blanding av 25,4 g (0,1 mol) bis{p-fluorfenyl )metyl~
klorid, 10,3 g (0,1 mol) N-(2-hydroksyetyl)acetamid (fremstilt .
ifglge F.J. McQuillin etal.,"J.Chem.Sec. 1955, 2966), 14 g kalium-
karbonat og 100 ml benzen kokes under tilbakelgp i fem timer. ‘
Etter avkjgling helles reaksjonsblandingen i vann. Det vandige
sjikt ekstraheres med diklermetan og det kombinerte organiske sjikt
tgrkes over kaliumkarbonat og konsentreres ved fordampning av
opplgsningsmidlet. Resten krystalliseres fra toluen. Det oppnés -
N-{2-{bis(p-fluorfenyl)metoksyletyl}~acetamid, med et smeltepunkt
pd 112-113,5°C.

Eksempel V.

Ved bruk av den fremgangsmite som er beskrevet i FEksem-
pel IV, men ved & benytte en ekvivalent mengde N-{2-[o-klor-a-
(p-fluorfenyl)benzyloksy]etyllacetamid ‘i stedet for N-{2-[bis(p-
fluorfenyl)metoksy]etyi}acetamidlog maleinsyre i stedet for hydro-
genklorid oppnés det 2-[o-klor-u-{p-fluorfenyl)benzyloksy]etylamin~
hydrogenmaleat, som krystalliseres fra etanol. Smeltepunktet er
123423,5°¢. '

Amid-utgangsstoffer fremstilles p& samme mdte som be-
skreved for amid-utgangsstoffet i Eksempel IV.

Eksempel VI

En opplgsning av 1,2 g (0,0043 mol) 2-f bis=(p=-fluor-
fenyl)metoksy]l acetamid i 10 ml vannfri tetrahydrofuran ble tilsatt
ved romtemperétur til en suspensjon av 0,2 g (0,0043 mol) lithium-
aluminiumhydrid i 1% ml vannfri tetrahydrofuran. Reaksjonsblan-
dingen ble kokt under tilbakelgp i tre timer. Blandingen ble‘dgr-
etter avkjglt, dekomponert med vann og ekstrahert med dietyleter,
Den eteriske fase ble ekstrahert med 0,5 N hydroklorsyre og
ekstraktet ble gjort alkalisk igjen med natriumhydroksyd og ekstra-
hert med dietyleter. Ekstraktet ble tgrket over natriumsulfat eog
konsentrert. En opplgsning av maleinsYre.i dietyleter ble tilsatt
og det utfelte stoff bestdende av 2-[bis(p-fluorfenyl)metoksy,]-
etylamin~hydrogenmaleat ble filtrert av og krystallisert fra en
blanding av metanol og dietyleter. Smeltepunktet var 126-12700.



12

135468

Amid-utgangsstoffet ble fremstilt som fglger. 23 g

(0,083 mol) 2- [bis{p-fluorfenyl)metoksy] eddiksyre ble rystet med
4,47 g (0,083 mol) natriummetoksyd i 200 ml metanol. Metanolen

- ble destillert av og resten, bestéende av natriumsalt av 2-[ bis
(p4fluorfenyl)meﬁ0ksy]eddiksyre ble suspendert i en liten mengde
,dimetylsulfoksyd,;hvoretter 58-g metyljodid ble tilsatt. Reak-
sjonsblandingen ble satt hen i 17 timer ved romtemperatur og der-
etter ble vann tilsatt. Blandingen ble ekstrahert med dietyl-
eter. Fkstraktet ble tgrket over natriumsulfat og eteren ble des-
tillert av. Resten besto av 2-[ bis(p~-fluorfenyl)metoksy] eddiksyre-
metylester. Produktet ble opplgst 1 200 ml metanol og et stort
overskudd av ammoniakk i metanol ble tilsatt. Reaksjonsblandingen
ble satt hen i 18 timer ved romtemperatur, hvoretter oppl¢snings-
midlet ble destillert av.  Den faste rest ble vasket med en liten
mengde dietyleter og krystallisert to ganger fra toluen. Det ble

- oppnddd 2-[bis(p-fluorfenyl)metoksy] eddiksyre med et smeltepunkt

- pa 110-111,5°C.

Eksempel VII

En opplgsning av 7,5 g (0,027 mol) 2-[bis(p-fluorfenyl)-
metoksy]acetonltrll i10 'ml vannfri tetrahydrofuran ble tilsatt
drapev1s ved romtemperatur til en suspensjon av lg (0,027 mol)
llthlumalumlnlumhydrld i 60 ml vannfri tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble kokt under tilbakelgp i atte timer og den ble de-

" kompoenert og ytterligere behandlet slik som beskrevet iAEksempel VI.
Det ble oppnddd 2-{bis(p- flurbfenyl)metoksy]-etylamin-hydrogenmaleat
_med et smeltepunkt pad 126- -127°¢.

Nitril-utgangsstoffet ble fremstilt som fglger. En
blandlng av 20 g (0,14 .mol) fosforpentoksyd og 15 g kalcinert
diatome-jord (kommers1elt oppndelig under betegnelsen "Hyflo") i
lOO ml vannfr1 toluen ble tilsatt drdpevis til en omrgrt og under
tllbakel¢p kokende blanding av 14 g (O, 05 mol) 2- bis(p~fluorfenyl)-
metoksy acetamld 70 ml toluen og 34 ml trietylamin (tgrket over
fosforpentoksyd) Reaksjonsblandingen'som ble oppnédd ble kokt ,
under tilbakelgp i 30 mlnutter, avkjglt og rystet med en vandlg
natrlumklorld ~oppl@gsning. Den organlske fase ble tgrket og konsen—
trert og den oljeaktige rest ble destillert. Kokepunktet var
138~ 145 °C ved 0,65 mm Hg.
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Innenfor rammen av oppfinnelsen ligger ogsd farmasgytiske
sammensetninger som som aktive bestanddeler inneholder minst en av
de terapeutisk aktive etere med den generelle formel II, eller et
ikke-toxisk syreaddisjonssalt derav i forbindelse med en farma-
sgytisk akseptabel bzrer.

Preparatene kan ha en hviiken_som helst. av de former
som vanligvis benyttes for administrering av terapeutiske stoffer.
Tabletter og piller kan formuleres pé.vanlig mate med en eller
flere farmasgytisk akseptable fortynningsmidler eller tilsetnings-
- stoffer, f.eks. laktose eller stivelse, og inkludere stoffer av
smgrende art, f.eks. kalsium eller magnesiumstearat. Kapsler som
er laget av absorberbare materialer slik som gelatin, kan inne-
holde aktivé stoffer alene eller i blanding med et fast eller
flytende fortynningsmiddel. Flytende preparater kan foreligge i
form av suspensjoner, emulsjoner, sirup eller eleksirer av de
aktive stoffer i vann eller et annet flytende middel som vanligvis
benyttes til fremstilling av oralt akseptable farmasgytiske formu-
leringer slik som flytende parafin eller en sirup eller ekksirbase.
Det aktive stoff kan ogsa foreligge 1 en egnet form for parenteral
administrering, f.eks. som en suspensjon eller emulsjon i sterilt
vann eller en organisk veske som vanligvis benyttes for injiserbare
preparater, f.eks. en vegetabilsk oclje som olivenolje eller en
steril oppl@gsning i vann med et organisk opplgsningsmiddel.

Det fglgende -eksempel illustrerer farmasgytiske sammen-
setninger ifglge oppfinnelsen.

Fksempel VITI

50 g 2 bis(p~fluorfenyl)metoksyl etylamin hydroklorid,
33 g saccharis lactis, 87 g amylum og 10 g polyvinylpyrrolido&
blandes og granuleres med etanol. Granulatet tgrkes og blandes.
med 14 g amylum og 6 g av en blanding av 8 deler talkum, 1 del
"Aerosil" og 1 del magnesiumstearat. Blandingen presses deretter
til tabletter pd 200 mg, hver inneholdende SO:mg av det aktive
stoff.
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Patentkrav
Analogifremgangsmété for fremstilling av terapeutisk
aktive difenylmetoksyetylaminer med den generelle formel:

v (II)
CH

0-CH,=CH,~NH,

der'ﬁl angir et fluor-, brom- eller kloratom, R, angir et hydrogen-
eller fluoratom og Rj angir et hydrogen-, filuor- eller kloratom,
florutsatt at R3 er et hydrogenatom nar Ré er et fluoratom, R1 er et
fluoratom nar R3 er et kloratom og Rl-er~et'f1uor— eller bromatom.

nér‘Rz og R, begge er hydrogenatomer, samt syreaddisjonssalter av

3
disse, karakterisert ved at -

(a) : - ftaloylgruppen i et- ftalimidderivat med den gene-
relle formel: A '

-N ' . (I11)

der Ry, R, og R3 er som angitt ovenfor, avspaltes,eller

(b) et amid med den generelle formel:

(V)
‘?H
OjCH2-CH2

-NH-C-R,
po

.der Rl’ R ‘og R, er som angitt ovehfor_og Ry angir et hydrogenatom

2

3
eller en alkyl-, aryl- eller aralkylgruppe, hydrolyseres eller
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(e) en eter med formelen:

o
(IV)
CH

O CH2 CH2 Hal

der Rl’ R2 og R_3 er som angitt ovenfor og Hal betyr et halogenatom,
omsettes med ammoniakk, eller

(a) et amid med den generelle formel:
O CH ~C-NH
" 2
0]
der Rl’ R2 og RB er som angitt ovenfor, réduseres,eller
(e) et nitril med den generelle formel:

(XIII)

der Rl’ R2 og R3 er som angitt ovenfor,Areduseres,og at en fri
base som oppnds ved en av fremgangsmitene (a) - (e), hvis ¢gnskelig

omdannes til et syreaddisjonssalt.
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