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HYV,%KHTx Sumitomo Chemical Company, Limited
No. 15, Kitahama 5-chome
Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka-fu

Japani

Menete lmd valmistaa farmakologisesti vaikuttavien 9-aminoalkyy-
1i-9,10-dihydro~9,10-metanoantraseenijohdannaisia. - Farfarande
for framstdllning av farmaceutiskt verksamma 9-aminocalkyl1-9,10-

dihydro-9,10-metanoantracenderivat,

Keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farmakologisesti vaikut-

tavien 9-aminoalkyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantraseenijohdan-

r'. , ' (1)

.)/N\\.
R Ry
jossa A on C,-C, alkyleeni tai C3—C4 alkenyyli ja Rl ja R2 ovat

1 74

kukin vety, Cl-C4 alkyyli, C3-C4 alkenyyli, 03-C4 alkynyyli,

C3—C6 sykloalkyyli(Cl—03)alkyyli, fenyyli(Cl-C3)alkyyli tai

C2-C4 alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella halogeeniatomilla

piddteasemassa sijaitsevassa hiiliatomissa tai, yhdessd viereisen

naisia, joiden kaava I on

typpiatomin kanssa, ne tarkoittavat piperidinoa, morfolinoa
tai pyrrolidinonia, ja tdmdn yhdisteen toksittomia farmaseuttisesti

hyvdksyttdvid suoloja.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid antianksieettisina,
antidepressiivisind ldadkkeind, tehokkaana rauhoittavana l&adkkeend,
antihistamiini- ja antiallergial#@#ikkeind, so. 9-formyyli-9,10-

dihydro-9,10-metanoantraseenin kautta.

Itse 9,10-dihdyro-9,10-metanoantraseenirunko on tunnettu jo
vuodesta 1920 ja 9,10-dihydro-9,10-metancantraseenijohdannaisista
tehty joitakin kemiallisia tutkimuksia, mutta 9-aminoalkyyli-9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseenijohdannaisten synteesistad tai 9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseenijohdannaisten farmakologisesta

tutkimuksesta ei ole ilmestynyt mit&dan julkaisua.

Edella tarkoittaa nimitys "Cl—C4 alkyleeni" suoraketjuista tai
haarautunutta alkyleeniryhm#d, jossa on 1 - 4 hiiliatomia (esi-
merkiksi metyleeni, etyleeni, propyleeni, butyleeni, l-metyy-
lietyleeni, l-metyylipropyleeni, 2-metyylipropyleeni). Nimitys
”C3-84 alkenyleeni" sis#ltdd erityisesti l-proenyleenin, 1-
butyleenin 2-butyleenin, l-metyyli-l-propenyleenin ja 2-metyy-
li-l-propenyleenin, jolloin numerointi on aloitettu 9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseenirunkoon sitoutuneesta hiiliatomista.
Nimit?s "Cl-C4 alkyyli" tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta
alkyyliryhmdéd, jossa on 1 -4 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli,
etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, sek.-butyyli, iso-
butyy1i§. Nimitys "C3-C4 alkenyyli" tarkoittaa suoraketjuista

tai haarautunutta alkenyyliryhm&d, jossa on 3 tai 4 hiiliatomia,
kuten propenyylid tai butenyylid. Nimitys "CS—C4 alkynyyli"
tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta alkynyyliryhmisi,

jossa on 3 tai 4 hiiliatomia, kuten propargyylid. Nimitys ”C3-C6
sykloalkyyli(Cl-C3)alkyyli" tarkoittaa suoraket jusita tai haa-
rautunutta alkyyliryhm&d, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja jossa

on sykloalkyyliryhmd, joka sisdltda 3 - 6 hiiliatomia; esimerkiksi
syklopropyylimetyyli ja syklobutyylimetyyli. Nimitys "fenyy-
li(Cl-CB)alkyyli" tarkoittaa suoraket juista tai haarautunutta
alkyyliryhm#i, jossa on 1 - 3 hiiliatomia (esimerkiksi metyyli,

etyyli, propyyli) ja jossa on fenyyliryhmd.

9-aminoalkyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenijohdan-
naisten I toksittomia, farmaseuttisesti hyvaksyttavia
suoloja voivat olla orgaaniset ja epdorgaaniset happo-

additiosuolat, esimerkiksi hdyrokloridi, hydrobromidi,
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asetaatti, oksalaatti, sitraatti, tartraatti, sukkinaatti,
fumaraatti ja laktaatti.

9—aminoalkyyli-9,10~dihydro-9,10~metanoantraseenijohdannaisille
(joita kutsutaan seuraavassa "9-aminoalkyylimetanoantraseenijoh-
dannaisiksi") (I), on tunnusomaista aminoalkyylisivuketju, joka

sijaitsee 9,10-dihydro—9,10-metanoantraseenirungon 9-asemassa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan keksinndn mukaan

valmistaa seuraavilla menetelmavaihtoehdoilla:

Menetelma (a):

Pelkistetddn kaavan III mukainen yhdiste

o
f.
N,

jossa A' on suora sidos, Cl--C3 alkyleeni tai CZ—C3 alkenyleeni

(I11)
=0

ja Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld.

Pelkistdmisessd kdytetddn parhaiten pelkistintd, kuten
alkalimetallia alkoholipitoisessa liuottimessa, metallihyd-
ridia- tai vastaavaa. Tah#n tarkoitukseen voidaan kayttida

myos elektrolyyttistd pelkistysta,

Erityisen suositeltavaa on kdyttdsd metallihydridiad, kuten
litiumalumiinihydridid, natriumalumiinidietyylidihydridia
ja natrium bis(2-metoksietoksi)alumiinihydridid inertissa
orgaanisessa liuottimessa, kuten eettereissid (esimerkiksi
dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri, tetrahydrofuraani,

dioksaani, etyleeniglykoli, dimetyylieetteri), alifaattisissa
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hiilivedyissd (esimerkiksi heptaani, heksaani, sykloheksaani),
aromaattisissa hiilivedyissd, esimerkiksi bentseeni, tolueeni)
tai niiden seoksissa, Kdsittelyldmpotila voi tdssd tapauksessa
vaihdella jdissd jdahdyttédmisestd pelkistyssysteemin refluk-

sointilampdtilaan.

Nétriumboorihydridi on toinen esimerkki kaytanndssi kidyttiokel-
poisista metallihydrideistd, jota voidaan kayttgd pelkisti-
mend, erityisesti, kun sitd kadytetddn suolan, kuten alumiiniklo-
ridin lasndollessa, tai kun yhdisteen (III) karboksamidiryhmi

on aktivoitu trietyylioksoniumfluoriboraatilla tai vastaa-
valla. Metallihydrideistd, jotka toimivat tehokkaasti

pelkistimend, on edelleen esimerkki diboraani.

Menetelmd (b):

9-aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannainen (I) voidaan

valmistaa myds saattamalla kaavan IV mukainen yhdiste

(1V)

jossa X ‘on poistuva ryhmi ja A tarkoittaa samaa kuin edelld,

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa

N
) ! (V)
R

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, emidksisen
sideaineen lisndollessa tai ilman sitd, kuten eettereiden
(esimerkikdi dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri, tetra-
hydrofuraani, dioksaani, etyleeniglykolidimetyylieetteri),
alkoholien (esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli),

aromaattisten hiilivetyjen (esimerkiksi bentseeni, tolueeni),



-+
=
s
=3

dimetyylisulfoksidin, dimetyyliformamidin tai pyridiinin
lasndollessa tai ilman inerttid liuotinta emdksisen sideaineen
lisndollessa tai ilman sitd. Emiksisistd sideaineista
mainittakoon esimerkkeind amiinit (esimerkiksi pyridiini,
pikoliini, trietyyliamiini, dimetyylianiliini), metallihyd-
ridit (esimerkiksi natriumhydridi), metallialkoksidit
(esimerkiksi natriummetoksidi, natriumetoksidi, kalium
t-butoksidi), metallikarbonaatit (esimerkiksi natriumkarbo-
naatti, kaliumkarbonaatti), metallibikarbonaatit (esimerkiksi
natriumbikarbonaatti), natriumamidi jne. Reaktiolé@mpostila

voi vaihdella jdissd jddhdyttdmisestd reaktiosysteemin

refluksointildampttilaan suljetussa tai avoimessa systeemissi.

Menetelmd (c):

Kaavan (VI) mukaiselle yhdisteelle

(VI)

jossa A' tarkoittaa samaa kuin edelld, ja kaavan V mukaiselle
amiinille

H - T - Rl

v, (V)
jossa Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edellsd,

suoritetaan kondensaatio-pelkistys.

Kondensointipe lkistys voidaan suorittaa tunnetuilla menetel-
millsd. Esimerkiksi voidaan soveltaa tavallsita Leuckart-
Wallach-reaktiota, joséa kdiytetddn muurahaishappoa /Organic

Reactions, Vol. 5, s. 301, John Wiley & Sons, Inc./. Yhdiste



(VI) lis&t&dn amiinin (V) amiiniformaattiin tai amiinin

(V) ja muurahaishapon seokseen ja reaktio suoritetaan
lampotilassa vdlilld huoneen lampdtila ja 250°C. Reaktio
voidaan suorittaa myds inertin liuottimen, kuten bentseenin,
tolueenin, nitrobentseenin, tetrahydrofuraanin tai dioksaanin

ldsnidollessa.

Kondensointipelkistys voidaansuorittaa myos hydraamalla
yhdisteen (VI) ja amiinin (V) seos katalyytillid, kuten
Raney-nikkelills, platinaoksidilla tai palladiumilla inertin
livottimen l&sndollessa tai ilman sitd. Hydrauspaine voi
vaihdella ilmakehd@n paineesta korotettuun paineeseen.

Kéds ittelyssd voidaan kdyttdd kosidensointiainetta, kuten

natriumasetaattia.

Kondensointipelkistys voidaan edelleen suorittaa kayttamilla
natriumalkoholi- tai sinkki-happo- tai alkalimenetelmis.
Voidaan kdyttdd inerttisd liuotinta, kuten alkoholeja (esimer-
kiks'i: metanoli, etanoli, isopropanocli), nestemdistd ammoniak-
kia, etikkahapppoa tai eettereitd (esimerkiksi dietyylieette-

ri, dioksaani, di-isopropyylieetteri, tetrahydrofuraani).

Koddensointipelkistys voidaan edelleen suorittaa pelkistamdlla
tavalliseen tapaan yhdisteistd (VI) ja amiinista (V) valmis-
tettu Schiff'in em&s tai enamiini. Pelkistd@minen voidaan
suorittaa katalyyttisesti hydraamalla kuten edelld tai
kayttdmadlla pelkdistintd, kuten natriumboorihydridid, dibo-
raania, litiumalumiinihydridid, natriumalumiinidietyylidihyd-
ridid, natriumboorisyanohydridii tai natrium bis(2-metoksi-
etoksi)alumiinihydridid inertiss& liuottimessa, kuten
metanolissa, etanolissa, isopropanolissa, n-butanolissa,
t-butanolissa, bentseenissd, tolueenissa, dietyylieetterissa,
di-isopropyylieetterisséd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraa-
nissa. Lampodtila voi tdssd tapauksessa vaihdells -10°%C:sta

pelkistyssysteemin refluksointildmpdtilaan.



Menetelma (d):

Pelkistetdaan kaavan VII mukainen yhdiste

?.’ | : (VII)
Voo

AL

“Ry

Jjossa R3 on vety, Cl-C4 alkyyli, C3—C4 alkenyyli, C3—C6
sykloalkyyli(Cl—CB)alkyyli, fenyyli(Cl-CS)alkyyli tai

CZ_CQ alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella halogee-
niatomilla pditeasemassa sijaitsevassa hiiliatomissa,

Ra{_on vety, Cl-C3 alkyyli, CZ—C3 alkenyyli, aryyli, C}'Cs
sykloalkyyli tai Cl-C4 alkoksi ja A tarkoittaa samaa kuin
edellsd, yhdisteeksi (I), jossa Rl vastaa ryhmiai R3 ja

R2 vastaa ryhmidi 'CHZ'RA’ jossa R4 on vety, Cl-C3 alkyyli,
CZ-C3 alkenyyli, fenyyli tai (23-[36 sykloalkyyli. Pelkdistaminen
voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edelld on kuvattu

yhdisteen (III) pelkistyksen yhteydessi.

Menetelmsd (e):

Kaavan VIII mukainen yhdiste

(VIII)

jossa A ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edellsd,

saatetaan reagoimaan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa
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R5 - X (1X)
jossa R5 on Cl—C4 alkyyli, C3-—C4 alkenyyli, Cl-C4 alkynyyli,

CB—C6 sykloalkyyli(Cl-C3)alkyyli, fenyyli(Cl-C3hdkkyyli

tai CZ_C4 alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella
halogeeniatomilla pddteasemassa sijaitsevassa hiiliatomissa
ja X tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa Rl vastaa R3 ja R2 vastaa

RS'

Kun kidytetddn yhdistettd (VIII), jossa R3 on vety, kaavan
(I) mukainen 9-aminoalkyyli-metanoantraseeni, jossa Rl

ja R2 vastaavat RS’ kaavan (VIII) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan (IX) mukaisen yhdisteen kanssa, jota
kdytetddn 2 moolia.

Menetelmsd (f):

9-aminoalkyyli-metanoantraseniyhdiste (I), jossa Rl vastaa
R3:a Jja R2 on vety voidaan valmistaa vastaavasta yhdistees$td
(VII) hydrolysoimalla. Hydrolyysi voidaan suorittaa tavalli-
sissa olosuhteissa, joissa amidi- ja uretaanijohdannaiset
hyidrolysoituvat; esimerkiksi k#sittelem&lld alkalilla
(esimerkiksi kaliumhydroksidi, natriumhdyroksidi) tai
mineraalihapolla (esimerkiksi suoclahappo, bromivetyhappo,
rikkihappo) inertissid liuottimessa, kuten vedessd, alkoho-
leissa (esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli, t-buta-
noli, n-butanoli, etyleeniglykoli), eettereissd (esimerkiksi
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, etyleenigly-
kolidimetyylieetteri) tai aromaattisissa hiilivedyissa
(esimerkiksi bentseeni, tolueeni). Ké&sittelyn lémpdtilaa

voidaan vaihdella jiissd jishdyttdmisestd reaktiojdrjestelman

refluksointilampdt ilaan.

Menetelmd (g):

Kaavan VIII mukaiselle yhdisteelle ja kaavan

Ra - CHO (X)



jossa R4 tarkoittaa samaa kuin edeilé, suoritetaan kon-
densaatiopelkistysreaktio, jolloin saadaan yhdiste I,
jossga Rl'kattaa ryhmén R2 ja R2 vastaa ryhmida ‘CHz'Ra’

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edells.

4

Kun kdytetdan yhdistettd VIII, jossa R3 on vety kaavan

I mukainen 9-aminocalkyyli-metanoantraseeni, jossa Rl ja

R2 vastaavat Ra, voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

VIII reagoimaan ainakin 2 moolin kanssa yhdistettd X samalla

tavalls.

Menete lmi (h)

Pelkistetddn kaavan XI mukainen yhdiste

(XI)

jossa R7 on nitriiliryhmd (-C=N) tai karbaldehydioksiimiryhmd
(-CH=NOH) ja A' tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin
saadaan yhdiste I, jossa A on —A'-CHZ- ja Rl Jja R2 tarkoit-

tavat kumpikin vetys.

Td4118 tavoin valmistettu keksinndén mukainen 9-aminoalkyyli-
metanoantraseeni (I) voidaan erottaa reaktioseoksesta

ja puhdistaa tavanomads:im menetelmin,

9-aminoalkyyli-metanoantraseeniyhdiste (I) voidaan muuntaa
suolakseen tavalliseen tapaan; samoin muuhhaminen suoloista
takaisin alkuperéiseksi vapaaksi emdkseksi voidaan suorittaa

tavalliseen tapaan.
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Paavdlituote, so. 9-formyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni (II), voidaan valmistaa toisiinnuttamalla kaavan
(A) mukaisesta 9—amino-12-hydroksi-9,1U-dihydro—9;10-etano-

antraseenista

(A)

Amiinien ja a-amino-alkoholijohdannaisten toisiinnuttaminen
kdsittelemdlld typpihapokkeella tunnetaan Demjanov~toisiintumi-
sena ja Tiffeneu-Demjanov-toisiintumisena (Organic Reacbidnsy,
Vol. 11, s. 157, John Wiley & Sons, Inc.). N#itd toisiintumis-
reaktioita on useimmissa ilmoitetuissa esimerkeissd sovellettu
renkaan suurentamiseen. Toisiintumisreaktion kidytosti

renkaan pienentidmisessd on ilmoitettu vain muutamia esimerk-
keja. 9,10-etanoantraseenijohdannaisen toisiinnuttamista
9-formyyli-9,10-dihydro~9,10-metanoantarseeniksi ei ole

vield ilmoitettu ja t&td voidaan pit#d uutena 9-formyyli-9,10-

dihydro-9,10-metanoantraseenin valmistusmenetelmdns.

9-amino-12-hydroksi-9,10~dihydro-9,10-etanocantraseenin
toisiinnuttaminen 9-formyyli-9,10~dihydro~9,10-metancantra-
seeniksi voidaan suorittaa kédsittelemdlld typpihapokkeella.
Ts. 9-amino-12-hdyroksi-9,10-dihydro-9,10-etanoantraseenia
kdsitelldsdn typpihapokkeella tai metallinitriitillad, kuten
natriunitriitilld tai kaliumnitriitilld happamessa vdliai-
neessa, kuten etikkahapossa, muurahaishapossa, suolahapossa,
vetybromihapossa, rikkihapossa tai fosforihapossa tai
tdllaisten happojen sekaliuoksessa. Reaktiosysteemissa
voidaan k#ytt#d inerttid liuotinta, kuten vettd, metanolia,
etmolia, asetonia, bentseeni#, tolueenia, kloroformia,
dikloorietaania, dikloorimetaania, dietyylieetterids,

etyleeniglykolidimetyylieetteris, tetrahydrofuraania,



etyyliasetaattia, dimetyylisulfoksidia tai dimetyyliformamidia
tai niiden seosta. T#ssi tapauksessa kdsittelylampotila
voi yaihdella jdiss# jgihdyttimisesti pelkidstyssysteemin

reflukscintildmpét ilaan.
Ndin valmistettu 9-formyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni

(II) voidaan erottaa reaktioseksesta ja puhdistaa tavanomai-

silla menetelmillsi.

Yhdiste (A) (so. 9-amino-12-hydroksi-9,10-dihydro-9,10-

etancantraseeni) voidaan valmistaa kaavan (B) mukaisesta

" ' (B)
. OR

COOH

yhdisteesta

jossa R on vety tai hydroksyylin suojaryhmd, kuten asetvvli,
bentsoyyli tai tetrahydropyranyyli, toisiinnuttamalla,

kuten Curtius-reaktion tai Hoffman-toisiinnuttamisen avulla
ja hydrolysoimalla. Toisiinnuttaminen voidaan suorittaa
esimerkiksi Curtius-reaktion yleisillid menetelmilld (Organic
Reactions, Vol. 3, s. 337, John Wiley & Sons, Inc.), ja
hydrolyysi voidaan suorittaa normaaleissa uretaani- ja

isosyanaattijohdannaisten hydrolyysiolosuhteissa,

9-aminoalkyyli-metanocantaseeniyhdisteiden (I) synteeseissai
tarvittavat vdlituotteet voidaan valmistaa 9-formyyli-9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseenista (II) k#yttdm&lld tavanomaisia
reaktioita, kuten hapettamista, pelkistdmistd, hydrolyysii,
hiiliketjun pidentdmistid(suibhstituutio, Wittig-reaktio,

Reformatsky-reaktio, Grignard-reaktio), jne.

9-amino-metyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenijohdannais-

ten liahtBaineet voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavasti:
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- OQ0.2 0Q0 . 000

CH OH . COOH

(3) | ; | (4)

Qo

/7 \

0 NH

(5)

00

C=N
jossa Ts tarkoittaa p-tolueenisulfonyylioksiryhmdd; so.

(1) 9-formyyli-9,10-dihydro-9,l0-metanoantraseeni hapetetaan 9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseeni~9-karboksyylihapoksi kdsittelem#llj
hapettimella, kuten kromltrioksidllla tai hopeaoksidilla inertlssa

liuvottimessa;

(2) 9-hydroksime;yyli;9,10—diydro-9,lOfmetanoantraseeni valmistetaan
97f0rmyyli?9{lo—dihYdro-Q,lO—métanoantraseenista kdsittelem&dlld
pelkistimelld, kuten natfiumboorihydridil}a tai litiumalumiinihydri-

dilli ihertissid liuvottimessaj

(3) 9- tosyyllok51metyy11—9 l10- dlhydro—Q 10-metanoantraseeni valmiste—
taan 9-hydroksimetyyli-9, lO—olhydno~9 Jl0-metanoantraseenista kdsitte- ,
lemdlld p-tolueenisulfonyylikloridilla emiksen lisniollessa inertissd

-

livottimessa;
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(4) 9,lO—dihydro-9)lo—metanoantraseeni-9-karboksyylihappo muutetaan
vastaavaksi happokloridiksi saattamalla reagoimaan tionyylikloridin
kanssa inertin liuottimen ldsndollessa tai ilman sitS, ja happokloridi
muunnetaan 9,10-dihydro-9,l10-metanoantraseeni-9-karboksamidiksi ki-

sittelemdlld ammoniakilla normaaliin tapaan;

(5) 9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni-9-kayboksamidin dehydratointi
9,10-dihydro-9,1l0-metanocantraseeni-9-karbhonitriiliksi sho;itetaan
kdyttdmdlld fosforioksikloridi inertin liuvottimen l&sndollessa tai

ilman sit4.

9-f-aminoetyyli-9,10-dihydro-9,1l0-metanocantraseenijohdannaisten
synteesien ldhttaineet valmistetaan esimerkiksi 9-formyyli-9,10-
dihydro-9,l0-metanocantraseenista /II/ tali sen johdannaisista seu-

raavasti:
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joissa Ts tarkoittaa samaa kuin edelld, so.

(6) /9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli/etikkahappoetyyliesteri
saadaan 9,10-dihydro-9,l10-metancantraseeni~9-karboksyylihaposta

normaaiilla Arndt-Eistert-synteesin menetelmdlly;

7)-/9,lO-dihydro-9,lO-metano—9—antryy1i/e£ikkahappo-saadaan vastaa-
vasta etyyliesteristd normaalilla hydrolyysilliy;

(8) 9-B-hydroksietyyli-9,10-dihydro-9,l0-metanoantraseeni saadaan
pelkistdmidlld /9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli/etikkahappoetyyli~
esteri kdyttdmdlld pelkistintd, kuten litiumalumiinihydridid tai
natriumalumiinidietyylidihydridia inertissa liuottimessa;

(9) 9-B-tosyylioksietyyli-9, 10-d1hydro-9 10-metanoantraseeni saadaan
edelld kuvatulla tavallav

.

(10) /9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli/esetaldehydi saadaan 9-
formyyli-9,10-dihydro-9, }0-metanoantraseenista Wittig-reaktion mene-
telmdlld kdyttdmdlld metoksimetyylitrifenyylifosfoniumkloridia ja.
happohydrolyysiéd;

(11) /9,10-dihydro-9,10-metano-9~-antryyli/asetonitriili voidaan
saada 9-tosyylioksimetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenista

saattamalla reagoimaan metallisyanidin kanssa inertissd liuottimessa.

9-y-aminopropyyli- ja 9-6-aminobqtyy1149,lO~dihydro-9,lO~metano-
antraseenijohdannaisten synteesien lihtdaineet voidaan valmistaa
esimerkiksi 9-formyyli-9,10-dihydro-9,l10-metanoantraseenista /II/

seuraavasti:
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joissa Ts tarkoittaa samaa kuin éedelll; so.

(12) B—/9,lO—dihydro—9,lO-metand-9-antryyli/-akryylihappo_valmiste4
taan 9-formyyli-9,10-dihydro-9,1l0-metanoantraseenista Wittig-reak=~
tiolla kiyttimilli trietyylifosfonoasetaattia ja hydrolysoimalla

esterifunktio;

(13) . B=/9,10-dihydro- 9 l10-metano-9- antryyli/prOpionihappo valmistetaan
.vastaavasti akryylihaposta tavanomaisella hydrausmenetelmalla,

(14) 9—Y-hydroksipropyy1i—9,1O-dihydro-9,lo—metanoéntraseeni valmis-
tetaan B~/9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli/propionihaposta kisitte-
"lemdlld pelkistimelld, kuten litiumalumiinihydridilli tai natrium-
alumiinidietyylidihydridilld inertissid liuottimessa; ' '

(15) 9-Y—tos§ylioksimetyyli-9,lO-dihydro-Q,lo-metanoantraseen; valmis-
tetaan vastaavasta alkoholista edel.ld kuvatulla menetelmilld;

(16) Bmy~hydroksipropyyli-9,lo—dihydro-9,lo—méﬁanoantraseeni hape-
_ tetaan vastaavaksi aldehydiksi kisittelemilli hapettimella, kutemr
' CrO,;-pyridiinikompleksilla inertissi liuottimessa;

(17) & (18) B-/9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli/propionihappo
muunnetaan g-/9,10-dihydro-9,l10-metancantryyli/propionitriiliksi
edelld kuvatulla menetelmilly; '

(19) B-/9,lO—dihydro-9,lO-metanoéQ-antryyli/akryylialdehydi valmis-
tetaan 9—formyyli-9,ld-dihyd;o—9,lo—metanoantraseenista Wittig-
reaktiolla k&yttéméll& formyylimetyleenitrifenyylifosforaania.

y-/9,10- dihydro-9 10-metano-9- antryyli/voihapon Johdannaiset voidaan
valmistaa edelld kuvatulla tavalla.

Yhdlste (I1IT) voidaan valmistaa vastaavasta karboksyyllhappOJohdan-
naisesta tavalliseen tapaan kdyttdmdlld vastaavaa amiiniyhdistettﬁ l
T01nen valltuote, SO, yhdiste (VII) , voidaan valmistaa yhdisteesta

e ——————
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(Id) saattamalla reagoimaan vastaavan yhdisteen kanssa,

jonka kaava oan

RA'CUY tai Ra'CD—U-CO-Ra'

jossa RQ’ tarkoittaa samaa kuin edelld, ja Y on halogeeni,
kuten kloori tai bromi, tavallisissa amiiniyhdisteen asyloin-

tiin kdyttyissd olosuhteissa.

Vaikkakin tunnetaan monia dibentsotrisyklisiid yhdisteitd

Jja erditd niistd nykyddn kdytetddn kliinisinid ladkkeins,
erityisesti psykotrooppisina lédkkeind, tdllaiseen tarkoi-
tukseen ei ole kdytetty mitddn dibentsotrisyklistd yhdistetta,
jossa on 9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenirengas dibentso-
trisyklisend runkona. 9-aminoalkyylimetanoantraseenijohdannai-
siin (I) voitaisiin p#d#dstd, jos kyettdisiin syntetisoimaan
paddvdlituote: 9-formyylit9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni,

jonka kaava an

(11)

9-aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannaiset (I) ovat uusia
ja niille on tyypillistd, ettd niilld on monia erilaisia
arvokkaita farmakologisia Bktiviteetteja, erityisesti
vaikuttaen keskushermostojidr jestelmddn ja autonomiseen
hermostojar jestelmddan., Tarkemmin sanoen 9-aminoalkyyli-
metanoantraseenijohdannaisilla (I), jossa A on metyleeni,
joka voi nolla substituoitu 1l-3-hiiliatomisella alkyylilli,
on heksabarbitaalianestesiaa, hypotermiaa, ptoosista ja
lihaksia relaksoivaa aktiviteettia tehostava vaikutus

sekd myds anti-tetrabenatsiiniaktiviteetti. Ne ovat siten

hyddyllisid tuskaa lieoittéviné lddkkeind, anti-depressii-
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visind ladkkeind ja myds yleisrauhoittavina lddkkeini.

9-aminoalkyyli-metanoantraseeni johdannaisilla (I), joissa

A on etyleeni, joka voi olla substituoitu 1-2-hiiliatomisella
alkyylilld, on potentiaalinen anti-histamiiniaktiviteetti,
anti-kolinergiininen aktiviteetti ja anti-serotoniiniaktivi-
teetti. Niilld on myds anti-tetrabenatsiiniaktiviteetti.

Ne ovat siten hy&dyllisid anti-histamiiildsdkkeind ja anti-

allergial&ddkkeinsd.

9-aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannaisilla (I), joissa

A on C3-C4 alkyleeni tai C3-C4 alkenyleeni, on potentiaalinen
anti-tetrabenatsiiniaktiviteetti. Niilld on myds norepinefrii-
niid tehostava vaikutus ja anti-reserpiini-, anti-histamiiniakti-
viteetti, anti-kolinergiininen aktiviteetti ja anti-serotoniini-
aktiviteetti. Lisdksi niiden akuutin toksisuuden ja akuutin
kardio-toksisuuden on havaittu olevan heikko. Ne ovat

siten hyddyllisid anti-depressiivisind ladkkeind ja anti-

histamiinil&dsdkkeind.

Monissa tapauksissa 9-aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannai-
silla (I) on kerralla jossakin m#drin anti-tetrabenatsiiniakti-
viteetti, anti-kolinergiinihen aktiviteetti, anti-histamiiniakti-
viteetti, anti-serotiniiniaktiviteetti ja sedatiivinen

aktiviteetti.

Tuskaa lievittdvdnd ladkkeend pidetddn parhaina yhdisteita
(I), joissa Rl on Cl-—C2 alkyyli, R2 on vety tai Cl-C2

alkyyli, ja A ai.metyleeni. Anti-histamiini- tai anti-allergia-
lidkkeind pidetdsin parhaina yhdisteitd (I), joissa Rl

on Cl—Cz alkyyli, R2 on vety tai Cl-Cé alkyyli, ja A on
etyleeni. Anti-depressiivisend lddkkeend pidetdidn parhaina
yhdisteita (I), joissa A on propyleeni tai propenyleeni.
Erityisen suositeltuja ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet,

joissa Rl ja R2 tarkoittavat toisistasmriippumatta vetya

tai Cl-C2 alkyylia, ja A on propyleeni tai propenyleeni.
Kaikkein parhaimpina pidet#&n niita yhdisteitd, joissa



LIPS s s
HYv wnny

20

A on propyleeni, Rl on vety tai metyyli, ja R2 on metyyli.

Keksinndn mukaan valmistetuille kaavan (I) mukaisille 9-
aminoalkyyli-metanoantraseeni johdannaisille on tunnusomaista
9,10-dihydroksi-9,10-metancantraseenirunko. Suomalaisessa
patenttijulkaisussa 391/72 ja ruotsalaisissa patenttijulkaisuissa
354,273 ja 354,274 on kuvattu vastaavanlaisia yhdisteitd, joilla
kuitenkin on etanoantraseenirunko., N&dstd tunnetuista yhdis-
teistd 9-y-metyyliaminopropyyli-9,10- dihydro-9,10-etanoantraseeni
(hydrokloridi) on osoittautunut tehokkaaksi antidepressiiviseksi
aineeksi. T&atd kaupallisesti saatavissa olevaa "maprotili-
ne'"-tuotetta on verrattu keksinndén mukaan valmistettuun 9-
aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannaiseen. Vertailukokeet
osoittavat, ettd keksinndn mukaan valmistetulla yhdisteelld

on tehokkaampi antidepressiivinen vaikutus, heikompi myrkyl-
lisyys sekd vdhdisempid sivuvaikutuksia. Koetulokset on esitetty

seuraavissa taulukoissa 1 ja 2.
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Taulukko 1 (Tetrabenatsiini-antagonismi ja akuutti

myrkyllisyys)

Yhdiste Antitetrabe- | Myrkyllisyys
natsiiniteho ..LD (mg/kg)
I "-"s0
E050 (mg/kg) 1

n e e Kehon lampoti=<{-Ptosis
lan lasku a

A} 9-y-metyyliamino- 0,84 2,0 1220
propyyli-9,10-
dihydro-9,10-:
metanoantraseeni-—
hydrokloridi

B] %y-dimetyyliamino- 1,5 2,3 1280
propyyli-9,10-di-~
hydro-9,10-metano-
antraseeni-hydro-
kloridi .

Cl 9-y-metyyliamino- 2,8 8,0 750
propyyli-9,10-di-
hydro-9,10-etano-
antraseeni-hydro-
kloridi

90
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Taulukko 2 (Teho norepiiniefeciinin (NE) perifeeriseen

ia keskeiseen vaikutukseen

Yhdiste Pienin tehokas annos |Suhde (peri-
(mg/kg, i.p.) geerinen/kes
keinen

Keskednen} Perifeer nen:
NE NE

A |9-Y-metyyliamino- a,3 3 10
propyyli-9,10-di-
hydro-9,10-metano-
antraseeni-hydro-
klorddi

‘4
NS

|

N « HC1

B - CHy

C {9-Y-metyyliamino- 10 30 3
propyyli-9,10-di-"
hydro-9,10-etano-
.antraseeni-hydro-
kloridi

Huom: 1) Yhdisteet A ja B ovat keksinndn mukaan valmistettuja
kaavan I mukaisia yhdisteitd ja yhdiste C on tunnettu

"maprotiline'-yhdiste.

2) Koe anti-tetrabenatsiini-tehon selvittidmiseksi suoritettiin

seuraavalla tavalla:
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Koeyhdistettd annettiin oraalisesti hiirelle 60 minuuttia ennen
tetrabenatsiinin intraperitoneaalista ruisketta (40 mg/kg). Rektaali
lampotila mitattiin vdalittdmésti ennen ruiskeen antamista ja
uudelleen 60 minuuttia ruiskeen antamisen jadlkeen kayttamalla
elektronista lampomittaria. Ptosis-aste arviocitiin 60 minuuttia
tetrabenatsiini-kdsittelyn jdlkeen kdyttamdlla arvoasteikkoa

0 - 4. EDSO—arvo vastaa sitd annosm&drdd, joka vaimentaa hypotermiaa

Jja ptsosista 50 %.
3) Yhdisteiden myrkyllisyys miadritettiin seuraavasti:

Koeyhdistettd annettiin 10 koe-eldimen ryhm#dlle oraalisesti,
Ja ryhméan selviytymistd koeyhdisteestd seurattiin 10 paiviad,

jolloin todettiin kuolleisuus.

4) Vaikutus norepiiniefriinin perifeeriseen ja keskeiseen vaikutuk-

seen kokeiltiin seuraavasti:

Kokeessa kdytettiin Nakamura'n ja Fukushima'n (Furop. J. Pharmacol.,
38, 343 (1976) kehittdmé&n menetelm#n modifioitua muunnosta. Norepiini-
efriinid (NE) ruiskutettiin hiireen suonensis#disesti tai suoraan
aivodn-lB ttuntia reserpiiniruiskeen (4 mg/kg) jdlkkeen. Koeyhdistettd
annettiin intraperitoneaalisesti tuntia enmnen NE-ruisketta. Ptosis-
aste todettiin 15 minuuttia suonensisdisen NE-ruiskeen ja 5 minuuttia

suoraan aivoan suoritetun NE-~ruiskeen j&élkeen.

9-aminoalkyyli-metanoantraseenijohdannaisia (I) ja niiden toksit-
tomia, farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja vaidaan antaa oraali-
sesti tai parenteraalisesti annoksen ollessa yleensd 5 - 500
mg/henkild, parhaiten 25 - 500 mg/henkilé (noin 60 kg painava

henkilé/pdivd) tavanomaisina farmaseuttisina valmisteina.

Ne voidaan antaa esimerkiksi tavanomaisina kiinteind farmaseuttisina
valmisteina (esimerkiksi jauheina, rakeina, tabletteina, kapseleina)
tai tavanomaisina nestemdisind farmaseuttisina valmisteina (esimer-
kikse:i suspensioina, emulsioina, liuoksina). Tillaiset valmisteet
voidaan valmistaa lis88m&118 9-aminoalkyyli-metanoantraseeni-
johdannaisia (I) tai niiden toksittomia, farmaseuttisesti hyvik-
syttdvid suoloja joko yksinddn tai yhdistelmdnd sopivien apuaineiden

kanssa (esimerkiksi tarkkelys, laktoosi, talkki),.
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Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintsi sits kuitenkaan
rajoittamatta,

Esimerkki 1

9-Y-metyyliaminopropyyli-9,10~dihydro~-9,10-metanocantra-~

siini (menetelmd a)

Seosta, joka sisdlsi B-(9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli)pro-
pionihappo-monometyyliamidia (1,0 g) ja litiumalumiinihydridiia
(0,5 g) diocksaanissa, sekoitettiin 2 tuntia 50%°C:ssa.
Ylimg&drédinen litiumalumiinihydridi hajotettiin lisddm&lla

vettd., Reaktioseos laimenenttiin etyyliasetaatilla, kuivattiin
vedettomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasiinia, joka muunnettiin hydrokloridiiksesen.

Sp. 247 - 249°C. Kiteyttédm&lld uudelleen isopropyylialkoho-
lista saatiin vdrittsmii kiteitd. Sp. 259 - 260°C.

Esimerkki 2

9-y-piperidinopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseeni
(menételmd b)

9-v~-klooripropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenin

(50 mg) ja piperidiinin (0,1 ml) seosta kuumennettidn 3

tuntia 100°C:ssa. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla,
pestiin vedelld, kuivattiinvedettom&lld natriumsulfaatilla

ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 9-y-piperidinopro-
pyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenia, joka muunnettiin
hydrokloridikseen. Sp. 280 - 283°C.

Esimerkki 3

9-Y-morfolinopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni

(menetelmi c)

Seokseen, joka sisilsi morfoliinia (870 mg) ja muurahaishappoa
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(460 mg) ja jota kuumennettiin 60°C:ssa, lisattiin g8 -(9,10-di-
hydro-9,10-metano-9-antryyli)propionialdehydii (50 mq).

Saatua seosta sekoitettiin 60°C:ssa 30 minuuttia ja 80°C:ssa
1,5 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedells,
kuivattiin vedettom#llsd natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 9-y -morfolinopropyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanoantraseenia, joka muunnettiin hydrokloridikseen,
Sp. 173 - 176,5°C.

Esimerkki 4

9-vy-sek.-butyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-~9,10-metanoantra-

seeni (menetelmid c)

B-(9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli)propionialdehydin
(150 mg) ja sek.-butyyliamiinin (100 mg) metanoliliuosta
sekoitettiin 30 minuuttia -5 - -0°C:ssa. Liuokseen lisattiin
natriumboorihdyridisd (50 mg) ja saatua seosta sekoitettiin

2 tuntia noin 0°C:ssa. Reaktioseos laimennettiin vedells

ja uutettiin bentseenillid. Bentseeniuutetta ravisteltiin
suolahapon kanssa. Happokerros tehtiin emdksiseksi vesipi-
toisella ammoniakilla ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattiuute pestiin vedelld, kuivattiin vedettom&dlla
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
9-y-sek.-butyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seenia, joka muunnettiin hydrokloridikseen. Sp. 216 -

219°¢C.

Esimerkki 5

9-Y—etyyli—aminggropyyli-9,lU-dihydro-9,lO-metanoantra—

seeni (menetelmid d)

Seosta, joka sisdlsi 9-y-asetyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanoantraseenia (70 mg) ja litiumalumiinihydridis

(35 mg) dioksaanissa (2 ml), sekoitettiin 9 tuntia 40 -
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50°C:ssa. Ylimadrdinen litiumalumiinihydridi hajotettiin
lisd8dm&d1ld vettd. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla,
kuivattiin vedettomdld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 9-y-etyyli-aminopropyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanocantraseenia, joka muunnettiin hydrokloridikseen.

Sp. 182 - 186°C.

EFsimerkki 6

9—/Y—N—metyyli—N—propargyyli-amino)-Dropyyli/—9ng:dihyd£o:

9,10-metanoantraseeni_(menetelmd e)

9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantrasee-
nin (40 mg), propargyylibromidin (22 mg) ja natriumamidin
(15 mg) seosta kuivassa bentseenissid refluksoitiin 6 tuntia.
Reaktioseos laimennettiin bentseenilld, pestiin vedella,
kuivattiin vedettom&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin. 0ljymdinen jdadnnos puhdistettiin silikageelikroma-
tograafisesti, jolloin saatiin 9-/y-N-metyyli-N-propargyyli-
amino)-propyyli/-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenia.

Sp. 130 - 131°C.

Esimerkki 7

9-v-allyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni

(menetelmsd f)

Seosta, joka sisdlsi 9~y-N-asetyyli-N-allyyli-aminopropyyli-
9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenia (100 mg) etanolissa

ja 25 prosenttista vesipitoista natriumhydroksidia, refluksoi-
tiin 10 tuntia. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikeros pestiin vedelld,
kuivattiin vedetttm&llad natriumasetaatilla ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 9-yv-allyyliaminopropyyli-9,10-
dihydro-9,10-metanocantraseenia, joka muunnettiin hydroklori-

dikseen. Sp. 227 - 228°C.
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Fsimerkki 8

9-vy.-dimetyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-

seeni (menetelmid q)

Seosta, joka sisdlsi 9-y-aminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanoantraseenia (125 mg), 90-prosenttista muurahaishappoa
(300 mg) ja 37-prosenttista vesipitosita formaldehydiliusota
(0,25 ml), kuumennettiin 90 - 100°C:ssa 8 tuntia. Jadhdytet -
tiin reaktioseokseen, lisdttiin 4N suolahappoa ja reaktioseos
haihdutettiin kuiviin., J&&nnos laimenenttin vedelld, tehtiin
emdaksiseksl vesipitoisella ammoniakilla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld, kuivattiin
vedettomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatin 9-y-dimetyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanoantraseenia;, joka muunnettiin hydrokloridikseen

(sp. 244 - 247°C). Kiteyttamdllda uudelleen isopropyylialkoho-
lista saatiin varittomia kiteita. Sp. 247 - 247,508.

Esimerkki 9

9—Y¥§minbpropyxli—9LiD:diﬂydro—9LlO-metanoantraseeni
(menetelmid h)

Seosta, joka sisdlsi B-(9,10-dihydroe-9,10-metano-9-antryyli)
propionitriilia (250 mg) ja litiumalumiinihydridia (100

mg) dioksaanissa (12 ml), sekoitettiin 5 tuntia 60°C:ssa.
Ylimdardinen litiumalumiinihydridi haihdutettiin lis&dm&lla
vettd. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin
vedettomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 9-y-aminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseenia, joka muunnettiin hydrokloridikseen. Sp. 275°%¢

(hajoaa).

Esimerkki 10

9-y-dietyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-

seeni (menetelmid c)
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Seokseen, joka sisdlsi 4,38 g dietyyliamiinia ja 2,76 g
muurahaishappoa, kuumennettiin 50 - 60°C: ssa ja siihen
lisattiin B-(9,10-dihydro-9,10-metano-9-antryyli)aset-
aldehydid (250 mg). Seosta sekoitettiin ldmpctilassa 50 -
60°C 30 minuuttia 80°C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin
vedelld ja uvutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros
pestiin vedelld, kuivattiin vedetttm&alld natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 9-B-dietyyliamino-
etyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantraseenia. I.R.-spektri:
3065, 1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155, 1010, 765, 745

cm-l.

Esimerkki 11

9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-

seeni (menetelmid a)

Liuokseen, joka sisdlsi 8,2 g a-(9,10-dihydro-9,10-metano-
9—aﬁtryyli)propionihappo-monometyyliamidia ja 40 g 25-pro-
senttista natriumalumiinidietyylidihydriditolueenia kuivassa
tolueenissa ja seosta kuumennettiin 2 tuntia l&mpdtilassa

80 - 90°C. Reaktioliuokseen lis#ttiin tipottain natriumhydrok-
sidin 20-prosenttista vesiliuosta. Tolueenikerros pestiin
vedéilé,'kuivattiin kuivalla natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin kuiviin, jollein saatiin 9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-
dihydro-9,10-metanoantraseenia, joka muutettiin hydrokloridik-

si. Sp. 259 - 260°C.

Esimerkki 12

9-metyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseeni

(menetelmd b)

Liuokseen, joka sisdlsi 200 mg 9-tosyloksimetyyli-9,10-dihydro-
9,10~metanoantraseenia ja 5 ml 30-prosenttista metyyliamiini-

etanoliliuvosta, kuumennettiin l&mpdtilassa 140°C 14 tuntia
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suljetussa putkessa. Liuos vidkevditiin tyhjitssd ja laimen-
nettiin vedelld. Sen jdalkeen se uutettiin etyylieetterilla

ja etyylikerros uutettiin edelleen 20-prosenttisella suolaha-
polla. Happokerros tehtiin em#ksiseksi vesipitoisella
ammoniakkiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla., Etyyliase-
taattikerros pestiin vedelld, kuivattiin kuivalla natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 9-metyyli-
aminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenia, joka
mudtettiin hydrokloridiksi. Sp. 281 - 283°C,

Esimerkki 13

9-y-metyyliaminopropyyli-9,-10-dihydro-9,10-metanoantra=-

seeni (menetelmd a)

Liuokseen, joka sisdlsi 1,6 g €-(9,10-dihydro--9,10-metano-
9-antryyli)propionihappo-monometyyliamidia ja 4,7 g natrium
bis(2-metoksietoksi)alumiinihdyridid ja 40 ml kuivaa toluee-
nia, kuumennettiin limpétilassa 80 - 90°C 2 tuntia. Natrium-
hydroksidin 20-prosenttista vesiliuosta lisattiin tipottain,
Tolueenikerros pestiin vedelld, kuivattiin kuivalla natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseenia,
joka muunnettiin hydrokloridiksi. Sp. 259 - 260°C.

Esimerkki 14

(menetelmd a)

Liuokseen, joka sisdlsi 277 mg B-(9,10-dihydro-9,10-metoksi-
9-antryyli)propionihappo-monometyylmiamidia ja noin 2
millimoolia diboraania tetrahydrofuraanissa, sekoitettiin
lampdtilassa 0°c 0,5 tuntia ja lampotilassa 60°C 4 tuntia.
4N-suolahappoa lisdttiin jddhdytettyyn seokseen ja tetrahydro-
furaani poistettiin tislaamalla. Jddnnés tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidilla ja uutettiin eetterilld., Orgaaninen

kerros pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
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ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin ep&dpuhdas &1y,

joka puhdistettiin S$i0,-kolonnissa, jolloin saatiin 9-y-

2
metyyliaminopropyvli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenia,

joka muunnettiin hydrokloridiksi. Sp. 259 - 260°C.

Esimerkki 15

9-B-dietyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantraseeni

(menetelmd b)

Liuokseen, joka sisdlsi 200 mg 9-B-kloorietyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanoantraseenia ja 2 ml dietyyliamiinia etanolissa,
refluksoitiin 8 tuntia. Liuos vakevditiin ja jddnnds kidsitel-
tiin vedelld ja etyylieetterilla. Etyylieetterikerros
uutettiin suolahapolla., Happokerros tehtiin em#ksiseksi

ja uutettiin etyyliasetaatilla., Etyyliasetaattikerros

pestiin vedelld, kuivattiin kuivalla natriumsulfaatilia

ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 9-B-dietyyliamino-
etyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenia., I.R.-spektri:
3065, 1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155, 1010, 765, 745

-1
cm .

Esimerkki 16

9-metyyliaminometyyli-9,10~-dihydro-9,10-metanocantraseeni

{menetelmid c)

Seokseen, joka sisdlsi 10 g 9-formyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanocantraseenia, 25 g 30-prosetntista metyyliamiinietano-
lilivosta ja 1,0 g platinaoksidia etanolissa (200 ml)
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 6 tuntia Hz-kaasukehéssé.
Katalyytti poistettiin suodattamalla., Metyyliamiinin ja
etanolin haihdutuksen jédlkeen satiin 9-metyyliaminometyy-
1i-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseenia, joka muunnettiin

hydrokloridiksi. Sp. 281 - 283°C,

Seuraavassa on esitetty lisidyhdisteet 17 - 67, jotka on
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valmistettu edelld esityilld tavoilla. Kaikki yhdisteet

voidaan ensinndkin valmistaa menetelmien a, b ja c mukaisesti.

Lisdksi yhdisteet 18 - 21, 24 - 27, 31 - 34, 38, 41 -
45, 47, 49, 51, 63 ja 64 voidaan valmistaa menetelmin

d mukaisesti.

Menetelmdlla e voidaan valmistaa yhdisteet 18 - 27, 31 -~
38, 41 - 53, 58 - 61, 63 ja 64.

Esimerkit 17, 18, 20, 22 - 27, 30, 31, 33, 35, 37, 38,

40 - 42, 44, 46 - 48, 50, 51, 59 - 61 ja 63 vaeidaan:a

valmistaa menetelman f mukaisesti.

Yhdisteet 18 - 21, 24 - 27, 31 - 34, 38, 41 - 45, 47,

49,:51cja 64 voidaan valmistaa menetelmdn g mukaisesti.

Lopultakin voidaan ydisteet 1%, 30:§ja 40cvalmistaa menetelmdn

h mukaisesti.
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samanlaisilla menetelmillé:

17. 9-aminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantraseeni-
hydrokloridi, sp. 300°C

18. 9-metyyliaminometyyli-9,10-dihydro~9,10-metano~
antraseeni-hydrokloridi, sp. 281,5 - 283°C

19. 9-dimetyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 257 - 259°C

20. 9-etyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 283 - 284°C

21. 9-etyylimetyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 249,5 - 251°C
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22. 9-isopropyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni, sp. 103 - 103,50C

23. 9-sek.-butyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 234 - 235,5°C

24. 9-isobutyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 227 - 229°C

25. 9-syklopropyylimetyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 240,5 - 243,5°C

26. 9-allyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 208 - 209 °C

27. 9-bentsyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-
seeni, sp. 94 - 97°C :

28. 9-piperidinometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni,
sp, 114 - 115°¢C

29. 9-morfolinometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni,

sp. 160 1- 613°C

30. 9-B-aminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantraseeni,
sp. 158 - 160°C

31. 9-B-metyyliamiroetyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 304 - 305°C

32. 9-B-dimetyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 239 - 240,508

33, 9-B-etyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 297 - 299°%
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34. 9-f -dietyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni, IR-spektri: 3065, 1468, 1445, 1380, 1280,
1205, 1155, 1010, 765, 745 cm™*

35. 9-B-sek.-butyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 167 - 168°C

36. 9-B-N,N-disyklopropyylimetyyli-aminoetyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 137 - 140°C

37. 9-~B-allyylliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 242 - 243°C

38. 9-B-bentsyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 233 - 235°C

39. 9-fB-morfolinocetyyli-9,10-dihydro-9,10~-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 263 - 264°C

40. 9- y-aminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni-
hydrokloridi, sp. 275°C

41. 9-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 259 - 260°C

42. 9- y-metyyliamino-a-propenyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 244 - 246°C

43, 9~ y-dimetyyliaminopropyyli-9,10-dihydro~9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 247 - 247,5°C

44, 9- y-etyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 184 - 186°C

45, 9% -N-etyyli-N-metyyli-aminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni-oksalaatti, sp. 168 - 169°C
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46. 9-y-isopropyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 255 - 256°C

47. 9-y-isobutyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-
metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 248 - 252°C

48..9-Y—sek.butyyliaminopropyyli—9,lO-dihydro—9,lU—

metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 217 - 219°C

49. 9-y-N-bentsyyli-N-syklopropyylimetyyli-aminopropyyli-
9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni~hydrokloridi, sp. 207 -
211°C

50. 9-y-allyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 226 - 228°C

51. 9-y-bentsyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 197 - 201°C

52, 9-y-N-metyyli-N-propargyyli-aminopropyyli-9,10-dihydro-
9,10-metanoantraseeni, sp. 130 - 131%

53. 9-v-N-(2,2,2-trifluorietyyli)-N-metyyli-aminopropyyli-
9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 170 -
172,5°%

54. 9-yv-piperidinopropyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 280 - 283°C

55. 9-y-pyrrolidiropropyyli-9,10-dihydro-9,10-metancantra-
seeni-hydrokloridi, sp. 244 - 248°C

56. 9-y-morfolinopropyyli-9,10-dihydro-~9,10-metancantra-
seeni-hdyrokloridi, sp. 174 - 177°C.

57. 9-8-dimetyyliaminobutyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni-hydrokloridi, sp. 201 - 202,5°C
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58. 9-8-dimetyyliamino-0-butenyyli-9,10~-dihydro-9,10-
metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 154,5 - 155°C

59. 9-propargyyliaminometyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
seeni, sp. 125 - 128°C

60. 9-(2,2,2-trifluorietyyli)aminometyyli-9,10~-dihydro-

9,10-metanoantraseeni

61 9-B-propargyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantra-

seeni
62. 9-B-piperatsinoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantraseeni

63. 9-B-metyyli-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni, sp. 228 - 230°C

64. 9-d-metyyli-B-dimetyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni, sp. 75 - 78°C

65. 9-a-metyyli-y-metyyliaminopropyyli-9,10-dihydro-9,10-

metanoantraseeni-hydrokloridi, sp. 229 - 232°C

66. 9-a-metyyliaminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metano-
antraseeni, I.R.-spektri: 3070, 3050, 2780, 1375, 1277,
1172, 1155, 1138, 1012, 765, 745, 665 em™ 1

67. 9-G-aminoetyyli-9,10-dihydro-9,10-metanocantra-
seeni, sp. 102,5- 103,5°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti vaikuttavien 9-aminocal-

kyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni johdannaisia, joiden

L

r: | (1)

kaava I on

jossa A on Cl—C4 alkyleeni tai C3-C4 alkenyyli ja Rl ja

R2 ovat kukin vety, Cl—C4 alkyyli, CB-CA alkenyyli, CB-CA
alkynyyli, C3-C6 Sykloalkyyli(Cl-CB)alkyyli, fenyyli(Cl—CB)
alkyyli tai CZ-C4 alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella
halogeeniatomilla p#d&teasemassa sijaitsevassa hiilibtomdissa
tai, yhdessd viereisen typpiatomin kanssa, ne tarkoittavat
piperidinoa, morfolinoa tai pyrrolidinonia, ja ta@m&n yhdisteen
toksittomia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja,
tunnet tu siitd, etta

(a) pelkistetddn kaavan III mukainen yhdiste

(II1)

jossa A' on suora sidos, Cl--C3 alkyleeni tai C2-03 alkenyleeni

ja Riwja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelléd;

(b) saatetaan kaavan IV mukainen yhdiste
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(IV)

jossa X on poistuva ryhm#d ja A tarkoittaa samaa kuin edellsd,

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kassa

H - - R

1

N
J (V)
R

2

jossa Rl Jja R2 tarkoittavat samaa kuin edellad, emdksisen
sideaineen ldsndollessa tai ilman sita;

(c) kaavan (VI) mukaiselle yhdisteelle

®

(VI)

Jossa A' tarkoittaa samaa kuin edelld, ja kaavan V mukaiselle

amiinille
(V)

Jjossa Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edella,
suoritetaan kondensaatio-pelkistys;

(d) pelkistetddan kaavan VIII mukainen yhdiste
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[
o My

jossa R3 on vety, C --C4 alkyyli, C --C4 alkenyyli, C,-C

1 3 3 76

sykloalkyyli(Cl-CB)alkyyli, fenyyli(Cl-C3)alkyyli tai C2-C4

alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella halogeeniatomil-

la paidteasemassa sijaitsevassa hiiliatomissa R,' on vety,

4

Cl-C3 alkyyli, CZ-C3 alkenyyli, aryyli, C3—C6 sykloalkyyli

tai Cl—C4 alkoksi ja A tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdis-
teeksi I, jossa Rl vastaa ryhmai R3 ja R2 vastaa ryhm&a

~-CH,-R jossa R, on vety, C.-C, alkyyli, C,-C, alkenyyli,

2y’ 4 1 73 2 73
fenyyli tai C3-C6 sykloalkyyli;
(e) kaavan VIII mukainen yhdiste
(VIII)

jossa A ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edellsd,

saatetaan reagoimaan kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa

R5 - X (IX)

jossa R5 on Cl-C4 alkyyli, C3-C4 alkenyyli, Cl-C4 alkynyyli,

C;-C, sykloalkyyli(Cl—Cj)alkyyli, Fenyyli(Cl-Cj)alkyyli

tai CZ-C4 alkyyli substituoituna kahdella tai kolmella

halogeepiatomilla pddteasemassa sijaitsevassa hiiliatomissa
ja X tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaavan

(I) mukainen yhdiste, jossa R, vastaa R3 ja R2 vastaa R

1 5}
(f) hydrolysoidaan kaavan VII mukainen yhdiste yhdisteeksi

I, jossa Rl vastaa ryhméaa R3 Jja R2 on vety;
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(g) kaavan VIII mukaiselle yhdisteelle ja kaavan

R, - CHO (X)

jossa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld, suoritetaan kondensaa-

tiopelkistysreaktio, jolloin saadaan yhdiste I, jossa R

1
kattaa ryhmdn R3 ja R2 vastaa ryhmiai -CHZ-RQ, jossa R4
tarkoittaa samaa kuin edelld; tai
(h) pelkistetdsan kaavan XI mukainen yhdiste

(XI)

jossawR7 on nintriiliryhmd (-C=N) tai karbaldehydioksiimiryhma
(-CH=NOH) ja A' tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan
ja R, tarkoittavat

2 1 2
kumpikin vety#d, ja tarvittaessa muunnetaan ndin saatu kaavan

yhdiste I, jossa A on -A'-CH_- ja R

I mukainen yhdiste sen farmasewttiessti hyvdksyttavaksi

suolaksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av farmakologiskt verksamma

9-aminoalkyl1-9,10-dihydro-9,10-metancantracenderivat med

formeln I

(1)

dar A ar en Cl-Ca alkylen eller C3_C4 alkenylen och Rl

och R2 bada &ar vidte, Cl—C4 alkyl, C3--C4 alkenyl, C3-C4
alkynyl, C3—06 cykloalkyl(Cl—CB)alkyl, Fenyl(Cl-CB)alkylen
eller CZ—C4 alkyl substituerad med tva eller tre halogenatomer
i kolatomen i dndposition eller, tillsammans med angrédnsande
kvdveatom, avser de piperidino, morfolino eller pyrrolidino,
och denna fdrenings otoxiska farmaceutiskt acceptabla

salter, k&8 nnetecknat dirav, att

a) en forening med formeln III

(I11)

dir A' dr en rak bidning, Cl—C3 alkylen eller CZ-C3 alkenylen

och Rl och R2 bdda avser detsamma som ovan reduceras,

b) en férening med formeln IV



41

(1v)

A
|
X

dar X ar en avtagbar grupp och A avser det samma som ovan,

omsidtts med en forening med formeln V

H-N-R (V)

dar Rl och R2 avser det samma som ovan med eller utan
ett basiskt bindemedel,

c) en forening med formeln VI

dar A' avser det samma som ovan och en amin med formeln
v

! 1 (V)

dar Rl och R2 bada avser det samma som ovan, utsdtts fore

kondensationreducering,

d) en férening med formeln VII
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(VII)

dar R3 ar vate, Cl—C4 alkyl, C3—C4 alkenyl, C3-C6 cyklo-
alkyl(Cl—C3)alkyl, fenyl(Cl—CB)alkyl eller CZ—C4 alkyl
substiituerad med tvd eller tre halogenatomer i kolatomen
i d@ndposition, RQ' ar vate, Cl—C3 alkyl, CZ-C3 alkenyl,
aryl, C3—86 cykloalkyl eller Cl-C4 alkoxi och A avser

det samma som ovan, reduceras till en férening I, dir

Rl motsvarar gruppen R3 och R2 motsvarar gruppen -CH2—R4,
dar R4 ar vate, Cl—C3 alkyl, CZ—C3 alkenyl, fenyl eller
C3-C6 cykloalkyl,

e) en férening med formeln VIII

(VIII)

dar A och R3 bdda avser samma som ovan, omsitts med en

forening med formeln IX

Ry - X (1IX)

dar R5 ar Cl--C4 alkyl, CB_CQ alkenyl, Cl-C4 alkynyl, C3-C6
cykLoalkyl(Cl-C3)alkyl, fenyl(Cl—C})alkyl eller C2--C4

alkyl substituerad med tva eller tre halogenatomer i kolatomen
i dndposition och X avser samma som ovan, varvid en fdrening

med formeln I erhalls dar Rl motsvsarar R3 och R2 motsvarar



RS’
f) en forening med formeln
med formeln I, dér

g) en fdrening med formeln

R4 - CHO

dar R4 avser det samma som
reduktionsreakt ion,
dar Rl
dar R4

h) en férening med formeln

varvid
omfattar gruppen R3

avser det samma som

dar R7 dr en nitrilgrupp (-

(-CH=NOH) och A' avser det
med formeln I erhéalls, dar
bada avser vite,
foreningen med formeln I i

salt.

R
1 motsvarar gruppen R3 2

43

VII hydrolyseras till en férening
och R, &r vidte,

VIII och en fdrening med formeln

(X)

ovan, utsdtts for en kondensations-
en férening med formeln I, T,
och R2 motsvarar gruppen -CHZ-Ra,

eller

ovan,
XI

(XI)

Cz=N) eller kabaldehydroximgrupp
samma som ovan, varvid en forening

s A _
A dr -A CH2 och Rl och R2

och eventuellt dverfor den sa erhallna

sitt farmaceutiskt acceptabla
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