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Tiivistelma - Sammandrag

Kisilla oleva keksintd kohdistuu kaavan
(1)

R> R* R?
7
6 4 1
R u N~—A—B—R (N
R3
X
R’ Re
/Z\
—-—N\,(N— (a)
w

mukaisiin kondensoituihin bentsoyhdistei-
siin, joissa A on 2 - 6 jaseninen hiilive-
tyvdliryhmd, B on polaarinen kaksivalens-
sinen ryhmi, joka voi olla SO, SO, tai ryh-
N tai CH;

ma (a); U on C, X on kaksiva-

lenssinen 3 - 4 jdseninen ketju, joka va-
linnaisesti sisdlt84 yhden tai useamman
heteroatomin; R' on alifaattinen hiilive-
tyryhmd&, aryylialkyyli tai difenyylialkyy-
1i; R?* ja R® ovat vety tai alkyyli tai ne
yhdessd& muodostavat etyleéni-— tai propy-
leenisillan; R', R® ja R® ovat vety tai
substituentti; R’ ja R® ovat vety tai sub-
stituentti, kuten -COOR’-ryhmi tai -CONR!®-
R“—ryhmé, jotka ovat 5-HT,,-reseptoriligan-
deja, ja jotka ovat hyddyllisis hoidetta-
essa keskushermostohdirioita. Kasilla ole-
va keksintd kohdistuu my®s ndita yhdistei-
td sisdltaviin farmaseuttisiin koostumuk-
siin sekia niiden kdyttdodon farmaseuttisen

valmisteen valmistamiseksi.



Foreliggande uppfinning avser kondenserade
bensoeféreningar med formeln (I), vari A
ar en 2 - 6-ledad kolvatemellangrupp, B &r
en polar bivalent grupp, som kan vara SO,
SO, eller en grupp (a); U ar C, N eller CH;
X &r en bivalent 3 - 4-ledad kedja, som
eventuellt innehdller en eller flera hete-
roatomer; R' 4r en alifatisk kolvategrupp,
arylalkyl eller difenylalkyl; R® och R® ar
vate eller alkyl eller de bildar tillsam-
mans en etylen- eller en propylenbrygga;
R*, R’ och R® &r vate eller en substituent;
R’ och R® 4r vate eller en substituent s&-
som en -COOR’-grupp eller en -CONR'R!-
grupp, vilka 4&r 5-HT,,-receptorligander,
och vilka &r anvandbara vid behandling av
stérningar i det centrala nervsystemet.
Foreliggande uppfinning avser aven dessa
foéreningar innehallande farmaceutiska kom-
positioner samt anvadndning av dessa for

framstallning av ett farmaceutiskt prepa-

rat.
)
RS R R
'
X U’ N—A—B—R' (B
R3
X
R? R®
Z\
— N/ N— ( A )
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttokelpoisten fuusioi-

tuneiden bentsojohdannaisten valmistamiseksi

Keksint6 koskee uusien kaavan I mukaisten fuusi-
oituneiden bentsojohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti

hyvdksyttadvien happoadditiosuolojen valmistusta,

R3 R*
14
RE u’ N—A—B—R!
T
X
R? R8
jossa kaavassa A on 2 - 6 jdseninen valiryhmd, joka on al-

kyleeni, alkenyleeni tai alkynyleeni, joista jokainen voi
olla haarautunut tai suoraketjunen;
B on polaarinen kaksivalenssinen ryhm&, joka on SO,

S0, tai ryhmda, jonka kaava on

\n/ IT

jossa W on O tai S ja Z on -(CH2)i, jossa n on 2, -CH=CH-
tai 1,2-fenyleeni, Jjoka voi olla substituoitu halogeenilla
tai trifluorimetyylilla;

U on N tai CH; katkoviiva tarkoittaa mahdollista
sidosta ja kun se tarkoittaa sidosta, niin U on C;

X on valittu ryhm&std, johon kuuluu kaksivalenssi-

sia, 3 - 4 -j&senisia ryhmi&, jotka ovat

(L r 9 DL L0 K
o o & v 2 o_.) L.o s_.2 &._s
EEE R blichd 2 ! v v
\ " “
HN/\) Q‘-/NH 4 /\S N/l\ /‘\N
N

S
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joissa katkoviiva tarkoittaa mahdollista sidosta; jolloin
muodostuu karbosyklinen tai heterosyklinen rengas, joka on
fuusioitunut bentseenirenkaan kanssa;

R
1li, sykloalk(en)yylialk(en/yn)yyli tai fenyylialkyyli, sil-

on alkyyli, alkenyyli, sykloalk(en)yyli, fenyy-

14 edellytykselld, ettd kun Z on 1,2-fenyleeni ja U on N,
niin R' on fenyyli tai substituoitu fenyyli;

rR?, R’ ja R® tarkoittavat toisistaan riippumatta ve-
tya, halogeenia, alempaa alkyylid tai trifluorimetyylia;

R’ ja R® tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya,
alempaa alkyylia, fenyylid, ryhmaa -COOR®?  tai ryhmaa
-CONRM™RY, 4olloin R, RY™ ja R'"™ tarkoittavat vetyid tai
alempaa alkyylid; ja jolloin mahdollisesti ldsn& oleva fe-
nyyliryhma voi olla substituoitu yhdelld tal useammalla
substituentilla, Jjoka on valittu ryhmdstd halogeeni Jja
trifluorimetyyli.

Kaavan I mukaiset fuusioituneet bentsojohdannaiset
sitoutuvat tehokkaasti 5-HTia-reseptoriin ja niilld on kes-
keistada serotonergistd 5-HTia—aktiivisuutta. Taman vuoksi
namd kondensoidut bentsojohdannaiset ovat hy¢dyllisid hoi-
dettaessa tiettyja psyykkisid ja neurologisia hairioita.

Tallad hetkelld tunnetaan useita rakenteellisesti
kdsilla olevan keksinnén mukaisiin yhdisteisiin kuuluvia
yhdisteita.

EP-patenteissa nro 138 280 ja 185 429 kuvataan
erittdin laajaa luokkaa piperatsinyyliyhdisteité, joilla on
bisyklinen heterocaryyliradikaali 4-asemassa Jja hetero-
aryylilla, aryylilla tai alkyylilla substituoitu
karbamoyylietyyli- tai karbamoyylipropyyliryhmd l-asemassa.
Mainittujen yhdisteiden vaitetddn osoittavan verenpailnetta
alentavaa vaikutusta keskusmekanismin kautta. EP-patentti-
julkaisussa nro 372 657 kuvataan samankaltaisia johdan-
naisia, Jjotka eroavat ainoastaan siin&, ettd niilla on
heiman erilaiset substituentit bisyklisessé& hetero-
aryyliradikaalissa. N&illa Jalkimm&isilla Jjohdannaisilla

sanotaan olevan anksiolyyttisid vaikutuksia eldinmalleissa
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ilman  vaikutusta verenpaineeseen. Erdéan EP-patentti-
julkaisussa nro 138 280 kuvatun yhdisteen, 4-fluori-N-[2-
(4- (2-hydroksimetyyli-1, 4-bentsodioksan-5-yyli)piperatsin-
l-yyli)etyylilbentsamidin, Jjoka tunnetaan flesinoksaanina,
on viime aikoina raportoitu olevan erittdin tehokas 5-HTia-
agonisti, Jjolla on masennustiloja lievittavia Jja rau-
hoittavia vaikutuksia (Schipper et al., Human Psychopharm.
6 (1991) s853).

EP-patentissa nro 364 327 kuvataan 4-12-(4-
(naftyyli- tai  isokinolyyli)piperatsin-l-yyli)etyyli]-2-
kinolonijohdannaisia, joilla on 5-HTia- ja 5-HT,~
reseptoriaktiivisuutta. Yhdisteiden sanotaan olevan agonis-
teja, osittaisia agonisteja tail antagonisteja in vivo. EP-
patenttijulkaisussa nro 343 050 kuvataan 6-fenyyli-3-[(4-
naftyyli- tai isokinolyyli)piperatsin-l-yyli)alkyyli(2-4)]-
1H,3H-pyrimidiini-2,4-dioniyhdisteitd, joilla sanotaan ole-
van b5-HTia- ja b5-HTz-reseptoriaktiivisuutta. 5-HTia—resep-
torin suhteen sanotaan ndidenkin yhdisteiden olevan agonis-
teja, osittaisia agonisteja tai antagonisteja in vivo.

Kansainvdlisessa patenttijulkaisussa WO nro
92/03 426 kuvataan luokkaa piperatsiinijohdannaisia, joilla
on naftyyli tai kinolyyli 4-asemassa ja N-aryylilla substi-
tuoitu karbamoyylialkyyliryhmd tai N-aryylilla substituoitu
ureidoalkyyliryhmd l-asemassa. Mainittujen yhdisteiden vai-
tetddn omaavan affiniteettia useita reseptoreita, kuten 5-
HT,-, 5-HTia-, alfa- ja dopamiinireseptoreita kohtaan.

GB-patenttijulkaisussa 1 456 253 kuvataan 4-
aryylipiperatsinyyliyhdisteitd, joissa on Thetercaryyli-
substituoitu fenyylialkyleeniryhma tai heterocaryy-
lisubstituoitu fenyylialkoksiryhmd l-asemassa. Yhdisteilla
ilmoitetaan olevan keskushermostosysteemiin kohdistuva dep-
ressiivinen vaikutus.

EP-patentti nro 466 585 kohdistuu 1-(bentsami-
doalkyyli)-4-(naftyyli- tai konolyyli)piperidiineihin tai

tetrahydropyridiineihin, joilla on 5-HTia~reseptoriaffini-
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teettia Jja tehokasta verenpainetta alentavaa vaikutusta
eldaimisséa.

Lopuksi EP-hakemusjulkajisussa nro 4 907 721 kuva-
taan 1,4-disubstituoituja piperatsiinijohdannaisia, Jjoiden
vaitetadn osoittavan 5-HTia—antagonistisia aktii-visuuksia.
Mainituilla johdannaisilla on 5-bentso-dioksanyyli tai 7-
isobentsofuranyyliradikaali 4-asemassa ja bisykliselld hii-
lirengassysteemilld substituoitu alempi alkyyliketju 1-
asemassa.

Keskeistd serotonergistd 5-HTija-aktiivisuutta omaa-
vat yhdisteet voidaan hyvin tunnettujen farmakologisten pe-
riaatteiden mukaan jakaa tdysiin agonisteihin, osittaisiin
agonisteihin ja antagonisteihin.

Kliiniset tutkimukset, joita on tehty tunnetuilla
osoittaisilla 5-HTia—agonisteilla, kuten esimerkiksi buspi-
ronilla (8-[4~[4-(2-pyrimidyyli)-l-piperatsinyyli]-butyy-
li]-8-atsaspiro[4,5]dekaani-7,9~dioni), ipsapironilla (4,4-
dimetyyli-1-[4-[4-(2-pyrimidyyli)-1-piperatsinyyli]-butyy-
1i]1-2,6-piperidiinidioni) Jja gepironilla (2-[4-[4-(2-
pyrimidyyli)-1l-piperatsinyyli]lbutyyli]-1,2-bentsotiatsol-
3(2H)oni-1, 1-dioksidi), ovat osoittaneet, etta 5-HTia-
aktiivisuutta osoittavat osittaiset agonistit owvat hyo-
dyllisid hoidettaessa levottomuushdiriéitd, kuten yleis-
tettynd levottomuushairiotd, paniikkihdiriota Jja pakko-
mielleh&dirioita (D. A. Glitz ja R. Pohl, Drugs 41 (1991)
11). Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd myos tdydet
agonistit ovat hyodyllisida hoidettaessa edelld mainittuja
levottomuuteen ja tuskaan liittyvia h&airioita (Schipper,
Human Psychopharm. 6 (1991) S53).

On my®s ndyttod, sekd kliinista ettd prekliinistd,
5-HTia—aktiivisuutta omaavien osittaisten agonistien edul-
lisesta tehosta hoidettaessa masennusta samoin kuin mieli-
johdehdirioitda Jja alkoholin vadrinkdyttoa (van Hest,
Psychopharm., 107 (1992) 474; Schipper et al., Human
Psychopharm 6 (1991) S53; Cervo et al., Eur. J Pharm. 53
(1988) 53; D. A. Glitz ja R. Pohl, Drugs 41 (1991) 11).
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5-HTia—agonistit ja osittaiset agonistit inhiboivat
eristyksen aiheuttamaa aggressiota urospuolisissa hiirissa
osolittaen, ettd ndmd yhdisteet ovat hydédyllisid hoidettaes-
sa aggressiota (Sanchéz et al., Psycho-pharmacology 110
(1993) 53 - 59).

Viimeaikaiset tutkimukset osoittavat myds sen, etta
5-HTia-reseptorit ovat tédrkeitd haloperidolin aiheuttaman
katalepsian serotonergisessd sopeutumisessa (Hicks, Life
Science 47 (1990) 1609) esittden, ettd b5-HTia—agonistit
ovat hyddyllisid hoidettaessa sivuvaikutuksia, joita tavan-
omaiset antipsykoottiset aineet, kuten esimerkiksi halope-
ridoli, aiheuttavat.

5-HTia—agonistit ovat osoittaneet hermoja suojaavia
ominaisuuksia pesdke- ja kokonaisaivoiskemian Jjyrsijdmal-
leissa ja ne saattavat tamdn vuoksi olla hyddyllisida hoi-
dettaessa iskeemisia tautitiloja (Prehn, Eur. J. Pharm. 203
(1991) 213).

On esitetty farmakologisia  tutkimuksia, jotka
osoittavat, ettd 5-HTia—antagonistit ovat hyoddyllisia hoi-
dettaessa vanhuusajan dementiaa (Bowen et al., Trends Neur.
Sci. 15 (19%92) 84).

Sekd eldinmalleissa ettd kliinisiss&d tutkimuksissa
on osoitettu, etta 5-HTia—agonistit kdyttdvdt antihyperten-
siivisia wvaikutuksia keskusmekanismin kautta (Saxena Jja
Villaldén, Trends Pharm. Sci. 11 (1990) 95; Gillis et al.,
J. Pharm. Exp. Ther. 248 (1989) 851). 5-HTija-ligandit saat-
tavat tdstad syystd johtuen olla edullisia hoidettaessa kar-
diovaskulaarisia hairioita.

Vastaavasti aineiden, jotka toimivat 5-HT1a-
reseptorilla, sek& agonistien ettd antagonistien uskotaan
olevan tehokkaita t&dllaisten tilojen hoidossa ja té&sta
syystd johtuen ne ovat erittdin haluttuja.

Nyt on havaittu, ettd tietyt fuusioituneiden
bentsojohdannaisten luokan vyhdisteet sitoutuvat 5-HTia~-
reseptoriin suurella affiniteetilld. Vielda 1lisdksi on

havaittu, ettd yhdisteilld on laaja-alainen selektiivisyys
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5-HTia-reseptorin suhteen verrattuna dopamiini Do—
reseptoriin ja alfai-adrenoseptoriin seka laaja tehoalue.

Nyt kuvattujen kaavan I mukaisten yhdisteiden on
havaittu korvaavan tritiatoitu 8-hydroksi-2-dipro-
pyyliaminotetraliini  (8-OH-DPAT) 5-HTia-reseptoreista in
vitro ja suurin osa yhdisteistd osoittaa affiniteettejsd,
jotka ovat suurempia kuin 50 nM. Lis&dksi on osoitettu, ettéa
kaavan I mukaisilla vhdisteilla on laaja-alainen
selektiivisyys 5-HTia-reseptorien suhteen verrattuna alfa;-
adrenoseptoreihin Jja D;-reseptoreihin. Jotkut kaavan I
mukaisista yhdisteistd ovat erittdin selektiivisia 5-HTia-
reseptorien suhteen, kun taas muilla kaavan I mukaisilla
yhdisteilla on affiniteettia joitakin muita edella
mainittuja sitoutumiskohtia kohtaan. Nyt kuvattujen
yvhdisteiden on osoitettu omaavan my®ds laajan tehoalueen.

Erityisen mielenkiintoinen vhdisteryhmd osoittaa
affiniteettid sekd 5-HTia-reseptoreita ettda Dz-reseptoreita
kohtaan. Sen tosiasian valossa, ettd dopamiini Dp—
antagonistit ovat tehokkaita hoidettaessa skitso-
freniahdiriditd (katso esimerkiksi Lowe et al., Med. Res.
Rev. 8 (1988) 475) ja koska 5-HTia—agonistit, kuten edella
on mainittu, voivat lievitt&dd neuroleptien aiheuttamia si-
vuvaikutuksia, ovat tdllaiset yhdisteet hyddyllisid hoidet-
taessa skitsofreenisid hairidita.

Niinpd kaavan I mukaiset yhdisteet ovat osoit-
tautuneet hyddyllisiksi hoidettaessa tuskaisuutta, masen-
nusta, psykoosia, mielijohdehdiri®ita, alkoholin vddrin-
kayttoa, iskeemisid sairauksia, kardiovaskulaarisia hai-
rivitd, tavanomaisten antipsykoottisten ladkkeiden aiheut-
tamia sivuvaikutuksia ja vanhuusajan dementiaa.

Jotkut yleisen kaavan I mukaisista yhdisteist& voi-
vat esiintyd optisina isomeereind ja td&llaiset optiset iso-
meerit kuuluvat my®s nyt kuvatun yhdisteryhmidn piiriin.

Tassa kaytettynd termi alkyyli tarkoittaa suora-
ketjuista tai haarautunutta Ci-zo-alkyyliryhmdd ja samoin

alkenyyli Jja alkynyyli tarkoittavat suoraketjuista tai
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haarautunutta Cz-zo-alkyyliryhmdd, jossa on yksi tai useampi
kaksois- tai kolmoissidos. Termilld sykloalkyyli tar-
koitetaan karbosyklista rengasta, jossa on 3 - 8
hiiliatomia, tai bisyklista tai trisyklista karbosyklia,
kuten adamantyylia.

Kaavoissa, jotka liittyvat X:n maaritykseen, katko-
viivat tarkoittavat valinnaisia sidoksia, eli siina tapauk-
sessa, jossa katkoviiva tarkoittaa sidosta, on kyseesséa
oleva sidos kaksoissidos. Kaksoissidoksia ei tietenkdan voi
olla lasnd peradkkdisissd asemissa ja sidosten Jjarjestys ei
ole ristiriidassa tavanomaisten s&ddntojen kanssa, kuten
alan ammattilainen ymmartd&s.

Ilmaus alk(en/yn)yyli tarkoittaa, ettd ryhmd voi
olla alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhma.

Termi alempi alkyyli tarkoittaa sellaisia haarau-
tuneita tai haarautumattomia ryhmid, Jjoissa on 1 - 6 hii-
liatomia. Esimerkkej& t&llaisista ryhmistd ovat metyyli,
etyyli, 1l-propyyli, 2-propyyli, 1-butyyli, 2-butyyli, 2-
metyyli-2-propyyli, 2-metyyli-l-propyyli, metoksi, etoksi,
l-propoksi, metyylitio, etyylitio, l-propyylitio, 2-
propyylitio, metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli tai vas-
taavat.

Kaavassa I on A edullisesti 2 - 6 jdseninen alky-
leeniryhma.

B on edullisesti SO, S0, tai kaavan II mukainen
ryhmd, kuten edelld on méaritelty, jossa W on O ja Z on
-(CHz2)n~, Jjossa n on 2, -CH=CH- tai 1,2-fenyleeni, joka on
valinnaisesti substituoitu halogeenilla tai trifluori-
metyylilla.

X on edullisesti valittu ryhmastd, jossa on kaksi-
valenssisia 3 - 4 jadsenisia ryhmia&a, jotka koostuvat seuraa-

vista molekyyleista

%L 4 ()W L
L \ // \\ /\) &/\
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R on edullisesti alempi alkyyli, fenyyli,
sykloalkyyli tai fenyyli-alempi-alkyyli, edullisimmin
alempi alkyyli, fenyyli, fenyyli, Joka on substituoitu
yhdellsa edelld mddritellyista substituenteista, Cs-6—
sykloalkyyli, adamantyyli, fenyyli-alempi-alkyyli, Joka on
valinnaisesti substituoitu vyhdelld edelld madritellyista
substituenteista.

rR!, R’ Ja R® ovat edullisesti toisistaan riippumatta
vety tai halogeeni.

R7
vety, alempi alkyyli, aryyli, -COOR?, jossa R® on vety tai

ja R® ovat edullisesti toisistaan riippumatta

alempi alkyyli, tai -CONH,. R’ ja R® ovat edullisimmin vety,
alempi alkyyli, fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu
vhdelld edelld maaritellyistad substituenteista, -COOR?,
jossa R® on vety tai alempi alkyyli, tai -CONH;.

Happoadditiosuolat ovat kaavan I mukaisten yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja myrkyttdmien
happojen kanssa. Esimerkkejd tdllaisista orgaanisista suo-
loista ovat suolat maleiinihapon, fumaarihapon, bentsoeha-
pon, askorbiinihapon, embonihapon, meripihkahapon, oksaali-
hapon, bis-metyleenisalisyylihapon, metaanisulfonihapon,
etaanidisulfonihapon, etikkahapon, propionihapon, viiniha-
pon, salisyylihapon, sitruunahapon, glukonihapon, p-
aminobentsoehapon, glutamiinihapon, bentseenisulfonihapon
Jja teofylliinietikkahapon sek& 8-haloteofylliinien, esimer-
kiksi B8-bromiteofylliinin kanssa. Esimerkkejd tdllaisista
epdorgaanisista suoloista ovat suolat suolahapon, bromive-
tyhapon, rikkihapon, sulfami-dihapon, fosforihapon ja typ-
pihapon kanssa.

Farmaseuttiset koostumukset voidaan antaa milléa
tahansa sopivalla tavalla, esimerkiksi oraalisesti tab-
lettien, kapseleiden, jauheiden, siirappien, tms. muodossa,
tai parenteraalisesti injektoitavien liuosten muodossa.
Tallaisten koostumusten valmistamiseksi voidaan k&ayttaa

sindnsd tunnettuja menetelmid ja mit& tahansa, tavallisesti
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kaytettyja farmaseuttisesti hyvéaksyttavia kantajia,
laimentimia, tédyteaineita tai muita lisdaineita.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd annetaan sopivasti yk-
sikkdannosmuodossa, Joka sisdltdd mainittuja vyhdisteita
noin 0,01 - 50 mg. Paivittdinen kokonaisannos on taval-
lisesti noin 0,05 - 500 mg ja edullisimmin noin 0,1 - 20 mg
kdsilla olevan keksinndén mukaista aktiivista yhdistettsa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd Jja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja valmistetaan
siten, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

RS R4
/’I \
RE U NH
\—/ IIT
X
R? R8

jossa R - Ra, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan kaavan R'-B-A-V mukaisen rea-
genssin kanssa, Jjossa R, A ja B tarkoittavat samaa kuin
edelld, ja V on sopiva poistuva ryhm&, kuten halogeeni, me-
sylaatti tai tosylaatti, tai

b) sulfidin rikkiatomi yvhdisteessd, jonka kaava on
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! R®, A, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa

jossa R', R
kuin edelld, hapetetaan vastaavaksi sulfoksidiksi tai
sulfoniksi, tai

c) edella madritelty kaavan III mukainen amiini
saatetaan 1,4-additioreaktiocon o,B-tyydyttymdttoémdn yhdis-
teen kanssa, jonka kaava on RMRBC=CRM—B—R1, jossa R* ja B
tarkoittavat samaa kuin edelld, ja R, R™ ja RY ovat sel-
laisia ryhmia, ettéd RYR¥c=CR™ on 2 - 6 jdseninen haarautu-
nut tai suoraketjuinen alkenyleeniryhmd, tai

d) NH-ryhm&lle yhdisteessd, jonka kaava on

RS R4

Z

/’ /7
RS U N—A—N NH
VI
o]
X
R? Re
jossa R* - RB, A, U, X, Z ja katkoviiva tarkoittavat samaa

kuin edella suoritetaan pelkistdva alkylointi kaavan R -
CHO mukaisella aldehydilld, kaavan R'' -COOH mukaisella kar-
boksyylihapolla tai kaavan R''-CcO-R'" mukaisella ketonilla,
jolloin rRY, RY Ja R'""" ovat sellaisia ryhmid, ettd R''-CHs
ja vastaavasti R'-CH;-R'"" ovat ryhmid, jotka on mdaritelty
edells R':n kohdalla, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

5 4 R!
R 0 Y,
— »—N
Il H
RE u N—A—N OMe VII
OMe
X
R’ R®
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joissa rRY, R* - RB, A, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa

kuin edellsd, syklosoidaan, tai

f) NH-ryhm& yhdistessd, jonka kaava on

RS R4
II 1
Ré u N—A—B—R
VIII
Xl
R’ R8
jossa A, B, Rl, R* - RB, katkoviiva ja U tarkoittavat samaa

kuin edella ja X' tarkoittaa samaa kuin X, silld edellytyk-
sellsd, ettd X' tarkoittaa heteroaromaattista rengassystee-
mid, joka sisaltda NH-funktionaalisuuden, aryloidaan kaavan
Ar-hal mukaisen arylointiaineen kanssa, jossa Ar on fenyy-
1i, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla sub-
stituentilla, joka on valittu ryhmdstd halogeeni ja trif-
luorimetyyli, ja hal on halogeeni, tai

g) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R’ tai R® tar-
koittaa ryhmaa —COOR% muutetaan vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa R’ tai R® on ryhma -CONR'R', jolloin R®, R' ja RY
tarkoittavat samaa kuin edelli, tai

h) kaavan I mukaista yhdistettd, jossa X:11ld mdadri-
telty rengassysteemi sisdlt&da yhden tai useamman kaksoissi-
doksen, kdsitelldan yhden tai useamman kaksoissidoksen pel-
kistdmiseksi, jolloin saadaan vastaava osittain tai tdysin
pelkistetty rengassysteemi, tai

i) yksi tai useampi substituenteista R* - R® kaavan
I mukaisessa yhdisteessd, jossa yksi tai useampi ndista
substituenteista on kloori, bromi tai Jjodi, poistetaan

pelkistden, tai
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3) kaksoissidos kaavan I mukaisen yhdisteen
tetrahydropyridiinirenkaassa, jossa U on C ja katkoviiva on
sidos, pelkistetdan vastaavan piperidiinijohdannaisen
saamiseksi;

minka jdlkeen kaavan I mukainen yhdiste eristet&dan
vapaana emdksend tai farmaseuttisesti hyvaksyttavana
happoadditiosuolana.

Kaavan III mukaisen yhdisteen reaktio menetelmédn a)
mukaisesti suoritetaan sopivasti inertissada orgaanisessa
liuvottimessa, kuten sopivasti kiehuvassa alkoholissa tai
ketonissa, edullisesti emdksen (kaliumkarbonaatin tai tri-
etyyliamiinin) l&dsndollessa refluksildmpdtilassa.

Kaavan R'-B-A-V mukaiset reagenssit, joissa B on SO
tai 802, saadaan hapettamalla vastaavat sulfidit sindansa
tunnetuilla menetelmilld. Lahtodainesulfidit valmistetaan
tavancmaisilla kirjallisuuden mukaisilla menetelmilld.

Sellaiset reagenssit, joissa B on kaavan II mukai-
nen ryhmd, Jjossa Z on - (CHz)2- ja W on O, valmistetaan me-
netelmalls, joka on esitetty DE-hakemusjulkaisussa
2 035 370. Sellaisten reagenssien valmistusta, joissa Z on
-CH=CH- tai 1,2-fenyleeni, kuvataan esimerkeissad 5 ja 12 -
13.

Kaavan III mukaiset fenyylipiperatsiinijohdannaiset
valmistetaan sopivasti vastaavista fenyyliamiineista mene-
telm&lla, jonka ovat kuvanneet Martin et al. julkaisussa J.
Med. Chem. 32 (1989) 1052, tai menetelm&dll&d, jonka Kruse et
al. ovat kuvanneet julkaisussa Rec. Trav. Chim. Pays-Bas
107 (1988) 303.

Lahtoaineina kaytettyja fenyyliamiineja saadaan jo-
ko kaupallisesti tai niitd on kuvattu kirjallisuudessa seu-
raavasti:

Dauksas et al. ovat kuvanneet 5-amino-1, 4-
bentsodioksaanin synteesia Jjulkaisussa Zh. Org. Khim. 3
(1967) 1121.

7-amino-2, 3-dihydrobentsofuraanin synteesi on ku-
vattu US-patenttihakemuksessa nro 4 302 592.
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Scriven et al. ovat kuvanneet etyyli-7-amino-2-
indolyylikarboksylaatin synteesid julkaisussa J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I (1979) 53.

Van Wijngaarden et al. ovat kuvanneet 7-
aminobentsofuranin synteesia julkaisussa J. Med. Chem. 31
(1988) 1934.

7-amino-2, 3-dihydro-2,2-dimetyylibentsofuraanin
synteesi on kuvattu DE-patenttijulkaisussa nro 3 526 510.

Boswell et al. ovat kuvanneet 7-amino-bentso-
[bltiofeenin synteesia julkaisussa J. Heterocycl. Chem. 5
(1968) 69.

7-aminoindolin synteesi on kuvattu US-patentti-
hakemuksessa nro 4 506 078.

Ricci et al. ovat kuvanneet 7-amino-1,2-bents-
isotiatsolin synteesiad julkaisussa Ann. Chim. (Rome) 53
(1963) 1860.

Melhado et al. ovat kuvanneet 4-aminoindolin syn-
teesia julkaisussa J. Org. Chem. 48 (1983) 5130.

4-aminobentsofuraani ja etyyli-4-amino-2-bentso-
furanyylikarboksylaatti saadaan pelkistamdlld vastaavat
nitroyhdisteet tavanomaisesti (Andrisano et al., Gazz.
Chim. Ital. 86 (1956) 1257).

7-amino-2-fenyylibentsofuraani saadaan 2-fenyyli-7-
bentsofuranyylikarboksyylihaposta (EP-A 2 147 044) Curtiu-
sin uudelleenjarjestelyn kautta.

Useiden rengassysteemeiden substituoidut johdannai-
set saadaan vastaavilla menetelmilld kuin edelld& on kuvat-
tu.

Kaavan II1 mukaiset ©piperidiini- ja 1,2,5,06-
tetrahydropyridiinijohdannaiset valmistetaan  tunnetuilla
menetelmillad, kuten esimerkiksi US-patentissa nro 2 891 066
tai julkaisussa McElvain et al., J. Amer. Chem. Soc. 72
(1950) 3134 on kuvattu tai ne valmistetaan kuten esimer-
keissd 10 ja 11 on kuvattu.

Rikin hapetus menetelmd&n b) mukaisesti suoritetaan

kdyttamdllda hyvin tunnettua hapetusainetta, esimerkiksi m-
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klooriperbentsoehappoa, vetyperoksidia tai kaliumperok-
simonosulfaattia. Sulfoksidit valmistetaan -edullisesti
kdyttden m-klooriperbentsoehappoa tavanomaisilla menetel-
milla. Sulfonit valmistetaan edullisesti kayttden vety-
peroksidia jd&etikassa tavanomaisilla menetelmillsi.

Kaavan V mukaiset sulfidit valmistetaan esim.
menetelmalla a) kayttden kaavan R'-S-A-V mukaisia
reagensseja. Kaikki mainitut sulfidireagenssit valmistetaan
tavanomaisilla tavoilla.

Amiinien lisdys q,B-tyydyttymdttdmiin yhdisteisiin
menetelmdn c¢) mukaisesti suoritetaan sopivasti inertissa
liuottimessa, kuten metyleenikloridissa huoneenlammdssa.
Kaavan R“RYC=CR"-B-R' mukaiset tyydyttymattomat yhdisteet
valmistetaan tavanomaisilla menetelmillsi.

Menetelmdn d) mukainen pelkistdva alkylointi suori-
tetaan jadetikassa kdyttden natriumboorihydridi& pelkistéa-
van aineena. Kaavan VI mukaiset lahtodaineet valmistetaan
yhdenmukaisilla menetelmilld menetelmdn a) kanssa.

Menetelmdan e) mukainen syklisointi suoritetaan eta-
nolissa suolahapon ldsndollessa. Yleisen kaavan VII mukai-
set lahtoaineet valmistetaan alkyloimalla kaavan III1 mukai-
set amiinit klooriasetonitriililld ja t&médn Jj&lkeen syano-
ryhman alaanipelkistykselld vastaavaksi primaariseksi amii-
niksi. Sen jalkeen, kun on suoritettu monoalkylointi 2-
bromiasetaldehydidimetyyliasetaalin kanssa Jja lisatty iso-
syanaatteja, saadaan yhdistettd VII.

Arylointi menetelmdn f) mukaisesti suoritetaan par-
haiten kdyttamdllda hyvin tunnettua Ullmannin reaktiota.
Arylointireagensseja, Ar-hal, on kaupallisesti saatavilla
ja estereiden transformaatiota menetelman g) mukaisesti on
kuvattu paljon kirjallisuudessa.

Kaksoissidosten pelkistys menetelmd&n h) mukaisesti
suoritetaan sopivasti katalyyttiselld hydrauksella alko-
holissa platinakatalyytin kanssa tai kdsittelemalla
natriumsyanoboorihydridilld trifluorietikkahapossa (katso

esimerkki 9) tai hydraamalla diboraanin tai diboraanin
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prekursorin, kuten trimetyyliamiinin tai dimetyylisulfidi-
kompleksin kanssa tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa
lampodtilassa 0 ©°C - refluksilampétila, Jjonka Jjalkeen
suoritetaan valituotteen boraanijohdannaisen happokata-
lysoitu hydrolyysi.

Halogeenisubstituenttien poisto menetelman i)
mukaisesti ja kaksoissidoksen pelkistys menetelm&n )
mukaisesti suoritetaan sopivasti katalyyttisella
hydrauksella alkoholissa palladiumkatalyytin l&sndollessa
tai kédsittelemdlld ammoniumformaatilla alkoholissa koho-
tetuissa lampotiloissa palladiumkatalyytin l&sndollessa.

Ja naiden toimenpiteiden jalkeen kaavan I mukainen
yhdiste eristetddn vapaana emdksend tai sen farmaseuttises-
ti hyvaksyttédvanad happoadditiosuolana.

Esimerkit

Esimerkki 1

1-(1,4-bentsodicksan-5-yyli)-4-(3-sykloheksyylisul-

fonyyli-l-propyyli)piperatsiini, oksalaatti, la

Suspensioon, jossa on kaliumtert-butoksidia (100 g)
tolueenissa (600 ml), lisattiin tipoittain syklohek-
syylitiolia (100 g). Sen Jjalkeen, kun tata seosta oli
sekoitettu 0,5 tuntia huoneenldmm®ssa, siihen lisadttiin
tipoittain 3-bromi-l-propanolia (100 g) . Seosta
sekoitettiin 60 °C:ssa 3 tuntia. Seos kaadettiin 2 M
natriumhydroksidiliuokseen (1 1). Faasit erotettiin Ija
orgaaninen faasi pestiin 2 M natriumhydroksidilla (500 ml).
Liuottimen tyhjdssd suoritetun poiston j&lkeen jdljelle jai
varitontad 3-sykloheksyylitio-l-propanolidljyd (120 g), joka
oli riittavdn puhdasta kdytettdvaksi seuraavassa vaiheessa.

Liuokseen, Jjossa o0li 3-sykloheksyylitio-l-propa-
nolia (60 g) jddetikassa (250 ml), lisdttiin vetyperoksidia
(35 % vedessd, 210 ml) 10 eoC:ssa, Jjonka jadlkeen seosta
refluksoitiin 2 tuntia. Jadhdyttédmisen jalkeen seos
kaadettiin j&aalle, jonka j&lkeen sitd uutettiin etyyli-
asetaatilla (1 1). Orgaaninen faasi pestiin useita kertoja

1 M natriumhydroksidilla. Liuottimen poiston jalkeen
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saatiin 0©ljyda, Jjota kdsiteltiin refluksilampdtilassa 1 M
natriumhydroksidilla (600 ml) 1 tunti. Etyyliasetaatilla
uuttamisen, orgaanisen faasin magnesiumsulfaatilla
kuivaamisen ja tyhj¢ssada suoritetun liuottimen poistamisen
jdlkeen saatiin varitontd  3-sykloheksyylisulfonyyli-1-
propanolidljya (37 g), Jota kaytettiin ilman 1lis&dpuh-
distusta seuraavassa vaiheessa.

Liuosta, jossa o0li 3-sykloheksyylisulfonyyli-1-
propanolia (37 g) Jja trietyyliamiinia (30 ml) mety-
leenikloridissa (400 ml), kdsiteltiin tipoittain -5 °C:ssa
metaanisulfonyylikloridilla (15 ml). Sen Jjalkeen, kun
seosta o0li sekoitettu 2 tuntia huoneenlammdssd, se pestiin
vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Tyhjossa
suoritetun liuottimen poiston jalkeen saatiin viskoosia 3-
sykloheksyylisulfonyyli-l-propyylimetaanisulfonaattioljya
(49 g).

Seosta, jossa oli 3-sykloheksyylisulfonyyli-1-
propyylimetaanisulfonaattia (8,5 g), 1-(1,4-bentsodioksan-
5-yyli)piperatsiinia (5,4 g) ja kaliumkarbonaattia metyyli-
isobutyyliketonissa (200 ml), refluksoitiin 20 h. Suodatta-
misen ja liuottimen tyhjdssd suoritetun poistamisen jalkeen
saatiin 06ljyd, Jjoka puhdistettiin pylvdskromatografisesti
(silikageeli, eluentti: eetteri/metanocli/trietyyliamiini,
96:2:2). Otsikon mukainen yhdiste kiteytyi oksalaattisuola-
na asetonista oksaalihappolisayksella. Saanto 8,1 g, s.p.
162 - 164 oC. 'H NMR (&, DMSO): 1,05 - 1,45 (m, 6H), 1,60 -
1,90 (m, 2H), 1,95 - 2,10 (m, 4H), 2,90 - 3,20 (m, 13H),
4,15 - 4,30 {m, 4H), 6,45 - 6,60 (m, 2H), 6,75 (d, 1H).

Samanlaisella tavalla valmistettiin my®s seuraavat
vhdisteet:

1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli) -4~ (3-fenyylisulfonyy-
li-1-propyyli)piperatsiini, hydrokloridi, 1b, sp. 184 -
196 °C. 'H NMR (&, DMSO): 2,00 - 2,20 (m, 2H), 3,00 - 3,25
(m, 6H), 3,30 - 3,60 (m, 6H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,45 -
6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,60 - 7,80 (m, 3H), 7,95 (d,
2H), 8,00 (b, 2H).
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1-(3-sykloheksyylisulfonyyli-l-propyyli)-4-(2,3-
dihydrobentsofuran-7-yyli)piperatsiini, maleaatti, 1le, sp.
166 - 168 °C. 'H NMR (&, DMSO): 1,05 - 1,50 (m, 5H), 1,60 -
1,70 (m, 1H), 1,75 - 1,90 (m, 2H), 1,95 - 2,20 (m, 4H),
3,00 - 3,40 (m, 17H), 4,50 (t, 2H), 6,05 (s, 2H), 6,65 -
6,80 (m, 2H), 6,90 (d, 1H).

1-(2,3-dihydrobentsofuran-7-yyli)-4-(3-metyylisul-
fonyyli-l-propyyli)piperatsiini, maleaatti, 1d, sp. 150 -
151 °C. 'H NMR (&, DMSO): 2,00 - 2,20 (m, 2H), 3,05 (s,
3H), 3,00 - 3,50 (m, 1l6H), 4,55 (t, 3H), 6,10 (s, 2H),
6,65 - 6,85 (m, 2H), 6,90 (d, 1H).

1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4-(3-isopropyylisul-
fonyyli-l-propyyli)piperatsiini, fumaraatti, le, sp. 166 -
167 °Cc. 'H NMR (8, DMSO): 1,25 (d, 6H), 1,80 - 2,00 (m 2H),
2,50 - 2,65 (m, 6H), 2,90 - 3,05 (m, 4H), 3,05 - 3,15 (m,
2H), 3,30 (h, 1H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,50 (t, 2H), 6,60
(s, 2H), 6,70 (t, 1H).

1-{3-(l-adamantyyli)sulfonyyli-l-propyylil-4-(1,4-
bentsodioksan-5-yyli)piperatsiini, 1f, sp. 143 - 144 oCc. 'H
NMR (&, CDCl3): 1,65 - 1,85 (m, 6H), 2,00 - 2,25 (m, 11H),
2,55 (¢, 2H), 2,60 - 2,70 (m, 4H), 2,90 - 3,00 (m, 2H),
3,00 - 3,15 (m, 4H), 4,20 - 4,25 (m, 2H), 4,25 - 4,35 (m,
2H), 6,50 - 6,60 (m, 2H), 6,80 (t, 1H).

Esimerkki 2

1-[3-[4-(1,4-bentsodiocksan-5-yyli)-l-piperatsi-

nyyli]-1l-propyyli]-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni,

hydrokloridi, 2a

Seosta, jossa o0li 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-
piperatsiinia (1,5 g), 1-(3-kloori-l-propyyli)-3-fenyyli-2-
imidatsolidinonia (1,4 g), kaliumkarbonaattia (3 g) Jja ka-
liumjodidia (0,1  qg) metyyli-isobutyyliketonissa, ref-
luksoitiin 20 tuntia. Suodattamisen ja tyhjdssd suoritetun
liuvottimen poiston jalkeen saatiin viskoosia ©ljya, Jjoka
erotettiin pylvéaskromatografisesti (silikageeli, eluentti:
etyyliasetaatti/metanoli/trietyyliamiini 15:4:1). Otsikon
mukainen yhdiste eristettiin o6ljynd, Jjoka kiteytyi hydro-



10

15

20

't 25

-
sese

.o

nnnnn

30

109697

18

kloridisuolana asetonista lisadmidlld suolahappcoa. Saanto
1,9 g, sp. 229 - 232 °C. 'H NMR (5, DMSO): 1,95 - 2,15 (m,
2H), 3,00 - 3,25 {(m, 6H), 3,30 (t, 2H), 3,40 - 3,65 (m,
4H), 3,70 - 4,00 (m, 4H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,45 - 6,70
(m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,60 (d,
2H), 11,30 (b, 1H).
Samanlaisella tavalla valmistettiin myds seuraavat
vhdisteet:
1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-1l-piperatsinyy-
liJetyyli]~3-syklopentyyli-2-imidatsolidinoni, hydroklo-
ridi, 2b, sp. 266 - 268 °C. 'H NMR (&, CDCl3): 1,45 - 1,95
(m, 8H), 3,00 - 3,30 (m, 4H), 3,35 - 3,60 (m, 8H), 3,60 -
3,85 (m, 4H), 4,15 - 4,35 (m, 5H), 6,50 (d, 1H), 6,65 (d,
1H), 6,80 (t, 1H), 12,30 (b, 1H).
1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-l-piperatsinyy-
lijetyyli]-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi, 2e,
sp. 288 - 290 °Cc. 'H NMR (&, DMSO): 3,00 - 3,75 (m, 10H),
3,85 (t, 2H), 4,10 - 4,35 (m, 4H), 4,50 - 4,75 (m, 4H),
6,45 - 6,70 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t,
2H), 7,60 (d, 2H), 10,95 (b, 1H).
1-12-14-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)~l-piperatsinyy-
lijetyyli]-3-sykloheksyyli-2-imidatsolidinoni, fumaraatti,
2d, sp. 103 - 114 oc. 'H NMR (8§, DMSO): 0,95 - 1,15 (m,
1H), 1,15 - 1,45 (m, 4H), 1,45 - 1,65 (m, 3H), 1,65 - 1,80
(m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,65 - 2,80 (m, 4H), 2,90 - 3,05 (m,
4H), 3,15 - 3,35 (m, 6H), 3,40 - 3,55 (m, 1H), 4,15 - 4,30
(m, 4H), 6,4 - 6,55 (m, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,70 (t, 1H),
7,90 (b, 1H).
1-[4-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)~-l-piperatsinyy-
1li]-1-butyyli]~-3-sykloheksyyli~-2-imidatsolidinoni, hydro-
kloridi, 2e, sp. 212 - 222 °C. 'H NMR (8, DMSO): 0,95 -
1,15 (m, 1H), 1,15 - 1,40 (m, 4H), 1,40 - 1,65 (m, O5H),
1,65 - 1,85 (m, 4H), 3,00 - 3,25 (m, 8H), 3,25 (2, 4H),
3,40 - 3,60 (m, S5H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,45 - 6,60 (m,
2H), 6,75 (t, 1H), 8,00 (b, 1H), 11,40 (b, 1H).
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l-syklopentyyli-3-[2-[4~(2,3-dihydrobentsofuran-7-
yyli)-l-piperatsinyyli]etyyli]-2-imidatsolidinoni, hydro-
kloridi, 2f£, sp. 200 - 202 °C. 'H NMR (5, DMSO): 1,40 -
1,80 (m, 8H), 3,00 - 3,80 (m, 18H), 4,00 - 4,15 (m, 1H),
4,50 (t, 2H), 6,65 - 6,85 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 11,05 (b,
1H) .

1-[3-[4-(2,3-dihydrobentsofuran-7-yyli)-1-piperat-
sinyyli]-1-propyyli]l-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni, hydro-
kloridi, 2g, sp. 225 - 228 °C. 'H NMR (&, DMSO): 1,95 -
2,10 (m, 2H), 2,95 - 3,40 (m, 12H), 3,40 - 3,70 (m, 6H),
3,80 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 6,65 - 6,80 (m, 2H), 6,90 (d,
14), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H), 11,20 (b,
1H) .

4-[4-[2~(3-fenyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)etyy-
lil-1-piperatsinyylil-2,1, 3-bentsotiadiatsoli, maleaatti,
2h, sp. 182 - 183 °oC. 'H NMR (&, DMSO): 3,20 - 3,95 (m,
18H), 6,10 (s, 2H), 6,90 - 7,10 (m, 2H), 7,35 (t, 2H),
7,55 - 7,70 (m, 4H).

1-[2-[4-(2,3-dihydrobentsofuran-7-yyli)-1-piperat-
sinyyliJetyyli]-3-(4-fluorifenyyli)-2-imidatsolidinoni, fu-
maraatti, 2i, sp. 188 - 190 °C. 'H NMR (8, DMSO): 2,55 -
2,70 (m, 6H), 2,95 - 3,15 (m, 4H), 3,10 (t, 2H), 3,35 (t,
2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 5,10 (b,
2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,80 (d,
1H), 7,15 (t, 2H), 7,50 - 7,60 (m, 2H).

Etyyli-7-[4-[2-(3-fenyyli-2-imidatsolidin-2-on-1-
yyli)etyyli]-1l-piperatsinyyli]-2-indolyylikarboksylaatti,
fumaraatti, 23j, sp. 202 - 204 °C. 'H NMR (&, DMSO): 1,35
(t, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,75 - 2,90 (m, 4H), 2,95 - 3,15 (m,
4H), 3,40 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,35 (q,
2H), 6,60 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15
(d, 1H), 7,25 - 7,40 (m, 2H), 7,60 (d, 2H).

1-[2-[4-(1-naftyyli)-l-piperatsinyyliletyyli]-3-
fenyyli-2-imidatsolidinoni, fumaraatti, 2k, sp. 176 -
180 °Cc. 'H NMR (&, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,65 - 2,90 (m,
4H), 2,95 - 3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80
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(c, 2H), 6,60 (s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,10 (4, 1iH), 7,30 (t,
2H), 7,40 (t, 1H), 7,45 - 7,65 (m, 5H), 7,85 - 7,95 (m,
1H), 8,05 - 8,20 (m, 1H).
1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-1l-piperatsinyy-
liJetyyli]-3-etyyli-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi, 21,
sp. 250 - 252 oc. 'H NMR (&, DMSO): 1,05 (t, 3H), 2,95 -
3,70 (m, 18H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d,
1H), 6,25 (t, 1H), 10,65 (b, 1H).
1-[2-[4-bentsofuran-7-yyli-l-piperatsinyyliletyy-
1i)-3~-fenyyli-2-imidatsolidinoni, hemifumaraatti, 2m, sp.
175 - 176 °C. 'H NMR (5, DMSO): 2,60 (t, 2H), 2,65 - 2,75
(m, 4H), 3,20 - 3,35 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,60 (t, 2H),
3,80 (t, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,90 (s, 1H),
7,00 (¢, 1H), 7,05 - 7,25 (m, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,60 (d,
1H), 7,95 (s, 1H).
1-[2-[4-(2,3-dihydro-2,2~-dimetyylibentsofuran-7-
yyli)-1l-piperatsinyyliletyyli]-3-fenyyli-2-imidatsolidi-
noni, dihydrokloridi, 2m, sp. 220 - 230 °C. 'H NMR (5,
DMSO): 1,40 (s, 6H), 3,00 (s, 2H), 3,10 - 3,45 (m, 6H),
3,50 - 3,75 (m, 8H), 3,85 (t, 2H), 6,65 - 6,80 (m, 2H),
6,85 (d, 14), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H),
9,35 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).
1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-l-piperatsinyy-
liJetyyli]-3-isopropyyli-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi,
20, sp. 228 - 230 °c. 'H NMR (&, DMSO): 1,05 (d, 6H),
2,95 - 3,65 (m, 16H), 3,90 (h, 1H), 4,15 -~ 4,30 (m, 4H),
6,50 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 10,95 (b, 1H).
l-syklopentyyli-3-[2-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-
bentsofuran-7-yyli)-1l-piperatsinyyliletyylil-2-imidatsoli-
dinoni, dihydrokloridi, 2p, sp. 185 - 195 °C. 'H NMR (3,
DMSO): 1,45 (s, ©H), 1,45 - 1,75 (m, 8H), 3,00 (s, 2H),
3,10 - 3,40 (m, 10H), 3,50 (t, 2H), 3,55 - 3,70 (m, 4H),
4,00 - 4,15 (m, 1H), 6,70 - 6,80 (m, 2H), 6,35 (d, 1H),
7,35 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).
l-adamantyyli-3-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-1-
piperatsinyyli]etyyli]-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi,
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2q, sp. 246 - 248 oC. 'H NMR (3, DMSO): 1,55 - 1,65 (m,
6H), 1,90 - 2,10 (m, 9H), 2,96 - 3,60 (m, 16H), 4,15 - 4,30
(m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 10,85
(b, 1H).
1-[2-(4-bentsofuran-4-yyli-l-piperatsinyyli)etyy-
li]-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni, seskifumaraatti, 2r, sp.
207 - 209 °C. 'H NMR (&, DMSO): 2,65 (t, 2H), 2,70 - 2,80
(m, 4H), 3,10 - 3,20 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H),
3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 3H), 6,65 - 6,70 (m, 1H), 6,95 -
7,05 (m, 2H), 7,10 - 7,20 (m, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,55 (d,
2H), 7,90 (s, 1H).
1-[2-(4-bentsofuran-4-yyli-l-piperatsinyyli)etyy-
li]-3-syklopentyyli-2-imidatsolidinoni, dihydrokloridi, 2s,
sp. 237 - 239 oC. 'H NMR (5, DMSO): 1,40 - 1,80 (m, 8H),
3,15 - 3,45 (m, 10H), 3,55 (t, 2H), 3,55 - 3,75 (m, 4H),
4,00 - 4,20 (m, 1H), 4,45 (b, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,10 (d,
1), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 11,20 (b, 1H).
1-[2-(4-bentso[bltiofen-7-yyli-l-piperatsinyyli) -
etyyli]-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni, 2¢, sp. 136 - 138 °C.
'H NMR (&, CDCl3): 2,70 (t, 2H), 2,70 - 2,85 (m, 4H),
3,15 - 3,35 (m, 4H), 3,50 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,803 (t,
2H), 6,9 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20 - 7,45 (m, 5H),
7,45 - 7,65 (m, 3H).
l1-syklopentyyli-3-[2-[4-(7-indolyyli)~1l-piperat-
sinyyli]etyyli]-2-imidatsolidinoni, 2u, sp. 188 - 189 c°C.
'"H NMR (&, CDCl3): 1,40 - 1,90 (m, 8H), 2,60 (t, 2H),
2,65 - 2,75 (m, 4H), 3,05 - 3,15 (m, 4H), 3,20 - 3,45 (m,
6H), 4,25 (p, 1H), 6,50 - 6,55 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,05
(¢, 1H), 7,10 - 7,20 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,40 (b, 1H).
1-[2~-[4=-(7-indolyyli)-l-piperatsinyyli]Jetyyli]-3-
fenyyli-2-imidatsolidinoni, 2w, sp. 215 - 216 °C. 'H NMR
(5, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,75 - 2,85 (m, 4H), 3,00 - 3,15
(m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,35 -
6,40 (m, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1lH), 6,90 (t, 1H),
7,00 (¢, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 4H), 7,60 (d, 2H).
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1-[2-14-(1,2-bentsisotiatsol-7-yyli)-l-piperatsi-
nyyliJetyylil]l-3-fenyyli-2-imidatsolidinoni, 2x, sp. 237 -
244 oC. 'H NMR (&, DMSO): 3,10 - 3,80 (m, 14H), 3,85 (t,
2H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,50 (t,
1#), 7,60 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 11,25 (b,
1H) .

l-syklopentyyli-3-[2-[4-(4-indolyyli)-1-piperat-
sinyyliJetyyli]l-2-imidatsolidinoni, dihydrokloridi, 2y, sp.
214 - 220 °C. 'H NMR (5, DMSO): 1,50 - 1,80 (m, 8H), 3,20 -
3,60 (m, 12H), 3,60 - 3,80 (m, 4H), 3,95 - 4,20 (m, 1H),
6,603 (s, 1H), 6,70 (4, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (4, 1H),
7,35 (s, 1H), 11,30 (b, 1H).

1-[2-[4~-(4-indolyyli)-1l~piperatsinyyliletyyli]-3-
fenyyli-2-imidatsolidinoni, dihydrokloridi, 2=z, sp. 233 -
238 °Cc. 'H NMR (&, DMSO): 3,25 - 3,50 (m, 8H), 3,60 (t,
2H), 3,60 - 3,75 (m, 4H), 3,85 (t, 2H), 5,00 (b, 2H), 6,50
(2, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,95 - 7,00 (m, 2H), 7,15 (d, 1H),
7,25 - 7,40 (m, 3H), 7,60 (d, 2H), 11,20 (b, 1H).

1-[2-(4-bentso[b]ltiofen-7-yyli-l-piperatsinyy-
li)etyyli]~3-syklopentyyli-2-imidatsolidinoni, hydroklori-
di, 2aa, sp. 264 - 267 °C. 'H NMR (&, DMSO): 1,40 - 1,75
(m, 8H), 3,20 - 3,45 {(m, 10H), 3,50 (t, 2H), 3,60 - 3,75
(m, 4H), 4,10 (p, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,50 (d,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 11,30 (b, 1H).

l-sykloheksyyli-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyy-
libentsofuran-7-yyli)-1-piperatsinyyli]-1-butyyli]-2-imid-
atsolidinoni, dihydrokloridi, 2bb, sp. 196 - 203 °C. 'H NMR
(5, DMSO): 1,20 - 1,65 (m, 10H), 1,40 (s, 6H), 1,65 - 1,80
(m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,00 - 3,20 (m, 8H), 3,20 - 3,25 (m,
6H), 3,40 - 3,55 (m, 2H), 3,60 - 3,65 (m, 1H), 6,70 - 6,80
(m, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,60 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).

Etyyli-[4-[4-[2~(3~syklopentyyli-2-imidatsoclidinon-
l-yyli)etyyli]l-1l-piperatsinyyli]-2-bentsofuranyyli]karbok-
sylaatti, hydrokloridi, 2ee, sp. 198 - 201 °C. ' NMR (5,
pDMSO): 1,35 (t, 3H), 1,40 - 1,75 (m, 8H), 3,25 - 3,75 (m,
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leH), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 4,35 (g, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,30
(d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,95 (s, 1H).
1-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyylibentsofuran-7-
yyli)-l-piperatsinyyli]-1-butyyli]-3~-(4-fluorifenyyli)-2-
imidatsolidinoni, 2dd, sp. 158 - 160 °C. 'H NMR (&, CDCls):
1,50 (s, 6H), 1,55 - 1,65 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,55 -
2,70 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,10 - 3,20 (m, 4H), 3,30 (t,
2H), 3,45 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,65 - 6,70 (m, 1lH), 6,75
(d, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,40 - 7,55 (m, 2H).
1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli~l-piperatsinyy-
li)etyyli]-3-t-butyyli-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi,
2ee, sp. 229 - 231 °C. 'H NMR (8, DMSO): 1,30 (s, O9H),
3,00 - 3,60 (m, 16H), 4,20 - 4,30 (m, 4H), 6,45 - 6,60 (m,
2H), 6,75 (t, 1H).
1-[3-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyylibentsofuran-7-
yyli)-l-piperatsinyyli]-l-propyyli]-3-fenyyli-2-imidatso-
lidinoni, 2€f, sp. 183 - 185 oC. 'H NMR (5, DMSO): 1,40

(s,
6H), 1,75 (hep, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,60 - 2,70 (m, 4H
(
(
(

2,95 (s, 2H), 3,00 - 3,15 (m, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,45
2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,70
iH), 6,75 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,55
2H) .

)
t,
t,
d,

l-adamantyyli-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2~-dimetyyli-
bentsofuran-7-yyli)-1l-piperatsinyyli]-1-butyyli]-2-imidat-
solidinoni, 2gg, s.p. 125 - 127 °C. 'H NMR (&, CDCls3): 1,50
(s, 6H), 1,50 - 1,55 (m, 3H), 1,65 - 1,70 (m, 6H), 2,00 -
2,10 (m, 9H), 2,40 (t, 2H), 2,55 - 2,65 (m, 4H), 3,00 (s,
2H), 3,10 - 3,20 (m, 8H), 3,30 (t, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,75
(d, 2H).

1-[4-[4-(5-kloori-2-fenyylibentsofuran-7-yyli)-1-
piperatsinyyli]-1-butyyli]-3-sykloheksyyli-2-imidatsoli-
dinoni, dihydrokloridi, 2hh, sp. 198 - 200 °C. 'H NMR (8,
pMso): 1,00 - 1,85 (m, 14H), 3,10 (t, 2H), 3,15 - 3,70 (m,
14H), 4,00 - 4,10 (m, 1H), 4,65 (b, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,30
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,95 (d,
2H) .



10

15

20

25

30

35

109697

24

1-[2-[4-(5-kloori-2-fenyylibentsofuran-7-yyli)-1-
piperatsinyyli]etyyli]-3-syklopentyyli-2-imidatsolidinoni,
fumaraatti, 2ii, s.p. 155 - 157 °C. 'H NMR (&, DMSO):
1,40 - 1,70 (m, 8H), 2,55 (t, 2H), 2,65 - 2,75 (m, 4H),
3,20 - 3,45 (m, 10H), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 6,60 (s, 2H),
6,70 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,35 (s, 1lH), 7,45 (t, 1H)
7,50 (t, 2H), 7,90 (d, 2H).

1-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyylibentsofuran-7-
yyli)-1l-piperatsinyyli]-1-butyyli]-3-(l-naftyyli)-2-imidat-
solidinoni, fumaraatti, 2j3j, sp. 220 - 221 °C. 'y NMR (3,
DMSO): 1,40 (s, ®6H), 1,50 - 1,65 (m, 4H), 2,55 (t, 2H),
2,65 - 2,75 (m, 4H), 2,95 (s, 2H), 3,05 - 3,15 {(m, 4H),
3,25 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H),
6,65 (d, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,45 (d, 1H),
7,45 - 7,60 (m, 3H), 7,85 - 8,00 (m, 3H).

l-sykloheksyyli-3-[3-[4-(2,3~-dihydro-2,2-dimetyyli-
bentsofuran-7-yyli)-l-piperatsinyyli]-1l-propyyli]-2-imid-

’

atsolidinoni, oksalaatti, 2bb, sp. 191 - 192 °C. 'H NMR (5,
pMso): 1,00 - 1,90 (m, 10H), 1,40 (s, 6H), 2,90 - 3,00 (m,
4H), 3,10 (t, 2H), 3,15 - 3,30 (m, 10H), 3,40 - 3,50 (m,
iH), 4,10 (b, 2H), 6,65 (d4, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,80 (d,

1H) .

1-(4-(4-(2,3-dihydro-2, 2-dimetyyli-5-fluoribentso-
furan-7-yyli)-1l-piperatsinyyli]-1-butyyli]-3-(4-fluori-
fenyyli)-2-imidatsolidinoni, oksalaatti, 211, sp. 126 -
127 oCc. 'H NMR (5, DMSO): 1,45 (s, 6H), 1,50 - 1,65 (m,
4H), 2,40 (t, 2H), 2,55 - 2,65 (m, 4H), 2,95 (s, 2H),
3,05 - 3,20 (m, 4H), 3,30 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,80 (t,
2H), 6,30 - 6,50 (m, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,40 - 7,55 (m,
2H) .

l-sykloheksyyli-3-{4-[4~(2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-
5-fluoribentsofuran-7-yyli)-1-piperatsinyylil-1-butyyli]-2-
imidatsolidinoni, oksalaatti, 2mm, sp. 125 - 135 °C. 'H NMR
(6, DMSO): 1,00 - 1,80 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,95 (s,
2H), 3,00 - 3,50 (m, 17H), 6,50 (dd, 1H), 6,65 (dd, 1H).
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l-syklopentyyli-3-[{6-[4-(2,3-dihydro-2,2~-dimetyyli-
bentsofuran-7-yyli)-l-piperatsinyyli]-1-heksyyli]-2~-imid-
atsolidinoni, oksalaatti, 2nn, sp. 132 - 134 °C. 'H NMR (5,
pDMsO): 1,15 - 1,75 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,95 (s, 2H),
2,95 - 3,10 (m, 4H), 3,15 - 3,45 (m, 12H), 4,00 - 4,15 (m,
1H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,85 (d, 1H).

1-[2-[4-(5-kloori-2,3-dihydro-3, 3-dimetyyli)-7-
bentsofuranyyli)-l-piperatsinyyli]etyyli]-3-syklopentyyli-
2-imidatsolidinoni, oksalaatti, 200, sp. 104 - 107 °C. 'y
NMR (CDCl3) & 1,25 (s, ©6H), 1,40 -~ 1,75 (m, 8H), 3,00 (t,
2"y, 3,05 - 3,15 {(m, 4H), 3,20 - 3,35 (m, 8H), 3,40 (t,
2H), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,90
(d, 1H).

1-[6~[4-(5-kloori-~2,3-dihydro-3, 3-dimetyyli) -7~
bentsofuranyyli)-l-piperatsinyyli]-1-heksyyli]-3-syklo-
pentyyli-2-imidatsolidinoni, oksalaatti, 2pp, sp. 125 -
127 °C. 'H NMR (CDCl3) & 1,25 (s, 6H), 1,20 - 1,75 (m, 16H),
2,95 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,10 - 3,40 (m, 12H), 4,00
4,15 {(m, 1H), 4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,80 (d, 1H).

1-[3-[4-(7-kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli)-4-
pentsofuranyyli)-1l-piperatsinyyli]-1l-propyyli]-3-syklohek-

syyli-2-imidatsolidinoni, oksalaatti, 2qg, sp. 123 -
133 oc. 'H NMR (CDCls3) & 0,95 - 1,50 (m, 5H), 1,45 (s, 6H),
1,50 - 1,65 (m, 3H), 1,65 - 1,90 (m, 4H), 2,85 - 3,30 (m,
184), 3,35 - 3,50 (m, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,10 (d, 1H).
Esimerkki 3
1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4- (3-sykloheksyylitio-
l-propyyli)piperatsiini S-oksidi, oksalaatti, 3a
Liuos, Jjossa oli 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4-(3-
sykloheksyylitio-1l-propyyli)piperatsiinia (7 g) tetrahyd-
rofuraanissa (70 ml), jaahdytettiin 0 ©°C:een Jja sitten
siihen lisattiin annoksittain m-klooriperbentsoehappoa (6,4
g) ja lampoétila pidettiin 0O °C:ssa. Sen jadlkeen, kun taté
oli sekoitettu 3 tuntia 0 °C:ssa, lis&ttiin siihen
vesipitoista natriumkarbonaattia (20 % liuos, 100 ml).

Faasit erotettiin Jja vesifaasia uutettiin metyleeni-
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kloridilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit konsentroitiin
tyhjossa Jja tuloksena saatu ©ljy laitettiin silika-
geelipylvaadseen (eluentti: etyyliasetaatti/metanoli/—
dietyyliamiini 88:8:4). Otsikon mukainen yhdiste kiteytyi

5 oksalaattisuolana asetoni/metancli-seoksesta lisdam&lla
oksaalihappoa. Saanto 1,5 g, sp. 113 - 115 oc.  'H NMR (3,
pMso): 1,00 - 1,50 (m, 6H), 1,55 - 2,20 (m, 7H), 2,55 -
2,95 (m, 4H), 2,95 - 3,35 (m, 8H), 4,15 - 4,35 (m, 4H),
6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H).

10 Esimerkki 4
1-[3-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-1l-piperatsinyy-
liJetyyli] ~1-propyyli] -3-bentsyyli-2-imidatsolidi-
noni, hydrokloridi, 4a
Liuosta, jossa oli 1-[3-[4-(1,4-bentsodioksan-5-

15 yyli)-l-piperatsinyyli]l-l-propyylil-2-imidatsolodinonia

(valmistettu 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)piperatsiinista ja
1-(3-kloori-1l-propyyli)-2-imidatsolidinonista esimerkissa 2
kuvatulla tavalla) (2,5 g) Jja bentsaldehydia (2,3 qg)
jdsdetikassa (30 ml), k&siteltiin annoksittain natrium-
20 boorihydridilla (0,6 g) ja lampdtila pidettiin 10 °C:ssa.
Sen jalkeen, kun seosta o0li sekoitettu 40 minuuttia

;t,g huoneenlammdssd, siihen lisattiin vield bentsaldehydia (2,3

o g) Jja natriumboorihydridia (0,6 g), Jja tat& seosta

sekoitettiin 16 tuntia huoneenldmméssd. Tyhjossd suoritetun

:'f 25 liuottimen poistamisen jalkeen saatiin raskasta 6ljya, jota

laitettiin silikageelipylvddseen (eluentti: etyyliase-
taatti/etanoli/trietyyliamiini 10:1:1). Otsikon mukainen
yhdiste eristettiin viskoosina ©6ljynd, Jjoka kiteytyil

R hydrokloridina asetoni/eetteri-seoksesta lisadmédlla kuivan

' 30 HCl:n eetteriliuosta. Saanto 2,8 g, sp. 181 - 191 °C. 'H
NMR (&, DMSO): 1,90 - 2,10 (m, 1H), 3,00 - 3,25 (m, 10H),
3,30 (t, 2H), 3,35 - 3,65 (m, 4H), 4,20 (s, 4H), 4,25 (s,

: 2H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (b,

i 2H), 7,20 - 7,40 (m, SH).

iy 35 Samanlaisella tavalla valmistettiin myds seuraavat

yhdisteet:
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1-[3-14-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)~1l-piperatsinyy-
li}-1-propyyli]l-3-etyyli-2-imidatsolidinoni, hydrokloridi,
4b, sp. 240 - 243 oc. 'H NMR (5, DMSO): 1,00 (t, 3H),
1,85 - 2,05 (m, 2H), 2,95 - 3,35 (m, 14H), 3,35 - 3,65 (m,
4H), 4,25 (s, 4H), 6,35 (b, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d,
1H), 6,75 (t, 1H).
1-[3-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-l-piperatsinyy-

li]-1-propyyli]-3-sykloheksyyli-2-imidatsolidinoni, hydro-
kloridi, 4e, sp. 189 - 200 °C. 'H NMR (&, DMSO): 0,95 -
1,50 (m, 5H), 1,50 - 1,65 (m, 3H), 1,65 - 1,85 (m, 2H),
1,90 - 2,10 (hep, 2H), 3,00 - 3,35 (m, 12H), 3,35 - 3,60
(m, 5H), 4,15 - 4,30 (m, 4H), 6,45 - 6,60 (m, 2H), 6,75 (t,
1H) .

Esimerkki 5

1-[3-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli) -l1-piperatsinyy-

li]-l1-etyyli]-1,3-dihydro-3-(4-fluorifenyyli) -2-

imidatsoloni, hydrokloridi, 5a

Liuosta, jossa o0li 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-
piperatsiinia (11 g) ja trietyyliamiinia (7 ml) N-metyyli-
2-pyrrolidinonissa, kdsiteltiin tipoittain klooriase-
tonitriililld (4,5 g). Sen jdlkeen, kun seosta oli sekoi-
tettu 2 tuntia 100 °C:ssa, se kaadettiin jd&dlle ja sitd uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedel-
14, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja kon-
sentroitiin tyhjo¢ssd. Tuote, 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-
4-syanometyylipiperatsiini, saatiin &6ljyna (17,4 g), joka
oli riittdvan puhdasta kdytettdvdksi seuraavassa vaiheessa.

Suspensiota, jossa oli litiumalumiinikloridia
(8,2 g) kuivassa eetterissa (170 ml), kdsiteltiin tipoit-
tain liuoksella, jossa oli alumiinikloridia (8,2 g) eette-
rissd (170 ml), samalla jddhdyttden. Sen jalkeen, kun tata
oli sekoitettu puoli tuntia huoneenldmmossd, siihen lisdt-
tiin 15 ©°C:ssa tipoittain liuosta, Jjossa oli 1-(1,4-
bentsodioksan-5-yyli)-4-syanometyylipiperatsiinia (9,4 g)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (250 ml). Sen jalkeen, kun

seosta oli refluksoitu 1,5 tuntia, se jddhdytettiin ja kon-
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sentroitua natriumhydroksidiliuosta (40 ml) lis&ttiin ti-
poittain. Suodattamisen ja tyhjéssd suoritetun liuottimen
poiston jalkeen saatiin ¢ljyd, joka liuotettiin metyleeni-
kloridiin Jja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuottimen
tyhjoéssd suoritetun poiston jdlkeen saatiin 1-(2-amino-1-
etyyli)-4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)piperatsii-nia (9,1 g)
viskoosina 6ljyna. ‘

Seosta, jossa oli 1-(2-amino-1l-etyyli)-4-(1,4-
bentsodioksan-5-yyli)piperatsiinia (9,1 g), bromiase-
taldehydidimetyyliasetaalia (6,5 g), kaliumjodidia (0,5 g)
ja kaliumkarbonaattia (4,8 g) 1,4-dioksaanissa (200 ml),
refluksoitiin 16 tuntia. Seokseen lisdttiin vettad ja sita
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kon-
sentroitiin tyhjossa, jolloin saatiin 6ljya, joka
laitettiin silikageelipylvadseen (eluentti: etyyliasetaat-
ti/metanoli 1:3). Tuote, 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4-[2-
(2,2-dimetoksi-l-etyyliamino)-l-etyylilpiperatsiini, saa-
tiin 6ljynd (4,7 g).

Liuosta, jossa oli 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4-
[2-(2,2-dimetoksi-1-etyyliamino)-l-etyyli]piperatsiinia
(2,3 g) ja 4-fluorifenyyli-isosyanaattia (0,9 g)
metyleenikloridissa (100 ml), refluksoitiin 2 tuntia.
Liuotin poistettiin tyhjdssda Jja nain saatiin ©8ljya, Jjoka
puhdistettiin silikageelipylvdédssa (eluentti: etyyli-
asetaatti/metanoli 3:1). Tuote, 1-(1, 4-bentsodioksan-5-
yyli)-4-(2-(N-(2,2-dimetoksi-1l-etyyli)-N-(4-fluorifenyy-
liaminokarbonyyli)amino)-l-etyyli)piperatsiini, saatiin
kiintednd aineena (2,5 g).

Liuvosta, jossa oli 1-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-4-
(2-(N-(2,2-dimetoksi-l-etyyli)-N-(4-fluorifenyyliamino-
karbonyyli)amino)-1l-etyyli)piperatsiinia (2,5 g) ja 3M suo-
lahappoa (2,5 ml) etanolissa (50 ml), sekoitettiin huoneen-
lammdssd 72 tuntia. Otsikon mukainen yhdiste otettiin tal-
teen suodattamalla hydrokloridina. Saanto 1,2 g, sp. 301 -
305 oc. 'H NMR (&, DMSO): 3,00 - 3,60 (m, 10H), 4,05 (t,
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2H), 4,20 - 4,35 (m, 4H), 6,55 (t, 2H), 6,75 (t, 1lH), 6,80
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,65 - 7,80 (m, 2H).
Samanlaisella tavalla valmistettiin myds seuraavat
vhdisteet:
1-[3-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli)-1l-piperatsinyy-
liJetyylil-1,3-dihydro-3-fenyyli-2-imidatsoloni,
hydrokloridi, 5b, s.p. 295 - 300 °C. 'H NMR (&, DMSO): 3,00
3,60 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20 - 4,30 (m, 4H), 6,50
(¢, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,00 (4, 1H), 7,20 (t,
1H), 7,45 (t, 2H), 7,70 (d, 2H).
Esimerkki 6
1-(2-sykloheksyylisulfonyyli-l-etyyli)-4-(2,3-
dihydrobentsofuran-7-yyli)piperatsiini, maleaatti,
6a
Liuosta, jossa oli 2-sykloheksyylisulfonyylietanoclia
(22 g) ja trietyyliamiinia (30 ml) metyleenikloridissa (200
ml), kasiteltiin tipoittain 10 °C:ssa liuoksella, Jjossa oli
metaanisulfonyylikloridia (15 ml) metyleenikloridissa (100
ml). Sen Jjdlkeen, kun seosta oli sekoitettu 2 tuntia
huoneenlammdssa, se pestiin vedells, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla Jja konsentroitiin tyhjossid, Jjolloin
saatiin tuotetta, sykloheksyylivinyylisulfonia, 6ljyna
(19 g). Liuosta, jossa oli sykloheksyylivinyylisulfonia
(2,4 g) Jja 1-(2,3-dihydrobentsofuran-7-yyli)piperatsiinia
(2,5 g) metyleenikloridissa {50 ml), sekoitettiin
huoneenlamméssa 16 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja
ndin saatiin 6ljyd, Jjoka laitettiin silikageelipylviddseen
(eluentti: etyyliasetaatti/metanoli/dietyyliamiini 97:2:1).
Otsikon mukainen yhdiste saatiin ©ljyn&, joka kiteytyi
maleaattisuolana asetonista lisdamallda maleiinihappoa.
Saanto 3,4 g, sp. 178 - 179 oC. 'H NMR (&, DMSO): 1,00 -
1,50 (m, 5H), 1,60 - 1,70 (m, 1H), 1,75 - 1,90 (m, 2H),
2,00 - 2,15 (m, 2H), 3,00 - 3,35 (m, 13H), 3,45 (t, 2H),
4,50 (t, 2H), 6,10 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H),
6,85 (d, 1H).
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Esimerkki 7
l-syklopentyyli-3-[2-[4-(1-(4-fluorifenyyli)-4-
indolyyli]-l1-piperatsinyyliletyyli]-2-imidatsolidi-
noni, oksalaatti, 7a
Seosta, Jjossa oli yhdistetta 2y (1,3 g), 4-
fluorijodibentseenia (2,0 g), kuparijauhetta (0,2 g), ka-
liumkarbonaattia (0,8 g) N-metyylipyrrolidinonissa (20 ml),
pidettiin 170 °C:ssa samalla sekoittaen 5 tuntia. J&aahdyt-
tamisen jalkeen reaktioseos suodatettiin ja vetta (200 ml)
lisattiin Ja sitten seosta uutettiin dikloorimetaanilla
(2 x 100 ml). Liuvotin poistettiin tyhjdssd, tuote puhdis-
tettiin liekkikromatografisesti (silikageeli, etyyliase-
taatti/trietyyliamiini 95:5) ja ndin saatiin vapaata emdsta
kiinte&dna aineena (0,8 g). Otsikon mukainen oksalaattisuola
kiteytettiin lisddamdlld oksaalihappoa emdksen etanoliliuok-
seen. Saanto 0,7 g, s.p. 210 - 212 °C. 'H NMR (&, DMSO):
1,40 - 1,75 (m, 8H), 3,10 (t, 2H), 3,20 - 3,45 (m, 16H),
4,05 - 4,15 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 7,05 -
7,15 (m, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,55 - 7,65 (m, 3H).
Esimerkki 8
4-[4-[2~(3-syklopentyyli-2-imidatsolidinon-1-
vyli)etyyli]-1-piperatsinyyli]-2-bentsofutanyy-
likarboksiamidi, hydrokloridi, monohydraatti, 8a
Liuosta, jossa oli yhdistettd 2ece (1,0 g) seoksessa,
jossa oli konsentroitua ammoniakkia (50 ml) ja tetrahydro-
furaania (25 ml), pidettiin 50 °C:ssa 48 tuntia. Sen jal-
keen, kun tdtda oli uutettu eetterilla (3 x 50 ml), kuivattu
magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettu tyhjossa, saatiin
vapaata emdstd 6ljynd. Haihtuva HCl-liuos lisattiin emdksen
etanoli/heptaaniliuokseen ja ndin saatiin otsikon mukaisen
vhdisteen hydrokloridisuolaa. Saanto 0,5 g, s.p. 166 - 170
oCc. 'H NMR (5, DMSO): 1,40 - 1,75 (m, 8H), 3,20 - 3,85 (m,
16H), 4,05 - 4,15 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35
(¢, 1H), 7,65 (b, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,10 (b, 1H), 11,15
(b, 1H).



10

15

20

el 25

30

. 35

31 105697

Esimerkki 9

1-syklopentyyli-3-[2-[4-(7-indolinyyli) -1-piperat-

sinyyli]letyyli]-2-imidatsolidinoni, 9a

Liuosta, Jjossa o0li yhdistettd 2u (1,3 g) trif-
luorietikkahapossa, kédsiteltiin annoksittain 3 tunnin ajan
natriumsyanoboorihydridilld (0,6 g) huoneenldmmdssd. Se-
koittamista jatkettiin vielda 0,5 tuntia, jonka j&dlkeen seos
kaadettiin jdd4lle, jonka jadlkeen sitd uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 100 ml). Liuotin poistettiin tyhijdssa ja tuo-
te puhdistettiin kromatografisesti (silikageeli, etyyliase-
taatti/trietyyliamiini 96:4) ja nain saatiin otsikon mu-
kaista yhdistett&d kiteisend materiaalina. Saanto 0,2 g, sp.
130 - 132 oc. 'H NMR (&, CDCls): 1,40 - 1,85 (m, 8H), 2,55
(t, 2H), 2,55 - 2,70 (m, 4H), 2,95 - 3,05 (m, 4H), 3,05 (t,
2H), 3,20 - 3,45 (m, 6H), 3,55 (t, 2H), 4,25 (hep, 1H),
6,65 - 6,75 (m, 2H), 6,80 - 6,90 (m, 1H).

Esimerkki 10

l1-sykloheksyyli-3-[4-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyy-

libentsofuran-7-yyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-

yyli]l-1-butyyli]-2-imidatsolidinoni, 10a

Seosta, jossa oli 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-
bentsofuraania (25 g) ja tetrametyylietyleenidiamiinia (46
g) heptaanissa (250 ml), kasiteltiin tipoittain huo-
neenldammdssda seoksella, jossa oli 1,6 M BuLi:a heksaanissa
(250 ml). Sen jalkeen, kun seosta oli sekoitettu 1,5 tuntia
30 - 40 o°C:ssa, se jaadhdytettiin -40 °C:een ja siihen
lisattiin tipoittain l-bentsyyli-4-piperidinonia (32 g) -40
oC:ssa. Reaktioseoksen annettiin lammetd huoneenlampddn 3
tunnin aikana ja reaktio lopetettiin vedella. Reaktioseos
konsentroitiin tyhj®ssda, Jjonka Jjdlkeen siihen 1lisattiin

dikloorimetaania (500 ml) ja sitten se pestiin vedelld (3 x

500 ml). Liuotin poistettiin tyhjdssa Jja ndin saatiin
6ljya, joka puhdistettiin liekkikromatografisesti
(silikageeli, heptaani/etyyliasetaatti/trietyyliamiini

50:48:2), jonka jadlkeen saatiin 0ljy&. Heptaanin lisdyksen
jalkeen saatiin tuotetta, 7-(1-bentsyyli-4-hydroksi-4-
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piperidinyyli)-2,3-dihydro-2,2-dimetyylibentsofuraania,
kiintedna aineena (11 g).
Saatu kiinted aine liuotettiin trifluorietik-
kahappoon (150 ml) ja tatd refluksoitiin 1 tunti. Seos
5 kaadettiin jdalle, jonka Jalkeen se tehtiin emdksiseksi
konsentroidulla NaOH:1la. T&ta uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 100 ml) Jja liuotin poistettiin tyhjdssda Jja ndin
saatiin 0©6ljy&, Jjoka laitettiin silikageeliliekkipylvadseen
(eluentti: etyyliasetaatti/heptaani/trietyyliamiini
10 50:48:2), jolloin saatiin 7-(l-bentsyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)-2,3-dihydro-2,2-dimetyylibentso-
furaania 6ljyna (5,0 g).
Tuote liuotettiin trikloorietaaniin (15 ml) ja 1li-
sdttiin tipoittain etyylikloroformaattiin (20 ml) refluksi-
15 l&mpodtilassa. 1 tunnin refluksoimisen j&dlkeen haihtuvat ai-
neet poistettiin tyhjossd, jolloin jdljelle jai raaka 7-(1-
etoksikarbonyyli-1,2, 3, 6-tetrahydropyrid-4-yyli)-2,3-
dihydro-2,2-dimetyylibentsofuraani o6ljyna (4,5 g). Raaka
tuote liuotettiin etanoliin (50 ml) Jja siihen lisdttiin
20 kiinteaa KOH:a (3 g). Seosta refluksoitiin 20 tuntia, jonka
jalkeen se kaadettiin veteen ja sitten sitd uutettiin etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja 1liuotin poistettiin tyhjdssd, jolloin j&dljelle
jain raaka 2,3-dihydro-2,2~dimetyyli~-7-(1,2,3, 6-
3.525 tetrahydropyrid-4-yyli)bentsofuraani &ljyné (2,9 g). Raa-
ka tuote oli riittavan puhdasta kdytettavdksi viimeisessa
i vaiheessa.
Saatu tuote alkyloitiin l-sykloheksyyli-3-(4-
kloori-l1-butyyli)-2-imidatsolidinonin (4,5 g) kanssa

-
« ssee

30 esimerkissd 2 kuvatun menetelmdn mukaisesti, Jolloin saa-
tiin otsikon mukaisen yhdisteen vapaata emdsta o©6ljyna
(2,7 g). Oksalaattisuola kiteytyi lisdamdlld oksaalihappoa
emdaksen asetoniliuokseen. Sp. 132 - 135 e°C. 'y NMR (5,

: DMSO): 0,95 - 1,80 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,65 - 2,75 (m,

%35 2H), 2,95 (s, 2H), 3,00 - 3,10 (m, 5H), 3,20 - 3,25 (m,
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4H), 3,25 - 3,35 (m, 3H), 3,40 - 3,50 (m, 1H), 6,30 (m,
1H), 6,80 (t, 1H), 7,10 (t, 2H).

Esimerkki 11
l1-sykloheksyyli-3-[4~-[4-(2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-
bentsofuran-7-yyli)-l-piperidinyyli}-1-butyyli]-2-
imidatsolidinoni, 1lla

Seos, Jjossa oli yhdistett@ 10a oksalaattina (1,0 g)
Pd/C katalyyttia (0,2 g) etanolissa (20 ml), pidet-

tiin vedyn ilmakehdssd paineessa 4 atm 36 tuntia. Otsikon

oe

ja 5

mukaista yhdistettada saatiin kiintednd aineena suodattami-
sen, tyhjdssa suoritetun liuottimen poiston jaasetoni/ eet-
terin lisddmisen jdlkeen. Saanto 0,5 g, sp. 150 - 154 °C.
'H NMR (6, DMSsO): 0,95 ~- 2,05 (m, 18H), 1,40 (s, 6H),
2,80 - 3,10 (m, 8H), 3,15 - 3,25 (m, 4H), 3,35 - 3,50 (m,
3H), 6,75 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

Esimerkki 12

1-[2-[4-(1,4-bentsodioksan-5-yyli) -1-piperatsinyy-

liJetyyli]-3-(4-fluorifenyyli) -2 (3H) -bentsimidat-

soloni, 1l2a

Seosta, jossa oli 1-(2-hydroksietyyli)bents-
imidatsolonia (J. Davoll, J. Chem. Soc. (1960) 308) (9 qg),
4-fluorijodibentseenia (23 g), kaliumkarbonaattia (8,0 g),
kupari(I)jodidia (1 g) ja sinkkioksidia (0,5 g) N-metyyli-
2 (3H) -pyrrolidinonissa (100 ml), pidettiin 155 °C:ssa 4,5
tuntia. Jadhdyttédmisen Jjalkeen siihen 1lisattiin vettd
(500 ml), jonka jédlkeen sitd uutettiin etyyliasetaatilla (3
x 200 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kyllastetyl-
14 kalsiumkloridiliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla. Liuotin poistettiin tyhjodssd, jolloin saatiin 61jya,
joka puhdistettiin kromatografisesti (silikageeli, etyyli-
asetaatti), ja ndin saatiin 1-(4-fluorifenyyli)-3-(2-
hydroksietyyli)-2(3H)-bentsimidatsolonia (2 g) kiintedna
aineena, s.p. 124 - 126 °C.

0ljy liuotettiin dikloorimetaaniin (60 ml) Ja
siihen lisdttiin tionyylikloridia (10 ml) ja

dimetyyliformamidia (0,5 ml) ja tatd seosta refluksoitiin
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16 tuntia. Haihtuvat aineet poistettiin tyhjossa, jolloin
saatiin 1-(2-kloorietyyli)-4-(4-fluorifenyyli) -2 (3H) -
bentsimidatsolonia (2 g) 6ljynda.

Saatua kloridia kéasiteltiin 1-(1,4-bentsodioksan-5-
yyli)piperatsiinilla (2,4 g) esimerkissd 2 kuvatun menetel-
midn mukaisesti ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
kiteisend materiaalina. Saanto 1,7 g, sp. 161 - 162 °C. g
NMR (&, CDCls): 2,55 - 2,65 (m, 4H), 2,70 (t, 2H), 2,85 -
2,95 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,15 - 4,25 (m, 4H), 6,35 -
6,50 (m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,95 - 7,20 (m, 3H), 7,30 (d,
1H), 7,40 (t, 2H), 7,55 - 7,65 (m, 2H).

Esimerkki 13

1-[4-[4~(1,4-bentsodiocksan-5~-yyli)-1-piperatsinyy-

li]-1-butyyli]-3-(4-fluorifenyyli) -2 (3H) -bentsimid-

atsoloni, 13a

Liuvosta, jossa oli 1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-propen-
2-yyli)-2(3H) -bentsimidatsolonia (valmistettu aryloimalla
1-(l-propen-2-yyli) -2 (3H)-bentsimidatsolonia (J. Davoll, J.
Chem. Soc. (1960) 308) esimerkissd 2 kuvatun menetelmidn mu-
kaisesti) etanolissa (100 ml), k&siteltiin konsentroidulla
suolahapolla (50 ml) huoneenldmmdssa. 1,5 tunnin sekoitta-
misen j&dlkeen siihen lisattiin wvettda (150 ml). Tuloksena
saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja se kuivat-
tiin. Saanto 4 g 1-(4-fluorifenyyli)-2(3H) -bents-
imidatsolonia, sp. 209 - 210 °C.

Saatu 4 g tuotetta liuotettiin tetrahydrofuraaniin
(100 ml), Jjonka jdlkeen siihen lis&ttiin kalium-tert-
butoksidia (3,0 g) 5 - 10 minuutin aikana. 10 minuutin se-
koittamisen Jjdlkeen siihen 1lisdttiin 1,4-dibromibutaania
(15 ml) ja sitten tama lammitettiin 50 °C:een 5 tunniksi.
SUodattamisen Jja liuottimen poistamisen Jjadlkeen jaljelle
jddnyt 06ljy puhdistettiin pylvaskromatografisesti (silika-
geeli, heptaani/etyyliasetaatti 1:1). Tuote, 1-(4-bromi-1-
butyyli)-3-(4-fluorifenyyli)-2-imidatsolidinoni (5,0 q),

saatiin 6ljyna.
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O0ljya (2,5 g) kasiteltiin 1-(1,4-bentsodioksan-5-
yyli)piperatsiinilla (2,5 g) esimerkissa 2 kuvatun
menetelmdn mukaisesti ja ndin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd kiteisend materiaalina. Saanto 1,9 g, sp. 145 -
147 oc. 'H NMR (5, cDCls): 1,55 - 1,75 (m, 2H), 1,80 - 1,95
(m, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,55 - 2,70 (m, 4H), 3,00 - 3,15 (m,
4H), 4,00 (t, 2H), 4,20 - 4,40 (m, 4H), 6,45 - 6,60 (m,
2H), 6,75 (¢, 1H), 7,00 - 7,30 (m, 6H), 7,45 - 7,55 (m,
2H) . Esimerkki 14

1-syklopentyyli-3-[2-[4-(2-fenyylibentsofuran-7-

yyli)-l-piperatsinyyliletyyli]-2-imidatsolidinoni,
14a

Seosta, jossa oli yhdistetta 2ii (1,1 g), 5 % Pd/C
katalyyttia, Jjaaetikkaa (2 ml) Jja etanolia (100 ml),

X

pidettiin vedyn ilmakehdssd paineessa 4 atm 72 tuntia.
Suodattamisen ja liuottimen tyhijossda poistamisen j&lkeen
saatiin 6ljyd, Jjoka liuotettiin etyyliasetaattiin (15 ml).
Oksaalihapon lisdamisen jadlleen saatiin otsikon mukaista
yhdistettsa. Saanto 0,5 g, s.p. 182 - 183 oc. H NMR (&,
pMsO): 0,95 - 1,80 (m, 8H), 2,95 - 3,15 (m, 4H), 3,15 -
3,35 (m, 8H), 3,40 - 3,60 (m, 4H), 6,80 (d, 1H), 7,15 (t,
1H), 7,25 (d4, 1H), 7,35 - 7,45 (m, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,95
(d, 2H).

Samanlaisella tavalla valmistettiin myds seuraavat
vhdisteet:

l-syklopentyyli-3-[2~[4-(2,3~-dihydro-3, 3-dimetyy-
1li)-7-bentsofuranyyli)-l-piperatsinyyliletyyli]-2-imidat-
solidinoni, oksalaatti, 14b, sp. 94 - 98 oC. 'H NMR (CDCls)
> 1,25 (s, 6H), 1,40 - 1,75 (m, 8H), 3,00 (t, 2H), 3,05 -
3,35 (m, 12H), 3,40 (t, 2H), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 4,20 (s,
2H), 6,65 - 6,75 (m, 1H), 6,75 - 6,85 (m, 2H).

l-syklopentyyli-3-[6-[4-(2,3-dihydro-3, 3-dimetyy-
1li)~7-bentsofuranyyli)-l-piperatsinyyli]-l-heksyyli]-2-
imidatsolidinoni, oksalaatti, 14e, sp. 128 - 131 °oC. 'H NMR
(CbCls) & 1,25 (s, ©6H), 1,20 - 1,75 (m, 16H), 2,95 - 3,10
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(m, 4H), 3,15 - 3,40 {(m, 12H), 3,95 - 4,10 (m, 1H), 4,20
(s, 2H), 6,65 - 6,75 (m, 1H), 6,75 - 6,90 (m, 2H).

l-syklopentyyli-3-[3-[4-(2,3~-dihydro-2,2-dimetyy-
li)-4-bentsofuranyyli)-l-piperatsinyyli]-1-propyyli]-2-
imidatsolidinoni, oksalaatti, 14d, sp. 181 - 183 °C. 'H NMR
(cpcls) & 0,95 - 1,45 (m, 5H), 1,35 (s, 6H), 1,50 - 1,65
(m, 3H), 1,65 - 1,90 (m, 4H), 2,80 - 3,00 (m, 4H), 3,00 -
3,30 (m, 14H), 3,40 - 3,55 (m, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,40 (d,
1H), 7,00 (t, 1H).

Farmakologia

Kaavan I mukaiset yhdisteet on testattu wvakiintu-
neiden ja luotettavien farmakologisten menetelmien mukai-
sesti ja ndilld menetelmilld mdaritetdaan affiniteetti 5-
HTia-reseptoriin sekd@ yhdisteiden tehokkuus mita tulee mai-
nittuun reseptoriin. Testeind kaytettiin seuraavassa kuvat-
tuja testeja.

’H-8-OH-DPAT:n serotoniinin 5-HTia-reseptoreihin si-
toutumisen inhibitio rotan aivoissa in vitro

Talld menetelmdlld madritettiin in vitro l&dakkeiden
5-HTja—agonistin ’H-8-OH-DPAT (1 nM) sitoutumisen inhibitio
5-HTi;a-reseptoreihin membraaneissa, Jjotka oli saatu rotan
aivoista ilman pikkuaivoja. Vastaavasti tdmd on myds affi-
niteettitesti 5-HTia-reseptorin suhteen. Mddritys suoritet-
tiin, kuten Hyttel et al. ovat kuvanneet julkaisussa Drug
Dev. Res. 15 (1988) 389 - 404.

8-OH-DPAT:n indusoimien erotteludrsykeominaisuuksi-
en antagonismi rotissa

Tata testid kaytettiin md&arittam&an testiyhdisteen
5-HTia~reseptorin antagonistinen teho in vivo. Tahan liit-
tyvdd menetelmdd ovat M. D. Tricklebank et al. kuvanneet
julkaisussa FEur. J. Pharmacol. 133 (1987) 47 - 56 seka J.
Arnt julkaisussa J. Pharmacology & Toxicology 64 (1989)
165.
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Menetelmi

Urospuolisia Wistar rottia koulutetaan erottamaan
8-OH-DPAT (0,4 mg/kg, i1.p., 15 minuutin esiké&sittely) Jja
fysiologinen suolaliuos operanteissa kammioissa, jotka on
varustettu kahdella vastevivulla. Vipujen valiin laitetaan
kauha, Jjossa on vesipalkkio (0,1 ml). Rotat ovat ilman
vettd vahintddn 24 tuntia ja toimivat madrdtyn suhteen (FR)
laskuperusteella (lopullinen FR = 32).

8-OH-DPAT:n antamisen j&alkeen vastetta vahvistetaan
vain médratylld (l&ddke)vivulla, kun taas vasteella vastak-
kaiseen vipuun ei ole mit&an seurauksia. Suolaliuoksen an-
tamisen jdlkeen vastetta vahvistetaan vivussa, Jjoka on vas-—
tapa&dta ladkevipua. Laadke- ja suolaliuostutkimukset vuorot-
televat sattumanvaraisesti pdivien v&alillad. Erottelutdsmal-
lisyyden taso ilmaistaan prosentteina laddkevasteista ja
lasketaan oikeiden vasteiden lukuna kerrottuna sadalla ja
jaettuna oikeiden ja va&arien vasteiden summalla ennen en-
simmdistd palkkiota. Aika ensimmdiseen palkkioon merkitdé&n
myos muistiin reaktioajan mittana. Kun saavutetaan stabiili
erottelu (keskimddrdinen oikea vaste on 90 %; yksittaisilla
rotilla vahintd&n 75 % oikea vaste), sisdllytetddan koejak-
soja harjoituspdivien vdlille. Testiyhdiste injektoidaan
S.c. tai p.o. sopivana aikana ennen 8-0OH-DPAT:a ja testi
alkaa 15 minuuttia 8-OH-DPAT-injektion jdlkeen. Koetutkimus
lopetetaan, kun kaiken kaikkiaan 32 vastetta on tehty kum-
paan tahansa vipuun tai kun 20 minuuttia on kulunut. Palk-
kiota ei anneta ja rotilla on vapaa padsy vedelle 20 - 30
minuuttia kokeen jadlkeen. Vaikutukset ilmaistaan prosentu-
aalisena ladkevasteen inhibitiona. Vain sellaisten rottien
tulokset, jotka ovat tehneet vahintadn 10 vastetta toiselle
vivulle, otetaan mukaan analyysiin. Lisdksi vain koejaksot,
joiden aikana vahint&d&n puolelta rotista saadaan vaste, si-
sallytetddn.

Testiyhdisteen jokaisesta annoksesta saatua l&ake-
vasteen prosentuaalista inhibitiota k&ytet&ddn laskettaessa

EDsp—arvoja log-probittianalyysills&.
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Yleistys erotteluarsykeominaisuuksiin, joita 8-OH-
DPAT aiheuttaa rotissa

Tdtd testid kdytetddn madritettdessd testiyhdisteen
5-HTia-reseptorin agonistista vaikutusta in vivo. T&héan
liittyvaa menetelmaa ovat kuvanneet M. D. Tricklebank (sup-
ra) Jja J. Arnt (J. Pharmacology & Toxicology 64 (1989)
165).

Menetelmi

Menetelmd on sama kuin edelld mainittu antagonismi-
testi sillé erotuksella, ettd testiyhdiste korvataan 8-OH-
DPAT ja se injektoidaan s.c. tavallisesti 30 tai 45 minuut-
tia ennen kokeen alkamista.

Testiyhdisteen jokaisesta annoksesta saatua 1aake-
vasteen prosentuaalista inhibitiota k&dytetddn laskettaessa
EDsp~arvoja log-probittianalyysilla.

5-MeO-DMT-indusoidun 5-HT-syndrooman inhibitio ro-
tissa

Niin sanottu 5-HT-syndrooma on luonteenomainen
kdyttdytymismalli, Jjoita b5-HT-agonistit aiheuttavat vai-
kuttaen 5-HT-reseptoreihin, mahdollisesti 5-HT1a-
reseptoreihin (L. M. Smith ja S. J. Peroutka, Pharmacol.
Biochem. & Behaviour 24 (1986) 1513; M. Tricklebank et al.,
Eur. J. Pharmacol. 117 (1985) 15). Tdssd& testissd mddrite-
taan testiyhdisteen antagonistivaikutukset 5-HT1a-
reseptoreihin in vivo mittaamalla kyky inhiboida 5-MeO-
DMT:1la aiheutetua 5-HT-syndroomaa.

Menetelma

Urospuclisia Wistar rottia (Mol:Wist), jotka
painavat 170 - 240 g, kaytetdadn. Testiyhdiste injektoidaan
s.c. ennen 5-MeO-DMT:a 5 mg/kg, s.c. Jokaista annosta
kohden kdytet&ddn neljdd rottaa. Kontrolliryhm&, Jjota on
esikdsitelty suolaliuoksella, on mukana joka koep&iva. 10,
15 ja 20 minuuttia mydhemmin rottia tarkkaillaan
serotoniini (5-HT) syndrooman ldsndolon havaitsemiseksi.
Seuraavat oireet merkitdan muistiin: 1) etukdpdlan

polkeminen ("pianonsoitto"), 2) pddn heilutus ja 3)
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takaraajan loitonnus. Lis&ksi tasainen 1liike pisteytetdan.

Syndrooman jokainen osa pisteytetadan seuraavasti:
merkittdva vaikutus (pistemddra 2), heikko syndrooma
(pistemddra 1) Jja el vailkutusta (pistemdara 0). Kolmen
havainnointijakson pistemdardt lasketaan yhteen. Tédten

suurin mahdollinen pistemddrda neljdlle rotalle on 24.
Testiaineen vaikutus i1lmaistaan prosentuaalisena inhi-
bitiona suhteessa kontrolliryhmaan.

Pianonsoittosyndrooman prosentuaalista inhibitiota
kaytetaan vasteena ja EDsp-arvot lasketaan log-
probittianalyysilla.

Testitulokset on esitetty seuraavissa taulukoissa
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*H 8-OH-DPAT sitoutumistiedot (IC,, arvot nM:ssa)

Yhdistenumero ICso Yhdistenymero ICso
1a 2,6 2ee 43
1b 7,8 2ff 6,6
1c 2,6 299 2,8
1d 190 2hh 130
1e 23 2ii 300
1f 1,1 2jj 1,1
2a 16 2kk 5,7
2b 18 211 10
2c 13 2mm 1,7
2d 17 2nn 54
2e 0,45 200 44
2f 54 2pp , 20
2g 37 2qq 300
2h 28 3a 18
2i 30 4a 18
2j 53 4b 40
2k 15 4c 19
21 72 5a 11
2m 12 5b 12
2n 3,2 6a 220
20 51 7a 51000
2p 3,7 8a 4 3‘9
2q 13 9a 230
2r 23 10a 1,2
2s 32 11a 315
2t 15 12a 36
2u 110 13a 22
2v 71 14a 9,7
2x 75 14b , 38
2y 28 14c 7,5
2z 34 14d 22
2aa 11 Buspironi 41
2bb 0,92 Gepironi 310
2cc 83 Ipsapironi 17
2dd 0,5 Flesinoksaani 4
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Taulukosta 1 ndhdddn, ettd suurin osa k&silla ole-
van keksinntn mukaisista yhdisteistd sitoutuu 5-HT ,-resep-
toriin affiniteeteilld, jotka ovat verrannollisia refe-
renssiyhdisteisiin, kuten buspironiin, gepironiin ja fle-

5 sinoksaaniin.

Taulukko 2
8-OH-DPAT merkkitiedot (EDg,~arvot, pmol/kg, s.c.)

10 Yhdisténumero' Antagonismi Agonismi
1a >0,62 0,034
1b NT 0,099
1c ‘ NT 0,069
15 1e >10 katso huomautus a)
1f NT 0.052
2a >11 3,1
2b 2,7 >11
2c >2,6 0,76
2d 6,3 katso huomautus b)
20 2e 6,1 katso huomautus c)
2f NT 40
. 2g >11 o 1,6
. 2m NT 2,3
2n NT 0,13
Ut 20 23 27
KR 2p NT | 1,1
2o 2y 1,9 NT
2bb NT 0,036
A 3a NT 0,020
R 5a NT 1,8
Buspironi NT 0,62
e Gepironi NT 0,81
.:”:30 ‘Ipsapironi NT 1'6
’ Flesinoksaani NT 0,38

huomautus a): osoittainen agonisti, 30 - 75 % vaste
pitoisuudessa 0,04 -~ 10 pmol/kg

-----
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huomautus b): osoittainen agonisti, 30 - 50 % vaste
pitoisuudessa 0,08 - 19 umol/kg
huomautus c¢): osoittainen agonisti, 20 - 60 % vaste

pitoisuudessa 0,6 - 2,4 umol/kg
Taulukosta 2 nahdddn, ettd kdsilla olevan keksinnon
mukaiset yhdisteet kdsittdvat sekd8 agonisteja etta anta-

gonisteja, kuten 8-OH-DPAT-merkkimallissa on m&aritetty.

Taulukko 3

5-MeO-DMT indusoidun 5-HT-syndrooman inhibitio
(EDso-arvot, umol/kg, s.c.)

vhdistenumero E[)SO
1a 2)3
1b 9,5
ic 12
1e 511
1f 0,47
2a 616
2b 8,9
2¢c .15
2d 10
2e 4,7
2f 28,
29 10
20 9,0
2p 4,2
2y 2,7
2bb 0,78
3a 512
5a 12
Busipironi 4,3
Gepironi 32
Ipsapironi 26

Flesinoksaani >44
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Taulukosta 3 ndhd&édn, ettid kasilla olevan keksinnon
mukaiset yhdisteet ovat antagonisteja 5-MeO-DMT-inhi-
bitiotestissa.

K&silld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet testat-
tiin lisdksi suhteessa alfa;-adrenoseptoreihin ja dopamiini
Dy-reseptoriin madrittamdlld niiden kyky inhiboida -
pratsosiinin sitoutumista oi-adrenoseptoreihin (J. Hyttel
et al., J. Neurochem. 44 (1985) 1615; T. Skarsfeldt et al.,
Eur. J. Pharmacol. 125 (1986) 323) ja *H-spiroperidolin si-
toutumista Dy;-reseptoreihin (J. Hyttel et al., J. Neu-
rochem. 44 (1985) 1615).

Jotkut kdsilld olevan keksinnéﬁ mukaisista yhdis-
teista osoittavat korkeaa selektiivisyyttd 5-HTia:n suh-
teen, kun taas muut kdsilld olevan keksinndén mukaiset vyh-
disteet osoittavat sekasitoutumiprofiileja. Tietty taméan
keksinnoén mukainen luokka osoitti suurta affiniteettia sekéa
5-HTia—-reseptoreita ettd Dz-reseptoreita kohtaan. Kaikki
mainituntyyppiset vyhdisteet ovat edullisia hoidettaessa
erilaisia sairauksia.

Edelld esitetyistd taulukoista 1, 2 ja 3 voidaan
ndhda, ettd kasillad olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilla
on suuri affiniteetti 5-HTia-reseptorin suhteen. Lisdksi
ndhdaan, etta tama sarja sisaltasa yhdisteita, jotka osoit-
tavat vaikutuksia osittaisina agonisteina keskin-
kertaisesta vaikutuksesta alhaiseen vaikutukseen. Erityi-
sesti on huomattava, ettd jotkut yhdisteistd osoittavat an-
tagonistisia vaikutuksia 5-MeO-DMT-testissd ja hyvin alhai-
sia tehoja 8-OH-DPAT-merkkitestissad. Lisdksi jotkut yhdis-
teista osoittavat suurta affiniteettia seka 5-HT1a—
reseptoreita ettd dopamiini D;-reseptoreita kohtaan ja
osoittavat korkeita tehovaikutuksia 8~OH-DPAT-
merkkitestissa.

Formulaatiocesimerkit

Kasilld olevan keksinndén mukaiset farmaseuttiset

formulaaiot voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilli.
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Esimerkiksi tabletit voidaan valmistaa sekoit-
tamalla aktiivinen ainesosa tavallisten adjuvanttien ja/tai
diluenttien kanssa, Jjonka jdlkeen seos puristetaan tavan-
cmaisella tabletointikoneella. Esimerkkeja adjuvan-teista
tai diluenteista ovat maissitdrkkelys, peru-natarkkelys,
talkki, magnesiumstearaatti, gelatiini, laktoosi, kumit ja
vastaavat. Mit& tahansa muita tavallisesti tdh&n tarkoituk-
seen kdytettdvid adjuvantteja tai lisdaineita voidaan ké&yt-
tdd, kuten variaineita, aromiaineita, sdilodntdaineita, jne.
sillé edellytykselld, ettd ne ovat yhteensopivia aktiivis-
ten ainesosien kanssa.

Liuokset injektioita varten voidaan valmistaa
liuottamalla aktiivinen ainesosa ja mahdolliset lisdaineet
osaan liuotinta, edullisesti steriiliin veteen, sdatamalla
livos haluttuun tilavuuteen, steriloimalla liuos ja
tayttamdlld se sopiviin ampulleihin tai pulloihin. Mita
tahansa sopivia tavanomaisesti  kaytettyja 1lisdaineita
voidaan 1lis&ta, kuten toonisuusaineita, s&dildntdaineita,
antioksidantteja, jne.

Tyypillisia reseptiesimerkkeija kdsilla olevan
keksinndn mukaisten yhdisteiden formuloimiseksi ovat
seuraavat:

1) Tabletit, jotka sisdltdvat 5,0 mg yhdistettd 1a,

laskettuna vapaana emdksené:

Yhdiste 1la 5,0 mg
Laktoosi 60 mg
Maissitdrkkelys 30 mg
Hydroksipropyyliselluloosa 2,4 mg
Mikrokiteinen selluloosa 19,2 mg
Kroskarmelloosinatrium tyyppi A 2,4 mg

Magnesiumstearaatti 0,84 mg
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2) Tabletit, jotka sisadltavat 0,5 mg yhdistettad 1f,

laskettuna vapaana emdksend:
Yhdiste 1f

Laktoosi

Maissitarkkelys

Povidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium tyyppi A

Magnesiumstearaatti

0,5 mg
46,9 mg
23,5 mg

1,8 mg
14,4 mg

1,8 mg

0,63 mg

3) Siirappi (per millilitra):

Yhdiste 2bb

Sorbitoli
Hydroksipropyyliselluloosa
Glyseroli

Metyyliparabeeni
Propyyliparabeeni

Etanoli

Aromiaine
Sakkariininatrium

Vesi ad

4) Liuos injektiota varten
Yhdiste 2e
Sorbitoli
Etikkahappo

Vesi injektiota varten ad

2,5 mg
500 mg
15 mg
50 mg

0,1 mg
0,005 mg
0,05 mg
0,5 mg
1ml

(per millilitra):
0,5 mg

5,1 mg

0,08 mg

1 ml



-

e e
.

L
. - .= . .
.o

.- e =
- wn

-
. - - -
3 ese eese ws wsase

see sav
-

3

5

10

15

20

25

30

35

y 109697

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd& uusien terapeuttisesti kayttokel-
poisten kaavan I mukaisten fuusioituneiden bentsojoh-
dannaisten ja niiden farmaseuttisesti  hyvaksyttavien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

RS R4
RS u’ N—A—B—R’
\_/ I
X
R7 RS
jossa kaavassa A on 2 - 6 jaseninen valiryhm&, Jjoka on

alkyleeni, alkenyleeni tai alkynyleeni, joista jokainen voi

olla haarautunut tai suoraketjuinen;

B on polaarinen kaksivalenssinen ryhm&, joka on SO,
S0, tai ryhm&, jonka kaava on

\n/ IT

jossa W on O tai S ja Z on -(CHy)3z, Jjossa n on 2, -CH=CH-
tai 1,2-fenyleeni, joka voi olla substituoitu halogeenilla
tai trifluorimetyylilla;

U on N tai CH; katkoviiva tarkoittaa mahdollista
sidosta ja kun se tarkoittaa sidosta, niin U on C;

X on valittu ryhmastsg, johon  kuuluu kaksi-

valenssisia, 3 - 4 -j&dsenisia ryhmid, jotka ovat

/ \ < \ < >
(0] L 0] \h" 0] \‘ ;' d(g;> KQQ/E) gig;A Z;;/¥
HN/\) Q/\NH ( /\s N//' ".\N

N Ng”
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joissa katkoviiva tarkoittaa mahdollista sidosta; jolloin
muodostuu karbosyklinen tai heterosyklinen rengas, joka on
fuusioitunut bentseenirenkaan kanssa;

R! on alkyyli, alkenyyli, sykloalk(en)yyli, fenyyli,
sykloalk (en)yylialk(en/yn)yyli tai fenyylialkyyli, silla
edellytykselld, ettd kun Z on 1,2-fenyleeni ja U on N,
niin R' on fenyyli tai substituoitu fenyyli;

R*, R®* ja R® tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetya, halogeenia, alempaa alkyylid tai trifluorimetyylia;

R’ ja R® tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya,
alempaa alkyylid, fenyylid, ryhm&& -COOR’ tai ryhm&a
-CONR' R, djolloin R’, R' ja R tarkoittavat vetyd tai
alempaa alkyylia; ja jolloin mahdollisesti 1lasna& oleva
fenyyliryhmd voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla
substituentilla, joka on valittu ryhmadstd halogeeni ja
trifluorimetyyli, t unnet tu siita, etta

a) yvhdiste, jonka kaava on

RS R4
/Il \
RS u NH
\ / III
X
R RS

jossa R* - R®, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan kaavan R'-B-A-V mukaisen
reagenssin kanssa, jossa R', A ja B tarkoittavat samaa kuin
edelld, ja V on sopiva poistuva ryhmd, kuten halogeeni,
mesylaatti tai tosylaatti, tai

b) sulfidin rikkiatomi yhdisteessa, jonka kaava on
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‘ rR®, A, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa

jossa R, R
kuin edells, hapetetaan vastaavaksi sulfoksidiksi tai
sulfoniksi, tai

c) edelld8 maaritelty kaavan III mukainen amiini
saatetaan 1,4-additioreaktioon «o,B-tyydyttymdttdman yh-
disteen kanssa, jonka kaava on R'¥RYc=CcRrR"-B-R?, jossa R! ja
B tarkoittavat samaa kuin edella, Jja Rlz, RS ja R ovat
sellaisia ryhmia, etta R¥R¥c=cr on 2 - 6 jadseninen
haarautunut tai suoraketjuinen alkenyleeniryhmd, tai

d) NH-ryhmdlle yhdisteessad, Jjonka kaava on

RS R4
'4
/ \ /
RE u’ N—A—N" NH
\ / \n/ VI
O
X
R’ R8
jossa R - RB, A, U, X, Z ja katkoviiva tarkoittavat samaa

kuin edelld suoritetaan pelkistdva alkylointi kaavan R'' -
CHO mukaisella aldehydills, kaavan R!'-COOH mukaisella
karboksyylihapolla tai kaavan RY-co-rY’ mukaisella
ketonilla, jolloin r', RY ja R!"" ovat sellaisia ryhmia,
etta R''-CH, ja vastaavasti RY'-CH,-R!"" ovat ryhmid, jotka on
maaritelty edelld R':n kohdalla, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

RS R4 o /R‘

N

VAl \ H
Ra U N"‘—'A"—N OMe

——t \'—‘< VIT
OMe
X
R’ R8

4

joissa Rl, R® - RS, A, U, X ja katkoviiva tarkoittavat samaa

kuin edella, syklisoidaan, tai
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f) NH-ryhma yhdistessd, jonka kaava on

RS R4

/7

RS U N—A—B—R!

VIII

jossa A, B, R', R* - R%®, katkoviiva ja U tarkoittavat samaa
kuin edelld ja X' tarkoittaa samaa kuin X, silla
edellytykselld, ettd X' tarkoittaa heteroaromaattista ren-
gassysteemia, joka sisdltaa NH-funktionaalisuuden,
aryloidaan kaavan Ar-hal mukaisen arylointiaineen kanssa,
jossa Ar on fenyyli, joka voi olla substituoitu yhdella
tai useammalla substituentilla, joka on valittu ryhmésta
halogeeni ja trifluorimetyyli, ja hal on halogeeni, tai

g) kaavan I mukainen vyhdiste, Jjossa R’ tai R®
tarkoittaa ryhm&4 -COOR®, muutetaan vastaavaksi vyh-
disteeksi, jossa R’ tai R® on ryhm& -CONR'R'', jolloin R?,
R'® ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

h) kaavan I mukaista vyhdistetta, Jjossa X:11la
madritelty rengassysteemi sisdltdd yhden tai useamman kak-
soigsidoksen, késitellddn vyhden tai wuseamman kaksois-
sidoksen pelkistamiseksi, jolloin saadaan vastaava osit-
tain tai tdysin pelkistetty rengassysteemi, tai

i) vksi tai useampi substituenteista R' - R® kaavan
I mukaisessa yhdisteessd, jossa yksi tal useampi ndista
substituenteista on kloori, bromi tai jodi, poistetaan
pelkistden, tai

j) kaksoissidos kaavan I mukaisen vyhdisteen
tetrahydropyridiinirenkaassa, jossa U on C ja katkoviiva
on sidos, pelkistetdan vastaavan piperidiinijohdannaisen
saamiseksi;

minkd jalkeen kaavan I mukainen yhdiste eristetdéan
vapaana emdksend tai farmaseuttisesti hyvaksyttavé&nd hap-

poadditiosuolana.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa A on 2 - 6 jaseninen alkyleeniryh-
ma.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa X on valittu ryhmdstd, Jjohon kuuluu

kaksivalenssisia, 3 - 4 -jasenisid ryhmia, jotka ovat

%L A ()W L
<‘ SO RG

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R' on alempi alkyyli, fenyyli, syk-
loalkyyli tai fenyyli-alempi-alkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 wmmukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R' on alempi alkyyli, fenyyli, fe-
nyyli, joka on substituoitu halogeenilla tai tri-
fluorimetyylillsa; C;_¢-sykloalkyyli, adamantyyli tai
fenyyli-alempi-alkyyli, joka  voi olla substituoitu
halogeenilla tai trifluorimetyylilla.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnet¢tu siitd, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R*, R® ja R® tarkoittavat vetya tai
halogeenia.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelnd,
tunnettu siita, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R’ ja R® tarkoittavat toisistaan
riippumatta vetyad, alempaa alkyyli&, fenyylid, joka voi
olla substituoitu halogeenilla tai trifluorimetyylilld;
tai -COOR’, jossa R’ on vety tai alempi alkyyli; tai ryhmaa
-CONH, .
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Patentkrav
1. Forfarande £for framstdllning av nya tera-

peutiskt anvdndbara fusionerade bensoderivat med formeln I

och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter darav,

RS R4

RS u N—A—B—R! (I)

R? R8

i vilken formel A d8r en 2 - 6 - ledad mellangrupp, som &r
alkylen, alkenylen eller alkynylen, av vilka wvar och en
kan vara forgrenad eller rakkedjad;

B d4r en polar bivalent grupp, som dr SO, SO, eller

en grupp

dér W &dr O eller S och Z ar - (CH,),-, dér n &ar 2, -CH=CH-
eller 1,2-fenylen, som kan vara substituerad med halogen
eller trifluormetyl;

U ar N eller CH; den streckade linjen betecknar en
eventuell bindning och, dad den betecknar en bindning, &ar U
c;

X ar vald ur en grupp, till vilken hoér bivalenta,

3 - 4 - ledade grupper, vilka ar

/N \ / \
YY) L 4 L
\ " ‘I
H“ig?> éQQ/NH 4: :g NA *u
N s”
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ddr den streckade linjen betecknar en eventuell bindning;
varvid bildas en karbocyklisk eller heterocyklisk ring,
som &r fusionerad med bensenringen;

R! ar alkyl, alkenyl, cykloalk(en)yl, fenyl, cyk-
loalk(en)ylalk(en/yn)yl eller fenylalkyl, foérutsatt att,
did Z &r 1,2-fenylen och U &r N, s& &ar R' fenyl eller sub-
stituerad fenyl;

R*, R® och R® betecknar oberoende av varandra vite,
halogen, ldgre alkyl eller trifluormetyl;

R’ och R® betecknar oberoende av varandra vate,
liagre alkyl, fenyl, en grupp -COOR’® eller en grupp
—CONRl%él, varvid R9, R} och R!' betecknar vate eller lagre
alkyl; och wvarvid en eventuellt nadrvarande fenylgrupp kan
vara substituerad med en eller flera substituenter, som ar
valda ur gruppen halogen och trifluormetyl, k @nne -
t ec knat ddrav, att

a) en forening med formeln

R R4
/,I \
Re u NH (TII)
X
R’ RS

dar R* - R%, U, X och den streckade linjen betecknar samma
som ovan, omsdtts med ett reagens med formeln R'-B-A -V,
diar R!, A och B betecknar samma som ovan, och V &r en
lamplig avgdende grupp, sasom halogen, mesylat eller tosy-
lat, eller

b) sulfidsvavelatomen i en foérening med formeln
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dar RY, R* - R®, A, U, X och den streckade linjen betecknar
samma som ovan, oxideras till motsvarande sulfoxid eller
sulfon, eller

c) en ovan definierad amin med formeln III under-
kastas en 1,4-additionsreaktion med en a,fB-omattad foren-
ing med formeln RHRBC=CR“—B—R% diar R!' och B betecknar
samma som ovan, och R'?, R'® och R!' &r sadana grupper, att
RY¥2R}¥c=CR! &r en 2 - 6 - ledad forgrenad eller rakkedjad
alkenylengrupp, eller

d) NH-gruppen i en foérening med formeln

f Z
’ 7 N\
U N—A-—NYNH (VI)
0

dar R* - R®, A, U, X, Z och den streckade linjen betecknar
samma som ovan, underkastas reduktiv alkylering med en al-
dehyd med formeln RY- CHO, en karboxylsyra med formeln
R} -COOH eller en keton med formeln Ry'—CO—Rl”', varvid
RY, RY' och RY' &r sadana grupper, att RY -CH, respektive
RY'-CH,-R'"" &ar grupper, som definierats ovan f&ér R!, eller

e) en forening med formeln

RS R*

__?*
\_ﬂ<

—A
\_/
R’ R8

diar R, R* - R, A, U, X och den streckade linjen betecknar

samma som ovan, cykliseras, eller
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f) NH-gruppen i en forening med formeln

(VIII)

R? R8

dar A, B, R', R* - R®, den streckade linjen och U betecknar
samma som ovan och X betecknar samma som X, forutsatt att
X' betecknar ett heteroaromatiskt ringsystem, som inne-
haller en NH-funktionalitet, aryleras med ett aryle-
ringsmedel med formeln Ar-hal, ddr Ar &r fenyl, som kan
vara substituerad med en eller flera substituenter, som
valts ur gruppen halogen och trifluormetyl, och hal a&r
halogen, eller

g) en forening med formeln I, d&r R’ eller R® be-
tecknar en grupp -COOR?, omvandlas till en motsvarande
férening, dar dar R’ eller R® a4r en grupp -CONR!R!', varvid
R?, R! och R! betecknar samma som ovan, eller

h) en forening med formeln I, didr det med X de-
finierade ringsystemet innehdller en eller flera dubbel-
bindningar, behandlas for reducering av en eller flera
dubbelbindningar, varvid erhd&lls motsvarande partiellt
eller fullstdndigt reducerat ringsystem, eller

i) en eller flera av substituenterna R* - R® i en
férening med formeln I, dir en eller flera av dessa sub-
stituenter &ar klor, brom eller jod, avldgsnas reduktivt,
eller

j) dubbelbindningen i tetrahydropyridinringen i en
férening med formeln I, ddr U dr C och den streckade lin-
jen &r en bindning, reduceras fo6r erhdllande av motsva-

rande piperidinderivat;
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varefter foreningen med formeln I isoleras som fri
bas eller som ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne -
t ecknat darav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, dar A 4r en 2 - 6 -ledad alkylengrupp.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
t e cknat darav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, didr X ar vald ur en grupp, till vilken hor bi-

valenta, 3 - 4 - ledade grupper, vilka é&r

O<_>O 4/\0 O/\) <__> NH/\) A\/\NH
S SWONS

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k dnne -
t ecknat darav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, dar R' ar lagre alkyl, fenyl, cykloalkyl eller
fenyl-ldgre-alkyl.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k d nne -
t ecknat didrav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, dar R!' ar lagre alkyl, fenyl, fenyl, som A&r
substituerad med halogen eller trifluormetyl; Cs-_6—
cykloalkyl, adamantyl eller fenyl-lagre-alkyl, som kan
vara substituerad med halogen eller trifluormetyl.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k dnne -
t ecknat darav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, dar R*, R® och R® betecknar vate eller halogen.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, k d nne -
t ec knat ddrav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, diar R’ och R® betecknar oberoende av varandra
vate, lagre alkyl, fenyl, som kan vara substituerad med
halogen eller trifluormetyl; eller ~COOR®, dar R’ &r vite
eller lagre alkyl; eller en grupp —CONH,.
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