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Menetelmd uusien, sydinliskkeins kdyttSkelpoisten substituoitujen
amidi- ja (tyydyttynyt heterosykli)karbonyylikarbostyriilijohdannaisten
valmistamiseksi - F8rfarande f&r framstillning av nya, sdsom hjart-
mediciner anvindbara substituerade amid- och (mdttad heterocykel)-
karbonylkarbostyrilderivat

(57) Tiivistelmx

Keksinndn kohteena on menetelm} uusien karbostyriilijoh=-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava (I),

7~
N\R3

o=C-

199

I

ja niiden suolojen valanistamisekst,

jossa kaavassa R' on vety, alempi alkyyli, alempi alke-
nyyli, alempi alkynyyli tai fenyyli-alempi-alkyyli; Rz

ja R” ovat kumpikin erikseen mahdollisesti substituocitu
alempi alkyvli tai fenyyli-alempi-alkyyli, tai R2 jé R3
muodostavat yhdessi viereisen typpiatomin ja mahdollisesti
muun happi- tai typpiatomin kanssa 5- tai 6~ jdsenisen
tyydyttyneen, mahdollisesti substituoidun heterosyklisen
renkaan, jolloin heterosyklisen renkaan ollessa piperat-
sinyyliryhmd, siini voi olla 4-aseman substituenttina
alempi alkyyli, fenyyli-alempi-alkyyli. alempi alkenyyli,
alempi alkynyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli-alempi-alkyy-
;iinglgmgi alkanoyyli, alempi-alkanoyyl1-a1empl—alkyy11,



alempi alkoksikarbonyyli, alempi-alkoksikarbonyyli-alempi-

alkyyli, furoyyli, alempi alkyylisulfonyyli, substituoitu

alerpi alkyyli, mahdollisesti substituoitu fenoksi-alempi-

alkyyli, mahdollisesti substitucitu fenyvli-alempi-alkyyli,

mahdollisesti substituoitu bentsoyyli, mahdollisesti subs-

tituoitu fenyylisulfonyyli, mahdollisesti substituoitu

bentsoyyli-alempi-alkyyli, mahdollisesti substituoitu

fenyyli-alerpialkenyylikarbonyyli tai mahdollisesti substi-

tuoitu fenyyli-alempi-alkanoyyli; hiili-hiilisidos karbo-

styriilirungon 3- ja 4-asemien v8lilid on yksinkertainen

sidos tai kaksoissidos.

Yleisen kaavan (I) esittdmit karbostyriilijohdannaiset

ovat kdyttdkelpoisia kardiotonisina aineina hoidettaessa

erilaisia syddntauteija.

(57) Sammandrag :

Uppfinningen hidnfdr sig till ett fdrfarande f6r framstill-

ning av nya karbostyrilderivat med den allminna formeln (I)
R2

-N/

N3

0=C

(1)

och deras salt,

varvid P.1 i formein dr vdte, i3are alkyl, ldgre aikenyl,
ldgre alkynyl eller fenyl-idgre-alkyl; R2 och R3 ar var-
dera skilt foér sig eventueilt substituerad ldgre alkyl
eller fenyi-ligre-aikyl, eller R2 och R3 bildar tillsam-
mans med den invidliggande kvidveatomen och eventuellt med
en annan svre- eller kvidveatom, en S- eller 6-komponentig
mittad, eventuellt substituerad heterocyklisk ring, varvid,
da& den heterocykliska ringen dr en piperazinyigrupp, den
som substitucnt i 4-stdlining kan bdra ldgre alkyl, fenyl-
ldare-alkyl, ilgre alkenyl, lidgre aikynyl, cykioaikyl,
cykloalkyl-ligre-alkyl, l&gre alkanoyl, ligre-alkanoyl-
lagre-alkyl, ldare alkoxikarbonyl, l¥gre-alkoxikarbonyl-
légre-alkyi, furoyl, ligre alkylsulfonyl, substituerad
ligre alkyl, eventuellt substituerad fenoxi-ligre-alkyl,
eventuellt substituerad fenyl-l¥gre-alkyl, eventuellt sub-
stituerad bensoyl, eventuellt substituerad fenylsulfonyl,
eventueiit substituerad bensoyl-ldagre-alkyl, eventuellt
substituerad fenyl-ligre-alkenylkarbonyl eller eventuellt
substituerad fenyl-l¥gre-alkanoyl; kol-kolbindningen mellan
3- och 4-stdllningarna i karbostyrilstammen 3r en enkel~-
bindning eller en dubbelbindning.

Karbostyrilderivaten med den allminna formeln (I) 4r an-
vdndbara som kardiotoniska medel vid vdrden av olika
hjdrtsjukdomar.
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Menetelmd uusien, syddnl&dkkeing kdyttbkelpoisten substi-
tuoitujen amidi- ja (tyydyttynyt heterosykli)karbonyyli-
karbostyriilijohdannaisten valmistamiseksi

Esilld oleva keksint®8 koskee menetelmdd uusien,
syddnléddkkeini kdyttSkelpoisten substituoitujen amidi- ja
(tyydyttynyt heterosykli)karbonyylikarbostyriilijohdan—
naisten valmistamiseksi, joilla on Yleinen kaava (1)

R2

v
N
\\R3

(1)

jossa R1 on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, alempi alke-
nyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmi tai fenyyli-alempi-al-
Kyyliryhm4; R2 ja R” voivat olla .samat tai erilaiset ja
kumpikin niist4 on alempi alkyyliryhmd, joka voi olla subs-
tituoitu hydroksiryhmill4 tai halogeeniatomilla (-atomeil-
la), tai fenyyli-alempi-alkyyliryhmé, jonka fenyylirengas
voi olla substituoitu alemmalla alkoksiryhm8114 tai halo-
geeniatomilla, tai mainitun fenyyli-alempi-alkyyliryhmén
fenyylirengas voi olla substituoitu alemmalla alkyleeni-
dioksiryhmdlld, lisiksi R® ja R> voivat muodostaa yhdessi
viereisen typpiatomin kanssa ja lisdksi yhdessi muun hap-
pi- tai typpiatomin kanssa tai ilman t&td 5- tai 6-jiseni-
sen tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, joka on l-pyrro-
lidinyyli-, morfolino-, l-piperatsinyyli- tai l-piperi-
dyyliryhmd, joka voi olla substituoitu alemmalla alkyyli-
ryhm8dlli tai fenyyli-alempi-alkyyliryhméllé;

mainitun heterosyklisen renkaan ollessa piperatsinyyliryh-
md voi tdmin pPiperatsinyylirenkaan substituenttina olla
alempi alkyyliryhmi tai fenyyli-alempi—alkyyliryhma pipe-
ratsinyylirenkaan 4-asemassa, lisiksi mainitulla piperat-
siiniryhm&114 voi olla substituenttina 4-asemassa alempi
alkenyyliryhmi, alempi alkynyyliryhmi, sykloheksyyli-
ryhmd, sykloheksyylimetyyliryhmé, alempi alkanoyyliryhmi,
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alempi alkanoyyli-alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksikarbo-
nyyliryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyliryhmd,
furoyyliryhmd, alempi alkyylisulfonyyliryhmé, substituoi-
tu alempi alkyyliryhmd [jossa on yksi substituentti ryhmés-
td, jonka muodostavat syaaniryhméd, bentsoyylioksiryhma
(jonka fenyylirenkaassa voi olla substituentteina 1-3
alempaa alkoksiryhméid), hydroksiryhmd, alempi alkanoyyli-
oksiryhmd, halogeeniatomi ja karbamoyyliryhm&/, fenoksi-
alempi-alkyyliryhmd /jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhmistd, jonka muodostavat halogeeniatomi,
alempi alkoksiryhmé ja alempi alkyyliryhmd tai mainitun
fenoksi-alempi-alkyyliryhmén fenyylirenkaassa voi olla
substituenttina alempi alkyleenidioksiryhm&7, fenyyli-
alempi-alkyyliryhmé [jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhmdst#d, jonka muodostavat alempi alkyyli-
ryhmi, alempi alkoksiryhmd, halogeeniatomi, nitroryhmd,
aminoryhmd, alempi alkanoyyliaminoryhmd ja alempi alkyy-
litioryhmd, tai mainitun fenyyli-alempi-alkyyliryhman fe-
nyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkyleeni-
dioksiryhmd/, pentsoyyliryhmd /jonka fenyylirenkaassa

voi olla 1-3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat
alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhmd, halogeeniatomi,
nitroryhmd ja syaaniryhmd, tai mainitun bentsoyyliryhmén
fenyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkylee-
nidioksiryhmé/, fenyylisulfonyyliryhmé [jonka fenyyliren-
kaassa voi olla substituenttina alempi alkyyliryhm&/,
bentsoyyli—alempi—alkyyliryhmé [jonka fenyylirenkaassa
voi olla 1-3 substituenttia ryhméstd, jonka muodostavat
halogeeniatomi, hydroksiryhmd, alempi alkyyliryhméd, alem-
pi alkoksiryhmd ja alempi alkanoyyliryhmd/, kinnamoyyli-
ryhmd /jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substituenttia
ryhmédstd, jonka muodostavat halogeeniatomi ja alempi al-
koksiryhmd/ tai fenyyli-alempi—alkanoyyliryhmé [jonka fe-
nyylirenkaassa voi olla alempi alkoksiryhmd7; ja hiili-

hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien valilla on
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vksinkertainen sidos tai kaksoissidos, tai niiden farma-
seuttisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-
miseksi, jolle menetelmille on tunnusomaista se, mitd on
esitetty patenttivaatimuksen 1 tunnusmerkkiosassa.

Uusilla yleisen kaavan (1) mukaisilla karbostyrii-
lijohdannaisilla on sydinlihaksen supistuskykyd suurenta-
va aktiivisuus (positiivinen vaikutus lihassupistukseen),
sepelvaltimon verivirtausta suurentava aktiivisuus ja hy-
potensiivinen aktiivisuus, ja siten ne ovat kdytt8kelpoi-
sia syddnléddkkeind hoidettaessa erilaisia syddntauteja,
kuten verentungoksen aiheuttamaa syddmen toiminnan vaja-
vuutta, hiippaldpp&dsairautta, eteisvidrinii ja -ldpdtystd
ja kohtauksittaista syd&dmen tihedly8ntisyyttd.

Erityisesti uusilla yleisen kaavan (1) mukaisilla
karbostyriilijohdannaisilla on erinomaiset ominaisuudet
positiivisen lihassupistustehon, sepelvaltimon verivir-
tausta suurentavan tehon ja hypotensiivisen tehon suhteen,
kun taas niilld ei juuri lainkaan ole syddmentykytystd 1li-
sdavad tehoa.

Joitakin karbostyriilijohdannaisia, jotka ovat
kdyttSkelpoisia farmakologisesti, kuten keuhkoputkenlaa-
jentumal&éékkeind, antihypertensiivisend l&ikkeeni ja kes-
kushermostoa sd&dtelevdns lidikkeend, tunnetaan ennestiin
kirjallisuudesta, esimerkiksi:

(a) JP-patenttihakemuksessa Kokai (julkistettu)
n:o 12515/1978 esitetdidn karbostyriilijohdannaisia, jois-

R1

sa on kaavan -COOCHZN\R2 mukainen sivuketju (jossa R

ja R2 voivat muodostaa yhdessi niiden viereisen typpiato-

min kanssa substituoidun tai substituoimattoman heterosyk-
lisen renkaan) toisin kuin esill¥ olevan keksinn®n mukai-

sissa, yleisen kaavan (1) mukaisissa karbostyriilijohdan-

/’R2
naisissa, joissa on kaavan -CON\R3 mukainen sivuketiju
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ja siten karbonyyliryhmd -CO- on suoraan liittyneend kaa-
R2

van -N<:R3 mukaiseen ryhmdén sen sijaan, ettd se olisi
liittynyt kaavan -CH,- mukaisen metyleeniryhmédn vélityk-
selld. Tdssd julkaisussa (a) esitetyt karbostyriilijohdan-
naiset ovat kdytt8kelpoisia vilituoteyhdisteind valmistet-
taessa farmaseuttisia kemikaaleja, kuten telangietaktisia
aineita, hypotensiivisid aineita ja niiden kaltaisia.
Tissid yhteydessd uskotaan, ettd yhdisteilld, joiden sivu-
ketjun kemiallinen rakennekaava on erilainen kuin esilld
olevan keksinn®n mukaisten, yleisen kaavan (1) esittédmien
karbostyriinijohdannaisten sivuketjun kaava, on erilainen
farmakologinen aktiivisuus kuin viimeksi mainituilla.

(b) JP-patenttihakemuksessa Kokai (julkistettu)
n:o 118771/1976 esitetddn karbostyriilijohdannaisia, jois-

r! R?

~

|
sa on kaavan —CH-N\\\ 3 mukainen sivuketju, siten samoin
R

kuin edelld mainitun julkaisun (a) mukaisessa sivuketjussa
/R2

karbonyyliryhmd -CO- on liittynyt kaavan -N\\ 3 mukaiseen

1 R

?

ryhmédén kaavan -CH- mukaisen ryhmin vdlitykselld. My8s
tdissd julkaisussa (b) esitettyjen karbostyriilijohdannais-
ten farmakologinen vaikutus on erilainen kuin esilld ole-
van keksinndn mukaisten, yleisen kaavan (1) mukaisten kar-
bostyriilijohdannaisten vaikutus. Timdn julkaisun (b) mu-
kaiset karbostyriilijohdannaiset ovat kdytt8kelpoisia vé-
lituoteyhdisteind valmistettaessa farmaseuttisia kemikaa-

leja, kuten telangietaktisia aineita ja niiden kaltaisia.
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(c) Japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai
(julkistettu) n:o 16478/1979 esitetiin karbostyriilijohdan-
r2
naisia, joissa karbonyyliryhmd -CO- ja kaavan -N/ mukainen
gl Ng3
ryhmd ovat liittyneet toisiinsa kaavan —éH- mukaisen ryhméin
védlitykselld ja my&s niiden farmakologiset vaikutukset ovat
erilaiset kuin esilli olevan keksinndn mukaisten, yleisen
kaavan (1) esitt&mien karbostyriilijohdannaisten vaikutus.
Tdssd julkaisussa (c) kuvatut karbostyriilijohdannai set
ovat kdytt8kelpoisia keuhkoputkenlaajentumal&ikkeins, an-
tihistamiineina ja antihypertensiivisini aineina.
(d) Belgialaisessa patentissa n:o 887800 ja
(e) Brittildisessi patenttihakemuksessa (julkis-
tettu) n:o 2071-094 esitetdin karbostyriilijohdannaisia,

joissa on sivuketiju, joissa on karbonyyliryhmd -CO- ja
M\

kaavan -N Z mukainen ryhméd on liittynyt toisiinsa
alemman alkyyliryhmén vélitykselli. Niissi julkaisuissa
kuvatuilla karbostyriilijohdannaisilla on erilaiset farma-
kologiset vaikutukset kuin esilli olevan keksinndn mukai-
silla, yleisen kaavan (1) mukaisilla karbostyriilijohdan-
naisilla. Ndiss#d julkaisuissa kuvatut karbostyriilijoh-
dannaiset ovat kdytt®kelpoisia keskushermostoa sddtelevi-
nd aineina ja antihistamiineina.

(f) Japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai (jul-
kistettu) n:o 16470/1981 kuvataan karbostyriilijohdannaisia,
joissa on kaavan -O-D-Som—R2 mukainen sivgketju, joka on

R
olennaisesti erilainen kuin kaavan —CON< 3 mukainen sivu-
R
ketju, joka sisdltyy esilli olevan keksinn8n mukaisiin ylei-
sen kaavan (1) esittimiin karbostyriilijohdannaisiin.

Tdssd julkaisussa (f) kuvatuilla karbostyriilijoh-

dannaisilla on todella positiivinen vaikutus lihassupistuk-

seen (syddnlihaksen supistuvuutta lisdfivid teho) ja tukoksia
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estivid teho, siten yksi sen farmakologisista vaikutuksista
(syddnlihaksen supistuvuutta 1isiiva teho) on samanlainen
kuin mitid esilld olevan keksinnén mukaisilla, yleisen kaa-
van (1) mukaisilla karbostyriilijohdannaisilla on osoitettu
olevan, mutta edellisten karbostyriilijohdannaisten sivu-
ketjun tyyppi on erilainen kuin mitd on j4lkimm&isissd
karbostyriilijohdannaisissa.

Seuraavaksi annetaan konkreettisia esimerkkejid ylei-

sessi kaavassa (1) olevien symbolien Rl, R2 3

ja R merkityk-
sissi miiritellyistad ryhmistd seuraavasti:

Ilmaisu "alempi alkyyliryhm&" tarkoittaa haarautuma-
tonta tai haarautunutta alkyyliryhmdd, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia ja esimerkkejé niista ovat metyyli-, etyyli-, propyy-
1i-, isopropyyli-, butyyli-, tert.-butyyli-, pentyyli- Ja
heksyyliryhmdt ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkenyyliryhmd"” tarkoittaa haarautu-
matonta tai haarautunutta alkenyyliryhmdd, jossa on 2-6 hii-
liatomia ja esimerkkejd ndistid ovat vinyyli-, allyyli-, 2-
butenyyli-, 3-butenyyli-, 1-metyyliallyyli-, 2-pentenyyli-
ja 2-heksenyyliryhmédt ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkynyyliryhmd" tarkoittaa haarautu-
matonta tai haarautunutta alkynyyliryhmdd, jossa on 2 - 6
hiiliatomia ja esimerkkejid ndistd ovat etynyyli-, 2-propy-
nyyli-, 2-butynyyli-, l-metyyli—Z-propynyyli-, 2-pentynyyli-
ja 2-heksynyyliryhmat ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu “fenyyli-alempi—alkyyliryhma" tarkoittaa
fenyylialkyyliryhméé, jossa alkyyliryhmd on haarautumaton
tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
ja esimerkkeja niistid ovat bentsyyli-, 2-fenyylietyyli-,
1-fenyylietyyli-, 3—fenyylipropyyli—, 4-fenyylibutyyli-,
l,l—dimetyyli-2—fenyylietyyli—, S—fenyylipentyyli-,G—fenyy-
liheksyyli- ja 2—metyyli—3-fenyylipropyyliryhmét ja niiden
kaltaiset.

Ilmaisu “syk1oa1kyyli-alempi-alkyyliryhmé“tarkoittaa
haarautumatonta tai haarautunutta, 1 - 6 hiiliatomia sisdl-

tivas alkyyliryhmdd, johon on liittynyt 3 - 8 hiiliatomia
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sisdltivi sykloalkyyliryhms, ja esimerkkeji nHistd ovat
syklopropyylimetyyli-, 4-sykloheksyylibutyyli-, 2-syklo-
pentyylietyyli-, sykloheksyylimetyyli-, 2-syklopentyylipro-
pyyli-, 3—sykloheksyylipropyyli-, syklopentyylimetyyli-,
2-sykloheksyylietyyli-, 2-sykloheksyylipropyyli-, 2-syklohep-
tyylietyyli-, 3—syklobutyylipropyyli-, 1,1-dimetyyli-2-
sykloheksyylietyyli-, l-metyy11-2—syklopentyylietyyli-
2—syklo-oktyylietyyli-, 5-sykloheksyylipentyyli- ja 6-syklo-
heksyyliheksyyliryhmit ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkanoyyliryhmi" tarkoittaa haarautu-
matonta tai haarautunutta alkanoyyliryhmi4, jossa on 1 - 6
hiiliatomia alkyyliosassa ja esimerkkeji n&isti ovat for-
myyli-, asetyyli-, propionyyli-, butyryyli-, isobutyryyli-,
pentanoyyli-, tert.-butyylikarbonyyli- ja heksanoyyliryhmit
ja n&diden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkoksikarbonyyliryhm4" tarkoittaa
haarautumaténta tai haarautunutta alkoksiryhm&d, jonka al-
koksiryhmissi on 1 - ¢ hiiliatomia, ja esimerkkeji niisti
ovat metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyy-
li-, isopropoksikarbonyyli~, butoksikarbonyyli-, tert.-butok-
sikarbonyyli-, pentyylioksikarbonyyli- ja heksyylioksi-
karbonyyliryhmit ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkyylisulfonyyliryhm&" tarkoittaa
haarautumatonta tai haarautunutta alkyylisulfonyyliryhmig,
jossa on 1 - ¢ hiiliatomia, ja esimerkkeji ndisti ovat metaa-
nisulfonyyli-, etaanisulfonyyli-, propaanisulfonyyli-,
isopropaanisulfonyyli-, butaanisulfonyyli-, tert.-butaani-
sulfonyyli- ja pentaanisulfonyyli- ja heksaanisulfonyyli-
ryhmdt ja n&¥iden kaltaiset.

-

Ilmaisu "fenoksi-alempi alkyyliryhmd" [jonka fe-
nyylirenkaassa voi olla 1 - 3 substituenttia ryhmédstd, jon-
ka muodostavat halogeeniatomi, alempi alkoksiryhmi ja alem-
pi alkyyliryhm&, tai mainitun fenoksi-alempi alkyyliryhmén
fenyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkyleeni-
dioksiryhm§7 tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta,
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1-6 hiiliatomia sisdlt#vdd alkyyliryhm#&, johon on liittynyt
fenoksiryhmd, mainitulla fenoksiryhm&dlls voi olla fenyyli-

renkaassa 1 - 3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat
halogeeniatomi, 1 - 6 hiiliatomia sisidltdvd alkoksiryhmd ja

1 - 6 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliryhmd, tai mainitulla
fenoksiryhmdlld voi olla fenyylirenkaassa substituenttina

1 - 4 hiiliatomia sisiltdvd alkyleenidioksiryhmd, ja esi-
merkkejd ndistd ovat fenoksimetyyli-, 2-fenoksietyyli-, 2-
fenoksipropyyli-, 3-fenoksipropyyli-, l-metyyli-2-fenoksi-
etyyli-, 2-fenoksibutyyli-, 3-fenoksibutyyli-, 4-fenoksi-
butyyli-, 1,1-dimetyyli-2-fenoksibutyyli-, 2-fenoksipen-
tyyli-, 3-fenoksipentyyli-, 4-fenoksiheksyyli-, (2-metoksi-
fenoksi)metyyli-, (3-metoksifenoksi)metyyli-, 2- (4-metoksi-
fenoksi)etyyli-, (2-etoksifenoksi)metyyli-, 1- (3-etoksi-
fenoksi)etyyli-, 3- (4-etoksifenoksi) propyyli-, 6- (4-isopro-
poksifenoksi)heksyyli-, 4- (4-heksyylioksifenoksi)butyyli-,
l,l—dimetyyii-Z—(3,4—dimetoksifenoksi)etyyli-, 5-(3,4~-dietok-
sifenoksi)pentyyli-, 6-(3,4,5-trimetoksifenoksi)heksyyli-,
2—metyyli—3—(2,5-dimetoksifenoksi)propyyli—, (2-kloorife-
noksi)metyyli-, (3-bromifenoksi)metyyli-, (4-jodifenoksi) -
metyyli-, 2- (4-fluorifenoksi)etyyli-, 1- (3-kloorifenoksi) -
etyyli-, 6- (4-bromifenoksi)heksyyli-, 5-(3,4-dikloorifenoksi) -
pentyyli-, 1,1-dimetyyli-2—(2,5—dibromifenoksi)propyyli—,
(3,4,5-trikloorifenoksi)metyyli-, (2-etyylifenoksi)metyyli-,
(3-metyylifenoksi)metyyli-, 2- (4-metyylifenoksi)etyyli-,
(2-etyylifenoksi)metyyli-, 1- (3-etyylifenoksi)etyyli-,

3- (4-etyylifenoksi) propyyli-, 6- (4-isopropyylifenoksi)heksyy-
1i-, 4-(4-heksyylifenoksi)butyyli-, 1,1-dimetyyli-2-(3,4-di-
metyylifenoksi)etyyli, 5—(3,4—dietyylifenoksi)pentyyli-,
6-(3,S-dimetyylifenoksi)heksyyli-, 2-metyyli-3-(2,5-dimetyy-
lifenoksi) propyyli-, (3,4-metyleenidioksifenoksi)metyyli—,
2—(3,4—metyleenidioksifenoksi)etyyli—, 2-(3,4-etyleenidioksi-
fenoksi)etyyli-, 2-(2,3-metyleenidioksifenoksi)etyyli—, 2-
(3,4—trimetyleenidioksifenoksi)etyyli-, 4-(3,4-metyleeni-
dioksifenoksi)butyyli-, k3,4—etyleenidioksifenoksi)metyyli—,
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(2,3-metyleenidioksifenoksi)metyyli-, 1-(3,4-metyleeni-
dioksifenoksi)etyyli-, 3-(3,4-metyleenidioksifenoksi) pro-
pyyli-, 6—(3,4-mety1eenidioksifenoksi)heksyyli—, (3,4,5-
trimetyylifenoksi)metyyli-, (3,4,5-trimetoksifenoksi)metyy-
li- ja 2-(3,4,S-trimetoksifenoksi)etyyliryhmét ja niiden
kaltaiset.

Ilmaisu "substituoitu alempi alkyyliryhm& [Eossa on
Yksi substituentti ryhm#st&, jonka muodostavat syaaniryhmd,
bentsoyyliryhmé (jonka fenyylirenkaassa voi olla substituent-
teina 1 - 3 alempaa alkoksiryhmi4), hydroksiryhmd, alempi
alkanoyylioksiryhmd, halogeeniatomi ja karbamoyyliryhmé]"
tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta, 1 - 6
hiiliatomia sisdltdvidi alkyyliryhmii, johon on liittynyt

. Yksi substituentti ryhm&st4, jonka muodostavat syaaniryhmi,

bentsoyylioksiryhmd (jossa voi olla 1 - 3 haarautumatonta

tai haarautunutta alkoksiryhm&i liittyneeni fenyylirenkaa-
seen), hydréksiryhma, haarautumaton tai haarautunut alkano-
yylioksiryhmd, jonka alkyyliosassa on 1 - 6 hiiliatomia, ha-
logeeniatomi ja karbamoyyliryhmi, ja esimerkkej¥ ovat syaani-
metyyli-, karbamoyylimetyyli-, 2-syaanietyyli-, 2-karbamo-
yylietyyli-, 2-syaanipropyyli-, 3-syaanipropyyli-, 2-karbamo-
yylipropyyli-, 3-karbamoyylipropyyli~, l-metyyli-2-syaani-
etyyli-, l-metyyli-2-karbamoyylietyyli-, 2-syaanibutyyli-,
3~syaanibutyyli-, 4-syaanibutyyli-, 2-karbamoyylibutyyli-,
3-karbamoyylibutyyli-, 4-karbamoyylibutyyli-, 1,l-dimetyyli-
2-syaanibutyyli-, 1,1-dimetyyli~-2,karbamoyylibutyyli-, 2-
syaanipentyyli-, 3-syaanipentyyli-, 2-karbamoyylipentyyli-,
3-karbamoyylipentyylip, 4-syaaniheksyyli-, 4-karbamoyylihek-
syyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-, 2-hydroksipro-
pyyli-, 2-hydroksibutyyli-, 3-hydroksipropyyli~, 4-hydroksi-
butyyli-, 3-hydroksibutyyli-, S5~hydroksipentyyli-, 6-hyd-
roksiheksyyli-, asetyylioksimetyyli-, 2-asetyylioksietyyli-~,
2-asetyylioksipropyyli-, 3-asetyyliokspropyyli-, 4-asetyyli-
oksibutyyli-, 3—asetyyliqksibutyyli-, 5-asetyylioksipentyyli-,
6-asetyylioksiheksyyli-, 2-propionyylioksietyyli-, 3-formyy-
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lioksipropyyli-, 2-butyryylioksipropyyli-, 4-isobutyryyliok-
sibutyyli-, 2-pentaoyylioksietyyli-, tert.-butyylikarbonyy-
lioksimetyyli-, 2-heksanoyylioksietyyli-, bentsoyylioksi-
metyyli-, 2-bentsoyylioksietyyli-, 3-bentsoyylioksipropyyli-,
6-bentsoyylioksiheksyyli-, 4-bentsoyylioksibutyyli-, 2-
metoksibentsoyylioksimetyyli-, 3-metoksibentsoyylioksimetyy-
li-, 2-(4-metoksibentsoyylioksi)etyyli-, 2-etoksibentsoyyli-
oksimetyyli-, 1-(3-etoksibentsoyylioksi)etyyli-, 3-(4-etoksi-
bentsoyylioksi) propyyli-, 6-(4-isopropoksibentsoyylioksi)hek-
syyli-, 4-(4-heksyylioksibentsoyylioksi)butyyli-, 1,1-di-
metyyli-2-(3,4-8imetyylibentsoyylioksi)etyyli-, 5-bentsoyy-
lioksipentyyli-, 5-(3,4-dietoksibentsoyylioksi)pentyyli-,
6-(3,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)heksyyli-, 2-metyyli-3-
(2,5-dimetoksibentsoyylioksi) propyyli~-, 2-(3,4-dimetoksi-
bentsoyylioksi)etyyli-, 3-(3,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)-
propyyli-, kloorimetyyli-, bromimetyyli-, jodimetyyli-,
fluorimetyyli-, 2-kloorietyyli-, 2-bromietyyli-, 2-kloori-
propyyli-, 3-klooripropyyli-, 2-fluoripropyyli-, 3-jodipro-
pyyli-, l-metyyli-2-kloorietyyli-, 2-bromibutyyli-, 3-bromi-
butyyli-, 4-bromibutyyli-, 3-klooributyyli-, 2-jodibutyyli-,
4-fluoributyyli-, 1,l1-dimetyyli-2-klooributyyli-, 2-kloori-
pentyyli-, 3-klooripentyyli-, 4-bromiheksyyli-, 6-kloori-
heksyyli- ja S5-bromipentyyliryhmidt ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "fenyyli-alempi alkyyliryhmd (ﬁonka fenyy-
lirenkaassa voi olla 1 - 3 substituenttia ryhmdstd, jonka
muodostavat alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhm&, halo-
geeniatomi, nitroryhmd, aminoryhmd, alempi alkanoyyliamino-
ryhmd ja alempi alkyylitioryhmd, tai mainitun fenyyli-alempi
alkyyliryhmén fenyylirenkaassa voi olla substituenttina
alempi alkyleenidioksiryhmé]" tarkoittaa haarautumatonta
tai haarautunutta, 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryh-
mdd, johon on liittynyt yksi tai kaksi fenyyliryhm&d, mai-
nituissa fenyyliryhmissd voi vastaavasti olla 1 - 3 substi-
tuenttia ryhmdstd, jonka muodostavat haarautumaton tai
haarautunut, 1 - 6 hiiliétomia sisdltldvd alkyyliryhmd,
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haarautumaton tai haarautunut, 1 - ¢ hiiliatomia sisiltivy
alkoksiryhm, halogeeniatomi, nitroryhmd, aminoryhmi,
haarautumaton tai haarautunut alkanoyyliaminoryhmé, jonka
alkyyliosassa on 1 - 6 hiiliatomia, ja haarautumaton tai
haarautunut, 1 - ¢ hiiliatomia sisdltivyi alkyylitioryhmj,

tai mainitun fenyyli-alempi alkyyliryhmin fenyylirenkaassa
voi olla substituentteina 1 - 4 hiiliatomia sis4ltivi
alkyleenidioksiryhma, ja esimerkkeji niisti ovat bentsyyli-,
2-fenyylietyyli-, 3-fenyylipropyyli-, 6-fenyyliheksyyli-,
4-fenyylibutyyli-, difenyylimetyyli-, l,2—difenyylietyyli-,
2-metoksibentsyyli-, 3-metoksibentsyyli-, 2- (4-metoksifenyy-
li)etyyli-, 2-etoksibentsyyli-, 1-(3—etoksifenyyli)etyyli-,
3-(4-etoksifenyyli)propyyli-, 6-(4—isopropoksifenyyli)hek—
syyli-, 4-(4-heksyylioksifenyyli)butyyli—, l,1-dimetyyli-
2—(3,4-dimetoksifenyyli)etyyli-, 5-fenyylipentyyli-, 5-(3,4-
dietoksifenyyli)pentyyli-, 6—(3,4,5-trimetoksifenyyli)heksyy—
li-, 2-mety§1113—(2,5-dimetoksifenyyli)propyyli-, 2-nitro-
bentsyyli-, 3-nitrobentsyyli-, l-(3-n1trofenyyli)etyyli—,
6-(4-nitrofenyyli)heksyyli-, 2-klooribentsyyli-, 3-bromibent-
syyli-, 4-jodibentsyyli-, 2—(4-fluorifenyyli)etyyli-, 1-(3~
kloorifenyyli)etyyli—, 6-(4—bromifenyyli)heksyyli-, 5-(3,4-
dikloorifenyyli)pentyyli-, l,l-dimetyyli—z—(2,S-dibromifenyy-
1li) propyyli-, 2-metyylibentsyyli-~, 3-metyylibentsyyli-,
2—(4,metyylifenyyli)etyyli-, 2-etyylibentsyyli-, 1-(3-etyyli-
fenyyli)etyyli-, 3—(4-etyylifenyyli)propyyli-, 6~ (4-isopro-
pPyylifenyyli)heksyyli~-, 4-(4-heksyylifenyyli)butyyli—, 1,1-
dimetyyli—2~(3,4-dimetyylifenyyli)etyyli-, 5-(3,4-dietyyli-
fenyyli)pentyyli-, 6—(3,5-dimetyylifenyyli)heksyyli—, 2-
metyyli-3-(2,S—dimetyylifenyyli)propyyli-, 2-aminobentsyyli-,
3~aminobentsyyli-, 1-(3—aminofenyyli)etyyli-, 6- (4-aminofe-
nyyli)heksyyli-, 2—asetyyliamonobentsyyli-, 3~formyyliamino-
bentsyyli-, l-(3-propionyyliamonofenyy1i)etyyli-, 6= (4-n-bu-
tyryyliaminofenyyli)heksyyli-, 2-(S-pentanoyyliamonofenyyli)-
etyyli-, 4-(6—heksanoyyliamonofenyyli)butyyli—, 2-metyyli-
tiobentsyyli-, 3-metyylitiobentsyyli-, 2-(4-metyylitiofenyy-
li)etyyli-, 2-etyyli-tiobentsyyli-, 1-(3-etyylitiofenyyli)-
etyyli-, 3—(4-etyylitiofenyyli)propyyli-, 6~ (4-isopropyyli-
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tiofenyyli)heksyyli-, 4- (4-heksyylitiofenyyli)butyyli-,
l,l—dimetyyli—Z—(3,4,—dimetyylitiofenyyli)etyyli-, 5-(3,4-
dietyylitiofenyyli)pentyyli-, 6-(3,5-dimetyylitiofenyyli)-
heksyyli-, 2—metyyli-3—(2,5-dimetyylitiofenyyli)propyyli-,
3-metyyli-4-klooribentsyyli-, 2-kloori-6-metyylibentsyyli-,
2-metoksi-3-klooribentsyyli-, fenyyli (4-kloorifenyyli)metyy-
1i-, di(4-metyylifenyyli)metyyli-, fenyyli (3-metoksifenyy-
li)metyyli-, 3,4,5-trimetoksibentsyyli-, 2-(3,4,5-trimetok~-
sifenyyli)etyyli-, 3,4,5-trimetyylibentsyyli-, 3,4-etyleeni-
dioksibentsyyli-, 2,3-metyleenidioksibentsyylip, 1-(3,4-
metyleenidioksifenyyli)etyyli—, 3-(3,4-metyleenidioksifenyy-
li)propyyli-, 6—(3,4—metyleenidioksifenyyli)heksyyli-,
3,4,5-triklooribentsyyli-, 3,4-metyleenidioksibentsyyli-,
2-(3,4rmety1eenidioksifenyyli)etyyli-, 2-(3,4~-etyleeni-
dioksifenyyli)etyyli-, 2-(2,3-metyleenidioksifenyyli)etyyli-,
2—(3,4-trimetyleenidioksifenyyli)etyyli— ja 4-(3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyliryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "bentsoyyliryhmd [3onka fenyylirenkaassa
voi olla 1 - 3 substituenttia ryhméstd, jonka muodostavat
alempi alkyyliryhm#, alempi alkoksiryhmd, halogeeniatomi,
nitroryhmid ja syaaniryhmd, tai mainitun bentsoyyliryhmdn
fenyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkylee-
nidioksiryhmé?“ tarkoittaa bentsoyyliryhmdd, jonka fenyy-

lirenkaassa voi olla 1 - 3 substituenttia ryhmdstd, jon-
ka muodostavat haarautumaton tai haarautunut, 1 - 6 hiili-

atomia sis#ltivid alkyyliryhm&, haarautumaton tai haarautu-
nut, 1 - 6 hiiliatomia sisiltivd alkoksiryhmd, halogeeni-
atomi, nitroryhmd ja syaaniryhmd, tai mainitun bentsoyyli-
ryhmén fenyylirenkaassa voi olla substituentteina 1 -4
hiiliatomia sis&ltdvi alkyleenidioksiryhmd, ja esimerkkejd
niisti ovat 2-klooribentsoyyli-, 3-klooribentsoyyli-, 4-
klooribentsoyyli-, 2-fluoribentsoyyli-, 3-fluoribentsoyyli-,
4-fluoribentsoyyli-, 2-bromibentsoyyli-, 3-bromibentsoyyli-,
4-bromibentsoyyli-, 2-jodibentsoyyli-, 3-jodibentsoyyli-,
4-jodibentsoyyli-, 3,5-diklooribentsoyyli-, 2,6-dikloori-
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bentsoyyli-, 3,4-diklooribentsoyyli-, 3,4-difluoribentso-
yyli-, 3,5-dibromibentsoyyli-, 2-metyylibentsoyyli-, 3-
metyylibentsoyyli-, 4-metyylibetnsoyyli-, 2-etyylibentso-
yyli-, 3-etyylibentsoyyli-, 4-etyylibentsoyyli-, 3-isopro-
pyylibentsoyyli-, 4-heksyylibentsoyyli-, 3,4-dimetyylibent-
soyyli-, 2,5-dimetyylibentsoyyli-, 2-metoksibentsoyyli-,
3-metoksibentsoyyli-, 4-metoksibentsoyyli-, 2-etoksibentso-
yyli-, 3-etoksibentsoyyli-, 4-etoksibentsoyyli-, 4-isopro-
poksibentsoyyli-, 4-heksyylioksibentsoyyli-, 3,4-dimetoksi-
bentsoyyli-, 3,4-dietoksibentsoyyli-, 2,5-dimetoksibentso-
yyli-, 2-nitrobentsoyyli-, 3-nitrobentsoyyli-, 4-nitrobent-
soyyli-, 2,4-dinitrobentsoyyli-, 2-syaanibentsoyyli-, 3~
syaanibentsoyyli-, 4-syaanibentsoyyli- 2,4-disyaanibentsoyy-
li-, 3,4-metyleenidioksibentsoyyli-, 3,4-etyleenidioksi-
bentsoyyli-, 2,3-metyleenidioksibentsoyyli-, 3,4-trimety-
leenidioksibentsoyyli-, 2,3-tetrametyleenidioksibentsoyyli-,
3-metyyli-4-klooribentsoyyli-, 2-kloori-6-metyylibentsoyyli-,
2-metoksi-3-klooribentsoyyli-, 3,4,5-trimetoksibentsoyyli-,
3,4,5-trimetyylibentsoyyli- ja 3,4,5-triklooribentsoyyli-
ryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "fenyylisulfonyyliryhm& [aonka fenyyli-
renkaassa voi olla substituenttina alempi alkyyliryhmay”
tarkoittaa fenyylisulfonyyliryhmédd, jonka fenyylirenkaassa
voi olla substituenttina alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hii-
liatomia, ja esimerkkejé ndistd ovat fenyylisulfonyyli-,
tolueenisulfonyyli-, ksyleenisulfonyyli-, trimetyylibents-
eenisulfonyyli-, etyylibentseenisulfonyyli-, isopropyyli-
bentseenisulfonyyli-, butyylibentseenisulfonyyli- ja heks-
yylibentseenisulfonyyliryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "fenyyli-alempi alkyyliryhm&, jonka fenyy-
lirengas voi olla substituoitu alemmalla alkoksiryhmdlld
tai halogeeniatomilla, tai mainitun fenyyli-alempi alkyyli-
ryhmén fenyylirengas voi olla substituoitu alemmalla alky-
leenidioksiryhmdlld" tarkoittaa haarautunutta tai haarautu-
nutta, 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhm#&, johon
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johon on liittynyt yksi tai kaksi fenyyliryhm&d, mainitul-
la fenyyliryhm#lld voi olla 1 - 3 substituenttia ryhmdsta,
jonka muodostavat haarautumaton tai haarautunut, 1 - 6 hii-
liatomia sisdltivd alkoksiryhmd, ja halogeeniatomi, tai
mainitun fenyyliryhm#n susbtituenttina voi olla 1 - 4 hii-
liatomia sis#ltivi alkyleenidioksiryhmd, ja esimerkkejd
ndistd ovat bentsyyli-, 2-fenyylietyyli-, l-fenyylietyyli-,
3-fenyylipropyyli-, 4-fenyylibutyyli-, 1,1-dimetyyli-2-
fenyylietyyli-, 5-fenyylipentyyli-, 6-fenyyliheksyyli-,
2-metyyli-3-fenyylipropyyli-, difenyylimetyyli-, 2,2-di-~
fenyylietyyli-, 3,3-difenyylipropyyli-, 1,1-dimetyyli-2,2-
difenyylietyyli-, e-metoksibentsyyli-, 3-metoksibentsyy-
li-, 4-metoksibentsyyli-, 3-etoksibentsyyli- 2-propoksibent-

syyli-, 3-isopropoksibentsyyli-, 4-tert.-butoksibentsyyli-,
2- (4-metoksifenyyli)-etyyli-,
2-(3-butoksifenyyli)etyyli-,

l-(4-etoksifenyyli)etyyli-, 3~ (2-metoksifenyyli) propyyli-,

2- (3-metoksifenyyli)etyyli-,
2-(2-etoksifenyyli)etyyli-,

2-metyyli-3- (4-metoksifenyyli)propyyli-, 6-(4-metoksifenyy-

li)heksyyli-, 2-klooribentsyyli-,
bromibentsyyli-, 2-jodibentsyyli-,

3-klooribentsyyli-, 4-
3-fluoribentsyyli-, 3-(3-

kloorifenyyli)etyyli-, 2-(4-kloorifenyyli)etyyli-, 2-(2-bro-

mifenyyli)etyyli-, 2-(3-jodifenyyli)etyyli-,
fenyyli)etyyli-, 1-(3-bromifenyyli)etyyli-,

1- (4-kloori-
3-(2~kloorife-

nyyli) propyyli-, 3-(4-kloorifenyyli)propyyli-, 3-(3-bromi-

fenyyli)propyyli-, 3-(4-jodifenyyli)propyyli-,

5-(3-kloori-

fenyyli)pentyyli-, 2,3-metyleenidioksibentsyyli-, 3,4-mety-
leenidioksibentsyyli-, 2,3-etyleenidioksibentsyyli-, 3,4-
etyleenidioksibentsyyli-, 3,4-trimetyleenioksibentsyyli-,

2-(2,3-metyleenidioksifenyyli)etyyli-,

2-(3,4-etyleeni-

dioksifenyyli)etyyli-, 1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)etyyli-,
3-(2,3-metyleenidioksifenyyli) propyyli-,3-(3,4-etyleenidiok-
sifenyyli) prpopyyli-, 1,l-dimetyyli-2-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli)etyyli-, 2-metyyli-3-(3,4-etyleenidioksifenyyli)pro-
pyyli-, 2,3-dimetoksibentsyyli-, 2,4-dimetoksibentsyyli-,

3,4,5-trimetoksibentsyyli-,

2,4-dietoksibentsyyli-,

2-(3,4-
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dietoksifenyyli)etyyli-, 2-(3,4,S-trimetoksifenyyli)etyyli-,
3-(2,3~dimetoksifenyyli)propyyli—, 3-(3-metoksi-4-etoksi-
fenyyli) propyyli-, l,l-dimetyyli—Z-(3,4,5-trimetoksifenyy-
li)etyyli-, 5-(3,4-dimetoksifenyyli)pentyyli-, 2,3-dikloori-
bentsyyli-, 3,4~diklooribentsyyli-, 3,4,5~triklooribentsyy~-
li-, 2,4-dibromibentsyyli-, 3,4-dijodibentsyyli-, 3,4-difluo-
ribentsyyli-, 2-kloori-3-bromibentsyyli-, 2-(2,3-dikloori-
fenyyli)etyyli-, 2-(3,4,5-trikloorifenyyli)etyyli—, 2-(3,4-

'dibromifenyyli)etyyli-, 2-(2,4-dijodifenyyli)etyyli-, 1-(3,

4-dikloorifenyyli)etyyli-, 1-(3,4,5-tribromifenyyli)etyyli-,
3-(2,4-dikloorifenyyli)prOpyyli-, 3-(3,4-dibromifenyyli) pro-
pyyli- ja 5-(3,4-dikloorifenyyli)pentyyliryhmé ja niiden
kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkoksiryhmi" tarkoittaa haarautu-
matonta tai haarautunutta alkoksiryhmidd, jossa on 1 - 6
hiiliatomia ja esimerkkeji n#isti ovat metoksi-, etoksi-,
propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, tert.-butoksi-,
pentyylioksi~ ja heksyylioksiryhm§ ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "halogeeniatomi" tarkoittaa fluori-, kloori-,
bromi~ ja jodiatomia.

Ilmaisu "alempi alkyylitioryhm&" tarkoittaa haarau-
tumatonta tai haarautunutta alkyylitioryhmii, jossa on
1l - 6 hiiliatomia, ja esimerkkejd ndistd ovat metyylitio-,
etyylitio-, propyylitio-, isopropyylitio-, butyylitio-,
tert.-butyylitio-, pentyylitio- ja heksyylitioryhmid ja
ndiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkyleenidioksiryhmd" tarkoittaa
haarautumatonta tai haarautunutta alkyleenidioksiryhmii,
jossa on 1 -~ 4 hiiliatomia, ja esimerkkeji ndisti ovat
metyleenidioksi-, etyleenidioksi- ja trimetyleenidioksiryhmi
ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "5- tai 6-j&seninen tyydyttynyt heterosykli-

nen rengas", jonka R2 ja R3 voivat muodostaa, kdsittii 1-
pyrrolidinyyli-, l-piperidyyli-, morfolino-, l-piperatsinyy-

li-, 4-metyyli-l-piperatsinyyli-, 4-metyyli-l-piperidyyli-,
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2-metyyli-l-piperidyyli-, 4-etyyli-l-piperatsinyyli-, 4-
propyyli-l-piperatsinyyli-, 4-butyyli-l-piperatsinyyli-,
4-isopropyyli-l-piperatsinyyli-, 4-tert.-butyyli-l-piperatsi-
nyyli-, 4-sek.-butyyli-l-piperatsinyyli-, 4-pentyyli-l-pipe-
ratsinyyli-, 4-heksyyli-l-piperatsinyyli-, 4-bentsyylipyrro-
lidino-, 4-bentsyyli-l-piperidyyli-, 3-bentsyylimorfolino-,
4-bentsyyli-l-piperatsinyyli-, 3-(2-fenyylietyyli)-1l-piperi-
dyyli-, 4-(l-fenyylietyyli)-l1l-piperidyyli-, 4-(3-fenyyli-
propyyli)-l-piperatsinyyli-, 4-(4-fenyylibytyyli)-l-piperi-
dyyli-, 3-(6~fenyyliheksyyli)-l-piperidyyli- ja 4-(4-fenyyli-
butyyli)-l-piperatsinyyliryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "alempi aikanoyyliaminoryhmé" tarkoittaa ami-
noryhm#d3, jolla on substituenttina haarautumaton tai haa-
rautunut 1 - 6 hiiliatomia sisdlt8vd alkanoyyliryhmd, ja esi-
merkkejid ndistid ovat formyyliamino-, asetyyliamino-, pro-
pionyyliamino-, butyryyliamino-, isobutyryyliamino-, pentano-
yyliamino-, tert.-butyylikarbonyyliamino- ja heksanoyyliami-
noryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "sykloalkyyliryhm&" tarkoittaa 3 - 8
hiiliatomia sisHltdvi¥ sykloalkyyliryhmdid, ja esimerkkejd
niisti ovat syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli-,
sykloheksyyli-, sykloheptyyli- ja syklo-oktyyliryhm&d ja
niiden kaltaiset.

R2
Kaavan -g-N/ mukaisella sivuketjulla substituoitu
\R3
kohta on karbostyriilirungon 5-, 6-, 7- tai 8-asema.

Ilmaisu "bentsoyyli-alempi alkyyliryhmd £aonka
fenyylirenkaassa voi olla 1 - 3 substituenttia ryhmédstd,
jonka muodostavat halogeeniatomi, hydroksiryhmd, alempi
alkyyliryhméd, alempi alkoksiryhmd ja alempi alkanoyyli-
ryhmé?" tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta, 1-6
hiiliatomia sisdltiv&8 alkyyliryhmdd, johon on liittynyt
bentsoyyliryhmd, jonka fenyylirenkaassa voi olla 1 - 3

substituenttia ryhmdst#, jonka muodostavat halogeeniatomi,
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hydroksiryhmg, haarautumaton tai haarautunut, 1 - ¢ hii-
liatomia sisdltivy alkoksiryhm¥, haarautumaton tai haa-
rautunut alkanoyyliaminoryhm&, jonka alkyyliosassa on

1l -6 hiiliatomia, ja esimerkkej4 nHisti ryhmistd ovat
bentsoyylimetyyli-, 2-bentsoyy1ietyyli-, 3-bentsoyyli-
propyyli-, 6-bentsoyyliheksyyli—, 4-bentsoyy1ibutyyli-,

2-(metoksibentsoyyli)metyyli-, 3-(metoksibentsoyyli)metyy-
li-, 2-(4-metoksibentsoyy1i)etyyli-, 2—etoksibentsoyyli-

metyyli-, 1-(3-etoksibentsoyyli)etyyli~, 3-(4-etoksi~
bentsoyyli)propyyli-, 6-(4-isopropoksibentsoyyli)heksyyli-,

4-(4-heksyylioksibentsoyyli)butyyli-, l,l-dimetyyli-z—(3,4-
dimetoksibentsoyyli)etyyli-, S—bentsoyylipentyyli-, 5-(3,4-

dietoksibentsoyyli)pentyyli-, 6-(3,4,S-trimetoksibentsoyyli)—

heksyyli-, 2-metyyli-3-(2,5-dimetoksibentsoyyli)propyyli-,
(2—klooribentsoyyli)metyyli-, (3-bromibentsoyyli)metyyli-,
(4—jodibentsoyyli)metyyli-, 2-(4-fluoribentsoyyli)etyyli—,

l—(3-klooribentsoyyli)etyyli-, 6-(4-bromibentsoyyli)heksyyli-,

5-(3,4—diklooribentsoyyli)pentyyli—, l,l-dimetyyli-Z-(Z,S-
dibromibentsoyyli)propyyli-, (3,4,S—triklooribentsoyyli)me-

tyyli-, (Z-metyylibentsoyyli)metyyli—, (3-metyylibentosyyli)-

metyyli-, 2-(4—metyylibentsoyyli)etyyli-, (2-etyylibentso-
YYli)metyyli-, l-(3-etyylibentsoyyli)etyyli-, 3-(4-etyyli-
bentsoyyli)propyyli-, 6-(4-isopr0pyylibentsoyyli)heksyyli-,
4-(4-heksyylibentsoyyli)butyyli—, 1,1-dimetyyli-2-(3,4-di—
metyylibentsoyyli)etyyli-, 5-(3,4-dietyylibentosyyli)pentyy—
1li-, 6—(3,5-dimetyylibentsoyyli)heksyyli—, 2—metyyli—3-(2,5-
dimetyylifenoksi)propyyli-, (2-asetyyliaminobentsyyli)metyy-
1li-, (3-formyyliaminobentsoyyli)metyyli-, 1-(3-propionyyli—
aminobentsoyyli)etyyli-, 6-(4—n-butyryyliaminobentsyyli)hek-
syyli-, 2-(S-pentanoyyliaminobentsoyyli)etyyli—, 4- (6~-heksa-
noyyliaminobentsoyyli)butyyli-, (2-hydroksibentsoyyli)metyy-
li-, (3-hydroksibentsoyyli)metyyli—, (4-hydroksibentsoyyli)-
metyyli-, 2-(4-hydroksibentsoyyli)etyyli-, 1-(3-hydroksi-
bentsoyyli)etyyli—, 6-(4-hydroksibentsoyyli)heksyyli—,
5-(3,4-dihydroksibentsoy§li)pentyyli-, 1,1-dimetyyli-2-
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(2,5-dihydroksibentsoyyli) propyyli-, ja (3,4,5-trihydroksi-
bentsoyyli)metyyliryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "fenyyli-alempi-alkanoyyliryhmd [ﬁolla voi
olla substituentteina fenyylirenkaassa 1 - 3 alempaa alkok-
siryhmid/" tarkoittaa 2 - 6 hiiliatomia sisdltédvdd alkano-
yyliryhmdsd, johon on liittynyt fenyyliryhms, mainitulla fe-
nyyliryhmdlld voi olla substituentteina 1 - 3 haarautu-
matonta tai haarautunutta alkoksiryhm&d, joissa on 1 -6
hiiliatomia, ja esimerkkeji ndistd ryhmista ovat fenyyli-
asetyyli-, 3-fenyylipropionyyli-, 2-fenyylipropionyyli-,
4-fenyylibutyryyli-, 2,2-dimetyyli-3-fenyylipropionyyli-,
5-fenyylipentanoyyli-, 6-fenyyliheksanoyyli-, 3-metyyli-4-
fenyylibutyryyli-, (2-metoksifenyyli)asetyyli-, (3-metoksi-
fenyyli)asetyyli-, (4-metoksifenyyli)asetyyli-, (3-etoksi-
fenyyli)asetyyli-, (2-propoksifenyyli)asetyyli-, (3~-isopro-
poksifenyyli)asetyyli-, (4-tert.-butoksifenyyli)asetyyli-,
3- (3-metoksifenyyli) propionyyli-, 3- (4-metoksifenyyli) pro-
pionyyli-, 3- (2-etoksifenyyli)propionyyli-, 3-(3-butoksi-
fenyyli) propionyyli-, 4- (2-metoksifenyyli)butyryyli-, 3-
metyyli—4-(4-metoksifenyyli)butyryyli—, 6- (4-metoksifenyyli) -
heksanoyyli-, (2,3-dimetoksifenyyli)asetyyli-, (2,4-dimetok-
sifenyyli)asetyyli-, (3,4,5-trimetoksifenyyli)asetyyli-,
(2,4-dietoksifenyyli)asetyyli-, 3-(3,4-dietoksifenyyli) pro-
pionyyli-, 3-(3,4,5-trimetoksifenyyli)propionyyli-, 4-(2,3-
dimetoksifenyyli)butyryyli-, 4- (3-metoksi-4-etoksifenyyli) -
butyryyli-, 2,2-dimetyyli-3-(3,4,S—trimetoksifenyyli)propio-
nyyli- ja 6-(3,4-dimetoksifenyyli)heksanoyyliryhmé ja nii-
den kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkyyliryhmd, joka voi olla subs-
tituoitu hydroksiryhm#11d tai halogeeniatomilla (-atomeil-
la)" tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta, 1 - 6
hiiliatomia sisdltdvii alkyyliryhm&#, joka voi olla substi-
tuoitu hydroksiryhmdlld tai halogeeniatomilla (~atomeilla),
ja esimerkkejd ndistd ryhmistd ovat kloorimetyyli-,
bromimetyyli-, jodimetyyii-, fluorimetyyli~, 2-kloori-
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etyyli-, 2-bromietyyli-, 2-klooripropyyli-, 3-kloori-
propyyli-, 2-fluoripropyyli-, 3-jodipropyyli-, l-metyyli-
2-kloorietyyli-, 2-bromibutyyli-, 3-bromibutyyli-, 4-bromi-
butyyli-, 3-klooributyyli-, 2-jodibutyyli-, 4-fluoributyyli-,
1,1-dimetyyli-2~klooributyyli-, 2-klooripentyyli-, 3-kloo-
ripentyyli-, 4-bromiheksyyli-, 6-klooriheksyyli-, 5-bromi-
pentyyli-, hydroksimetyyli-, 2-hydroksietyyli-, 2-hydroksi-
propyyli-, 2-hydroksibutyyli-, 3-hydroksipropyyli-, 4-
hydroksibutyyli~, 3-hydroksibutyyli-, 5-hydroksipentyyli-
ja 6-hydroksiheksyyliryhmd ja niiden kaltaiset.

Ilmaisu "fenyyli-alempi alkenyylikarbonyyliryhmd
<3onka fenyylirenkaassa voi olla 1 - 3 substituenttia ryh-

midstd, jonka muodostavat halogeeniatomit ja alempi al-
koksiryhmé?“ tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta,

3 - 6 hiiliatomia sisdltdvdid alkenyylikarbonyyliryhmii,
johon on liittynyt fenyyliryhmd, jolloin mainitulla fenyy-
liryhm&lld voi 0lla 1 - 3 substituenttia ryhmists, jonka
muodostavat halogeeniatomi ja alempi alkoksiryhm#, jossa on
1l - 6 hiiliatomia, ja esimerkkeji n#istd ryhmisti ovat kin-
namoyyli-, 4-fenyyli-3-butenoyyli-, 4-fenyyli-2-butenoyyli-,
5-fenyyli-4-pentenoyyli-, 5-fenyyli-3-pentenoyyli-, 5-fenyy-
li-2-pentenoyyli-, 6-fenyyli-5-heksenoyyli-, 6~fenyyli-4-
heksenoyyli-, 6-fenyyli-3-heksenoyyli~-, 6-fenyyli-2-hekse-
noyyli-, 2-metyyli-4-fenyyli-3-butenoyyli-, 2-metyylikinna-
moyyli~-, l-metyylikinnamoyyli-, 2-kloorikinnamoyyli-, 3-
kloorikinnamoyyli-, 4-kloorikinnamoyyli-, 2-fluorikinnamo-
yyli-, 3-fluorikinnamoyyli-, 4-fluorikinnamoyyli-, 2-bromi-
kinnamoyyli-, 3-bromikinnamoyyli-, 4-bromikinnamoyyli-,
2-jodikinnamoyyli-, 3-jodikinnamoyyli~, 4-jodikinnamoyyli-,
3,5,-dikloorikinnamoyyli-, 2,6-dikloorikinnamoyyli-, 3,4~
dikloorikinnamoyyli-, 3,4-difluorikinnamoyyli-, 3,5-dibromi-
kinnamoyyli-, 3,4,5-trikloorikinnamoyyli-, 4-fluorifenyyli-
3-butenoyyli-, 4-(3-kloorifen-yli)-2-butenoyyli-, 5-(4-bro-
mifenyyli)-4-pentenoyyli-, 6-(3,4-dikloorifenyyli)-5-hekse-
noyyli-, 2-metyyli-(2,5-dibromifenyyli)kinnamoyyli-,
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l—metyyli—(3-kloorifenyyli)kinnamoyyli-, 6-(3,4,5-tribromi-
fenyyli)-3-heksenoyyli-, 2-metoksikinnamoyyli-, 3-metoksi-
kinnamoyyli- tai 4-metoksikinnamoyyli-, 2-etoksikinnamoyyli-,
3-etoksikinnamoyyli- tai 4-etoksikinnamoyyli-, 2-propoksikin-
namoyyli-, 3-propoksikinnamoyyli- tai 4-propoksikinnamoyyli-,
2-butoksikinnamoyyli-, 3- (tert.-butoksi)kinnamoyyli-, 4-
pentyylioksikinnamoyyli-, 3-heksyylioksikinnamoyyli-, 3,5-
dimetoksikinnamoyyli-, 2,6-dimetoksikinnamoyyli-, 3,4-dime-
toksikinnamoyyli-, 3,4-dietoksikinnamoyyli-, 3,5-dietoksi-
kinnamoyyli-, 3,4,5-trimetoksikinnamoyyli-, 4-etoksifenyyli-
3-butenoyyli-, 4- (3-tert.butoksifenyyli)-2-butenoyyli-,
5-(4-heksyylioksifenyyli)-4-pentenoyyli—, 6- (3,4-dimetoksi-
fenyyli)-5-heksenoyyli-, 2-metyyli{2,5—dietoksifenyyli)kin—
namoyyli-, l—metyyli(3-metoksifenyyli)kinnamoyyli— ja
6-(3,4,5—trietoksifenyyli)-3—heksenyyliryhmé ja niiden
kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkanoyyli-alempi-alkyyliryhm&" tar-
koittaa haarautumatonta tai haarautunutta, 1 - 6 hiiliato-
mia sisiltividd alkyyliryhm#d, johon on liittynyt haarautuma-
ton tai haarautunut alkanoyyliryhm&, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, ja esimerkkej& n#distd ovat asetyylimetyyli-, 2-ase-
tyylietyyli-, 2-asetyylipropyyli-, 3-asetyylipropyyli-,
4-asetyylibutyyli-, 3-asetyylibutyyli-, 5-asetyylipentyyli-,
6-asetyyliheksyyli-, 2-propionyylietyyli-, 3-formyylipropyy-
1i-, 2-butyryylipropyyli-, 4-isobutyryylibutyyli-, 2-penta-
noyylietyyli-, tert.-butyylikarbonyylimetyyli-, 2-heksanoyy-
lietyyli- ja 1,1-dimetyyli-2-asetyylietyyliryhmd ja niiden
kaltaiset.

Ilmaisu "alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyli-
ryhmd" tarkoittaa haarautumatonta tai haarautunutta, 1 - 6
hiiliatomia sisiltidvii alkyyliryhmdd, johon on liittynyt
haarautumaton tai haarautunut alkoksikarbonleiryhma, jossa
onl - 6 hiiliatomia, ja esimerkkejd ndistd ovat metoksi-
karbonyylimetyyli-, 2-(metoksikarbonyyli)etyyli-, etoksi-
karbonyylimetyyli-, 1- (etoksikarbonyyli)etyyli-, 3- (metoksi-
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karbonyyli) propyyli-, propoksikarbonyylimetyyli-, 2- (propok-
sikarbonyyli)metyyli-, 4-(prOpoksikarbonyyli)butyyli—,
butoksikarbonyylimetyyli—, l—(butoksikarbonyyli)etyyli-,
tert.—butoksikarbonyylimetyyli—, 3-(tert.—butoksikarbonyyli)-
propyyli-, pentyylioksikarbonyylimetyyli-, 2-(heksyylioksi-
karbonyyli)etyyli-, 5-(metoksikarbonyyli)pentyyli- ja 6-
(etoksikarbonyyli)heksyyliryhm& ja niiden kaltaiset.

Uusia, kaavan (1) mukaisia karbostyriilijohdan-
naisia voidaan valmistaa lukuisilla menetelmilld, kuten
esimerkiksi menetelmilly, joka on esitetty seuraavassa
reaktiokaaviossa 1:

Reaktiokaavio 1

COOH

(1) 1

(2)

jossa Rl, R2, R3 ja karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien vi-
linen hiili-hiilisidos ovat samat kuin edelli on maddritelty.

Reaktiokaavion 1 mukaisesti Yleisen kaavan (1) mu-
kaisia karbostyriilijohdannaisia voidaan valmistaa saatta-
malla tunnettu, yleisen kaavan (2) mukainen karboksyylihappo-
johdannainen tai sitj vastaava yhdiste, jonka karboksyyliryh-
md on aktivoitu, reagoimaan yleisen kaavan (3) esittidmin
amiinin tai sit4 vastaavan yhdisteen, jonka aminoryhmi on
aktivoitu, kanssa tavanomaisissa amidisidoksen muodostamis-
olosuhteissa.

Amidisidoksen muodostamisolosuhteita voidaan valais-
ta seuraavilla menetelmilld, jotka esitetdin esimerkkeini:
(a) seka-anhydridimenetelmi: esim. menetelmd, jossa kaavan
(2) mukainen karboksyyliﬁappo saatetaan reagoimaan alkyyli-
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halogeenikarboksyylihapon kanssa seka-anhydridin muodosta-
miseksi ja seka-anhydridi saatetaan sitten reagoimaan
amiinin (3) kanssa; (b) aktivoitu esteri-menetelmd: esim.
menetelmid, jossa karboksyylihapon (2) aktivoitu esteri, esi-
merkiksi p-nitrofenyyliesteri-, N-hydroksisukkinimidiesteri-,
l-hydroksibentsotriatsoliesteri, saatetaan reagoimaan amii-
nin (3) kanssa; (c) karbodi-imidimenetelm&d: esim. menetel-
mi, jossa dehydrokondensoidaan karboksyylihappo (2) amii-
nin (3) kanssa dehydrausaineen, esimerkiksi disykloheksyyli-
karbodi-imidin, karbonyylidi-imidatsolin tai niiden kaltais-
ten lisni ollessa; (d) karboksyylihappohalogenidimenetelma:
esim. menetelmi, jossa muutetaan karboksyylihappo (2)
happohalogenidiksi ja sitten karboksyylihapon (2) happo-
halogenidi saatetaan reagoimaan amiinin (3) kanssa; (e) me-
netelmd, jossa karboksyylihappo (2) saatetaan reagoimaan de-
hydratointiaineen, esimerkiksi etikkahappoanhydridin kanssa
karboksyylihappoanhydridin saamiseksi, sitten karboksyyli-
happoanhydridi saatetaan reagoimaan amiinin (3) kanssa;

(f) menetelmi, jossa karboksyylihapon (2) esteri, joka on
valmistettu siitd alemman alkoholin kanssa, saatetaan rea-
goimaan amiinin (3) kanssa korotetussa paineessa ja korote-
tussa lampdtilassa; (g) menetelmd, jossa karboksyylihappo
(2) aktivoidaan fosforiyhdisteelld, esimerkiksi trifenyyli-
fosfiinilla tai dietyylikloorifosfaatilla ja mainittu
karboksyylihapon (2) aktivoitu yhdiste saatetaan reagoi-
maan amiinin (3) kanssa.

Menetelmidssd (a), jossa kdytetddn seka-anhydridia, se-
ka-anhydridi saadaan tavanomaisella Schotten-Baumann-reak-
tiolla ja tavallisesti seka-anhydridi saatetaan reagoimaan
amiinin (3) kanssa erottamatta sitd Schotten-Baumann-reak-
tioseoksesta, jolloin saadaan esilld olevan keksinndn mu-
kainen karbostyriilijohdannainen (l). Schotten-Baumann-
reaktio toteutetaan siten, ettd ldsni on emdksistd yhdistet-
t4, esimerkiksi orgaanista emdksistd yhdistetta kuten tri-
etyyliamiinia, trimetyyliamiinia, pyridiinis, dimetyyli-
aniliinia, N-metyylimorfoliinia, 4-dimetyyli-aminopyridii-



10

15

20

25

30

35

= 77852
nid, l,5-diatsabisyklo[?,3,Q7noneeni—5 (DBN), 1,5-diatsabi-
syklo[§,4,q7undekeeni-5 (DBU) , l,4—diatsabisyqu[7,2,27—
oktaania (DABCO) tai niiden kaltaista; epdorgaanista emidk-
sistd yhdistettd, kuten kaliumkarbonaattia, natriumkarbo-
naattia, kaliumbikarbonaattia, natriumbikarbonaattia tai
niiden kaltaista, ldmp&tilassa noin -20 - 100°C, edullisesti
o - 50°C, noin 5 minuutista 10 tuntiin, edullisesti 5 minuu-
tista 2 tuntiin. N&in saatu hapon seka-anhydridi saatetaan
reagoimaan amiinin (3) kanssa l&mp8tilassa -20 - 150°c,
edullisesti 10 - 50°c reaktioajan ollessa noin 5 minuutista
10 tuntiin, edullisesti 5 minuutista 5 tuntiin.

Y118 mainittu seka-anhydridimenetelmi suoritetaan
Yleensd ilman liuotinta tai kdyttden sopivaa liuotinta, joi-
ta yleensd k&dytetdin tdmin tyyppisessd seka-anhydridimene-
telmdssd, esimerkiksi halogeenihiilivetyd kuten metyleeni-
kloridia, kloroformia, dikloorietaania tai niiden kaltaisia,
aromaattista hiilivety4d, esimerkiksi bentseenid, tolueenia,
ksyleeniid tai niiden kaltaista, eetterid, esimerkiksi di-
etyylieetterii, tetrahydrofuraania, dimetoksietaania tai
niiden kaltaisia, esterid, esimerkiksi metyyliasetaattia,
etyyliasetaattia tai niiden kaltaisia, aproottista polaaris-
ta liuotinta, esimerkiksi N,N-dimetyyliformamidia, dimetyyli-
sulfoksidia, heksametyylifosforihappotriamidia tai niiden
kaltaisia.

Alkyylihalogeenikarboksyylihapoista, joita kdytetdin
valmistettaessa yll4 mainittu hapon seka-anhydridi, voidaan
mainita esimerkkeini metyyliklooriformaatti, metyylibromi-
formaatti, etyyliklooriformaatti, etyylibromiformaatti,
isobutyyliklooriformaatti ja niiden kaltaiset, ja ylei-
sesti sanottuna alkyylihalogeenikarboksyylihappoa kdytetdidn
véhintddn ekvimolaarinen m&4r4, edullisesti 1- - 2-kertainen
moolimddrd karboksyylihappoon (2) verrattuna. Amiinia (3)
kdytetdlin yleensd vidhint&sin ekvimolaarinen madrd, edulli-
sesti 1- - 2-kertainen moolim&8r¥ karboksyylihappoon (2)

verrattuna.
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Y1ll3d mainitussa menetelm&ssd (b), jossa kdytetddn ak-
tivoitua esterii, saatetaan reaktio yleensd, esimerkiksi kdy-
tettdessid N-hydroksisukkinimidid, tapahtumaan sopivassa
inertissd liuottimessa. Liuottimista esimerkkeind voidaan
mainita halogeeni-hiilivety kuten metyleenikloridi, kloro-
formi, dikloorietaani tai niiden kaltaiset, aromaattinen
hiilivety, esimerkiksi bentseeni, tolueeni, ksyleeni tai
niiden kaltaiset, eetteri, esimerkiksi dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani, dimetoksietaani tai niiden kaltaiset,
esteri, esimerkiksi metyyliasetaatti, etyyliasetaatti tai
niiden kaltaiset, aproottinen polaarinen livotin, esimer-
kiksi N,N-dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, heksa-
metyylifosforihappotriamidi tai niiden kaltaiset.

Reaktio toteutetaan ldmpdtilassa 0 - lSOOC, edulli-
sesti 10 - 100°C, 5 - 30 tunnin kuluessa.

Amiinia (3) kidytetddn tavallisesti ekvimolaarinen
midrd, edullisesti 1- - 2-kertainen moolimddrd N-hydroksi-
sukkinimidiesteriin verrattuna.

Y114 mainitussa karboksyylihappohalogenidimenetel-
missd (d), siis menetelmdssd, jossa karboksyylihappohaloge-
nidi saatetaan reagoimaan amiinin (3) kanssa, reaktio voi-
daan toteuttaa sopivassa liuottimessa dehydrohalogenointi-
aineen lisnid ollessa. Mitd tulee dehydrohalogenointiainee-
seen, voidaan kdyttdd yleisesti tunnettua tavanomaista
emiksistd yhdistett#d, esimerkiksi voidaan kdyttdd myos
ylld mainitussa Schotten-Baumann-reaktiossa kdytettyd
emiksistd yhdistettd, lisdksi voidaan esimerkkeind mainita
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumhydridi, kalium-
hydridi, hopeakarbonaatti, alkoholaatti, esimerkiksi natrium-
metylaatti tai natriumetylaatti. Mainittua dehydrohalo-
genointiainetta kdytetddn amiiniin (3) ndhden ylimddrin.
Mitd tulee karboksyylihappohalogenidimenetelmdssd kdytettéd-
vdin liuottimeen, mitd tahansa ylld mainitussa Schotten-
Baumann-reaktiossa k&ytettyd liuotinta voidaan kdyttdd myOs
tissd, edelleen alkoholia kuten metanolia, etanolia, pro-
panolia, butanolia, 3-metoksi-l-butanolia, etyylisellosolvea,
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metyylisellosolvea tai niiden kaltaisia, pyridiinid, ase-
tonia, asetonitriilis tai niiden kaltaisia tai liuotinseos-
ta, jonka muodostavat kaksi tai useampia edelld mainituista
liuvottimista.

Amiinin (3) ja karboksyylihappohalogenidin suhteellis-
ten mddrien suhteen ei ylli mainitussa reaktiossa ole eri-
tyisid rajoituksia, mH&drien suhde voidaan valita laajalta
alueelta ja viimeksi mainittua reagenssia voidaan kadyttii
ekvimolaarinen miirid, edullisesti ekvimolaarisesta miiridstid
2-kertaiseen moolimd4r4in ensin mainittuun reagenssiin
n&hden.

Rekatio saatetaan tavallisesti tapahtumaan lampo-
tilassa -30 - 180°C, edullisesti 0 - 150°C, ja reaktio menee
loppuun 5 minuutin - 30 tunnin kuluessa.

Tdssd reaktiossa kdytettivi karboksyylihappohalogenidi
voidaan valmistaa saattamalla karboksyylihappo (2) reagoi-
maan halogenointiaineen kanssa ilman liuotinta tai liuotti-
men ldsnd ollessa. Mit¥ tulee liuottimeen, voidaan kdyttidl
mitd tahansa liuotinta, joka ei vaikuta epdedullisesti reak-
tioon, esimerkiksi aromaattista hiilivetyd kuten bentseenid,
tolueenia, ksyleenii tai niiden kaltaista, halogeenihiili-~
vetyd kuten kloroformia, metyleenikloridia, hiilitetraklori-
dia tai niiden kaltaista, eetterid kuten dioksaania, tetra-
hydrofuraania, dietyylieetterii tai niiden kaltaista, dime-
tyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia tai niiden kaltaista.
Mitd tulee halogenointiaineeseen, voidaan kdyttdd tavano-
maista halogenointiainetta, joka vaihtaa karboksyyliryhmiss4
olevan hydroksiryhmsn, esimerkiksi tionyylikkloridia, fosfo-
rioksikloridia, fosforioksibromidia, fosforipentakloridia,
fosforipentabromidia tai niiden kaltaista.

Karboksyylihapon (2) ja halogenointiaineen suhteel-
listen médrien suhteen ei ylli mainitussa reaktiossa ole
erityisid rajoituksia, miidrien suhde voidaan valita laajalta
alueelta; kun reaktio toteutetaan ilman liuotinta kdytetddn
viimeksi mainittua reagenssia ylim#&rin edelliseen nihden,
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ja kun reaktio toteutetaan liuottimen l&sndollessa, kdyte-
tdsn viimeksi mainittua reagenssia vdhintddn ekvimolaarinen
miirsd, edullisesti 2- - 4-kertainen moolimd&ra edelliseen
verrattuna. Reaktioldmpdtilaa (ja reaktioaikaa) ei tarvit-
se rajoittaa ja yleensd reaktio saatetaan tapahtumaan l&mp&-
tilassa huoneenldmmdstd 100°C:een, edullisesti 50 - 80°C:ssa
30 minuutin - 6 tunnin kuluessa.

Menetelmissid (g), jossa karboksyylihappo (2) akti-
voidaan fosforiyhdisteelld, esimerkiksi trifenyylifosfiinil-
la tai dietyylikloorifosfaatilla ja sen jédlkeen karboksyyli-
happoa (2) vastaava aktivoitu yhdiste saatetaan reagoimaan
amiinin (3) kanssa, reaktio voidaan saattaa tapahtumaan
sopivassa liuottimessa. Liuottimena tulee kysymykseen mikd
tahansa liuotin, joka ei vaikuta epdedullisesti reaktioon,
konkreettisina esimerkkeini voidaan mainita halogenoitu
hiilivety kuten metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietaani
tai niiden kaltaiset, aromaattinen hiilivety kuten bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni tai niiden kaltaiset, eetterit ku-
ten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani tai
niiden kaltaiset, esteri kuten metyyliasetaatti, etyyliase-
taatti tai niiden kaltaiset, aproottinen polaarinen liuotin
kuten N,N-dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, heksa-
metyylifosforihappotriamidi tai niiden kaltaiset.

Koska tissi reaktiossa amiini (3) itsessddn toimii
emiksisend yhdisteend, reaktio menee tasaisesti ja lisdksi
voidaan k#yttdid muuta emdksistd yhdistettd, mikdli se on
tarpeen, esimerkiksi orgaanista emiksistd yhdistettd kuten
trietyyliamiinia, trimetyyliamiinia, pyridiinid, dimetyyli-
aniliinia, N-metyylimorfoliinia, DBN, DBU, DABCO tai niiden
kaltaisia, epdorgaanista emdksistd yhdistettd kuten kaliu-
karbonaattia, natriumkarbonaattia, kaliumbikarbonaattia,
natriumbikarbonaattia tai niiden kaltaisia.

Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan l&dmp&tilassa noin
0 - 150°C, edullisesti noin 0 - 100°C, ja reaktioaika on
noin 1 - 30 tuntia. Fosforiyhdisteen ja amiinin (3) mddrien
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suhde karboksyylihapon (2) m&&r&in on yleensd vihintiin
ekvimolaarinen middrd, edullisesti 1- - 3-kertainen
moolim&&rs.

Esilld olevan keksinndn mukaisia karbostyriili-
johdannaisia, joita esittivit yleiset kaavat (1-a), (1-b)
ja (1-c), voidaan valmistaa vastaavasti menetelmills, jotka
kdyvat ilmi seuraavista reaktiokaavioista 2 - §:

Reaktiokaavio 2

0=C-N NH
I rY_xl (5)
[ >
NN
|
1
(4) R (1-a) r!

jossa Rl ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlilli ovat samat kuin edelli on mddritelty;
R4 on alempi alkanoyyliryhmi, alempi alkoksikarbonyyli-
ryhmd, furoyyliryhmi, bentsoyyliryhma [Jjolla voi olla fe-
nyylirenkaassa 1 - 3 substituenttia ryhmdstd, jonka muo-
dostavat alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhmd, halogeeni-
atomi, nitroryhmi ja Syaaniryhm&d, tai mainitulla bentsoyy-
liryhmdlli voi olla fenyylirenkaassa substituenttina alempi
alkyleenidioksiryhm§7, fenyyli—alempi—alkanoyyliryhm&
/jolla voi olla .fenyylirenkaassa substituentteina 1 - 3
alempaa alkoksiryhmdid/ tai fenyyli-alempi-alkenyylikarbo-
nyyliryhmd /Jjolla voi olla fenyylirenkaassa 1 - 3 substi-
tuenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeniatomi ja
alempi alkoksiryhmi7, x! on hydroksiryhmi.

Esillé olevan keksinndn mukainen, yleisen kaavan
(1-a) esittdmd yhdiste voidaan valmistaa saattamalla yh-
diste (4) tai yhdiste, joka on saatu aktivoimalla sen amino-
ryhmd, reagoimaan yhdisteen (5) tai siiti karboksyyliryhmén
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aktivoinnilla saadun yhdisteen kanssa. Ylld mainittu reaktio
voidaan toteuttaa menetelmdlld ja olosuhteissa, jotka ovat
samanlaiset kuin ne, jotka mainittiin reaktiokaavion 1
yhteydessd yhdisteen (2) tai siitd karboksyyliryhmdn akti-
voinnilla saadun yhdisteen ja amiinin (3) tai siitd amino-
ryhmidn aktivoinnilla saadun yhdisteen reaktiolle.

Reaktiokaavio 3

/T N\ /T \
0=C~N NH 0=C-N —RS
\__/
R2-X° (6)
T 0 N 0
(4) r: (1-b) R

jossa R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlilld ovat samat kuin edelld on mdrditelty; R5 on
alempi alkyyliryhmi, alempi alkoksikarbonyyli-alempi-alkyyli-
ryhmd, alempi alkenyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmd, syklo-
alkyyliryhmd, sykloalkyyli-alempi-alkyyliryhmd, alempi alkyy-
lisulfonyyliryhmi, fenoksi-alempi-alkyyliryhm# /Jjolla voi
olla fenyylirenkaassa 1 - 3 substituenttia ryhmédstd, jonka
muodostavat halogeeniatomi, alempi alkoksiryhmd ja alempi
alkyyliryhmd, tai mainitulla fenoksi-alempi-alkyyliryhmé&lld
voi olla fenyylirenkaassa substituenttina alempi alkyleeni-
dioksiryhmd/, substituoitu alempi alkyyliryhmd& /[jolla on
substituentti ryhmdst#d, jonka muodostavat syaaniryhmd,
bentsoyylioksiryhm# (jolla voi olla fenyylirenkaassa substi-
tuentteina 1 - 3 alempaa alkoksiryhmdd), hydroksiryhmd,
alempi alkanoyylioksiryhmd, halogeeniatomi ja karbamoyyli-
ryhmd7, alempi alkanoyyli-alempi-alkyyliryhmd, fenyyli-
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alempi-alkyyliryhmd /Jolla voi olla fenyylirenkaassa
substituentteina 1 - 3 alempaa alkyyliryhm5§7 tai bentsoyyli-
alempi-alkyyliryhmd /Jolla voi olla fenyylirenkaassa 1 - 3
substituenttia ryhmisti, jonka muodostavat halogeeniatomi,
hydroksiryhmd, alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhmi ja
alempi alkanoyyliaminoryhmi7; X2 on halogeeniatomi, alempi
alkaanisulfonyylioksiryhm4, aryylisulfonyylioksiryhmi tai
aralkyylisulfonyylioksiryhmi.

Yleisen kaavan (l-b) esittimii karbostyriilijohdan-
naisia voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaavan (4)

- mukainen yhdiste reagoimaan Yleisen kaavan (6) mukaisen

yhdisteen kanssa. T48m4 reaktio voidaan toteuttaa toimimalla
samanlaisissa olosuhteissa, kuin on kuvattu yll4 mainitun,
karboksyylihappohalogenidin ja amiinin (3) v&lisen reaktion
yhteydessi.

Yleisen kaavan (6) esittdmissi yhdisteessd symbolin
x2 mésritelﬁass& halogeeniatomi on erityisesti kloori-, fluo-
ri-, bromi- tai jodia omi; alempaa alkaanisulfonyylioksiryh-
médd valaisevina esimerkkein¥ voidaan mainita metaanisulfonyy-
lioksi, etaanisulfonyylioksi, isopropaanisulfonyylioksi,
propaanisulfonyylioksi, butaanisulfonyylioksi, tert.-butaani-
sulfonyylioksi, pentaanisulfonyylioksi, heksaanisulfonyyli-
oksi ja niiden kaltaiset; aryylisulfonyylioksiryhmi on
erityisesti substituoitu tai substituoimaton aryylisulfonyy-
lioksiryhmd kuten fenyylisulfonyylioksi-, 4-metyylifenyyli-
sulfon-ylioksi-, 2-metyylifenyylisulfonyylioksi-, 4~-nitro-
fenyylisulfonyylioksi-, 4-metoksifenyy1isulfonyylioksi-, 3-
kloorifenyylisulfonyylioksi-, Q-naftyylisulfonyylioksi-
ryhmd tai niiden kaltainen; aralkyylisulfonyylioksryhmid on
erityisesti substituoitu tai substituoimaton aralkyylisulfo-
nyylioksiryhmd kuten bentsyylisulfonyylioksi-, 2-fenyylietyy-~
lisulfonyylioksi-, 4-fenyylibutyylisulfonyylioksi-, 4-metyy-
libentsyylisulfonyylioksi-, 2-metyylibentsyylisulfonyyliok-
si-, 4-nitrobentsyylisulfonyylioksi-, 4-metoksibentsyyli-
sulfonyylioksi-, 3-klooribent syylisulfonyylioksi-, & -naftyy-
limetyylisulfonyylioksiryhma tal niiden kaltainen.
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Reaktiokaavio 4

COOH _CH,CH,X 0=C-N(CH,CH,X),
HN.
\ ‘\
\\\ CH2CH2X (7) ~
N 0 > T 0
1
(2) Al (8) R
/N6
0=C-N N-R
6
NH,-R (9) ‘
- N
4
‘ 0
(l"C) Rl

jossa R' ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlilli ovat samat kuin edelli on mddritelty; R6 on
alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alempi-alkyyli-
ryhmd, alempi alkenyyliryhm&, alempi alkynyyliryhmid, syklo-
alkyyliryhmd, sykloalkyyli-alempi-alkyyliryhm&, fenoksi-
alempi-alkyyliryhmi [3011a voli olla fenyylirenkaassa 1 - 3
substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeniatomi,
alempi alkoksiryhmd ja alempi alkyyliryhm#, tai mainitulla
fenoksi-alempi-alkyyliryhmilld voi olla fenyylirenkaassa
substituenttina alempi alkyleenidioksiryhmé?, substituoitu
alempi alkyyliryhm& /3jolla on substituentti ryhmisti, jonka
muodostavat syaaniryhmd, bentsoyylioksiryhmid (jolla voi olla
substituentteina fenyylirenkaassa 1 - 3 alempaa alkoksi-
ryhmdd) , hydroksiryhmd, alempialkanoyylioksiryhm&, halogeeni-
atomi ja karbamoyyliryhmd/, alempi alkanoyyli-alempi-alkyyli-
ryhméd, fenyyli-alempi-alkyyliryhmd /jolla voi olla fenyyli-
renkaassa 1 - 3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat

alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhm#, halogeeniatomi,
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nitroryhmd, aminoryhmd, alempi alkanoyyliaminoryhmd ja
alempi alkyylitioryhmd, tai mainitulla fenyyli-alempi-
alkyyliryhm&dlld voi olla fenyylirenkaassa substituenttina
alempi alkyleenidioksiryhmd/ tai bentsoyyli-alempi-alkyyli-
ryhmd /Jolla voi olla fenyylirenkaassa 1 - 3 substituenttia
ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeniatomi, hydroksiryhmi,
alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhm& ja alempi alkano-
yyliaminoryhmé?, X on sama kuin on mddritelty symbolien Xl
ja X“ merkityksissi.

Esilld olevan keksinndn mukainen yleisen kaavan (l-c)
esittédmd yhdiste voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaa-
van (2) mukainen yhdiste reagoimaan yleisen kaavan (7) mukai-
sen yhdisteen kanssa yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen
saamiseksi ja saattamalla sitten yleisen kaavan (8) mukainen
vyhdiste reagoimaan yleisen kaavan (9) mukaisen yhdisteen
kanssa. Reaktio edelld mainitussa ensimmdisessd vaiheessa
toteutetaan toimimalla samanlaisissa olosuhteissa kuin on
kuvattu yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen ja yleisen
kaavan (3) mukaisen yhdisteen v&lisen reaktion yhteydessi.
Y1ld mainittua ensimmdistd vaihetta seuraava toisen vaiheen
reaktio voidaan toteuttaa seuraavassa esitetylld tavalla
riippuen yleisessd kaavassa (8) olevan symbolin X merkityk-
sestd. Siten kun kdytetddn yleisen kaavan (8) mukaista
yhdistettd, jossa X on halogeeniatomi, alempi alkaani-
sulfonyylioksiryhm&, aryylisulfonyylioksiryhmi tai aralkyy-
lisulfonyylioksiryhmd saatetaan yleisen kaavan (8) mukaisen
yhdisteen reaktio yleisen kaavan (9) mukaisen yhdisteen
kanssa tapahtumaan sopivassa inertissd liuottimessa emidksi-
sen kondensointiaineen ldsnd ollessa tai ilman sitd. Kysy-
mykseen tulevista inerteistd liuottimista voidaan mainita
esimerkkeind aromaattinen hiilivety, esimerkiksi bentseeni,
tolueeni, ksyleeni tai niiden kaltaiset, alempi alkoholi,
esimerkiksi metanoli, etanoli, isopropanoli, butanoli tai
niiden kaltaiset, etikkahappo, etyyliasetaatti, dimetyyli-
sulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksametyylifosforihappo-
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triamidi tai niiden kaltaiset. Kysymykseen tulevista emdk-
sisistd kondensointiaineista voidaan mainita esimerkkeind
karbonaatti, esimerkiksi kaliumkarbonaatti, natriumbikarbo-
naatti, kaliumbikarbonaatti tai niiden kaltaiset, metalli-
hydroksidi, esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksi-
di tai niiden kaltaiset, metallialkoholaatti, esimerkiksi
natriummetylaatti, natriumetylaatti tai niiden kaltaiset,
tertiaarinen amiini, esimerkiksi pyridiini, trietyyli-
amiini tai niiden kaltaiset.

Y114 mainitussa reaktiossa ei ole erityisid rajoi-
tuksia yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen ja yleisen
kaavan (9) mukaisen yhdisteen mddrien suhteeseen nihden ja
suhde voidaan valita sopivasti laajalta alueelta, yleensé
viimeksi mainittua yhdistettd kdytetddn vdhintdin ekvi-
molaarinen mddrd, edullisesti ekvimolaarimd&drdstd S-kertai-
seen moolimddrddn verrattuna ensin mainitun yhdisteen
médrddn.

Reaktio saatetaan yleensd tapahtumaan ldmpdtilassa
40 - 120°C, edullisesti 50 - 100°C:ssa ja reaktio on tdydel-
linen noin 5 - 30 tunnissa.

Toisaalta, kun kdytetddn yleisen kaavan'(8) mukaista
vyhdistettd, jossa X on hydroksiryhmd, saatetaan yleisen
kaavan (8) mukainen yhdiste reagoimaan yleisen kaavan (9)
mukaisen yhdisteen kanssa dehydratointi-kondensointiaineen
ldsnd ollessa ilman liuotinta tai kdyttden sopivaa liuotinta.
Kysymykseen tulevina dehydratointi-kondensointiaineina voi-
daan mainita esimerkiksi kondensoitu fosforihappo, esimer-
kiksi polyfosforihappo tai sen kaltaiset, fosforihappo,
esimerkiksi ortofosforihappo, pyrofosforihappo, metafosfori-
happo ja niidenkaltaiset, fosforihapoke, esimerkiksi orto-
fosforihapoke tai sen kaltaiset, fosforihappoanhydridi, esi-
merkiksi fosforipentoksidi, happo, esimerkiksi kloorivetyhap-
po, rikkihappo, boorihappo ja niiden kaltaiset, metallifos-
faatti, esimerkiksi natriumfosfaatti, boorifosfaatti,
rauta (III)fosfaatti, alumiinifosfaatti ja niiden kaltaiset,
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aktivoitu alumiinioksidi, natriumbisulfiitti, Raney-nikkeli
tai niiden kaltaiset. Liuottimista esimerkkeinid voidaan
mainita korkealla kiehuva liuotin, esimerkiksi dimetyyli-
formamidi, tetrahydronaftaleeni tai niiden kaltaiset.
Y1lld mainitussa reaktiossa ei ole erityisid rajoi-
tuksia yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen ja yleisen
kaavan (9) mukaisen yhdisteen mi&rien suhteeseen nihden, ja
suhde voidaan sopivasti valita laajalta alueelta, yleensi
ensin mainittua yhdistettd voidaan kdyttdid Q,8 mooliekvi-
valenttia tai enemmdn, edullisesti 0,8 - 2 mooliekvivalent-
tia. Dehydratointi-kondensointiaineen mdidrdin nihden ei
ole erityisid rajoituksia ja sen mddrd voidaan sopivasti
valita laajalta alueelta ja yleensd dehydratointi-konden-
sointiainetta voidaan kdyttdid katalyyttinen mdidri tai
enemmdn, edullisesti 0,5 - 5 mooliekvivalenttia yhtd
yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen mooliekvivalenttia
kohti. '
Reaktio voidaan edullisesti toteuttaa inerttikaasu-
virrassa, esimerkiksi coz— tai Nz-virrassa hapettumisreak-
tion estdmiseksi. Reaktio saatetaan yleensd tapahtumaan
normaalipaineessa ldmpdtilassa noin 100 - 350°C, edulli-
sesti 125 - 255°C:ssa noin 3 - 10 tunnin kuluessa.
Reaktiokaavio 5

COOH
T 0
(2) Rl
6
NH,-R (9)
>

(1-c) Il
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jossa Rl, R6 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja
4-asemien vililli ovat samat kuin edelld on médritelty.

Esilli olevan keksinndn mukainen yleisen kaavan (1l-c)
esittimi yhdiste voidaan my8s valmistaa saattamalla yleisen
kaavan (2)mukainen yhdiste reagoimaan morfoliinin (10) kans-
sa morfoliinijohdannaisen (1l1l) saamiseksi ja sen jdlkeen
saattamalla morfoliinijohdannainen (11) reagoimaan yleisen
kaavan (9) mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan (2) mukainen yhdiste voidaan saattaa
reagoimaan morfoliinin (10) kanssa samanlaisissa olosuhteis~
sa kuin on kuvattu yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen ja
yleisen kaavan (3) mukaisen yhdisteen vilisen reaktion yh-
teydessd. Saatu yleisen kaavan (11) mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan uleisen kaavan (9) mukaisen yvyhdisteen
kanssa hapon ldsnd ollessa ilman liuotinta tai sopivan
liuottimen ldsnid ollessa. Kysymykseen tulevista liuottimis-
ta voidaan mainita esimerkkeini korkealla kiehuva liuotin
kuten tetrahydronaftaleeni, dimetyylisulfoksidi, dimetyyli-
formamidi, heksametyylifosforihappotriamidi tai niiden
kaltaiset. Mit4 tulee happoon, voidaan kdyttdd kloorivety-
happoa, rikkihappoa, bromivetyhappoa tai niiden kaltaista.
Yleisen kaavan (l11) ja yleisen kaavan (9) mukaisten yhdis-
teiden middrien suhteeseen nihden ei ole erityisid rajoi-
tuksia ja suhde voidaan sopivasti valita laajalta alueelta,
yleensd viimeksi mainittua yhdistettd kdytetddn edelli-
seen verrattuna viahintdidn ekvimolaarinen mdérd, edullisesti
ekvimolaarisesta miirdstid 2-kertaiseen moolim&d&rddn. Reaktio
toteutetaan yleensd 50 - 250°C:ssa, edullisesti 150 - 200°
C:ssa ja reaktio menee loppuun noin 1 - 24 tunnissa.

Niitd yleisen kaavan (1) mukaisia esilld olevan
keksinndn yhdisteitd, Jjoissa Rl on muu kuin vety [§leisen
kaavan (l-e) mukainen yhdiste/, voidaan valmistaa yhdis-
teestd, jossa Rl on vety Z?leisen kaavan (1-d) mukainen
yhdiste7 menetelm&lld, jota kuvaa reaktiokaavio 6 seu-

raavasti:
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Reaktiokaavio 6

R™ -X (12)

N\

N
J |
(1-d) H (1-e) Rl
jossa R%, R®, x? ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon
3- ja 4-asemien vdlilld ovat samat kuin edelld on misritel-
ty: ja Rll on sama kuin R1 lukuunottamatta vetyatomia.

Yleisen kaavan (1-d) mukainen yhdiste voidaan saat-
taa reagoimaan yleisen kaavan (12) mukaisen yhdisteen kans-
sa sopivaésa livottimessa emiksisen yhdisteen ldsn&ollessa.
Kysymykseen tulevana emdksisend aineena voidaan mainita
esimerkiksi natriumhydridi, kaliummetalli, natriummetalli,
natriumamidi, kaliumamidi tai niiden kaltaiset. Kysymyk -
Seen tulevana liuottimena voidaan mainita esimerkiksi eet-
teri kuten dioksaani, dietyleeniglykolidimetyylieetteritai
niiden kaltaiset, aromattinen hiilivety kuten tolueeni,
ksyleeni tai niiden kaltaiset, dimetyyliformamidi, dimetyy-
lisulfoksidi, heksametyylifosforihappotriamidi tai niiden
kaltaiset.

Y1ld mainitussa reaktiossa ei ole erityisii rajoi-
tuksia yleisen kaavan (1-d) mukaisen yhdisteen ja yleisen
kaavan (12) mukaisen yhdisteen miidrien suhteeseen ndhden ja
suhde voidaan sopivasti valita laajalta alueelta, yleensi
viimeksi mainittua yhdistettd kiytetiin vahint&din ekvimo-
laarinen miirid, edullisesti ekvimolaarisesta midridsti
2-kertaiseen moolimi&r&in ensiksi mainittuun yhdisteeseen
verrattuna. Reaktio saatetaan Yleensd tapahtumaan

0 - 70°:ssa, edulliseéfi 0°:n ja huoneen l&mpdtilan vi-
1lilld ja reaktio menee loppuun 0,5 - 12 tunnissa.
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Sellaisia yleisen kaavan (1) mukaisia yhdisteit4, jois-
sa on aminoryhmid fenyylirenkaan substituenttina, voidaan
valmistaa helposti pelkistdmdlld vastaava yhdiste, jossa
on nitroryhmid fenyylirenkaan substituenttina. T&md pelkis-
tysreaktio voidaan toteuttaa oclosuhteissa, joita tavalli-
sesti kdytetdidn pelkistettiessd aromaattinen nitroyhdiste
vastaavaksi aminoyhdisteeksi. Tarkemmin sanottuna pelkis-
tys voidaan suorittaa menetelm&dlld, jossa kdytetddn pelkis-
timeni natriumsulfiittia tai rikkidioksidia, tai katalyyt-
tiselld pelkistysmenetelm&dlld, jossa kdytetddn pelkistys-
katalyyttind palladiumia hiilelld tai sen kaltaista.
Reaktiokaavioissa 1, 4 ja 5, joita on selostettu
yksityiskohtaisesti edelld, esiintyvdt yleisen kaavan (2)
mukaiset yhdisteet, joita kdytet&dn haluttujen karbostyrii¥
lijohdannaisten valmistamiseksi ja joihin osittain sisdltyy
uusia yhdisteitd, ja mainittu yleisen kaavan (2) mukainen
vhdiste voidaan valmistaa seuraavien reaktiokaavioiden

7 ja 8 mukaisella menetelm&dlla:
Reaktiokaavio 7

® O

2'V

3 2!
COCH,X COCH -H.X
2 H-R>  (14) 2
N
S 7
NS
N 0
l .
(13) R (15)
COOH
\\
Hydrolyysi ~
/ N 0
‘l

(2)



10

15

20

25

30

35

37 77852

jossa Rl ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlilld ovat samat kuin edelld on miiritelty,
R3—H on aromaattinen amiini ja Xz'on halogeeniatomi.
Reaktio yleisen kaavan (15) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi voidaan toteuttaa ilman liuotinta tai sopivan
livottimen l&snd ollessa saattamalla yleisen kaavan (13)
mukainen yhidste reagoimaan aromaattisen amiinin (14)
kanssa. Mitd tulee liuottimeen, mitd tahansa liuotinta,
joka ei vaikuta reaktioon epdedullisesti, voidaan kdyttisi,
esimerkiksi halogeenihiilivetyd kuten metyleenikloridia,
kloroformia, dikloorimetaania tai niiden kaltaista,
eetterid kuten dietyylieetteris, tetrahydrofuraania, dimetok-
sietaania tai niiden kaltaista, esterii kuten metyyliasetaat-
tia, etyyliasetaattia,tai niiden kaltaista, aproottista po-
laarista liuotinta kuten N,N-dimetyyliformamidia, dimetyyli-
sulfoksidia, heksametyylifosforihappotriamidia tai niiden
kaltaista. Aromaattisesta amiinista voidaan mainita esi-
merkkeind pyridiini, kinoliini tai niiden kaltaiset. Kiy-
tettdvdn aromaattisen amiinin m#&r3d on vihintiin ekvimo-
laarimd&dréd, edullisesti suuri ylimiird yleisen kaavan (13)
mukaiseen yhdisteeseen verrattuna. Reaktioldmpdtila
on 50 - 200°C, edullisesti 70 - 150°C ja reaktio menee
loppuun 3 - 10 tunnin kuluessa. N#in saadun, yleisen kaa-
van (15) mukaisen yhdisteen hydrolyysi voidaan suorittaa
vedessd kdyttden epiorgaanista emiksistid yhdistettd kuten
natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia, tai happoa kuten
kloorivetyhappoa tai bromivetyhappoa huoneen lémpdtilan ja
150°C:n vilisessi ldmp&tilassa 1 - 10 tunnin kuluessa.
Yleisen kaavan (3) mukaisia piperatsiinijohdannaisia, joita
kdytetddn toisena l8htBaineena reaktiokaavion 1 mukaisessa
menetelmdssd ja joihin my®s kuuluu osaksi uusia yhdisteiti,
voidaan helposti saada kdyttdmilld piperatsiinia yleisen
kaavan (4) mukaisen yhdisteen sijasta yleisen kaavan (4)
mukaisen yhdisteen reaktiossa yleisen kaavan (5) tai (6)
mukaisen yhdisteen kanssa.
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Reaktiokaavio 8

COCH ), COCHO),  aow
| 1 , >
pl
(16) (17)

COOH
3,

R

(2)

jossa Rl ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlilld ovat samat kuin edelld on mééritelty;lx3on
halogeeniatomi.

Yleisen kaavan (16) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-.
maan halogeenin kanssa yleensd sopivassa liuottimessa. Kdy-
tettdvidnid liuottimena tulee kysymykseen esimerkiksi eetteri
kuten tetrahydrofuraani, dioksaani ja niiden kaltaiset,
karboksyylihappo kuten etikkahappo, propionihappo tai niiden
kaltaiset, aromaattinen hiilivety kuten bentseeni tai sen
kaltaiset, dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi tai
niiden kaltaiset. Toteutettaessa reaktiota voidaan lisdtd
kalsiumkarbonaattia tai sen kaltaista hapon poistoaineeksi
sivutuotteena muodostuvan vetyhalogenidin poistamiseksi.

Tissi reaktiossa ei yleisen kaavan (17) mukaisen
yhdisteen mdirdn suhteella halogeenin méddrddn ole erityis-
td rajoitusta ja suhde voidaan sopivasti valita laajalta
alueelta, yleensd viimeksi mainittua kdytetddn2 - 5 kertaa,
edullisesti 2 - 3 kertaa ensiksi mainitun moolimddra. Reak-
tio saatetaan yleensd tapahtumaan 0 - 50°C:ssaja.senwnee
loppuun ajassa muutamasta tunnista 24 tuntiin.
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Reaktioc yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen saami-
seksi yleisen kaavan (17) mukaisesta yhdisteestd voidaan
saattaa tapahtumaan vesiliuottimessa emdksisen yhdisteen lds-
ndollessa. Emdksisend yhdisteend voidaan kdyttdd tunnettua
emdksistd yhdistettd, esimerkiksi alkalimetallihydroksidia
tai maa-alkalimetallihydroksidia, kuten natriumhydroksidia,
kaliumhydroksidia, kalsiumhydroksidia. Em&ksisen yhdisteen
suhteelliseen mddrddn ndhden ei ole erityistd rajoitusta
ja se voidaan valita laajalta alueelta, yleensd emidksistd
yhdistettd kdytetddn yleisen kaavan (17) mukaiseen yhdis-
teeseen verrattuna 2-kertainen moolimé&drd tai suuri ylim84ri.
Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan 50 - 150°C:ssa, edulli-
sesti 70 - 120°C:ssa, ja yleensi reaktio menee loppuun
1l - 12 tunnissa.

Yleisen kaavojen (13) ja (16) mukaisia yhdisteitd,
joita kdytetdidn reaktiokaavioiden 7 ja 8 mukaisissa mene-
telmissd l&htdaineina ja joihin kuuluu uusia ja tunnettuja
vyhdisteitd, voidaan valmistaa vastaavasti reaktiokaavioiden
9, 10a, lla ja 1llb mukaisilla menetelmills4.

Reaktiokaavio 9

N“O —>
Al 4 tai
(X CH,C0),0 (20)
(18)
_ 4
0=C-CH,X
A\L . /QTL§
NN NN
l
Rl Rl
(21a) 0=C-CH..x"
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jossa x3 on halogeeniatomi; X4 on vetyatomi tai halogeeni-
atomi; R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien vdlillid ovat samat kuin edelld on md&ritelty.
Yleisen kaavan (18) mukaisen yhdisteen raktiota ylei-
sen kaavan (19) tai (20) mukaisen yhdisteen kanssa kutsu-
taan yleensi Friedel-Crafts-reaktioksi ja reaktio saatetaan
tapahtumaan liuottimessa Lewis-hapon ldsnd ollessa. Mita
tulee reaktiossa kiytettdvddn liuottimeen, mitd tahansa
tissi reaktiossa yleensi kdytettdvdid liuotinta voidaan
menestyksellisesti k#ytt#3d, esimerkiksi rikkihiiltd, nitro-
bentseenii, klooribentseenii, dikloorimetaania, dikloorietaa-
nia, trikloorietaania, tetrakloorietaania tai niiden kal-
taisia. Lewis-happona voidaan kdyttdd edullisesti mitad
tahansa tdmdn tyyppisiss#d reaktioissa kdytettyd Lewis-happoa,
esimerkiksi alumiinikloridia, sinkkikloridia, ferrikloridia,
tinakloridia, booritribromidia, vikevdd rikkihappoa tai
niiden kaltaisia voidaan k&dyttdd. Kdiytettdvdn Lewis—hapon
midrd voidaan miiritd sopivasti ja yleensd Lewis-happoa
kdytetddn 2- - 6-kertainen- edullisesti 3- - 4-kertainen
moolimdird yleisen kaavan (18) mukaiseen yhdisteeseen ver-
rattuna. Yleisen kaavan (19) tai (20) mukaisen yhdisteen
midrd yleisen kaavan (18) mukaiseen yhdisteeseen ndhden
voi olla vihintdin ekvimolaarinen mddrd, edullisesti ekvi-
molaarisesta mddrdstd viimeksimainitun kolminkertaiseen
moolimddrdin. Reaktioldmp®dtila voidaan valita sopivasti
ja se on yleensd 20 - 120°C, edullisesti 40 - 70°cC.
Reaktioaika voi vaihdella riippuen ldht8aineiden tyypistd
ja katalysaattorista ja reaktioldmpétilasta, ja yleensd

reaktio on tdydellinen 0,5 - 24 tunnissa.
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Reaktiokaavio 1l0a
3
CH ,CH ,COOR X CH,COX (19)
Z .
J >
X (22) tai
y
(X'CH,C0) ,0 (20)
0
y 7
X CH2C-—<C::>-CHZCH2COOR
' Nitraus -~

(23)

CH,CH,,COOR”
L T ——
| (24) y “,L::]:;tL

x*cH,C X*CH,C o
H
(25)
L]
RY'x%  (12)
OGN
> I
XLCH2C Ny
l1r (26)

jossa X2 on halogeeniatomi; Rl' on alempi alkyyliryhmi,
alempi alkenyyliryhm&, alempi alkynyyliryhmi tai fenyyli-
alempi-alkyyliryhmd; R7 on vetyatomi tai alempi alkyyli-
ryhmd; X3 ja x* ovat samat kuin edelld on mddritelty.
Yleisen kaavan (22) mukaisen yhdisteen reaktio ylei-
sen kaavan (19) tai (20) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
toteuttaa samanlaisella menetelm&lld kuin on kuvattu yleisen
kaavan (18) mukaisen yhdisteen ja yleisen kaavan (19) tai
(20) mukaisen yhdisteen vilisen reaktion yhteydessi lukuun
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ottamatta reaktioldmpdtilaa. Siten reaktio voidaan sopivas-
ti saattaa tapahtumaan l&mp&tila-alueella -50-—120°C, edul-
lisesti 0 - 70°C:ssa. Reaktiocaika voi vaihdella riippuen
lihtSaineiden tyypistd ja katalysaattorista ja reaktioldmpd-
tilasta, yleensd voidaan p&dsta tdydelliseen reaktioon

0,5 - 24 tunnissa. Yhdisteen (23) nitraus suoritetaan
yleensd tavanomaisissa aromaattisen yhdisteen nitrausolo-
suhteissa ilman liuotinta tai sopivan inertin orgaanisen
liuottimen lisnid ollessa k#dyttden nitrausainetta. Iner-
teistd liuottimista voidaan mainita esimerkkeind etikka-
happo, etikkahappoanhydridi ja védkevd rikkihappo. Nitraus=
aineista voidaan mainita esimerkkeind savuava typpihappo,
vidkevd typpihappo, sekahappo (typpihapon seos rikkihapon,
savuavan rikkihapon, fosforihapon tai etikkahappoanhydri-
din kanssa), alkalimetallinitraatin, esimerkiksi kalium=-
nitraatin tai natriumnitraatin, seos rikkihapon kanssa.
Kiytettdvin nitrausaineen m#d&r4d voi olla l&htdaineeseen
nihden ekvimolaarinen tai ylimd&drd, ja nitraus suoritetaan
yleensi limpdtila-alueella -30°C:sta huoneen l&mpdtilaan,
edullisesti noin -30°C:ssa reaktioajan ollessa 5 minuutista
4 tuntiin.

Yleisen kaavan (25) mukainen karbostyriiliyhdiste
valmistetaan suorittamalla yleisen kaavan (24) mukaiselle
vhdisteelle pelkistys ja renkaan sulkeminen. T&méd reaktio
voidaan toteuttaa (1) pelkistim#lli yhdiste (24) pelkistys-
katalysaattorilla sopivassa liuottimessa tai (2) pelkistd-
milld yhdiste (24) sopivassainertissaliuottimessak&ytt&en
pelkistimeni metallin tai metallisuolan ja hapon seosta,
metallin tai metallisuolan ja hydroksidinseosta tai alkali-
metalli- tai ammoniumsulfidia. Siini tapauksessa, ettd
kdytetdinkatalyyttistd pelkistysmenetelmdd (1), voidaan
esimerkkeinid kysymykseen tulevista liuottimista mainita
vesi, etikkahappo, alkoholi kuten metanoli, etanoli,
isopropanoli ja niiden kaltaiset, hiilivety kuten heksaani,
sykloheksaani tai niiden kaltaiset, eetterit kuten dietylee-
niglykolidimetyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani,
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dietyylieetteri tai niiden kaltaiset, esteri kuten etyyli-
asetaatti, metyyliasetaatti tai niiden kaltaiset, aprootti-
nen polaarinen liuotin kuten dimetyyliformamidi. Kataly-
saattorina voidaan kdyttdd palladiumia, palladiummustaa,
palladium-hiili~katalysaattoria, platinaa, platinaoksidia,
kuparikromiittia, Raney-nikkelid tai niiden kaltaisia.
Kdytettdvin katalysaattorin miiri voi olla 0,02 - 1,00
kertaa yhdisteen (24) paino. Reaktio saatetaan tapahtumaan
-20 - 100°C:ssa, edullisesti 0 - 50°C:ssa, 1 - 10 atmos-
fadrin vetypaineessa ja pelkistyminen on yleensi tdydelli-
nen noin 0,5 - 10 tunnissa. Katalyyttinen pelkistys voi-
daan suorittaa edullisesti lisdi#milld emdksisti ainetta
kuten natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia tai niiden
kaltaista. Toisaalta, siind tapauksessa, ettd kdytetddn
menetelmdd (2), voidaan pelkistimeni kdyttdd raudan, sinkin,
tinan tai stannikloridin seosta mineraalihapon kuten suola-
hapon tai rikkihapon kanssa tai raudan, ferrosulfaatin, sin-
kin tai tinan seosta alkalimetallihydroksidin kuten natrium-
hydroksidin, sulfidin kuten ammoniumsulfidin, ammoniakin
vesiliuoksen tai ammoniumsuclan kuten ammoniumkloridin
kanssa. Mitd tulee k#ytett&dviin liuottimeen, voidaan esi-
merkkeind mainita vesi, etikkahappo, metanoli, etanoli,
dioksaani ja niiden kaltaiset. Pelkistysreaktio-olosuhteet
voidaan valita sopivasti kdytettividstd katalysaattorista
riippuen ja yleensd reaktio saatetaan tapahtumaan -50 - 100°
C:ssa ja se menee loppuun 0,5 - 10 tunnissa. Esimerkiksi
siind tapauksessa, ettd pelkistimeni kdytetddn stannoklori-
dia suolahapon kanssa, voidaan reaktio edullisesti toeut-
taa -20 - 50°C:ssa. Pelkistimen m#&ri voi olla vihint&in
ekvimolaarinen, yleens¥ ekvimolaarisesta mid&r&stid 3-kertai-
seen moolimddrddn verrattuna lihtBaineeseen. Y114 maini-
tussa reaktiossa yleisen kaavan (24) mukaisen yhdisteen
nitroryhmd muuttuu ensin aminoryhm#ksi, jolloin muodostuu
yhdiste, jolla on yleinen kaava (24'):
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7
CH,CH ,COOR
X CH.C NH® EENETES

jossa R7 ja X4 ovat samat kuin edelld on mddritelty. Sitten
timi yhdiste (24') muutetaan karbostyriiliyhdisteeksi (25)
renkaansulkemisreaktiolla. Reaktiossa, jossa yhdiste (24)
pelkistetdin yhdisteeksi (24'), yhdisteen (24) karbonyyli-
ryhmd ei reagoi pelkistyksen (2) mukaisissa pelkistysolo-
suhteissa, mutta pelkistyksen (1) olosuhteissa karbonyyli-
ryhmd joskus muuttuu metyleeniryhmdksi. Valitsemalla pel-
kistysolosuhteet sopivasti voidaan karbonyyliryhméd sdilyt-

t44 muuttumattomana. Yleisen kaavan (25) mukaisen yhdisteen
reaktio yleisen kaavan (12) mukaisen yhdisteen kanssa voi-
daan saattaa tapahtumaan menettelemdlld samoin kuin on ku-
vattu aikaisemmin mainitun, yleisen kaavan (1-d) mukaisen
yhdisteen ja yleisen kaavan (12) mukaisen yhdisteen vdlisen

reaktion yhteydessd.
Reaktiokaava 1l0b

4 3

2
~
/
::: (22) tai

4
(X CH2CO)2O (20)

0
4e ; C coor’
X H20—<:::>— H,CH,COOR Nitraus R
(23) -
: 7
-~/ CH,CH,COOR
g —_
HOOC 0, HOOC N X0
H

(24a) (2a)
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jossa R7, X3 ja X4 ovat samat kuin edelli on mddritelty.
Yhdisteen (23)nitrausvoidaansuorittaasamanlaisis—
sa olosuhteissa kuin reaktiokaaviossa 10a esiintyvédn yhdis-
teen (23) nitraus lukuunottamatta sité,ettéreaktiol&mpé-
tilavoidaanvalitasopivasti.Reaktiovoidaanedullisestito-
teuttaa lémpﬁtila4alueélla ~10%C:sta huoneen l&mp&tilaan.
Reaktio yleisen kaavan (2a) mukaisen yhdisteen
saamiseksi suorittamalla pelkistys ja renkaan sulkeminen
yleisen kaavan (24a) mukaiselle yhdisteelle voidaan toteut-
taa samanlaisissa reaktio-olosuhteissa kuin on kuvattu
reaktiokaavion 10a yhteydessid reaktiolle yYleisen kaavan
(26) mukaisen yhdisteen saamiseksi. Y114 mainitussa reak-
tiossa yhdisteen (24a) nitroryhmd muutetaan ensin amino-
ryhmdksi yleisen kaavan (24a') mukaisen yhdisteen saami-

seksi,
CH,CH COOR7
HOOC

2Uar
NH, (24ar)

jossa R7 on sama kuin edelli on mddritelty.

Yleisen kaavan (24') mukainen yhdiste muutetaan
sitten yleisen kaavan (2a) mukaiseksi.karbostyriiliyhdis-
teeksi renkaan sulkemisreaktiolla.

Reaktiokaavio 11

COOR7
?0037 oR8
[:::L\  R8cH=crCOY3 (28) ~ | EiL
- N
- N° 0
NH, (27) H (29)
COOR’
AN
—>

N (2b)
H
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jossa R7 ja x3 ovat samat kuin edelld on madritelty; R8 on

alempi alkyyliryhmd.

Yleisen kaavan (27) mukaisen yhdisteen reaktio yleisen
kaavan (28) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan saattaa tapah-
tumaan samanlaisissa olosuhteissa kuin yhdisteen (4) reaktio
yhdisteen (5) kanssa silloin kun yhdiste (5) on karboksyyli-
happohalogenidi, lukuunottamatta reagoivien aineiden mddrien
suhdetta. Reaktio voidaan toteuttaa mySs ilman emdksistd
yhdistettd ja yleisen kaavan (27) mukaisen yhdisteen mddrdn
suhde yleisen kaavan (28) mukaisen yhdisteen md&r&&n on va-
hintiin ekvimolaarinen m#drd, edullisesti 1 - 5 kertaa vii-
meksi mainitun moolimd#dri. Yleisen kaavan (29) mukainen
yhdiste voidaan syklisoida hapon ldsnéd ollessa ilman liuo-
tinta tai sopivan.liuottimen l&sndollessa. Kéytettdvédn
hapon suhteen ei ole erityisid rajoituksia ja voidaan kayt-
t44 mitd tahansa epidorgaanista tai orgaanista happoa, konk-
reettisina esimerkkeini voidaan mainita ep&dorgaaninen
happo kuten suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo; Lewis-
happo kuten alumiinikloridi, booritrifluoridi, titaanitetra-
kloridi tai niiden kaltaiset; orgaaninen happo kuten
muurahaishappo, etikkahappo, etaanisulfonihappo, p-tolueeni-
sulfonihappo. Ndist# hapoista suolahappo, bromivetyhappo,
rikkihappo ovat erityisen edulliset. Kdytettdvdn hapon mad-
rdin ndhden ei ole erityisii rajoituksia, m&drd voidaan
valita laajalta alueelta, yleens¥ happoa kdytetddn vdhin-
tdin yhtd suuri painom#irid, edullisesti 10 - 50 paino-osaa
yhtd yleisen kaavan (29) mukaisen yhdisteen paino-osaa
kohti. MitHd tulee liuottimeen, voidaan kdyttdd mitd tahansa
inerttis liuotinta, esimerkiksi vesi, alempi alkoholi kuten
metanoli, etanoli, propanoli tai niiden kaltaiset; eetteri
kuten dioksaani, tetrahydrofuraani tai niiden kaltaiset;
aromaattinen hiilivety kuten bentseeni, tolueeni tai niiden
kaltaiset; halogeenihiilivety kuten metyleenikloridi, klo-
roformi, hiilitetrakloridi tai niiden kaltaiset; asetoni,
dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, heksametyylifosfori-
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hapon triamidi tai niiden kaltaiset voidaan mainita esimerk-
keind. N&istd liuottimista vesiliukoinen liuotin kuten
alempi alkoholi, eetteri, asetoni, dimetyylisulfoksidi, di-
metyyliformamidi, heksametyylifosforihapon triamidi tai
niiden kaltaiset ovat edullisia. T&mi reaktio saatetaan
Yleensd tapahtumaan 0 - lOOOC:ssa, edullisesti ldmpdtila-
alueella huoneen l&mp8tilasta 60°C:een ja reaktio menee
yYleensd loppuun 5 minuutin - 6 tunnin kuluessa.

Reaktiokaava 12

COOH COOH

| Dehydraus N A

NN .|
| “Pelkist

(2¢) Rt elxistys (2d) gt
,R2 /R2
O-C-N\R3 O-C-N\RB
l//\jL Dehydraus X

N N™™NO x N N0

Pelkistys

(1f) PLl Y (1g) }'31

jossa Rl, R2 ja R3 ovat samat kuin edelld on miiritelty.
Yleisen kaavan (lg) tai (2d) mukainen yhdiste voidaan
pelkistdd soveltaen tavallisen katalyyttisen pelkistyksen
olosuhteita. T&ssd pelkistyksessi kéytettavisté kataly-
saattoreista voidaan mainita esimerkkeini metallikata-
lyytti kuten palladium, palladium-hiili, platina, Raney-
nikkeli tai niiden kaltaiset. Mainittua metallikatalyyttid
voidaan k&dytt#d¥ tavanomainen katalyyttinen m&&ri. Kdytettd-
vistd liuottimista esimerkkeini voidaan mainita vesi,
metanoli, etanoli, isopropanoli, dioksaani, tetrahydrofu-

raani, heksaani, sykloheksaani, etyyliasetaatti ja niiden
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kaltaiset tai voidaan myds kdyttdd esimerkkeind mainittujen
liuvottimien seosta. Pelkistys voidaan suorittaa normaali-
paineessa tai korotetussa paineessa, yleensd pelkistys suo-
ritetaan painealueella normaalipaineesta 20 kg/cmzzeen,
edullisesti alueella normaalipaineesta 10 kg/cmzzeen.
Pelkistys voidaan yleensd suorittaa 0 - 150°C:ssa, edulli-
sesti ldmp&tila-alueella huoneen ldmpStilasta 100°C:een.

Yleisen kaavan (1f) tai (2c) mukainen yhdiste voidaan
dehydrata sopivassa liuottimessa. Tdssd reaktiossa kdy-
tettdvistd hapettimista voidaan mainita esimerkkeind bentso-
kinoni kuten 2,3—dikloori—5,G-disyaanibentsokinoni, kloranii-
1i (2,3,5,6-tetraklooribentsokinoni) tai niiden kaltaiset,
halogenointiaine kuten N-bromisukkinimidi, N-kloorisukkini-
midi tai niiden kaltaiset, dehydrauskatalyytti kuten seleeni-
dioksidi, palladium-hiili, palladiummusta, palladiumoksidi,
Raney-nikkeli tai niiden kaltaiset. Hapettimen md&dr&dn
ndhden ei oie erityisid rajoituksia ja md&rd voidaan valita
laajalta alueelta, yleensd voidaan kdyttdd ekvimolaarimds-
rdstd 5-kertaiseen moolimd&rddn, edullisesti 1- - 2-kertainen
moolimddrd hapetinta yleisen kaavan (1lf) tai (2¢) mukaisen
vyhdisteen md4rddn verrattuna. Siind tapauksessa, ettd ké&y-
tetddn dehydrauskatalyyttid, voidaan yleensd kdyttdd tavan-
omaista ylimddridi. Tdssd reaktiossa kdytettdvistd liuotti-
mista esimerkkeind voidaan mainita eetteri kuten dioksaani,
tetrahydrofuraani, metoksietanoli, dimetoksietaani tai
niiden kaltaiset, aromaattinenhiilivety kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni, kumeeni tai niiden kaltaiset, halogeeni-
hiilivety kuten dikloorimetaani, dikloorietaani, kloro-
formi, hiilitetrakloridi tai niiden kaltaiset, alkoholi
kuten butanoli, amyylialkoholi, heksanoli tai niiden kal-
taiset, proottinen polaarinen liuotin kuten etikkahappo tai
sen kaltaiset, aproottinen polaarinen liuotin kuten dime-
tyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, heksametyylifosforiha-
pon triamidi tai niiden kaltaiset. Reaktio voidaan saattaa
tapahtumaan l&mp&tila-alueella huoneen l&mpdtilasta 300°
C:een, edullisesti alueella huoneen l&mpdtilasta 200°C:een
ja reaktio menee yleensd loppuun 1 - 40 tunnissa.
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Esilld olevan keksinndn mukaisista yleisen kaavan (1)
esittémistd yhdisteisti ne, joissa R1 on vetyatomi ja joissa
lisdksi on kaksoissidos hiili-hiilisidoksena karbostyriili-
rungon 3- ja 4-asemien vdlilld, voivat esiintyd tautomeria-

systeemissi laktimi-laktaami-muodossa kuten on esitetty seu-
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raavassa reaktiokaaviossa 13.
Reaktiokaavio 13

/R2
O-C-N\R
3
AN _—
N 0 A
H
(1h) (1i)

Esills olevan keksinn®n mukaisista yleisen kaavan
(1) esittimists yhdisteistd ne, joissa on emédksinen
ryhméd, voidaan helposti muuttaa happoadditiosuoloikseen
saattamalla ne reagoimaan farmaseuttisesti hyvdksyttivien
happojen kanssa. Esimerkkeihin ndisti hapoista kuuluvat
epdorgaaniset hapot kuten suolahappo, rikkihappo, fosfori-
happo, bromivetyhappo tai niiden kaltaiset, orgaaniset
hapot kuten oksaalihappo, maleiinihappo, fumaarihappo,
omenahappo, viinihappo, sitruunahappo, bentsoehappo tai
niiden kaltaiset.

Halutut yhdisteet, jotka on valmistettu ylli mai-
nittujen erilaisten reaktiokaavioiden mukaisilla menetel -
mills, voidaanhelposti eristii ja puhdistaa tavanomaisin
eristyskeinoin kuten liuvotinuutolla, laimentamalla, uudel-
leenkiteyttéméllﬁ, pylﬁﬁskromatografialla, preparatiivi-
sella ohutkerroskromatografialla.

Esilld olevan keksinndn mukaisiin yhdisteisiin
kuuluvat my8Ss niiden optiset isomeerit.

Yleisenkaavaﬁ(1)nmkaisiakarbostyriilijohdannaisia
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voidaan kdyttdd farmaseuttisissa koostumuksissa yhdessa
tavallisten farmaseuttisesti hyv&ksyttdvien kantajien kans-
sa. Esimerkkejd kantajista, joita kdytetddn riippuen halu-
tusta farmaseuttisen koostumuksen muodosta, ovat laimenti-
met ja tdyteaineet kuten tdytejauheet, laimentimet, side-
aineet, kostutusaineet, hajotusaineet, pinta-aktiiviset
aineet, luistoaineet.

Antoyksikk&jen muodon suhteen ei ole erityisid
rajoituksia ja koostumukset voidaan valita mistd tahansa
yksikk8dantomuodoista, joihin sisdltyvdt tabletit, pillerit,
jauheet, nesteet, suspensiot, emulsiot, rakeet, kapselit,
perdpuikot, ruiskeet (liuokset ja suspensiot) ja voiteet.

Miki1li tarkoituksena on formuloida valmiste table-
teiksi, voidaan kdyttdd myds kantajia, jotka ovat tunnet-
tuja tdlli alueella, esimerkiksi tdyteaineita kuten lak-
toosia, ruokosokeria, natriumkloridia, glukoosia, ureaa,
tirkkelystd, kalsiumkarbonaattia, kaoliinia, kiteistd sel-
luloosaa, piihappoa; sideaineita kuten vettd, etanolia,
propanolia, puhdasta siirappia, glukoosiliuosta, tdrkkelys-
liuosta, gelatiiniliuosta, karboksimetyyliselluloosaa, kumi-
lakkaa, metyyliselluloosaa, kalsiumfosfaattia ja poly-
vinyylipyrrolidonia; hajoitusaineita kuten kuivaa t&rkke-
lystd, natriumalginaattia, agar-agar-jauhetta, laminalia-
jauhetta, natriumbikarbonaattia, kalsiumkarbonaattia, Tween-
sid, natriumlauryylisulfaattia, steariinihapon monoglyse-
ridia, tdrkkelystd, laktoosia; hajotusinhibiittoreita
kuten ruokosokeria, steariinia, kookospédhkindvoita, hydrat-
tua 61jyd; adsorptiokiihdyttimi& kuten kvaternaarista
ammoniumemdistd, natriumlauryylisulfaattia, kostutusaineita
kuten glyseriiniid, tidrkkelystd; adsorbentteja kuten tdrk-
kelystid, laktoosia, kaoliinia, bentoniittia, kolloidista
piihappoa; luistoaineita kuten puhdistettua talkkia, stea-
riinihapon suolaa, boorihappojauhetta, polyetyleeniglyko-
lia. Valmistettaessa tabletteja ne voidaan lis#ksi pinnoit-
taa tavallisilla pinnoiteaineilla sokerip&ddllysteisten
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tablettien, gelatiinikalvolla pddllystettyjen tablettien,
enteriselld p&ddllysteelld pinnoitettujen tablettien, kal-
voilla pddllystettyjen tablettien tai kaksi- tai moni-
kerrostablettien aikaansaamiseksi.

Mik&li tarkoituksena on formuloida valmiste pillerik-
si, voidaan my&s k&ytt&4 kantajia, jotka ovat tunnettuja ja
laajalti kdytOssd tdlli alueella, esimerkiksi tdyteaineita
kuten glukoosia, laktoosia, tdrkkelystd, kookospihkin&voita,
hydrattuja 6l1jyj&, kaoliinia ja talkkia; sideaineita kuten
jauhettua arabikumia, jauhettua traganttikumia, gelatiinia
ja etanolia; hajoitusaineita kuten laminariaa ja agar-
agaria.

Mikdli tarkoituksena on formuloida koostumus per&-
puikoiksi voidaan my®s kidyttsi kantajia, jotka ovat tunnet-
tuja ja laajalti kHyt®ssid t&lli alueella, esimerkiksi poly-
etyleeniglykoleja, kookosp&hkin#voita, korkeampia alkoho-
leja, korkeampien alkoholien estereitd, gelatiinia ja puoli-
synteettisid glyserideji.

Mik&li tarkoituksena on formuloida koostumus ruiske-
valmisteiksi, steriloidaan liuokset ja suspensiot ja ne
ovat edullisesti veren suhteen isotonisia. TehtHessi ruis-
kevalmisteita voidaan myds kdyttdd jokaista kantajaa, jota
tavanomaisesti k&ytet#in ti#114 alalla, esimerkiksi vettd,
etyylialkoholia, propyleeniglykolia, etoksyloitua isostea-
ryylialkoholia, polyoksiloitua isostearyylialkoholia, poly-
oksietyleenisorbitolia, sorbitaaniestereiti. NHissi tapauk-
sissa voidaan lis&t¥d my8s sopivat miarit natriumkloridia,
glukoosia tai glyseriinii haluttuihin valmisteisiin nii-
den saamiseksi isotonisiksi. Edelleen voidaan haluttui-
hin valmisteisiin liskts, livotusapuaineita, puskureita,
analgeettisia aineita, s&il®ntHaineita seki védriaineita,
hajusteita, mausteita, makeutusaineita ja muita liikeainei-
ta, mikdli t&m& on tarpeen.

Farmaseuttiseen valmisteeseen (kardiotoniseen koostu-

mukseen) sisdllytettivin, yleisen kaavan (1) mukaisen
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yhdisteen mddrdadn nihden ei ole erityisid rajoituksia ja
se voidaan sopivasti valita laajalta alueelta, ja tavalli-
sesti 1 - 70 paino-%, edullisesti 1 - 30 paino-% koko
koostumuksesta on suositeltava médra.

Y113 mainittua kardiotonista koostumusta voidaan
kiyttdi erilaisilla tavoilla riippuen kdyttodtarkoituksesta
ilman rajoituksia, siten koostumusta annetaan sopivalla
menetelmidlli riippuen valmistemuodosta, potilaan idstd,
sukupuolesta, oireyhtymédstd ja muista tekijdista. Esi-
merkiksi tabletteja, pillereitd, liuoksia, suspensioita,
emulsioita, rakeita ja kapseleita annetaan suun kautta;
ja ruiskevalmisteita annetaan laskimonsisdisesti yksinddn
tai sekoitettuna ruisketransfuusionesteisiin kuten glukoosi-
liuoksiin ja aminohappoliuoksiin; mikdli se on tarpeen,
annetaan ruiskeliuoksia yksindén lihakseen, ihonsis&disesti,
ihon alle tai vatsaontelon sisdisesti; perdpuikkoja anne-
taan rektaalisesti.

Esilli olevan kardiotonisen koostumuksen annostus
valitaan sopivasti riippuen kiyttdtavasta, potilaan idstéd,
sukupuolesta, oireyhtymdsta ja muista tekijdista, yleensd
voidaan antaa 0,01 - 10 mg/kg kehon painoa vuorokaudessa
yleisen kaavan (1) mukaista yhdistetta aktiivisena aine-
osana, ja 0,1 - 200 mg aktiivista aineosaa voi sisdltya
annosyksikk&dn.

Esimerkkejid kardiotonisista koostumuksista, jotka
sisiltiviat esilld olevan keksinndn mukaista karbostyriili-
johdannaista, annetaan seuraavasti:

Esimerkki tablettien valmistamisesta - 1

Kidyttden tavanomaista menettelytapaa valmistettiin
tabletteja, joilla on seuraava koostumus:

6-/3-(3,4-dimetoksibentsyyli)-1-
piperatsinyy1ikarbonyyl£7—3,4-

dihydrokarbostyriili 5 mg
Tarkkelys 132 mg
Magnesiumstearaatti 18 mg
Laktoosi 45 mg

Yhteensd 200 mg
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Esimerkki tablettien valmistamisesta - 2
Kdyttden tavanomaista menettelytapaa valmistettiin
tabletteja, joilla oli seuraava koostumus :

6-/3- (2-fenoksietyyli)-1-
piperatsinyylikarbonyyli?-B,4-

dihydrokarbostyriili 10 mg
Tdrkkelys 127 mg
Magnesiumstearaatti 18 mg
Laktoosi 45 mg

Yhteensi 200 mg

Esimerkki tablettien valmistamisesta - 3
Kdyttden tavanomaista menettelytapaa valmistettiin
tabletteja, joilla oli seuraava koostumus:

6-(4-isobutyryyli-l-piperatsinyyli-
karbonyyli)—3,4—dihydrokarbostyriili,

monohydrokloridi 5 mg
Tarkkelys 132 mg
Magnesiumstearaatti 18 mg
Laktoosi 45 mg

Yhteensd 200 mg

Esimerkki ruiskeiden valmistamisesta:
6-(4-bentsyy1i-l-piperatsinyyli—

karbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili 500 mg
Polyetyleeniglykoli (molekyylipaino 4000) 0,3 g
Natriumkloridi 0,9 g
Polyoksietyleenisorbitaanin mono-oleaatti 0,4 g
Natriummetabisulfiitti 0,149
Metyyli-p-hydroksibentsocaatti 0,18 g
Propyyli-p-hydroksibentsoaatti 0,02 g
Tislattua vetti ruiskeita varten 100 ml

Y114 mainitut metyyli-p-hydroksibentsocaatti, propyyli-
p-hydroksibentsoaatti, natriumkloridi ja natriummetabi-
sulfiitti liuotettiin noin puoleen tislatun veden médrdstd
80°C:ssa sekoittaen. Saatu liuos jiihdytettiin 40°C:een
ja 6—(4—bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)—3,4-dihydro—
karbostyriili, polyetyleeniglykoli ja polyoksietyleeni-
sorbitaanin mono-oleaatti liuotettiin esitetyssd jirjes-
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tyksessd liuokseen. T&hdn liuokseen lisdttiin edelleen
ruiskeisiin tarkoitettua tislattua vettd lopulliseen
midridttyyn tilavuuteen asti ja steriloitiin sitten steriili-
suodatuksella kdyttden sopivaa suodatinpaperia. Ampullit
tdytettiin panemalla kuhunkin erikseen yksi millilitra saa-
tua liuosta ruiskevalmisteiden aikaan saamiseksi.

Esilli olevan keksinndn mukaisten kaavan (1) esittd-
mien yhdisteiden farmakologista tehoa tutkittiin seuraavas-
sa selostetuilla koemenetelmilld seuraavin tuloksin.

Kokeissa kidytetyt yhdisteet olivat seuraavat:

Yhdiste Yhdisteen nimi

n:o
1 6- (l1-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbosty-
riili
2 6—[1-(2-fenoksietyyli)-l—piperatsinyy1ikarbonyyl;7-
3,4-dihydrokarbostyriili
3 6-/3- (2-syaanietyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli/-
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
4 6- (4-metyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-
karbostyriili
5 6-/4-(3,4~dimetoksibentsoyyli)-1l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7/-3,4-dihydrokarbostyriili
6 6-[1—(4—syaanibentsoyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyli?-
3,4-dihydrokarbostyriili
7 6~/4- (4-metoksibentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
8 6-[1—(3-klooribentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbonny;7-
3,4-dihydrokarbostyriili
9 6—[3-(3,4—diklooribentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
10 6-[1—(4-nitrobentsoyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyl17-
3,4-dihydrokarbostyriili
11 6—[2-(4-metyylibentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
12 6- (4-etoksikarbonyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-

3,4-dihydrokarbostyriili



10

15

20

25

30

35

55

77852

Yhdiste Yhdisteen nimi

n:o
13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

6-(4-furoyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili
6-(4-bentsyyli—l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di—
hydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6—[1—(4—metyylibentsyyli)~l—piperatsinyylikarbonyy—
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
6—[1—(4—metoksibentsyyli)-l—piperatsinyylikarbonnyi7L
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6~[Z-(4-klooribentsyyli)-l—piperatsinyylikarbonyylL7—
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-[1-(3,4-dimetoksibentsyyli)-l—piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-[3-(4—nitrobentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli?—
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
G—LN;metyyli-N-(4-metoksibentsyyli)karbamonyi7-3,4-
dihydrokarbostyriili
6-/N-metyyli-N-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)karbamo-
yyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
G—Lﬁ-metyyli-N—(4-klooribentsyyli)karbamoyyl;7—3,4—
dihydrokarbostyriili

Amrinone: [3—amino-5-(4—pyridinyyli)-2—(H)—pyridi—
noni7/
6-[2-(2-fenoksietyyli)—1—piperatsinyylikarbonny£7—
karbostyriili, monohydrokloridi
6-[@-(3-fenyylipropyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyli7—
karbostyriili, monohydrokloridi
6-[2—(2—bentsoyylietyyli)-l—piperatsinyylikarbonyy117—
3,4-dihydrokarbostyriili

Dobutamiini: 3,4-dihydroksi-N-/3-(4-hydroksifenyyli)-
l-metyylipropyyli7- QA -fenyylietyyliamiini

6-/4- (4-klooribentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli7-
karbostyriili, monohydrokloridi
6-[1-(3—bentsoyylipropyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyl;]-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
1/2-hydraatti
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Yhdiste Yhdisteen nimi

n:o

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

6-[§;(4-hydroksibentsoyyli)metyyli-l—piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridin 1/2 hydraatti
6-(4-propyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili

6-/4- (3-klooribentsoyyli)metyyli-l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridin 1/2 hydraatti

6- (4-isopentyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriili
6—[2-(4-metyylitiobentsyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-/4-(3,4,5-trimetoksibentsyyli)-1l-piperatsinyyli-
karbonyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklo-
ridi

6-/4- (4-aminobentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli/-
3,4-dihydrokarbostyriili

6-/4- (4-asetyyliaminobentsyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklo-
ridin 3/2-hydraatti
6-(4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti

6-/4- (4-metyylibentsoyylimetyyli)-1-piperatsinyylikar-
bonyyli7/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6- (4-sykloheksyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli) -
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-(4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

6~ (4-propargyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-[1-metoksibentsoyyli)metyyli—l—piperatsinyylikarbo-
nyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

6- (4-n-heksyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili, monohydrokloridi
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Yhdiste Yhdisteen nimi

n:o
45

46

47

48

49

50

51
52

53

54
55

56

57

58

59

l—metyyli-6-(4—bentsyy1i-l-piperatsinyylikarbonyyli)-
3,4-dihydrokarbostyriili
6—(4-allyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)—3,4-dihydro—
karbostyriili, monohydrokloridi
l-propargyyli-s—[?—(2-fenoksietyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyl£ﬁ3,¢dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi,
l—bentsyyli—G—[Z-(2-fenoksietyyli)-l—piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4~dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridi
1-allyyli-6-/4-(2-fenoksietyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklo-
ridi
6—[2-(2—hydroksietyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyl£7—
3,4-§ihydrokarbostyriili, dihydraatti
6—(1—piperidyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili
6-(4—metyyli—l-piperidyylikarbonyyli)—3,4—dihydro-
karbostyriili,
6-(4—bentsyyli-l-piperidyylikarbonyyli)—3,4-dihydro-
karbostyriili, 1/2-hydraatti
6-(l—pyrrolidyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili
6-{4—[3—(}*loorifenoksi)propyylgﬁl-piperatsinyylikar-
bonyyl;)-B,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6-{4-[2—(4-metoksifenoksi)etyyli?ﬁbpiperatsinyylikar—
bonyyl;}—3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
6—{4-[2-(3,4-mety1eenidioksifenoksi)etyyl;7-l-pipe—
ratsinyylikarbonyyli}-B,4—dihydrokarbostyriili,
monohydrokloridi
6-[]—(5-bentsoyylipentyyli)—l—piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
monohydraatti

6- {4-/3- (3, 4-dimetoksibentsoyyli) propyyli/-1-pipe-
ratsinyylikarbonyyliJ-B,4-dihydrokarbostyriili, mono-
hydrokloridin 1/2-hydraatti
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6-/4- (3-kloorikinnamoyyli)-piperatsinyylikarbonyyli/-
3,4-dihydrokarbostyriili, 1/4-hydraatti
6-/3-(3,4,5-trimetoksikinnamoyyli)-l1-piperatsinyyli-
karbonyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili

6-/4- (2-asetyylioksipropyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
1/2-hydraatti

6- (4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti

7- (4-bentsyyli~l~piperatsiinikarbonyyli)-3,4-dihydro-
karbostyriili, monohydrokloridi
8-[1-(3-fenyylipropyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyl;7-
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

6- (4—etoksikarbonyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbonyy-
li)-3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

6-/3- (2-etoksikarbonyylietyyli)-l-piperatsinyylikar-
bonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili

6-/4- (2-klooripropyyli)-1-piperatsinyylikarbonyyli/-
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

6- (4-metaanisulfonyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-
3,4-dihydrokarbostyriili

6- (4-formyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-
karbostyriili
S—ih—li-(4—asetyyliaminobentsoyyli)etyyl£7-1—pipe-
ratsinyylikarbonyylip-3,4~dihydrokarbostyriili
6-[3—(4—metoksifenyyli)asetyyli—l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili

Farmakologinen koe - 1

Tdysikasvuiset sekarotuiset koirat, joita oli kummas-

takin sukupuolesta ja jotka painoivat 8 - 13 kg, nukutettiin

natriumpentobarbitaalilla, jota annettiin annos 30 mg/kg

laskimonsisiisesti. Kun oli vielid annettu laskimonsisdi-

sesti natriumhepariinia annos 1000 U/kg, koe-eldin lopetet-



10

15

20

25

30

59 77852

tiin laskemalla veri. Koiran syd3dn poistettiin ja upotettiin
valittémédsti Locke'n liuokseen, sitten oikea sépelvaltimo
yhdistettiin kanyylilli eteissolmukkeen valtimoon ja oikea
eteinen eristettiin varovasti.

Seuraavaksi sekarotuiset luovuttajakoirat, joita oli
kummastakin sukupuolesta ja jotka painoivat 18 - 27 kg,
nukutettiin natriumpentobarbitaalilla antamalla sitid las-
kimonsisdisesti annos 30 mg/kg ja niiti kisiteltiin edelleen
antamalla laskimon sisdisesti natriumhepariinia annos 1000
U/kg.

Y114 mainitun oikean eteisen lidpi johdettiin veri luo-
vuttajakoiran kaulavaltimosta Peristaric-pumpun avulla.
Veren l&dpivirtauspaine pidettiin vakiona 100 mmHg. Oikean
eteisen liike mitattiin voimansiirtojidrjestelmin avulla
staattisen jdnnityksen ollessa 2 g. Sepelvaltimoiden ldpi
virranneen veren miiri mitattiin elektromagneettisella
virtausmittarilla. Kaikki tulokset rekisterditiin
mustepiirturilla. T&m4 koemenetelmi on selostettu artik-
kelissa, jonka ovat kirjoittaneet Chiba et al., "Japan
Journal of Pharmacology, 25, 433-439, (1975), Naunun-Schmied-
berg's Arch. Pharmacology, 289, 315-325, (1975).

Liuosta, joka sis#lsi tutkittavaa yhdistettd, injek-
toitiin valtimoon kumiputken kautta, joka oli liitetty
léhelle kanyylid, m&&r4 10 - 30 ul.

Tutkittavan yhdisteen positiivinen lihassupistava
vaikutus ilmoitetaan ennen ja j&dlkeen yhdisteen injektoin-
tia kehittyneen jinnityksen prosenttimidridni. Yhdisteen
vaikutus veren virtaukseen sepelvaltimossa ilmoitetaan
absoluuttisena arvona (ml/minuutti) joka saadaan ennen
yhdisteen injektointia saatuun arvoon nihden.

Tulokset on esitetty alla olevissa taulukoissa 1
ja 2.
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Taulukko 1
Yhdiste Annos Muutos eteislihaksen Verivirtauksen muutos
n:o supistuvuudessa sepelvaltimossa
1 1 u mol 11,7 % 1 ml/minuutti
2 1 u mol 165,0 4
3 300 n mol 24,3 -
4 1 u mol 64,8 1,5
5 1 u mol 63,2 -
6 300 n mol - 1
7 300 n mol 21,4 -
8 300 n mol 20,5 -
9 300 n mol 24 -
10 100 n mol 10,5 -
11 300 n mol 23,2 2
12 1 u mol 125,0 2,5
13 1 u mol 80,0 1
14 1 u mol 145,5 1,5
15 1 u mol 96,2 1,5
16 1 u mol 132,0 2,5
17 1 u mol 68,0 2
18 1 u mol 114,06 3
19 1 u mol 94,6 1,5
23 (a) 1 u mol 57,5 -
Taulukko 2
Yhdiste Annos Muutos eteislihaksen Verivirtauksen muutos
n:o supistuvuudessa sepelvaltimossa
20 300 n mol 42,2 % 2,0 ml/minuutti
21 300 n mol 42,0 1,5
22 300 n mol 53,5 1,5
23 (b) 1 u mol 58,8 -
Farmakologinen koe - 2
Sekarotuiset koirat, joita oli kummastakin sukupuo-
lesta, ja jotka painoivat 9 - 15 kg, nukutettiin natrium-

pentobarbitaalilla, jota annettiin aluksi annos 30 mg/kg
laskimonsisiisesti ja sen jilkeen nopeudella 4 mg/kg/tunti
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laskimonsisdisesti k#yttden infuusiopumppua. Hengitys-
laitetta kdyttiden eldimet saatettiin hengittdmdidn huone-
ilmaa hengitysilmamiidrin ollessa 20 ml/kg 18 kertaa mi-
nuutissa. Rinta avattiin keskiviivaviilloksella ja sydén
oli avoinna syddmen ulkokalvon kiinnikkeissi.

Sydédnlihaksen supistusvoima mitattiin wWalton-
Brodie-tyyppiselld j&nnitysmittarikaarella, joka oli 1ii-
tetty vasempaan kammioon. Systeeminen verenpaine mitattiin
vasemmasta reisivaltimosta painemittarilla. Kaikki lukemat
esitettiin graafisesti suoraviivapiirturilla.

Tutkittava yhdiste injektoitiin vasempaan reisi-
laskimoon. '

Yhdisteiden lihassupistavat vaikutukset on ilmoi-
tettu prosenttimddrind verrattuna ennen yhdisteen injek-
tointia saatuun jinnitykseen.

Yhdisteen vaikutus verenpaineeseen (mmHg) on ilmoi-
tettu ennen ja j&lkeen yhdisteen injektointia saatujen ar-
vojen erona.

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa 3.

Taulukko 3
Yhdiste Annos Muutos vasemman Verenpaine (mmHg)
n:o (mg/kg) kammion supistu- Diastolinen Systolinen
vuudessa (%)

24 1 74,4 -52 ~-34
25 1 29,6 -42 -24
26 1 17,9 -20 -18
14 1 40,5 -36 -22

2 1 20,0 -38 -44
27 0,01 83,9 -30 32

Farmakologinen koe - 3

Tdysikasvuiset sekarotuiset koirat, joita oli kum-
mastakin sukupuolesta ja jotka painoivat 8 - 13 kg, nuku-
tettiin natriumpentobarbitaalilla, jota annettiin annos
30 mg/kg laskimonsis#isesti. Kun vield oli annettu natrium-
hepariinia laskimonsis#disesti annos 1000 U/kg, koe-eldin
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tapettiin laskemalla veri. Koiran syddn poistettiin ja
preparaatti k&sitti olennaisesti etunystylihaksen, joka oli
poistettu yhdessd kammiovdliseindmdn kanssa ja pantu kyl-
mddn Tyrode'n liuokseen. Preparaatti pantiin lasiseen
vesihauteeseen, joka pidettiin noin 38°C:ssa, ja sen kautta
kierrdtettiin luovuttajakoiran veri kanyylilld yhdistetyn
vdliseindmdn valtimon kautta vakiopaineella 100 mmHg.
Luovuttajina kdytetyt koirat painoivat 18 - 27 kg ja ne
nukutettiin natriumpentobarbitaalilla, jota annettiin 30 mg/kg
laskimonsis&disesti ja kdsiteltiin edelleen antamalla laskimon-
sisdisesti natriumhepariinia annos 1000 U/kg. Nystylihas
saatettiin toimimaan kohtisuoralla vdrdhtelylld, joka oli
noin 1,5 kertaa kynnysjdnnite (0,5 - 3 volttia) ja jonka
kesto oli 5 sekuntia vakionopeudella 120 sykdystd minuu-
tissa bipolaarisilla tahdistuselektrodeilla. Nystylihaksen
kehitt&méd j&nnitys mitattiin jé&nnitysmittarilla. Lihasta
kuormitettiin noin 1,5 g:n painolla. Etumaisen seindvalti-
mon l&8pi virrannut verimddrd mitattiin elektromagneettisel-
la virtausmittarilla. Kehittynyt jdnnitys ja verivirtaus
esitettiin graafisesti korjauspiirturin avulla.{Eéman koe-
menetelmdn yksityiskohdat on esitetty artikkelissa, jonka
ovat kirjoittaneet Endoh ja Hashimoto, American Journal of
Physiology, 218, 1459-1463, (1970)y

Tutkittavaa yhdistettd injektoitiin valtimonsisdi-
sesti mddrd 10 - 30 pl 4 sekunnissa.

Yhdisteiden lihassupistavat vaikutukset on ilmoi-
tettu prosenttimidrinid verrattuna ennen yhdisteen injek-
tointia kehittyneeseen jdnnitykseen.

Yhdisteen vaikutus veren virtausmd&drddn on ilmoi-
tettu ennen ja jidlkeen yhdisteen injektointia saatujen
arvojen erona (ml/minuutti).

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa 4.
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Taulukko 4

Yhdiste Annos Muutos eteislihaksen Verivirtauksen muu-
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n:o supistuvuudessa tos sepelvaltimossa
24 1l u mol 93,9 % 6,5 ml/minuutti
25 1 u mol 1Q0 5,5
26 1l u mol 73,9 4
28 300 n mol 68 3,5
29 300 n mol 65 2
30 1 u mol 17 -
31 1 u mol 78 2,5
32 1 u mol 78 1,5
33 1 u mol 105 2,5
34 1 u mol 55,6 3,5
35 1 u mol .18 5
36 1 u mol 14,3 -
37 1l u mol 14,5 -
38 1 u mol 80 4
39 1 u mol 28,6 3
40 1 u mol 51,1 2
41 1l u mol 130 2,5
42 1l u mol 18,2 3,5
43 1 u mol 16 3,5
44 1l u mol 14,9 3,5
45 1 u mol 16,7 2
46 1 u mol 15,6 3
47 1 u mol 11 2,5
48 1 u mol 17,4 3,5
49 1 u mol 8,8 3
50 1l u mol 8,0 0,5
51 1 u mol 25,6 1,5
52 1 u mol 39,5 2,5
53 300 n mol 10,4 1,0
54 u mol 28,6 0,5
55 u mol 46,8 1,5
56 u mol 13,5 4
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Yhdiste Annos Muutos eteislihaksen Verivirtauksen muu-
n:o supistuvuudessa tos sepelvaltimossa
57 1 u mol 13,2 3,5 ml/minuutti
58 1 u mol 45,5 3,8

59 1 u mol 25,0 1,5

60 300 n mol 12,5 1,0

61 1 u mol 48,0 -

62 1 u mol 8,3 3,5

63 3 u mol 10 -

64 1 u mol 9,0 1,9

65 1 u mol 6,6 0,9

66 1 u mol 11,8 0,6

67 1 u mol 25,0 1,2

68 1 u mol 31,8 4,1

69 3 u mol 10 -

70 3 u mol 10 -

71 3 u mol 19,4 -

72 1 u mol 20,8 5,5

23 (a) 1 u mol 54,8 -

Esilli olevaa keksintdd valaistaan yksityiskohtai-
semmin seuraavien esimerkkien avulla, Jjoissa lihtbaineina
kdytettdvien yhdisteiden valmistus on esitetty viite-esi-
merkeissi ja keksinndn kohteena olevien yhdisteiden valmis-
tus on esitetty esimerkeissd.

Viite-esimerkki 1

50 g 6-«l-pyridiniumasetyyli)-3,4-dihydrokarbosty-
riilikloridia ja 50 g natriumhydroksidia suspendoitiin 1

litraan vettid ja suspensiota sekoitettiin 90 - 100°C:ssa

3 tunnin ajan. Kun reaktio oli tdydellinen, lisdttiin
teitty midrid vikevii suolahappoa reaktioseokseen niin ettd
seocksen pH tuli olemaan noin 2 kiteiden saostamiseksi, ki-
teet otettiin sitten talteen suodattamalla. Uudelleenki-
teytys dimetyyliformamidista antoi 19,1 g 6-karboksi-3,4-
dihydrokarbostyriilid. Sulamispiste yli 300°c. Vvaalean
keltaisia jauhemaisia kiteitd.
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Viite-esimerkki 2

10 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriili5 ja 6,0 g
N-hydroksisukkinimidii suspendoitiin 200 ml:aan dioksaania.
Sitten lisdttiin tipoittain 12,4 g diklooriheksyylikarbodi-
imidid liuotettuna 50 ml:aan dioksaania suspensioon samalla
kun tdtd jdsdhdytettiin j&ills ja sekoitettiin. Reaktio-
seosta kuumennettiin 90°C:ssi 4 tunnin ajan. Kun reaktio
oli mennyt loppuun, reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpd-
tilaan ja saostuneet kiteet poistettiin suodattamalla ja
emdlivos vdkevditiin tislaamalla. Jiinnds uudelleenkitey-
tettiin dimetyyliformamidin ja etanolin seoksesta, jolloin
saatiin 10,8 g sukkinimidi-3,4-dihydrokarbostyriili-6-
karboksylaattia.

Sulamispiste: 234,5 - 236°cC.
Vérittdmid hiutalemaisia kiteiti.

Viite-esimerkki 3
15,1 g 6-asetyyli-3,4-dihydrokarbostyriilia liuotettiin
100 ml:aan etikkahappoa ja liuos pidettiin ldmp8tilassa
35 - 40°C. 10 ml etikkahappoa, joka si&lsi 11,2 ml bromia,
lisdttiin tipoittain yll4 mainittuun liuokseen 3,5 tunnin
kuluessa sekoittaen. Reaktioseoksen annettiin seistd y&n

yli ja seoksessa saostuneet kiteet otettiin talteen suo-
dattamalla ja pestiin pienelld miarilli etikkahappoa. Ndin
saatuja kiteitH kdsiteltiin aktiivihiilelll kdyttden liuot-
timena etanolia. Uudelleenkiteytys etanolista antoi 19,5 g
6-dibromiasetyy1i-3,4-dihydrokarbostyriili& vaalean kel-
taisina neulamaisina kiteini. Sulamispiste: 168 - 169°C.

Viite-esimerkki 4

250 ml:aan vettd liuotettiin 26 g natriumhydroksi-
dia, sitten limp&tilassa 90 - 100°C ja sekoittaen lisit-
tiin 35 g 6-dibromiasetyyli—3,4—dihydrokarbostyriilié ja
annettiin reagoida 3 tuntia. Kun reaktio oli mennyt lop-
puun, reaktioseos j44hdytettiin ja seokseen muodostunut
liukenematon aines poistettiin suodattamalla. Em&liuos teh-
tiin happameksi v&kevill4 suolahapolla ja saostuneet kiteet
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otettiin talteen suodattamalla ja pestiin vedelld. N&in
saadut kiteet uudelleenkiteytettiin kahdesti etanolista,
jolloin saatiin 10,5 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriilil
vaalean keltaisina amorfisina kiteind. Sulamispiste:
324,5 - 327%C. (hajosi)

Viite-esimerkki 5

60 g 6- (w-klooriasetyyli)karbostyriilii suspendoi-
tiin 0,5 kg:aan pyridiinii ja sekoitettiin 80 - 90°C:ssa
2 tunnin ajan, sen jdlkeen suspensiota sekoitettiin 1 tunnin
ajan jddhdyttden j&illi. N&in muodostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin metanolista,

jolloin saatiin 70 g 6-(@-pyridiniumasetyyli)karbostyriili-
kloridin 1/2-hydraattia vdritt&mind neulamaisina kiteini.
Sulamispiste: yli 300°cC.

Viite-esimerkki 6

69,? g 6- (d-pyridiniumasetyyli)karbostyriilikloridia
ja 65 g natriumhydroksidia liuotettiin 0,6 litraan vetti ja
sekoitettiin l4mp&tilassa 60 - 70°C 3 tunnin ajan. Samalla
kun jddhdytettiin j&illid lis#dttiin reaktioseokseen vikevii
suolahappoa, niin ettd seoksen pH saatiin suunnilleen arvoon

2. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla ja
uudelleenkiteytettiin dimetyyliformamidista, jolloin saatiin
41,4 g 6-karboksikarbostyriilid. Vaalean ruskeita jauhe-
maisia kiteitd. Sulamispiste: yli 300°cC.

Viite-esimerkki 7

100 g m—aminobentsoehappoa suspendoitiin 1 litraan
dietyylieetterid ja huoneen l&mp&tilassa lisdttiin tipoittain
44,6 g py-etoksiakryylikloridia samalla sekoittaen. Sitten
reaktioseosta ldémmitettiin 40°C:ssa 5 tuntia. Kun reaktio
oli mennyt loppuun, saostunut aines otettiin talteen suo-
dattamalla ja pestiin vedelld kolmesti, kuivattiin ja uu-
delleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 60 g m-
karboksi-N- (A-etoksiakryloyyli)aniliinia. Vdrittdmid pum-
pulimaisia kiteits. Sulamispiste: 200,5 - 202°cC.

Viite-esimerkki 8

8 g m-karboksi-N-(A-etoksiakryloyyli)aniliinia 1li-
sdttiin 80 ml:aan vikevd¥ rikkihappoa ja sekoitettiin
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huoneen l&mpétilassa 2 tuntia, sitten sekoitettiin 50°C:ssa
1l tunti. Reaktioseos kaadettiin jdihin ja seoksen pH
sdddettiin arvoon 3 - 4 lisHimilli 10N natriumhydroksidin
vesiliuosta. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodat-
tamalla ja pestiin vedelld, uudelleenkiteytettiin dimetyyli~-
formamidista, jolloin saatiin 4,26 g 5~karboksikarbostyrii-
1id. Vaalean keltaisia jauhemaisia kiteiti. Sulamispiste:
yli 320°.
NMR (DMSO) : 6,58 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,80 (m, 3H),
8,69 (d, J = 9,5 Hx, 1lH)

Viite-esimerkki 9

Seos, jonka muodostivat 50 g metyyli-3-fenyylipro-
pionaattia, 51,6 g klooriasetyylikloridia ja 250 ml dikloori-
metaania, jdihdytettiin 0°C:een. Sen jédlkeen ldmpdtilassa
0 - 10°C lis#ttiin hitaasti 122 g alumiinikloridia samalla
sekoittaen, sekoitettiin edelleen huoneen ldmpétilassa 2
tunnin ajan ja annettiin seisti yli ybn. Reaktioseos kaa-
dettiin jid&n ja vikevin suolahapon seokseen ja uutettiin
kloroformilla, sitten kloroformikerros pestiin vedelld,
kuivattiin ja kloroformi poistettiin tislaamalla, jolloin
saatiin j&dnnds; jHdidnndkseen lisidttiin sitten isopropyyli-
eetterid kiteytymisen aikaansaamiseksi. Kiteet otettiin
talteen suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 53,4 g metyyli-3-(4-klooriasetyylifenyyli)-
propionaattia. Viritt®miid neulamaisia kiteitid. Sulamis-
piste: 90 - 92°%.

Viite-esimerkki 10

36,26 g metyyli-3-(4-klooriasetyylifenyyli)propio-
naattia liuotettiin 300 ml:aan vikevii rikkihappoa, sitten
lisdttiin tipoittain 20,9 g savuavaa typpiahppoa (d = 1,52)
jddhdyttden j&illd ja sekoittaen. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen l#mp&tilassa 3 tuntia, sen jdlkeen reaktio-
seos kaadettiin j4ddveteen ja uutettiin kloroformilla.

Kloroformikerros pestiin vedelli ja kuivattiin, kloroformi
poistettiin sitten tislaamalla. N&in saatua jddnnbstd k&-
siteltiin kromatografisesti silikageelilli ja kiteytettiin
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1isi4milli eetteril. Kiteet otettiin talteen suodattamalla
ja uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 26,7
g metyyli-3—(4—karboksyyli-2~nitrofenyyli)propionaattia.
Vaalean keltaisia prismamaisia kiteitd. Sulamispiste:
120 - 122°.

vViite-esimerkki 11

5g metyyli-3—(4-karboksi-2-nitrofenyyli)propio—
naattia, 8,87 ml 2,226N natriumhydroksidin metanoliliuosta,
100 ml metanolai ja 1 g 5-prosenttista palladium-hiilikata-
lysaattoria (joka sisilsi 50 % vettd), sekoitettiin yhteen
ja seosta pelkistettiin katalyyttisesti normaalilimpétilassa

ja normaalipaineessa. Katalysaattori poistettiin suodat-
tamalla ja emdliuokseen 1issttiin vikevdi suolahappoa pH:n
si4jtimiseksi arvoon 1 ja muodostuneet kiteet otettiin tal-
teen suodattamalla, uudelleenkiteytettiin metanolista, jol-
loin saatiin 3,62 g 7-karboksyyli- 3,4- dihydrokarbostyriilia.
Varittomid neulamaisia kiteit#d. Sulamispiste: yli 320 c.
NMR (DMSO): &= 2,33 - 2,60 (m, 2H), 2,77 = 3,05 (m, 2H),
7,21 (4, J = 8,5 Hz, 1lH), 7,38 - 7,53 (m, 2H), 10,15 (s, 1H).

Viite-esimerkki 12

Liuokseen, jonka muodosti 467 g klooriasetyyliklo-
ridia 400 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin 735 g alumiini-
kloridia kolmena erénd, kulloinkin kolmannes koko madriastd,
alle 30°C:n limp8tilassa sekoittaen, sitten seokseen lisdt-
tiin 200 g karbostyriilid samassa limpdtilassa sekoittaen.
Reaktioseosta refluksoitiin sitten 6 tuntia. Kun reaktio
oli tdydellinen, kaadettiin reaktioseos jéé&én ja vdkevdn suo-

lahapon seokseen ja muodostuneet kiteet otettiin talteen
suodattamalla, pestiin kuumalla metanolilla, jolloin saa-
tiin 153 g 6- klooriasetyylikarbostyriilia Emdliuos vikevdi-
tiin kuiviin ja j&dnnds puhdistettiin silikageeli-pylvédskro-
matografialla. Uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin
saatiin 35,41 g g-klooriasetyylikarbostyriilid. Vaalean
keltaisia neulamaisia kiteitd. Sulamispiste: 177,5 -

179°c.
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Viite-esimerkki 13

30 g 8-klooriasetyylikarbostyriilii sekoitettiin
300 ml:aan pyridiini4 ja sekoitettiin 80 - 90°C:ssa
2,5 tuntia ldmmitt3en. Sen jidlkeen reaktioseos jddhdytet-

tiin j&dilld ja muodostuneet kiteet otettiin talteen suo-
dattamalla ja pestiin eetterilli. Uudelleenkiteytys meta-
nolista antoi 40,85 g 8- X-pyridiniumasetyyli)karbostyrii-
likloridin 1/2-hydraattia. Virittdmi3 neulamaisia kitejtX.
Sulamispiste: 261,5 - 264,0°C. (hajosi)

Viite-esimerkki 14

32 g 8—¢¥—pyridiniumasetyyli)karbostyriilikloridia,
300 ml vettd ja 32 g natriumhydroksidia sekoitettiin yhteen
ja seosta sekoitettiin 80 - 90°C:ssa 5 tuntia. Reaktio-
seosta kdsiteltiin aktiivihiilelli ja em#liuokseen lisHttiin
vdkevdd suolahappoa pH:n sHitimiseksi arvoon noin 3 - 4.
Muodostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla, uudel-
leenkiteytys metanoli-kloroformista antoi 20,17 g 8-karboksi-
karbostyriilid. V&dritt¥mii neulamaisia kiteit4. Sulamispis-
te: yli 320°.
NMR (DMSO) § = 6,57 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,94 (4, 4, J 8,0 Hz, 1,5Hz, 1lH), 7,98 (d, J = 9,5Hz,
1H), 8,14 (4, 4, J 8,0Hz, 1,5Hz, 1lH).

Esimerkki 1

3,5 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriili4 liuotet-
tiin 30 ml:aan dimetyyliformamidia, sen jilkeen 2,4 g
trietyyliamiinia lis#ttiin liuokseen. J#ihdyttden jEilli
ja sekoittaen lisdttiin tipoittain 2,75 g isobutyylikloori-
formaattia reaktioseokseen ja sekoitettiin 30 minuutin ajan.
Sitten huoneen ldmpdtilassa ja sekoittaen lis&dttiin tipoit-
tain 3,19 g N-metyyli-N-(4-metoksi)bentsyyliamiinia
reaktioseokseen ja sekoitettiin 5 tunnin ajan. Reaktioseos
vdkevditiin kuiviin ja uutettiin kloroformilla ja 1IN nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella. Kloroformikerros pestiin
vedelld ja kun kloroformikerros oli kuivattu, lis&dttiin
jdénndkseen eetterid ja t&118in muodostuneet kiteet otettiin
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talteen suodattamalla. Uudelleenkiteytettiin metanolista,
jolloin saatiin 1,84 gG-Zﬁ-metyyli—N—(4—metoksibentsyyli)-
karbomyy1;7—3,4-dihydrokarbostyriili& vdrittémind neulamai-
sina kiteind. Sulamispiste: 144,5 - 146,5°C.

Esimerkki 2

Esimerkin 1 mukaisella menetelmillid saatiin seuraa-

vat yhdisteet:
G-Zﬁ—metyyli-N-(3,4—metyleenioksibentsyyli)karbamo-
yylg}-3,4—dikarbostyriili
Varittdmid prismamaisia kiteit¥ (etanolista)
Sulamispiste: 170 - 171°c.
6-/N-metyyli-N- (4-klooribentsyyli)karbamoyyli7?-3,4-
dihydrokarbostyriili
Varittdmid prismamaisia kiteitd (etanolista)
Sulamispiste: 171,5 - 172,5°C.
Esimerkki 3

127 mg sukkinimidi-3,4-dihydrokarbostyriili-6é-karbok-
sylaattia ja 39 mg dietanoliamiinia liuotettiin 2 ml:aan
dimetyyliformamidia ja sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa
24 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vettd ja uutettiin
kloroformilla, kloroformikerros pestiin evdelld ja kyllés-
tetylld natriumkloridivesiliuoksella tdssi j&rjestyksessH.
Kun kloroformikerros oli kuivattu vedettém&lli natrium-
sulfaatilla, kloroformi poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa, sitten lisdttiin asetonia nidin saatuun jddnndk-
seen tuotteen kiteyttdmiseksi. Saatiin 48 g 6-(dietanoli-
aminokarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriilid. Sulamispiste:
131 - 134°c.

Esimerkki 4

30 ml tionyylikloridia lis&ttiin 2,2 g:aan 6-(di-
etanoliaminokarbonyyli)-3,4~dihydrokarbostyriilii ja seosta
sekoitettiin huoneen l&mpbtilassa 5 tuntia, sitten reaktio-
seos vdkevditiin tislaamalla alennetussa paineessa, jd&nn&k-
seen lis&ttiin vield 50 ml bentseenid. Menettely seoksen
vdkevdimiseksi alennetussa paineessa toistettiin kolme kertaa
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ja saatiin 6-{231-(2—kloorietyyli[7-aminokarbonyyli}-3,4—
dihydrokarbostyriili.

Esimerkki 5

1,0 g sukkinimidi-3,4-dihydrokarbostyriili—G-karbok—
sylaattia ja 0,37 g morfoliinia liuotettiin 2ml:aan dimetyy-
liformamidia ja sekoitettiin huoneen ldmp8tilassa 3 tuntia.
Sitten reaktioseokseen lisittiin vetti ja uutettiin kloro-
formilla, kloroformikerros pestiin vedelli ja kyll&stetyl-
ld natriumkloridin vesiliuoksella tissi jdrjestyksessi.
Kun kloroformikerros oli kuivattu vedettdmilli natriumsul-
faatilla, kloroformi poistettiin tislaamalla alennetussa

paineessa, sitten lisittiin asetonia niin saatuun jE&4nndk-
seen tuotteen kiteyttdmiseksi. Saatiin 150 mg 6-morfolino-
karbonyyli-3,4-dihydrokarbostyriilisi. Viritt8mi¥d rakeisia
kiteitd. Sulamispiste: 206 - 207°C (etanolista).
Esimerkki 6
127 mg'sukkinimidi-3,4-dihydrokarbostyriili-6—karboksy-

laattia ja 93 mg bentsyylipiperatsiinia liuotettiin 2 ml:aan
dimetyyliformamidia ja seosta sekoitettiin huoneen l&mp8ti-
lassa 24 tuntia. Reaktioseokseen lisittiin vettd ja uutettiin
kloroformilla, kloroformikerros pestiin vedelld ja kylliste-
tylld natriumkloridin vesiliuoksella. Kun kloroformikerros
0li kuivattu vedett8midlli natriumsulfaatilla, kloroformi
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, sitten lisHt-
tiin asetonia n#in saatuun jédnn8kseen tuotteen kiteyttdlmi-
seksi. Uudelleenkiteytys etanolista antoi 130 mg 6-(4-bents-
yyli-1-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili§.

Vdritto6misd neulamaisia kiteiti. Sulamispiste: 198 - 200

Oc.

Esimerkin 6 mukaisella menetelm4lli saatiin seuraa-
vat, esimerkkien 7 - 108 yhdisteet:
Esimerkki 7:
6—[1-(2-fenoksietyyli)—1~piperatsinyylikarbonyyl;7—
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid neulamaisia kiteiti
Sulamispiste: 271 - 274°C. (hajosi)
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Esimerkki 8

G-AZ-(2-syaanietyyli)—l-piperatsinyylikarbonyy1;7-
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vidrittmid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 240 - 243°C. (hajosi)

Esimerkki 9

6- (l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbosty-

riili
Varittémid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 211,5 - 213°c.

Esimerkki 10

6-/3- (3,4-dimetoksibentsyyli)-1-piperatsinyylikar-
bonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Viarittdmid rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 240 - 242°C. (hajosi)

Esimerkki 11

6-/4- (4-metyylibentsyyli)-1l-piperatsinyylikarbonyy-
117-3,4~-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Virittémii hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 280 - 283°C. (hajosi)

Esimerkki 12

6-/3- (3,4-diklooribentsyyli)-1-piperatsinyylikarbo-
nyy1;7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
virittémi& hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 284 - 287°C. (hajosi)

Esimerkki 13

6-/3- (4-metoksibentsyyli)-1l-piperatsinyylikarbonyy-

1i7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

viarittémid rakeisia kiteitd

Sulamispiste: 262 - 264°C. (hajosi)
Esimerkki 14
6-[1-(4—klooribentsyyli)—l—piperatsinyylikarbonyy-

1i7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

Viritt®mii neulamaisia kiteitd

Sulamispiste: yli 300°cC.
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Esimerkki 15
6-[1-(4-nitrobentsyyli)—l-piperatsinyylikarbonyyli7¥
3,4-dihydrokarbostyritli, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Vaalean keltaisia rakeisia kiteiti
Sulamispiste: 268 - 271°C. (hajosi)
Esimerkki 16
6—[3-(3,4—dimetoksibentsoyyli)-l-piperatsinyylikar-
bonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
VArittomiid rakeisia kiteiti
Sulamispiste: 238 - 239,5°C,
Esimerkki 17
6-[3-(4-syaanibentsoyyli)-1-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4~dihydrokarbostyriili
Varitt®mi4d neulamaisia kiteiti
Sulamispiste: 294 - 297°cC.
Esimerkki 18
67[1-(4-metoksibentsoyyli)—1-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
Vdrittdmid jauhemaisia kiteit4
Sulamispiste: 247 - 249°C.
Esimerkki 19
6-[3-(3—klooribentsoyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyl£7-
3,4-dihydrokarbostyriili
Vdrittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 258,5 - 260°C.
Esimerkki 20
6-[}—(4—bromibentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy—
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
Vdarittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 265,5 - 267,5°C.
Esimerkki 21
G-ZZ-(3,4-diklooribentsoyyli)-1—piperatsinyylikar-
bonyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili
Vdrittémid rakeisia kiteits
Sulamispiste: 265 - 267°C. (hajosi)
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Esimerkki 22

6—[}-(4-nitrobentsoyyli)—l-piperatsinyylikarbonyy~
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
Vaalean keltaisia rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 287 - 289°C. (hajosi)

Esimerkki 23

6-/4- (4-metyylibentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili
Vdrittémid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 262 - 264,5°C.

Esimerkki 24

6- (4-karbamoyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli) -
3,4-dihydrokarbostyriili
varittdmid rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 243,5 - 244°C.
Esimerkki 25
6-(4-metyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili, monohydrojodidi
VAritt6mid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 258 - 259,5°C. (hajosi)
Esimerkki 26
6-{}—[T4~kloorifenyyli)(fenyyli)metyyl£7-l—piperatsi-
nyylikarbonyylif-3,4-dihydrokarbostyriili, 1/2-hydraatti
Varittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 199 - 202°C. (hajosi)
Esimerkki 27
6~/4- (p-tolueenisulfonyyli)-1l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
Varittdmid rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 280 - 282°.
Esimerkki 28
6- (4-metaanisulfonyyli~l-piperatsinyylikarbonyyli)-
3,4-dihydrokarbostyriili
Védrittbmid neulamaisia kiteitd
Sulamispiste: 115 - 116,5°C.
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Esimerkki 29
6—(4—etoksikarbonyyli—l—piperatsinyylikarbonyyli)-
3,4-dihydrokarbostyriili
Varittomid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 180 - 182°c.
Esimerkki 30
6-(4-n—heksyyli—l-piperatsinyylikarbonyyli)—3,4-

dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Varittdmid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 276 - 280°C. (hajosi)
Esimerkki 31
6- (4-sykloheksyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbonyy-
1i)-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Varittdémid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: yli 300°cC.
Esimerkki 32
6-(4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
VArittdmid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 292 - 293,5°C. (hajosi)
Esimerkki 33

6-(4-allyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-

karbostyriili, monohydrokloridi
Varittdmid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 235 - 238°C. (hajosi)
Esimerkki 34
6- (4-propargyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-

dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittdmid rakeisia kiteiti
Sulamispiste: 249 - 251°C. (hajosi)
Esimerkki 35
6-[§;(4—metyylitiobentsyyli)-1—piperatsinyylikarbo-
nyyl£7-3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittdmid rakeisia kiteits
Sulamispiste: 264 - 268°C. (hajosi)
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Esimerkki 36
6- /8- (3-fenoksipropyyli)-1-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
vdrittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 151 - 153°C. (hajosi)
Esimerkki 37
6-/3- (6-fenoksiheksyyli)-1l-piperatsinyylikarbonyy-
1li/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Virittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 254 - 257°C. (hajosi)
Esimerkki 38
61[1-(2-fenyy1ietyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyl£7-
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Varittomid jauhemaisia kiteité
Sulamispiste: 269 - 272°C. (hajosi)
Esimerkki 39
6f£1-(3-fenyylipropyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli—
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1l/2-hydraatti
Varittdmid jauhemaisia kiteité
Sulamispiste: 257 - 259°C. (hajosi)
Esimerkki 40
6-[2-(4-aminobentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyl£F
3,4-dihydrokarbostyriili
vdrittémid rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 213,5 - 214,5°C.
Esimerkki 41
6-/4- (4-asetyyliaminobentsyyli)-l-piperatsinyylikar-
bonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 3/2-
hydraatti
Vdrittdmid jauhemaisia kiteita
Sulamispiste: 229 - 231,5°C.
Esimerkki 42
6-/4~(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
VirittSmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 174 - 176°C. (hajosi)
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Esimerkki 43
l—metyyli—ﬁ-(4-bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-
3,4-dihydrokarbostyriili
Varittémid hiutalemaisia kiteiti
5 Sulamispiste: 145 - 146°cC.
Esimerkki 44
1—allyyli-6-[1-(2—fenoksietyyli)-1-piperatsinyyli-
karbonyyli/-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittomid jauhemaisia kiteiti
10 sulamispiste: 239 - 241°c.
Esimerkki 45
l-bentsyyli-G-[T-(2—fenoksietyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyl;7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Varittémid jauhemaisia kiteiti
15 Sulamispiste: 261 - 264°C.
Esimerkki 46
l-propargyyli-G-ll-(3—fenoksipropyyli)—l-piperatsi—
nyylikarbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vaalean keltaisia jauhemaisia kiteiti
20 sulamispiste: 137 - 139°C. (hajosi)
Esimerkki 47
6—[1—(2-furoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyl£7-3,4-
dihydrokarbostyriili
Varittémid jauhemaisia kiteiti
25 Sulamispiste: 181 - 183,5°C.
Esimerkki 48
6-(4—formyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriili
Vdirttdmid jauhemaisia kiteiti
30 Sulamispiste: 198 - 201°C. (hajosi)
Esimerkki 49
6—[?-(3,4,5—trimetoksibentsyyli)—l—piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
L Vrittémi4 neulamaisia kiteitd
35 Sulamispiste: 160 - 164°C.
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Esimerkki 50
6-/3-(3,4-metyleenidioksibentsoyyli)-1l-piperatsinyy-
likarbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
Varittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 251 - 255°C. (hajosi)
Esimerkki 51
6—[3-(2-hydroksietyyli)Ql—piperatsinyylikarbonyy157—
3,4-dihydrokarbostyriili dihydraatti
Vdrittdmid rombisia kiteitd
Sulamispiste: 277 - 279°C. (hajosi)
Esimerkki 52
6- (4-sykloheksyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriili
Vdrittdmid neulamaisia kiteitd
Sulamispiste: 170 - 172,5°C.
Esimerkki 53
6-[3-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-l—piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
VdrittSmid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 277 - 279°c.
Esimerkki 54
6- (l-piperidyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili
Varittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 173 - 174°c.
Esimerkki 55
6- (4-metyyli-l-piperidyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-

karbostyriili
Vidrittomid rombisia kiteitd
Sulamispiste: 212 - 213,5°C.
Esimerkki 56
6- (4-bentsyyli-l-piperidyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-
karbostyriili, 1/2-hydraatti
Varittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 235 - 236,5°C.
Esimerkki 57
6- (l-pyrrolidyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyrii-

1li
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Varittdmid neulamaisia kiteiti 7 7 8 5 2
Sulamispiste: 200 - 202°cC.
Esimerkki 58
6-[2—(4—fenoksibutyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy1;7-
3,4~dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittomid rakeisia kiteiti
Sulamispiste: 250 - 2520cC.
Esimerkki 59
6-{&-[3-(3—kloorifenoksi)propyyli7-l—piperatsinyyli-
karbonyyl{]—3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittdmid neulamaisia kiteiti
Sulamispiste: 254 - 256,5°C. (hajosi)
Esimerkki 60
6—4113-(2—kloorifenoksi)propyyli?-l-piperatsinyylikar—
bonyyli-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittdmid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 256 - 258°C.
Esimerkki 61
6-{h-[3-(4-metyylifenoksi)propyyl§7-l-piperatsinyyli—
karbonyyl;}-3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 265 - 266,5°C. (hajosi)
Esimerkki 62
6—{3-[?-(4-metoksifenoksi)etyyli7biperatsinyylikarbo-
nyylx}-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokkloridi
Vdrittdmid neulamaisia kiteiti
Sulamispiste: 270 - 272°C. (hajosi)
Esimerkki 63
6—{@-[2—(3,4—metyleenidioksifenoksi)etyylﬁ?-l—pipe—
ratsinyylikarbonyylé}—3,4-dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridi
Varittomid neulamaisia kiteity
Sulamispiste: 164 - 1660C. (hajosi)
Esimerkki 64
6- {4-/2- (3-kloorifenoksi)etyyli7-1-piperatsinyylikar~
bonyyli}-B,4—dihydrokarbostyriili{ monohydrokloridi
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Esimerkki 65

6-/4- (bentsoyylimetyyli)-1-piperatsinyylikarbonyy-
1i7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hyd-
raatti. Varitt6mid jauhemaisia kiteitd.

Sulamispiste: 212 - 215°C.

Esimerkki 66

6—i&—[ﬁ4-metoksibentsoyyli)metyyl§7-l-piperatsinyy-

likarbonyyli¢-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Varittotmid jauhemaisia kiteita
Sulamispiste: 266,5 - 269°C. (hajosi)
Esimerkki 67
6—{@-[74—klooribentsoyyli)metyyl;7—l—piperatsinyyli—

karbonyyli}—B,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
1/2-hydraatti
Viarittdmid hiutalemaisia kiteita
Sulamispiste: 242 - 245°C. (hajosi)
Esimerkki 68
6-{4-[Y3-klooribentsoyyli)metyy1;7-l-piperatsinyyli—

karbonyylé}—3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
1/2-hydraatti
Vadrittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 143,5 - 146°C. (hajosi)
Esimerkki 69
6-{4-[74-metyylibentsoyyli)metyy1;7-1-piperatsinyyli-
karbonyylif-3,4~-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi

Vdrittomid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 270 - 272°C. (hajosi)
Esimerkki 70
6-{4-[T4—hydroksibentsoyyli)metyyl;7-l-piperatsi-
nyylikarbonyyl%}-B,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklori-
din 1/2-hydraatti
Vadrittomid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 162 - 164°C.
Esimerkki 71
6-[2-(24bentsoyylietyyli)-l—piperatsinyylikarbonyy—
1i}-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
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Esimerkki 72 77 8 S 2

6-[@—(3-bentsoyylipropyyli)-l—piperatsinyylikarbonyy—
1i7~3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hyd-

raatti

Vdrittémid neulamaisia kiteiti
Sulamispiste: 241 - 242,5°cC.
Esimerkki 73
6-/4- (5-bentsoyylipentyyli)-1l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7—3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin mono-
hydraatti
Vdrittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 239 - 242°C.
Esimerkki 74
6—{4-[3—(4-etyylibentsoyyli)propyyli7—l-p1peratsinyy-
likarbonyyl{]—B,4-dihyerokarbostyriili, monohydrokloridin
1/2-hydraatti
Virittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 230 - 233°C. (hajosi)
Esimerkki 75
6—{}-[3-(4-klooribentsoyyli)propyyl;7-l-piperatsi-
nyylikarbonyyl{}-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklori-
din 1/2-hydraatti
Vdarittomid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 238 - 240°C.
Esimerkki 76
6-{}-[3-(3,4-dimetoksibentsoyyli)propyyli7—1—pipe-
ratsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridin 1/2-hydraatti
Vdrittomid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 225 - 228°c.
Esimerkki 77
6-{?-[?—(4-metyylibentsoyyli)etyyl;7-l—piperatsinyy-
likarbonyyl{}—3,4—dihydrokarbostyriili
Vdrittémid hiutalemaisia kiteiti
Sulamispiste: 224,5 - 226°C. (hajosi)
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Esimerkki 78

6-{?-[}—(4-metoksibentsoyyli)etyyl;7—1-piperatsinyy—
likarbonyyli}-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin
monohydraatti
Varittémid rombisia kiteitéd
Sulamispiste: 204 - 205°c. (hajosi)
Esimerkki 79
6—{4—[7—(4—asetyyliaminobentsoyyli)etyyl;7—l—piperat-
sinyylikarbonyyli}—3,4—dihydrokarbostyriili
varittémid jauhemaisia kiteitéd
Sulamispiste: 207 - 209°cC. (hajosi)
Esimerkki 80
6-/4- (3-kloorikinnamoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy-
1li7-3,4~-dihydrokarbostyriili, 1/4-hydraatti
Varittémisd rakeisia kiteité
Sulamispiste: 239,5 - 241,5°C.
Esimerkki 81

6-/4-(3,4,5-trimetoksikinnamoyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili
Viarittomid rakeisia kiteité
Sulamispiste: 281 - 284°C.

Esimerkki 82 '

6- (4-asetyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli) -
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1l/2-hydraatti
Varittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 225 - 227°C. (hajosi)

Esimerkki 83

6-/4- (2-hydroksipropyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy-
li/-3,4-dihydrokarbostyriili
Virittémid hiutalemaisia kiteitd
Sulamispiste: 156 - 157,5°C.

Esimerkki 84

6-/3- (2-asetyylioksipropyyli)-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-
hydraatti
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Varittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 239 - 241°C. (hajosi)
Esimerkki 85-
6—{;—[6,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)propyyli?-l—
piperatsinyylikarbonyyli}—B,4-dihydrokarbostyriili, mono-

hydrokloridi.
Vdrittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 220 - 222°C. (hajosi)
Esimerkki 86
6-{1-[?-(3,4-dimetoksibentsoyylioksi)etyyl}?-l-pipe—
ratsinyylikarbonyyl{}—3,4-dihydrokarbostyriili, monohydro-
kloridi
Varittomid rombisia kiteitd
Sulamispiste: 240 - 242°C. (hajosi)
Esimerkki 87
6- (l-piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriili, mono-

hydrokloridi
Vdrittomid rakeisia kiteiti
Sulamispiste: yli 300°c.
Esimerkki 88
6- (4-bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-

riili, monohydrokloridin monohydraatti
Vdrittdmid kiteisii rakeita
Sulamispiste: yli 300°C.
Esimerkki 89
6-/4- (3-klooribentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy-
1li7-karbostyriili
Vdrittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: yli 300°¢c.
Esimerkki 90
6-/3~- (2-fenoksietyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli7-
karbostyriili, monohydrokloridi

Varitt8mid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 286 - 289°C. (hajosi)
Esimerkki 91
6-[1-(3-fenyylipropyyli)-l—piperatsinyylikarbonyylj—
karbostyriili, monohydrokloridi
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Vadrittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 290 - 293°C. (hajosi)
Esimerkki 92
6—[}—(4—metyylibentsyyli)—l—piperatsinyylikarbonyy-
1li7/-karbostyriili, monohydrokloridi

Vdrittdémid jauhemaisia kiteiti

Sulamispiste: yli 300°cC.

Esimerkki 93

6~ (4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridin 1/2- hydraatti
Varittdémid jauhemaisia kiteitd

Sulamispiste: yli 300°cC.
Esimerkki 94
6-/4-(3,4-diklooribentsoyyli)~-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli7-karbostyriili, monohydrokloridin 1l/2-hydraatti
Vdrittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: yli 300°cC.
Esimerkki 95
6-/4- (4-klooribentsoyyli)-1-piperatsinyylikarbonyy-

li7-karbostyriili, monohydrokloridi
VdrittSmid neulamaisia kiteitd
Sulamispiste: yli 300°C.

Esimerkki 96

5-(4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Vdrittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 251 - 254°C. (hajosi)

Esimerkki 97

5-/3- (2-fenoksietyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli7-

karbostyriili, monohydrokloridi

Varittomid jauhemaisia kiteitd

Sulamispiste: 227 - 229°C.
Esimerkki 98
5-[1—(2—bentsoyylietyyli)—l-piperatsinyylikarbonyyl27-

karbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
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Virittémid jauhemaisia kiteits 77852
Sulamispiste: 181,5 - 184°c.

Esimerkki 99

S—ZZ-(3-fenyylipropyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyl£7-
karbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid jauhemaisia kiteits
Sulamispiste: 226 - 228,5°C.
Esimerkki 100
S-Lﬁ-(3,4—metyleenidioksibentsyyli)—l-piperatsinyyli—
karbonyyliZkarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Vdrittomid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 236 - 239°C. (hajosi)
Esimerkki 101
6-(2—metyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)—3,4-dihydro-
karbostyriili
Vdrittomid jauhemaisia kiteity
Sulamispiste: 161 - 164°C.
Esimerkki 102
7—(4—bentsyyli~1-piperatsinyylikarbonyyli)—3,4—di-
hydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid rombisia kiteiti
Sulamispiste: 260 - 262°C. (hajosi)
Esimerkki 103
7-(4-isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Vdarittdmid jauhemaisia kiteit#
Sulamispiste: 262 - 264°C. (hajosi)
Esimerkki 104
7—[3-(2—bentsoyylietyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy—
117—3,4—dihydrokarbostyriili, monohydrokloridin 1/2-hyd-
raatti
vVarittémid rombisia kiteiti
Sulamispiste: 205 - 208°C. (hajosi)
Esimerkki 105
7—[?—(2-fenoksietyyli)—l-piperatsinyylikarbonyyli?—
3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
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Virittdmii hiutalemaisia kiteiti 77852
Sulamispiste: 177 - 180°c.
Esimerkki 106
8—(4—isobutyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridi

Varittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 251 - 254°C. (hajosi)
Esimerkki 107
8-[1-(2—bentsoyylietyyli)—l—piperatsinyylikarbonyy—
li7karbostyriili
Varittomid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 182 - 184°cC.
Esimerkki 108
8—[]—(3—fenyylipropyyli)—l—piperatsinyylikarbonyyli7-
karbostyriili
Varittdmid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 195 - 196°C.
Esimerkki 109
0,64 g A-kloorifenetolia ja 0,61 g natriumjodidia
suspendoitiin 7 ml:aan dimetyyliformamidia ja seosta sekoi-
tettiin huoneen lémpdtilassa 30 minuuttia. Sitten t4hin
seokseen lis&dttiin 1,0 g 6-(l-piperatsinyylikarbonyyli)karbo-
styriilin monohydrokloridia ja 1,2 g kaliumkarbonaattia ja
seosta sekoitettiin 70 - 80°C:ssa 12 tuntia. Reaktioseos

kaadettiin l-normaaliseen natriumhydroksidin vesiliuokseen
ja uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedelld
ja kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella t#ssi jir-
jestyksessd ja kuivattiin vedett®milli natriumsulfaatilla.
Kun liuotin oli poistettu tislaamalla, j4&nnds liuotettiin
metanoliin ja pH s#d&ddettiin arvoonnoin 1l liséémdlld vékevdd
suolahappoa. Sen jédlkeen kun liuotin oli poistettu tislaa-
malla, j&&nnds uudelleenkiteytettiin etanoli-vesiseoksesta,
jolloin saatiin 0,84 g 6-[1-(2—fenoksietyyli)—1-piperatsi-
nyylikarbonyyli]karbostyriilin monohydrokloridia, VarittSmid
jauhemaisia kiteit&. Sulamispiste: 286 - 289°C. (hajosi)
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Esimerkki 110 7 7 8 S 2

3,0 g 6—(1—piperatsinyylikarbonyyli)-3,4—dihydrokar-
bostyriilii, 2,9 g trietyyliamiinia, 2,7 g -kloorifenetolia
ja 2,1 g natriumjodidia suspendoitiin liuotinseokseen, jonka

muodostivat 20 ml asetonitriilii ja 20 ml dimetyyliformamidia
ja seosta refluksoitiin 15 tuntia sekoittaen. Sitten liuot-
timet poistettiin tislaamalla ja ndin saatua jdinndstid uu-
tettiin liuotinseoksella, jonka muodosti kyllédstetty nat-
riumbikarbonaatin vesiliuos ja kloroformi, orgaaninen kerros
pestiin vedelli ja kylldstetylld natriumkloridin vesiliuok-
sella tissdi jdrjestyksessi, sitten uute kuivattiin vedettd-
mdlld natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa. N&iin saatuun jddnndkseen lisdttiin
vdkevdd suolahappoa jd#nnbksen PH:n sddté@miseksi arVoon noin
1 hydrokloridin muodostamiseksi . Uudelleenkiteytettiin eta-
noli-vesiseoksesta, jolloin saatiin 2,13 g 6-/4- (2-fenoksi-
etyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyl£7¥3,4~dihydrokarbostyriilin
monohydrokloridia. V&rittSmil neulamaisia kiteitd. Sula-
mispiste: 271 - 274°%C. (hajosi)

Menetelmilld, jotka olivat samanlaiset kuin esi-
merkeissd 109 ja 110 kuvatut, ja kédyttden sopivia 1lihtdai-
neita, saatiin esimerkkien 8, 24, 25, 36, 37, 44, 46, 51,
52, 58 - 79, 82 - 86, 90, 91, 93, 96 - 99, 103 - 108 yhdis-
teet.

Esimerkki 111

1,0 g 6- (1-piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriilin

monohydrokloridia, 0,7 g p-klooribentsyylikloridia ja 1,4 ml
trietyyliamiinia suspendoitiin 15 ml:aan asetonitriilii ja
sekoitettiin 50 - 70°C:ssa 4 tunnin ajan. Sitten reaktion
annettiin jatkua j&4hauteessa 1 tunti kiteiden muodostami-
seksi seokseen. TH1l1l86in muodostuneet kiteet otettiin talteen
suodattamalla ja niiti uutettiin seoksella, jonka muodosti-
vat kloroformi ja kylldstetty natriumbikarbonaatin vesiliuos,
kloroformikerros pestiin vedelli ja kylldstetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella tissi jdrjestyksessi ja kuivattiin
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vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tis-
laamalla alennetussa paineessa ja n#iin saatu j4%nnds liuo-
tettiin metanoliin ja metanoliliuoksen pH s&idettiin arvoon
noin 1 lis&8mélld vikevdd suolahappoa. Raakakiteet uudelleen-
kiteytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin 0,73 g 6-/4- (4-
klooribentsyyli)-1-piperatsinyylikarbonyyl£7karbostyriilin
monohydrokloridia. Vdrittdmii neulamaisia kiteitd. Sula-
mispiste: yli 300°C.

Esimerkki 112

2,6 g 6-(l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-
karbostyriilid, 3,0 g trietyyliamiinia ja 2,9 g 3,4-dimetok-
sibentsyylikloridia suspendoitiin asetonitriiliiin ja suspen-
siota sekoitettiin 50 - 55°C:ssa 2 tuntia. Kun liuotin oli
poistettu, uutettiin saatua j&&nndstid kloroformilla ja
kloroformiuute pestiin vedelli ja kyllistetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella t#ssid jirjestyksessd, kuivattiin
vedett&midllsd natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaa-
malla ja ndin saadun jHdidnndksen pH siidettiin suolahappoa

lis&&mdlld arvoon noin 1 tuotteen hydrokloridin muodostamisek-

si. Uudelleenkiteytettiin metanoli-vesiseoksesta ja saatiin
1,50 g 6-[}4(3,4-dimetoksibentsyyli)—l-piperatsinyylikarbo-
nyyl£7-3,4-dihydrokarbostyriilin monohydrokloridia. VHrittd-
mid rakeisia kiteitd. Sulamispiste: 240 - 242°C. (hajosi)
Menetelmilld, jotka olivat samanlaiset kuin esimer-
keissd 111 ja 112 kuvatut, ja kdyttden sopivia lihtSaineita
saatiin esimerkkien 6, 11 - 15, 25, 26, 30 - 41, 43 - 46,
49, 53, 88, 91, 92, 94, 95, 99, 100, 102 ja 108 yhdisteet.
Esimerkki 113
1,0 g 6~(l-piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriilin
monohydrokloridia, 0,72 g m-klooribentsoyylikloridia ja
1,4 ml trietyyliamiinia suspendoitiin 15 ml:aan dikloori-

metaania ja suspensiota sekoitettiin huoneen l&mpstilassa
2 tuntia. Reaktioseoksessa muodostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin dimetyyli-
formamidista, jolloin saatiin 1,07 g 6-[]-(3—klooribentso—
yyli)-l-piperatsinyylikarbonyyliZkarbostyriilid. Varittd-
mid jauhemaisia kiteit&. Sulamispiste: yli 300°C.
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Esimerkki 114
3,0 g 6-(l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydro-

karbostyriilid ja 4,0 ml trietyyliamiinia suspendoitiin 20
ml:aan dikloorimetaania ja suspensioon lisdttiin tipoittain
3,5 g 3,4-dimetoksibentsoyylikloridia 20 ml:ssa dikloori-
metaania jddhdyttden jdilld ja sekoittaen. Reaktion annet-
tiin sitten jatkua huoneen l&mp&tilassa l tunti. Reaktioseos
kaadettiin kyll&stettyyn natriumbikarbonaatin vesiliuokseen
Ja uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedel-
14 ja kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella t&ssd j&r-
jestyksessd ja kuivattiin vedett®milld natriumsulfaatilla,
ja liuotin poistettiin tislaamalla. N&in saatu jdinnds uu-
delleenkiteytettiin etanoli-kloroformiseoksesta, jolloin saa-
tiin 4,1 g 6-/4-(3,4-dimetoksibentsoyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyl;7—3,4—dihydrokarbostyriilié. Varittdmid rakeisia
kiteitd. Sulamispiste: 238 - 239,5°C.

Menetelmilld, jotka olivat samanlaiset kuin esi-
merkeissd 113 ja 114 kuvatut, ja k&yttden sopivia l1l&hts-
aineita, saatiin esimerkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50,
80, 81 ja 89 yhdisteet.

Esimerkki 115

1,5 g 6-(l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokar-

bostyriilid ja 1,5 g trietyyliamiinia suspendoitiin
10 ml:aan dikloorimetaania. J#&hdyttden jdillid ja sekoitta-
en lisdttiin suspensioon tipoittain 1,4 g p-tolueenisulfo-
nyylikloridia 10 ml:ssa dikloorimetaania ja reaktion annet-
tiin jatkua vield 3 tuntia huoneen lampétilassa, edelleen
sitd jatkettiin 1 tunti j&illi jdshdyttden. Reaktioseok-
sessa muodostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla ja
uudelleenkiteytettiin kloroformi-eetteriseoksesta, jolloin
saatiin 1,4 g 6-/4- (p-tolueenisulfonyyli)-l-piperatsinyyli-
karbonyyl§7-3,4-dihydrokarbostyriilia. Vdrittdmia rakeisia
kiteitd. Sulamispiste: 280 - 282°cC.

Menetelm&llsd, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
115 kuvattu, ja kdyttden sopivaa lihtdainetta saatiin
esimerkin 28 yhdiste.
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Esimerkki 116
2,62 g ¢-morfolinokarbonyyli-3,4-dihydrokarbostyrii-

lid ja 17,9 g 3,4-dimetoksibentsyyliamiinia pantiin sulijet-
tuunputkeen ja kuumennettiin 170 - 200°C:ssa 5 tuntia.
Sitten 3,4-dimetoksibentsyyliamiini poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa ja ndin saatua jadnndstd kdsiteltiin
silikageeli-pylvédskromatografisesti, ja haluttu tuote
muutettiin hydrokloridiksi lisd&m&lld vdkevdad suolahappoa.
Uudelleenkiteytys metanoli-vedestd antoi 0,35 g 6-/4-(3,4~-
dimetoksibentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli7-3,4—dihydro—
karbostyriilin monohydrokloridia. Virittémid rakeisia ki-
teitd. Sulamispiste: 240 - 242°c. (hajosi)

Menetelmilld, joka oli samanlainen kuin esimerkissa
116 kuvattu, ja kdyttien sopivaa ldhtSainetta saatiin esi-
merkkien 6 - 8, 11 - 15, 24, 25, 26, 30 - 41, 43 - 46, 49,
51 - 53, 58 - 79, 82 - 86 ja 90 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 117

Seosta, jonka muodostivat 10 g 6-/bis-(2-hydroksi-
etyyli)aminokarbonyyl£7-3,4—dihydrokarbostyriili§, 4,5 g
3,4-d-metoksibentsyyliamiinia ja 7,6 g polyfosforihappoa,

kuumennettiin 160 - 170°C:ssa noin 6 tuntia reaktion saat-
tamiseksi tapahtumaan. Kun reaktio oli mennyt loppuun,
reaktioseoksen annettiin jddhtyd ja siihen lisidttiin 500 ml
vetti seoksen liouttamiseksi. Liuos neutraloitiin 48-pro-
senttisella natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin kloro-
formilla. Kloroformiuute kuivattiin vedett&médlla kalium-
karbonaatilla, kloroformi poistettiin tislaamalla, sitten
niin saatuun jiinndkseen lisdttiin vdkevad suolahappoa halu-
tun tuotteen hydrokloridin muodostamiseksi. Uudelleenkitey-
tettiin metanoli-vedest#, jolloin saatiin 7,5 g 6—[1-(3,4—
dimetoksibentsyyli)-l-piperatsinyylikarbonyy%iLB,4-dihydro-
karbostyriilin monohydrokloridia. Virittémid rakeisia
Kiteitd. Sulamispiste: 240 - 242°C. (hajosi)
Menetelmilli, joka oli samanlainen kuin esimer-
kissd 117 kuvattu, ja kdyttéden sopivia liht8aineita saatiin
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esimerkkien 1 - 8, 11 - 15, 24 - 26, 30 - 41, 43 - 46, 49,
51 - 53, 58 - 79, 82 - 86 ja 90 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 118

Seosta, jonka muodostivat 15,9 g 6-/bis-(2-kloori-
etyyli)aminokarbonyyl}7—3,4-dihydrokarbostyriilié, 9,8 g
3,4-dimetoksibentsyyliamiinia ja 70 ml metanolia refluksoi-

tiin sekoittaen 15 tunnin ajan. Kun reaktio oli mennyt lop-
puun, reaktioseos j&&hdytettiin, sitten seokseen lis#ttiin
3,06 g natriumkarbonaattia ja refluksoitiin sekoittaen 8
tunnin ajan. Kun seos oli jiihdytetty, otettiin muodostuneet
kiteet talteen suodattamalla ja muodostettiin hydrokloridi
lisddmédlld vikevii suolahappoa. Uudelleenkiteytettiin meta-
noli-vedestd, jolloin saatiin 7,3 g 6-/8-(3,4-dimetoksibent-
syyli)-l-piperatsinyylikarbonyyli7/-3,4-dihydrokarbostyriilin
monohydrokloridia. V&rittdmii rakeisia kiteiti. Sulamis-
piste: 240 - 242°C. (hajosi)

Menetelmdlld, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
118 kuvattu, ja k#yttden sopivaa lihtbainetta saatiin esi-
merkkien 1 - 8, 11 - 15, 24 - 26, 30 - 41, 43 - 46, 49,
51 - 53, 58 - 79, 82 - 86 ja 90 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 119

1,0 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriilis, 1,3 g
DCC ja 1,1 g bentsyylipiperatsiinia suspendoitiin 10 ml:aan
dioksaania ja suspensiota sekoitettiin 70°C:ssa 5 tuntia.
Kun reaktio oli mennyt loppuun, liuotin poistettiin tislaa-
malla, j&d&nndkseen lisHttiin eetterii ja muodostuneet ki-
teet poistettiin suodattamalla. Kun emiliuos oli vdkevdity,
j&&nnds liuotettiin kloroformiin ja kloroformiliuos pestiin
vedelld ja kyllistetylli natriumkloridin vesiliuoksella, sit-
ten kuivattiin vedett®milli natriumsulfaatilla ja liuotin
poistettiin tislaamalla. Uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 330 mg 6-(4-bentsyyli-l-piperatsinyylikar-
bonyyli)-3,4—dihydrokarbostyriili§. Varittomid neulamaisia
kiteitd. Sulamispiste: 198 - 200°C.

Menetelm&lld, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
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119 kuvattu, ja kdyttden sopivaa ldhtbainetta saatiin esi-
merkkien 1, 2, 3, 4, 5 ja 7 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 120

1,0 g 6-karboksi-3,4~-dihydrokarbostyriilia ja 0,8 ml

trietyyliamiinia suspendoitiin 10 ml:aan tetrahydrofuraania

ja sekoittaen huoneen l&mpdtilassa lis&dttiin tipoittain 1,0
g dietyylikloorifosfaattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania
suspensioon ja sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 3 tuntia.
Tdhdn reaktioseokseen lisdttiin tipoittain 1,1 g bentsyyli-
piperatsiinia liuotettuna 10 ml:aan tetrahydrofuraania ja
sitten sekoitettiin huoneen lamp&tilassa 10 tunnin ajan.
Kun reaktio oli mennyt loppuun, reaktioseoksessa muodostuneet
kiteet poistettiin suodattamalla ja emdliuos vidkevditiin
ja ndin saatuun jddnnokseen kaadettiin kylldstettyd natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta ja sen jdlkeen uutettiin kloro-
formilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kyll&dstetylld
natriumkloridin vesiliuoksella ja sen jdlkeen kuivattiin
vedettdmidlli natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tis-
laamalla. Uudelleenkiteytys etanolista antoi 1,07 g 6-(4-
bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbosty-
riilid. Vadrittbmid neulamaisia kiteitd. Sulamispiste:
198 - 200°.

Menetelmilld, joka oli samanlainen kuin esimerkissd
120 kuvattu, ja kdyttden sopivaa ldhtdainetta, saatiin
esimerkkien 1, 2, 3, 4, 5, 7 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 121

34,5 g 6-karboksikarbostyriilid ja 31 ml trietyyli-

amiinia liuotettiin 350 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoi-
tettiin huoneen l&mp&tilassa. Sitten 28 ml isobutyyli-
klooriformaattia liuotettuna 14 ml:aan dimetyyliformamidia
lisdttiin tipoittain edelliseen liuokseen. Kun oli sekoi-
tettu huoneen l&mpdtilassa 1 tunnin ajan, lisdttiin reaktio-
seokseen tipoittain 37 g bentsyylipiperatsiinia liuotettuna
21 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoitettiin huoneen l&mp&-—
tilassa 10 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin kylldstettyyn
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natriumbikarbonaatin vesiliuokseen, sitten uutettiin kloro-
formilla. Kloroformikerros pestiin vedelli ja kylldstetylli
natriumkloridin vesiliuoksella t#ssi jirjestyksessi ja
kloroformiuute kuivattiin vedett®mdllid natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, n&in
saatu jd&nnds kiteytettiin lisiimilli eetteriid ja kiteet otet-
tiin talteen suodattamalla. Kiteet liuotettiin metanoliin
ja liuoksen pH sdddettiin arboon noin 1 lisdimillid vikevii
suolahappoa. Raakakiteet, jotka t&11&in saatiin, uudelleen-
kiteytettiin etanoli-vedestd ja saatiin 30,1 g 6-(4-bentsyy-
li-l-piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriilin monohydroklori-
din monohydraattia. V&rittémid rakeisia kiteitd. Sulamis-
piste: yli 300°C.

Esimerkki 122

Liuokseen, jonka muodostivat 50 ml dimetyyliforma-
midia, 5,0 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriilid ja 4 ml
trietyyliamiinia, lis&ttiin tipoittain 3,87 g isobutyyli-

klooriformaattia liuotettuna 2 ml:aan dimetyyliformamidia.
Kun oli sekoitettu huoneen l&mp&tilassa 30 minuutin ajan,
lisdttiin 5,5 g bentsyylipiperatsiinia liuotettuna 3 ml:aan
dimetyyliformamidia edelliseen liuokseen ja sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa 30 minuutin ajan, sitten sekoitusta
jatkettiin 50 - 60°C:ssa 1 tunnin ajan. Reaktioseos kaa-
dettiin suureen mddrddn kyll&stettyd natriumkloridin vesi-
liuosta ja uutettiin kloroformilla ja kloroformiuute pestiin
vedelld ja kuivattiin. Kun liuotin oli poistettu, lisdttiin
ndin saatuun j&ddnndkseen dietyylieetteriid jdidnndksen
kiteyttdmiseksi ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin 3,4 g 6-(4-bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriilid. V&ritt6miid neulamaisia kiteiti.
Sulamispiste: 198 - 200°C.

Menetelmilld, jotka olivat samanlaiset kuin esi-
merkeissd 121 ja 122 kuvatut, saatiin sopivaa l&ht8ainetta
kdyttden esimerkkien 3, 4, 5, 7 - 87 ja 89 - 109 yhdisteet.

Esimerkki 123

100 ml:aan etanolia lisdttiin 2,0 g 6-etoksikarbo-
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nyyli-3,4-dihydrokarbostyriili&, 0,5 g natriumetylaattia ja
1,6 g bentsyylipiperatsiinia, seoksen annettiin reagoida
autoklaavissa 110 atmosf&&rin paineessa 140 - 150°C:ssa
6 tuntia. Kun reaktio oli pi4ttynyt, reaktioseos jdahdy-
tettiin ja vdkevditiin alennetussa paineessa. N#in saatu
jd8nnds liuotettiin 200 ml:aan kloroformia ja kloroformiliuos
pestiin l-prosenttisella kaliumkarbonaatin vesiliuoksella,
laimealla suolahapolla ja vedelli t&ssi jdrjestyksessi, sen
jdlkeen kuivattiin vedettdmilli natriumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tislaamalla ja jd&nndstid kdsiteltiin pylvdskroma~
tografisesti silikageelilll [gilica gel: Wako C-200, eluent-
ti: Kkloroformi:metanoli (tilavuus)tilavuus) = 20:1 ja
raakakiteet uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
300 mg 6~ (4-bentsyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-di-
hydrokarbostyriilid. V&rittSmi# neulamaisia kiteitd. Su-
lamispiste: . 198 - 200°c.

Menételmélla, joka 0li samanlainen kuin esimerkissi
123 kuvattu, ja kdyttden sopivaa lihtSainetta saatiin
esimerkkien 1 -~ 5, 7 - 108 yhdisteet.

Esimexrkki 124

1,9 g 6-karboksi-3,4-dihydrokarbostyriilii suspen-

doitiin 20 ml:aan metyleenikloridia, sitten 2 ml pyridiinié
lisédttiin suspensioon ja sekoittaen lis&dttiin 1,4 g tionyyli-
kloridia tipoittain pitHen seoksen limpdtila 0 - 20°C:ssa.
Tionyylikloridin lis&imisen jilkeen reaktioseos pidettiin
samassa lamp&tilassa ja sekoitettiin 1 tunnin ajan, sitten
seokseen lisdttiin 1,74 g bentsyylipiperatsiinia liuotettu-
na 10 ml:aan metyleenikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin
sitten vield huoneen l&mp&tilassa 4 tunnin ajan. Reaktio-
seos pestiin perusteellisesti kaliumkarbonaatin vesi-
liuoksella, sen jilkeen pestiin vedelld ja laimealla suola-
hapolla, kuivattiin vedettdm#lli natriumsulfaatilla ja liou-
tin poistettiin tislaamalla. N#in saatua ji4nn8stid kisitel-
tiin pylvédskromatografisesti silikageelilli [gilica gel:
Waco C-200, eluentti: kloroformi:metanoli (til./til.)
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= 20:17. Haluttu tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, jol-
loin saatiin 325 mg 6- (4-bentsyyli-l-piperatsinyylikarbo-
nyyli)-3,4-dihydrokarbostyriilid. Viritt&mid neulamaisia
kiteitd. Sulamispiste: 198 - 200°cC.

Menetelm&lld, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
124 kuvattu, ja kdyttden sopivaa lihtdainetta saatiin esi-
merkkien 1 - 5 ja 7 - 108 yhdisteet.

Esimerkki 125

100 ml:aan dimetyyliformamidia lis&ttiin 2,6 g

3,4-dimetoksibentsoehappoa ja 1,65 g 1,8-diatsabisyklo-/5,
4,Q7undekeeni-7, sitten reaktioastiaa j&ddhdytettiin ulkopuo-
lelta j&illd ja sekoittaen lis&ttiin 1,5 ml isobutyylikloori-
formaattia tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin sitten
edelleen, 2,6 g 6~ (l-piperatsinyyli)karbonyyli-3,4-dihydro-
karbostyriilid liuotettuna 40 ml:aan dimetyyliformamidia
lisdttiin reaktioseokseen ja sekoitettiin huoneen lamp6tilas-
sa 5 tunnin'ajan. Kun reaktio oli mennyt loppuun, poistettiin
liuvotin tislaamalla ja j#4nndst¥ uutettiin noin 300 ml:lla
kloroformia, sitten pestiin laimealla natriumbikarbonaatil-
la vesiliuoksella, vedelld, laimealla suolahapolla ja vedel-
ld tdssd jdrjestyksessid. Kun kloroformi oli poistettu tis-
laamalla, j&&nn8s uudelleenkiteytettiin etanoli-klorofor-
mista, jolloin saatiin 1,8 g 6-[]—(3,4—dimetoksibentsoyyli)-
l-piperatsinyylikarbonyyl;7-3,4-dihydrokarbostyriilié. va-
rittdmid rakeisia kiteit#. Sulamispiste: 238 - 239,5°C.

Menetelm&llsd, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
125 kuvattu, ja kiyttHen sopivaa lihtBainetta saatiin
esimerkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50, 80, 81 ja 89 vh-
disteet.

Esimerkki 126

123 g sukkinimidi-3,4-dimetoksibentsoaattia ja 137 g
6- (1-piperatsinyylikarbonyyli)=-3,4~dihydrokarbostyriili¥
livotettiin 2 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoitettiin 24

tunnin ajan. Reaktioseokseen lisdttiin vettd ja uutettiin
kloroformilla, kloroformiuute pestiin vedelld ja kylldste-
tylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedett&-
mdlld natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla
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ja jddnnds uudelleenkiteytettiin etanoli-kloroformista,
jolloin saatiin 100 mg 6-[?-(3,4-dimetoksibentsoyyli)-l—
piperatsinyylikarbonyyli7-3,4-dihydrokarbostyriilid. Vé&-
rittdmid rakeisia kiteit4. Sulamispiste: 238 - 239,5%.

Menetelmdlld, joka oli samanlainen kuin esimerkissi
126 kuvattu, ja kdyttden sopivaa l&htSainetta, saatiin
esimerkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50, 80, 81 ja 89
yvyhdisteet.

Esimerkki 127

Liuokseen, jonka muodostivat 4,8 g 3,4-dimetoksi-
bentsoehappoa ja 4 ml trietyyliamiinia 50 ml:ssa dimetyy-
liformamidia. Sen jédlkeen kun reaktioseosta oli sekoitet-
tu huoneen ladmpbtilassa 30 minuuttia, lis&ttiin 8,1 g 6-
(l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriilid
liuvuotettuna 3 ml:aan dimetyyliformamidia tipoittain reak-
tioseokseen ja sekoitettiin 50-60°C:ssa 1 tunnin ajan.

Kun reaktio oli mennyt loppuun, reaktioseos kaadettiin
suureen mddrddn kylldstettyd natriumkloridn vesiliuosta
ja sitten uutettiin kloroformilla, kloroformiuute pestiin
vedelld ja kuivattiin. Liuotin poistettiin tislaamalla ja
jddnn8s uudelleenkiteytettiin etanoli-kloroformista, jol-
loin saatiin 2,5 g 6-/4-(3,4~-dimetoksibentsoyyli)~1l-piper-
atsinyylikarbonyyli/-3;4-dihydrokarbostyriilid. Varittd-
mid rakeisia kiteitd. Sulamispiste: 238 - 239,50C.

Menetelmdlld, joka oli samanlainen kuin esimerkissa
127 kuvattu, ja kdyttden sopivaa ldhtdainetta, saatiin esi-
merkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50, 80, 81 ja 89 yhdis-
teet.

Esimerkki 128

100 ml:aan etanolia lis&dttiin 1,9 g etyyli-3,4-di-

metoksibentsoaattia, 0,5 g natriumetylaattia ja 2,4 g

6~ (l-piperatsinyylikarbonyyli)~-3,4-dihydrokarbostyriilid,
seoksen annettiin reagoida autoklaavissa 110 atmosfdédrin
paineessa 140 - 150°C:-sa 6 tuntia. Kun reaktio oli mennyt
loppuun, reaktioseos jddhdytettiin ja vdkevditettiin alen-
netussa paineessa. Ndin saatu jd8nnds liuotettiin 200 ml:aan
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kloroformia ja kloroformiliuos pestiin l-prosenttisella

kaliumkarbonaatin vesiliuoksella, laimealla suolahapolla

ja vedells tissji jdrjestyksessi, sen jdlkeen kuivattiin

vedettémidlly natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tis-

laamalla ja jddnndstd kisiteltiin silikageelilli pylvdskroma-

tografisesti /Bilica gel: Wako C-20Q, eluentti: kloroformi:

metanoli (tilavuus/tilavuus) = 20:;7 ja raakakiteet uudel-

leenkiteytettiin etanoli-kloroformista, jolloin saatiin

250 mg 6—[1-(3,4—dimetoksibentsoyyli)—l-piperatsinyyli—

karbonyyl£7—3,4-dihydrokarbostyriilia. Vdrittémid rakeisia

kiteiti, Sulamispiste:

Menetelmilly,
128 kuvattu,

238 - 239,5°.

joka oli samanlainen kuin esimerkissji
ja k&yttden sopivaa l&htdainetta saatiin esi-

merkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50, 80, 81 ja 89 yhdis-

teet,.

Esimerkki 129

1,8 g 3,4—dimetoksibentsoehappoaja.2,7Sg 6-(l-pipe-

ratsinyylikarbonyyli)-3,4—dihydrokarbostyriilia lisdttiin

liuotinseokseen,
metyleeni-

jonka muodostivat 20 ml dioksaania ja 20 ml

kloridia. Samalla kun reaktioastian ulkopintaa

j&&hdytettiin J4ill13 ja seosta sekoitettiin, siihen lis4t-
tiin 2,14 N,N-disykloheksyylikarbodi—imidi& liuotettuna

5 ml:aan metyleenikloridia pit&en ldmpdtila 10 - 20°C:ssa

ja seosta sekoitettiin samassa ldmp&tilassa 3,5 tuntia.
Reaktioseoksessa muodostuneet kitee poistettiin suodattamalla

la ja emdliuos vikevditiin alennetussa paineessa.N#in saatu

Jjddnnds liuotettiin 100 ml:aan metyleenikloridia ja orgaani-
nen kerros pestiin 5- %:isella suolahapon vesiliuoksella,

S-prosenttisella natriumbikarbonaatin vesiliyoksella ja ve-
delld t&ssi jédrjestyksesss, sitten orgaaninen kerros kuivat-
tiin vedettdmilly natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin

tislaamalla alennetussa paineessa'ja ndin saatu jdinnés
uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanolista,jolloin saatiin
-(3,4-dimetoksibentsoyyli)-l-piperatsinyylikarbo—
nyyl;7-3,4-dihydrokarbostyriilié. Vdrittdmii rakeisia

0,9 g 6-/3

kiteits.

Sulamispiste:

238 - 239,5°C.
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Menetelm#llsd, joka oli samanlainen kuin esimerkissa
129 kuvattu, ja kdyttden sopivaa 1ihtdainetta, saatiin
esimerkkien 17 - 23, 29, 42, 47, 48, 50, 80, 81 jJa 89
yhdisteet.
Esimerkki 130

480 mg 6-[1—(2—fenoksietyyli)-l-piperatsinyylikar—
bonyy1;7-3,4-dihydrokarbostyriilié ja 70 ml 50-prosenttista
natriumhydroksidia 5ljyssd sekoitettiin 5 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja sekoitettiin huoneen limpdtilassa 1 tunti.
Sitten t&hin seokseen lisdttiin tipoittain hitaasti 0,17 ml
bentsyylikloridia lijuotettuna 3 ml:aan dimetyyliformamidia
ja sekoitettiin huoneen limpbtilassa 4 tunnin ajan. Reak-
tioseos kaadettiin suureen miiriin vettd ja orgaaninen aines
uutettiin kloroformiin, kloroformikerros pestiin vedelld,
kuivattiin ja kloroformi poistettiin tislaamalla. Saatu
j44nnds muutettiin hydrokloridiksi lisiimilld vidkevdd suola-
happoa ja uudelleenkiteytettiin metanoli-vedestd, jolloin
saatiin 150 mg l—bentsyyli—G—[Z—(2-fenoksietyyli)-l-pipe—
ratsinyylikarbonyyl;7-3,4—dihydrokarbostyriilin monohyd-
rokloridia. VArittdmid jauhemaisia kiteitd. Sulamispiste:
261 - 264°cC.

Menetelmidllsd, joka oli samanlainen kuin esimerkissd
130 kuvattu, ja kdyttden sopivaa 13htdainetta, saatiin
esimerkkien 43, 44 ja 46 yhdisteet.

Esimerkki 131
26,4 g 6-[(4—bentsyyli-1-piperatsinyyli)karbonyyli]—

karbostyriilid suspendoitiin 800 ml:aan liuotinseosta, jon-
ka muodostivat etanoli ja vesi ja suspension pH sdddettiin
arvoon noin 1 lis#ddmdlld vikevid suolahappoa. Tihdn seok-
gseen lisdttiin 2,6 g 5-prosenttista palladium—hiilikata-
lyyttid ja katalyyttinen reaktio saatettiin tapahtumaan
normaalipaineessa 45-65°C:ssa. Kun reaktio oli mennyt lop-
puun, katalyytti poistettiin suodattamalla ja liuotin pois-
tettiin tislaamalla ja alennetussa paineessa. Saatu jédan-

nds kiteytettiin 1is44milld asetonia ja raakakiteet, jotka
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uudelleenkiteytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin
19,9 g 6—(l—piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriilin hydro-
kloridia. Virittomii rakeisia kiteitd. Sulamispiste:
yli 300°c.
Esimerkki 132
Menetelm&dlld, joka oli samanlainen kuin esimerkeissi
6, 110, 112, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 123 ja 124 kuva-
tut, ja kdyttiden sopivia ldhtbaineita, saatiin seuraavat
vyhdisteet:
6-{4—[2—(3,4,5-trimetoksifenoksi)etyy1;7-l—piperat—
sinyylikarbonyyli}—3,4-dihydrokarbostyriili, monohydroklo-
ridin 1/2-hydraatti
Varittdmi4 jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 238,5 - 240°C.
6-[Z-(2—klooripropyyli)-l—piperatsinyylikarbonyyl;7-

3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 238 - 239°C. (hajosi)
6—(4—etoksikarbonyylimetyyli-l-piperatsinyylikarbo—
nyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittémid jauhemaisia kiteits
Sulamispiste: 232 - 234°C. (hajosi)
6~ @F(2—etoksikarbonyylietyy1i)—l-piperatsinyyli-
karbonyyl;7-3,4-dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Varittémid jauhemaisia kiteiti
Sulamispiste: 227 - 229,5°C. (hajosi)
6-(4—propyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbo—
styriili, monohydrokloridin 1/2-hydraatti
Vdrittémid hiutalemaisia kiteits
Sulamispiste: 259 - 262°C.
6-(4-isopentyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4—
dihydrokarbostyriili, monohydrokloridi
Vdrittdmid hiutalemaisia kiteity
Sulamispiste: yli 300°c.
8-(4—bentsyyli—l—piperatsinyylikarbonyyli)karbosty-
riili, monohydrokloridin 3/2-hydraatti
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Virittdmii jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 177 - 180°%.
5-(4-bentsyyli-l—piperatsinyylikarbonyyli)karbo-
styriili, monohydrokloridin monohydraatti
Virittbmid rakeisia kiteitd
Sulamispiste: 204 - 207°cC.
Esimerkki 133
Seosta, jonka muodostivat 1,2 g etikkahappoanhydri-

dii ja 0,6 g muurahaishappoa, sekoitettiin 60°C:ssa 2
tuntia, sitten lis&dttiin 1,0 g 6- (1-piperatsinyylikarbonyy-
li)karbostyriilid ja seosta sekoitettiin huoneen l&mp&-
tilassa 1 tunti. Kun reaktio oli mennyt loppuun, reaktio-
seos kaadettiin veteen ja neutraloitiin l-normaalisella nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella, sitten uutettiin klorofor-
milla. Orgaaninen kerros pestiin vedelli ja kylldstetyllad
natriumkloridin vesiliuoksella tdssd jirjestyksessd, or-
gaaninen kerros kuivattiin vedettdm&dlla natriumsulfaatilla
ja liuos poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
Saatu j&dinnds kiteytettiin 1is44milli eetterid ja saadut
raakakiteet uudelleenkiteytettiinetanolista,jolloin saa-
tiin 0,15 g 6—(4—formyyli—l-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-
dihydrokarbostyriilia. Virittdmii jauhemaisia kiteitd.
Sulamispiste: 198 - 201°¢c.
" Esimerkki 134

0,5 g 6-[}—(2-hydroksipropyyli)-l-piperatsinyyli-

karbonyyli7—3,4-dihydrokarbostyriilia ja 0,3 ml trietyyli-

amiinia liuotettiin 10 ml:aan dikloorimetaania, seosta se-
koitettiin huoneen limp®tilassa, siihen lisdttiin hitaas-
ti 0,15 g asetyylikloridia ja sekoitettiin vield huoneen
l4mpbtilassa 1 tunti. Reaktioseos kaadettiin kyllédstettyyn
natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja uutettiin klorofor-
milla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldstetylld
natriumkloridin vesiliuoksella ja uutettiin kloroformilla.
Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kyllédstetyllad natrium-

sulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
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paineessa ja saatua jd88nndst4 k&siteltiin silikageelilly pyl-
vdskromatografisesti, sitten haluttu tuote liuotettiin
metanoliin ja muutettiin hydrokloridiksi lisi&milli vike-
vdd suokahappoa. Uudelleenkiteytys vesi-asetonista antoi
0,22 g 6-[3—(2-asetoksipropyyli)-l—piperatsinyylikarbonyylLL
3,4-dihydrokarbostyriilin monohydrokloridia. Sulamispiste:
239 - 241°C. (hajosi)

Esimerkki 135

3,76 g 6—(4-asetyylimetyyli—l—piperatsinyylikarbo—
nyyli)—3,4—dihydrokarbostyriilin monohydrokloridia liuotet-

tiin 50 ml:aan metanolia, jd4hdyttden j&illd lisdttiin
hitaasti 0,44 g natriumboorihydridii (NaBH4) ja sitten
sekoitettiin huoneen ldmp6Stilassa 1 tunnin ajan. Kun
reaktio oli mennyt loppuun, lis&ttiin vikevii suolahappoa
reaktioseoksen pH:n sddtémiseksi arvoon noin 1, sitten
pddosa liuotinta poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa ja jd4nndstd uutettiin IN-NaOH-kloroformilla. Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedetttmdlls
hatriumsulfaatilla, sen jdlkeen liuotin poistettiin tis-
laamalla. Saatua jddnndsti k&sitletiin pylvéskromatografi-
sesti ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
2,26 g 6—[1-(2—hydroksipropyyli)-l—piperatsinyylikarbonyylﬂL
3,4—dihydrokarbostyriilié. Varittdmid hiuvtalemaisia kiteiti.
Sulamispiste: 156 - 157,5°C.

Esimerkki 136

Menetelmilly, joka on samanlainen kuin esimerkeissi
6, 114, 119, 120, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128 ja 129
kuvatut, saadaan seuraava yhdiste:

6—[]-(4-metoksifenyyli)asetyyli-l—piperatsinyyli-
karbonyyli7—3,4-dihydrokarbostyriili
Vdarittémid jauhemaisia kiteitd
Sulamispiste: 158 - 160°cC.

Esimerkki 137

Menetelm&l1lsy, joka on samanlainen kuin esimerkeissi
119, 120, 122 - 124 ja 131 kuvatut, ja kdyttden sopivaa
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1ihtdainetta, saadaan seuraavat yhdisteet:
5—(l—piperatsinyy1ikarbony—li)karbostyriili, mono-

hydrokloridin 1/2-hydraatti

virittémii rakeisia kiteitd

Sulamispiste: yli 300°C.
7-(1-piperatsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbosty—

riili, monohydrokloridi

virittdmii rakeisia kiteita

Sulamispiste: 261,5 - 263°C.
8—(l—piperatsinyylikarbonyyli)karbostyriili

Virittomii rakeisia kiteitd

Sulamispiste: yli 300°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi uusien, syddnl¥dkkeind kdytt8kelpois-
ten substituoitujen amidi- ja (tyydyttynyt heterosykli) -
karbonyylikarbostyriilijohdannaisten valmistamiseksi,

joilla on yleinen kaava (1)

(1)

jossa R1 on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, alempi alke-
nyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmd tai fenyyli-alempi-al-
kyyliryhmi; R2 ja R” voivat olla samat tai erilaiset ja
kumpikin niist4 on alempi alkyyliryhm#, joka voi olla subs-
tituoitu hydroksiryhmilli tai halogeeniatomilla (-atomeil-
la), tai fenyyli-alempi-alkyyliryhmé, jonka fenyylirengas
voi olla substituoitu alemmalla alkoksiryhm#1lli tai halo-
geeniatomilla, tai mainitun fenyyli-alempi~alkyyliryhmén
fenyylirengas voi olla substituoitu alemmalla alkyleeni-
dioksiryhmd11l4, lis#ksi R2 ja R3 voivat muodostaa yhdessi
viereisen typpiatomin kanssa ja lisdksi yhdess& muun hap-
pPi- tai typpiatomin kanssa tai ilman t&t4 5- tai 6-jiseni-
sen tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, joka on l-pyrro-
lidinyyli-, morfolino-, l-piperatsinyyli- tai l-piperi-~
dyyliryhmd, joka voi olla substituoitu alemmalla alkyyli-
ryhm8lld tai fenyyli—alempi-alkyyliryhm&llé;

mainitun heterosyklisen renkaan ollessa piperatsinyyliryh-
md voi tdmén piperatsinyylirenkaan substituenttina olla
alempi alkyyliryhmd tai fenyyli-alempi-alkyyliryhmé pipe-
ratsinyylirenkaan 4-asemassa, lisdksi mainitulla piperat-
siiniryhm&114 voi olla substituenttina 4-asemassa alempi
alkenyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmi, sykloheksyyli-
ryhmd, sykloheksyylimetyyliryhm&, alempi alkanoyyliryhmi,
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alempi alkanoyyli-alempi-alkyyliryhmé, alempi alkoksikarbo-
nyyliryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alempi«alkyyliryhmﬁ,
furoyyliryhméd, alempi alkyylisulfonyyliryhmd, substituoi-
tu alempi alkyyliryhmd [jossa on yksi substituentti ryhmés-
td, jonka muodostavat syaaniryhmd, bentsoyylioksiryhmd
(jonka fenyylirenkaassa voi olla substituentteina 1-3
alempaa alkoksiryhmdd), hydroksiryhmd, alempi alkanoyyli-
oksiryhmi, halogeeniatomi ja karbamoyyliryhms/, fenoksi-
alempi-alkyyliryhmd [jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeniatomi,
alempi alkoksiryhmd ja alempi alkyyliryhmd tai mainitun
fenoksi-alempi-alkyyliryhmén fenyylirenkaassa voi olla
substituenttina alempi alkyleenidioksiryhm&], fenyyli-
alempi-alkyyliryhma [jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat alempi alkyyli-
ryhmd, alempi alkoksiryhmd, halogeeniatomi, nitroryhmd,
aminoryhmd, alempi alkanoyyliaminoryhmd ja alempi alkyy-
litioryhm&, tai mainitun fenyyli—alempi-alkyyliryhmén fe-
nyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkyleeni-
dioksiryhméd/, bentsoyyliryhma [jonka fenyylirenkaassa

voi olla 1-3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat
alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksiryhmd, halogeeniatomi,
nitroryhmd ja syaaniryhmd, tai mainitun bentsoyyliryhmén
fenyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi alkylee-
nidioksiryhmd/, fenyylisulfonyyliryhm& [jonka fenyyliren-
kaassa voi olla substituenttina alempi alkyyliryhm&/,
bentsoyyli-alempi-alkyyliryhmé [jonka fenyylirenkaassa
voi olla 1-3 substituenttia ryhmdstéd, jonka muodostavat
halogeeniatomi, hydroksiryhmd, alempi alkyyliryhmd, alem-
pi alkoksiryhmd ja alempi alkanoyyliryhmé], kinnamoyyli-
ryhmd /[jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substituenttia
ryhmédstd, jonka muodostavat halogeeniatomi ja alempi al-
koksiryhmd/ tai fenyyli-alempi-alkanoyyliryhm& [jonka fe-
nyylirenkaassa voi olla alempi alkoksiryhmd7; ja hiili-

hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien vdlilld on
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vksinkertainen sidos tai kaksoissidos, tai niiden farma-
seuttisesti hyvidksyttlvien happoadditiosuolojen valmista-
miseksi, t unnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on

yleinen kaava (2)
COOH

(2)

(jossa R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja
4-asemien merkitsevdt samaa kuin edelld) tai sen karbok-
syyliryhmé-aktivoitu johdannainen saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava (3)

///RZ
HN\\\ 3 (3)
R
(jossa R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld) tai sen
aminoryhmd-aktivoidun johdannaisen kanssa; ja mahdollises-
ti yhdiste, jolla on yleinen kaava (4)

0=C-N NH

(4)

N 0

A

jossa R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja 4-
asemien v&lill4 merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava (6)

R - x? (6)

jossa R5 on alempialkyyliryhmd, alempialkoksikarbonyyli-
alempialkyyliryhmj, alempialkenyyliryhm&, alempialkynyyli-
ryhmd, sykloalkyyliryhmi, sykloalkyylialempialkyyliryhm4,
alempialkyylisulfonyyliryhmi, fenoksialempialkyyliryhmi
[jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substituenttia ryh-
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mdstd, jonka muodostavat halogeeniatomi, alempialkoksiryh-
mid ja alempialkyyliryhmd, tai mainitun fenoksialempialkyy-
liryhmi#n fenyylirenkaassa voi olla substituenttina alempi-
alkyleenidioksiryhm#/, substituoitu alempialkyyliryhmd
[jossa on yksi substituentti ryhmist#, jonka muodostavat
syaaniryhmd, bentsoyylioksiryhmd (jonka fenyylirenkaassa
voi olla substituentteina 1-3 alempialkoksiryhmdd), hyd-
roksiryhmd, alempialkanoyyliryhmd, halogeeniatomi ja kar-
bamoyyliryhm&?, alempialkanoyyliryhmd, fenyylialempial-
kyyliryhmd [jossa fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substitu-
enttia ryhméstd, jonka muodostavat alempialkyyliryhmd,
alempialkoksiryhmd, halogeeniatomi, nitroryhma, aminoryh-
md, alempialkanoyyliaminoryhmé ja alempialkyylitioryhma,
tai mainitun fenyylialempialkyyliryhmén fenyylirenkaassa
voi olla substituenttina alempialkyleenidioksiryhm&],
fenyylisulfonyyliryhmd [jonka fenyylirenkaassa voi olla
1-3 alempialkyyliryhmda substituentteina/ tai bentsoyyli-
alempialkyyliryhmd [jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhméstd, jonka muodostavat halogeeniatomi,
hydroksiryhmd, alempialkyyliryhma, alempialkoksiryhmd ja
alempialkanoyyliaminoryhméj; X on halogeeniatomi, alem-
pi alkaanisulfonyylioksiryhma, aryylisulfonyylioksiryhmé
tai aralkyylisulfonyylioksiryhmd, ja/tai mahdollisesti
yhdiste, jolla on yleinen kaava

0=C-2

~

N "X
I\
jossa R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja

4-asemien vililli merkitsevdt samaa kuin edelld; Z on

ryhm&, jolla on kaava

—N(CHZCH2X)2

(jossa X on hydroksiryhmd, halogeeniatomi, alempialkaani-
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sulfonyylioksiryhm&, aryylisulfonyylioksiryhm& tai aral-
kyylisulfonyylioksiryhmd) tai ryhm3, jolla on kaava

-N 0]

__/

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava (9)

H,N - r® (9)
jossa R6 on alempialkyyliryhmd, alempialkoksikarbonyyli-
alempialkyyliryhmé, alempialkenyyliryhmd, alempialkynyy-
liryhmd, sykloalkyyliryhmd, sykloalkyylialempialkyyliryh-
md, fenoksialempialkyyliryhmd /[jonka fenyylirenkaassa voi
olla 1-3 substituenttia ryhméstd, jonka muodostavat halo-
geeniatomi, alempialkoksiryhmd ja alempialkyyliryhmd, tai
mainitun fenoksialempialkyyliryhm#n fenyylirenkaassa voi
olla substituenttina alempialkyleenidioksiryhmi7, substi-
tuoitu alempialkyyliryhmd /jossa on yksi substituentti
ryhmdstd, jonka muodostavat syaaniryhm#, bentsoyylioksi-
ryhmd (jonka fenyylirenkaassa voi olla substituentteina
1-3 alempialkoksiryhmdd), hydroksiryhm&, alempialkanoyyli-
oksiryhmd, halogeeniatomi ja karbamoyyliryhm#/, alempi-
alkanoyylialempialkyyliryhméd, fenyylialempialkyyliryhmi
[jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substituenttia ryh-
mdstd, jonka muodostavat alempialkyyliryhm3, alempialkok-
siryhmd, halogeeniatomi, nitroryhmé, aminoryhm#, alempi-
alkanoyyliryhmd ja alempialkyylitioryhmd, tai mainitun
fenyylialempialkyyliryhmén fenyylirenkaassa voi olla subs-
tituenttina alempialkyleenidioksiryhm47 tai bentsoyyli-
alempialkyyliryhmd /jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3
substituenttia ryhmédstd, jonka muodostavat halogeeniatomi,
hydroksiryhm&, alempialkyyliryhmd, alempialkoksiryhmd ja
alempialkanoyyliaminoryhmd7, ja
mahdollisesti yhdiste, jolla on yleinen kaava (4),
(jossa R1 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- ja

4-asemien vdlillsd merkitsevit samaa kuin edelld) tai sen
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aminoryhmdaktivoitu johdannainen, saatetaan reagoimaan yh-

disteen kanssa, jolla on yleinen kaava (5)

R - X (5)

(jossa R4 on alempialkanoyyliryhmd, alempialkoksikarbo-
nyyliryhmd, furoyyliryhm3, bentsoyyliryhmd /jonka fenyy-
lirenkaassa voi olla 1-3 substituenttia ryhmdst&d, jonka
muodostavat alempialkyyliryhmd, alempialkoksiryhmd, halo-
geeniatomi, nitroryhmd ja syaaniryhmd, tai mainitun bent-
soyyliryhmén fenyylirenkaassa voi olla substituenttina
alempialkyleenidioksiryhmd/, fenyyli-alempialkanoyyliryh-
mi /[jonka fenyylirenkaassa voi olla substituentteina 1-3
alempialkoksiryhméd/ tai fenyyli-alempialkenyylikarbo-
nyyliryhm3 /[jonka fenyylirenkaassa voi olla 1-3 substitu-
enttia ryhm#st#d, jonka muodostavat halogeeniatomi ja alem-
pialkoksiryhmd/; ja Xl on hydroksiryhmd; tai sen karbok-
syyliryhmi-aktivoidun johdannaisen kanssa; ja
mahdollisesti yleisen kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa
R2 ja R3 ovat hydroksiryhm#-substituoituja alempialkyyli-
ryhmid, halogenoidaan vastaavaksi yleisen kaavan (1) mu-

3 ovat halogeeniatomi-

kaiseksi yhdisteeksi, jossa R2 ja R
substituoituja alempialkyyliryhmid; ja

mahdollisesti yhdiste, jolla on yleinen kaava (1-d)

(1-4d)

[jossa R2, R3 ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3-
ja 4-asemien v3lill¥ merkitsevdt samaa kuin yleisessd kaa-
vassa (1)] saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on

yleinen kaava (12)

R" - X (12)
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(jossa Rl' merkitsee muuten samaa kuin Rl yleisessd kaa-
vassa (1), mutta Rll ei merkitse vetyatomia, ja X2 on ha-
logeeniatomi, alempialkaanisulfonyylioksiryhmé, aryyli-
sulfonyylioksiryhmd tai aralkyylisulfonyylioksiryhm&); ja
mahdollisesti yleisen kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa
R2 ja R3 muodostavat yhdessi sen typpiatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, seki muun typpiatomin kanssa piperat-
siinirenkaan, jonka 4-asemassa on fenyylialempialkyyli-
ryhmid, pelkistet&4n vastaavaksi yleisen kaavan (1) mukai-
seksi yhdisteeksi, jonka sivuketjussa on substituoimaton
piperatsinyyliryhmi; ja
mahdollisesti yleisen kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa
Rz ja R3 muodostavat yhdessi sen typpiatomin kanssa, jo-
hon ne ovat liittyneet, sek# muun typpiatomin kanssa pi-
peratsiinirenkaan, jonka 4-asemassa on hydroksiryhm&subs-
tituoitu alempialkyyliryhmi, alempialkanoyloidaan vastaa-
vaksi yleisen kaavan (1) mukaiseksi yhdisteeksi, jonka
sivuketjussa on pPiperatsiinirengas, jonka 4-asemassa on
alempialkanoyylioksiryhm&substituoitu alempialkyyliryhm4;
ja

lisdksi mahdollisesti yleisen kaavan (1) mukainen
vyhdiste, jossa R2 ja R3 muodostavat yhdessi sen typpiato-
min kanssa, johon ne ovat liittyneet, seki muun typpiato-
min kanssa piperatsiinirenkaan, jonka 4-asemassa on alem-
pialkanoyyliryhmi, pelkistetddn vastaavaksi yleisen kaa-
van (1) mukaiseksi vhdisteeksi, jonka sivuketjussa on pi-
peratsiinirengas, jonka 4-asemassa on hydroksiryhméisubs-
tituoitu alempialkyyliryhmd, ja

haluttaessa saatu yleisen kaava (1) mukainen yhdis-
te muutetaan happoadditiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettusiitd, etti valmistetaan 6-(4-isobutyyli~l-pipe-
ratsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-/4-(2-fenyylietyyli)-
1—piperatsinyylikarbonyyl17—3,4-dihydrokarbostyriili.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-/4- (2-fenoksietyyli)-
1-piperatsinyylikarbonyyli]karbostyriili.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-=
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-/4-(3-fenyylipropyy-
li)-1—piperatsinyylikarbonyylL]karbostyriili.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6- (4-bentsyyli-l-pipe-
ratsinyylikarbonyyli)-3,4-dihydrokarbostyriili.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6- /4~ (4-metoksibentsyy-
li)—1—piperatsinyylikarbonyyli]-3,4—dihydrokarbostyriili.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6-/4- (2-fenoksietyyli) -
1—piperatsinyylikarbonyylL7—3,4—dihydrokarbostyriili.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd valmistetaan 6- (4-isobutyyli-1l-pipe-
ratsinyylikarbonyyli)karbostyriili.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettad valmistetaan 6-/4-(2-bentso-
yylietyyli)—l-piperatsinyylikarbonyyli]-3,4—dihydrokarbo—
styriili.
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Patentkrav

1. Fbrfarande f&r framstéllning av nya, sasom hjdrt-
mediciner anvidndbara substituerade amid- och (mittad hete-
rocykel)karbonylkarbostyrilderivat med den allmidnna for-

meln (1) omcon
G
| .
l%/ NN N0 ( )
[1
R

vari R1 dr en viteatom, lagre alkylgrupp, ldgre alkenyl-
grupp, lé&gre alkynylgrupp eller fenyl-légre—alkylgrupp;

R™ och R3 kan vara lika eller olika och vardera av dem &r
en l&gre alkylgrupp, som kan vara substituerad med en hyd-
roxigrupp eller med en halogenatom (-atomer), eller en
fenyl-légre—alkylgrupp, vars fenylring kan vara substitu-
erad med en ligre alkoxigrupp eller med en halogenatom,
eller fenylringen i n&mnda fenyl-lédgre-alkylgrupp kan vara
substituerad med en ldgre alkylendioxigrupp, d&rtill kan
R2 och R3 bilda tillsammans med den invidliggande kvive-
atomen och d&értill tillsammans med en annan syre- eller
kvdveatom eller utan denna en 5- eller 6- ledad mittad
heterocyklisk ring, som 4r en l-pyrrolidinyl-, morfolini-,
l-piperazinyl- eller l-piperidiylgrupp, som kan vara subs-
tituerad med en ldgre alkylgrupp eller med en fenyl-légre-
alkylgrupp; d& den nidmnda heterocykliska ringen &r en pi-
perazinylgrupp, kan denna piperazinylring vara substitue-
rad med en ligre alkylgrupp eller med en fenyl-ldgre-al-
kylgrupp i 4-stdllningen i piperazinylringen, dirtill
ndmnda piperazinylgrupp kan vara substituerad i 4-still-
ningen med en ldgre alkenylgrupp, ldgre alkynylgrupp,
cyklohexylgrupp, cyklohexylmetylgrupp, lagre alkanoylgrupp,
lédgre alkanoyl-l&gre—alkylgrupp, ldgre alkoxikarbonylgrupp,
lédgre alkoxikarbonyl-légre—alkylgrupp, furoylgrupp, légre
alkylsulfonylgrupp, substituerad ldgre alkylgrupp /som
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inneh&ller en substituent av en grupp, vilken bildas av
cyangrupp, bensoyloxigrupp (vars fenylring kan vara subs-
tituerad med 1 - 3 ligre alkoxigrupper), hydroxigrupp, ldg-
re alkanoyloxigrupp, halogenatom och karbamoylgrupp/, fe-
noxi-lidgre-alkylgrupp [vars fenylring kan innehalla 1 - 3
substituenter av en grupp, vilken bildas av en halogen-
atom, lidgre alkoxigrupp och ligre alkylgrupp eller fenyl-
ringen i ndmnda fenoxi-ldgre-alkylgrupp kan vara substi-
tuerad med en ldgre alkylendioxigrupQY, fenyl-ldgre-alkyl-
grupp [vars fenylring kan innehdlla 1 - 3 substituenter

av en grupp, vilken bildas av en lagre alkylgrupp, ldgre
alkoxigrupp, halogenatom, nitrogrupp, aminogrupp, l&agre
alkanoylaminogrupp och léagre alkyltiogrupp, eller fenyl-
ringen i ndmnda fenyl-lédgre-alkylgrupp kan vara substitue-
rad med en ldgre alkylendioxigrupp/, bensylgrupp [vars fe-
nylring kan innehdlla 1 - 3 substituenter av en grupp,
vilken bildas av en ldgre alkylgrupp, ligre alkoxigrupp,
halogenatom, nitrogrupp och cyanogrupp, eller fenylringen
i nimnda bensoylgrupp kan vara substituerad med en légre
alkylendioxigrupp], fenylsulfonylgrupp [vars fenylring kan
vara substituerad med en légre alkylgrupp/, bensoyl-ldgre-
alkylgrupp [vars fenylring kan innehalla 1 - 3 substituen-
ter av en grupp, vilken bildas av en halogenatom, hydroxi-
grupp, lédgre alkylgrupp. ligre alkoxigrupp och ldgre al-
kanoylgrupr/, kinnamoylgrupp [vars fenylring kan innehalla
1 - 3 substituenter av en grupp, vilken bildas av en ha-
logenatom och ldgre alkoxigrupp/ eller fenyl-lidgre-alka-
noylgrupp [vars fenylring kan innehalla en ligre alkoxi-
grupp/: och kol-kolbindningen mellan 3- och 4-stdllning-
arna i karbostyrilstammen &r en enkelbindning eller en
dubbelbindning, eller farmaceutiskt godtagbara syraaddi-
tionssalter ddrav, k dnnetec k n a t ddrav, att man

omsdtter en f8rening med den allminna formeln (2)
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COOH

) (2)

(vari R1 och kol-kolbindningen mellan 3- och 4-stdllningen
i karbostyrilstammen betecknar samma som ovan), eller ett
derivat dirav, vilket innehdller en aktiverad karboxyl-

grupp, med en f8rening med den allmdnna formeln (3)
HN (3)

r3

(vari R2 och R3 betecknar samma som ovan) eller ett deri-
vat ddrav, vilket innehiller en aktiverad aminogrupp; och
eventuellt omsdtter en f8rening med den allminna formlen

(4) /N

0=C~-N NH (4)

I
Rl

! och kol-kolbindningen mellan 3- och 4-st&llning-

arna i karbostyrilstammen betecknar samma som ovan, med

vari R

en fdrening med den allménna formeln (6)

R® - x2 (6)

vari R5 dr en ldgrealkylgrupp, légrealkoxikarbonyllagre-
alkylgrupp, lﬁgrealkenylgrupp, légrealkynylgrupp, cyklo-
alkylgrupp, cykloalkyllégrealkylgrupp, lagrealkylsulfonyl-
grupp, fenoxilégrealkylgrupp [vars fenylring kan innehalla
1 - 3 substituenter av en grupp, vilken bildas av en halo-
genatom, ldgrealkoxigrupp och ldgrealkylgrupp, eller fe-
nylringen i nimnda fenoxil&grealkylgrupp kan vara substi-
tuerad med en légrealkylendioxigrupp], substituerad ligre-
alkylgrupp /som innehd&ller en substituent av en grupp,
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vilken bildas av en cyangrupp;, bensoyloxigrupp (vars fenyl-
ring kan vara substituerad med 1 - 3 lagrealkoxigrupper),
hydroxigrupp., ligrealkanoylgrupp, halogenatom och karba-
moylgrupﬁ?, légrealkanoylgrupp, fenyllégrealkylgrupp [vars
fenylring kan innehalla 1 - 3 substituenter av en grupp.
vilken bildas av en l4grealkylgrupp. ligrealkoxigrupp. ha-
logenatom, nitrogrupp. aminogrupp, légrealkanoylaminogrupp
och ldgrealkyltiogrupp, eller fenylringen i niamnda fenyl-
liagrealkylgrupp kan vara substituerad med en ldgrealkylen=
dioxigrupp/ . fenylsulfonylgrupp [vars fenylring kan vara
substituerad med 1 - 3 légrealkylgruppe:] eller bensoyl-
liagrealkylgrupp [vars fenylring kan innehalla 1 - 3 subs-
tituenter av en grupp. vilken bildas av en halogenatom,
hydroxigrupp. ldgrealkylgrupp. ligrealkoxigrupp och ldgre-
alkanoylaminogrupgj; x2 4r en halogenatom, lagre alkansul-
fonylaoxigrupp, arylsulfonyloxigrupp eller aralkylsulfo-
nyloxigrupp., och/eller eventuellt omsitter en fdrening

med den allmdnna formeln
0=C-2

vari R1 och kol-kolbindningen mellan 3- och 4-stillning-
arna i karbostyrilstammen petecknar samma som ovan; Z &r

en grupp med formeln

-N(CH2CH2X)2

(vari X ar en hydroxigrupp, halogenatom, légrealkansulfo—
nyloxigrupp. arylsulfonyloxigrupp eller aralkylsulfonyl-
oxigrupp) eller grupp med formeln

-N 0]
\_/
med en f8rening med den allmdnna formeln (9)
6

HzN - R (9)



10

15

20

25

30

35

115 77852

vari R6 dr en ligrealkylgrupp, ldgrealkoxikarbonylligreal-
kylgrupp, ldgrealkenylgrupp, ldgrealkynylgrupp, cykloalkyl-
grupp, cykloalkylldgrealkylgrupp, fenoxildgrealkylgrupp
Lvars fenylring kan innehilla 1 - 3 substituenter av en
grupp, vilken bildas av en halogenatom, l&grealkoxigrupp
och légrealkylgrupp, eller fenylringen i ndmnda fenoxilig-
realkylgrupp kan vara substituerad med en ldgrealkylendi-
oxigrupp/, substituerad ldgrealkylgrupp /som innehdller
en substituent av en grupp, vilken bildas av en cyangrupp,
bensoyloxigrupp (vars fenylring kan vara substituerad med
1 - 3 l&grealkoxi grupper), hydroxigrupp, l&dgrealkanoyl-
oxigrupp, halogenatom och karbamoylgruprp7, l&grealkanoyl-
lédgrealkylgrupp, fenyllédgrealkylgrupp /vars fenylring kan
innehdlla 1 - 3 substituenter av en grupp, vilken bildas
av en lédgrealkylgrupp, l&grealkoxigrupp, halogenatom, nit-
rogrupp, aminogrupp, ldgrealkanoylgrupp och ldgrealkyltio-
grupp, eller fenylringen i nimnda fenylldgrealkylgrupp kan
vara substituerad med en ligrealkylendioxigrupp/ eller ben-
soylldgrealkylgrupp [vars fenylring kan innehdlla 1 - 3
substituenter av en grupp, vilken bildas av en halogenatom,
hydroxigrupp, l&grealkylgrupp, ldgrealkoxigrupp och lidgre-
alkanoylaminogrupp/, och eventuellt omsitter en f8rening
med den allminna formeln (4), (vari Rl och kol-kolbindning-
en mellan 3~ och 4-st#dllningarna i karbostyrilstammen be-
tecknar samma som ovan) eller ett derivat ddrav, vilket in-
nehdller en aktiverad aminogrupp, med en f8rening med den
allmdnna formeln (5)

rY - x! (5)
(vari R4 4r en l&grealkanoylgrupp, ligrealkoxikarbonyl-
grupp, furoylgrupp, bensoylgrupp [vars fenylring kan inne-
hdlla 1 - 3 substituenter av en grupp, vilken bildas av
en ldgrealkylgrupp, ligrealkoxigrupp, halogenatom, nitro-
grupp och cyangrupp, eller fenylringen i n&mnda bensoyl-
grupp kan vara substituerad med en ldgrealkylendioxigrupp/,
fenyl-légrealkanoylgrupp /[vars fenylring kan vara substi-
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tuerad med 1 - 3 ligrealkoxigrupper/ eller fenyl-l&dgreal-
kenylkarbonylgrupp [vars fenylring kan innehdlla 1 - 3
substituenter av en grupp, vilken bildas av en halogenatom
och 1§grea1koxigru997: och X1 4r en hydroxigrupp; eller
med ett derivat ddrav, vilket innehdller en aktiverad kar-
boxylgrupp; och eventuellt halogenerar en f8rening med den
allminna formeln (1), vari R2 och R3 med en hydroxigrupp
substituerade ligrealkylgrupper, till en motsvarande f&r-
ening med den allmédnna formeln (1), vari R2 och R3 dr med
halogenatomer substituerade ligrealkylgrupper; och eventu-
ellt omsdtter en féreningzmed den allminna formeln (1-d)
O=C-N<::Z3

(1-4)

[vari Rz, r3 och kol-kolbindningen mellan 3- och 4-stdll-
ningarna i karbostyrilstammen betecknar samma som i den
allminna formeln (1)7 med en f8rening med den allménna
formeln (12)

gl - x? (12)
(vari R1l betecknar annars samma SOm R1 i den allmdnna
formeln (1), men Rll betecknar inte en viteatom, och x2
dr en halogenatom, ligrealkansulfonyloxigrupp, arylsulfo-
nyloxigrupp eller aralkylsulfonyloxigrupp); och
eventuellt reducerar en f8rening med den allminna formeln
(1), vari R2 och R3 bildar tillsammans med den kvaveatomen
vid vilken de &r bundna samt med en annan kvdveatom en
piperazinring, vilken i 4-stillningen innehaller fenylldg-
realkylgrupper, till en motsvarande fdrening med den all-
minna formeln (1), vilken fdrening i sidokedjan innehaller
en osubstituerad piperazinylgrupp; och eventuellt ldgreal-
kanoylerar en f&rening med den allminna formeln (1), vari
R2 och R3 bildar tillsammans med den kvdveatomen vid vilken

de ir bundna samt med en annan kvdveatom en piperazinring,
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vilken i 4-stdllningen innehdller en med en hydroxigrupp
substituerad ldgrealkylgrupp, till en motsvarande fdrening
med den allménna formeln (1), vilken f8rening i sidokedjan
innehdller en piperazinring, vilken i 4-stdllningen inne-
hdller en med en lagrealkanoyloxigrupp substituerad ldgre-
alkylgrupp; och
ddrtill eventuellt reducerar en f8rening med den alllminna
formeln (1), vari R2 och R3 bildar tillsammans med den
kvdveatomen vid vilken de &r bundna samt med en annan kvi-
veatomen en piperazinring, vilken i 4-stédllningen innehdl-
ler en ladgrealkanoylgrupp, till en motsvarande fdrening
med den allmdnna formeln (1), vilken fbrening i sidokedjan
innehdller en piperazinring, vilken i 4-stédllningen inne-
hdller en med en hydroxigrupp substituerad ldgrealkylgrupp,
och ifall 8nskvirt, Yverfdr den erhdllna fdreningen med
den allmidnna formeln (1) till ett syraadditionssalt dirav.

2. Fdrfarande enligt patentkravet l, kdnne -
t ecknat dirav, att man framstiller 6~ (4-isobutyl-1-
piperazinylkarbonyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

3. Fdrfarande enligt patentkravet l, kEdnne -
t ecknat dirav, att man framsdller 6-/4-(2-fenyletyl) -
l-piperazinylkarbononyl]—B,4-dihydrokarbostyril.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kE&nne -
t ecknat dirav, att man framstiller 6-/4~(2-fenoxi-
etyl)-l—piperazinylkarbonyL]karbostyril.

5. F8rfarande enligt patentkravet l1, k@&nne -
t ecknat dirav, att man framstiller 6-/4-(3-fenylpro-
pyl)-1—piperazinylkarbonyL]karbostyril.

6. F8rfarande enligt patentkravet l, kE&nne -
t ecknat dirav, att man framstiller 6-(4-bentsyl-1-
piperazinylkarbonyl)-3,4-dihyrokarbostyril.

7. FSrfarande enligt patentkravet l, k@&nne -
t ecknat dérav, att man framstiller 6-/4-(4-metoxi-
bensyl)-1-piperazinylkarbony173,4-dihydrokarbostyri1.
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8. F8rfarande enligt patentkravet 1, k d@&nne -
t ecknat ddrav, att man framstidller 6-/4-(2-fenoxi-
etyl)-l-piperazinylkarbonyl]—3,4—dihydrokarbostyril.

9. F8rfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
t ec knat ddrav, att man framstdller 6-(4-isobutyl-1-
piperazinylkarbonyl)karbostyril.

10. F8rfarande enligt patentkravet 1, k dnne-
t ecknat dirav, att man framstdller 6-/4- (2-bentsoyl-
etyl)-1-piperazinylkarbonyl7-3,4—dihydrokarbostyril.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 69 300, 70 70k
(c 07 D 215/22). Iso-Britannia-Storbritannien(GB) 2 071 094

(c 07 D 401/00). USA(uUS) 4 210 753 (c 07 D 413/12), 4 234 584

(A 61 K 31/495).
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