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Tiivistelma - Sammandrag

T&m3dn keksinnén kohteena ovat typped si-
sdltdvien heterosyklisten yhdisteiden
uudet fluorialkoksibentsyyliaminojohdan-
naiset ja erityisesti kaavan (I) yhdis-
teet, joissa Q, x', X’ ja X’ ovat kuten
seuraavassa on m#iritetty. Né&md uudet yh-
disteet ovat hytdyllisi¥ tulehdus- ja kes-
kushermostojdrjestelmdsairauksien, kuten
my8s muiden sairauksien, hoidossa.

¥

x2 (D

x1

Uppfinningen avser nya fluoralkoxibensyl-
aminoderivater av kvive innehallande hete-
rocykliska foéreningar och speciellt fore-
ningar med formeln (I), dir Q, X!, X? och
X® 4r sdsom hirefter har definierats. Dessa
nya fdreningar &r anvéndbara vid sk&tseln
av inflammatoriska sjukdomar och centrala
nervsystemets sjukdomar, sdsom ocksa av
andra sjukdomar.
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Menetelmd terapeuttisesti kadyttékelpoisten fluorialkoksi-
aryylisubstituoitujen metyyliaminokinuklidiiniyhdisteiden
valmistamiseksi

Keksinndén tausta

Tamdn keksinndén kohteena on uusien fluorialkoksi-
aryylisubstituoitujen metyyliaminokinuklidiinijohdannaisten
valmistus. Yhdisteet ovat kayttokelpoisia tulehdus- IJa
keskushermostojdrjestelmdn sairauksien, kuten myos lukuis-
ten muiden sairauksien ennaltaehkdisyssa Jja hoidossa.
Keksinnén mukaiset farmaseuttisesti wvaikuttavat yhdisteet
ovat aineen P reseptoriantagonisteja.

Aine P on luonnossa esiintyvd undekapeptidi, joka
kuuluu peptidien takykiniiniperheeseen, Jjoista Jjalkimm&i-
nen nimi johtuu niiden nopeasta kiihottavasta wvaikutuksesta
siledan lihaskudokseen. Spesifisemmin, aine P‘ on nis&ak-
kddssa muodostuva farmakologisesti vaikuttava neuropeptidi
(joka on alunperin eristetty suolesta) Jja silld on
luonteenomainen aminohapposekvenssi, jota on kuvannut D. F.
Veber et al. US-patentissa nro 4 680 283. Aineen P ja
muiden takykiniinien laaja osanotto monien sairauksien
patofysiologiassa on selvdsti osoitettu alalla. Esi-
merkiksi, aineen P on osoitettu liittyvan kivun tai
migreenin etenemiseen (katso B. E. B. Sandberg et al.,
Journal of Medicinal Chemistry, 25, 1009 (1982)), kuten

myos keskushermostojdrjestelman hdiricihin, kuten ahdis-

tukseen ja skitsofreniaan, hengityselin- Jja tulehdus-
sairauksiin, kuten astmaan ja nivelreumaan, vastaavasti,
reumaattisiin sairauksiin, kuten sidekudoksen tulehdukseen
ja maha-suolistohdiridihin ja maha-suolistoaluen sai-
rauksiin, kuten paksusuolen haavaumaan ja Crohn:in tautiin
jne. (katso D. Regoli Jjulkaisussa "Trends in Cluster
Headache", julkaisija F. Sicuteri et al., Elsevier
Scientific Publishers, Amsterdam, sivut 85 - 95 (1987)).
Viime aikoina on tehty joitakin yrityksia aineen P

ja muiden takykiniinipeptidien antagonisoimiseksi edelld



-----

ooooo

'''''

10

15

20

25

30

35

108794

lueteltujen monien sairauksien ja hairididen tehokkaamman
hoidon aikaansaamiseksi. Tahd&n mennessd kuvatut muutamat
tdllaiset antagonistit ovat yleensd luonteeltaan peptidin
kaltaisia Jja ovat té&ten liian labiileja metaboliselta
nédkdkannalta katsottuna toimiakseen kaytdnnéllisinad tera-
peuttisina aineina sairauden hoidossa. Muilla  téamén
keksinndén ei-peptidisilld antagonisteilld ei ole tata
puutetta, koska ne ovat huomattavasti stabiilimpia meta-
boliselta n&kdkannalta katsottuna kuin edelld viitatut
aineet.

Kinuklidiinijohdannaisiin ja wvastaaviin yhdisteil-
siin, joilla on aktiivisuutta aineen P  reseptori-
antagonisteina, on viitattu julkaisuissa PCT-patent-
tihakemus PCT/US 89/05 338, rekistertvity 20. marraskuuta
1989. Samanlaisiin yhdisteisiin on viitattu PCT-patent-
tihakemuksissa PCT/US 91/02 853 ja PCT/US 91/03 369,
rekisterdity 25. huhtikuuta 1991 ja 15 toukokuuta 1991,
vastaavasti.

Piperidiinijohdannaisiin ja vastaaviin  hetero-
syklistd typped sisaltdviin yhdisteisiin, jotka ovat
hyodyllisia aineen P antagonisteina, on viitattu
julkaisussa EP 0 436 334 B US-patenttihakemus sarjanumero
619 361, rekistertity 28. marraskuuta 1990).

Keksinnon yhteenveto

Taman keksinnon kohteena on menetelmda kaavan (I)
mukaisten terapeuttisesti kdyttokelpoisten fluorialkoksi-

aryylisubstituoitujen metyyliaminokinuklidiiniyhdisteiden

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen
valmistamiseksi
%3
N (1)
2
/\/H X
¢ ] ]
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jossa x' on vety, Ci-ip—alkoksi, Jjoka on mahdcllisesti

substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, tai Ci-10-alkyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla;

G
Ci-j0—alkyyli, Jjoka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3

ja X’ ovat itsendisesti halogeeni, vety, nitro,

fluoriatomilla, Ci-ijp-alkoksi, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, hydroksi, amino, Ci-¢—alkyy-
0
liamino, di-C;-e—alkyyliamino tai -NHC-Ci-g—alkyyli; ja
R® on aryyli, joka on fenyyli tai bentshydryyli, ja

R® voi olla mahdollisesti substituoitu 1 - 3 substi-
tuentilla, jotka ovat itsendisesti halogeeni tai
Ci-10—alkoksi, Jjoka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla;

edellyttden, ettd silloin kun yksikddn ryhmista X%
X* ja X’ ei ole Ci-jo-alkoksi, joka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, silloin R® on aryyliryhms, joka on
substituoitu Ci-ijp—alkoksilla, Jjoka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla.

Taman keksinndén kohteena on myds kaavan I mukaisten
yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditio-
ja emdssuolojen valmistus. Happoja, Jjoita kdytetddn farma-
seuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-
miseksi td&mdn keksinnon edelld mainituista emdsyhdisteistsi,
ovat ne, Jjotka muodostavat ei-myrkyllisid happoadditio-
suoloja, ts. suocloja, jotka sisdltdvat farmakologisesti
hyvdksyttdvia anioneja, kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-,
hydrojodidi-, nitraatti-, sulfaatti-, bisulfaatti-, fos-
faatti-, happofosfaatti-, asetaatti-, laktaatti-, sit-
raatti-, happositraatti-, tartraatti-, bitartraatti-,
sukkinaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, glukonaatti-, sakka-
raatti-, Dbentsoaatti-, metaanisulfonaatti-, etaanisulfo-
naatti-, Dbentseenisulfonaatti-, p-tolueenisulfonaatti- ja
pamoaatti- [ts. 1,1"-metyleenibis-(2-hydroksi-3-nafto-

aatti)] suoloja.
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Tassa kdytettynd termi "halogeeni”, Jjollei toisin
mainita, on kloori, fluori, bromi ja jodi.

Termi "alkyyli", t&ss& kdytettynd, 3jollei toisin
mainita, on tyydyttynyt yksiarvoinen hiilivetyryhma, joka

on haarautunut, haarautumaton tai syklinen tai naiden

vhdistelms.
Termi "yksi tai wuseampi substituentti”, téassa
kdytettynd, on yksi substituentti - mahdollisten substi-

tuenttien maksimilukumd&rd, joka perustuu vapaiden sidos-
kohtien lukum&ddré&an.

Spesifinen edullinen kaavan I mukainen yhdiste on:

2-(difenyylimetyyli)-N-(2-metoksi-5-triflucrimetok-
sifenyyli)metyyli-l-atsabisyklo([2.2.2]oktaani-3-amiini.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kayttodkelpoisia
farmaseuttisissa koostumuksissa, Jjoilla hoidetaan tai en-
naltaehkdistddn sairauksia, valittuna ryhmastad tulehdus-
sairaudet (esim. niveltulehdus, psoriasis, astma ja suoli-
tulehdussairaudet), ahdistus, masennus tai raskasmie-
lisyyshairiot, paksusuolentulehdus, psykoosit, kipu, maha-
laukun ja ruokatorven refluksisairaudet, allergiat, kuten
ihottuma ja nuha, ilmateiden krooninen tukkeutumissairaus,
yliherkkyyssairaudet, kuten myrkkymuraatti, verisuonia
supistavat sairaudet, kuten angina, migreeni ja Reynaudin
tauti, sidekudos- Jja kollageenisairaudet, kuten ihonko-
vettumatauti Jja eosinofiilinen maksatauti, sympaattisen
hermoston refleksihdirio, kuten Thartia/kdsi-oireyhtymi,
riippuvuushdiriot, kuten alkoholismi, stressiin liittyvét
somaattiset hairiot, ddreishermosairaus, hermoséarky,
hermostosairaudet, kuten Alzheimerin tauti, Aids:iin
liittyvd dementia, sokeritautiin liittyvd hermotulehdus ja
multippelisklerocosi, hairiét, Jjotka 1liittyvat vastustus-
kyvyn kasvuun tai alenemiseen, kuten systemaattinen
punahukka Jja reumaattiset sairaudet, kuten sidekudos-
tulehdus nisdkk8dssd, mukaan lukien ihminen, joka koostumus
sisaltdd kaavan I yhdistettd tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvdd suolaa mddradnad, Jjoka on tehokas tdllaisen
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sairauden hoitamiseksi tai ennaltaehkdisemiseksi, ja farma-
seuttisesti hyvdksyttavaa kantoainetta.

Yhdisteet (I) ovat myds kayttokelpoisia farma-
seuttisessa koostumuksessa aineen P vaikutusten antagoni-
soimiseksi nisdkkédédsss, mukaan lukien ihminen, joka
koostumus sisdltda ainetta P antagonisoivan madran kaavan I
vhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavia suolaa ja
farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa kantoainetta.

Yhdisteet (I) ovat myds kayttokelpoisia farmaseut-
tisessa koostumuksessa sairauden hoitamiseksi tai
ennaltaehkdisemiseksi nisdkkddssda, mukaan Jlukien ihminen,
joka sairaus johtuu ylimadrdstd ainetta P, Jjoka koostumus
sisdltdad ainetta P antagonisoivan mdardn kaavan I
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvaa suolaa ja
farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa kantoainetta.

Yhdisteet (I) ovat my®s kdyttokelpoisia farmaseut-
tisessa koostumuksessa sairauden hoitamiseksi tai ennal-
taehk&disemiseksi, joka sairaus on valittu ryhmastéa
tulehdussairaudet {(esim. niveltulehdus, psoriasis, astma ja
suolitulehdussairaudet), ahdistus, masennus tai raskas-
mielisyyshdiriot, paksusuolentulehdus, psykoosit, kipu,
mahalaukun ja ruokatorven refluksisairaudet, allergiat,
kuten ihottuma ja nuha, ilmateiden krooninen tukkeu-
tumissairaus, yliherkkyyssairaudet, kuten myrkkymuraatti,
verisuonia supistavat sairaudet, kuten angina, migreeni ja
Reynaudin tauti, sidekudos- ja kollageenisairaudet, kuten
ihonkovettumatauti ja eosinofiilinen maksatauti, sym-
paattisen hermoston refleksihd&iri®, kuten hartia/kasi-
oireyhtymd, riippuvuushdirioét, kuten alkoholismi, stressiin
liittyvdat somaattiset hairiot, &areishermosairaus, hermo-
sdrky, hermostosairaudet, kuten Alzheimerin tauti, Aids:iin
liittyva dementia, sokeritautiin liittyvad hermotulehdus ja
multippeliskleroosi, hdiriot, Jjotka 1liittyvat vastustus-
kyvyn kasvuun tai alenemiseen, kuten systemaattinen
punahukka Jja reumaattiset sairaudet, kuten sidekudos-

tulehdus nisdkk&ddssd, mukaan lukien ihminen, joka koostumus
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sisdltada kaavan I yhdistetta tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvad suolaa maarand, Jjoka on tehokas aineen P
vaikutuksen antagonisoinnissa sen reseptorikohdassa, ja
farmaseuttisesti hyvaksyttdavda kantoainetta.

Yhdisteet (I) ovat myds kdyttdkelpoisia farma-
seuttisessa koostumuksessa sairauden hoitamiseksi  tai
ennaltaehkdaisemiseksi nisdkkadssd, mukaan lukien ihminen,
joka hoito tai ennaltaehkdisy toteutetaan tai tehddéan
helpommaksi v&hentdmdlld aineen P valitettdmda neuro-
transmissiota, joka koostumus sis&dltda kaavan I yhdistetta
tai sen farmaseuttiseti hyvaksyttdvaa suolaa maadrand, joka
on tehokas aineen P vaikutuksen antagonisoimiseksi sen
reseptorikohdassa, ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvad kanto-
ainetta.

Yhdisteet (I) ovat lisdksi kdyttdkelpoisia
farmaseuttisessa koostumuksessa sairauden hoitamiseksi tai
ennaltaehkdisemiseksi nisdkkdadssd, mukaan lukien ihminen,
joka hoito tai ennaltaehkdisy toteutetaan tai tehdaan
helpommaksi vahent&dm&lld aineen P vdlittdmdd neurotrans-
missiota, ja joka koostumus sisdltda kaavan I yhdistetta
tali sen farmaseuttisesti hyvaksyttavdd suolaa madrand, Jjoka
on tehokas tdllaisen sairauden hoitamiseksi tai ennal-
taehkdisemiseksi, ja farmaseuttisesti hyvaksyttavada kanto-
ainetta.

Kaavan I vyhdisteessd on kiraliakeskukset ja ne
esiintyvat t&dten eri enantiomeerisissd muodoissa. Tamdn
keksinnén kohteena ovat kaikki kaavan I optiset isomeerit
ja stereoisomeerit ja niiden seokset.

Edeltiavd kaava I kasittdaad yhdisteet, Jjotka ovat
identtisia kuvattujen kanssa, lukuun ottamatta sitd, etta
yksi tai wuseampi vety- tai hiiliatomi on korvattu sen
radiocaktiivisilla isotoopeilla. Tallaiset radicaktiivisella
aineella merkityt yhdisteet ovat hyodyllisiad tutkimus- Jja
diagnostisina apuvdlineind farmakokineettisissd metabolis-
mitutkimuksissa ja sitoutumiskokeissa. Spesifiset sovellu-

tukset tutkimuksessa kasittavat radioligandisitoutu-
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miskokeet, autoradiografiatutkimukset ja in vivo sitoutu-
mistutkimukset, kun taas spesifiset sovellutukset taudin-
madrityksessa kasittavat aineen P reseptoritutkimukset
ihmisaivoissa in vivo sitoutuneena merkityksellisiin
kudoksiin tulehduksen ollessa kyseessd, esim. tyypiltdan
immuuneihin soluihin tai soluihin, jotka liittyvat suoraan
suolen tulehdussairauksiin ja  vastaaviin. Kaavan I
yhdisteiden radioaktiivisella aineella merkittyjd muotoja
ovat niiden tritium- ja c'*-isotoopit.)

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Kaavan I yhdisteet valmistetaan keksinndén mukai-
sesti siten, etta

(A) yhdiste, jolla on kaava

,/z?j\\,// 2

] ‘ (XI)
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
xJ
%2 (XIT)
xl

]

jossa X', X* ja X’ ovat edelld masriteltyja, pelkistimen
léasna ollessa, tail

(B) kaavan (XI) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin

saadaan kaavan (X) mukainen imiinivadlituote,
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(X)

jossa katkoviiva merkitsee kaksoissidosta typpiatomin

2 ja X? merkitsevat

jommalla kummalla puolella ja R?’, X', X
samaa kuin edelld, ja
joka sen jalkeen saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, tai

(C) kaavan (X) mukainen imiinivdlituote saatetaan
reagoimaan pelkistimen kanssa, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste,

mink& jdlkeen haluttaessa

(D) ndain saatu kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan farmaseuttisesti hyvaksyttdvdksi suolaksi.

Yhdiste (XI) voidaan saada esim. seuraavasti:

\N/ \ R3
(Xa) (XT)

Kaavan Xa vyhdisteet voidaan altistaa metoksi-
bentsyyliryhman hydrolyyttiselle poistamiselle kayttden
vahvaa epdorgaanista happoa, kuten vetykloridi-,
vetybromidi- tai vetyjodidihappoa lampdtilassa valiltd n.
huoneenlampttila - n. hapon palautusjadhdytyslampdtila.
Edullisesti reaktio toteutetaan vetybromidihapossa palau-
tusjdahdytysldmpotilassa. Tam&d reaktio, Jjoka antaa vastaa-
vat kaavan XI yhdisteet, toteutetaan tavallisesti n. kahden

tunnin aikana.
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Saadut kaavan XI vhdisteet voidaan muuttaa
vastaaviksi kaavan I vyhdisteiksi reaktiolla tarkoituk-
senmukaisen kaavan XII vyhdisteen kanssa. Tama reaktio
toteutetaan tavallisesti pelkistimen, kuten natriumsyaani-
boorihydridin, natriumtriasetoksiboorihydridin, natriumboo-
rihydridin, vedyn Jja metallikatalyytin, sinkin Jja vety-
kloridihapon, boraanidimetyylisulfidin tai muurahaishapon
ldsnéd ollessa, lampotilassa wvdliltda n. =-60 °C - n. 50 °oC.
Sopivia reaktioinerttej&d liuottimia t&lle reaktiolle ovat
alemmat alkoholit (esim. metanoli, etanoli Jja isopro-
panoli), etikkahappo Jja tetrahydrofuraani (THF). Edul-
lisesti 1liuotin on etikkahappo, lampétila on n. 25 °C ja
pelkistin on natriumtriasetoksiboorihydridi.

Vaihtoehtoisesti kaavan XI yhdisteen reaktio kaavan
XII yhdisteen kanssa voidaan toteuttaa kuivausaineen lasnéa
ollessa tai kdyttden laitteistoa, Joka on suunniteltu
muodostuneen veden atseotrooppiselle polstamiselle,

antamaan imiini, jolla on kaava

TN '

Xl
\\\N’/ ~— o3

joka sitten saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa, kuten
edella on kuvattu, edullisesti natriumtriasetoksi-
boorihydridin kanssa n. huoneenlampétilassa. Imiinin wval-
mistus toteutetaan tavallisesti reaktioinertissid liuotti-
messa, kuten bentseenissd, ksyleenissa tai tolueenissa,
edullisesti tolueenissa n. 25 °C:ssa - n. 110 °C:ssa,
edullisesti n. 1liuvottimen palautusjaahdytyslampodtilassa.
Sopivia kuivausaineita/liuotinjdrjestelmia ovat titaani-

tetrakloridi/dikloorimetaani, titaani-isopropoksidi/di-
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kloorimetaani ja molekyyliseulat/THF. Titaanitetraklo-
ridi/dikloorimetaani on edullinen.

Kaavan XI yhdisteet voidaan my®6s muuttaa vas-
taaviksi kaavan I vyhdisteiksi reaktiolla tarkoituksen-

mukaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(XITI'")

jossa L on poistuva ryhma (esim. kloori, bromi, Jjodi,
tosylaatti tai mesylaatti). Ta&m& reaktio toteutetaan
tavallisesti reaktioinertissd liuottimessa, kuten dikloo-
rimetaanissa tai THF:ssd, edullisesti dikloorimetaanissa
lampotilassa n. 0 °C - n. 60 °C, edullisesti n. 25 °C:ssa.
Kaavan XI vhdisteet voidaan myos muuttaa
vastaaviksi kaavan I yhdisteiksi saattamalla ne reagoimaan

tarkoituksenmukaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava

jossa L on kuten edelld on mddritetty tai imidatsoli ja
sitten pelkistdmdlld saatu amidi. Tama reaktio toteutetaan
tavallisesti inertissa 1liuottimessa, kuten THF:ssa tai
dikloorimetaanissa l&mpoétilassa n. =20 °C - n. 60 °C,
edullisesti dikloorimetaanissa n. 0 °C:ssa. Saadun amiinin
pelkistys toteutetaan kédsittelem&lld pelkistimelld, kuten
boraanidimetyylisulfidikompleksilla, litiumalumiinihydri-
dilld tai di-isobutyylialumiinihydridilld inertiss&d liuot-
timessa, kuten etyylieetterissa tai THF:ssd. Reaktio-

lampotila voi olla alueella n. 0 °C - n. liuvottimen
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palautusjdadhdytyslampdtila. Edullisesti pelkistys toteute-
taan kédyttden boraanidimetyylisulfidikompleksia THF:ssd n.
60 °C:ssa.

Kaavan X l&htodaineet voidaan valmistaa kuten PCT-
patenttihakemuksessa, PCT/USL/91/02853 rekisterdity 25.
huhtikuuta 1991 otsikolla "3-Amino-2-Aryl Quinuclidines",
on kuvattu.

Edeltavissa reaktiossa paine ei ole tirkes, jollei
toisin mainita. Paineet n. 0,5 ilmakehdstd n. 5 ilmakehd&dédn
ovat yleensd hyvdksyttdvid Jja ymparistén paine, ts. n. 1
ilmakehd, on edullinen k&aytannodn syista.

Kaavan I uudet yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavat suolat ovat hyddyllisia aineen P
antagonisteina, ts. niilld on kyky antagonisoida aineen P
vaikutusta sen reseptorikohdassa nisdkkdissd Ja t&dten ne
pystyvat toimimaan terapeuttisina aineina edella
mainittujen sairauksien ja hairididen hoitamisessa niistéa
kdrsivdssa nisdkkddssE.

Kaavan I yhdisteet, jotka ovat luonteeltaan emak-
sisid, pystyvdt muodostamaan monia eri suoloja lukuisten
epdorgaanisten Jja orgaanisten happojen kanssa. Vaikka
tdllaisten suolojen on oltava farmaseuttisesti hyvak-
syttdvida annettaessa eldimille, on usein toivottavaa
eristda kaavan I yhdiste reaktioseoksesta farmaseuttisesti
ei-hyvaksyttdvana suolana ja sitten  vyksinkertaisesti
muuttaa Jjalkimmdinen takaisin vapaaksi emdsyhdisteeksi
kdsittelemdlla emdksiselld reagenssilla ja tamdn jalkeen
muuttamalla jalkimmainen  vapaa emas farmaseuttisesti
hyvaksyttavéksi happoadditiosuolaksi. T&amédn keksinnén emds-
vhdisteiden happoadditiosuolat valmistetaan helposti ké&sit-
telemdlld emdsyhdistettd p&dosin ekvivalentilla ma&ralla
valittua epdorgaanista tai orgaanista happoa vesipitoisessa
liuotinvdliaineessa tali sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten metanolissa tai etanolissa. Liuottimen
huolellisen haihduttamisen Jj&lkeen haluttu kiinte&d suola

saadaan helposti.
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Ne kaavan I yhdisteet, jotka ovat myds luonteeltaan
happamia, pystyvdt muodostamaan emdssuoloja erilaisten
farmakologisesti hyvaksyttdvien kationien kanssa. Esi-
merkkeja tallaisista suoloista ovat alkalimetalli- tai maa-
alkalimetallisuolat Jja erityisesti natrium- ja kalium-
suolat. Kaikki nama suolat valmistetaan tavallisten
menetelmien avulla. Kemialliset emédkset, Jjoita kdytetddn
reagensseina tamdn keksinnén farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvien emdssuolojen valmistamiseksi, ovat niitd, Jotka
muodostavat ei-myrkyllisid emdssuoloja kaavan I happamien
yhdisteiden kanssa. T&llaisia ei-myrkyllisida emd@ssuoloja
ovat ne, Jjotka on johdettu t&dllaisista farmakologisesti
hyvaksyttdvistd kationeista, kuten natriumista, kaliumista,
kalsiumista Jja magnesiumista Jne. Namd suolat voidaan
helposti valmistaa kdsittelem&dlla vastaavia happoyhdisteité
vesipitoisella liuoksella, joka sisdltaa haluttuja
farmakologisesti hyvaksyttdviéd kationeja, ja haihduttamalla
sitten saatu liuos kuiviin, edullisesti alennetussa
paineessa. Vailhtoehtoisesti ne voidaan valmistaa myds
sekoittamalla happoyhdisteiden alempien alkanolien liuokset
ja haluttu alkalimetallialkoksidi yhteen ja haihduttamalla
sitten saatu liuvos kuiviin samalla tavalla kuin
aikaisemmin. Kummassakin tapauksessa kéytetddn stokiomet-
risid m&dari& reagenssia reaktion loppuunviemiseksi Jja
halutun lopputuotteen maksimisaantojen varmistamiseksi.

Kaavan I yhdisteilld Jja niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttavilld suoloilla on aineen P reseptori-sitou-
tumisaktiivisuutta Jja taten ne ovat arvokkaita monien
kliinisten tilojen hoidossa tai ennaltaehkdisyssd, Jjoka
hoito tai ennaltaehkdisy toteutetaan tai tehd&an
helpommaksi  vahentdmdlld aineen P vdlittdmd4a neuro-
transmissiota. T&allaisia tiloja ovat tulehdussairaudet
(esim. niveltulehdus, psoriasis, astma Jja suolituleh-
dussairaudet), ahdistus, masennus tai raskasmie-
lisyyshairidt, paksusuolentulehdus, psykoosit, kipu, maha-

laukun ja ruokatorven refluksisairaudet, allergiat, kuten
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ihottuma ja nuha, ilmateiden krooninen tukkeutumissairaus,
yliherkkyyssairaudet, kuten myrkkymuraatti, verisuonia
supistavat sairaudet, kuten angina, migreeni Jja Reynaudin
tauti, sidekudos- Jja kollageenisairaudet, kuten ihon-
kovettumatauti ja eosinofiilinen maksatauti, sympaattisen
hermoston refleksihdirios, kuten hartia/kdsi-oireyhtym&,

riippuvuushdiridt, kuten alkoholismi, stressiin liittyvat

‘somaattiset hairiot, ddreishermosairaus, hermosérky,

hermostosairaudet, kuten Alzheimerin tauti, Aids:iin
liittyvd dementia, sokeritautiin liittyvd hermotulehdus ja
multippeliskleroosi, hairiot, Jotka 1liittyvat vastustus-
kyvyn kasvuun tai alenemiseen, kuten systemaattinen
punahukka ja reumaattiset sairaudet, kuten sidekudos-
tulehdus. Tdten n&md vyhdisteet ovat helposti sovel-
lettavissa terapeuttista kayttoa varten aineen p
antagonisoimiseksi mink& tahansa edella mainittujen
kliinisten tilojen kontrolloimiseksi Jja/taili hoitamiseksi
nisdkkdissa, mukaan lukien ihminen.

Kaavan I yhdisteitd 3ja niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdavia suoloja voidaan antaa Jjoko oraalisesti,
ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti tai paikallisesti.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden aktiivisuus aineen
P antagonisteina voidaan madrittdd niiden kyvystd inhiboida
aineen P sitoutumista sen reseptorikohtiin naudan
hantakudoksessa kayttden radioaktiivista ligandia
takykiniinireseptoreiden havaitsemiseksi autoradiografian
avulla. Tdssa kuvattujen yhdisteiden ainetta P
antagonisoiva aktiivisuus voidaan arvioida kdyttaden
standardikoemenetelmada, 7jota ovat kuvanneet M.A. Cascieri

et al., kuten on esitetty julkaisussa Journal of Biological

Chemistry, osa 258, s. 5158 (1983). Tdssd menetelmidssd
middritetddn pddosin yksittdisen yhdisteen pitoisuus, Joka
tarvitaan vahentédmaan 50~-%:isesti radioaktiivisella
aineella merkityn aineen P ligandien m&&rdd niiden

reseptorikohdissa mainituissa eristetyissa lehmén
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kudoksissa, antaen tadten ominaiset ICsp—arvot kullekin
koeyhdisteelle.

Tdssada menetelmdssda naudan hantdkudos poistetaan
-70 °C:n pakastimesta Jja homogenoidaan 50 tilavuudessa
(paino/tilav.) j&aakylmaad 50 mM Tris (ts. trimetamiinia,
joka on 2-amino-2-hydroksimetyyli-1, 3-propaanidioli)
hydrokloridipuskuria, jonka pH on 7,7. Homogenaattia
sentrifugoidaan 30 000 g:ssd 20 minuuttia. Pelletti
suspendoidaan uudestaan 50 tilavuuteen Trispuskuria Jja
homogenoidaan ja sentrifugoidaan sitten uudestaan 30 000
g:ssd8 toiset 20 minuuttia. Sitten pelletti suspendoidaan
uudestaan 40 tilavuuteen 50 mM Trispuskuria (pH 7,7), joka
sis&dltada 2 mM kalsiumkloridia, 2 mM magnesiumkloridia, 40
g/ml basitrasiinia, 4 pg/ml leupeptiinia, 2 ug
kymostatiinia ja 200 g/ml naudan seerumialbumiinia. Té&ma
vaihe paattdd kudosvalmisteen valmistuksen.

Radioligandisitoutumismenetelmd toteutetaan sitten
seuraavalla tavalla, nimittadain kdynnistamalld reaktio
lisd&dmalld 100 pl koeyhdistettd pitoisuudeksi 1 uM, mita
seuraa 100 pl:n lisddminen radioaktiivista ligandia, joka
on valmistettu 0,5 mM lopputilavuuteen ja sitten lis&damalla
lopuksi 800 upl kudosvalmistetta, Jjoka on valmistettu kuten
edella on kuvattu. Lopputilavuus on taten 1,0 ml ja
reaktioseosta sekoitetaan ja inkuboidaan sitten huoneen-
lampotilassa (n. 20 °C) 20 minuuttia. Putket suodatetaan
sitten kdyttden solun talteenottajaa ja lasikuitu-
suodattimet (Whatman GF/B) pestdadan neljd kertaa 50 mM
Trispuskurilla (pH 7,7), joita suodattimia on aikaisemmin
esikostutettu kaksi tuntia ennen suodattamista. Radio-
aktiivisuus madritetdan sitten Dbetalaskurilla 53 %:n
laskutehokkuudella ja ICso arvot lasketaan kayttaen

tilastomatematiikan standardimenetelmid.
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Esimerkin 1 mukaisen vyhdisteen Kj-arvoksi edellad
kuvatussa kokeessa saatiin 2,1 nM, mika osoittaa
fluorialkoksisubstituentin aikaansaaman edullisen
vaikutuksen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden substanssi P:n
reseptoriantagonistiaktiivisuuteen.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden antipsykoottinen
aktiivisuus neuroleptisind aineina erilaisten psykoottisten
hdirididen hoitamiseksi voidaan mddrittdd tutkimalla niiden
kykyda vahentdd aineen P indusoimaa tai aineen P agonistilla
indusoitua liiallista liikkuvuutta marsuissa. Koska
tutkimus voidaan toteuttaa antamalla marsuille annos
kontrolliyhdistetta tai tarkoituksenmukaista taman
keksinnén koeyhdistettd Jja sitten injektoimalla marsut
aineella P tai aine P vaikuttajalla aivonsisisdiselld
antomuodolla kanyylin kautta ja maarittamalla tamén jalkeen
niiden liikkumisreaktio mainitulle kiihokkeelle.

Tata keksintod kuvaavat seuraavat esimerkit. On
kuitenkin ymmarrettava, ettd t&mda keksintd ei rajoitu
nididen esimerkkien spesifisiin yksityiskohtiin. Esimerkit 1

ja 2 kuvaavat kaavan (I) mukaisten kinuklidiiniyhdisteiden

valmistusta.
Esimerkit 3 - 26 koskevat sellaisten yhdisteiden
valmistusta, joissa kinuklidiiniryhméan tilalla on

piperidiiniryhm& ja jotka eivadt kuulu kaavan (I) piiriin.

Esimerkki 1

2-(difenyylimetyyli) -N-((2-difluorimetoksi) fenyy-
li)metyyli-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-amiini

A. 2-(difluorimetoksi)bentsaldehydi:

500 ml:n kolmikaulapyodrokolviin, joka oli varus-
tettu jadhdyttimella ja kaasun sisdantuloputkella,
lisattiin 5,0 g (40,98 mmol) salisyylialdehydia, 150 ml
dioksaania Jja 150 ml (164 mmol) 1,1 N vesipitoista
natriumhydroksidiliuosta. Klooridifluorimetaanikaasua kup-
litettiin reaktioseokseen kuumentaen 60 °C:seen ja reak-
tioseosta sekoitettiin tassa lampotilassa kaksi tuntia.

Reaktioseos Jjdadhdytettiin sitten ja uutettiin eetterilla.
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Orgaaninen kerros kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin. Jaanndos kromatografoitiin
silikageelilld k&ayttden heksaani/etyyliasetaattia eluent-
tina antamaan vaaleankeltainen 6ljy, 1,63 g (23 %).

'H NMR (& CDCl3): 6,64 (t, J = 72,7 (H-F), 1H),
7,16 (d, § = 7, 1H), 7,24 (t, 9 = 7, 1H), 7,53 (m, 1H),
7,81 (m, 1H), 10,29 (s, 1lH).

Bc-NMR  (CDCl3): 112,2, 115,6, 115,645, 115,7,
119,1, 119,2, 119,5, 125,6, 125,7, 125,8, 125,9, 127,5,
128,8, 128,9, 135,7, 152,71, 152,73, 188,4.

IR (cm™', puhdas): 1700 (C=0).

MS (%): 172 (100, emapiikki), 171 (48), 122 (45),
121 (82), 120 (69), 104 (37), 95 (40), 92 (55), 91 (49), 76
(39), 65 (49), 63 (76), 51 (81).

Anal. laskettu CgHeF202, . 1/4 HxO:1le: C, 54,50; H,
3,71. Havaittu: C, 54,68; H, 3,33.

B. 2-(difenyylimetyyli) -N-((2-difluorimetoksi) -
fenyyli)metyyli-l-atsabisyklo[2.2.2]cktaani-3-amiini

25 ml:n pydrdkolvipulloon, joka oli varustettu
typpisisaadntulolla, lisattiin 500 mg (1,71 mmol) 2-difen-
yylimetyyli-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-amiinia (valmis-
tettu Warawa et al:in menetelmdn mukaisesti julkaisusta J.
Med. Chem., 17, 497 (1974)), 8,5 ml metanolia, 383 mg (2,23
mmo1l) 2-(difluorimetoksi)bentsaldehydia ja 216 mg

(3,42 mmol) natriumsyaaniboorihydridig. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 30 tuntia Jja Jjaettiin
etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin suolaliucksella, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin. Viimeisten madrien
reagoimatonta amiinia poistamiseksi seosta kdasiteltiin
natriumtriasetoksiboorihydridilla etikkahapossa  huoneen-
lampdtilassa 16 tuntia ja kasiteltiin sitten vesipitoisella
natriumhydroksidilla ja metyleenikloridilla. Jaannods
kiteytettiin isopropanoclista antamaan valkoinen kiintea
aine, sp. 144 - 147 °C, 206 mg (27 %).
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'H NMR (8, CDCl3): 1,27 (m, 1H), 1,4 - 1,8 (m, 2H),
1,90 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,78 (m, 2H),
2,88 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,45 (ABq, Jag =
13,5, deltagamma = 105,5, 2H), 3,72 (dd, J = 8, 12, 1H),
4,43 (d, J = 12, 1H), 6,31 (t, J = 74 (H-F), 1H), 6,55 ja
7,0 - 7,4 (m, 14H).

c-NMR (CDCl3): 20,0, 24,9, 25,4, 42,0, 45,8, 49,4,
49,5, 55,0, 61,8, 116,3, 119,0, 125,4, 126,0, 126,5, 127,5,
127,8, 127,9, 128,0, 128,4, 128,5, 128,6, 129,1, 129,2,
130,0, 131,6, 143,2, 145,2, 149,3.

IR (cm™?, puhdas): 2940 (C-H), 1599 (C=C).

MS (%): 449 (<1, emapiikki, 291 (51), 281 (100), 84
(66), 49 (69).

Anal. laskettu CzgHizgF;N20:11le: C, 74,98, H, 6,74, N,
6,25. Havaittu: C, 74,72, H, 6,70, N, 6,23.

Esimerkki 2

(2s,3S) -N-(2-metoksi-5-trifluorimetoksifenyyli) -
metyyli-2-difenyylimetyyli-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-3-
amiini metaanisulfonihapposuola

Otsikkoyhdiste wvalmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 1 menetelmdssa on kuvattu korvaamalla 2-
(difluorimetoksi)bentsaldehydi 2-metoksi-5-trifluorimetok-
sibentsaldehydilld vaiheessa B.

Sp. 135 °C.

'H NMR (CDCl3) & 1,8 - 2,3 (m, 2H), 2,2 - 2,8 (m,
6H), 2,66 (s, 6H), 3,56 (s, 3H), 3,3 - 3,7 (m, 3H), 3,90
(m, 3H), 4,16 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,3 - 3,7 (m, 3H),
3,90 (m, 3H), 4,16 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 5,20 (br, 1H),
5,50 (m, 1H), 5,60 (br, 1H), 6,77 (d, 1H, J = 9,2), 7,02
(m, 1H), 7,2 - 7,8 (m, 11H), 8,00 (br, 1H), 10,8 (br, 1H).

IR (cm™, KBr): 3180, 3140, 3000, 1500, 1200, 1062,
782.
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Esimerkki 3

(25,38) -2-fenyyli-3-[2-(2,2,2-trifluorietoksi) -
bentsyyli]aminopiperidiini hydrokloridi

A. 2-(2,2,2-trifluorietoksi)bentsaldehydi

Typen ilmakehdssd olevaan pyodrdkolvipulloon, joka
0oli varustettu palautusjadhdyttimellsd, pantiin 0,2 g
(1 mmol) 2-(2,2,2-trifluorietoksi)bentsonitriilia (J. Org.
Chem., 377 (1983)) ja 5 ml muurahaishappoa. T&dhdn liuokseen
lisattiin n. 0,2 g Raney-nikkelid ja seosta kuumennettiin
palautusjaadhdyttden 90 minuuttia. Seos suodatettiin piimaan
lapi ja suodoskakku huuhdeltiin wvedelld ja kloroformilla
(CHC13) . Kerrokset erotettiin ja vesipitoinen faasi
uutettiin kolmella annoksella kloroformia. Yhdistetyt
orgaaniset jakeet pestiin kyllastetylld vesipitoisella
natriumpikarbonaatilla ja vedelld, kuivattiin natrium-
sulfaatilla (Na,S04) ja vakevoitiin (rotavaporissa)
antamaan 176 mg otsikkoyhdistettd keltaisena kiintedné&
aineena, sp. 33 - 34 °C.

B. (28,38)-2-fenyyli-3-[2-(2,2,2-trifluorietoksi) -
bentsyyli]aminopiperidiini hydrokloridi

Typen ilmakehdssa pantiin pydrokolvipulloon 112 mg
(0,63 mmol) (2S,3S)-3-amino-2-fenyylipiperidiinia, 155 mg
(0,76 mmol) aldehydid, joka oli valmistettu edelt&dvadssa

vaiheessa A, ja n. 2 ml etikkahappoa Jja 1liuosta
sekoitettiin huoneenlampotilassa yvksi tunti. T&han
jdrjestelmadn lisdttiin 294 mg (1,39 mmol) natrium-

triasetoksiboorihydridida annoksittain ja seosta sekoi-
tettiin huoneenlampotilassa yon yli. Seos vakevoitiin
rotavaporissa Jja Jjaettiin 1 M vesipitoisen natrium-
hydroksidin (NaOH) ja metyleenikloridin (CH;Cl,) kesken.
Kerrokset erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin
kolmella annoksella CHyCl,. Yhdistetyt orgaaniset Jjakeet
uutettiin kolmella annoksella 2 N vesipitoista HCl, uutteet
tehtiin emdksisiksi 2 N vesipitoisella NaOH:1lla ja seos
uutettiin neljdlla annoksella CHyClz,. Nama CHzCl, uutteet

kuivattiin (NazS04) ja véakevoitiin. Saatu 6ljy liuotettiin
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n. 2 ml:aan etyyliasetaattia Jja k&siteltiin eetterills,
joka oli kyllastetty vetykloridilla (HCl). Saatu valkoinen
kiintea aine (73 mg, sp. >275 °C) kerdttiin. Tami aines
muutettiin vapaaksi emdksekseen jakamalla 1 N vesipitoisen
NaOH:n ja CHzClz::n kesken. Vapaa emds (58 mg) puhdistettiin
flashpylvaskromatografisesti eluoiden kloroformilla
(CHCl3), mitad seurasi 1:19 metanoli/CHCls; antamaan 32 mg
6ljya. Vapaan emdksen muuttaminen vastaavaksi hydroklo-
ridisuolaksi, kuten edelld on kuvattu, antoi 17 mg
otsikkoyhdistetta, sp. >275 °C.

'H NMR (vapaa emds, CDClsz) & 1,44 (m, 1H), 1,63 (m,
1H), 1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H),
3,38 (d, 1H, J = 15), 3,66 (d, 1H, J = 15), 3,88 (s, 1H),
4,08 (m, 2H), 6,68 (d, 1H, J = 6), 6,90 (m, 1H), 6,98 (d,
1H, 3 =6), 7,16 (m, 1H), 7,26 (m, 5H).

HRMS laskettu CypHz4F3N203:11e (emapiikki + 1):
365,1835. Havaittu: 365,1980.

Anal. laskettu  CzpH23F3N20.2 HC1l.1/3 Hy0O:1lle: C,
54,19, H, 5,84, N, 6,32. Havaittu: C, 54,22, H, 5,57,
N,6,28.

Esimerkki 4

(2s,38) -3-(2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsyyli) -
amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridisuocla

A. 2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsaldehydi

Typen ilmakehdsséd olevaan pydrokolvipulloon pantiin
3,63 ml (28 mmol) 4-trifluorimetoksifenolia ja 25 ml
asetonia. T&hdn sekoituksenalaiseen liuokseen lis&ttiin
7,75 g (56 mmol) kaliumkarbonaattia ja 3,48 ml (56 mmol)
metyylijodidia ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampotilassa yon yli. Kiintedt aineet poistettiin imu-
suodattamalla ja suodoskakku huuhdeltiin asetonilla. Suodos
vakevoitiin antamaan 6,5 g kiinteda/ocljymaistd seosta. Tama
seos laimennettiin CHCli3:1lla ja suodatettiin ja suodos
vakevoitiin antamaan 5,5 g 1l-metoksi-4-trifluorimetoksi-

bentseenid keltaisena 6ljyné&.
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'H NMR (CDCl3) & 3,78 (s, 3H), 6,83 (d, 1H, J =
12), 7,10 «(d, 1H, J = 12). Massaspektri m/z: 192
(emapiikki) .

Typen ilmakehdssd olevaan pydrokolvipulloon pantiin
l-metoksi-4-trifluorimetoksibentseenid (5,5 g, 29 mmol) ja
110 ml CH,Cls. Tdhén jarjestelmddn, jadhdytettyna
jaa/asetonihauteessa, lisattiin 3,77 ml (34 mmol)
titaanitetrakloridia (TiCls) n. yhden minuutin aikana.
Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia Jja 5,69 ml (63
mmol) o,a-dikloorimetyylimetyylieetterida lisdttiin jarjes-
telmdan. Jadhauteen annettiin sulaa ja seosta sekoitettiin
huoneenlampétilassa yo6én yli. Seos kaadettiin varovasti
veteen Jja uutettiin kolmella annoksella CH;Cl,. N&ma
yhdistetyt wuutteet pestiin vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin (NazS04) ja vakevoitiin antamaan 6,06 g ©&ljvya.
Raaka aines puhdistettiin flashpylvaskromatografisesti (250
g silikageelid) kayttden 1:9 etyyliasetaatti/heksaaneja
eluenttina antamaan 920 mg otsikkoyhdistettd, Jjossa oli
hiukan epapuhtautta, ja 3,27 g puhdasta otsikkoyhdistetta.

'H NMR (CDCl3) & 3,94 (s, 3H), 7,0 (d, 1H, J = 9),
7,38 (dd, 1H, J = 3,9), 7,66 (d, 1H, J = 3), 10,4 (s, 1H).
Massaspektri m/z: 220 (emdpiikki).

B. (2S8,3S)-3-(2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsyy-
li)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridisuola

Pydrokolvipulloon typen ilmakeh&dssd pantiin 525 mg
(2,4 mmol) 2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsaldehydis,
350 mg (2,0 mmol) (2S,3S)-3-amino-2~fenyylipiperidiini&a ja
5 ml etikkahappoa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
lampodtilassa kolme pdivdd Jja vadkevditiin rotavaporissa.
Jdaannos Jaettiin 1 N vesipitoisen natriumhydroksidin ja
kloroformin (CHCls) kesken Jja seos uutettiin kolmella
annoksella kloroformia. Yhdistetyt kloroformiuutteet
uutettiin kolmella annoksella 1 N vesipitoista vetyklo-
ridihappoa. Yhdistetyt HC1 wuutteet tehtiin emdksisiksi
vakevdalla vesipitoisella natriumhydroksidilla ja uutettiin

neljdalla annoksella kloroformia. Kloroformiuutteet kui-
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vattiin (NazS0Q4) Jja v&kevditiin rotavaporissa antamaan 760
mg 6ljya. Oljy liuotettiin etyyliasetaattiin ja eetteris,
joka oli kyllastetty vetykloridilla (HC1l),. lisattiin
liuokseen. Saatu valkoinen kiintea aine kerattiin
imusuodattamalla ja pestiin eetterilld antamaan 600 mg
otsikkoyhdistetta, sp. >250 °C.

'H NMR (vapaa emas, CDClz) & 1,36 (s, 1H), 1,54 (m,
iH), 1,86 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,22 (m,
1H), 3,32 (d, 1H, J = 15), 3,48 (s, 3H), 3,58 (d, 1H, J =
15), 3,85 (d, 1H, J = 3), 6,57 (d, 1H, J = 9), 6,80 (d, 1H,
J=3), 6,92 (dd, 1H, J =3, 9), 7,22 (m, S5H).

HRMS laskettu C,oH23F3N202:11e: 380,1711. Havaittu:
380,1704.

Anal. laskettu CygH23F3N20,.2 HC1l.0,2 Hy0:1lle: cC,
52,57, H, 5,60, N, 6,13. Havaittu: C, 52,58, H, 5,40, N,
5,97.

Esimerkki 5

(28,38)-1-(5,6-dimetoksiheksyyli)-3- (2-metoksi-5-
trifluorimetoksibentsyyli)amino-2-fenyylipiperidiini hyd-
rokloridi

Pyordkolvipulloon typen ilmakeh&dssa pantiin 250 mg
(0,66 mmol) (25,38)-3-(2-metoksi-5-trifluorimetoksibents-
yyli)amino-2-fenyylipiperidiinid, 2 ml tetrahydrofuraania
(THF) ja 0,28 ml (2,0 mmol) trietyyliamiinia. Jdrjestelmddn
lisattiin 475 mg (2,0 mmol) 5, 6-dimetoksi-1l-metyy-
lisulfonyylioksiheksaania (valmistettu 1,5, 6-heksaani-
triolista vaiheittain muocdostamalla asetonidi (asetoni, p-
tolueenisulfonihappo) asetyloimalla ({asetyylikloridi, tri-
etyyliamiini, THF), asetonidilohkaisulla (60-%:inen etikka-
happo/vesi), dimetyloimalla (natriumhydridi, metyylijodidi,

THF) , deasetyloimalla (natriummetoksidi, metanoli) ja
muodostamalla metaanisulfonaattiesteri (metaanisul-
fonyylikloridi, trietyyliamiini, THF) ), ja seosta
kuumennettiin 50 - 60 °C:ssa neljd pdivad. Reaktioseos

jaettiin CHCls:n Ja kyllastetyn vesipitoisen natriumbi-

karbonaatin kesken ja uutettiin kolmella annoksella CHCls.
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Yhdistetyt orgaaniset jakeet kuivattiin (Na2S04) ,
suodatettiin Jja vdkevoitiin antamaan 853 mg oranssista
6lijya. Raaka aines puhdistettiin flashpylvaskromato-
grafisesti (35 g silikageelid) kayttden 1:19 metanoli/-
kloroformia eluenttina antamaan 185 mg keltaista oljya.
O0ljy liuotettiin etyyliasetaattiin ja eetterisd, joka oli
kylladstetty HCl:114, lisdattiin liuokseen. Seos vdkevditiin
ja  jaannds trituroitiin eetterillda antamaan 190 mg
otsikkoyhdistettsd.

'H NMR (vapaa em&s, CDCls) & 1,15 (m, 2H), 1,38 (m,
6H), 1,76 (m, 2H), 1,96 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,16 (m,
2H), 3,26 (m, 9H), 3,46 (s, 3H), 3,58 (d, 1H, J = 15), 6,52
(d, 1H, § = 9), 6,69 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,22 (m, SH).

HRMS laskettu CzgH39F3N04:11e: 524,28616. Havaittu:
524,28634.

Anal. laskettu CygH39F3N204.2 HC1l.0,75 Hx0:1le: C,
55,03, H, 7,00, N, 4,58. Havaittu: C, 55,04, H, 7,12, N,
4,51.

Esimerkki 6

(2S,38) -2-fenyyli-3-(2-trifluorimetoksibentsyyli) -
aminopiperidiini hydrokloridisuola

Pyorokolviin typen ilmakehdssd& pantiin 3,0 ml
(23 mmol) trifluorimetoksibentseenid ja 25 ml bentseenia.
Jédrjestelmd Jjadhdytettiin jaad/asetonihauteessa ja 4,1 ml
(45 mmol) o,x-dikloorimetyylimetyylieetteria lisattiin
sekoituksenalaiseen liuokseen. Jdrjestelmdan lisdattiin 6,13
g (46 mmol) alumiinikloridia (AlCls3) annoksittain. T&dmén
lisayksen jalkeen reaktioseoksen annettiin lammeta
asteittain huoneenldmpdtilaan ja sekoitettiin huoneen-
lampotilassa yon yli. Reaktioseos kaadettiin hitaasti
veteen ja uutettiin kolmella annoksella dikloorimetaania.
Yhdistetyt orgaaniset Jjakeet pestiin vedella, kuivattiin
(NayS04) ja vakevoitiin rotavaporissa antamaan 3,7 g 6ljya.
Tdma aines, Jjoka sisdlsi seosta, jossa oli 4- ja 2-
trifluorimetoksibentsaldehydid, altistettiin flashpylvéas-
kromatografialle (160 g silikageelid) kdyttden 1:49
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etyyliasetaatti/heksaania eluenttina antamaan 500 mg 2-
trifluorimetoksi-bentsaldehdydid sisdltdvda ainetta.

Pyordkolviin typen ilmakeh&ssd pantiin 155 mg
(0,88 mmol) (28,38)-3-amino-2-fenyylipiperidiinia, edella
saatua aldehydia ja 2 ml etikkahappoa. Jarjestelmdén
lisattiin 370 mg (1,8 mmol) natriumtriasetoksiboorihydridia
ja seosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa yén yli. Seos
vakevoitiin Jja Jjadnndés Jjaettiin 1 N vesipitoisen nat-
riumhydroksidin ja dikloorimetaanin kesken ja wuutettiin
kolmella annoksella dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset
jakeet uutettiin kolmella annoksella 1 N HCl. Happouutteet
tehtiin emdksiseksi 1 N vesipitoisella NaOH:1lla ja
uutettiin kolmella annocksella dikloorimetaania. Dikloo-
rimetaaniuutteet kuivattiin ja vdkevditiin antamaan 190 mg
0ljya, Jjoka altistettiin flashpylvdskromatografialle (5 g
silikageelid) kdyttden 1:9 metanoli/kloroformia eluenttina
antamaan 95 mg otsikkoyhdisteen vapaata emdstd. Vapaa emds
liuvotettiin etyyliasetaattiin ja HCl:11& kylldstettya
eetterid lisdttiin liuokseen. Saatu valkoinen kiinte&d aine
kerdattiin imusuodattamalla ja huuhdeltiin eetterilla
antamaan 72 mg otsikkoyhdistettd, sp. 231 - 233 °C.

'H NMR (vapaa emds, CDCls) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 1,84 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,78 {(m, 2H), 3,22 (m,
1H), 3,42 (d, 1H, J§ = 15), 3,56 (d, 1H, J = 15), 3,86 (d,
14, J = 3), 7,08 (m, 4H), 7,24 (m, 5H). Massaspektri: m/z
350 (emapiikki).

Anal. laskettu CigH21F3N20.2 HC1l.0,25 Hy0:1le: C(C,
53,34, H, 5,54, N, 6,54. Havaittu: C, 53,19, H, 5,40, N,
6,54.

Esimerkki 7

(2s8,38) -3-(2-hydroksi-5-trifluorimetoksibentsyyli) -
amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

A. 2-hydroksi-5-trifluorimetoksibentsaldehydi

Pyorokolviin typen ilmakehédss&d pantiin 300 mg
(1,4 mmol) 2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsaldehydia ja 30

ml dikloorimetaania. Jarjestelmddn, Jjadhdytettynda hiili-
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happo/asetonihauteessa, lisdttiin 0,26 ml (2,7 mmol)
booritribromidia (BBri3) n. yhden minuutin aikana. Reaktio-
seosta sekoitettiin yksi tunti, hiilihappoj&a/asetonihaude
korvattiin jadhauteella Jja seosta sekoitettiin yksi tunti.
Jarjestelmddn lisdttiin hitaasti 10 ml kyll&astettyé
vesipitoista natriumbikarbonaattia, mitd seurasi 10 ml
vettd Ja seos lammitettiin huoneenldmpétilaan. Seos
uutettiin kahdella annoksella dikloorimetaania 7ja uutteet
kuivattiin (Na.S04) ja vakevoitiin. Saatu o6ljy (280 mg)
liuotettiin CH2Clz:een ja liuos uutettiin kahdella
annoksella 1 M vesipitoista NaOH. Yhdistetyt vesipitoiset
uutteet tehtiin happamaksi 2 M vesipitoisella HCl:11l3a ja
uutettiin kolmella = annoksella dikloorimetaania. Nama
dikloorimetaaniuutteet kuivattiin (NapS04) ja vdkevoitiin
antamaan 200 mg otsikkoyhdistetta.

'H NMR (CDCl3) & 6,96 (d, 1H, J = 9), 7,36 (m, 2H),
9,84 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

B. (28,38)-3-(2-hydroksi-5-trifluorimetoksibentsyy-
li) amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 4 yhdiste korvaamalla 2-metoksi-5-trifluori-
metoksibentsaldehydi 2-hydroksi-5-trifluorimetoksibents-
aldehydills.

'H NMR (vapaa emis, CDCls) & 1,60 (m, 3H), 2,04 (m,
1H), 2,76 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,42 (s,
2H), 3,90 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 9), 6,89
(m, 1H), 7,30 (m, 5H).

HRMS laskettu CigH21F3N202:11e: 366,1545. Havaittu:
366,1562.

Anal. laskettu CigH1F3N0,.2 HC1l.1/3 Hx0:1le: C(C,
51,25; H, 4,90; N, 6,29. Havaittu: C, 51,30, H, 4,75; N,
6,22.
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Esimerkki 8

(28,38) -3~ (5-kloori-2-[2.2.2-trifluorietoksi]lbents-
yyli)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

A. 5-kloori-2-(2,2,2-trifluorietoksi)bentsaldehydi

Pyordkolvipulloon typen ilmakeh&ssd pantiin 880 mg
(22 mmol) 60-%:ista natriumhydridia (NaH) Jja 12 ml
N,N-dimetyyliformamidia. Jdrjestelmdan lisdttiin 2,9 ml
(4 g, 40 mmol) 2,2,2-trifluorietanolia kasipumpulla 15
minuutin aikana ja seosta sekoitettiin huoneenlampoétilassa
20 minuuttia. J&rjestelmddn lisdttiin 1,72 g (10 mmol) 2,5-
diklooribentsonitriilid ja seosta kuumennettiin 90 °C:ssa
kolme pdivaa. Seos  jadhdytettiin  huoneenlédmpodtilaan,
kaadettiin 50 ml:aan 2 M vesipitoista HCl ja uutettiin
kolmella annoksella eetterid. Yhdistetyt orgaaniset Jjakeet
kuivattiin (NaS0;) ja vakevoitiin antamaan 2,5 g kiinteaid
ainetta. Raaka aines puhdistettiin flashpylvaskromato-
grafisesti kayttdaen 1:49 etyyliasetaatti/heksaaneja
eluenttina antamaan 1,4 g 5-kloori-2-(2,2,2-trifluo-
rietoksi)bentsonitriilia valkoisena kiintednid aineena.

Sp. 61 - 62 °C.

Pydrokolvipulloon, joka oli varustettu palautus-
jddhdyttimellsd, typen ilmakehdssd pantiin 400 mg (1,7 mmol)
edeltdvdd nitriilid ja 10 ml muurahaishappoa. Jarjestelmaan
lisdttiin n. 500 mg Raney-nikkelid ja seosta kuumennettiin
palautusjdahdyttden kuusi tuntia ja sekoitettiin huoneen-
lémpotilassa ydn yli. Seos suodatettiin piimaakerroksen
ldpi ja kerros huuhdeltiin vedelld ja CHCls:lla. Kerrokset
erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin kolmella
annoksella CHCls. Yhdistetyt orgaaniset jakeet. kuivattiin
ja vadkevditiin antamaan 270 mg otsikkoyhdistetta.

'H NMR (CDCl3) & 4,42 (m, 2H), 6,86 (d, 1H, J =
10), 7,46 (m, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 3), 10,3 (s, 1lH).

Massaspektri: m/z 238 (emdapiikki).
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B. (28,38) -3~ (5-kloori-2-[2,2,2-trifluorietoksi] -
bentsyyli)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 4 menetelmdssa on kuvattu korvaamalla 2-metoksi-
5-trifluorimetoksibentsaldehydi 5-kloori-2-(2,2,2-trifluo-
rietoksi)bentsaldehydills.

Sp. 267 - 269 °C.

'H NMR (vapaa emis, CDCl:) & 1,4 (m, 1H), 1,6 (m,
1H), 1,82 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,2 (m, 1H),
3,3 (d, 14, § = 15), 3,54 (d, 1H, J = 15), 3,84 (d, 1H, J =
3y, 4,0 (m, 2H), 6,54 (d, 1H, J0 = 10), 6,92 (d, 1H, J = 3),
7,04 {(m, 1H), 7,24 {(m, 5H).

Anal. laskettu CyoH22C1lF3N;0.2 HCl:1le: C, 50,91; H,
5,13; N, 5,94. Havaittu: C, 50,89; H, 4,84; N, 5,93,

Esimerkki 9

(25,38) -2-fenyyli-3-(3-trifluorimetoksibentsyyli) -
aminopiperidiini hydrokloridi

Otsikkoyhdiste wvalmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 4 menetelmdssd on kuvattu korvaamalla 2-metoksi-

5-trifluorimetoksibentsaldehydi 3-trifluorimetoksibentsal-

dehydilla.

Sp. >275 °C.

'y NMR (vapaa em&s, CDCl3) & 1,4 (m, 1H), 1,56 (m,
1), 1,78 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,18 (m,

(

(
1H), 3,30 (d, 1H, J =15), 3,46 (d, 1H, J = 15), 3,84 (d,
1H, J = 3), 6,79 (s, 1lH), 6,85 (d, 1H, J = 6), 6,94 (
1H), 7,12 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

Anal. laskettu CigH»1F3N,0.2 HCl:1le: C, 53,91; H,
5,48; N, 6,62. Havaittu: C, 53,84; H, 5,07; N, 6,59.

Otsikkoyhdisteet esimerkeissa 10 - 23 Jja 26 val-
mistettiin samalla tavalla kuin esimerkin 4 menetelmassa on
kuvattu, korvaamalla 2-metoksi-5-trifluorimetoksibentsal-
dehydi tarkoituksenmukaisella aldehydill&. Reaktiosarjat
tarvittavien aldehydien valmistamiseksi on esitetty

seuraavassa taulukossa.
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Esimerkki 10

(28,38)-3-[5-kloori-2-(2,2,2-trifluorietoksi)bents-
yyli]amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 267 - 269 °C.

'H NMR (vapaa emds; CGCls) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (
1H), 1,82 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,20 (m,
1H), 3,28 (d, 1H, J = 15), 3,52 (d, 1H, J = 15), 3,84 (
1H, J = 3), 4,00 (m, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 10), 6,92 (
1H, J =3), 7,04 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

HRMS laskettu CzoH2;ClF3N,0:1le: 398,1368. Havaittu:
398,1352.

Anal. laskettu CzoH22C1F3N20.2 HCl:1lle: C, 50,91; H,
5,13; N, 5,94. Havaittu: C, 50,89; H, 4,84; N, 5,93.

Esimerkki 11

(28,3S8) -3-(5-t-butyyli-2-trifluorimetoksibentsyy-
li)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 262 - 264 °C.

'H NMR (vapaa emas; CDCls) & 1,20 (s, 9H), 1,40 (m,
1), 1,52 (m, 1H), 1,84 {(m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,80 (m,
2H), 3,22 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J =
15), 3,86 (4, 14, J = 3), 6,98 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,26
(m, S5H).

HRMS laskettu Cy3H29F3N20:11le: 406,2225. Havaittu:
406,2271.

Anal. laskettu Cp3HpeF3N,0.2 HC1l.1/3 Hy0:1lle: C,
56,92; H, 6,56; N, 5,77. Havaittu: C, 56,99; H, 6,41; N,
6,03.

Esimerkki 12

(28,38) -3-[5-isopropyyli-2-(2,2,2-trifluorietoksi) -
bentsyyli]lamino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. >280 oC.

'H NMR (vapaa emds; CDCl3) & 1,12 (m, 6H), 1,4 (m,
1H), 1,62 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,76 (m,
34), 3,22 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 15), 3,38 (d, 1H, J
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15), 3,82 (d, 1H, 0 = 3), 4,02 (m, 2H), 6,56 (d, 1H, J =
10), 6,78 (d, 1H, J = 3), 6,94 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

HRMS laskettu Cp3H3oF3N,0:1le (M+1): 407,2303. Ha-
vaittu: 407,2287.

Anal. laskettu Cz3H29F3N20.2 HC1l.1/2 H0:1le: C,
56,55; H, 6,60; N, 5,70. Havaittu: C, 56,17; H, 6,39; N,
5,77.

Esimerkki 13

(25,38) -3-[5-dimetyyliamino-2-(2,2,2-trifluorietok-
si)bentsyyli]amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 250 - 252 oC.

'y NMR (vapaa emds; CDCli) & 1,40 (m, 1H), 1,60 (
1), 1,86 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,82 (m, 8H), 3,22 (
1H), 3,34 (d, 1H, Jg = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,88 (d,
14, § = 3), 4,00 (m, 2H), 6,42 (d, 1H, J = 3), 6,50 (
1H), 6,64 (d, 1H, J = 10), 7,30 (m, S5H).

HRMS laskettuC,:H2gF3N30:11e: 407,2178. Havaittu:
407,2179.

Esimerkki 14

(28,38)-3-(2-difluorimetoksi-5-N,N-dimetyyliamino-
bentsyyli)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 243 - 245 °C (haj.).

4y NMR (vapaa emds; CDCli3) & 1,44 (m, 1H), 1,72 (m,
2d), 2,10 (m, 1H), 2,84 (m, 8H), 3,21 (m, 1H), 3,88 (d, 1H,
J = 15), 3,55 (d, 1H, g = 15), 3,88 (d, 1H, J = 3), 6,08
(¢, 1H, 9 = 72), 6,36 (d, 1H, J = 3), 6,46 (dd, 1H, J =
3,9), 6,86 (d, 1H, 0 =9), 7,28 (m, 5H).

HRMS laskettu CpiH27F2N30:11e: 375,2122. Havaittu:
375,2138.

Anal. laskettu C;1Hz7F2N30.3 HCl.1/2 Hp0:1lle: C,
51,07; H, 6,44; N, 8,51. Havaittu: C, 50,71; H, 6,08; N,
8,28.
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Esimerkki 15

(25,38)~-3-[2,5-bis(difluorimetoksi)bentsyyli]amino-
2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 238 - 239 e°C.

'"H NMR (vapaa emds; CDCl3) & 1,64 (m, 3H), 2,04 (m,
1H), 2,76 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,28 (d, 1H, J = 12), 3,52
(d, 1H, J = 12), 3,84 (d, 1H, 0 = 3), 6,12 (t, 1H, J = 75),
6,40 (t, 1H, J = 95), 6,75 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 9),
7,24 (m, 5H).

HRMS 1laskettu CyoH22F4N202:11e: 398,1612. Havaittu:
398,1591.

Esimerkki 16

(2s,38) -3~ (5-t-butyyli-2-difluorimetoksibentsyyli) -
amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 263 - 264 °C (haj.).

'H NMR (vapaa emds; CDClz) & 1,24 (s, 9H), 1,42 (m,
1H), 1,62 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,80 (m,
2H), 3,24 (m, 2H), 3,58 (d, 1H, J = 12), 3,87 (brs, 1H),
6,18 (t, 1H, J = 72), 6,86 (d, 1H, J = 6), 7,00 (brs, 1H),
7,12 (m, 1H), 7,24 (m, 5H).

HRMS laskettu Ci3H3oF2N20:11le: 388,2321. Havaittu:
388,2336.

Esimerkki 17

(2s,38) -3-(2-isopropoksi-5-trifluorimetoksibentsyy-
li)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 245 - 246 °C (haj.).

'H NMR (vapaa emds: CDCls) & 1,08 (d, 3H, J = 6),
1,12 (4, 3H, J = 6), 1,40 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,87 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,34 (d, 1H,
J = 15), 3,51 (d, 1H, J = 15), 3,85 (d, 1H, J = 2), 4,28
(m, 1H), 6,01 (d, 1H, J = 9), 6,82 (m, 1H), 6,91 (m, 1H),
7,24 (m, 5H).

HRMS laskettu Ci2H27F3N202:11e: 408,2024. Havaittu:
408,20109.
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Anal. laskettu CyHp7F3N20..2 HCl:1lle: C, 54,89; H,
6,07; N, 5,82. Havaittu: C, 54,50; H, 6,24; N, 5,78.

Esimerkki 18

(28,38) -3~ (2-difluorimetoksi-5-trifluorimetoksi-
bentsyyli) amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 257 - 259 °C (haj.).

'H NMR (vapaa emds; CDCls) & 1,44 (m, 1H), 1,58 (
iH), 1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,20 (
1H€), 3,32 (d, 1H, J = 15). 3.54 (d, 1H, J = 15), 3,87 (d,
14, § = 2), 6,15 (t, 1H, J = 72), 6,94 (m, 3H), 7,26 (

- bH) .

HRMS laskettu CyoH21FsN202:11e: 416,1523. Havaittu:
416,1501.

Anal. laskettu CpoH21FsN0,.2 HCl.1/3 Hy0:1lle: C,
48,50; H, 4,81; N, 5,65. Havaittu: C, 48,45; H, 4,57; N,
5,66.

Esimerkki 19

(28,38) -3-(2-etoksi-5-trifluorimetoksibentsyyli) -
amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. >275 °C (haj.).

'H NMR (vapaa emds; CDCl;) & 1,13 (t, 3H, J = o),
1,38 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 2,74 (m, 2H),
3,22 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 15), 3,68 (m, 3H), 3,84 (br
s, 1H), 6,55 (d, 1, J = 9), 6,79 (br s, 1H), 6,90 (m, 1H),
7,2 (m, 5H).

HRMS laskettu CisiH25F3N,02:11e: 394,1862. Havaittu:
394,1875.

Anal. laskettu C1HpsF3N202.2 HCl:1le: C, 53,97; H,
5,82; N, 6,00. Havaittu: C, 53,85; H, 5,79; N, 5,95.

Esimerkki 20

(2S,38)-3-(2-difluorimetoksi-5-nitrobentsyyli) ami-
no-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

'H NMR (vapaa emds; CDCls) & 1,50 (m, 1H), 1,66 (m,
1H), 1,98 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,42 (d,
14, 0 = 15), 3,64 (d, 1H, J = 15), 3,95 (d, 1H, J = 2),
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6,30 (t, 1H, J = 72), 7,08 (d, 1H, J = 8), 7,30 (m, 5H),
8,04 (m, 2H). ,

FAB HRMS laskettu CigH21F2N303 (M+1):11le: 378,1629.
Havaittu: 378,1597.

Esimerkki 21

(2s8,38) -3-(2-difluorimetoksi-5-isopropyylibentsyy-
li)amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 245 - 247 °C (haj.).

'H NMR (vapaa emds; CDCls) & 1,19 (2d, 6H, J = 7
1,50 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,83 (m, 3H
3,25 (m, 1H), 3,35 (d, 1H, J = 14), 3,60 (d, 1H, J = 14
3,90 (d, 1H, J = 3), 6,20 (t, 1H, J = 75), 6,90 (m, 2H
7,00 (m, 1H), 7,30 (m, S5H).

HRMS laskettu C; 2H2gFuN20:1le: 374,2170. Havaittu:
374,2207.

Anal. laskettu C22HzgF2N20.2 HC1l.1/3 H0:1lle: C,
58,28; H, 6,67; N, 6,18. Havaittu: C, 58,17; H, 6,52; N,
6,17.

Esimerkki 22

(25,38)-3-[5-asetamido-2-(2,2,2-trifluorietoksi) -
bentsyylilamino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. >270 °C.

'H NMR (vapaa em&ds; CDCls3) © 1,46 (m, 1H), 1,82 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,76 {(m, 2H), 3,20 (m,
1H), 3,48 (d, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,82 (m,
1H), 4,08 (m, 2H), 6,44 (m, 1H), 6,58 (d, 1H, J = 10), 6,78
(m, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,58 (m, 1H).

Esimerkki 23

(28,38)-3~(2-difluorimetoksi-5-etyylibentsyyli)ami-
no-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Sp. 254 - 255 °C.

'H NMR (vapaa emis; CDCls) & 1,12 (t, 3H, J = 10),
1,36 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,82 {(m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,48 (g, 2H, J = 10), 2,8 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,34 (d,
1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J = 15), 3,9 (d, 1H, J = 3),
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6,12 (t, 1H, J = 85), 6,78 (s, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,28 (m,
5H) .

Anal. laskettu Cy1HeF»N20.2 HCl:1lle: C, 58,19; H,
6,51; N, 6,47. Havaittu: C, 57,90; H, 6,52; N, 6,64.

Esimerkki 24

Cis-3-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-2-(3-
trifluorimetoksifenyyli)piperidiini hydrokloridi

A. Cis-5-nitro-6-(trifluorimetoksifenyyli)piperi-
din-2-oni ‘

Pyorokolvipulloon typen ilmakehdssd pantiin 15 g
(79 mmol) 3-trifluorimetoksibentsaldehydid, 80 ml etanolia,
11 g (0,26 mol) ammoniumasetaattia Jja 12,6 ml (79 mmol)
metyyli-4-nitrobutyraattia ja seosta kuumennettiin palau-
tusjadhdyttaen kuusi tuntia. Jadhdyttédmisen jalkeen
huoneenlédmpdtilaan seos vdkevoitiin. Jaljelle jaanytta
ainetta sekoitettiin n. 200 ml:n kanssa CHCls; 30 minuuttia,
suodatettiin ja vakevditiin. Jaannds puhdistettiin
flashpylvdskromatografisesti eluoiden 1:49 metanoli/klo-
roformilla, mitd seurasi 1:19 metanoli/kloroformi antamaan
24 g 5-nitro-6-(3-trifluorimetoksifenyyli)piperidin-2-onia.

Pyordkolvipulloon pantiin 20 g (66 mmol) edella
saatua tuotetta, 13 g COH ja 100 ml etanolia Jja seosta
sekoitettiin huoneenldmpottilassa 90 minuuttia. Jarjes-
telmddan lisattiin n. 35 ml 33-%:ista rikkihappo/etanolia.
Seos kaadettiin 150 ml:aan vetta Ja uutettiin kolmella
100 ml:n annoksella CHCls. Yhdistetyt wuutteet pestiin
vedelld, kuivattiin (NazS04) Jja vakevditiin. Raaka aines
puhdistettiin pylvaskromatografisesti (300 g silikageelid)
kayttden etyyliasetaattia, mita seurasi 1:99 meta-
noli/etyyliasetaatti eluenttina antamaan 5,8 g cis-5-nitro-
6- (3-trifluorimetoksifenyyli)piperidin-2-onia, joka sisdlsi
n. 12 % vastaavaa trans-isomeerid. Tamd& aines puhdistettiin

toisella kromatografialla antamaan 4,6 g cis-tuotetta.
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B. Cis-5-amino-6-(3-trifluorimetoksifenyyli)pipe-
ridin-2-oni

Kolmikaulaiseen pyoérokolvipulloon, Jjoka oli typen
ilmakehassd Jja varustettu lampdmittarilla ja mekaanisella
sekoittimella, pantiin ta&ma cis-aine ja seos, jossa oli THF
(2000 ml), metanolia (50 ml) Jja vettd (5 ml). T&han
sekoituksenalaiseen liuokseen lisdttiin alumiiniamalgaamia
(valmistettu pesemalld 4,1 g alumiinikalvon ©palasia
eetterilla Jja upottamalla ne 2-%:iseen vesipitoiseen
HgClz:een 30 - 45 sekunniksi ja pesemdlld eetterilld) Jja
seosta sekoitettiin huoneenlédmptdtilassa yén yli. Seos
suodatettiin piimaakerroksen 1&dpi Jja kerros pestiin
THF:114. Suodos vékevditiin, liuotettiin etyyliasetaattiin
ja ké&siteltiin 30 ml:1la HCl:11&8 kyll&stettyd eetterii.
Vakevointi antoi 3,7 g raakaa cis-5-amino-6-(3-trifluo-
rimetoksifenyyli)piperidin-2-onia vahamaisena = kiintedna
aineena, sp. 126 - 130 °C.

C. Cis-3-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-2-
(3-trifluorimetoksifenyyli)piperidiini hydrokloridi

Pyorokolvipulloon typen ilmakeh&dssd pantiin 0,38 g
(1,4 mmol) edelld saatua amiinia, 6 ml etikkahappoa ja 0,32
g (1,66 mmol) 5-t-butyyli-2-metoksibentsaldehydid. Seosta
sekoitettiin 45 minuuttia. Jdrjestelm&dan lisattiin 0,65 g
(3,0 mmol) natriumtriasetoksiboorihydridia annoksittain ja
seosta sekoitettiin huoneenlampdtilassa yon yli. Seos
vdkevoitiin ja Jjaettiin kloroformin ja veden kesken ja
tehtiin emdksiseksi 1 N vesipitoisella NaOH:1lla. Kerrokset
erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin kahdella
annoksella CHCls;. Yhdistetyt orgaaniset jakeet pestiin
vedella, kuivattiin Jja vakevoitiin. Raaka tuote puh-
distettiin flashpylvaskromatografisesti antamaan 0,4 g cis-
5-(5-t-butyyli-2-metoksibentsyyli)amino-6-(3-trifluori-
metoksifenyyli)piperidin-2-onia.

Pybrokolvipulloon typen ilmakehdssd pantiin 0,4 g
(0,9 mmol) edelld saatua tuotetta ja 10 ml THF. Tahan jar-
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jestelmddn 1lisattiin 2,2 ml (4,4 mmol) 2 M boraani-
metyylisulfidikompleksia THF:ss& Jja seosta kuumennettiin
asteittain Jja annettiin palautusjaahtya neljad tuntia. Seos
jddhdytettiin huoneenlampétilaan, 2 ml metanolia lisattiin
jdrjestelmddan Jja seos vdkevoitiin. Tahdn Jjarjestelmdan
lisattiin 5 ml etanolia ja 2,45 K,CO3 ja seosta kuu-
mennettiin palautusjadhdyttéden kahdeksan tuntia ja
sekoitettiin huoneenlémpdtilassa yon yli. Seos vakevoitiin
ja Jjaettiin wveden ja CHzCl;:n kesken. Kerrokset erotettiin
ja vesipitoinen faasi uutettiin kolmella annoksella CHCls.
Yhdistetyt orgaaniset jakeet kuivattiin Jja vakevditiin
antamaan 6ljy. 0ljy liuotettiin etyyliasetaattiin ja
liuvosta ké&siteltiin HCl:11la kylldstetylld eetterilld.
Vakevointi antoi 70 mg otsikkoyhdistettd vahamaisena
kiinteana aineena.

Sp. 247 °C - 249 °C.

'H NMR (vapaa emis, CDCls) & 1,26 (s, 9H), 1,6 (m,
1H), 1,90 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,24 (m,
1H), 3,36 (d, 1H, g = 15), 3,48 (s, 3H), 3,64 (d, 1H, J =
15), 3,86 (m, 1H), 6,60 (d, 1H, J = 10), 7,18 (m, 6H).

HRMS laskettu CyqH31N202F3:11e: 436,2330. Havaittu:
436,2326.

Esimerkki 25

Cis-2-(3,5-dibromifenyyli) -3-(2-metoksi-5-trifluo-
rimetoksibentsyyli)aminopiperidiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin menetelm&llad, joka on
samanlainen kuin esimerkissada 25 kuvattu, paitsi etta
alkuperdisen reaktion tuotteen [6~(3,5-dibromifenyyli)-5-
nitropiperidin-2-oni] nitrosubstituentti muutettiin amino-
ryhmdksi vaiheittain hapettavalla lohkaisulla (O3, KO'Bu),
oksiimin muodostuksella (H;NOH) ja Raney-nikkeli-kata-ly-
soidulla pelkistyksella. Lopputuote voidaan resoloida
kasittelem&lld (R)-(-)-mantelihapolla isopropanolissa. Tds-
t4 menetelmdstd eristetyn kiintedn aineen kaksi uudelleen-
kiteyttamista (isopropanoli), mita seurasi kasittely

kyllastetylla vesipitoisella natriumbikarbonaatilla antoi
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(28, 3S)-enantiomeerin; [alp (mandelaattisuocla) : +4,11°
(MeOH, ¢ = 0,51).

'H NMR (CDCl3) & 1,36 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,80
(m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (d,
14, J = 18), 3,57 (s, 3H), 3,66 (d, 1H, J = 18), 3,75 (m,
1H), 6,63 (d, 1H, 0 = 9), 6,86 (d, 1H, J = 3), 6,97 (dd,
l1H, J =6, 9), 7,32 (m, 2H), 7,48 (s, 1H).

Esimerkki 26

(2s8,38) -3-(2-difluorimetoksi-5-metyylibentsyyli) -
amino-2-fenyylipiperidiini hydrokloridi

Otsikkoyhdiste valmistettiin menetelm&llad, joka on
samanlainen esimerkissd 4 kuvatun kanssa.

Sp. >275 °C.

'H NMR (vapaa emds, CDCl3) & 1,44 (m, 1H), 1,6 (m,

1H), 1,84 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,80 (m,
2H), 3,22 (m, 1H), 3,34 (d, 1H, J = 15), 3,58 (d, 1H, J =
15), 3,9 (d4, 1H, J = 3), 6,10 (t, 1H, J = 72), 6,84 (m,
2H)Y, 7,26 (m, 5H).

HRMS laskettu  CpoH24F2N20:1le: 347,1929 (M+1) .
Havaittu: 347,1911.

Anal. laskettu CyoHz4F2N20.2 HC1l.0,25 HxO0:1le: C,
56,67; H, 6,30; N, 6,61. Havaittu: C, 56,81; H, 6,16; N,
6,50.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
kayttokelpoisten fluorialkoksiaryylisubstituoitujen metyy-
liaminokinuklidiiniyhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti

hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi

/\/g xa

'\ l5,/I\R3 X

jossa X' on vety, Ci-ip—alkoksi, Jjoka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, tai Ci-i9-alkyyli, Jjoka
on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla;

X? ja X’ ovat itsendisesti halogeeni, vety, nitro,
Ci-1o—alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, Ci-1p—alkoksi, Jjoka on mahdollisesti substi-
tuoitu 1 - 3 fluoriatomilla, hydroksi, amino, Ci-g—alkyy-

0
liamino, di-Cj-g—alkyyliamino tai —NH%—CL@—alkyyli; ja

R® on aryyli, joka on fenyyli tai bentshydryyli, ja
R’ voi olla mahdollisesti substituoitu 1 - 3 substituen-
tilla, Jjotka ovat itsendisesti halogeeni tai Ci-ip—alkoksi,
joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla;

edellyttden, ettd silloin kun yksikdan ryhmistéa x!,
X2 ja X® ei ole Ci-10-alkoksi, joka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, silloin R’ on aryyliryhmd, Jjoka on substi-
tuoitu Ci-1p-alkoksilla, joka on substituoitu 1 - 3 fluori-
atomilla, tunnettu siita, ettéa

(A) yhdiste, jolla on kaava

Hy

N
/%\/ %)

R@
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

xJ
Xz (XII)

xl

jossa X', x? ja X® ovat edelli mddriteltyjd, pelkistimen
ldsna ollessa, tai

(B) kaavan (XI) mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa, Jjolloin

saadaan kaavan (X) mukainen imiiniv&alituote,

jossa katkoviiva merkitsee kaksoissidosta typpiatomin

jommalla kummalla puolella ja R®, X%, X2

ja x> merkitsevat
samaa kuin edella, ja
joka sen jdlkeen saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, tai

(C) kaavan (X) mukainen imiiniv&lituote saatetaan
reagoimaan pelkistimen kanssa, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste,

minka jé&lkeen haluttaessa

(D) ndin saatu kaavan (I) mukainen vyhdiste

muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttdvaksi suolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (XI) mukainen yhdiste
on valmistettu poistamalla hydrolyyttisesti metoksibents-

yyliryhmd kaavan (Xa) mukaisesta yhdisteestéa

10 N

jossa katkoviiva merkitsee mahdollista kaksoissidosta
typpiatomin jommalla kummalla puolella Jja jossa R® on
15 edelld maaritelty.
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Patentkrav

1. Forfarande £for framstallning av terapeutiskt
anvandbara fluoralkoxiarylsubstituerade metylaminokinukli-
dinféreningar med formeln (I) och farmaceutiskt godtagbara

salter déarav,

dar X' &ar vate, Ci-i1p—alkoxi, som eventuellt &r substituerad
med 1 - 3 fluoratomer, eller Ci-ip—alkyl, som eventuellt &r
substituerad med 1 - 3 fluoratomer;

X* och X° sjalvstdndigt &r halogen, vate, nitro,
Ci-10—alkyl, som eventuellt dr substituerad med 1 - 3
fluoratomer, Ci-1p—alkoxi, som eventuellt &r substituerad
med 1 - 3 fluoratomer, hydroxi, amino, Ci-g—alkylamino, di-
Ci-¢—alkylamino eller -NH(C=0)-C;-g—alkyl; och

R® ar aryl, som &r fenyl eller benshydryl, och R’
kan eventuellt vara substituerad med 1 - 3 substituenter,
som sjdlvstdandigt dr halogen eller Ci-ip—alkoxi, som even-
tuellt &r substituerad med 1 - 3 fluoratomer;

forutsatt, att da ingen av grupperna X', X° och X’
dr Ci-1p—alkoxi, som &r substituerad med 1 - 3 fluoratomer,
da ar R’ en arylgrupp, som ar substituerad med Ci-igp—alkoxi,
som &r substituerad med 1 - 3 fluoratomer, k d nne -
t ecknat darav, att

(A) en foérening med formeln

///,\\\’// NH2
! % I (XT)
SN S g3
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omsatts med en forening, som har formeln
X3
G

xl. (XII)
0
dar Xl, x> och X’ &r ovan definierade, 1 narvaroc av ett
reduceringsmedel, eller
(B) en forening med formeln (XI) omsétts med en
forening med formeln (XII), varvid erhdlls en imin-

mellanprodukt med formeln (X),

dar den streckade linjen betecknar en dubbelbindning pa
nagondera sidan av kvaveatomen och Rl, Xl, x? och X3
betecknar samma som ovan,
som darefter omsatts med ett reduceringsmedel, varvid
erhalls en forening med formeln (I), eller

(C) en iminmellanprodukt med formeln (X) omsdtts
med ett reduceringsmedel, varvid erhdlls en férening med
formeln (I),

varefter, om sa onskas,

(D) omvandlas den s& erhallna produkten med for-
meln (I) till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k d nne -
t e c knat darav, att foéreningen med formeln (XI)
framstdllts genom hydrolytisk avlagsning av metoxi-

bensylgruppen fran en forening med formeln (Xa)



N/\R3

ddr den streckade linjen betecknar en eventuell dubbel-
10 bindning p& nagondera sidan av kvidveatomen och dir R’ &r

ovan fefinierad.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

