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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttbkelpoisten N-piperidinyyli-
-bentsamidijohdannaisten valmistamiseksi - Férfarande fér framst3ill-
ning av nya, terapeutiskt anvdndbara N-piperidinyl-bensamidderivat

(57) Tiivistelms

Keksint¥ koskee uusien kaavan I mukaisten N-(3-hydroksi-4-piperidinyyli)bentsamidijoh-

dannaisten valmistusta or!
3
e T

jossa kaavassa Rl on vety, alempi alkyyli, (Arl)alempi alkyyli, alempi alkyylikarbonyy-
1i, amino-alempi alkyyli tai mono- ja di(alempi alkyyli)amino-alempi alkyyli; R” on ve-
ty tai alempi alkyyli; R3, R4, ja Rs ovat kukin toisistaan riippumatta vety, alempi al-
kyyli, alempi alkyylioksi, halogeeni, hydroksi, syaano, nitro, amino, mono- ja di(alem-
pi alkyyli)amino, aminokarbonyyli, (Arl)karbonyyliamino, alempi alkyylikarbonyyliamino,
alempi alkyylikarbonyyli, alempi alkyylikarbonyylioksi, aminosulfonyyli, alempi alkyy-
lisulfinyyli, alempi alkyylisulfonyyli, alempi alkyylitio tai merkapto; ja L on vety,
alempi alkyylioksikarbonyyli, di(Arllsykloalkyyli, (Arlo)sykloalkyyli, 2,3~dihydro~1H-
indenyyli, radikaali, jonka kaava on -CrHZr—R (a), jossa r on kokonaisluku 1-6 ja R on
vety, sykloalkyyli tai Arz; tai radikaali, jonka kaava on —CnHZn_X'CmHZm-Y-Q (b) jossa

n on kokonaisluku 1-4, X on suora sidos, -CH(OH)- ja -NH-, m on O tai kokonaisluku 1-4,
Y on suora sidos, -0-, -CO-, ~S-, -502-—, ~NHCO-, -CONH-, =-CH=CH~-, -—C(ORG) (R7)-, -CRa(Q)-
tai -NRg-, joissa R6 on vety tai alempi alkyyli, R7 on vety, sykloalkyyli, alempi alkyy-
lioksi tai alempi alkyyli, Re on vety, Arl, alempi alkyylioksikarbonyyli, syaano, amino-
karbonyyli tai mono- tai di(alempi alkyyli)aminokarbonyyli, R” on vety, alempi alkyyli,
Arl, (Arl)alempi alkyyli, (Arl)karbonyyli tai (Arl)sulfonyyli ja Q on vety, alempi al-
kyyli, sykloalkyyli, Arl, (Arl)alempi alkyyli, di(Arl)metyyli tai tri(Arl)metyyli; Ar1
on fenyyli, jossa on valinnaisesti substituentteina enintd8n 3 substituenttia, jotka voi-
vat olla halogeeni, hydroksi, alempi alkyyli, alempi alkyylioksi, aminosulfonyyli, alem-
pi alkyylikarbonyyli, nitro, trifluorimetyyli, amino, aminokarbonyyli tai fenyylikarbo-
nyyli, jossa fenyylissd on valinnaisesti substituentteina enint&in 3 halogeeniatomia,
tai tienyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina halogeeni tai alempi alkyyli; ja
Arz on naftalenyyli, tienyyli, pyridinyyli, pyratsinyyli, 1H-indolyyli., lH-bentsimidat-
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solyyli, 2,3-dihydro-2-okso-1H-bentsimidatsolyyli, jossa on valinnaisesti substituenttei-
na 1 tai 2 halogeeniatomia, 4,5,6,7-tetrahydro-lH-bentsimidatsolyyli, bentsodioksolyyli,
2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksinyyli, imidatsolyyli, jossa on valinnaisesti substituenttina
alempi alkyyliradikaali, imidatso(1,Z—Q]pyridinyyli, jossa on valinnaisesti substituent-
tina alempi alkyyliradikaali, 1,4-dihydro-2,4-diokso-kinatsolinyyli, isoksatsolyyli, jos-
sa on valinnaisesti substituenttina aryyliradikaali, (lH-imidatsolyyli)fenyyli, furanyyli,
jossa on valinnaisesti substituenttina alempi alkyylioksikarbonyyli-radikaali, 2,2—di(Ar1)-
1,3-dioksolanyyli tai 1—(Arl)-l,3-dihydro-l-isobentsofuranyyli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat vatsan ja suoliston toimintaa edistdvisti.

(57) Sammandrag

Upprinningen h4nfdr sig till framstdllningen av nya N-(3-hydroxi-4-piperidinyl)bensamid-

derivat med formeln I R}
¥ R,
HRNIVA R (n,
R2 >
vari R1 dr vdte, ligre alkyl, (Arl)ISgre alkyl, ldgre alkylkarbonyl, aminolldgre alkyl el-

ler mono- och di(ldgre alkyl)aminoldgrealkyl; R2 dr vdte eller l¥gre alkyl; R3, R‘ och Rs

dr var och en oberoende av de andra vite, l¥gre alkyl, ldgre alkyloxi, halogen, hydroxi,
cyano, nitro, amino, mono- och di(llgre alkyl)amino, aminokarbonyl, (Arl)karbonylamino,
ldgre alkylkarbonylamino, l&gre alkylkarbonyl, ligre alkylkarbonyloxi, aminosulfonyl, lig-
re alkylsulfinyl, ldgre alkylsulfonyl, ligre alkyltio eller merkapto; och L 4r vite, l¥gre
alkyloxikarbonyl, di(Arl)cykloalkyl, (Arlo)cykloalkyl, 2,3-dihydro-1H-indenyl, en radikal
med formeln —CrHZr-R (a), vari r 4r ett heltal frdn 1-6 och R dr vite, cykloalkyl eller

Arz; eller en radikal med formeln -CnHZn-x-CmHZm-Y-Q (b) vari n 8r ett heltal frén 1-4, X

dr en direkt bindning, ~CH{OH)- eller ~NH-, m 8r O eller ett heltal frdn 1-4, Y ¥r en di-
rekt bindning, -0-, -CO-, -S-, -§0,-, -NHCO-, -CONH-, -CH=CH-, -C(OR®) (R7)-, -cr®(Q) eller
—NRg-, varvid R® 4r vdte eller ldgre alkyl, R’ dr vlte, cykloalkyl, l¥gre alkyloxi eller
légre alkyl, R® ur véte, Arl, l4gre alkyloxikarbonyl, cyano, aminokarbonyl eller mono- el-
ler di(légre alkyl)aminokarbonyl, R9 8r vite, ldgre alkyl, Arl, (Arl)llgre alkyl, (Arl)kar-
bonyl eller (Arl)sulfonyl och Q dr vi¥te, ldgre alkyl, cykloalkyl, Arl, (Arl)laqre alkyl, di-
(Arl)metyl eller tri(Arl)metyl; Arl dr fenyl, som eventuellt substituerats med upp till 3
substituenter, vilka var och en kan vara halogen, hydroxi, l¥gre alkyl, légre alkyloxi, ami-
nosulfonyl, ldgre alkylkarbonyl, nitro, trifluormetyl, amino, aminokarbonyl eller fenylkar-
bonyl, vari fenylet eventuellt dr substituerat med upp till 3 halogenatomer, och tienyl, som
eventuellt substituerats med halogen eller ligre alkyl; och Ar2 dr naftalenyl, tienyl, pyri-
dinyl, pyrazinyl, 1H-indolyl, 1lH-bensimidazolyl, 2,3-dihydro-2-oxo-lH-bensimidazolyl som
eventuellt substituerats med 1 eller 2 halogenatomer, 4,5,6,7-tetrahydro-lH-bensimidazolyl,
bensodioxolyl, 2,3-dihydro-1,4-bensodioxinyl, imidazolyl som eventuellt substituerats med

en légre alkylradikal, imidazo(1,2-a/pyridinyl som eventuellt substituerats med en ligre
alkylradikal, 1,4-dihydro-2,4-dioxo-kinazolinyl, isoxazolyl som eventuellt substituerats

med en arylradikal, (1lH-imidazolyl)fenyl, furanyl som eventuellt substituerats med en llg-
re alkyloxikarbonylradikal, 2,2-di(Arl)—1,3-dioxolanyl och 1—(Ar1)-1,3-dihydro-1-isobenso-
furanyl.

Fdreningarna med formeln I befrémjar magens och tarmarnas aktivitet.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten N-pi-

peridinyyli-bentsamidijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelmii uusien kaavan I mukais-
ten N-piperidinyyli-bentsamidijohdannaisten ja niiden far-
maseuttisesti hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen, stereo-
kemiallisten isomeerien ja farmaseuttisesti hyviksytt&vien

kvaternddristen ammoniumsuolojen valmistamiseksi,

1
OR 3

0

n
L-N NH— C R4
(1)

jossa kaavassa Rl on vety, Cl_4—a1kyyli tai Cl_4-a1kyyli—

4 ja R5 tarkoittavat toisistaan riippumat-

karbonyyli, R3, R
ta vetyd, halogeenia, Cl_q—alkoksia, aminoa, Cl_4-alkyyli-
aminoa tai Cl_4-alkyylikarbonyyliaminoa ja L on vety,
C3_4-alkenyyli, joka voi olla substituoitu fenyylilli tai
halogeenifenyylilli; Cl_s—alkyyli di(Arl)C3_6-sykloalkyy-
1li, jolloin Arl on mahdollisesti halogeenilla ja/tai ami-
nolla substituoitu fenyyli; tai 2,3-dihydro-1H-indenyyli;
tai L on -Cerr-R, jolloin r on 1-6, R on fenyyli, joka
voi olla substituoitu halogeenilla, metoksilla, Cl_4-al-
kyylilld, nitrolla, aminolla, trifluorimetyylilla, imid-
atsolyylilld tai aminosulfonyylilld; tai R on tienyyli,
pyridinyyli, furanyyli, joka voi olla substituoitu Cl_4-
alkoksikarbonyylilld; pyratsinyyli, lH-indolyyli, 1H-
bentsimidatsolyyli, 2,3-dihydro-2-okso-bentsomidatsolyyli,
joka voi olla substituoitu halogeenilla, bentsodioksolyy-
li, 2,3-dihydro-1,4-bentsodioksinyyli, imidatso/I,2-a7py-
ridinyyli, 1,4-dihydro-2,4-diokso-kinotsolinyyli, 2,2-
diﬂuﬂogeenifenyyli)-l,3—dioksolanyyli tai 1-(halogeeni-
fenyyli)-1,3-dihydro~l-isobentsofuranyyli; tai R on hyd-
roksi, syano, amido, C1_4-alkyylisulfonyyliamino, C1_4-
alkoksikarbonyyli tai formyyliamino, tai L(M1-CnH2n-Y-Q,
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jOllOln Y on O, S NH, SOZ' NHCO, CONH, CO, -N(CGHS)—CO
-CH(Q ), jossa Q on halogeenifenyyli tai tienyyli;
-N-(C1_4-alkyy11)- tai -N—(C1_4-alkyy11) -CO-, Q on C;_,-
alkyyli, C3_6-sykloalkyyli tai fenyyli, joka voi olla
mono-, di- tai trisubstituoitu halogeenilla, C
1illa, -alkoksilla, C

1_4-a1kyy—

-alkyylikarbonyylilld, nit-

l -4 1-4
rolla, aminolla, amidolla, hydroksilla ta1 trifluorimet-
yylilld, ja n on 1-4; tai L on CnHZn Q , jolloin n

RS 3

tarkoittaa samaa kuin edelld, R8 on syano, amido tai

di(C

1i ja Q3 on vety, fenyyli tai halogeenifenyyli; tai L on
o

-anZn-CH-oR7, jolloin n tarkoittaa samaa kuin edelld ja
R6 ja R7 tarkoittavat Cl_4-alkyyli§; tai L on

0]
—CnHZn—NH—a-NH-Q4, jolloin n tarkoittaa samaa kuin edelld

1_4—alkyyli)amido, 02 on fenyyli tai halogeenifenyy-

ja Q4 on vety tai C1_4-alkyyli; tai L on
OH
C H CH C H Yl QS’ jolloin n tarkoittaa samaa kuin

2n m 2m
edella, m on 1l-4, Q5 on halogeenifenyyli tai bentsyyli

-alkyyli), >C(OC,_,-

ja Yl on suora sidos, O, NH, >N(C 1-4

alkyyll)2 tai >CO.

1-4

Monia N- plperldlnyyll—bentsamldeJa, joiden piperi-
diinirenkaan l-asemassa on substituentti, on selostettu,
esimerkiksi US-patenteissa 3 647 805, 4 069 331 ja
4 138 492. Mainittujen bentsamidien on oletettu olevan
kdyttskelpoisia mahahaavojen, psyykisten sairauksien ja
migreenin hoitoon ja oksennuksen vastalddkkeind.

Nyt kuvatut uudet yhdisteet poikkeavat mainituista
tunnetuista yhdisteistd siind, ettd niissid on substituent-
ti piperidiinirenkaan 3-asemassa ja siind, etta niiden
farmakologisiin ominaisuuksiin sisdltyy toimiminen maha-
suolisto-systeemin liikkuvuutta stimuloivina aineina.

Edelld ja jdljempdnd esitetyissd midritelmissd
termi "halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia

tai jodia. Termi "alempi alkyyli" tarkoittaa suoraket-
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ketjuista tai haarautunutta tyydyttynyttd hiilivetyradi-
kalaia, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten esimerkiksi me-
tyylid, etyylid, l-metyylietyylid, 1,1-dimetyylietyylid,
propyylid, butyylid, pentyylid, heksyyli& ja ndiden kal-
taisia radikaaleja. Termi "sykloalkyyli" merkitsee sykli-
sid hiilivetyradikaaleja, joihin sisdltyvdt syklopropyyli-,
syklobutyyli-, syklopentyyli- ja sykloheksyyliradikaalit.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R3, R4 ja R5 tarkoittavat toisistaan riippumatta
halogeenia, aminoa, mono- ja di(C1_4-alkyyli)aminoa tai
Cl_4-alkoksia. ;
Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joissa R™ on
metoksi, R4 on amino tai metyyliamino ja R5 on kloori,
jolloin substituentit R3, R4 ja R5 ovat liittyneet fenyy-
lirenkaan 2-, 4- ja 5-asemiin.

Erityisen edullinen kaavan I mukainen yhdiste on
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3- (4-fluorifenoksi)propyyli/-
3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja, stereokemialli-
sia isomeerejd ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvid kvater-
nddrisid ammoniumsuoloja voidaan valmistaa siten, ettd

1) piperidiini, jonka kaava on

OR1

/ .

L-N 2

(11)

saatetaan reagoimaan karboksyylihapon kanssa, jonka kaava

on R3

HOOC R
(ITII)
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tai sen sopivan funktionaalisen johdannaisen kanssa sopi-
vassa vdliaineessa; tai

2) 7-oksa-3-atsabisyklo/4,1,0/heptaani, jonka kaa-

L-N ; (IV)

saatetaan reagoimaan bentsamidin kanssa, jonka kaava on

va on

o 3
n 4
5
sopivassa védliaineessa, tai
3) piperidinoni, jonka kaava on
orl
L-N 0 (VIiI)

saatetaan reagoimaan bentsamidin kanssa, jonka kaava on

0 R3

RO
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sopivassa pelkistdvdssd vdliaineessa; ja haluttaessa, kun
L on Cl_G—alkoksikarbonyyli-radikaali, yhdiste, jonka kaa-

va on

OR R3
0 0
i/

C, .-alkyyli-O-C~N NH— C — R (I-h)

1-6

muutetaan yhdisteeksi, jonka kaava on

1
OR R3
4
R5

hydrolysoimalla (I-h) sopivalla emdkselld sopivassa vadli-

O—0

aineessa; tai kun L on Ar,-CH,-radikaali, yhdiste, jonka kaa-

va on
or’ r3
Ar. —CH. - i rRY 0 (1-1)
r2 2 NH—C
RS

muutetaan kaavan (I-c) mukaiseksi yhdisteeksi hydrogeno-
lysoimalla (I-i) sopivassa pelkistdvdssd vdliaineessa; ja/
tai kaavan (I-c) mukainen yhdiste muutetaan yhdisteeksi,
jonka kaava on

L.-N NH — o 7 - r? (I-d)

jossa L1 tarkoittaa samaa kuin L paitsi vetyd, saattamalla

vyhdiste (I-c) reagoimaan kaavan L,-W (VIII) mukaisen rea-
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genssin tai sen karbonyyli-hapetetun muodon kanssa sopi-

vassa vdliaineessa tai sopivassa pelkistdvdss&d vdliainees-

sa, jolloin W on reaktiokykyinen poistuva ryhmd; tai
kaavan (I-c) mukainen yhdiste muutetaan yhdisteek-

si, jonka kaava on

or} 3
0 R
Il 4
v CNHoOH —CH = R
Q-Y-C_H, -NH-CH,-CH,-N NH— C
RS
(I-£)
tai
gl
OH ﬁ R34
Q-Y-C_H -J:H-CH -N NH— C
m 2m 2 5
R
(I-g)

saattamalla yhdiste (I-c) reagoimaan reagenssin kanssa,

jonka kaava on

H N/ X
Q-Y-C_H, - \l (X)
tai O\

Q-Y-CmHZI‘TL— (XI)

sopivassa vdliaineessa; ja/tai kun R1 on vety, yhdiste,

jonka kaava on

OH 3
0 R
L-N H— 'C«\//}\: (I-a-1)
- 5

muutetaan yhdisteeksi, jonka kaava on

ORl—a

Q 4
. > RS
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saattamalla yhdiste (I-a-1l) reagoimaan sopivan kaavan

Rl-a-w (VI) mukaisen alkylointiaineen kanssa sopivassa

1-a tarkoittaa samaa kuin R! pait-

vdliaineessa, jolloin R
si vetyd; ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muu-
tetaan terapeuttisesti aktiiviseksi toksittomaksi happo-
additiosuolaksi kédsittelem&lld sopivalla hapolla tai hap-
poadditiosuola muutetaan vapaaksi emdkseksi késittelemil-
14 alkalilla; ja/tai kaavan I mukainen yhdiste jaetaan
stereokemiallisiksi isomeereikseen; ja/tai saatu yhdiste
muutetaan terapeuttisesti aktiiviseksi toksittomaksi kva-
ternddriseksi ammoniumsuolaksi.

Menetelmdvaihtoehdossa 1) sopivia toiminnallisia

johdannaisia ovat asyylihalogenidit, joiden kaava on

3
0 R
n
halogeeni-C // R4 (III-a),
RS
esterit, joiden kaava on
3
0 R
. . " 4
alempi alkyyli-O~C R (III-b), ja
14
R5
anhydridit, joiden kaava on
3
0 R
n
alempi alkyyli-X'-0-C r: (III-c),
R5

jossa X' on =CO tai ::SOZ’

Yhdisteen (II) reaktio yhdisteen (III), (III-a),
(ITI-b) tai (III-c) kanssa voidaan suorittaa sopivasti
sekoittamalla ja haluttaessa, ldmmitt&m#ll& reagoivia ai-
neita yhdessd sopivan reaktion suhteen inertin liuottimen,
kuten esimerkiksi halogenoidun hiilivedyn, esim. di-kloo-

rimetaanin tai t&m3n kaltaisen liuottimen l&sndollessa.
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Reaktion aikana vapautuva vesi, alkoholi tai happo
poistetaan edullisesti reaktioseoksesta sindnsd tunnetul-
la tavalla, kuten esimerkiksi aseotrooppisen tislauksen
avulla, muodostamalla kompleksi, muodostamalla suola tai
ndiden kaltaisin menetelmin.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on vety
ja joissa piperidiinirenkaan substituentit 3- ja 4-asemis-
sa ovat trans-konfiguraation mukaiset (kaava I-a-1l), voi-
daan valmistaa menetelm&évaihtoehdon 2) mukaisesti antamal-
la kaavan (IV) mukaisen 7—okso—3-atsabisyklo£§,l,Q7heptaa-
nin reagoida kaavan (V) mukaisen bentsamidin kanssa. Kaa-
van (I) mukaisia yhdisteitd, joissa piperidiinirenkaan
3- ja 4-asemissa olevat substituentit ovat trans-konfigu-
raation mukaiset ja joissa R1 on muu kuin vety, mainitun

Rl:n vastatessa ryhmii gi™2

ja mainittujen yhdisteiden
ollessa kaavan (I-a-2) mukaisia, voidaan saada kaavan
(I-a-1) mukaisista yhdisteistd antamalla jdlkimmdisten
reagoida yhdisteen (VI) kanssa noudattamalla alalla tun-

nettuja O-alkylointimenetelmid.

R
0 0 3
” 4
L-N + HN-C R
RS

Y
7/
(IV) (V) -
3 orl™2 3
9 R S0
~ "
N ° , O-alky- p_ H-C rY
L-N NH-C R__L%;MLL_',
S*R AW (VI) R3
R
(I-a-1) (I-a-2)

Yhdisteessd (VI) W merkisee reaktiokykyistd poistuvaa
ryhmdd kuten halogeenia, edullisesti klooria, bromia tai
jodia, sulfonyylioksiryhmdd, esim. metyylisulfonyylioksia,
4-metyylifenyy1isu1fonyylioksia, alempi alkyylikarbonyyli-

oksia, kuten asetoksia, ja ndiden kaltaisia ryhmid.
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Yhdisteen (IV) reaktio yhdisteen (V) kanssa voidaan
suorittaa sopivasti sekoittamalla ja haluttaessa, l&mmit-
tdmdlld reagensseja yhdessd sopivassa reaktion suhteen
inertissd liuottimessa, kuten esimerkiksi alkoholissa,
esim. etanolissa tai n#iden kaltaisissa liuottimissa.

O-alkylointi tai O-asylointi suoritetaan sopivasti
inertisséd orgaanisessa liuottimessa kuten, esimerkiksi
aromaattisessa hiilivedyss#, esim. bentseenissi, metyyli-
bentseenissd, dimetyylibentseenissi tai nididen kaltaisis-
sa hiilivedyiss&d; alemmassa alkanolissa, esim. metanolis-
sa, etanolissa, l-butanolissa tai ndiden kaltaisissa al-
kanoleissa; ketonissa, esim. 4-metyyli-2-pentanonissa ja
tdmédn kaltaisissa ketoneissa; eetterissi, esim. 1,4-diok-
saanissa, 1,1'-oksibisetaanissa tai ndiden kaltaisessa
eetterissd; N,N-dimetyyliformamidissa; nitrobentseenissi
ja ndiden kaltaisissa liuottimissa. Reaktion aikana vapau-
tuvan hapon sitomiseksi voidaan lis&t3 sopivaa emisti ku-
ten, esimerkiksi alkalimetallikarbonaattia tai -vetykarbo-
naattia, tai orgaanista emdstd kuten, esimerkiksi N,N-di-
etyylietaaniamiinia tai ndiden kaltaisia em#ksid. Tietyis-
sd tapauksissa on edullista lis#t# jodidi-suolaa, edulli-
sesti alkalimetallijodidia. Reaktionopeuden lis#imiseksi
voidaan kdyttdd jonkin verran normaalia korkeampia l4mpd-
tiloja.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa piperidiini-
renkaan 3- ja 4-asemien substituentit ovat cis-konfiguraa-
tion mukaiset (kaava I-b), voidaan my8s valmistaa menetel-
mdvaihtoehdon 3) mukaisesti antamalla kaavan (VII) mukai-
sen piperidinonin reagoida pelkist&v#i N-alkylointia k&yt-

tden kaavan (V) mukaisen bentsamidin kanssa.

1 ~ORl 3
OR S0
"
| Pelkistdvd _ /  )wNH-C R
L-N =0 + (V) N-alkyloin-
tireaktio
RS

(VII) (I-b)
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Mainittu pelkist&dvd N-alkylointireaktio voidaan suo-
rittaa mukavasti hydraamalla katalyyttisesti sekoitettua
ja limmitettyd reagoivien aineiden seosta sopivassa reaktion
suhteen inertiss#d orgaanisessa liuotimessa alalla tunnettu-
jen katalyyttisten hydrausmenetelmien mukaisesti. Sopivia
livottimia ovat esimerkiksi vesi, alemmat alkanolit, esim.
metanoli, 2-propanoli ja ndiden kaltaiset alkanolit, syk-
liset eetterit, esim. 1,4-dioksaani ja t&mén kaltaiset eet-
terit, halogenoidut hiilivedyt, esim. trikloorimetaani ja
timdn kaltaiset hiilivedyt, N,N-dimetyyliformamidi, dimet-
yylisulfoksidi ja té&mén kaltaiset liuottimet, tai kahden
tai useamman tdllaisen liuottimen seos. Termi "alalla
tunnetut katalyyttiset hydrausmenetelmdt" tarkoittaa, ettd
reaktio suoritetaan vetyatmosfddrissd ja sopivan katalyy-
tin kuten, esimerkiksi palladium-puuhiilen, platina-puuhii-
len tai n#diden kaltaisen katalyytin l&sndollessa. Jotta
saataisiin estetyksi tiettyjen reagoivien aineiden ja reak-
tiotuotteiden funktionaalisten ryhmien ei-toivottava edel-
leen hydrautuminen voi olla edullista, ettd reaktioseokseen
lisitd4n sopivaa katalyytti-myrkky&d, esim. tiofeenia tai
tdmdn kaltaista ainetta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan my&s muuttaa
toisikseen noudattamalla alalla tunnettuja funktionaalisten
ryhmien muuttamismenetelmid.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on vety
(kaava I-c), voidaan muuttaa vastaaviksi kaavan (I) mukai-
siksi yhdisteiksi, joissa L on muu kuin vety (kaava I-d),
noudattamalla alalla tunnettuja N-alkylointi- tai N-asy-
lointimenetelmid antamalla edellisen reagoida kaavan

(VIII) mukaisen reagenssin kanssa.
1

OR R3
o}
" - . .
LW +H —NH-C R4 N-alkylointi 5
1 tai N-asylointi
3
(VIII) (I-c) “R° or'
0]
" 4
(I-d) Ll- NH-C— R
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa L on radi-
kaali, jonka kaava on Q-Y-CmHZm—NH-CHz-CHZ- (kaava I-f),
voidaanvalmistaa my¥s antamalla kaavan (X) mukaisen rea-

genssin reagoida kaavan (I-c) mukaisen piperidiinin kanssa.

<y
Q—Y—CmHzm-N \ + (I-c) >
) CH,
or!
o3
H
Q-Y-Cmﬁzm-NH—CHZ-CHZ—N .
NH_C R
(I-£) R®

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa L on radi-
kaali, jonka kaava on Q-Y-Cmﬂzm—CH(OH)-CHZ- (kaava I-qg),
voidaan valmistaa my®s antamalla kaavan (XI) mukaisen ok-

siraanin reagoida kaavan (I-c) mukaisen piperidiinin kans-

sa.
¥-C H. -CH.-CH + (I-c)
Q=Y=CpHyp=CH,=CH, c >
(XI)
or?

H R

Q-Y-C_H. ~CH(OH)-CH.-N 0 4
[1]
m 2m 2 NH-C- R
R5

(I-g)

Kaavojen (I-f) ja (I-g) mukaisten yhdisteiden val-
mistus ldhtemdlld yhdisteistd (X) ja (I-c), ja vastaavasti
yhdisteistd (XI) ja (I-c), voidaan suorittaa sopivasti
reaktion suhteen inertissd orgaanisessa liuottimessa, esi-
merkiksi alkoholissa kuten metanolissa, etanolissa, 2-pro-
panolissa tai ndiden kaltaisessa alkoholissa, tai alifaat-
tisessa tai alisyklisessd ketonissa kuten esim. 2-propano-
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nissa, 2-butanonissa, 4-metyyli-2-pentanonissa, syklohek-
sanonissa tai ndiden kaltaisessa ketonissa. Reaktionopeuden
lisddmiseksi voidaan lis&td sopivaa emdstd kuten esim. al-
kalimetallikarbonaattia tai -vetykarbonaattia. Reaktio
suoritetaan edullisesti jonkin verran normaalia korkeammas-
sa ldmpdtilassa ja erityisesti reaktioseoksen kiehumisldm-
pbtilassa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet,joissa L on alempi alkyyli-
oksikarbonyyli (kaava I-h), voidaan muuttaa vastaaviksi kaavan
(I-c) mukaisiksi yhdisteiksi sekoittamalla ja haluttaessa
l4mmittdmilld 18ht8yhdisteitd (I-h) sopivassa orgaanisessa
livottimessa kuten esim. 2-propanolissa tai tdmdn kaltai-
sessa alkoholissa, eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa
tai tdmdn kaltaisessa eetterissd, sopivan emdksen, esim.
alkali- tai maa-alkalimetallihydroksidien, -karbonaattien
tai -vetykarbonaattien, esim. natriumhydroksidin, kalium-
karbonaatin, natriumvetykarbonaatin tai ndiden kaltaisen
emdksen l&dsndollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on Arz—CHZ-
radikaali (kaava (I-i), voidaan esim. muuttaa kaavan (I-c)
mukaisiksi yhdisteiksi katalyyttisen hydrogenolyysi-reak-
tion avulla, esim. sekoittamalla ldht8yhdistettd (I-i) so-
pivassa reaktion suhteen inertissd liuottimessa kuten me-
tanolissa tai tdmédn kaltaisissa liuottimissa, vetyatmos-
f48rissd, sopivan katalyytin kuten esim. palladium-hiilen,
platina-hiilen tai ndiden kaltaisen katalyytin ldsndollessa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden rakenteissa on ai-
nakin kaksi asymmetristd hiiliatomia, nimitt&din ne, jotka
sijaitsevat piperidiiniytimen 3- ja 4-asemissa, ja siitd
johtuen yhdisteet voivat esiintyd erilaisina stereokemial-
lisina isomeerimuotoina. Kaavan (I) mukainen yhdisteryhmd
kdsittdid siten my¥s stereokemialliset isomeerimuodot ja
nidien farmaseuttisesti hyvédksyttdvdt happoadditiosuolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden diastereomeerisia
rasemaatteja, joista kdytetddn vastaavasti nimityksid cis-

ja trans-muodot (C.A., 76 Index Guide, Section IV, s. 85
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(1972)), voidaan erottaa tavanomaisin menetelmin. Sopivia
menetelmid, joita voidaan k&dyttd4 edullisesti t&h#n tarkoi-
tukseen, ovat esim. selektiivinen kiteytys ja kromatografi-
nen erotus, esim. pylvdskromatografinen erotus.

Koska stereokemiallinen konfiguraatio on pysyvi
jo vdliyhdisteissd (II), cis- ja trans-muodot voidaan erot-
taa my8s tdssd tai aikaisemmassakin vaiheessa, minkid jil-
keen vastaavia kaavan (I) mukaisia muotoja voidaan saada
niistd aikaisemmin mainitulla tavalla. Sellaisten viliyh-
disteiden cis- ja trans-muotojen erottaminen voidaan suorit-
taa tavanomaisin menetelmin, joita on selostettu edellid
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden cis- ja trans-muotojen yh-
teydessad.

On selvdd, ettd cis- ja trans-diastereomeeriset ra-
semaatit voidaan edelleen jakaa optisiksi isomeereikseen,
cis(+), cis(-), trans(+) ja trans(-), soveltamalla alan
asiantuntijain tuntemia menetelmii.

Ominaisuuksiltaan emdksiset kaavan (I) mukaiset yh-
disteet voidaan muuttaa terapeuttisesti k&ytt8kelpoisiksi
happoadditiosuoloikseen antamalla niiden reagoida sopivan
hapon, esim. epdorgaanisen hapon, kuten halogeenivetyhapon,
so. kloorivetyhapon, bromivetyhapon tai jodivetyhapon, rik-
kihapon; typpihapon tai tiosyaanihapon; fosforihapon; tai
orgaanisen hapon kuten etikkahapon, propionihapon, hydrok-
sietikkahapon, 2-hydroksipropionihapon, 2-oksopropioniha-
pon, oksaalihapon, malonihapon, 1,4-meripihkahapon, (2Z)-2-
maleiinihapon, (E)-2-maleiinihapon, 2-hydroksi-1l,4-meripih-
kahapon, 2,3-dihydroksi-1,4-meripihkahapon, 2-hydroksi-
1,2,3-propaanitrikarboksyylihapon, bentsoehapon, 3-fenyyli-
2-akryylihapon, & -hydroksibentseenietikkahapon, metaani-
sulfonihapon, etaanisulfonihapon, 2-hydroksietaanisulfoni-
hapon, 4-metyylibentseenisulfonihapon, 2-hydroksibentsoe-
hapon, 4-amino-2-hydroksibentsoehapon, 2-fenoksibentsoeha-
pon tai 2-asetyylioksibentsoehapon kanssa.

Suolat puolestaan muutetaan vastaaviksi vapaiksi

emdksiksi tavalliseen tapaan, esim. antamalla niiden rea-
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goida alkalin kuten natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa kva-
terndirisiksi ammoniumsuoloikseen antamalla edellisten
reagoida sopivan kvaternointiaineen kanssa ja vaihtamalla
sen jédlkeen haluttaessa ndin saadun kvaternddrisen yhdis-
teen anioni.

Monet edelli esitetyissd menetelmissd kdytetyt vid-
liyhdisteet ja l§ht8aineet ovat tunnettuja yhdisteitd, toi-
sia voidaan valmistaa alan tunnetuilla menetelmilld, joita
kdytetdin samanlaisten yhdisteiden valmistamiseksi, ja
erdit niistd ovat uusia ja sen vuoksi niiden valmistusta
selostetaan seuraavassa.

Kaavan (II) mukaisia vdliyhdisteitd voidaan valmis-
taa yleisesti stereospesifistd tietd ldhtemdlld sopivasti
substituoidusta 7-okso-3-atsabisyklo/4,1,0/heptaanista
(XII) tai sopivasti substituoidusta 4-piperidinonista
(XIII) kaavion 1 osoittamalla tavalla, jossa P esittdd
sopivaa suojaryhm#d, kuten fenyylimetyylid, etoksikarbo-
nyylid tai n#iden kaltaisia suojaavia ryhmid.

vdliyhdisteitd (II), joissa piperidiinirenkaan 3-
ja 4-asemissa olevat substituentit ovat trans-konfiguraa-
tion mukaiset ja R1 on vety, (II-a-l), voidaan valmistaa
antamalla yhdisteen (XII) reagoida kaavan (XIV) mukaisen
reagenssin kanssa ja poistamalla P ndin saadusta yhdistees-
td (XV). vdliyhdisteit#d (II), joissa piperidiinirenkaan
3- ja 4-asemien substituentit ovat trans-konfiguraation
mukaiset ja R1 on Rl—a, (II-a-2), voidaan saada yhdistees-
t4 (II-a-1) antamalla jilkimmiisen reagoida yhdisteen (VI)
kanssa. Vdliyhdisteitd (II-a-2) voidaan valmistaa my8s an-
tamalla yhdisteen (XV) reagoida yhdisteen (VI) kanssa ja
poistamalla sen jédlkeen P ndin saadusta yhdisteestd (XVI).

vdliyhdisteitd (II), joissa piperidiinirenkaan 3-
ja 4-asemien substituentit ovat cis-konfiguraation mukai-
set, (II-b), voidaan valmistaa antamalla yhdisteen (XII11)
reagoida yhdisteen (XIV) kanssa alan tunnettuja pelkistys-
N-alkylointimenetelmi#d noudattaen, ja poistamalla sen jdl-
keen P ndin saadusta yhdisteestd (XVII).
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Reaktiokaavio 1

P N
+

(XII) (XIV)

N-alkylointi
’:QH

(XV)
P:n eli-
minointi
+(VI)
1

N

-a
o8 OR
(ITI-a-1) (XVI)

P:n eliminointi
(VI)

78073

orR!

P-N ;O +  (XIV)

(XIII)

pelkistadvd
N-alkylointi

v ‘\\OR1

P-N >WNH2

(XVII)

P:n eliminointi .

OR!

P-N >--|NH 2

(II-b)
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Trans-4-amino-3-piperidinolit (XV) voidaan muuttaa
vastaaviksi cis—-4-amino-3-piperidinoleiksi (XVII) noudatta-
malla alalla tunnettuja standardimenetelmid, esim. muutta-
malla amiini~-funktio amidi-funktioksi, muuttamalla alkoho-
li-funktio sopivaksi poistuvaksi ryhmdksi konfiguraation
sdilyttden, ja antamalla lopuksi ndin saatujen vdliyhdis-
teiden reagoida hydratsiinin kanssa, haluttaessa normaalia

korkeammassa ldmp&tilassa.

OH OH

P'NO‘NH-Z P-N Hy

(XV)

’l,/

\2

(XVII)

Vastaavaa muuntamista on selostettu julkaisussa
Helv.Chim.Acta 62, 932-941 (1979).

Vdliyhdisteitd (IV), vastaavasti vdliyhdisteitd (VII),
voidaan saada yhdisteistd (XII), vastaavasti yhdisteistd
(XITI) eliminoimalla P ja antamalla sen jdlkeen ndin muo-~
dostettujen kaavaa (IV), vastaavasti kaavaa (VII) vastaa-
vien vdliyhdisteiden, joissa L on vety, yhdisteiden (IV-a),
vastaavasti yhdisteiden (VII-a) reagoida yhdisteiden (VIII)
kanssa noudattamalla alalla tunnettuja N-alkylointi- tai N-
asylointimenetelmid.

(XII) p:n eliminointi HN ; (VIID)  (1v)

N

P
(Iv=-a)
or’
VIII
(XIII) P:n eliminointi HND=O + (VIII) R (VII)
P
(VII-a)

.35 7-oksa-3-atsabisyklo/d,1,0/heptaaneja (XII), joita on kay-



10

15

20

25

30

35

17 78073

tetty léhtﬁaineina edelld esitétyissa reaktioissa, voidaan
valmistaa hapettamalla vastaavia 1,2,3,6-tetrahydropyridii-
nejd (XIX) sopivalla epoksointiaineella, kuten esim. vety-
peroksidilla, 3-kloorihentseeniperoksihapolla ja ndiden kal-
taisilla epoksointiaineilla.

P-ﬁ \> + epoksointiaine —me——— (XIT)

(XVIII)

Edelld esitetyissd reaktioissa ldhtdaineina k&ytet-
tyjé 4-piperidinoneja (XIII) voidaan saada sopivasti substi-
tuoidusta 4-piperidinonista (XIX), esim. halogenoimalla
yhdistettd (XIX) halogenointiaineella kuten bromilla ja
tdmdn kaltaisella aineella ja antamalla sen jilkeen ndin
saadun yhdisteen (XX) reagoida sopivan kaavan rloH mukaisen
alkoholin tai sen sopivan alkalimetalli- tai maa-alkalimetal-

lisuolan kanssa.

halo
P-N 0
P-N o + halogenocintiaine ——>
(XIX) (XX)
+ RYOH tai alkali- tai
» (XIII)

maa-alkalimetallisuola

Mikdli vdliyhdisteend muodostuu kaavan (XXI) mukais-
ta piperidiini&d, mainittu yhdiste (XXI) voidaan muuttaa yh-.
disteeksi (XIII) sekoittamalla sitd happamessa vesipitoi-

sessa vdliaineessa.

OR1

/1
OR hapan vesipitoinen
P-N ] P P > (XIII)
R vdliaine .

(XXI)
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Kaavan (XXI) mukaisia vdliyhdisteitd voidaan saada
vastaavasta vinyylieetteristd antamalla jdlkimmdisen rea-
goida sopivan epoksoivan aineen kanssa sopivassa alkoho-
lissa (katso esimerkiksi Synthetic Communications, 10,
(1), 83-87 (1980) ja Synthesis, 38-39 (1974)).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttidvdt happoadditiosuolat ja niiden stereo-
kemialliset isomeerimuodot, systeemisesti selkdrankai~-
sille annettuina, stimuloivat maha-suoli-systeemin spon-
taanista liikkuvuutta.

Kohdeyhdisteiden stimuloivaa vaikutusta maha-suoli-
systeemin liikkuvuuteen osoittavat arvot (taulukot 1 ja
2), kuvaavat marsun sykkyrdsuolen supistusten vahvistumis-
ta (koe A), vastakkaista vaikutusta dopamiinilla indusoi-
tuihin mahan rentoutumisiin (koe B} ja koiran pohjukais-
suoliontelon liikkuvuuteen (koe C), Jjoita oli aiheutettu
kohdeyhdisteilld.

Koe A:

Supistumien vahvistuminen, joka oli aiheutettu mar-
sun sykkyrdsuolen seindmén ldpdisevan stimuloinnin avulla.

Marsun sykkyrédsuolen pddtteettOmid jaokkeita ripus-
tettiin pystysuoraan asentoon 1 gramman alkukuormituksen
alaiseksi 100 ml:n tyrodi-kylpyyn (37,50C) ja siihen johdet-
tiin kaasua seoksena, jossa oli 95 % O2 ja 5 % C02. Kontrak-
tiot mitattiin isometrisesti. Seindminlépdisevd kiihotus
kohdistettiin sykkyrdsuolisuikaleeseen koko sen pituudelta
kahden platinaelektrodin avulla (ldpimitta 0,5 mm), anodi
sijoitettiin sykkyrdsuolen aukon léapi, katodi upotettiin
fysiologiseen liuokseen.

Kudosta kiihotettiin yksittdisin kohtisuorin arsyk-

kein, joiden kesto oli 1 msek ja submaksimaalinen inten-

siteetti jakson 6/minuutti kohdalla, jonka &drsytyksen tiedet-
tiin vapauttavan asetyylikoliinia seinidmin sisdisistd hermo-
pddtteistd.

30 minuutin stabilointijakson jdlkeen kylpyliuockseen

lisdttiin yksi annos koeainetta ja sen vaikutusta seurattiin
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seuraavien 15 minuutin ajan. Lidkkeen vaikutukset ilmoi-
tettiin prosenttina alkuperdisessd supistumisarvosta.

Taulukon 1 sarake 1 kuvaa koeaineen pienintid te-
hoavaa konsentraatiota, jolloin merkittdvii asetyyliko-
liinin vapautumisen kiihtymistd on todettavissa.

Viitteet: Arch. Intern. Pharmacodyn. Ther., 204,
37-55 (1973) ja Drug Research 24, 1641-1645 (1974).

Koe B:

Dopamiinilla aiheutetun mahan rentoutumisen vastai-

nen vaikutus

Kokeet suoritettiin paastotetuista marsuista ote-
tuilla mahalaukuilla. Ruokatorvi, ensimmiiset 10 cm pohju-
kaissuolesta, kiertdjdhermo-osa ja vatsa-akseli mahahaaroi-
neen poistettiin yhdessd mahalaukun kanssa. Maha-suoli-elin-
ryhmdn sisdltd poistettiin toistetuin huuhteluin. Vatsa-
akseliin sijoitettiin polyetyleeni-kanyyli. Ruokatorven si-
tomisen jdlkeen mahalaukku tdytettiin 20 ml:1lla suolaliuosta
Ja ripustettiin 200 ml:n erd&n hapetettua (95 % 0,3 5 % CO,)
Krebs-Henseleit-liuosta, jota pidettiin 37°C:ssa. Pohjukais-~
suoleen sijoitettiin lasikanyyli ja yhdistettiin ultra-
ddni-transit time-laitteeseen. Kanyyli yhdistettiin lisdk-
si suolaliuos-pulloon, mikd varmisti 6 cm:n suolaliuoksen
hydrostaattisen paineen pysymisen mahalaukussa vakiona. T&lli
jdrjestelylld muutokset mahan sisdllyksestd voidaan tallen-
taa jatkuvasti. Mahalaukun tyhjeneminen ja t&dyttyminen vas-
taa mahanseindmédn supistumisia ja vastaavasti rentoutumisia.
Dopamiinia (50 /ug) injektoitiin coeliac axis'in kautta ti-
lavuuksin 0,1-0,2 ml. Koeaineita, joiden antagonistisia
vaikutuksia tutkittiin, lisdttiin kylpyliuokseen 0,5 ml:ssa
suolaliuosta.

Taulukon 1 sarake 2 kuvaa pienintd tehoavaa annosta,
jota kdytettdessd antagonistiset vaikutukset ovat .havaitta-

vissa. Viite: Life Sciences, 23, 453-457 (1978).
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Koe C:

Pohjukaissuolen liikkuvuus tajuissaan olevalla

koiralla

Konstruoitiin jénnityksenmittain—voimansiirtojarjes-
telmdt ja kalibroitiin ex vivo (katso esimerkiksi "Gastro-
intestinal Motility in Health and Disease", s. 647-654,
julkaisija L.L. Duthie, MTP, Lancaster) .

Labrador-koiriin, joiden paino oli 25-33 kg, implan-
toitiin aseptisissa olosuhteissa voimansiirtojdrjestelmat.
Siirtojirjestelmdt ommeltiin poikittaiseen suuntaan mahaon-
telon ja pohjukaissuolen herakalvon puolelle (vastaavasti
4 cm:n ja 9 cm:n pddhdn maha-pohjukaissuolen liitoskohdasta) .
Lyijylangat ohjattiin ulos vasemmasta kyljensivusta ihon-
alaisen tunnetin kautta lapaluiden vdliin pistetyn haavan
14pi. Ennen kutakin koetta liitin juotettiin lyijyvaippa-
johtimiin. Kokeet aloitettiin 18 tunnin paastottamisen jdl-
keen ruoansulatustilan ginescence-faasista. vettd oli saata-
vana mielimddrin. Kokeiden aikana koirat olivat makuulla le-
vossa pienissd vaunuissa. Pohjukaissuolen lihastoiminnat vah-
vistettiin (J.S.I.,muutinvahvistin) ja tallennettiin hiili-
paperi-piirturilla (Scwarzer) . Mitatut parametrit ovat: su-
pistusten amplitudi (voima) grammoina, supistusten taajuus
ja koordinaatioprosentti miiritettynd antraalisten aaltojen
suhteellisena lukumd&drdnd, jotka etenivit pohjukaissuoleen.
Liskkeet annettiin joko suun kautta tai ruiskeena olkavarsi-
laskimoon. Liikkeen aiheuttamaa reaktiota seurattiin aina-
kin 2 tunnin ajan.

Taulukko 2 esittdi pienimmdn tehoavan annoksen,
milligrammoina kehon painon kiloa kohden, jonka ansiosta ma-
halaukun rytminen aktiivisuus lisddntyy ja tulee sdinnodlli-
seksi.

Taulukoissa 1 ja 2 esitettyjen arvojen tarkoituksena

on kuvata eikd rajoittaa tdmdn keksinnén piirid.
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Seuraavassa taulukossa on esitetty erdiden kaavan
I mukaisten yhdisteiden ja neljdn tunnetun yhdisteen ver-
tailukokeessa saadut tulokset. Vertailukokeena kdytettiin
edelld kuvattua koetta A ja tulokset on ilmaistu ECSO-ar—

voina.
Cl
Ll N Rl EC50_8
Xx 10 M
(4F-(C6H5)2CH— 3 CH3 2,1
4F—C6H5—CO- 3 CH3 0,14
4F - C6H5 1 CH3 3,1
C6H5CH =CH- 1 CH3 2,9
E:j:ZJ\\ 1 CH, 2,0
CH2=CH— 1 CH, 1,9
2,6d4iCl- C6 4-NH-CO— 2 CH3 2,2
syklopropyyli 1 CH3 1,3
2-pyridyyli 1 CH3 2,6
(0]

-

@ 3 H 0,29
(4-F- C 4)2 3 CH3 4,0
4-F-C6H4-0- 3 CH3 1,3
4-F- C6H4-O— 4 CH3 1,2

_~COCH4
F _Qo_ 3 CH, 3,6
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EC

L R 593
xl10 M
C6H5—O—SH CH, 0,41
CH,
4-F-C H,-0- H 2,6
4-F-C H,-50,- CH, 1,0
4-F-C H, -S- CH, 1,9
CH, o
/ )—NH-C- CH, 2,5
CH,
2-pyridinyyli CZHS 2,6
2-pyridinyyli H 4,8
4-F-C H,-CH=CH- CH, 2,1
F.—{C;z:o—— CH, 1,5
NH,

4-F-C_H,-0- CH4-CO 3,3

4-F-CH,-NH- CH, 0,28
Fjj§:>‘0" CH, 4,0

CONH,,
;

F_@_C;H_ CH, 0,4
4-F,2-OH-CH ,-CO- CH, 0,13
4-F-C_H,-0- CH, 1,7
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Lt-(cu,) - r1 ECs0,
x10 "M

Hy

4F—C6H4-O-CH2—CH—CH2-CH3 CH3 2,7

Vertailuyhdiste EC50 X 10—8M

Klebopridit 13

Metaklopramidi2 640

BRL 206273 28

Datsopridi4 300

L DE 2 513 136 vast. US 4 138 492

2 ys 3 177 252

3 EP-hakemusjulkaisu 34 015

4 DE 2 836 062 vast. US 4 207 327

Tulokset osoittavat, ett#d kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat huomattavasti tehokkaampia kuin mainitut tunne-
tut yhdisteet.

Ottamalla huomioon aktiivisuutensa stimuloida maha-
suolisto-systeemin liikkuvuutta kohdeyhdisteet ovat kdyt-
t8kelpoisia normalisoimaan tai parantamaan mahan ja suo-
liston tyhjentymistd potilailla, jotka kdrsivdt mahalau-
kun ja/tai ohut- ja/tai paksusuolien heikentyneestd mata-
misliikkeestéd.

Ottamalla huomioon hyddyllisen aktiivisuutensa sti-
muloida maha-suolisto-systeemin liikkuvuutta kohdeyhdis-
teitd voidaan formuloida antotarkoituksia varten erilaisiin
farmaseuttisiin muotoihin. Farmaseuttisten yhdistelmien val-
mistamiseksi tehoava miidrd tiettyd yhdistettd tai tiettyjd
yhdisteitd, emds- tai happoadditiosuolamuodossa, yhdiste-
ti4n, aktiivisina aineosina, perusteellisesti sekoitetuksi



10

15

20

25

30

35

» 78073
seokseksi farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan kanssa,
joka kantaja voi olla hyvin erilaisina muotoina riippuen
annettavaksi halutun valmisteen muodosta, mainitun mi&rén
ollessa mddrd, joka pystyy tehokkaasti stimuloimaan maha-
suolisto-systeemin liikkuvuutta.

Ndmd farmaseuttiset yhdistelmdt ovat edullisesti
annosyksikk8muodossa, joka soveltuu, ensisijaisesti, annet-
tavaksi suun kautta, per&daukkoon tai parenteraalisena ruis-
keena. Esimerkiksi valmistettaessa yhdistelmid suun kautta
annettavaan muotoon voidaan kdyttdd mit& tahansa tavalli-
sia farmaseuttisia védliaineita kuten esimerkiksi vettd,
glykoleja, 86ljyjéd, alkoholeja ja n&iden kaltaisia aineita
kun kyseessd ovat suun kautta annettavat nestemdiset val-
misteet kuten suspensiot, siirapit, eliksiirit ja liuokset;
tai kiinteitd kantajia kuten tdrkkelyksid, sokeria, kaolii-
nia, luistoaineita, sideaineita, hajottavia aineita ja nd&i-
den kaltaisia aineita, kun kyseessd ovat jauheet, pillerit,
kapselit ja tabletit.

Helpon annettavuutensa takia tabletit ja kapselit
edustavat edullisinta suun kautta annettavaa annosyksikk8-
muotoa, jossa tapauksessa on selvdd, ettd kdytetddn kiin-
teitd farmaseuttisia kantajia. Parenteraalisissa yhdistel-
missd k&dytettdessd kantaja on tavallisesti steriilid vet-
td, ainakin suureksi osaksi, joskin voidaan valmistaa mui-
ta aineita, esimerkiksi sellaisia, joissa kantajana on
suolaliuos, glukoosiliuos tai suola- ja glukoosiliuoksen
seos. My8skin voidaan valmistaa injektoitavia suspensioita,
jossa tapauksessa voidaan kdyttdd sopivia nestemdisid kan-
tajia, suspendointiaineita ja ndiden kaltaisia aineita.
Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat, joh-
tuen niiden paremmasta liukoisuudesta veteen kuin -vastaa-
van emdsmuodon, soveltuvat ilmeisesti paremmin vesipitois-
ten yhdistelmien valmistukseen.

Annon helppouden ja annosteen tasalaatuisuuden vuok-
si edelld mainitut farmaseuttiset yhdistelmdt ovat erityisen
edullista formuloida annosyksik®n muotoon. Annosyksikkd-
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muoto tarkoittaa fysikaalisesti erillisid yksik8itd, jot-
ka soveltuvat yksittidisiksi annosteiksi, kunkin yksikdn
sisiltiessi edelti kisin mé#rdtyn midr8n aktiivista aine-
osaa, jonka middrdn on laskettu aiheuttavan halutun tera-
peuttisen vaikutuksen, tarvittavan farmaseuttisen kantajan
yhteydessaA.

Esimerkkeji sellaisista annosyksikk®muodoista ovat
tabletit (uurretut tai pinnoitetut tabletit mukaan luettui-
na), kapselit, pillerit, jauhepakkaukset, vohvelit, injek-
toivat liuokset tai suspensiot, teelusikallisittain, ruo-
kalusikallisittain ja nditd vastaavin mddrin, ja niiden
kerrannaisina otettavat erilliset mddrat.

Aktiivisen aineosan mi#r¥ annosyksikk®d kohden on
noin 0,25 mg - noin 100 mg ja edullisesti noin 1 - noin 50mg.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint8d. Ellei
toisin ole mainittu, kaikki osat ovat paino-osia.

Esimerkkejd

A) Vdliyhdisteiden valmistus

Esimerkki I

Seosta, jossa oli 1,31 osaa 2-bromi-1,l-dietoksi-
etaania, 10 osaa vettd ja 1,5 osaa 48-prosenttista bromi-
vetyhapon vesiliuosta, sekoitettiin ja kiehutettiin tunnin
ajan. Seos kaadettiin 50 osaan vetti ja koko seos neutra-
loitiin kaliumkarbonaatilla. Sitten lis&ttiin perdkkdin
5 osaa natriumvetykarbonaattia ja 3 osaa metyyli-2-amino-
4-pyridiini-karboksylaattia. Reaktioseosta sekoitettiin
ja l&dmmitettiin 15 minuuttia 55°C:ssa 8ljyhauteessa. 30
minuutin kuluttua kaasun kehittyminen oli lakannut ja
seos jidhdytettiin. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla.
Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jiinnds sekoitettiin 2,2'-oksibispropaaniin. Tuote suoda-
tettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,9 osaa
(82,3 %) metyyli-imidatso/l,2-a/pyridiini—?—karboksylaat-
tia; sp. 143,2°C (vdliyhdiste 13).
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Esimerkki II

Seosta, jossa oli 5,1 osaa litiumjodidi-dihydraat-
tia ja 40 osaa asetonitriiliid, sekoitettiin kunnes kaikki
kiinted aine oli liuennut. Sitten lis&ttiin perdkkdin
1,5 osaa natriumboorihydridii ja 3,8 osaa metyyli-2-metyy-
li-imidatso/1,2-a/pyridiini-7-karboksylaattia ja koko seos-
ta sekoitettiin kiehuttaen 3 tuntia. Liuotin haihdutettiin
pois ja jddnnds sekoitettiin 100 osaan vettd. Seos tehtiin
happameksi vdkevdlld suolahapolla ja koko seosta sekoitet-
tiin ja kiehutettiin 30 minuuttia. J&&hdyttidmisen jidlkeen
seos tehtiin alkaliseksi ammoniumhydroksidilla ja suolat-
tiin erilleen kaliumkarbonaatilla. Tuote uutettiin dikloo-
rimetaanilla. Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin. J&34nn8s muutettiin hydrokloridisuolak-
si 40 osassa 2-propanonia. Suola suodatettiin erilleen ja
kuivattiin, jolloin saatiin 2,4 osaa (60,4 %) 2-metyyli-
imidatso/1,2-a/pyridiini-7-metanoli~monohydrokloridia;
sp. 213,6°C (vdliyhdiste 14).

Samalla tavalla valmistettiin myds:
imidatso/1,2-a/pyridiini-7-metanoli-monohydrokloridia;
sp. 199,7°C (vdliyhdiste 15).

Esimerkki III

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 10,7 osaa 2-me-
tyyli-imidatso/1,2-a/pyridiini-7-metanoli-monohydroklori-
dia ja 150 osaa trikloorimetaania, lisdttiin tiputtamalla
9,6 osaa tionyylikloridia. Saatua liuosta sekoitettiin 15
minuuttia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja jddnnds sekoitettiin 80 osaan
2-propanonia. Tuote suodatettiin erilleen, pestiin 2,2'-
oksibispropaanilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 11,8
osaa (100 %) 7-(kloorimetyyli)-2-metyyli-imidatso/1,2-a/py—-
ridiini-monohydrokloridia; sp. 178,5°C (vdliyhdiste 16).

Samalla tavalla valmistettiin myds:
7-(kloorimetyyli)imidatso/1,2-a/pyridiini-monohydroklo-
ridia; sp. 158,6°C (vdliyhdiste 17).
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Seosta,jossa oli 13,6 osaa lH-imidatsolia, 16,8
osaa etyyli-4-fluoribentsoaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia
ja 54 osaa N,N-dimetyyliasetamidia, sekoitettiin ja kiehu-
tettiin 20 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen limp&-

tilaan ja kaadettiin erddn vettd. Tuote uutettiin viisi ker-
taa bentseenilld. Yhdistetyt uutteet pestiin perusteellises-
ti vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin. Jadnnds sekoitettiin heksaaniin. Tuote suodatettiin
erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 7,2 osaa (33,3 %)
etyyli-4- (1H-imidatsol-1l-yyli)bentsoaattia; sp. 100,3°C
(vdliyhdiste 18).

90 osaan tetrahydrofuraania lis&ttiin 5 osaa litium-
aluminiumhydridid. Sitten lisdttiin tiputtamalla (hitaasti)
livos, jossa oli 35 osaa etyyli-4-(lH-imidatsol-l-yyli)-
bentsoaattia 135 osassa tetrahydrofuraania; l&mp&tila koho-
si 60°C:seen. Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin
ensin tunnin ajan 60-65°C:ssa ja edelleen ydn ajan huo-
neen ldmp&tilassa. Reaktioseos hajoitettiin, jddhdyttden,
lisddmdlld perdkkdin tiputtamalla 3 osaa vettd, 10 osaa
natriumhydroksidiliuosta (50 %) ja 10 osaa vettd. Jonkin
aikaa huoneen lampdtilassa sekoittamisen j&lkeen sakka suo-
datettiin erilleen ja pestiin bentseenill&d. Suodoa kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jddnnés kitey-
tettiin 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote suodatettiin eril-
leen, pestiin 2,2'-oksibispropaanilla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 16,2 osaa (58 %) 4-(lH-imidatsol-l-yyli)-bentseeni-
metanoclia; sp. 124,7°% (vdliyhdiste 19).

Sekoitettu liuos, jossa oli 11,3 osaa 4-(lH-
imidatsol-l~yyli)bentseenimetanolia 375 osassa trikloori-
metaania, tehtiin happameksi kloorivetykaasulla huoneen
ldmpttilassa. Sitten lisdttiin tiputtamalla 10,6 osaa
tionyylikloridia huoneen ldmpdtilassa. Lisdyksen padtyt-
tyd sekoittamista jatkettiin ensin 30 minuuttia kiehut-
taen ja edelleen 30 minuuttia huoneen l&dmpdtilassa. Reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuvotettiin muuta-
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man kerran metyylibentseeniin ja jdlkimmdinen haihdutet-
tiin pois kullakin kerralla. J&&nndstd sekoitettiin tun-
nin ajan 2,2'-oksibispropaanissa. Tuote suodatettiin eril-
leen, pestiin 2,2'-oksibispropaanilla ja kuivattiin vakuu-
missa yén ajan, jolloin saatiin 13,5 osaa 1-/4-(kloori-
metyyli) fenyyli/-1H-imidatsoli-monohydrokloridia (vdli-
yhdiste 20).
Esimerkki V

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 30,4 osaa 1l,3-pro-
paanidiolia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia, lis&ttiin
5,28 osaa 50-prosenttista natriumhydridi-dispersiota lampd-
tilan ollessa 20°C:n alapuolella. Sekoittamista jatkettiin
2 tuntia huoneen limpdtilassa typpi-atmosfdirin suojaamana.
Sitten lisdttiin tiputtamalla 15,9 osaa 1,4-difluori-2-nit-
robentseénid siten, ettd liampdtila saatiin pidettyéd 30°C:n
alapuolella. Lisdyksen padtyttyd sekoittamista jatkettiin
yon ajan huoneen l&mp&tilassa.

Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin
trikloorimetaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jiinnds puhdistet-
tiin kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld kaytta-
mdlléd eluenttina trikloorimetaania. Puhtaat fraktiot vh-
distettiin ja eluentti haihdutettiin pois, jolloin saatiin
21,5 osaa 3—(4-fluori—2—nitrofenoksi)propanolia jadanndk-
send (vdliyhdiste 24).

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 12,6 osaa 3-(4-fluo-
ri—2-nitrofenoksi)-propanolia, 0,9 osaa N,N-dimetyyliform-
amidia ja 150 osaa trikloorimetaania, lisidttiin tiputtamal-
la 8,36 osaa tionyylikloridia ja sekoittamista, jatkettiin
tunnin ajan huoneen lidmpdtilassa. Koko seosta sekoitettiin
ja kiehutettiin edelleen 3 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin metyylibentseenin suojaamana. Jiinnds sekoitettiin
petrolieetteriin. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 7,41 osaa (55 %) l1-(3-klooripropoksi) -4~
fluori-2-nitrobentseenis; sp. 143,4°C (vlliyhdiste 25).
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Esimerkki VI

Seosta, jossa oli 9,3 osaa 5-kloori-1,3-dihydro-1-
(3-hydroksipropyyli)-2H—bentsimidatsol-2-onia ja 83 osaa
48-prosenttista bromivetyhapon vesiliuosta, sekoitettiin
ja kiehutettiin 6 tuntia. Reaktioseos jHd#hdytettiin ja sen
annettiin kiteytyd y%n ajan huoneen lémp¥tilassa. Saostu-
nut tuote suodatettiin erilleen ja sitd sekoitettiin muu-
taman kerran 100 osan kanssa vettd kunnes suodoksen pH
oli suurempi kuin 2. Tuotetta sekoitettiin ja kiehutettiin
tunnin ajan 55 osassa klooribentseenii 1,3 osan kanssa ak-
tiivi-puuhiiltd. Jélkimméinen suodatettiin pois ja suodok-
sen annettiin kiteytyd ydn ajan jddkaapissa. Tuote suoda-
tettiin erilleen ja kiteytettiin uudelleen kaksi kertaa:
ensin klooribentseenistd (aktivoitu puuhiili ja sitten me-
tyylibentseenistd (aktivoitu puuhiili), jolloin saatiin
4,9 osaa l—(3—bromipropyyli)-5-kloori-1,3—dihydro-2H-bents-
imidatsol-2-onia; sp. 161,5°C (v#liyhdiste 29).

Esimerkki VII

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 14,4 osaa 30-pro-

senttista natriummetylaattiliuosta ja 80 osaa metanolia,
lisdttiin 14 osaa 3-bromi-l-(fenyylimetyyli)—4-piperidi-
noni-hydrobromidia ja koko seosta sekoitettiin 2 tuntia
huoneen limp&tilassa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin.
Jiinn8kseen lisdttiin 175 osaa 1,1'-oksibisetaania. Seos
pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin. Kiinted jéénnbskiteytettiin2-propanolista
0°C:ssa. Tuote suodatettiin erilleen, pestiin 2,2'-oksibispro-

naalilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,4 osaa 4,4-dimetoksi-

l-(fenyylimetyyli)—Bepiperidinolia; sp. 90,1°C (viliyhdiste 42).

Sekoitettuun seokseen, Jjossa oli 37,8 osaa 4,4-di-
metoksi-l-(fenyylimetyyli)-3-piperidinolia ja 135 osaa N,N-
dimetyyliformamidia, 1igHttiin annoksittain 4,8 osaa 78-pro-
senttista natirumhydridi-dispersiota. Seos limmitettiin
60-70°C:seen ja sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia
50°C:ssa. Huoneen ldmpdtilaan j&4hdyttimisen j4lkeen li-
sittiin tiputtamalla 18,9 osaa (kloorimetyyli)bentseeni&
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(reaktio eksoterminen: l&mp&tila kohosi 37°C:seen). Li-
sdyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin 2 tuntia huo-
neen la&mpStilassa. Reaktioseos kaadettiin 50 osaan vettd
ja tuote uutettiin 1,l1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uut-
teet pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnn8s puhdistettiin kromatografoimalla
kolonnissa silikageelilld kdyttdmdll& eluenttina trikloo-
rimetaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 98:2). Puh-
taat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois.
Jddnn®ds tislattiin, jolloin saatiin 33,1 osaa (64,6 %)
4,4-dimetoksi-3-(fenyylimetoksi)-1-(fenyylimetyyli)piperi-
diinis, kp. 180-185°C 0,3 mm:n paineessa (v&liyhdiste 43).

Seosta, jossa oli 125 osaa 4,4-dimetoksi-3-(fenyy-
limetoksi)-1-(fenyylimetyyli)piperidiini8 ja 3000 osaa
l-prosenttista rikkihapon vesiliuosta, sekoitettiin ja kie-
hutettiin 3 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpd-
tilaan ja neutraloitiin natriumkarbonaatilla. Tuote uutet-
tiin kolme kertaa 280 osalla 1,1'-oksibisetaania. Yhdiste-
tyt uutteet pestiin 200 osalla vettd, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Jddnn8s liuotettiin bentsee-
niin ja jdlkimmdinen haihdutettiin uudelleen pois. J&dnn8s
muutettiin 2-propanolissa hydrokloridisuolaksi. Liuotin
haihdutettiin pois ja j&&nn8s muuttui kiintedksi trituroi-
taessa 4-metyyli-2-pentanonissa ldmmitt&den. Hydrokloridi-
suola suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin
120 osaa 3-(fenyylimetoksi)-1l-(fenyylimetyyli)-4-piperidi-
noni-hydrokloridia; sp. 174,3°C (vdliyhdiste 44).

Esimerkki VIII

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 10 osaa 3-(fenyyli-
metoksi)-1- (fenyylimetyyli)~-4-piperidinonia ja 65 osaa di-
kloorimetaania, lisdttiin tipputtamalla 5 osaa etyylikarbo-
nokloridaattia huoneen l&mp8tilassa. 6,30 tuntia sekoit-
taen tapahtuneen kiehuttamisen jdlkeen lisdttiin 5 osaa
N,N~dietyylietaaniamiinia.Lisdyksen pddtyttyd sekoittamis-
ta kiehuttaen jatkettiin 24 tuntia. Reaktioseos pestiin pe-
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rikkiin vedelld, laimealla suolahappoliuoksella ja uudel-
leen vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Jd4nnds puhdistettiin kromatografioimalla kolon-
nissa silikageelilld k&#ytt&m&lld eluenttina trikloorime-
taanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois, jol-
loin saatiin 8,1 osaa (86,5 %) etyyli-4-okso-3-(fenyyli-
metoksi)-l-piperidiinikarboksylaattia 6ljymdisend jdanndk-
sena (vdliyhdiste 47).

5 osaan liuosta, jossa oli 2 osaa tiofeenia 40 osassa
etanoclia, lisdttiin 135 osaa etyyli-4-okso-3-(fenyylimet-
oksi)-l-piperidiinikarboksylaattia, 55 osaa bentseenime~
taaniamiinia ja 400 osaa metanolia. Seosta hydrattiin nor-
maalipaineessa 50°C:ssa kdyttémdllsd 8 osaa palladium-puu-
hiili-katalyyttid (10-prosenttista). Kun vetyd oli sitou-
tunut laskettu mairid, katalyytti suodatettiin pois ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 170 osaa etyyli-
cis-3—(fenyylimetoksi)—4—/(fenyylimetyyli)amino/-l-piperi—
diinikarboksylaattia 8ljymdisend jddnndksend (vdliyhdis-
te 48).

Seosta, jossa oli 170 osaa etyyli-cis-3-(fenyyli-
metoksi) -4~/ (fenyylimetyyli)amino/-l-piperidiinikarb-
oksylaattia 6ljymdisend jddnn8ksend (vdliyhdiste 48).

Seosta, jossa o0li 170 osaa etyyli-cis-3-(fenyyli-
metoksi) -4~/ (fenyylimetyyli) amino/-1l-piperidiinikarboksy-
laattia ja 400 osaa metanolia, hydrattiin normaalipaineessa
ja 80°C:ssa kdyttdmdlld 20 osaa l0-prosenttista palladium-
puuhiili-katalyyttid. Lasketun vetymddrdn sitouduttua kata-
lyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin.
Oljymdinen jddnnds tislattiin, jolloin saatiin 75 osaa
etyyli-cis—-4-amino-3-hydroksi-l-piperidiinikarboksylaattia;
kp. 175-185°C 0,4 mm:n paineessa, (vdliyhdiste 49).

Esimerkki 1IX

Seosta, jossa oli 94 osaa etyyli-4,4-dimetoksi-3-
(fenyylimetoksi)-l-piperidiinikarboksylaattia ja 2300 osaa

l-prosenttista rikkihapon vesiliuosta, sekoitettiin ja kie-
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hutettiin 2,5 tuntia. Reaktioseos j&&hdytettiin ja tuote
uutettiin kolme kertaa dikloorimetaanilla. Yhdistetyt uut-
teet pestiin pienelld mdrdlld vettd, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nn&s liuvotettiin metyyli-
bentseeniin ja jilkimm#inen haihdutettiin pois. Jidnndsté
sekoitettiin petrolieetterissd. Jélkimmdinen erotettiin
ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin 64,9 osaa
etyyli—4-okso-3-(fenyylimetoksi)-l—piperidiinikarboksy—
laattia jd&nn8ksend (védliyhdiste 50) , etyyli-3-metoksi-4-
okso-l-piperidiinikarboksylaattia 8ljymdisend jé&nn8ksend
(vdliyhdiste 52); ja 1-/4,4-bis(4-fluorifenyyli)butyyli/-
3-metoksi-4-piperidinonia j4&nndksend (vdliyhdiste 53).
Esimerkki X

2 osaan liuosta, jossa oli 2 osaa tiofeenia 40 osas-
sa etanolia, lisdttiin 126 osaa etyyli-3-metoksi-4-okso-1-
piperidiinikarboksylaattia, 70 osaa bentseenimetaaniamii-
nia ja 400 osaa metanolia. Koko seosta hydrattiin normaa-
lipaineessa ja huoneen ldmp8tilassa kdyttdmédlld 5 osaa
palladium-puuhiili-katalyyttid (10 %). Kun vetyd oli si-
toutunut yksi ekvivalentti, katalyytti suodatettiin pois
ja hydrausta jatkettiin k#ytt&m&lld toista 5 osan erdd
palladium-puuhiili-katalyyttid (10 %) . Lasketun vetymda-
rin sitouduttua katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin kuiviin. J&4nn8ksend oli muutama tippa 81jyd,
joka erotettiin, jolloin saatiin 92,9 osaa etyyli-cis-4-
amino-3-metoksi-l-piperidiinikarboksylaattia (vdliyhdiste 54) .
cis-l—/4,4—bis(4—fluorifenyyli)butyyli/-3-metoksi-4-piperi-
diiniamiiniajéénnéksené(vﬁliyhdisteSG);2,1205aaetyyli—
trans-4-(l,3-dihydro—l,3-diokso—2H-isoindbl—2-yyli)-3-hydr—

oksi-l-piperidiinikarboksylaattia; sp. 128,4°C (vdliyhdiste 57).

Esimerkki XI
Sekoitettuun seokseen, jossa oli 85 osaa 4,4-di-

metoksi-1-(fenyylimetyyli)-3-piperidinolia ja 480 osaa nat-
riumhydroksidiliuosta (60 %), lis&ttiin 288 osaa bentsee-
nid ja 0,5 osaa N,N,N-trietyylibentseenimetaaniaminiumklo-
ridia. Sitten siihen lis#dttiin tiputtamalla 49,2 osaa di-
metyylisulfaattia l&mp8tilan ollessa 30°C:n alapuolella.
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Y8n ajan huoneen ldmp8tilassa sekoittamisen j&lkeen lisdt-
tiin toinen 13,3 osan erd dimetyylisulfaattia ja sekoitta-
mista jatkettiin 4 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Reaktio-
seos jddhdytettiin, lis&ttiin 640 osaa vettd ja kerrokset
erotettiin. Vesifaasi uutettiin bentseenill&. Muodostunut
suspensio suodatettiin ja suodatinkakku pantiin sivuun.
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. 8ljymdinen jd&nnd&s
tislattiin (kp. 138°C 1 mm:n paineessa). Tisle muutettiin
2-propanolissa etaanidiocaatti-suolaksi. Suola suodatettiin
erilleen ja kiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 34,9
osaa 3,4,4-trimetoksi-1-(fenyylimetyyli)piperidiini-etaa-
nidicaattia; sp. 180°C (vdliyhdiste 58).

Esimerkki XII

Seosta, jossa oli 38,1 osaa 3,4,4-trimetoksi-1-

(fenyylimetyyli)piperidiinid ja 1200 osaa l-prosenttista
rikkihappoliuosta, sekoitettiin ja kiehutettiin 7 tuntia.
Reaktioseoksen annettiin jd&htyd y¥n aikana huoneen ldmpd-
tilaan ja sitd kdsiteltiin natriumkarbonaatin kanssa kun-
nes oli saatu samea liuos. Tuote uutettiin 1,1'-oksibis-
etaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 28,8 osaa (98,6 %)
3-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-4-piperidinonia 8ljymdisend
jd&nn8ksend (vdliyhdiste 60).

Esimerkki XIII

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 17,1 osaa etyyli-
4-okso-l-piperidiinikarboksylaattia ja 225 osaa trikloori-
metaania, lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 16 osaa
bromia 75 osassa trikloorimetaania -5° - 0°C:ssa. Trikloo-
rimetaanifaasi pestiin jéd8-vesi-seoksella, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
25 osaa etyyli-3-bromi-4-okso-l-piperidiinikarboksylaat-
tia 8ljymdisend jd&nn8ksend (vdliyhdiste 62).

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 200 osaa 30-pro-
senttista natriummetylaattialiuosta ja 640 osaa metanolia,
lisdttiin 250 osaa etyyli-3-bromi-4-okso-l-piperidiini-
karboksylaattia noin 20°C:ssa. Koko seosta sekoitettiin
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3 tuntia huoneen lidmpbtilassa. Liuotin haihdutettiin pois

ja 6ljymdinen jdidnnds liuotettiin 2,2'-oksibispropaaniin.
Liuvos pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin 190 osaa etyyli-3-hydroksi-
4,4-dimetoksi-1-piperidiinikarboksylaattia 0ljymédisend jd&n-
n8ksend (vdliyhdiste 63).

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 35 osaa etyyli-3-
hydroksi-4,4-dimetoksi~l-piperidiinikarboksylaattia ja 144
Osaa N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin annoksittain 8,2 osaa
50-prosenttista natriumhydridi-dispersiota; reaktio oli ek-
soterminen (ldmp&tila kohosi 30°C:seen; ldmp8tilan pitdmi-
seksi 30°C:n alapuolella oli jddhdytettdvd vesihauteessa).
Koko seosta sekoitettiin 1,50 tuntia noin 30°C:ssa ja sit-
ten jddhdytettiin huoneen limpdtilaan. Lisdttiin tiputta-
malla 24,1 osaa jodimetaania (voimakas eksoterminen reak-
tio), jona aikana ldmpdtila pidettiin 30°C:n alapuolella.
Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin viikonlopun
ajan huoneen ldmpStilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja
tuote uutettiin 4-metyyli-2-pentanonilla. Uute pestiin ve-
delld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 35,9 osaa (95,7 %) etyyli-3,4,4-trimetoksi-
l-piperidiinikarboksylaattia 8ljymiisend jddnndkseni (vili-
yhdiste 64).

Seosta, jossa oli 117,7 osaa etyyli-3,4,4-tri-
metoksi-l-piperidiinikarboksylaattia, 267,3 osaa kalium-
hydroksidia ja 720 osaa 2-propanolia, sekoitettiin ja kiehu-
tettiin 4 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin. J&d&n-
nokseen lis&dttiin 900 osaa vettd ja koko seosta sekoitet-
tiin kiehuvassa vesihauteessa. Viimeiset 2-propanoli-j&d&n-
nokset poistettiin haihduttamalla kuiviin Rotavapro-lait-
teessa. 10°C:seen jédhdyttamisen jélkeen tuote uutettiin
kaksi kertaa 280 osalla 1,1'-oksibisetaania. Uutteet kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
62,9 osaa (75,4 %) 3,4,4-trimetoksipiperidiini8 j&&nndksend

(vdliyhdiste 65).
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Seosta, jossa oli 56,2 osaa 1,1'-(4-klooributyli-
deni)bis/4-fluori-bentseenid/, 31,5 osaa 3,4,4-trimetoksi-
piperidiini&, 42,5 osaa natriumkarbonaattia, 1 osa kalium-
jodidia ja 960 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, sekoitettiin ja
kiehutettiin 18 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 82,5
osaa l-/4,4—bis(4-fluorifenyyli)butyyli/—3,4,4-trimetoksipi-
peridiinid j&&nndksend (vdliyhdiste 66).

Esimerkki XXIV

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 35 osaa etyyli-
3-hydroksi-4,4-dimetoksi-l-piperidiinikarboksylaattia 144
osassa N,N-dimetyyliformamidia, lis&ttiin annoksittain 8,2
osaa 50-prosenttista natriumhydridi-dispersiota noin 30°c:
ssa. 1,50 tunnin sekoittamisen jdlkeen noin 30°C:ssa seos
jadhdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja tiputtamalla lisdt-
tiin 26,5 osaa jodietaania lampdtilan ollessa 30°C:n ala-
puolella. LisHdyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin 13
tuntia huoneen limp&tilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen
ja tuote uutettiin 4-metyyli-2-pentanonilla. Uute pestiin
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 34,1 osaa (87 %) etyyli-3-etoksi-4,4-di-
metoksi-l-piperidiinikarboksylaattia jddnn&ksend (vdli-
yhdiste 67).

Seosta, jossa oli 34,1 osaa etyyli-3-etoksi-4,4-di-
metoksi-l-piperidiinikarboksylaattia ja 1110 osaa l-prosent-
tista rikkihapon vesiliuosta, sekoitettiin ja kiehutettiin
3 tuntia. Reaktioseos jiddhdytettiin ja kylldstettiin natrium-
karbonaatilla. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla. Uute pes-
tiin pienelld mddrdlld vettad, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. J&&nndstd sekoitettiin petrolieette-
rissi. Tuote erotettiin ja tislattiin, jolloin saatiin 21,1
osaa etyyli-3-etoksi-4-okso-l-piperidiinikarboksylaattia,
kp. + 95°C 0,05 mm:n paineessa (vdliyhdiste 68).

Seosta, jossa oli 21 osaa etyyli-3-etoksi-4-okso-

l-piperidiinikarboksylaattia, 1l osaa bentseenimetaani-
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amiinia, 1 osa 4-prosenttista tiofeenin etanoliliuosta ja
320 osaa metanolia, hydrattiin normaalipaineessa ja huo-
neen lampdtilassa kdyttdmdlld 2 osaa l0-prosenttista pal-
ladium-puuhiili-katalyytti8. Lasketun vetymddrin sitoudut-
tua katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 18 osaa etyyli-cis=-4-amino-3-etok-
si-l-piperidiiinikarboksylaattia jddnndksend (vdliyhdiste
69) .

Esimerkki XV

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 97,1 osaa 3-met-

oksi-1l- (fenyylimetyyli)-~4-piperidinonia ja 42,3 osaa nat-
riumkarbonaattia 80 osassa etanolia ja 100 osassa vettd,
lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 31,6 osaa hydroksyy-
liamiini-hydrokloridia 100 osassa vettd (eksoterminen reak-
tio) . Lis3yksen paidtyttyd sekoittamista jatkettiin yén ajan
kiehumisl&mpStilassa. Reaktioseos jdidhdytettiin huoneen lidm-
pbtilaan ja tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute pes-
tiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. 0l1jymdinen j&ddnn&s puhdistettiin kromatografioi-
malla kolonnissa silikageelilld kdyttdmidlld eluenttina tri-
kloorimetaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5).
Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois,
jolloin saatiin 83,3 osaa (84 %) 3-metoksi-l-(fenyylimetyyli) -

4-piperidinonia, oksiimia, jddnndksend (vdliyhdiste 70).

Seosta, jossa o0li 83 osaa 3-metoksi-l-(fenyylimetyyli)-

4-piperidinonia, oksiimia, ja 400 osaa metanolia, kylldstet-
tynd ammoniakilla, hydrattiin normaalipaineessa ja 50°C:ssa
kdyttamdlld 6 osaa Raney-nikkeli-katalyyttid. Lasketun
vetymddrdn sitouduttua katalyytti suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 78 osaa (100 %)
(cis+trans) -3-metoksi-1- (fenyylimetyyli)-4-piperidiiniamiinia
jddnndksend (vdliyhdiste 71).

Esimerkki XVI

Seosta, jossa oli 15 osaa trans-N-/3-hydroksi-1-

(fenyylimetyyli)-4-piperidinyyli/bentsamidia ja 204 osaa
vdkevdd suolahappoliuosta, sekoitettiin ja kiehutettiin 18
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tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja suodosta kdsiteltiin
natriumhydroksidin kanssa. Jd&hdyttdmdlld jédhauteessa nat-
riumhydroksidin lisdémistd jatkettiin kunnes seos samentui.
Tuote uutettiin kolme kertaa 180 osalla metyylibentseenid.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin. 8ljymdinen liuos liuotettiin trikloorimetaa-
niin. Liuos pestiin pienella midrilli vettd, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. 8ljymdinen jd&nnés
puhdistettiin kromatografoimalla kolonnissa silikageelilld
kdyttdmé&lld eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seos-
ta (tilavuussuhde 85:15), joka oli kylldstetty ammoniakilla.
Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin
pois. J&8nn8s muuttui kiintedksi trituroitaessa petrolieet-
terissi. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin
saatiin 3,8 osaa trans-4-amino-1- (fenyylimetyyli)-3-piperi-
dinolia; sp. 74,1°C (vdliyhdiste 72).

Samalla tavalla valmistettiin myds:
cis-3-metoksi-1-(fenyylimetyyli)-4-piperidiiniamiinia 8ljy-
midisend jdidnn8ksend (vdliyhdiste 73); Jja
cis-4-amino-1- (fenyylimetyyli)-3-piperidinolia jddnn8ksend
(vdliyhdiste 74).

Esimerkki XVII

Sekoitettuun ja kiehuvaan seokseen, jossa oli 136
osaa 1-(2-hydroksifenyyli)etanolia ja 222 osaa 1,3-dibromi-
propaania 500 osassa vettd, lisdttiin tiputtamalla liuos,
jossa oli 40 osaa natriumhydroksidia 140 osassa vettd. Li-
sdyksen pidityttyd sekoittamista jatkettiin kiehumisldmp&-
tilassa ybn ajan. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin
ja tislattiin, jolloin saatiin 80 osaa 1-/2-(4-bromiprop-
oksi) fenyyli/etanolia; kp. 135°C 0,05 mm:n paineessa (vdli-
yhdiste 77).

Noudattamalla samaa menetelmdd ja kdyttdmdlld ekvi-
valenttimiirin sopivia l&ht8aineita valmistettiin my8s:

1- (5-bromipentyylioksi)-4-fluoribentseenid; kp. 116-117°C
0,4 mm:n paineessa (vdliyhdiste (78) ja
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1-(3-klooripropoksi)-3-(trifluorimetyyli)bentseenid; kp.
97-98°C 5 mm:n paineessa (vdliyhdiste 79).

Esimerkki XVIII

Sekoitettuun natriumetyleetin liuokseen, joka oli

valmistettu 3,5 osasta natriumia 24 osassa etanolia, lisdt-
tiin 16,8 osaa 4-fluorifenolia. 15 minuutin sekoittamisen
jdlkeen lisdttiin tiputtamalla huoneen l&mp8tilassa liuos,
josa oli 77 osaa l-bromi-3-kloori-2-metyylipropaania 72
osassa etanolia. Lisdyksen p&ddtyttyd sekoittamista jatket-
tiin 20 tuntia kiehumisld@mp8tilassa. Reaktioseos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jd&nn8s liuotettiin
2,2'-oksibispropaaniin. Orgaaninen faasi pestiin vedelld
ja 5-prosenttisella alkalisella vesiliuoksella, kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nn8s tis-
lattiin, jolloin saatiin 11,6 osaa l-(3-kloori-2-metyyli-
propoksi)-4-fluoribentseenid; kp. 126°C (vesisuihku) (v&-
liyhdiste 82).

Esimerkki XIV

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 46,46 osaa 1,4-

sykloheksaanidiolia ja 135 osaa N,N-dimetyyliformamidia,

lisdttiin 5,28 osaa 50-prosenttista natriumhydridi-disper-
siota 20°C:n alapuolella olevassa ldmpStilassa. Sekoitta-
mista jatkettiin 2 tuntia huoneen ldmp8Stilassa typpiatmos-
fddrin suojaamana. Sitten lisdttiin tiputtamalla 15,9 osaa
l,4-difluori-2-nitrobentseenid noin 20°C:ssa. Lisdyksen
pddtyttyd sekoittamista jatkettiin y8n ajan huoneen ldmpd-
tilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen. Saostunut tuote
suodatettiin erilleen ja liuotettiin trikloorimetaaniin.
Liuos pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnn8std kiehutettiin 2-propanolissa.
Jddhdytyksen jdlkeen sakka suodatettiin erilleen ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin. Jd&nn8s puhdistettiin kromato-
grafoimalla kolonnissa silikageelilld kdyttdm&lld eluent-
tina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde
95:5).
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Puhtaat fraktiot koottiin yhteen ja eluentti haih-
dutettiin pois. Jddnndstd sekoitettiin petrolieetterissi.
Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 17,1 osaa 4-(4-fluori-2-nitrofenoksi)-sykloheksanolia;
sp. 150,8°C (vdliyhdiste 85).

Esimerkki XX

31,4 osaan 3-fluorifenolia lisdttiin 80°C:ssa ti-
puttamalla 29,3 osaa syklopropaanikarbonyylikloridia. Li-
sdyksen pddtyttyd koko saosta sekoitettiin tunnin ajan 80°C:
ssa. Reaktioseos tislattiin, jolloin saatiin 49,7 osaa
(98 %) (3-fluorifenyyli)syklopropaanikarboksylaattia; kp.
75-85°¢C 0,5 mm:n paineessa (vdliyhdiste 86).

Sekoitettuun ja jddhdytettyyn (0°C) seokseen, jossa
oli 40,7 osaa (3-fluorifenyyli)syklopropaanikarboksylaattia
ja 156 osaa kuivaa dikloorimetaania, lis&dttiin annoksittain
33,1 osaa aluminiumkloridia. Koko seosta lammitettiin &1jy-
hauteessa 60°C:ssa ja dikloorimetaani tislattiin pois. Seos-
ta ldmmitettiin edelleen kunnes sisdldmpdtila oli 110°¢ ja
sekoittamista jatkettiin 15 minuuttia t&ssd lampdtilassa.
Jddhdyttdmisen jdlkeen kiinted reaktioseos jauhettiin ja
kaadettiin annoksittain seokseen, jossa oli 400 osaa jda-
vettd ja 36 osaa vdkevdd suolahappoa. Seosta sekoitettiin 3
tuntia huoneen ldmpdtilassa ja tuote uutettiin kahdesti
140 osalla 1,1'-oksibispropaania. Yhdistetyt uutteet kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. JddnnOs
jddhdytettiin ja suspendoitiin 35 osaan petrolieetterid.
5°C:seen jddhdyttdmisen jidlkeen tuote suodatettiin eril-
leen (suodos pantiin sivuun) ja kuivattiin, jolloin saatiin
21,2 osaa raakatuotetta.

Suodoksen (sivuun pannun) annettiin olla paikoillaan
ydn ajan -15°C:ssa. Tuote suodatettiin erilleen, jolloin saa-
tiin toinen 2,4 osan erd raakatuotetta. Yhdistetyt raakatuo-
te-erit (vastaavasti 21,2 osaa ja 2,4 osaa) puhdistettiin
kromatografioimalla kolonnissa silikageelilla kdayttamdlld
eluenttina trikloorimetaania. Puhtaat fraktiot yhdistettiin

ja eluentti haihdutettiin pois. JddnnGs kiteytettiin 21 osas-
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ta petrolieetterida 0°C:ssa. Tuote suodatettiin erilleen ja

kuivattiin, jolloin saatiin 15,2 osaa syklopropyyli (4-fluo-

ri-2-hydroksifenyyli)metanonia; sp. 58°C (vdliyhdiste 87).
Esimerkki XXI

Seosta, jossa oli 16 osaa l-syklopropyyli-2,2-di-
fenyylietanonia ja 300 osaa suolahappoa, sekoitettiin ja
kiehutettiin 4 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin ja uutet-
tiin 2,2'-oksibispropaanilla. Uute pestiin vedelld ja lai-
mealla natriumvetykarbonaatti-liuoksella, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 17 osaa
5-kloori-1l,1-difenyyli-2-pentanonia jddnndksend (vdliyhdis-
te 83).

Esimerkki XXII

30,6 osaa syklopropyyli (4-fluori-2-hydroksifenyy-

li)-metanonia lisdttiin annoksittain 450 osaan 50-prosent-
tista jodivetyhappoliuosta. Seos ldmmitettiin kiehuvaksi
ja sekoittamista jatkettiin 1,50 tuntia kiehumisldmpSti-
lassa. Reaktioseos jddhdytettiin 0°C:seen. Saostunut tuo-
te suodatettiin erilleen ja liuotettiin 300 osaan trikloori-
metaania. Liuos kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. J&d4nn¥ds liuotettiin lammittden 210 osaan petrolieet-
terid. Liuosta kdsiteltiin kahdesti aktiivipuuhiilen kans-
sa ja jdlkimmdinen suodatettiin pois kummallakin kerralla.
Suodos haihdutettiin kuiviin ja j&&nnds suspendoitiin 35
osaan petrolieetterid. 0°C:seen jaddhdyttamisen jdlkeen tuo-
te suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin
36,4 osaa (70 %) 1-(4-fluori-2-hydroksifenyyli)-4-jodi-1-
butanonia; sp. 41,4°C (vdliyhdiste §9).

Esimerkki XXIII

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 25 osaa 1,3-iso-

bentsofuraanidionia ja 108,5 osaa fluoribentseenid, lisdt-
tiin annoksittain 50 osaa aluminiumkloridia. Lisdyksen pdd-
tyttyd seos ldmmitettiin hitaasti kiehuvaksi ja sekoitta-
mista jatkettiin 1,50 tuntia kiehumisldmp&tilassa. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja kaadettiin seokseen, jossa oli murs-

kattuja jditd ja 60 osaa vdkevdd suolahappoa. Tuote uutet-
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tiin kahdesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
l0-prosenttisella natriumhydroksidiliuoksella.Vesifaasi ero-
tettiin, pestiin 2,2'-oksibispropaanilla ja tehtiin jd&hdyt-
tden happameksi vdkevdlld suolahapolla. Seosta sekoitettiin
tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Saostunut tuote suoda-
tettiin erilleen ja liuotettiin bentseeniin. Liuos tislat-
tiin aseotrooppisesti kuivaksi. Kiintedtd j&&nndstd sekoi-
tettiin heksaanin kanssa. Tuote suodatettiin erilleen ja

kuivattiin vakuumissa noin 50°C:ssa, jolloin saatiin 33,5

osaa (80,7 %) 2-(4-fluoribentsoyyli)-bentsoehappoa; sp. 129,2°C

(vdliyhdiste 90).
1190 osaan 1,1'-oksibisetaania lis&dttiin kerralla

50 osaa litiumaluminiumhydridid. Sitten siihen lisdttiin

tiputtamalla liuos, jossa oli 213,7 osaa 2- (4-fluorifentsoyyli) -

bentsoehappoa 875 osassa 1,1'-oksibisetaania siten, ettd seos
pidettiin kiehumisl&mp&tilassa. Lisdyksen pddtyttyd sekoit-
tamista jatkettiin ensin 30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa,
sitten 2 tuntia kiehumisl&mpdtilassa ja edelleen y&n ajan

huoneenlédmpttilassa. Reaktioseos jddhdytettiin 0°C:seen ja

siihen lisdttiin tiputtamalla perdkkidin 50 osaa vettd, 50 osaa

15-prosenttista natriumhydroksidiliuosta ja 150 osaa
vettd, kaikki 0°C:ssa. Reaktioseos éuodatettiin Hyflo'n
ldpi ja pestiin perusteellisesti 1,1'-oksibisetaanilla.
Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&3dnnds kiteytet-
tiin bentseenin ja heksaanin seoksesta, jolloin saatiin
170,4 osaa alfa-(4-fluorifenyyli)~-1,2~-bentseenidimetanolia;
sp. < 75°C (vdliyhdiste 91).

Seosta, jossa oli 200 osaa alfa-(4-fluorifenyyli)-
1,2-bentseenidimetanolia ja 2295 osaa 6lU-prosenttista fos-
forihappoa, sekoitettiin 3 tuntia 100°C:ssa. Sekoittamista
jatkettiin y6n ajan huoneen lampOtilassa. Reaktioseos kaa-
dettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti 1,1'-oksibis-
etaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, 1l0-prosentti-
sella natriumkarbonaattiliuoksella ja uudelleen vedelld,

kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kxuiviin. J&annds
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tislattiin, jolloin saatiin 57 osaa 1l(4-fluorifenyyli)-1,3-
dihydroisobentsofuraania; kp. 108°c 0,2 mm:n paineessa
(vdliyhdiste 92).

Sekoitettuun ja jddhdytettyyn (2—propanoni/C02—haude)
1080 osan ammoniakkierddn lis&ttiin 1 osa ferrikloridia, min-
k& jdlkeen lisdttiin annoksittain 7,7 osaa natriumia typpi-
atmosfddrin suojaamana. 20 minuutin sekoittamisen jdlkeen
lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 64,5 osaa 1-(4-fluo-
rifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraania 105 osassa 1,1'-
oksibisetaania jddhdyttden edelleen. Sitten lisdttiin tiput-
tamalla liuos, jossa oli 75 osaa 2-(3-bromipropoksi)tetra-
hydro-2H-pyraania 37 osassa 1,l1'-cksibisetaania. Lis&dyksen
paddtyttyd sekoittamista jatkettiin 2 tuntia typpiatmosfddrin
suojaamana 2—prOpanoni/COZ-hauteessa. Jddhdyttamdattd ja il-
man typen- suojaa lisdttiin tiputtamalla hitaasti 490 osaa
1,1'-oksibisetaania ja sekoittamista jatkettiin y®n ajan huo-
neen limp&tilassa. Lisdttiin tiputtamalla 225 osaa kyllds-
tettyd ammoniumkloridiliuosta, minkd jdlkeen lisdttiin 200

osaa vettd. Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin kah-
desti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faa-

sit pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin. J&8nnds puhdistettiin kromatografioimalla
kolonnissa silikageelilld kdyttdmdlld eluenttina trikloori-
metaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 99,5:0,5). Toi-
nen fraktio otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin pois,
jolloin saatiin 39,6 osaa 1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-
1-/3- (tetrahydro-2H-pyran-2-yylioksi) propyyli/isobentsofu-
raania jdannSksend (vdliyndiste 93).

39,6 osaa l1l-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-1-/3-(tet-
rahydro-2H-pyran-2-yylioksi)propyyli/isobentsofuraania liuo-
tettiin 9,3 osaan 0,1-mol. suolahappoliuosta ja 788 osaan
etanolia ja seosta sekoitettiin ja kiehutettiin tunnin ajan.
Liuotin haihdutettiin pois ja jddnnés liuvotettiin metyyli-
bentseeniin ja veteen. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

Jdannds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa silika-
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geelilld kdyttdmdlld eluenttina trikloorimetaanin ja meta-
nolin seosta (tilavuussuhde 99:1). Puhtaat fraktiot yhdis-
tettiin ja eluentti haihdutettiin pois, jolloin saatiin 24,2
osaa l-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-l-pro-
panolia jaanndksend (vdliyhdiste 94).

Esimerkki XXIV

Seosta, jossa oli 4,4 osaa 3,4-pyridiinidiamiinia,
4,0 osaa isotiosyanaattometaania, 90 osaa tetrahydrofuraania
ja 40 osaa asetonitriilid, sekoitettiin ja kiehutettiin yOn
ajan. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 7,3
osaa N-(3-amino-4-pyridinyyli)-N'-metyylitioureaa jd&dnndk-
send (vdliyhdiste 95).

Seosta, jossa oli 7,3 osaa N-(3-amino-4-pyridinyyli)-
N'-metyylitioureaa, 15 osaa elohopea(IIl)oksidia, 90 osaa tet-
rahydrofuiaania ja 80 osaa asetonitriilii, sekoitettiin ja
kiehutettiin 20 tuntia. Reaktioseos suodatettiin kuumana
Hyflo'n 1ldpi ja suodatin kakku pestiin 240 osalla kiehuvaa
etanolia. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jdannds-
td kiehutettiin asetonitriilissd. Tuote suodatettiin eril-
leen ja kuivattiin, jolloin saatiin 5 osaa N-metyyli-3H-
imidatso/4,5-c/pyridiini-2-amiinia; sp. 255,79 (vialiyhdiste
96) .

Seosta, jossa oli 5,6 osaa l-(kloorimetyyli)=-4-
fluoribentseenid, 5,2 osaa N-metyyli-3H-imidatso/4,5-c)/pyri-
diini-2-amiinia, 4,2 osaa natriumkarbonaattia ja 90 osaa
N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin ja ldmmitettiin ensin
3 tuntia 90-100°C:ssa ja edelleen yon ajan 60°C:ssa. Reaktio-
seos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin neljd kertaa di-
kloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds puhdistettiin kromatografioi-
malla kolonnissa silikageelilld kdyttdmdlld eluenttina tri-
kloorimetaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 92,5:7,5).
Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois.
Jainndstid kiehutettiin 2-propanonissa, jolloin saatiin 6 osaa
5-/(4-fluorifenyyli)metyyli/-N-metyyli-SH-imidatso/4,5-¢c/~

pyridiini-2-amiinia; sp. 209,5°C (vdliyhdiste 97).
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Seosta, jossa oli 3,0 osaa 5-/(4-fluorifenyyli)me-
tyyli/~N—metyyli—5H-imidatso/4,5-c/pyridiini—2—amiinia, 2,4
osaa metyylikarbonokloridaattia, 1,2 osaa N,N-dietyylietaani-

‘amiinia ja 260 osaa dikloorimetaania, sekoitettiin 2 pdivia

huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin. Kiin-
ted jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa si-
likageelilld kdytt&mdlld eluenttina trikloorimetaanin ja me-
tanolin seosta (tilavuussuhde 94:6). Puhtaat fraktiot yhdis-
tettiin ja eluentti haihdutettiin pois. J&&nn&s kiteytettiin
2-propanonista, jolloin saatiin 1 osa metyyli-//5-/(4-fluori-
fenyyli)metyyli/-5H-imidatso/4,5-c/pyridin-2-yyli/metyyli/-
karbamaattia; sp. 178,8°C (vdliyhdiste 98).

Esimerkki XXV

Seosta, jossa oli 10 osaa bis(4-fluorifenyyli)meta~

nonia, 22,1 osaa 3-kloori-1l,2-propaanidiolia, 0,2 osaa 4-
metyylibentseenisulfonihappohydraattia ja 90 osaa metyyli-
bentseenid, sekoitettiin ja kiehutettiin 23 tuntia kdytta-
mdlld vedeneroitinta. Reaktioseos kaadettiin alkaliseen
veteen. Sekoittamisen jdlkeen kerrokset erotettiin. Or-
gaaninen faasi pestiin alkalisella vedell&d, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 14
osaa (100 %) 2,2-bis(4-fluorifenyyli)-4-(kloorimetyyli)-
1,3-dioksolaania jddnndksend (vdliyhdiste 99).

Esimerkki XXVI

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 24,2 osaa 1-(4-

fluorifenyyli)-l,3-dihydroisobentsofuraani-l-propanolia

8 osassa pyridiinii ja 90 osassa trikloorimetaania, lis&t-
tiin tiputtamalla 12,1 osaa tionyylikloridia. Lisdyksen pdi-
tyttyd seos lammitettiin hitaasti 50°C:seen ja sekoittamista
tdssd ldmpbtilassa jatkettiin 3 tuntia. Reaktioseos kaadet-
tiin jddveteen. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin nat-
riumvetykarbonaattiliuoksella (10 %), kuivattiin ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin 20 osaa 1l-(3-klooripropyy-
li}-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-isobentsofuraania jddn-

noksend (vdliyhdiste 100).
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Esimerkki XXVII

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 18,3 osaa 4-(4-fluo-

ri-2-nitrofenoksi)-sykloheksanolia, 6,23 osaa pyridiinid ja
135 osaa trikloorimetaania, lis#ttiin tiputtamalla, 10 minuu-
tin aikana, 9 osaa metaanisulfonyylikloridia. Lisdyksen
paddtyttyd sekoittamista jatkettiin ydn ajan huoneen lam-
pétilassa. Seosta sekoitettiin edelleen kiehuttaen 2 tun-
tia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja j&&nndstd sekoi-
tettiin vedessi. Tuote uutettiin trikloorimetaanilla.
Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jiinnds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa sili-
kageelillsd kdyttdmdlld eluenttina trikloorimetaania. Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois. Jaan-
nds kiteytettiin 1,1’-oksibisetaanista, jolloin saatiin 8,5
osaa 4-(4*fluori-2—nitrofenoksi)sykloheksanoli—metaanisulfo—
naattia (esteri); sp. 111,7°c (viliyhdiste 102).

Esimerkki XXVIII

Liuvosta, jossa oli 20 osaa etyyli-3-metoksi-4-okso-

l-piperidiinikarboksylaattia, 12 osaa (-)-alfa-metyyli-
bentseenimetaaniamiinia, 2 osaa tiofeenin 4-prosenttista
etanoliliuosta ja 200 osaa metanolia, hydrattiin normaali-
paineessa huoneen lé&mpStilassa kdyttdmdlld 4 osaa palladium-
puuhiili-katalyyttid (10 %). Kun vetyd oli sitoutunut las-
kettu Wééré, katalyytti suodatettiin pois ja suodos haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa. Jd4nnds puhdistettiin HPLC-
kromatografiointia kdyttden ja kdyttdmdlld eluenttina seos-
ta heksaani:trikloorimetaani:metanoli (tilavuussuhde 50:49,5:
0,5). Puhtaat A-fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdu-
tettiin pois, jolloin saatiin 15,62 osaa (51 %) (-)-etyyli-
cis—3-metoksi—4-/(l-fenyylietyyli)amino/-l-piperidiinikarb-
oksylaattia jd&nndksend (vdliyhdiste 103).

Samalla tavalla valmistettiin myo&s:

(+)—etyyli—cis-3-metoksi-4-/(l—fenyylietyyli)amino/—
l-piperidiinikarboksylaattia jddnndksend (vdliyhdiste 104).

Esimerkki XXIX

Liuosta, jossa oli 16 osaa (+)-etyyli-cis-3-metoksi-
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4-/(l1-fenyylietyyli)amino/-1-piperidiinikarboksylaattia
170 osassa 6-norm. suolahappoliuosta, sekoitettiin ja
kiehutettiin 45 tuntia. Reaktioseos jdihdytettiin ja pes-
tiin dikloorimetaanilla. Vesifaasi jddhdytettiin j&&-
hauteessa ja sitd késiteltiin ammoniumhydroksidin kanssa.
Tuote uutettiin kolme kertaa 130 osalla dikloorimetaania.
Yhdistetyt uutteet pestiin 10 osalla vettd, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd3dnn8s liuotettiin me-
tyylibentseeniin ja j&lkimmiinen haihdutettiin j&lleen pois,
jolloin saatiin 12,2 osaa (100 %) (+)-cis-3-metoksi-N-(1-
fenyylietyyli)-4-piperidiiniamiinia j&i#nndksen4d (vdliyhdis-
te 105).

Samalla tavalla valmistettiin my&s:
(=) ~cis-3-metoksi-N-(l-fenyylietyyli)-4-piperidiiniamiinia
Oljymdisend jdanndksend (vdliyhdiste 106).

Esimerkki XXX

Seosta, jossa oli 7,5 osaa 1l-(3-klooripropoksi)-4-

fluoribentseenid, 10,5 osaa N,N-dietyyli-2-/(4,4-dimetoksi-
3-piperidinyyli)oksi/etaaniamiinia, 7 osaa N,N-dietyylietaani-
amiinia, 1 osa kaliumjodidia ja 90 osaa N,N-dimetyyliform-
amidia, sekoitettiin 17 tuntia 60°C:ssa. Reaktioseos kaadet-
tiin veteen ja tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute pes-
tiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin. Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa
silikageelilld k&dyttdm&dlld eluenttina trikloorimetaanin ja
metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5),joka oli kylldstetty
ammoniakilla. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haih-
dutettiin pois. Jddnnds muutettiin hydrokloridisuolaksi ase-
tonitriilissd ja 2-propanolissa. Koko seos haihdutettiin kui-
viin ja j&dnnds liuotettiin asetonitriiliin. Liuos haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin 14 osaa (75 %) N,N-dietyyli-2-
//1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-4,4-dimetoksi-3-piperidi-
nyyli/oksi/etaaniamiinia jddnndkseni (vdliyhdiste 115).
Samalla tavalla valmistettiin myds:
(+)-cis-1-/3-(4-fluorifenoksi) propyyli/-3-metoksi-N-(1-

fenyylietyyli)-4-piperidiiniamiinia j&&nn8ksend (vdliyh-
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diste 118); ja
(-)-cis-l—/3-(4-f1uorifenoksi)propyyli/-B-metoksi—N-(l—fe—
nyylietyyli)-4-piperidiiniamiinia jd4nn8ksend (vdliyhdiste
119).

Esimerkki XXXTI

Seosta, jossa oli 18 osaa cis-1-(1H-bentsimidatsol-
2—yylimetyyli)-3—metoksi—N-(fenyylimetyyli)-4-piperidiini-
amiinia ja 200 osaa metanolia, hydrattiin normaalipaineessa
ja huoneen lé&mpdtilassa 3 osan kanssa palladium-puuhiili-
katalyyttid (10 %). Lasketun vetymilrén sitouduttua kata-
lyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin.
Jiinnds puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa sili-
kageelilld k&yttdmdlla eluenttina trikloorimetaanin ja me-
tanolin seosta (tilavuussuhde 93:7), joka oli kylldstetty
ammoniakilla. Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluentti
haihdutettiin pois. J&&nnds kiinteytyi hitaasti ja kiinted
tuote suspendoitiin 2,2'-oksibispropaaniin. Tuote suodatet-
tiin erilleen ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 6
osaa cis—l—(lH-bentsimidatso1-2-yylimetyyli)—3-metoksi-4-
piperidiiniamiini-dihydraattia; sp. 92,0°C (viliyhdiste
122).

Noudattamalla samaa hydrausmenetelmdd valmistettiin
my8s:
(+)—cis—1—/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-metoksi—4—piperi-
diiniamiinia j44nndksend (vdliyhdiste 124); ja
(-)-cis—l-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-metoksi-4—piperi-
diiniamiinia j4&nndksend (véliyhdiste 125).

B. Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki XXXII

Seosta, jossa oli 4,7 osaa 1- (3-klooripropoksi) -4-

fluoribentseenid, 3,015 osaa cis-4-amino-5-kloori-2-met-
oksi—N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)-bentsamidia, 0,1 osaa
kaliumjodidia, 3 osaa N,N-dietyylietaaniamiinia ja 45 osaa
N,N —dimetyyliformamidia, sekoitettiin ja limmitettiin 18
tuntia 60°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin veteen. Saostunut

tuote suodatettiin erilleen ja liuotettiin trikloorimetaa-
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niin. Liuos pestiin vedelld. Orgaaninen faasi erotettiin,
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnd8s
puhdistettiin kromatografoimalla kolonnissa silikageelilléd
eluoimalla trikloorimetaanin ja metanolin seoksella (tila-
vuussuhde 90:10). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja eluent-
ti haihdutettiin pois. 0ljymdinen jd&nnds kiteytettiin
2-propanolista. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 3,11 osaa (42,8 %) cis-4-amino-5-kloori-
N-/1-/3~-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-metoksi-4-piperidi-
nyyli/-2-metoksibentsamidi-monohydraattia; sp. 109,8°C
(yhdiste 1).

Noudattamalla samaa menetelmdd ja kdyttdm&élld ekvi-
valenttimddrin sopivia ld&ht8aineita valmistettiin my&s

yhdisteitd:
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Esimerkki XXXIII
Seosta, jossa oli 4,1 osaa 1- (3-klooripropoksi) -
4-fluoribentseenid, 4,4 osaa cis-N- (3-hydroksi-4-pipe-

ridinyyli)-bentsamidia, 3,8 osaa natriumkarbonaattia,

0,1 osaa kaliumjodidia ja 160 osaa 4-metyyli-2-penta-
nonia, sekoitettiin ja kiehutettiin 20 tuntia. Reaktio-
seos jiddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja pestiin vedelld.
Orgaaninen faasi kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Jainnds kiteytettiin 2-propanolista, jolloin saa-
tiin 4,2 osaa (57 %) cis-N-/1~/3-(4-fluorifenoksi) -propyy-
li/—3-hydroksi—4—piperidinyyli/bentsamidia; sp. 130,5°C
(yhdiste 41).

Noudattamalla samaa menetelmdd ja kdyttdmdlld ekvi-
valenttimddrin sopivia l&htdaineita valmistettiin my&s

yhdisteita:
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Esimerkki XXXIV

Seosta, jossa oli 2,8 osaa 3-(kloorimetyyli)pyridii-
ni-hydrokloridia, 4,7 osaa cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-
N- (3-metoksi-4-piperidinyyli)-bentsamidia, 5,3 osaa nat-
riumkarbonaattia ja 68 osaa N,N-dimetyyliformamidia, sekoi-
tettiin 5 tuntia noin 60°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin
huoneen limp&tilaan ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
kuiviin. Kiintd j&&nnts puhdistettiin kromatografioimalla
kolonnissa silikageelilld kdytt&mi#lld eluenttina trikloori-
metaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 90:10). Puh-
taat fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin peis.
Jidnnds kiteytettiin etanolista. Tuote suodatettiin erilleen
ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,84 osaa (64,2 %) cis-4-

amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1- (3-pyridinyyli-

metyyli)-4-piperidinyyli/bentsamidia; sp. 188,9°C (yhdiste 51).

Noudattamalla samaa menetelmdi ja kdyttdmdlld ekvi-
valenttimidrin sopivia l&htdaineita valmistettiin myds seu-

raavia yhdisteitd:
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Esimerkki XXXV
Seosta, jossa oli 7,6 osaa N-(dihydro-3,3-difenyyli-

2(3H)-furanylideeni)-N-metyylimetaaniaminiumbromidia, 4,7
osaa cis-N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 3,8

osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia ja 240
osaa 4-metyyli-2-pentanonia, sekoitettiin ja kiehutettiin
18 tuntia vedenerotinta k&yttden. Reaktioseos jd&hdytettiin
huoneen ldmp8tilaan ja pestiin vedelld. Orgaaninen faasi
erotettiin, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin., 8ljymdinen j48nn8s puhdistettiin kromatografioimalla
kolonnissa silikageelilld k&ytt&m#ll¥ eluenttina trikloori-
metaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5). Puhtaat
fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois. J&&n-
n8s kiteytettiin 2,2'-oksibispropaanista. Tuote suodatet-
tiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,5 osaa

(35 %) cis-4-(bentsoyyliamino)-3-metoksi-N,N-dimetyyli-«,d-
difenyyli-l-piperidiinibutaaniamidia; sp. 146,6°C (yhdiste
71).

Samalla tavalla valmistettiin my®s yhdisteiti:
cis—4—/(4-amino-5—kloori-2—metoksibentsoyyli)amino/—3—hydr—
oksi-N,N-)’-trimetyyli—d,d-difenyyli-1-piperidiinibutaani-
amidi; sp. 223,4°C (yhdiste 72); ja
cis-4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli)amino/=3-
metoksi-N,N-dimetyyli-d,f-difenyyli-l-piperidiinibutaani-
amidi-monohydraatti; sp. 128,8°C (yhdiste 73).

Esimerkki XXXVI

Seosta, jossa oli 11 osaa 1-(4-fluoribentsoyyli)-

atsiridiinia, 6,28 osaa cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-
(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 45 osaa bentseenii
ja 20 osaa metanolia, sekoitettiin ja kiehutettiin 6 tun-
tia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja j4&nn&s puhdis-
tettiin kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld k&yt-
tdmdlld eluenttia trikloorimetaanin ja metanolin seosta
(tilavuussuhde 90:10). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
eluentti haihdutettiin pois. J48nn®s kiteytettiin aseto-
nitriilistd, jolloin saatiin 5,09 osaa cis-4-amino-5-kloo-
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ri-N-/1-/2-/ (4-fluoribentsoyyli)amino/etyyli/-3-metoksi-4-
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia; sp. 208,7°C (yhdiste
74) .

Esimerkki XXXVII

Seosta, jossa oli 2,73 osaa &-(4-fluorifenyyli)-

oksiraani-etanolia 3,3 osaa cis-N-(3-hydroksi-4-piperidi-
nyyli)bentsamidia ja 80 osaa etanolia, sekoitettiin ja kie-
hutettiin 4 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin.
J84nn8s puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa sili-
kageelilld kdyttdm&lld eluenttina trikloorimetaanin ja me-
tanolin seosta (tilavuussuhde 90:10). Puhtaat fraktiot yh-
distettiin ja eluentti haihdutettiin pois. Puolikiinted
j44nn8s kiteytettiin asetonitriilistd, jolloin saatiin 4,5
osaa (74,5 %) cis-N-/1-/4-(4-fluorifenyyli)-2-dihydroksi-
butyyli—3—hydroksi-4-piperidinyyli/bentsamidia; sp. 172,1°C
(yhdiste 75).

Samalla tavalla valmistettiin my®s yhdisteitd:
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Esimerkki XXXVIII

Seosta, jossa oli 3,8 osaa 3-(2-kloorietyyli) -
2(1H),4(3H)—kinatsoliinidionia, 4,7 osaa cis-4-amino-5-
kloori—2—metoksi—N—(3—metoksi—4-piperidinyyli)bentsamidia,
1,7 osaa natriumvetykarbonaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia
ja 160 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, sekoitettiin ja kie-
hutettiin 24 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vettd.
saostunut tuote suodatettiin erilleen ja kiteytettiin N,N-
dimetyyli formamidista ja pienestd midrdstid vettd, jolloin
saatiin 3,3 osaa cis—4—amino—5-kloori—N-/l-/2—(l,4—dihydro—
2,4-diokso—3(ZH)-kinatsolinyyli)etyyli/-3-metoksi-4—pipe—
ridinyyli/-Z—metoksibentsamidia; sp. 270,8°C (yhdiste 79).

Samalla tavalla valmistettiin myds yhdistettad:
cis-4-amino—5-kloori-N-/l—/4-(4-fluori-2-hydroksifenyyli)—
4—oksobutyyli/-3-metoksi—4—piperidinyyli/—2-metoksi-bents-
amidi-monohydraatti; sp. 165,7°C (yhdiste 80).

Esimerkki XXXIX

4,7 osaa cis—4-amino-S-kloori-Z-metoksi-N-(3—met—
oksi—4—piperidinyyli)—bentsamidia liuvotettiin 160 osaan
2-propanonia. Sitten lisdttiin perdkkdin 3,2 osaa /(2=
pyratsinyyli)metyyli/metaanisulfonaattia (esteri) ja 1,7
osaa natriumvetykarbonaattia. Seosta sekoitettiin ja kie-
hutettiin 18 tuntia johdettaessa siihen typpikaasua. Saos-
tunut tuote suodatettiin erilleen ja suodos haihdutettiin
kuiviin. Jiinnds puhdistettiin kromatografioimalla kolon=
nissa silikageelilla kdyttdmdlli eluenttina trikloori-
metaanin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5) . Puntaat
fraktiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois. Jaan-
nds kiteytettiin kahdesti asetonitriilistd, jolloin saatiin
1,16 osaa cis—4-amino—S—kloori~2—metoksi-N—/3—metoksi—l—
(2—pyratsinyylimetyyli)—4-piperidinyyli/bentsamidia, Sp-
203,5°C (yhdiste 81).

Esimerkki XL

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 40 osaa cis-N-

/3-(fenyylimetoksi)—4-piperidinyyli/bentsamidia 153 osassa
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tetrahydrofuraania, lisdttiin 323 osaa l-norm.natrium-
hydroksidiliuosta. Sitten lisdttiin tiputtamalla ldmpd-
tilan ollessa 5°C:n alapuolella liuos, jossa oli 15,4

osaa etyylikarbonokloridaattia 58 osassa tetrahydrofuraa-
nia. Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin 3 tun-
tia jddhauteessa jddhdyttden (ldmpbtila 5°C:n alapuolella).
Lisdttiin dikloorimetaania ja kerrokset erotettiin. Ve-
sifaati uutettiin dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaa-
niset faasit pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Jddnn®s suspendoitiin 2,2'-oksibis-
propaaniin. Tuote suodatettiin erilleen ja kiteytettiin
asetonitriilistd. Ensimmdinen fraktio suodatettiin eril-
leen, jolloin saatiin 30,2 osaa cis-etyyli-4-(bentsoyyli-
amino) -3- (fenyylimetoksi)-l-piperidiinikarboksylaattia;
sp. 139,2°C. Emdliuos konsentroitiin. Saostunut tuote
suodatettiin erilleen, jolloin saatiin toinen 5 osan frak-
tio cis-etyyli-4- (bentsoyyliamino)-3-(fenyylimetoksi)-1-
piperidiinikarboksylaattia.

Kokonaissaanto: 35,2 osaa cis-etyyli-4- (bentsoyy-
liamino) -3-(fenyylimetoksi)-1-piperidiinikarboksylaattia
(70,8 %) (yhdiste 82).

Esimerkki XLI

1 osaan liuosta, jossa oli 2 osaa tiofeenia 40

osassa etanolia, lis&dttiin 12 osaa l0-prosenttista aset-
aldehydin tetrahydrofuraaniliuosta, 6,3 osaa cis-4-amino-
5-kloori-2-metoksi-N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia
ja 120 osaa metanolia. Seosta hydrattiin normaalipaineessa
huoneen ldmp&tilassa 2 osan kanssa platina-puuhiili-kata-
lyyttid (5 %). Lasketun vetymddrdn sitouduttua katalyytti
suodatettiin erilleen ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jdédn-
nds suspendoitiin 2,2'-oksibispropaanin ja petrolieetterin
seokseen. Tuote suodatettiin erilleen ja kiteytettiin aseto-
nitriilistd. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jol-
loin saatiin ensimmdinen 2 osan fraktio cis-4-amino-5-kloo-
ri-N-(l-etyyli-3-metoksi-4-piperidinyyli)=-2-metoksibents-

amidi-monohydraattia; sp. 130,2°C.
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Emdliuos konsentroitiin. Toinen fraktio suodatettiin
erilleen, jolloin saatiin 2,89 osaa cis-4-amino-5-kloori-N-
(1-etyyli-3-metoksi-4-piperidinyyli)-2-metoksibentsamidi-
monohydraattia; sp. 150,5°C (yhdiste 83).

Samalla tavalla valmistettiin my¥s yhdisteitd:
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yyli) -
3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi; sp. 237,7°C
(yhdiste 84);
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/2-(sykloheksyylioksi)etyyli/-3-
metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi; sp. 118,5°C
(yhdiste 85); ja
cis-4-amino-5-kloori-N-/1- (2-furanyylimetyyli)-3-metoksi-
4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi; sp. 192,6-195,4°C
(yhdiste 86).

Esimerkki XLII

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 22,5 osaa 4-amino-
5-kloori-2-metoksibentsoeahappoa 405 osassa trikloorimetaa-
nia, lisittiin tiputtamalla per#kkdin 11,8 osaa N,N-dietyy-
lietaaniamiinia ja 13 osaa etyy1ikarbonokloridaattia‘10°C:n
alapuolella olevassa limp8tilassa. Sekoittamista jatkettiin
45 minuuttia 10°C:n alapuolella olevassa ldmpdtilassa. Sit-
ten lisdttiin tiputtamalla samassa l&mp&tilassa liuos,
jossa oli 19,15 osaa cis-etyyli-4-amino-3-metoksi-l-piperi-
diinikarboksylaattia 360 osassa trikloorimetaania. Lisdyk-
sen pidityttyd sekoittamista jatkettiin 18 tuntia huoneen
l4mp8tilassa. Reaktioseos pestiin perdkkdin kolme kertaa
vedelld, kerran 5-prosenttisella natriumhydroksidiliuoksel-
la ja uudelleen kaksi kertaa vedelld. Orgaaninen faasi kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nn&s
puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld
kdyttémdlls eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seos-
ta (tilavuussuhde 90:10). Puhtaat fraktiot yhdistettiin ja
eluentti haihdutettiin pois, jolloin saatiin 29,3 osaa
(80 %) cis-etyyli—4-(amino-S-kloori-2-metoksibentsoyyliami—
no) -3-metoksi-l-piperidiinikarboksylaattia j&&nn8ksend (yh-
diste 87).
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Noudattamalla samaa menetelmii ja kdyttdmdlld ekvi-

valenttimddrin sopivia l4htBaineita valmistettiin my8s yh-
disteitd:
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Esimerkki XLIII
Seosta, jossa oli 16,6 osaa cis-etyyli-4-(4-amino-

5-kloori-2-metoksibentsoyyliamino)-3-metoksi-l-piperidiini-
karboksylaattia, 26,36 osaa kaliumhydroksidia ja 160 osaa
2-propanolia, sekoitettiin ja kiehutettiin 3 tuntia. Reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa kiehuvalla vesi-
hauteella. J&&nn8kseen lisdttiin vettd ja seos haihdutet-
tiin uudelleen kuiviin. Jddnn8std kiehutettiin vedessd l&m-
pimdlld vesihauteella. Saostunut tuote suodatettiin eril-
leen ja liuotettiin trikloorimetaaniin. Orgaaninen faasi
erotettiin, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin. J&&nn8s liuotettiin metyylibentseeniin. Kiinted j&&n-
nds suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin
6,7 osaa (46 %) cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-(3-metok-
si-4-piperidinyyli)bentsamidia; sp. 184,3°C (yhdiste 102).

Esimerkki XLIV

Seosta, jossa oli 4,14 osaa trans-N-/1-/4,4-bis-(4-

fluorifenyyli)butyyli/-3-hydroksi-4-piperidinyyli/-4-nitro-
bentsamidia ja 120 osaa metanoclia, hydrattiin normaalipai-
neessa ja huoneen l&mp8tilassa kdyttdmdlld 2 osaa 10-pro-
senttista palladium=-puuhiili-katalyyttid. Lasketun vety-
mddrdn sitouduttua katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin kuiviin. Jd&nn8s muutettiin hydrokloridisuo-
laksi 2-propanolissa ja metyylibentseenissd. Suola suoda-
tettiin erilleen ja kiteytettiin seoksesta, jossa oli ase-
tonitriilid ja pieni md&rd N,N-dimetyyliformamidia, jolloin
saatiin 2,59 osaa (57,8 %) trans-4-amino-N-/1-/4,4-bis(4-
fluorifenyyli)-butyyli/-3-hydroksi-4-piperidinyyli/bents-
amidi-dihydrokloridia; sp. 240,4°C (yhdiste 103).

Samalla tavalla valmistettiin my8s yhdisteitd:
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(2-amino-4~fluorifenoksi) prop-
yyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi; sp.
183,5°C (yhdiste 104);
cis-4-amino-N-/1-/3-(4-aminofenoksi) propyyli/-3-metoksi-4-
piperidinyyli/-5-kloori-2-metoksibentsamidi; sp. 170,7°C
(yhdiste 105); ja
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cis-4-amino-N-/1-/4-(2-amino-4-fluorifenoksi) sykloheksyyli/-
3-metoksi-4-piperidinyyli/-5-kloori-2-metoksibentsamidi; sp.
229,7°C (yhdiste 106).
Esimerkki XLV

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 7,5 osaa cis-4-ami-

no-5-kloori-N-/1-/3-(4~fluorifenoksi)propyyli/-3-hydroksi-
4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia 68 osassa tetrahydro-
furaania, lisdttiin tiputtamalla 2,02 osaa N,N-dietyyli-
etaaniamiinia. 0°C:seen ji#hdyttimisen j&lkeen lisdttiin
tiputtamalla liuos, jossa oli 1,4 osaa asetyylikloridia 9
osassa tetrahydrofuraania, l&mp&tilan ollessa 0°C:n alapuo-
lella. Lis&dyksen pddtyttyd sekoittamista jatkettiin jonkin
aikaa j&&hauteessa jddhdyttden. Reaktioseoksen annettiin
kohota hitaasti huoneen ldmp®6tilaan ja sekoittamista jat-
kettiin y%n ajan huoneen l&mp8tilassa. Reaktioseos haihdu-
tettiin kuiviin ja j&4%nn8s otettiin natriumkarbonaatin ve-
siliuokseen. Tuote uutettiin metyylibentseenilld. Uute pes-
tiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. J&84nn8s puhdistettiin kromatografioimalla kolon-
nissa silikageelilld k&ytt&mdlld eluenttina trikloorimetaa-
nin ja metanolin seosta (tilavuussuhde 95:5). Puhtaat frak-
tiot yhdistettiin ja eluentti haihdutettiin pois. Jddnnd8s
erotettiin edelleen HPLC:n avulla kdyttdmdlld eluenttina
trikloorimetaanin, heksaanin ja metanolin seosta (tilavuus-
suhde 48:48:4). Toinen fraktio (B-isomeeri) otettiin tal-
teen ja eluentti haihdutettiin pois. J&dnn¥s suspendoitiin
petrolieetteriin. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 1,7 osaa cis-4-/(4-amino-5-kloori-2-metok-
sibentsoyyli)-amino/-1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-
piperidinoli-asetaattia (esteri); sp. 58,8°C (yhdiste 107).
Esimerkki XLVI

Seosta, jossa oli 3,12 osaa cis-4-amino-5-kloori-N-
/1-/4-(4-fluorifenyyli)-3-butenyyli/-3-metoksi~4-piperidi-
nyyli/-2-metoksibentsamidia ja 120 osaa metanolia, hydrat-
tiin normaalipaineessa ja huoneen ldmp8tilassa kdyttdmdlld

2 osaa 5-prosenttista platina-puuhiili-katalyyttid. Laske-
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tun vetymddrdn sitouduttua katalyytti suodatettiin erilleen
ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&&nn8s sekoitettiin 1,1'-
oksibisetaaniin. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 2,54 osaa (81 %) cis-4-amino-5-kloori-N-/1-
/4-(4-fluorifenyyli)butyyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-
metoksibentsamidi-monohydraattia; sp. 132,7°C (yhdiste 108).

Esimerkki XLVII

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 4 osaa cis-4-amino-

5-kloori-N-/1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-metoksi-4-pi-
peridinyyli/-2-metoksibentsamidia 64 osassa etanolia, li-
sdttiin liuvos, jossa oli 1 osa (Z)-2-buteenidioehappoa 16
osassa etanolia ja tuotteen annettiin kiteytyé. Se suoda-
tettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 4,8 osaa
(92 %) cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(4-fluorifenoksi)prop-
yyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi (2)-
2-buteenidiocaattia (1:1); sp. 200,3°C (yhdiste 109).

Noudattamalla samaa menetelmdd valmistettiin myds
vyhdisteitd:
cis-(+)-4-amino-5~kloori-N-/1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/~
3-metoksi-4-piperidinyyli/~2~-metoksibentsamidi-/R- (R*, R¥*) /-
2,3-dihydrobutaanidioaatti (1:1); sp. 197,1°C /&/=+6,7327°
(c = 1 % metanoli) (yhdiste 110);
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3~(4-fluorifenoksi)propyyli/~3-
metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi-sulfaatti
(1:1); sp. 238,6°C (yhdiste 111);
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/-3-
metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi-2-hydroksi-
1,2,3-propaanitrikarboksylaatti (1:1); sp. 168,1°C (yhdiste
112); ja
cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(4-fluorifenoksi)propyyli/~-3-
metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidi-monohydroklo-
ridi; sp. 249,7°C (yhdiste 113).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan
I mukaisten N-piperidinyyli-bentsamidijohdannaisten ja
niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolo-
jen, stereokemiallisten isomeerien ja farmaseuttisesti
hyviksyttdvien kvaternddristen ammoniumsuolojen valmista-

miseksi,

- _ 4

jossa kaavassa Rl on vety, C1_4—a1kyyli tai C1_4-alkyyli—
karbonyyli, R3, R4 ja R> tarkoittavat toisistaan riippumat-
ta vetyd, halogeenia, Cj_y-alkoksia, aminoa,C1_4—a1kyyli—
aminoa tai Cl_4-alkyylikarbonyyliaminoa ja L on vety, C3_y-
alkenyyli, joka voi olla substituoitu fenyylilld tai halo-
geenifenyylilld; C;_g-alkyyli, di(Arl)C3_6-sykloalkyyli,
jolloin Arl on mahdollisesti halogeenilla ja/tai aminolla
substituoitu fenyyli; tai 2,3-dihydro-1lH-indenyyli; tai L
on -C H,y -R, jolloin r on 1-6, R on fenyyli, joka voi olla
substituoitu halogeenilla, metoksilla, C1_4-alkyylill§,
nitrolla, aminolla, trifluorimetyylill&d, imidatsolyylilld
tai aminosulfonyylilld; tai R on tienyyli, pyridinyyli,
furanyyli, joka voi olla substituoitu C1_4-a1koksikarbonyy—
1i114; pyratsinyyli, 1H-indolyyli, lH-bentsimidatsolyyli,
2,3-dihydro-2-okso-bentsoimidatsolyyli, joka voi olla subs-
tituoitu halogeenilla, bentsodioksolyyli, 2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksinyyli, imidatso/l,2-a/pyridinyyli, 1,4-dihydro-
2,4-diokso-kinatsolinyyli, 2,2-di(halogeenifenyyli)-1,3-
dioksolanyyli tai 1-(halogeenifenyyli)-1,3-dihydro-1-iso-
bentsofuranyyli; tai R on hydroksi, syano, amido, Cj_4-
alkyylisulfonyyliamino, C1_4—alkoksikarbonyyli tai formyyli-
amino, tai L on -C H, =-Y-Q, jolloin Y on O, S, NH, SO,
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NHCO, CONH, CO, -N(CgHg)-CO-, -CH(Ql), jossa Q! on halogee-
nifenyyli tai tienyyli; -N-(Cy_4-alkyyli)- tai “N-(Cq_4-
alkyyli)-CO-, Q on Ci1-4-alkyyli, C3_g-sykloalkyyli tai
fenyyli, joka voi olla mono-, di- tai trisubstituoitu
halogeenilla, Ci1-4-alkyylills, Ci-4-alkoksilla, Ci1-4-alkyy-
likarbonyylilld, nitrolla, aminolla, amidolla, hydroksilla
tai trifluorimetyylilld, ja n on 1-4; tai L on
-CnHZij—QZ, jolloin n tarkoittaa samaa kuin edellid, R8 on
r8 g3
syano, amido tai di(C;_4-alkyyli)amido, Q2 on fenyyli tai
halogeenifenyyli ja Q3 on vety, fenyyli tai halogeenifenyy-
oR®
li; tai L on -CnHZn-éH—OR7, jolloin n tarkoittaa samaa kuin
edelld ja R® ja R’ tarkoittavat Cy1-4-alkyylid, tai L on
0]
—CnHzn—NH-E-NH-Q4, jolloin n tarkoittaa samaa kuin edelli
ja Q4 on vety tai Ci-4-alkyyli; tai L on
OH
-CnHZH—éH-CmHzm-Yl-Q5, jolloin n tarkoittaa samaa kuin edel-
14, m on 0-4 , 05 on halogeenifenyyli tai bentsyyli ja vl
on suora sidos, O, NH, ‘>N(C1_4-alkyyli), ;>C(OC1_4-a1kyy—
li)2 tai >CO, tunnettu siitd, ettd

1) piperidiini, jonka kaava on

orl
L-N ;NHZ (1I)

saatetaan reagoimaan karboksyylihapon kanssa, jonka kaava

on

3
Hooc-—<<::§§zfa4 (I11)
R5
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tai sen sopivan funktionaalisen johdannaisen kanssa sopi-
vassa vdliaineessa; tai

2) 7-oksa-3-atsabisyklo/4,1,0/heptaani, jonka kaa-

L-N ; (IV)

saatetaan reagoimaan bentsamidin kanssa, jonka kaava on

va on

" 4

sopivassa vdliaineessa, tai

3) piperidinoni, jonka kaava on

L-N o) (VII)

saatetaan reagoimaan bentsamidin kanssa, jonka kaava on

NH,-C —& r* (V)
R5
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sopivassa pelkistdvéssd viliaineessa; ja haluttaessa, kun

L on Cl_6—alkoksikarbonyyli-radikaali, yhdiste, jonka kaa-
va on

OR 3
i 7 R
C,_g-alkyyli-0-C-N NH— C — rR* (1-n)

muutetaan yhdisteeksi, jonka kaava on
1
OR R3
4
HN H— R (I-c)
RS

hydrolysoimalla (I-h) sopivalla emikselld sopivassa vili-

aineessa;taikunIgonArz—CHZ-radikaali, yhdiste, jonka kaa-
va on

0O=0

or! R3
. i R4 (I-1)
Arz—C 2" NH—C
RS

muutetaan kaavan (I-c) mukaiseksi yhdisteeksi hydrogeno-
lysoimalla (I-i) sopivassa pelkistdvissid vdliaineessa; ja/

tai kaavan (I-c) mukainen yhdiste muutetaan yhdisteeksi,
jonka kaava on

o
l
L,-N NH — E R4 (1-4)

jossa Ll tarkoittaa samaa kuin L paitsi vetyd, saattamalla

yhdiste (I-c) reagoimaan kaavan L,-W (VIII) mukaisen rea-
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genssin tai sen karbonyyli-hapetetun muodon kanssa sopi-

vassa viliaineessa tai sopivassa pelkistdvdssd vdliainees-

sa, jolloin W on reaktiokykyinen poistuva ryhmé; tai
kaavan (I-c) mukainen yhdiste muutetaan yhdisteek-

si, jonka kaava on

1
OR 3
0
H

R
4

- —NH=- - - R
RS

(I-£)

tai

R1
OH o] R34
é y il
Q-Y-C_H., -CH-CH,~- NH— C
m 2m 2 5
R

(I-9g)
saattamalla yhdiste (I-c) reagoimaan reagenssin kanssa,

jonka kaava on

d (X)

Q-Y-CmHZm-NJ

tai O\
Q-Y-C_H 2m~[— (X1)

sopivassa vdliaineessa; ja/tai kun Rl on vety, yhdiste,

jonka kaava on

L-N H—C R (I-a-1)

muutetaan yhdisteeksi, jonka kaava on
ORl—a
0 R

L NH——-g——<<:i§§i: R4 (I-a-2)
R5
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saattamalla yhdiste (I-a-1l) reagoimaan sopivan kaavan
rl-a_y (VI) mukaisen alkylointiaineen kanssa sopivassa véa-
liaineessa, jolloih Rl'a tarkoittaa samaa kuin R1 paitsi
vetyd, ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan
terapeuttisesti aktiiviseksi toksittomaksi happoadditiosuo-
laksi kédsittelemdlld sopivalla hapolla tai happoadditio-
suola muutetaan vapaaksi emdkseksi kdsittelemdlld alkalil-
la; ja/tai kaavan I mukainen yhdiste, jaetaan stereokemial-
lisiksi isomeereikseen; ja/tai saatu yhdiste muutetaan te-
rapeuttisesti aktiiviseksi toksittomaksi kvaternddriseksi
ammoniumsuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 4-amino-
5-kloori-N-/1~/3-(4-fluorifenoksi)-propyyli/-3-metoksi-4-
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidin ja sen farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen, stereokemiallisten
isomeerien ja terapeuttisesti aktiivisten toksittomien kva-
ternddristen ammoniumsuolojen valmistamiseksi, t un n e t-
t u siitd, ettd 1-(3-klooripropoksi)-4-fluoribentseeni
saatetaan reagoimaan 4-amino-5-kloori-2-metoksi-N- (3-metok-
si-4-piperidinyyli)-bentsamidin kanssa sopivassa vdliai-
neessa ja haluttaessa saatu 4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(4-
fluorifenoksi)-propyyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/2-met-
oksibentsamidi muutetaan terapeuttisesti aktiiviseksi tok-
sittomaksi happoadditiosuolaksi kdsittelemdlld sopivan ha-
pon kanssa; ja/tai saatu yhdiste jaetaan stereokemiallisek-
si isomeereikseen; ja/tai saatu yhdiste muutetaan terapeut-
tisesti aktiiviseksi toksittomaksi kvaternd&riseksi ammo-

niumsuolaksi.
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Patentkrav

1. F6rfarande f8r framstdllning av terapeutiskt an-
vdndbara N-piperidinyl-bensamidderivat med formeln I och
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter, stereokemis-
ka isomerer och farmaceutiskt godtagbara kvaterndra ammo-

niumsalter ddrav,

orl

L-N NH— C r4 (1)

i vilken formel R1 ar vate, C1_4-alky1 eller C1_4—alky1—
karbonyl, R3, R4 och R® betecknar oberoende av varandra vi-
te, halogen, C;_s-alkoxi, amino, C;_g-alkylamino eller
C1_4—alky1karbonylamino och L ar vite, C3_4—a1kenyl, som
kan vara substituerad med fenyl eller halogenfenyl; Cj_g-
alkyl, di(Arl)C3_6-cykloalky1, varvid Ar1

med halogen och/eller amino substituerad fenyl; eller 2,3-

dr en eventuellt

dihydro-1H-indenyl; eller L &r —Cerr—R, varvid r ar 1-6,

R d&r fenyl, som kan vara substituerad med halogen, metoxi,
Cy-4-alkyl, nitro, amino, trifluormetyl, imidazolyl eller
aminosulfonyl; eller R dr tienyl, pyridinyl, furanyl, som
kan vara substituerad med C1_4-alkoxikarbonyl; pyrazinyl,
1H-indolyl, lH-bensimidazolyl, 2,3-dihydro-2-oxo-bensimid-
azolyl, som kan vara substituerad med halogen; bensodioxo-
lyl, 2,3-dihydro-1,4-bensodioxinyl, imidazo/l,2-a/pyridinyl,
1,4-dihydro-2,4-dioxo-kinazolinyl, 2,2-di(halogenfenyl)-1,3-
dioxolanyl eller 1-(halogenfenyl-1,3-dihydro-l-isobensofu-
ranyl; eller R &r hydroxi, cyano, amido, C1_4-alkylsulfo—
nylamino, Cj_4-alkoxikarbonyl eller formylamino, eller L &r
-C H,,-Y-Q, varvid Y &r O, S, NH, SO,, NHCO, CONH, CO,
-N(CgHg) -CO-, —CH(Ql), dar Q1 4r halogenfenyl eller tienyl;
-N-(Cl_4—alkyl)- eller -N—(C1_4-alkyl)—C0-, Q éar C1_4—alky1,
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C3_6-cykloalkyl eller fenyl, som kan vara mono-, di- eller
trisubstituerad med halogen, C1_4-alkyl, C1_4-alkoxi, C1,4—
alkylkarbonyl, nitro, amino, amido, hydroxi eller trifluor-
metyl, och n dr 1-4; eller L &r —CnHznjp—Qz, varvid n be-
RS QB

tecknar samma som ovan, R8 ir cyano, amido eller di(Cqy_4-
alkyl)amido, Q2 dr fenyl eller halogenfenyl och Q3 dr vate,

oR®
fenyl eller halogenfenyl; eller L &r —CnHZH—CH—OR7, varvid
n betecknar samma som ovan och R6 och R7 betecknar C1_4-

0]
alkyl; eller L &r -CnHzn-NH—g—NH-Q4, varvid n betecknar
samma som ovan och Q4 dr vdate eller C1_4-alkyl; eller L ar
OH

-CnHZH—éH—CmHZm-Yl-Q5, varvid n betecknar samma som ovan,
m dr 0-4, Q5 dr halogenfenyl eller bensyl och Yl &r en di-
rekt bindning, O, NH, >N(C;_s-alkyl), :>C(OC1_4—alkyl)2
eller >CO, k dnnetecknat dirav, att

1) ett piperidin med formeln

orl
L-N >‘_—"NH2 (II)

omsdtts med en karboxylsyra med formeln

R3
RS

eller ett ldmpligt funktionellt derivat ddrav, i ett l&mp-
ligt medium; eller
2) ett 7-oxa-3-axabisyklo/4,1,0/heptan med formeln

L-N (IV)
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=0

3
RO

i ett ldmpligt medium; eller

3) en piperidinon med formeln

rl
L-N

omsdtts med en bensamid med formeln

W ®>
4
RO

i ett lampligt reduktivt medium; och ifall ¥nskvédrt, da L

78073

(V)

(VII)

(

V)

dr en Cl_6—a1koxikarbonylradikal, omvandlas en f8rening med

formeln

C1_6-alkyl—0-

till en f&rening med

HN

or!

(@]

0

I
-N NH— C

Q=

formeln

3

3
RO

(I-c)

(I-h)
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genom hydrolys av (I-h) med en ldmplig bas i ett l&mpligt
medium; eller d& L &r en Arz-CHz-radikal, omvandlas en f&-

rening med formeln

1
OR 3
0 R
RO

till en fOrening med formeln (I-c) genom hydrogenolys av
(I-i) i ett l&ampligt reduktivt medium; och/eller omvandlas

en fdrening med formeln (I-c) till en f&rening med formeln

0 R
Li-N NH— C R4 (I-4)
25

vari L; betecknar samma som L med undantag av vidte, genom
att omsdtta f8reningen (I-c) med ett reagens med formeln

Li-W (VIII) eller med en karbonyl-oxiderad form ddrav i ett
ldmpligt medium eller ett ld&mpligt reduktivt medium, varvid
W dr en reaktiv avgdende grupp; eller omvandlas en f8rening

med formeln (I-c) till en f8rening med formeln

1
R 3
i
Q-Y-Cp H,p ~NH-CH,~CH,- NH—C R (1-f)
RS

eller
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| i 4
Q-Y-CHpp~CH-CH )~ — NH-C @ R™ (1-9)
genom att omsdtta fdreningen (I-c) med ett reagens med
Q'Y"cmH2m—qj (X)
Q-Y-CmH2mJ£z§ (X1)

i ett l3impligt medium; och/eller, aa r! &ar vidte, omvandlas

formeln

eller

en f8rening med formeln

H 3
L "
L- NH— C R (I-a-1)
R5

till en f8rening med formeln

1-a
OR 3
% R
NH— C R4 (I-a-2)
R5

genom att oms&dtta fdreningarna (I-a-1) med ett lémpligt
alkyleringsmedel med formeln R1-28-y (VI) i ett limpligt me-
dium varvid r1"2 petecknar samma som Rl med undantag av vd-
te; och, ifall dnskvirt, omvandlas f&reningen med formeln
(I) till ett terapeutiskt aktivt icke-toxiskt syraadditions-
salt genom behandling med en lamplig syra, eller omvandlas

ett syraadditionssalt till en fri bas genom behandling med
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alkali; och/eller uppdelas en f8rening med formeln I i ste-
reokemiska isomerer; och/eller omvandlas en erhdllen f&re-
ning med formeln I till ett terapeutiskt aktivt, icke-
toxiskt kvaterndrt ammoniumsalt.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1 f8r framstillning
av 4-amino-5-klor-N-/1-/3-(4-fluorfenoxi)propyl/-3-metoxi-
4-piperidinyl/-2-metoxibensamid och farmaceutiskt godtagba-
ra syraadditionssalter, stereockemiska isomerer och tera-
peutiskt aktiva, icke-toxiska kvaternira ammoniumsalter
ddrav, k @&nnetecknat dirav, att 1-(3-klorprop-
oxi)-4-fluorbensen omsédtts med 4-amino-5-klor-2-metoxi-N-
(3-metoxi-4-piperidinyl)bensamid i ett l&mpligt medium och,
ifall o6nskvidrt, omvandlas den erhdllna 4-amino-5-klor-N-
/1-/3-(4-fluorfenoxi) -propyl/-3-metoxi-4-piperidinyl/-2-
metoxibensamiden till ett terapeutiskt aktivt, icke-toxiskt
syraadditionssalt genom behandling med en l&mplig syra;
och/eller uppdelas den erhdllna f8reningen i stereokemiska
isomerer; och/eller omvandlas den erhd&llna f8reningen till
ett terapeutiskt aktivt, icke-toxiskt kvaternirt ammonium-
salt.
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