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(54) Menetelm3 uusien, terapeuttisesti kiyttdkelpoisten (piperidinyyli-
alkyyli)kinatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande f&r
framstdlining av nya, terapeutiskt anv8ndbara (piperidinylalkyl)-
kinazolinderivat ‘

Alalla tunnetaan useita farmakologisesti aktiivisia kinat-
solinoneja, joiden heterosyklisessd renkaassa on substituenttina
piperidinyylialkyyliketju. T&llaisia yhdisteitd on selostettu
seuraavissa julkaisuissa: US-patenttijulkaisut no. 3 322 766,

3 528 982, 3 635 976, 3 812 257, 3 865 827, 4 096 144 ja 4 099 022,
FR-patenttijulkaisu no. 1 431 815 ja julkaisu J. Med. Chem. 8 (1965)
807. Tdmdn keksinn®n mukaisesti valmistettavat yhdisteet eroavat
edelldmainituista oleellisesti siin#d suhteessa, ettd ne sis&ltdvit
tiettyjd4 substituentteja piperidinyylialkyylisivuketjun piperidii-
nirenkaassa.

US-patenttijulkaisussa no. 4 035 369 on selostettu ryhmdd
1-(bentsatsolyylialkyyli)-4-substituoituja piperidiineji, joista
tdmdn keksinn®n mukaisesti valmistettavat yhdisteet eroavat oleel-
lisesti siind suhteessa, ettd ndissd bentsatsoliryhmdn on korvat-

tu kinatsoliiniryhmil1l§.
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Témin keksinn®n kohteena on menetelmd uusien, terapeutti-
sesti kdyttsdkelpoisten (piperidinyylialkyyli)kinatsolijohdannais-
ten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

R

Q-Alk- y/ (I)

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuclojen
valmistamiseksi, joissa

Alk on 1-4 hiiliatomia sis#dlt&vi alkyleeniketju;

Q on kinatsolinyyliryhmi, joka on l-, 2-, 3- tai 4-asemastaan
kytketty alkyleenisivuketjuun, ja kinatsolinyyliryhmdss& on 2- tai
4-asemassa tai niissd molemmissa karbonyyli- tai tiokarbonyyliryh-
md ja kinatsolinyyliryhmin bentseenirengas on mahdollisesti subs-
tituoitu 1-3 substituentilla, joista kukin itsendisesti on halo-
geeni, alempi alkyyli, alempi alkyylioksi, nitro tai trifluori-
metyyli, ja kinatsolinyyliryhmidn pyrimidinorengas voi olla osit-
tain tai tdysin tyydyttynyt ja mahdollisesti substituoitu 1-3 subs-
tituentilla, joista kukin itseniisesti on alempi alkyyli tai Arl
joka on fenyyli, substituoitu fenyyli tai pyridinyyli, jolloin
substituoidussa fenyylirymissi on 1-3 substituenttia, joista kukin
itsendisesti on halogeeni, alempi alkyyli tai alempi alkyylioksi,
R on vety, hydroksi tai alempi alkyyli; ja

Z on ryhmd, jolla on kaava

=~ " NH

7\

__><8
R

joissa X on ryhmd, jolla on kaava

-X-Ar tai

¢ = o0, ;CHOH,>CH—O—Jl~Ra,>CH2 tai ><
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joissa Ra on alempi alkyyli; ja

r® on vety, halogeeni, alempi alkyyli tai alempi alkyylioksij; ja

Ar merkitsee fenyylid, substituoitua fenyylid, tienyylid tai py-

ridinyylid, jolloin substituoidussa fenyyliryhmissd on 1-3 subs-

tituenttia, joista kukin itseniisesti on halogeeni, alempi alkyy-
1li, alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli tai amino.

Edelldolevissa middritelmissd kdytetty termi "alempi alkyy-
1i" tarkoittaa suora- tai haaraketjuisia, 1-6 hiiliatomia sisil-
tdvid hiilivetyryhmi¥, joita ovat esim. metyyli, etyyli, l-metyy-
lietyyli, l,l-dimetyylietyyli, propyyli, butyyli, pentyyli, heksyy-
1i tms., ryhmd Alk md&ritelmissd kiytetty termi "alkyleeni" tarkoit-
taa suora- tal haaraketjuisia, 1-4 hiiliatomia sisdltdvii alkylee-
niketjuja ja termi "halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia
tai jodia.

Esimerkkejd t&min keksinndn kattamaan alaan kuuluvista ki-
natsolinyyliryhmistd Q ovat 1l,4-dihydro-2,4-diokso-3(2H)-kinatso-
linyyli, 3,4-dihydro-2,4-diokso-1(2H)-kinatsolinyyli, 3,4-dihydro-
4-okso-1(2H)-kinatsolinyyli, 1,2,3,4-tetrahydro-4-okso-2-kinatso-
linyyli, 1,4%-dihydro-4-okso-3(2H)-kinatsolinyyli tms. ryhmit, jot-
ka mahdollisesti ovat substituoituja.

Edullisia kaavan (I) mukaisia yhdisteit4 ovat ne, joissa
X on CO. Eritt4in edullisia yhdisteit4 ovat ne, joissa X on CO
ja Alk on l,2-etaanidiyyliryhmd. 3-/2-/§-(4-fluoribentsoyyli)-1-
piperidinyyli/etyyli7-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni on erittiin
edullinen yhdiste.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat ominaisuuksiltaan emik-
sisid, ja ndin ollen ne voidaan muuntaa terapeuttisesti aktiivi-
siksi, myrkkyvaikutuksettomiksi happoadditiosuoloiksi kdsittele-
mdlld sopivilla hapoilla, joita ovat esimerkiksi epdorgaaniset
hapot kuten halogeenivedyt (esim. kloorivetyhappo, bromivetyhappo
jne.), rikkihappo, typpihappo, forsforihappo tms. ja orgaaniset
hapot kuten etikkahappo, propaanihappo, hydroksietikkahappo, 2-
hydroksipropaanihappo, 2-oksopropaanihappo, propaanidihappo, bu-
taanidihappo, (Z)-2-buteenidihappo, (E)-2-buteenidihappo, 2-hyd-
roksibutaanidihappo, 2,3-dihydroksibutaanidihappo, 2-hydroksi-
1,2,3-propaanitrikarboksyylihappo, bentsoehappo, 3-fenyyli-2-
propeenihappo, &~-hydroksibentseenietikkahappo, metaanisulfoni-
happo, etaanisulfonihappo, bentseenisulfonihappo, 4-metyylibent-
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seenisulfonihappo. sykloheksaanisulfamidihappo, 2-hydroksibentsoe-
happo, 4~amino-2-hydroksibentsoehappo tms. hapot.

Suolamuoto voidaan puolestaan emdskdsittelylld muuttaa
takaisin emdsmuodoksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmille uusien kaavan I mukais-
ten (piperidinyylialkyyli)kinatsolijohdannaisten valmistamiseksi
on tunnusomaista, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava (II)

Q-Alk-W (II)

jossa W on reaktiivinen esterit&hde, kuten halogeeni, tai sulfo-
nyylioksiryhm¥, kuten metyylisulfonyylioksiryhmd tai Y-metyyli-
fenyylisulfonyylioksiryhmd, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava (III)
R

-
(IID

korotetussa l4mpStilassa sopivassa reaktiolle inertissd orgaani-
sessa liuottimessa ja sopivan em#ksen ldsn¥ollessa, tai
b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-a)

Y
|
C 2 (I-a)
~N-R
~N i
/k;gR
3

3y

jossa yksi ryhmistd R2, R, R" Jja R®

on D ja D on ryhmd, jolla on

kaava

-Alk- X-Ap

ja muista ryhmistd R2, R3, Ru ja R5 kukin on itseniisesti vety,

alempi alkyyli, aryyli tai aryyli(alempi alkyyli); Rl on halo-
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geeni, alempi alkyyli, alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli, nit-
ro tai syaani; kukin Y on O tai S; ja n on kokonaisluku 0-3, yh-
diste, jolla on kaava (IV-a)

C-NH-R? (IV-a)
(rY)
n
H

syklisoidaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V)

R‘#
a <o)

Y =C
\Rs

sekoittamalla reagoivia aineita keskendin sopivassa liuottimessa
korotetussa ldmp8tilassa, ja haluttaessa kaavan (V) mukainen yh-
diste voidaan syklisointireaktiossa korvata sen sopivalla, funk-
tionaalisesti ekvivalenttisella johdannaisella, kuten di(alempi
alkyylilasetaatilla tai sykliselld asetaatilla, tai

c) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-b)

Y
N-RZ (I-b)
(Rl)n < ’ : y
x N/ R

yhdiste, jolla on kaava (VI)

y
H-NH-R2 (VI)
l e
(RO \
//*\N_F_Ru
H v
2

jossa toinen ryhmistd R® ja R on D ja toinen on vety, alempi al-
kyyli, aryyli tai aryyli(alempi alkyyli), sekoittamalla ja kuumen-

tamalla 2-(asyyliamino)bentsamidia tai -bentseenitioamidia (VI)
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sopivassa reaktiolle inertissd liuottimessa sopivan em#ksen ldsnd-

ollessa, tai
d) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-c)

Y

l) e N“R ( I'C )
n

)
/
>_
>

jossa toinen ryhmistd R2 ja R® on D, ja D merkitsee samaa kuin
edelld, ja toinen on vety, alempi alkyyli, aryyli tai aryyli(alem-
pi alkyyli), Rt ja n merkitsevdt samaa kuin edelld ja kukin Y on
itsendisesti O tai S, edelli mH¥ritelty kaavan (IV-a) mukainen yh-
diste syklisoidaan urean tai tiourean kanssa sekoittamalla reagoi-
via aineita kesken#in korotetussa l¥mpStilassa sopivassa liuotti-

messa, tai
e) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-c-1)

Y

-D (I-c-1)

(R )n /k§Y

H

yhdiste, jolla on kaava (IV-c)

Y
C-R

1l (IV-c)
N=C=Y

syklisoidaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VIII-a)

D-NH2 (VIII-a)
joissa R6 on sopiva poistuva ryhmd ja Rl, n ja Y merkitsevdt sa-
maa kuin edelld, sekoittamalla reagoivia aineita keskenddn koro-

tetussa limpdtilassa sopivassa liuottimessa, tai
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f) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-e)

R, 28
I | -
Q-Alk—N<§:>}C 4 R® (e
NH,

jossa R8 ja Rg ovat itsendisesti vety, halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli tai amino, yhdiste, jolla on
kaava (XIII)

(XIII)
Q-Alk N/ g r®

NHCHO

hydrolysoidaan happamassa v4liaineessa, tai

! g) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-f)

R
OH

Q'Alk-N LH"AI‘ (I-f)

yhdisteestd, jolla on kaava (I-g)
R

0

I

Q-Alk-N C-Ar (I-g)

pelkistet&&n karbonyyliryhmd sopivalla pelkistimelld emdksisessd
vesipitoisessa vdliaineessa, joka sisdltd¥ veteensekoittuvaa
orgaanista liuotinta, ja
haluttaessa vaiheissa a) - g) saadut yhdisteet muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuoloiksi.
Menetelmivaihtoehdon a) mukainen reaktio suoritetaan nou-
dattamalla tavanomaisia N-alkylointimenetelmid. Mainittu reaktio
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on edullista suorittaa sopivassa, reaktiolle inertissi liuotti-
messa,- joita ovat esim. alemmat alkanolit kuten metanoli, etanoli,
propanoli, butanoli tms. alkanolit, aromaattiset hiilivedyt kuten
bentseeni, metyylibentseeni, dimetyylibentseeni tms., eetterit
kuten 1,4-dioksaani, 1,1'-oksibispropaani tms., ketonit kuten
4-metyyli-2-pentanoni, N,N-dimetyyliformamidi, nitrobentseeni
tms. Reaktion kuluessa vapautuvan hapon sitomiseen voidaan lisi-
td esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbonaattia tai
-vetykarbonaattia. Reaktionedistd4j#nd voidaan kdyttdi pientd
md4r4d sopivaa metallijodidia kuten natrium- tai kaliumjodidia.
Reaktionopeutta voidaan lis4t4 suorittamalla reaktio korotetus-
sa ldmp8tilassa, ja edullista on toimia reaktioseoksen palautus-
jd&hdytysldmp8tilassa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa my8s siten,
ettd vastaavassa kaavan (IV) mukaisessa v4lituotteessa

R

Q'-Alk- X-Ar (IV)

jossa Alk, R, X ja Ar ovat edelll mddriteltyjd ja Q' on ryhmin Q
prekursori, muunnetaan mainittu Q' alalla tunnetuilla menetelmil-
14 mainituksi ryhm#ksi Q.

Tdllaisia menetelmid on kuvattu esimerkiksi teoksessa "The
Chemistry of Heterocyclic Compounds - Fused Pyrimidines; Part I:
Quinazolines", Ed. D.J.Brown, Interscience Publishers; New York,
London, Sidney (1967) ss. 74-102 ja ss. 116-128.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisesti kaavan (I) mukaiset
yhdisteet, joissa Q on 1,2,3,4-tetrahydro-4-okso~- tai 1,2,3,4~
tetrahydro-4-tiokso-kinatsolinyyliryhmd, ja joita edustaa kaava
(I-a), valmistetaan saattamalla kaavan (IV-a) mukainen, tarvittaval-
la tavalla substituoitu 2-aminobentsamidi tai -bentseenitiocamidi
ja kaavan (V) mukainen, tarvittavalla tavalla substituoitu karbo-
nyyli- tai tiokarbonyyliyhdiste keskenidn renkaanmuodostusreaktioon.

Mainittu renkaanmuodostusreaktio on edullista suorittaa
sekoittamalla reagoivat aineet keskenidn sopivassa liuottimessa,
joita ovat esim. alemmat alkanolit kuten metanoli, etanoli, pro-
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panoli, tms. Reaktiota voidaan nopeuttaa k&ytt&mdlld hieman koro-
tetun reaktioldmpdtilan lisdksi katalyyttistd mddrdi sopivaa vah-
vaa happoa, kuten L4-metyylibentseenisulfonihappoa, kloorivetyhap-
poa tms. Reaktio on edullisinta suorittaa reaktioseoksen palautus-
jddhdytysldmpdtilassa.

Edelld olevassa reaktiossa voidaan kaavan (V) mukainen rea-
genssi korvata sopivalla funktionaalisesti ekvivalenttisella joh-
dannaisellaan, kuten esim. di(alempi alkyyli)asetaalilla, sykli-
seldd asetaalilla tms.

Menetelmdvaihtehdon c) mukaisesti kaavan (I) mukaiset yh-
disteet, joissa Q on 3,4-dihydro-4-okso-2-kinatsolinyyliryhmi, |
4-okso-3(4H)-kinatsolinyyliryhm4 tai vastaava tioksoanalogi, ja
joita edustaa kaava (I-b), saadan kaavan (IV-a) mukaisesta, tar-
vittavalla tavalla substituoidusta 2-aminobentsamidista tai
-bentseenitioamidista, jossa RS on vety, (IV-a-l1l), muuntamalla
yhdiste (IV-a-1) asyloimalla vastaavaksi kaavan (VI) mukaiseksi
2—(asyyliamino)bentsamidiksi‘tai -bentseenitioamidiksi ja sykli-
soimalla viimeksimainittu alalla tunnettuja renkaanmuodostusmene-
telmi¥d k&yttdm4l1l¥.

Edelldmainittu renkaanmuodostusreaktio voidaan suorittaa ‘
sekoittamalla ja kuumentamalla, edullisesti palautusjiihdyttdmdllid,
kaavan (VI) mukaista 2-(asyyliamino)bentsamidia tai -bentseenitio-
amidia sopivassa reaktiolle inertissd liuottimessa, joita ovat
esim. alemmat alkanolit kuten metanoli, etanoli, 2-~propanoli
tms., alifaattiset tai aromaattiset hiilivedyt kuten heksaani,
bentseeni, metyylibentseeni tms., halogenoidut hiilivedyt kuten
trikloorimetaani tms. Reaktion nopeuttamiseksi lis&td4n sopivaa
emdstd, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksidia,
-karbonaattia tai =-vetykarbonaattia, esim. natriumhydroksidia,
kaliumkarbonaattia, natriumvetykarbonaattia tms.

Kaavan (IV-a-1) mukaisen 2-aminobentsamidin tai -bentsee-
niticamidin muuntaminen kaavan (VI) mukaiseksi 2-(asyyliamino)-
bentsamidiksi tai -bentseenitioamidiksi voidaan suorittaa saat-
tamalla yhdiste (IV-a-1l) reaktioon tarvittavan kaavan (VII) mukai-
sesta haposta.

y
r*-bon (VII)
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jossa Ru on edelld m¥4ritelty, johdetun asylointireagenssin kanssa.
Sopivia asylointireagensseja ovat mm. kaavan (VII) mukaisesta
haposta johdetut anhydridit ja asyylihalogenidit. Happoa (VII)
voidaan mahdollisesti sindns4 k#ytt44 asylointireagenssina. Vii-
meksimainitussa tapauksessa on reaktiossa syntyvd vesi syytd
poistaa aseotrooppisella tislauksella.

Menetelmlvaihtoehdon d) mukaisesti kaavan (I) mukaiset yh-
disteet, joissa Q on l,4~dihydro-2,4-diokso-3(2H)-kinatsolinyyli-
ryhmid, 3,4-dihydro-2,4-diokso-1(2H)-kinatsolinyyliryhmd tai ndi-
den mono- tai ditioksojohdannainen, ja joita edustaa kaava (I-c),
saadaan vastaavasta kaavan (IV-a) mukaisesta 2-aminobentsamidista
tai -bentseeniticamidista syklisoimalla se urean, tiourean tai
ndiden funktionaalisen ekvivalentin kanssa.

Mainittu renkaanmuodostus suoritetaan sekoittamalla reagoi-
vat aineet keskendin korotetussa ldmpdtilassa sopivassa liuotti-
messa, joita ovat esim. aromaattiset hiilivedyt kuten bentseeni
tms. ja sykliset eetterit kuten tetrahydrofuraani tms. Sopivia
urean ja tiourena johdannaisia ovat esim. 1,1'-bis/l1H-imidatsol-
l-yyli/metanoni ja sit4 vastaava tioni.

Menetelmivaihtoehdon e) mukaisesti kaavan (I-c) mukaiset
yhdisteet, joissa R3 on vety ja R2 on D, ja joita edustaa kaava
(I-c-1), valmistetaan saattamalla kaavan (IV-c) mukainen isosya-
naatti tai isotiosyanaatti renkaanmuodostusreaktioon primd&risen
amiinin kanssa, jolla on kaava D—NH2 (VIII-a).

Mainittu renkaanmuodostusreaktio on edullista suorittaa
sekoittamalla ja kuumentamalla reagoivia aineita keskenddn sopi-
vassa reaktiolle inertissd liuottimessa, jolla on suhteellisen
korkea kiehumispiste, kuten alifaattisessa tai aromaattisessa
hiilivedyssi (esim. petrolieetteri, dimetyylibentseeni tms.).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds valmistaa kaa-
van (XI) mukaisesta yhdisteestd, jossa P on vastaavan Ar-X-ryh-
min prekursori, siten, ettd mainittu P muunnetaan halutuksi ryh-

méksi Ar-X alalla tunnettuja menetelmid noudattaen.
R

i ) >

(XI)
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Td118in menetelmdvaihtoehdon f) mukaisesti kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet, joissa Z on Ar-X, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu 2-aminobentsoyyliryhmd, ja joita edustaa kaava (I-e), val-
mistetaan siten, ettd vastaavan indolijohdannaisen (XII)

Q-Alk- =~ \H

(XID

kaksoissidos katkaistaan hapettamalla ja n#din muodostunut forma-
midi (XIII) hydrolysoidaan. Mainittu hapettamalla tapahtuva kat-
kaisu voidaan suorittaa saattamalla yhdiste (XII) reagoimaan so-
pivan hapettimen, kuten natriumperjodaatin, kanssa kdyttdmdlld
apuna katalyyttistd mi&rd4 osmiumtetroksidiaqsopivassa liuottimes-
sa, kuten 1l,4-dioksaanissa tms. Hapetus voidaan yhtd hyvin suorit-
taa siten, ettd otsonoidun hapen annetaan kuplia yhdisteen (XII)
etikkahappoliuoksen 14pi ja sen jélkeen nlin muodostettu otsoni-
divdlituote hajotetaan vedelld. N4in saatu (formyyliamino)fenyy-
likarbonyylivdlituote (XIII) muunnetaan yhdisteeksi (I-e) suorit-
tamalla hydrolyysi happamassa viliaineessa.

Menetelm¥vaihtoehdon g) mukaisesti kaavan (I) mukaiset yh-
‘disteet, joissa X on CHOH-ryhmd, (I-f), valmistetaan l&htem&l14
vastaavasta karbonyylijohdannaisesta, (I-g), jonka karbonyyliryh-
mi pelkistet#sn sopivalla pelkistimelld, esim. natriumboorihydri-
dilld, natriumsyanoboorihydridill¥ tms. alalla tunnettuja mene-
telmid noudattaen.

Jos pelkistimend kiytetddn natriumboorihydridid, on reak-
tio edullista suorittaa emdksisessl vesiliuoksessa. Veteensekoittu-
vana orgaanisena liuottimena voidaan k&ytt4¥ alisyklistd eetterid
(esim. tetrahydrofuraani, l,4-~dioksaani tms.) tai alempaa alka-
nolia (esim. metanoli, propanoli tms.).

Erddt edelld kuvatuissa valmistusreaktioissa kdytetyt vi-
lituotteet ja l¥ht8aineet ovat tunrettuja yhdisteitd, muut voidaan
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valmistaa tunnetuilla menetelmill¥ ja erddt ovat uusia, ja ndin
ollen niiden valmistus selostetaan jdljempédnd.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa muunta-
malla vastaavan alkoholin (XIV) hydroksyyliryhm¥ reaktiiviseksi
poistuvaksi ryhm#ksi esim. saattamalla alkoholi (XIV) reagoimaan
tionyylikloridin, sulfuryylikloridin, fosforipentabromidin, fos-
foryylikloridin, metaanisulfonyylikloridin, 4-metyylibentseeni-
sulfonyylikloridin tms. kanssa. T4ssd ldhtdaineina kdytetyt al-
koholit (XIV) voidaan johtaa alkoholista (XV), jossa Q' on ryhmin
Q prekursori, noudattamalla edelld yhdisteiden (I-a), (I-b) ja
(I-¢) valmistuksessa kuvattuja menetelmid ldhtien tarvittavasta
kaavan (IV) mukaisesta vdlituotteesta.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (II) mukaiset yhdisteet
johtaa alkoholista (XV) muuntamalla hydroksyyliryhmd poistuvaksi
ryhméksi ja sen jdlkeen syklisoimalla prekursori Q' ndin muodos-
tuneessa vdlituotteessa (XVI) edelld kuvattuja menetelmid noudat-
taen.

Seuraavassa reaktiokaaviossa ovat Q, Q', Alk ja W edelld
mddriteltyjd.

Q-Alk-OH reaktiivisen esterin muodostusij-Alk-W

(XIV) (ID
I\ A
renkaanmuodostus ren-
kaan-
muodos-
tus
Q'-Alk-OH reaktiivisen esterin muodostus J Q'-Alk-W
(XV) T (XvI)

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joissa Z on X-Ar, voidaan
johtaa kaavan (XVII) mukaisista yhdisteistd poistamalla suoja-
ryhmd Z' alalla tunnetuilla menetelmilld.

R R

Z'-N X-Ar suojaryhmdn

poisto

‘:) HN X-Ar

(XVII) (IID)
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Ryhmdn Z' poisto voidaan suorittaa alalla tunnetuilla me-
netelmilld riippuen ryhm#n Z' luonteesta, esim. hydraamalla ka-
talyyttisesti bentsyylianalogi (XVII), jos Z' on bentsyyliryhmi,
tai hydrolysoimalla alempi alkyylioksikarbonyylianalogi (XVII)
happamassa vdliaineessa, jos Z' on alempi alkyylioksikarbonyyli-
ryhmd.

Kaavan (XVII) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tun-
netuilla menetelmilld.

Esimerkiksi kaavan (XVII) mukaiset yhdisteet, joissa X
on CO, (XVII-a), voidaan valmistaa l&htem&lld tarvittavalla ta-
valla substituoidusta 4-piperidinonista (XVIII) ja tarvittavasta
aryylimetyylisyanidista (XIX) ja toimimalla seuraavan reaktio-
kaavion mukaisesti.

R
z'-©=0 + NC-CH,-Ar Emds

(XVIII) (XIX)
R
CN .
| katalyyttinen hydraus
YA -Ar =
(XX “
: R
R CN .
hapetus £~¥ i
71 — CH-Ar > z'-\;>" -Ar
(XXI) (XVII-a)

Yhdisteiden (XVIII) ja (XIX) vdlinen reaktio voidaan suo-
rittaa sekoittamalla ja haluttaessa kuumentamalla reagoivia ai-
neita keskend¥n sopivassa reaktiolle inertissi liuottimessa so-
pivan emiksen l4sndollessa, joita ovat esim. alkalimetallialka-
nolaatit, kuten natriummetanolaatti tms. Yhdisteen (XX) kata-
lyyttinen hydraus on edullista suorittaa sopivassa reaktiolle
inertissY liuottimessa, kuten alemmassa alkanolissa (esim. me-
tanoli tms.) sopivan katalyytin, kuten Pd/C tms., lidsniollessa.
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Nitriiliryhmdn hydrautumisen vdltt&miseksi saattaa olla aiheel-
lista lisdtd katalyyttimyrkky4, kuten tiofeenid tms. Yhdisteen
(XXI) hapetus voidaan suorittaa alalla tunnetuilla hapetusmene-
telmilld, vrt. Journal of Organic Chemistry 40 (1975) 267.

Kaavan (XVII-a) mukaiset yhdisteet, joissa R on muu kuin
hydroksi, jolloin ryhmdstd R kdytetdin merkint¥4 R' ja mainituis-
ta v8lituotteista merkint44 (XVII-a-1l), voidaan my8s valmistaa
saattamalla tarvittavalla tavalla substituoitu Y-piperidinyyli-
magnesiumhalogenidi (XXII) Grignard-reaktioon tarvittavan aryy-
lisyanidin (XXIII) kanssa.

R! R?

ﬁ

71 =N Mg-halogeeni + ArCN uﬂ__::EBZ'- -Ar

(XXII) (XXIII) (XVII-a-1)

Mainittu Grignard-reaktio suoritetaan sekoittamalla ja
haluttaessa kuumentamalla reagoivia aineita keskenddn sopivan
reaktiolle inertin liuottimen, kuten 1,1'-oksibisetaanin, tetra-
hydrofuraanin tms., ldsndollessa.

Kaavan (III) mukaiset l&ht8aineet, joissa X on muu kuin
C0, (III-b), voidaan johtaa vastaavista aryylikarbonyylipiperi-
diineistd, (III-a), pelkistdmdlld.

Kaavan (IV) mukaiset vdlituotteet voidaan yleensd valmis-
taa N-alkyloimalla piperidiini (III" tarvittavalla tavalla subs-
tituoidulla reaktiivisella esterilld (XVI) noudattamalla alalla
tunnettuja N-alkylointimenetelmi¥, kuten edelld on kuvattu val-
mistettaessa yhdisteitd (I) l&htem#ll¥ yhdisteistd (II) ja (III).

R R

Q! -Alk-W + H X-Ap ————Q'-Alk- X-Ar

(XVI) (III") (Iv)

Kaavan (IV-a-1) mukaiset v&lituotteet voidaan my8s valmis-
taa pelkistdmilly vastaavat nitrojohdannaiset (XXIV) alalla tun-
netuilla menetelmill¥ amiineiksi, esim. hydraamalla nitrojohdan-
naiset (XXIV) katalyyttisesti sopivan katalyytin, esim. Pt/C
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tms., ldsndollessa sopivassa reaktiolle inertissd liuottimessa,
kuten alemmassa alkanolissa, esim. metanolissa tms. Saattaa olla
aiheellista kdyttdd katalyyttimyrkkyd, esim. tiofeenid, jotta
vdltyttdisiin muiden funktonaalisten ryhmien ei-toivotuilta

reaktioilta.
T
i Lo |
) NH-R pelkistys  (1y_.5-1)
g
(xxIv) N9

Kaavan (IV-a) mukaiset yhdisteet voidaan yleensi johtaa
védlituotteista (IV-a-1l) N-alkyloimalla ne tarvittavalla reaktii-
visella esterilli R3—w (XXV) noudattamalla alalla tunnettuja N-

alkylointimenetelmid.

(IV-a-1) + R3-W N—alkylointi\> (IV-a)

(XXV)

Nitrojohdannaiset (XXIV) itse voidaan valmistaa N-alky-
loimalla tarvittavalla tavalla substituoidut 2-nitrobentsamidit
(XXVI) tarvittavalla kaavan (XXVII) mukaisella yhdisteelld,
jossa W ja W' ovat kumpikin poistuvia ryhmid, mutta W' poistuu
helpommin kuin W. Ndin saatu yhdiste (XXVIII) saatetaan sen jdl-
keen reaktioon tarvittavalla tavalla substituoidun piperidiini-

johdannaisen (III') kanssa.

Y
g NH
1 2 ¢ W'-Alk-W N—alkylplntl ~
(R™) =
n
02
(XXVI) (XXVII)
: (I1I1")
(Rl) C-NH-Alk-W + (XTI
o) .
N-alkylointi
NO

2
(XXVIII)
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Kumpikin N-alkylointi voidaan suorittaa alalla tunnettuja
menetelmid noudattaen, kuten edelld kuvattiin valmistettaessa yh-
disteitd (I) l¥htem#ll¥ yhdisteistd (II) ja (III).

Kaavan (XII) mukaiset v#lituotteet voidaan valmistaa N-al-
kyloimalla piperidiini (XXIX), jossa R, R® ja RY ovat edells mi§-
riteltyjd, tarvittavalla kaavan (II) mukaiselle reaktiivisella
esterilld noudattamalla tavallisia N-alkylointimenetelmid.

R

Q-Alk-W + HN H

) N-alkylointi
(ID) ' =

(XII)

9

8

(xx1x)R

Kaavan (XXXIX) mukaisia l4ht8aineita on selostettu Belgian
patenttijulkaisussa no. 858 101 ja ne voidaan valmistaa siten, et-
td bentsoyylikloridi kondensoidaan tarvittavalla tavalla substi-
tuoidun pyridiinin (XXX) ja tarvittavalla tavalla substituoidun
1H-indolin (XXXI) kanssa, n#in saatu dihydropyridiini (XXXII)
pelkistetd4n, esim. hydraamalla viimeksimainittg sopivan kata-
lyytin, kuten Pd/C, l4sniollessa ja ndin saatu bentsoyylijohdan-
nainen (XXXIII) hydrolysoidaan em#ksisessi vHliaineessa.

R H
8

@.@-01 + N /_\ + N 2 R
. | N RY
(XXX) (XXXI)

kondensointireaktio

R
@ .
-N “N
oD
9
28 VR
(XXXII)

R pelkistys

(XXXIII)
(xx1x; MYdrolyysi
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Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilli ja niiden farmaseutti-
sesti aktiivisilla happoadditiosuoloilla on hy8dyllisii farma-
kologisia ominaisuuksia. Ne ovat hyvin voimakkaita serotoniinin
antagonisteja ja ndin ollen niita voidaan k&yttéé hoidettaessa
mitd erilaisimpia sairauksia, joissa serotomiinin vapautuminen
esittéé merkittdvdd osaa. -

Tdmdn keksinndn mukaistenryhdisfeiden serotoniinia anta-
gonisoiva vaikutus ilmenee selvisti seuraavista koetuloksista.
Koe 1: Serotoniinia antagonisoiva vaikutus rotan hidntivaltimossa

Kokeessa kdytetddn paastolla pidettyjen koiraspuolisten
rottien (210-235 g) hint4valtimoita. Kustakin valtimosta otetaan
kaksi kierukkamaista kaistaa, pituus 5-6 cm, leveys 2 mm, ja ne
latetaan pystysuoraan asentoon 100 ml:n kudoskylpyyn, joka sisdl-
t44 happipitoisté> Krebs-Henseleit-liuosta. Serotoniinia lis&-
tddn kudoskylpyyn 40 ng/ml yhtend annoksena 2 minuutin ajan 10
minuutin vdlein ja ndin aiheutettuja heikentyneitd valtimokais-
tojen supistuksia seurataan. Supistusten amplitudit mitataan en-
nen lddkkeen antamista ja 5 minuuttia sep jilkeen. Suoritetaan
pesu ja lisdtddn viel4 kolme kertaa antagonistia, jotta nihtidi-
siin palautuko ja normaalisoituuko supistus.

Taulukon 1 ensimmdisessd sarakkeessa on esitetty useille
kaavan (I) mukaisille yhdisteille edell¥ kuvatussa kokeessa saa-
dut EDSO-arvot (ng/ml). T4dssd yhteydessi EDSO-arvot tarkoittavat
kyseisten lddkkeiden pienimpi¥ vékevyyksii, joilla supistuksen
amplitudi pienenee vdhint4#n 50 prosenttiin normaaliarvostaan.
Koe 2: Vaikutukset mahalaukun vammoja aiheuttavissa kokeissa

a. Yhdisteelld 48/80 aiheutetut vammat

Yhdiste 48/80 (oligomeeriseos, joka on saatu kondensoi-

malla 4-metoksi-N-metyylibentseenietaaniamiinia ja formaldehydid)
vapauttaa verisuoniin vaikuttavia amiineja, kuten histamiinia ja
serotoniinia, tehokkaasti endogeenisisti varastoista. Rotille,
joihin on injektoitu yhdistetts 48/80, ilmenee sdinndnmukaisesti
muutoksia eri verenkierron alueilla: viiden minuutin kuluttua
ruiskeen antamisesta sinertyvit korvat ja raajat voimakkaasti
ja rotat kuolevat ¥okkiin 30 minuutin kuluessa. Sokki ja sitd
seuraava kuolema voidaan v&ltt44, jos rotille annetaan etukiteen
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klassista Hl-antagonistia. Vaikka yhdisteelld 48/80 kdsitellyt
rotat suojattaisiinkin Bokilta H l-antagonistilla, ei mahanesteen
erittymistd stimuloiva vaikutus vdhene ja rotilla ilmenevidt kaik-
ki maharauhasten intensiivisen toiminnan merkit, joita ruumiin-
avauksessa osoittavat venynyt mahalaukku, jonka sisdltd on epdnor-
maali, koko limakalvoa peittdvdt karkeat, kirkkaanpunaiset t&dp-
ldt, jotka vastaavat erillisid rauhasalueita. Useat tunnetut
serotoniinin antagonistit, kuten metysergidi, kyproheptadiini,
kinanseriini, mianseriini, pipamperoni, spiperoni, pitsotifen ja
metergoliini, estdvdt tdysin korvien ja raajojen sinistymisen,
mahalaukun rauhasalueiden vammat sekd epdnormaalin mahalaukun
venymisen.

b. Menetelmd

Koiraspuoliset, sukusiitoksilla saadut Wistar-rotat
(220-250 g) pidetddn paastolla ydn yli, mutta niiden annetaan
juoda vettd mielin méd&rin. Koeyhdisteet annetaan suun kautta
vesiliuoksina tai -suspensioina. Vertailurottia ja "sokea" rotta
saavat koeyhdistettd. T&std 1 tunnin kuluttua annetaan kaikille
rotille ihonalaisesti 2,5 mg/kg 5-/U-(difenyylimetyyli)-l-piperat-
sinyylimetyyli/-l-metyyli-1lH-bentsimidatsoli-2-metanoclia. Kahden
tunnin kuluttua siitd, kun annettiin koeyhdistettd suun kautta,
annetaan kaikille rotille, paitsi "sokeille'", laskimonsisdisesti
yhdistettd 48/80 (annos 1 mg/kg) (juuri veteen liuotettuna,
védkevyys 0,25 mg/ml). Viiden minuutin kuluttua antamisesta ar-
vioidaan raajojen sinerrys kidyttden asteikkoa 0 (ei havaittavissa),
+ (keskimddrdinen) tai ++ (voimakas). Rotat surmataan ja maha
avataan neljdn tunnin kuluttua siitd, kun niille annettiin yhdis-
tettd 48/80 laskimonsisdisesti. Mahalaukuista tutkitaan
venyminen ja sisdlt6 (veri, neste, ruoka) ja ne pestdin puolelli-
sesti. Silminhavaittavat vammat arvioidaan asteikolla 0 - +++,
jossa 0 merkitsee, ettel ndkyvid vammoja ole, ja korkein arvo
tarkoittaa punertavia, karkeita tdplid, jotka peittdvdt yli puolet
rauhasalueesta.

Taulukon 1 toisessa sarakkeessa on esitetty useille kaa-
van (I) mukaisille yhdistelle annokset (mg/kg ruumiinpainoa), joil-
la mahalaukun venymistd ja mahalaukun rauhasalueen vammoja ei

esiinny lainkaan 50 prosentilla koe-eldimsitd (ED O—arvot).

5
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Taulukon 1 kolmannessa sarakkeessa on esitetty useille
kaavan (I) mukaisille yhdisteille annokset (mg/kg ruumiinpainca),
joilla korvien ja raajojen sinertymistd ei esiinny lainkaan 50
prosentilla koe-eldimistd (EDSO-arvot).

Taulukossa 1 lueteltuja yhdisteitd ei ole tarkoitettu
keksint8d rajoittaviksi vaan ainoastaan esimerkeiksi niisti hy&-
dyllisistd farmakologisista vaikutuksista, joita kaikilla t&min

keksinndn mukaisilla yhdisteilld on.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet estdvidt tdysin vammat, jot-
ka aiheutuvat serotoniinin ylenmddrdisestd vapautumisesta, sal-
paavat serotoniinin aiheuttaman bronkiaalisen kudoksen ja veri-
suonten, sekd valtimoiden ettd laskimoiden, supistumisen, ja
ndin ollen t&min keksinn®n mukaisia yhdisteiti voidaan kdyttdsd
mahahaavan, keuhkoputken kouristuksen, perdpukamien, suonikoh-
jujen ja muiden verentungoksesta aiheutuvien sairauksien hoidossa.

Verentungosta hillitsevien ominaisuuksiensa vuoksi tdmin
keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan sisillytt44 eri tavoin an-
nettaviin farmaseuttisiin valmisteisiin. Vaikka vaikuttavan ai-
neen mddrd voi vaihdella melko laajoissa rajoissa olosuhteista
riippuen, joita ovat esim. sairauden laatu ja vakavuus, ovat an-
nokset 0,04-4% mg vaikuttavaa ainetta ruumiinpainon kiloa kohti,
mielellddn 0,1-2 mg ruumiinpainon kiloa kohti, joko kerran tai
useammin, yleensd tyydyttivii.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®4. Ellei toisin
ilmoiteta, kaikki osat tarkoittavat paino-osia ja kaikki lamps-
tilat ovat Celsius-asteita.

A) Vdlituotteiden valmistus

Esimerkki I

5 osaan magnesiumia lis&td8n 2,18 osaa 1,2-dibromietaania

ja pieni mddrd jodia reaktion aloittamiseksi. Sitten lis&tdin
tipoittain liuos, jossa on 28 osaa 4-kloori-l-metyylipiperidii-
nid 180 osassa tetrahydrofuraania, samalla kun seos kuumenne-
taan 70°C:seen. Seos jéddhdytetddn ja siihen lis&td4n tipoittain
liuos, jossa on 14 osaa 3-metyylibentsonitriilii 90 osassa tetra-
hydrofuraania. Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jatketaan 1 tunti
palautusjddhdytysldmpdtilassa. Reaktioseos jddhdytetddn ja kaade-
taan liuokseen, jossa on 75 osaa ammoniumkloridia vedessd. Tuote
uutetaan 2,2'-oksibispropaanilla. Kun uute pestiin vedellsd, kui-
vataan, suodatetaan ja haihdutetaan, saadaan 35 osaa (3-metyyli-
fenyyli)-(l-metyyli-4-piperidinyyli)-metanonia 81jymiisena jddn-
n8ksend.

Kun noudatetaan edelld kuvattua menettelyd, mutta kdyte-
tddn ekvivalenttiset mddrit tarvittavalla tavalla substituoituja
bentsonitriilej4 ja 4-kloori-l-metyylipiperidiinii, saadaan seu-
ravat yhdisteet:

(4-bromifenyyli)-(l-metyyli-lt-piperidinyyli)metanoni jddn-

n&ksend ja
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(2-kloorifenyyli)-(l-metyyli-4-piperidinyyli)metanoni 61-
jymdisend jd4nndksend.
Esimerkki II
7 osaan magnesiumia lisdtd8n tipoittain liuos, jossa on

50 osaa l-bromi-2-metyylibentseenid 140 osassa 1l,l1'-oksibisetaa-
nia, siten, ettd seosta samalla palautusjddhdytetddn. Lisdyksen
jdlkeen seosta palautusjddhdytetddn 15 minuuttia. Grignard-komp-
leksi jd&hdytetd&n 10°C:seen ja siihen lis4t#4n tipoittain liuos,
jossa on 30 osaa l-(fenyylimetyyli)-4-piperidiinikarbonitriilid
70 osassa 1,1'-oksibisetaania. Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jat-
ketaan 4 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos hajotetaan li-
s44m4114 liuos, jossa on 40 osaa ammoniumkloridia 400 osassa vet-
td. Kun orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan, suodatetaan ja haih-
dutetaan, saadaan 31 osaa (2-metyylifenyyli)-/1-(fenyylimetyyli)-
4-piperidinyyli/metanonia 6ljymdisend jddnn8ksend.
Esimerkki III
Sekoitettuun seokseen, jossa on 35 osaa (3-metyylifenyyli)-

(l1-metyyli-4-piperidinyyli)metanonia, 1 osa natriumkarbonaattia ja
225 osaa dimetyylibentseenid, lisdtddn 20°C:ssa tipoittain 22 osaa
etyyliklooriformiaattia. Lisdyksen jédlkeen sekoitusta jatketaan

6 tuntia palautusjddhdytysldmpdtilassa. Kun reaktioseos haihdu-
tetaan, saadaan 12 osaa etyyli-4-(3-metyylibentsoyyli)-l-piperi-
diinikarboksylaattia 8ljymdisend j&&nndksend.

Kun noudetaan edelld kuvattua menettelyd, mutta ldhtdai-
neena kdytetdidn vastaavaa fenyyli(l-metyyli tai l-fenyylimetyyli-
4-piperidinyyli)metanonia, saadaan

etyyli-4-(4-bromibentsoyyli)-l-piperidiinikarboksylaatti
jddnndksend,

etyyli-4-(2-klooribentsoyyli)-l-piperidiinikarboksylaatti
8ljymdisend jddnndksend Jja
etyyli-4-(2-metyylibentsoyyli)-1l-piperidiinikarboksylaatti
6ljymdisend jddnndksend.
Esimerkki IV
Seosta, jossa on 12 osaa etyyli-u4-(3-metyylibentsoyyli)-1-

piperidiinikarboksylaattia ja 225 osaa bromivetyhapon 48 % vesi-
liuosta, palautusjdihdytetddn 3 tuntia samalla sekoittaen.

Kun reaktioseos haihdutetaan ja j&44nnds uudelleenkiteyte-
t44n 2-propanolista, saadaan 7,5 osaa (3-metyylifenyyli)-(4-pi-
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peridinyyli)metanonihydrobromidia.

Kun hydrolysoidaan edelld kuvatulla tavalla, saadaan

(4-bromifenyyli)-(4-piperidinyyli)metanonihydrobromidi,

(2-kloorifenyyli)=-(4-piperidinyyli)metanoni hydrobromidi,
sp. 200°C ja

(2-metyylifenyyli)-(4-piperidinyyli)metanonihydrobromidi.

Esimerkki V

Seosta, jossa on 25 osaa 2-klooripropaaninitriilid, 61
osaa (4-fluorifenyyli)-(4-piperidinyyli)metanonihydrokloridia,

63 osaa natriumkarbonaattia ja 160 osaa asetonitriilid, palautus-
jddhdytetddn (100°C) yon yli samalla sekoittaen. Reaktioseos
jddhdytetddn, lisdtddn vettd ja kerrokset erotetaan. Vesifaasi
uutetaan 4-metyyli-2-pentanonilla. Orgaaniset faasit kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. Jd&nnds puhdistetaan pylvidskromato-
grafisesti kdyttdmdlld eluenttina trikloorimetaanin, heksaanin
ja metanolin seosta (50:49:1 tilavuusosina). Puhtaat jakeet keri-
tddn talteen ja eluentti haihdutetaan. Kiinted jdidnnds kiteyte-
td4n 2,2'-oksibispropaanista. Kun tuote suodatetaan erilleen ja
kuivataan, saadaan 17 osaa 4-(4-fluoribentsoyyli)-oL-metyyli-1-
piperidiiniasetonitriilid, sp. 126,7°C.

Seos, jossa on 32 osaa 4-(4-fluoribentsoyyli)-K-metyyli-
l-piperidiiniasetonitriili¥ ja 400 osaa metanolia, ja joka on
kylldstetty ammoniakilla, hydrataan Parr-laitteessa 25°C:ssa
kdyttdmdlld katalyyttind 5 osaa Raney-nikkelid. Kun laskettu md&-
rd vetyd on sitoutunut, katalyytti suodatetaan erilleen ja suodos
haihdutetaan. J&dnnds sekoitetaan metyylibentseeniin, joka haih-
dutetaan. J44nn8s liuotetaan 2,2'~-oksibispropaaniin ja liuos suo-
datetaan kirkkaaksi. Kun liuotin haihdutetaan, saadaan 32 osaa
(100 %) /1-(2-amino-l-metyylietyyli)-4-piperidinyyli/-(4-fluori-
fenyyli)metanonia 86ljymdisend jd&nndksend.

Esimerkki VI

Seosta, jossa on 4,5 osaa l-kloori-3,3-dietoksipropaania,

12,15 osaa (4-fluorifenyyli)-(4-piperidinyyli)metanonihydroklo-
ridia, 10,6 osaa natriumkarbonaattia ja 120 osaa Y-metyyli-2-
pentanonia, palautusjddhdytetddn y6n yli samalla sekoittaen. Reak-
tioseos jd&hdytetddn, lis&tddn vettd ja kerrokset erotetaan. Or-
gaaninen faasi kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Ji&nnd&s
puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelilld kdyttdmilli
eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95:5 tilavuus-
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osina). Puhtaat jakeet kerdtddn talteen ja eluentti haihdutetaan.
Kun jddnnds kiteytetddn metyylibentseenin ja 2,2'-oksibispropaa-
nin seoksesta, saadaan 9 osaa (53 %) (/1-(3,3-dietoksipropyyli)-
4-piperidinyyli)/(4~-fluorifenyyli)metanonia.
Esimerkki VII

Seos, jossa on 50 osaa 2-amino-3,5-diklooribentscehappoa
ja 240 osaa etanolia, kyll&stetd¥n kaasumaisella kloorivedylli.
Ndin saatua seosta palautusjidihdytetdidn 10 tuntia samalla sekoit-

taen. Reaktioseoksen annetaan jd8htyd ja liuotin haihdutetaan.
Kiinteddn jddnnékseen lis&tddn vettd ja natriumhydroksidia. Kun
saostunut tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saadaan 25 osaa
etyyli-2-amino~-3,5-diklooribentsoaattia.

Sekoitettuun seokseen, jossa on 25 osaa etyyli-2-amino-3,5-
diklooribentsoaattia ja 180 osaa dimetyylibentseenid, lis&tiin
tipoittain 30 osaa etyyliklooriformiaattia. Lisdyksen jdlkeen se-
koitusta jatketaan vield 8 tuntia palautusjddhdytysldmpdtilassa.
Reaktioseos haihdutetaan ja j&4dnn8s kiteytetddn petrolieetteristi.
Kun tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saadaan 30 osaa
etyyli-3,5-dikloori-2-(etoksikarbonyyliamino)bentsoaattia.

Esimerkki VIII
Seosta, jossa on 40 osaa etyyli-i-kloori-2-/(etoksikarbo-

nyyli)-amino/bentsoaattia ja 10 osaa 2-aminoetanolia, sekoitetaan
ja se kuumennetaan 160-170°C:seen samalla, kun muodostunut etanoli
tislataan erilleen. Sekoitusta jatketaan noin 30 minuuttia, seos
jddhdytetddn ja lisdtdin 2-propanolia. Kun kiinted tuote suodate-
taan erilleen ja kuivataan, saadaan 23 osaa (64 %) 7-kloori-3-
(2-hydroksietyyli)=-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia.

Kun noudatetaan edelld kuvattua renkaanmuodostusmenette-
lyd, mutta kdytetddn ekvivalenttiset mddrdt tarvittavalla tavalla
substituoitua 2-/{etoksikarbonyyli)aminaq/bentsocaattia ja 2-amino-
etanolia, saadaan seuraavat yhdisteet:

3-(2-hydroksietyyli)-l-metyyli-2 ,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni,

6~kloori-3-(2-hydroksietyyli)=-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni,

6 ,8-dikloori-3-(2-hydroksietyyli)-2,4(1H,3H)-kinatsoliini-
dioni ja 3-(2-hydroksietyyli)-6-metyyli-2,4(1H,3H)~kinatsoliini-
dioni.

: Esimerkki IX
Seosta, jossa on 14 osaa 6-kloori-3,4-dihydro-3-(2-hydrok-

sietyyli)-4-fenyyli2(1lH)~kinatsolinonia, 5 osaa natriumasetaattia
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ja 200 osaa metanolia, hydrataan normaalipaineessa huoneen 1ampos-
tilassa kdyttdmdlld katalyyttind 2 osaa Pd/C (10 %). Kun laskettu
mddrd vetyd on sitoutunut, katalyytti suodatetaan erilleen ja suo-
dos haihdutetaan. J&4nn8s sekoitetaan 2,2'-oksibispropaaniin.
Kiinted tuote suodatetaan erilleen ja sekoitetaan 200 osaan vetti.
Kun tuote suodatetaan jdlleen ja kuivataan, saadaan 11,2 osaa
(81 %). 3,4-dihydro-3-(2-hydroksietyyli)-4-fenyyli-2(1H)~kinatso-
linonia, sp. 141°cC.

Esimerkki X

Seosta, jossa on 23 osaa 7-kloori-3-(2-hydroksietyyli)-

2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia, 32 osaa tionyylikloridia ja 150
osaa trikloorimetaania, palautusjddhdytetd84n 4 tuntia samalla
sekoittaen. Reaktioseos jd&hdytetdin. Kun saostunut tuote suoda-
tetaan erilleen, pestddn trikloorimetaanilla ja petrolieetterilli
ja kuivataan, saadaan 22 osaa (88 %) 7-kloori-3-(2-kloorietyyli)-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidiodia.
Vastaavalla tavalla valmistetaan:
3-(2-kloorietyyli)-l-metyyli,2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni,
3-(2-kloorietyyli)-3,4-dihydro-4-fenyyli-2(1H)-kinatsolino-
ni, sp. 179,5°C,
6-kloori-3-(2-kloorietyyli)-3,4-dihydro-4-fenyyli-2(1H)-
kinatsolinoni,
6-kloori-3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidioni,
6,8-dikloori-3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H) -kinatsoliini-
dioni, sp. 207°C ja
3-(2-kloorietyyli)-6-metyyli-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidioni.
Esimerkki XI

Seosta, jossa on 13,6 osaa 2-aminobentsamidia, 31,5 osaa

l1-bromi-3-klooripropaania, 21 osaa natriumkarbonaattia ja 200 osaa
etanolia, palautusjddhdytetsdn viikonlopun yli samalla sekoittaen.
Reaktioseos suodatetaan ja suodos haihdutetaan. OBljymdinen jdinnds
sekoitetaan metyylibentseeniin. Seos suodatetaan kirkkaaksi ja
liuotin haihdutetaan. Uljymdinen j&&nnds puhdistetaan pylvdskroma-
tografisesti silikageelill¥ k&yttden eluenttina trikloorimetaa-
nin ja metanolin seosta (95:5 tilavuusosina). Puhtaat jakeet ke-
rdtddn talteen ja eluentti haihdutetaan. Kiinte4d j4&nn8s sekoite-
taan 2,2'-oksibispropaaniin. Kun tuote suodatetaan erilleen ja
kuivataan, saadaan 7 osaa (33 %) 2-/{3-klooripropyyli)aming/-

bentsamidia, sp. ¥ 100°c.
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Esimerkki XII
Seosta, jossa on 10 osaa 2-/(3-klooripropyyli)aming/-

bentsamidia, 16 osaa 2-propanonia, 1 osa Y-metyylibentseenisulfo-
nihappoa ja 40 osaa etanolia, palautusjdidhdytetidn ydn yli samalla
sekoittaen. Reaktiosseos haihdutetaan ja 6ljymdinen jdinnds se-
koitetaan 2,2'-oksibispropaaniin. Kun tuote suodatetaan erilleen
ja kuivataan, saadaan 10 osaa 1-(3-klooripropyyli)-2,3-dihydro-
2,2-dimetyyli-4(1H)-kinatsolinonia.

Esimerkki XIII
Sekoitettuun ja jdihdytettyyn (jd&haude) liuokseen, jossa

on 27,5 osaa 2-bromietaaniamiinihydrobromidia 200 osassa vettd,
lis4td4n 5-10°C:ssa liuos, jossa on 28,9 osaa Y-metoksi-2-nitro-
bentsoyylikloridia 63 osassa bentseenis. Seosta sekoitetaan voi-
makkaasti samalla, kun siihen lis&t&din 5-10°C:ssa liuos, jossa

on 10,8 osaa natriumhydroksidia 250 osassa vettd. Lisdyksen jidl-
keen sekoitusta jatketaan 2 tuntia tidssi ldmp&tilassa. P441lim-
mdinen faasi dekantoidaan ja 8l1jymdinen jd4nnds sekoitetaan
2-propanoliin. Kun tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saa-
daan 27,5 osaa (68 %) N-(2-bromietyyli)-4-metoksi-2-nitrobentsami-
dia, sp. 133,8°cC.

Esimerkki XIV

Sekoitettuun ja jddhdytettyyn seokseen, jossa on 25 osaa

2-aminoetanolia ja 135 osaa metyylibentseenid, lisit&in tipoittain
liuvos, jossa on 29 osaa 4-fluori-2-nitrobentsoyylikloridia metyy-
libentseenissd. Lisiyksen jdlkeen sekoitusta jatketaan 30 minuut-
tia huoneenldmpdtilassa. Saostunut tuote suodatetaan erilleen,
sekoitetaan veteen ja uutetaan 4-metyyli-2-pentanonilla. Kun uute
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan, saadaan 28 osaa (64 %)
4-fluori-N-(2-hydroksietyyli)-2-nitrobentsamidia j4&nndkseni.

Seosta, jossa on 28 osaa 4=fluori-N-(2-hydroksietyyli)-
2-nitrobentsamidia, 40 osaa tionyylikloridia ja 150 osaa trikloori-
metaania, palautusjddhdytetddn 2 tuntia samalla sekoittaen. XKun
seos jddhdytetddn, saostunut tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-
taan, saadaan 24,5 osaa (83 %) N-(2-kloorietyyli)-4-fluori-2-nit-
robentsamidia.
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Esimerkki XV

Seosta, jossa on 1lu,4 osaa N-(3-bromipropyyli)-2-nitro-

bentsamidia, 12,2 osaa (4=fluorifenyyli)-(4-piperidinyyli)metanoni-
hydrokloridia, 16 osaa natriumkarbonaattia ja 200 osaa Y-metyy-
li-2-pentanonia, palautusjididhdytetdin samalla sekoittaen ja kdyt-
tden vedenerotusta. Reaktioseos jddhdytetddn, lisdtddn vetta ja
kerrokset erotetaan. Orgaaninen faasi kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan. 8ljymdinen j44nn8s puhdistetaan pylvdskromatografi-
sesti kdyttdmdlld eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seos-
ta (90:10 tilavuusosina). Kun puhtaat jakeet kerdtddn ja haihdu-
tetaan, saadaan 18 osaa (87 %) N-/3-/L-(4-fluoribentsoyyli)-1-
piperidinyyli/propyyli/-2-nitrobentsamidia 6ljymdisend j&i3nnSksend.
Kun noudatetaan edelld kuvattua menettelyd, mutta kdytetdidn
ekvivalenttiset middrit (4=fluorifenyyli)=-(4-piperidinyyli)meta-
nonihydrokloridia ja tarvittavalla tavalla substituoitua 2-nitro-
bentsamidia, saadaan:
N—[f—[ﬁ-(4—fluoribentsoyyli)—l-piperidinyyli]etyyli?—2—
nitrobentsamidi, sp. 150°¢,
4—fluori-N—Z§-[ﬁ-(u-fluoribentsoyyli)—l-piperidinyyli7—
etyyli/-2-nitrobentsamidi, sp. 163,5°C ja
N-/2-/4-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli7etyyli/-u-
metoksi-2-nitrobentsamidi, sp. + 134°%.

Esimerkki XVI

1 osaan liuosta, jossa on 2 osaa tiofeenid 40 osassa eta-

nolia, lisitddn 18 osaa N-/3-/B-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidi-
nyyli/propyyli7-2-nitrobentsamidia ja 200 osaa metanolia. Seos
hydrataan normaalipaineessa huoneenldmp8tilassa kiyttdmdlls kata-
lyyttind 2 osaa Pt/C (5 %). Kun laskettu madiri vetyd on sitoutunut,
katalyytti suodatetaan erilleen ja suodos haihdutetaan. 01ljymdinen
jddnnds puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelilld
kdyttden eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (90:10
tilavuusosina). Puhtaat jakeet kerdtdin talteen ja eluentti
haihdutetaan. Oljymdinen j&dnnds kiteytetddn 2-propanolista. Kun
tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saadaan 7,5 osaa (45 %)
2-amino—N-L§—[§-(H-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli]propyyl17—
bentsamidia, sp. 113,2°cC.
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Kun emdliuos haihdutetaan, saadaan toisena jakeena 6 osaa
(36 %) 2-amino-N-[3-[§-(H—fluoribentsoyyli)-l—piperidinyyli]-
propyyli/-bentsamidia 8ljymdisend jddnndksend.

Kun noudatetaan edelli kuvattua hydrausmenettelyd, saadaan:

2~amino-N-/2-/4-(4- fluorlbentsoyyll) l1-piperidinyyli/-
etyyli/-bentsamidi, sp. 142, 5© C,

2-amino-4-fluori-N-/2-/4- (4~ fluorlbentsoyyll) ~piperidi-
nyyli/- etyyli/bentsamidi, sp. 124, 1°¢ ja

2-amino-N-/2- /L~ (4- fluorlbentsoyyll) -l-piperidinyyli/-
etyyli/=-4- -metoksibentsamidi, sp. 168, 1°¢c.

Esimerkki XVII
Seosta, jossa on 7,2 osaa 2- -/[(4-kloori-1- oksobutyyli)ami-
no/bentsamidia, 7,3 osaa (4- fluorlfenyyll)—(u-plperldlnyyll)meta-
nonihydrokloridia, 10,1 osaa N,N-dietyylietaaniamiinia ja 120
Osaa asetonitriilid, palautusjddhdytetddn 24 tuntia samalla se-

koittaen. Reaktioseos haihdutetaan ja jddnndkseen lisdtddn vettd.
Uljymdinen tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Kun uute kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan, saadaan 10 osaa (81 %) N-/2-(2-ami-
nokarbonyyli)fenyyli/-u4~- (4~ fluorlbentsoyyll)-l-plperldllnlbutaa—
niamidia j&&nndksend.
Esimerkki XVIII
A. Sekoitettuun seokseen, jossa on 250 osaa pyridiinii ja

39 osaa 6-fluori-1lH-indolia, lisdtddn tipoittain 42 osaa bentso-
yylikloridia 22°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jatketaan

2 tuntia huoneenldmp¥tilassa. Reaktioseos laimennetaan vedelli ja
siihen lisdtddn 2N suolahappoliuosta. Tuote uutetaan kahdesti

350 osalla 1,1'-oksibisetaania. Yhdistetyt uutteet kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. J4&nnds puhdistetaan pylvdskroma-
tografisesti silikageelin avulla kdyttden eluenttina trikloori-

metaanin ja metanolia seosta (95:5). Kun puhtaat jakeet ker&tdin
talteen ja eluentti haihdutetaan, saadaan 95 osaa 1- bentsoyyli-y-
(6-fluori-1H-indol-3- ~yyli)-Ll, 4=~ =dihydropyridiinii 6ljymédisend
jddnndksend.

B. Seos, jossa on 95 osaa l-bentsoyyli-u-(6-fluori-1H-
indol-3-yyli)-1,4-dihydropyridiinig ja 540 osaa N,N-dimetyyli-
asetamidia, hydrataan Parr-laitteessa kdyttdmdlld 5 osaa PA/C (10 %)
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katalyyttind. Kun laskettu méd&rd vetyd on sitoutunut, katalyytti
suodatetaan erilleen Hyflolla ja kun suodos kaadetaan veteen
muodostuu &ljymdinen sakka. Ylemmidn kerroksen muodostava vesifaasi
dekantoidaan erilleen ja jd4ljelle jdidnyt 81jy pestddn vedelld.
Uljymdinen tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. J44nn8s pestdin perdttdin petroli-
eetterin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksella, 2N suolahappo-
liuoksella ja vedelld ja liuotetaan trikloorimetaaniin. Liuos
pestddn 1N natriumhydroksidiliuoksella ja vedelld, kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. J4&nn8std kuumennetaan pienessd
md3drdssd N,N-dimetyyliasetamidia 80°C:ssa ja saadun seoksen anne-
taan seisoa viikonlopun yli. Kun kiinted tuote suodatetaan eril-
leen, pestddn veden ja etanolin seoksella ja kuivataan vakuumis-
sa BOOC:ssa, saadaan 25 osaa l-bentsoyyli-u-(5-fluori-1H-indol-
3-yyli)piperidiinid, sp. 220°cC.

C. Seosta, jossa on 24 osaa l-bentsoyyli-u-(6-fluori-1H-
indol-3-yyli)piperidiinid, 70 osaa kaliumhydroksidid, 495 osaa
l,2-etaanidiolia ja 80 osaa vettd, palautusjidihdytetddn 6 tuntia
samalla sekoittaen. Reaktioseos jdihdytetddn ja siihen lisi-
tddn 500 osaa vettd samalla sekoittaen. Kun saostunut tuote suoda-
tetaan erilleen, pestddn vedelld ja petrolieetterilld ja kuiva-
taan vakuumissa SOOC:ssa, saadaan 16 osaa 6-fluori-3-(4-piperidi-
nyyli)-1H-indolia, sp. 22u°cC.

D. Seosta, jossa on 7,5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)-
kinatsoliinidionia, 6,8 osaa 6=-fluori-3-(4-piperidinyyli)-1H-
indolia, 10 osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osa kaliumjodidia
ja 240 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, palautusjddhdytetddn ydn yli
samalla sekoittaen. Lisdt44n vettd ja kerrokset erotetaan. Vesi-
faasi heitetddn pois ja orgaaninen faasi kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan. Kiinted4 j¥4nndsti keitetdin 2-propanolissa. Kun
tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saadaan ensimmiisens
jakeena 4 osaa 3-[?—£§-(6—fluori—lH-indol-3-yyli)-l—piperidinyy—
li/etyyli7-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidionia.

Kiinted tuote suodatetaan talteen vesifaasista (ks. edelly)
ja sitd keitetd4n 2-propanolissa. Kun tuote suodatetaan erilleen
ja kuivataan, saadaan toisena jakeena 3 osaa 3-/2-/[4-(6~-fluori~1H-
indol—s—yyli)-1—piperidinyyli7etyy1i7-2,u(1H,3H)—kinatsoliinidio-
nia, sp. 300,6°C.
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E. Otsonoitua happea annetaan kuplia seokseen, jossa
on 6 osaa 3-/[2-/h-(6-fluori-1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyli/-
etyyli/-2,4-(1H,3H)-kinatsoliinidionia ja 100 osaa etikkahappoa,
kunnes saadaan kirkas liuos. Sitten lisdtdd&n 200 osaa murskattua
jddtd ja 100 osaa vettd ja saatu seos tehddin emiksiseksi nat-
riumhydroksidiliuoksella. Tuote uutetaan trikloorimetaanilla ja
pienelld md4rdl1lY etanolia. Kun uute kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan, saadaan 2,3 osaa N-/2-/1-/2-(1,4-dihydro-2,4-diok-
so-3(2H)-kinatsolinyyli)etyyli]-u-piperidinyylikarbonyyli]—5-
fluorifenyyli/formamidia jd4nnSksend.

Esimerkki XIX

13,5 osaa l-(2-aminofenyyli)etanonia, 12,1 osaa N,N-di-
etyylietaaniamiinia ja 72 osaa bentseenii sekoitetaan keskendin
ja seos jd&dhdytetdidn 5-10°C:een. Seos pidetd&n 1-10°C:ssa samalla,
kun lisdtd&n tipoittain 18,2 osaa triklooriasetyylikloridia 36 osas-
sa bentseenid. Lisdyksen j&dlkeen sekoitusta jatketaan 30 minuut-
tia. Reaktioseos suodatetaan, sakkakakku pestddn bentseenilli
ja suodos haihdutetaan. Kiinte4t4 j44nnSstd keitetdin metanolis-
sa. Kun seos jddhdytetdin, tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-
taan, saadaan 19 osaa (68 %) N-(2-asetyylifenyyli)-2,2,2-tri-
klooriasetamidia, sp. 112,7°C.

Seosta, jossa on 60 osaa N-(2-asetyylifenyyli)-2,2,2-tpi-
klooriasetamidia, 14 osaa 2-aminoetanolia ja 200 osaa etanolia,
palautusjddhdytetddn ensin 5,50 tuntia ja sen jdlkeen sekoitusta
jatketaan y¥n yli antaen ldmp8tilan samalla laskea huoneen ldmp&ti-
laan. Muodostunut sakka suodatetaan erilleen. Kun tuote pestddn
2,2'-dioksibispropaanilla ja kuivataan vakuumissa, saadaan 40 osaa
(58 %) 2,2,2-trikloori-N-/2-/1-/T2-hydroksietyyli)-imino/-
etyyli/fenyyli/asetamidia, sp. 182°cC.

135 osaan N,N-dimetyyliformamidia 1lisitH34n ensin 16,2 osaa
2,252-trikloori-N=-/2-/1-/[(2-hydroksietyyli)iming7etyyli/fenyyli7/-
asetamidia ja sen jdlkeen pieniss4 eriss# 5,7 osaa natriumboori-
hydridid, eksoterminen reaktio. Lisiyksen jilkeen sekoitusta
jatketaan y8n yli huoneen lidmp&tilassa. Reaktioseos kaadetaan
veteen ja tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. J44nnds puhdistetaan pylvidskromato-
grafisesti silikageelin avulla kdytt&m4114 eluenttina trikloori-
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metaanin ja metanolin seosta (90:10 tilavuusosina). Kun puhtaat
jakeet kerdtd4n talteen ja eluentti haihdutetaan, saadaan 8,5 osaa
3,u—dihydro—3-(2—hydroksietyyli)—u-metyyli-Q(1H)~kinatsolinonia
kiintednd j4&nndkseni.

Seosta, jossa on 8 osaa 3,4-dihydro—3—(2—hydroksietyyli)—u~
metyyli-2(1H)-kinatsolinonia, 8 osaa tionyylikloridia ja 90 osaa
trikloorimetaania, palautusjdihdytetddn 1,50 tuntia samalla sekoit-
taen. Reaktioseos haihdutetaan. Jiinnds puhdistetaan pylvdskro-
matografisesti silikageelilly kdyttden eluenttina trikloorime-
taanin ja metanolin seosta (95:§ tilavuusosina). Puhtaat jakeet
kerdtddn talteen ja eluentti haihdutetaan. J44nnds sekoitetaan
2,2'-oksibispropaaniin. Kun tuote suodatetaan erilleen ja kuiva-
taan, saadaan 6,6 osaa 3—(2—kloorietyyli)-3,u-dihydro-u—metyyli-
2(1H)-kinatsolinonia, sp. 126,400.

Esimerkki XX
Sekoitettuun seokseen, jossa on 10 osaa metyyli-2-/(2-

hydroksietyyli)aming/bentsocaattia ja 100 osaa etikkahappoa, lisi-
tddn tipoittain liuos, jossa on 4,5 osaa kaliumsyanaattia 25 osas-
Sa vettd. Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jatketaan huoneenldmp&ti-
lassa ydn yli. Reaktioseos haihdutetaan. Kiinted j&&nnds sekoite-
taan veteen. Kun tuote suodatetaan erilleen, pestddn vedelll ja
etanolilla ja kuivataan, saadaan 5 osaa (48 %) 1-(2-hydroksietyy-
11)-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidionia, sp. 273,6°C.

Seosta, jossa on 3,6 osaa l-(2—hydroksietyy1i)-2,4(1H,3H)—
kinatsoliinidionia ja 40 osaa tionyylikloridia, palautusjd&hdyte-
tdédn ybn yli samalla sekoittaen. Reaktioseoksen annetaan jdédhtys
huoneenlédmp8tilaan. Kun saostunut tuote suodatetaan erilleen,
pestddn 2,2'-oksibispropaanilla ja kuivataan, saadaan 3,4 osaa
(86 %) l—(2—kloorietyyli)-2,4(lH,3H)—kinatsoliinidionia, sp. 215,3°C.

Kun noudatetaan edelly kuvattuja menetelmid, mutta kiyte-
tddn ekvivalenttiset m4drit tarvittavia ldht8aineita, saadaan

l—(3-hydroksipropyyli)-2,H(IH,3H)-kinatsoliinidionia,
sp. 240°C ja

l-(3-klooripropyyli)-2,u(lH,3H)-kinatsoliinidionia,
sp. 187,1°C.
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Esimerkki XXI

Sekoitettuun seokseen, jossa on 18 osaa 2-fenyyli-u4(3H)-

kinatsolinonia ja 225 osaa N,N-dimetyyliformamidia, lisdtdsn
pienissd erissd huoneenldmpdtilassa 3,2 osaa natriumhydrididis-
persiota (60 %), (eksoterminen reaktio, l4mpdtila nousee 34°C:een).
Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitetaan 10 minuuttia ja sen jdlkeen
lisdtddn tipoittain 12,4 osaa 2-bromietanolia (hieman eksotermi-
nen). Lisdyksen jdlkeen sekoitetaan 1 tunti huoneenldmpdtilassa

ja sen jdlkeen 2 tuntia 80°C:ssa ja vield y6n yli huoneenl&mpd-
tilassa. Reaktioseos jdihdytet#dn, kaadetaan veteen ja kiinted
tuote imusuodatetaan erilleen. Kun se pestddn vedelld ja 2,2'-
oksibispropaanilla ja kuivataan vakuumissa BOOC:ssa, saadaan 15 osaa
3-(2-hydroksietyyli)-2-fenyyli-4(3H)-kinatsolinonia.

Sekoitettuun seokseen, jossa on 15 osaa 3-(2-hydroksietyy-
1i)-2-fenyyli-u4(3H)-kinatsolinonia ja 375 osaa trikloorimetaania,
lisdtd&n fipoittain 24 osaa tionyylikloridia huoneenldmp&tilassa.
Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jatketaan 2 tuntia palautusjddhdy-
tysldmp8tilassa. Reaktioseos haihdutetaan. J88nn8kseen lisdtddn
vettd ja seos neutraloidaan natriumvetykarbonaattiliuoksella.
Tuote uutetaan trikloorimetaanilla. Uute pestddn vedelld, kuiva-
taan, suodatetaan ja haihdutetaan. Jd&nn8s kiteytetddn 2,2'-oksi-
bispropaanin ja petrolieetterin seoksesta. Kun tuote suodatetaan
erilleen ja kuivataan, saadaan 11,6 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2-
fenyyli-4(3H)-kinatsolinonia.

Seosta, jossa on 5,5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2-fenyyli-u(3H)-
kinatsolinonia, 3,2 osaa 3-(4-piperidinyyli)-lH-indolia, 7 osaa
natriumkarbonaattia, 0,1 osa kaliumjodidia ja 200 osaa 4Y-metyyli-
2-pentanonia, palautusjd&hdytetddn 22 tuntia samalla sekoittaen.
Reaktioseos suodatetaan Hyflolla ja suodos haihdutetaan. J&&nnds
puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelin avulla kiyt-
tdmdlld eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (92:8
tilavuusosina). Puhtaat jakeet kerdtd&n talteen ja eluentti
haihdutetaan. Kun jd4nnds kiteytetddn etanolin ja 1,1'-oksibis-
etaanin seoksesta, saadaan 5 osaa 3-/2-/4-(1H-indol-3-yyli)-1-
piperidinyyli7etyyli7-2-fenyyli-4(3H)-kinatsolinonia, sp. 191,3°C.
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Esimerkki XXII

Sekoitettuun seokseen, jossa on 80 osaa natriummetoksidia

ja 160 osaa metanolia, lis&tdin 50 osaa 2-tiofeeniasetonitriilii
ja sen jdlkeen tipoittain 66 osaa 1-(fenyylimetyyli)-4-piperidi-
nonia. Lisdyksen jdlkeen seos kuumennetaan palautusjddhdytysladm-
pdtilaan ja sekoitusta jatketaan tdssi ldmp8tilassa 1 tunti.
Reaktioseos j44hdytetddn ja haihdutetaan. Kun jd48nnds tislataan
molekyylitislauslaitteessa, saadaan noin 70 osaa A-[1-(fenyyli-
metyyli)-4-piperidinylideeni/-2-tiofeeniasetonitriilis jddnndk-
send.

Seos, jossa on 70 osaa -J&li-(fenyylimetyyli)-4-piperidi—
nylideeni/-2-tiofeeniasetonitriilii 800 osassa metanolia, hydra-
taan huoneenldmpdtilassa normaalipaineessa kdyttdmdlld katalyyt-
tind 10 osaa Pd/C (10 %). Kun laskettu mddrd vetyid on sitoutunut,
katalyytti suodatetaan erilleen ja suodos haihdutetaan ja saa-
daan 70 osaa l-(fenyylimetyyli)ﬂdr(2-tienyyli)-4-piperidiiniaseto-
nitriilij j&Z4nn8ksend.

Sekoitettuun seokseen, jossa on 29,6 osaa 1-(fenyylimetyy-
li)ﬂdé(2-tienyyli)—u-piperidiiniasetonitriilié 100 osassa dimetyy-
lisulfoksidia, lis4t44n pienissi erissi 4 osaa natriumhydridis-
persiota (60 %). Lisdyksen j4lkeen sekoitusta jatketaan y&n yli.
Reaktioseos kaadetaan veteen. Saostunut tuote imusuodatetaan ja
uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan. Kun j&4nnds kiteytetd4n 2,2'-oksibispropaanista,
saadaan 10 osaa (35 %) [1-(fenyylimetyyli)-u—piperidinyyli](2—
tienyyli)-metanonia, sp. 100,5°cC.

Sekoitettuun seokseen, jossa on 15 osaa [1—(fenyylime-
tyyli)-H-piperidinyyli?(2—tienyyli)metanonia 120 osassa bentsee-
nid, lisdtd¥n tipoittain 8 osaa etyyliklooriformiaattia. Lisdyksen
jdlkeen seosta palautusjddhdytetddn 6 tuntia samalla sekoittaen.
Kun reaktioseos j4dhdytetddn, suodatetaan ja haihdutetaan, saa-
daan 13 osaa etyyli—u-(2-tienyylikarbonyyli)-l—piperidiinikarboksy—
laattia j44nn8ksend.

Seosta, jossa on 20 osaa etyyli-4-(2-tienyylikarbonyyli)-1-
piperidiinikarboksylaattia ja 120 osaa bromivedyn 48 % vesi-
liuvosta, palautusj44hdytetdsn 2 tuntia samalla sekoittaen. Reak-
tioseos j4&hdytetdsn ja saostunut tuote suodatetaan talteen. Kun
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tuote pestddn 2-propanolilla ja kuivataan, saadaan 17 osaa
(85 %) (4-piperidinyyli)-(2-tienyyli)metanonihydrobromidia.
B) Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki XXIII
Seosta, jossa on 4,5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)-

kinatsoliinidionia, 4,9 osaa (4-fluorifenyyli)=-(4~piperidinyyli)-
metanonihydrokloridia, 8 osaa natriumkarbonaattia ja 80 osaa
h-metyyli-2-pentanonia, palautusji¥hdytetdsn ydn yli samalla se-
koittaen. Reaktioseos jééhdytetaan ja lisdtd8n vettd. Kun saostu-
nut tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetdin b-metyyli-2-penta-
nonista ja kuivataan, saadaan 2,2 osaa (27 %) 3-/72-/G-(4-fluori-
bentsoyyli)-l-piperidinyyl£7-etyyli?-?,u(lH,3H)-kinatsoliinidionia,
sp. 227-235°C.

Kun menetellddn edelld kuvatulla tavalla, mutta kdytetddn
ekvivalenttiset mddr4t l4htBaineita, saadaan seuraavat yhdisteet:
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Esimerkki XXIV

Seosta, jossa on 6 osaa 3-(2-kloorietyyli)-l-fenyyli-2,u-
(1H,3H)-kinatsoliinidionia, 8,3 osaa (u-fluorifenyyli)-(u—pipe—
ridinyyli)metanonia ja 48 osaa etanolia, palautusjdihdytetddn
samalla sekoittaen. Palautusj4¥hdytyslémp8tilassa lis#tH#%n niin
paljon N,N-dimetyyliformamidia, ettd kaikki kiinteid aine liuke-
nee. Sekoitusta jatketaan palautusji#hdytysl¥mpdtilassa y8n yli.
J&84nn8s puhdistetaan kahdesti pylvéskromatografisesti kdyttimilli
ensin eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95:5 ti-

lavuusosina) ja sen j4lkeen toista trikloorimetaanin ja metanolin
seosta (98:2 tilavuusosina). Puhtaat jakeet kerdtdin ja eluentti
haihdutetaan. Kun j44nn8s kiteytetddn 2- -propanolista, saadaan
2,2 osaa (23 %) 3-[2-/[k-(4-fluoribentsoyyli)-1- plperldlnyyll/-
etyyli7-1- fenyyli-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia, sp. 166,1°C.

Esimerkki XXV
Seosta, jossa on 5,8 osaa 6-kloori-3-(2-kloorietyyli)-3,u4-

dihydro-u4-fenyyli-2(1H)-kinatsolinonia, 7,4 osaa (4=fluorifenyyli)-
(4-piperidinyyli)metanonia ja 56 osaa etanolia, palautusj&fhdyte-
tddn ydn yli samalla sekoittaen. Reaktioseos haihdutetaan. J&4nnds
puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelill¥ kdyttden elu-
“enttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95:5 tilavuus-
osina). Puhtaat jakeet ker4t48n talteen ja eluentti haihdutetaan.
Uljymdinen j44nn8s kiinteytyy, kun se hierretiin 2,2'-0ksibis-
propaaniin. Kun tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saa-
- daan 5 osaa (57 %) 6-kloori-3-/2-/K~(4-fluoribentsoyyli)-l-pipe-
rldlnyyl;/etyyl_Y-S Y- dlhydro-u fenyyli-2(1H)-kinatsolinonia,
8D, 196°¢.

Samalla tavalla valmistetaan

3-[3-[?—(u-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli7etyy117—3,u—
dihydro-u—fenyyli-2(lH)-kinatsolinoni, Sp. 173,3°C ja

3—[7-[3-(u-fluoribentsoyyli)—l-piperidinyyli7etyyli7-3,u—
dihydro-4-metyyli-2(1H)~kinatsolinoni, sp. 172°C.

Es J.merkki XXVI

Seosta, jossa on 3 6 osaa 1-(3- kloorlprOpyyll) 2,4(1H,3H)-
kinatsoliinidionia, 3,02 osaa (4- fluorlfenyyll) (4-piperidinyyli)-

metanonlhydroklorldla, 3,7 osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osa
kaliumjodidia ja 120 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, palautusjddhdy-
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tetddn ydn yli samalla sekoittaen ja kdyttHen vedenerottajaa.
Reaktioseos jddhdytetddn, lisdtld4n vett¥ ja kerrokset erotetaan.
Orgaaninen faasi kuivataan, suodatetaan ja vdkev8id44n pieneen
tilavuuteen. Kun konsentraatti j4%hdytetd4n, saostunut tuote
suodatetaan erilleen ja kiteytetd4n 2-propanolista, saadaan 1,3 osaa
(18,5 %) 1-[5-[3-(u—fluoribentsoyyli)-l—piperidinyyli]propyyl£7—
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia, sp. 192,9°C.

Kun noudatetaan edelld kuvattua menettely4, mutta ldhde-
tddn 1-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidionista, saadaan

1-/2-/B-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyliZetyyli/-2,u4-
(1H,3H)-kinatsoliinidioni, sp. 219,7°C.

Esimerkki XXVII

Seosta, jossa on 5,6 osaa 1-(3-klooripropyyli)-2,3-di-
hydro-2,2-dimetyyli-4(1H)~kinatsolinonia, 4,9 osaa (4-fluorife-
nyyli)=-(4-piperidinyyli)metanonihydrokloridia, 10 osaa natrium-
karbonaattia, 0,1 osa kaliumjodidia ja 200 osaa 4-metyyli-2-pen-
tahonia, palautusjddhdytetddn y8n yli samalla sekoittaen ja kiyt-
tden vedenerottajaa. Reaktioseos. jd#hdytet44n, lisdtdin vetti ja
kerrokset erotetaan. 4-metyyli-2-pentanonifaasi kuivataan, suoda-
tetaan ja haihdutetaan. Kiinted j44nn8s puhdistetaan pylviskroma-
tografisesti silikageelin avulla kdytt4m&114 eluenttina trikloo-
rimetanonin ja metanolin seosta (95:5 tilavuusosina). Puhtaat
jakeet kerdt#8n ja eluentti haihdutetaan. Kiinted jd4nnds se-
koitetaan-2,2'-oksibispropaaniin. Kun tuote suodatetaan erilleen
ja kuivataan, saadaan 6,6 osaa (78 .%) 1-/3-/8-(4=fluoribentsoyyli)-
l—piperidinyyli?propyyli7-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-4(lH)-kinatso-
linonié, Sp. 185,7°C.

Esimerkki XXVIII

Seosta, jossa on 5,5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2-fenyyli-
4(3H)-kinatsolinonia, 4 osaa (4-fluorifenyyli)-(4-piperidinyyli)-
metanonihydrokloridia, 7 osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osa ka-
liumjodidiabja 200 osaa 4-metyy1i¥2-pentanonia, palautusjddhdy-
tetddn 24 tuntia samalla sekoittaen ja k#yttden vedenerottajaa.
Reaktioseos suodatetaan sen ollessa.vield kuuma. Suodos haihdute-
taan. Jddnn¥s puhdistetaan pylvdskromatografisesti silikageelin

avulla kdyttden eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta
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(95:5 tilavuusosina). Puhtaat jakeet kerdt#4n ja eluentti haihdu-
tetaan. Jd4nnds kiteytetddn etanolin ja l,1'-oksibisetaanin
seoksesta. Kun tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan, saa-
daan 5 osaa (69 %) 3-72-/G-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/-
etyyli7-2—fenyyli—u(3H)—kinatsolindnia, Sp. 143,8°C.
Esimerkki XXIX

Seosta, jossa on 10 osaa‘N-lf-(aminokarbonyyli)fenyylii7—
4=-(4-fluoribentsoyyli)-l-piperidiinibutaaniamidia, 60 osaa 2N
natriumhydroksidiliuosta ja 80 osaa etanolia, palautusjidihdyte-
t44n 1,50 tuntia samalla sekoittaen. Reaktioseos haihdutetaan ja
jddnnbkseen lisdtd4n vett4. Uljymiinen tuote liuotetaan trikloo-
rimetaaniin. Liuos kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. J&&n-
nds kiteytetddn kahdesti 4-metyyli-2-pentanonista. Kun tuote
suodatetaan erilleen ja kuivataan, saadaan 1 osa (10,5 %) 2-/3-/L-
(4=fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/propyyli7-4(3H)-kinatsoli-~-
nonia, sp. 184°¢. |

Esimerkki XXX
Seosta, jossa on 7 osaa 2-amino-N-/3-/L~(4~fluoribentso-

yyli)-1l-piperidinyyli/propyyli7bentsamidia, 12 osaa muurahaishappoa
ja 135 osaa metyylibentéeenia, palautusjdidhdytetdsn 1 tunti
samalla sekoittaen. Sekoitusta jatketaan palautusj4&hdytysl&dmps-
tilassa 1 tunti kdyttden samalla vedenerottajaa. Liuotin haihdu-
tetaan. Uljymdinen j#4nnds puhdistetaan'pylvéskromatografisesti
silikageelilld kdyttden eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin
seosta (90:10 tilavuusosina). Puhtaat jakeet kerit&in ja eluentti
haihdutetaan. Jdd&nn¥s muunnetaan (E)-buteenidionaattisuolaksi
2-propanolissa. Kun suola suodatetaan erilleen ja kuivataan, saa-
daan 5 osaa (54 %) 3-[3- 8- (4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli/-
propyyl@]-u(SH)kinatsolinoni-(E)-24buteenidioaattia (1:1),
sp. 201,1°¢C. |

Kun noudatetaan edelld kuvattua menettelyd kdyttdm&lli
ldht8aineena 2-amino-N-/2-/4-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidi-
nyyli7-etyyli7-bentsamidia, saadaan

B-ZQ-Lﬁ—(H-fluoribentsoyyli)-l—piperidinyyl{7etyyl;7-4(3H)-
kinatsolinonia, sp. 139,200.
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Esimerkki XXXI
Seosta, jossa on 6,5 osaa 2-amino-N-/2-/4-(4-fluoribentso-
yyli)-l-piperidinyyli7etyyli7bentsamidia, 0,5 osaa paraformaldehy-
did, 3 tippaa 50 % natriumhydroksidiliuosta, 80 osaa etanolia
ja 10 osaa vettd, palautusjddhdytetd¥n ybn yli samalla sekoittaen.
Reaktioseoksen annetaan j4ihtyd huoneenldmpdtilaan samalla se-

koittaen. Kun saostunut tuote suodatetaan erilleen, pestdidn
etanolilla ja kiteytetd#n 200 osasta etanolia, saadaan 3,3 osaa
(50 %) 3-[5-[ﬁ-(4-fluoribentsoyyli)—l-piperidinyyli7etyyl£7-
2,3-dihydro-4(1H)-kinatsolinonia, sp. 203,4°C.

Kun noudatetaan edelld kuvattua menettelyd ldhtemdllsd 2-ami-
no-N—[3-[ﬁ-(H-fluoribentsoyyli)-l—piperidinyyli]propyyli7—
bentsamidista, saadaan

3—[3-[?—(u-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli]propyyli]-
2,3-dihydro-4(1H)-kinatsolinoni-(E)-2-buteenidioaatti (1:1),
sp. 188,2°C.

Esimerkki XXXII

Seosta, jossa on 6 osaa 2-amino-N-/2-/L-(4-fluoribentso-
yyli)-l-piperidinyyli/etyyli7bentsamidia, 10 osaa etikkahappo-
anhydridi4 ja 108 osaa metyylibentseeni¥, palautusji4hdytetiin
yon yli samalla sekoittaen. Reaktioseos haihdutetaan ja 81ljymdi-
seen jddnn8kseen lisdtd4n vetti. Saatu seos tehdddn emdksiseksi
laimealla natriumhydroksidiliuocksella ja uutetaan trikloorimetaa-
nilla. Uute kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. 8ljymdinen

jddnn8s kiteytetd4n Y-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispro-
paanin seoksesta. Kun tuote suodatetaan erilleen ja uudelleenki-
teytetddn 2-propanolista, saadaan 4,4 osaa (69 %) 3-/2-/T-(y-
fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli7-etyyli7-2-metyyli-u (3H)-
kinatsolinonia, sp. 164,9°C.

Esimerkki XXXIII
Seosta, jossa on 9 osaa 2-aminobentseenikarboksiamidia, 12
osaa vdkevdd suolahappoa ja 120 osaa absoluuttista etanolia, pa-
lautusjéd&hdytetddn 2 tuntia samalla sekoittaen. Sitten 1lisi-
tddn 3,6 osaa [1-(3,3-dietoksipr0pyyli)-u—piperidinny;Z-(4-
fluorifenyyli)metanonia ja sekoitusta jatketaan palautusjd&dhdy-

tysldmpdtilassa y¥n yli. Reaktioseos haihdutetaan ja jd4nnds
sekoitetaan veteen. Seos tehdidin em8ksiseksi ammoniakilla ja tuote
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uutetaan trikloorimetaanilla. Uute kuivataan, suodatetaan ja haih-
dutetaan. Jd4nn8s puhdistetaan pylvdskromatografisesti silika-
geelilld kdyttden eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin

seosta (95:5 tilavuusosina). Puhtaat jakeet ker4tidin ja eluentti
haihdutetaan. Kun j44nn8s kiteytetddn kahdesti b-metyyli-2-penta-
nonista, saadaan 1,9 osaa (19 %) 2—[1-[ﬁ-(u—fluoribentsoyyli)—l-
piperidinyyli/etyyli7/-2,3-dihydro-4(1H)-kinatsolinonia,

sp. 153,4°C.

Esimerkki XXXIV
Seosta, jossa on 6,7 osaa metyyli-2-isotiosyanatobentso-

aattia, 8 osaa [1—(2-amino-l—metyylietyyli)—4-piperidinyyli7(u-
fluorifenyylilmetanonia ja 108 osaa tetrahydrofuraania, sekoite-
taan ydn yli huoneenlémp8tilassa. Reaktioseos haihdutetaan.
Jddnnds puhdistetaan kahdesti pylv#skromatografisesti kdyttdmills
ensin eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (90:10 tila-
vuusosina) ja sen jdlkeen toista trikloorimetaanin ja metanolin
seosta (95:5 tilavuusosina). Puhtaat jakeet keritddn ja eluentti
haihdutetaan. Kun j84nnds kiteytetd4n kahdesti 2-propanolista,
saadaan 1,6 osaa (13 %) 3-/2-/B-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidi-
nyyli7propyyli]—2,3-dihydro-2-tiokso-u(iH)-kinatsolinonia,

sp. 160,6°C.

Esimerkki XXXV
Seosta, jossa on 2,2 osaa 2=-amino-4-fluori-N-/2-/H-(y4-

fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli7etyyli/bentsamidia, 1,2 osaa
l,l’—bisLiH-imidatsol—l-yyli]metanonia ja 45 osaa tetrahydrofuraa-
nia, palautusj4ihdytetddn 3 tuntia samalla sekoittaen. Reaktioseos
jddhdytetd¥n ja liuotin haihdutetaan. J438nn8std keitetdin 4-me-
tyyli-2-pentanonissa. Kun kiinte4 tuote suodatetaan erilleen ja
kiteytetddn N,N-dimetyyliformamidista, saadaan 0,8 osaa (30 %)
7—fluori—3-£2-£ﬁ-(u-fluoribéntsoyyli)—lepiperidinyyli7etyyli7-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia, sp. 248°C.

Samalla tavalla valmistetaan

3-[f¥[ﬁ—(u—fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli?etyyli]-
7-metoksi-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni, sp. 2u5,u°c.
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Esimerkki XXXVI
Sekoitettuun liuokseen, jossa on 6,5 osaa 2-amino-N-/3-

[4-(4-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli/propyyli/bentsamidia 63
osassa tetrahydrofuraania, lis4t#4n 3 osaa 1l,1'-bis/l1H-imidatsol-
l-yyli/-metaanitionia huoneenldmp8tilassa. Sekoitusta jatketaan
1 tunti huoneenldmp¥tilassa. Reaktioseos suodatetaan kirkkaaksi
ja liuotin haihdutetaan. Uljym#inen j48nn8s sekoitetaan veden ja
2,2'-oksibispropaanin seokseen. Kun saostunut tuote suodatetaan
erilleen ja kiteytetddn N,N-dimetyyliformamidin, veden ja pienen
efanolimaarén seoksesta, saadaan 5,6 osaa (78 %) 3-/3-/L-(u-
fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/propyyli/-2,3-dihydro-2-tiokso-
4(1H)-kinatsolinonia, sp. 200,2°C.

Samalla tavalla valmistetaan

3-/2-/4-(4-fluoribentsoyyli)=-1-piperidinyyli/etyyli/-2,3-
dihydro-2-tiokso-u4(1H)-kinatsolinoni, sp. 225,500.

Esimerkki XXXVII

Seosta, jossa on 2,3 osaa N-/2-/1-/2-(1,4-dihydro-2,4-~
diokso=3(2H)-kinatsolinyyli)etyyli7-t-piperidinyylikarbonyyli/-5-
fluorifenyyli/formamidia, 33 osaa v#kevi#i rikkihappoa ja 144 osaa

etanolia, palautdsjééhdytetéén 1 tunti samalla sekoittaen. Reak-
tioseos kaadetaan jd8murskaan ja tehdd8dn emiksiseksi laimealla
natriumhydroksidiliuoksélla. Kun saostunut tuote suodatetaan
erilleen ja kiteytetddn 4-metyyli-2-pentanonista, saadaan 0,4

osaa 3-/7-/U-(2-amino-4-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli7etyyli/-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidionia, sp. 269,5°C.

Esimerkki XXXVIII
Sekoitettuun seokseen, jossa on 2,6 osaa 3-/2-/L-(u-
fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli/etyyli/-2,4(1H,3H)-kinatsolii~

nidionia ja 120 osaa metanolia, lisdtddn pienissd erissd 2 osaa

natriumboorihydridid. Lisdyksen j¥lkeen sekoitusta jatketaan y®n
yli huoneehlémpbtilassa. Lis4dt44n vettd ja seos haihdutetaan.
Jd&nn¥s sekoitetaan veteen. Kun kiinted tuote suodatetaan erilleen
ja kiteytetddn 2-propanonista, saadaan 1,2 osaa 3-/2-/B-f(4-fluo-
rifenyyli)hydroksimetyyli/-1-piperidinyyli/etyyli/-2,4(1H,3H)~
kinatsoliinidionia, sp. 212,8°C.
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Esimerkki XXXIX
Seosta, jossa on 5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)-

kinatsoliinidionia, 6 osaa e{-(4-fluorifenyyli)-U-piperidiini-
metanoliasetaattihydrokloridia (esteri), 8 osaa natriumkarbonaat-
tia ja 280 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, palautusjididhdytetddn yén
yli samalla sekoittaen. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haih-
dutetaan. Uljymdinen j44nn8s puhdistetaan pylviskromatografisesti
silikageelilld kdyttden eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin
(95:5 tilavuusosina) seosta. Puhtaat jakeet keritiin ja eluentti
haihdutetaan. Kun j44nn8s kiteytetdin 4-metyyli-2-pentanonista,
saadaan 2,3 osaa 1-/2-(l,4-dihydro-2,4-diokso-3(2H)-kinatsoli-
nyyli)etyyli?«d?(u—fluorifenyyli)—4—piperidiinimetanoliasetaattia
(esteri), sp. 185,2°C.

Esimerkki XL

Kun noudatetaan esimerkissd XXV kuvattua menetelmdd, mutta

kdytetddn ekvivalenttiset md¥rdt tarvittavia l4htSaineita, saadaan
3,4-dihydro-3-/2-/l-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli7-
etyyli7-2(1H)-kinatsolinonia, sp. 182,1°C.

Esimerkki XLI
Kun noudatetaan esimerkissi XXIII kuvattua menetelmdd,

mutta kdytetddn ekvivalenttiset miidridt tarvittavia l&htbaineita,
saadaan

3-/2-/[4-(3-pyridinyylikarbonyyli)-1l-piperidinyyli/etyyli7/-
2,4-(1H,3H)~kinatsoliinidioni.

Esimerkki XLII
Kun noudatetaan esimerkiss4 XVIII - D kuvattua menetelmds,

mutta kdytetddn ekvivalenttiset misrdt tarvittavia l1l4ht8aineita,
saadaan

3-2=/(%-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli/etyyl{7-2,4 (1H,3H)-
kinatsoliinidionia, sp. 291,2°C.

Esimerkki XLIII
Seosta, jossa on 5,8 osaa 3-(2-bromietyyli)-2-(3-kloori-

fenyyli)-4(3H)-kinatsolinonia, 3,6 osaa (4-fluorifenyyli)(4-pipe-
ridinyyli)metanonihydrokloridia, 8 osaa natriumkarbonaattia ja

120 osaa Y-metyyli-2-pentanonia, sekoitetaan ja palautusjddhdyte-
tddn y6n yli kdyttdmdll¥ vedenerotinta. Reaktioseos jdihdytetddn
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ja siihen lisdtddn vettd. Saostunut tuote otetaan talteen suo-
dattamalla ja kiteytetddn uudelleen 96 osasta 2-propanolia,
jolloin saadaan 3 osaa 2-(3-kloorifenyyli)-3-/2-/4-(4-fluori-
bentsoyyli)-l-piperidinyyli/etyyli/-u4(3H)-kinatsolinonia; sp.
169,8°C.

Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet:
2-(2-kloorifenyyli)-3-/2-/%-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyy-
li/etyyli/-4(3H)-kinatsolinoni-(E)-2-buteenidiocaatti (1;1);
sp. 199,2°C;
2-(4~kloorifenyyli)=-3-/2-/%-(4~-fluoribentsoyyli)-1-piperidi-
nyyli/etyyli/-4(3H)~-kinatsolinoni-(E)~2-buteenidioaatti (1:1);
sp. 225,6°C;
3-[2-/G-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli/etyyli/-2-(fenyyli-
metyyli)-4(3H)-kinatsolinoni-(E)-2-buteenidiocaatti (1:1); sp.
226°C;
3-/2-/T-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli/etyyli/-7-nitro-
2,4(1H,3H)kinatsoliinidioni; sp. 238,1-240,1°C;
3-/2-(0-(4-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli/etyyli/-2,3~
dihydro-7-nitro-2-tiokso-4(1H)-kinatsolinoni;
3-(2-/%-(5-kloori-1H-indol-3-yyli)=-1l-piperidinyyli/etyyli/-
2,4(1H,3H)~kinatsoliinidioni; sp. 260,3°C;
3-[2-/%=-(7-metyyli-1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyli/etyyli7-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni; sp. 275,8°C;
3-/7-(%-(5-fluori-1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyli/etyyli/-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni; sp. 269,3°C;
cis-3-/2-/F~(1H-indol-3-yyli)-3-metyyli-1l-piperidinyyli/etyyli/~-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni; sp. 285,5°C;
3-/2-(F-(5-metoksi-1H-indol-3-yyli)-1l-piperidinyyliZetyyli/-
2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni; sp. 223,6°C;
trans-3-/2-/%i-(4-fluoribentsoyyli)~3-metyyli-l-piperidinyyli/-
etyyli/-2,4(1H,3H)~kinatsoliinidionimonohydrokloridi; sp. 273,3°C;
3-/2-(B-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/etyyli/-2,3-dihydro-
2-metyyli-2-(2-metyylipropyyli)-t (1H)~-kinatsolinoni; sp. 157,9-
158,7°C;
2-/{4-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/metyyli7-1-fenyyli-
4(1H)~-kinatsolinoni; sp. 223,7°C;
2—[[&-(lﬁ-indol-S-yyli)—l-pipePidinyyli7metyylf7—l-fenyyli—u(lﬂ)-

xinatsolinonij; sp. 206,3°C;
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2-[2-/%-(1H-indol-3-yyli)-1-piperidinyyliJetyyli)-1-fenyyli-
4(1H)~-kinatsolinoni; sp. 2u7,3°c;
3-/G4-/H-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli/butyyli/-2,4(1H,
3&)-kinatsoliinidioni-(Z)-2-buteenidioaatti (lzi); Sp. 184,5°C,
3-/4-/4-(4-fluoribentsoyyli)-1-piperidinyyli/7butyyli/-2,4(1H,3H)~
kinatsoliinidionimonohydrokloridi; sp. 244,3°C;
(+)-3-/%-/4-(4-fluoribentsoyyli)-l-piperidinyyli/butyyli/-2,u-
(1H,3H) -kinatsoliinidioni-/R-(R¥,R#¥)7-2,3-dihydroksibutaani-
diocaatti (1:1); sp. 132,100;
3-/2-/4-/2-(4-fluorifenyyli)-1,3-diocksalan-2-yyli/-1-piperidinyyli/- -
etyyli/-6-nitro-2,4(1H,3H)-kinatsoliinidioni; sp. 250,900; ja
3-/2-/4-(4-fluoribentsoyyli)-1l-piperidinyyli/etyyli/-6-nitro-
2,4(1&,SE)—kinatsoliinidioni—(Z)-2-buteenidioaatti (13), hemi~
hydraatti; sp. 213,7°C.
Esimerkki XLIV
Seosta, jossa on 3,8 osaa 3-(2-kloorietyyli)-2,4(1H,3H)-

kinatsoliinidionia, 5 osaa (4-fluorifenyyli)-(4-metyyli-U4-piperi-
dinyyli)-metanonihydrobromidia, 5 osaa natriumkarbonaattia, 0,1l
osaa kaliumjodidia ja 240 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, palautus-
j44hdytetddn 24 tuntia samalla sekoittaen. Reaktioseos suodate-
taan kuumana Hyflolla ja suodos haihdutetaan. Jd#nn&s puhdiste-
taan pylvdskromatografisesti silikageelilld k4yttden eluenttina
trikloorimetaania ja metanolin (90:10 tilavuusosina) seosta.
Puhtaat jakeet kerdtddn ja eluentti haihdutetaan. Kun jd&nnds
kiteytetddn 2-propanonista, saadaan kuivauksen jdlkeen 1,5 osaa
3-/2-/4-(4-fluoribentsoyyli-4-metyyli-l-piperidinyyli/etyyli/-
2,4(1H,3H)kinatsoliinidionia, sp. 189,1°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti k&yttdkelpoisten
(piperidinyylialkyyli)kinatsolijohdannaisten valmistamiseksi,
joilla on yleinen kaava I

Q-Alk-r( v/ (I)

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, joissa

Alk on 1l-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeniketiju;

Q on kinatsolinyyliryhmd, joka on 1l-, 2-, 3- tai 4-asemastaan
kytketty alkyleenisivuketjuun, ja kinatsolinyyliryhmdssi on 2-
tal Y4-asemassa tai ndissd molemmissa karbonyyli- tai tiokarbon-
yyliryhmd ja kinatsolinyyliryhmdn bentseenirengas on mahdolli-
sesti substituoitu 1-3 substituentilla, joista kukin itsendises-
ti on halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkyylioksi, nitro tai
trifluorimetyyli, ja kinatsolinyyliryhm&n pyrimidinorengas voi
olla osittain tai tdysin tyydyttynyt ja mahdollisesti substi-
tuoitu 1-3 substituentilla, joista kukin itsendisesti on alempi
alkyyli tai Arl, joka on fenyyli, substituoitu fenyyli tai pyri-
dinyyli, jolloin substituoidussa fenyyliryhmdssi on 1-3 substi-
tuenttia, joista kukin itsendisesti on halogeeni, alempi alkyyli
tai alempi alkyylioksi;

R on vety, hydroksi tai alempi alkyyli; ja

Z on ryhmd, jolla on kaava

-X-Ar tai

joissa X on ryhmd, jolla on kaava
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" N
”
=C = 0, >CHOH, =CH-0-C-R_, =CH, tai :>Q\ (CH,),
0

joissa Ra on alempi alkyyli; ja
R® on vety, halogeeni, alempi alkyyli tai alempi alkyylioksij; ja
Ar merkitsee fenyylid, substituoitua fenyyli¥, tienyylii tai
pyridinyylid, jolloin substituoidussa fenyyliryhm&ss& on 1-3
substituenttia, joista kukin itsensisesti on halogeeni, alempi
alkyyli, alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli tai amino, t u n -
nettu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on kaava (II)

Q-Alk-W (ID)

jossa W on reaktiivinen esteritihde, kuten halogeeni, tai sulfon-
yylioksiryhmd, kuten metyylisulfonyylioksiryhmi tai Y-metyyli-
fenyylisulfonyylioksiryhm¥, saatetaan reagoimaan yhdisteen kans-

sa, jolla on kaava (III)
R

HN 2 (III)

korotetussa ldmp&étilassa sopivassa reaktiolle inertissid orgaa-
nisessa liuottimessa ja sopivan emiksen lisndollessa, tai
b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-a)

e
I
1l N\ Ny L2 g
(R5, | j} R (I-a)
NN X\~R”
5
%3

2 3 4

jossa yksi ryhmistd R‘, R, R’ ja RO on D ja D on ryhmd, jolla

on kaava
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-Alk-b(} X-Ar

ja muista ryhmistd R2, Ra, R ja R® kukin on itsendisesti vety,
alempi alkyyli, aryyli tai aryyli(alempi alkyyli); R on halo-
geeni, alempi alkyyli, alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli,

nitro tai syaani; kukin Y on O tai S; ja n on kokonaisluku 0-3,

66609

yhdiste, jolla on kaava (IV-a)

Y
2

1 E-NH-R
(R )n_ﬂfz:]:: (IV-a)

NH
ka

syklisoidaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (V)
Y = C (v)

sekoittamalla reagoivia aineita kesken#in sopivassa liuottimessa
korotetussa ldmp&tilassa, ja haluttaessa kaavan (V) mukainen yh-
diste voidaan syklisointireaktiossa korvata sen sopivalla, funk-
tionaalisesti ekvivalenttisella johdannaisella, kuten di(alempi
alkyyli)asetaatilla tai sykliselly asetaatilla, tai

c) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-b)

y
2
% -R
(RY)_ | (I-b)
N 7\th
yhdiste, jolla on kaava (VI)
Y
C-NH-R?
(1) _{fi:]:: D
AN N-C-R"
H 1
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2 ja R* on D ja toinen on vety, alempi

jossa toinen ryhmistd R
alkyyli, aryyli tai aryyli(alempi alkyyli), sekoittamalla ja
kuumentamalla 2-(asyyliamino)bentsamidia tai -bentseenitioamidia
(VI) sopivassa reaktiolle inertissi liuottimessa sopivan emdksen
ldsndollessa, tai

d) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-c)

1 -R
(R )n ji§ (I-c)
§ Y
R

2

jossa toinen ryhmistd R* ja R3 on D, ja D merkitsee samaa kuin

edelld, ja toinen on vety, alempi alkyyli, aryyli tai aryyli(alem-

pi alkyyli), RT

ja n merkitsevdt samaa kuin edelly ja kukin Y

on itsendisesti O tai S, edelld mddritelty kaavan (IV-a) mukai-
nen yhdiste syklisoidaan urean tai tiourean kanssa sekoittamalla
reagoivia aineita kesken44n korotetussa ldmp8tilassa sopivassa
livottimessa, tai

e) yhdisteen valmistamiseksi,jolla on kaava (I-c-1)

(R™)
(I-c-1)

yhdiste, jolla on kaava (IV-c)

Y
" 6

C-R
1 - (IV=-c)
(R™)
n
N=C=Y

syklisoidaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VIII-a)

D-NH2

joissa RO on sopiva poistuva ryhmi ja Rl, n ja Y merkitsevéit
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samaa kuin edelld, sekoittamalla reagoivia aineita keskeniin
korotetussa ldmpdtilassa sopivassa liuottimessa, tai
f) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-e)

(I-e)

R
&
Q—Alk—\¥—;>»£ R
NH

2

jossa R8 ja Rg ovat itsendisesti vety, halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkyylioksi, trifluorimetyyli tai amino, yhdiste, jolla

on kaava (XIII)
R8
]
¢ RY (XIII)
HCHO

R

hydrolysoidaan happamassa vdlineessa, tai
g) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I-f)

R
OH

Q-Alk-N >—-£H—Ar (I-f)

yhdisteestd, jolla on kaava (I-g)

R
Q-Alk—<:fj>—-C-Ar (I-g)

pelkistetddn karbonyyliryhmd sopivalla pelkistimelld emdksisessé

vesipitoisessa vdliaineessa, joka sisiltd4 veteensekoittuvaa
orgaanista liuotinta, ja
haluttaessa vaiheissa a) - g) saadut yhdisteet muutetaan

farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuocloiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 3-{5-Lﬁ—(u-
fluoribentaawli)—l-piperidinyyli7etyyli}—2,4(1H,3H)-kinatso—
liinidionin ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi, tunnet t u siitd, ettd 3-(2-kloo-
rietyyli)-2,4(1H,3H)~kinatsolidiinidioni saatetaan reagoimaan
(H-fluorifenyyli)-(H—piperidinyyli)-metanonihydrokloridin kanssa
ja haluttaessa saatu yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdksi happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

1. F8rfarande fér framstdllning av nya, terapeutiskt
anvédndbara (piperidinylalkyl)kinazolinderivat med den allmdnna

formeln I
R

Q-Alk-(b— yA (I)

och de farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalterna d&rav,
varvid

Alk d4r en alkylenkedja med 1l-4 kolatomer;

Q dr en kinazolinylgrupp, vars 1l-, 2-, 3- eller 4-stdllning é&r
fbrenad med alkylensidokedjan, och kinazolinylgruppen i ena
eller vardera av 2- och Lk-stdllningarna bdr en karbonyl- eller
tiokarbonylgrupp och bensenringen i kinazolinylgruppen &r even-
tuellt substituerad med 1-3 substituenter, vilka oberoende av
varandra betecknar halogen, ldgre alkyl, ldgre alkyloxi, nitro
eller trifluormetyl, och pyrimidinoringen av kinazolinylgruppen
kan vara partiellt eller helt m&ttad och eventuellt substitue-
rad med 1-3 substituenter, vilka oberoende av varandra betecknar
ldgre alkyl eller Arl som betecknar fenyl, substituerad fenyl
eller pyridinyl, varvid den substituerade fenylgruppen har 1-3
substituenter som oberoende av varandra betecknar halogen, ldgre
alkyl eller l&gre alkyloxij

R &r vdte, hydroxi eller ldgre alkyl; och

Z dr en grupp med formeln

-X-Ar eller

vari X &r en grupp med formeln R
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0 | 0
~ ” \/ \
>C = 0, CHOH, ;>CH-O-C—Ra, :>CH2 eller >C (CHZ)Q
\‘O
vari Ra dr ldgre alkyl; och
R8 dr vdte, halogen, lédgre alkyl eller légre alkyloxij; och
Ar &r fenyl, substituerad fenyl, tienyl eller pyridinyl, varvid
den substituerade fenylgruppen har 1-3 substituenter som oberoen-
de av varandra betecknar halogen, l&gre alkyl, ligre alkyloxi,
trifluormetyl eller amino,
kdnnnetecknat dirav, att

a) man omsdtter en f6rening med formeln (II)
Q-Alk-W (II)

vari W dr en reaktiv esterrest, sdsom halogen, eller en sulfon-
yloxigrupp, sdsom metylsulfonyloxigrupp, eller 4-metylfenyl-
sulfonyloxigrupp, med en férening med formeln (III)

Pi\h_:>—— y/ (I1I)

vid en forhdjd temperatur i ett l4mpligt reaktionsinert organiskt
18sningsmedel och i ndrvaro av en l8mplig bas, eller
b) f6r framstdllning av en f&rening med formeln (I-a)

:
(Rl)n 2 l/XI -r? (I-a)
NS ~N Rq
£3 gS

3 4

vari en av gruppen R2, R, R och R5

dr D och D &r en grupp med

formeln
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~Alk- X~-Ar

och var och en av de &terstdende grupperna R2, R3, R och R°

oberoende av de andra betecknar vdte, ldgre alkyl, aryl eller
aryl(ldgre alkyl); Rl dr halogen, ligre alkyl, ldgre alkyloxi,
trifluormetyl, nitro eller cyan; varje Y 4r O eller S; och n

dr ett heltal 0-3, man cykliserar en f8rening med formeln (IV-a)

Y
"
C-NH-R2
(r1) —E/):N (Iv-a)
N
|H
R3
med en fdrening med formeln (V) "
R
y - ¢ )
\\\\RS

genom omrdrande av reaktanterna tillsammans i ett ldmpligt 18s-
ningsmedel vid en f&rhdjd temperatur, och ifall #nskvirt, kan
i cykliseringsreaktionen f&reningen med formeln (V) ersdttas
med ett ldmpligt funktionellt ekvivalent derivat ddrav, sdsom
ett di(ldgre alkyl)acetal eller ett cykliskt acetal, eller

c) fér framstillning av en férening med formeln (I-b)

1'n ~ P (I'b)

man cykliserar en f8rening med formeln (VI)
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Y
1"
C-NH-R?
7
(Rl)n \ (VI)
X N-C-R
H 17

vari den ena av gruppemaR2 och Ru dr D och den andra &r vite, ldgre
alkyl, aryl eller aryl(ldgre alkyl), genom omrdring och upp-
vdrmning av 2-(acylamino)bensamid eller -bensentioamid (VI) i
ett lampligt reaktionsinert l8sningsmedel i ndrvaro av en ldmp-
lig bas, eller

d) for framstdllning av en f8rening med formeln (I-c)

l _
n_ N/l§y (I-¢)

vari den ena av gmmpemﬁ.Rz och R3 dr D, och D betecknar detsamma

som ovan, och den andra &r vidte, ligre alkyl, aryl eller aryl-
(ldgre alkyl), R1 och n betecknar detsamma som ovan och varje
Y betecknar sjdlvstdndigt O eller S, man cykliserar en f8rening
med formeln (IV-a) s&som ovan definierats, med urea eller tio-
urea genom omrdrande av reaktanterna tillsammans vid en f6rhéjd
temperatur i ndrvaro av ett limpligt 18sningsmedel, eller

e) f8r framst&llning av en fdrening med formeln (I-c-1)

1 =7 -D
(R™) _
Nl ' (I-c-1)

man cyklicerar en f8rening med formeln (IV-c)
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Y
n
c-r®
N (IV-c)
(R )n < c
N=C-Y
med en fdrening med formeln (VIII-a)
D-NH2 (VII)-a)

varvid R6 betecknar en ldmplig avgdende grupp och Rl, n och Y
betecknar detsamma som ovan, genom omrérande av reaktanterna
tillsammans vid en f¥&rhdjd temperatur i nirvaro av ett ldmpligt
16sningsmedel, eller

f) f6r framstdllning av en f8rening med formeln (I-e)

R R
0
i C 9
Q-Alk R
(I-e)
NH2

vari R8 och R9 sjdlvstdndigt &r vdte, halogen, lidgre alkyl,
ldgre alkyloxi, trifluormetyl eller amino, man hydrolyserar en
forening med formeln (XIII)

R 8
0
"

NﬁEHO

i ett surt medium, eller

g) foér framstdllning av en f8rening med formeln (I-f)

?H
Q-Alk- CH-Ar (I-£)
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man reducerar karbonylgruppen i en f8rening med formeln (I-g)

R
0

1"
Q-Alk- C-Ar (I-g)

med ett ldmpligt reduceringsmedei i ett alkaliskt vattenhaltigt
medium med ett vattenblandbart organiskt 18sningsmedel, och

ifall 8nskvirt, 8verfdr de i stegerna a) - g) erhdllna
f8reningarna till farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1 fér framstdllning
av 3-{2-/%{u—fluorbensoyl)—l-piperidinyl7etyl}-2,u(lH,SH)-
kinazolindion och de farmaceutiskt godtagbara syraadditions-
salterna ddrav, k E nnetecknat ddrav, att man om-
sdtter 3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H)-kinazolidindion med (4-fluor-
fenyl)-(u-piperidinyl)metanonhydroklorid och, ifall Snskvért,
8verfSr den erhdllna f&reningen till ett farmaceutiskt godtag-
bart syraadditionssalt ddrav.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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