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Keksintb koskee 4-hydroksi—2—metyyli-N-(2-pyridinyy11)-2H-l,2—
bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidin ja useiden muiden lihisu-
kuisten tunnettujen oksikaamien tiettyji uusia p-aminometyylibentso-
yyli-johdannaisia ja niiden valmistusta. N&mi yhdisteet ovat kiytt&-
kelpoisia terapiassa tunnettujen tulehdusta estivien ja analgeettis~
tenoksikaamien esilddkemuotoinan. Uusilla yhdisteilld on kaava
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jolloin R on mahdollisesti substituoitu 2-pyridyyli, 5-metyyli-3-
isoksatsolyyli tai 2-tiatsolyyli; Y on N,N-disubstituoitu amino, pyr-
rolidino, mahdollisesti substituoitu piperidino, homopiperidino, 1-
atsasyklo-oktyyli, N-metyylipiperatsino, morfolino tai tiomorfolino,
Z on mahdollisesti substituoitu pyridinium ja A on farmaseuttisesti
hyvidksyttdvd anioni.
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Uppfinningen avser nya p-aminometylbensoylderivat av 4-hydroxi-2-
metyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-bensotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid
och flera andra ndrbesliktade, kdnda oxikamer samt framstdllningen
av desamma. Dessa speciella f&reningar &r anvindbara inom terapin
dom fdrldkemedelsformer av de kinda anti-inflammatoriska och

analgetiska oxikamerna. De nya fdreningarna har formeln:
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N CONHR eller 7 \\— CONHR
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vari R Jdr eventuellt substituerad 2-pyridvl, 5-metvi-3-1soxazolyl
eller 2-tiazolyl; Y dr N,N-disubstituerad amino, pvrrolidino,
eventuellt substituerad piperidino, homopiperidino, l-azacyklo-
oktyl, N-metylpiperazino, morfolino eller tiomoriclino, 2 dr
eventuellt substituerat pyridinium och A dr en farmaceutiskt god-

tagbar anjon.
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Menetelmd niveltulehdusta est8vien bentsotiatsiinijohdan-
naisten valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee menetelm&#d uusien, terapeutti-
sesti kdyttdkelpoisten bentsotiatsiinidioksidijohdannais-
ten valmistamiseksi. Erikoisesti se koskee menetelm&s 4-
hydroksi-2-metyyli-N-(2~pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsii-
ni-3-karboksiamidi-1,1-dioksidin ja muiden 1l&hisukuisten
oksikaamien tiettyjen uusien p-aminometyylibentsoyylijoh-
dannaisten valmistamiseksi. N4m& johdannaiset ovat erityi-
sen arvokkaita esiléddkkeind niiden erinomaisten kemotera-
peuttisisten ominaisuuksien ansiosta.

Aikaisemmin on tehty erilaisia yrityksi# uusien ja
parempien tulehdusta estdvien aineiden saamiseksi. Suurim-
maksi osaksi ndmd ponnistukset ovat késittédneet erilaisten
steroidiyhdisteiden, kuten kortikosteroidien tai luonteel-
taan happamien ei-steroidiyhdisteiden, kuten fenyylibutat-
sonin, indometasiinin ja vastaavien yhdisteiden mm. uu-
den, piroksikaamina tunnetun aineen synteesejd ja kokei-
lua. Viimeksi mainittu aine kuuluu tulehdusta estdviin/-
analgeettisiin N-heteroaryyli-4-hydroksi-2-metyyli-2H-
1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksideihin(jot-
ka tunnetaan oksikaameina), jotka on kuvattu US-patentissa
nro 3 591 584, ja on spesifisesti 4-hydroksi-2-metyyli-N-
(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-
dioksidi. Muita té&madntyyppisi8d aineita on kuvattu US-pa-
tenteissa nro:t 3 787 324, 3 822 258, 4 180 662 ja 4 376
768. US-patentissa nro 4 434 164 on erikoisesti kuvattu 4-
hydroksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1, 2-bentsotiatsiini-
3-karboksiamidi-1,1-dioksidin etyleenidiamiini-, monoeta-
noliamiini~ ja dietanoliamiinisuolat, jotka ovat erikoi-
sen arvokkaita farmaseuttisissa annostusmuodoissa tera-
peuttisina, ei-steroideina kivuliaiden tulehdustilojen,
kuten nivelreuman, aiheuttamien tilojen hoitamiseksi, kos-
ka ne ovat kaikki kiteisid, ei-hygroskooppisia ja nopeas-
ti liukenevia aineita, jotka liukenevat hyvin veteen. US-
patentissa 4 309 427 on kuvattu 4-hydroksi-2-metyyli-N-
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(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-
dioksidin ja 4-hydroksidi-2-metyyli-N-(6-metyyli-2-pyri-
dyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1, 1-dioksi-~
din tiettyjd uusia asyylijohdannaisia, jotka ovat kaytts-
kelpoisia terapeuttisina, ei-steroideina erilaisten tuleh-
dustilojen, mm. ihotulehdusten, lievittdmiseksi erikoises-
ti silloin, kun kdytetddn paikkallista annostelua. Kuiten-
kin jatkettaessa vield parempien tulehdusta estdvien/anal-
geettisten aineiden etsimistd esiintyy tarvetta 1l6ytaa
niveltulehdusta estdvi&8 aineita, jotka voidaan annostella
suun kautta ja jotka vield samalla 1liukenevat laimeaan
happoon, ovat pysyvid hapossa ja ovat terapeuttisesti hy-
vin tehokkaita annettaessa yksittdisend pdivadannoksena.

Nyt on todettu, ettd 4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-py-
ridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-di-
oksidin ja useiden muiden l&hisukuisten tunnettujen oksi-
kaamien tietyt uudet p-aminometyylibentsoyylijohdannaiset
ovat terapeuttisesti kdytttkelpoisia tunnettujen tulehdus-
ta estdvien ja analgeettisten oksikaamien esil#didkemuotoi-
na. Siten keksinndn mukaisesti saadut yhdisteet ovat kéyt-
tokelpoisia terapeuttisina ei-steroideina kivuliaiden tu-
lehdustilojen, kuten esimerkiksi nivelreuman, aiheuttamien
tilojen lievittémiseksi.

Esill8 oleva keksintd koskee menetelm#s 4-hydroksi-
2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karbok-
siamidi-1,1-dioksidin p-aminometyylibentsoyylijohdannais-
ten valmistamiseksi, joilla on kaava

0 0
| | \ -
0-C CH.Y  0-C 7\ CHZZ(+)A( )

N\ CONHR tai 7 \\,— CONHR

NCH3 NCH3



10

15

20

25

30

1 35

3 86065

joissa kaavoissa R on 2-pyridyyli, 6-metyyli-2-pyridyyli,
6-fluori-2-pyridyyli, 6-kloori-2-pyridyyli, 5-metyyli-3-
isoksatsolyyli tai 2-tiatsolyyli; Y on N,N-dialkyyliami-
no, jossa on enint#d#én kolme hiiliatomia kummassakin alkyy-
liosassa, N-metyyli-N-bentsyyliamino, N-etyyli-N-bentsyy-
liamino, N-metyyli—N—(B—fenyylietyyli)amino, N-etyyli-N-
(B-fenyylietyyli)amino, N-metyyli-N-sykloalkyyliamino tai
N-etyyli-N-sykloalkyyliamino, jolloin sykloalkyyliosassa
on enintiin kuusi hiiliatomia, N-metyyli-N-fenyyliamino,
N-etyyli-N-fenyyliamino, N—metyyli—N—(p-kloorifenyyli)-
amino, N—etyyli—N—(p-kloorifenyyli)amino, N-metyyli-N-
(N',N‘—dimetyylikarbamoyylimetyyli)amino, N-metyyli-N-
(N'N'-dietyylikarbamoyylimetyyli)amincn pyrrolidino, pipe-
ridino, 2-metyylipiperidino, 2-etyylipiperidino, homopipe-
ridino, 1l-atsasyklo-oktyyli, N-metyylipiperatsino, morfo-
lino tai tiomorfolino; Z on pyridinium, 2-metyylipyridi-
nium, 3-metyylipyridinium, 4-metyylipyridinium, 2,6-dime-
tyylipyridinium, 2,4,6-trimetyylipyridinium, 3-etyylipyri-
dinium, 4-etyylipyridinium, 3-etyyli-4-metyylipyridinium,
4—etyy1i-2—metyylipyridinhmntai5—etyyli~2-metyylipyridi-
nium; ja A on farmakologisesti hyvéksyttdvd anioni, tai
sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvan happoadditiosuolan val-
mistamiseksi, jolloin menetelmidlle on tunnusomaista, etta

oksikaamiyhdiste, jolla on kaava

CH

jossa R merkitsee samaa kuin edells, saatetaan reagoimaan

asyylihalogenidiyhdisteen, jolla on kaava
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joissa kaavoissa Y, 2 ja A merkitsevdt samaa kuin edells
ja X on joko kloori tai bromi, tai sen hydrokloridihappo-
additiosuolan kanssa.

Kaikki keksinn®én mukaisesti saadut yhdisteet ovat
terapeuttisesti kdyttbkelpoisia, kuten edelld on esitetty,
niiden tunnettujen tulehdusta estdvien ja analgeettisten
oksikaamien esilddkemuotoina, joista ne on Jjohdettu. T&ssi
vyhteydessi kdytetty termi "esiliike" tarkoittaa yhdistei-
td, jotka ovat liikkeen eslasteita, jotka annostelun ja
adsorption jalkeen vapauttavat lddkkeen in vivo jonkin
aineenvaihduntareitin tai prosessin, kuten hydrolyysin,
vdlitykselld. Siten nimi uudet yhdisteet ovat erikoisen
arvokkaita terapeuttisina ei-steroidiyhdisteina hoidetta-
essa kivuliaita tulehdustiloja, erikoisesti nivelreuman
aiheuttamia tiloja, ja ne soveltuvat erityisesti kidytetti-
vdksi erilaisissa farmaseuttisissa annostelumuodoissa, mm.
suun kautta, paikkallisesti tai parenteraalisesti annetta-
vissa annostelumuodoissa. Lisdksi keksinndén mukaisesti
saadut esiliikkeet ovat poikkeuksellisia siini suhteessa,
ettd ne 1liukenevat helposti laimeaan happoon (ja siten
helposti liukenevat mahanesteeseen), ovat Pysyvid hapossa
ja ovat eritt#in tehokkaita tulehdusta estdvind/analgeet-
tisina aineina el&imilli annettuna yksitti8isens pdivdan-
noksena. Siten edellyl esitettyjen yhdisteiden edullinen
annostelumuoto on suun kautta anto, vaikka parenteraalisia
koostumuksia voidaan helposti valmistaa niisty liukoisista
vyhdisteists.

Tdssa suhteessa erikoisen mielenkiintoisia ovat
tyypilliset ja edulliset keksinn6n mukaisesti saadut yh-
disteet 2—metyyli-4-[4-(morfolinometyyli)bentsoyylioksi]—
N—(2-pyridyyli)-2H—1,2—bentsotiatsiini-3—karboksiamidi—
1,1-dioksidi, 2-metyyli—4—[4—(piperidinometyyli)bentsoyy-
1ioksi]—N-(Z-pyridyyli)—ZH—l,2-bentsotiatsiini—3-karbok-
siamidi-l,l-dioksidi,2-metyyli-N—(6-metyyli-2—pyridyyli)-
4—[4-(piperidinometyyli)bentsoyylioksi]—ZH—l,2-bentsoti—
atsiini—3-karboksiamidi-1,l-dioksidi, 2-metyyli-4-[4-(4-
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metyylipiperatsinometyyli)bentsoyylioksi]—N—(Z-pyridyyli)-
2H-1,2—bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—l,l-dioksidi ja 2-
metyyli-4-[4-(pyridiniummetyyli)bentsoyylioksi]-N-(2-pyri-
dyyli)—2H—1,2-bentsotiatsiini—3—karboksiamidi-1,l-dioksi-
dikloridi ja niiden hydrokloridihappoadditiosuolat. N&m&
erityiset yhdisteet ovat erittdin tehokkaita hoidettaessa
monia kivuliaita tulehdustiloja suun kautta tai parente-
raalisesti annettuna.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kidytetdidn vihin-
tddn ekvivalenttista moolimd4ray asyylihalogenidiyhdistet-
td. Menetelm8 toteutetaan normaalisti reaktion suhteen
inertiss3 orgaanisessa liuvottimessa oleellisesti vedettd-
missd olosuhteissa tarkoituksenmukaisen em#ksen ainakin
ekvivalentin m44r&n l4sni ollessa. Yleensd reaktio suo-
ritetaan noin 0 - 50 °C:n ldmpStilassa noin puolesta tun-
nista 125 tuntiin, vaikkakin tavallisesti on sopivinta
suorittaa reaktio suunnilleen huoneen l&mp&tilassa sen
J&lkeen, kun reaktiokomponentit on yhdistetty alennetussa
lampdtilassa, esimerkiksi 0 - 10 °C:ssa. Vaikka mitd ta-
hansa inerttii orgaanista liuotinta voidaan kdyttds, on
Yleensd sopivinta kdyttd4 sellaisia liuottimia kuin aro-
maattisia hiilivetyji, halogenoituja alempia hiilivetyj4,
alempia alkyyliketoneja, alempien alkaanihiilivetykarbok-
syylihappojen alempia alkyyliestereits, alempia dialkyyli-
eettereitd, dioksaania ja tetrahydrofuraania. Edullisia
aromaattisia hiilivetyjd ovat bentseeni, tolueeni ja ksy-
leeni; edullisia halogenoituja alempia hiilivetyj8 ovat
metyleenikloridi, kloroformi, etyleenidikloridi ja s-tet-
rakloorietaani; edullisia alempia alkyyliketoneja ovat
asetoni, metyylietyyliketoni Jja metyyli-isobutyyliketoni;
edullisia alempia alkyyliestereits ovat metyyliasetaatti,
etyyliasetaatti, isopropyyliasetaatti, metyylipropionaatti
ja etyylipropionaatti; edullisia alempia dialkyylieette-
reitd ovat dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri ja di-
n-butyylieetteri. Tarkoituksenmukaisia emdksis kédytetti-
vaksi tdssd menetelmissid ovat alkalimetalli- ja maa-alka-
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limetallioksidit, -bikarbonaatit ja —-karbonaatit, kuten
magnesiumoksidit,natriumbikarbonaatti,natriumkarbonaatti
ja magnesiumkarbonaatti, samoin kuin tertisddriset amiinit,
kuten trietyyliamiini, N,N—dimetyylianiliini ja pyridiini.
on huomattava, ettd kaytettdvasa emdsta tiytyy olla l8snd
riittava masri neutraloimaan reaktiossa muodostunut vety-
halogenidi. Trietyyliamiini on edullisin, koska se voi-
daan helposti poistaa reaktioseoksesta liukenemattomana
kiintednd vetyhalogenidisakkana.

Reaktiota seurataan sopivasti ohutkerroskromato-
grafialla, jonka avulla masritetddn riittavat reaktioajat
tiydellisen reaktion aikaansaamiseksi ja samalla vélte-
t44n tarpeettomat kuumennuskustannukset ja ylimidrdinen
reaktioaika, mika voli lisé&ata sivutuotteiden masdrss ja pie-
nentdi saantoa.

Uusien 4—asyylioksi—2—metyyli—N—(2—pyridyyli)-2H-
1,2-bentsotiatsiini—3-karboksiamidi-1,l-dioksidijohdan—
naisten valmistamiseksi tarvittavat lahtdaineet ovat kaik-
ki tunnettuja yhdisteita. Esimerkiksi yhdisteet 4-hydrok-
si—Z-metyyli—N—(2-pyridyyli)—2H—1,1-bentsotiatsiini—3-kar—
boksiamidi-1,1-dioksidi (piroksikaami), 4-hydroksi-2-me-
tyyli—N—(6—metyyli—2—pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3—
karboksiamidi—l,1-dioksidi ja 4—hydroksi-2-metyyli—N—(2—
tiatsolyyli)—ZH—l,2—bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—1,1—
dioksidi on kuvattu tadydellisesti US-patentissa nro 3 591
584 (J.G. Lombardino) sekd julkaisussa Lombardino, J. G.
et al, Journal of Medicinal Chemistry 16 (1973) 493, mu-
kaan luettuna niiden synteesit helposti saatavista orgaa-
nisista aineista. Muut keksinndn mukaisessa menetelméssa
14htdaineina tarvittavat 1shisukuiset oksikaamit ovat hel-
posti saatavissa talla alalla hyvin tunnetuilla menetel-
milld (katso esimerkiksi t#ssd selitysosassa edellsa mai-
nittuja, muihin oksikaameihin liittyvié& patenttijulkaisu-
ja.

Toisaalta esilld olevan keksinndn mukaisessa mene-
telméssd asyloimisaineina kaytettavat asyylihalogenidiyh—
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disteet ovat itse uusia yhdisteits, jotka valmistetaan
kdsittelemdlld vastaavaa 4-aminometyylibentsoehappoa tai
sen vetyhalogenidihappoadditiosuolaa tarkoituksenmukai-
sella halogenoimisaineella, kuten tionyylikloridilla tai
-bromidilla tai oksalyylikloridilla, orgaanisten synteesi-
en vakiomenetelmien mukaisesti, kuten j8ljemp8nd selityk-
sen esimerkkiosassa kuvataan yksityiskohtaisesti (katso
valmistukset N - Y). 4-aminometyylibentsoehappoyhdisteet
ovat suurimmaksi osaksi myds uusia vyhdisteitd, jotka saa-
daan saattamalla tunnettu a-kloori-p-toluyylihappo reagoi-
maan vastaavan orgaanisen amiinin kanssa orgaanisten va-
kiomenetelmien mukaisesti, kuten j8ljempdnd selityksen
esimerkkiosan alussa yksityiskohtaisesti kuvataan (katso
valmistukset A - M).

Keksinndn mukaisesti saadut oksikaamiesil#ikkeet
soveltuvat kaikki helposti terapeuttiseen kdyttbédn nivel-
tulehduksen vastaisina aineina. Esimerkiksi 2-metyyli-4-
[4-(p1peridinometyyli)bentsoyylioksi]-N-(2—pyridyyli)-2H-
1,2—bentsotiatsiini—3-karboksiamidi-1,l-dioksidilla, Jjoka
on keksinndn mukaisesti saatava tyypillinen Ja edullinen
aine, on tulehdusta est#v4 vaikutus standardissa karragee-
niinilld aiheutetussa rotan kdpdldn turvotuskokeessa [ku-
vattu julkaisussa Winter C. A. et al., Proc. Exp. Biol.
Med. 111 (1962) 544], jolloin sen todettiin aikaansaavan
47-%isen eston turpoamisessa suun kautta annettuna annos-
pitoisuutena 32 mg/kg. Kuvatuilla p-aminometyylibentsoyy-
lijohdannaisilla on muitakin etuja. Esimerkiksi 2-metyyli-
4-[4-(piperidinometyyli)bentsoyylioksi]—N—(2-pyr1dyyli)-
2H-1,2—bentsotiatsiini-3—karboksiamidi—l,l-dioksidilla on
biohydtyarvo 84 % rotissa, se liukenee laimeaan happoon ja
on my0s pysyvd laimeassa hapossa 37 °C:ssa yli 24 tunnin
ajan ja on lis3ksi eritt#in tehokas tulehdusta estidvdnd/-
analgeettisena aineena el&imilli annettuna yksittdisens
pdivdannoksena. Muilla keksinn®n mukaisesti saaduilla esi-
ld8kkeilld saadaan vastaavanlaisia tuloksia.
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Kuvattuja oksikaamiesilaskkeitd voidaan annostella
joko suun kautta, parenteraalisesti tai paikallisesti.
Yleens3d n3itd yhdisteita kaikkein mieluiten annetaan an-
noksina noin 5,0 - 1000 mg paivissa, vaikka tietysti
esiintyy vaihteluita riippuen hoidettavan kohteen painos-
ta ja tilasta ja valitusta annostusmuodosta. Kuitenkin
kaikkein mieluiten k&ytetdan annospitoisuutta noin 0,08 -

16 mg kiloa kohti ruumiin painoa péivdssa. Tdstd huoli-
matta vaihteluita voi yh& esiintyd riippuen hoidettavasta
eliainlajista ja sen yksildllisestd reaktiosta mainittuun
14sdkkeeseen samoin kuin valitun farmaseuttisen koostumuk-
sen tyypistd sekd ajasta ja aikavélista, joissa annostelu
suoritetaan. Erdissa tapauksissa annospitoisuudet, jotka
ovat edells mainitun alueen alarajan alapuolella, voivat
olla enemmidn kuin riittavia, kun taas muissa tapauksissa
voidaan kayttads vield suurempia annoksia aiheuttamatta
haitallisia sivuvaikutuksia edellyttden, etta tillaiset
suuremmat annospitoisuudet ensiksi jaetaan useihin pienem-
piin annoksiin pdivan aikana tapahtuvaa annostelua var-
ten.

Keksinntn mukaisesti saatuja oksikaamiesildakkeita
voidaan annostella yksindadn tai yhdistelmdnd farmaseutti-
sesti hyvaksyttadvien kantajien kanssa jollakin edelld mai-
nitusta kolmesta annostelutavasta. Erikoisesti n#ité uusia
terapeuttisia aineita voidaan annostella erilaisissa an-
nostelumuodoissa, so. ne voidaan yhdist#4 erilaisten far-
maseuttisesti hyvdksyttavien inerttien kantajien kanssa
tablettien, kapseleiden, pastillien, 144kenappien, kovien
makeisten, jauheiden, suihkeiden, kreemien, salvojen, pe-
rapuikkojen, hyyteldiden, tahnojen, pesunesteiden, voitei-
den, vesisuspensioiden, injektoitavien liuoksien, eliksii-
rien, siirappien ja senkaltaisten muotoon. Kantajat ovat
kiinteit4d laimennusaineita tai tayteaineita, steriileja
vesipitoisia vdliaineita ja erilaisia ei-myrkyllisid or-
gaanisia liuottimia jne. Sita paitsi suun kautta annet-

tavat farmaseuttiset koostumukset voidaan sopivasti ma-
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keuttaa ja/tai hajustaa. Yleensd keksinndn mukaisesti saa-
tuja terapeuttisesti tehokkaita yhdisteita on l4asni tal-
laisissa annosmuodoissa pitoisuutena noin 0,5 - 90 pai-
no-%.

Suun kautta annostelua varten voidaan kayttssa tab-
letteja, jotka sisiltavat erilaisia apuaineita, kuten mik-
rokiteistd selluloosaa, natriumsitraattia, kalsiumkarbo-
naattia, dikalsiumfosfaattia ja glysiinia, yhdessd eri-
laisten hajotusaineiden, kuten tirkkelyksen ja edullisesti
maissi-, peruna- tai tapioka—tarkkelyksen, alginiinihapon
ja tiettyjen kompleksisilikaattien kanssa ja yhdessé ra-
keistussideaineiden, kuten polyvinyylipyrrolidonin, gela-
tiinin ja akaasian kanssa. Lis#ksi liukkaaksi tekevat ai-
neet, kuten magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti
ja talkki ovat usein hyvin k3dyttdkelpoisia tabletoimistar-
koituksia varten. Samantyyppisia kiinteitd koostumuksia
voidaan myds kayttaa tiytteina gelatiinikapseleissa; edul -
lisiin aineisiin kuuluvat mys laktoosi tai maitosokeri
samoin kuin suurimolekyylipainoiset polyetyleeniglykolit.
Haluttaessa vesipitoisia suspensioita ja/tai elikseerejd
suun kautta annosteltavaksi voidaan aktiivinen aineosa
yhdist#4 erilaisten makeuttamis- tai hajusteaineiden kans-
sa, varia antavien aineiden tai varien kanssa ja halutta-
essa emulgointi- ja/tai suspendointiaineiden kanssa yh-
dess4 laimennusaineiden, kuten veden, etanolin, propylee-
niglykolin, glyseriinin ja niiden erilaisten yhdistelmien
kanssa.

Parenteraalista annostelua varten voidaan kdyttad
niiden oksikaamiesil#ddkkeiden liuoksia seesami- tai maa-
pahkinddljyssa tai vesipitoisessa propyleeniglykolissa.
Vesipitoiset liuokset on tarvittaessa sopivasti puskuroi-
tava (pH 8) ja nestemainen laimennusaine on ensin tehtdva
isotoniseksi. Nama vesipitoiset 1iuokset ovat sopivia las-
kimonsisiiseen injektioon. 0ljyméiset liuokset ovat sopi-
via nivelensis#isiin, lihaksensis#isiin ja ihonalaisiin
injektioihin. Lis#ksi on myds mahdollista annostella edel-
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14 mainittuja oksikaamiesil8dkkeitd paikallisesti kdsitel-
tdessd ihon tai silmdn tulehdustiloja, ja t&md wvoidaan
edullisesti tehdd kreemien, hyyteldiden, tahnojen, voitei-
den, liuoksien ja senkaltaisten avulla farmaseuttisen
standardikdytdanndn mukaan.

Keksinntn mukaisesti saatujen yhdisteiden tulehdus-
ta estdvd3 vaikutus osoitetaan kdyttden edelld mainittua
standardia karrageeniinilla aiheutettu rotan jalan turvo-
tus -koetta. Tidssd8 kokeessa tulehdusta estdvda vaikutus
misdritetdsn urospuolisten albinorottien (paino 150 - 190
g) takakdpdldn turvotuksen muodostumisen estona prosen-
teissa reaktiona karrageeniinin injektiolle jalkapohjan
alle. Karrageeniinia injektoidaan 1-%:isena vesisuspen-
siona (0,05 ml) yksi tunti l&&kkeen suun kautta annostelun
jdlkeen. L&8ke annetaan normaalisesti vesiliuoksena. Sen
jdlkeen médritetddn turvotuksen muodostuminen mittaamalla
injektoidun k&dpdldn tilavuus ennen injektiota ja kolme
tuntia karrageeniinin injektion jdlkeen. Lisdys tilavuu-
dessa kolme tuntia karrageeniinin injektion jdlkeen osoit-
taa yksittdisen reagoinnin. Yhdisteet katsotaan aktiivi-
seksi, jos ero reagoinnissa l&8kkeelld kdsiteltyjen eldi-
mien (kuusi rottaa/ ryhm#) ja yksinomaan vehikkelid saa-
neen kontrolliryhm&n vdlillda on merkittdvd verrattuna tu-
loksiin, jotka saadaan standardiyhdisteelld, kuten fenyy-
libutatsonilla annoksella 33 mg/kg annosteltaessa suun
kautta.

Vertailuesimerkki 1

Jédljempdnd yksityiskohtaisesti esitettyjen esimerk-
kien 1 - 3, 5 - 7, 9, 10 ja 15 mukaisten 4-hydroksi-2-me-
tyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksi-
amidi-1,1-dioksidin p-aminometyylibentsoyylijohdannaisten

ja vastaavasti 4-hydroksi-2-metyyli-N-(6-metyyli-2-pyri-
dyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksi-
din anti-inflammatorinen aktiivisuus testattiin rotilla
kdyttden normaalia karrageeniinilld aiheutettua rotan ja-
lan turvotus -koetta Winter, C. A. et al.'in [Proceedings
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of the Society for Experimental Biology and Medicine 11
(1962) 544] kuvaaman yleisen menetelmin mukaisesti. Yhdis-
teet annettiin suun kautta taulukossa esitettyind annoksi-
na. Saadut tulokset esitetdin alla turvotuksen muodostumi-
sen 1nhibitio-%:na kullekin koeyhdisteelle kontrolliin
(pelkkd vehikkell) verrattuna.

Yhdiste Inhibitio-$%
32 mg/kg 10 mg/kg 3,0 mg/kg

Esimerkin 1 tuote 65 58 38
Esimerkin 2 tuote 60 32 23
Esimerkin 3 tuote 61 49 34
Esimerkin 5 tuote 60 50 40
Esimerkin 6 tuote 55 - -
Esimerkin 7 tuote 42 - -
Esimerkin 9 tuote 69 54 50
Esimerkin 10 tuote 53 - -
Esimerkin 15 tuote. 60 - -

Esilld olevan keksinn®n mukaisesti valmistettavien
yhdisteiden liukoisuusominaisuuksien osoittamiseksi j&l-
jemp&nd yksityiskohtaisesti esitettyjen esimerkkien 1 - 3,
5 - 7, 9, 10 ja 15 mukaisten 4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-
pyridyyli)-2H-1, 2-bentsotiatsiini3-karboksiamidi-1, 1-diok-
sidin p-aminometyylibentsoyylijohdannaisten ja vastaavasti
4-hydroksi-2-metyyli-N-(6-metyyli-2-pyridyyli)-2H-1, 2-
bentsotiatsiini-3-karboksiamidil, 1-dioksidin samoin kuin
US-patenttijulkaisun 4 309 427 esimerkin 3 mukaisen 4-hyd-
roksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)2H-1, 2-bentsotiatsiini-3-
karboksiamidi-1, 1-dioksidinbentsoyylijohdannaisen liukoi-
suus laimeaan vesipitoiseen happoliuokseen testattiin yk-
sinkertaisesti lisd8m#ll4 10 mg yhdistettd 2,0 ml:aan 1
mol/1l kloorivetyhappoa huoneenlémp®tilassa (noin 20 °C).
Havalttiin, ettd ndissid samoissa olosuhteissa kaikki esi-
merkkien 1 - 3, 5 - 7, 9, 10 ja 15 mukaiset yhdisteet liu-
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kenivat helposti (>5,0 mg/1,0 ml), kun taas US-patentti-
julkaisusta 4 309 427 tunnettu yhdiste oli kdytdnndllises-
ti katsoen liukenematon.

Valmistus A

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 51,2 g

(0,30 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 500 ml:ssa etano-
lia typpiatmosf#drissd huoneen l&mpdtilassa (n. 20 °C),
lisdttiin tipoittain 30 minuutissa liuos, jossa oli 112,4
g (1,32 moolia) piperidiini& (130,5 ml) liuotettuna 100
ml:aan etanolia. Saatua liuosta kuumennettiin palautus-
jadhdyttden 22,5 tuntia ja sitten liuos jddhdytettiin huo-
neen l&mp®dtilaan. Liuotin poistettiin tyhjtssd, jolloin
saatiin meripihkanviristd kumia. Sitd késiteltiin tamén
j&dlkeen 150 ml:1lla 3 N vesipitoista natriumhydroksidia,
jolloin saatiin keltainen liuos, joka uutettiin kolmesti
dietyylieetterilld. Em#ksinen vesipitoinen kerros jadhdy-
tettiin j&3vesihauteella ja tehtiin happamaksi 65 ml:1lla
vikevisd kloorivetyhappoa. T&118in muodostui valkoinen
kiinte&4 sakka, jota sekoitettiin kylmdssd 15 minuuttia,
suodatettiin, pestiin pienelld tilavuudella vettd ja kui-
vattiin ilmassa yli y®n, jolloin saatiin 77,71 g harmaata
kiinted4 ainetta. Trituroimalla raakatuotetta 1 500 ml:lla
kuumaa isopropanolia viiden minuutin ajan ja sen jdalkeen
suodattamalla ja kuivaamalla saatiin 31,44 g (41 %) puh-
dasta 4-(piperidinometyyli )bentsoehappohydrokloridia, sp.
290 - 292 °C (hajosi). Lis&i puhdasta tuotetta (saanto
18,85 g) otettiin my8hemmin talteen isopropanoliemdliuok-
sista lopputuotteen kokonaissaannon ollessa 50,29 g (66
%). Puhdas tuote karakterisoitiin ohutkerroskromatogra-
fialla, infrapuna-absorptiospektrilld ja alkuaineanalyy-
silla.

Analyysi yhdisteelle C,;H,;NO,.HCl:

Laskettu: C, 61,06; H, 7,09; N, 5,48

Saatu: C, 60,92; H, 6,99; N, 5,34
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Valmistus B
Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 17,1 g

(0,10 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 200 ml:ssa etano-
lia typpiatmosfdirissd huoneen lémpdtilassa (n. 20 °C),
lisdttiin 20 minuutissa 38,3 g (0,44 moolia) morfoliinia
(38,1 ml). Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jaahdyttden 23 tuntia ja sitten liuos jashdytettiin huo-
neen ldmp&tilaan. Liuotin poistettiin tyhjbssd, jolloin
saatiin nahanruskeata kiinte#44 ainetta sekoittuneena vi-
hdisen 8l1jyn kanssa. T4t4 ainetta k#siteltiin sitten 100
ml:1la 3 N vesipitoista natriumhydroksidia ja saatu liuos
uutettiin sitten kolmesti 100 ml:lla dietyylieetterii.
Emdksinen vesipitoinen kerros j#shdytettiin jad&hauteella,
tehtiin happamaksi v3kevalli kloorivetyhapolla ja suoda-
tettiin, jolloin saatiin nahanruskeata kiinte&i3 ainetta
(saanto 24,7 g), sp. 271 - 273 °C. Aine kiteytettiin noin
300 ml:sta kuumaa etanolia, jolloin saatiin 11,85 g (46 %)
puhdasta 4-(morfolinometyyli)bentsoehappohydrokloridia,
sp. 274 - 276 °C. Puhdas tuote karakterisoitiin massa-
spektroskopialla, ydinmagneettisilla resonanssitiedoilla,
infrapuna-absorptiospektrills ja alkuaineanalyysilli.
Analyysi yhdisteelle C,,H,.NO,.HC1:
Laskettu: C, 55,93; H, 5,87; N, 5,43
Saatu: C, 55,50; H, 6,27; N, 5,31.

Valmistus C

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 17,1 g
(0,10 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 150 ml:ssa abso-
luuttista etanolia typpiatmosfisirissi huoneen ldmpdtilassa
(n. 20 °C), lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli 44,1 g
(0,44 moolia) N-metyylipiperatsiinia liuotettuna 50 ml:aan
etanolia. Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautusjdsh-
dyttden 16 tuntia ja sitten seos jasdhdytettiin huoneen
lampdtilaan. Jddhdytetty reaktioseos vidkevditiin tyhjbssé
ja sitten saatu jd&nnds jaettiin 100 ml:n dietyylieetteris
ja 100 ml:n 3 N vesipitoista natriumhydroksidia kesken.
Erotettu vesipitoinen kerros pestiin sitten kolmesti 100
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ml:1lla dietyylieetteris, jsihdytettiin jddvesihauteella ja
tehtiin sitten happamaksi v#kevdlld kloorivetyhapolla.
Saadut kiinte#dt aineet suodatettiin ja kuivattiin ilmassa
ja trituroitiin sen j&lkeen 150 ml:n kanssa kiehuvaa iso-
propyylialkoholia ja sekoitettiin kaksi minuuttia. Suodat-
tamalla kuumana ja kuivaamalla tuote saatiin 9,4 g (35 %)
puhdasta 4-(4-metyylipiperatsinometyyli)bentsoehappodihy-
drokloridia hemihydraattina, sp. 310 - 312 °C. Puhdas tuo-
te karakterisoitiin ohutkerroskromatografialla ja infra-
puna-absorptiospektrilla alkuaineanalyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,;H;¢N,0,.2HC1.0, 5H,0:
Laskettu: C, 49,37; H, 6,69; N, 8,86
Saatu: C, 49,41; H, 6,37; N, 8,70

Valmistus D

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 11,9 g
(0,07 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 140 ml:ssa etano-
lia typpiatmosf&irissd huoneen l&mpttilassa (n. 20 °C),
lisdttiin tipoittain 20 minuutissa 17,0 g (0,15 moolia) 2-
etyylipiperidiinia. Saatua reaktioseosta kuumennettiin pa-
lautusjéshdyttden 23 tuntia ja sitten seos jashdytettiin
huoneen lampdtilaan. Liuotin poistettiin tyhjossa, jolloin
saatiin vaaleaa kiinte#i ainetta. T&md aine liuotettiin
100 ml:aan 3 N vesipitoista natriumhydroksidia, jolloin
saatiin samea liuos, joka laimennettiin 50 ml:1lla vettd ja
uutettiin kolmesti 75 ml:1lla dietyylieetterid. Vesipitoi-
nen kerros #kkijashdytettiin j&#vesihauteella ja tehtiin
varovaisesti happamaksi 30 ml:1la v#kev&d kloorivetyhappoa
ja sen jdlkeen seosta sekoitettiin kylmdssa 20 minuuttia.
T4118in muodostui keltainen 8l1jy, joka erotettiin ja liuo-
tettiin isopropanoliin. Vidkev6imdlla saatu liuos tyhjdssa
saatiin kumimaista valkoista ainetta, joka trituroitiin
noin 20 ml:n kanssa etanolia, jolloin saatiin valkoista
kiinte#4 ainetta (saanto 2,75 g) sp. 243 - 245 °C. Tama
tuote merkittiin fraktioksi A.

Kiinte4 aine saostui lopulta jdljelle jaddneessa ve-
sipitoisessa kerroksessa ja se otettiin talteen suodatta-
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malla, jolloin saatiin puhdasta valkoista kiintedd tuotet-
ta (saanto 3,35 g), sp. 242 -244 °C. T&mi tuote merkittiin
fraktioksi B.

Fraktiot A ja B (molemmat lievdsti epdpuhdasta tuo-
tetta) yhdistettiin (kokonaissaanto 6,10 g) ja kiteytet-
tiin uudelleen noin 100 ml:sta etanolia, jolloin saatiin
3,05 g (15 %) puhdasta 4-(2-etyylipiperidinometyyli)bent-
soehappohydrokloridia, sp. 247 - 248 °C. Puhdas tuote ka-
rakterisoitiin massaspektroskopialla, ydinmagneettisilla
resonanssitiedoilla, ohutkerroskromatografialla ja infra-
puna-absorptiospektrilld alkuaineanalyysin lis&dksi.
Analyysi yhdistelle C,;H,,NO,.HCl:

Laskettu: C, 63,48; H, 7,81; N, 4,93.
Saatu: C, 63,19; H, 7,76; N, 5,15.
Valmistus E
Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 11,9 g

(0,07 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 140 ml:ssa etano-
lia typpiatmosfidsrissd huoneen laémpdttilassa (n. 20 °C),
lisdttiin 20 minuutissa 17,5 g (0,155 moolia) heptamety-
leeni-imiini8. Saatua liuosta kuumennettiin palautusjaah-
dytt&en 27,5 tuntia ja sitten liuos j&&hdytettiin huoneen
ldmpdtilaan. Témdn jdlkeen liuoksen annettiin seistd ympda-
ristdn ladmpbtilassa 64 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjds-
s8, jolloin saatiin oranssiviAristd kumia. Sitd k&siteltiin
100 ml:1la 3 N vesipitoista natriumhydroksidia, jolloin
saatiin samea liuos, jota uutettiin kolmesti 100 ml:lla
dietyylieetterid. Em#ksinen vesipitoinen kerros kaadettiin
jddhdytettyyn seokseen, jossa oli 30 ml vdkevdd kloorive-
tyhappoa ja 50 g ja&tid. Saatua seosta sekoitettiin sitten
kylmd8ssd 30 minuuttia, minkd jdlkeen todettiin erottuvan
liukenematonta #ljyd. Vesipitoinen kerros dekantoitiin
erilleen 6ljystd ja vdkevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin
vahamaista valkoista ainetta, joka pestiin kahdesti noin
50 ml:1la etanolia ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin
38,15 g harmahtavaa kiintedd ainetta. Se pestiin 400
ml:1lla kuumaa etanolia epdorgaanisten liukenemattomien
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aineiden poistamiseksi. Etanolipitoinen suodos vikevéitiin
tilavuuteen noin 175 ml ja pantiin j##kaappiin 16 tunniksi
kiteytymisen alkuunsaattamiseksi. Saatu vaaleanpunertava
kiteinen tuote otettiin sitten talteen suodattamalla, jol-
loin saatiin 2,32 g (12 %) puhdasta 4-(1-atsasyklo-alkyy-
limetyyli)bentsoehappohydrokloridia nelj#énneshydraattina,
sSp. 224 - 226 °C. Lis34 puhdasta tuotetta (saanto 9,85 g)
otettiin talteen myShemmin etanoliem&liuoksista, jolloin
lopputuotteen kokonaissaanto nousi 12,17 g:aan (61 §%).
Puhdas tuote karakterisoitiin massaspektroskopialla, ydin-
magneettisilla resonanssitiedoilla, ohutkerroskromatogra-
fialla ja infrapuna-absorptiospektrilld alkuaineanalyysin
lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,NO,.HC1.0,25H,0:
Laskettu: C, 62,49; H, 7,87; N, 4,86
Saatu: C, 62,53; H, 7,63; N, 4,85

Valmistus F

Seos, jossa oli 17,1 g (0,10 moolia) a-kloori-p-
toluyylihappoa, 15,0 g (0,33 moolia) dimetyyliamiinia ja
200 ml etanolia, pantiin ruostumatonta teristi olevaan 500
ml:n astiaan. Suljettu astia pantiin 6ljyhauteeseen, joka
oli kuumennettu 90 °C:seen ja koko j8rjestelmi#sd kuumen-
nettiin 85 - 90 °C:ssa 21 tuntia. Reaktioseosta j&#hdy-
tettiin j&88hauteella yksi tunti. Astia avattiin ja sen
sisdltd suodatettiin pienen m#ir#n liukenematonta valkoi-
sta ainetta poistamiseksi. Suodos vdkevditiin tyhjdssi,
jolloin saatiin vahamaista harmahtavaa ainetta, joka si-
sdlsi pienen mddrdn 6ljyd. J48nn®s liuotettiin 50 ml:aan 3
N vesipitoista natriumhydroksidia ja uutettiin kolmesti 50
ml:lla dietyylieetterid. Em#ksinen vesipitoinen kerros
jddhdytettiin ja tehtiin happamaksi 13,5 ml:1la viakevi#i
kloorivetyhappoa. Saatua lietettd sekoitettiin sitten kyl-
ma8ssd 30 minuuttia ja sen jdlkeen liete suodatettiin, jol-
loin saatiin beigenvdristd kiinte#4 ainetta (saanto 15,1
g). Téamd ei ollut haluttu tuote. Suodos vikevditiin tyh-
J6ssd kiinte#in jd#nnbksen saamiseksi, joka pestiin noin 40
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ml:lla etanolia ja kuivattiin tyhjdssi, jolloin saatiin
harmahtavaa kiinte44 ainetta. Se kiteytettiin uudelleen
etanolista, jolloin saatiin 2,63 g (12 %) puhdasta 4-(N,N-
dimetyyliaminometyyli )bentsoehappohydrokloridia neljan-
neshydraattina, sp. 225 °C (hajosi). Puhdas tuote karakte-
risoitiin massaspektroskopian, ydinmagneettisten resonans-
sitietojen, ohutkerroskromatografian ja infrapuna-adsorp-
tiospektrin avulla alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,,NO,.HC1.0, 25H,0:
Laskettu: C, 54,55; H, 6,64; N, 6,36
Saatu: C, 54,26; H, 6,61; N, 6,46

Valmistus G

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 17,1 g

(0,10 moolia) a-kloori-p-tolyylihappoa 200 ml:ssa etanolia
typpiatmosféérissd huoneen l&mpdtilassa (n. 20 °C), lis#t-
tiin tipoittain 20 minuutissa 32,2 g (0,44 moolia) die-
tyyliamiinia. Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jashdyttden 17 tuntia ja sitten seos j44hdytettiin huoneen
ldmpdtilaan. Liuotin poistettiin tyhj&ss4, jolloin saatiin
6ljyn ja kiinte#dn aineen seos. T&m& j&inn®ds liuotettiin
sitten 50 ml:aan 1 N vesipitoista natriumhydroksidia Jja
uutettiin noin 50 ml:1la dietyylieetteri&. Em#ksinen vesi-
pitoinen kerros tehtiin happamaksi 3 N kloorivetyhapolla
pH-arvoon 3,0 ja sen jdlkeen saatu hapan liuos vidkevditiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin raaka beigenvédrinen
kiinted tuote. Tuote otettiin sitten noin 300 ml:aan eta-
nolia ja suodatettiin 1liukenemattoman natriumkloridin
poistamiseksi ja t&mdn j&lkeen suodos viakevditiin tyhjos-
sd, Jjolloin saatiin raaka valkoinen kiinte# aine (saanto
33,5 g). Tém3d aine kiteytettiin uudelleen noin 50 ml:sta
isopropanclia ja suodatettiin, jolloin saatiin 15,0 g ai-
netta, sp. 140 - 160 °C (fraktio A). Tuotetta otettiin
talteen lisdd 1,8 g emdliuoksesta ja t&mi& aine suli 125 -
140 °C:ssa (fraktio B). Fraktiot A ja B yhdistettiin ja
otettiin 175 ml:aan isopropanolia ja sitten alkoholiliuos
vdkevditiin tilavuuteen 125 ml. Saatu kiteinen tuote otet-
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tiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 13,0 g (54 %)
puhdasta4-(N,N-dietyyliaminometyyli )bentsoehappohydroklo-
ridia, sp. 191 - 193 °C [kirjallisuus sp. 185 °C julkai-
sussa Annalen der Chemie 310 (1900) 207]. Puhdas tuote ka-
rakterisoitiin massaspektroskopialla, ydinmagneettisilla
resonanssitiedoilla, ohutkerroskromatofragialla ja infra-
puna-absorptiospektrilléi.
Valmistus H

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 14,3 g
(0,084 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 200 ml:ssa abso-
luuttista etanolia typpiatmosfddrissd huoneen ldmpttilassa
(n. 20 °C), lisdttiin 25 g (0,185 moolia) N-metyyli-N-(B-
fenyylietyyli)amiinia liuotettuna 50 ml:aan absoluuttista
etanolia. Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautusjésh-
dyttden 18 tuntia ja sitten seos jaahdytettiin huoneen
lampdtilaan. J&8hdytetty reaktioseos vdkevditiin tyhjéssi
ja saatu j&8nnds jaettiin kolmesti 100 ml:n 3 N vesipi-
toista natriumhydroksidia ja 100 ml:n dietyylieetterid
kesken. Emdksinen vesipitoinen kerros jddhdytettiin jaa-
hauteella ja tehtiin t&m#n jdlkeen huolellisesti happamak-
si vdkevdlld kloorivetyhapolla valkoisen kiintedn sakan
saamiseksi. Td&md tuote otettiin talteen suodattamalla jJa
sitten sitd sekoitettiin voimakkaasti asetonitriilissd 30
minuuttia. Seoksen suodattamisen ja kuivaamisen j&lkeen
saatiin 20,26 g (79 %) 4-[N-metyyli-N-(B-fenyylietyyli)-
aminometyyli]bentsoehappohydroklorididia, sp. 268 - 269 °C
valkoisena kiteisend jauheena. Tuote karakterisoitiin
ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-absorptiospektril-
1a. Sitd kdytettiin sellaisenaan seuraavassa reaktiovai-
heessa.

Valmistus I

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 20,0 g
(0,117 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 150 ml:ssa abso-
Juuttista etanolia typplatmosfddrissd huoneen lamp®tilassa
(n. 20 °C), lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli 27,7 g
(0,245 moolia) N-metyyli-N-sykloheksyyliamiinia liuotet-



10

15

20

25

30

35

19 86065

tuna 50 ml:aan absoluuttista etanolia. Saatua reaktioseos-
ta kuumennettiin palautusjishdyttden 20 tuntia Jja sitten
seos jddhdytettiin huoneen lampStilaan. Ja&hdytetty reak-
tioseos vdkevditiin tyhjdsss ja ja8nnds jaettiin 100 ml:n
dietyylieetterid ja 100 ml:n 3 N vesipitoista natriumhy-
droksidia kesken. Sitten em#ksinen vesipitoinen kerros
erotettiin ja uutettiin kolmesti dietyylieetterilli ja sen
jdlkeen j&dhdytettiin jdsvesihauteella ja tehtiin huolel-
lisesti happamaksi v#kevdlli kloorivetyhapolla pH-arvoon
1,0. T&l1l8in muodostui 8ljys ja 8ljy/vesijérjestelmis se-
koitettiin voimakkaasti 200 ml:n kanssa metyleenikloridia.
T&ll6in muodostui kapea nauha &1jyi vesipitoisen orgaani-
sen jédrjestelm&n kahden kerroksen vidlille ja tamd oljy
erotettiin ja sen j#lkeen trituroitiin dietyylieetterin
kanssa valkoisen kiintedn tuotteen lopullista saamista
varten. Tamd tuote otettiin sitten talteen imusuodatuksel-
la, trituroitiin kuuman isopropanolin kanssa ja suodatet-
tiin uudelleen, jolloin kuivaamisen jdlkeen saatiin 13,5 g
(41 %) puhdasta 4—(N—metyyli-N-sykloheksyyliaminometyyli)—
bentsoehappohydrokloridia hydraattina, sp. 266 - 268 °C.
Puhdas tuote karakterisoitiin ohutkerroskromatografialla
ja infrapuna-absorptiospektrilli alkuaine-analyysin lis#k-
si.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,.HC1.H,0:
Laskettu: C, 59,89; H, 7,37; N, 4,66
Saatu: C, 59,67; H, 7,14; N, 4,45

Valmistus J

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 15,4 g
(0,0905 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 150 ml:ssa abso-
luuttista etanolia typpiatmosfi#irissd huoneen ldmpdtilas-
sa (n. 20 °C), lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli 30 g
(0,2125 moolia) 4-kloori-N-metyylianiliinia liuotettuna 50
ml:aan absoluuttista etanolia. Saatua reaktioseosta kuu-
mennettiin palautusj&d#hdyttden 20 tuntia ja sitten ja&hdy-
tettiin huoneen la&mp&tilaan. Jédhdytetty reaktioseos vi-
kevoitiin tyhjbssd ja ja&nnds jaettiin 200 ml:n dietyyli-
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eetterid ja 100 ml:n 3 N vesipitoista natriumhydroksidia
kesken. Sitten emdksinen vesipitoinen kerros erotettiin ja
uutettiin kolmesti dietyylieetterilld ja sen jélkeen j&d&h-
dytettiin jddvesihauteellaja tehtiin huolellisesti happa-
maksi v#kevdlld kloorivetyhapolla pH-arvoon 1,0, jolloin
saatiin vaaleankeltainen valkea kiinte# sakka. Tdma& tuote
otettiin talteen imusuodatuksella ja trituroitiin kuuman
isopropanolin kanssa ja suodatettiin uudelleen, jolloin
kuivaamisen j#dlkeen saatiin 16,0 g (64 %) puhdasta 4-[N-
metyyli-N-(p-kloorifenyyli)aminometyyli]bentsoehappoa, sp.
188 - 191 °C. Puhdas tuote karakterisoitiin ohutkerroskro-
matografialla ja infrapuna-absorptiospektrilld alkuaine-
analyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,C1NO,:
Laskettu: C, 65,34; H, 5,12; N, 5,08
Saatu: C, 65,28; H, 5,11; N, 4,98

Valmistus K

300 ml:n nelikaulaiseen, pydrbpohjaiseen pulloon,
joka oli varustettu palautusjddhdyttimells, mekaanisella
sekoittajalla, erotussuppilolla ja l&mpSmittarilla, pan-
tiin metyyliamiinin (24,18 g, 0,78 moolia) 40-%:inen vesi-
liuos (61 ml) ja j&&hdytettiin 5 °C:seen jd&/vesi/suola-
hauteella. Sen jidlkeen liuokseen lisdttiin tipoittain 30
minuutissa N,N-dimetyyliklooriasetamidia (24,3 g, 0,20
moolia) ja reaktiol#mpdtila pidettiin O - 10 °C:ssa koko
vaiheen aikana. Lis#yksen p##ityttyd reaktioseosta sekoi-
tettiin O - 5 °C:ssa seitsemdn tuntia ja pantiin j&a&hdyt-
timeen yli y®ksi (16 tuntia). Vesi ja ylimddrd metyyli-
amiinia poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa
ja jasnndksend saatu vaaleankeltainen 81jy tislattiin tyh-
jbssd. Sen jdlkeen kun oli poistettu 3,4 g fraktiota, joka
kiehui lampdtilassa 25 - 30 °C/20 mmHg, astiassa oleva
aine kiinteytyi vahamaiseksi harmahtavaksi aineeksi, joka
kiteytettiin uudelleen 125 ml:sta isopropanolia. Tuote
(saanto 19,5 g) kiteytettiin sitten uudelleen 50 ml:sta
etanolia. Niin saatu valkoinen kiteinen aine otettiin tal-
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teen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 10,4 g
(34 %) puhdasta N,N-dimetyyli-2-metyyliaminoasetamidihyd-
rokloridia nelj#nneshydraattina, sp. 171 - 173 °C. Puhdas
tuote karakterisoitiin massaspektroskopialla, ydinmagneet-
tisilla resonanssitiedoilla, ohutkerroskromatografialla ja
infrapuna-absorptiospektrilld alkuaineanalyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C.H,,N,0.HC1.0,25H,0:

Laskettu: C, 38,22; H, 8,66; N, 17,83

Saatu: C, 38,31; H, 8,38; N, 18,01

Valmistus L

Liuosta, jossa oli 9,16 g (0,06 moolia) N,N-dime-
tyyli-2-metyyliaminoasetamidihydrokloridia (saatu valmis-
tuksessa K neljidnneshydraattina) liuotettuna 24 ml:ssa 3 N
vesipitoista natriumhydroksidia, sekoitettiin huoneen lam-
pbtilassa (n. 20 °C) 20 minuuttia. Liuos vakevditiin tyh-
jossd veden poistamiseksi ja j&&nnds pestiin kolmesti noin
30 ml:1la etanolia 8ljym#isen valkoisen kiinte&n aineen
saamiseksi. Sitten j44nnSkseen lis#ttiin etanolia (40 ml)
ja saatu seos kuumennettiin kiehumispisteeseen ja sen jal-
keen suodatettiin natriumkloridin poistamiseksi.

Edell4 saatu etanolisuodos 1lis&ttiin tipoittain
viidess3 minuutissa hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa
oli 4,43 g (0,026 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 40
ml:ssa etanolia typpiatmosf#iriss8 huoneen ldmpttilassa
(n. 20 °C). Saatua reaktioseosta sekoitettiin huoneen l8m-
pbtilassa kymmenen minuuttia ja kuumennettiin sitten pa-
lautusjishdytyslémpdtilaan, mink8 jdlkeen lisdttiin 20 ml
etanolia ja seosta kuumennettiin edelleen palautusjdshdyt-
tden 18,5 tuntia. Saatu reaktioseos suodatettiin kuumana
liukenemattomien aineiden poistamiseksi ja sitten jaahdy-
tettiin huoneen l&mpdtilaan ennen vdkevdimistd tyhjossa,
jolloin saatiin 81jyn ja kiintedn aineen muodostama seos.
Sitten j&&nnds liuotettiin 50 ml:aan 3 N vesipitoista nat-
riumhydroksidia ja uutettiin kahdesti 40 ml:lla dietyyli-
ecetteris. Em#ksinen vesipitoinen kerros kaadettiin 17,5
ml:n p4ille vidkevaHd kloorivetyhappoa, joka sisdlsi noin 35
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ml j4dvettsd. Sen jdlkeen kun seos oli ja#dhdytetty jddvesi-
hauteella ja valkoinen kiinted ep#puhtaus poistettu suo-
dattamalla, suodos vdkevditiin tyhjdssa ja saatu jaannds
pestiin noin 30 ml:1lla etanolia ja sitten haihdutettiin
vapaaksi liuottimesta. Siten saatu valkoinen kiinted aine
liuotettiin sitten noin 150 ml:aan kuumaa etanolia, suoda-
tettiin epdorgaanisen aineen poistamiseksi ja saatu suodos
haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin val-
koinen kiinted tuote. Raakatuote lietettiin sitten noin
175 ml:aan kuumaa isopropanolia ja suodatettiin, jolloin
saatiin 2,55 g (34 %) puhdasta 4—[N—metyy1i-N-(N',N'-
dimetyylikarbamyylimetyyli)aminometyyli]bentsoehappohydro—
kloridia hemihydraattina, sp. 230 °C (hajosi). Lisaa puh-
dasta tuotetta (saanto 1,98 g) otettiin myShemmin talteen
isopropanoliemdliuoksesta, jolloin lopullisen tuotteen
kokonaissaannoksi saatiin 4,53 g (61 %). Puhdas tuote ka-
rakterisoitiin ydinmagneettisilla resonanssitiedoilla,
ohutkerroskromatografiallagﬁainfrapuna-absorptiospektril-
14 alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle C,,H,gN,0,.HC1.0,5H,0:
Laskettu: C, 52,79; H, 6,82; N, 9,47
Saatu: c, 52,97; H, 6,37; N, 9,35.

Valmistus M

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 8,5 g
(0,05 moolia) a-kloori-p-toluyylihappoa 100 ml:ssa etano-
lia typpiatmosfédrissd huoneen lampdtilassa (n. 20 °C),
1is&ttiin 7,9 g (0,10 moolia) pyridiinia 15 minuutissa.
Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautusjéddhdyttéden 18
tuntia ja jédhdytettiin sitten huoneen limpdtilaan. Ja&h-
dytetty reaktioseos suodatettiin ja talteen otettu tuote
kuivattiin, jolloin saatiin 9,72 g (78 %) puhdasta 1-(4-
karboksibentsyyli)pyridiniumkloridia, sp. 252 - 253 °C.
Puhdas tuote karakterisoitiin massaspektroskopialla, ydin-
magneettisilla resonanssitiedoilla, ohutkerroskromatogra-
fialla ja infrapuna—absorptiospektrilla alkuaineanalyysin
lisdksi.
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Analyysi yhdisteelle C;,;H,,C1NO;:
Laskettu: C, 62,53; H, 4,84; N, 5,61
Saatu: C, 62,60; H, 4,87; N, 5,66

Valmistus N

9,21 g:aan (0,035 moolia) 4-(piperidinometyyli)-
bentsoehappohydrokloridia (valmistuksen A tuote) typpiat-
mosfisdrisssd, lisdttiin 55 ml tionyylikloridia (89,65 g,
0,753 moolia) valkoisen suspension muodostamiseksi. Reak-
tioseosta kuumennettiin palautusj&shdyttden 2,75 tuntia ja
j&adhdytettiin sitten huoneen l8mpdtilaan (n. 20 °C). Saatu
keltainen liuos vikevditiin tyhjdssd ylimd&rdisen tionyy-
likloridin poistamiseksi ja j4&nnds pestiin noin 30 ml:1lla
bentseeni8 ja sitten noin 30 ml:lla metyleenikloridia,
jolloin saatiin harmahtavaa kiintedsd ainetta. Nain saatua
raakaa 4—(piperidinometyyli)bentsoyylikloridia kdytettiin
seuraavassa reaktiovaiheessa puhdistamatta sita enempad.
Tuotteen saannon arvioitiin olevan kvantitatiivinen.

Valmistus O

1,8 g:aan (0,007 moolia) 4-(morfolinometyyli)bent-

soehappohydrokloridia (valmistuksen B tuote) typpiatmos-
fasrissd lisattiin 10 ml tionyylikloridia (16,3 g, 0,137
moolia) vaaleankeltaisen seoksen muodostamiseksi, jota
kuumennettiin sitten palautusj&&hdyttden 22 tuntia. Saatua
sameaa keltaista liuosta vikevditiin tyhjdssa ylimdardisen
tionyylikloridin poistamiseksi ja siten saatu raaka val-
koinen kiinte# j4#nnds pestiin noin 10 ml:1la metyleeni-
kloridia (yhden kerran) ja sitten noin 10 ml:1lla bentsee-
nid (kahdesti), jolloin saatiin valkoista kiteistd ainet-
ta. T4114 tavalla saatiin 1,88 g (99 %) olennaisesti puh-
dasta 4—(morfolinometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia,
sp. 227 - 230 °C (hajosi). T&td ainetta kidytettiin seuraa-
vassa reaktiovaiheessa puhdistamatta sitd enempdd. Tuot-
teen saanto oli l#hes kvantitatiivinen.

Valmistus P

20 g:aan (0,065 moolia) 4-(4-metyylipiperatsinome-
tyyli)bentsoehappodihydrokloridia (saatu hemihydraattina
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valmistuksessa C) typpiatmosfddrissd lisdttiin 119 ml tio-
nyylikloridia (194 g, 1,625 moolia) beigenvalkoisen sus-
pension muodostamiseksi. Reaktioseosta kuumennettiin pa-
lautusjéddhdyttden 24 tuntia ja jadhdytettiin sitten huo-
neen l&mpdtilaan (n. 20 °C). Saatu suspensio suodatettiin
ja talteen otetut kiintedt aineet pestiin dietyylieette-
rilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 17,0 g (81 %) puhdas-
ta 4-(4-metyylipiperatsinometyyli)bentsoyylikloridia, sp.
260 - 263 °C.

Valmistus Q

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,4 g
(5,0 mmoolia) 4-(2-etyylipiperidinometyyli)bentsoehappo-
hydrokloridia (valmistuksen D tuote) 25 ml:ssa metyleenik-
loridia typpiatmosfédrisséd, lisdttiin tipoittain kymmenes-
sd8 minuutissa liuos, jossa o0li 1,4 g (11,0 millimoolia)
oksalyylikloridia liuotettuna 10 ml:aan metyleenikloridia.
Saatua reaktioseosta kuumennettiin palautusjddhdyttéden
kolme tuntia ja jd&hdytettiin sitten huoneen l&mp&tilaan
(n. 20 °C). Jdshdytetty v3ritén liuos haihdutettiin alen-
netussa paineessa ja saatu jd&nnds pestiin kahdesti noin
30 ml:1lla bentseenid ja sitten vapautettiin liuottimesta,
jolloin saatiin valkoista kiinted4 tuotetta. Trituroimalla
tdmd tuote noin 50 ml:n kanssa isopropyylieetteris ja sen
jdlkeen suodattamalla ja kuivaamalla saatiin 1,55 g olen-
naisesti puhdasta 4-(2-etyylipiperidinometyyli)bentsoyyli-
kloridihydrokloridia, sp. 164 - 166 °C. T&4t&a tuotetta kiy-
tettiin seuraavassa reaktiovailheessa puhdistamatta sit4
enempdsd. Tuotteen saannon arvioitiin olevan kvantitatii-
vinen.

Valmistus R

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa o0li 2,0 g
(7,0 millimoolia) 4-(1l-atsasyklo-oktyylimetyyli)bentsoe-
happohydrokloridin neljanneshydraattia (valmistuksen E
tuote) 535 ml:ssa metyleenikloridia typpiatmosf#idrissi,
lisdttiin tipoittain kymmenen minuutin aikana liuos, jossa
oli 1,9 g (0,0154 moolia) oksalyylikloridia liuotettuna 15
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ml:aan metyleenikloridia. Saatua reaktioseosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden kolme tuntia ja jadhdytettiin
sitten huoneen l&mpdtilaan (n. 20 °C). Siten saatu vaa-
leanpunainen liuos haihdutettiin alennetussa paineessa ja
saatu jddnnds pestiin kahdesti noin 30 ml:lla bentseenii
ja sitten vapautettiin liuottimesta, jolloin saatiin har-
mahtavaa kiinte#d ainetta. Trituroitaessa saatu aine noin
50 ml:n kanssa isopropyylieetteri# ja sen jdlkeen suodat-
tamalla ja kuivaamalla saatiin 2,26 g olennaisesti puhdas-
ta 4-(l-atsasyklo-oktyylimetyyli)bentsoyylikloridihydro-
kloridia, sp. 173 - 175 °C. T&td tuotetta kidytettiin sel-
laisenaan seuraavassa reaktiovaiheessa puhdistamatta siti
enempdd. Tuotteen saannon arvioitiin olevan kvantitatii-
vinen.

Valmistus S

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 2,2 g
(0,01 moolia) 4-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentsoehappo-
hydrokloridin neljénneshydraattia (valmistuksen F tuote)
70 ml:ssa metyleenikloridia typpiatmosfdirissd, lis&ttiin
2,8 g (0,022 moolia) oksalyylikloridia. Saatua reaktio-
seosta kuumennettiin palautusj&idhdyttden 3,5 tuntia ja
jadhdytettiin sitten huoneen l&mp®étilaan (n. 20 °C). N&in
saatu varitdn liuos haihdutettiin alennetussa paineessa ja
saatu j8dnnds pestiin kahdesti noin 40 ml:lla bentseeni/-
metyleenikloridia (1:1 tilavuuden mukaan) ja sitten vapau-
tettiin liuottimesta, jolloin saatiin valkoista kiinte#di
tuotetta. Trituroimalla t&m& aine noin 30 ml:n kanssa die-
tyylieetterid ja sen j#lkeen suodattamalla ja kuivaamalla
saatiin 2,15 g (92 %) puhdasta 4-(N,N-dimetyyliaminometyy-
li )bentsoyylikloridihydrokloridia, sp. 187 °C. T&t4 tuo-

tetta kdytettiin sellaisenaan seuraavassa reaktiovaiheessa

puhdistamatta sitd enemp#i.

Valmistus T

Hyvin sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,34 g
(S,Ondllimoolia)4—(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentsoehap-
pohydrokloridia (valmistuksen G tuote) 25 ml:ssa metylee-
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nikloridia typpiatmosfddrissd, lisdttiin viiden minuutin
aikana liuos, jossa oli 1,5 g (0,0118 moolia) oksalyyli-
kloridia liuotettuna 5 ml:aan metyleenikloridia. Saatua
reaktioseosta kuumennettiin palautusjd&hdyttden 17 tuntia
ja jdahdytettiin sitten huoneen l&mpdtilaan (n. 20 °C).
Siten saatu vdritdn liuos haihdutettiin alennetussa pai-
neessa ja saatu jadnnds pestiin kahdesti metyleeniklori-
dilla ja sitten vapautettiin liuottimesta, jolloin saatiin
valkoista kiintedd tuotetta. T&dlld tavalla saatiin hel-
posti olennaisesti puhdasta 4-(N,N-dietyyliaminometyyli)-
bentsoyylikloridihydrokloridia, jota kaytettiin seuraavas-
sa reaktiovaiheessa puhdistamatta sitd enempdd. Tuotteen
saannon arvioitiin olevan kvantitatiivinen.
Valmistus U

Hyvin sekoitettuun suspensioon, Jossa oli 4,0 g
(00,0131 moolia) 4-[N-metyyli-N-(B-fenyylietyyli)aminome-
tyyli]bentsoehappohydrokloridia (valmistuksen H tuote) 100
ml:ssa metyleenikloridia typpiatmosfddrissd, 1lisdttiin
3,49 g (0,0275 moolia) oksalyylikloridia (2,4 ml) valkoi-
sen suspension muodostamiseksi. T&td8 seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden kaksi tuntia, minkd jdlkeen seokseen
lisdttiin vield 7,28 g (00,0574 moolia) oksalyylikloridia
ja kuumentamista jatkettiin vield viisi tuntia. N&in saa-
tu suspensio v#kevditiin ldhes kuiviin alennetussa pai-
neessa ja saatu jddnnds tislattiin atseotrooppisesti kah-
desti bentseenin kanssa ja sen jdlkeen trituroitiin die-
tyylieetterin kanssa ja suodatettiin wvalkoisen kiintedn
tuotteen saamiseksi. T&lla tavalla saatiin olennaisesti
puhdas 4-[N-metyyli-N-(B-fenyylietyyli)aminometyyli]-
bentsoyylikloridihydrokloridi. T&td tuotetta kdaytettiin
seuraavassa reaktiovaiheessa puhdistamatta sitd enempdd.
Tuotteen saannon arvioitiin olevan kvantitatiivinen.

Valmistus V

2,83 g:aan (0,01 moolia) 4-(N-metyyli-N-syklohek-
syyliaminometyyli )bentsoehappohydrokloridia (saatu hyd-
raattina valmistuksessa 1) typpiatmosfddrissd, lisdttiin
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10,25 g (0,10 moolia) tionyylikloridia (7,3 ml). Keltaista
liuosta kuumennettiin palautusjidshdyttéen kolme tuntia ja
jashdytettiin sitten huoneen ldmp&tilaan (n. 20 °C). Jash-
dytetty reaktioseos vidkevditiin tyhj8ssd ja saatu j4#nnds
tislattiin atseotrooppisesti sen jdlkeen kahdesti bentsee-
nin kanssa ja sen j&lkeen trituroitiin dietyylieetterin
kanssa valkoisen kiinte#n tuotteen saamiseksi. T#m& aine
otettiin talteen suodattamalla, pestiin hyvin dietyylieet-
terilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,4 g (80 %) puh-
dastaN—(N-metyyli-N-sykloheksyyliaminometyyli)bentsoyyli—
kloridihydrokloridia. T&t4 tuotetta kdytettiin sellaise-
naan seuraavassa reaktiovaiheessa puhdistamatta sit4 enem-
paa.
Valmistus W
3,12 g:aan (0,011 moolia) 4-[N—metyyli-N-(p-kloori-
fenyyli)aminometyyli]bentsoehappoa (valmistuksen J tuote)
typpiatmosfisrisss, lisattiin 10,25 g (0,10 moolia) tio-
nyylikloridia (7,3 ml) keltaisen liuoksen muodostamiseksi.
Tdtd seosta kuumennettiin sitten palautusjdshdyttden 2,5
tuntia ja lopuksi jddhdytettiin huoneen lampdtilaan (n. 20
°C). N&4in saatu Kkulutettu reaktioseos vikevSitiin sitten
tyhjdssd lshes kuiviin Ja saatu j&8nnés tislattiin atseo-
trooppisesti sitten kahdesti bentseenin kanssa, jolloin
saatiin 81jy&. Tritutoimalla t#mi aine dietyylieetterin
kanssa ja sen j4lkeen imusuodattamalla ja kuivaamalla tyh-
jossd vakiopainoon saatiin 1,3 g (36 %) puhdasta 4-[N-me-
tyyli-N-(p-kloorifenyyli)aminometyyli]-bentsoyylikloridi-
hydrokloridia beigenvirisend kiteisen# aineena. T4tid tuo-
tetta kdytettiin sellaisenaan seuraavassa reaktiovaiheessa

puhdistamatta siti enempii.

Valmistus X

1,43 g:aan (0,005 moolia) 4-[N—metyyli—N-(N',N'-
dimetyylikarbamyylimetyyli)aminometyyli]bentsoehappohydro-
kloridia (saatu hemihydraattina valmistuksessa L) typpiat-
mosfddrissd 1lisdttiin 15 ml tionyylikloridia (24,45 g,
0,205 moolia) keltaisen suspension muodostamiseksi. THt4
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seosta kuumennettiin palautusj&shdyttden 1,5 tuntia ja
jashdytettiin sitten huoneen ldmpttilaan (n. 20 °C). Siten
saatu keltainen liuos vdkevditiin tyhjdssd ylimddrdisen
tionyylikloridin poistamiseksi ja saatu jasnnds tislattiin
atseotrooppisesti kahdesti 10 ml:n kanssa metyleeniklori-
dia, jolloin saatiin harmahtavaa vaahtoa. T#dlld tavalla
saatiin helposti olennaisesti puhdas 4-[N-metyyli-N-
(N',N'-dimetyylikarbamyylimetyyli)aminometyyli]bentsoyyli—
kloridihydrokloridi, jota kdytettiin sellaisenaan seuraa-
vassa reaktiovaiheessa puhdistamatta sitd enempdd. Tuot-
teen saannon arvioitiin olevan kvantitatiivinen.

Valmistus Y

1,37 g:aan (0,005 moolia) 1-(4-karboksibentsyyli)-
pyridiniumkloridia (valmistuksen M tuote) typpiatmosfdd-
risss lisattiin 10 ml tionyylikloridia (16,3 g, 0,137 moo-
lia) osittaisen liuoksen muodostamiseksi. Tdtd seosta kuu-
mennettiin palautusj#dshdyttden 23,5 tuntia ja jadhdytet-
tiin sitten huoneen l&mp&tilaan (n. 20 °C). Ndin saatu
kirkas keltainen liuos vikevditiin tyhj®dss8 tionyyliklori-
diylimadrsn poistamiseksi ja saatu ja&nnOs (keltainen ku-
mi) pestiin sen jilkeen kahdesti noin 50 ml:1lla bentseenid

ja vapautettiin sitten liuottimesta, jolloin saatiin val-
koista kiinte#i tuotetta. T4lld tavalla saatiin helposti
olennaisesti puhdasta 1-(4-kloorikarbonyylibentsyyli)pyri-
diniumkloridia (sp. 201 - 203 °C, hajosi), jota kédytet-
tiin sellaisenaan seuraavassa reaktiovaiheessa puhdista-
matta sitd enempii. Tuotteen saannon arvioitiin olevan
kvantitatiivinen.

Esimerkki 1

Sekoitettu liuos, jossa oli 9,94 g (0,03 moolia) 4-
hydroksi-Z—metyyli—N-(2-pyridyyli)—2H—1,2-bentsotiatsii-
ni-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia (valmistettu US-patentin
nro 3 591 584 mukaan) liuotettuna 500 ml:aan metyleeniklo-
ridia kuivassa typpiatmosf#driss#d, jédhdytettiin jadvesi-
hauteella ja k#siteltiin 10,93 g:1lla (0,108 moolia) tri-
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etyyliamiinia (15,1 ml) ja sen jdlkeen lis#ttiin annoksit-
tain viiden minuutin aikana 9,87 g (0,036 moolia) 4-(pipe-
ridinometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia(valmistuksen
N tuote). Saatua reaktioseosta sekoitettiin kylméssid 15
minuuttia ja sitten huoneen l&mp®dtilassa (n. 20 °C) 19,5
tuntia. Sekoitettu seos uutettiin per#kkdin kahdesti 250
ml:118 vettd, kahdesti 250 ml:lla natriumbikarbonaatin
kyllastettyd vesiliuosta ja kerran 250 ml:lla natriumklo-
ridin kylléstettyd vesiliuosta. Saatua orgaanista kerrosta
kuivattiin sitten vedetttm&lld natriumsulfaatilla viiden
tunnin ajan. Poistamalla kuivausaine suodattamalla ja
haihduttamalla liuotin alennetussa paineessa saatiin lo-
puksi nahanvérinen kiinte&4 aine raakajdinn®ksenad. T&md
jadnnds trituroitiin noin 100 ml:n kanssa etyyliasetaattia
ja lietettiin noin kaksi tuntia ennen suodattamista. Raa-
katuote liuotettiin 250 ml:aan etyyliasetaattia, suodatet-
tiin ja saatu suodos védkevditiin tilavuuteen noin 175 ml
ja suodoksen annettiin seist#d huoneen l&mp®tilassa, jol-
loin saatiin valkoista kiinte#& tuotetta, joka sen jil-
keen suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 6,45 g
(44 %) puhdasta 2-metyyli-4-[4-(piperidinometyyli )bentso-
yylioksi]-N-(2-pyridyyli)-2H-1, 2-bentsotiatsiini-3-karbok-
siamidi-1,1-dioksidia, sp. 171 °C (hajosi). Puhdas tuote
karakterisoitiin ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-
absorptiospektrilld alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,O.S:
Laskettu C, 63,14; H, 5,30; N, 10,52.
Saatu: C, 63,08; H, 5,18; N, 10,45.

Esimerkki 2

Sekoitettua liuosta, jossa oli 17,3 g (0,05 moolia)
4-hydroksi-2-metyyli-N-(6-metyyli-2-pyridyyli)-2H-1, 2-
bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1, 1-dioksidia(valmistettu
US-patentissa nro 3 591 584 mukaan) liuotettuna 850 ml:aan
metyleenikloridia kuivassa typplatmosf#driss4d, kdsiteltiin
18,21 g:1la (0,18 moolia) trietyyliamiinia. T4m& liuos
jadhdytettiin jddvesihauteella ja k#siteltiin sitten 17,82
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g:lla (0,065 moolia) N-(piperidinometyyli )bentsoyyliklori-
dihydrokloridia, joka lisdttiin annoksittain viiden minuu-
tin aikana. Saatua liuosta sekoitettiin 5 °C:ssa 20 mi-
nuuttia ja sitten huoneen ldmpdttilassa (n. 20 °C) yksi
tunti. Reaktioseos uutettiin perdkkdin 250 ml:1lla vettd,
kahdesti natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella
ja kerran natriumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella.
Saatu orgaaninen liuos kuivattiin sitten vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja liuotin poistettiin haih-
duttamalla alennetussa paineessa. Saatu j&8nnds trituroi-
tiin 150 ml:n kanssa etyyliasetaattia ja suodatettiin,
jolloin saatiin 23,85 g raakatuotetta. Kiteytt&mdlld t&ma
aine uudelleen 200 ml:sta kloroformi/ heksaani-seosta (1:1
tilavuuden mukaan) saatiin 9,07 g (33 %) puhdasta 2-metyy-
1li-N-(6-metyyli-2-pyridyyli)-4-[4-piperidinometyyli)bent-
soyylioksi]-2H-1,2-bentsotiatsiini3-karboksiamidi-1,1-di-
oksidia, sp. 178 °C (hajosi). 7,4 g (27 %) raakatuotetta
otettiin lisd4 talteen suodoksesta. Puhdas tuote karakte-
risoitiin ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-absorp-
tiospektrilld alkuaineanalyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,,N,O;S:
Laskettu C, 63,72; H, 5,53; N, 10,25.
Saatu: C, 63,95; H, 5,61; N, 10,47.

Esimerkki 3

Sekoitettua liuosta, jossa oli 6,0 g (0,018 moolia)
4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1, 2-bentsotiat-
siini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuotettuna 150 ml:aan
metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfddrissd, kdsiteltiin
6,07 g:11a (0,06 moolia) trietyyliamiinia (8,4 ml). Saatu
keltainen liuos j&&hdytettiin jddvesihauteella samalla kun
siihen lisdttiin annoksittain 15 minuutin aikana 5,52 g
(0,02 moolia) 4-(morfolinometyyli)bentsoyylikloridihydro-
kloridia (valmistuksen D tuote). Reaktioseokseen lis#dttiin
vield 50 ml:n erd metyleenikloridia ja seosta sekoitettiin
kylmdssd 30 minuuttia ja sitten huoneen lampdtilassa (n.
20 °C) noin 19 tuntia. Sekoitettu liuos uutettiin perdk-
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kd8in kahdesti 200 ml:1la vett#d, kahdesti 200 ml:1la nat-
riumbikarbonaatin kyllistetty& vesiliuosta ja kerran nat-
riumkloridin kylldstetylls vesiliuoksella. Orgaaninen ker-
ros Kkuivattiin sitten vedettdmills natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja suodos vdkevSitiin tyhj®ss#d kirkkaan kel-
taiseksi vaahdoksi. Vaahto trituroitiin 100 ml:n kanssa
etyyliasetaattia ja sitten suodatettiin, jolloin saatiin
vaaleankeltaista-valkoista kiinte#3 ainetta (4,7 g), sp.
177 °C (hajosi). T4m& aine liuotettiin 200 ml:aan etyyli-
asetaattia, suodatettiin ja saatu suodos vikevditiin tyh-
jossd tilavuuteen noin 100 ml ja annettiin seist& huoneen
lampbdtilassa. Saatu kiteinen tuote otettiin sitten talteen
suodattamalla, jolloin saatiin beigenvidristi kiinte4i ai-
netta (saanto 2,65 g), sp. 180 °C (hajosi). Lis#puhdistus
suoritettiin sitten kiteytt&m&lli tuote uudelleen noin 50
ml:sta bentseenid, mink& jidlkeen tuote suodatettiin ja
kuivattiin, jolloin saatiin 1,45 g (15 %) puhdasta 2-me-
tyyli—4-[4—(morfolinometyyli)bentsoyylioksi]-N-(2—pyri—
dyyli)-ZH-l,2—bentsotiatsiini—3—karboksiamidi-1,l-dioksi-
dia, sp. 178 °C (hajosi). Puhdas tuote karakterisoitiin
ohutkerroskromatografialla.yainfrapuna—absorptiospektril-
1d alkuaineanalyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,,H,N,0,S:
Laskettu C, 60,66; H, 4,90; N, 10,48.
Saatu: C, 60,52; H, 4,94; N, 10,54.

Esimerkki 4

Sekoitettua liuosta, jossa oli 2,07 g (0,006 moo-
lia) 4—hydroksi—2-metyyli—N-(6—metyyli-2—pyridyyli)-ZH-
1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi—1,l-dioksidialiuotet—
tuna 20 ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfds-
rissd, késiteltiin 2,00 g:1la (0,0198 moolia) trietyyli-
amiinia (2,8 ml). Saatu liuos j44hdytettiin jasavesihau-
teella samalla kun liuokseen lis#dttiin 15 minuutissa sus-

pensio, jossa oli 1,82 g (0,0066 moolia) 4-(morfolinome-
tyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia 30 ml:ssa metyleeni-
kloridia. Saatua reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneen
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lampdtilassa (n. 20 °C) 23 tuntia. Sekoitettu liuos uutet-
tiin per#dkk#in kahdesti 50 ml:1lla vettd, kahdesti 50
ml:1lla natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta ja
kerran 50 ml:1la natriumkloridin kyllastettyd vesiliuosta.
Orgaaninen kerros kuivattiin sitten vedetttmdlld natrium-
sulfaatilla ja suodatettiin ja saatu suodos vdkevtitiin
tyhj8ss4 keltaiseksi vaahdoksi, joka trituroitiin noin 20
ml:n kanssa etyyliasetaattia ja lietettiin yli yon. Suo-
dattamalla liete saatiin harmahtavaa kiintedd ainetta
(saanto 2,56 g), joka kiteytettiin uudelleen 150 ml:sta
kuumaa etyyliasetaattia, suodatettiin ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 1,20 g (37 %) puhdasta 2-metyyli-N-(6-metyy-
1li-2-pyridyyli)-4-[4-morfolinometyyli)bentsoyylioksi]-2H-
1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia valkoi-
sina kitein#, joka suli 197 °C:ssa (hajosi). Puhdas tuote
karakterisoitiin massaspektroskopialla, ohutkerroskromato-
grafialla ja infrapuna-absorptiospektrilléd alkuaineanalyy-
sin lis&ksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,;N,O.S:
Laskettu C, 61,30; H, 5,14; N, 10,21.
Saatu: c, 60,91; H, 5,10, N, 10,09.

Esimerkki S

Sekoitettua liuosta, jossa oli 13,3 g (0,040 moo-
lia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuotettuna 1 000
ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosf8drissd, ka-
siteltiin 18,4 g:1la (0,183 moolia) trietyyliamiinia (25,5
ml). Sitten saatua liuosta k#siteltiin suspensiolla, jossa
oli 17 g (0,0522 moolia) 4-(4-metyylipiperatsinometyyli)-
bentsoyylikloridihydrokloridia (valmistuksen P tuote) 500
ml:ssa metyleenikloridia, ja joka lis#dttiin annoksittain.

Saatua reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mpttilassa 18
tuntia. Sekoitettu seos uutettiin perdkkdin kolmesti nat-
riumbikarbonaatin kyll#stetylld vesiliuoksella ja kerran
natriumkloridin kyllistetylld vesiliuoksella, mink& ja&l-
keen orgaaninen kerros kuivattiin vedettdmdlld magnesium-
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sulfaatilla. Sen j#lkeen kun kuivausaine oli poistettu
suodattamalla ja liuotin haihduttamalla alennetussa pai-
neessa, saatiin jadnnOsaine keltaisena vaahtona, joka t&-
mdn jdlkeen otettiin kahteen litraan kiehuvaa etyyliase-
taattia. Liukenemattoman aineen poistamisen j#lkeen suo-
dattamalla saatu kirkas suodos v#kevditiin tilavuuteen
noin 100 ml. Saatu keltainen kiinte# tuote suodatettiin ja
kuivattiin, jolloin saatiin 6,0 g (27 %) puhdasta 2-metyy-
1i-4-[4-(4-metyylipiperatsinometyyli)bentsoyylioksi]-N-
(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-
dioksidin nelj&nnshydraattia, sp. 170 - 173 °C (hajosi).
Puhdas tuote karakterisoitiin ydinmagneettisilla resonans-
sitiedoilla, ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-ab-
sorptiospektrilld alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle C,,H,(N;0.S.0,25H,0:
Laskettu C, 60,91; H, 5,39; N, 12,69.
Saatu: C, 60,83; H, 5,38; N, 12,34.

Esimerkki 6

Sekoitettua liuosta, jossa oli 2,65 g (0,0077 moo-
lia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(6-metyyli-2-pyridyyli)-2H-
1,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1, 1-dioksidialiuotet-
tuna 150 ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosf&i-
rissd, kdsiteltiin 2,48 g:1lla (0,0246 moolia) trietyyli-
amiinia (3,44 ml). Saatua liuosta k#siteltiin sitten sus-
pensiolla, jossa oli 3,0 g (0,0092 moolia) 4-(4-metyylipi-
peratsinometyyli)bentsoyyliklorididihydrokloridia 50
ml:ssa metyleenikloridia, ja joka lis#ttiin annoksittain.
Saatua reaktioseosta sekoitettiin huoneen l#mpdtilassa 18
tuntia. Sekoitettu seos uutettiin per#kk#din kahdesti nat-
riumbikarbonaatin kyllistetylld vesiliuoksella ja kerran
natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella, mink& jal-
keen orgaaninen kerros kuivattiin vedett®m#lld natrium-

sulfaatilla. Sen j&lkeen kun kuivausaine oli poistettu
suodattamalla ja liuotin haihdutettu alennetussa painees-
sa, saatiin jd8nndksend oranssinviristd vaahtoa. T&ami
vaahto liuotettiin 500 ml:aan etyyliasetaattia, suodatet-
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tiin ja saatu suodos vékevditiin tilavuuteen noin 50 ml ja
annettiin seistd4 huoneen l&mpdtilassa. Saatu valkoinen
kiinted tuote otettiin talteen suodattamalla ja sitten
kuivattiin, jolloin saatiin 800 mg (19 %) puhdasta 2-me-
tyyli-4-[N-(4-metyylipiperatsinometyyli)bentsoyylioksi]-
N-(6-metyyli-2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-karbok-
siamidi-1,1-dioksidia neljanneshydraattina, sp. 176 - 177
°C. Puhdas tuote karakterisoitiin ohutkerroskromatogra-
fialla ja infrapuna-absorptiospektrilld alkuaineanalyysin
lis&dksi.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N.O..0,25H,0:
Laskettu C, 61,52; H, 5,61; N, 12,47.
Saatu: Cc, 61,37; H, 5,63; N, 12,28,

Esimerkki 7

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,32 g (0,004 moo-
lia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuotettuna 25

ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfddrissd, Kka-
siteltiin 1,33 g:1lla (0,0132 moolia) trietyyliamiinia
(1,84 ml). Saatu keltainen liuos jd&dhdytettiin ja&dvesihau-
teella samalla kun lisdttiin tipoittain kymmenen minuutin
aikana liuos, jossa oli 1,45 g (0,0048 moolia) 4-(2-etyy-
lipiperidinometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia (val-
mistuksen Q tuote) liuotettuna 10 ml:aan metyleeniklori-
dia. Saatua reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilas-
sa (n. 20 °C) 18 tuntia ja sitten kuumennettiin palautus-
jédshdyttden 24 tuntia. T&m8 seos jd&hdytettiin huoneen
ldmpdtilaan ja uutettiin perdkk#din kahdesti 40 ml:1lla vet-
t4, kahdesti 40 ml:1la natriumbikarbonaatin kylléstettyd
vesiliuosta ja kerran 40 ml:1lla natriumkloridin kyllé&stet-
tyd vesiliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin sitten ve-
dettdmalld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja saatu suo-
dos vidkevditiin tyhjdssd keltaiseksi vaahdoksi, joka tri-
turoitiin noin 50 ml:n kanssa dietyylietterid. Saatua
seosta lietettiin yli y6n ja sitten suodatettiin, jolloin
saatiin vaaleakeltaista kiintedd ainetta (saanto 1,7 g).
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Tam4 aine kiteytettiin uudelleen 30 ml:sta etyyliasetaat-
tia ja saatu tuote otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin keltaista kiinte#i ainetta (saanto 460 mg). Taman
aineen todettiin olevan haluttu tuote, joka sisdlsi jalkia
epidpuhtauksista ohutkerroskromatografia-analyysin (TLC)
perusteella. Lisdpuhdistus suoritettiin kiteyttédmdlld aine
uudelleen etyyliasetaatista (noin 10 ml). Saatu keltainen
kiteinen aine suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
100 mg (4,5 %) puhdasta 4-[4—(2—etyylipiperidinometyyli)-
bentsoyylioksi]—2-metyyli-N—(2—pyridyyli)-2H—l,2-bentso—
tiatsiini-3-karboksiamidil,l-dioksidia hemihydraattina,
joka suli 156 °C:ssa (hajosi). Puhdas tuote karakterisoi-
tiin massaspektroskopialla, ohutkerroskromatografialla ja
infrapuna-absorptiospektrilla alkuaineanalyysin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle Cy,H;,N,0:S.0,5H,0:
Laskettu C, 63,25; H, 5,84; N, 9,83.
Saatu: c, 62,91; H, 5,73; N, 9,70.

Esimerkki 8

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,82 g (0,0055 moo-
lia) 4—hydroksi-2-metyyli—N—(2—pyridyyli)—2H—1,2-bentso-
tiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuotettuna 35
ml:aan metyleenikloridia typpiatmosfédrissad, kidsiteltiin
1,82 g:11a (0,018 moolia) trietyyliamiinia (2,5 ml). Saatu
keltainen liuos j&&hdytettiin jasvesihauteella samalla kun
lisdttiin tipoittain 15 minuutissa liuos, jossa oli 2,02 g

(0,0066 moolia) 4—(1—atsasyklo—oktyylimetyyli)bentsoyyli-
kloridihydrokloridia (valmistuksen R tuote) liuotettuna 15
ml:aan metyleenikloridia. Saatua reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneen l3mpdtilassa (n. 20 °C) 40 tuntia. Sekoitet-
tu seos uutettiin per#kk#in kahdesti 50 ml:lla vettd, kah-
desti 50 ml:1lla natriumbikarbonaatin kyllastettyd vesili-
uosta ja kerran 50 ml:1la natriumkloridin kylléstettya
vesiliuosta. Orgaaninen liuos kuivattiin sitten vedetto-
ma4114 natriumsulfaatilla, suodatettiin ja saatu suodos
vikevditiin tyhjossd keltaiseksi vaahdoksi, joka sen jdl-
keen trituroitiin noin 75 ml:n kanssa dietyylieetterisa.
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Saatua seosta lietettiin yli ydn ja sitten suodatettiin,
jolloin saatiin keltaista kiinte8d ainetta (saanto 2,25
g). Tama aine liuotettiin 150 ml:aan sykloheksaania ja
suodatettiin liukenemattoman aineen poistamiseksi ja sen
jdlkeen saatu suodos viakevéitiin tilavuuteen noin 75 ml.
Antamalla vidkevdidyn suodoksen seistd huoneen lampdtilassa
saatiin vaaleankeltainen kiinted aine, joka suodatettiin
ja kuivattiin, jolloin saatiin 480 mg (16 %) puhdasta 4-
[4-(1—atsasyklo-oktyylimetyyli)bentsoyylioksi]—2—metyyli—
N—(2-pyridyyli)—2H—1,2—bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—
1,1-dioksidia monohydraattina, joka suli 163 °C:ssa (hajo-
si). Puhdas tuote karakterisoitiin massaspektroskopialla
ja infrapuna-absorptiospektrillé alkuaineanalyysin lis&8k-
si.
Analyysi yhdisteelle C,cH;,N,0:S.H;0:
Laskettu: C, 62,27; H, 5,92; N, 9,68.
Saatu: c, 61,82; H, 5,77; N, 9, 35.

Esimerkki 9

Sekoitettua liuosta, jossa oli 2,65 g (0,008 moo-
lia) 4-hydroksi-2—metyyli-N-(2—pyridyyli)—2H—l,2—bentso—
tiatsiini-3-karboksiamidi-1, 1-dioksidia liuotettuna 35

ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfadrissd, ka-
siteltiin 2,67 g:11la (0,0264 moolia) trietyyliamiinia (3,7
ml). Saatu kirkas keltainen liuos j&shdytettiin jasvesi-
hauteella samalla kun lis&ttiin kymmenessa minuutissa sus-
pensio, jossa oli 2,15 g (0,0092 moolia) 4-(N,N-dimetyy-
liaminometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia (valmistuk-
sen S tuote) 40 ml:ssa metyleenikloridia. Saatua reaktio-
liuosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa (n. 20 °C) 41
tuntia. Sekoitettu reaktioseos uutettiin perdkkdin kerran
60 ml:1la vetta, kahdesti 60 ml:lla natriumbikarbonaatin
kyllastettyd vesiliuosta ja kerran 60 ml:1la natriumklori-
din kyllistettyad vesiliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin
sitten vedettdmalla natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
saatu suodos vidkevditiin tyhjdssé keltaiseksi vaahdoksi.
T4Am4 j&4nnds trituroitiin 30 ml:n kanssa etyyliasetaattia
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ja lietettiin kolme tuntia, mink& jdlkeen liete suodatet-
tiin, jolloin saatiin vaaleankeltaista kiinted8 ainetta
(saanto 1,6 g). Se kiteytettiin uudelleen 75 ml:sta etyy-
liasetaattia. Saatu harmahtava kiteinen aine otettiin tal-
teen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 600 mg
(15 %) puhdasta 4—[4-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentsoyy—
lioksi]—2—metyyli-2H-l,2-bentsotiatsiini-3—karboksiamidi-
1,1-dioksidia, sp. 173 °C (hajosi). Puhdas tuote karakte-
risoitiin massaspektroskopialla ja infrapuna-absorptios-
pektrillé alkuaineanalyysin lisiksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,N,0.S:
Laskettu: C, 60,96; H, 4,91; N, 11,37.
Saatu: C, 60,40; H, 4,91; N, 11,28.

Esimerkki 10

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,7 g (0,005 moolia)
4-hydroksi—2—metyyli-N—(2-pyridyyli)-2H-1,2—bentsotiat—
siini-3-karboksiamidi-1, 1-dioksidia liuvuotettuna 20 ml:aan
metyleenikloridia kuivassa tuppiatmosfdsdrissd, kisiteltiin
556 mg:1la (0,0055 moolia) trietyyliamiinia (0,40 ml).
Saatu keltainen liuos j4&hdytettiin jadvesihauteella sa-
malla kun liuokseen lis#ttiin tipoittain 20 minuutissa
liuos, jossa oli 1,44 g (0,0055 moolia) 4-(N,N-dietyyli-
aminometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia (valmistuksen
T tuote) liuotettuna 20 ml:aan metyleenikloridia. Saatua

reaktioseosta sekoitettiin huoneen lémpdtilassa (n. 20
°C) 120 tuntia ja sitten seos viakev®itiin tyhjossd keltai-
seksi vaahdoksi. T&m& j#&nn®s trituroitiin noin 25 ml:n
kanssa etyyliasetaattia ja lietettiin yli yén (n. 16 tun-
tia), mink3 jdlkeen liete suodatettiin, jolloin saatiin
harmahtavaa kiinte#d4 ainetta (saanto 5,2 g). Tédms aine ki-
teytettiin uudelleen 30 ml:sta etanolia. Saatu harmahtava
kiteinen aine suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
1,1 g kiinte#3d ainetta, joka suli 128 - 133 °C:ssa (ha-
josi). Aine liuotettiin sitten 300 ml:aan etyyliasetaattia
ja saatu suodos v#kevditiin tilavuuteen noin 150 ml. Or-
gaanisen vdkevdidyn kerroksen annettiin sitten seistd huo-
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neen lampdtilassa yli ydn ja saatu valkoinen kiteinen aine
suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 410 mg (14 %)
puhdasta 4-[4—(N,N-dietyyliaminometyyli)bentsoyylioksi]—
2—metyyli—2H—,Z—bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—1,1—diok-
sidihydrokloridia hemihydraattina, joka suli 181 - 183
°c:ssa (hajosi). Puhdas tuote karakterisoitiin massaspekt-
roskopilla, ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-ab-
sorptiospektrilla alkuaineanalyysin lissdksi.
Analyysi yhdisteelle CNHRNJ%.HCI.O,Sﬂgk
Laskettu: C, 57,29; H, 5,34; N, 9,90.
Saatu: c, 57,45: H, 5,25; N, 9,82.

Esimerkki 11

Sekoitettua liuosta, jossa oli 3,0 g (0,009 moolia)
4-hydroksi-2—metyyli—N—(2-pyridyyli)—2H-1,2-bentsotiatsii—
ni-3—karboksiamidi-1,1—dioksidia liuotettuna 150 ml:aan
metyleenikloridia kuivassa typpiatmosféarissa, k4dsiteltiin
2,63 g:1la (0,026 moolia) trietyyliamiinia (3,65 ml). Saa-
tua liuvosta kasiteltiin sitten liuoksella, jossa oli 4,2 g
(0,0131 moolia) 4-[N—metyyli—N-(B-fenyylietyyli)aminome—
tyyli]bentsoyylikloridihydrok1oridia (valmistuksen U tuo-
te) liuotettuna 50 ml:aan metyleenikloridia, mikd 1liuos
l1is#attiin annoksittain. Saatua reaktioliuosta sekoitettiin
huoneen limpdtilassa (n. 20 °C) 18 tuntia. Sekoitettu
reaktioseos uutettiin perdkkdin kahdesti natriumbikarbo-
naatin kylléastetylla vesiliuoksella ja kerran natriumklo-
ridin kyllastetylla vesiliuoksella. Sen jdlkeen Kkun kui-
vausaine oli poistettu suodattamalla ja liuotin haihdutet-
tu alennetussa paineessa, saatiin j&&nndksena keltaista
vaahtoa. Tédmd ja&nnds liuotettiin 100 ml:aan kiehuvaa iso-
propyylialkoholia. Kuuma isopropyylialkoholiliuos dekan-
toitiin erilleen pienesta misrsasts 6ljys ja sitten upotet-
tiin jd&avesihauteeseen ja sisdltda sekoitettiin voimak-
kaasti kiintedn sakan saamiseksi. viiden minuutin kuluttua
tuote otettiin talteen suodattamalla ja kuivaamisen jal-
keen saatiin 3,26 g (43 %) puhdasta 2-metyyli-4-{4-[N-me-
tyyli-N-(B-fenyylietyyli)aminometyyli]bentsoyylioksi}-N-
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(2—pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—1,l—
dioksidia, sp. 117 - 120 °C. Puhdas tuote karakterisoitiin
ohutkerroskromatografial1a;ﬁainfrapuna—absoptiospektril15
alkuaineanalyysin lis&8ksi.
Analyysi yhdisteelle C;H,,N,OS:
Laskettu: C, 65,96; H, 5,19; N, 9,62.
Saatu: C, 65,64; H, 5,23: N, 9,34.

Esimerkki 12

Sekoitettua liuosta, jossa oli 2,2 g (0,0067) 4-
hydroksi-Z—metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsii—
ni-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuvotettuna 150 ml:aan
metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfadrissa, k3siteltiin
1,59 g:11a (0,0157 moolia) trietyyliamiinia (2,2 ml). Saa-
tua liuosta kidsiteltiin sitten tipoittain liuoksella, jos-
sa oli 2,4 g (0,008 moolia) 4-(N-metyyli-N-sykloheksyyli-
aminometyyli)bentsoyylikloridihydrokloridia (valmistuksen
V tuote) liuotettuna 50 ml:aan metyleenikloridia. Saatua
reaktioliuosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa
(n. 20 °C) 18 tuntia. Sekoitettu reaktioseos uutettiin pe-
rikkain kahdesti natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesi-
liuoksella ja kerran natriumkloridin kylléstetylld vesi-
liuoksella, mink3 j#lkeen orgaaninen Kkerros kuivattiin
vedettémillid magnesiumsulfaatilla. Sen jalkeen kun kui-
vausaine oli poistettu suodattamalla ja liuotin haihdutet-
tu alennetussa paineessa saatiin valkoista vaahtoa, joka
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista. Valkoinen kitei-
nen aine suodatettiin, pestiin dietyylieetterilld ja kui-
vattiin, jolloin saatiin 2,10 g (56 %) puhdasta 4-[4-(N-
metyyli-N-sykloheksyyliaminometyyli)bentsoyyli]—N-(Z-pyri—
dyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini—3-karboksiamidi-1,l—dioksi—
dia, sp. 164 - 168 °C.
Analyysi yhdisteelle: C,H;,N,0;S:
Laskettu: C, 64,26; H, 5,75; N, 10, 00.
Saatu: c, 63,89; H, 5,80; N, 9,81.
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Esimerkki 13

Sekoitettua liuosta, jossa oli 790 mg (0,0024 moo-
lia) 4-hydroksi—2-metyyli-N-(2-pyridyyli)—2H—1,2-bentso—
tiatsiini—3—karboksiamidi-1,l—dioksidia livotettuna 100
ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfasrisss, ki-
siteltiin 575 mg:1lla (0,0057 moolia) trietyyliamiinia
(0,80 ml). Saatua liuosta k#siteltiin sitten 950 mg:1lla
(0,00287 moolia) 4-[N-metyyli-N-(p-kloorifenyyli)aminome-
tyyli]bentsoyylikloridihydrokloridia (valmistuksen W tuo-
te), mik¥ 1lisittiin annoksittain. Saatua reaktioseosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa (n. 20 °C) 18 tuntia.
Sekoitettu reaktioseostettiin perdkkdin kahdesti natrium-
bikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella ja kerran nat-
riumkloridin kylléstetylls vesiliuoksella, mink# j&lkeen
orgaaninen kerros kuivattiin vedett®dmilla natriumsulfaa-

tilla. Sen j&lkeen kun kuivausaine oli poistettu suodat-
tamalla ja liuotin haihdutettu alennetussa paineessa, saa-
tiin jdénndkeenid keltaista vaahtoa. Jaannds kiteytettiin
etyyliasetaatista, suodatettiin ja pestiin dietyylieette-
rills ja sitten kuivattiin, jolloin saatiin 850 mg (50 %)
puhdastaz-metyyli-4—[4-(N—metyyli—N-(p—kloorifenyyli)ami-
nometyylibentsoyylioksi)-N-(Z—pyridyyli)-2H—1,2—bentsoti—
atsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia nel jdnneshydraatti-
na, sp. 189 - 191 °C. Puhdas tuote karakterisoitiin ohut-~
kerroskromatografialla, kaasukromatografialla ja infrapu-
na-absorptiospektrilli alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle: C10H,sC1N,0,S.0, 25H,0:
Laskettu: C, 60,70; H, 4,33; N, 9,44.
Saatu: C, 60,48; H, 4,34; N, 9,48.

Esimerkki 14

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,49 g (0,0045 moo-
lia) 4—hydroksi-2-metyyli-N-(2—pyridyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsiini-3-karboksiamidi-l,1-dioksidia liuotettuna 30
ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosfddrisss, ki-
siteltiin 1,67 g:11la (0,0165 moolia) trietyyliamiinia (2,3
ml). Saatu keltainen liuos j8dhdytettiin jiivesihauteella
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samalla kun lisdttiin tipoittain viidess8 minuutissa 1li-
uos, jossa oli 1,53 g (0,005 moolia) 4-[4-(N-metyyli-N-
(N',N'-dimetyylikarbamyylietyyli)aminometyylilbentsoyyli-
kloridihydrokloridia (valmistuksen X tuote). Saatua reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen l&mp&étilassa (n. 20 °C)
neljd tuntia. Sekoitettu liuos uutettiin perdkkidin kahdes-
ti 50 ml:lla natriumkloridin kyllistettyd vesiliuosta.
Sitten orgaaninen kerros kuivattiin vedettoém#dlld natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja saatu suodos vdkevditiin tyh-
jobssd, jolloin jadnndksend saatiin nahanvdrinen wvaahto.
Jddnnds trituroitiin noin 75 ml:n kanssa dietyylieetterii
kolme tuntia ja suodatettiin sitten, jolloin saatiin bei-
genvdristd kiintedd tuotetta (saanto 2,0 g). Aine liuotet-
tiin 75 ml:aan etyyliasetaattia ja suodatettiin pienen
mddrdn amorfista ainetta poistamiseksi ja sen jdlkeen suo-
dos vdkevditiin tilavuuteen noin 35 ml. Antamalla vakevoi-
dyn suodoksen jddhtyd j&dvesihauteella saatiin beigenvéri-
nen kiinted aine, joka otettiin talteen suodattamalla ja
sitten kuivattiin, jolloin saatiin 900 mg (35 %) puhdasta
2-metyyli-4-{4-[N-metyyli-N-(N',N'-dimetyylikarbamoyylime-
tyyli)aminometyyli]bentsoyylioksi}-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-
bentsotiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia, sp. 163 °C
(hajosi). Puhdas tuote karakterisoitiin massaspektrosko-
pialla, ohutkerroskromatografialla ja infrapuna-absorptio-
spektrilld alkuaineanalyysin lis#ksi.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,N.O,S:
Laskettu: C, 59,57, H, 5,19; N, 12,42,
Saatu: C, 59,75; H, 5,34; N, 12,13.

Esimerkki 15

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,66 g (0,005 moo-
lia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsiini-3-karboksiamidi-1,1-dioksidia liuotettuna 45

ml:aan metyleenikloridia kuivassa typpiatmosféirissd, ki-
siteltiin 556 mg:1lla (00,0055 moolia) trietyyliamiinia
(0,77 ml). Saatu keltainen liuos j##hdytettiin jd#vesihau-
teella samalla kun lisdttiin annoksittain kymmenessid mi-
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nuutissa 1,47 g (00,0055 moolia) 1-(4-kloorikarbonyylibent-
syyli)pyridiniumkloridia (valmistuksen Y tuote). Saatua
reaktioseosta sekoitettiin kylm#ss8 30 minuuttia ja sitten
huoneen laémpdtilassa (n. 20 °C) 21,5 tuntia. Muodostunut
paksu liete suodatettiin ja pestiin pienelld md&rdlld me-
tyleenikloridia, jolloin saatiin 2,3 g valkoista kiintedd
ainetta, joka suli 158 - 178 °C:ssa (hajosi). Se kiteytet-
tiin uudelleen 150 ml:sta isopropanolia ja suodatettiin
pienen mdirdn valkoista liukenematonta ainetta poistami-
seksi, minkd jdlkeen saatu suodos védkevditiin tilavuuteen
noin 125 ml. Saatu valkoinen kiteinen aine otettiin sitten
talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 620
mg (22 %) puhdasta 2-metyyli-4-[4-(pyridiniummetyyli)bent-
soyylioksi]-N-(2-pyridyyli)-2H-1,2-bentsotiatsiini-3-kar-
boksiamidi-1, 1-dioksidikloridia, sp. 190 °C (hajosi). Puh-
das tuote karakterisoitiin ydinmagneettisilla resonanssi-
tiedoilla ja infrapuna-absorptiospektrillé alkuaineanalyy-

sin lisdksi.
Analyysi yhdisteelle C,H,,C1N,0O.S:
Laskettu: C, 59,73; H, 4,12; N, 9,95.
Saatu: C, 59,70; H, 4,22; N, 9,91.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava

0] 0

i \ \ -
0-C CH.,Y  0-C 4 N\ cazz(”;\()

-

——

N\ CONHR tai \\— CONHR

NCH3 l\ NCH3
g’/ X s”

0, 0,

Jjoissa kaavoissa R on 2-pyridyyli, 6-metyyli-2-pyridyyli,
6-fluori-2-pyridyyli, 6-kloori-2-pyridyyli, 5-metyyli-3-
isoksatsolyyli tai 2-tiatsolyyli; Y on N,N-dialkyyliami-
no, jossa on enintd&dn kolme hiiliatomia kummassakin alkyy-
liosassa, N-metyyli-N-bentsyyliamino, N-etyyli-N-bentsyy-
liamino, N-metyyli-N-(B-fenyylietyyli)amino, N-etyyli-N-
(B-fenyylietyyli)amino, N-metyyli-N-sykloalkyyliamino tai
N-etyyli-N-sykloalkyyliamino, jolloin sykloalkyyliosassa
on enintddn kuusi hijiliatomia, N-metyyli-N-fenyyliamino,
N-etyyli-N-fenyyliamino, N-metyyli-N-(p-kloorifenyyli)-
amino, N-etyyli-N-(p-kloorifenyyli)amino, N-metyyli-N-
(N',N'-dimetyylikarbamoyylimetyyli)amino, N-metyyli-N-
(N'N'-dietyylikarbamoyylimetyyli)amino, pyrrolidino, pipe-
ridino, 2-metyylipiperidino, 2-etyylipiperidino, homopipe-
ridino, l-atsasyklo-oktyyli, N-metyylipiperatsino, morfo-
lino tai tiomorfolino; Z on pyridinium, 2-metyylipyridi-
nium, 3-metyylipyridinium, 4-metyylipyridinium, 2,6-dime-
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tyylipyridinium, 2,4, 6-trimetyylipyridinium, 3-etyylipyri-
dinium, 4-etyylipyridinium, 3-etyyli-4-metyylipyridinium,
4-etyyli-2-metyylipyridinium tai 5-etyyli-2-metyylipyridi-
nium; ja A on farmakologisesti hyviksyttdvd anioni, tai
sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn happoadditiosuolan val-
mistamiseksi, tunnettu siita, ettd oksikaamiyh-

diste, jolla on kaava

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

asyylihalogenidiyhdisteen, jolla on kaava

Q _
YCHZQ__ C-Xtai al™) g+ CHZ_Qg-X

joissa kaavoissa Y, Z ja A merkitsevdt samaa kuin edelli
ja X on joko kloori tai bromi, tai sen hydrokloridihappo-
additiosuolan kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaytetisn vahintisn ekviva-
lenttista moolim&dr&s asyylihalogenidiyhdistettd oksikaa-
mildhtdaineeseen n&hden.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnet tu siitd, ettd reaktio suoritetaan reaktion

suhteen inertissd orgaanisessa liuottimessa oleellisesti
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vedettdmissd olosuhteissa tarkoituksenmukaisen standardi-
emdksen ainakin ekvivalenttisen m##rin lisniollessa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan noin 0 -

50 °C:een l&mpdtilassa noin puolesta tunnista noin 125
tuntiin.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
tunnettu siit4, ettd liuotin on halogenoitu alem-
pi hiilivety ja standardiemis on tertiaarinen amiini.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettid valmistetaan 2-metyyli-4-[4-
(morfolinometyyli)bentsoyylioksi]—N-(2-pyridyyli)-2H—1,2—
bentsotiatsiini—3—karboksiamidi—1,1—dioksidi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 2-metyyli-4-[4-
(piperidinometyyli)bentsoyylioksi]—N—(Z—pyridyyli)—ZH—
l,2-bentsotiatsiini-3-karboksiamidi—l,l—dioksidi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd valmistetaan 2-metyyli-N-(6-
metyyli—z-pyridyyli)—4—[4—(piperidinometyyli)bentsoyyli-
oksi]-2H-1,2-bentsotiatsiini—3-karboksiamidi—1,l-dioksidi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siit4, ettd valmistetaan 2-metyyli-4-[4-
(4—metyylipiperatsinometyyli)bentsoyylioksi]—N-(2—pyri—
dyyli)»ZH—l,2—bentsotiatsiini-3—karboksiamidi—1,1—diok—
sidi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettsd valmistetaan 2-metyyli-4-[4-
(pyridiniummetyyli)bentsoyylioksi]—N—(2-pyridyyli)—2H—
1,2-bentsotiatsiini—3-karboksiamidi-l,1—dioksidikloridi.
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Patentkrav

1. Forfarande f&6r framstdllning av en terapeu-
tiskt aktiv forening med formeln

o 0
I _——\\&_ -
o-lé cuyy  o-C 7/ \ CH,2 ()5

“~

\\ CONHR tai \y— CONHR

NCH
S/NCH Y

i wvilka formeln R 4r 2-pyridyl, 6-metyl-2-pyridyl, 6-
fluor-2-pyridyl, 6-klor-2-pyridyl, 5-metyl-3-isoxazolyl
eller 2-tiazolyl; Y &r N,N-dialkylamino med hégst tre kol-
atomer i vardera alkyldelen, N-metyl-N-bensylamino, N-
etyl-N-bensylamino, N-metyl-N-(B-fenyletyl)amino, N-etyl-
N-(B-fenyletyl)amino, N-metyl-N-cykloalkylamino eller N-
etyl-N-cykloalkylamino, varvid cykloalkyldelen har hogst
sex kolatomer, N-metyl-N-fenylamino, N-etyl-N-fenylamino,
N-metyl-N-(p-klorfenyl)amino, N-etyl-N-(p-klorfenyl)ami-
no, N-metyl-N-(N',N'-dimetylkarbamoylmetyl)amino, N-me-
tyl-N-(N'N'-dietylkarbamoylmetyl )amino, pyrrolidino, pi-
peridino, 2-metylpiperidino, 2-etylpiperidino, homopipe-
ridino, l-azacyklooktyl, N-metylpiperazino, morfolino
eller tiomorfolino; Z &r pyridinium, 2-metylpyridinium, 3-
metylpyridinium, 4-metylpyridinium, 2,6-dimetylpyridinium,
2,4,6-trimetylpyridinium, 3-etylpyridinium, 4-etylpyridi-
nium, 3-etyl-4-metylpyridinium, 4-etyl-2-metylpyridinium
eller 5-etyl-2-metylpyridinium; och A &r en farmakolo-
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giskt godtagbar ajon, eller f6r framstillning av dess far-
maseutiskt godtagbara syraadditionssalt, kdanne -

tecknat ddrav, att en oxikamfidrening med formeln

i vilken R betyder detsamma som ovan, bringas att reagera

med en acylhalogenidférening med formeln

i wvilka formlar Y, Z och A betyder detsamma som ovan och
X &r antingen klor eller brom, eller med dess hydroklorid-
syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att atminstone en ekvivalent mol-
mangd av acylhalogenidf$reningen i férhdllandet till oxi-
kamutgdngsmaterialet anvinds.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att reaktionen utférs i ett reak-
tiosinert organiskt 1l8sningsmedel i vdsentligen vattenfria
omstédndigheter i n&rvarandet av Atminstone en ekvivalent
mdngd av en lamplig standardbas.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k & nn e -
tecknat ddrav, att reaktionen utférs i en tempera-
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tur av ca. 0 - 50 °C f6r en halv timme - 125 timmar.

5. Forfarande enligt patentkravet 3, kd&dnne -
t ecknat darav, att 1ldsningsmedlet &r ett halogene-
rat nedre kolvdte och standardbasen &r en tertidr amin.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kdanne -
tecknat dirav, att 2-metyl-4-[4-(morfolinometyl)-
bensoyloxi]-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-bensotiazin-3-karboxi-
amid-1,1-dioxid framstidlls.

7. Fobrfarande enligt patentkravet 1, kdanne -
tecknat dirav, att 2-metyl-4-[4-(piperidinometyl)-
bensoyloxi]-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-bensotiazin-3-karboxi-
amid-1, 1-dioxid framstdlls.

8. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nne -
tecknat dirav, att 2-metyl-N-(6-metyl-2-pyridyl)-
4-[{4-(piperidinometyl )bensoyloxi]-2H-1,2-bensotiazin-3-
karboxiamid-1,1-diozid framstélls.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, k @8 nn e -
t ecknat dirav, att 2-metyl-4-[4-(4-metylpiperazino-
metyl )bensoyloxi]-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-bensotiazin-3-kar-
boxiamid-1,1-dioxid framstédlls.

10. Forfarande enligt patentkravet 1; kdnne -
t ecknat darav, att 2-metyl-4-[4-(pyridiniummetyl)-
bensoyloxi]-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-bensotiazin-3-karboxi-
amid-1,1-dioxidiklorid framstédlls.
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