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Piperidiinijohdokset, niiden valmistus ja kidytts. - Piperidin-

derivat deras framst&llning och anvandning.
Keksinndn kohteena ovat uudet piperidiinijohdokset, niiden
valmistus sindnsd tunnetuilla menetelmilld ja niiden kaytto

sydin/verenkiertosairauksien hoidossa.

Uudet yhdisteet vastaavat kaavaa I

2,0 . _to—o0
- Ty N N l
” L N0 —C —R (1)
~ AL~ | 1
R0 2
NH,

jossa (kuten myds jdljempéndkin)

Rl ja R2, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetysd, Cl—CB—alkyylié tai aryylimetyylia,
ja Rl ja R2 voivat yhdessd olla myds ‘(CHz)q“ tai ~(CH2)5—,

R3 ja RA’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetysd, Cl-Ca-alkyylié tai aryylimetyylid ja
R3 ja Ré ovat yhdessd myods ~CH2- tai —CHZ-CHZ-.

Ryhmét Rl ja R2
ja R3 ja R4 ovat parhaiten metyyleji. Alkyyliryhmé voi

ovat parhaiten vetyja tai Cl—Ca-alkyylejé

olla suoraketjuinen tai haarautunut. "Aryylimetyylilla"
tarkoitetaan ennen kaikkea bentsyylid tai substituoitua

bentsyylia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaassa muodossa
tai suoloina happojen kanssa; jolloin ne voivat esiintya
substituutiosta (Rl ja R2 voivat olla saﬁanlaisia tai eri-
laigia) riippuen mahdollisesti myds rasemaatteina tai ste-

reoisomeerisecksina tai puhtaina enantiomeereiné.



Uusien yhdisteiden valmistamiseen kdytet#@dn sindnsd tunnettuja

menetelmia.

1. Kaavan II mukainen 4-aminokinoksaliini

(I1)

jossa X on kloori, bromi tai Cl—Ca—alkyylitio, saatetaan

reagoimaan kaavan IJI mukaisen piperidiinijohdoksen kanssa

Reaktio suoritetaan happoa sitovien aineiden, kuten natrium-
karbonaatin, kaliumkarbonaatin tai amiinien, kuten tripro-
pyyliamiinin l&dsndollessa tai yhdistettd III1 kdytetdédn

kaksi ekvivalenttia tai ylim&arsd.

Reaktio tapahtuu parhaiten lamméssd, tarkoituksenmukaisesti

inertissd liuottimessa refluksointilé@mpotilassa.

Kaavan II mukaiset ldhtBaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan
gsaada tavanomaisilla menetelmilld. Kaavan I1]l mukaiset
lahtdaineet voidaan saada esimerkiksi seuraavan reaktiokaavion

mukaisesti:
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2. Kaavan IV mukainen yhdiste
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jossa
Rl’ R2, R} ja R4 tarkoittavat samaa kuin edellad, saatetaan

reagoimaan kaavan V mukaisen dialkyylikarbonaatin kanssa

__OR

oc (V)
N gR!

jossa R ja R', jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

tarkoittavat mahdollisesti haarautuneita Cl-CG-alkyyliryhmié.

Reaktio tapahtuu korotetussa l8mpotilassa lis&dmdlla vahainen
maard natriumhydridiid ja alempaa alkoholia, kuten etanolia.
Dialkyylikarbonaattia kdytetddn tarkoituksenmukaisesti
ylimddrd ja se toimii samanaikaisesti liuottimena, joten

inerttid liuotinta ei yleensd tarvitse lisatsa,

Liahtdaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa sinansa

tunnetulla tavalla.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan saada esimerkiksi

siten, ettd kaavan
N
= we— C1
|
R0 s N

NH2

(R3 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

HN/rﬂ—T>>__NH - CO -
N
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3. Kaavan VI mukainen karbamaatti
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jossa R, R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan kaavan VII mukaisen hydroksikarboksihappoesterin

kanssa

R, (VII)

jossa R', Rl je R2 tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan lammdssd riittavan korkealla kiehuvassa
inertissd liuottimessa, esimerkiksi etyleeniglykolidime-

tyylieetterissia, kun mukana on pieni mdira natriumhydridia.

Ldhtdaineet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa sindnsi

tunnetuilla menetelmilla.

4. Kaavan VIII mukainen yhdiste

(VITI)

jossa R, Rl’ RZ’ R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edella,
saatetaan reagoimaan ldmmdss&d ammoniumkloridin ja formamidin

kanssa.

Reaktio tapahtuu parhaiten formamidin ylimdsdrassd, joten



inerttiid liuctinta ei tarvitse lissti.

Kaavan VIII mukaiset lahtoaineet voidaan saada sinidnsa

tunnetulla tavalla, esimerkiksi kaavion

o .
R,O NCS / N
- " H —N 0
R30 — CN \\\Co‘jx;_ﬁ_R}
/
RZ
COo
S T + RJ VIII
— RQO = NH-CS-~N N, ———
| \co R1
R_0O o= CN
3 RZ

mukaisesti.

Mikdli kaavan I mukaisissa yhdisteissa Rl ja RZ ovat erilaisia,
voidaan aluksi saatu enantiomeeriseos erottaa tavanomaisilla
menetelmilla. Voidaan kuitenkin k&yttdd myos ladhtdaineina

kaavan III mukaisia optisesti aktiivisia yhdisteita.

Uusia yhdisteitd voidaan kayttad lddkeaineina. Niilla on
selvd verisuonia laajentava vaikutus ja ne ovat siten ar-
vokkaita aineita sydin/verisuonisairauksien terapiassa.

Aivan erityisen hyvin ne sopivat korkean verenpaineen hoitoon.

Yllattavdan voimakas ja kauan kestdva verenpainetta alentava
vaikutus tulee esiin esimerkiksi valveilla olevilla SH-rotilla
suoritetuissa eldinkokeissa oraalisen antamisen jédlkeen

tai narkotisoiduilla kaniineilla intravenddsin antamisen
jédlkeen. Selvd g-adrenolyyttinen vaikutus voidaan osoittaa
rottien siemenrakkuloiden avulla, Reagitiiniin ja prosatsoniin,
jotka ovat tunnettuja a-adrenolyyttejé; verrattuna keksinndn

mukaisilla yhdisteilld on parempi teho.



Kauan kestdva verenpainetta alentava vaikutus tutkittiin
esimerkiksi rotilla. Esimerkiksi; kun yhdisteita n:o 3;
4, 6 ja 7 (taulukko I) annettiin oraalisesti 10 mg/kg;
verenpaineen alenema oli 20 mm Hg viitena perédkkadisena

paivand, kulloinkin 6 tunnin kuluttua.

Terapeuttista kdyttod varten kaavan I mukaiset yhdisteet

tai niiden sopivat suolat tavanomaisten apu- ja/tai kanto-
aineiden kanssa tydstetddn tavanomaisiksi galeenisiksi
valmisteiksi, esimerkiksi tableteiksi, l&idkerakeiksi, kapse-
leiksi, liuoksiksi, liddkepuikoiksi. Sopivia suoloja ovat
esimerkiksi kloridi, metaanisulfonaatti, bromidi, sulfaatti,
formiaatti, asetaatti, sukkinaatti, glykolaatti, sitraatti,
maleinaatti, nikotinaatti, pamoaatti, fenyyliasetaatti,
bentscaattiy, sykloheksyylisulfaminaatti ja tosylaatti.
Tabletit, lddkerakeet ja kapselit sisdltdvat kulloinkin

0,1 - 50 mg, parhaiten 0,5 - 10 mg tehoainetta.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttdid myds yhdistelmdna
yhden tai useamman muun l#ikeaineen kanssa. krityisesti

tulevat kysymykseen yhdistelmidt sydédmeen/verenkiertoon
vaikuttavien tai verenpainetta alentavien aineiden kanssa.
Maininnanarvoisia ovat ennen kaikkea diureetit, B-salpaajat,
vasodilaattorit, sympatikolyytit ja Converting-entsyymi-

salpaajat. Esimerkkejad mainittujen ryhmien tehoaineista

ovat:

Asebutololi Labetaloli
Allopurinoli Metolatsoni
o-metyylidopa Metopropoli
Alprenololi Minoksidili
Atenololi Nadololi

Bumentanidi Natriuhnitroprussidi
Kapopriili ' Oksprenololi
Klooritalidoni Fentolamiini
Klonidiini Pindololi

Debrisokiini Pratsosiini



Diatsoksidi
Dihydratsiini
Etakriinihappo
Furosemidi
Guanfasiini
Hydroklorotiatsidi

Indapamidi

Formulointiesimerkit:

A. Tabletit

Koostumus:

Kaavan I tehoaine
Kolloidaalinen piihappo
Perunatiarkkelys

Maitosokeri
Polyvinyylipyrrolidoni
Natrium-selluloosaglykolaatti

Magnesiumstearaatti

Ainesosat tydstetdadn tavalliseen
B. Kapselit

Koostumus:
N-/Lj(a-amino—é,7—dimetoksi—
2-kinatsolinyyli)-4-piperi-
dyyli/-5-isopropyyli-oksatso-
lidin-2-4-dioni-metaanisul-
fonaatti

Maissitdrkkelys

Hienojakeiset ainesosat sekoitet

ja taytetaan 300 mg erinad gelati

Propanololi

Reserpiini

Ro 12-4713 lLarovasiini
Sotaloli

Tieniilihappo

Timololi

Verapamiili

1 mg
10"mg
60 mg

117 mg

6 mg

4 mg

2 mg
200 mg

tapaan tableteiksi.

5 mg

295 mg
300 mg

aan vastaavissa suhteissa

ini-pistokapseleihin.



Seuraavat esimerkit selventavat lahemmin keksinndn mukaisia

valmistusmenetelmis.

Esimerkki 1

N-/l-(4-amino-6,7-dimetoksi-2-kinatsolinyyli)-4-piperidyyli/-

oksatsolidiini-2,4-dioni

N TN A
NS N\\#_//P*—N\\co-éHz

CH30 — '

CH;O —a

=

NH2

2,4 g 2-kloori-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinia ja 2,32 g
N-(4-piperidyyli)-oksatsolidin-2,4-dioni-hydrokloridia

sekd 3 g tri~-n-propyyliamiinia keitetd@&n 2 tuntia refluksoiden
50 ml:ssa etyyliglykolia. Kylmédssd eronnut tuote voidaan
eristdd 50 ml eetterilisdyksen jdlkeen hydrokloridina 4 g
saannolla. Emidkseksi muuntamista varten hydrokloridi suspen-
doidaan 25 ml:aan ja lisitdan 15 ml vesipitoista ammoniakkia.
Emdksen, joka eristettiin 95,5 % saannolla, sulamispiste

metanolista uudelleenkiteyttédmisen jalkeen on 230°cC.

Metanoliin kuumana liuotetusta emidksestd kiteytyy lasketun
metaanisulfonihappoméddrdn lisdédmisen jédlkeen metaanisulfo-
naattia (sp. 307°C).

Ldhtdaineena kdytetty N-(a—piperidyylib)qoksatsolidin—z;A-dioni
valmisteaan hydraamalla 12 g N-/4-(1l-bentsyyli-piperidyyli/-
oksatsolidin-2,4-dionia 400 ml:ssa metanolia sen jalkeen,

kun on lisdtty 12 ml 13,6-prosenttista metanolipitoista
suolahappoliuosta. Hydraus suoritetaan kayttamilla katalyytting
palladiumhiiltd. Hydrokloridina eristetyn yhdisteen saanto

on 72 % (sp. 187°C).
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Liahtdaineena kdytetty N-/4-(l-bentsyylipiperidyyli/-oksatso-
lidin-2,4-dioni saadaan lisdamallid 30 g a—hetaanisulfonyyli-
oksi-l-bentsyylipiperidiinid liuokseen, joka sisdltda 10,1 g
oksatsolidin-2,4-dionia ja 4,2 g natriumhydridid 120 ml:ssa

heksahetapolia. 3-tuntisen reaktion j&lkeen tuote eristetdidn

maleinaattina (sp. 206°C) 45 % saannolla.
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Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan seuraavat kaavan

I mukaiset aineet:

(5C1)

Taulukko 1
N:o R"l_ R‘Q R3 Rg Sp,[ C]
Emas { Suola
\
1 [CH
3 3 CH5 CHy | 223 ! 293
| i(CH380*~H)
2 |CH H
3 CHy CHy | 280
| } (HC1)
3 |CH '
3 C2H5 CHS CH3 135 , 288
! l
f ’(CHBSO~H)
4 |n=C,H H i l
e 3 CHs | 80 | 230
| f(CHBSO-H)
5 -(CH ), - CH J
i(CHBSOBH)
6 [CH(CHz),| H '
C !
72 3 CH3 i 272
' (CHS0-H
o I
2 H CH ; !
’ 73 CHs | ' 298
| 1(0338033)
8 [n-C H . :
C.L - !
3H7 "IJ CH3 | 243
f | (CHESOBH)
CH
5 , Ci5 284
I
!
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Esimerkki 2

a) 2-/4-(3-metyyli-2-hydroksi)~butyramido/-piperid-l-yyli-

4-amino-6,7-dimetoksi-kinatsoliini

Seosta, joka sisdltdd 2,9 g (0,012 moolia) 2-kloori-4-aminc-
6,7-dimetoksi-kinatsoliinia(l), 2,4 g (0,012 moolia) 4-(2-
hydroksi-3-metyyli-butyramido)-piperidiinid, 2,3 ml (0,012
moolia) tri-n-propyyli-amiinia ja 40 ml etyyliglykolia,
keitetddn 2 tuntia refluksoiden. Haihdutetaan ja 6ljymdinen
jédannods otetaan puolivdkevddn ammoniakkiveteen ja etikka-
happoesteriin. Etikkahappoesterifaasi kuivataan ja haihdu-

tetaan. Eristetadn 4,6 g otsikkoyhdistetta.

b) 1-/1-(4-amino-6,7-dimetoksi-2-kinatsolinyyli)-4-piperidyy-
1i/-5-isopropyyli-2,4-oksasolidiinidioni-metaanisulfonaatti

Supsensioon, joka sisdltai 2,0 g (0,005 moolia) yhdistetta

(a), 4 ml (0,033 moolia) dietyylikarbonaattia, 40 mg (0,001
moolia) natriumhydridi-dispersiota (57,5-prosenttinen) ja

0,5 ml etanolia, reagoitetaan 5 tuntia 170°C ulkolémpétilassa.
Etanoli tislautuu t&lldin hitaasti pois. Seos jddhdyteté&idn
huoneen lampttilaan ja lis&dt&dsn jdavettda. Etikkahappoesterin
kanssa ravistelemisen jidlkeen pestadn vield kerran vedelld,
kuivataan ja haihdutetaan., Uljymiiseen jddnndkseen lis#tdéan
metaanisulfonihappoa. Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen suolan

sulamispiste on 272°C.
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Analogisesti esimerkin 2 kanssa saadaan seuraavat kaavan

I mukaiset aineet:

Taulukko TI

Sp.r:o c]
N:o ! "2 R3 Ry, Emégs Suola
‘ (CH3SOB—h)
2 CH3 H CH3 CH3. 280
| (HC1)
° [¢Hs CaHs CH; CHz | 135 288
(CHzSO03H)
b In-CHy | H .~ CHy | CHy| 80 230
(CH3SOBH)
9 -(CH,) - CHy CHy | 140 295
| (CH5SO5H)
i ;

6 H CH3 CHs | | 307
= ;(CHSSOBH)
7 |CoHg H CHy CHz ? f 298
!(CH3303H)
8 n-C3H7 H CH3 CH3 | ‘ 243
(CH4S0H)

(HC1)
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Esimerkki 3

l-/1(4~-amino~6,7-dimetoksi-2-kinatsolinyyli)-4-piperidyyli/-

S5-isopropyyli-2,4-oksatsolidindioni-metaanisulfonaatti

Seos, joka sis#ltzad 0,38 g (0,001 moolia) 2-(4-etyylikarbami-
dopiperidyyli)-4-amino-6,7-dimetoksi-kinatsoliinia, 0,13 g
(0,001 moolia) 2-hydroksi-3-metyyli-voihappo-metyyliesteris,
2 ml diglyymid ja 0,04 g (0,001 moolia) natriumhydridi-
dispersiota (S57-prosenttinen), pidetddn 1 tunti 120°C siséi-
lampotilassa. Jddhdyttdmisen jdlkeen lisdtdan jadvetta

ja ravistellaan etikkahappoesterin kanssa. [tikkahappoes-
terifaasi pestdidn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan.
Jljyméisestd jadnnoksestd, jonka médrd on 0,6 q, valmistetaan
metaanisulfonaatti, jonka sulamispiste on 272°C uudelleen-

kiteyttadmisen jalkeen.
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Analogisesti esimerkin 3 kanssa saadaan seuraavat kaavan

I yhdisteet:

Taulukko I1I

R R R R sp. [ €]
N:o 1 2 3 & Emas Suola

! .

1 |CHs CH CHs CHy |223 293
(CHssOB-H)

2 CH3 H : 033 280
' (BEC1)

3 |CHy C,oHg CHs CHs 135 288
(CH3503H)

b n-C,Hy H CHy CH; | 80 230
(CHBSOsﬂ)

5 -(CH,) - CHx CHy | 140 295
(CH3SO3H)

6 | H H CH CH : 307

3 5 5

; ;(CHBSOBH)

7 C,Hg H CHs CHy 5 ' 298
(CH3503d)

_(CHZSOBH)

9 |CgHg~CH, H | CHg CHy 284

(HC1)
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Esimerkki 4

a) 3-/1-(2-nitrilo-4,5-dimetoksi-fenyyli-tiokarbamido)-

4~piperidyy1i/-S—isopropjyli~2;4—oksatsolidindioni

Livokseen, joka sisaltidi 5,8 g (0,0256 moolia) 4-(5-isopro-
pyyli-2,4-oksatsolidindion~-3-yyli)-piperidiiniad 33 ml:ssa
etikkahappoesterid, lisatddn tipottain 20 minuutin aikana

0 - 5°C:ssa livos, joka sisaltaa 5,6 g (0,0254 moolia)
3,4-dimetoksi-6-isotiosyanato-bentsonitriilia 32 ml:ssa
etikkahappoesterid. Seoksen annetaan reagoida 3 tuntia
0°C:ssa ja 13 tuntia huoneen lampttilassa ja sen jdlkeen
erotetaan imulla.

Saanto 10,0 g (88,2 % teoreettisesta), vaaleanruskeita

kiteits, sp. 201°C.

b) 3-/1-(2-nitrilo-4,5-dimetokso-fenyyli-metyyli-tioform-

idamidb)-4-piperidyyli/-5-isopropyyli-2,4-oksatsolidindioni

2,8 ml (0,0448 moolia) metyylijodidia lis#dt&@dn sekoitettuun
seokseen, joka sisiltad 10,0 g (0,0224 moolia) kohdan a)
mukaisesti saatua yhdistettd 90 ml:ssa etikkahappoesterid.
Sekoitetaan 5 tuntia 60°C:ssa ja sen jalkeen seoksen annetaan
seistd yon yli. Ravistellaan 2 N natriumhydroksidin kanssa

ja tamin jalkeen etikkahappoesterifaasi pest&én kaksi kertaa
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan.

Saanto 7,9 g (76,6 % teoreettisesta); tummanpunainen 8ljy.

c) 1-/1-(4-amino-6,7-dimetoksi-2-kinatsolinyyli)-4-piperi-
dyyli/-5-isopropyyli-2,4-oksatsolidindioni-metaanisul-

fonaatti

3,5 g (0,0076 moolia) kohdan b) mukaisesti saatua yhdistettd,
8,0 g (0,15 moolia) ammoniumkloridia js 35 ml formamidia
sekoitetaan 2 tuntia 120°C:ssa typen alla. Jaiveden lisdémisen
jdlkeen tuote voidaan erottaa iﬁulla. Puhdistamista varten

kiteet liuotetaan etikkahappoesteriin ja ravistellaan liuos
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perdkkdin vdkevdn ammoniakkiveden ja kahdesti veden kanssa,
kuivataan ja haihdutetaan. Kiteet (sp; 125°9C) liuotetaan
etanoliin, lisataan ﬁetaanisulfouihappoa ja erotetaan imulla.
Saanto 1,8 g, kiteita, sp. 272°C.
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Analogisesti esimerkin 4 kanssa saadaan seuraavat kaavan

I aineet:
Taulukko IV
| sp. [° €]
N:o | Ry Ra R3 Ry Emas Suola
1 [CHy CH3 CHs CHy 223 293
|(CH3803~H)
2 (CH, ol CHy CHy 280
(HC1)
3 [CHs CoHg CHy CH4 '135 288
| (CHBSOBH)
|
4 n-C,Hg H CHg CHz | 80 230
(CH3SO3H)
5 -(CH, ) = CHy CHz | 140 295
| (CH3SO3H)
| !
6 | H CH; CHy | | 307
i f(CHBSOBH)
|
7 lcoHs H CH, cH, g | 298
§ (CHBSOBH)
8 n-CH, H CHs CH 243
! (CHBSOBH)
9 C6H5-CHa d '3 CHs CH 284
s (EC1)
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan I mukaiset yhdisteet

Co —0
RQO N S
\\[_‘N " , (1)
) N .
N co__(l: Ry
R
RBD N 2
2

jossa

R1 ja RZ’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,

tarkoittavat vetyai, Cl—Cs—alkyylié tai aryylimetyylis,

ja Rl ja R2 ovat myds yhdessi »(CHZ)A— tai —(CHZ)Sa,

R3 Jja RA’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetysi, Cl—Ca-alkyylié tai aryylimetyylia,

ja R3 ja R4 voivat olla yhdess&d myds —CH2- tai -CHZ—CHZ-,
mahdollisesti rasemaatteina tai stereoisomeeriseoksina

tai puhtaina enantiomeereins, vapaina emdksind ja happoadditio-

suoloina.

2. Kaavan I mukaiset yhdisteet, t unn et t u siiti,
etta Rl Ja R2 tarkoittavat vetyid tai Cl—Ca-alkyylié, R3
ja Ra tarkoittavat metyylia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisten yhdisteiden valmis-
tusmenetelmd, t unnet t u siitd, etta

a) kaavan II mukainen 4-aminokinoksaliini

R, 0O
4 N
| ‘\I__X (11)
/,N
R3O
NH

2
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jossa X on kloori, bromi tai Cl-Ca-alkyylitio ja R3 ja
Ra tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

kaavan III mukaisen piperidiinijohdoksen kanssa

c0—20

X
HN N (I11)

R2

jossa Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai etta

2
b) kaavan IV mukainen yhdiste

H

0
" _co-¢
R,0 o~ , 3 N NH-C0-C-R,
NH.,

Jjossa Rl’ RZ’ R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edellsd,

o —

saatetaan reagoimaan kaavan V mukaisen dialkyylikarbonaatin
kanssa

OR
yd
gcC (V)
ANGEE

jossa R ja R', jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat mahdollisesti haarautuneita Cl-C6-alkyyliryhmié,
tai ettd

c) kaavan VI mukainen yhdiste

N S
R,0 l \W_N\_}—NH - CO - OR (VI)
R30 S N
NH,
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jossa R, R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edellé; saatetaan
reagoimaan kaavan VII mukaisen hydroksikarboksyylihappoesterin

kanssa

- COOR! (VII)

=3
I
0—0)—

jossa R', Rl ja R
ettd
d) kaavan VIII mukainen yhdiste

2 tarkoittavat samaa kuin edelld, tail

o

RO Xy N = C—-Ni:::j>>*—N 0 r

4 [ ‘ “\-co.ffk(’ 1
— RZ

(VIII)

Jjossa R"Rl’ RZ’ R3 ja Ra tarkoittavat samaa kuin edells,
saatetaan reagoimaan ammoniumkloridin ja formamidin kanssa
ja kohtien a) - d) mukaisesti saadut yhdisteet eristet&in

emdksind tai happoadditiosuoloina.

4, Farmaseuttiset valmisteet, t unnet t u siita,
ettd ne sisdltivat tavanomaisten apu- ja/tai kantoaineiden
lisdksi tehoaineena patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaista
yhdistetté.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisten yhdisteiden kayttd

sydan/verisuonisairauksien hoidossa.
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Patentkrav

l. PF6reningar med formeln I

Rao N /CO —0
\\r___ N N
NCo—C —R I

ZN 1
RJO 2

NH2
ddr
Rl och R2, som kan vara likadana eller olika, avser vite,

Cl-CB—alkyl eller arylmetyl, och Rl och thillsammans dven -
kan vara -(CH2)4— eller ~(CH2)5_’

R3 och R4, som kan vara likadana eller olika, avser vdte,
Cl*C4-alkyl eller arylmetyl,

och R3 och R4 tillsammans dven kan vara —(CHZ)-eller -CHZ-CH2~,
eventuellt som racemater eller stereoisomerblandningar eller

som rena enantiomerer, fria baser och syraadditionssalter.

2. Pdreningar med formeln I, k & nnetecknad.e
ddrav, att Rl och R2 avser vdte eller Cl—C4—alkyl, R3

och R4 avser metyl.

3. Forfarande for framstdllning av f&reningar enligt patent-
krav 1 eller 2, k E&nnetecknat dirav, att

a) 4-aminokinoxalin medformeln II

C T
/N (I1)

NH2
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dir 'X &dr klor, brom eller Cy~C4~-alkyltio och Ry och
Ry
piperidinderivat med formeln III

avser samma som ovan,bringas att reagera med ett

€0 —0
e (III)
HN N
Neo —c - R
i 1
Ry

dir Rl och R, avser samma som ovan, eller att

b) en fdrening med formeln IV

H

N 0
R,0 \}.NQNH'—CD-&-—RI
R0 N
3 ys 2 (IV)
NH,,

dar Rl’ R2, R3 och R4 avser samma som ovan,

bringas att reagera med dialkylkarbonat med formeln V

O —

OR
0cC -
(v)
NoR!
1]
ddr R och R , som kan vara likadana eller olika
eventuellt avser fdrgrenade Cl~C6—alkylgrupper,
eller att

c¢) en f8rening med formeln VI

‘ N S
N NH - CO - OR
RO —7 I N \__>— (VI)
R30 > ] / N
NH,
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dar R, R3 och R4

med hydroxikarboxylsyraester med formeln VII

avser samma som ovan, bringas att reagera

L]
- COOR (VII)

pos}
I
x—0—

]
ddr R , Rl och R2 avser samma som ovan, eller att

d) en f&rening med formeln VIII

- 0
| R
R30-ﬁ1L\;;;[::CN SR \\~C0./fk:" 1
Ry

(VIII)

ddr R, Rl, R2, R, och R4 avser samma som ovan,

3
bringas att reagera med ammoniumklorid och formamid
och de enligt punkterna a) - d) erhallna fdreningarna

isoleras som baser eller syraadditionssalter.

4., Farmaceutiska preparat, k Ea nne tecknade

ddrav, att de innehédller som effektivimne fdrutom sedvanliga
hjdlp~- och/eller bidrdmnen en f&rening enligt patentkrav 1
eller 2.

5. Anvdndning av fdreningar enligt patentkrav 1 eller 2
vid sk&tseln av hjdrt/blodkdrlssjukdomar.
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