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Bentsanilidijohdannaiset. - Benzanilidderivat.

Tdmd keksintd koskee uusia bentsanilidijohdannaisia, menetelmid
niiden valmistamiseksi ja niitd sisdltdvid farmaseuttisia koos-

tumuksia,

Keksinndon mukaisesti aikaansaamme yleisen kaavan I mukaisia
yhdisteitd:

@

tai niiden fysiolofisesti hyvdksyttdvdn suolan tai solvaatin
(esimerkiksi hydraatin), jossa

R* on halogeeni tai vetyatomi tai C,_s-alkyyli- tai Ci-es-alkok-
siryhmd;

R* on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu 1 tai 2
substituentilla joukosta halogeeniatomi, Ci-e-alkyyli-, hydrok-
8§1i-Ci-e—-alkyyli-, Ci_e-alkoksi-, hydroksi-, -CFa, -CN, -NOa,
-COz2R*®, -CORS, -SR%, -SORS, -SO.RS, -CRS=NOR?, -CONRSR7,
—-CONR® (CH= )mCO2R7, -CONR®(CH2)}mOC1-4-alkyyli-, -SO.NRSR7,
~CO(O)NR*R7, ~(CHz)nNR®R?, -(CH2)n0C(0)C1_4-alkyyli- tai Ci_.-
alkoksialkyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu Ci..-
alkoksi- tai hydroksiryhmdll;

R® on ryhmd
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R* ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi, tai ryhmd
joukosta hydroksi, Ci_e-alkoksi tai C,_eg-alkyyli;

R®, R? ja R®, jotke voivat olla samat tal erilaisia, ovat kukin



toisistaan riippumatta vetyatomi tai Ci_e-alkyyliryhmd;

tal -NR®R7 muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 4, 5 tai 6 rengasjdsentd jotka, kun ldsnd on 6 rengasjd-
sentd, voivat mahdollisesti sis&1tdd renkaassa yhden happi- tail
rikkiatomin;

R? on vetyatomi tai ryhmd joukosta C,-es-alkyyli, -COR*Z tai
-SOR*3;

tal NR®R® muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 tai 6 rengasjdsentd, ja joka voil mahdollisesti olla subs-
tituoitu oksoryhmédlld, ja kun l3snd on 6 rengasjédsentd, voi
mahdollisesti sisd1td8 renkaassa yhden happi~ tai rikkiatomin;
R*° on vetyatomi tai Ci.-es-alkyyliryhmd, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 tai 2 substituentilla joukosta C..e-alkyyli-
ryhmd, C.-s-alkoksiryhmd, hydroksi tai -NRSR7;

R** on vetyatomi tai C.-e-alkyyliryhmd;

R*2? on vetyatomi tail ryhmd joukosta Ci-e-alkyyli, C.,_es-alkoksi
tai C._s-alkoksialkyyliryhmi;

R** on Ci-s—-alkyyli- tai fenyyliryhm&;

m on kokonaisluku 1 - 3; ja

n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3.

On ymmdrrettdvd, ettd keksintd ottaa huomioon yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden kaikki geometriset ja optiset isomeerit
ja niiden seokset, mukaan lukien niiden raseemiset seokset.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyvdksyttdvi&
suoloja ovat mm. happoadditiosuolat, jotka on muodostettu epi-
orgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla (esimerkiksi hydroklori-
dit, hydrobromidit, sulfaatit, fosfaatit, bentsoaatit, naftoaa-
tit, hydroksinaftoaatit, p-tolueenisulfonaatit, metaanisulfo-
naatit, sulfamaatit, askorbaatit, tartraatit, sitraatit, oksa-
laatit, maleaatit, salisylaatit, fumaraatit, sukkinaatit, lak-
taatit, glutaraatit, glukonaatit, asetaatit tai trikarballylaa-
tit), ja mikdli sopivaa, epdorgaaniset emissuolat kuten alkali-
metallisuolat (esimerkiksi natriumsuolat).



Kaavan I mukaisissa yhdisteissd kdsite 'C._e-alkyyli' tail
'Ci-s-alkoksi' ryhmdnd tai ryhmdn osana tarkoittaa, ettd ryhmd
on suoraketjuinen tai haaroittunut ja koostuu 1 - 6 hiiliato-
mista. Esimerkkejd sopivista alkyyliryhmistd ovat mm. metyyli,
etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, s-butyyli ja t-bu-
tyyli. Esimerkkejd sopivista alkoksiryhmistd ovat mm. metoksi,
etoksl, n-propoksi, i-propoksi, n-butoksi, s-butoksi ja t-bhu-
toksi. Kdsite 'halogeeni' ryhmdn R> mddritelmdssd tarkoittaa
fluoria, klooria, bromia tai jodia.

Edelld olevan mddritelmdn puitteissa, jos -NR6R7 tali -NR®R® on
tyydyttynyt heterosyklinen rengas, ndmd sisdltdvdt 5 tai 6
rengasjdsentd, joista yksi (jos 1&snd on 6 rengasjdsentd) voi
olla happi- tai rikkiatomi. Sopivia heterosyklisid ryhmid ovat
pyrrolidino-, piperidino-, morfolino- tai tiomorfolinoryhmi.

Kun tyydyttyneen heterosyklisen renkaan muodostaa ryhmd -NR®R®
ja mainittu rengas on substituoitu oksoryhmdlld, sopivia hete-
rosyklisid ryhmi& ovat mm. 2-okso-1l-pyrrolidino-, 4-okso-3-
tiatsolidino- tai 2-oksotetrahydro-1,3-tiatsinoryhmd.

Ryhmd R2? vol edullisesti olla kiinnittynyt betseenirenkaan A
meta- tai edullisemmin para-asemaan suhteessa amidisidokseen.

Jos ryhmdn R? fenyyliryhmd on substituoitu yhdessd ainoalla
edelld mddritellylld atomilla tai ryhm#ll3, niin substituentti
on edullisesti kiinnittynyt yleisessd kaavassa I fenyylirenkaan
A meta- tai para-asemaan. Jos ryhmdn R2 fenyyliryhmd on substi-
tuoitu kahdella edelld md&ritellylld atomilla tai ryhm&lléi,
niin toinen substituentti on edullisesti kiinnittynyt para-, ja
toinen orto-asemaan suhteessa yleisen kaavan I fenyylirenkaan A
sidokseen ndhden.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen ryhmd on sel-

lainen, jessa R¥ on fenyyliryhmd, joka on substituoitu yhdelld



tai kahdella yleisessd kaavassa I mddritellyistd substituen-
teista, jossa toinen substituentti on para-asemassa yleisen
kaavan I fenyylirenkaan A sidokseen ndhden ja toinen substi-
tuentti on orto-asemassa yleisen kaavan I fenyylirenkaan A

sidokseen ndhden.

Toinen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen ryhmd
on sellainen, jossa R? on fenyyliryhmd, joka on substituoitu
yhdelld yleisessd kaavassa I mddritellyistd substituenteista,
jossa mainittu substituentti on para-asemassa yleisen kaavan I
fenyylirenkaan A sidokseen ndhden.

Edelleen erds yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen
ryhmd on sellainen, jossa R2 on fenyyliryhmd, joka on mahdol-
lisesti substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla jou-
kosta halogeeniatomi; tai C.-e-alkyyli-, erityisesti metyyli-
ryhmd; hydroksimetyyli; hydroksi; -CN; ~CORS, jossa RS on Ci_e-
alkyyli-, erityisesti metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyli-
ryhmd; -SR®, jossa R® on Al-6-alkyyli-, erityisesti metyyliryh-
md; -SOR®, jossa R® on Ci_s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhm&;
-CR®=NOR7, jossa R® on vetyatomi tai C.,-es-alkyyli-, erityisesti
metyyliryhmd, ja R? on vetyatomi tai C,-s-alkyyli-, erityisesti
metyyliryhmd; ~CONRSR7, jossa R?7 ja R? ovat kumpikin toisistaan
riippumatta C,-s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmia, tai
-NR°R7 muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen ryhmdn, jossa on

6 jdsentd ja sisd&ltdd renkaassa yhden happitomin, erityisesti
morfolinorengas; -CONR®(CHz)n0Ci-4-alkyyli, jossa R® on Ci_e~
alkyyli, erityisesti metyyliryhmd, ja n on 2, erityisesti ryhmd
~CON(CHs) (CH2) 20CHs; -S0-NR*R,, jossa R® ja R, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai C,_s-alkyyli-, erityisesti
metyyliryhmd; -C(O)NRSR,, jossa RS ja R, ovat kumpikin toisis-
taan riippumatta C.-s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmi;
~(CH:).MRPP., Josca R® on vebvatomi tal C..g-alkyyli-, erityi-
sesti metyyliryhmd, Rs on Ci_e-alkyyli-, erityisesti metyyli-
ryhmd, tal -COR*? (jossa R*2 on C.-_es-alkyyli-, erityisesti



metyyliryhmd, C._s-alkoksi-, erityisesti metoksi- tai etoksi-
ryhmd, tai C._.-alkoksialkyyli-, erityisesti metoksimetyyli-
ryhmd) tai -SO.R*? (jossa R*® on C,-es-alkyyli-, erityisesti
metyyliryhmd) tai -NR®R® muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen
ryhmdn, jossa on 6 rengasjdsentd ja sisdltdd renkaassa yhden
happi- tai rikkiatomin, eristyisesti morfolino- tai tiomorfo-
linorengas, ja n on 0, 1 tai 2; tai C,-.—alkoksialkyyli-, eri-
tyi-sesti metoksimetyyli- tai metoksietyyliryhmd, joka on subs-
tituoitu C.-.-alkoksi-, erityisesti metoksiryhmdlli.

Toinen edullinen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhm&
on sellainen, jossa R? on fenyyliryhmd, joka on substituoitu
ryhmdlld joukosta hydroksimetyyli-, hydroksi-, -COCHas, -SOCHs,
~C(CHs)=NOH, -CON(CH3)=2, —-SO-NH., -SO-NHCHs, -SO2N(CHs)a,
~0C(O)N(CHs)2, -NHCHa, -N(CHs)z, -N(CHs)COCHs, -CH-NHCO:CHs,
-CH2N(CHs)COCH-0CHa, -NHSO-.CHs,

CH, N :
—CH N o, AN S tai CH.OCH-CH-0CHs

ja on mahdollisesti lisdksi substituoitu klooriatomilla tai
metyyliryhmdlla.

MySs edullinen on yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmi,
jossa R* on vetyatomi tai Ci_e-alkyyli-, erityisesti metyyli-
ryhma.

Toinen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden edullinen ryhma
on sellainen, jossa R* on kiinnittynyt para-asemaan suhteessa
amidisidokseen.

Edelleen edullinen on yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
ryhméd, jossa R* on halogeeniatomi, erityisesti fluori- tai



klooriatomi, tal hydroksi- tai C.-s-alkoksi-, erityisesti

metoksiryhmd.

My6s edullinen on yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmd,
jossa R® on vetyatomi.

Edelleen edullinen on yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
ryhméd, jossa RS on halogeeniatomi, erityisesti kloori- tai
fluoriatomi.

Vield edelleen edullinen on yleisen kaavan I mukaisten yhdis-
teiden ryhm&, jossa R** on C,-e-alkyyli-, erityisesti metyyli-
ryhmd.

Erityisen edullisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
mm, :
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-2-metyyli-
4'-(metyylisulfinyyli)-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
4'~asetyyli-N-[4-metoksi-3-(4~metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
li]-2-metyyli-[1,1'-bifenyyli}-4-karboksamidi;
N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli)-2'-metyyli-
4'-metyyliamino-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
etyyli-[4'-[[[4-metoksi-(3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli))fenyy-
lijaminolkarbonyyli]-2-metyyli-([1,1'-bifenyyli]-4-yyli) Imetyy-
likarbamaatti;
4'-[[[4-metoksi-3-(4-metyyli~1-piperatsinyyli)fenyylijamino]-
karbonyylij-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-dimetyylikarbamaatti;
N'-[[ (metoksiasetyyli)metyyliaminometyyli]-N-[4-metoksi-3-(4-
metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli}-2'-metyyli-{1,1'-bifenyyli]-
4-karboksamidi;

ja niiden fysiologisesti hyviksyttdvdt suolat ja solvaatit.

Edelleen edullisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
mm, :



4'-asetyyli-2'-trifluorimetyyli-N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-{1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
N-[4-bromi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-N'N',2"'~tri-
metyyli~-[1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi;
4'-hydroksi-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
1ij~[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
4'-asetyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
1i]-2'-metyyli-(1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-(4-morfolinyylikarbonyyli)-[1,1'-bifenyyli}-4-karboksamidi;
4'-asetyyli-2'-metoksi~-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsi-
nyyli)fenyyli][1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli}-N',6N'-dime-
tyyli-[1,1'-bifenyyli]}-4,4'-dikarboksamidi;
N-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-[(1-pyrrolidinyyli)karbonyyli}(1,1'-bifenyyli]-4-karboksami-
dij; «
N,N-dietyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1l-piperatsinyyli)fenyy~
li]-2-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-[(metyylisulfonyyli)amino}f{1,1'-bifenyyli)-4-karboksamidi;
N-butyyli-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
N,2-dimetyyli-(1,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi;
N-[{4-metoksi-3~(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N'-di-
propyyli-[1,1'-bifenyyli]~4,4"'-dikarboksamidi;

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat ja solvaatit.

Erityisen edullisia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
mm, :
4'-[(2-metoksietoksi)metyyli)-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-pi-
peratsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksami-
di;
4'-syaani-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyylij-
2'-metyyli~[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;



N-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N',2'-
trimetyyli-[1,1'-bifenyyli)-4-karboksamidi;
4'-(dimetyyliamino)-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyy-
li)fenyyli]-2'-metyyli-[1,1"'~bifenyyli]-4-karboksamidi;
2-kloori-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
N,N-dimetyyli-[1,1'-bifenyyli}-4,4"'-dikarboksamidi;
N-[4-kloori-3-(4-metyyli-i-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N',2'-
trimetyyli-{1,1'-bifenyylij-4,4'-dikarboksamidi;
N-(1,1-dimetyylietyyli)-N'-({4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperat-
sinyyli)fenyyli]-2-metyyli(1,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi;
4'-[(1-atsetidinyyli)karbonyyli]-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli[1l,1'-bifenyyli]-4-karbok-
samidi; '

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat ja solvaatit.

5-hydroksitryptamiini (serotoniini) on neurotransmitteri, jota
esiintyy laaja-alaisesti keskushermostossa (CNS), verihiuta-
leissa ja ruoansulatuskanavassa. Transmission muutosten sero-
tonergisissi reiteissé keskushermostossa tiedet##in modifioivan
esimerkiksi mielentilaa, psykomotoorista aktiivisuutta, ruoka-
halua, muistia ja verenpainetta. 5-hydroksitryptamiinin vapau-
tuminen verihiutaleista voi vdlittdd verisuonten kouristuksia,
kun taas vapaan 5-hydroksitryptamiinin tasojen muutokset ruoan-
sulatuskanavassa voivat modifioida eritystd ja motiliteettia.

Useat farmakologiset tutkimukset ovat johtaneet useiden 5-hyd-
roksitryptamiinig varten olevien reseptoreiden keksimiseen,
aikaansaaden siten molekyld#risen perustan sen vaikutusten
vaihtelevuudelle. Ndmd reseptorit luokitellaan 5-HT.-, 5-HTa-
ja 5—HT3~reseptoreiksi, jolloin 5-HT.-reseptorit alaluokitel-
laan 5-HTaa~, 5-HTaa—, 5-HTic—, 5-HTan- ja "5-HTin(like)"-re-
septoreiksi. Ndiden reseptorien luokkien ja alaluokkien tunnis-
tus perustuu pddasiassa radiologisiin sitoutumistutkimuksiin.



Yhdisteet, joilla on selektiivistd antagonistiaktiivisuutta 5-
HT.p-reseptoreilla kuten tdssd kuvatuilla voli olla edullinen
vaikutus kohteisiin, jotka kdrsivat keskushermostohdiridistd.

Niinpd keksinnén edelleen erddssd ndkdkannassa aikaansaadaan
menetelmd keskushermostohdiridstd kdrsivdn potilaan hoitami-
seksi, joka menetelmd kdsittdd 5-HTim-antagonistin tehokkaan
mddrdn antamisen potilaalle. Potilas on edullisesti ihmis-
potilas.

Keksinndn toisessa ndkdkannassa aikaansaadaan 5-HT.p-antago-
nisti kdytettdvdksi valmistettaessa ladkettd keskushermosto-
hdirién hoitoon. '

Tdssd julkaisussa 5-HT.p-antagonisti on ei-luonnollisesti
esiintyvé (synteettinen) yhdiste, joka antagonisoi 5-HTio—
reseptoreita spesifisesti ja selektiivisesti, ts. - salpaa 5-
hydroksitryptamiinivdlitteiset spesifiset vaikutukset 5-HTip-
reseptorilla. Tdllaiset yhdisteet voidaan tunnistaa korkealla
affiniteettitasolla (pKi > 8) in vitro ihmisen lisdmunuaiskuo-
ressa ja marsun aivojuovion radioligandisitoutumismidrityk-
sissd, jotka kuvataan julkaisussa: Hoyer et g;.} Neuroscience
Letters 85 (1988) 357-362, Aktiivisuus 5-HT.o-reseptoreilla
voidaan varmistaa in vivo kdyttdm&lli marsun pySrimismallia,
joka kuvataan julkaisussa: G. A. Higgins et al.; Br. J. Phar-
macol. 102 (1991) 305-310.

5-HTip-antagonistin kdytettdvdksi keksinnén mukaisessa hoitome-
netelmdssa on oltava selektiivinen 5-HT.,-reseptoreille. Tdssd
julkaisussa t&md tarkoittaa, ettd 5-HT.p-antagonistin on oltava
30- tai useammankertaisesti selektiivisempi 5~HT,»-resepto-
reille kuin 5~HT.a~, 5-HT.c- tai 5-HT.~reseptorit.

Tdmdn midritelmdn mukaisesti yhdisteen affiniteetti 5-HTia-, 5-
HTic~ ja/tai 5-HTa-reseptoreille mitataan kdyttdm&lld in vivo-
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testejd, jotka kuvataan seuraavissa julkaisuissa:

5-HT1a Gozlan et al., Nature 305 (1983)

140-142

5-HT,c Pazos et al., Eur. J. Pharmacol.
106 (1984) 531-538

5-HT= Humphrey et al., Br. J.

Pharmacol. 94 (1988) 1123-1132
(kanin aorttamalli).

Siten keksinnén mukaisten yhdisteden on esimerkiksi osoitettu
estdvdn koiran eristetyn jalkavarren iholaskimon 5-hydroksi-
tryptamiini-indusoidun supistumisen ja antagonisoivan hermosig-
naalin vdlityksen 5-hydroksitryptamiini-indusoitua inhibitiota
keskeis—- ja ddreishermosoluissa.

S—HTln-antagonisteja, ja erityisesti keksinnon mukaisia yhdis-
teitd, voidaan sen vuoksi kdyttdd hoidettaessa keskushermostoh-
dirioitd kuten mielentilahdiriditd, mukaan depressiota, vuoden-
aikojen vaihteluun liittyvda tunnehdiritétd ja raskasmieli-
syyttd; ahdistushdiriéitd, mukaan lukien yleisen levottomuuden,
paniikkihdiriét, aukiokammon, sosiaalisen fobian, obsessiivis-
kompulsiivisen hdiridn ja vammanjdlkeisen stressihdiridn; muis-
tihdirididen, mukaan lukien dementian, muistamattomuushdiriéi-
den ja ikd&n liittyvdn muistin heikkenemisen; ja sytmiskdyt-
tdytymisen hdirididen, mukaan lukien anorexia nervosan ja buli-
mian. Muita keskushermostohdiriditd ovat mm. Parkinsonin tauti,
dementia Parkinsonin taudissa, neuroleptisesti indusoitu par-
kinsonismi ja tarditiiviset liikuntahdiridt, samoin kuin muut
psyykkiset hdiridt.

5-HT.p-antagonisteilla, ja erityisesti keksinnén mukaisilla
yhdisteilld, voi my®ds olla kdyttdd hoidettaessa umpieritys-
hdiribitd kuten hyperprolaktinemiaa, hoidettaessa verisuonten
kouristuksia (erityisesti aivoverisuonistossa) ja liiallista
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verenpainetta, samoin kuin ruoansulatuskanavan hdiridissd,
joihin liittyy motiliteetin ja erityksen muutoksia. Niilld voi
olla kdyttdd myds seksuaalisen toimintahdiridn hoidossa.

Sen vuoksi aikaansaamme keksinn®én toisen ndkokannan mukaisesti
yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti
hyvdksyttdvdn suolan tai solvaatin kdytettdvdksi terapiassa.

Reksinndn edelleen erddn ndk&kannan mukaisesti aikaansaamme sen
vuoksi yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdn suolan tai solvaatin edelld mainittujen
hdirididen hoidossa kdytettdvéksi.

Keksinnén vield erddn ndkdkannan mukaisesti aikaansaamme ylei-
sen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti hyvdk-
syttdvdn suolan tai solvaatin kdytdn kdytettdvdksi edelld mai-
nittujen h8irididen hoitoon tarkoitetun terapeuttisen aineen
valmistuksessa.

Keksinndn vield erddn ndkdkannan mukaisesti aikaansaamme mene-
telmdn edelld mainittujen hdiriéiden hoitamiseksi, jossa mene-
telmdssd sellaista hoitoa tarvitsevalle potilaalle annetaan
tehokas md&drd yleisen kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa tai solvaattia.

Erityisesti keksinnSn toisen ndkékannan mukaisesti aikaansaamme
yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen fysiologisesti
hyvdksyttdvdn suolan tai solvaatin kdytettdviksi depression
hoidossa tai ennaltaestossa.

Ymmdrretddn, ettd keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttda
edullisesti yhden tai usean muun terapeuttisen aineen yhteydes-
sd, eslmerkiksi erilaisten antidepressiivisten aineiden kuten
trisyklisten antidepressiivisten aineiden (esimerkiksi amitrip-
tyliini, dotiepiini, doksepiini, trimipramiini, butriptyliini,
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klomipramiini, desipramiini, imipramiini, iprindoli, lofepra-
miini, nortriptyliini tai protriptyliini), monoamiinioksidaasi-
inhibiittorien (esimerkiksi isokarboksatsidi, feneltsiini tai
tranyylisyklopramiini) tai 5-HT:n uudelleen soluunoton estdjien
(esimerkiksi fluvoksamiini, sertraliini, fluoksetiini tai
paroksetiini) ja/tai antiparkinsonismilddkkeiden kuten
dopaminergisten antiparkinsonismilddkkeiden (esimerkiksi
levodopa, edullisesti yhdistelmdnd periferaalisen dekarbok-
sylaasi-inhibiittorin, esimerkiksi benseratsidin tai karbidopan
kanssa, tai dopamiiniagonistin, esimerkiksi bromokriptiinin,
lysuridin tai pergolidin kanssa) yhteydessd. On ymmdrrett&vd,
ettd tdmd keksint® kattaa yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan tail solvaatin kdy-
toén yhdistelmdnd yhden tai usean terapeuttisen aineen kanssa.

Siten keksinndn edelleen erddn vaihtoehtoisen ndkékannan mukai-
sesti aikaansaadaan yleisen kaavan I mukainen yhdiste tai sen
fysiologisesti hyvdksyttdvd suola tai solvaatti ja antidepres-—
siivinen aine toistensa l&dsnd ollessa ihmis- tai ei-ihmiseldi-
men kehossa edelld mainittujen hdirididen hoitamiseksi.,

Keksinndn erityisessd ndkokannassa aikaansaadaan yleisen kaavan
I mukainen yhdiste tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvd suola
tal solvaatti ja antiparkinsonismildike kuten dopaminerginen
antiparkinsonismildsdke, esimerkiksi levodopa, ja periferaalinen
dekarboksylaasi-inhibiittori, esimerkiksi benseratsidi tai
karbidopa, tai dopamiiniagonisti, esimerkiksi bromokriptiini,
lysuridi tai pergolidi, toistensa 1l4snd ollessa ihmis- tai ei-
ihmiseldimen kehossa kdytettdvdksi hoitamaan parkinsonin tau-
tia, dementiaa parkinsonismissa, neuroleptisesti indusoitua
parkinsonismia ja tarditiivisia liikuntahdiriditd.

Yleisen kaavan I mukaista yhdistettd tai sen fysiologisesti
hyvaksyttdvdd suolaa tai solvaattia ja yhtd tai useaa terapeut-
tista ainetta kdytettdessd voi olla edullista kdyttdd aktiivi
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sia valmistusaineita erillisten farmaseuttisten formulaatioiden
muodossa. Yhdistettyd formulaatiota voidaan kdyttdd, aktiivis-
ten valmistusaineiden on kuitenkin oltava tdllaisessa yhdiste-
tyssd stabiileja ja molemminpuolisesti yhteensopivia erityi-
sessd kdytetyssd formulaatiossa.

Ymmdrretd&n, ettd aktiivisten valmistusaineiden anto ihmis- tai
ei-ihmispotilaalle voi olla samanaikaista, erillistd tai per&k-
kdistd., Jos anto ei ole samanaikaista, ei aktiivisista valmis-
tusaineista toisen antamisen viive saisi olla sellainen, ettd
yhdistelmdn edullinen vaikutus menetetddn.

Vaikka on mahdollista, ettd yleisen kaavan I mukaista yhdis-
tettd voidaan antaa raakana kemikaalina, annetaan aktiivinen
valmistusaine edullisesti farmaseuttisessa formulaatiossa.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologisesti
hyvaksyttdvit suolat tai solvatit voidaan formuloida annetta-
vaksi mikkd hyvédnsd mukavalla tavalla, ja sen vuoksi keksinndn
suola-alaan kuuluvat myds farmaseuttiset koostumukset, jotka
sisdltdvdt ainakin yhtd yleisen kaavan I mukaista yhdistettd
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdi suolaa tai solvaattia.
Tdllaiset koostumukset voidaan esitt&d kiytettdviksi tavanomai-
sella tavalla seoksena yhden tai usean fysiologisesti hyvdksyt-
tdvdn vdliaineen tai tdyteaineen kanssa.

Védliaine(id)en on oltava "hyvdksyttdv(i)d" siind mielessid, ettd
se/ne on/ovat yhteensopiv(i)a formulaation muiden valmistusai-
neiden kanssa ei(vdt)kd ole haitallinen/haitallisia sen saa-
jalle.

Siten keksinndn mukaiset koostumukset voidaan formuloida oraa-
liseen, bukkaaliseen, parenteraaliseen taui rektaaliseen
antoon, tai muotoon, joka soveltuu antoon inhalaatiolla tai
insufflaatiolla. Oraalinen anto on edullista.
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Oraaliseen antoon tarkoitetut tabletit ja kapselit voivat
sisdltd8 tavanomaisia tdyteaineita kuten sideaineita, esimer-
kiksi siirappia, akaasiaa, gelatiinia, sorbitolia, tragantti-
kumia, tdrkkelysliuosta tai polyvinyylipyrrolidonia; tdyteai-
neita, esimerkiksi laktoosia, sokeria, mikrokiteistd sellu-
loosaa, maissitdrkkelystd, kalsiumfosfaattia tai sorbitolia;
voiteluaineita, esimerkiksi magnesiumstearaattia, steariini-
happoa, talkkia, polyetyleeniglykolia tai piidioksidia; hajoa-
mista edistdvid aineita, esimerkiksi perunatdrkkelystd tai nat-
riumtdrkkelysglykollaattia; tai kostutusaineita kuten natrium-
lauryylisulfaattia. Tabletit voidaan pd&dllystdd tekniikan
tasolla hyvin tunnetuilla menetelmilld. Oraaliset nestevalmis-
teet voivat olla esimerkiksi vesipohjaisia tai &ljypohjaisia
suspensioita, liuoksia, emulsioita, siirappeja tai eliksiirejd,
tai ne voidaan esitelld kuivata tuotteena muodostettavaksi
ennen kdytttd vedelld tai muulla sopivalla vdliaineella. Tdl-
laiset nestemdiset valmisteet voivat sisdltdd tavanomaisia
lisdaineita kuten suspendoimisaineita, esimerkiksi sorbitoli-
siirappia, metyyliselluloosaa, glukoosi/sokerisiirappia, gela-
tiinia, hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, karboksimetyylisel-
luloosaa, aluminiumstearaattigeelid tai hydrogenoituja syodtédviid
rasvoja; emulgoimisaineita, esimerkiksi lesitiinis, sorbitaani-
mono-oleaattia tai akaasiaa; ei-vesipohjaisia vdliaineita (joi-
hin voi lukeutua sydtdvid 61jyjd), esimerkiksi mantelidljyd,
fraktioitua kookostljyd, 6ljyestereitd, propyleeniglykolia tai
etyylialkoholia; ja sdiltntdaineita, esimerkiksi metyyli- tai
propyyli-p-hydroksibentsoaatteja tai sorbiinihappoa. Koostumuk-
set voidaan my6s formuloida perdpuikoiksi, esimerkiksi seilai-
sia, jotka sisdltdvdt tavanomaisia perdpuikkoperusaineita kuten
kaakaovoita tai muita glyserideji.

Poskeen antoa varten koostumus voi olla tavanomaisella tavalla
formuloitujen tablettien tai pastillien muodossa.
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Keksinn®dn mukainen koostumus voidaan formuloida parenteraali-
seen antoon bolusinjektiona tai jatkuvana infuusiona. Formulaa-
tiot voidaan esittdd yksikkdannosmuodossa ampulloissa, tai
usean annoksen astioissa, joihin on lisdtty sdilontdainetta.
Koostumukset voivat olla sellaisissa muodoissa kuten suspen-
siot, liuokset tai emulsiot 6ljypohjaisissa tai vesipohjaisissa
vdliaineissa, ja ne voivat sisdltda formulointiaineita kuten
suspendoimis- stabilointi- ja/tai stabilointiaineita. Vaihtoeh-
toisesti aktiivinen valmistusaine voi olla jauhemuodossa muo-
dostettavaksi ennen kdyttéd sopivalla vdliaineella, esimerkiksi
steriililld, pyrogeenittémdlld vedelld.

Annettavaksi inhalaatiolla joko oraalisesti tai nasaalisesti
keksinnodn mukaiset koostumukset vdlitetddn mukavasti aerosoli-
suihkeen muodossa paineistetuista pakkauksista kdyttden sopivaa
ponneainetta, esimerkiksi diklooridifluorimetaania, trikloori-
fluorimetaania, diklooritetrafluorietaania, hiilidioksidia tai
muuta sopivaa kaasua, tai sumuttimesta. Paineistetun aerosolin
tapauksessa annosyksikkd voidaan madrittdd varustamalla vent-
tiili mitatun m8&rdn vapauttamiseksi.

Vaihtoehtoisesti inhalaatiolla antoa varten keksinndn mukaiset
koostumukset voivat olla kuivan jauhekoostumuksen muodossa,
esimerkiksi yhdisteen ja sopivan jauheperusaineen kuten lak-
toosin tai tdrkkelyksen jauheseoksen muodossa. Jauhekoostumus
voidaan esittdd yksikkdannosmuodossa esimerkiksi kapseleissa
tai kaseteissa esimerkiksi gelatiinista, tai kuplapakkauksissa,
joista jauhe voidaan antaa inhalaattorin tai insufflaattorin
avulla.

Keksinndén mukaiset farmaseuttiset koostumukset voivat myds
$1581t88 muita aktiivisia valmistusaineita kuten antimikrobiaa-
lisia aineita tai sdil®dntdaineita.
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Keksinnbn mukaiset koostumukset voidaan valmistaa sekoittamalla
eri valmistusaineet tavanomaisia keinoja k&ytt&@mdlld.

Ymmdrretddn, ettd yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen mdari,
joka vaaditaan hoidossa kdytté6n, vaihtelee el ainoastaan eri-
tyisen valitun yhdisteen vaan my®ds antoreitin, hoidettavan
tilan ja potilaan idn ja tilan mukaan, ja riippuu viimek&ddessd
hoitavan ld8kdrin tai eldinlddkdrin harkinnasta. Yleensd kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden ehdotettu annos ihmiselle annet-
tavaksi on 0,5 - 1000 mg, edullisesti 1 - 200 mg aktiivista
valmistusainetta yksikkBannosta kohden, joka voitaisiin antaa
esimerkiksi 1 - 4 kertaa pdivdssd.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa joukolla seuraa-
vaksi kuvattuja menetelmid. Kuvattaessa menetelmid joita voi-
daan kdyttd8 yleisen kaavan I mukaisten tai niiden valmistuk-
sessa kdyttOkelpoisten vdlituotteiden valmistukseen, kaikki
ryhmistd R* ~ R*® ja luvuista m ja n erilaisissa kaavoissa ovat
yleiselle kaavalle I mddriteltyjd, ellei toisin mainita.

Ymmdrretddn, ettd seuraavissa menetelmissid yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden voi mddrdtyissd reaktiovaiheissa olla
vdlttdmétontd suojata ldhtbaineissa olevat erilaiset reaktiivi-
set substituentit erityistd reaktiota varten ja poistaa suoja-
ryhmd seuraavaksi. T&llainen suojaaminen ja seuraava suojauk-
senpoisto voi olla erityisen relevanttia jos yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistukseen kdytetyissd vdlituotteissa
olevat ryhmdt RS, R?, R®, R®, R*° ja/tai R** ogvat vetyatomeja.
Voidaan kdyttdad vakiosuojaus- ja -suojauksenpoistomenettelyta-
poja, esimerkiksi ftalimidi- (primd3risen amiinin tapauksessa),
bentsyyli-, trityyli-, bentsyylioksikarbonyyli- tai trikloori-
etoksikarbonyylijohdannaisten muodostusta. Seuraava suojaryh-
mien poistaminen suoritetaan tavanomaisilla tavoilla. Siten
ftalimidiryhmd voidaan poistaa kdsittelemdlli hydratsiinilla
tai priméddriselld amiinilla, esimerkiksi metyyliamiinilla.
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Bentsyyli- tal bentsyylioksikarbonyyliryhmdt voiodaan poistaa
hydrogenolyysilld katalysaattorin, esimerkiksi palladiumin
ldsnd ollessa, ja trikloorietoksikarbonyylijohdannaiset voidaan
poistaa kdsittelemdlld sikkitomulla. Trityyliryhmdt voidaan
poistaa happamissa olosuhteissa vakiomenettelyjd kdyttdmalld.

Joissain tapauksissa voi myds olla vdlttédmdtontd suojata kar-—
boksyylihapporyhmit (esimerkiksi estereind) tai aldehydi- tail
ketoniryhmidt (esimerkiksi asyklisind tai syklisind asetaaleina
tai ketaaleina, tai tioasetaaleina tai tioketaaleina). Néiden
suojaryhmien seuraava poistaminen saavutetaan tavanomaisilla
tavoilla. Siten esimerkiksi alkyyliesterit voidaan poistaa
happo tai emdshydrolyysin olosuhteissa, bentsyyliesterit voi-
daan poistaa hydrogenolyysilld katalysaattorin, esimerkiksi
palladiumin 1&snd ollessa. Asykliset tai sykliset asetaalit tai
ketaalit voidaan poistaa happohydrolyysin olosuhteissa, ja
tioasetaalit ja tioketaalit voidaan poistaa elohopea(II)suolaa
kdyttamalls,

My6s hydroksyyliryhmdt voivat vaatia suojausta, ja namd voidaan
riittdvésti suojata mydntyvdisissd olosuhteissa estereinddn tai
trialkyylisilyyli-, tetrahydropyraani- ja bentsyylieettereind.
Tdllaisista johdannaisista voidaan poistaa suojaus vakiomene-
telmilla.

Yhden yleisen menetelmdn mukaisesti (1), yleisen kaavan I
mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa karbonylointireaktiolla,
jossa ovat osallisina kaavan II mukainen aniliini

R3

HN
a* (1D

5
R

(jossa R*, R* ja R> ovat yleiselle kaavalle I mddritellyt) ja
kaavan IIT mukainen halogeenifenyyliyhdiste
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Y (111

(jossa Y on halogeeniatomi, esimerkiksi bromi tai jodi tai
ryhmd -0S0-CFs, ja R* ja R2 ovat yleiselle kaavalle I mddri-
tellyt).

Reaktio tapahtuu esimerkiksi hiilimonoksidin 1dsnd ollessa
kdyttdmdlld katalysaattorina palladiumsuolaa. Reaktio suorite-
taan sopivan emdksen, esimerkiksi trialkyyliamiinin kuten tri-
etyyliamiinin tai tri-n-butyyliamiinin 1dsnd ollessa, ja se
voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa kuten amidi, esimer-
kiksi dimetyyliformamidi tai nitriili, esimerkiksi asetonit-
riili lampdtilassa alueella -10 - 150°C.

Sopivia palladiumsuoloja reaktiota varten ovat mm. triaryyli-
fosfiinipalladium(II)suolat kuten bis(trifenyylifosfiini)pal-
ladium(II)kloridi.

Toisen yleisen menetelmdn mukaisesti (2) yleisen kaavan I

mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan IV mukaisesta
vhdisteestd

1
" NH,
e
2 n*
R .

kdsittelemdlld kaavan V mukaisella amiinidihalogenidilla

R*N(CH=CH:Hal) . \
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(jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi).

Reaktio voidaan suorittaa mukavasti polaarisen liuottimen kuten
alkoholin (esimerkiksi n-butanoli) tal nitriilin (esimerkiksi
asetonitriilin) 14snd ollessa, mahdollisesti emdksen, esimer-
kiksi alkalimetallikarbonaatin kuten natriumkarbonaatin tai
kaliumkarbonaatin ldsnd ollessa, tai vaihtoehtoisesti ei-pooli-
sessa liuottimessa (esimerkiksi klooribentseenissd) ilman
emdstd. Reaktiot voidaan suorittaa mukavasti korotetussa
lampdtilassa, esimerkiksi refluksoiden.

Edelleen erddn yleisen menetelmdn mukaisesti (3) yleisen kaavan
I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla kaavan II
mukaisen aniliinin reagoimaan kaavan VI mukaisen aktivoidun
karboksyylihappojohdannaisen kanssa

coz (V1)

(jossa 2 on poistuva ryhmd).

Kaavan VI mukaisia sopivia aktivoituja karboksyylihappojohdan-
naisia ovat mm. asyylihalogenidit (esimerkiksi happokloridit)
ja happoanhydridit, mukaan lukien sekahappoanhydridit (esimer-
kiksi muurahaishappoanhydridi). Ndmé aktivoidut johdannaiset
voidaan muodostaa kaavan VII mukaisesta vastaavasta haposta

CO, H %)
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hyvin tunnetuilla tavoilla. Esimerkiksi happokloridit voidaan
valmistaa fosforipentakloridin, tionyylikloridin tai oksalyyli-
kloridin kanssa, ja happoanhydridit voidaan valmistaa reak-
tiolla sopivan happoanhydridin (esimerkiksi trifluorietikka-
happoanhydridin), happokloridin (esimerkiksi asetyylikloridin)
alkyyli~ tai aralkyylihalogeeniformiaatin (esimerkiksi etyyli-
tal bentsyyliklooriformiaatin) tai metaanisulfonyylikloridin
kanssa.

Kaavan VI mukaiset akrivoidut karboksyylihappojohdannaiset voi-
daan valmistaa in situ kaavan VII mukaisten vastaavien happojen
reaktiolla liittédmisreagenssin kuten karbonyylidi-imidatsolin,
disykloheksyylikarbodi-imidin tai difenyylifosforyyliatsidin
kanssa.

Olosuhteet, joissa kaavan VI mukaiset aktivoidut karboksyyli-
happojohdannaiset muodostetaan ja saatetaan seuraavaksi reagoi-
maan kaavan II mukaisten aniliinien kanssa, riippuvat aktivoi-
dun johdannaisen luonteesta. Yleensd kaavojen II ja VI mukais-
ten yhdisteiden vdlinen reaktio suoritetaan kuitenkin vedettd-
mdssd valiaineessa kuten esimerkiksi dimetyyliformamidi, tetra-
hydrofuraani, asetonitriili tai halogeenihiilivety kuten di-
kloorimetaani ldmpdtilassa alueella -25 - +150°C., Reaktio voi-
daan mahdollisesti suorittaa emdksen kuten trietyyliamiinin tai
pyridiinin 1dsnd ollessa, ja emdstd voidaan my®s kdyttda
reaktion liuottimena.

Jos kdytetddn happoklorideja, reaktio voidaan suorittaa kayttd-
mdlld Schotten-Baumann-tekniikkaa sopivan emdksen, esimerkiksi
natriumhydroksidin vesiliuoksen 14snd ollessa, sopivasti ldmpd-
tilassa vdlilld 0 ja 100°C, esimerkiksi huoneenlimpbdtilassa.

Edelleen erdan yleisen menetelmdn mukaisesti (4a) yleisen kaa-
van I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan VIIIa mukai-
sesta yhdisteestd



21

CONH

Y R*
RS

(Vllla)

(jossa Y on bromi- tai jodiatomi tai ryhmd -080.CFs) kdsittele-
milld kaavan IXa mukaisella yhdisteelld

R2B(OH) = IXa
tai sen esterilld tai anhydridia.

Vaihtoehtoisesti, yleisen menetelmdn (4b) mukaisesti yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan VIIIDb

mukaisesta yhdisteestd

CONH

(OH), R*
RS

(VIIIb)
tal sen esteristd tai anhydridistd kdsittelemdlld kaavan IXb

mukaisella yhdisteelld
R=2-Y IXb
jossa Y on bromi- tai jodiatomi tai ryhmd -0SO.CFs.

Molemmat reaktiot voidaan suoprittaa siirtymdmetallikatalysaat-
torin kuten (Ph:P).Pd (jossa Ph on fenyyli) 1&snd ollessa sopi-
vassa liuottimessa kuten eetteri (esimerkiksi 1,2-dimetoksi-
etaanl tai tetrahydrofuraani) veden ldsnd ollessa tai puut-
tuessa, tai aromaattisen hiilivedyn (esimerkiksi bentseenin).
Reaktio suoritetaen edullisestl emdksen kuten alkali- tail maa-
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alkalimetallikarbonaatin (esimerkiksi natriumkarbonaatin) ldsnd
ollessa sopivassa l&mpotilassa jopa refluksointildmpdtilaan

asti,

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa ryhmilld@ RZ, R* ja
R on erityiset merkitykset, voidaan muuttaa toiseksi keksinndén
mukaiseksl yhdisteeksi vakiointerkonversiomenetelmilld.

Esimerkiksi kun R2 sisdltdd hydroksi- tai alkoksiryhmé&n ja/tai
jos R* ja/tai R® on hydroksi tai alkoksi, ndmé& ryhmdt voidaan
vaihtaa keskenddn O-alkylointi~ tai O-dealkylointivakiomenetel-
milld, Siten esimerkiksi yhdiste, jossa R* on hydroksi, voidaan
valmistaa vastaavasta yhdisteestd, jossa R* on netoksi, kdsit-
telemdl1ld reagenssijdrjestelmdlld, joka pystyy poistamaan
metyyliryhmdn esimerkiksi merkaptidilla kuten natriummerkap-
tidilla liuottimessa kuten dimetyyliformamidi, litiumjodidi
kollidiinissa, booritribromidi halogeenihiilivetyliuottimessa,
esimerkiksi metyleenikloridissa tai sulatetussa pyridiinihyd-
rokloridissa.

Kun R2? s51sd1td38 hydroksimetyyliryhmdn, tdmd voidaan muuttaa
hapettamalla vastaavaksi yleisen kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa R? sisdltdd ryhmdn COR® (jossa R® on vetyatomi)
tai COzH. Ssiten hapetus voidaan suorittaa esimerkiksi kdyttad-
mdlla sopivaa hapetusreagenssia kuten mangaanihapetusreagenssia
(esimerkiksi mangaanidioksidia) liuottimessa kuten eetteri
(esimerkiksi 1,4-dioksaani) sopivassa ldmpdtilassa jopa refluk-
sointildmpdtilaan asti, kromihapetusreagenssia (esimerkiksi
Jones-reagenssia) tai pyridiniumdikromaattia sopivassa liuot-
timessa kuten halogeenihiilivedyssd (esimerkiksi metyleeniklo-
ridissa).

Kun R* sisdltdd aldehydiryhmén, t&md voidaan muuttaa hapetta-
malla yleisen kaavan I mukaiseksi vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa R* sis&dltdd ryhmdn CO-H. Siten hapetus voidaan suorittaa
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esimerkiksi sopivalla hapetusreagenssilla kuten hopea(I)ionien
ldhteelld (esimerkiksi hopeanitraatilla) alkalivesiliuoksessa
mahdollisesti apuliuottimen kuten alkoholin (esimerkiksi meta-

nolin) 1&snd ollessa.

Kaavan II mukalset vdlituotteet voidaan valmistaa kaavan X
mukaisesta vastaavasti yhdisteestd

NH

ON
X)

reaktiolla kaavan XI mukaisen yhdisteen kanssa

HO, C
2—\ 1

N—R (X0

HO;C‘_/

etikkahappoanhydridin ld8snd ollessa, minkd jdlkeen seuraa ndin
muodostuneen diketopiperatsiinivdlituotteen pelkistd&minen esi-
merkiksi boraania kdytt&m&lld. Reaktio voidaan suorittaa 1ld8mpd-
tilassa vdlilld 50°C ja refluksointildmpdtila, ja mahdollisesti
livottimessa kuten eetteri, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa
tai tolueenissa. Nitroryhmd voidaan muuttaa seuraavaksi vakio-
menetelmid kdyttdmdlld amiiniksi.

Vaihtoehtoisesti kaavan II mukaiset vdlituotteet, jossa R* on
R3:n vieressd, ja R® on vetyatomi, voidaan valmistaa nitraa-
malla kaavan XII mukaisen yhdisteen

11

/rjj;/ (X1

N
I

/N pe
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kdyttdmdlld sopivaa nitrausjdrjestelmdd kuten rikkihappoa ja
kaliumnitraattia, tai nitroniumtetrafluoriboraattia, liuotti-
men, esimerkiksi asetonitriilin 1&snd ollessa, tal vaihtoeh-
toisesti kun R*?* ei ole vetyatomi, nitrosoimalla kdyttdmdlla
esimerkiksi natriumnitriittid ja sopiovaa happoa kuten rikki-
happoa liuottimessa, esimerkiksi vedessd, minkd jdlkeen seuraa
kussakin tapauksessa nitro- tai nitrosoryhmédn pelkistys vakio-
menetelmid kayttdmdlla.

Kaavan IV mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa pelkistdmdlléd
kaavan XIII mukaisesta vastaavasta nitroyhdisteesta

Rl
NOZ
——CONH (X1IT)
H 2

q*
s
R

Pelkistys voidaan suorittaa katalyyttiselld hydrogenoinnilla
kdyttdm&l1d metallikatalysaattoria kuten palladiumia tai plati-
naa tai ndiden oksideja, edullisesti liuottimessa kuten alko-
holi, esimerkiksi etanoli, tai vaihtoehtoisesti kdyttdmdlld
Raney-nikkelid ja hydratsiinia liuottimessa kuten alkoholi,
esimerkiksi etanoli.

Kaavan XIII mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa kondensoi-
malla kaavan VI mukaista yhdistettd kaavan X mukaisen yhdisteen
kanssa yleisen menetelmdn (3) olosuhteissa.

Ymmdrretd&dn, ettd mikd1i tarpeen, halogeenisubstituentti voi-
daan muuttaa karboksyyliryhmdksi vakiomenetelmilld, siten esi-
merkiksi kaavan VII mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa
kaavan III mukaisesta vdlituotteesta litioimalla Kdyttdmdllad
esimerkiksi n-butyylilitiumia, minkd jdlkeen seuraa sammuttami-
nen hiilidioksidilla.
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Kaavojen VIIIa ja VIIIb mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa
kaavan II mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan XIVa tai XIVb
mukaisen yhdisteen kanssa, vastaavasti,

1
R! R

(OH),B

Y

yleisen menetelmdn (3) menetelmdn mukaisesti.

Kaavoijen VIIIb, IXa ja XIVb mukaisia valituotteita tai niiden
estereitd tai anhydrideja voidaan kayttdd in situ olosuhteissa,
jotka kuvataan edelld yleiselle menetelmdlle (4).

Kaavan VII mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa kaavan IXa
tai IXb mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan XIVa tai XIVb
mukaisen yhdisteen kanssa, vastaavasti, yleiselld menetelmdlld

(4).

Kaavan II mukaiset vdlituotteet voidaan myds valmistaa vastaa-
vasta karboksyylihaposta k&yttdmdlld tavanomaisia menetelmid
(esimerkiksi Curtius-toisiintumisella).

Kaavojen V, X, XI, XII, XIVa ja XIVb mukaiset vdlituotteet ovat
joko tunnettuja yhdisteitd, tai ne voidaan valmistaa vakiota-
voilla tai -menetelmilld, jotka ovat tdssd kuvatuille analo-
gisia.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiologisesti hyvdksyt-
tdvdat happoadditiosuolat voidaan valmistaa kdsittelemdlld vas-
taavan vapaan emdksen sopivalla hapolla tavanomaisia menetelmid
kdyttdmdlld. sSiten esimerkiksi yleensd mukava menetelmd happo-
additiosuolan muodostamiseksi on sekoittaa sopivat midrit
vapaata emdstd ja happoa sopivassa liuottimessa, esimerkiksi
alkoholissa kuten etanoli, tai esterissd kuten etyyliasetaatti.
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Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden epdorgaaniset emdksiset
suolat voidaan valmistaa k&sittelemdlld yleisen kaavan I mukai-
sen vastaavan hapon (esimerkiksi yleisen kaavan I mukaisen
yhdisteen, jossa R* sisdltdd ryhmdn CO:H) sopivalla emdkselld
kdyttdmdlla tavanomaisia menetelmid.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat voidaan my8s
muuttaa yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden erilaisiksi
fysiologisesti hyvdksyttdviksi suoloiksi tavanomaisia menetel-
mid kdyttdmalld.

Keksintdd kuvataan esi-rajoittavasti seuraavilla esimerkeilld,
joissa ldmpdtilat ovat yksik&ssd =C. Ohutlevykromatografia
(t.l.c.) suoritettiin silikageelilevyilld. "Kuivattiin" tar-
koittaa kuivaamista kdytt&mdlld natriumsulfaattia tail magne-
siumsulfaattia, ellei muuta mainita. Flash-pylvaskromatografia
(FCC) suoritettiin silikageelilld (Merck 9385) ellel muuta
mainita. Lyhytreittipylvdskromatografia (SPC) suoritettiin
silikageelissd (Merck 7747) ellei muuta mainita.

Kédytettiin seuraavia liuotinjdrjestelmid: jdrjestelmd A - di-
kloorimetaani:etanoli: 0,88 ammoniakki; jdrjestelmd B - dikloo-
rimetaani:metanoli: 0,88 ammoniakki.

Kdytetddn seuraavia lyhenteitd: eetteri - dietyylieetteri; DMF
- 1,2-dimetyyliformamidi; THF - tetrahydrofuraani; AIBN - atso-

isobutyronitriili; DME - 1,2-dimetoksietaani.

Vdlituote 1

[4-(Metyylisulfinyyli)fenyylilboorihappo

Liuosta, jossa oli [4-(metyylitio)fenyyli]boorihappoa (1,008 g)
asetonitriiliss& (60 ml) ja vedessd (6 ml) jddhdytettiin kui-
valla jddasetonihauteella kunnes se alkoi jd&dtyd. Liuos, jossa
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o0ll seriumammoniumnitraattia (6,72 g) vedessd (10 ml) lisdttiin
sekoittaen. Saadun liuoksen annettiin lammetd huoneenldmpdti-
laan. Sitten seos tehtiin emdksiseksi pH:n arvoon 5 lisddmdlld
8 % vesipitoista natriumbikarbonaattia (16 ml) ja haihdutettiin
kuiviin uudelleenhaihduttamamalla absoluuttisella etanolilla.
Kuivattu jd@8nnds puhdistettiin SPC:1la (Merck 7729) kdyttdmdlla
etyyliasetaatti-etanolia (9:1, minkd jdlkeen 4:1 ja 7:3)
eluenttina, jolloin saatiin vdritdntd kiintedd ainetta. Kiinted
aine puhdistettiin edelleen FCC-eluoimalla dikloorimetaani:eta-
nolilla (9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (1,00 g)
varittomdnd kKumina.

T.l.c. Dikloorimetaani:etanoli (9:1) Rf 0,35.

Kumi liuvotettiin l&mpimd&n veteen ja liuos haihdutettiin, jol-
loin saatiin varitdntd kiteistd kiintedd ainetta (847 mg).
Uudelleenkiteyttdmdlld vedestd (15 ml) saatiin otsikkoyhdis-
tettd (697 mg) melkein vdrittémind neulasina.

analyysi saatu: C 45,6; H 4,85; S 17,55

C-sHsB0OsS laskettu: C 45,7; H 4,95; S 17,4 %

vVdlituote 2

[4-{1(1,1-Dimetyylietyyli)dimetyylisilyyliloksil]fenyylilboori-
happo, bimolekulaarinen anhydridi

n-Butyylilitiumia (1,6M; 9,7 ml) lisdttiin yli 8 minuutin ajan,
typen alla, sekoitettuun, jadhdytettyyn (-70=C) liuokseen,
jossa oli 1-bromi-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli}-
oksi]bentseenid (4 g) kuivassa THF:ssa (40 ml). Edelleen 25
minuutin kuluttua saatua liuosta lisdttiin yli 10 minuuttia
sekoitettuun, jd&hdytettyyn (-66=C) liuokseen, jossa oli tri-
isopropyyliboraattia (10 ml) THF:ssa (40 ml) ja seosta sekoi-
tettiin huoneenldmpdtilassa 2 tuntia. Lisdttiin vettd (10 ml)
ja edelleen 5 minuutin kuluttua pH 6,5 fosfaattipuskuria

(100 ml) ja eetterid (50 ml) ja seosta sekoitettiin voimak-
kaasti 10 minuuttia. Vesikerros uutettiin eetterilld (2x70 ml)
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ja yhdistetyt orgaaniset liuokset kuivattiin ja haihdutettiin
tyhijdssd, jolloin saatiin valkoista kiintedd ainetta. Kiteytta-
mdlld eetteristd saatiin otsikkoyhdistettd (2,02 g) valkoisena
kiintednd aineena.

T.l.c. dikloorimetaani-metanoli (96:4) Rf 0,56

vdlituote 3

4-Bromi-3-metyylibentseenimetanoli

Diboraania THF:ssa (1M; 220 ml) lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa 0li 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (20,0 g) THF:ssa

(100 ml) huoneenldmpttilassa typen alla. Liuosta sekoitettiin

5 tuntia, kdsiteltiin varovaisesti vedelld (20 ml) ja vesipi-
toisella natriumhydroksidilla (2N; 200 ml) ja uutettiin eette-
rilld (3x100 ml). Kuivattu uute haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittoménd 61jynd (11,8 g).

T.l.c. heksaani:eetteri (1:1) Rf 0,35

vdlituote 4

(4-Asetyylifenyyli)boorihappo

n-Butyylilitiumia (81,6 ml) lisdttiin tipoittain sekoitettuun
liuockseen, jossa oli 2-(4-bromifenyyli)-2-metyyli-1,3-diok-
solaania (30,0 g) kuivassa THF:ssa (400 ml), typen alla
-75=C:ssa. 1,5 tunnin kuluttua tri-isopropyyliboraattia

(31,2 ml) lisdttiin tipoittain -75<C:ssa. Reaktion annettiin
lammetd huoneenldmpdtilaan yli 3 tunnin ajan. Suolahappoa (2N;
200 ml) lisdttiin ja reaktion annettiin seistd huoneenldmpdti-
lassa y6n yli. Liuotin haihdutettiin ja j&#nn&s puhdistettiin
FCC- eluoimalla eetterilld, jolloin saatiin valkoista kiinte#di
ainetta, joka puhdistettiin kiteyttdmdlld vedestd (200 ml),
jolleoin saatiin otsikkoyhdistettd (14,52 g) valkoisena
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kiteisend kilntednd aineena.
Sp.: 268-270°C

Valituote 5

Metyyli-4-metoksi-3-(4-metvyli-1-piperatsinyyli)bentsoaatti-
hydrokloridi

Suspensiota, jossa oli 2-kloori-N-(2-kloorietyyli)-N-metyyli-
etaaniamiinihydrokloridia (1,92 g) ja metyyli-3-amino-4-metok-
sibentsoaattia (1,81 g) n-butanolissa refluksoitiin sekoittaen
19 tuntia. Vedetdntd natriumkarbonaattia (0,54 g) lisdttiin ja
refluksointia jatkettiin 8,5 tuntia. Sitten liuotin poistet-
tiin, jolloin saatiin 61jyd, joka liuotettiin veteen (50 ml) Jja
2N suolahappoon (50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla

(2x50 ml). Sitten happoliuos tehtiin emdksiseksi natriumbikar-
bonaattilla ja uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla (3x50 ml).
Uutteet kuivattiin ja vdkevditiin puolikiintedksi aineeksi
(2,47 g), joka absorboitiin systeemistd A (200:8:1) (5 ml)
Kieselgel G:en (100 g). Eluoimalla samalla liuottimella saatiin
ldhtdainetta ja pienehk&jd emdksisid epdpuhtauksia., Edelleen
eluoimalla systeemilld A (100:8:1) (450 ml) saatiin ensin pie-
nehkdjd epdpuhtauksia ja jdlkimmdiset jakeet antoivat halutun
tuotteen vapaata emdstd kumina (0,48 g). Tdmd liuotettiin meta-
noliin (5 ml), suodatettiin ja kdsiteltiin eteeriselld vetyklo-
ridilla ja laimennttiin 25 ml:aan etyyliasetaatilla. Kermavari-
nen kiinted aine erotettiin ja otettiin talteen, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd (0,566 g).

sSp.: 190-194<C.

Uudelleenkiteyttd@médl1d metanoli-etyyliasetaatista saatiin

ndyte analyysid varten.

analyysi saatu: ¢ 55,7; H 7,2; N 9,2; Cl 12,0
C1aH20N205.HC1 laskettu: C 55,9; H 7,0; N 9,3; Cl 11,8 %



30

vVadlituote 6

4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentsoehappohydratsidi

Liuosta, jossa oli vdlituotteen 5 vapaata emdstd (2 g) metano-
lissa (20 ml) kdsiteltiin hydratsiinihydraatilla (4 ml) ja ref-
luksoitiin typen alla 16 tuntia. Liuos haihdutettiin ja sitten
adsorboitiin etanolista silikageeliin [Merck Art. 7734, 5 g].
Tuote puhdistettiin tdmén silikageelin tulpasta SPC-eluoimalla
systeemilld A (91:9:0,9) jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaa-
leahkona kiintednd aineena (0,764 g).

'T,1l.c. systeemi A (90:10:0.1), Rf 0,2

Vdlituote 7

4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentseeniamiini

Liuvosta, jossa oli vdlituotetta 6 (0,73 g) vedessd (30 ml)
sekoitettiin vdkevdidylld suolahapolla (0,6 ml), liuos jdah-
dytettiin 0-5°C:een ja liuos, jossa oli natriumnitriittid
(0,219 g) vedessd (10 ml) lis&ttiin 5 minuutin ajan. Liuosta
sekoitettiin 0-5°C:ssa 20 minuuttia, sitten 1 tunti 23<C:ssa,
Jja kdsiteltiin vdkevdidylld suolahapolla (40 ml) ja etikkaha-
polla (40 ml). Seosta kuumennettiin refluksoiden 2 tuntia,
jéddhdytettiin ja kaadettiin vesipitoiseen natriumhydroksidiin
(5N; 260 ml). Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3x500 ml) ja
yhdistettiin, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin, jol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd {0,190 g) kumina.

T.l.c. systeemi A (95:5:0,5), Rf 0,2

vdlituote 7 voidaan valmistaa vaihtoehtoisesti my®s kaksivai-
heisella reaktiolla seuraavasti:

(a) 1-Metyyli-4-(2-metoksi-5-nitrofenyyli)piperatsiini
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1-(2-Metoksifenyyli)-4-metyylipiperatsiini (5,36 g) tehtiin
happameksi 5N rikkihapolla ja ylimd&rd vettd haihdutettiin tyh-
jossd. Vdkevoityd rikkihappoa (95-98 %, 22 ml) lisdttiin ja
seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa kunnes se homogenisoi-
tui., Sekoitettuun, tummaan liuokseen lisdttiin annoksittain
kaliumnitraattia (3,07 g) huoneenldmpdtilassa kymmenend annok-
sena noin 5 minuutin jaksoissa. Seosta sekoitettiin huoneenldm-
potilassa 4 tuntia, sitten kaadettiin jdihin (~500 ml) ja seos
tehtiin hieman alkaaliseksi vedettdmdlld natriumkarbonaatilla.
Emdksinen seos uutettiin etyyliasetaatilla (4x150 ml) ja yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin. Tunnin kuluttua seos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin kuiviin tyhjéssd. Tumman punainen j&&nnds
laimennettiin eetterilld (200 ml) ja erotettu kiinted aine
(0,51 g) suodatettiin ja heitettiin pois. Suodos haihdutettiin
kuiviin ja 8ljymd@inen j&dnnds sekoitettiin eetteriin (300 ml)
ja suspensio suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin punaista kumia, joka hyvin hitaasti jahmettyi,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (5,45 g).

T.l.c systeemi A (150:8:1), Rf 0,45

(b) 4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyvli)bentseeniamiini

Liuokseen, jossa oli vaiheen (a) tuotetta (5,07 g) etanolissa
(70 ml) lisdttiin Raney-nikkeli-pastaa vedessd (2 g). Limmitet-
tyyn suspensioon lisd&ttiin jatkuvasti sekoittaen hydratsiini-
hydraattia (5 ml) tipoittain 20 minuutin ajan satunnaisesti
lammittden. Péd&asiallisen kiehumisen lakattua, suspensiota
kuumennettiin 15 minuuttia ja sitten suodatettiin etanolin
avulla tvpen alla, J8&nndkset pidettiin kosteina ja ne pestiin
etanolilla ja yhdistetty suodos ja pesunesteet haihdutettiin
kuiviin etanolin avulla. Tumma ja3nnds haihdutettiin uudelleen
etanolilla (20 ml), suspendoidiin uudelleen eetterissi (40 ml)
ja seos suodatettiin. J&&nnds pestiin eetterilld ja kuivattiin,
jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka sisdlsi otsikkoyhdis-
tettd (2,365 g).
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T.l.c systeemi A (70:8:1), Rf 0,25,
Lisdsaanto otsikkoyhdistettd (0,58 g) saatiin eetterisuodok-

sista ja t.l.c. oli (kuten edelld) Rf 0,25.

Vdlituote 8

4-Bromi-N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)fenyyli]-
bentsamidi

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 7 (0,168 g) pyridiinissd (3 ml)
k8siteltiin 4-bromibentsoyylikloridilla (0,25 g) ja sekoitet-
tiin 110°C:ssa typen alla 5 tuntia. Natriumbikarbonaattia

(20 ml; 8 %) lisdttiin ja seos haihdutettiin. Tuote esiadsor-
boitiin silikageeliin [Merck Art. 7734 n. 5 ¢g] ja puhdistettiin
SPC-eluoimalla systeemilld A (97:3:0,3), jolloin saatiin otsik-
koyhdistettd beigend kiinte&nd aineena (0,237 g).

Sp.: 158,5-159,5°C

vdlituote 9

4-Bromi-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-3-

metyylibentsamidi

4-Bromi-3-metyylibentsoehappoa (4,86 g) ylimddrdssd tionyyli-
kloridia (25 ml) kuumennettiin refluksoiden noin 1 tunti.
Sitten ylimd&rd tionyylikloridia poistettiin tislaamalla ja
haihduttamalla. Sitten happokloridia lisdttiin seokseen, jossa
cli liucsta, jossa ocli vdlituotetta 7 (5,0 g) THF:ssa (25 ml)
ja natriumhydroksidia (1,8 g) vedess3 (30 ml). Sitten saatua
liuvosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa typen alla ydn yli.
Liuotin poistettiin haihduttamalla, vettd (40 ml) lis&ttiin
ja seos uutettiin dikloorimetaanilla (5x50 ml), kuivattiin

ja haihdutettiin, jolloin saatiin ruskean/oranssia tahmeaa
vaahtoa. Tdmd puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld B
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(970:20:10), jolloin saatiin otsikkoyhdistetta (5,73 qg).
T.l.c. systeemi B (970:20:10) Rf = 0,11

vVdlituote 10

4~ 4-Metoksi-3~(4-metyyli-l1-piperatsin
karbonyvlil-2-metvyvlifenvylilboorihappo

Butyylilitiumia (21,5 ml 1,6M liuosta heksaanissa) lisdttiin
tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 9
(5,77 g) kuivassa THF:ssa (60 ml) -78<C:ssa typen alla. Jédtet-
tiin -78<C:een tunniksi, minkd jdlkeen seos ldmmitettiin
0=C:een ja sitten jadhdytettiin jdlleen -78<C:een. Tri-isopro-
pyyliboraattia (7,96 ml, 6,48 ¢g) lisdttiin tipoittain ja seosta
sekoltettiin -78=C:ssa 30 minuuttia ennen kuin edelleen tunnin
verran ldmmitettiin huoneenl&mpétilaan. Vettd (20 ml) lisdttiin
ja suolahappoa (2N) lis&ttiin kunnes pH:n arvo oli 7. Seoksen
tilavuutta pienemnnettiin haihduttamalla, silikaa (Merck 9385)
lis&ttiin ja seos haihdutettiin kuiviin., Sitten t#m& suunnat-
tiin silikapylvddseen ja puhdistettiin pylvédskromatograafisesti
eluoimalla systeemilld B (945:50:5), jolloin ensin saatiin
takaisin ldhtdainetta, minkd jdlkeen otsikkoyhdistettd vaalean
keltaisena vaahtona (1,87 g). sp.: 78-80°C

T.l.c. systeemi B (890:100:10) Rf = 0,07

Samalla tavoin valmistettiin:

vdlituocte 11

[4-[[[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyylijamino]-
karbonyyli]fenyylijboorihappo kermanvdrisend vaahtona (280 mg).
T.l.c. systeemi A (50:45:5) Rf 0,04

n-Butyylilitiumista (7,5 ml 1,6M liuosta heksaanissa), lisdtty
tipoittain -90 - -100°C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa oli
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vdlituotetta 8 (404 mg) ja tri-isopropyyliboraattia (2,77 ml)
kuivassa THF:ssa (20 ml).

vdlituote 12

4-Bromi-3-metyvlibentseenimetaaniamiini

Boraania THF:ssa (25,5 ml) lisdttiin tipoittain 0<C:ssa typen
alla liuokseen, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsonitriilid
(1,0 g) THF:ssa (kuiva, 20 ml). Liuos jdtettiin 0°C:een

30 minuutiksi ja sitten sekoitettiin huoneenldmpdtilassa yon
yli. Metanolia lisdttiin varovasti reaktion sammuttamiseksi.
Suolahappoa (2N, 20 ml) lisdttiin ja liuosta sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 4 tuntia. Edelleen lisdttiin 2N suolahappoa
(20 ml) ja seosta kuumennettiin refluksoiden useita tunteija.
Jddhdytettyyn seokseen lisdttiin natriumbikarbonaattia kunnes
se muuttui emdksiseksi ja uutettiin dikloorimetaanilla

(4x50 ml), kuivattiin ja hitaasti haihdutettiin, jolloin saa-
tiin oranssin/keltaista 6ljyd. Sitten t3md saatettiin metano-
lissa silikageelin flash-pylv&dseen, joka eluoitiin heksaa-
ni:etyyliasetaatilla (1:1) ->etyyliasetaatti:metanoli:o,ss
ammoniakilla (790:200:10), jolloin saatiin otsikkoyhdistett
keltaisen/oranssina 6ljynd (364 mg).

T.l.c. etyyliasetaatti:metanoli:ammoniakki (890:100:10) Rf=0,42

valituote 13

Etyvli-f{(4-bromi-3-metyvylifenyyli)metyvlilkarbamaatti

Etyylikloroformaattia (0,73 ml, 0,82 g) lisdttiin tipoittain
sekoitettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 12 (383 mg)
natriumhydroksidissa (0,5 g) metanolissa (20 ml) typen alla
huoneenldmpdtilassa. Kirkas kellertdvd liuos muuttui valkoi-
seksi ja sameaksi ja sitd sekoitettiin yon yli. Seos haihdu-
tettiin kuiviin ja saatua kiintedi ainetta hierrettiin eetterin
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(noin 30 ml) kanssa. Kiinted ailne erotettiin suodattamalla tyh-
jossd, ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kel-
taista 61jyd (446 mg). Témd saatettiin dikloorimetaanin minimi-
tilavuudessa silikageelin flash-pylvddseen, joka eluoitiin
heksaani:etyyliasetaatilla (850:150), jolloin saatiin otsikko-
yhdistettd (314 mg) valkoisena kiintednd aineena.

sp.: 180-182°C

vdlituote 14

4-Bromi-3,N-dimetyylibentsamidi

4-Bromi-3-metyylibentsoehappoa (20 g) lisdttiin suspensioon,
jossa 0li 1,1-karbonyylidi-imidatsolia (18,1 g) kuivassa
THF:ssa (250 ml) 5°C:ssa ja saatua suspensiota sekoitettiin

2,5 tuntia 5°C:ssa. Metyyliamiinia (33 % w/v, liuos metanolissa
50 ml) lisdttiin tipoittain yli 5 minuuttia ja saatua seosta
sekoitettiin 23<C:ssa 15 tuntia. Liuos haihdutettiin ja jdan-
nostd kdsitelttiin vesipitoisella 2M suolahapolla (150 ml).
Seos uutettiin eetterilld (4x150 ml) ja yhdistettiin, kuivatut
orgaaniset uutteet haihdutettiin, Jddnnés kiteytettiin kuumasta
etyyliasetaatista (~50 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
valkoisina kiteina (8,7 g),

analyysi saatu: C 47,3; H 4,4; N 6,1; Br 34,9
CsH.oBrNO laskettu: C 47,4; H 4,4; N 6,1; Br 35,0 %

Vdlituote 15

4-Bromi-3 ,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

Boraania (1,0M liuos THF:ssa, 187 ml) lisdttiin sekoitettuun
liuokseen, jossa oli vdlituotetta 14 (8,54 g) kuivassa THF:ssa
(50 ml) typen alla 23°C:ssa yli 15 minuuttia. 2,5 tunnin kulut~
tua liuosta sekoitettiin refluksoiden 3,5 tuntia, jddhdytettiin
ja vesipitoista 5M natriumhydroksidia lisdttiin varovaisesti
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yli 15 minuuttia (220 ml). Vesikerros erotettiin, uutettiin
eetterilld (4x250 ml) ja yhdistettiin, kuivatut orgaaniset
kerrokset haihdutettiin. Jdljelle jdd&nyt 0ljy puhdistettiin
tyhjotislaamalla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittoménd
6ljynd (3,8 g).

T.l.c. systeemi A (89:10:1) Rf = 0,34

Vdlituote 16

N-[{(4-Bromi-3-metyylifenyyli)metyyli]-2-metoksi-N-metyyli-
asetamidi

Metoksiasetyylikloridia (0,96 ml) lisdttiin tipoittain
0-5=C:ssa sekolitettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 15
(1,50 g) kuivassa pyridiinissd (10 ml) ja sekoitusta jatkettiin
0-5=C:ssa 1 tunti. Seosta sekoitettiin 23<C:ssa 15 tuntia,
kdsiteltiin vesipitoisella kylldstetylld natriumbikarbonaatilla
(10 m1) ja haihdutettiin., Seos haihdutettiin, kdsiteltiin
vedelld (30 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x30 ml).
Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin ja
jédljelle jddnyt 61jy puhdistettiin FCC-eluoimalla etyyliase-
taatti-heksaanin gradientilla (1:1 - 4:1), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vaalean keltaisena 61ljynd (779 mg).

T.l.c. etyyliasetaatti:heksaani (1:1) Rf = 0,17

Vdlituote 17

1-Bromi-4-(kloorimetvyli)-2-metyvlibentseeni

Liuosta, jossa oli trifenyylifosfiinia (7,83 g) dikloorimetaa-

nissa (25 ml) lisdttiin ~5 - 0=C:ssa yli 20 minuuttia sekoitet-
tuun seokseen, jossa oli vdlituotetta 3 (4,00 g) dikloorimetaa-
nissa (100 ml) typen alla ja seosta sekoitettiin huoneenldmpd-

tilassa 37 pdivdd. Seos haihdutettiin, kdsiteltiin vedelld

(200 ml) ja uutettiin eetterilli (2x250 ml). Yhdistetyt, kuiva-
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tut orgaaniset uutteet haihdutettiin ja jdljelle jddnyt 61jy
puhdistettiin FCC-eluoimalla heksaanilla, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd vdrittOmdnd 6ljyna (2,73 g).

T.l.c. (heksaani) Rf 0,34

Vdlituote 18

1-Bromi~4-[(2-metoksietoksi)metyyli]-2-metyylibentseeni

Natriumhydridid (368 mg 60 % dispersio &ljyssd) pestiin typen
alla heksaanilla (3x5 ml) ja sitten kdsiteltiin liuoksella,
jossa o0li vdlituotetta 17 (1,80 g) DMF:ssa (10 ml). 2-Metoksi-
etanolia (0,65 ml) lisdttiin sekoittaen ja jddhdyttden lampd-
tilan pitdmiseksi 20-25<C:ssa. 24 tunnin kuluttua seos haihdu-
tettiin, kdsiteltiin vedelld (20 ml) ja uutettiin eetterilld
(2x100 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutet-
tiin ja jd&nnbés puhdistettiin FCC:1lla etyyliasetaatti:heksaa-
nilla (10:90-15:85), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrit-
tomdnd 61jynd (1,76 qg).

analyysi saatu: C 51,2; H 6,0; Br 31,0

Ca:HysBrO. laskettu: C 51,0; H 5,8; Br 30,8 %

vVdlituote 19

4-Bromi-N,N,3-trimetyylibentsamidi

Seosta, Jjossa olli 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (1,0 g) ja
tionyylikloridia (3 ml) refluksoitiin typen alla tunti ja
haihdutettiin. J4&nndstd THF:ssd (10 ml) kdsiteltiin vesipi-
toisella dimetyyliamiinilla (40 %; 3 ml) yhtend annoksena.
Liuoksen annettiin jd&htyd huoneenldmpdtilaan (15 minuuttia)
ja sitd kdsiteltiin vesipitoisella natriumkarbonaatilla (1M;
50 ml) ja& uutetulin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Kuivattu
uute haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd virit
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tomdnd 61jynd (0,959g).
Tlc eetteri Rf 0,4

Vdlituote 20

4-Bromi-N-metyylibentseenisulfonamidi

Liuosta, jossa o0li 4-bromibentseenisulfonyylikloridia (2,0 g)
THF:ssd (5 ml) kdsiteltiin kahtena annoksena vesipitoisella
metyyliamiinilla (40 %; 6 ml). Saadun eksotermisen reaktion
annettiin pddttyd ja liuos laimennettiin vedelld (10 ml) ja
uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 50 ml). Kuivattu uwute haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiin-
tednd aineena (2,0 g).

Tlc eetteri Rf 0,9

vadlituote 21

N-(4-Bromi-3-metyylifenyyli)metaanisulfonamidi

Metaanisulfonyylikloridia (0,88 ml) lisdttiin tipoittain sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsenamiinia
(1,02 g) pyridiinissd (9 ml) typen alla -10°C - -14°C:ssa.

2 tunnin kuluttua lisdttiin vesipitoista (8 %) natriumbi-
karbonaattia (35,6 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla
(3x100 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutet-
tiin ja jdannds kiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena jauheena (100 mg). Emdliuckset
haihdutettiin silikageeliin (Merck 7734, 3 ml) ja j&&nnods saa-
tettiin tulppana silikageelin flash-pylvddseen (Merck 9385).
Eluoimalla heksaani:etyyliasetaatilla (85:15) saatiin lisdndyte
otsikkoyhdisteestd valkoisena kiinte#nd aineena (250 mg).
analyysl saatu: C 36,4; H 3,6; N 5,0 %
CaH10BrNO-5.0,04H20 laskettu: C 36,3; H 3,8; N 5,3 %
Vesianalyysi saatu: H.0 0,32 % w/w = 0,04 mol
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Vdlituote 22

4-(4~-Bromifenyylimetyyli)morfoliini

Liuosta, jossa oli 1-bromi-4-(bromimetyyli)bentseenid (100 mg)
kuivassa THF:ssd (10 ml), joka sisdlsi kaliumkarbonaattia

(380 mg) k#siteltiin hitaasti morfoliinilla (0,32 ml, 317 mg).
Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa typen alla

18 tuntia ennen suodatusta ja vdkevdimistd tyhjdssd, jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd aineena

(620 mg).

Sp.: 82-83°C

vdlituote 23

4-(4-Bromifenyvlimetyyli)tiomorfoliini

Liuosta, jossa oli l-bromi-4-(bromimetyyli)bentseenid (760 mg)
kuivassa THF:ssd8 (10 ml), joka sisdlsi kaliumkarbonaattia

(386 mg) kdsiteltiin tipoittain tiomorfoliinilla (0,36 ml,

369 mg). Saatua seosta sekoitettiin huoneenldampdtilassa typen

alla 20 tuntia ennen suodatusta ja vdkevOimistd tyhjossd, jol-
loin saatiin epdpuhdasta otsikkoyhdistettd, joka puhdistettiin
FCC- eluoimalla dikloorimetaanilla, jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd kiteisend valkoisena kiinted#nd aineena (634 mg).

sp.: 74-75<C

vidlituote 24

3-(4-Bromi-3-metyylifenyyli)-1,2,4-oksadiatsoli

Liuos, jossa oli natriummetoksidia (1,93 g) metanolissa (15 ml)
lisdttiin tipoittain yii 10 minuutin ajan liuokseen, jossa oli
hydroksyyliamiinihydrokloridia (2,48 g) metanolissa (30 ml).
Seosta sekoitettiin 1 tunti 20°C:ssa ja sitten suodatettiin.
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Sitten suodokseen 1isdttiin 4-bromi-3-metyylibentsonitriilid
(7 g), ja seosta kuumennettiin refluksoiden 18 tuntia. Sitten
liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin harmaata kiinteda
ainetta, jota annos (2,2 g) liuotettiin trimetoksimetaaniin
(20 ml) ja kuumennettiin refluksoiden 18 tuntia. Jadhdytetty
seos kaadettiin veteen (100 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla
(2x100 ml). Haihduttamalla kuivatut uutteet saatiin vaalean
vihredd 61jyd (1,8 g). Tdmd aines kromatografoitiin silikagee-
1i118 (Merck 9385) eluoiden etyyliasetaatti:heksaanilla (1:5),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittomdnd kiintednd aineena
(656 mg).

T.l.c. etyyliasetaatti:heksaani (1:4) Rf 0,54

Vdlituote 25

4-Bromi-N,N,3-trimetyylibentseeniamiini

Formaldehydid (37 % ag: 2 ml) lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa 0li 4-bromi-3-metyylibentseeniamiinia (1,0 g) muurahais-
hapossa (2 ml). Liuosta kuumennettiin 100°C:ssa 4 tuntia, jaah-
dytettiin ja lisdttiin vesipitoiseen natriumbikarbonaattiin
(1IN; 50 ml) ja kuivattu uute haihdutettiin. Jadnnds puhdistet-
tiin silikapylvédssd (Merck 9385) eluoiden heksaani-eetterilld
(3:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaaleana keltaisena
kiintednd aineena (150 mg).

Sp.: 47-49<C

Vilituote 26

3-Kloori-4-hydroksi~N,N-dimetyvlibentsamidi

Suspensiota, jossa oli 3-kloori-4-hydroksibentsoehappohemi-~
hydraattia (3,0 g) tionyylikloridissa (10 ml) refluksoitiin
typen alla 2 tuntia. Tetrahydrofuraania (10 ml) lisdttiin
liukoisuuden parantamiseksi ja suspensiota refluksoitiin
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3 tuntia ja haihdutettiin. J&&nnds suspendoidiin THF:ssa

(20 ml) ja kdsiteltiin 3 annoksena vesipitoisella dimetyyli-
amiinilla (40 %; 15 ml). Liuosta sekoitettiin 1 tunti, ké&si-
teltiin vesipitoisella natriumbikarbonaattilla (1N; 50 ml) ja
uutettiin dikloorimetaani-metanolilla (19:1; 3x100 ml). Kui-
vattu uute haihdutettiin ja jddnnds kiteytettiin etyyliase-
taatista (30 ml) jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena
kiintednd aineena (1,0 g).

T.l.c. eetteri Rf 0,3

Vdlituote 27

2-Kloori-4-J (dimetyyliamino)karbonyyli]fenyylitrifluorimetaani-

sulfonaatti

Trifluorimetaanisulfonihapon anhydridid (315 mg) lis&ttiin
tipoittain liuokseen, jossa oli vdlituotetta 26 (250 mg) ja
pyridiinid (0,2 ml) dikloorimetaanissa (5 ml) 0°C:ssa typen
alla. Liuosta sekoitettiin huoneenld@mpdtilassa 1 tunti ja
lisdttiin suolahappoon (1N; 25 ml). Seos uutettiin dikloori-
metaanilla (25 ml) ja kuivattu uute haihdutettiin., J&dnnos
puhdistettiin silikapylvadssd (Merck 9385) eluoiden eetterilld,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd varittém@nd 6ljynd (333 ng).
T.l.c. eetteri Rf 0,5

vidlituote 28

4-Bromi-N-{2-metoksietyyli)-3-metyvlibentsamidi

Liuosta, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (3,65 g)
tionyylikloridissa (24 ml) typen alla sekoitettiin refluksoiden
20 minuuttia ja haihdutettiin. Liuoksen j&&nndstd THF:ssa

(20 ml) késiteltiin 2-metoksietaaniamiinilla (1,3 g) ja sekoi-
tettiin 24 tuntia typen alla. Liuos haihdutettiin, jd&nndstd
kdsiteltiin natriumbikarbonaatilla (50 ml) ja uutettiin etyyli-
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asetaatilla (6x50 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet
haihdutettiin. Jddnnds absorboitiin kuumasta etanolista (20 ml)
silikageeliin (Merck 7734) ja tdmd saatettiin tulppana silika-
geelin flash-pylvddseen (Merck 9385). Gradienttieluoimalla
heksaani:etyyliasetaatilla (3:1 - 1:1) saatiin otsikkoyhdis-
tettd (2,0 g) valkoisena kiintednd aineena. sp.: 79-81<C

vdlituote 29

4-Bromi-N-(2-metoksietyyli)-3,N-dimetyvylibentsamidi

Liuosta, jossa oli valituotetta 28 (1,5 g) DMF:ssa (20 ml)
lisdttiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridié
(0,32 g sykloheksaanilla (3x10 ml) pestyd 60 % dispersiota
6ljyssd) kuivassa DMF:ssa (5 ml) typen alla 232C:ssa. Jodi-
metaania (0,74 ml) lisdttiin ja reaktiota sekoitettiin 4 tun-
tia. Sitten reaktio lisd&ttiin injektioruiskun kautta 2M suola-
happoon (16 ml) ja veteen (10 ml). Seos haihdutettiin, kasi-
teltiin vedelld (70 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla

(3x100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet haihdutettiin ja
jddnndés puhdistettiin FCC-eluoimalla etyyliasetaatti:heksaa-
nilla (1:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (1,5 g) keltai-
sena 6ljyna.

T.l.c. heksaani:etyyliasetaatti (1:1) Rf 0,3

Vdlituote 30

4-{4-Bromi-3-metyylibentsoyyli)morfoliini

Liuos, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (5,00 g) kui-
vassa THF:ssd (60 ml) lisdttiin tipoittain -5 - +5<C:ssa 1,1'~
karbonyylibis([1H-imidatsoli]l:in (4,90 g) ja sekoitettiin typen
alla yli 10 minuuttia. Sekoitusta jatkettiin +23°=C:ssa 4 tun-
tia, ja morfoliinia (6,1 ml) lisdttiin tipoittain yli 1 minuut-
ti. 16 tunnin kuluttua liuos haihdutettiin, k&siteltiin vesipi-
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toisella 2M suolahapolla (80 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla
(4x75 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet pestiin
vesipitoisella kylldstetylld natriumbikarbonaatilla (100 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin. Liuos, jossa oli jdljelle jd&anyttd
01jyad dikloorimetaanissa (60 ml) adsorboitiin silikageeliin
(Merck 7734) ja seos saatettiin tulppana silikageelin flash-
pylvddseen (Merck 9385). Gradienttieluoimalla etyyliasetaat-
ti:heksaanilla (3:726:4) saatiin otsikkoyhdistettd kermanvad-
risend kiintednd aineena (5,75 g).

analyysi saatu: C 50,8; H 5,0; N 4,9; Br 28,3
Ciz2H1oBrNO. laskettu: C 50,7; H 5,0; N 4,9; Br 28,1 %

Vidlituote 31

Metyyli-4-bromi-3-metyylibentsoaatti

4-Bromi-3-metyylibentsoehappoa (10 g) suspendoidiin metanolissa
(50 ml), joka sisdlsi vdk. rikkihappoa (2 ml). Seosta kuumen-
nettiin refluksoiden 18 tuntia. Lisdtddn 8 % NaHCOs:a (100 ml)
jadhdytettyyn reaktioon, hoytyinen kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla ja kuivattiin tyhjossd@ 40-45<C:ssa, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd nesteend, joka uudelleenkiteytettiin jddhdyt-
tden (10,25 q).

Sp.: 39,5-40,5<C

Vdlituote 32

4-(Triflvorimetyyli)fenyylitrifluorimetaanisulfonaatti

Liuos, jossa oli trifluorimetaanisulfonihapon anhydridid

(1,0 g) dikloorimetaanissa (2 ml) lisdttiin tipoittain liuok-
seen, jossa oll 4-(trifluorimetyyli)fenolia (0,5 g) dikloori-
metaanissa (10 ml) ja pyridiinissd (0,5 ml) 0°C:ssa typen alla.
Saatua suspensiota sekoitettiin 1 tunti huoneenlidmpétilassa,
laimennettiin dikloorimetaanilla (20 ml) ja pestiin vesipitoi-
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sella natriumkarbonaatilla (2N; 20 ml). Kuivattu orgaaninen
faasi haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin FCC-eluoimalla
eetterilld, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd varittoménd
6ljynd (710 mg).

T.l.c. eetteri Rf 0,8

Vdlituote 33

4~Bromi~-N,N,3-trimetyylibentsamidi

Seosta, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (1,0 g) Jja
tionyylikloridia (3 ml) refluksoitiin typen alla 1 tunti ja
haihdutettiin. Jddnnostd THF:ssa (10 ml) kdsiteltiin vesipi-
toisella dimetyyliamiinilla (40 %7 3 ml) yhtenad annoksena.
Liuos jdtettiin j&&htymd3an huoneenldmpdtilaan (15 minuuttia) ja
kdsiteltiin vesipitoisella natriumkarbonaatilla (1M; 50 ml) ja
uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Kuivattu uute haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vdrittomand 61jyna
(0,95 g).

T.l.c. eetteri Rf 0,4

vdlituote 34

1-(2-Kloori-5-nitrofenyyli)-4-metyvlipiperatsiini

Seosta, 7jossa oli 2-kloori-5-nitrobentseeniamiinia (7,95 g) ja
2-kloori-N-(2-kloorietyyli)-N-metyylietaaniamiinihydrokloridia
(8,86 g) klooribentseenissd (40 ml) typen alla kuumennettiin
refluksoiden 3 pdivad ennen jiddhdyttdmistd ja laimentamista
dikloorimetaanilla (60 ml). Sitten reaktioseos uutettiin
vedelld (2x500 ml), vesikerrokset yhdistettiin ja tehtiin
emdksiseksi 2N natriumhydroksidilla, sitten uutettiin dikloo-
rimetaanilla (4x400 ml). Yhdistetyt, kuivatut uutteet vikevdi-
tiin tyhjossd, jolloin saatiin tumman ruskeaa 61jyd (7,82 g),
joka puhdistettiin flash-pylvédskromatografisesti eluoiden eet-
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terilld, jolloin saatiin tumman ruskeaa 0ljyd, joka kiteytyil
seisoessaan. Aines liuotettiin etanoliin (40 ml) ja kiehutet-
tiin hiilen (300 mg) kanssa. Kuuma etanolipitoinen suspensio
suodatettiin ja vdkevditiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikko-
yhdistettd keltaisena 61jynd, joka kiteytyl seisoessaan

(5,25 qg).

sp.: 63-64°C

Vdlituote 35

4-Kloori-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)bentseeniamiini

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 34 (5,06 g) etanolissa (60 ml)
ja vedessd (10 ml) kdsiteltiin Raney-nikkelilld (2 g lietettd
vedessd) typen alla. Tdmd seos jddhdytettiin 18=C:een ja kdsi-
teltiin tipoittain hydratsiinihydraatilla (4 ml) yli 15 minuut-
tia. Saatua seosta sekoitettiin huoneenldmpotilassa 2 tuntia
ennen suodatusta. Suodos vdkevéitiin tyhidssd, jolloin saatiin
6ljyd, joka kiteytyi jdahdyttdmisen jdlkeen. Vaalean ruskea
kiteinen kiinted aine kuivattiin tyhjéssd, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd ruskeana kiteisend kiintednd aineena

(4,36 g).

Sp.: 96-97°C

Vidlituote 36

[4-[[[4-Kloori-3~-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyylilaminol-

karbonyyliifenyyli]boorihappo

Jadhdytettyyn (0°C), sekoitettuun liuokseen, jossa oli (4-kar-
boksifenyyli)boorihappoa (166 mg) kuivassa pyridiinissd (5 ml)
lisdttiin tionyvlikloridia (0.08 ml). Seosta sekoitettiin 30
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seos pestiin etyyliasetaatilla (2x40 ml). Vesikerrokseen muo-
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dostunut sakka otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (196 mg).

Tlc systeemi A (10:8:1) Rf 0,1

Valituote 37

1~(2-Fluori-5-nitrofenyyli)-4-metyylipiperatsiini

Seosta, jossa oli 2-fluori-5-nitrobentsenamiinia (4,06 g) ja 2-
kloori-N-(2-kloorietyyli)-N-metyylietaaniamiinihydrokloridia
(5,006 g) klooribentseenissd (20 ml) kuumennettiin refluksoiden
typen alla 2 1/2 pdivdd. Tumma kiinted alne liuotettiin metano-
liin (150 ml) ja sitten liuos vdkevditiin tyhjéssd silikaan ja
puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A (400:8:1), jolloin
saatiin epdpuhdasta ainesta (1,9 g). Tdmd puhdistettiin j&lleen
FCC-eluoimalla systeemilld A (300:8:1), jolloin saatiin otsik-
koyhdistettd kiteisend ruskeana kiintednd aineen (360 mg).
T.l.c. systeemi A (400:8:1) Rf 0,15

vialituote 38

4-Fluori-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentseeniamiini

Liuos, jossa oli vdlituotetta 37 (350 mg) etanoli/vedessd (5:2,
10 ml) lisdttiin tyhjdssd esihydrattuun suspensioon, jossa oli
10 % palladium/hiiltd, 50 % pastaa (166 mg) etanoli/vedessi
(5:2, 4 ml). Saatua suspensiota sekoitettiin huoneenldmpdti-
lasssa vetykehdssd 3¢ minuuttia. Suspensio suodatettiin hyfion
1lapi ja suodoskakku pestiin etanoli/vedelld (5:2, 50 ml).
Yhdistetyt suodokset vdkevéitiin tyhjossd, jaannds liuvotettiin
dikloorimetaaniin (20 ml) ja kuivattiin. Suodatettu liuos vike-
véitiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kullanrus-
keana kiintednd aineena (272 mg).

Sp.: 155-156°C
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vdalituote 39

4-Bromi-3-metyyli-N-[4-fluori-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-
fenyylilbentsamidi

Suspensiota, jossa oli 4-bromi-3-metyylibentsoehappoa (3,01 g)
tionyylikloridissa (10 ml) kuumennettiin refluksoiden typen
alla 4 tuntia. Timidn jdlkeen ylimddrd tionyylikloridia poistet-
tiin tyhj®ssd, jd&nnds laimennettiin THF:1la ja liuos 1lis&dttiin
tipoittain liuokseen, jossa oli vdlituotetta 38 (1,90 qg)
THF:ssa (15 ml), joka sisdlsi vettd (5 ml) ja natriumhyroksidia
(930 mg). Seosta sekoitettiin huoneenldmpbtilassa 24 tuntia
ennen kuin poistettiin ylimddrd THF:a tyhjdssd. Vesipitoinen
jadnnds laimennettiin vedelld (20 ml) ja uutettiin dikloorime-
taanilla (3x75 ml). Yhdistetyt, kuivatut uutteet vakevditiin
tyhjbssd, jolloin saatiin tumman ruskeaa &ljy&d, joka puhdistet-
tiin FCC-eluoimalla systeemilld A (350:8:1 gradientti 200:8:1),
jolloin saatiin oranssia 6ljya (4,29 g), joka kuivattiin tyh-
j6ssd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaalean ruskeana
vaahtona (3,436 g).

analyysi saatu: C 55,0; H 5,1; N 10,0
C19H22BrFNs0.0,3C2Hs0.0,3H.0 laskettu: C 55,3; H 5,5; N 9,9 %

vdlituote 40

[4-[[[4-Fluori~3-(4-metyyli-i-piperatsinyvli)fenyylilamino]-
karbonyylij-2-metyylifenyyli]boorihappo

Liuosta, jossa oli vdlituotetta 39 (2,917 g) kuivassa THF:ssa
(30 ml) -77=C:ssa, kdsiteltiin tipoittain n-butyylilitiumilla
(15,5 ml1 1,64M liuos heksaanissa) yli 20 minuutin ajan typen
alla. Liuosta sekoitettiin -76=C:ssa 15 minuuttia ennen k&dsit-
telyd tri-isopropyyliboraatilla (5,8 ml). Saadun seoksen annet-
tiin l&mmetd huoneenldmpétilaan samalla kun sekoitettiin yli

2 tuntia, ennen kdsittelyd vedelld (10 ml). Ylim#&drd liuotinta
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poistettiin tyhijdssd, ja vesipitoinen jd&nnds neutraloitiin
(pH:n arvoon 6) 2N suolahapolla. Liuos jdtettiin j&dhtymadn
samalla kun 61jymdinen kumi erotettiin. Vesikerros dekantoitiin
ja 61jymdistd kumia hierrettiin eetterin (3x25 ml) kanssa, jol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd kermanvdrisend jauhemaisena
kiintednd aineena (2,063 g).

n.m.r., (CHaOD) & 2,42 (3H, s), 2,59 (3H, s), 2,96 (4H, m), 3,23
(44, m), 7,05 (1H, dd), 7,30 (1H, ddd), 7,40 (1H, lev.d), 7,52
(1H, dd), 7,75~7,66 (1H, m)

valituote 41

1-[4-Metoksi-3~(trifluorimetyyli)fenyylijetanoni

Liuos, jossa oli 1-metoksi-2-(trifluorimetyyli)bentseenid
(3,52 g) liuotettiin jddetikkaan (30 ml) ja kdsiteltiin boori-
trifluoridietikkahappokompleksilla (30 ml) ja saatua liuosta
pidettiin 55°C:ssa 48 tuntia. Liuos kaadettiin laimeaan suola-
happoon (100 ml) ja jd&dtd (100 g) lisdttiin ja seos uutettiin
kloroformilla (2x200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
natriumbikarbonaattiliuoksella (3x100 ml), sitten vedelld

(100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
0ljymdistd mustaa kiintedd ainetta. Tdmd kromatografoitiin
silikalla (40 g) eluoiden eetteri:petrolieetterilld

(kp.: 60-80°C) (1:4), jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka
kiteytettiin petrolieetteristd (kp.: 60-80°C), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd (0,3 g).

5p.: 56-57<C

vdlituote 42

1-[4-Hydroksi-3-(trifluorimetyyli)fenyyliletanoni

Seosta, jossa oli vdlituotetta 41 (800 mg) ja pyridiinihydro-
kloridia (4 g) kuumennettiin 180°C:een typen alla ja sekoitet-
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tiin ybn yli. Seoksen annettiin jddhtyd huoneenld&mpdtilaan
ennen kuin kumi liuotettiin seokseen, jossa oli 2N natriumkar-
bonaattia (50 ml) ja dikloorimetaania (50 ml). Orgaaninen ker-
ros erotettiin ja vesikerros uutettiin edelleen dikloorimetaa-
nilla (3x50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin,
vékevditiin tyhjdssd ja jddnnds liuotettiin dikloorimetaaniin
(40 ml), sitten uutettiin 2N natriumhydroksidilla (60 ml).
Sitten vesipitoinen uute pestiin dikloorimetaanilla (2x50 ml),
neutraloitiin 2N suolahapolla ja uutettiin dikloorimetaanilla
(3x75 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet vdkevditiin
tyhjossd, jolloin saatiin tumman keltaista kumimaista lasia

(60 mg). 2N Natriumkarbonaattikerros alku-uuttamisesta neutra-
loitiin 2N suolahapolla ja uutettiin dikloorimetaanilla

(2x50 ml). Yhdistetyt, kuivatut uutteet vdkevditiin tyhijdssd,
jolloin saatiin vaalean keltaista kiintedd ainetta (106 mg).
Neutraloitu natriumkarbonaattikerros ja natriumhydroksidikerros
tehtiin happamiksi 2N suolahapolla. Sitten kummatkin happameksi
tehdyt kerrokset uutettiin dikloorimetaanilla (3x50 ml) ja
yhdistetyt, kuivatut uutteet vdkevditiin tyhjéssd, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd vaalean keltaisena kiintednd aineena
(274 mg). Edelleen puhdistamalla FCC-eluoiden heksaani:etyyli-
asetaatilla (4:1) saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kitei-
send kiintednd aineena (220 mg).

sp.: 168-170=C

Vdlituote 43

4-Asetyyli-2-(trifluorimetyyli)fenyylitrifluorimetaani-
sulfonaatti

Sekoitettu liuos, jossa oli vdlituotetta 42 (200 mg) kuivassa
dikloorimetaanissa (6 ml), joka sisdlsi kuivaa pyridiinia

(0,14 ml) j&dhdytettiin 0=C:een typen alla ja trifluorimetaani-
sulfonihapon anhydridid (0,25 ml) lisdttiin hitaasti. Seosta
sekoitettiin 0<C:ssa 1 1/2 tuntia ennen kuin sen annettiin
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lammeta huoneenlampdtilaan. Reaktioseos lisdttiin 8 % natrium-
bikarbonaattiliuokseen (25 ml)} ja uutettiin dikloorimetaanilla
(3x15 ml). Yhdistetyt, kuivatut uutteet vidkevditiin tyhjdssd,
jolloin saatiin tumman keltaista 61jyd, joka puhdistettiin FCC-
eluoimalla heksaani:etyyliasetaatilla (12:1) ja kuivattiin tyh-
jossd, jolloin saatiin 61jyd (298 mg). Edelleen puhdistamalla
FCC- eluoiden tolueeni:heksaanilla (1:1) saatiin otsikkoyhdis-
tettd vdrittomand 61jynd (240 mg).

analyysi saatu: C 35,8; H 1,67

C10Hs04.FsS laskettu: C 35,7; H 1,8 %

Samalla tavoin valmistettiin:

Vdlituote 44

4-Asetyyli-2-metoksifenyvlitrifluorimetaanisulfonaatti

valkoisena kiteisend kiintednd aineena (648 mg)

Sp.: 34-34<C,

Liuoksesta, jossa oli 1-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)etanonia
(0,50 g) kuivassa dikloorimetaanissa (15 ml), joka sisdlsi
kuivaa pyridiinid (0,4 ml) ja trifluorimetaanisulfonihapon
anhydridid (0,8 ml).

Vdlituote 45

4'-[(Dimetyyliamino)karbonyylil}-2'-metyyli-[1,1'-bifenyylil]-4-
karboksyylihappo

Seosta, jossa oli vdlituotetta 33 (3,75 g) ja 4-booribentsoe-
happoa (2,334 g) DME:ssa (75 ml) ja natriumkarbonaatissa (2N,
25 ml) kdsiteltiin typen alla tetrakis(trifenyylifosfiini)pal-
ladium(0)illa (50 mg). Saatua seosta kuumennettiin refluksoiden
ja sekoitettiin 20 tuntia ennen jd&hdyttdmistd huoneenldmpdti-
laan, lis8&mistd veteen (50 ml) ja pesemistd dikloorimetaanilla
(200 ml). Suolahappoa (2N) lisittiin tipoittain vesikerrokseen
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kunnes pH saavutti arvon 3. Happameksi tehty vesikerros uutet-
tiin dikloorimetaanilla (3x200 ml) ja yhdistetyt, kuivatut uut-
teet vdkevditiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta
vaalean keltaisena kiintedna aineena (4,58 g).

Sp.: 190-192°C

vdlituote 46

1-(2~Bromi-5-nitrofenyyli)-4-metyylipiperatsiini

Suspensiota, jossa oli 2-bromi-5-nitrobentseeniamiinia (26,0 g)
ja 2-kloori-N-(2-kloorietyyli)-N-metyylietaaniamiinihydroklo-
ridia (23,0 g) klooribentseenissd (150 ml) kuumennettiin ref-
luksoiden typen alla ja sekoitettiin 15 tuntia ennen jddhdytta-
mistd huoneenldmpdtilaan. Kumimainen seos laimennettiin dikloo-
rimetaanilla (150 ml) ja uutettiin vedelld (4x400 ml, tehty
happameksi 2N HCl:1la). Yhdistetyt vesipitoiset uutteet tehtiin
emdksiseksi 2N natriumhydroksidilla (pH:n arvoon 12) ja uutet-
tiin dikloorimetaanilla (4x500 ml). Yhdustetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin ja vdkevoitiin tyhj6ssd, jolloin saatiin rus-
keaa 61jyd, joka puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A
(300:8:1 gradientti 200:8:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
ruskeana kiinte&nd aineena (9,498 g).

Sp.: 100-103=C

Vidlituote 47

4-Bromi-3-{(4-metyyii-l-piperatsinyylijbentseeniamiini

Suspensiota, jossa oli vdlituotetta 46 (8,68 g) etanolissa

(80 ml) ja vedessd (20 ml) typen alla k#siteltiin Raney-nikke-
11118 (~3 g lietettd veden kanssa). Sitten suspensio jddhdytet-
tiin 17=C:een ja pidettiin l&mpétilassa alle 28°C samalla kun
hydratsiinihydraattia (6 ml) lis&dttiin hitaasti yli 20 minuut-
tia. Sitten jd&hdytettyd seosta sekoitettiin typen alla 2 tun-
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tia ja suodatettiin hyflon ldpi. Suodoskakku pestiin hyvin eta-
noli:vedelld (280 ml, 6:1) ja yhdistetyt suodokset vdkevditiin
tyhjéssd, jolloin saatiin kumimaista kiintedd ainetta, joka
livotettiin dikloorimetaaniin, kuivattiin ja vadkevéitiin tyh-
jossd, jolloin saatiin tumman harmaan/ruskeaa kiinted ainetta.
Kiintedd ainetta hierrettiin heksaani:eetterissd (1:1, 50 ml)
yon yli., Kiinted aine suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd kiintednd aineena (3,28 g). Edelleen
tuotetta saatiin vdkevoimdlld suodos tyhjdssd. Oranssi kiinted
jddnnés puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A (300:8:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiintednd aineena
(3,38 qg).

Sp.: 120 - 121,5°C

vdlituote 48

1~ (4-Bromi-3-metyvylibentsoyyli)pyrrolidiini

Seosta, jossa oll 4-bromi-3-metyylibentsoiehappoa (400 mg) ja
tionyylikloridia (0,4 ml) refluksoitiin typen alla 1 tunti ja
haihdutettiin., J&&nndés THF:ssa (2 ml) lisdttiin liuokseen,
jossa oli pyrrolidiinia (0,8 ml) THF:ssa (2 ml). Suspensiota
sekoitettiin 1 tunti, lisdttiin vesipitoiseen natriumkarbonaat-
tiin (2N; 25 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (2x25 ml).
Kuivattu uute haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
beigend kiintednd aineena (430 mg).

Sp.: 55-57°C

Samalla tavoin valmistettiin:

Valituote 49

4-Bromi-N-butyyli-N,3-dimetyylibentsamidi keltaisena &1jynd
(485 mg).
T.l.c. eetteri Rf = 0,85
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4-Bromi-3-metyylibentsoehaposta (400 mg), tionyylikloridista
(0,4 ml) ja N-metyyli-l~butaaniamiinista (0,8 ml).

vélituote 50

4-Bromi-N-(1,1-dimetyylietyyli)-3-metyylibentsamidi valkoisena
kiintednd aineena (430 mg).

Sp.: 124-125°=C

4-Bromi-3-metyylibentsoehaposta (400 mg), tionyylikloridista
(0,4 ml) ja 1,1-dimetyylietaaniamiinista (0,8 ml).

Vdlituote 51

1-(4-Bromi-3-metyylibentsoyyli)atsetidiini valkoisena kiintednéa

aineena (445 mg).

§p.: 104-105<C

4-Bromi-3-metyylibentsoiehaposta (400 mg), tionyylikloridista
(0,5 ml) ja atsetidiinista (1 g).

Esimerkki 1

4'-Hydroksi-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
1i]-[1,1"'-bifenyylil-4-karboksamidi

Katalyyttinen md&rd tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(o0)ia
(0,021 g) lisdttiin liuokseen, josta oli poistettu kaasu (N.:a
kuplitettu liuoksen 1ldpi 5 minuuttia), jossa oli vdlituotetta 8
{0,145 g), vélituotetta 2 {0,108 g) ja natriumkarbonaattia
(0,114 g) 1,2-dimetoksietaanissa (8 ml) ja vedessd (5 ml).
Sitten reaktioseosta kuumennettiin refluksoiden 16 tuntia typen
alla. Reaktion sis&116t absorboitiin silikageeliin [Merck Art
7734] ja tuote puhdistettiin t&mén silikan tulpasta SPC-eluoi-
malla systeemilld A (95:5:0,5) jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd beigend vaahtomaisena kiinte#nd aineena (0,098 g).

Sp.: 120-123°C
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analyysi saatu: C 69,0; H 6,85; N 9,0
C2sH=25N3050,8 CH:COC:Hs laskettu: C 69,4; H 6,9; N 8,6 %

Esimerkki 2

4'-(Hydroksimetyyli)-N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyy-
li)fenyyli]-2-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi

4-Bromibentseenimetanolia (130 mg), vdlituotetta 10 (400 mg),
tris(2-metyylifenyyli)fosfiinia (15 mg), palladium(II)asetaat-
tia (10 mg), DMF:a (2 ml) ja trietyyliamiinia (1 ml) kuumennet-
tiin refluksoiden typen alla 5 tuntia. Jd&hdyttden lisdttiin
vettd (20 ml) ja reaktioseos uutettiin dikloorimetaanilla

(3x40 ml), uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
vihredn/oranssia 61jyd (600 mg). Tdmd puhdistettiin FCC-eluoi-
malla systeemilld B (967:30:3), jolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd (49 mg) kermanvdrisend vaahtona.

T.l.c. systeemi B (967:30:3) Rf = 0,03

n.m.r. (250MHz, CDCls) & 2,34 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,65 (4H,
lev.m), 3,15 (4H, lev.m), 3,88 (3H, s), 4,78 (24, s), 6,85 (1H,
m), 7,22-7,35 (5H, m), 7,45 (2H, 1/2 AA'BB'), 7,7 (1H, dd),
7,78 (2H, m)

Esimerkki 3

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]l-2-metyyli-

1i}-4-karboksamidi

Liuos, jossa oli natriumkarbonaattia (147 mg) vedessd (5 ml)
lisdttiin liuokseen, jossa oli vdlituotetta 9 (300 mg) DME:ssa
(10 ml), mink@ jdlkeen tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
dium(0)ia (32 mg) ja vdlituotetta 1 (127 mg), ja sekoitettua
seosta rRuumennettiin vefluksoiden typen alla 9 tuntia. Edeileen
lisBttiin vBlituotetta 1 (80 mc) d2 kuumennueta datbattiin

4 tuntia. Seoksen jd&hdyttyd se haihdutettiin, kdsiteltiin
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vedelld (30 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (6x50 ml).
Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin ja
jddnnés puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A (89:10:1),
jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka kiteytettiin etanolista
(5 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd hienoina valkoisina
kiteind (162 mg).

sp.: 210-212,5°C

analyysi saatu: C 67,8; H 6,6; N 8,6;

C2+H31N20sS laskettu: C 67,97 H 6,5; N 8,8 %

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 4

4'-Asetyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
1i)-2-metyyli-[1,1'-bifenyylil-4-karboksamidi hienoina valkoi-
sina kiteind (79 mg).

Sp.: 167-169,5<C

analyysi saatu: c 71,1; H 7,0; N 8,7;
C2aH312N505.0,78H:0 laskettu: c 71,3; H 7,0; N 8,9 %
Vesianalyysi saatu: H.0, 2,97 % w/w = 0,78 mol

vdlituotteesta 9 (400 mg) ja kahdesta annoksesta vdlituotetta 4
(400 mg) ja (100 mg).

Esimerkki 5

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-[1,1'-
bifenyyli]l-4-karboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 11 (100 mg), bromibentseenid
(47 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (30 mg),
DME:a (5 ml) ja vesipitoista natriumkarbonaattia (2N, 1 ml)
refluksoitiin typen alla 3 tuntia. Seosta kdsiteltiin vedelld
(25 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3x20 ml). Kuivattu
uute haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin silikapylvéddssa
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eluoiden systeemilld B (240:10:1), jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd valkoisena vaahtona (57 mg).

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,6

analyysi saatu: c 72,7; H 6,8; N 10,0
C2sH27N20-.0,7H-0 laskettu: C 72,5; H 6,7; N 10,1 %

Samalla tavoin valmistettiin:
Esimerkki 6

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli}-2'-
metyyli-4'-metyyliamino-[1,1'-bifenyyli}-4-karboksamidi

(165 mg) T.l.c. systeemi A (967:30:3) Rf = 0,25

n.m.r. (250MHz, DMSO ds) 6 2,28 (6H, 2xs), 2,5 (4H, m), 2,76
(34, d), 3,03 (4H, lev.m), 3,82 (3H, s), 5,79 (1H, lev.q), 6,5
- 6,58 (2, m), 6,97 (1H, d), 7,06 (ih, d), 7,06 (1H, d4), 7,35~
7,6 (4H, m), 8,0 (2H, 1/2AA'BB'), 10,15 (1H, lev.s).
valituotteesta 11 (1,3 g) ja 4-bromi-3,N-dimetyylibentseeni-

amiinista (0,9 g).

Esimerkki 7

Etyyli-[4'-[[[4-metoksi-[3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)]-
fenyylijaminolkarbonyvliil-2-metyyli-([1,1'-bifenyl}-4-

vyli) Imetyylikarbamaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 13 (610 mg)
DMF:ssa (4 ml), joka sisdlsi trietyyliamiinia (2 ml), tris(2-
metyylifenyyli)fosfiinia (40 mg) ja palladium(IlI)asetaattia
(20 mg) kdsiteltiin vdlituotteella 11 (0,950 g) yhtend annok-
sena. Seosta kuumennettiin refluksoiden typen alla 5 tuntia,
lis&ttiin vettd (20 ml) ja samea seos vidkevoitiin tyhjésséd
tilavuuteen 10 ml ennen uuttamista dikloorimetaani:etyyliase-
taatilla (2:1, 50 ml). Orgaaninen uute kuivattiin ja vdkevdi-
tiin tyhj6éssd, jolloin saatiin tumman oranssia 6lijyd (1,23 g),
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joka puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A (160:8:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vaalean ruskeana hauraana
kiinte&nd aineena (160 mg),

T.l.c systeemi A (75:8:1) Rf = 0,5

analyysi saatu: C 68,4, H 7,1; N 10,25;
C3oH36N404.0,5H20 laskettu: C 68,67 H 7,1; N 10,7 %

Esimerkki 8

4'-[1~(Hydroksi-imino)et
piperatsinyyli)fenyylil-2-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboks-

amidi (2)-2-buteenidiocaatti (1:1)

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (532 mg) lisdttiin liuokseen,
jossa oli esimerkin 4 tuotetta (500 mg) pyridiinissd (9 ml) ja
seosta sekoitettiin 23=C:ssa typen alla 24 tuntia. Vesipitoista
kylldstettyd natriumbikarbonaattia (25 ml) lisdttiin ja seos
haihdutettiin. Vvettda (50 ml) lisdttiin ja seos uutettiin
dikloorimetaanilla (6x80 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset
uutteet haihdutettiin, kd@siteltiin (2Z)-2-buteenidioihapolla
(250 mg), minkd jdlkeen etanolilla (50 ml) ja kuumennettiin
refluksoiden., 10 minuutin kuluttua seos suodatettiin, ja suo-
dosta seisotettiin 23<C:ssa 16 tuntia. Sakka otettiin talteen,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettd hienoina kermanvdrisini
kiteind (158 mg).

Sp.: 219-223°C

analyysi saatu: C 64,7; H6,2; N 9,3;
C2eH32N403.CsHa04.0,16H.0 laskettu: C 65,0; H 6,2; N 9,5 %
Vesianalyysi saatu: H.O, 0,61 % w/w = 0,16 mol

]

Esimerkki 9

4'-[[[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy.i icaiiio |~

karbonyyli]-2'-metyyli~[{1,1'-bifenyylij-4-dimetyylikarbamaatti
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Seosta, jossa olli 4-bromifenyylidimetyylikarbamaattia (222 mg)
ja vdlituotetta 10 (350 mg) DME:ssa (18 ml) kdsiteltiin liuok-
sella, jossa oli natriumkarbonaattia (194 mg) vedessd (9 ml),
minkd jdlkeen tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)illa

(42 mg) ja sekoitettua seosta kuumennettiin refluksoiden typen
alla 5 tuntia. Seos haihdutettiin, k&dsiteltiin vedelld (30 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla (6x40 ml). Yhdistetyt, kuivatut
orgaaniset uutteet haihdutettiin ja jddnnds puhdistettiin FCC-
eluoimalla systeemin A:n gradientilla (967:30:3-945:50:5), jol-
loin saatiin himmedn valkoista vaahtoa (355 mg). Annos vaahtoa
(175 mg) puhdistettiin edelleen SPC-eluoimalla (Merck 7729)
systeemin A gradientilla (967:30:33956:40:4), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena vaahtona (175 mg).

sp.: 90-94°C,

T.l.c. systeemi A (89:10:1) Rf 0,47

Esimerkki 10

4'-[[(Metoksiasetyyli)metyyliaminolmetyyli]-N-{4-metoksi-3-(4-
metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]l-2'-metyyli-[1,1'-bifenvyyli]-
4-karboksamidihydrokloridi

Liuvos, jossa oli natriumkarbonaattia (144 mg) vedessd (5 ml),
minkd jdlkeen tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia

(31 mg) lis&ttiin liuokseen, jossa oli vélituotetta 11 (250 mg)
ja vdlituotetta 16 (194 mg) DME:ssa (10 ml) ja sekoitettua
seosta kuumennettiin refluksoiden typen alla 4 tuntia. Seos
haihdutettiin, kdsiteltiin vedelld {20 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (6x50 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet
haihdutettiin, ja j&&nnds puhdistettiin FCC-eluoimalla systee-
min A gradientilla (945:50:5 ->934:60:6), jolloin saatiin vaa-
leaa kermanvdristd vaahtoa (159 mg). Annos vaahtoa (100 mg)
etyyliasetaatissa (5 ml) tehtiin happameksi pH:n arvoon 1
lisddmdl1l& eeteeristd vetykloridia ja sakka erotetettiin suo-
dattamalla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd hienoina valkoi-
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sina kiteind (50 mg).
analyysi saatu: c61,1; H 7,1; N 9,0; Cl1 7,1
C31H3eN,04.1,2HC1.1,74H-0 laskettu:

Cc 61,3; H 7,1; N 9,2, ClL 7,1 %
Vesianalyysi saatu: Hz0, 5,2 % w/w = 1,74 mol Hz0
T.l.c. systeemi A (89:10:1), Rf 0,48

Esimerkki 11

4'-[(2-Metoksietoksi)metyyli]-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-~
piperatsinyyli)fenyylij]-2'-metyyli~[1,1'-bifenyyli]-4-

karboksamidi

Liuos, jossa oli natriumkarbonaattia (230 mg) vedessda (11 ml),
mink& jdlkeen tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia

(50 mg) lisdttiin seokseen, jossa oli vdlituotetta 18 (281 mg)
ja vdlituotetta 11 (400 mg) DME:ssa (22 ml) ja sekoitettua
seosta kuumennettiin refluksoiden typen alla 6 tuntia. Seos
haihdutettiin, kdsiteltiin vedelld (50 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (6x40 ml). Yhdistetyt, kuivatut orgaaniset uutteet
haihdutettiin ja jdljelle jddnyt 61jy adsorboitiin etanolista
(30 ml) silikageeliin (Merck 7734). Saatu silika saatettiin
tulppana silikageelin flash-pylvddseen, joka eluoitiin systeee-
min A gradientilla (967:30:3 ->956:40:4), jolloin saatiin raa-
kaa otsikkoyhdistettd (264 mg). Tdmd kiteytettiin etyyliasetaa-
tista (6 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd hienoina val-
koisina kiteind (166 mg).

Sp.: 147-148<C

analyysi saatlu: C 71,07 A 7,47 N 8,15;
C30H37N304.0,15H-0 laskettu: C 71,2; H 7,4; N 8,3 %
Vesianalyysi saatu: H20, 0,54 % w/w = 0,15 mol

Esimerkki 12
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N-[4-Metoksi-3-(4-metyvyli-l-piperatsinyvli)fenyyli]-N,N',2,2"'-
tetrametyyli-{1,1'-bifenyvlil—4,4'-dikarboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 10 (250 mg), vdlituotetta 19
(160 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (20 mg),
DME:a (8 ml) ja vesipitoista natriumkarbonaattia (2N; 2 ml)
refluksoitiin typen alla 18 tuntia. Seos lisdttiin veteen

(50 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3x50 ml). Kuivattu
uute haihdutettiin ja jdd&nn®ds puhdistettiin FCC-eluoimalla
systeemilld B (485:15:1,5), minkd jdlkeen (240:10:1), jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena vaahtona (75 mg).

T.l.c. systeemi B (240:10:1), Rf 0,3

n.m.r. (CDCls) & 2,06 (34, s), 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,64
(4H, lev.m), 3,14 (6H, lev.s), 3,6 (4H, lev.m), 3,88 (3H, s),
6,86 (1H, d), 7,11 (1H, d), 7,18 (1H, d4), 7,23-7,32 (4H, n),
7,36 (1H, lev.s), 7,71 (1H, dd), 7,77 (1H, lev.s), 7,80 (1H,
lev.s)

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 13

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-N' N',62-

trimetyyli-(1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi valkoisena

kiintednd aineena (175 mg)

Sp.: 177-178°=C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,6

Vélituotteesta 10 (250 mg) ja 4-bromi-N,N-dimetyylibents-
amidista (160 mg). Hiertdmdlld eetterin (2x1 ml) kanssa saatiin
otsikkoyhdistettd.

Esimerkki 14

N-{4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N',2'-
trimetyyli-{1,1'-bifenyylij-4,4'-dikarboksamidi valkoisena
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vaahtona (120 mg).

T.l.c. systeemi B (240:10:1), Rf 0,15

analyysi saatu: C 69,6; H 6,9; N 10,9;
C29H34N403.0,7H20 laskettu: C 69,8; H 7,15; N 11,2 %
Vdlituotteesta 11 (200 mg) ja vdlituotteesta 19 (145 mg).

Esimerkki 15

4'-(Aminosulfonyyli)-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyy-
1i]-3-metyyli-[1,1'-bifenyyli)~-4-karboksamidi
valkoisena kiintednd aineena (42 mg).

T.l.c. systeemi B (90:10:1), Rf 0,45

n.m.r. (CHsOD d.) & 2,22 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,58 (4H, m),
3,04 (4H, m), 3,70 (3H, s), 7,45 (2H, 1/2BA'BB'), 7,72 (1H,
dd), 7,8 (1H, lev.s), 7,9 (2H, 1/2AA'BB').

vdlituotteesta 10 (250 mg) ja 4-bromibentseenisulfonamidista

(165 mg). Uuttamalla toisen kerran dikloorimetaani:metanolilla
(9:1) (3x50 ml) saatiin vield puhtaampi ndyte, jota hierrettiin.
eetterin (2x20 ml) kanssa, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd.

Esimerkki 16

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2-metyvyli-
4'-[(metyyliamino)sulfonyyli)-[1,1-bifenyyli]-4-karboksamidi
valkoisena kiintednd aineena (140 mg).

T.l.c. systeemi B (90:10:1), Rf 0,5

analyysi saatu: C 61,9; H 6,3; N 10,4;
C2,H32Na048.0,8H20 laskettu: C 62,0; H 6,5/ N 10,7 %
vVdlituotteesta 10 (250 mg) ja vdlituotteesta 20 (150 mg).

Esimerkki 17

3'-Asetyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-
fenyyli]-3-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi vaalean
keltaisena vaahtona (221 mg)
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T.l.c. systeemi A (150:8:1), Rf=0,33

vdlituotteesta 10 (280 mg) ja 3-bromiasetofenonista (133 mg).

Esimerkki 18

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)fenyyli]-2-metyyli-
4'-(4-morfolinyylimetyyli)-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi
vaalean keltaisena vaahtona (95 mg).

Sp.: 80-84°C

n.m.r (CDCls) & 2.35 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,5 (4H, m), 2,64
(4H, m), 3,15 (4H, m), 3,57 (2H, s), 3,75 (4H,m), 3,88 (3H,s),
6,87 (1H, d), 7,24-7,43 (6H, m), 7,68-7,82 (3H, m).
valituotteesta 10 (250 mg) ja vdlituotteesta 22 (211 mg). Edel-
leen puhdistamalla FCC-eluoimalla systeemilld A (400:8:1) saa-
tiin otsikkoyhdistettd vaalean keltaisena vaahtona, joka kui-
vattiin tyhjdssd 60<C:ssa 30 tuntia.

Esimerkki 19

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-3-metyyli-
4'-(4-tiomorfolinyyli)-({1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi vaalean
keltaisena vaahtona (78 mg)

Sp.: 88-90°C

n.m.r. (CDCls) & 2,35 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,6-2,8 (12H, m),
3,15 (4H, m), 3,58 (2H, s), 3,88 (3H, s), 6,85 (1H, d), 7,25~

7,4 (6H, m), 7,68-7,82 (3H, m).

Vdlituotteesta 10 (254 mg) ja vdlituoteesta 23 (165 mg). Puh-

distamalla FCC-eluoimalla systeemilld A (150:8:1) saatiin vis-

koosista kumia, joka liuotettiin eetteriin ja vdkevditiin tyh-
j6ssd, jolloin saatiin vaalean keltaista vaahtoa. Tdmd kuivat-
tiin suurtyhjossd 60=C:ssa 2 tuntia, jolloin saatiin otsikko-
vyhdistetta.
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Esimerkki 20

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-—

metyyli-4'-[(metyylisulfonyyli)amino]-[1,1'-bifenyyli]-4-

karboksamidi

Vdlituotetta 21 (250 mg) lisdttiin liuokseen, jossa oli vdli-
tuotetta 11 (470 mg), natriumkarbonaattia (288 mg) ja tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (63 mg) vedessd (15 ml)
ja DME:ssa (30 ml) typen alla ja sekoitettua seosta kuumennet-
tiin refluksoiden 24 tuntia. Seoksen jadhdyttyd se haihdutet-
tiin silikageeliin (Merck 7734). Saatu silika saatettiin tulp-
pana silikageelin flash-pylvddseen (Merck 9385) ja eluoitiin
systeemilld A (967:30:3), jolloin saatiin valkoista vaahtoa
(200 mg). Tdmd puhdistettiin edelleen uudelleenkiteyttdmilld
etyyliasetaatista (5 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
hienoina kermanvdrisind kiteind (20 mg).

Sp.: 220-221<C

n.m.r. (CDCls) & 2,28 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,63 (44, m), 3,08
(34, s), 3,16 (4H, m), 3,89 (3H, s), 6,86 (1H, d), 7,09-7,28
(2H, m), 7,2-7,35 (3H(+CHCls), m), 7,42 (2H, 1/2AA'BB'), 7,76
(1H, lev.s), 7,93 (2H, 1/2RA'BB"')

Esimerkki 21

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli~1-piperatsinyyli)fenyyli]-2-metyyli-
4'-(metyylitio)-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi

Seosta, jossa oli l-bromi-4-(metyylitio)bentseenid (106 mg),
vdlituotetta 10 (200 mg), natriumkarbonaattia (111 mg), vettd
(5 ml) ja DME:a (10 ml) sekoitettiin refluksoiden typen alla

9 tuntia. Jddhdytetty seos haihdutettiin, ravisteltiin vedelld
(30 ml) ja etyyliasetaatilla (40 ml) ja suodatettiin, jolloin
saatiin kiintedd ainetta I. Vesifaasi edelleen uutettiin etyy-
liasetaatilla (3x40 ml) ja yhdistetyt, kuivatut orgaaniset
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kerrokset haihdutettiin, jolloin saatiin jddnnds. Tamd lis&t-
tiin kiinteddn aineeseen I, kdsiteltiin etanolilla (30 ml) Jja
seosta kuumennettiin refluksoiden liuoksen aikaansaamiseksi.
Liuosta sekoitettiin silikageeliin (Merck 7734), ja seos haih-
dutettiin. Saatu kiinted aine puhdistettiin FCC-eluoimalla sys-
teemin A gradientilla (967:30:32945:50:5), jolloin saatiin
raakaa otsikkoyhdistettd (175 mg). Tdmd kiteytettiin etanolista
(0,75 ml) ja pestiin eetterilld (5 ml), jolloin saatiin otsik-
koyhdistettd hienoina valkoisina kiteind.

T.l.c. systeemi A (945:50:5), Rf 0,17

n.m.r. (Ds-DMSO) & 2,27 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,43-2,60
(7H(+DMSO), m+s), 3,02 (4H, m), 3,81 (3H, s), 6,95 (1H, d),
7,32-7,45 (6H, d+s), 7,5 (1H, dd), 7,87 (1H, dd), 7,92 (1H, 4),
10,1 (1H, lev.s)

Esimerkkl 22

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]l-2-metyyli-

4'-(1-oksopentyyli)-[1,1"'-bifenyyli]-4-karboksamidi

Liuos, juossa oli natriumkarbonaattia (111 mg) vedessd (5 ml),
minkd jdlkeen tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia

(24 mg) lisattiin seokseen, jossa oli 1-(4-bromifenyyli)pen-
tanonia (125 mg), vdlituotetta 10 (200 mg) ja DME:a (10 ml)

ja sekoitettua seosta kuumennettiin refluksoiden typen alla

16 tuntia. Jadhdytetty seos haihdutettiin, kdsiteltiin vedelld
(20 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (5x60 ml). Yhdistetyt,
kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin ja jddnnds puhdistet-
tiin SPC-eluoimalla systeemilld A (967:30:3), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd kermanvdrisend vaahtona (73 mg).

Sp.: 65-67<C

T.l.c. systeemi A (945:50:5), Rf 0,16
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Esimerkki 23

4'-Syaano~-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-
2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 24 (220 mg), vdlituotetta 11
(250 mg), natriumkarbonaattia (292 mg) ja tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladium(0)ia (19 mg) (1:1) vesipitoisessa DME:ssa
(20 ml) kuumennettiin refluksoiden typen alla 18 tuntia. Seok-
sen annettiin jddhtyd, ja silikageelid (5 g) lisdttiin., Liuot-
timet haihdutettiin ja jd&nnos kromatografoitiin silikageelilld
(Merck 9385) eluoimalla systeemilld A (200:8:1), jolloin saa-
tiin otsikkoyhdistettd vaaleahkona vaahtona (166 mg).

T.l.c. systeemi A (100:8:1) Rf = 0,51

Massaspek. saatu [MH]* = 441

Esimerkki 24

4-[4-(Dimetyyliamino)sulfonyyli]fenyyli]-N-[4-metoksi—3-(4-
metyyli-1-piperatsinyyli)fenyylil-3-metyylibentsamidi

Seosta, jossa oll vdlituotetta 10 (200 mg), 4-bromi-N,N-dime-
tyylibentseenisulfonamidia (185 mg), DME:a (8 ml), vesipitoista
natriumkarbonaattia (2N, 2 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)-
palladium(0)ia (20 mg) refluksoitiin 3 tuntia typen alla. Seos
lisdttiin veteen (50 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla

(3x70 ml). Kuivattu uute haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin
silikapylvd&dssd (Merck 9385) eluoiden systeemillid B (485:15:1),
minkd jdlkeen (240:10:1), jolloin saatilin otsikkoyhdistettd
valkoisena kiintednd aineena (155 mg).

Sp.: 176~177=C

T.l.c. systeemi B (240:10:1) Rf 0,3

Samalla tavoin valmistettiin:
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Esimerkki 25

4'-(Dimetyyliamino)-N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyy—
li)fenyvli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi valkoi-

sena kiintednd aineena (125 mg).

T.l.c. systeemi B (90:10:1), Rf 0,5

analyysi saatu: ¢ 72,9; H 7,6; N 11,8

C2eH34N40> laskettu: € 73,3; H 7,5; N 12,2 %

Seoksesta, jossa oll vdlituotetta 11 (200 mg), vdlituotetta 25
(120 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(o0)ia (10 mg),
vesipitoista natriumkarbonaattia (2N; 2 ml) ja DME:a (8 ml).

Esimerkki 26

2-Kloori-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
N, ,N-dimetyyli-[i,1'-bifenyyli)-4,4'-dikarboksamidi valkoisena

jauheena (180 mg).

Sp.: 203-205<C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf = 0,5

Seoksesta, jossa olli vdlituotetta 11 (220 mg), vdlituotetta 27
(200 mg), vesipitoista natriumkarbonaattia (2N; 2 ml), DME:a
(8 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (15 mg).

Esimerkki 27

4'-(N-Asetyyli-N-metyyliamino)-N-[4-metoksi-3~(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-kar-

beksamidi valkoisena kiintednd aineena (160 mg)

Sp.: 204-206°C

analyysi saatu: c 70,5; H 7,1; N 11,0;
C2oH34N405.0,4H-0 laskettu: C 70,5; H 7,1; N 11,3 %;
Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 11 (220 mg), N-(4-bromi-3-
metyylifenyyli)-N-metyyliasetamidia (145 mg), tetrakis(tri-
fenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg), vesipitoista natrium-
karbonaattia (2N; 2 ml) ja DME:a (8 ml).
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Esimerkki 28

N-(2-Metoksietyyli)-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyy-
li)fenyyli]-2,N-dimetyyli-[1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi

vdlituotetta 29 (140 mg) lisdttiin liuokseen, jossa oli vdli-
tuotetta 11 (200 mg), natriumkarbonaattia (114 mg), tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (80 mg) DME:ssa (12 ml) ja
vedessd (6 ml) ja sekoitettiin typen alla refluksoiden 7 tun-
tia. Seos haihdutettiin, kdsiteltiin vedelld (20 ml) ja jd&nnos
uutettiin etyyliasetaatilla (4x50 ml). Yhdistetyt, kuivatut
orgaaniset uutteet puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A
(945:50:5), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd (120 mg) keltai-
sena vaahtona.

T.l.c. systeemi B (240:10:1) Rf = 0,2

analyysi saatu: C 68,7 H 7,1i N 10,1;
CaoH3eNa04.0,615H.0 laskettu: € 68,3; H 7,1; N 10,1 %
Vesianalyysi saatu: H,0 2,1 % = 0,615 mol

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 29

4'-Asetyyli~N-[4~-metoksi-3~(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-
fenyyli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi keltaisena
vaahtona (30 mg).

T.l.c systeemi B (70:8:1) Rf = 0,7

n.m.r. (CDCls) & 2,28 (34, s), 2,4 (3H, s), 2,5 (4H, m), 3,04
(4H, m), 3,83 (3H, s), 6,97 (1H, d), 7,4-7,55 (3H, m), 7,58
(2H, 1/2AA'BB'), 7,93 (1H, dd), 7,98 (1h, lev.s), 8,1 (2H,
1/2AA'BB'),'10,2 (1H, lev.s).

Seoksesta, jossa oli 1-(4-bromi-3-metyylifenyyli)etanonia
(115 mg), vdlituotetta 11 (200 mg), natriumkarbonaattia

(114 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (80 mg)
ja DME:a (12 ml).
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Esimerkki 30

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyii)fenyyli]-2'-

metyyli-4'-(4-morfolinyylikarbonyyli)-[1,1"'-bifenyylij]-4-

karboksamidi valkoisena kiintednd aineena (171 mg)
sp.: 125-130°C (haj.)
analyysi saatu: C 69,7; H 7,2; N 9,9;
C31H36NL0..0,25(CH3CH2) 20.0,17H2-0 laskettu:

C 69,85; H 7,1; N 10,2 %
Vesianalyysi saatu: H>0, 0,58 % w/w = 0,17 mol
Sekoitetusta seoksesta, jossa oli vdlituotetta 30 (192 mg),
vdlituotetta 11 (250 mg), natriumkarbonaattia (144 mg), tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (31 mg), vettd (7 ml) ija
DME:a (14 ml).

Esimerkit 31-36 valmistettiin esimerkin 12 menetelmdn mukai-
sesti., Puhdistus FCC:lla kdyttden systeemid A (200:8:1) eluent-
tina ellei toisin mainita.

Esimerkki 31

N-[{4-Fluori-3-(4-metyyli-l-piperatsinyvli)fenyyli]-2-metyyli-

4'-(metyylisulfinyyli)(1,1'-bifenyyli]l-4-karboksamidi

valkoisena jauhemaisena kiintednd aineena (166 mg).

Sp.: 191-192°C

T.l.c., systeemi A (75:8:1) Rf =0,4

Seocksesta, jossa oli 1-bromi-4-(metyylisulfinyyli)bentseenid
(130 mg) DME:ssa (8 ml), joka sisdlsi 2N natriumkarbonaattia
(2 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (30 mg),
johon lisdttiin védlituotetta 40 (250 mg).

Esimerkki 32

4'-Asetyyli-2'-metoksi-N-[4-metoksi-3~(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyylil{1l,1'-bifenyvli}-4-karboksamidi
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keltaisena vaahtona (77 mg).

T.l.c. systeemi A (100:8:1) Rf 0,5

analyysi saatu: C 69,4; H 6,5; N 8,4;
C26H31N20..0,5H,0 laskettu: C 69,7; H 6,7; N 8,7 %
Vdlituotteella 11 (222 mg) kdsitellystd liuoksesta, jossa oli
vdlituotetta 44 (180 mg) DME:ssa (4 ml), joka sisd@lsi vettd

(1 ml), natriumkarbonaattia (70 mg) ja tetrakis(trifenyylifos-
fiini)palladium(0)ia (30 mg).

Esimerkki 33

4'-Asetyyli-2'-trifluorimetyyli-N-{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-[1,1'-bifenyyli]~4-karboksamidi vaalean

keltaisena kiintednd aineena (58 mg).

Sp.: 178-179°C

T.l.c. systeemi A (300:8:1) Rf = 0,2
Tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)illa (20 mg) ja vdli-
tuotteella 11 (222 mg) kdsitellystd liuoksesta, jossa oli vali-
tuotetta 43 (215 mg) DME:ssa (4 ml), joka sisdlsi vettd (1 ml)
ja natriumkarbonaattia (68 mg).

Esimerkki 34

N-[{4-Fluori-3-(4-metyyli-l-piperatsinyvli)fenyylil-2-metyyli-—

4'-syaano-{1,1'-bifenyylii]j-4-karboksamidi kullanruskeana
vaahtona (190 mg).

T.l.c, eetteri:metanoli (50:1) Rf = 0,06.

analyysi saatu: C 71,i5; H 5,7; N 12,5;
C26H2sN4OF.0,6H-0 laskettu: C 71,1; H 6,0; N 12,75 %
(4-Syaanofenyyli)boorihapolla (108 mg) kdsitellystd liuoksesta,
jossa oli valituotetta 39 (250 mg) DME:ssa (8 ml), joka sisdlsi
2N natriumkarbonaattia (3 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)-

palladium(0)ia (30 mg).
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Esimerkki 35

N-{4-Kloori-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-N' ,N', 2'-

trimetyyli-[1,1'-bifenyyli}-4,4"'-dikarboksamidi kermanvidrisend

kiintednd aineena (45 mg).

Sp.: 241-242°C

analyysi saatu: C 65,4; H 6,1; N 10,6
C28H3:C1N,O>.1H-0 laskettu: C 65,9; H 6,5; N 10,9 %
Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 33 (160 mg) ja vdlituotetta
36 (225 mg) DME:ssa (6 ml), 2N natriumkarbonaatissa (2 ml) ja
tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)issa (30 mg).

Esimerkki 36

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyylil-2-metyyli-
4'-(2-okso-1-pyrrolidinyyli)ji,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi

valkoisena vaahtona (0,13 g).

sp.: 78-81<C

analyysi saatu: ¢ 71,0; H 6,9; N 10,60
C30H34N405.0,5H20 laskettu: C 71,0; H 6,95; N 11,0 %
Seoksesta, jossa oli 1-(4-bromifenyyli)-2-pyrrolidinonia
(0,157 g), vdlituotetta 10 (0,25 g), 2N natriumkarbonaattia
(3 ml), DME:a (8 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
dium(0)ia (10 mg). Puhdistaminen FCC:1la suoritettiin kdytté-
milléd systeemid A (978:20:2) eluenttina.

Esimerkki 37

N-{4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N'-
dimetyyli[l,1'-bifenyyli]-4,4'~-dikarboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 11 (0,3 g), 4-bromi-N,N-dime-
tyylibentsamidia (0,22 g), 2N natriumkarbonaattia (5 ml) ja
tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (30 mg) DME:ssa
(5 ml) kuumennettiin refluksoiden 18 tuntia. Jiihdyttden
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lisattiin 2N natriumkarbonaattia (30 ml) ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla (4x40 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin,
seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhj®ssd. Jaannos
puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A (100:8:1). Haihdut-
tamalla eluaatti saatiin otsikkoyhdistettd (66 mg) valkoisena
kiinte&nd aineena.

Sp.: 213-216°C haj.

T.l.c. systeemi A (100:8:1) Rf 0,1

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 38

Metyyli-4'-[[[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]
aminolkarbonyyli)-2-metyyli[l,1'-bifenyyli]-4-karboksylaatti
vaalean Keltaisena vaahtona (1,15 g).

T.l.c, systeemi A (100:8:1) Rf = 0,36.

Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 11 (1,1 g), vdlituotetta 31
(0,68 g), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (50 mg) ja
2N natriumkarbonaattia (10 ml) DME:ssa (10 ml).

Esimerkki 39

2-Metyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
4'-(trifluorimetyyli)-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi

Seosta, jossa oli vdlituotetta 10 (200 mg), vdlituotetta 32
(170 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg),
2N natriumkarbonaattia (1 ml) ja DME:a (8 ml) refluksoitiin

6 tuntia. Seos lisdttiin natriumhydroksidiliuokseen (2N; 25 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla (3x50 ml). Kuivattu uute haihdu-
tettiin ja jd&nnds puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld B
(240:10:1), jolloin saatiin vAritdntd kumia. Kumi liuotettiin
eetteriin (1 ml), jolloin hitaasti haihduttamalla saatiin
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otsikkoyhdistettd valkoisena kiteisend kiintednd aineena
(40 mg).

sp.: 155-157°C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,6

Esimerkki 40

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyylil-2'-metyvli-
4'-[(1-pyrrolidinyyli)karbonyyli][l,1'-bifenyyli]-4-karboks-
amidi

Seosta, jossa o0li vdlituotetta 11 (800 mg), vdlituotetta 48
(173 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg),
vettd (2 ml) ja DME:a (8 ml) refluksoitiin typen alla 16 tun-
tia. J&&hdytetty seos lisdttiin vesipitoiseen natriumhydroksi-
diin (2N; 25 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3x30 ml).
Kuivattu uute haihdutettiin ja jd&nnéstd hierrettiin eetterin
(3x2 ml) kanssa, jolloin saatiin kiintedd ainetta. Kiinted aine
puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld B (190:10:1), jolloin
saatiin kumia, jota kdsiteltiin eetterilld (5 ml) ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena Kiintednd
aineena (200 mg).

Sp.: 187-188°C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5

Samalla tavoin valmistettiin:

Esimerkki 41

N-Butyyli-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
N,2-dimetyyli[l,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi valkoisena

kiintednd aineena (185 mg).

sp.: 187-188°C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5

Seoksesta, jossa oll vdlituotetta 11 (800 mg), vdlituotetta 49
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(181 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg),
vettd (2 ml) ja DME:a (8 ml).

Esimerkki 42

N-[4-Metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-N' ,N'-

dipropyvli(1,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi valkoisena

kiintednd aineena (199 mg).

Sp.: 158-159=C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5

Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 11 (800 mg), 4-bromi-3-metyy-
1i-N,N-dipropyylibentsamidia (191 mg), tetrakis(trifenyylifos-
fiini)palladium(0)ia (10 mg), vettd (2 ml) ja DME:a (8 ml).

Esimerkki 43

N,N-Dietyyli-N-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-

lil-2-metyyli[1l,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi valkoisena

kiintednd aineena (200 mg)

sp.: 136-137°C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5

Seoksesta, jossa oli vdlituotetta 11 (800 mg), 4-bromi-N,N-
dietyyli-3-metyylibentsamidia (173 mg), tetrakis(trifenyyli-
fosfiini)palladium(0)ia (10 mg), vettd (2 ml) ja DME:a (8 ml).

Esimerkki 44

N-(1,1-Dimetyylietyyii)-N'-{4-metoksi~3-(4-metyyli-1-
piperateinyyouw fenYyas et yyiiil, s cbifenyylil—-4,4"'-
dikarboksamidi valkoisena kiintednd aineena (198 mg).

Sp.: 177-180°=C

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5.

beoksesta, jossa o0ll valituotetta 11 (800 mg), vdlituotetta 50
(177 mg), tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg),
vettd (2 ml) ja DME:a (8 ml).
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Esimerkki 45

4'-[(1-Atsetidinyyli)karbonyyli]-N-[4-metoksi-3~-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli[i,1'-bifenyyli]}-4-karboks-

amidi

Seosta, jossa o0li vdlituotetta 11 (800 mg), vdlituotetta 51
(175 mg), vesipitoista natriumkarbonaattia (2N; 2 ml), DME:a

(3 ml) ja tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0)ia (10 mg)
refluksoitiin typen alla 4 tuntia. Jd@hdytetty seos lis&ttiin
veteen (15 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3x50 ml).
Kuivattu uute haihdutettiin ja jd&nndstd hierrettiin eetterin
(2x5 ml) kanssa, jolloin saatiin kiintedd ainetta. Kiinted aine
puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld B (190:10:1), jolloin
saatiin vaahtoa. T&td kdsiteltiin eetterilld (2 ml) ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintedna
aineena (255 mg).

Sp.: 167-170°C (pehmenee 130<C:ssa)

T.l.c. systeemi B (90:10:1) Rf 0,5

Esimerkki 46

N-[4-Bromi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyylij-N',N', 2'-

trimetyyli-[1,1'-bifenyyli}~4,4'-dikarboksamidi

Suspensiota, jossa oli vdlituotetta 45 (250 mg) kuivassa
dikloorimetaanissa (4 ml) typen alla 0<C:ssa kdsiteltiin tri-
etyyliamiinilla (1 ml 1M liuosta dikloorimetaanissa). Saatua
livosta kisiteltiin tipoittain etyylikloroformaatilla (1 ml 1M
liuvosta dikloorimetaanissa) ja seosta sekoitettiin huoneenldm-
pétilassa typen alla 1 tunti ennen kdsittelyd liuoksella, jossa
oli vdlituotetta 47 (240 mg) dikloorimetaanissa (1 ml). Saatua
seosta sekoitettiin typen alla huoneenldmpétilassa 1 viikko.
Liuos kaadettiin 2N natriumkarbonaattiin (20 ml), vesipitoinen
jae uutettiin dikloorimetaanilla (10 ml) ja yhdistetyt uutteet



75

kuivattiin ja vdkevditiin tyhij®éssd, jolloin saatiin keltaista
©0ljyd. Tamd puhdistettiin FCC-eluoimalla systeemilld A
(200:8:1), jolloin saatiin keltaista 61jyd, jota hierrettiin
eetterissd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd kermanvdrisend
kiintednd aineena (284 mg).

Sp.: 227-228°<C

analyysi saatu: C 62,6; H 5,8; N 10,3

C28H3.BrN,O. laskettu: C 62,8; H 5,8; N 10,5 %

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinnén mukaisia farma-
seuttisia koostumuksia. Termid "aktiivinen aineosa" kdytetddn
tdssd tarkoittamaan kaavan (I) mukaista yhdistettd.

Farmaseuttinen esimerkki 1

Qraalinen tabletti A

aktiivinen ainesosa 700 mg
natriumtdrkkelysglykollaatti 10 mg
mikrokiteinen selluloosa 50 mg
magnesiumstearaatti 4 mg

Aktiivinen ainesosa ja mikrokiteinen selluloosa seulotaan seu-
lalla, jonka silmdkoko on 40 mesh, ja sekoitetaan sopivalla
sekoittimella. Natriumtdrkkelysglykollaatti ja magnesiumstea-
raatti seulotaan seulalla, jonka silmikoko on 60 mesh, ija
lis&tddn tehosekoittimeen, minkd jdlkeen seosta sekoitetaan,
kunnes se on tasa-aineista. Seos puristetaan sopivaa stanssia
Kdyttden automaattisella tablettipuristimellia. Tabletit voidaan
padllystdd ohuella polymeerikalvolla, joka lisdtddn kdyttden
alan ammattimiehille hyvin tuttuja kalvopddllystystekniikoita.
Kalvopddllysteeseen voidaan 1isdtd pigmentteiji.

Farmaseuttinen esimerkki 2
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Oraalinen tabletti B

aktiivinen ainesosa 500 mg
laktoosi 100 mg
maissitdrkkelys 50 mg
polyvinyylipyrrolidoni 3 mg
natriumtdrkkelysglykollaatti 10 mg
magnesiumstearaatti 4 mg
tabletin paino 667 mg

Aktiivinen ainesosa, laktoosi ja maissitdrkkelys seulotaan
seulalla, jonka silmdkoko on 40 mesh, ja jauheet sekoitetaan
sopivalla sekoittimella. Polyvinyylipyrrolidonista valmistetaan
vesilivos (5 - 10 % w/v). Tdmd liuvos lis&tddn sekoitettuihin
jauheisiin ja seos sekoitetaan rakeiksi, minkd jdlkeen granu-
laatti seulotaan seulalla, jonka silmdkoko on 12 mesh, ja
rakeet Kkuivataan sopivassa uuni- tai nestepetikuivaimessa.
Jdljelld olevat ainesosat seulotaan seulalla, jonka silmakoko
on 60 mesh, ja sekoitetaan kuivattuihin rakeisiin. Seos puris-
tetaan sopivaa stanssia kdyttden automaattisella tablettipuris-
timella. Tabletit voidaan pddllystdd ohuella polymeerikalvolla,
joka lisdt&&n kdyttden alan ammattimiehille hyvin tuttuja kal-
vopddllystystekniikoita. Kalvopddllysteeseen voidaan 1isdtd
pigmenttejé.

Farmaseuttinen esimerkki 3

Sisddnhengittdvd panos

aktiivinen ainesosa 1 mg
laktoosi 24 mg

Aktiivinen ainesosa, joka on jauhettu hiukkaskooltaan hyvin
hienojakoiseksi (painotettu keskihalkaisija noin 5 um), sekoi-
tetaan laktoosiin sopivassa tehosekoittimessa ja saatu jauhe-
seos taytetddn koko 3-kovageltaainikapseleihin.
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Pigmenttien sisdllét voidaan antaa kdyttden jauheinhalaattori.

Farmaseuttinen esimerkki 4

Ruiskekoostumus

% w/v
aktilvinen ainesosa 1,00
injisointivesi BP q.s. 100,00

Liuoksen toonisuuden sddtdmiseksi voidaan 1isdtd natriumklo-
ridia ja pH:ta voidaan sddtdd mahdollisimman hyvdn stabiili-
suuden saamiseksil ja/tai vaikuttavan ainesosan liukenemisen
helpottamiseksi lis&&mdlld laimeaa happoa tai emdstd tai
1isddmdlla sopivia puskuroivia suoloja. Mukaan voidaan sisdl-
lyttdd niinikd8n hapetuksenestoaineita ja kelatoivia suoloja.

Liuvos valmistetaan, kirkastetaan ja taytetddn kooltaan sopiviin
ampulleihin, jotka suljetaan sulattamalla lasi. Ruiske steri-
loidaan kuumentamalla autoklaavissa jotain hyvdksytyistd syk-
leistd kd@yttden. vaihtoehtoisesti liuos voidaan steriloida
suodattamalla ja tdyttdd steriileihin ampulleihin aseptisissa
olosuhteissa. Liuos voidaan pakata inertissd typpikehdssd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd

ey

tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa tai solvaattia
jossa

R* on halogeeni tai vetyatomi tai Cj,-es-alkyyli- tai Ci-e—alkok-
siryhmd;

R2 on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu 1 tai 2
substituentilla joukosta halogeeniatomi, C.-es-alkyyli-, hydrok-
si-Ci-_e—-alkyyli-, Ci.s-alkoksi-, hydroksi-, -CFs, -CN, -NO,
~COxR*®, -COR®, -SR®, -8SOR®, -S0:R®, -CR®=NOR7, —-CONRSR7, -CON-
R®(CH2)mCO2R7, ~CONR®(CH.)m0OC.-s-alkyyli-, —-SO=NR®R7,
-OC(O)NRSR?, ~(CH2)nNR®R?, -(CH2)nOC(0)Ci-s-alkyyli- tai Ci-a-
alkoksialkyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu Ci-a.-
alkoksi- tai hydroksiryhmdllg;

R® on ryhma

/ '~—~\ Bl
—N N——R
./

R+ ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi, tai ryhmé
joukosta hydroksi, Ci-.s-alkoksi tai Ci-s-alkyyli;

R®, R7 ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kukin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai C,-s-alkyyliryhmd;

tal -NR®R”7 muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 4, 5 tai 6 rengasjadsentd jotka, kun 14snd on 6 rengasji-
sentd, voivat mahdollisesti sisdltdd renkaassa yhden happi- tai
rikkiatomin;

R? on vetyatomi tai ryhmd joukosta C._s-alkyyli, -COR*2 tai
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-S02R*?;

tai -NR®R® muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 tal 6 rengasjdsentd, ja joka voi mahdollisesti olla subs-
tituoitu oksoryhm#lld, ja kun 1dsnd on 6 rengasjdsentd, voi
mahdollisesti sisdltd&d renkaassa yhden happi- tai rikkiatomin;
R*° on vetyatomi tai Ci-es-alkyyliryhmi, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 tai 2 substituentilla joukosta Ci-s-alkyyli-
ryhmd, Ci-s-alkoksiryhmd, hydroksi tai -NR®R7;

R** on vetyatomi tai Ci-e-alkyyliryhmd;

R12 on vetyatomi tai ryhmd joukosta C._es-alkyyli-, Ci_e-
alkoksi- tai C,_,-alkoksialkyyliryhm&;

R*? on C,_e-alkyyli- tai fenyyliryhmd;

m on kokonaisluku 1 - 3; ja

n on 0 tai kokonaisluku 1 -~ 3;

tunnettu siitda, ettd

1) saatetaan kaavan (II) mukainen aniliini

RJ

HoN

Y

an

RS

jossa R?*, R* ja R® tarkoittaa samaa kuin yleiskaavassa (I),
reagoimaan halogeenifenyyliyhdisteen (III) kanssa

Y (i

2

R

jossa Y on halogeeniatomi tai ryhmd -0S0-CF., ja R* ja R=
tarkoittaa samaa kuin yleiskaavassa (I), hiilimonoksidin ja
katalyytin 1l&sndollessa, minkd jdlkeen tarvittaessa poistetaan
mikd tahansa esilld oleva suojaryhmd; tai

2) kdsitellddn kaavan (IV) mukaista yhdistettd
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] 1
NH,
/}€4:>—w—CONH (1V)
2
R

kaavan (V) mukaisen amiinidihalogenidin kanssa

R**N(CH2-CHzHal) = (V)

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi, minkd jdlkeen
tarvittaessa poistetaan mikd tahansa esilld oleva suojaryhméd;

tai

3) saatetaan kaavan (II) mukainen aniliini reagoimaan kaavan
(VI) mukaisen aktivoidun karboksyylihappojohdannaisen kanssa

1
R

COL (VI)

R

jossa L on poistuva ryhmd, minkd jdlkeen tarvittaessa
poistetaan mikd tahansa esilld oleva suojaryhmid; tai

4a) kdsitellddn kaavan (VIIIa) mukaista yhdistettd

(Viila)

jossa Y on bromi- tai jodiatomi tai ryhmd -0S0.CFs, kaavan (IX)

mukaizen vhdiocken- Lantos

R2R{NH) . {1¥a)
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tal sen esterin tai anhydridin kanssa, tai

4b) kdsitellddn kaavan (VIIIb) mukaista yhdistettd

R 3

CONH
(VIHb)

ll \B
(OH), Ls

tai sen esterid tai anhydridid@ kaavan (IXb) mukaisen yhdisteen

kanssa
Rz - Y (IXb)

jossa Y on bromi- tai jodiatomi tai ryhmd -080,CFs, minkd
jadlkeen tarvittaessa poistetaan mikd@ tahansa esilld oleva
suojaryhmd;

ja kun saadaan yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd enantio-
meerien seoksena, valinnaisesti liuotetaan seos halutun
enantiomeerin saamiseksi;

ja/tail haluttaessa muutetaan saadut yleiskaavan (I) mukailset
yhdisteet tai niiden suola sen fysiologisesti hyvdksyttdvidksi
suolaksi tal solvaatiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd valmistaa yleis-
kaavan (I) mukaista yhdistetta

R' ,
7 AN con— 7\
= » 0
RS

tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvidd suolaa tai solvaattia,
tunnettu siitd, ettd
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R* on halogeeni tal vetyatomi tai C,_es-alkyyli- tai C._e-alkok-
Siryhmd;

R2 on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituocitu 1 tai 2
substituentilla joukosta halogeeniatomi, C.-s-alkyyli-, hydrok-
$1~C.-e-alkyyli-, Ci_s-alkoksi-~, hydroksi-, -CN, -NO>, -COzR°,
~COR®, -SR®, -SOR®, -SOzR®, -CR®=NOR7, -CONR*®R7,
—CONR®(CH2 ) mCO2R7, -CONR®(CH:)mOCi-a-alkyyli-, -SO.NRSR7,
-OC(O)NR®R7, -(CH2)nNR®R?, —(CH2)n0C(0)Ci_.-alkyyli~ tai Ci-a-
alkoksialkyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu Ci-.-
alkoksi- tai hydroksiryhmdlld;

R?® on ryhmd

R+ ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toilsistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi, tai ryhma
joukosta hydroksi, Ci-s-alkoksi tai C,-_s-alkyyli;

R®, R? ja R®?, jotka voivat olla samat tal erilaisia, ovat kukin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai C.-e-alkyyliryhmé;:

tal ~NR®R7 muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 tal 6 rengasjdsentd jotka, kun 14snd on 6 rengasjdsentd,
voivat mahdollisesti sisdltdd renkaassa yhden happi- tai rikki-
atomin;

R® on vetyatomi tai ryhmd joukosta C,_es-alkyyli, -COR2 tai
-S02R*?;

tai NR®R® muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 tai 6 rengasjdsentd ja jotka, kun ldsnd on 6 rengasji-
sentd, voivat mahdollisesti sisdltdd renkaassa yhden happi- tai
rikkiatomin;

R*° on vetyatomi tai Ci_es-alkyyliryhmd, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 tail 2 substituentilla joukosta C,-s-alkyyli-
ryhmd, C,-s-alkoksiryhmd, hydroksi tai -NRSR7;

R** on vetyatomi tai C,.e-alkyyliryhmi;

R*? on vetyatomi tai ryhmd@ joukosta Ci-e-alkyyli-, Ci-e-
alkoksi- tai Ci-.-alkoksialkyyliryhmi;
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R*? on C,-e-alkyyli~- tai fenyyliryhmd;
m on kokonaisluku 1 - 3; ja
n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3,

3. Patenttivaatimuksen 1 tal 2 mukainen menetelmd valmistaa
yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu siitd,
ettd ryhmd R2 on kiinnittynyt bentseenirenkaan A meta- tai
para-asemaan suhteessa amidisidokseen, mieluummin bentseeni-
renkaan A para-asemaan suhteessa amidisidokseen.,

4. Mink8 tahansa patenttivaatimuksen 1 -~ 3 mukainen menetelmd,
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnettu
siitd, ettd R= on fenyyliryhmd, joka on substituoitu yhdella
ainoalla atomilla tai ryhm&ll&d para-asemaan yleiskaavan (I)
fenyylirenkaan A sidokseen ndhden.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukalnen menetelma
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnettu
siitd, ettd R2 on fenyyliryhmd, joka on substituoitu kahdella
atomilla tai ryhmdlld, jossa toinen substituentti on kiinnit-
tynyt para-asemaan yleiskaavan (I) fenyylirenkaan A sidokseen
ndhden ja toinen substituentti on kiinnittynyt orto-asemaan
yleiskaavan (I) fenyylirenkaan A sidokseen ndhden,

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelmd
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnettu
siitd, ettd R2? on fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla joukosta halogeeni-
atomi; tai Ci-s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd; hydroksi-
metyyli; hydroksi; -CN; -COR®, jossa R® on Ci-e-alkyyli-, eri-
tyisesti metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyliryhm&; -SRS,
jossa R® on Ci.-s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd; -SORS,
jossa R® on C;.es~alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd; -CRS=NOR7,
jossa R® on vetyatomli tal Ci_es-alkyyli-, erityisesti metyyli-
ryhmd, ja R”? on vetyatoml tali Ci-es-alkyyli-, erityisesti metyy-
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liryhmd; -CONR®R7?, jossa R® ja R7? ovat kumpikin toisistaan
riippumatta C:_s-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmid, tai
-NRSR”? muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen ryhmdn, jossa on
6 jdsentd ja sisdltdd renkaassa yhden happiatomin, erityisesti
morfolinorengas; -CONR®(CH2)n0C,-.-alkyyli, jossa R® on Ci-e-
alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd, ja n on 2; -SO=NR®R,, jossa
R® ja R” ovat kumpikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai
Ci-s—alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd; -OC(O)NRSR7, jossa R®
ja R7 ovat kumpikin toisistaan riippumatta C.-s-alkyyli-, eri-
tyisesti metyyliryhmd; -(CH=).NR®R®, jossa R® on vetyatomi tai
Ci-e-alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd, R® on C._es-alkyyli-,
erityisesti metyyliryhmd, tai -COR*2? (jossa R*2 on Ci-e-
alkyyli-, erityisesti metyyliryhmd, C._s-alkoksi-, erityisesti
metoksiryhmd, tai Ci.-.-alkoksialkyyli-, erityisesti metoksi-
metyyliryhmd) tai -SO=R*3 (jossa R*® on Ci-e-alkyyli-, erityi-
sesti metyyliryhmd) tai -NR®R? muodostaa tyydyttyneen hetero-
syklisen ryhm&n, jossa on 6 rengasjdsentd ja sisdltdd renkaassa
yhden happi- tai rikkiatomin, eristyisesti morfolino- tai tio-
morfolinorengas, ja n on 0, 1 tai 2; tai Ci_.-alkoksialkyyli-,
erityisesti metoksimetyyli- tai metoksietyyliryhmd, joka on
substituoitu C...-alkoksi-, erityisesti metoksiryhmélld.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd valmistaa yleis-
kaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnettu siitd, ettéd
R* on fenyyliryhmd, joka on substituoitu ryhmdlld joukosta
hydroksimetyyli, hydroksi, -COCHa, -SOCHs, —~C(CHs)=NOH,
-CON(CHs)=2, -SO2NH=, -SO=NHCHs, -SO-N(CHa)2, -OC(O)N(CHs)=,
-NHCHs, -N(CHa)=, -N(CHs)COCHs, -CH-NHCO-CH.CHs,
—-CH:N(CHs)COCH.OCHs, -NHSO:CHs,

—CHZN Q —CHZN S tai CHzOCHzCHzOCHB
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ja on mahdollisesti lisdksi substituoitu klooriatomilla tai

metyyliryhmdlld.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen menetelma
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu
siitd, ettd R* on vetyatomi tai C,-e-alkyyliryhmd, erityisesti
metyyliryhmd,

9., Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen menetelmd
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu
siitd, ettd R* on kiinnittynyt para-asemaan suhteessa

amidisidokseen.

10, Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 9 mukainen menetelma
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnettu
si1itd, ettd R+ on halogeeniatomi, erityisesti fluori- tai
klooriatomi, tail hydroksi tai C.-s-alkoksiryhmd, erityisesti

metoksiryhma,

11. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 10 mukainen menetelmd
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu
siitd, ettd R® on vetyatomi.

12, Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 11 mukainen menetelmi
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu
siitd, ettd R® on halogeeniatomi, erityisesti kloori- tai

fluoriatomi,

13. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen menetelmi
valmistaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistettd, tunnet tu
siitd, ettd R** on Ci-e-alkyyliryhmd, erityisesti metyyliryhmi.

14, FetentiUivaatlouss ot mutsicen menetelnd valmistaa vieis-

kaavan (I) mukaista yhdlstetta tai sen fysiologisesti hyvdk-
svbtEvEL zuclea fel colvasttis, + unna= t +u Siitd, ettid
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R* on vetyatomi tai C._es-alkyyliryhméa;

RZ on fenyyliryhméd, joka on mahdollisesti substituoitu 1 tai 2
substituentilla joukosta halogeeniatomi, C.-e-alkyyli-, hydrok-
$i-Ci-s-alkyyli-, Ci-es—alkoksi-, hydroksi-, -CFs, -CN, -CO2R*°,
-COR®, -SR®, -SOR®, -CR®=NOR7, -CONR®R?, -CONR®(CHz)mOCi_a-
alkyyli-, -SO.NR®R7, -OC(O)NR®R7, -(CHz)nNR®R®, tai Ci_.-alkok-
sialkyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu Ci-.-alkok-
siryhmdlld;

R® on ryhmd

R+ ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaisia, ovat kumpikin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai halogeeniatomi, tai Ci-e-
alkoksiryhmd;

R®, R7 ja R®, jotka voivat olla samat tal erilaisia, ovat kukin
toisistaan riippumatta vetyatomi tai C._s-alkyyliryhmd;

tal -NR®R”? muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 4, 5 tal 6 rengasjdsentd jotka, kun ldsnd on 6 rengasjé-
sentd, voivat mahdollisesti sisdl1tdd renkaassa yhden happi- tai
rikkiatomin;

R® on vetyatomi tal ryhmd joukosta C,-e-alkyyli, -COR*Z tai
~80zR13;

tal NRS®R® muodostaa tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 tai 6 rengasijdsentd, ja joka voi mahdollisesti olla subs-
tituoitu oksoryhm&lld, ja kun 13snid on 6 rengasjdsentd, voi
mahdollisesti sisdltdd renkaassa yhden happi- tai rikkiatomin;
R*® on Ci-e-alkyyliryhmé;

R** on Ci-e-alkyyliryhmd;

R*2 on ryhmd joukosta Ci_s-alkyyli, Ci_s-alkoksi tai Ci-.-
alkoksialkyyliryhmd;

R*? on Ci-s-alkyyli- tal fenyyliryhmd; ja

N T I
om0 oo
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15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen mentelmd valmistaa
yhdistettd joukosta:
4'-[(2-metoksietoksi)metyyli]-N-{4-metoksi~3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboks-
amidi ;
4'-syano-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-
2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]j-4~karboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4~metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N',62'-
trimetyyli-{1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi;
4'-(dimetyyliamino)-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyy-
li)fenyyli]-2'-metyyli-{1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
2-kloori-N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-
N,N-dimetyyli-[1,1'-bifenyyli]-4,4'~dikarboksamidi;
N—[4—klbori—3—(4—metyyli—1—piperatsinyy1i)fenyyli]—N',N',2'—
trimetyyli-[1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi;
N-(1,1-dimetyylietyyli)~N'-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2-metyyli[1l,1'~bifenyyli]l-4,4'-
dikarboksamidi;
4'-[(1-atsetidinyyli)karbonyyli]-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli[1,1'-bifenyyli]-4-karboks-
amidi ;
4'-asetyyli-2'-trifluorimetyyli-N-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyyli}-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
N-[4-bromi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli}-N' N',6 2'-
trimetyyli~[(1,1'-bifenyyli}~4,4'~dikarboksamidi;
4'-hydroksi-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-
fenyyli)-{1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
4'-asetyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyy-
li}-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
N-[4-metoksi~-3—-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-(4-morfolinyylikarbonyyli)-{1,1'-bifenyyli]-4-karboksamidi;
4'-asetyyli-2'-metoksi-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)fenyylij[1,1'-bifenyylij-4-karboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli}-N',N'-
dimetyyli[1,1'-bifenyyli}-4,4'-dikarboksamidi;
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N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-[(1-pyrrolidinyyli)karbonyyli][1,1'-bifenyyli]-4~karboks-
amidi;
N,N-dietyyli-N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)fenyy-
li]-2-metyyli[1l,1'-bifenyyli)-4,4'-dikarboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-[(metyylisulfonyyli)amino]-[1,1'-bifenyyli]~-4-karboksamidi;
N-butyyli-N'-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-1l-piperatsinyyli)fenyyli]-
N,2-dimetyyli[1l,1'-bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi;
N-[{4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-N',N'-
dipropyyli[1,1'~bifenyyli]-4,4'-dikarboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]}-2-metyyli-
4'-(metyylisulfonyyli)-[1,1'-bifenyyli}-4-karboksamidi;
4'-asetyyli-N-[4-metoksi-3~(4-metyyli-1l-piperatsinyyli)fenyy-
lij-2-metyyli-[(1,1'-bifenyyli)-4-karboksamidi;
N-[4-metoksi-3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-
4'-metyyliamino-[1,1'~bifenyyli)-4-karboksamidi;
etyyli-[4'-[[[4-metoksi-[3-(4-metyyli-1-piperatsinyyli) ]fenyy-
lijJamino)karbonyyli}-2-metyyli-([{1,1'-bifenyl)-4-yyli) metyyli-
karbamaatti;
4'-[[[4-metoksi-3~-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)fenyyli)amino]-
karbonyyli]-2'-metyyli-[1,1'-bifenyyli]-4-dimetyylikarbamaatti;
4'-[[(metoksiasetyyli)metyyliamino]metyyli]-N-[4-metoksi~-3-(4~
metyyli-l-piperatsinyyli)fenyyli]-2'-metyyli-(1,1'-bifenyyli]-
4-karboksamidi ;

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvid suoloja ja solvaatteija.

16. Farmaseuttinen seos, tunnettu siitd, ettd se
sisdltdd ainakin yhtd minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 15
menetelmdn mukaisesti valmistettua yleiskaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen fysiologisesti hyvidksyttdvdd suolaa tai
solvaattia yhdess& ainakin yhden fysiologisesti hyvdksyttdvén

kantajan *al spuair=zen kanssa.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av en fdrening med den allmdnna

formeln

eller dess fysiologiskt godtagbar salt eller solvat

dar

R* d&r halogen eller en vdteatom eller en C._s-alkyl- eller
Ci-s~alkoxigrupp;

R2 dr en fenylgrupp, som eventuellt &r substituerad med 1 eller
2 av substituenterna halogenatom, C.,_s-alkyl-, hydroxi-Ci-e-
alkyl-, Ci._es-alkoxi-, hydroxi-, -CFs, ~CN, -NO., -COzxR*>°,
-COR®, -SR®, -SORS, -S0,R®, -CR®=NOR7, -CONRSR7,
-~CONR®(CHz2 ) mCO2R7, —-CONRS(CHz)m0OCi-.-alkyl-, —-SOzNR®R7,
-OC(O)NR®R7, -(CHz)nNR®R?®, -(CH2).0C(0)Ci-.-alkyl- eller Ci-.a-
alkoxialkylgrupp, som eventuellt dr substituerad med en Ci_ .-
alkoxi- eller hydroxigruppi

R?® dr en grupp

R* och R®, som kan vara lika eller olika, dr bdda oberoende av
varandra en vdteatom eller halogenatom, eller en av grupperna
hydroxi, Ci_s-alkoxi eller C,_s-alkyl;

Re, R7 och R®, som kan vara lika eller olika, &r var och en
oberoende av varandra en vdteatom eller C.-s-alkylgrupp;

eller -NR®R7 bildar en mdattad heterocyklisk ring, med 4, 5
eller 6 ringleder, som dd ndrvarande dr 6 ringleder, eventuellt
kan innehdlla i ringen en syre- eller svavelatom;
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R® dr en vdteatom eller en av grupperna Ci-e-alkyl, —COR*=
eller -S02R*3;

eller -NR®R? bildar en mdttad heterocyklisk ring, med 5 eller 6
ringleder, och som eventuellt kan vara substituerad med en oxo-
grupp, och d& nidrvarande dr 6 ringleder, eventuellt kan inne-
hdlla i ringen en syre- eller svavelatom;

R*° 4r en vdteatom eller C,_s-alkylgrupp, som dr eventuellt kan
vara substituerad med 1 eller 2 av substituenterna C.-s-alkyl-
grupp, Ci.-s—-alkoxigrupp, hydroxi eller -NRSR7;

R** dr en vdteatom eller C,.s-alkylgrupp;

R*2 &r en vdteatom eller en av grupperna C;-s-alkyl-, Ci-e-
alkoxi- eller C._,—alkoxialkylgrupp;

R*? dr en Ci-s—-alkyl- eller fenylgrupp:

m dr heltalet 1 - 3; och

n 4r 0 eller heltalet 1 - 3;

kdannetecknat ddrav, att

1) anilin med formeln (II)
RS

. ()

ddr R?®*, R* och R> avser det samma som i den allmdnna formeln

(I), omsdtts med en halogenfenylfdrening (III)

[‘—\\—Y atny

ddr Y dr en halogenatom eller en grupp -0S0.CFs, och R* och R=2
avser det samma som 1 den allmdnna formeln (I), i ndrvaro av
kolmonoxid och katalysator, varefter vid behov varje ndrvarande
skyddsgrup avldgsnas; eller
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2) en fbrening med formeln (IV)

— CONH (1v)

2 R*
5
R

behandlas med en amidinhalogenid med formeln (V)
R**N(CH-CH:Hal) (V)

ddr Hal dr en klor-, brom- eller jodatom, varefter vid behov
varje ndrvarande skyddsgrupp avldgsnas; eller

3) anilin med formeln (II) omsdtts med ett aktiverat karboxyl-
syraderivat med formeln

1
R

OL (V)

R'_’

dir L 8r en avgdende grupp, varefter vid behov varje ndrvarande
skyddsgrupp avldgsnas; eller

4a) en forening med formeln (VIIIa)

CONH
Y/)%;:j>__ , (Vi)
R4

dir Y dr en brom- eller jodatom eller en grupp -0S0.CFs,
behandlas med en forening med formeln (IX)

R2B(0OH) - (IXa)
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eller dess ester eller anhydrid, eller

4b) en forening med formeln (VIIIb)

R] 3

conH—(/ D
(VIlb)

(O11),B . R

eller dess ester eller anhydrid, behandlas med en f&rening med
formeln (IXb)

Rz - Y (IXb)

ddr Y d8r en brom- eller jodatom eller en grupp -080.CFs;,
varefter vid behov varje ndrvarande skyddsgrupp avldgsnasji

och dd en férening med den allmdnna formeln (I) erhdlls som en
enantiomer blandning, 16ses eventuell blandningen for
erhdllande av den dnskade enantiomerenj;

och/eller vid behov omvandlas fdreningar med den allménna
formeln (I) eller deras salt till dess fysiologiskt godtagbara
salt eller solvat.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 fér att framstdlla en
férening med den allmdnna formeln (I)

@ CONH ) O
R

eller dess fysiologiskt godtagbar salt eller solvat,
kdnnetecknat ddrav, att
R* dr halogen eller en vateatom eller en C,-s-alkyl- eller
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C.-e—alkoxigrupp;

R2? &r en fenylgrupp, som eventuellt &r substituerad med 1 eller
2 av substituenterna halogenatom, C,-s-alkyl-, hydroxi-Ci-e-
alkyl-, Ci-s-alkoxi-, hydroxi-, -CN, -NO», -CO.R*°®, -CORS,
-SRS, -SORS, -SO.R®, -CR®=NOR?, -CONR®R7, -CONR®(CH2)mCOzR7,
~CONR® (CHz )m0OC1—_4—-alkyl-, -SO.NR®R7, -OC(O)NR®R?7, -(CH:)nNR®R?®,
~(CH2)n0C(0)C;y-4-alkyl- eller Ci-s.-alkoxialkylgrupp, som
eventuellt dr substituerad med en Ci.-.-alkoxi- eller hydroxi-
grupp;

R*® dr en grupp

R4 och R®, som kan vara lika eller olika, dr b&da oberoende av
varandra en vdteatom eller halogenatom, eller en av grupperna
hydroxi, Ci-s-alkoxi eller Ci-s-alkyl;

R®, R7 och R®, som kan vara lika eller olika, &r var och en
oberoende av varandra en vdteatom eller C.-es-alkylgrupp;

eller -NRSR7 bildar en mdttad heterocyklisk ring, med 5 eller 6
ringleder som, dd ndrvarande &r 6 ringleder, eventuellt kan
innehdlla i ringen en syre- eller svavelatom;

R® dr en vateatom eller en av grupperna Ci._-es—alkyl, -COR*=2
eller -SOzR*3;

eller NR®R® bildar en mdttad heterocyklisk ring, med 5 eller 6
ringleder och som, dd ndrvarande dr 6 ringleder, eventuellt kan
innehdlla i ringen en syre- eller svavelatom;

R*° 4r en vdteatom eller en Ci.-s-alkylgrupp, som eventuellt ar
substituerad med 1 eller 2 av substituenterna C.-s-alkylgrupp,
Ci-e-alkoxigrupp, hydroxi eller -NRSR7;

R** dr en vdteatom eller C._s-alkylgrupp;

R*2 dr en vdteatom eller en av grupperna Ci-e-alkyl-, Ci_e-—
alkoxi- eller C,_.-alkoxialkylgrupp;

R*2? dr en Ci-es-alkyl- eller fenylgrupp;

m dr heltalet 1 - 3; och

n dr 0 eller heltalet 1 - 3.
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3. F6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2 f6r framstdllining
av en forening med den allmdnna formeln (I), kd nne -

t ecknat dirav, att gruppen R2 dr bunden vid bensenringen
A i meta- eller para-stdllning i f6rhdllande till amid-
bindningen, féretrddesvis i bensenringens A para-stdllning 1
forhdllande till amidbindningen.

4, Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 3 for
att framstdlla en fo6rening med den allmd@nna formeln (I),
Kdnnetecknat darav, att R dr enn fenylgrupp, som
8r substituerad med en enda atom eller grupp i para-stdllning

i fdrhdllande till bindningen till fenylringen med den allmdnna
formeln (I).

5, Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 3
mukainen fér framstdllning av en férening med den allménna
formeln (I), k @&nnetecknat ddrav, att R? dr en
fenylgrupp, som dr substituerad med tva& atomer eller grupper,
ddr den ena substituenten &r bunden i para-stdllning i f&r-
hdllande till bindningen i fenylringen med den allménna formeln
(I) och den andra substituenten dr bunden i orto-stdllning i
forhdllande till bindningen i fenylringen med den allmédnna
formeln (I).

6. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 5 for
framstdllning av en forening med den allmédnna formeln (1),
kdnnetecknat ddrav, att R2 dr en fenylgrupp, som
eventuellt dr substituerad med en eller tva av substituenterna
halogenatom; eller en C,-s-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp;
hydroximetyl; hydroxi; -CN; -COR®, ddr RS &r en Ci-es-alkyl-,
sdrskilt en metyl-, etyl-, propyl- eller butylgrupp; -SRS, dir
R® dr en C.-e-alkyl-, sdrskilt metylgrupp; -SOR®, dir RS &r en
Ci-s-alkyl-, sHrskilt en metylgrupp; -CR®=NCR7, 3#r 5% 2+ an
vdteatom eller en Ci-s-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp, och R”
dr en vdteatom eller en Ci_s-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp;
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-CONRSR7, dar R® och R7 dr béda oberoende av varandra en C,-e-
alkyl-, sdrskilt metylgrupper, eller -NRSR? bildar en mattad
heterocyklisk grupp med 6 leder och innehdller 1 ringen en
syreatom, sdrskilt en morfolinoring; -CONR®(CH:)n0C._,-alkyl,
ddr R® dr en Ci-es-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp, och n ar 2;
-80>,NR®R,, ddr R® och R?” dr bdda obercende av varandra en
vdteatom eller en Ci_es-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp:;
-OC(O)NR*R7, ddr R® och R7? &r bada oberoende av varandra en
C.-s-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp; -(CH>).NR®R°, ddr R® &r en
vdteatom eller en Ci.-s—-alkyl-, sdrskilt en metylgrupp, R® &r en
Ci-s—alkyl-, sdrskilt en metylgrupp, eller -COR*2? (ddr R*2 &r
en Ci-es-alkyl~-, sdrskilt en metylgrupp, en C._s~—alkoxi-,
sdrskilt en metoxigrupp, eller en C,_.-alkoxialkyl-, sdrskilt
en metoximetylgrupp) eller -SO>R*2 (d&r R*? &r en C.-.s-alkyl-,
sdrskilt en metylgrupp) eller -NR®R® bildar en mdttad hetero-
cyklisk grupp med 6 ringleder och innehdller i ringen en syre-
eller svavelatom, sdrskilt en morfolino- eller tiomorfolino-
ring, och n 8r 0, 1 eller 2; eller en C,-.—alkoxialkyl-,
sdrskilt en metoximetyl- eller metoxietylgrupp, som &r subs-
tituerad med en C,-.-alkoxi-, sdrskilt en metoxigrupp.

7. Forfarande enligt patentkravet 6 for att framstdlla en
férening med den allmd@nna formeln (I), kd&nnetecknat
ddrav, att R2 dr en fenylgrupp, som dr substituerad med en av
grupperna hydroximetyl, hydroxi, -COCHsz, -SOCHs, -C(CHs)=NOH,
-CON(CHa)=z, -SOzNH>, -SO-NHCHs, -~SO.N(CHs)z, -OC(O)N(CHs)=,
~NHCHs, -N(CHz)=, -N(CH3)COCHs, -CH.NHCO.CH-CHs,
-CH=N(CH5)COCH.0OCHs, -NHSO.CHs,

ey o, ——ORl s eller CH20CH.CH20CHs

och eventuellt ddrtill &dr substituerad med en kloratom eller

metylgrupp.
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8. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 7 for
framstdllning av en férening med den allmdnna formeln (I),
kd§nnetecknat ddrav, att R* & en vdteatom eller en

C.-s=-alkylgrupp, sdrskilt en metylgrupp.

9. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 8 fOr
framstdllning av en férening med den allmdnna formeln (I),
k&nnetecknat dirav, att R* & bunden i para-
stdllning i férhdllande till amidbindningen.

10, Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 9
fér framstdllning av en férening med den allmdnna formeln (I),
k@&nnetecknat ddrav, att R* & en halogenatom,
sdrskilt en fluor- eller kloratom, eller hydroxi eller en
Ci-s—alkoxigrupp, sdrskilt en metoxigrupp.

11. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 10
for framstdllning av en forening med den allmdnna formeln (I),
kdnnetecknat ddrav, att R® dar en vateatom.

12. Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 11
fér framstdllning av en f6rening med den allmdnna formeln (I),
kdnnetecknat dirav, att R® dr en halogenatom,
sdrskilt en klor- eller fluoratom.

13, Forfarande enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 12
f6r framstdllning av en f6rening med den allmdnna formeln (I),
kdnnetecknat dirav, att R** dr en Ci_s-alkylgrupp,
sdrskilt en metylgrupp.

14, Fé6rfarande enligt patentkravet fdr att framstdlla en
férening med den allmé@nna formeln (I) eller dess fysiologiskt
godtagbar salt eller solvat, kdnnetecknat dirav,
att
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R* 8r en vdteatom eller en Ci._s—alkylgrupp;

R2 dr en fenylgrupp, som eventuellt &r substituerad med 1 eller
2 av substituenterna halogenatom, C,_e-alkyl-, hydroxi-Ci-e-
alkyl-, Ci-s-alkoxi-, hydroxi-, -CFs, -CN, -COzR*°, -CORS®,
-SRS, -SORS, —-CR%=NOR7, -CONR®R7, -CONR®(CH2)mOCi-.-alkyl-,
-SO-NRSR7, -OC(Q)NRSR”?, -(CHz)nNR®R®, eller C.-s.-alkoxialkyl-
grupp, som eventuellt &r substituerad med en C._,-alkoxigruppi
R® &r en grupp

R4 och R®, som kan vara lika eller olika, d&r bdda oberoende av
varandra en vdteatom eller en halogenatom, eller en C;-e-
alkoxigrupp;

R®, R7 och R®?, som kan vara lika eller olika, &r var och en
oberoende av varandra en vdteatom eller en Ci-s—-alkylgrupp:;
eller -NR®R7 bildar en méttad heterocyklisk ring, med 4, 5
eller 6 ringleder som, dd ndrvarande dr 6 ringleder, eventuellt
kan innehdlla i ringen en syre- eller svavelatom;

R® dr en vdteatom eller en av grupperna C.-s-alkyl, —-COR?Z
eller -SO.R*2;

eller NR®R® bildar en mdttad heterocyklisk ring, med 5 eller 6
ringleder, och som eventuellt kan vara substituerad med en oxo-
grupp, och da ndrvarande 8r 6 ringleder, eventuellt kan inne-
hdlla 1 ringen en syre- eller svavelatom;

R*® &r en Ci-e—alkylgrupp;

R** dr en Ci-s-alkylgrupp;

R*2 &8r en av grupperna C.-s~-alkyl, C,-e-alkoxi eller Ci-.-
alkoxialkylgrupp;

R*3 &r en Ci-_s-alkyl- eller fenylgrupp; och

n dr 0 eller 1.

15. Forfarande enligt nziestkravet 1 f8r att framst¥llis =

féreningarna:
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4'~-[(2-metoxietoxi)metyl]-N-[{4-metoxi-3-(4-metyl-1-
piperazinyl)fenyl]-2'-metyl-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
4'-cyano-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2'-metyl-
[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-N',6N',2'-trimetyl-
[1,1'-bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
4'-(dimetylamino)-N-{4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]}-
2'-metyl-[1,1'-bifenyl]~4-karboxamid;
2-klor-N'-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]}-N,N-di-
metyl-[1,1'-bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
N-{4-klor-3-(4-metyl-l-piperazinyl)fenyl]-N',N',2'-trimetyl-
[1,1'-bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
N-(1,1-dimetyletyl)-N'-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)-
fenyl]-2-metyl[1l,1'-bifenyl}-4,4'-dikarboxamid;
4'-[(1-azetidinyl)karbonyl]-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-
piperazinyl)fenyl]-2'-metyl[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
4'-acetyl-2'-trifluormetyl-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1~
piperazinyl)fenyl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-[4-brom-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-N' ,N',62'-trimetyl-
[1,1'—bifenyl]—4,4'—dikarboxamid;
4'-hydroxi-N-{4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenylj-[1,1'-
bifenyl ]-4-karboxamid;
4'-acetyl-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2'-metyl-
{1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl)-2'-metyl-4'-(4-
morfolnylkarbonyl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
4'-acetyl-2'-metoxi-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)-
fenyl]{1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-l-piperazinyl)fenyl]-N',6N'-dimetyl[1,1"'-
bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-l-piperazinyl)fenyl}-2'-metyl-4'-[(1-
pyrroldnyl)karbonyl][1,1'-bifenyl}-4-karboxamid;
N,N-dietyl-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2-
metyl(1l,1'-bifenyl}-4,4'-dikarboxamid;
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N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2'-metyl-4"'-

[ (metylsulfonyl)amino]-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-butyl-N'-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-N,2-
dimetyl{1,1'-bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-N',6N'-dipropyl-
{1,1'-bifenyl]-4,4'-dikarboxamid;
N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2-metyl-4'-(metyl-
sulfonyl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
4'-acetyl-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]-2-metyl-
[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
N-[4-metoxi~-3-(4-metyl-l-piperazinyl)fenyl]-2'-metyl-4'-metyl-
amino-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;
etyl-[4'-[[[4-metoxi-[3-(4-metyl-1-piperazinyl) ]fenyl]amino]-
karbonyl]-2-metyl-([1,1'-bifenyl]-4-yl)]metylkarbamat;
4'~[[[4-metoxi-3-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyllaminolkarbonyl]-
2'-metyl-{1,1'-bifenyl]-4-dimetylkarbamat;

4'-[[ (metoxiacetyl)metylaminojmetyl ]-N-[4-metoxi-3-(4-metyl-1-
piperazinyl)fenyl]}-2'-metyl-[1,1'-bifenyl]-4-karboxamid;

och deras fysiologiskt godtagbara salter och solvat.

16. Farmaceutiskt blandning, k &nnetecknad dirav,
att den innehdller &tminstone en férening med den allmdnna
formeln (I) framstdlld med ett forfarande enligt vilket som
helst av patentkraven 1 - 15 med den allmdnna formeln (I)
eller dess fysiologiskt godtagbar salt eller solvat tillsammans
med dtminstone en fysiologiskt godtagbar birare eller hjdlp-
amne.,
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