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LT
Bentsimidatsolijohdannaisia, joilla on dopaminerginen ak-

tiivisuus

Tama keksintd koskee uusia farmakologisesti aktii-
visia bentsimidatsolijohdannaisia ja niiden happoadditio-
suoloja. Taman keksinndn yhdisteet osoittavat keskusher-
moston dopaminergista aktiivisuutta ja ovat kayttdkelpoi-
sia keskushermoston (CNS) sairauksien hoidossa. Ne vaikut-
tavat edullisesti D4-dopamiinireseptoriin.

On yleisesti hyvaksytty tieto, ettd dopamiiniresep-
torit ovat tarkeitd monia toimintoja varten elainkehossa.
Esimerkiksi naiden reseptoreiden muutetut toiminnot osal-
listuvat psykoosin, riippuvuuden, unen, ravitsemisen, op-
pimisen, muistin, seksuaalisen kayttadytymisen, immunolo-
gisten vasteiden saatelyn ja verenpaineen syntyyn. Koska
dopamiinireseptorit kontrolloivat suurta mdaraa farmakolo-
gisia tapahtumia ja, toisaalta kaikkia nditd tapahtumia ei
nykyaan tunneta, on olemassa mahdollisuus, ettd yhdisteet,
jotka wvaikuttavat edullisesti D4-dopamiinireseptoriin,
voivat panna liikkeelle lukuisia erilaisia terapeuttisia
vaikutuksia ihmisissa.

EP-patenttihakemus 0 526 434, joka julkaistiin
3.2.1993, viittasi luckkaan substitucituja bentsimidatsol-
2-oneja, jotka sisaltavat 1-(aryyli ja heterocaryyli)-4-
propyylipiperidiinisubstituentteja, Jja mainitsee, etta
tallaisten yhdisteiden todettiin olevan keskushermostoon
vaikuttavia serotinergisia aineita. EP-patenttihakemus
0 548 813, joka julkaistiin 30.6.1993, viittaa luockkaan
substituoituja indolijohdannaisia, jotka sisaltavat 1-[3-
(4-aryyli ja heteroaryyli)piperatsin-1l-yylilpropyylisubs-
tituentteja, ja mainitsee, ettd t&llaisten yhdisteiden
havaittiin olevan keskushermostoon vaikuttavia serotiner-
gisia aineita. DE-patenttihakemus 2 017 265, joka julkais-
tiin 15.10.1970, viittaa luokkaan substituoituja 1-[3-(4-
fenyyli)piperatsin-1-yylilpropyyli-2-metyyli-1H-bentsimi-
datsoleja, ja mainitsee, ettd tallaiset yhdisteet testat-
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tiin hiiriss& ja niilld havaittiin olevan keuhkoputkea
laajentavia vaikutuksia. US-patentti 4 200 641, joka mydn-
nettiin 29.4.1980, ja DE-patentti 2 714 437, joka julkais-
tiin 11.5.1989, viittaavat ryhmdén 1-(3- (4-bentshydryyli) -
piperatsin-1l-yylilpropyyli-2,3-dihydro-1H-bentsimidatsol-
2-oneja. Nama yhdisteet testattiin hiirissid ja niilld ha-
vaittiin olevan antihistamiinista aktiivisuutta. US-pa-
tentti 4 954 503, joka mydnnettiin 31.12.1991, viittaa
ryhméén indatsolijohdannaisia, jotka sisaltavat 1- (aryyli
ja heteroaryyli) -4-propyylipiperidiinisubstituentteja, ja
mainitsee, ettd tallaisten yhdisteiden havaittiin osoitta-
van antipsykoottista ja analgeettista aktiivisuutta hii-
rissa.

Bentsimidatsoli- ja bentsimidatsoloniryhmda on kay-
tetty yleisena substituenttina lukuisten rakenteellisesti
erilaisten luokkien yhdisteita wvalmistuksessa, jotka yh-
disteet osocittavat aktiivisuutta CNS-systeemeissa. Esi-
merkkejd voidaan 1b6ytdd BE-patenttihakemuksessa 904 945,
joka julkaistiin 18.12.1986, US-patentissa 4 954 503, jo-
ka mydnnettiin 31.12.1991, ja EP-patenttihakemuksessa
200 322, joka julkaistiin 28.2.1990.

Nama keksijat ovat syntetisoineet useita substi-
tuoituja 1-[4-(aryyli tai heteroaryyli)piperatsin-1-yyli]-
3- (2-propyylibentsoimidatsol-1-yyli)propan-2-o0li-; 1-{3-
[4- (aryyli tai heteroaryyli)piperatsin-1-yyli]-2-hydroksi-
propyyli}-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni- ja 1-{3-[4-
(aryyli tai heteroaryyli)piperatsin-1l-yylilpropyylil-1H-
bentsoimidatsolijohdannaisia, jotka omaavat keskushermos-
ton dopaminergisen aktiivisuuden. Naill& yhdisteilld on

mieltymys D4-dopamiinireseptoriin.
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Keksinnén yhteenveto

Tama keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava

4

§ R

)

RS
¢
R
jossa
kukin pisteviivoista merkitsee mahdollista kaksois-

sidosta;

X on hiili tai typpi;

R' on bentsyyli, aryyli, joka wvalitaan fenyylista,
indanyylistd ja naftyylista, tai heterocaryyli, joka wvali-
taan pyridyylistéd, tienyylista, furyylista, tiatsolyylis-
t&, isotiatsolyylista, oksatsolyylista, isoksatsolyylista,
triatsolyylistd, kinolyylista ja imidatsolyylista, jossa
kukin edella olevista aryyli-, heteroaryyli- ja C, ,-alkyy-
liryhmista, ja bentsyyliryhmédn fenyyliryhmd, voi mahdolli-
sesti olla substituoitu yhdelld tai useammalla substituen-
tilla, edullisesti 0 - 2 substituentilla, jotka wvalitaan
itsendisesti halogeenista (esim. kloori, fluori, bromi tai
jodi), C,,-alkyylista, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 fluoriatomilla, C,  -alkoksista, joka on mahdollisesti
subtituocitu 1 - 3 fluoriatomilla, syaanista, —C(=O)R8:sta,
aryylista ja heterocaryylistd, jossa mainittu aryyli wvali-
taan fenyylistd, indanyylistd ja naftyylistd ja mainittu
heterocaryyli valitaan pyridyylista, tienyylisté&, furyylis-
tda, tiatsolyylista, isotiatsolyylistad, oksatsolyylista,
isoksatsolyylista&, triatsolyylistd, kinolyylista ja imi-
datsolyylistéa;
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tai, kun X on typpi, R' voi mahdollisesti muodostaa
vhdessa X:n, R":n ja hiiliatomin kanssa, johon R on liit-
tynyt, tetrahydrokinoliinirenkaan;

sza R? valitaan itsendisesti vedysta, hydroksista,
Ché—alkyylisté, Cyb—alkoksista, syaanista, -CONH,: sta ja
—NHC(:O)R9:sté, tai R® ja R3 vyhdessd muodostavat okso-ryh-
man;

R‘cxlvety; rikki, happi, C, ,-alkyyli, amino, -NHR'?,
—SRm, or" tai hydroksi;

R>, RS ja R’ valitaan itseniisesti vedystéa, halogee-
nista (esim. kloori, fluori, bromi tai jodi), syaanista,
Cpé—alkyylisté, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, Cpé—alkoksista, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, Crﬁ—alkyylisulfonyylisté,
C,.¢-asyyliaminosta, (fenyyli) [C,  -asyyli]laminosta, aminos-
ta, Ché—alkyyliaminosta, di-C, ,-alkyyliaminosta, aryylista
ja heteroaryylistd, jossa mainittu aryyli valitaan fenyy-
lista, naftyylista ja indanyylista, ja mainittu hetero-
aryyli wvalitaan pyridyylista, tienyylistd, furyylista,
tiatsolyylista, isotiatsolyylistda, oksatsolyylistd, isok-
satsolyylista, triatsolyylistd, kinolyylistd ja imidatso-
lyylista;

RS, R’ ja R" valitaan itsenaisesti vedysta ja C, -
alkyylista; ja

rR" on vety, C,-alkyyli tai bentsyyli, jossa maini-
tun bentsyylin fenyyliryhmd voi mahdollisesti olla substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, edullisesti
0 - 2 substituentilla, jotka wvalitaan itsenaisesti halo-
geenista (esim. fluori, kloori, bromi tai jodi), C,  -alkyy-
lista, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriato-
milla, Cré—alkoksista, joka on mahdollisesti substituoitu
1 - 3 fluoriatomilla, aminosta, syaanista, Créfalkyyliami—
nosta ja di-C, ,-alkyyliaminosta;

kukin ryhmista R ja R'® valitaan itsen&isesti ve-
dysta, metyylista, syaanista, -(C=0)-NH,:sta ja -CH,-O-C, .-
alkyylista;
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R on vety, tai kun X on typpi, R" voi mahdollises-
ti muodostaa yhdess& hiilen, johon se on liittynyt, R':n
ja X:n kanssa tetrahydrokinoliinirenkaan;

silla ehdolla, ettd: (a) R* ei voi olla joko happi

-tai hydroksi, kun kaikki ryhmat rR?, R®, R ja R ovat vety-

ja; (b) kun kaavan I mukainen viisijé&seninen rengas sisal-
taa kaksoissidoksen, R" on poissa; (c¢) kun R* on rikki tai
happi,I# on kaksoissitoutunut hiileen, johon se on liitty-
nyt, ja tallainen hiili on sitoutunut yksinkertaisesti mo-
lempiin viereisiin rengastyppiatomeihin; ja (d) kun X on
typpi ja kaksoissitoutunut viereiseen hiileen, R' on pois-
sa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat luonteel-
taan emdksisid, pystyvidt muodostamaan lukuisia erilaisia
suoloja erilaisten epaorgaanisten ja orgaanisten happojen
kanssa. Hapot, joita voidaan kayttdd valmistamaan niiden
kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavid happoadditiosuoloja, jotka ovat luonteeltaan emdksi-
sid, ovat niita, jotka muodostavat ei-toksisia happoaddi-
tiosuoloja, so. sucloja, jotka sisdltavat farmakologisesti
hyvaksyttavia anioneja, kuten vetykloridi, vetybromidi,
vetyjodidi, nitraatti, sulfaatti, bisulfaatti, fosfaatti,
happofosfaatti, isonikotinaatti, asetaatti, laktaatti,
salisylaatti, sitraatti, happositraatti, tartraatti, pan-
totenaatti, bitartraatti, askorbaatti, sukkinaatti, ma-
leaatti, gentisinaatti, fumaraatti, glukonaatti, gluka-
ronaatti, sakkaraatti, formaatti, bentsocaatti, glutamaat-
ti, metaanisulfonaatti, etaanisulfonaatti, bentseenisul-
fonaatti, p-tolueenisulfonaatti ja pamoaatti [so. 1,1'-
metyleeni-bis- (2-hydroksi-3-naftoaatti)]lsuolat.

Téama keksintd koskee myds kaavan I mukaisten yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvaksyttavid happoadditiosuoloja.

Termi "yksi tai useampi substituentti", kuten tassa

on kaytetty, kasittdd yhdestd maksimimd&rii&n mahdollisia
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substituentteja perustuen kéytettévissé olevien sitoutu-
miskohtien lukumd&araan.

Termi "alkyyli", kuten tassa on kaytetty, ellei
toisin mainita, kasittad tyydyttyneet yksiarvoiset hiili-
vetyradikaalit, joissa on haarautumattomat, haarautuneet
tai sykliset ryhmat tai niiden yhdistelmat.

Termi "alkoksi", kuten téassa on kaytetty, ellei
toisin mainita, wviittaa radikaaleihin, joilla on kaava
-O-alkyyli, jossa "alkyyli" on edelld maaritelty.

Taman keksinndén edullisiin yhdisteisiin kuuluvat
seuraavat:

5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yy-
1i]butyyli}-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;

l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-(4-fluorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yyli]propan-2-o0li;

1- (5-klooribentsoimidatsol-1-yyli)-3-[4-(4-fluori-
fenyyli)piperatsin-1l-yyli]lpropan-2-0li;

1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyy-
1li}-5-trifluorimetyyli-1H-bentsoimidatsoli;

1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyy-
li}-1H-bentsoimidatsoli;
1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyy-
1i}-3-metyyli-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-o-tolyylipiperatsin-
l-yyli)propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-m-tolyylipiperatsin-
l-yyli)propan-2-o0li;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-p-tolyylipiperatsin-
1-yyli)propan-2-oli;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-kloorifenyyli)fenyy-
limetyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yyli]lpropan-2-oli;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4- (4-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yylilpropan-2-oli;



l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1-yyli]propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yyli]propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-pyrimidin-2-yylipi-
peratsin-1l-yyli)propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-naftalen-1-yylipipe-
ratsin-1-yyli)propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)piperatsin-1-yyli]propan-2-0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3- (4-bentsyylipiperatsin-
l-yyli)propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2-trifluorimetyyli-
bentsyyli)piperatsin-l-yyli]propan-2-0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2-etoksibentsyy-
li)piperatsin-1l-yylilpropan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-{3-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)propyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-[2-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)etyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-o0li;
5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
li]lpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli; ja
5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1l-yylilpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli.
Muihin t&min keksinnén vhdisteisiin kuuluvat seu-
raavat:
(4-kloori-2-nitrofenyyli)-{3-[4-(4-fluorifenyyli) -
piperatsin-1l-yylilpropyyli}amiini;
{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyyli}-
(2-nitro-4-trifluorimetyylifenyyli)amiini;
4-kloori-N1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yyli}propyyli}bentseeni-1,2-diamiini;
1-(4,5-dikloori-2-nitrofenyyliamino) -3-[4- (4-fluo-
rifenyyli)piperatsin-1l-yylilpropan-2-0li;
'1-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-3- (2-fe-
nyylibentsoimidatsol-1-yyli)propan-2-0li;
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P
1-{4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-3- (2-pro-
pyylibentsoimidatsol-1-yyli)propan-2-0li;
1-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-3-(2-me-
tyylibentsoimidatsol-1-yyli)propan-2-oli; '
5-fluori-1-(3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
li]propyyli) -2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-kloori-1-(3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
li} -2-hydroksipropyyli) -1, 3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;
5-fluori-1-(3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i] -2-hydroksipropyyli) -1, 3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-metoksifenyyli) -
piperatsin-1l-yyli]propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(4-metoksifenyyli) -
piperatsin-1l-yylilpropan-2-0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-fenyylipiperatsin-1-
yyli)propan-2-0li;
1-{4-[4- (3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyy-
li)piperatsin-1-yyli] fenyyli}etanoni;
1-(4-bentso[l,3]dicksol-5-yylimetyylipiperatsin-1-
yyli) -3-bentsoimidatsol-1l-yylipropan-2-oli;
l1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3,4-dimetyylifenyy-
li)piperatsin-1l-yyli]lpropan-2-o0li;
4-[4-(3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyyli) -
piperatsin-1-yyli] fenoli; |
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-fenetyylipiperatsin-
l-yyli)propan-2-0li;
.1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-klooripropyyli)pi-
peratsin-1l-yylilpropan-2-o0li;
2-[4-(3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyyli) -
piperatsin-1-yyli-l-morfolin-4-yylietanoni;
1- (4-bentshydryylipiperatsin-1-yyli)-3-bentsoimi-
datsol-1-yylipropan-2-0li;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-[bis- (4-fluorifenyy-

li)metyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
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l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(4-nitrofenyyli)pi-
peratsin-l-yyli]propan-2-0li;

4-(3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyyli)pi-
peratsiini-1l-karboksyyli;

5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
li]lpropyyli}-1H-bentsoimidatsoli;

3-[4-(3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyy-
li)piperatsin-1-yyli]l-1-yyli]-1-fenyylipropan-1l-oni;

4-[4- (3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyy-
li)piperatsin-1-yyli]-1-(4-fluorifenyyli)butan-1-oni;

l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4- (tetrahydrofuran-2-
yylimetyyli)piperatsin-1l-yylilpropan-2-o0li;

[4- (3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyyli)pi-
peratsin-1-yyli] - (tetrahydrofuran-2-yyli)metanoni;

[4- (3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyyli)pi-
peratsin-1-yyli] - (2,3-dihydrobentso([1,4]diocksin-2-yyli)me-
tanoni;

1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2,3-dihydrobent-
so[l,4]diocksin-2-yylimetyyli)piperatsin-1-yyli]propan-2-
oli; A

l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-2-nitrobutyyli)pipe-
ratsin-1l-yyli]lpropan-2-oli;
3-[4-(3-bentsoimidatsol-1-yyli-2-hydroksipropyy-
li)piperatsin-1-yyli]-1-(4-kloorifenyyli)propan-1l-oni;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(5,5-difenyylipent-3-
en-1l-yyli)piperatsin-l-yyli]lpropan-2-0li;
5,6-difluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli}-1H-bentsoimidatsoli;
1-[3-(4-bentsyylipiperatsin-1-yyli)propyylil-5-
fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
1-[3-(4-bentso[l,3]diocksol-5-yylimetyylipiperatsin-
l-yyli)propyyli] -5-fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
1-{3-[4-(3-kloori-5-trifluorimetyylipyridin-2-yy-
li)piperatsin-1-yyli]propyyli}-5-fluori-2-metyyli-1H-bent-

soimidatsoli;
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1-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimdatsol-1-yyli)pro-
pyyli] -4-(4-fluorifenyyli)piperidin-4-o0li;
1-{3-[4- (4-kloorifenyyli)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-
yylilpropyyli}-5-fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
1-{3-[4-(3,5-diklooripyridin-2-yyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli}-5-fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-2-metyyli-1-[3-(4-fenyylipiperatsin-1-yy-
li)propyylil -1H-bentsoimidatsoli;
2-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)pro-
pyylil-2,3,4,9-tetrahydro-1H-arboliini;
1-{3-[4-(6-klooripyridatsin-3-yyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli}-5-fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
1-{3-[4- (2-kloorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyy-
li}-5-fluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
6,7-difluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli) -3, 6-dihydro-
2H-pyridin-1-yylilpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
3-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)pro-
pyylil-2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino[l,2alkinolii-
ni; v
1-{3-[4- (4-kloorifenyyli)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-
yylilpropyyli}-6,7-difluori-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4-(5-fluoripyriminin-2-yyli)piperat-
sin-1-yylilpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5,6-difluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli) -3, 6-dihydro-
2H-pyridin-1-yylilpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i]1-2,2-dimetyylipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
etikkahapon 2-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-
yyli) -1-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylimetyyliletyy-
liesteri;
1-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)-3-[4-
(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yyli]propan-2-0li;
5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i] -2-metyylipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
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5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i}-2-metoksipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli) -3, 6-dihydro-2H-
pyridin-1-yylilpropyyli}-2-trifluorimetyyli-1H-bentsoimi-
datsoli;
5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i]-3-metyylibutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1li]-2-metyylipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
lilpropyyli}-2-trifluorimetyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
lilbutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli;
5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
lilbutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli.
l-bentsimidatsol-1-yyli-3- (4-propyylipiperatsin-1-
yyli)propan-2-0li;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-(4-metyylipiperatsin-1-
yyli)propan-2-0li;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-(3-hydroksi-4-etyylipi-
peratsin-1-yyli)propan-2-o0li;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-(4-pyrrolidin-1l-yylikar-
bonyylimetyyli)piperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-(4-t-butyylioksikar-
bonyylipiperatsin-1-yyli)propan-2-0li; ja
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-bentshydryylipro-
pan-3-ol-l-yyli)piperatsin-1l-yyli]lpropan-2-0li (eli
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-hydroksi-3,3-difenyyli-
prop-1l-yyli) lpropan-2-o0li].
Muihin taman keksinndn toteutusmuotoihin kuuluvat:
(a) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R' on fenyy-
li ja se on joko substituoimaton tai substituoitu yhdella
tai kahdella substituentilla, jotka valitaan halogeenista,
C,.4~alkyylista, joka on substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla,
C,.,~alkoksista, joka on substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla,

syaanista, -C(=0)R%:sta, aryylistda ja heterocaryylisti;
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(b) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R' on in-
danyyli ja se on joko substituoimaton tai substituditu
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka valitaan halo-
geenista, Cpé—alkyylisté, joka on substituoitu 1 - 3 fluo-
riatomilla, C, ,-alkoksista, joka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, syaanista, —C(=O)R8:sta, aryylistad ja hete-
roaryylisté;

(c) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R' on naf-
tyyli ja se on joko substituoimaton tai substituocitu vyh-
della tai kahdella substituentilla, jotka wvalitaan halo-
geenista, C,; 4 -alkyylistd, joka on substituoitu 1 - 3 fluo-
riatomilla, C, ,-alkoksista, joka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, syaanista, -c(=0)R%: sta, aryylista ja hete-
roaryylista;

(d) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R' on hete-
roaryyli ja se on joko substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka valitaan halo-
geenista, C, -alkyylista, joka on substituoitu 1 - 3 fluo-
riatomilla, Cbé—alkoksista, joka on substituoitu 1 - 3
fluoriatomilla, syaanista, -C(=0)R%:sta, aryylista ja hete-
roaryylista;

(e) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R’, R® ja R’
valitaan itsendisesti C, ,-alkyylista, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, C,.,-alkoksista, joka on
mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, syaanista
ja halogeenista;

(f) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on vety;

(g) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on Ch™
alkyyli;

(h) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissalf'on amino;

(1) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on
-NHR'?;

(j) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on SR';

kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on -ORm;

(1) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on hyd-
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(m) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R" on pois-
sa;

(n) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R® ja R
ovat kumpikin wvety;

(o) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa yksi tai
molemmat ryhmista R? ja R on hydroksi;

(p) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R® ja R®
yvhdessa muodostavat okso-ryhman;

(g) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa toinen ryh-
mista R? ja R® on Cie-alkyyli;

’ (r) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa X on hiili;

(s) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa X on typpi;

(t) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R4cn1happi;
ja

(v) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R* on rikki.

Edelld olevat kaavan I mukaiset vyhdisteet wvoivat
sisdltdd kiraalisia keskuksia ja siksi ne voivat esiintya
erilaisissa enantiomeerisissa muodoissa. Tamd keksintd
koskee kaikkia optisia isomeerejd ja kaikkia muita kaavan
I mukaisten yhdisteiden stereocisomeereja ja niiden seok-
sia.

Tama keksintd koskee farmaseuttista koostumusta
sairaustilan hoitamiseksi tai ehkiisemiseksi, joka sai-
raustila valitaan unih&iridistd, seksuaalisista haAiridisté
(mukaan lukien seksuaalinen toimintah&irid), gastrointes-
tinaalisista hairidisté, psykoosista, affektiivisesta psy-
koosista, ei-elimellisestd psykoosista, persoonallisuus-
hairidista, psykiatrisista mielialahdiridista, kaytds- ja
impulssihdiridista, skitsofreenisista ja skitsoaffektiivi-
sista hairidistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidis-
ta, dysforisesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltai-
sista hairidéistd, liikalihavuudesta, emeesista, CNS:n bak-
teeri-infektioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimish&iri-
Sista, muistihdiridistd, Parkinsonin taudista, masennuk-

sesta, ekstrapyrimidaalisista sivuvaikutuksista neurolep-
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tisistd aineista, neuroleptisesta pahanlaatuisesta syn-
droomasta, hypotalamisista aivolisdkehairidista, konges-
tiivisesta sydamen toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriip-
puvuuksista, kuten laake- ja alkoholiriippuvuudet, ve-
risuoni- ja sydan- ja verisuonisairauksista, silmasairauk-
sista (mukaan lukien viherkaihi), dystoniasta, tardiivi-
sesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroomasta
ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta, Par-
kinsonin taudista, liikehairidistéd, kuten akatesia, kohon-
neesta verenpaineesta ja sairauksista, jotka aiheutuvat
yliaktiivisesta immuunisysteemista, kuten allergiat ja
tulehdus nisakkiassa, mukaan lukien ihmisen, joka koostu-
mus kasittdd kaavan I mukaisen yhdisteen, tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavan suolan, mdaran, joka on teho-
kas tallaisen sairaustilan hoidossa tai ehkéisyssé&, ja
farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantajan.

Tama keksintd koskee myds menetelmdd sairaustilan
hoitamiseksi tai ehkaisemiseksi, joka sairaustila valitaan
unihdiridistd, seksuaalisista hdiridistd (mukaan 1lukien
seksuaalinen toimintahairid), gastrointestinaalisista hai-
ridistd, psykoosista, affektiivisesta psykoosista, ei-eli-
mellisestd psykoosista, persoonallisuushairidista, psy-
kiatrisista mielialah&iridista, kaytds- ja impulssihairi-
distd, skitsofreenisista ja skitsocaffektiivisista hairi-
bista, polydipsiasta, bipolaarisista hairidista, dysfori-
sesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hairi-
dista, liikalihavuudesta, emeesistd, CNS:n bakteeri-infek-
tioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimishdiridista, muis-
tihdiridista, Parkinsonin taudista, masennuksesta, ekstra-
pyrimidaalisista sivuvaikutuksista neuroleptisisté aineis-
ta, neuroleptisesta pahanlaatuisesta syndroomasta, hypota-
lamisista aivolis&kehdiridistd, kongestiivisesta sydamen
toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista, kuten
laddke- ja alkoholiriippuvuudet, verisuoni- ja sydan- ja

verisuonisairauksista, silmésairauksista, dystoniasta,
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tardiivisesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syn-
droomasta ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iske-
miasta, Parkinsonin taudista, liikehdiridista, kuten aka-
tesia, kohonneesta verenpaineesta ja sairauksista, jotka
aiheutuvat yliaktiivisesta immuunisysteemistd, kuten al-
lergiat ja tulehdus nisédkkdassa, mukaan lukien ihmisen,
joka menetelma kasittada kaavan I mukaisen yhdisteen, tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan, mad&ran, joka on
tehokas t&llaisen sairaustilan hoidossa tai ehkaisyssi,
antamisen mainitulle nisakkaalle.

Tamd keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta sairaustilan hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi, joka sai-
raustila valitaan unihairidista, seksuaalisista hairidista
(mukaan lukien seksuaalinen toimintahdirid), gastrointes-
tinaalisista hairidista, psykoosista, affektiivisesta psy-
koosista, ei-elimellisestd psykoosista, persoonallisuus-
hdiridistéd, psykiatrisista mielialahdiridista, kaytds- ja
impulssihdiridista, skitsofreenisista ja skitsoaffektiivi-
sista hairidista, polydipsiasta, bipolaarisista hairidis-
td, dysforisesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltai-
sista hdiridéistéd, liikalihavuudesta, emeesistd, CNS:n bak-
teeri-infektioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimishdiri-
Hdistd, muistihdiridista, Parkinsonin taudista, masennuk-
sesta, ekstrapyrimidaalisista sivuvaikutuksista neurolep-
tisistd aineista, neuroleptisestd pahanlaatuisesta syn-
droomasta, hypotalamisista aivolisdkehdiridista, konges-
tiivisesta sydamen toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriip-
puvuuksista, kuten 1l&dke- ja alkoholiriippuvuudet, wve-
risuoni- ja sydan- ja verisuonisairauksista, silmasairauk-
sista (mukaan lukien viherkaihi), dystoniasta, tardiivi-
sesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroomasta
ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta, Par-
kinsonin taudista, liikehdiridistd, kuten akatesia, kohon-
neesta verenpaineesta ja sailrauksista, jotka aiheutuvat
yliaktiivisesta immuunisysteemisté&, kuten allergiat ja
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tulehdus nisakkaassa, mukaan lukien ihmisen, joka koostu-
mus kasittda kaavan I mukaisen yhdisteen, tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttavan suolan, dopaminergisesti te-
hokkaan maaran ja farmaseuttisesti hyvaksytt&van kantajan.

Tama keksintd koskee myds menetelmdd sairaustilan
hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi, joka sairaustila valitaan
unihairidéista, seksuaalisista hairidistd (mukaan 1lukien
seksuaalinen toimintahdirid), gastrointestinaalisista h&i-
ridistd, psykoosista, affektiivisesta psykoosista, ei-eli-
mellisesta psykoosista, persoonallisuushdiridistéd, psy-
kiatrisista mielialahdiridista, kaytds- ja impulssihii-
ridista, skitsofreenisista ja skitsoaffektiivisista h&i-
ridistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidista, dysfo-
risesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hai-
ridistéd, liikalihavuudesta, emeesistd, CNS:n bakteeri-in-
fektioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimishairidista,
muistihairidista, Parkinsonin taudista, masennuksesta,
ekstrapyrimidaalisista sivuvaikutuksista neuroleptisista
aineista, neuroleptisestd pahanlaatuisesta syndroomasta,
hypotalamisista aivolisakehairidista, kongestiivisesta
sydamen toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista,
kuten ladke- ja alkoholiriippuvuudet, verisuoni- ja sydan-
ja verisuonisairauksista, silmidsairauksista (mukaan lukien
viherkaihi), dystoniasta, tardiivisesta dyskinesiasta,
Gilles De La Touretten syndroomasta ja muista hyper-
kinesioista, dementiasta, iskemiasta, Parkinsonin taudis-
ta, liikehdiridista, kuten akatesia, kohonneesta verenpai-
neesta ja sairauksista, jotka aiheutuvat yliaktiivisesta
immuunisysteemista, kuten allergiat ja tulehdus nisakkéaas-
sa, mukaan lukien ihmisen, joka menetelmd kasittaa kaavan
I mukaisen yhdisteen, tai sen farmaseuttisesti hyvaksytta-
van suolan, dopaminergisesti tehokkaan md&aran antamisen
mainitulle nisakkaalle.

Tamad keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-

ta sairauden tai sairaustilan hoitamiseksi tai ehklisemi-
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seksi, joiden hoito tai ehkaisy voidaan saada aikaan tai
helpottaa muuttamalla (so. lisaamalld tai vahentadmalla)
dopamiinivalitteist& neurotransmissiota nisakkiissi, mu-
kaan lukien ihmisen, joka kocostumus ka&sittdad dopaminergi-
sesti tehokkaan mdaran kaavan I mukaista yhdistettd, tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa, ja farmaseutti-
sesti hyvaksyttavan kantajan.

Tamad keksintd koskee myds menetelmdd sairauden tai
sairaustilan hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi, joiden hoito
tai ehkdisy voidaan saada aikaan tai helpottaa muuttamalla
(so. lisaamalla tai vahentamdlld) dopamiinivalitteista
neurotransmissiota nisdkkddssd, mukaan 1lukien ihmisen,
joka menetelmd kasittda dopaminergisesti tehokkaan miaran
kaavan I mukaista yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavad suolaa, antamisen mainitulle nisakkadlle.

Tama keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta sairaustilan hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi, joka sai-
raustila valitaan unihdiridista, seksuaalisista hairidista
(mukaan lukien seksuaalinen toimintahdirid), gastrointes-
tinaalisista hairidista, psykoosista, affektiivisesta psy-
koosista, ei-elimellisestd psykoosista, persoonallisuus-
hdiridisté, psykiatrisista mielialahdiridista, kaytds- ja
impulssihdiridista, skitsofreenisista ja skitsocaffektiivi-
sista hairidista, polydipsiasta, bipolaarisista hairidis-
tad, dysforisesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltai-
sista hairidista, liikalihavuudesta, emeesist&, CNS:n bak-
teeri-infektioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimishdiri-
distd, muistihdiridistd, Parkinsonin taudista, masennuk-
sesta, ekstrapyrimidaalisista sivuvaikutuksista neurolep-
tisistd aineista, neuroleptisestd pahanlaatuisesta syn-
droomasta, hypotalamisista aivolisdkehairidistd, konges-
tiivisesta sydamen toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriip-
puvuuksista, kuten 1ladke- ja alkoholiriippuvuudet, veri-
suoni- ja sydan- ja verisuonisairauksista, silmasairauk-

sista (mukaan lukien viherkaihi), dystoniasta, tardiivi-
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sesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroomasta
ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta, Par-
kinsonin taudista, liikehdiridista, kuten akatesia, kohon-
neesta verenpaineesta ja sairauksista, Jjotka aiheutuvat
yliaktiivisesta immuunisysteemistd, kuten allergiat ja
tulehdus nisadkkaassa, mukaan lukien ihmisen, joka koostu-
mus késitt&& D4-reseptorisitoutumisen tehokkaan maaran
kaavan I mukaista vyhdistettd, tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavad suolaa, ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan
kantajan.

Tamad keksintd koskee myds menetelmdd sairaustilan
hoitamiseksi tai ehkaisemiseksi, joka sairaustila valitaan
unihdiridista, seksuaalisista hairidistd (mukaan lukien
seksuaalinen toimintahairid), gastrointestinaalisista hai-
ridista, psykoosista, affektiivisesta psykoosista, ei-eli-
mellisestd psykoogista, persoonallisuushairidista, psy-
kiatrisista mielialahairidista, kaytds- ja impulssihai-
ridista, skitsofreenisista ja skitscaffektiivisista hé&i-
ridistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidista, dysfo-
risesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hairi-
distd, liikalihavuudesta, emeesistd, CNS:n bakteeri-infek-
tioista, kuten aivokalvotulehdus, oppimishdiridista, muis-
tihdiridisté&, Parkinsonin taudista, masennuksesta, ekstra-
pyrimidaalisista sivuvaikutuksista neuroleptisistad aineis-
ta, neuroleptisestd pahanlaatuisesta syndroomasta, hypota-
lamisista aivolisdkehdiridistd, kongestiivisesta sydamen
toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista, kuten
laike- ja alkoholiriippuvuudet, verisuoni- ja sydan- Jja
verisuonisairauksista, silmadsairauksista (mukaan lukien
viherkaihi), dystoniasta, tardiivisesta dyskinesiasta,
Gilles De La Touretten syndroomasta ja muista hyper-
kinesioista, dementiasta, iskemiasta, Parkinsonin taudis-
ta, liikehdiridista, kuten akatesia, kohonneesta verenpai-
neesta ja sairauksista, jotka aiheutuvat yliaktiivisesta

immuunisysteemistd, kuten allergiat ja tulehdus nisakkaas-
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sd, mukaan lukien ihmisen, joka menetelmi& kasitt3i D4-re-
septorisitoutumisen tehokkaan madrén kaavan I mukaista yh-
distettd, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavada suolaa,
antamisen mainitulle nisakk&alle.

Tama keksintd koskee myds farmaseuttista koostumus-
ta sairauden tail sairaustilan hoitamiseksi tai ehkaisemi-
seksi, joiden hoito tai ehkdisy voidaan saada aikaan tai
helpottaa muuttamalla dopamiinivalitteistd neurotransmis-
siota nisdkkdassad, mukaan lukien ihmisen, joka koostumus
k&sittdad D4-reseptorisitoutumisen tehokkaan m&dran kaavan
I mukaista yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvaad suolaa, ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan.

Tama keksintd koskee myds menetelmdd sairauden tai
gsairaustilan hoitamiseksi tai ehkaisemiseksi, joiden hoito
tai ehkdisy voidaan saada aikaan tai helpottaa muuttamalla
dopamiinivalitteistd neurotransmissiota nis&kkaassa, mu-
kaan lukien ihmisen, joka menetelmd& ka&sittadd D4-resepto-
risitoutumisen tehokkaan maaran kaavan I mukaista yhdis-
tettd, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavad guolaa, an-
tamisen mainitulle nisakkaalle.

Termi "dopaminergisesti tehokas maara", kuten tassa
on kaytetty, viittaa yhdisteen mdardédn, joka on riittava
inhiboimaan dopamiinin sitoutumista dopamiinireseptoriin
saamalla aikaan muutos (so. lisdamalla tai vahnetamalla)
dopamiinivalitteisessd neurotransmissiossa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus kuvataan
alla. Reaktiokaavioissa ja niitd seuraavassa keskustelus-
sa, X, rR' - R”, R rRY ja pisteviivat kaikissa kaavoissa
ovat edelld maadriteltyja.
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Kaavio 2 (jatkuu)

(Z=H,H)




10

15

20

25

23

Kaavio 3

4
R16 RIS R

% 11
)%(\ /R'
& |
N
S
R17 R

Ra R3 N ?
R

RG
VI

o)
.—h
~

A
A



10

15

20

24

Kaavio 4

Rlé Rls

VIII




25

Kaavio 5
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Kaavio 5 (jatkuu)
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Kaavio 6
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Kaavio 6 (jatkuu)
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Viitaten kaavioon 1, kaavan II mukainen yhdiste,
jossa L on poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan kaavan III
mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin muodostuu vastaava kaa-
van I mukainen yhdiste. Sopiviin poistuviin ryhmiin kuulu-
vat kloori, bromi, jodi, -0-C,,-alkyylisulfonyyli ja
-O-aryylisulfonyyli (esim. -O-fenyylisulfonyyli, -O-naf-
tyylisulfonyyli tai -O-paranitrofenyylisulfonyyli). Lisak-
si toinen ryhmista R? ja R yhdisteessd II voi olla happi
ja wvoi yhdessd hiilen kanssa, johon se on liittynyt, ja
L:n kanssa muodostaa epoksiryhmén, kun taas toinen ryhmis-
ta sza R® tillaisessa tapauksessa valitaan merkityksista,
jotka annetaan ylla n&ille substituenteille. Ta&md reaktio
suoritetaan yleensd inertissa polaarisessa liuottimessa,
kuten alempi alkoholi, syklinen tai asyklinen alkyyliketo-
ni (esim. etanoli tai asetoni), alkyyliesteri (esim. etyy-
liasetaatti), syklinen tai asyklinen mono- tai dialkyy-
liamidi (esim. N-metyylipyridin-2-oni tai dimetyyliforma-
midi (DMF)), syklinen tai asyklinen alkyylieetteri (esim.
tetrahydrofuraani (THF) tai di-isopropyylieetteri), tai
kahden tai useamman edelld& mainitun liuottimen seoksessa,
lampétilassa noin 0 - 150 °C. Se suoritetaan edullisesti
etanolissa lampdtilassa noin 0 °C - liuottimen palautus-
jadhdytyslampdtila. Happoakseptorin, kuten alkalikar-
bonaatin tai tertidarisen amiinin, lasndoclo voi olla hyo-
dyllista.

Viitaten kaavioon 2, kaavan I mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa myds seuraavalla tavalla. Yhdiste, jolla
on kaava IV, jossa R'? valitaan NO,:sta, NH,:sta, ureidosta,
tioureidosta ja -NH(C=0)-Q:sta, jossa Q on vety, C, ,-alkyy-
1i, aryyli tai heterocaryyli, jossa aryyli ja heteroaryyli
ovat maariteltyjd kuten R':n mairitelmassi edelld, Z mer-
kitsee yhta happiatomia tai kahta vetyatomia (kukin sitou-

tunut yksinkertaisesti hiileen, johon Z on liittynyt) ja L

merkitsee sopivaa poistuvaa ryhmdad, kuten edelld on mdari-

telty, saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen
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kanssa, jolloin muodostuu kaavan V mukainen valituoteyh-
diste. Tamad reaktio suoritetaan tyypillisesti inertissa
polaarisessa liuottimessa, kuten niissa, jotka on kuvattu
edelli reaktiokaaviolle 1, lampdétilassa noin 0 - 150 °C.
Edullinen liuotin on etanoli ja edullinen lampdtila noin
0 °C - liuottimen palautusjédhdytyslampdtila. Kuten reak-
tiokaaviossa 1, happoakseptoreiden, kuten alkalikarbonaat-
tien ja tertiddristen amiinien, lisays voi olla hyddyllis-
ta.

Valituotteet, joilla on kaava V, jossa Z on happi,
taytyy muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa Z on (H,H).
Ta&ma voidaan saada aikaan kayttden mitd tahansa useista
pelkistyksen standardimenetelmista, jotka ovat alalla hy-
vin tunnettuja, esim. saattamalla yhdiste, jolla on kaava
V, jossa Z on happi, reagoimaan litiumlumiinihydridin
liuoksen kanssa THF:ssa (sisaltdd edullisesti 5 mooliekvi-
valenttia) THF-liuottimessa.

Valituote, jolla on kaava V, jossa Z on (H,H), voi-
daan muuttaa, joko in situ tai eristyksen jalkeen, vastaa-
vaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi saattamalla se rea-
goimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R*-C(=0) -L"', jossa
L' on sopiva poistuva ryhmd (esim. kloori, bromi, jodi,
fluori, amino, -0-C,, -alkyylisulfonyyli tai -O-aryylisul-
fonyyli, jossa aryyli valitaan fenyylista, naftyylista ja
paranitrofenyylistad), ja mahdollisen dehydratointireagens-
sin kanssa. Sopiviin liuottimiin tat& reaktiota wvarten
kuuluvat inertit polaariset liuottimet, kuten sykliset ja
asykliset alkyylieetterit (esim. di-isopropyylieetteri ja
THF) , alkyyliesterit (esim. etyyliasetaatti), sykliset ja
asykliset alkyyliketonit (esim. etanoli ja asetoni), pyri-
diinijohdannaiset (esim. lutidiini ja kollidiini), halo-
genoidut liuottimet (esim. metyleenikloridi ja dikloori-
etaani) ja sykliset, asykliset N-,N-dialkyylialkyyliamidit
(esim. DMF ja N-metyyli-2-pyrrolidinoni (NMP) ja asykliset

alkyyliamidit (esim. formamidi tai asetamidi). Reaktiolam-
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poétila voi olla alueella noin 0 - 150 °C. Edullisesti rea-
goivat yhdisteet (V ja R*-C(=0) -L' saatetaan aluksi reagoi-
maan noin 0 °C:ssa ja vieddan hitaasti noin reaktioseoksen
palautusjééhdytyslémpétilaan. Happoakseptoreiden, kuten
alkalikarbonaatit ja tertiddriset amiinit, lisdys voi myds
olla hy&édyllistad. Dehydratointiaineen lisays voi myds olla
hydédyllista.

Kaavio 3 havainnollistaa meentelmdn yhdisteiden
valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa X on typpi ja R’
on muu kuin vety. Naihin yhdisteisiin viitataan kaaviossa
3 ja tama&n jalkeen "kaavan IA mukaisina yhdisteina". vii-
taten kaavioon 3, tallaiset yhdisteet voidaan wvalmistaa
saattamalla vastaavat yhdisteet, joissa R1on'vety, reagoi-
maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R'L', jossa R' on muu
kuin vety ja L' on sopiva poistuva ryhma, kuten edella on
maaritelty. Sopiviin liuottimiin tatd reaktiota varten
kuuluvat sykliset ja asykliset mono- ja dialkyyliamidit
(esim. DMF tai N-metyyli-2-pyrrolidinoni) ja alempi alko-
holit ja seokset, jotka muodostuvat kahdesta tai useammas-
ta edelld mainittujen luokkien liuottimesta. Etanoli ja
N-metyyli-2-pyrrolidinoni ovat edullisia liuottimia. Reak-
tiolampdtila voi vaihdella noin 0 - 150 °C, ja on edulli-
sesti vdlilld noin 0 °C - liuottimen palautusjaahdytyslam-
pbtila. Happoakseptorin, kuten alkalimetallikarbonaatti
tal tertid&rinen amiini, lisdys voi olla hydédyllista. '

Vaihtoehtoinen menetelma kaavan I mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi havainnollistetaan kaaviossa 4.
Viitaten kaavioon 4, yhdiste, jolla on kaava VII, jossa L
on poistuva ryhmi, saatetaan reagoimaan kaavan VIII mukai-
sen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen
vhdiste. Esimerkkejd sopivista poistuvista ryhmista ovat
kloori, bromi, jodi, -0-C,,-alkyylisulfonyyli ja -O-aryy-
lisulfonyyli, jossa aryyli voi olla esimerkiksi fenyyli,
naftyyli tai paranitrofenyyli. Lisaksi toinen ryhmista R?

ja R> kaavassa VI voi olla happi ja voi muodostaa yhdessa
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hiilen kanssa, johon se on liittynyt, ja L:n kanssa epok-
siryhmé&n. Tadllaisessa tapauksessa toinen ryhmista R2 ja R
valitaan merkityksistd, jotka on annettu edelld n&iden
substituenttien maaritelmissd. Tamd reaktio suoritetaan
vleensa kayttden samanlaisia liuottimia ja samalaisissa
olosuhteissa kuin ne, jotka oﬁ kuvattu edelld kaavion 3
reaktiolle.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat joko kaupallises-
ti saatavia tai ne voidaan valmistaa alan ammattimiehen
hyvin tuntemilla menetelmilla kaavan IV mukaisista yhdis-
teista. Kaavan II mukaisen yhdisteen valmistus kaavan IV
mukaisesta yhdisteestéd valaistaan esimerkilla 2.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa me-
netelmilld, jotka ovat samanlaisia kuin ne, jotka kuvataan
seuraavissa kirjallisuusviitteissd: J. Org. Chem., 38,
3498-3502 (1973) ja J. Chem. Soc. (C), 2364-2366 (1971).

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden synteesi voidaan saada

aikaan esimerkiksi saattamalla tunnettu aniliinijohdannai-
nen, joka sisaltaa RY2_substituentin orto-asemassa, reagoi-
maan substituoidun tai substituoimattoman propyyliryhman
siirtoaineen kanssa. Tallainen synteesi kuvataan esimer-
kissa 8.

Yhdisteet, joilla on yleinen kaava III, jossa X on
typpi, voidaan valmistaa saattamalla kaupallisesti saatava
piperatsiini reagoimaan aryylisiirtoreagenssien kanssa,
kuten esimerkiksi 4-nitrofluoribentseeni, 2-nitrofluori-
bentseeni tai samankaltaiset reagenssit, minkd jalkeen
hyvin tunnetuilla menetelmilla, jotka sallivat nitroryhman
vaihdon muita substituentteja wvastaan. Yhdisteet, joilla
on yleinen kaava III, jossa X on typpi, voidaan myds val-
mistaa saattamalla kaupallisesti saatava piperatsiini rea-
goimaan heteroaryylisiirtoreagenssien kanssa, kuten esi-
merkiksi 2-kloori- tai 2-S-metyylimerkaptopyrimidiinijoh-
dannaisten, 2-kloori- tai 2-bromipyridiinijohdannaisten,

2-kloori- tai 2-fluoripyridatsiinijohdannaisten, 3-kloori-
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isobentsotiatsolijchdannaisten, 3-kloori-isobentso-oksat-
solijohdannaisten, 3-kloori-indatsolijohdannaisten tai sa-
mankaltaisten reagenssien. Nama reaktiot suoritetaan edul-
lisesti seosten muodossa, jotka sisaltédvat, jos halutaan,
syklisten ja asyklisten mono- ja dialkyyliamidien ja Cyym
alkoholien yhdistelmat, tai inerttien orgaanisten liuotti-
mien, kuten sykliset ja asykliset alkyylieetterit (esim.
dietyyli ja THF), sykliset ija asykliset alkyyliesterit
(esim. etyyliasetaatti ja gama-butyrolaktonit), sykliset
ja asykliset alkyyliketonit (esim. asetoni ja syklohek-
sanoni), pyridiinijohdannaiset tai halogenoidut liuotti-
met, lampdtiloissa alueella noin 0 - 150 °C, edullisesti
lampdétilassa noin 0 °C - reaktioseoksen palautusjaahdytys-
lampdtila. Happoakseptoreiden, kuten alkalikarbonaattien,
tertiddristen amiinien tai samankaltaisten reagenssien,
lisadys samoin dehydratointireagenssien lisdys voi olla
hyédyllista.

Yhdisteet, joilla on kaava III, jossa X on hiili,
voidaan valmistaa saattamalla kaupallisesti saatava 4-pi-
peridinoni reagoimaan aryylisiirtoreagenssien kanssa, ku-
ten esimerkiksi aryyligrignardit tai samankaltaiset rea-
genssit, ja dehydratoimalla vastaavat bentsyylialkoholiva-
lituotteet. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava II1II, jossa
X on CH, voidaan valmistaa saattamalla kaupallisesti saa-
tava 4-piperidinoni reagoimaan aryylisiirtoreagenssien
kanssa, kuten esimerkiksi aryyligrignardit tai samankal-
taiset reagenssit, Jja hydraamalla vastaavat bentsyylial-
koholivalituotteet joko platinaoksidilla tai palladiumilla
hiilella.

Yhdisteet, joilla on yleinen rakenne VI, voidaan
valmistaa saattamalla yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet
reagoimaan piperatsiinin tai 1-t-butoksikarbonyylipiperat-
siinin kanssa, kuten esitetdidn esimerkissa 9, edullisesti
seoksen muodossa, joka sisaltaa C, ,-alkoholien, syklisten

ja asyklisten mono- ja dialkyyliamidien yhdistelmia, tai
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inertteja orgaanisia liuottimia, kuten syklisi&d ja asy-
klisiéd alkyylieettereita, syklisid ja asyklisid alkyy-
liestereitd, syklisid ja asyklisid alkyyliketoneja, pyri-
diinijohdannaisia tai halogenoituja liuottimia, lampdti-
loissa alueella noin 0 - 150 °C, edullisesti noin 0 °C -
livotinsecksen palautusjaahdytyslampdtila. Happoaksepto-
reiden, kuten alkalikarbonaattien, tertiddristen amiinien
tai samankaltaisten reagenssien, lisdys voi olla hyddyl-
lista. Vastaavat piperatsiinivdlituotteet (joilla on eri-
lainen substituutiotyyppi) voidaan muodostaa saattamalla
edelld mainitun reaktion tuotteet reagoimaan sopivan aryy-
lisiirtoreagenssin kanssa, kuten esimerkiksi 4-nitrofluo-
ribentseeni, 2-nitrofluoribentseeni tai samankaltaiset
reagenssit, mink& jédlkeen hyvin tunnetuilla menetelmilld,
jolloin sallitaan nitroryhmén vaihto muita substituentteja
vastaan. Tallaiset vastaavat piperatsiinivalituotteet voi-
daan valmistaa myds saattamalla muut va&lituotteet reagoi-
maan heterocaryylisiirtoreagenssien kanssa, kuten esimer-
kiksi 2-kloori- tai 2-S-metyylimerkaptopyrimidiinijohdan-
naisten, 2-kloori- tai 2-bromipyridiinijohdannaisten,
2-kloori- tai 2-fluoripyridatsiinijohdannaisten, 3-kloori-
isobentsotiatsolijohdannaisten, 3-kloori-isobentso-oksat-
solijohdannaisten, 3-kloori-indatsolijohdannaisten tai
samankaltaisten reagenssien kanssa. Naiden reaktioiden
edulliset olosuhteet ovat samanlaiset kuin ne, jotka on
kuvattu esimerkissa 11.

Samalla tavalla kaavan VII mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa saattamalla kaavan III mukaiset yhdisteet
reagoimaan yhdisteiden kanssa, joilla on yleinen kaava L2-
CH243{Uf)CH(R%-<Hg—L3, jossa kukin L ja I on poistuva
ryhm&, joka esimerkiksi wvalitaan itsendisesti kloorista,
bromista, jodista, O-alkyylisulfonyylistd ja O-aryylisul-
fonyylista, jossa aryyli voi olla esimerkiksi fenyyli,
naftyyli tai paranitrofenyyli. Lisdksi toinen ryhmista R?

ja R’ edella olevassa vyhdisteessa voi olla happi ja voi
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yhdess& hiilen kanssa, johon se on liittynyt, ja I?:n tai
I’:n kanssa muodostaa‘epoksiryhmén, kun taas muu ryhma R?
ja R;, tdllaisessa tapauksessa, valitaan merkityksista,
joka annetaan edelld naille substituenteille. Reaktioseos
voi sisdltdd yhden tai useamman inertin orgaanisen liuot-
timen, kuten sykliset ja asykliset alkyylieetterit, sykli-
set ja asykliset alkyyliesterit, sykliset ja asykliset
alkyyliketonit, pyridiinijohdannaiset, halogenoidut liuot-
timet tai sykliset ja asykliset N-,N-dialkyylialkyyliami-
dit. Reaktiolampdtila wvoi vaihdella alueella noin 0 -
150 °C. Reaktio suoritetaan edullisesti lampdtilassa noin
0 °C - reaktioseoksen palautusjadhdytyslampdtila. Happoak-
septorin, kuten alkalikarbonaatin, tertiddrisen amiinin
tai samankaltaisen reagenssin, lisays voi olla hyddyllis-
ta.

Kaavan VIII mukaiset vyhdisteet voidaan valmistaa
kirjallisuudessa tunnettujen menetelmien mukaisesti, kuten
esimerkiksi kuvataan julkaisuissa J. Chem. Soc., s. 1396
(1949), Synth. Commun., 5, s. 461 (1975), J. Amer. Chem.
Soc., 73, s. 4297 (1951) tai J. Chem. Soc., 39, s. 3155
(1951) .

Kaavio 5 havainollistaa vaihtoehtoisen menetelman
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Viitaten
kaavioon 5 kaavan IX mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kirjallisuudessa tunnettujen menetelmien mukaisesti, kuten
esimerkiksi kuvataan seuraavissa viitteiss&: J. Chem.
Soc., ss. 1396 (1949); Synth. Commun., 5, ss. 461 (1975);
J. Amer. Chem. Soc., 73, ss. 4297 (1951) ja J. Chem. Soc.,

39, ss. 3155 (1951). Ne voidaan valmistaa myds, kuten esi-
tetadn kaaviossa 5, saattamalla kaavan XI mukainen muuten
mahdollisesti substituoitu kaavan XI mukainen C; ,-alkyyli-
johdannainen reagoimaan kaavan III mukaisen vhdisteen
kanssa. Rakenteessa XI, L ja L' ovat edelld mdariteltyja
ja L' wvoi mahdollisesti olla nitroryhma tai suojattu
aminoryhma, kuten R" ja R"™ ovat molemmat vetyja; R? ja R
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ovat edella maariteltyjd ja toinen ryhmista R? ja R® voi
olla happi ja voi yhdessd hiilen kanssa, johon se on
liittynyt ja joko L:n tai L':n kanssa muodostaa epoksiryh-
man; ja R" ja R ovat molemmat vetyjad paitsi, etta
—CL'RBRM-ryhmé voi mahdollisesti olla syaaniryhmd (so.
jossa L' on typpi ja R ja R merkitsevat sidoksia mie-
luummin kuin radikaaleja).

Nama reaktiot voidaan suorittaa sopivasti liuotti-
missa, kuten alkoholeissa, syklisissd ja asyklisissa al-
kyyliketoneissa, syklisiss& ja asyklisissa alkyyliesteris-
sa, syklisissd ja asyklisissa& mono- ja dialkyyliamideissa,
asetonitriilissad ja syklisissa& ja asyklisissd alkyylieet-
teriss&, tail tallaisten liuottimien seoksissa, lampdti-
loissa noin 0 - 150 °C, edullisesti noin 0 °C - liuottimen
palaustusjaahdytyslampdtila. Happoakseptorin, kuten alka-
likarbonaatin, tertiddrisen amiinin tai samankaltaisen
reagenssin, lasnaolo voi olla hyddyllista.

Kaikille rakenteille, jotka kuvataan kaavioissa 5
ja 6, R
tallaisille rakenteille, Jjotka eivat sisdlld ryhmaa
-cL'RPR™, seka R etta R™ ovat vetyja.

ja R™ ovat edelld maariteltyja. Siten kaikille

Vaihtoehtoisesti yleisen kaavan IX mukaiset yhdis-
teet voidaan valmistaa yleisen kaavan XI mukaisista yhdis-
teistd, kuten edelld on maddritelty, saattamalla jalkimmai-

set yhdisteet reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

X—R1

’
’
.

L Rl?

XVI
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jossa L on maaritelty kuten edella. Sopivat ja edulliset
liuottimet ja olosuhteet talle reaktiolle ovat samanlaiset
kuin ne, jotka kuvataan edelld tai kaavan XI ja III mu-
kaisten yhdisteiden reaktiolle.

Kaavan XVI mukaiset vyhdisteet wvoidaan valmistaa
menetelmilld, jotka ovat analogisia esimerkin 23A kanssa.

Kaavan IX mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa vas-
taaviksi kaavan X mukaisiksi yhdisteiksi seuraavasti. Kun
L' on suojattu aminoryhmd (esimerkiksi, kun typpisuojattu
ryhmd on bentsyyli, bentsyylioksikarbonyyli, t-butoksikar-
bonyyli tai trityyli), suojaryhmd voidaan poistaa kayttaen
joko hydrausta tai happamia suojauksen poiston olosuhtei-
ta. Kun L' on aminoryhmé&, joka on suojattu ftalimidoryh-
malla, suojaryhmd voidaan poistaa sopivasti kayttaen stan-
dardi hydrausolosuhteita. Kun L' on nitroryhma, kaavan X
mukainen yhdiste voidaan muodostaa pelkistamalla kaavan IX
mukainen yhdiste kayttden tavanomaisia pelkistysmenetel-
mid. Esimerkiksi pelkistys voidaan saada aikaan k&yttaen
hydridireagenssia, kuten litiumalumiinihydridid tai boraa-
nia, tai kayttéen vetykaasua katalyytin, kuten Raney-nik-
kelin, platinaoksidin, palladium/hiilen, tai muun sopivan
katalyytin ollessa lasna.

Kun -CL'RBRM-ryhmé on syaaniryhmd, se voidaan pel-
kistdd -CHNH,-ryhmaksi kayttden esimerkiksi hydridi-
reagenssia, kuten litiumalumiinihydridia tai natriumboori-
hydridia, kobolttikloridin ollessa 1lasna, tai kayttaen
muita tavanomaisia menetelmid, jotka alan ammattimies tun-
tee.

Kaavan X mukaisen saadun yhdisteen reaktiosta yh-
disteen kanssa, jolla on kaava XII, jossa L'' on maaritel-
ty kuten L' edelld, kuten esitetaan kaavion 5 toisella
sivulla, saadaan yhdiste, jolla on kaava V, jossa rR'? on
nitro (viitaten kaavioon 5 ja taman jalkeen kaavan V' mu-
kaisena yhdisteend), joka voidaan sitten muuttaa vastaa-

vaksi yhdisteeksi, jolla on kaava I, jossa R* on metyyli
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tai trifluorimetyyli, pelkistamdlla nitroryhmd. T&ma voi-
daan saada aikaan kayttden metallia, kuten sinkkid tai
tinaa, etikkahapossa tai trifluorietikkahapossa, joka si-
saltad, jos halutaan, vastaavan happoanhydridin. Kaavan V'
mukaisten yhdisteiden, jotka sisaltavat hydroksisubsti-
tuentteja, tapauksessa voidaan muodostaa esterivalituote,
joka voidaan sitten muuttaa vastaavaksi hydroksisubstitu-
oiduksi yhdisteeksi, jolla on kaava I, kayttaden alan am-
mattimiehen tuntemia tavanomaisia menetelmia. Esimerkiksi
tallaisia estereita voidaan késitelld vesipitoisella alka-
lihydroksidiliuoksella sopivassa liuottimessa, joka vali-
taan syklisistd ja asyklisistd mono- ja dialkyyliamideista
ja C, ,-alkoholeista ja niiden seoksista, lampdtilassa noin
0 - 150 °C, edullisesti noin 0 °C - palautusjaahdytyslam-
pétila. Kaavan I mukaiset hydroksisubstituoidut yhdisteet
voidaan muuttaa vastaaviksi alkoksisubstituoiduiksi yhdis-
teiksi kasittelem&lld niitad ensin alkalihydridilla, kuten
natriumhydridilla tai kalsiumhydridilla, kayttden liuotti-
mia ja olosuhteita, jotka on kuvattu juuri edellad, ja sit-
ten alkylointiaineella, kuten esimerkiksi metyylijodidil-
la, dimetyylisulfaatilla, allyylijodidilla, etyylijodidil-
la tai samankaltaisella reagenssilla. Kaavio 6 havainnol-
listaa kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta lahtien
kaavan XIII mukaisista hydroksijohdannaigista. Lahtdai-
neet, joilla on kaava XIII, jossa R'? on nitro, voidaan
valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava XI, jossa L
on hydroksi ja L' on amino, reagoimaan kaavan XII mukaisen
yhdisteen kanssa, kuten edelld on maddritelty ja kuvattu
kaaviossa 5. Tamd reaktio suoritetaan yleensa kayttaen
samanlaisia liuottimia ja olosuhteita, jotka molemmat on
mainittu kaavion 1 reaktiolle.

Yhdisteet, joilla on kaava XIII, jossa R' on nitro,
voidaan muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joilla on kaava
XIII, jossa R'?> on amino, kéyttaen tavanomaisia pelkistys-

menetelmid, kuten esimerkiksi kayttden metallin, kuten
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sinkin tai tinan, ja kloorivetyhapon seosta tai vaihtoeh-
toisesti kAyttden hydridin luovuttavaa reagenssia, kuten
esimerkiksi litiumalumiinihydridi& tai boraania, tai hyd-
raten kaavan XIII mukainen reagoiva yhdiste katalyytin,
kuten Raney-nikkeli, platinaoksidi tai palladium/hiili,
ollessa léasna. '

Yhdisteet, joilla on kaava XIII, jossa R on nitro,
voidaan muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joilla on kaava
X1V, jossa R‘on.metyyli tai trifluorimetyyli, pelkistamadl-
14 nitroryhm& metallilla, kuten sinkki tai tina, etikkaha-
possa tai trifluorietikkahapossa, joka sisaltaa, jos halu-
taan, vastaavan happoanhydridin. Tama reaktio tuottaa es-
terivalituotteen, joka voidaan sitten muuttaa kaavan XIV
mukaisiksi yhdisteiksi kayttden alan ammattimiehen tunte-
mia standardimenetelmid. Esimerkiksi estereitd voidaan
kasitelld vesipitoisella alkalihydroksidiliuoksella sopi-
vassa liuottimessa, joka valitaan syklisista ja asyklisis-
td mono- ja dialkyyliamideista ja C, ,-alkoholeista, lamp&-
tiloissa noin 0 - 150 °C, edullisesti noin 0 °C - palau-
tusjaahdytyslampdtila.

Vaihtoehtoisesti vyhdisteet, joilla on kaava XIV,
jossa R* on alkyyliryhmd, voidaan wvalmistaa saattamalla
sopivat yhdisteet, joilla on kaava XIII, jossa R"? on ami-
no, reagoimaan asylointiaineen kanssa, kuten propionyyli-
kloridin, isopropionyylibromidin, etikkahappo/muurahaisha-
pon anhydridin, etyyliformaatin tai samankaltaisen rea-
genssin kanssa, Jja sitten kasittelemdlld muodostunutta
valituotetta hapon, kuten klorivetyhappo, trifluorietikka-
happo tai metaanisulfonihappo, vesipitoisella liuoksella,
edullisesti kloorivetyhapon, lampdtilassa alueella noin
0 °C - hapon kiehumispiste.

Yhdisteet, joilla on kaava XIV, jossa R* on metyyli
tai trifluorimetyyli, voidaan muuttaa yhdisteiksi, joilla
on kaava XIVA, jossa L' on poistuva ryhma, kuten kloori,

bromi, jodi, O-alkyylisulfonyyli tai O-aryylisulfonyyli,
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jossa aryyli voi olla esimerkiksi fenyyli, naftyyli tai
paranitrofenyyli, saattamalla ne reagoimaan alkyyli- tai
aryylisulfonyylikloridin kanssa sopivassa liuottimessa,
kuten sellaisessa, joka valitaan syklisistd ja asyklisistéa
mono- ja dialkyyliamideista, kloroformista, metyleeniklo-
ridista ja pyridiinista ja edelld mainittujen liuottimien
seoksista, lampdtilassa alueella noin -25 - 25 °C, edulli-
sesti noin -25 °C:ssa, happoakseptorin, kuten alkalikar-
bonaatin, tertiddrisen amiinin tai samankaltaisen reagens-
sin, ollessa lasnad. Kun L' halutussa kaavan XIVA mukaises-
sa yhdisteessad on kloori, bromi tai jodi, vastaava yhdis-
te, jolla on kaava XIV, jossa R* on metyyli tai trifluori-
metyyli, saatetaan reagoimaan sopivan fosforyyli- tai tio-
nyylihalogenidin kanssa liuottimessa, kuten kloroformissa,
metyleenikloridissa, bentseenissa, tolueenissa tai niiden
seoksissa, lampdtilassa alueella noin 0 °C - reaktioseok-
sen palautusjdahdytyslampdtila, edullisesti palautusjaah-
dytyslampdtilassa.

Yhdisteet, joilla on kaava XIVA, jossa R‘cx1metyy1i
tal trifluorimetyyli ja L' on poistuva ryhma, kuten esi-
merkiksi kloori, bromi, jodi, O-alkyylisulfonyyli tai
O-aryylisulfonyyli, jossa aryyli voi olla esimerkiksi fe-
nyyli, naftyyli tai paranitrofenyyli, voidaan muuttaa kaa-
van I mukaisiksi yhdisteiksi, saattamalla mainittu yhdiste
XIVA reagoimaan vyleisen kaavan III mukaisen vhdisteen
kanssa kayttéden samankaltaisia liuottimia ja olosuhteita
kuin ne, jotka on mainittu reaktiolle, joka esitetdén kaa-
viossa 1.

Namé& reaktiot voidaan sopivasti suorittaa liuotti-
missa, kuten alkocholeissa, syklisissd ja asyklisissa al-
kyyliketoneissa, syklisissd ja asyklisissa alkyylieste-
reissa, syklisissd@ ja asyklisissd mono- ja dialkyyliami-
deissa, asetonitriiliss& ja syklisissa& ja asyklisissa al-
kyylieettereissa, lampdtilassa alueella 0 - 150 °C, edul-

lisesti 0 °C:ssa tai saman liuottimen kiehumispisteessa.
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Happoakseptorin, kuten alkalikarbonaatin, tertid&risen
amiinin tai samankaltaisten reagenssien, lasnaolo voi olla
hydédyllista.

Muiden kaavan I mukaisten yhdisteiden, joita ei ole
spesifisesti kuvattu edella mainitussa kokeellisessa osas-
sa, valmistus voidaan saada aikaan kayttaen edell& kuvat-
tujen reaktiociden yhdistelmia, jotka ovat ilmeisid alan
ammattimiehelle.

Kussakin reaktiossa, jotka on esitelty tai ha-
vainnollistettu kaavioissa 1 - 4 edelld, paine ei ole rat-
kaisevaa, ellei muuten mainita. Paineet noin 0,5 - 4 at-
mosfaaria ovat yleisesti hyvaksyttavia, ja ymparistodn pai-
ne, so. noin 1 atmosfdari, on edullinen mukavuussyista.

Uudet kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden far-
maseuttisesti hyvaksyttavat suolat (taman jalkeen "taman
keksinndén terapeuttiset yhdisteet") ovat kayttdkelpoisia
dopaminergisind aineina, so. ne omaavat kyvyn muuttaa do-
pamiinivalitteistd neurotransmissiota nisakkaissa, mukaan
lukien ihmiset. Siksi ne pystyvat toimimaan terapeuttisina
aineina hoidettaessa erilaisia sairaustiloja nisakkaissa,
joiden hoito tai ehkdisy voidaan saada aikaan tai helpot-
taa lisdykselld tai vahennykselld dopamiinivalitteisessa
neurotransmissiossa. Tallaisiin sairaustiloihin kuuluvat
unihairiét, seksuaaliset hairidt (mukaan lukien seksuaali-
nen toimintaha&irid), gastrointestinaaliset hairidt, psy-
koosi, affektiivinen psykoosi, ei-elimellinen psykoosi,
persoonallisuushairidt, psykiatriset mielialahairidét, kay-
tés- ja impulssihairidt, skitsofreeniset ja skitsocaffek-
tiiviset hairidt, polydipsia, bipolaariset hairidt, dysfo-
rinen mania, tuskaisuus ja sen kaltaiset hairidt, liikali-
havuus, emeesi, CNS:n bakteeri-infektiot, kuten aivokalvo-
tulehdus, oppimishairidét, muistihairidt, Parkinsonin tau-
ti, masennus, ekstrapyrimidaaliset sivuvaikutukset neuro-
leptisistd aineista, neuroleptiset pahanlaatuiset syndroo-

ma, hypotalamiset aivolisadkehdiridt, kongestiivinen syda-
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men toiminnan vajavuus, kemikaaliriippuvuudet, kuten 1l&&-
ke- ja alkoholiriippuvuudet, verisuoni- ja sydan- ja ve-
risuonisairaudet, silmadsairaudet (mukaan lukien viherkai-
hi), dystonia, tardiivinen dyskinesia, Gilles De La Tou-
retten syndrooma ja muut hyperkinesiat, dementia, iskemia,
Parkinsonin tauti, liikehairidt, kuten akatesia, kohonnut
verenpaine ja sairaudet, jotka aiheutuvat yliaktiivisesta
immuunisysteemistda, kuten allergiat ja tulehdus.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat luonteel-
taan emaksisia, pystyvat muodostamaan lukuisia erilaisia
suoloja erilaisten epaorgaanisten ja orgaanisten happojen
kanssa. Vaikka tallaisten suolojen taytyy olla farmaseut-
tisesti hyvaksyttavia eldimille antamista varten, kaytan-
ndéssd on usein toivottavaa aluksi eristdd kaavan I mukai-
nen yhdiste reaktioseoksesta farmaseuttisesti hyvaksymat-
témand suolana ja sitten yksinkertaisesti muuttaa jalkim-
mainen takaisin vapaaksi emdsyhdisteeksi kéasittelemalla
alkalisella reagenssilla ja mydhemmin muuttaa jalkimmdinen
vapaa emds farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi happoaddi-
tiosuolaksi. Tamén keksinndén emédsyhdisteiden happoadditio-
suolat valmistetaan helposti ké&sittelemalld emasyhdistettd
oleellisesti ekvivalentilla m&&ralld wvalittua mineraali-
tai orgaanista happoa vesipitoisessa liuotinvaliaineessa
tai sopivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten metanolissa
tali etanolissa. Liuottimen huolellisen haihdutuksen jal-
keen saadaan helposti haluttu kiintea suola. Haluttu hapon
suola voidaan saostaa myds vapaan emadksen liuoksesta or-
gaanisessa liuottimessa lisadmalla liuokseen sopiva mine-
raali- tai orgaaninen happo.

Taman keksinnén terapeuttiset yhdisteet voidaan
antaa oraalisesti, ihon lapi (esim. kayttaen laastaria),
parenteraalisesti tail paikallisesti. Oraalinen antaminen
on edullista. Yleensa nadmd yhdisteet annetaan toivottavim-
min annoksissa, jotka wvaihtelevat noin 0,01 mg:sta jopa

250 mg:aan vuorokaudessa, vaikka muunnelmia voi esiintya



10

15

20

25

30

43

riippuen hoidettavan henkildn painosta ja kunnosta ja va-
litusta tietysta antamisreitistd. Joissakin tapauksissa
annostasot alle edelld mainitun alueen alarajan voivat
olla enemman kuin riittavia, kun taas toisissa tapauksissa
vield suurempia annoksia voidaan kayttaad ilman, ettid ai-
heutetaan mitd&&n haitallista sivuvaikutusta edellyttéen,
ettd tdllaiset suuremmat annokset jaetaan ensin useisiin
pieniin annoksiin annettavaksi vuorokauden aikana.

Keksinndn terapeuttiset yhdisteet voidaan antaa
vksin tai yhdistelmassad farmaseuttisesti hyvaksyttavien
kantajien tai laimentimien kanssa kummalla tahansa aikai-
semmin mainituista reiteista, ja tdllainen antaminen voi-
daan suorittaa vksittdisend tail moninkertaisina annoksina.
Tarkemmin sanottuna taman keksinndén uudet terapeuttiset
vhdisteet voidaan antaa lukuisissa erilaisissa annosmuo-
doissa, so. ne voidaan yhdistaa erilaisten farmaseuttises-
ti hyvaksyttévien inerttien kantajien kanssa tablettien,
kapselien, pastillien, pillerien, kovien karamellien, jau-
heiden, suihkeiden, voiteiden, salvojen (salve), perapuik-
kojen, hyyteldiden, geelien, tahnojen,‘liuosten (lotion),
salvojen, eliksiirien, siirappien ja niiden kaltaisten
muodossa. Tadllaisiin kantajiin kuuluvat kiintedt laimenti-
met tai tayteaineet, steriilit vesipitoiset valiaineet ja
erilaiset ei-toksiset orgaaniset liuottimet jne. Lisdksi
oraaliset farmaseuttiset koostumukset voidaan makeuttaa
ja/tai maustaa sopivasti.

Oraalista antamista varten tabletteja, jotka sisal-
tavat erilaisia tayteaineita, kuten mikrokiteista sellu-
locsaa, natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia, dikalsium-
fosfaattia ja glysiinia, voidaan kayttad yhdessa erilais-
ten hajottavien aineiden kanssa, kuten tarkkelyksen (ja
edullisesti maissi-, peruna- tai tapiokatarkkelys), al-
giinihapon ja tiettyjen kompleksisilikaattien kanssa, yh-
dessd granulaattisideaineiden kanssa, kuten polyvinYyli—

pyrrolidonin, sakkarocosin, gelatiinin ja akaasian kanssa.
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Lisaksi voiteluaineet, Kkuten magnesiumstearaatti, nat-
riumlauryylisulfaatti ja talkki, ovat hyvin usein kayttd-
kelpoisia tabletointitarkoituksia wvarten. Samantyyppisia
kiinteitd koostumuksia voidaan myds kadyttad tadyteaineina
gelatiinikapseleissa; edullisiin materiaaleihin tass& yh-
teydessa kuuluvat myds laktoosi tai maitosokeri samoin
kuin suuren moolimassan polyetyleeniglykolit. Kun halutaan
vesipitoisia suspensioita ja/tai eliksiirejd oraalista
antamista varten, aktiivinen aineosa voidaan yhdistaa eri-
laisten makeutus- tai makuaineiden, variaineen tai varien
kanssa, ja jos halutaan, emulgointi- ja/tai suspendointi-
aineiden kanssa samoin kuin yhdessa sellaisten laimentimi-
en kanssa, kuten vesi, etanoli, propyleeniglykoli, glyse-
riini ja niiden erilaiset yhdistelmat.

Parenteraalista antamista varten voidaan kayttaa
taman keksinndn yhdisteen liuoksia joko seesami- tai maa-
padhkinddljyssad taili vesipitoista propyleeniglykolia. Vesi-
pitoiset liuokset tulisi puskuroida sopivasti, jos tar-
peen, ja nestemldinen laimennin tehdad ensin isotoniseksi.
Nama vesipitoiset liuokset ovat sopivia laskimonsisaisia
injektiotarkoituksia varten. Oljymdiset liuokset ovat so-
pivia nivelensisdisia, lihaksensisdisida ja ihonalaisia
injektiotarkoituksia varten. Kaikkien naiden liuosten val-
mistaminen steriileissd olosuhteissa saadaan helposti ai-
kaan standardi farmaseuttisilla tekniikoilla, jotka alan
ammattimies hyvin tuntee.

Lisdksi té&mdn keksinnén yhdisteet on mahdollista
antaa myds paikallisesti, kun hoidetaan ihon tulehdussai-
raustiloja ja tamad voidaan tehdd edullisesti voiteiden,
hyyteldiden, geelien, tahnojen, salvojen ja niiden kal-
taisten tavalla standardi farmaseuttisen kaytanndn mukai-
sesti.

Taman keksinndén yhdisteiden D4-dopaminerginen ak-

tiivisuus voidaan maddritt&d seuraavalla menetelmdlla.
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D4 -dopaminergisen aktiivisuuden maarittaminen on
kuvattu julkaisussa Van Tol et al., Nature, vol. 350, 610

(Lontoo, 1991). Kloonisolulinjat, jotka ilment&vat ihmisen
D4-reseptorin, otetaan talteen ja homogenisoidaan (teflon-
petkel) 50 mM Tris-HCl-puskurissa (pH 7,4 4 °C:ssa), joka
sis&lt&& S mM EDTA:ta, 1,5 mM kalsiumkloridia (CaCl,), 5 mM
magnesiumkloridia (MgCl,), 5 mM kaliumkloridia (KC1l) ja 120
mM natriumkloridia (NaCl). Homogenaatteja sentrifugoidaan
15 minuutin ajan 39 000 g, ja saadut pelletit suspendoi-
daan uudelleen puskuriin pitoisuudessa 150 - 250 ug/ml.
Kyllastyskokeita varten 0,25 ml:n erat kudoshomogenaattia
inkuboidaan duplikaattina kasvavien pitoisuuksien kanssa
[>H] Spiperonea (70,3 Ci/mmol (2,60-10" Bg); 10 - 3000 pM
loppupitoisuus) 30 - 120 minuutin ajan 22 °C:ssa kokonais-
tilavuudessa 1 ml. Kilpailusitoutumiskokeita wvarten ana-
lyysit aloitetaan lisdam&lla 0,25 ml membraania ja inku-
boidaan duplikaattina mainittujen pitoisuuksien kanssa
kilpailevia ligandeja (107" - 107® M) ja ﬁH]Spiperonea
(100 - 300 pM) 200 uM GPP(NH)P:n (5'/guanylyyli-imidodifos-
faatti) joko ollessa poissa tai lasna, silloin kun maini-
taan, 60 - 120 minuutin ajan 22 °C:ssa. Analyysit paatet-
tiin nopealla suodatuksella Titertek solunkerayslaitteen
lapi ja suodoksista tarkkailtiin mydhemmin tritiumia, ku-
ten kuvataan julkaisussa Sunahara, R. K. et al., Nature,
346, 76-80 (1990). Kaikkia kokeita wvarten mdaritelldldn
spesifinen PH]Spiperone—sitoutuminen.inhiboituna 1 -10 uM
(+) Butaclamolella tai 1 uM Spiperonella. Sekd kyllastyk-
sen ettd kilpailusitoutumisen tietoja analysoidaan epali-
neaarisella pienimman nelidésumman kayransovitusohjelmalla
Ligand, joka ajetaan digitaalisella Micro-PP-11:114, kuten
Sunahara et _al. kuvaavat.

Noin 80 tamdn keksinndn yhdistettd testattiin kayt-
taen edellda olevaa menetelmdd. Kaikki tallaiset testatut
yvhdisteet korvasivat [3H]—spiperone—sitoutumisen K;:11la
alle 1 uM.
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Tatad keksintdéd havainnollistetaan seuraavilla esi-
merkeilld. On kuitenkin ymmarrettdva, ettd keksintda ei
rajoiteta nadiden esimerkkien spesifisiin yksityiskohtiin.
Sulamispisteet ovat korjaamattomia.

Esimerkki 1

1-(4-fluorifenyyli) -4-cksiranyylimetyylipiperatsii-
ni

Seosta, jonka muodostivat 2,5 g 1-(4-fluorifenyy-
li)piperatsiinia, 3,0 g 2S-(+)glysidyyli-3-nitrobentsen-
sulfonaattia (saatavissa Aldrichista) ja 15 ml dimetyyli-
formamidia (DMF), pidettiin 12 tuntia ymparistdén lampdti-
lassa. 30 ml vettd lisattiin ja seosta uutettiin mety-
leenikloridilla (CH,CL,) . CH,Cl,-uute otettiin talteen, pes-
tiin 20 ml:lla vettd ja kuivattiin natriumsulfaatilla
(Na,SO,) . Raakatuote (3,5 g 6ljya), joka saatiin liuottimi-
en poiston jalkeen, puhdistettiin kayttaen kromatografiaa:
kiinted faasi (SiOZ; 40 pm: Baker); eluentti 5-%:inen me-
tanoli (CH,OH) kloroformissa (CHCl;). Tamén puhdistetun
materiaalin nayte osoitti M+/z 236 ja sillad oli optinen
rotaatiO‘[oz]D = -15,54 (c=1,1, CHCI;).

Esimerkki 2

l-oksiranyylimetyyli-1lH-bentsoimidatsoli

Seosta, jonka muodostivat 2,7 g l-H-bentsoimidatso-
lia ja 1 g natriumhydridia (60 %) 30 ml:ssa DMF:a, pidet-
tiin 0,3 tuntia ymparistdn lampdtilassa. 6 g 2R-(-)-gly-
sidyyli-3-nitrobentseenisulfonaattia (saatavissa Aldricis-
ta) lisdttiin ja seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan. Seos
lisattiin 100 ml:aan jaata ja vettd ja uutettiin etyy-
liasetaatilla. Etyyliasetaattiuute otettiin talteen, pes-
tiin 20 ml:lla vettd ja kuivattiin Na,SO,:lla. Raakatuote
(6,5 g 6ljya), joka saatiin liuottimien poiston jalkeen,
puhdistettiin kd&yttden kromatografiaa: kiintea faasi (pii-
dioksidi (SiOZ); 40 um; Baker); eluentti 2-%:inen CH;OH
CHCl;:ssa. Taman puhdistetun materiaalin niyte osoitti M+/z
175.
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Egsimerkki 3

l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(4-fluorifenyyli)pi-
peratsin-l-yylilpropan-2-0li (molemmat enantiomeerit)

Seosta, jonka muodostivat 0,26 g l-H-bentsoimidat-
solia ja 0,097 g natriumhydridid (60 %) 6 ml:ssa N,N-dime-
tyyliformamidia (DMF), pidettiin 0,3 tuntia ymparistdén
lampétilassa. 1-(4-fluorifenyyli)-4-(-)-oksiranyylimetyy-
lipiperatsiini (0,52 g) lisattiin ja seosta sekoitettiin
12 tunnin ajan. Seos lisattiin 10 ml:aan jaatad ja vettad ja
uutettiin kloroformilla. Kloroformiuute otettiin talteen,
pestiin 20 ml:lla vetta ja kuivattiin Na,SO,:lla. Raaka-
tuote (1,0 g 6ljya), joka saatiin liuottimien poiston jal-
keen, puhdistettiin kayttaen kromatografiaa: kiinted faasi
(SiOZ; 40 um; Baker); eluentti 2-%:inen CH,OH CHCl;:ssa.
Taman puhdistetun materiaalin n&yte osoitti M+/z 355. Se
muutettiin sen vetykloridisuolaksi kasittelemalla téaman
materiaalin etanolipitoista suspensiota etyylieetteri/
HCl:n seoksella. Tama&n suolan sulamispiste o0li 246 -
247 °C ja se osoitti optisen rotaation [al, = -7,3 (c=0,5,
MeOH) .

Seosta, jonka muodostivat 2,0 g l-oksiranyylimetyy-
li-1H-bentsoimidatsolia, 2,37 g 1-(4-fluorifenyyli)pipe-
ratsiinia ja 25 ml etanolia, sekoitettiin 80 °C:ssa 48
tunnin ajan. Tamd seos lisattiin 25 ml:aan jaakylmaa vesi-
pitoista natriumhydroksidiliuosta (NaOH) Jja wuutettiin
CHgﬂizlla. CH%H?-uute otettiin talteen, pestiin 20 ml:1la
vettd ja kuivattiin Na,SO,:1la. Raakatuote (94,18 g 6ljya),
joka saatiin liuottimien poiston jalkeen, puhdistettiin
kdyttaen flash-kromatografiaa: kiinted faasi (S10,; 40 um;
Baker); eluentti 5-%:inen CH,OH CH,Cl,:ssa. Taman puhdiste-
tun materiaalin (2,14 g) nayte muutettiin sen vetyklori-
disuolaksi kdsittelemalld t&man materiaalin etanolipitois-
ta suspensiota etyylieetteri/HCl:n seoksella. Taman suolan
sulamispiste oli 238 - 240 °C ja se osoitti optisen rotaa-

tion [ao], = -7,3 (c=0,5, MeOH).
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Esimerkki 4

1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yylilpropyy-
1li}-1H-bentsoimidatsoli

Seosta, jonka muodostivat 5,0 g {3-[4-(4-fluori-
fenyyli)piperatsin-1l-yylilpropyyli}- (4-£fluori-2-aminofe-
nyyli)amiinia, 18 ml muurahaishappoa ja 75 ml formamidia,
pidettiin 12 tuntia 140 - 145 °C:ssa. Vettd (300 ml) 1li-
sattiin ja seos tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksidilla
(NH,OH) ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute
otettiin talteen, pestiin vedellda (2 x 20 ml) ja kuivat-
tiin NaZSO4:11a. Raakatuote, joka saatiin liuottimien
poiston jalkeen, puhdistettiin kayttéden kromatografiaa:
kiinted faasi (Si0,; 40 um: Baker); eluentti 2-%:inen CH;OH
CHCl;:ssa. Taman puhdistetun materiaalin nayte (2,2 g) muu-
tettiin sen vetykloridisuolaksi kasittelemdlld taman ma-
teriaalin etanolipitoista suspensiota etyylieetteri/HCl:n
seoksella. Tamd suola osoitti sulamispisteen 236 °C ja
massan 356,18.

Esimerkki 5

N-(2-nitro-4-fluorifenyyli)-3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1l-yylilpropionamidi

Seosta, jonka muodostivat 14,8 g N-(2-nitro-4-fluo-
rifenyyli)-3-bromipropionamidia, 9,0 g 1-(4-fluorifenyy-
li)piperatsiinia, 6,46 g di-isopropyylietyyliamiinia ja
150 ml DMF:a, pidettiin 48 tuntia 150 °C:ssa. Vetta (300
ml) lisdttiin ymparistdén lampdtilassa ja seosta uutettiin
CHCl;:1la. CHCl;-uute otettiin talteen, pestiin 20 ml:1lla
vetta ja kuivattiin Na,SO,:1la. Raakatuote, joka saatiin
liuvottimien poiston jalkeen, puhdistettiin kayttaen kroma-
tografiaa: kiintea faasi (Sioz; 40 um: Baker); eluentti
CHCl,. Taman puhdistetun materiaalin nayte (12,7 g) osoitti

seuraavat tiedot. M+/z 405.
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Esimerkki 6

{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyyli}-
(2-aminofenyyli)amiini

Seosta, jonka muodostivat 1,03 g N-(2-amino-4-fluo-
rifenyyli)-3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1i-yyli]lpro-
pionamidia ja 8,5 ml 1,0 M litiumalumiinihydridin liuosta
THF:ssa (lisattiin lampdtilassa 9 °C 0,3 tunnin jak-
son aikana) ja 10 ml THF:a, pidettiin 12 tuntia 20 -
25 °C:ssa. Kun 1,7 ml 10-%:ista vesipitoista natriumhyd-
roksidia (NaOH) oli lisatty hitaasti, seosta kasiteltiin
magnesiumsulfaatilla (MgSO,) ja THF-kerros erotettiin. Raa-
katuote, joka saatiin liuottimien poiston jalkeen, puhdis-
tettiin k&yttaen standardikromatografiaa: kiintea faasi
(Si0,; 40 pm: Baker); eluentti 5-%:inen etanoli etyy-
liasetaatissa. Taman puhdistetun materiaalin nayte
(0,22 g) osoitti seuraavat tiedot. M+/z 361.

Esimerkki 7

N-(2-amino-4-fluorifenyyli)-3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1l-yylilpropionamidi

Seosta, jonka muodostivat 3,0 g N-(2-nitro-4-fluo-
rifenyyli)-3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]pro-
pionamidia, 1 g 5-%:ista palladiumia hiilell&, 100 ml eta-
nolia ja 10 ml vak. kloorivetyhappoa, pidettiin Parr Sha-
kerilla 45 psi (310 kPa) vetykaasun ollessa lasna 20 -
25 °C:ssa. Vetykaasun kulutuksen lakkaamisen jalkeen seos
puhdistettiin typelld ja etanolikerros erotettiin. Raaka-
tuote, joka saatiin liuottimien poiston jalkeen, puhdis-
tettiin kayttéden standardikromatografiaa: kiintea faasi
(S10,; 40 pm: Baker); eluentti 5-%:inen etanoli etyyli-
asetaatissa. Tamadn puhdistetun materiaalin nayte (0,22 g)
osoitti seuraavat tiedot. M+/z 375.

Esimerkki 8

N- (2-amino-4-fluorifenyyli) -3-bromipropionamidi

Seosta, jonka muodostivat 7,8 g 4-fluori-2-nitro-

aniliinia, 8,57 g 3-bromipropionyylikloridia (lisattiin
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0 5C:n lémpdtilassa 0,3 tunnin aikana), 6,5 g di-isopro-
pyylietyyliamiinia ja 150 ml CH,Cl,:a, pidettiin 48 tuntia
20 - 25 °C:ssa. Vesi (300 ml) lisattiin ja seosta uutet-
tiin CH,Cl,:1la. CH,Cl,-uute otettiin talteen, pestiin ve-
della (2 x 20 ml) ja kuivattiin Na,0,:1la. Raakatuotetta
(14,7 g), joka saatiin liuottimien poiston jalkeen, kay-
tettiin ilman 1lisapuhdistusta. Taman raakamateriaalin
(14,79 g) nayte osoitti seuraavat tiedot. M+/z 292.

Esimerkki 9

4-[3-(2-0okso-2,3-dihydrobentsoimidatsol-1-yyli)pro-
pyylilpiperatsiini-l-karboksyylihapon tert-butyyliesteri

Seosta, Jjonka muodostivat 5,0 g 1l-t-butoksikar-
bonyylipiperatsiinia, 6,26 g 1-(3-klooripropyyli)-2,3-di-
hydro-1H-bentsimidatsol-2-onia (saatavissa Janssenilta) ja
4,16 g di-isopropyylietyyliamiinia 150 ml:ssa etanolia,
pidettiin 12 tuntia 80 °C:ssa. Ymparistdén lampdtilaan
jadhdytyksen jalkeen 100 ml vettd lisattiin ja seosta uu-
tettiin CHClj:1la. CHCl;-uute otettiin talteen, pestiin
20 ml:1la wvetta ja kuivattiin Na,SO,:1la. Liuottimien
poistamisen jalkeen saatiin 10 g kellertavaa o6ljya, jota
kaytettiin ilman lisdpuhdistusta esimerkissd 10.

Esimerkki 10

1-[4-(3-piperatsin-1-yyli)propyyli] -2,3-dihydro-1H-
bentsimidatsol-2-oni

Kloorivetyhapon kylldista liuosta 2 ml:ssa metano-
lia ja 0,43 g:ssa 1-[4-(3-(t-butoksikarbonyyli)piperatsin-
l1-yyli)propyylil -2,3-dihydro-1H-bentsimidatsol-2-onia pi-
dettiin 1 tunti 50 °C:ssa. Ymparistdn lampdtilaan jaahdy-
tyksen jalkeen liuotin poistettiin ja j&annds suspendoi-
tiin 10 ml:aan vettd, joka tehtiin emdksiseksi vesipitoi-
sella ammoniumhydroksidiliuoksella. Vesipitoista kerrosta
uutettiin CHCl;:1lla. CHCl;-uute otettiin talteen, pestiin
20 ml:1la vetta ja kuivattiin Na,SO,:1la. Liuottimien pois-
tamisen jalkeen saatiin 0,207 g kellertavaa 6ljya, jota

kaytettiin ilman lisdpuhdistusta esimerkissa 11.
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Esimerkki 11

1-{3-[4-(5-trifluorimetyylipyridin-2-yyli)piperat-
sin-1l-yylilpropyyli}-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni

Seosta, jonka muodostivat 0,054 g 2-kloori-5-trif-
luorimetyylipyridiinia, 0,115 g 1-[4-(3-piperatsin-1l-yy-
li)propyylil]-2,3-dihydro-1H-bentsimidatsol-2-onia ja
0,194 g di-isopropyylietyyliamiinia 1,0 ml:ssa l-metyyli-
2-pyrolidinonia, pidettiin 3 tuntia 150 °C:ssa. Ympariston
lampétilan jaadhdytyksen ja 10 ml:n vetta liséykseﬁ jalkeen
seos tehtiin happamaksi wvakevalla ‘kloorivetyhapolla ja
uutettiin 2 x 5 ml:1la etyylieetteria. Vesipitoinen kerros
neutraloitiin sitten vesipitoisella ammoniumhydroksidi-
liuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tiuute otettiin talteen, pestiin 20 ml:lla vettda ja kui-
vattiin Na,S0,:1la. Raakatuote (0,085 g), joka saatiin li-
uottimien poiston jadlkeen, puhdistettiin kayttaen kromato-
grafiaa: kiinted faasi (Si0,; 40 um: Baker); eluentti
2-%:inen CH,OH CHCl;:ssa. Taman puhdistetun materiaalin
nayte (0,015 g) siirrettiin sen vetykloridisuolaksi (sp.
183 °C) kéasittelemdlld tamdn materiaalin etanolipitoista
suspensiota etyylieetteri/HCl:n seoksella. T&ama nayte
osoitti M+/z 406.

Esimerkki 12

5-fluori-1-[3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
li]lpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

Seosta, jonka muodostivat 5,0 g (3-[4-4-fluori-
fenyyli)piperatsin-1-yylilpropyyli) - (4-fluori, 2-aminofe-
nyyli)amiinia 20 ml:ssa etikkahapon anhydridid ja 100 ml
pyridiinid, palautusjddhdytettiin 12 tunnin ajan. Liuotin
poistettiin, jaannds tehtiin emdksiseksi natriumhydroksi-
dilla (NaOH) ja uutettiin metyleenikloridilla (CH,C1,).
CH,Cl,-kerros otettiin talteen, pestiin vedella (2 x 20 ml)
ja kuivattiin Na,SO,:1la. Raakatuote (0,085 g), joka saa-
tiin liuottimien poiston jalkeen, puhdistettiin kayttaen

kromatografiaa: kiinted faasi (SiOQ,; 40 um: Baker); eluent-



10

15

20

25

30

52

ti 0,5 - 2-%:inen CH;OH CHCl;:ssa. Tamé&n puhdistetun mate-
riaalin nayte muutettiin sen vetykloridisuolaksi kasitte-
lemalla taméan materiaalin etanolipitoista suspensiota
etyylieetteri/HCl:n secksella. Tam& suola osoitti sulamis-
pisteen 238 - 240 °C ja M+/z 371.

Esimerkki 13

5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yy-
li]propyyli}-2-trifluorimetyyli-1H-bentsoimidatsoli

A. 3-(2-amino-4-fluorifenyyliamino)propan-1l-oli

Secs, jonka muodostavat 9,12 g 3-(2-nitro-4-fluori-
fenyyliamino)propan-1l-olia ja 4,0 g 10-%:ista Pd:a hiilel-
1a, suspendoidaan 300 ml:aan metanolia ja ravistellaan
ymparistdn lampdtilassa kayttaen vetyad (40 psi (276 kPa))
12 tunnin ajan. Taman jalkeen liukenemattomat materiaalit
poistetaan suodattamalla ja reaktioseos vakevdiddan tum-
manruskeaksi &ljyksi (5,25 g raakaa 3-(2-amino-4-fluori-
fenyyliamino)propan-1-olia).

B. 1-(3-hydroksipropyyli)-2-trifluorimetyyli-5-
fluori-1H-bentsimidatsoli

Seosta, jonka muodostaa 5,1 g 3-(2-amino-4-fluori-
fenyyliamino)propan-1-olia 50,0 ml:ssa trifluorietikkaha-
pon anhydridia (TFAA), kuumennetaan palautusjaidhdyttden 5
tunnin ajan. Ylimadra TFAA:ta poistetaan ja jaanndés liuo-
tetaan 500 ml:aan etyyliasetaattia. Etyyliasetaattikerros
pestddn 2x 100 ml:1la 2 N NaOH:a. Vesikerrosta uutetaan
3 x 200 ml:1la etyyliasetaattia. Etyyliasetaattikerrokset
yhdistetaan ja kuivataan Na,SO,:1la. Jaannds, joka saadaan
livottimien poistamisen jalkeen, puhdistetaan flash-pyl-
vaskromatografialla (kiinte& faasi: Si0,; eluentti: gra-
dientti, joka alkaa heksaanilla, minka jalkeen etyyliase-
taatti/heksaaniseos 1:1). Saadaan kiinted materiaali, joka
koostuu 1-(3-hydroksipropyyli)-2-trifluorimetyyli-5-£fluo-

ri-1H-bentsimidatsolista.
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C. 1-(3-metaanisulfonyylioksipropyyli)-2-trifluori-
metyyli-5-fluori-1H-bentsimidatsoli

Kylmadan (-25 °C), sekoitettuun seokseen, jonka muo-
dostavatl- (3-hydroksipropyyli) -2-trifluorimetyyli-5-£fluo-
ri-1H-bentsimidatsoli (2,09 g), trietyyliamiini (2,22 ml)
ja metyleenikloridi (12 ml), lisatdén tipoittain metaani-
sulfonihapon anhydridin (2,78 g) liuos 14 ml:ssa CH,Cl,:a.
Kun lisdys on tehty, seos lammitetadn ymparistdén lampdti-
laan, uutetaan vedelld (2 x 20 ml), kuivataan Na,S0,:1lla ja
vakevdidaan paksuksi ruskeaksi 6ljyksi {raaka edelld mai-
nitun 1-(3-hydroksipropyyli)-2-trifluorimetyyli-5-fluori-
1H-bentsimidatsolin metaanisulfonyyliesteri}.

D. 5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli}-2-trifluorimetyyli-1lH-bentsoimidatsoli

Seos, jonka muodostavat edelld oleva raaka 1-(3-
hydroksipropyyli) -2-trifluorimetyyli-5-fluori-1H-bentsimi-
datsolin metaanisulfonyyliesteri, trietyyliamiini (2,2 ml)
ja 4-fluorifenyylipiperatsiini (2,87 g), liuotetaan 14
ml:aan etanolia ja kuumennetaan palautusjaahdyttaen 12
tunnin ajan. Jaa&nnds, joka saadaan liuottimien poistamisen
jalkeen, liuotetaan etyyliasetaattiin ja pestaan vedella
(2 x 10 ml). Etyyliasetaattikerros vakevéidaan ja tuotteet
eristetd3n flash-kromatografialla (kiinte& faasi: SiO,;
eluentti: gradienttieluutio, joka alkaa heksaanilla, minka
jalkeen etyyliasetaatti/heksaaniseos 1:1). Saadaan kiinted
materiaali, joka koostuu 5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1-yylilpropyyli] -2-trifluorimetyyli-1H-bent-
simidatsolista (M+/Z 424).

Esimerkki 14

5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-yylilpropyyli}-2-trifluorimetyyli-1H-bentsoimi-
datsoli

Palautusjdahtyvadan, sekoitettuun seokseen, jonka
muodostavat 11,5 g 3-(2-nitro-4-fluorifenyyliamino)propan-
1-olia, 200 ml etikkahappoa ja 15,1 ml etikkahapon anhyd-
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ridid, lisatdan pienid erid sinkkipdlyad (Zn), kunnes reak-
tioseoksen varivirheitd ei havaita (noin 4 tuntia). Kiin-
tedt aineet poistetaan suodattamalla, pestadn etikkahapol-
la ja yhdistetty etikkahappokerros vakevdidaan mustaksi
6ljyksi. Tama Oljymainen jadannds liuotetaan etyyliasetaat-
tiin ja pestddn 2 x 50 ml:lla vettd. Orgaaninen kerros
otetaan talteen, liuotin poistetaan ja jaanndsta kasitel-
133n 1 N NaOH (150 ml)/diocksaani (noin 150 ml) seoksella,
kunnes valituotteen 1-(3-asetoksipropyyli)-2-metyyli-5-
fluori-1H-bentsimidatsolin hydrolyysi on valmis. Taman
jalkeen seos vakevdiddan tummanruskeaksi 6ljyksi. Tama
6ljyméinen tuote voidaan puhdistaa flash-kromatografialla
(kiintea faasi: SiOZ; eluentti: gradientti, joka alkaa
etyyliasetaatilla, minkd j&lkeen etyyliasetaatti/etanoli-
seos 8:2). Saadaan 4,67 g 1-(3-hydroksipropyyli)-2-metyy-
li-5-fluori-1H-bentsimidatsolia (M+/Z 421).

Esimerkki 15

1-(3-metaanisulfonyylioksipropyyli)-2-metyyli-5-
fluori-1H-bentsimidatsoli

Sekoitettuun, kylméan (-25 °C) seokseen, jonka muo-
dostavat 1- (3-hydroksipropyyli) -2-metyyli-5-fluori-1H-
bentsimidatsoli (1,99 g), trietyyliamiini (1,47 ml) Jja
metyleenikloridi (40 ml) 15 ml:ssa CH,Cl,:a. Kun lisays on
tehty, seos lammitetddn ymparistdén lampdtilaan, uutetaan
vedella (2 x 20 ml), kuivataan Na,SO,:1la ja vakevdidaan
paksuksi ruskeaksi 6ljyksi, joka koostuu raa'asta 1-(3-
metaanisulfonyylioksipropyyli)-2-metyyli-5-fluori-1H-bent-
simidatsolista.

Esimerkki 16

5-fluori-1-{3-[4- (t-butoksikarbonyyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli) -2-metyyli-1H-bentsimidatsoli

Sekoitettuun, kylmadan (-25 °C) seokseen, jonka muo-
dostavat 1- (3-hydroksipropyyli) -2-metyyli-5-fluori-1H-
bentsimidatsoli (0,6 g), trietyyliamiini (0,44 ml) ja me-

tyleenikloridi (10 ml), lis&t&&n tipoittain metaanisul-
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fonyylikloridin (0,24 ml) liuos 1,5 ml:ssa CH,Cl,:a. Kun
lisdys on tehty, seos lammitetdan ymparistdn lampdtilaan,
uutetaan vedelld (2 x 20 ml), kuivataan Na,SO,:1lla ja vake-
vdéidaan paksuksi ruskeaksi 6ljyksi, joka koostuu raa'asta
1- (3-metaanisulfonyylioksipropyyli)-2-metyyli-5-fluori-1H-
bentsimidatsolista. Tamdn metaanisulfonyyliesterin ja
t-butyylipiperatsiinikarboksylaatin (0,7 g) seos liuote-
taan 5 ml:aan etanolia ja kuumennetaan palautusjaahdyttaen
12 tunnin ajan. Taman jalkeen liuotin poistetaan, jaannds
liuotetaan etyyliasetaattiin ja pestdan vedelld (10 ml).
Etyyliasetaattikerros vakevdidadn ja tuotteet eristetdan
flash-kromatografialla (kiintea faasi: SiO,; eluentti: gra-
dientti, joka alkaa heksaanilla, minka jalkeen etyyliase-
taatti/heksaaniseos 1:1). Saadaan kiinted materiaali, joka
koostuu 5-fluori-1-{3-[4-(t-butoksikarbonyyli)piperatsin-
1-yylilpropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsolista.
Esimerkki 17
1-{3-[4-(6-klooripyridatsin-3-yyli)piperatsin-1-
yylilpropyyli}-5-£fluori-2-metyyli-1lH-bentsoimidatsoli
Seos, jonka muodostavat raaka 1-(3-hydroksipropyy-
1i)-2-metyyli-5-fluori-1H-bentsimidatsolin metaanisulfo-
nyyliesteri (valmistettu 0,68 g:sta 1-(3-hydroksipropyy-
1li)-2-metyyli-5-fluori-1H-bentsimidatsolia, kuten edella
kuvataan), 0,68 ml trietyyliamiinia ja 0,97 g 4-(6-kloori-
pyridatsin-3-yyli)piperatsiinia, liuotetaan 1,4 ml:aan
etanolia ja kuumennetaan palautusjaahdyttden 12 tunnin
ajan. Liuotin poistetaan, jaannds liuotetaan etyyliase-
taattiin ja pestdan vedella (2 x 10 ml). Etyyliasetaatti-
kerros vakevoiddan ja tuotteet eristetddn flash-kromato-

grafialla (kiintea faasi: Si0O,; eluentti: gradientti, joka

i
alkaa etyyliasetaatilla, minkd jadlkeen etyyliasetaatti/me-
tanoliseos 8:1). Saadaan kiinted materiaali, joka koostuu
1-{3-[4- (6-klooripyridatsin-3-yyli)piperatsin-1-yylilpro-
pyyli}-5-fluori-2-metyyli-1lH-bentsoimidatsolista (M+/Z
388) .
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Egimerkki 18

3-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)pro-
pyylil-2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino[1l,2-
alkinoliini

A. 2,3,4,4a,5,6-heksahydro~-1H-pyratsino[l,2~alkino-
liini

Bromiasetyylibromidi (1,46 ml) lisatdan hitaasti
seokseen, jonka muodostavat 1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-2-
karboksyylihapon metyyliesteri (3,2 g), trietyyliamiini
(2,9 ml) ja 120 ml tetrahydrofuraania. Kun reaktio on
edennyt 1 tunnin ajan, sakat poistetaan suodattamalla ja
suodos vakevdidaan tummaksi 6ljyksi. Tama 6ljy liuotetaan
120 ml:aan etanolia ja bentsyyliamiinin (3,7 ml) lisayksen
jalkeen kuumennetaan palautusjaahdyttéen 18 tunnin ajan.
Taman jalkeen liuottimet poistetaan ja jaannds jakouute-
taan etyyliasetaatilla (200 ml) ja vedella (200 ml). Etyy-
liasetaattikerros pestédan vedella (2 x 20 ml), suolaliuok-
sella (1 x 50 ml) Jja kuivataan magnesiumsulfaatilla
(MgsO,) . Etyyliasetaattikerros vakevdidaan Ja tuotteet
eristetaan flash-kromatografialla (kiintea faasi: 8iO,;
eluentti: gradientti 25-%:inen etyyliasetaatti heksaa-
nissa, minkd jalkeen 50-%:inen etyyliasetaatti heksaani.
Saadaan 1,9 g oranssinvarista kiintedd ainetta, joka
koostuu N-bentsyyliglysiinin diketopiperatsiinijohdannai-
sesta ja 1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-2-karboksyylihaposta.
(CioH,gN,0, - todettu: C 74,45 %, H 5,99 %, N 9,23 %).

B. 3-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yy-
li)propyylil-2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino[1l,2-
ajkinoliini

Edella olevan diketopiperatsiinin (C,oH,gN,0,) (1,0 g)
liuos 20 ml:ssa tetrahydrofuraania lisatddn hitaasti liet-
teeseen, jonka muodostaa 0,225 mg LiAlH :a 25 ml:ssa THF:a.
Kun lisdys on tehty, seosta palautusjadhdytetaan kayttaen
typpea 12 tunnin ajan. Seos viedd&n ymparistdn lampdti-

laan, vaimennetaan vesipitoisella Na,s0,-liuoksella ja
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suodatetaan Celitel:n lapi. Suodos vakevdidadan ja tuotteet
eristetdan flash-kromatografialla (kiinte&d faasi: Si0,;
eluentti: gradientti 10-%:inen etyyliasetaatti heksaanis-
sa) . Saadaan vaalean oranssia 6ljya (0,56 g), joka koostuu
3-bentsyyli-2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino[1l,2-alki-
noliinista (M+279). T&td tuotetta ravistellaan k&yttaen
50 psi (345 kPa) H,:ta 200 mg:n palladiumia hiilelli
ollessa lasna 7 tunnin ajan 22 ml:ssa 2-%:ista etikkahap-
po/metanolia ymparistdén lampdtilassa. Liukenematon mate-
riaali poistetaan suodattamalla (Celiteﬂ, suodos vakevodi-
daan ja 3jaannds jakouutetaan etyyliasetaatilla ja 1 N
NaOH:1lla. Etyyliasetaatti pestdan vedelld ja suolaliuok-
sella (kukin 2 x 10 ml), kuivataan Na,s0,:1la ja vakevdi-
ddadn. Saadaan 0,134 g 2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsi-
nofl,2-alkinoliinia (M+/Z 189).

Esimerkki 19

3-[3-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)pro-
pyylil-2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino[l,2-alkinolii-
ni

Seos, jonka muodostavat raaka 1-(3-hydroksipropyy-
1li)-2-metyyli-5-fluori-1H-bentsimidatsolin metaanisulfo-
nyyliesteri (valmistettu 0,72 mmol:sta 1-(3-hydroksipro-
pyyli) -2-metyyli-5-fluori-1H-bentsimidatsolia, kuten edel-
14 kuvataan), trietyyliamiini (0,2 ml) ja 2,3,4,4a,5,6-
heksahydro-1H-pyratsino(1l,2-alkinoliini (0,1 g), liuote-
taan 10 ml:aan etanoli/tetrahydrofuraania (1/1) ja kuumen-
netaan palautusjadhdyttden 12 tunnin ajan. Taman jalkeen
liuvuottimet poistetaan, jaannds liuotetaan etyyliasetaat-
tiin ja etyyliasetaattikerros pestdan vedella (2 x 10 ml).
Etyyliasetaattikerros vakevdidadan ja tuotteet eristetdéan
korkeapainenestekromatografialla kayttaen stationaarifaa-
sina Waters C18 Bondapak 125 A kolonnia; eluentti:
70-%:1inen metanoli/vesi, virtaus 10 ml/min. Saadaan 3-[3-
(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)propyyli] -
2,3,4,4a,5,6-heksahydro-1H-pyratsino([1l,2-alkinoliini
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(62 mg). Tama tuote muutetaan sen metaanisulfonaattisuo-
laksi ké&sittelemalld edella olevan materiaalin liuosta
metyleenikloridissa metaanisulfonihapolla. Cy3HyFN, X
CH;0;5 - todettu: C 56,45, H 6,91, N 10,97.

Esimerkki 20

1-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1l-yyli)-3-[4-
(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yylilpropan-2-0li

A. 1-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-3-[4-(4-fluori-
fenyyli)piperatsin-l-yylilpropan-2-oli

Seosta, jonka muodostavat 2,84 g 1-(4-fluorifenyy-
1i) -4-oksiranyylimetyylipiperatsiinia, 2,6 ml bentsyy-
liamiinia ja 25 ml etanolia, sekoitetaan 80 °C:ssa 6 tun-
nin ajan. Tamd seos lisatédan 25 ml:aan jadkylmaa vesipi-
toista NaOH-liuosta ja wuutetaan CH,Cl,:1la. CH,Cl,-uute
otetan talteen, pestddn 20 ml:lla wvetta Jja kuivataan
Na,SO,:1la. Raakatuote (4,18 g &6ljya), joka saadaan liuot-
timien poistamisen jalkeen, voidaan puhdistaa kayttaen
flash-kromatografiaa: Kiintea faasi: (Si02:40 um; Baker) ;
eluentti: 5-%:inen CH;OH CH,Cl,:ssa. Tama materiaali
(3,23 g) debentsyloidaan sekoittamalla edelld olevan ma-
teriaalin metanolipitoista liuosta (100 ml) ammoniumfor-
maatin (3,9 g) ja palladiumin hiilelld (3,2 g) ollessa
lasnd 12 tunnin ajan. Vastaava primaarinen amiini eriste-
tdan poistamalla liukenemattomat materiaalit suodattamalla
(celite) ja vakevoimallad suodos. Saadaan 6ljy, joka kiin-
teytyy seistessaan. Taman raakavalituotteen (1,17 g) nayte
liuotetaan 50 ml:aan tolueenia ja kuumennetaan 2,4-difluo-
rinitrobentseenin (0,5 g) Jja kaliumkarbonaatin (0,7 g)
ollessa lasnad 18 tunnin ajan. Jaadnnds, joka saadaan liuot-
timien poistamisen jalkeen, jakouutetaan etyyliasetaatilla
(30 ml) ja vedelld (10 ml). Etyyliasetaattikerros pestdan
vedelld ja suolaliuoksella (kukin 2 x 5 ml) ja kuivataan
vedettdOmalld magnesiumsulfaatilla. Etyyliasetaattikerros
vadkevdiddan ja jaadnnds puhdistetaan flash-kromatografialla

Si0,:1la eluenttina etyyliasetaatti, jolloin saadaan v&li-
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tuote (1-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-3-[4-(4-fluorife-
nyyli)piperatsin-1l-yyli]propan-2-oli.

B. 1-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-l-yyli)-3-
[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yylilpropan-2-0li

Kuumennettuun 1-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-3-
[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yylilpropan-2-olin
(0,73 g) liuokseen etikkahapossa (20 ml), joka sisaltaa
etikkahapon anhydridia (0,4 ml), lisataan pieni erd sink-
kipdélyad (1,26 g) 3 tunnin aikana. Tamén jalkeen seos vie-
ddan ymparistdén lampdtilaan, liukenemattomat materiaalit
poistetaan suodattamalla (Celite®) ja suodos vakevdidaan.
Vakevdite jakouutetaan etyyliasetaatilla (50 ml) ja vesi-
pitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella (30 ml). Etyyli-
asetaattikerros pestdan vedelld ja suolaliuocksella (kukin
2 x 10 ml) ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Tuotteet
eristetidan flash-pylvaskromatografialla, stationaarifaasi:
Sio, (40 pm, Baker); eluentti: heksaani, minka jalkeen
50-%:inen etyyliasetaatti heksaanissa. Saadaan kaksi tuo-
tetta: (1)1-(5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli)-3-
[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]lpropan-2-0li ja (2)
2- (5-fluori-2-metyylibentsoimidatsol-1-yyli) -1-[4-(4-fluo-
rifenyyli)piperatsin-1-yylimetyyliletyyliesteri. Sp. 108 -
110 °C.

Egsimerkki 21

5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i] -2-metoksipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

Seosta, jonka muodostavat 1-(5-fluori-2-metyyli-
bentsoimidatsol-1-yyli)-3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-
1-yylilpropan-2-o0li (0,063 g), natriumhydridi (0,015 g) 10
ml:ssa tetrahydrofuraania, sekoitetaan 20 minuutin ajan
kayttéden typped, wminkd Jjalkeen 1lisatddn metyylijodidi
(0,18 ml). 12 tunnin kuluttua liuottimet poistetaan ja
jaannds jakouutetaan etyyliasetaatissa (20 ml) ja vedessa
(10 ml). Etyyliasetaattikerros pestdaan suolaliuoksella

(2 x 2 mwml), kuivataan natriumsulfaatilla. Liuottimien
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poiston jalkeen tuotteet eristet&dn flash-pylvaskromato-
grafialla, kiintea faasi: Si0O,; eluentti: gradientti
2-%:inen etanocli metyleenikloridissa, minka Jjalkeen
5-%:inen etanoli metyleenikloridissa, saadaan 5-fluori-1-
{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-2-metoksipropyy-
li}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli &ljyn&. Téam& yhdiste
voidaan muuttaa sen maleaattisuolaksi kasittelemdalld sen
eetteripitoista liuosta maleiinihapolla ja ottamalla sakka
talteen. Sp. 70 - 77 °C.

Esimerkki 22

5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
1i] -2-metoksipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

A. 3-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-2-metyylipro-
pan-1l-o0li

3-amino-2-metyylipropan-l-olia (5,1 g), joka on li-
uotettu 30 ml:aan tolueenia, kuumennetaan 2,4-difluorinit-
robentseenin (3,25 g) ja kaliumkarbonaatin (2,1 g) ollessa
l4snd 18 tunnin ajan. Jaannds, joka saadaan liuottimien
poistamisen jalkeen, jakouutetaan etyyliasetaatilla (300
ml) ja vedella (100 ml). Etyyliasetaattikerros pestaan ve-
delld ja suolaliucksella (kukin 2 x 50 ml) ja kuivataan
vedettdémalld magnesiumsulfaatilla. Etyyliasetaattikerros
vakevoidadan ja tuotteet eristetdan flash-kromatografialla,
kiintea faasi: SiO,; eluentti: gradinetti 10-%:inen etyy-
liasetaatti heksaanissa, minkd jalkeen 20-%:inen etyy-
liasetaatti heksaanissa, jolloin saadaan 3-(4-fluori-2-
nitrofenyyliamino) -2-metyylipropan-1-oli (5,62 g) .
CyHisFN,05 - todettu: C 52,46, H 5,88, N 12,41.

B. Metaanisulfonihapon 3-(4-fluori-2-nitrofenyy-
liamino) -2-metyylipropyyliesteri

Kylmaan (-25 °C), sekoitettuun seokseen, jonka muo-
dostavat 3-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-2-metyylipropan-
1-0li (2,0 g), trietyyliamiini (1,82 ml) metyleeniklori-
dissa (50 ml), lisataan tipoittain metaanisulfonihappoan-

hydridin (1,6 g) liuos 50 ml:ssa CH,Cl,:a Kun lisdays on
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tehty, seos lammitetddn ymparistdn lampdtilaan, uutetaan
vedelld (2 x 20 ml), kuivataan NaQSO4:11a ja vakevdidaan
paksuksi ruskeaksi 6ljyksi raaka metaanisulfonihapon 3-(4-
fluori-2-nitrofenyyliamino)-2-metyylipropyyliesteri
(2,74 g).

C. (4-fluori-2-nitrofenyyli)-{3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1-yyli] -2-metyylipropyyli}amiini

Seos, jonka muodostavat edellda oleva raaka me-
taanisulfonihapon 3-(4-fluori-2-nitrofenyyliamino)-2-me-
tyylipropyyliesteri (2,6 g), trietyyliamiini (2,5 ml) jJja
4-fluorifenyylipiperatsiini (3,7 g), liuotetaan 100 ml:aan
etanolia ja kuumennetaan palautusjadhdyttden 12 tuntia.
J&annds, joka saadaan liuottimien poistamisen jalkeen,
liuotetaan etyyliasetaattiin 400 ml Jja pestaan vedella
(2 x 100 ml). Etyyliasetaattikerros vakevdidadan ja
tuotteet eristetdén flash-kromatografialla (kiintead faasi:
Si0,; eluentti 25-%:inen heksaani etyyliasetaatissa). Saa-
daan oranssinvarinen kiinted aine, joka koostuu (4-fluori-
2-nitrofenyyli) -{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-
2-metyylipropyylij}amiinista. CyoH,, FoN,O0, - todettu: C 61,37,
H 6,21, N 14,51.

D. 5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yyli]l -2-metyylipropyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

Kuumennettuun, palautusjaadhtyvaan ja sekoitettuun
seokseen, jonka muodostavat 1,5 g (4-fluori-2-nitrofenyy-
liamino) -{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]l-2-me-
tyylipropyyli}amiinia, etikkahappo (45 ml) ja etikkahapon
anhydridi (0,59 ml), 1lisat&&n pienid eria sinkkipdlya
(2,7 g), kunnes reaktioseoksen varivirheita ei havaita
(noin 4 tuntia). Tamé&n jalkeen kiintedt aineet poistetaan
suodattamalla, liukenemattomat aineet pestdan etikkahapol-
la ja yhdistetty etikkahappokerros vakevdidaadn mustaksi
6ljyksi. Tamd 06ljyjadannds liuotetaan etyyliasetaattiin
(100 ml) ja pestaan 2 x 20 ml:lla vettd. Etyyliasetaatti-

kerros kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidaan tumman-
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ruskeaksi 6ljyksi. Tuotteet eristetaan flash-kromatogra-
fialla (kiinted faasi: Si0,; eluentti: gradientti, joka
alkaa 25-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa, minka
j&lkeen 75-%:inen etyyliasetaatti heksaanissa). Saadaan
2,0 g kiinted3 ainetta, 5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1-yyli]-2-metyylipropyyli}-2-metyyli-1H-
bentsoimidatsolia. Tama kiinted aine voidaan siirtaa sen
metaanisulfonaattisuolaksi kasittelemalld wvapaan emdksen
etanolipitoista liuosta metaanisulfonihapolla, vakevdéimal-
14 t&md liuos, trituroimalla jaannds etyylieetterillad ja
ottamalla kiinteat aineet talteen. Sp. 84 - 91 °C.

Esimerkki 23

5-fluori-1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
lilbutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

A. 2-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yyli]lpropan-
l-o0li

Seosta, jonka muodostavat metaanisulfonihapon
2-[(4-fluorifenyyli) - (2-metaanisulfonyylioksietyyli)amino-
letyyliesteri, joka valmistetaan in situ 9,1 g:sta metaa-
nisulfonihapon anhydridia, 6,92 g:sta 2-[(4-fluorifenyy-
1li) - (2-hydroksietyyli)amino]etanolia ja 12,1 ml:sta tri-
etyyliamiiinia ja 50 ml:sta metyleenikloridia, ja 5,22 g
(R) (-)2-amino-1-propanolia 20 ml:ssa etanolia, kuumenne-
taan palautusjadhdyttden 5 tunnin ajan. Jaannds, joka saa-
daan liuottimien poistamisen jalkeen, liuotetaan etyy-
liasetaattiin (100 ml) ja pesté&é&n vedelld (2 x 20 ml).
Etyyliasetaattikerros vakevoéidaddn ja tuotteet eristetaan
flash-kromatografialla (kiintea faasi: SiOZ; eluentti:
etyyliasetaatti). Saadaan kiinted aine (3,3 g), joka koos-
tuu2- [4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropan-l-olis-
ta.
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B. 3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]lbuty-
ronitriili

Seokseen, jonka muodostavat 2-[4-(4-fluorifenyyli) -
piperatsin-1l-yylilpropan-1-o0li (1,7 g) ja 4-metyylimorfo-
liini (1,18 ml) 6 ml:ssa kloroformia, lisdt&dn 1,86 g
metaanisulfonihapon anhydridida 5 ml:ssa kloroformia
-15 °C:ssa. Reaktioseos vieddan ymparistdén lampdtilaan 30
minuutin kuluttua ja t-butyyliammoniumsyanidi (9,6 g) 1li-
sAdt3&n. 12 tunnin kuluttua liuottimet poistetaan ja jaan-
ndés jakouutetaan etyyliasetaatilla ja vedella. Etyyliase-
taattikerros pestdan vedellad (4 x 20 ml), suolaliuoksella
(2 x 10 ml) ja kuivataan natriumsulfaatilla. Etyyliase-
taattikerros vakevdidaadn ja tuotteet eristetddn flash-kro-
matografialla (kiinted faasi: Si0,; eluentti: 30-%:inen
etyyliasetaatti heksaanissa). Saadaan 6ljyméinen materiaa-
1i (1,2 g), joka koostuu 3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-
l1-yylilbutyronitriilista.

C. (4-fluori-2-nitrofenyyli)-{3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1-yylilbutyyli}amiini

3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yylilbutyyli-
amiini. Seosta, jonka muodostavat 3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperatsin-1l-yylilbutyronitriili (0,84 g), 0,811 g ko-
bolttikloridia (CoCl,, 0,811 g) ja natriumboorihydridi
(1,29 g, 1lisatdan hitaasti 2 tunnin jakson aikana) 35
ml:ssa metanolia, sekoitetaan 12 tunnin ajan. Liukenemat-
tomat aineet poistetaan suodattamalla ja suodos vakevdi-
daan ja jaannds jakouutetaan etyyliasetaatilla ja 1 N nat-
riumhydroksidilla. Etyyliasetaattikerros pestaan vedella
(4 x 20 ml), suolaliuoksella (2 x 10 ml) ja kuivataan nat-
riumsulfaatilla. Etyyliasetaattikerros vakevdidaan jJa
raakatuotetta, joka koostuu 3-[4-(4-fluorifenyyli)piperat-
sin-1-yyli]lbutyyliamiinista (0,65 g), kaytetaan sellaise-
naan.

3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l1-yyliJbutyyli-

amiini (0,65 g), joka on liuotettu 30 ml:aan tolueenia,
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kuumennetaan 2,4-difluorinitrobentseenin (0,49 g) ja ka-
liumkarbonaatin (0,43 g) ollessa lasna 18 tunnin ajan.
Jaannds, joka saadaan liuottimien poistamisen jalkeen,
jakouutetaan etyyliasetaatilla (100 ml) ja vedelld (50
ml) . Etyyliasetaattikerros pestdan vedelld ja suolaliuok-
sella (kukin 2 x 25 ml) ja kuivataan vedettdémdlla mag-
nesiumsulfaatilla. Etyyliasetaattikerros vakevdiddan ja
tuotteet eristetaan flash-kromatografialla (kiinted faasi:
SiOZ;
saanissa, minkd jalkeen 20-%:inen etyyliasetaatti hek-

eluentti: gradientti 10-%:inen etyyliasetaatti hek-

saanissa), jolloin saadaan (4-fluori-2-nitrofenyyli)—{3—
[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilbutyyli}lamiini
oranssinpunaisenvarisena kiinteand aineena.

D. 5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yylilbutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsoli

Palautusjadhtyvaan, sekoitettuun seockseen, jonka
muodostavat (4-fluori-2-nitrofenyyli)-{3-[4-(4-fluori-
fenyyli)piperatsin-1-yylilbutyyli}tamiini (0,38 g), 10 ml
etikkahappoa, lisAtdan pienia erid sinkkipdlyad (ylimdara),
kunnes saadaan lahes varitdn reaktioses (noin 4 tuntia).
Liukenemattomat aineet poistetaan suodattamalla, pestaan
etikkahapolla ja yhdistetty etikkahappokerros vakevdidaan
mustaksi &ljyksi. Tamd 6ljymainen jaannds liuotetaan etyy-
liasetaattiin (50 ml) ja pestddan 2 x 10 ml:1lla vettd ja
suolaliuosta. Orgaaninen kerros otetaan talteen, liuotin
poistetaan ja jaannds puhdistetaan flash-kromatografialla
(kiintea faasi: S1i0,; eluentti: gradientti, joka alkaa
etyyliasetaatilla, mink& jalkeen etyyliasetaatti/metanoli
8:2). Saadaan 0,1 g S5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)pi-
peratsin-1-yyli]lbutyyli}-2-metyyli-1H-bentsoimidatsolia.
(M+/2Z 384,47) .

Esimerkki 24

5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yy-
lilbutyyli}-1,3-dihydrobentsimidatsol-2-oni

Otsikon yhdiste valmistettiin kayttéen kaaviossa 5
kuvattua menetelmda. M+/z 386. Sp. 188 - 193 °C.
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Patenttivaatimukset

Yhdiste, jolla on kaava

jossa

kukin pisteviivoista merkitsee mahdollista kaksois-

sidosta;

X on hiili tai typpi;

R' on karbonyyli, C, ,-alkyyli, C,;,-alkoksi, aryyli,

mono-, di- tai triaryyli-C, ,-alkyyli, jolloin aryyli vali-

taan fenyylista,

indanyylista& ja naftyylista,

tai hetero-

aryyli, joka valitaan pyridyylista, pyrimidinyylista, py-

ridatsinyylista, tienyylisté, pyrrolidinyylistéa,

hydrofuranyylista, furyylista, tiatsolyylista,

lyylista,

tetra-

isotiatso-

oksatsolyylista, isoksatsolyylista, morfolinyy-

lista, bentsodioksolyylistd, dihydrobentsodioksinyylista,

triatsolyylista, kinolyylista ja imidatsolyylistd, jolloin

kukin edellad olevista karbonyyli-,

aryyli-, aryylialkyyli-~

alkyyli-, alkoksi-,

ja heterocaryyliryhmistd voi mah-

dollisesti olla substituoitu yhdella tai useammalla subs-

tituentilla, joka valitaan itsendisesti halogeenista, Cioy

alkyylistéa, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluo-

riatomilla, C,,-alkoksista, joka on mahdollisesti substi-

tuoitu 1 - 3 fluoriatomilla, syaanista, nitrosta, hydrok-

sista, -C(=0)R®:sta, aryylista, jolloin aryyli on itsendai-

sesti jokin edellad mainituista aryyliryhmistd, ja hetero-

aryylista,

jolloin heterocaryyli

on

itsenaisesti

jokin
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edelld mainituista heterocaryyliryhmistd ja jolloin maini-
tut aryyli ja heteroaryyli ovat mahdollisesti substituoi-
tuja halogeenilla, C, ,-alkyylilla, trifluorimetyylills,
syaanilla, nitrolla tai hydroksilla;

R? ja R® valitaan itsenaisesti vedystd, hydroksisja
ja Cy4-alkyylista edellyttaen, ettd ainakin toinen ryhmisté
R® ja R® on hydroksi;

R‘cxlvety, rikki, happi, C,,-alkyyli, amino, —NHRm,
-srR", OR" tai CFy;

R’, R® ja R’ valitaan itsenaisesti vedysta, halo-
geenista (esim. kloori, fluori, bromi tai jodi), syaanis-
ta, Ché-alkyylisté, joka on mahdollisesti substituoitu 1 -
3 fluoriatomilla, Cmﬁ—alkoksista, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 fluoriatomilla, C, ,-alkyylisulfonyylis-
t&, C,4-asyyliaminosta, (fenyyli) [C, ;-asyyli]aminosta, ami-
nosta, Cpé—alkyyliaminosta, di—Cré—alkyyliaminosta, aryy-
listd ja heteroaryylistd, jossa mainittu aryyli wvalitaan
fenyylista, naftyylistd ja indanyylista, ja mainittu hete-
roaryyli wvalitaan pyridyylista, tienyylista, furyylista,
tiatsolyylista, isotiatsolyylistd, oksatsolyylista, isok-
satsolyylistd, triatsolyylistad, kinolyylistd ja imidatso-
lyylista;

rR®, R’ ja R valitaan itseniisesti vedysta ja C, ,-
alkyylista; ja

R" on vety, C,,-alkyyli tai bentsyyli, jossa maini-
tun bentsyylin fenyyliryhmd voi mahdollisesti olla substi-
tuoitu yhdella tai useammalla substituentilla, edullisesti
0 - 2 substituentilla, jotka valitaan itsendisesti halo-
geenista (esim. fluori, kloori, bromi tai jodi), C,.s-alkyy-
listd, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 fluoriato-
milla, C, -alkoksista, joka on mahdollisesti substituoitu
1 - 3 fluoriatomilla, aminosta, syaanista, Ci.g-alkyyliami-

nosta ja di-Cp6—alkyyliaminosta;
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kukin ryhmistd R ja R' valitaan itsendisesti ve-
dysta, metyylistd, syaanista, -(C=0)-NH,:sta ja -CH,-0-C, ;-
alkyylistéa;

R on vety, tai kun X on typpi, R" voi mahdollises-
ti muodostaa yhdess& hiilen, johon se on liittynyt, R':n ja
X:n kanssa tetrahydrokinoliinirenkaan;

silld ehdolla, ettd: (a) R* ei voi olla joko happi
tai hydroksi, kun kaikki ryhmét RZ,IQ, rP ja R' ovat vety-
ja; (b) kun kaavan I mukainen viisijaseninen rengas sisil-
ta4 kaksoissidoksen, R" on poissa; (c) kun R* on rikki tai
happi, R* on sitoutunut kaksoissidoksella hiileen, johon se
on liittynyt, ja té&llainen hiili on sitoutunut yksinker-
taisella sidoksella molempiin viereisiin rengastyppiato-
meihin ja kun R* on hydroksi, mainittu hiili on sitoutunut
kaksoissidoksella toiseen mainituista viereisistd rengas-
typpiatomeista, kuten on osoitettu pisteviivalla; ja (d)
kun X on typpi ja sitoutunut kaksoissidoksella viereiseen
hiileen, R! on poissa;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siita, etta X on typpi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitad, etta X on hiili.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t un -
nettu siita, etta R' on poissa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettad R? ja R® ovat molemmat vetyja.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yvhdiste, t un -
nettu siitd, ettda mainittu yhdiste valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista:

5-fluori-1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yy-
1lilbutyyli}-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;

l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(4-fluorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yylilpropan-2-oli;
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1-(5-klooribentsoimidatsol-1-yyli)-3-[4-(4-fluori-
fenyyli)piperatsin-1l-yyli]propan-2-o0li;
1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylilpropyy-
1i}-5-trifluorimetyyli-1H-bentsoimdatsoli;
1-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]propyy-
li}-1H-bentsoimidatsoli;
1-{3-[4- (4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yyli]l propyy-
li}-3-metyyli-1,3-dihydrobentsoimidatsol-2-oni;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-o-tolyylipiperatsin-
l-yyli)propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-m-tolyylipiperatsin-
l1-yyli)propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-p-tolyylipiperatsin-
l1-yyli)propan-2-oli;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-kloorifenyyli) fenyy-
limetyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2-kloorifenyyli)pi-
peratsin-l1l-yyli]lpropan-2-oli;
l-bentsoimidatscl-1-yyli-3-[4-(4-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1-yyli]propan-2-oli; _
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1-yyli]lpropan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-(3-kloorifenyyli)pi-
peratsin-1l-yyli]propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-pyrimidin-2-yylipi-
peratsin-1-yyli)propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-naftalen-1l-yylipipe-
ratsin-1l-yyli)propan-2-oli;
1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)piperatsin-1-yyli]lpropan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-bentsyylipiperatsin-
l1-yyli)propan-2-oli;
l1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-(2-trifluorimetyyli-
bentsyyli)piperatsin-1-yyli)propan-2-oli;
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l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4-(2-etoksibentsyyli) -
piperatsin-1-yyli]lpropan-2-0li;

l1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-{3-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)propyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;

1-bentsoimidatsol-1-yyli-3-{4-[2-(3-trifluorimetyy-
lifenyyli)etyylilpiperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3- (4-propyylipiperatsin-1-
yyli)propan-2-0li;
l-bentsimidatsol-1-yyli-3-{(4-metyylipiperatsin-1-
yyli)propan-2-o0li;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(3-hydroksi-4-etyylipi-
peratsin-1l-yyli)propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-pyrrolidin-1-yylikar-
bonyylimetyyli)piperatsin-1-yyli}propan-2-oli;
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-(4-t-butyylioksikar-
bonyylipiperatsin-1-yyli)propan-2-0li; ja
l-bentsoimidatsol-1-yyli-3-[4- (3-bentshydryylipro-
pan-3-ol-1l-yyli)piperatsin-1-yylilpropan-2-oli.

7. Farmaseuttinen koostumus sairaustilan hoitamista
tai ehkaisyad varten, joka sairaustila valitaan unihdiri-
6ista, seksuaalisista hairidistd, gastrointestinaalisista
hairidista, psykoosista, affektiivisesta psykoosista, ei-
elimellisestd psykoosista, persoonallisuushairidista, psy-
kiatrisista mielialahairidista, kaytds- ja impulssihai-
ridista, skitsofreenisista ja skitsocaffektiivisista h&i-
ridistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidista, dysfo-
risesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hai-
ridistd, liikalihavuudesta, emeesistd, CNS:n bakteeri-in-
fektioista, oppimishdiridista, muistihdiridista, Parkin-
sonin taudista, masennuksesta, ekstrapyrimidaalisista si-
vuvaikutuksista neuroleptisistad aineista, neuroleptisesta
pahanlaatuisesta syndroomasta, hypotalamisista aivoliséa-
kehairidistéd, silmadsairauksista, kongestiivisesta sydamen
toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista, verisuo-

ni- ja syda&n- ja verisuonisairauksista, dystoniasta, tar-
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diivisesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroo-
masta ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta,
Parkinsonin taudista, akatesiasta ja muista liikeh&iridis-
ta,  kohonneesta verenpaineesta ja sairauksista, jotka ai-
heutuvat yliaktiivisesta immuunisysteemista, kuten aller-
giat ja tulehdus nisdkkaassd, t unn e t t u siita, etta
koostumus kasittaa patenttivaatimuksen'l mukaisen yhdis-
teen madarand, joka on tehokas hoidettaessa tai ehkaistées-
g8 tallaista sairaustilaa, ja farmaseuttisesti hyvaksytta-
van kantajan.

8. Farmaseuttinen koostumus sairaustilan hoitamista
tai ehkdisya varten, joka sairaustila valitaan unihadi-
ridista, seksuaalisista hairidistad, gastrointestinaalisis-
ta hairidistéd, psykoosista, affektiivisesta psykoosista,
ei-elimellisesta psykoosista, persoonallisuushairidista,
psykiatrisista mielialahdiridistéa, kaytds- ja impulssihai-
ridistd, skitsofreenisista ja skitsocaffektiivisista h&i-
ridistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidista, dysfo-
risesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hai-
ridistd, liikalihavuudesta, emeesista, CNS:n bakteeri-in-
fektioista, oppimishairidistd, muistihairidista, Parkinso-
nin taudista, masennuksesta, ekstrapyrimidaalisista sivu-
vaikutuksista neuroleptisistd aineista, neuroleptisesta
pahanlaatuisesta syndroomasta, hypotalamisista aivolisake-
hairidista, silmdsairauksista, kongestiivisesta sydamen
toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista, verisuo-
ni- ja sydan- ja verisuonisairauksista, dystoniasta, tar-
diivisesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroo-
masta ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta,
Parkinsonin taudista, akatesiasta ja muista liikehdiridis-
ta, kohonneesta verenpaineesta ja sairauksista, jotka ai-
heutuvat yliaktiivisesta immuunisysteemista, kuten aller-
giat ja tulehdus nisdkkdassad, t unnet t u siita, etta

koostumus kasittda dopaminergisesti tehokkaan madran pa-
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tenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd ja farmaseuttises-
ti hyvaksyttavan kantajan.

9. Farmaseuttinen koostumus sairauden tai sairaus-
tilan hoitamista tai ehk&isya varten, jonka sairaustilan
hoito tai ehkadisy voidaan saada aikaan tai helpottaa muut-
tamalla dopamiinivalitteist& neurotransmissiota nisadkk&is-
sa, tunnettu siitd, ettd koostumus ki&sittii dopa-
minergisesti tehokkaan mA&ri&n patenttivaatimuksen 1 mu-
kaista yhdistetta ja farmaseuttisesti hyvaksytt&van kanta-
jan.

10. Farmaseuttinen koostumus sairaustilan hoitamis-
ta tai ehkaisyd varten, joka sairaustila valitaan unihdai-
ridistd, seksuaalisista hdiridista, gastrointestinaalisis-
ta hairidistd, psykoosista, affektiivisesta psykoosista,
ei-elimellisestd psykoosista, persoonallisuushidiridista,
psykiatrisista mielialahdiridistd, kaytds- ja impulssihdai-
ridista, skitsofreenisista ja skitsoaffektiivisista hai-
ridistd, polydipsiasta, bipolaarisista hairidistéa, dysfo-
risesta maniasta, tuskaisuudesta ja sen kaltaisista hai-
ridistéd, liikalihavuudesta, emeesista, CNS:n bakteeri-in-
fektioista, oppimishairidistd, muistih&iridistad, Parkinso-
nin taudista, masennuksesta, ekstrapyrimidaalisista sivu-
vaikutuksista neuroleptisist& aineista, neuroleptisesta
pahanlaatuisesta syndroomasta, hypotalamisista aivolis&-
kehdiridistd, silmasairauksista, kongestiivisesta sydamen
toiminnan vajavuudesta, kemikaaliriippuvuuksista, verisuo-
ni- ja sydan- ja verisuonisairauksista, dystoniasta, tar-
diivisesta dyskinesiasta, Gilles De La Touretten syndroo-
masta ja muista hyperkinesioista, dementiasta, iskemiasta,
Parkinsonin taudista, akatesiasta ja muista liikehdiridis-
ta, kohonneesta verenpaineesta ja sairauksista, jotka ai-
heutuvat yliaktiivisesta immuunisysteemistd, kuten aller-
giat ja tulehdus nisdkké&ssa, joka on tunnettu

siitd&, ettd kasittdd D4-reseptorisitoutumisen tehokkaan
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maaran patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd ja far-
maseuttisesti hyvaksyttavan kantajan.

11. Farmaseuttinen koostumus sairauden tai sairaus-
tilan hoitamista tai ehkaisy& varten, jonka sairaustilan
hoito tai ehkaisy voidaan saada aikaan tai helpottaa muut-
tamalla dopamiinivalitteistd neurotransmissiota nisakkaas-
sd, tunnettu siita, ettd koostumus k&sittiad D4-
reseptorisitoutumisen tehokkaan mdaran patenttivaatimuksen
1 mukaista yhdistettd ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan

kantajan.
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