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(57) Tiivistelmd
Keksintd koskee kaavan IV mukaisten 4-aryy-

li-4-piperidiinikarbinolien valmistusta,
RS R4 | . g2 (IV)
\\Cli\\/

. 1 :
jossa R™ on vety, Cl_lz-alky/l1, C3-8-syk-

tarkoit-

tavat vetyd tai Cl_4-alkyylié tai R1 ja R2

loalkyyli tai bentsyyli, R2 ja R

muodostavat_yhdessé C3_4-a1kyleenisillan
tai RZ ja R’ muodostavat yhdessd C3_6—alky-
leenisillan, R4 on fenyyli, mono- tai di-
substituoitu fenyyli, bifenylyyli, jossa
mahdollisesti joko toinen tai molemmat
aromaattiset renkaat on substitucitu yh-
delld tai kahdella substituentilla, 2-pyr-
rolyyli, joka voi olla substituoitu 1-3
Cl_4-alkyyliryhm§115, pyridyyli tai 5-ase-
massa Cl_4—a1kyyéillé substituoitu 2-tie-
tarkoittavat C,_,,-
-sykloalkyylid tai R™ ja R

nyyli ja R5 ja R
alkyylid tai C3-8
muodostavat yhdesséd C3_ll-ajkyleenisillan,
silld edellytykselld ettd R ei ole p-t-

butyylifenyyli tai 2'~bifenylyyli, kun Rl,
R5 ja R6
R3 tarkoittavat vetyd. Namd yhdisteet ovat

6

tarkoittavat metyylid ja R2 ja

kidyttokelpoisia anti-depressiivisind ja

anorektisina aineina.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstdllning av 4-aryl-
4-piperidinkarbinoler med formeln IV, dar
1, . _

R™ dr vite, C; ,, alkyl, C,y g

eller bensyl, R° och R” betecknar vite eller
Cl_q—alkyl eller R1 och R2 bi;dar ti;lsammans
en C3_4-alky]enbrygga eller R” och R4 bildar
tillsammans en C3_6—alkylenbrygga, R™ dr fe-

-cykloalkyl

nyl, mono- eller disubstituerad fenyl, bi-
fenylyl, d&r eventuellt antingen den ena
eller vardera aromatiska ringen &r substi-
tuerad med en eller tvd substituenter, 2-pyr-
rolyl, som kan vara substituerad med 1-3
Cl_4-alkylgrupper, pyridyl eller 2-tienyl
substituerad i 5-stﬁllnipg med C1_4—alky1

och R> och R® betecknar Cy.1p72lkyl eller
C3_8-cykloalkyl eller R> och R® bildar till-
sammans e1C3_1l-alkylenbrygga, férutsatt att
R4 ej dr p-t-butylfenyl eller 2-bifenylyl,

as !, ®®

R3 betecknar vite. Dessa fbreningar dr an-

och R6 betecknar metyl och Rz och

vdndbara som antidepressiva och anorek-

tiska medel.
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten 4-aryyli-4-pi-

peridiinikarbinolien valmistamiseksi

Keksintd koskee 4-aryyli-4-piperidiinikarbinolien
valmistusta, jotka ovat kdytt8kelpoisia masennusldikkeini
ja erdissd tapauksissa ruokahalua v&hent#vini aineina.

Mielisairauden piiriin sisHltyvit seki psykoosit
ettd neuroosit. Hoitoa edellyttivi¥ oireita ovat masentu-
neisuus, tuskaisuus, kiihottuneisuus, ja aistiharhat. L&&-
keaineiden joukossa, joita on kéytetty erityisesti sekd
reaktiivisten ettd endogeenisten masennustilojen hoitami-
seen, ovat monoamiini-oksidaasi (MAO)-inhibiittorit, kuten
iproniatsidi, tranyylisypromiini, nialamidi, feneltsiini
ja pargyliini, ja MAO:ta ei-inhiboivat trisykliset aromaat-
tiset dibentsatsepiinit, kuten imipramiini ja dibentsosyk-
lohepteenit kuten amitriptyliini.

Kaikilla n#dill¥ l&&kkeilld on haitallisia sivuvaiku-
tuksia, jotka rajoittavat niiden kdytt8kelpoisuutta. MAO-
inhibiittorit voivat olla edullisia masentuneisuuden lievem-
pien muotojen yhteydessd, mutta vakavien toksisten vaiku-
tusten vaara on painava peruste niiden kdytt8&8 vastaan. Ne
voivat aiheuttaa maksavaurioita ja 4killistd hypertensiota,
erityisesti annettuna juuston, banaanien tai muiden amiini-
pitoisten ravintoaineiden yhteydessi. MAO-inhibiittorit
voivat aiheuttaa my8s vapinaa, unettomuutta, liikahikoilua,
kiihottumista, hypermaanisuutta, hajamielisyyttd, aistihar-
hoja, kouristuksia ja ortostaattista hypertensiota. Ne ai-
heuttavat usein pySrrytystd, huimausta, pdsnsdrky4, siemen-
sy8ksyn estymistH, virtsaamisvaikeutta, heikoutta, vdsymys-
td, suun kuivaamista, ummetusta ja n#8n hdmdrtymisti.

Imipramiini voi aiheuttaa n&8n hdmértymistd, suun
kuivumista, ummetusta, virtsaumpion, ortostaattista hypoten-
siota, hengityksen hidastumista, syddnlihasinfarktin, ja
verentungoksesta johtuvaa syddmen toiminnanvajavuutta. Sa-
manlaisia vaikeuksia on koettu my®s amitriptyliinin yhtey-
dessd.
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Jatkuvasti esiintyy tarvetta psykoterapeuttisista
aineista, joilla on harvempia sivuvaikutuksia kuin nykyi-
sin kdytdssd olevilla l&&kkeilld; samoin psykoterapeutti-
sista aineista, joiden vaikutustavat ovat erilaiset kuin
nykyisin k¥yt®ssd olevilla aineilla, koska milld&n ndistd
ei ole tdydellisen tehokasta vaikutusta.

GB-patenttijulkaisussa nro 888 657 ja CA-patentissa
nro 1 079 734 kuvataan piperidiinikarbinoleja, jotka ovat
kdyttdkelpoisia kivuntuntua turruttavina ja yskd& ehkdise-

vind aineina, joiden kaava on

N

\ alk-R

jossa X on fenyyli; Y on hydroksimetyyli, l1-hydroksietyyli
tai l-hydroksipropyyli; alk on alkyleeni, jossa on enintddn
kuusi hiiliatomia; ja R on happi- tai typpipitoinen hetero-
syklinen ryhma, tetrahydrofurfuryylioksietyyli, aryyli,
aryylioksi, aralkoksi, alkoksi, jossa on enintddn kuusi
hiiliatomia tai alkoksi jossa on substituenttina hydroksi,
etoksi tai fenoksi.

Sellaisen rakenteen omaavia yhdisteitd, joissa Y on
alkanoyyli ja muut substituentit ovat samalla tavalla mdd-
riteltyjd, tunnetaan my8s GB-patenttijulkaisun nro 841 120
perusteella.

Kigi ym., Helvetica Chimica Acta, Vol. XXXII, 2489
(1949) kuvaavat erilaisten analgeettisten aineiden syntee-
sin; keksinndn kohteena ovat vdliyhdisteet, joiden kaava

on
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2,3-dimetoksifenyyli
RZ-C':H

OH N
~cH,

jossa R, on CH3 tai n-C3H,. \

Lewis ym, J.'Chem. Soc. C., 1970, 1074 kuvaavat yh-

disteitd, joiden kaava on
CeH

"N

Keksinndn ja sen kohteiden ja etujen ymmdrrettdvyyden
korostamiseksi viitataan seuraavaan selostukseen ja ohei-
siin patenttivaatimuksiin, joissa on esitetty yksityiskoh-
taisemmin keksinn®n erilaisia uusia piirteitd.

Keksinndn kohteena on menetelmd 4-aryyli-4-piperidii-

nikarbinolien valmistamiseksi, joilla on kaava IV

R3

4

R
5 2
R R

\c
N

R6/ OH gl

jossa

a) Rl on H, metyyli, etyyli tai bentsyyli;

b) RZ ja R3 ovat kumpikin toisistaan riippumatta ryh-
mdn jdsen, jonka muodostavat H, metyyli ja etyyli; tai rl
ja RZ yhdessd merkitsevdt alkyleenisiltaa =-(CHjy) 3-;

c) R? on

1) 6-metoksi-2-naftyyli tai fenyyli tai fenyyli, jos-
sa on substituenttina yksi tai kaksi substituenttia ryhmds-
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td, jonka muodostavat F, Cl, metyyli, etyyli, CFj3, fenyyli,

metoksi, etoksi, fenyylioksi, metyylitio ja dimetyyliamino;

2) 4-bifenylyyli;

3) l-metyyli-2-pyrrolyyli;

4) 3-pyridyyli; tai

5) 5-metyyli-2-tienyyli; ja

d) R ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta me-
tyyli tai etyyli tai R® ja R® yhdessd merkitsevdt haarau-
tunutta tai suoraa alkyleenisiltaa, jossa sillassa on 3-7
hiiliatomia, edellyttden kuitenkin, ettd kun Rl, R ja R®
ovat metyylejd ja RZ ja R3 ovat vetyjd, silloin rR? ei ole
2'-bifenylyyli.

Tdmd keksintd® kédsittdd my8s edelld mainittujen pipe-
ridiinikarbinolien ja alifaattisten mono- ja dikarboksyyli-
happojen, joissa on 1-8 hiiliatomia, esterit; edelld mai-
nittujen piperidiinikarbinolien ja farmaseuttisesti seostu-
vien epdorgaanisten happojen amiinisuolat; ja edelld mai-
nittujen piperidiinikarbinolien N-oksidit.

Keksinn®n mukaisia 4-aryyli-4-piperidiinikarbinoleja
voidaan valmistaa reaktiosarjan avulla, jotka reaktiot suo-
ritetaan sarjana seuraavasti:

1) yhdisteestd R¥Br muodostetaan litiumyhdiste n-bu-
tyylilitiumin kanssa, jolloin saadaan yhdistettd R4Li,
jonka annetaan sitten reagoida piperidinonin kanssa, jonka

kaava on
R3
o R2

N
~gl

jossa Rl, R2, R3 ja R? ovat edelll mddriteltyjd, jolloin

saadaan yhdiste
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2

(a) II (b)

3) yhdisteestd (II) muodostetaan litiumyhdiste n-bu-
tyylilitiumin kanssa ja sen annetaan sitten reagoida keto-
nin ROcor® kanssa, jossa R> ja R® ovat edelld mddriteltyjéd,
jolloin saadaan oksa-atsabisyklo-oktaani

RS
R ——0
. . R3
ja/tai 4 R2
~ ;
\\“'N\\‘Rl
(a) III (b)

ja

4) yhdiste (III) pelkistetd#n, jolloin saadaan yhdis-
te 1IV.

Edelld kuvattujen reaktioiden spesifisemmit vksityis-
kohdat ilmenevdt seuraavasta. On selvii, ett¥ edelld kuvat-
tua ei ole tarkoitettu keksint8i rajoittavaksi.

1) Yhdisteen I valmistus

R4Br:n litiumyhdisteen muodostaminen voidaan suorit-~

taa -100 - +50°C:ssa eetterilivottimessa, esimerkiksi di-
etyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa. Tunnettuja 1li-
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tiumyhdisteiden muodostamiseen yleisesti kdytettyjd aineita
ovat esimerkiksi, n-butyylilitium, metyylilitium, ja sek.-
ja tert.- butyylilitium. Kuten alalla on tunnettua, alkyy-
lilitiumyhdisteen asemesta voidaan kdyttdd magnesium
(Grignard) ~reagenssia, jossa tapauksessa muodostunut vdli-
vhdiste on orgaaninen magnesiumyhdiste. Myd3s, kuten alalla
on tunnettua, esimerkiksi kuten Gschwend ja Rodriguez,
Organic Reactions, Volume 26, ovat kuvanneet, erdistd yh-
disteistéd R4H, joissa R4 on edelld midritelty, voidaan val-
mistaa litiumyhdisteitd suoraan mieluummin kuin v&dliyhdis-
teen R¥Br kautta. Tetrametyylietyleenidiamiinia voidaan
kayttda yhdessd alkyylilitium-yhdisteen kanssa. Sellaisia
suoraan litiumyhdisteiksi muodostettavia yhdisteitd ovat
alkoksibentseenit, jolloin litiumyhdisteen muodostuminen
tapahtuu alkoksisubstituenttiin nihden orto-asemassa, ja
pyrroli ja 5-alkyylitiofeenit, joissa litiumyhdisteen muo-
dostuminen tapahtuu 2-asemissa.

Yhdisteen I valmistuksen toisessa vaiheessa orgaani-
sen litium- tai orgaanisen magnesiumyhdisteen annetaan rea-
goida edelld mainitun piperidinonin kanssa joko pelkkénd
tai eetteriliuottimessa, esimerkiksi dietyylieetterissd tai
tetrahydrofuraanissa, -70 - +50°C:ssa.

2) Yhdisteen II valmistus

Yhdisteen I dehydrataatio yhdisteeksi II voidaan suo-

rittaa katalyytin, kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon,
metaanisulfonihappo/fosforipentoksidin, trifluorietikkaha-
pon tai aryylisulfonihapon lisndollessa, joko liuottimessa,
kuten aromaattisessa hiilivedyssd, tai liuottimetta. Substi-
tuenttien Rl, R2, R3 ja R4 luonteesta riippuen dehydrataa-
tio voidaan suorittaa sopivassa ldmp8tilassa rajoissa 0°c -
+200°C. Dehydrataation jdlkeen happo-katalyytti neutraloi-
daan amiinisuolan muuttamiseksi vapaaksi amiiniksi II.

3) Yhdisteen III valmistus

Yhdisteestd II voidaan valmistaa metalliyhdiste kuten
edelld on selostettu yhdisteen I valmistuksen yhteydessad.

Litiumyhdisteen muodostaminen voidaan suorittaa - 70 -
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+70°C:ssa, ensisijaisesti -10 - -20°C:ssa siten, ettd 1lis-
nd ei ole happea eikd vettl. NHin valmistetun, liuoksessa
olevan metallisuolan voidaan antaa reagoida edelli maini-
tun ketonin ROCOR® kanssa eetteriliuottimessa, esimerkiksi
dietyylieetteriss¥ tai tetrahydrofuraanissa, -100 -
+50°C:ssa. Hydrolysoimalla saatu litium- tai magnesiumsuola
saadaan yhdiste III.

4) Yhdisteen IV valmistus

Pelkist&m8lld yhdiste III saadaan yhdistettd 1V. Pel-

kist&minen voidaan suorittaa boorihydridi-reagenssien, ku-

ten natriumboorihydridin avulla alkoholissa tai natrium-
syaaniboorihydridin avulla alkoholi/etikkahappo-seoksessa,
tai hydraamalla katalyyttisesti, esimerkiksi kdyttdmdlls
palladium-katalyytti¥, etikkahappo- tai alkoholiliuottimes-
sa epdorgaanisen hapon l&4sniollessa.

Missd tahansa edell¥ mainituista menetelmistd, joissa
on ldsnd piperidiiniosan sis#dltivii yhdisteitd, N-substi-
tuentti voi olla Rl:n asemesta bentsyyli, jossa tapaukses-
sa lopputuote on yhdiste IV paitsi etti N-substituentti on
Rl:n asemesta bentsyyli. N-bentsyloitu tuote on arvokas vi-
liyhdiste ja voidaan muuttaa hydrogenolysoimalla katalyyt-
tisesti kdyttidmilli palladium~katalyytti¥ etikkahappoliuot-
timessa sekundd8riseksi amiiniksi, ts. yhdisteeksi IV, jos-
sa R! on H. Sekundddrinen amiini voidaan alkyloida sopivan
alkyyli~- tai sykloalkyylihalogenidin avulla, jolloin saa-
daan valmistetuksi yhdistettd IV, jossa R! on alkyyli, jos-
sa on 1-12 hiiliatomia tai sykloalkyyli, jossa on 3-8 hii-
liatomia. Erditi Rl-ryhmié voidaan liitt44 vaihtoehtoisella
menetelmdlld, jossa sekundilrinen amiini asyloidaan ensin
asyylikloridilla, jonka asyyliryhmd vastaa, pelkistettynd,
haluttua Rl-ryhméé. Asyloimalla valmistettu amidi voidaan
pelkistdd hydridi-pelkistysaineella, kuten BH3:1lla tai
LiAlH4:ll§, jolloin saadaan haluttua amiinia IV.

Sopivia farmakologisesti hyvdksyttdvien happojen,
kuten kloorivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon ja maleii-
nihapon, suoloja voidaan valmistaa kaikista vapaista emdk-
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sistd IV. Sellaiset suolat voivat olla suositeltavia va-
paitten emisten ollessa 8ljyjé. Emdsten IV suolat voivat
my8s olla paremmin varastointia kestdvid, ja ne voivat olla
paremmin absorboituvia suun kautta annettuina, kun vapaat
emdkset.

Seuraavissa esimerkeissd kaikki ldmp&tilat ovat
Celsius-asteita. Taulukkoon 1 on koottu esimerkeissd val-
mistetut yhdisteet. Taulukossa "Me" on CH3, "Et" on C,Hg,
"Ph" on CgHg Jja "PhCH," on bentsyyli.

Taulukko T
Esim.
nro R R R gt LS
1 Me H H Ph Me Me
2 Me H H m-CF3CgHy Me Me
3 Me H H 2,3-(MeO) ,CcHj - (CH;y) 4~
4 Me H H m-FCcHy Me Me
5 Me H H p-FCgHy Me Me
6 Me H H m-ClCgHy Me Me
7 Me H H p-ClCgH, Me Me
8 Me H H m-ClCgH, Et Et
9 Me H H o-MeCgH, Me Me
10 Me H H m-MeCgH, Me Me
11 Me H H p-MeCgH, Me Me
12 Me H H 3,5-Me,CgHy Me Me
13 Me H H 3,4-Me,CcHjy Me Me
14 H H H m-MeOC¢H, Me Me
15 Me H H 0-MeOCgH, Me Me
16 Me H H m-MeOC¢H, Me Me
17 Me H H m-MeOCgH, Me Et
18 Me H H m-MeOCgH, Et Et
19 Me H H p-MeOCgHy Me Me
20 Me H H 2,3-(Me0) ,CcH3  Me Me
21 Me H H p-MeSCgH, Me Me
22 Me H H m-MeOCgH,4 - (CHp) 3~
23 Me H H 2,3-(Me0) ,CgHy = (CHj) 5~
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Esim.

nro

24

25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46*
47%%

o+

Me H
Me H
Me H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

PhCH,
PhCH,

Me

Me

Et

Me

Me

Me CHs
‘(CH2)3‘

Me H

Me H

fe > < B« o S « <N « SR < « B « o B o o B « < Y« o B« o Y « o B «  HR o o N « o o

oo o N oD oM oD D @ om om o omomomom

O

Hj

s rJye e o L <

Taulukko I (jatkoa)

m-MeOCgHy
m-MeOC¢H,
2,5-(Me0)2C6H3
m-CF3CcH,
m-CF3CgH,
P-PhOC¢H,
P~Me,NCcH,
m-MeOCgH,
m-MeOC¢H,
m-PhCgH,
2,3-(Me0) 5,CH4
2,3-(MeO) ,C¢Hy
6'-metoksi-2'-naftyyli
m-EtOCgH,
m-CF3CgHy
4'-bifenylyyli
m-CH30CgH,
m-CH43CgHy
m-CF3CcHy
m-CF3C¢Hy
m-CF3C¢Hy

cis- ja trans-isomeerien dl-seos

cis- ja trans-isomeerien l-seos

tdmdn aseman epimeerit

tdmdn aseman ainoa konfiguraatio

78685

R> RS
Me Me
Me Me
Me Me
-(CH2)6'
-(CH2)7-
Me Me
-(CH2)4'
Me Et
Me Me
Me Me
‘"(CH2)4‘
'(CHz)s-
Me Me
Me Me
—(CH2)4'
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me
Me Me

+
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10

Keksinn®n mukaisesti valmistettuja yhdisteit3 voi-
daan antaa reaktiivis- ja endogeenistyyppisten psykiatris-
ten masennustilojen hoitotarkoituksiin kaikilla tavallisil-
la keinoilla, jotka ovat kdytt8kelpoisia farmaseuttisten
aineiden yhteydessd. Niit4 voidaan antaa yksin##n, mutta
yleensd niitd annetaan farmaseuttisen kantajan kanssa, joka
on valittu valitun antotavan ja normaalin farmaseuttisen
kdytdnn8n perusteella.

Aktiivista aineosaa voidaan antaa suun kautta kiin-
teind annostusmuotoina, kuten kapseleina, tabletteina ja
Jauheina, tai nestemdisini annostusmuotoina kuten eliksii-
reind, siirappeina ja suspensioina; sitd voidaan antaa my8s
parenteraalisesti, steriileind nestemiisini annostusmuotoi-
na, tai per#daukkoon l#d&dkepuikkojen muodossa.

Standardimenetelmd keksinn®n mukaisesti valmistettu-
jen yhdisteiden masennusta ehk#isevin vaikutuksen osoitta-
miseksi ja vertailemiseksi, joka menetelmi on hyvin korre-
loitavissa niiden tehokkuuteen ihmisilli, on tetrabenatsii-
nilld hiiriin indusoidun rauhoittavan vaikutuksen ja masen-
tuneisuuden estdminen. (Everett, "The Dopa Response
Potentiation Test and Its Use in Screening for Antidepres-
sant Drugs", s. 164-167 julkaisussa Antidepressant Drugs
[Proceedings of the First International Symposium/, S.
Garattini ja M.N.G. Dukes (toimittajat), 1967).

10 Carworth CFiS-naarashiiren, kunkin paino 18-21 gq.
ryhmid pidettitiin n&l&dssd 1,5 tuntia ja niihin intuboitiin
vasta-aineyhdisteitd suun kautta annoksin, jotka sisdlsivit
niitd 0, 1, 3, 9, 27 ja 81 mg/kg 0,20 ml:ssa l-prosenttista
MethocelGLtuotetta (metyyliselluloosaa). Hiiret altistet-
tiin 30 minuuttia my8hemmin tetrabenatsiinilla (metaani-
sulfonaattina), annoksella 32 mg/kg vatsaontelonsisdisesti
(Livotettuna 0,20 ml:aan 0,05-prosenttista KCl:n vesiliuos-
ta, pH 2,0). Tunnin kuluttua vasta-aineen antamisesta (30
minuutin kuluttua tetrabentasiinin antamisesta) hiiristd
tutkittiin merkkej& eksploratoorisesta aktiivisuudesta ja
laskeutumasta (silm&luoman sulkeutuminen). Normaaliksi
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eksploratooriseksi aktiivisuudeksi (rauhoittavan vaikutuk-
sen lievittyminen) merkittiin annos, jonka vaikutuksesta hii-
ri, joka oli nostettu h&nn&std&n koelaatikon 10:n eldimen
ryhmdstd ja pantu ruostumattomasta ter8ksestd olevan koe-
laatikon kannelle (12,5 tuumaa (31,8 cm) x 8 tuumaa

(20,3 cm), 0,33 tuuman verkko), joka k##nsi pé4tHin vaaka-
tasossa 30° kumpaankin suuntaan tai siirtyi verkolle panon
jdlkeen 10 sekunnin kuluessa verkon reunalle. Laskeutumas-
ta vapautumiseksi merkittiin annos, jonka vaikutuksesta
tarkalleen kahden sekunnin kuluttua hiiren sijoittamisesta
katsomaan tarkkailijaan pdin silmdluomen sulkeutuminen kum-
mankin silmédn osalta oli vdhemm&n kuin 50 %. Seuraava tau-
lukko esittdd arvoja, jotka on saatu testattaessa edelli

mainittujen esimerkkien yhdisteitl.
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Taulukko 2

Tetrabenatsiinilla indusoidun masentuneisuuden vastainen

vaikutus hiirilld yhden tunnin kuluttua yhdisteen annos-
ta suun kautta
Suun kautta annettu EDSO—annos

(mg/kg), joka ehkdisee:

rauhoittavan laskeutumaa

vaikutuksen
Esimerkki lievittymistd
1 5,6 0,78
2 0,01 0,016
2A 0,01 0,014
3 14 2,8
4 0,20 0,12
5 0,48 0,33
6 0,04 0,03
7 0,57 0,33
8 (HCl-suola) 0,29 0,26
9 0,48 0,33
1Q 0,04 0,04
11 0,69 0,57
12 0,11 0,064
13 0,30 0,23
14 (HCl-suocla) 4,4 2,7
15 2,3 0,57
16 0,12 x) 0,077 x)
17 0,10 0,11
18 (HCl-suola) 0,71 0,71
19 1,1 0,33
20 4,6 2,1
21 1,3 1,3
22 0,92 0,67
23 38 17
24 1,2 0,78
25 0,99 0,69
26 29 18
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Taulukko 2 (jatkoa)

Esimerkki rauhoittavan laskeutumaa
vaikutuksen
lievittymistd

27 1,4 0,9

28 3,8 1,7

29 0,99 0,86

30 0,17 0,084

31 (HCl-suola) 0,064 0,056

32 81 81

33 0,78 0,35

34 0,48 0,45

35 1,4 1,1

36 (HCl-suola) 1,1 0,66

37 (HCl-suola) 81 81

38 (HCl-suola) 81 81

39 0,33 0,33

40 (HCl-suola) 0,9 0,9

41 0,73 0,46

42 1,5 1,0

43 7,2 5,8

44 0,33 0,33

45 0,33 0,48

46 1 1

47 1 1

amtriptyliini (standardi) 2,7 0,7

imipramiini (standardi) 2,2 0,94

x) huippuaika-arvot

Tulokset ruokahaluttomuustutkimuksista
Niissd tutkimuksissa kdytettiin naarashiiria, pai-

noltaan 16-20 g, joita oli pidetty ndldssd ydn ajan 17-21
tuntia. 0,5 tunnin kuluttua siitd kun hiirille oli annet-
tu asteittaisin suun kautta annetuin annoksin yhdistettd,
josta oli valmistettu Methocel@-vesiliuoksia (metyylisel-
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luloosaa, viskositeetti 100 cps, grade MC, Dow Chemical
Co.) ja joissa oli 2,8 % valmistetta Tween 80, ja annos-
tusten ollessa 0,1 ml kehon painon 10 grammaa kohden, ku-
kin hiiri siirrettiin yksil&lliseen, kirkkaaseen Luciha@y—
osastoon (13,3 cm x 12,7 cm x 12,7 cm), jossa oli 0,64 cm X
0,64 cm:n metalliverkkopohja. Kuhunkin hdkkiyksikk&één oli
sijoitettu lineaarisesti viisi osastoa. Kunkin osaston si-
sdpuolella oli musta Lucite ®—tanko—osa (13 cm x 1,2 cm x
1,2 cm), jonka pddlld oli kymmenen t&dplédmdistd syvédnnettd
(ldpimitta 0,8 cm), joissa kussakin oli 0,05 ml 50-prosent-
tista makeutettua kondensoitua maitoa (Borden's Eagle
Brand) . 30 minuutin kuluttua hiiret palautettiin "kenkd-
laatikkao"-koteloihin ja laskettiin maitot&dplien lukumddrat,
jotka kukin hiiri oli syényt. Arvioitiin ja laskettiin myOs
osittain syddyt tdpldt. Viisi hiirtd rohdosannosta kohden
voi sy8dd enintddn 50 tdpldd (2,5 ml maitoa). Jos 5 hiirtd
on sy8nyt yhdeksdn tdpldd tai vdhemmdn, sen katsotaan ole-
van osoituksena ruckahaluttomuudesta. EDSO—arvot on arvioi-
tu todettujen middr&dllisten reagointien perusteella.
Taulukkoon 3 taulukoidut arvot osoittavat, ettd
tietyilld t&mdn keksinndn yhdisteilld on kdyttd& ruokahalut-
tomuutta lis&3dvini aineina, ja tdten ne voivat olla kdyttd-

kelpoisia liikalihavuuden hoidossa.

Taulukko 3
Esimerkki EDSO-annos, joka aiheuttaa ruocka-
haluttomuutta
2 60 mg/kg
2A 36
4 60
6 60
7 20
8 20
1Q 20
16 60
17 60
30 60
31 20
32 60
37 60
39 60

41 60
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Esimerkki 1
4-fenyyli-<X,°¥,l-trimetyyli-4-piperidiinimetanoli
n-butyylilitiumia (15 ml 1,5-mol.heksaaniliuosta)

lisdttiin typen suojaamana liuokseen, jossa 4,7 g teknilli-
send saatavaa l-me tyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridii-
nid (II: Rl = Me; Rz, R3 = H; R4 = fenyyli) 50 ml:ssa tet-
rahydrofuraania, jota pidettiin -10%:ssa. Syvdnpunaista
liuosta sekoitettiin -10°:ssa 15 minuuttia ja sitten se
siirrettiin hitaana virtauksena sekoitettuun seokseen,

jossa oli 15 ml asetonia ja 25 ml tetrahydrofuraania ja

jota pidettiin ~70%:ssa. Kun oli sekoitettu 5 minuuttia
-70%:ssa lisdttiin ylimddrin l0-prosenttista kloorivety-
happoa; seoksen annettiin ldmmet&d huoneen ldmp&tilaan, ja
sitten pestiin tolueenilla. Vesikerros tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidilla ja uutettiin metyleenikloridilla. Pois-
tamalla liuotin kuivatusta liuoksesta ja tislaamalla jiddn-
nds lyhyen kolonnin ldpi (hauteen ldmp&tila 90-135°C, 5 x
10"4 mmHg Zb,O? Pa/) saatiin 2,79 g 5-fenyyli-2,6,6~-trimetyy-

1i-7-oksa-2-atsabisyklo/3,2,1/oktaania (III: RY, R°, T° =

Me; R2, R3 = H; R4 = fenyyli) &1ljynd, jonka puhtaus oli
noin 85 %.

Liuvosta, jossa oli 1,47 g edelld mainittua tuotetta
III seoksessa, jossa oli 10 ml metanolia ja 2 ml etikkahap-
poa, jddhdytettiin jdilld ja kdsiteltiin 0,76 gramman kanssa
natriumsyaaniboorihydridid. Seosta sekoitettiin huoneen ldm-
pbtilassa 2 tuntia, ja ylimddrdinen boorihydridi hajoitet-
tiin lisddmdlld, jdilld jd&hdyttden, 8 ml vidk.kloorivety-
happoa. Kun oli sekoitettu huoneen ldmp&tilassa 0,5 tun-
tia seos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin vesiliuok-
sella ja uutettiin metyleenikloridilla. Poistamalla liuotin
kuivatusta liuoksesta ja kiteyttdm&lld jdannds etyyliasetaa-
tista saatiin 0,98 g 4-fenyyli- of,of,l-trimetyyli~-4-piperi-
diinimetanolia, sp. 146-147°C. NMR (22Q MHz CDC13:ssa):
€2,7-2,8 (m, 5H); 7,0-8,2 (m, 9H); 8,0 (s, 3H) ja 8,9
(s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C15H23NO:
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Laskettu: C 77,21; H 9,94; N 6,00
Saatu: c 77,12; H 9,89; N 6,00

Esimerkki 2

4-(3'-trifluorimetyylifenyyli)—<¥,°<—l-trimetyyli-

4-piperidiinimetanoli ja sen hydrokloridi

1,5-mol. E-butyylilitiumin heksaaniliuvosta (150 ml)
lisdttiin typen suojaamana -70%:ssa sekoitettuun liuokseen,
jossa oli 50 g 3-bromibentsotrifluoridia 300 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Seosta sekoitettiin -70%:ssa 15 minuuttia
ja sitten sen annettiin ldmmetd -20%:seen. Lisdttiin hitaas-
ti, pitdmdlld lampdtila -20%:ssa, liuos, jossa oli 30 g vas-
tatislattua l-metyyli-4-piperidonia 50 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Seosta sekoitettiin sitten 0°:ssa 0,5 tuntia, ja
sitten huoneen limp&tilassa 3 tuntia. Lisdttiin vettd ja me-
tyleenikloridia ja vesikerros uutettiin useaan kertaan me-
tyleenikloridilla. Poistamalla liuotin yhdistetyistd ja
kuivatuista metyleenikloridiliuoksista, ja tislaamalla jaan-
nds lyhyen kolonnin l&pi (110-130°:n hauhdeldmpdtila, 5 x
10"% mmug /0,07 Pay) saatiin 41,6 g l-metyyli-4-(3'-tri-

fluorimetyylifenyyli)-4-piperidinolia (I: Rl = Me; R2,

R3 = H; R4 = g-trifluorimetyylifenyyli) kiintednd aineena.

Seosta, jossa oli 28,1 g tdtd tuotetta I ja 100 ml
trifluorietikkahappoa, ldmmitettiin kiehuttaen 24 tuntia.
Ylimisirdinen happo poistettiin vakuumissa, jddnnds liuo-
tettiin metyleenikloridiin ja liuos tehtiin emdksiseksi
10-prosenttisella natriumkarbonaatin vesiliuoksella. Pois-
tamalla liuotin kuivatusta orgaanisesta faasista ja tis-
laamalla j&annds lyhyen kolonnin léapi saatiin 24,06 g
l-metyyli—4—(3'-t1xfluorimetyylifenyyli)—l,2,3,6-tetra-
hydropyridiinid (IIa: R1 = Me; Rz, R3 = H; R4 = m-trifluo-
rimetyylifenyyli).

Liuokseen, jossa tdmd tuote IIa oli 150 ml:ssa tet-
rahydrofuraania, lisdttiin -10°:ssa 80 ml 1,5-mol. n-butyy-
lilitiumin heksaaniliuosta. Punaista liuosta sekoitettiin

-10°:gsa 15 minuuttia ja sitten se siirrettiin hitaana vir-
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tauksena sekoitettuun seokseen, jossa oli 60 ml asetonia
ja 60 ml tetrahydrofuraania ja jota pidettiin -20%%:ssa.
Seoksen annettiin l&mmeti 10°:seen ja sitten sitd ké&si-
teltiin 10-prosenttisen natriumkloridin vesiliuoksen kans-
sa. Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin toistuvas-
ti metyleenikloridilla. Poistamalla liuotin yhdistetyistéa
kuivatuista orgaanisista faaseista, saatiin 34,35 g raa-
kaa S-(3’—trifluorimetyylifenyyli)-2,6,6—trimetyyli—7-

oksa-2-atsabisyklo/3,2,17oktaania (II: RY, R®, R® = Me;

R2, R3 =H; R4 m-trifluorimetyylifenyyli). T&mid tuote III
liuvotettiin seokseen, jossa oli 150 ml metanolia ja 25 ml
etikkahappoa ja liuosta k&siteltiin, j&illa jddahdyttéden,
9 gramman kanssa natriumsyaaniboorihydridii. Kun oli se-
koitettu huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia lisdttiin vikevii
suolahappoa (50 ml), ja edelleen 0,5 tunnin kuluttua, seos
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella ja
uutettiin metyleenikloridilla. Poistamalla liuotin kuiva-
tuista orgaanisista faaseista saatiin 31,74 g tuotetta,
joka jaettiin laimeaan suolahappoon ja eetteri/tolueeni-
seokseen liukeneviin osiin. Tekemélli vesifaasi uudelleen
emdksiseksi ja uuttamalla sen jilkeen metyleenikloridilla
saatiin 27,40 g tuotetta. Tislaamalla lyhyen kolonnin l&dpi
(haudelimpdtilaan 210°, 1073 mmHg /0,1 Pa/) ja kiteytti-
milld tisle sykloheksaanista saatiin 7,59 g 4-(3'-trifluo-
rimetyylifenyyli)- &, of ,1-trimetyyli-4-piperidiinimetanolia,
sp. 111-112°C. NMR(90 MHz CDCl;:ssa): € 2,3-2,6 (m, 4H);
7,1-8,3 (m, 9H); 7,8 (s, 3H) ja 8,8 (s, 6H); ‘2F NMR
(CDC13:ssa): singletti kohdalla -63,02 ppm CFC13:sta.
Hydrokloridin (viitaten taulukkoon 2 esimerkkini 2A) sp.
isopropyylialkoholista kiteyttdmisen jidlkeen oli 240-241%.

Analyysi yhdisteelle C16H25C1F3N0:

Laskettu: C 56,89, H 6,86, N 4,15

Saatu: ¢ 57,03, H 6,78, N 4,07

Esimerkki 3

l—[i'-metyyli-4’-(2",3"-dimetoksifenyyli)-4'-piperi-

dinyyli/-syklopentanoli
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Liuosta, jossa oli 138 g veratrolia 400 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, jd&hdytettiin kuivajdd/aseto-
ni-hauteessa ja sitd k&siteltiin 500 ml:n kanssa 1,6-mol.
g—butyylilitiumin liuosta sellaisella nopeudella, ettd
reaktioseoksen ldmpdtila pysyi 0°:ssa. Lisdyksen padtyt-
tyd reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmpStilassa 3
tuntia. Tdmin ajan kuluttua muodostunutta valkeata lie-
tettd j4ihdytettiin kuivajdd/asetoni-hauteessa ja lisdt-
tiin 90,4 g l-metyyli-4-piperidonia sellaisella nopeudella,
ettd reaktioseoksen ldmpdtila pysyi -10°:n alapuolella. Li-
sidyksen pdatyttyd reaktioseosta sekoitettiin 0°:ssa 2 tun-
tia, sammutettiin 400 ml:1la vettd ja laimennettiin 400 ml:
1la eetterid. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros
uutettiin metyleenikloridilla (3 x 400 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset kuivattiin (K2C03) ja konsentroitiin
vakuumissa, jolloin saatiin 270,9 g 81jyd. Tdtéd 6ljyd lam-
mitettiin vakuumissa kaiken aineen poistamiseksi, jonka
kiehumispiste oli alle 1500/0,025 mmHg (3,3 Pa). Jd&nnds
(97,55 g) sisdlsi haluttua 4-(2',3"-dimetoksifenyyli) -1-
metyyli-d-piperidinolia (I: RY = Me; R%, R> = H; R® = 2,3-
dimetoksifenyyli) ja sitd kdytettiin enempé&d puhdistamatta
seuraavassa vaiheessa.

Liuosta, jossa oli 79,49 g tdta tuotetta I 238 ml:
ssa vidkevdi suolahappoa, ldmmitettiin 65°C:ssa 3 tuntia.
Timin ajan kuluttua reaktioseos jddhdytettiin huoneen l&m-
pdtilaan, tehtiin emiksiseksi 20-prosenttisella natrium~
hydroksidin vesiliuoksella, ja uutettiin metyleenikloridi-
erilld (3 x 200 ml); yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin (K2C03) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. N&din
saatu tuote tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin 4-(2',3"'-
dimetoksifenyyli)-1—metyyli—l,2,3,6—tetrahydr0pyridiinié
(ITa: Rl = Me; Rz, R3 = H; R4 = 2,3-dimetoksifenyyli) varit-
témind 8ljynd, kp. lOO-lZOO/O,OS mmHg (7 Pa), 73,56 g
(saanto 84,8 %).

Liuosta, jossa oli 4,7 g tdtd tuotetta IIa 50 ml:ssa

tetrahydrofuraania, kdsiteltiin n-butyylilitiumin kanssa esi-
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merkissd 1 selostetulla tavalla ja litiumsuolan liuos 1li-
sdttiin seokseen, jossa oli 2Q ml syklopentanonia ja 30 ml
tetrahydrofuraania -70°C:ssa. Eristimilld esimerkissd 1
selostetulla tavalla ja kiteyttdmdlld raakatuote etyyli-
asetaatista saatiin 3,29 g 2'-metyyli-5'-(2",3"-dimetoksi-
fenyyli)spiro/syklopentaani-1,6'-/7/-oksa/2/atsabisyklo/3,2,1/-

oktaania/ (III: R' = me; %, R® = H; R? = 2,3-dimetoksi-

fenyyli; RS, r® - (CH,) ,) ; sp- 110°c.

Analyysi yhdisteelle C19H27N03:

Laskettu: C 71,89, H 8,57, N 4,41

Saatu: c 72,24, H 8,45, N 4,52

Pelkistdmdlld juuri edelld mainittu tuote natrium-
syaaniboorihydridilli esimerkissd 1 selostetulla tavalla
saatiin l-[i'-metyyli—4'-(2",3"-dimetoksifenyyli)—4'-pipe—
ridinyyli7syklopentanolia, sp. 114-115°cC.

Analyysi yhdisteelle C19H29N03:

Laskettu: C 71,44, H 9,15, N 4,38

Saatu: c 71,49, H 9,01, N 4,41

Esimerkki 4

4-(3'-fluorifenyyli)-<,{,l-trimetyyli-4-piperidii-

nimetanoli

4-(3'-fluorifenyyli)-of , o{,1-trimetyyli-4-piperidii-

nimetanolia valmistettiin 3-bromifluoribentseenist&d esimer-
kissd 2 selostetulla menetelmills; sp. 158-159°C; NMR
(CDCl3:ssa): 6242,5-3,2 (m, 4H); 7,2-8,3 (m, 12H) ja 8,8
(s, 6H); "°F NMR (CDCl,:ssa): singletti (H-lohkaisun j&l-
keen) kohdalla -117,4 ppm CFCl3:sta.

Analyysi yhdisteelle C15H22FNO:

Laskettu: C 71,68, H 8,82, N 5,57

Saatu: c 71,68, H 8,77, N 5,69

Esimerkki 5

4-(4'-fluorifenyyli)-of, o(,1-trimetyyli~4-piperidiini-

metanoli
4-(4'-fluorifenyyli)- o, ol,l1-trimetyyli-4-piperidiini-
metanolia valmistettiin 4-bromifluoribentseenistd esimerkisséd
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2 selostetulla menetelmdlld; sp. 165—1660C; NMR (CDC13:
ssa) : QTE,6-3,1 (m, 4H); 7,2-8,7 {(m, 12H) ja 8,9 (s,6H);
19F NMR (CDC13:ssa): singletti (H-lohkaisun jdlkeen) koh-
dalla -117,6 ppm CFC13:sta.

Analyysi yhdisteelle C,.H,,FNO:

15722
Laskettu: C 71,68, H 8,82, N 5,57
Saatu: Cc 71,26, H 8,70, N 5,67

Esimerkki 6
4-(3'-kloorifenyyli)-o(, o,1-trimetyyli-4-piperi-
diinimetanoli

4-(3'-kloorifenyyli)-o,of ,1-trimetyyli-4-piperidii-
nimetanolia valmistettiin 3-bromifluoribentseenista k&dyttd-
mdlld esimerkissd 2 selostettua menetelmdd; sp. 149-150°C;
NMR (CDCl,:ssa): T 2,6-2,8 (m, 4H); 7,1-8,3 (m, 12H) ja
8,8 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C15H22C1N0:

Laskettu: C 67,28, H 8,28, N 5,23

Saatu: C 67,34, H 8,15, N 5,24

Esimerkki 7

4-(4'-kloorifenyyli)-, X ,l-trimetyyli-4-piperi-
diinimetanoli
4—(4'-kloorifenyyli)—<¥,<X,l-trimetyyli-4-piperidii—
nimetanolia valmistettiin 4-bromifluoribentseenistd kdyt-
timilld esimerkissd 2 selostettua menetelmdd; sp. 192—194OC.
Analyysi yhdisteelle C,.H,,ClNO:

15722
Laskettu: C 67,28, H 8,28, N 5,23
Saatu: Cc 67,34, H 8,13, N 5,25

Esimerkki 8
4-(3'-kloorifenyyli)- «,o{ -dietyyli~l-metyyli-4-pi~-

peridiinimetanoli ja sen hydrokloridi

4- (3'-kloorifenyyli) -, o{~dietyyli-l-metyyli-4-
piperidiinimetanolia valmistettiin 3-bromiklooribentsee-
nistd muuten esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlld pait-
si ettd yhdisteen III valmistuksessa kdytettiin asetonin

asemesta dietyyliketonia (3-pentanonia). Vapaa emds muutet-
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tiin hydrokloridiksi, jonka sp. oli etanolista kiteyt-
tdmisen jdlkeen 249-25Q°¢ (hajoten) ; NMR (CDCl3:ssa):
C2,6 (m, 4H); 6,3°8,0 (m, 12H); 8,3-8,6 (kvartetti,
4H) ja 9,2 (t, 6H).

Analyysi yhdisteelle C17H27C12N0:

Laskettu: C 61,44, H 8,19, N 4,21

Saatu: c 61,19, H 8,19, N 4,19

Esimerkki 9

4-(2'-tolyyli) - o(, ,1l-trimetyyli-4-piperidiini-

metanoli
4- (2'-tolyyli)- o, ,1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanolia valmistettiin 2-bromitolueenista esimerkissa

2 selostetulla menetelmdlls; sp. 104-105°; NMR (CDCl,:
ssa): € 2,5-3,0 (m, 4H); 7,0-8,3 (m, 15H) ja 8,9 (s, 6H).
Analyysi yhdisteelle C,_ H,-NO:

16 25
Laskettu: C 77,68, H 10,19, N 5,66
Saatu: c 77,69, H 10,19, N 5,76

Esimerkki 10
4-(3'~tolyyli)-o, o{,1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanoli
4-(2'-tolyyli)- o, o{,1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanolia valmistettiin 3-bromitolueenista esimerkissd 2

selostetulla menetelmdlld; sp. 139-1400; NMR (CDCl3:ssa):
2,6-3,1 (m, 4H); 7,2-8,5 (m, 15H) ja 8,9 (s, 6H);

Analyysi yhdisteelle C16H25NO:

Laskettu: C 77,68, H 10,19, N 5,66

Saatu: c 77,68, H 10,12, N 5,83

Esimerkki 11

4-(4'-tolyyli- o, o(,1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanoli

4-(4'-tolyyli)-</, o,1-trimetyyli~4-piperidiini-
metanolia valmistettiin 4-bromitolueenista esimerkissd 2
selostetulla menetelmdlld; sp. 172-1740; NMR (CDCl3zssa):
‘2V2,6-3,0 (m, 4H); 7,2-8,5 (m, 15H) ja 8,9 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C16H25N0:
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Laskettu: C 77,68, H 10,19, N 5,66
Saatu: c 77,80, H 10,23, N 5,67
Esimerkki 12

4-(5'-m-ksylyyli) - X, X, 1-trimetyyli-4-piperidii-
nimetanoli

4—(5'-m-ksylyyli)—<X,C%,l-trimetyyli—4-piperidiini-

metanolia valmistettiin 5-bromi-m-ksyleenista esimerkissd
2 selostetulla menetelmills; sp. 123-125°C; NMR (CDCl,:

ssa)

<

3,0-3,2 (m, 3H); 7,2-8,6 (m, 18H) ja 8,9 (s, 6H) .
Analyysi yhdisteelle C17H27N0:

Laskettu: C 78,11, H 10,41, N 5,36

Saatu: c 78,21, H 10,19, N 5,48

Esimerkki 13

4-(4'-g-ksylyyli) -, of ,1-trimetyyli-4-piperidiini-
metanoli

4-(4'-o-ksylyyli)- o, o(,1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanolia valmistettiin 4-bromi-o-ksyleenista esimerkissd
2 selostetulla menetelmdlld; sp. 127-128°C; NMR (CDC13:ssa):
¢’ 2,8-3,1 (m, 3H); 7,2-8,3 (m, 18H) ja 8,9 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,-H,,NO:

17727
Laskettu: C 78,11, H 10,41, N 5,36
Saatu: Cc 78,43, H 10,11, N 5,40

Esimerkki 14

4- (3'-metoksifenyyli) - &, X-dimetyyli-4-piperidii-
nimetanoli ja sen hydrokloridi
1-bentsyy11-4-(3'—metoksifenyy11)-<x,ci-dimetyyli-4-

piperidiinimetanolia valmistettiin 3-bromianisolista muu-

ten esimerkissi 2 selostetulla menetelmdlla paitsi ettad

ensimmiisessd vaiheessa 1-metyyli-4-piperidonin asemesta

kdytettiin l1-bentsyyli-4-piperidonia. Timd tuote (2,90 g)

liuotettiin 20 ml:aan etikkahappoa, lisédttiin 0,49 g 10-

prosenttista PD/C:1ta&, ja seosta sekoitettiin vetyatmos-

fiirissid 25 tuntia. Seos suodatettiin; suodos haihdutet-

tiin kuiviin, tehtiin emdksiseksi, ja uutettiin metyleeni-

kloridilla, jolloin saatiin 1,88 g raakaa vapaata emdsta
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(IV: Rl, RZ, R3 = H; R4 = E*MeOC6H4; RS, R6= Me) . Se

muutettiin hydrokloridisuolaksi, jonka sp. asetonitrii-
listd kiteyttdmisen jilkeen oli 232-233°C (hajoten).
NMR (D20:ssa):Q72,6—3,3 (m, 4H); 6,3 (s, 3H); 6,6-8,3
(m, 9H) ja 9,0 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,5H,4CINO,:

Laskettu: C 63,04, H 8,46, N 4,90

Saatu: C 63,19, H 8,41, N 4,87

Esimerkki 15

4~(2'-metoksifenyyli)-‘X,c{,l- trimetyyli-4~pipe-

ridiinimetanoli
4-(2'—metoksifenyyli)-0(,<¥,l—trimetyyli-4-piperidii—
nimetanolia valmistettiin anisolista muuten esimerkissi 3
selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdisteen III val-
mistuksessa kdytettiin syklopentanonin asemesta asetonia;
sp. llO—lllOC; NMR (CDC13:ssa):qr2,6—3,l (m, 4H); 6,2
(s, 3H); 6,7-8,5 (m, 9H); 7,9 (s, 3H) ja 8,9 (leved s, 6H).
Analyysi yhdisteelle C16H25N02:
Laskettu: C 72,96, H 9,57, N 5,32
Saatu: c 73,02, H 9,56, N 5,41
Esimerkki 16

4-(3'-metoksifenyyli)-o(, o, 1-trimetyyli-4-piperi-

diinimetanoli

4—(3'—metoksifenyyli)-CX,C(,l—trimetyyli—4-piperi-
diinimetanolia valmistettiin 3~bromianisolista esimerkissi
2 selostetulla menetelmdlld; sp. 100°C; NMR (CDCl3:ssa):
4?J2,6—3,3 (m, 4H); 6,1 (s, 3H); 7,1-8,3 (m, 12H); 8,9
(s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C,_H,_.NO,:

16725772
Laskettu: C 72,96, H 9,57, N 5,32
Saatu: Cc 72,52, H 9,42, N 5,29

Esimerkki 17
4-(3'-metoksifenyyli)-of ,1-dimetyyli- X-etyyli-4-pi-

peridiinimetanoli
4-(3'-metoksifenyyli) - o{,1-dimetyyli- X-etyyli-4-

piperidiinimetanolia valmistettiin 3-bromianisolista muuten



10

15

20

25

30

35

78685

24

esimerkissid 2 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yh-

disteen III valmistuksessa kdytettiin asetonin asemesta

metyylietyyliketonia (2-butanonia): sp. 134-135°¢C;

NMR (CDCl,:ssa): € 2,6-3,3 (m, 4H); 6,2 (s, 3H); 7,2-8,3

(m, 12H); 8,6 (kvartetti, 2H); 9,0 (s, 3H); ja 9,2 (t, 3H).
Analyysi yhdisteelle C, . H,.NO,:

1772772
Laskettu: C 73,61, H 9,81, N 5,05
Saatu: Cc 73,73, H 9,69, N 5,17

Esimerkki 18
4- (3'-metoksifenyyli) - & ,X -dietyyli-l-metyyli-4-

piperidiinimetanoli ja sen hydrokloridi

4- (3'-metoksifenyyli) - X, A -dietyyli-l-metyyli-4-pi-
peridiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkissd 2 se-
lostetulla menetelmilli paitsi ettd yhdisteen III valmis-
tuksessa kdytettiin asetonin asemesta dietyyliketonia.
Tuote IV muutettiin hydrokloridiksi, jonka sp. isopropyyli-
alkoholista kiteyttdmisen j&dlkeen oli 197-198°C (hajoten) ;
NMR (CDCl,:ssa): T 2 (leved s, 1H); 2,5-3,2 (m, 4H); 6,1
(s, 3H); 6,3-8,6 (m, 16H); ja 9,2 (t, 6H).

Analyysi, laskettu yhdisteelle H18H30C1N02:

Laskettu: C 65,93, H 9,22, N 4,27

Saatu: C 65,91, H 9,14, N 4,72

Esimerkki 19

4-(4'-metoksifenyyli)-<of, « ,1-trimetyyli-4-piperi-

diinimetanoli

4—(4'—metoksifenyyli)—‘4,<K,l-trimetyyli—4-piperi—
diinimetanolia valmistettiin 4-bromianisolista esimerkissa
2 selostetulla menetelmdlld; sp. 114-115°C; NMR (CDCl,:
ssa): €' 2,6-3,2 (m, 4H); 6,2 (s, 3H); 7,2-8,5 (m, 12H) ja
8,9 (s, 6H). ’

Analyysi yhdisteelle C16H25N02:

Laskettu: C 72,96, H 9,57, N 5,32

Saatu: c 72,63, H 9,47, N 5,39

Esimerkki 20

4-(2',3'-dimetoksifenyyli)- o, &, 1-trimetyyli-4-pipe-

ridiinimetanoli
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4-(2',3'-dimetoksifenyyli) - <Y, ,l1-trimetyyli-4-
piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkissa 3
selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdisteen III val-
mistuksessa kdytettiin syklopentanonin asemesta asetonia;
sp. 97°C; NMR (CDCl;:ssa) : €v2,9-3,3 (m, 3H); 6,2 (2s, 6H);
6,7-8,5 (12H) ja 8,9 (leved, 6H).

Analyysi yhdisteelle Cl7H27NO3:

Laskettu: C 69,59, H 9,28, N 4,77

Saatu: C 69,93, H 9,17, N 4,81

Esimerkki 21

4—(4'-metyylitiofenyyli)-<x,<*,l-trimetyyli—4-pipe—

ridiinimetanoli

4-(4'-metyylitiofenyyli)- o, o,1-trimetyyli-4-pipe-
ridiinimetanolia valmistettiin 4-bromitiocanisolista esi-
merkissd 2 selostetulla menetelmdlld; sp. 132-133°C; 132~
133°%; NMR (cDCly:ssa):C 2,7 (s, 4H); 7,2-8,5 (m + 25,
15 H) ja 8,9 (s, 6H).

Analyysi yhdisteelle C16H25NOS:

Laskettu: C 68,77, H 9,02, N 5,01

Saatu: C 68,82, H 8,93, N 5,12

Esimerkki 22

1-/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)~4'-piperidi-

nyyli/-syklobutanoli
1-/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidi-
nyylé]syklobutanolia valmistettiin 3-bromianisolista muu-
ten esimerkissi 2 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd
yhdisteen III valmistuksessa kdytettiin asetonin asemesta
syklobutanonia; sp. 105°C; NMR (360 MHz CDC13:ssa):‘€J2,5
(t,1H); 3,1 (4, jakautuu edelleen, 1H); 3,1 (t, 1H); 3,2
(d/4, 1H); 6,2 (s, 3H); 7,8 (s, 3H) ja 7,2-8,8 (m, 15H).
Esimerkki 23
1-/1'-metyyli-4'-(2",3"-dimetoksifenyyli)-4"'-pipe-

ridinyyli/sykloheksanoli
1-/1'-metyyli-4’'-(2",3"-dimetoksifenyyli)-4"'-piperi-

dinyyli]sykloheksanolia valmistettiin muuten esimerkissd 3
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selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdisteen III syn-
teesissi kdytettiin syklopentanonin asemesta sykloheksa-
nonia; sp. 121—1230C; NMR (CDC13:ssa): Qf3,1 (t, 1H);
3,2 (m, 2H); 6,2 (2s, 6H); 7,0-7,3 (m, 4H); 7,7-9,1
(15 H) ja 7,9 (s, 3H).

Analyysi yhdisteelle C,. H, NO,:

2073173
Laskettu: ¢ 72,03, H 9,37, N 4,20
Saatu: c 71,58, H 9,22, N 4,48.

Esimerkki 24

4-(l'—metyyli—Z'-pyrrolyyli)-<¥,Ci,l—trimetyyli—4—

piperidiinimetanoli

4—(l’—metyyli—2‘—pyrrolyyli)~<¥,C{,l-trimetyyli-4—
piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkissd 3 se-
lostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdisteen I valmistuk-
sessa veratrolin asemesta kdytettiin l-metyylipyrrolia ja
yhdisteen III valmistuksessa syklopentanonin asemesta kdy-
tettiin asetonia; sp. 110-111°C; NMR (CDCl,:ssa): 3,5
(m, 1H); 4,0 (m, 2H); 6,2 (s, 3H); 7,1-8,5 (m,12H) ja 8,8
(s, 6H).

Esimerkki 25

4- (5’ -metyyli-2'-tienyyli)-o{, o, 1-trimetyyli-4-pi-

peridiinimetanoli

4—(5'—metyyli-2'-tienyyli)—<¥,ci,l-trimetyyli-4—
piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkissd 3 se-
lostetulla menetelmilli paitsi ettd yhdisteen I valmistuk-
sessa veratrolin asemesta kidytettiin 2-metyylitiofeenia
ja yhdisteen III valmistuksessa syklopentanonin asemesta
kdytettiin asetonia; sp. 113-114°C; NMR (360 MHz CDClj:
ssa):‘zl3,35 (AB-kvartetti, J = 3,5 Hz, alemman kentdn

yhdiste jakautui kvarteteiksi, J = 0,7 Hz; 2H); 7,3 (m, 2H);

7,5 (d, J = 0,7 Hz, 3H); 7,8 (s, 3H); 8,0 (m, 6H); 8,4
(leved s, 1lH) ja 8,8 (s, 6H).
Esimerkki 26

4—(3'—pyridyyli)—<¥,C(,l—trimetyyli—4-piperidiini—

metanoli
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4-(3'-pyridyyli)-CK,C4,l-trimetyyli—4-piperidiini—
metanclia valmistettiin 3-bromipyridiinisti muuten esi-
merkissd 2 selostetulla menetelmdlli paitsi ettd karbino-
lin dehydrataatio suoritettiin ldmmittdm&l14 trifluori-
etikkahapon kanssa 180°C:ssa kiehuttamisen asemesta;
sp. 131-133°C; NMR (360 MHz CDCl,:ssa): € 1,4 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 1,5 (d/4, J = 4,5/1,5 Hz, 1H); 2,3 (d/t, J =
8,5/2 Hz, 1lH); 2,7 (d4/d, J = 8,5/4,5 Hz, 1H); 7,2 (d, ja-
kautui edelleen, 2H); 7,6 (4, 2H); 7,8-7,9 (m + s, 5H);
8,1 (leved s, 1H) ja 8,8 (s, 6H).

Esimerkki 27

l-[i'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'—piperidi—

nyyli/sykloheptanoli

l-[i'—metyyli-4'-(3“—metoksifenyyli)—4'-piperidi-
nyyli/sykloheptanolia valmistettiin 3-bromianisolista muu-
ten esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd
yhdisteen III valmistuksessa kdytettiin asetonin asemesta
sykloheptanonia; sp. 139-140°C; NMR (CDC13:ssa): Qf2,6-
3,3 (m, 4H); 6,2 (s, 3H) ja 7,2-9,0 (m + s, 24H).

Analyysi yhdisteelle C20H31N02:

Laskettu: C 75,67, H 9,94, N 4,41

Saatu: C 76,23, H 9,64, N 4,28

Esimerkki 28

1-/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidi-

nyyli/syklo-oktanoli

1-/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidi-
nyyl§7syklo-oktanolia valmistettiin 3-bromianisolista muu-
ten esimerkissd 2 selostetulla menetelmdll&d paitsi ettd
yhdisteen III valmistuksessa asetonin asemesta kdytettiin
syklo-oktanonia; sp. 120—122°C; NMR (CDC13:ssa):<ZJ2,6-3,3
(m, 4H); 6,2 (s, 3H) ja 7,2-9,0 (m + s, 26H).

Analyysi yhdisteelle C21H33N02:

Laskettu: C 76,09, H 10,03, N 4,33

Saatu: Cc 76,11, H 9,70, N 4,09

Esimerkki 29

4-(2',5'~dimetoksifenyyli)- &, X,1-trimetyyli-4-

piperidiinimetanoli
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4-(2',5'-dimetoksifenyyli) -o{, &, l-trimetyyli-4-
piperidiinimetanolia valmistettiin 1,4-dimetoksibentsee-
nisti muuten esimerkissi 3 selostetulla menetelmdlld pait-
si ettd yhdisteen III synteesissd syklopentanonin asemes-
ta kdytettiin asetonia; sp. 139-140°C; NMR (CDcl3:ssa):
Qf 3,0-3,3 (m, 3H); 6,2 (2s, 6H); 6,6-8,5 (m + s, 12H)
ja 8,9 (leved, 6H).

Analyysi yhdisteelle Cl7H27NO3:

Laskettu: C 69,59, H 9,29, N 4,77

Saatu: C 69,66, H 9,09, N 4,66

Esimerkki 30

1-/1'-metyyli-4'—(3"-trifluorimetyylifenyyli)-4"'-

piperidinyyli/~syklopentanoli

1-/1'-metyyli-4'-(3"-trifluorimetyylifenyyli)-4'-
piperidinyyl;7syklopentanolia valmistettiin muuten esimer-
kissd 2 selostetulla menetelmdll&d paitsi ettd yhdisteen
III valmistuksessa kdytettiin asetonin asemesta syklopen-
tanonia; sp. 137-138°C.

Analyysi yhdisteelle C18H24F3NO:

Laskettu: C 66,04, H 7,34, N 4,09

Saatu: C 66,14, H 7,23, N 4,09

Esimerkki 31

4- (3'—trifluorimetyylifenyyli)-of,1-dimetyyli-~

etyyli-4-piperidiniinimetanoli ja sen hydrokloridi

4—(3'—trifluorimetyylifenyyli)—C¥,l—dimetyyli—ci—
etyyli-4—piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esi-
merkissi 2 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdis-
teen III valmistuksessa kdytettiin asetonin asemesta me-
tyylietyyliketonia. Tuote IV muutettiin hydrokloridisuo-
laksi, jonka sp. oli 227-228°C (hajoten); NMR (360 MHz
cocl,issa) : 4 2,4-2,5 (m, 4H); 6,5 (m, 2H); 7,0-7.6 (m,
10H); 8,5 (m, 1H); 8,8 (m, 1H); 8,9 (s, 3H) ja 9,1 (t, 3H).

Esimerkki 32

4-(4’—fenoksifenyyli)—<x,C(,l—trimetyyli-4—piperidii-

nimetanoli
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4~ (4'-fenoksifenyyli) -/, o,1-trimetyyli-4-piperi-
diinimetanolia valmistettiin p-bromifenyyli-fenyylieette-
ristd esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlld; sp. 148°c.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,:

21727772
Laskettu: C 77,50, H 8,36, N 4,30
Saatu: c 77,25, H 8,13, N 4,33

Esimerkki 33
4- (4'-dimetyyliaminofenyyli) - &/, ,1-trimetyyli-4-
piperidiinimetanoli

4- (4'-dimetyyliaminofenyyli)- o, X, l-trimetyyli-4-pi-
peridiinimetanolia valmistettiin p-bromi-N,N-dimetyyliani-
liinista muuten esimerkissd 2 selostetulla menetelmilli
paitsi ettd karbinolin dehydrataatio suoritettiin lammitt&-
mdlld trifluorietikkahapon kanssa suljetussa putkessa 140°¢C:
ssa 4 tuntia kiehuttamisen asemesta; sp. 142-143°c.

Analyysi yhdisteelle C17H28N20:

Laskettu: C 73,87, H 10,21, N 10,13

Saatu: c 73,89, H 10,15, N 10,27

Esimerkki 34

1-[1'¥metyyli—4'—(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidii-

ni/syklopentanoli

1/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidiini7-
syklopentanolia valmistettiin m-bromianisolista muuten esi-
merkissd 2 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd yhdistettd
III valmistettaessa asetonin asemesta kdytettiin syklopen-
tanonia; sp. 108-109°cC.

Analyysi yhdisteelle C18H27N02:

Laskettu: C 74,70, H 9,40, N 4,84

Saatu: cC 74,99, H, 9,12, N 5,03

Esimerkki 35

1/i'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidiini/-

sykloheksanoli

1/1'-metyyli-4'-(3"-metoksifenyyli)-4'-piperidiini/-
sykloheksanolia valmistettiin m-bromianisolista muuten esi-
merkissd 2 selostetulla menetelmilld paitsi ettd yhdistettd
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III valmistettaessa kdytettiin asetonin asemesta syklohek-
sanonia. Tuote IV muutettiin hydrokloridisuolaksi, jonka
sulamispiste oli 255°C (hajoten); NMR (CDCl,:ssa): % 2,5-
2,8 (m, 1H); 3,0-3,3 (m, 2H); 6,2 (s, 3H) ja 6,4-9,3 (m,
22H) .

Esimerkki 36

4-(3'-bifenylyyli)-9(, &, 1-trimetyyli-4-piperidiini-

metanoli ja sen hydrokloridi

4-(3'-bifenylyyli)-&(,o(,1-trimetyyli-4-piperidiini-
metanolia valmistettiin 3-bromibifenyylistd esimerkissd 2 se-
lostetulla menetelmdlli. Tuote IV muutettiin hydrokloridi-
suolaksi, jonka sp. oli 221-223°C (hajoten); NMR (CDC13:ssa):
QT’2,2-2,7 (m, 9H); 6,3-7,7 (m, 12H) ja 8,7 (s, 6H).

Esimerkki 37

4-(2',3'-dimetoksifenyyli) -1-bentsyyli-of, X -dimetyy-

li-4-piperidiinimetancli ja sen hydrokloridi

4-(2',3'-dimetoksifenyyli)-1-bentsyyli- &, X -dimetyy-
li-4-piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkissa
3 selostetulla menetelmdlli paitsi ettd yhdistettd I val-
mistettaessa l-metyyli-4-piperidonin asemesta kdytettiin
l-bentsyyli-4-piperidonia ja yhdistettd III valmistettaessa
syklopentanonin asemesta kdytettiin asetonia. Tuote IV muu-
tettiin hydrokloridisuolaksi, jonka sulamispiste asetonit-
riilistd kiteyttdmisen jdlkeen oli 236-237°C (hajoten) .

Analyysi yhdisteelle C23H32C1N03:

Laskettu: C 68,05, H 7,95, N 3,45

Saatu: C 68,37, H 7,80, N 3,69

Esimerkki 38

l—/i'—bentsyyli—4'—(2",3”-dimetoksifenyyli)—4'-pipe—

ridinyyli/-syklopentanoli ja sen hydrokloridi

l—éi’—bentsyyli—4‘—(2",3“-dimetoksifenyyli)—4'—pi—
peridinyyl;7syklopentanolia valmistettiin muuten esimer-
kissi 3 selostetulla menetelmdlld paitsi ettd ensimmdisessd
vaiheessa l—metyyli-4—pipéridonin asemesta kdytettiin 1-
bentsyyli-4-piperidonia. Tuote IV muutettiin hydrokloridi-
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suolaksi, jonka sp. 90-prosenttisesta etanolista kiteyt-
timisen jdlkeen oli 235°C (hajoten).
Analyysi yhdisteelle C25H34C1NO3:
Laskettu: C 69,51, H 7,93, N 3,24
Saatu: C 69,29, H 7,71, N 3,59
Esimerkki 39
4—(6'—metoksi-2'—naftyyli)—°<,c(,l-trimetyyli—4-
piperidiinimetanoli
4-(6'-metoksi-2'-naftyyli)- o, o{,l-trimetyyli-4-pi-
peridiinimetanolia valmistettiin 2-bromi-6-metoksinaftalee-

nista esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlld; sp. 170-171%¢.
Analyysi yhdisteelle C20H27N02:
Laskettu: C 76,64, H 8,68, N 4,47
Saatu: c 76,59, H 8,73, N 4,38
Esimerkki 40
4-(3'-etoksifenyyli)- o, o, 1-trimetyyli-4-piperi-

diinimetanoli ja sen hydrokloridi

4- (3'-etoksifenyyli) - o, of,1-trimetyyli-4-piperidii-
nimetanolia valmistettiin 3-etoksibromibentseenisti esimer-
kissd 2 selostetulla menetelmdlld; vapaa emds muutettiin
hydrokloridisuolaksi, jonka sp. isopropyylialkoholista ki-
teyttdmisen jilkeen oli 229-230°C.

Analyysi yhdisteelle C17H28C1N02:

Laskettu: C 65,05, H 8,99, N 4,46

Saatu: C 65,19, H 9,03, N 4,64

Esimerkki 41

4-(3'-trifluorimetyylifenyyli)—0(,C(—dimetyyli—l-

etyyli-4-piperidiinimetanoli

4—(3'ftrifluorimetyylifenyyli)-0(,Ci-dimetyyli—l—
etyyli-4-piperidiinimetanolia valmistettiin muuten esimer-
kissd 2 selostetulla tavalla paitsi ettd ensimmdisessd vai-
heessa l-metyyli-4-piperidonin asemesta kdytettiin l-etyyli-
4-piperidonia, sp. 110°c.

Analyysi yhdisteelle C17H24F3NO:

Laskettu: C 64,74, H 7,67, N 4,44

Saatu: C 64,73, H 7,90, N 4,55
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Esimerkki 42
4-(4'-bifenylyyli)-«,ol,l-trimetyyli-4-piperidii-

nimetanoli

4- (4'-bifenylyyli)-¢&f, o, 1-trimetyyli-4-piperidii-
nimetanolia valmistettiin 4-bromibifenyylistd esimerkissa
2 selostetulla menetelmdlld; sp. 192-193°C; NMR (CDC13:
ssa):CZfZ,Z—Z,B (m, 94); 7,1-8,5 (m + s, 12H) ja 8,8 (s,6H).

Esimerkki 43

4-(3'-metoksifenyyli)-<¥,<X,1,3-tetrametyyli-4—pipe-

ridiinimetanoli

4- (3'-metoksifenyyli)-o, o{,1,3-tetrametyyli-4-pipe-
ridiinimetanolia valmistettiin 3-bromianisolista muuten
esimerkissi 2 selostetulla menetelmilld paitsi ettd yhdis-
teen II valmistuksessa l-metyyli-4-piperidonin asemesta kdy-
tettiin 1,3-dimetyyli-4-piperidonia. Tuote saatiin &ljynd,
joka tislautui hauteen ldmp&tilan ollessa 130-160°C ja va-
kuumin ollessa pienempi kuin 5 x 10”4 torria (0,07 Pa);
se oli kahden isomeerin seosta (suhde 83/17)(R3 cis- tai
trans-asemassa aryyliryhmdn suhteen) md&dritettynd 360 MHz-NMR-
spektroskopiaa kdyttden. Pdd-isomeerilla C-3-metyyliryhmd
on dublettina (J=7,2 Hz) kohdalla (ZIB,S ja kaksi o(-metyyli-
ryhmdi kohdilla 8,7 ja 8,9. MS laskettu yhdisteelle C17H27N02:
m/z 277,204; saatu: 277,204.

Esimerkki 44

4-(3'-tolyyli)- &, o|,1,2-tetrametyyli-4~piperidiini-

metanoli
4-(3'-tolyyli) -, o{,1,2-tetrametyyli-4-piperidiini-
metanolia valmistettiin 3-bromitolueenista muuten esimerkin
2 menetelmidlli paitsi ettd yhdistettd II valmistettaessa
l-metyyli-4-piperidonin asemesta kdytettiin 1,2-dimetyyli-
4-piperidonia; sp. 139°C; NMR (360 MHz coc13:ssa):cﬁ 2,8-2,9
(m, 3H); 3,0 (4, jakautui edelleen, id); 7,0 (m, 1H); 7,4
(m, 2H); 7,5-7,9 (m + 2s, 10H); 8,0 (levea s, 1H); 8,9 (kak-
si s:84, 6H) ja 9,4 (d, J=7 Hz, 3H).

Analyysi yhdisteelle C17H27NO:
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Laskettu: C 78,11, H 10,41, N 5,36

Saatu: c 78,23, H 10,31, N 5,30

Esimerkki 45
7-(3'—trifluorimetyylifenyyli)-<¥,<i-dimetyyli—7—
indolitsidiinimetanoli
7-(3'-trifluorimetyylifenyyli)—Ci,c(—dimetyyli-indo-

litsidiinimetanolia valmistettiin muuten esimerkin 2 mene-
telmdlld paitsi ettd yhdisteen II valmistuksessa l-metyy-
li-4-piperidonin asemesta kdytettiin 7-indolitsidinonia.
Tuote 0li kahden stereoisomeerin seosta suhteessa 3:2,
sp. 120-122°.

Analyysi yhdisteelle C18H24F3N0:

Laskettu C 66,04, H 7,39, N 4,28

Saatu: C 65,99, H 7,48, N 4,39

Esimerkki 46

(+)-cis- ja trans-3-metyyli-l-[1'-metyyli-4'—(3"—tri-

fluorimetyylifenyyli)—4'-piperidinyyl%]syklopentanoli

(+)-cis- ja trans-3-metyyli-1-/1'-metyyli-4'-(3"-tri-
fluorimetyylifenyyli)—4'-piperidinyyli7syklopentanolia val-
mistettiin, kahden raseemisen diastereomeerin seoksena
(60/40) , muuten esimerkissd 2 selostetulla menetelmidlli
paitsi ettd yhdistettd III valmistettaessa asetonin asemes-
ta kaytettiin (+)-3-metyylisyklopentanonia, sp. 112-113°c.
19F NMR-spektri: singletti kohdalla -62,6 ppm (Freon C) 11
CFC13:sta); lH--NMR-spektri: kaksi dublettia (J=7 Hz) koh-
dilla 9,0 ja 9,1 suhteessa 2:3, muiden ohella.

Esimerkki 47

(-) -cis- ja trans-3-metyyli-1-/1'-metyyli-4'-(3"-tri-

fluorimetyylifenyyli)-4'-piperidinyyli7syklopentanoli

(-)-cis- ja trans-3-metyyli-1-/1'-metyyli-4'-(3"-tri-
fluorimetyylifenyyli)-4'—piperidinyyl%]byklopentanolia val-

mistettiin, kahden optisesti aktiivisen diastereomeerin

seoksena, muuten esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlla
paitsi ettd8 yhdisteen III valmistuksessa kdytettiin (-)-3-
metyylisyklopentanonia; sp. 103-104°. 43¢]D-6,7°(c=1,o7,
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CHCl3). NMR-spektrit olivat identtiset esimerkin 46 tuot-
teen spektrien kanssa.

Keksinn®6n edullisinta suoritusmuotoa edustaa esimer-
kin 2 mukainen yhdiste.

Kuten edelld esitetystd ilmenee, keksinn®n mukaises-
ti valmistetut masennustiloja lievittdvdt ja ruokahalutto-
muutta lisd8vdt aineet ovat teollisesti kdyttdkelpoisia
l48ketieteen alueella, erityisesti alueilla, jotka liitty-
vdt sielullisiin h&8iri8ihin ja liikalihavuuteen.

Vaikkakin keksinn®n ensisijaisia kohteita on kuvat-
tu edelld selostetulla tavalla, on selvdd, ettd keksint8d
ei ole tarkoitus rajoittaa t&ssd kuvattuihin t&smdllisiin
konstruktioihin ja edelleen on selvdd, ettd oikeudet va-
rataan kaikkiin muutoksiin ja muunnelmiin, jotka liittyvéat
keksinndn piiriin oheisissa patenttivaatimuksissa mddritel-
lylld tavalla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& terapeuttisesti k#ytt8kelpoisten 4-
aryyli-4-piperidiinikarbinolien valmistamiseksi, joilla
on kaava (1V)

4 2
5 R R

R
\\‘C (IV)
¢ on .

R g1

jossa

a) R! on H, metyyli, etyyli tai bentsyyli;

b) R? ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta
H, metyyli tai etyyli; tai R' ja R? yhdess4 merkitsevit
alkyleenisiltaa -(CH, ), -;

c) R* on

1) 6-metoksi-2-naftyyli tai fenyyli tai fenyyli,
joka sis8ltd4 yksi tai kaksi substituenttia, jotka ovat
F, Cl, metyyli, etyyli, CF,, fenyyli, metoksi, etoksi,
fenyylioksi, metyylitio tai dimetyyliamino;

2) 4-bifenylyyli;

3) l-metyyli-2-pyrrolyyli;

4) 3-pyridyyli; tai

5) 5-metyyli-2-tienyyli; ja

d) R® ja R® ovat kumpikin toisistaan riippumatta
metyyli tai etyyli tai R® ja R® yhdess# merkitsevidt haa-
rautunutta tai suoraa alkyleenisiltaa, jossa on 3 - 7 hii-
liatomia, edellytt#en kuitenkin, ett& kun R!, RS ja R® ovat
metyylejd ja R? ja R® ovat vetyji, silloin R* ei ole 2'-
bifenylyyli, tunnet tu siitd, ettd menetelmi kisit-
tda seuraavat sarjana suoritettavat vaiheet:

1) yhdistettd R‘Br k#dsitell&sn n-butyylilitiumilla,
jolloin saadaan litiumyhdiste R*Li, jonka annetaan sitten
reagoida piperidinonin kanssa, jonka kaava on:
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jossa R!, R*, R* ja R* ovat edelld maariteltyj&, jolloin

saadaan yhdiste

(1)

(I1)

4 R’
R RZ
HO
AN
R1
2) yhdiste (I) dehydratoidaan olefiinien seokseksi
R3 R3
R4 R2 R4 R2
ja -
AN
Rl \\Rl
(a) (b)

3) yhdistettsd (II) kisitelldsn g—butyylilitiumilla,
jolloin saadaan litiumyhdiste, ja sen annetaan sitten rea-
goida ketonin R°COR® kanssa, jossa R® ja R® ovat edelld
miasdriteltyj4, jolloin saadaan oksa-atsabisyklo-oktaani

5

o)

(a) (b)

(I1II)
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4) yhdiste (III) pelkistet&sn, jolloin saadaan yh-
diste (1IV).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettid valmistetaan 4-aryyli-4-piperidii-
nikarbinoli, jossa R!, R®* ja R® ovat metyylej4d, R?* ja R’
ovat vetyjd ja R* on m-CF,C.H, .

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan mainitun 4-aryyli-4-
piperidiinikarbinolin hydrokloridi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-aryyli-4-piperidiini
karbinoli, jossa R* on m-substitucitu fenyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 4-aryyli-4-piperidii-
nikarbinoli, jossa R! on bentsyyli.
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Patentkrav

1. F8rfarande fOr framstdllning av terapeutiskt
anvidndbara 4-aryl-4-piperidinkarbinoler med formeln (1V)

R3
r? R?
RS
~ o (IV)
6/ | N
R OH N 1

dar

a) R! 4r H, metyl, etyl eller bensyl;

b) R? och R® &r vardera oberoende av varandra H,
metyl eller etyl; eller R' och R’ betyder tillsammans en
alkylenbrygga -(CH, ), -;

c) R* 4r

1) 6-metoxi-2-naftyl eller fenyl eller fenyl med
en eller tvad substituenter som #&r F, Cl, metyl, etyl, CF,,
fenyl, metoxi, etoxi, fenyloxi, metyltio eller dimetyl-
amino;

2) 4-bifenylyl;

3) l-metyl-2-pyrrolyl;

4) 3-pyridyl; eller

5) 5-metyl-2-tienyl; och

d) R® och R® &r vardera oberoende av varandra metyl
eller etyl eller R® och R® betyder tillsammans en fdrgrenad
eller rak alkylenbrygga med 3 - 7 kolatomer dock under
férutsidttning att nar R!', R® och R® &r metyl och R? och
R® vite, &r R* inte 2'-bifenylyl, k 4 nne tecknat
darav, att forfarandet omfattar fdljande steg som utfdrs
i serie:

1) fdreningen R!Br behandlas med n-butyllitium, var-
vid erhdlls en litiumfdrening R*Li, som sedan omsdtts med
piperidinon med formeln:
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halls en fdrening

HO

v

N
gl

78685

varvid er-

(1)

2) fbreningen (I) dehydratiseras till en blandning

av olefinerna

| f/ och

\Rl
(a)

R

4

R3
2
N
NG AN 1
R
(b)

(I1)

3) fdreningen (I1) behandlas med n-butyllitium,
varvid erhdlls litiumfdreningen, som sedan oms#dtts med en
keton R’COR®, d3r R® och R® &r som ovan definierats, varvid

erhdlls oxaazabicyklooktan

(a)

(b)

(I11)
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4) forening (III) reduceras, varvid erhdlls fdrening

(IV).

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8nne-
tecknat dirav, att man framstiller 4-aryl-4-pipe-
ridinkarbinol, d&r R!, R® och R® &r metyl, R? och R?® viate
och R* m-CF,C,H, .

3. Fbrfarande enligt patentkravet 2, k&dnne-
tecknat darav, att man framstédller hydroklorid av
nédmnda 4-ary1-4—piperidinkarbinol.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e-
tecknat dérav, att man framstiller 4-aryl-4-pipe-
ridinkarbinol dir R* betecknar en m-substituerad fenyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k @8 n n e-
tecknat darav, att man framstidller 4-aryl-4-pipe-
ridinkarbinol dar R! &r bensyl.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: |so-Britannia-Storbritannien(GB)
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