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Kondensoituneet heterosykliset yhdisteet

Kondenserade heterocykliska fdéreningar

Oheisen keksinndén kohteena ovat uudet kondensoituneet hetero-
sykliset yhdisteet tai niiden suolat. Keksinndén mukaisia yhdis-
teitd voidaan kdyttad ladkkeend ja kolinesteraasi-inhibiittori-
na sekd erityisesti vanhuuden dementiaa, Alzheimerin sairautta

ja muita vastaavia hoitavana ja/tai ennaltaehkdisevdnd aineena.

Viime aikoina ihmisten elinian pidentyessa jatkuvasti, alalla
on ehdotettu lukuisia erilaisia yhdisteitd, joilla on hoitavaa
ja ennaltaehkiisevdd vaikutusta vanhuuden dementiaan. On to-
dettu, etta fysostigmiinilld, joka on luonnossa esiintyva koli-
nesteraasi-inhibiittori, on vanhuuden dementiaan kohdistuvaa
hoitavaa ja/tai ennaltaehkdisevdd aktiivisuutta. Fysostigmiinin
haittana on kuitenkin vaikutuksen 1lyhyt kesto, voimakas

toksisuus ja muut vastaavat ominaisuudet.

Alalla on jo ehdotettu erilaisia heterosyklisid yhdisteitéa

kolinesteraasi-inhibiittorin, masennuslddkkeen tai wvastaavan

synteettisiksi ladkeaineiksi (esim. Usp 4 064 255, USP
4 208 417, USP 4 849 431, USP 4 895 841, japanilainen julkais-

tu, tarkastamaton patenttihakemus 169569/1990 ja
EP-A-0 378 207). T

Alalla tarvitaan kuitenkin vyhdiste, joka on aktiivisempi,
kauemmin wvaikuttava ja vAhemmdn toksinen kuin ne jo tunnetut
yhdisteet, joilla tiedet&dn olevan hoitavaa ja/tai ennaltaehk&i-

sevi3d wvaikutusta vanhuuden dementiaan.

Oheisessa keksinndéssd saadaan aikaan uusi yhdisteluokka, johon

kuuluvia yhdisteitd voidaan k&yttdd kolinesteraasi-inhibiitto-



reina ja erityisesti vanhuuden dementiaa, Alzheimerin sairaut-
ta Jja muita wvastaavia hoitavana 3ja/tai ennaltaehkdisevani

aineena.

Oheisen keksinndén keksijdt ovat tutkineet yhdisteitd, joita
voidaan mahdollisesti kayttda 1&a&kkeind keskushermoston toi-
minnan parantamiseksi, 3Jja erityisesti yhdisteitd, jotka ovat
arvokkaita ajatellen aivojen verettdmyydestd johtuvan vanhuu-
den ‘dementian, Alzheimerin sairauden ja muiden vastaavien
lieventamista. Ndiden tutkimusten perusteella onnistuttiin
saamaan aikaan kondensoitunut heterosyklinen yhdiste, jolla on

‘kaava (I):

(CHz) «~ '

/ _ D2

X\ C (CHz)n<<::h R D
(CH,)u

missd X on happiatomi, rikkiatomi tai R*-N<, missd R? on vety-
atomi, mahdollisesti substituoitunut hiilivetyryhmd tai mah-
dollisesti substituoitunut asyyliryhmd; R2 on vetyatomi tai
mahdollisesti substituoitunut hiilivetyryhmd; rengas A on
mahdollisesti substituoitunut bentseenirengas; k on alueella
0-3 oleva kokonaisluku; m on alueella 1-8 oleva kokonaisluku;
ja n on alueella 1-6 oleva kokonaisluku, tai sen suola.

Oheisen keksinnén mukaisen yhdisteen (I) tai sen suolan raken-
teellisena tunnusomaisena piirteend on se, ettd bentseeniren-
kaaseen yhteensulautunut, heterocatomin (0O, S tai N) sisdltidva

heterosykli on tyydyttynyt rengas, ja ettd kaavan:

-cocHMm~ N-R?

mukainen substituenttiryhmd on sitoutunut suoraan bentseeni-
renkaan hiiliatomiin. T&admd@n yhdisteen oletetaan olevan uusi

yhdiste, jota ei ole kuvattu kirjallisuudessa.

Edelld esitettyyn kaavaan (I) viitaten symbolien R®* ja R2
tarkoittamien, "mahdollisesti substituoituneiden hiilivetyryh-
mien" "hiilivetyryhmi&" ovat asykliset, sykliset, tyydytty-



neet, tyydyttymdttémdt tai valinnaisesti ndistd yhdistelmini

saadut hiilivetyryhmat.

Asyklisia tyydyttyneitd hiilivetyryhmid ovat suora- tai haara-
ketjuiset Ci-Cii-alkyyliryhmdt (kuten metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli, i-propyyli, n-butyyli, i-butyyli, tert.-butyyli, n-
pentyyli, n-heksyyyli).

Asyklisid tyydyttymdttémia hiilivetyryhmid ovat suora- tai
haaraketjuiset Cz2-Cs-alkenyyliryhmdt (kuten vinyyli, allyyli,
2-butenyyli) Ja C2~-Ca-alkynyyliryhméat (kuten propargyyli,
2-butynyyli).

Syklisid tyydyttyneitd hiilivetyryhmid ovat monosykliset Ca-
Cz-sykloalkyyliryhmat (kuten syklobutyyli, syklopentyyli,
sykloheksyyli) ja Cs-Cia silloittuneet sykliset tyydyttyneet
hiilivetyryhmat (kuten bisyklo[3. 2. 1]okt-2-yyli, bisyklo-
[3.3.1)non-2-yyli, adamantan-1i-yyli).

Syklisiad tyydyttymdttdémid hiilivetyryhmiad ovat fenyyli, naf-

tyyli ja muut vastaavat.

Symbolien R* ja R2 esittamdn "mahdollisesti substituoituneen
hiilivetyryhmdn" "hiilivetyryhmd" voi olla valinnaisesti yhdis-
tynyt hiilivetyryhmd siten, ettd se on edelld mainittujen
asyklisten, syklisten, tyydyttyneiden ja tyydyttymattémien hii-
livetyryhmien valinnainen yhdistelmd kuten C--Cis-aralkyyli
(kuten fenyyli-Ci-Ciz-alkyyli Jja naftyyli-Ci-Cs-alkyyli, esim.
fenyylimetyyli, fenyylietyyli, £fenyylipropyyli, fenyylibutyy-
1i, fenyylipentyyli, fenyyliheksyyli, o-naftyylimetyyli),
Cs-Cis-aryylialkenyyli (kuten aryyli-Cz-Ciz-alkenyyli, esim.
styryyli, sinnamyyli, 4-fenyyli-2-butenyyli, 4-fenyyli-3-bute-
nyyli), Cs-Cies-aryylialkynyyli (kuten aryyli-Cz-Ciz-alkynyyli,
esim. fenleietynyyli, 3-fenyyli-2-propynyyli, 3-fenyyli-propy-
nyyli), Cs-Cs-sykloalkyyli-Ci-Ce-alkyyli (esim. syklopropyyli-
metyyli, syklobutyylimetyyli, syklopentyylimetyyli, syklohek-
syylimetyyli, sykloheptyylimetyyli, syklopropyylietyyli, syklo-
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butyylietyyli, syklopentyylietyyli, sykloheksyylietyyli, syklo-
heptyylietyyli, syklepropyylibutyyli, syklobutyylibutyyli,
syklopentyylibutyyli, sykloheksyylibutyyli, sykloheptyylibutyy-
li, syklopropyylipentyyli, syklobutyylipentyyli, syklopentyyli-
pentyyli, sykloheksyylipentyyli, sykloheptyylipentyyli, syklo-
propyyliheksyyli, syklobutyyliheksyyli, syklopentyyliheksyyli,
sykloheksyyliheksyyli, sykloheptyyliheksyyli) ja muut vastaa-
vat.

Edullisia esimerkkejid symbolin R* esittimin "mahdollisesti
substituoituneen hiilivetyryhman" "hiilivetyryhmista" ovat
suora- tai haaraketjuinen C.-Cr-alkyyliryhmd (esim. metyyli,
etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, i-butyyli, tert. -
butyyli, n-pentyyli, n-heksyyli) tai C7-Cio-aralkyylixryhma
(esim. fenyylimetyyli, fenyylietyyli, fenyylipropyyli) ja edul-
lisia esimerkkeja symbolin R2 esittdmdn "mahdollisesti substi-
tuoituneen hiilivetyryhman" "hiilivetyryhmist&" ovat C7-Cio-
aralkyyliryhmd (esim. fenyylimetyyli, fenyylietyyli, fenyyli-
propyyli).

Edella symbolien R? >ja R2 yhteydess& mainitut asykliset tyy-
dyttyneet, asykliset tyydyttymattdémdt Jja sykliset tyydyttyneet
hiilivetyryhmdt voivat olla substituoituneet 1-5 substituen-
tilla, Jjotka on wvalittu halogeenin (esim. fluorin, kloorin,
bromin, jodin), nitron, syanon, hydroksin, Ci1-Ca-alkoksin
(esim. metoksin, etoksin, propyylioksin, butyylioksin, isopro-
pyylioksin), Ca-Ca-alkyylition (esim. metyylition, etyylition,
propyylition), aminon, mono- tai di-Ci-Ca-alkyylisubstituoitu-
neen aminon (esim. metyyliaminon, etyyliaminon, propyyliami-
non, dimetyyliaminon, dietyyliaminon), syklisen aminon (esim.
pyrrolidinon, piperidinon, morfolinon), Ci-Cs-alkyylikarbonyy-
liaminon (esim. asetyyliaminon, propionyyliaminon, butyryyli-
aminon), Ci-Cas-alkyylisulfonyyliaminon (esim. metyylisulfonyy-
liaminon, etyylisulfonyyliaminon), Ci~Ca-alkoksikarbonyylin
(esim. metoksikarbonyylin, etoksikarbonyylin, propoksikarbo-
nyylin), hydroksikarbonyylin, Ci-Ce-alkyylikarbonyylin (esim.
metyylikarbonyylin, etyylikarbonyylin, propyylikarbonyylin),



karbamoyylin, mono- tai di-Ci-Ca-alkyylisubstituoituneen kar-
bamoyylin (esim. metyylikarbamoyylin, etyylikarbamoyylin),
Ci-Ce-alkyylisulfonyylin (esim. metyylisulfonyylin, etyylisul-

fonyylin, propyylisulfonyylin) ja muiden vastaavien joukosta.

Kaavassa A-renkaalla merkityn "mahdollisesti substituoituneen
bentseenirenkaan® substituentteja ja symboleilla R* ja R2 mer-
kityn, syklisen, tyydyttyneen hiilivetyryhmdn substituentteja
ovat Ci-Ca-alkyyli (esim. metyyli, etyyli, propyyli, Dbutyyli),
halogeeni (esim. fluori, kloori, bromi, jodi), nitro, syano,
hydroksi, Ci-Ca-alkoksi (esim. metoksi, etoksi, propyylioksi,
butyylioksi, isopropyylioksi), Ci-Ca-alkyylitio (esim. metyyli-
tio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio, butyylitio),
amino, mono- tai di-Ci-Cas-alkyylisubstituoitunut amino (esim.
metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino, dimetyyliamino, di-
etyyliamino), syklinen amino (esim. pyrrolidino, piperidino,
morfolino), Cai-Ca-alkyylikarbonyyliamino (esim. asetyyliamino,
prépionyyliamino, butyryyliamino), aminokarbonyylioksi, mono-
tai di-Ci-Cas-alkyylisubstituoitunut aminokarbonyylioksi (esim.
metyyliaminokarbonyylioksi, etyyliaminokarbonyylioksi, dimetyy-
liaminokarbonyylioksi, dietyyliaminokarbonyylioksi), Ci-Ca-al-
kyylisulfonyyliamino (esim. metyylisulfonyyliamino, etyylisul-
fonyyliamino, propyylisulfonyyliamino), Ci-Ca-alkoksikabonyyli
(esim. metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyy-
1i, isobutoksikarbonyyli), hydroksikarbonyyli, Ci-Cs-alkyyli-
karbonyyli (esim. metyylikarbonyyli, etyylikarbonyyli, butyyli-
karbonyyli), Ca-Ce-sykloalkyylikarbonyyli (esim. sykloheksyyli-
karbonyyli), karbamoyyli, mono- tai di-Ci-Ca-alkyylisubstituoi-
tunut karbamoyyli (esim. metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyy-
li, propyylikarbamoyyli, butyylikarbamoyyli, dietyylikarbamoyy-
1i, dibutyylikarbamoyyli) ja Ci-Ces-alkyylisulfonyyli (esim. me-
tyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli, propyylisulfonyyli) ja
Cs-Ces-sykloalkyylisulfonyyli (esim. syklopentyylisulfonyyli,
sykloheksyylisulfonyyli) sekd fenyyli, naftyyli, fenoksi,
bentsoyyli, fenoksikarbonyyli, fenyyli-Ci-Ca-alkyylikarbamoyy-
1i (esim. fenyylimetyylikarbamoyyli, fenyylietyylikarbamoyyli,
fenyylipropyylikarbamoyyli), fenyylikarbamoyyli, fenyyli-
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Ci-Ca-alkyylikarbonyyliamino (esim. fenyylimetyylikarbonyyli-
amino, fenyylietyylikarbonyyliamino), Dbentsoyyliamino, fenyy-
1li-Ci-Ca-alkyylisulfonyyli (esim. fenyylimetyylisulfonyyli, fe-
nyylietyylisulfonyyli), fenyylisulfonyyli, fenyyli-Ci-Ca-alkyy-
lisulfinyyli (esim. fenyylimetyylisulfinyyli, fenyylietyylisul-
finyyli), fenyyli-Ci-Ca-alkyylisulfonyyliamino (esim. fenyyli-
metyylisulfonyyliamino, fenyylietyylisulfonyyliamino) tai fe-
nyylisulfonyyliamino, jossa voi olla 1-4 substituenttia, jotka
on valittu esimerkiksi ryhméstd, joka koostuu Ci-Ca-alkyyliryh-
mistd kuten metyylistd, etyylistd, propyylistd, Butyylisté,
isopropyylistd Jjne., Ca2-Ca-alkoksiryhmista kuten metoksista,
etoksista, n-propyylioksista, i-propyy;ioksista, n-butyyli-
oksista, jne., halogeenista kuten kloorista, bromista ja jodis-
ta, hydroksista, Dbentsyylioksista, aminosta, mono- tai di-
C1-Ca-alkyylisubstituoituneesta aminosta, Jjoita on mainittu
edelld, nitrosta sekd@d Ci-Ce-alkyylikarbonyylista, Jjoita on
mainittu édellé, ja muista vastaavista. Bentseenirenkaassa tai
syklisessd tyydyttymattOmissd hiilivetyryhmissid olevien substi-
tuenttien sopiva lukumddra on 1-3.

Symbolien R? ja R2 esittamd, valinnaisesti yhdistetty hiilive-
tyryhmd voi olla substituoitunut 1-5 substituentilla, jotka on
valittu ryhmésté, joka koostuu Ci1-Ca~-alkyylistd (kuten metyy-
listd, etyylista, propyylistd, butyylistd), halogeenista (ku-
ten fluorista, kloorista, bromista, jodista}, nitrosta, sy-
anosta, hydroksista, Ci:-Cs.-alkoksista (kuten metoksista, etok-
sista, propyylioksista, butyylioksista, isopropyylioksista),
Ci-Ca-alkyylitiosta (esim. metyylitiosta, etyylitiosta, pro-
pyylitiosta, isopropyylitiosta, butyylitiosta), aminosta,
mono- tai di-Ci-Ca-alkyylisubstituoituneesta aminosta (kuten
metyyliaminosta, etyyliaminosta, propyyliaminosta, dimetyyli-
aminosta, dietyyliaminosta), syklisestd aminosta (esim. pyrro-
lidinosta, piperidinosta, morfolinosta), Ci-Ca-alkyylikarbonyy-
liaminosﬁa (esim. asetyyliaminosta, propionyyliaminosta, buty-
ryyliaminosta), aminokarbonyyliocksista, mono- tai di-Ci-Ca-al-
kyylisubstituoituneesta aminokarbonyylioksista (esim. metyyli-

aminokarbonyylioksista, etyyliaminokarbonyylioksista, dime-



tyyliaminokarbonyylioksista, dietyyliaminokarbonyylioksista),
Ci-Ca-~alkyylisulfonyyliaminosta (esim. metyylisulfonyyliami-
nosta, etyylisulfonyyliaminosta, propyylisulfonyyliaminosta),
Ci1-Ca-alkoksikabonyylista (esim. metoksikarbonyylistd, etoksi-
karbonyylista, propoksikarbonyylisti, isobutoksikarbonyylis-
td), hydroksikarbonyylistd, Ci-Ce-alkyylikarbonyylistd (esim.
metyylikarbonyylistsd, etyylikarbonyylist3, butyylikarbonyy-
listd), Cs-Ce-sykloalkyylikarbonyylistd (esim. sykloheksyylié
karbonyylista), karbamoyylistd, mono- tai di-Ci-Ca-alkyylisub-
stituoituneesta karbamoyylistd (esim. metyylikarbamoyylist,
etyylikarbamoyylista, propyylikarbamoyylist&, butyylikarbamoyy-
lista, dietyylikarbamoyylista, dibutyylikarbamoyylista),
Ci-Cs-alkyylisulfonyylistad (esim. metyylisulfonyylistd, etyyli-
sulfonyylistad, propyylisulfonyylistid) ja Ca—Cs-sykloalkyyliSul-
fonyylista (esim. syklopentyylisulfonyylistd, sykloheksyylisul-
fonyylistda) sek@ fenyylistd, naftyylistd, fenoksista, bentsoyy-
lista3, fenoksikarbonyylista, fenyyli-Ci-Ca-alkyylikarbamoyy-
listd (esim. fenyylimetyylikarbamoyylistd, fenyylietyylikarba-
moyylistd, fenyylipropyylikarbamoyylistd), fenyylikarbamoyy-
listi, fenyyli-Ci1-Ca-alkyylikarbonyyliaminosta (esim. fenyyli-
metyylikarbonyyliaminosta, fenyylietyylikarbonyyliaminosta),
bentsoyyliaminosta, fenyyli-Ci.-Cas-alkyylisulfonyylistd (esim.
fenyylimetyylisulfonyylistd, fenyylietyylisulfonyylistd), fe-
nyylisulfonyylistd, fenyyli-Ci-Ca-alkyylisulfinyylistd (esim.
fenyylimetyylisulfinyylisti, fenyylietyylisulfinyylistd),
fenyyli-Ci-Ca-alkyylisulfonyyliaminosta (esim. fenyylimetyy-
lisulfonyyliaminosta, fenyylietyylisulfonyyliaminosta) tai fe-
nyylisulfonyyliaminosta, jossa voi olla 1-4 substituenttia,
jotka on valittu esimerkiksi ryhmdsta, joka koostuu Ci-Ca-al-
kyyliryhmista kuten metyylistd, etyylistd, propyylistd, butyy-
listd, isopropyylistd@ jne., Ci-Cas-alkoksiryhmistd kuten metok-
sista, etoksista, n-propyylioksista, i-propyylioksista, n-
butyylioksista, jne., halogeenista kuten kloorista, bromista
ja jodista, hydroksista, bentsyylioksista, aminosta, mono- tai
di-Ci~-Cae-alkyylisubstituoituneesta aminosta, joita on mainittu
edelld, nitrosta sekd Ci-Ce-alkyylikarbonyylistd, 3joita on

mainittu edella, ja muista vastaavista.



Symbolin R?* esittdmdn "mahdollisesti substituoituneen asyyli-
ryhman" "asyyli" voi olla esimerkiksi karboksyylihapon asyyli-
ryhmd (esim. formyyli, Cz2-Cs-alkyyli- tai fenyylikarbonyyli-
ryhma kuten asetyyli, propionyyli, butyryyli, bentsoyyli,
jne. ), sulfonihapon asyyliryhmd (esim. Ci-Cs-alkyyli- tai
fenyylisulfonyyliryhmd kuten metaanisulfonyyli, Dbentseenisul-
fonyyli, p-tolueenisulfonyyli, jne.), fosfonihapon asyyliryhma
(kuten C.-C--alkyyli- tai fenyylifosfonyyliryhméd kuten metaa-
nifosfonyyli, bentseenifosfonyyli, jne.) sekd substituoitunut
oksikarbonyyliryhma (esim. Cz-Ce-alkyylioksikarbonyyli- tai
Cs~-Cs-aralkyylioksi-karbonyyliryhmd kuten metyylioksikarbonyy-
11, tert. -butyylioksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli,

jne. ).

Rukin ndistd asyyliryhmistd voi valinnaisesti kasittadd 1-3,
edullisesti 1-2 substituenttia, Jjoista voidaan mainita halo-
geeni (esim. fluori, kloori, bromi, jodi), amino, Ci-Cs-alkyy-
1illd tai Cs-Ce-sykloalkyylilld substituoitunut primddri tai
sekundddrinen amino (esim. metyyliamino, etyyliamino, propyy-
liamino, sykloheksyyliamino, dimetyyliamino, dietyyliamino,
di-isopropyyliamino, disykloheksyyliamino), Ci-Ca-alkoksi
(esim. metoksi, etoksi, propoksi) ja muut vastaavat.

X on edullisesti R*-N< 3ja R?* on erityisesti vety, metyyli,
etyyli, bentsyyli, asetyyli, bentsoyyli, metoksikarbonyyli tai
etoksikarbonyyli. o

R2 on edullisesti bentsyyli- tai a-naftyylimetyyliryhm&d, joka
on joko substituoitumaton tai substituoitunut yhdelld tai
kahdella substituentilla, jotka on wvalittu halogeenin (kuten
fluorin tai kloorin), metyylin, nitron ja/tai metoksin joukos-
ta, ja edullisempina esimerkkeind ryhmdstad R2 voidaan mainita

tyydyttymatdn bentsyyli.

Renkaan A substituentti on edullisesti fluori, kloori, trif-

luorimetyyli, metyyli tai metoksi ja edullisemmin fluori.



Edulliset luvut k ja m ovat sellaiset, ettd lukujen k ja m
summa on alueella 2-6 oleva kokonaisluku; toisin sanoen kun
(CH2) x

e
X

muodostaa 5-9-jédsenisen renkaan.

Lukujen k ja m edullinen yhdistelmd on sellainen, ettd kun k
on O, moén 2, 3, 4 tai 5; kun kon 1, mon 1, 2 tai 3; tai kun
k on 2, m on 2. Taten edullisia, typped sis&lt&viia kondensoi-

tuneita heterosyklisid renkaita, joilla on kaava:

(CHz2)x
e
X (X = R1i-N«)
\ .
(CHz)m

ovat 2,3-dihydro-1H-indoli, 1,2,3,4-tetrahydrokinoliini,
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini, 2,3-dihydro-1H-isoin-
doli, 1, 2,3, 4-tetrahydroisokinoliini, 2,3, 4,5-tetrahydro-1H-

2-bentsatsepiini, 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini,
1,2,3,4,5, 6-heksahydro-1-bentsatsosiini, 1,2,3,4,5,6-heksahyd-
ro-2-bentsatsosiini, 1,2,3,4,5, 6~-heksahydro-3-bentsatsosiini,

2,3,4,5,6, 7-heksahydro-1H-1-bentsatsoniini, 2,3,4,5,6, 7-heksa-
hydro-1H-2-bentsatsoniini, 2, 3,4,5,6, 7-heksahydro-1H-3-bentsat-
soniini, 2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-4-bentsatsoniini.

Téaten edullisia, happea sisdltavid kondensoituneita heterosyk-

lisid renkaita, joilla on kaava:

(CHz)x
7
X\ ‘ (X = 0)
(CHz)m
ovat 2, 3-dihydrobentsofuraani, 1, 3-dihydroisobentsofuraani,

3,4-dihydro-2H-1-bentsopyraani, 2,3,4,5-tetrahydro-1-bentsok-
sepiini, 1,3,4,5-tetrahydro-2-bentsoksepiini, 1,2, 4, 5-tetra-
hydro-3-bentsoksepiini, 3,4,5,6-tetrahydro-2H~1-bentsoksosii-~
ni, 3,4,5, 6-tetrahydro-1H-2-bentsoksosiini, 1,4,5, 6-tetrahyd-
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ro-2H-3-bentsoksosiini, 2,3,4,5,6,7-heksahydro-1-bentsoksonii-
ni, 1,3,4,5,6, 7T-heksahydro-2-bentsoksoniini, 1,2,4,5,6, 7-hek-
sahydro-4-bentsoksoniini, 1,2,3,5,6, 7-heksahydro-4-bentsokso-

niini.

Taten edullisia, rikkid sis&ltdvi&d kondensoituneita heterosyk-

lisi& renkaita, joilla on kaava:

S)

(CHz2)x
e

(CHz)m

ovat 2,3-dihydro([(b)tiofeeni, 1,3~-dihydrobentsof[c]tiofeeni,
3, 4-dihydro-2H~-1-bentsotiopyraani, 3,4-dihydro-1H-2-bentsotio-
pyraani, 2,3,4,5-tetrahydro-1-bentsotiepiini, 1,3,4,5-tetra-
hydro-2-bentsotiepiini, 1,2,4,5-tetrahydro-3-bentsotiepiini,
3,4,5,6-tetrahydro-2H-1-bentsotiosiini, 3,4,5, 6-tetrahydro-
1H-2-bentsotiosiini, 1,4,5, 6~tetrahydro-2H-3~bentsotiosiini,
2,3,4,5,6, 7T-heksahydro-1-bentsotioniini, 1,3,4,5,6, 7-heksahyd-
ro-2-bentsotioniini, 1,2,4,5,6, 7T-heksahydro-3-bentsotioniini,
1,2,3,5,6,7-heksahydro-4—bentsotioniini.

Edulliseﬁpia, kaavan
(CHz2) 1
e,
< .
jossa jokainen symboli on edelld esitetyn madritelmidn mukai-

nen, mukaisia heterosyklisid renkaita ovat
H B

N4 3

™ RN
o o W P00

XN

missd R® on vetyatomi tai Ci-Cs-alkyyliryhmd. R3:n mukaisia
Ci-Cs-alkyyliryhmia ovat metyyli, etyyli, propyyli ja isopro-
pyyli.

Luvun n edullinen esimerkki on 1, 2 tai 3 ja edullisemmin 2.
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Erityisesti, edullisia ovat seuraavat Xaavan (I) mukaiset

yhdisteet ja niiden suolat:

Rl

P X
N X2
(giz;!@(:‘ (cBm_ N-2?
X3 g | -

No. o n X' X2 X8 R! R?

1 12 B ®§ H H  CHpPh

2 12 B B H CHs  CHPh

3 12 B B H C.H; CHPh

4 12 B B H CH,Ph CH;Ph

5 12 B H H COCH; CH,Ph

6 12 B B H COPh  CH.Ph

7 192 Cib § H  CH CHpPh

$ 12 B F CH CH CHPh

9 12 H c # CH;  CH,Ph

10 1 2 CH; OCH; & CH;  CHPh

11 1 2 0By F 8 CH;  CHPh

12 12 F F & CH;  CH,Ph

13 1 2 0cH; C1 H CH;  CHPh

4 12 F F  OCH; CH; CHpPh

15 12¢C CHy F CH;  CHsPh

5 12 B H H CH;  CH.CH,Ph
17 12 B B B  Ch CHZ«CZ}F
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No. o n X' X2 X3 R! R?

8 12 ®B H H CH,Ph CHz—/Q

9 12 B ® & A
20012 B H B CEDD

21 12 B H H CHs CHZF—QQ
2 12 1H H i CH;  CH-{D-ocH,
23 12 B H H CH;  CH{D-CH,
24 1 2 CF; F H B CH

% 12 C H H i CHZgF

% 1 2 OCHhs F  CH; CH, CH2QF

27 12 H F C  CH CH2QF
28 1 2 Chs H H H CHZ—@FF
29 1 2C & H B Ci~")-ocH,
30 1 2Cl; H H Ci;  CH7-0CH,
31 12 F H -c ¢ cED-ocH,
32 1 2 0CH; CI CH;  CHAD

33 1 2 0CH; H H CH, CHZ-QF

4 11 B H H B CH.Ph N

35 11 B H H CH;  CH,Ph

3% 13 B ® H H  CHPh

37 13 H ® H CH;  CH.Ph

38 02 ©B H H B CHPh

3 02 B H H CH;  CHPh

0 02 B H H C.H; CH,Ph
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No. o n X! X2 X3 R! R?

4 02 B B H CH,Ph  CH,Ph

2 02 HE H H COCH; CH,Ph

48 02 B H H COPh  CH,Ph

4 02 F H H CH;  CH,Ph

% 02 F H CHy CHy CHPh

46 0 2 Cis H H  CH; CHPh

4T 0 2 OCH; H & CH;  CH,Ph

48 0 2C H H CH;  CHsPh

49 0 2 OCH; C1 H CH;  CH,Ph

50 02 F H OCH; CH; CH,Ph

5. 0 2C CH F CH;  CH,Ph

52 02 B ®B H B D

5 02 B H H CH; CH,<:§F
54 02 B H H  CHpPh caf<:§F
5 02 FE HE # B CHz%:}fél
5 0 2 H i H CH;  CH 1
57 02 B B H CH:Ph CHoY M-y
58 02 H B # B CH D)y
58 02 B H H B CHAD

60 0 2 B ®E H ClH, 035223—C33
61 0 2 F B H g ca;{Z}F
62 0 2 C H H B CHx

63 02 E H CH CH CHZ<:>F
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No. m n X! X2 X3 R! R?

64 0 2 F H C1 CH; CH —{:}

65 0 2 F i i H CH?"@—OCHg
66 0 2 Cl H & B ci~D-och,
67 02 B H Ci; CH CH D)1
68 02 F H®B C cB CE D)1
69 0 2 OCH, OCH; H CH, CH2—<;}F
M 22 B B # H  CHPh

M 22 B H H CH;  CH,Ph

7 22 H H H C.Hs  CH,Ph

7 22 F H & B CHPh

M 22 F H H Cd;  CHPh

5 22 F B H CH,Ph CHoPh

% 22 F H Cl CH; CHPh

M 22 F B CHy CHs CHpPh

7 22 ¢Cl; H H CH;  CdsPh

79 2 2 0CH; H H CH;  CH.Ph

8 2 2C H H CH;  CH,Ph

81 2 2 OCH; C1 H CH;  CHPh

8 2 2 F H ocd; CHs CHPh

88 2 2 Cl CH; F CH;  CH,Ph

84 2 2 H H H H cnz~Zj>

8 2 2 B H H CHs CH2-€:>

8 22 B HE HE  CHPh CH-{:}
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Noo m" n X! X2 X3 R! R?
87 2 2 B H H B CHD)-F
8 1 2 B H H CHs ;i
89 1 2 B H H B Culs
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0
L%
| £ C—(CI)I(z;)n—CN—RZ
((:Hz)m'x/{\x2

No. "' n X! X2 X3 Rt R?
% 12 B ® ® B CiPh
99 12 B E 8 CH;  CH,Ph
92 12 B B §  Chl; Ciph
93 12 B H H CHoPh CHyPh
94 12 B ® H COCHs CH,Ph
% 1 2 H HE 1§ COPh  CH,Ph
% 1 2 H F H CH;  CH,Ph
97 1 2 H F CH; CH; CHsPh
9 1 2 H 0CH; OCH; CH; CH,Ph
9 12 H F C1 CH; CH2~QF
00 1 2 B F . H B
00 1 2¢C F # | CHZ—QF
102 1 2 B C CH; CH; CH, !
103 12 B OCH; H CH, CHz—QF
104 11 B H H H  CHPh
05 11 B B H CH;  CH.Ph
106 13 B H H B  CH.Ph
07 13 B H H CH;  CHPh
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No. o n X X2 X3 R! R?
108 02 B H H H  CHPh
09 02 H H 8 CH;  CHyPh
110 0 2 B H H C.Hs  CHPh
111 0 2 B H H CH,Ph  CHoPh
112 0 2 B H H COCH; CH,Ph
113 °0 2 # H E COPh  CH,Ph
114 02 # F H CH;  CHPh
15 0 2 H F CH; CHs CHPh
16 0 2 B F O CEs  CHI0Y
117 2 2 H OCH; H CH;  CHPh f
18 2 2 H CHs H CH;  CHyPh
119 22 &8 & # B i
120 22 B H H CHs CHZ—QF
120 22 B H H  CHPh CHZ—QF
22 22 E F .E  Cl caz-Q}E
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X! —\
AN //?-<CH2)H—;__/N-RZ
LI
COLNE ¢

No. " n X! X2 X3 R! R?
122 12 8 ® § H CHPh
124 12 &8 H CH;  CHPh
125 12 B H H C.H; CHsPh
126 12 B ®B 8 CH,Ph CH,Ph
127 12 B B H COCH; CHoPh
122 12 B B & COPh  CH,Ph
120 12 B H CH; CH CHPh
130 1 2 B F Ci, CH; CHPh
131 12 F @ F CH;  CH.Ph
132 1 2 E OCH; OCH; CH: CHsPh
133 1 2 0CH B H  CH CHpPh
13 12 B F _F CH;  CHPh
135 1 2 OCHs C1 W CH;  CHPh
13 12 F B 0C§; CHs CHPh
137 1 2C CH F CHs  CHPh

133 12 B ® H CH;  CH,CH,Ph

139 12 B B HE  Clh CHf<:§F



No.

19

®on X X2 X3 R! R?
140 12 B H H CH.Ph  CHSD)
141 12 B H & i CHZ—Q—FF
42 1 2 B H H B CHpo
143 1 2 H H H Cls CHzFig—Cl
44 12 B H H CH:  CHsY)-0CH,
45 12 B B H  Ch CHAO):CH,
146 12 # B Ciy H  CH
147 12 ¢ HE H i CH«ng |
143 1 2 B H CHy CH, CHZQF
149 1 2 B F Cl CH CHZQF
150 1 2 F H Cd, ® CHr@fF
1511 2 Q1 A F H CH/ Y- 0cH,
12 12 B H CH; CHs CH~D-ocH,
153 12 F B .C CH ciDocH,
154 12 B B B CH H
55 12 B H CH.Ph H
15 1t B H H H  CH,Ph
15711 8 B H  CHs CHPh
158 13 B B H B CHPh
159 13 8 HE H  CH CHpPh
160 0 2 # ®B E H  CH,Ph
161 02 B H O CHs  CH,Ph
162 02 B B & C.Hs CHyPh



No. m n X' X2 X3 R! R?

163 0 2 B H & CH,Ph  CH,Ph
164 0 2 B H & COCH; CHyPh
65 0 2 B H E COPh  CH,Ph
166 0 2 # F & CH;  CH,Ph
167 0 2 B F CH; CH; CHpPh
168 0 2 Cs H H CH;  CHsPh
169 0 2 H OCH, & CH;  CHjPh
100 2 B € H  CH  CHPh
17 0 2 OCHs C1  H  CH; CH,Ph
172 0 2 # F  OCH; CH; CHPh
173 0 2 C1 CH, F CH;  CHyPh
174 0 2 8 H H ;i CHZ-QF
17 0 2 8 H H CH;  CHAD
176 0 2 B H 1§ CH,Ph CHZQF
177 0 2 B B H B I/l
17 02 B H . H CH;  CH, D1
179 0 2 8B B B CHhPh CEDqp
180 02 B H H B CHD)-p
181 02 8 H® H B cH,

182 02 B H H Chs  CE,{-cH,
183 02 &8 F H H  CHY .
184 02 B C H H CH

185 0 2 B F CH, CH CH:Q ’



I
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e
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No. o n X' X2 X8 R! R?
2092 2 B H CH; B CHAD-F
210 1 2 H il H CHs CHs
211 1 2 H il H ColHs CqH;
21z CHs

N

i c— (CH;) z—CN—CHZ @
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q
I 2
R_N((C}h)i@ix ~
(CH)m v %‘(CHz)n Was
0
No. kan X! Xz xs R! R?
213 122 ®# ® H H  CHPh
214 122 B ® # CH;  CH,Ph
215 122 ®H# H H C.H; CH:Ph
216 122 ®# ®H H CH,Ph CH,Ph
217 122 ®# ® H COCH; CH,Ph
218 122 H# H H COPh  CH,Ph
21 122 ®# F H CH;  CHPh
220 122 H F CH; CH; CHPh

221 122 CH; CL  H  CH;  CHpPh
222 122 H OCH; H  CH  CH,Ph
223 122 OBy F 'H  CH,  CHPh
24 122 F F. H  CH  CHpPh
225 122 CL € E  CH CHpPh
2% 122 F F  OCH; CH CiPh
227 122 ClL CHy F  CH  CHsPh
228 122 B H E  CHy  CHCH,Ph
229 122 8B B H  Cl cn;{Z}F
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No. kmn X! X2 X3 R! R?
230122 B H H CHsPh  CHpL
231122 B B H H CHZ%F
22122 B H H H CHZI;Q
233122 H H i CHs  CHYD)-(C1
234122 1H i H CHs  CH<D)-0CH,
235122 B H H CEs  CHD-cH,
236122 CFs F H CH
237122 C  Cl H B CHZQE
233122 B F  CHy CHs CHfQF
239122 § F C1  CH CHZQF
240122 Chs H O B CH)-F
241122 C € H B CHD)-o0cH,
242122 B F  CHy CHs CHsYD-0cH,
243122 F OCHs €l CHy  CH<-o0CH,
244122 B H. & CH.Ph
245122 B H H  CH; H
246121 H H H H  CHPh
247121 B H & Ci;  CHPh
246123 § H E  CHPh
249123 B H H CH;  CHsPh
%0132 # § HE.- H  CHpPh
251132 B H H CH;  CHsPh
252132 B H H C.Hs CH,Ph
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No. kmn X! Xz xs R! R?
253132 H H H CH,Ph CH,Ph
254132 B H H COCHs CH,Ph
25132 B B COPh  CH,Ph
256132 CH; H H CH;  CHsPh
257132 Cl3 H  CH; CHy  CHyPh
258132 F F H CH;  CH.Ph
259132 OCHs H H CHs  CHsPh
%132 C HE H Ci CHpPh
261132 0CH; CI  H - CH;  CHPh
262132 F H  OCH; CH; CHyPh
263132 Cl CH; F CHs  CH,Ph
264132 B B H ;i CHZQF
65132 H B H CH; CHZ—/QF
26132 B H H CH:Ph  CHyD)
%7132 H B 8 ;i c32~e§fC1
268132 B B H Cl;  CH A1
269132 B B CHPh CH D¢
20132 B B & B CE{)p
211132 B H . H I CH,
272132 B B W Cls  CHED-cH,
213132 F H E i chF
274132 C1 B  H B CH
275132 Ci; H OH CHs  CHy ’

F
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No. koan X! X2 X3 R! R?

26132 F H Cl  CH CHD
271132 F H i i CHZ-C,\T\E()(;H3
278132 €L H H B ci~D-ocH,
279132 Cd; H H Chs  CH~{D-C1
0132 F B € CH CHAD)-c1
281132 Cds OH, H CH; A
282112 # H H H  CHpPh
283112 B B B CH CHpPh
224112 B B H  C; CHpPh
%5222 B B O E  CHPh
286222 B H O C;  CH,Ph
287222 B E H  CHPh CHPh
288222 F B Cl CH  CHpPh
289222 F B CH, CH CHPh
290222 CH: H B Ci;  CHPh
291222 OCHs, H H§  CHy CHpPh
299222 € E H  CH CHopPh
293222 OCH; CL  H  CH CHpPh
204222 F B - OCH; CH  CHPh
295222 Cl CH, F CH;  CH,Ph
o
3 2 :
208222 B E E  CHpPh CHz—éz}E
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No. kmn X' X2 X3 R! R?
299222 B H H i i
0122 B H H  CH i
01122 # ® § A C.fls
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!
Rl-ﬁ(CHz)izifE]//g‘(CHg)n“<::>N-R2
“(Cliz) roxe

No.k m n X! X2 X3 R! R?
3021 22 B H H B CHPh
3031 2 2 B H H CH;  CH,Ph
30412 2 B B H C.Hs CHyPh
351 2 2 B H W CH,Ph CH,Ph
361 2 2 H H H COCH; CH,Ph
071 2 2 B H H COPh  CH,Ph
3081 2 2 H B CH; CHs CHsPh
3091 2 2 F H CH; CH; CHPh
301 2 2 B B F CH;  CH.Ph
3111 2 2 H 0CH; 0CI; CHs  CHyPh
3121 2 2 ocd; B CH; CH;  CHsPh
3131 2 2 B HE Cl  CHy CHpPh
341 2 2 H € CH; CH; CHsPh
3512 2 B F  OCH CH CiPh
3161 2 2 CL CH; F CH;  CHsPh
31712 2 B H & CH;  CH.CH.Ph
3181 2 2 B H H CHs CHZ%CEZ

F

.
ooooo
.
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No. 1 mn X! X2 X3 R! R?
319 1 22 BH H H CH:Ph  CH,~)
e
3201 2 2 # H H B CH/-F
21122 8 B H B CHAD
7
322 1 2 2 1H i H CHs  CH -l
23122 B H H CH;  CH:¢ )-0CH,
324 1 2 2 B H H CH;  CH,/-CH,
2 122 B H CF, B CHAD
_ F
326 1 22 B H Cl ;S S
F
$27T 122 H H CH CH  CHAD
F
28122 B F O Ch CBQ
F
329122 F H CH H  Ci/-F
301 22 Q H Ch B CH:~-ocH,
31122 8 B Ch Ch CH~O-0CH,
332 122 B F C  CH CH~-ocH,
3122 B € & C& CED
33 1 2 2 No, OCH; OCH; CHy CH,O2
3 121 B B H H  CHPh
36 121 8 H H CH;  CHyPh
37 123 B H H E  CHpPh
33 133 B H H CHs  CHPh
339 132 B H H E  CHpPh
30 1 32 B H H CHs  CH,Ph
341 132 B H H C.H; CHsPh
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No. 1 m n X! X2 X3 R! R?
32 13 2 B H H CH,Ph CH,Ph
343 13 2 B H H COCH; CH,Ph
44 1 3 2 B H H COPh  CHPh
345 1 3 2 H H CH; CHs CHpPh
346 1 3 2 B F CHs CH; CHPh
347 1 3 2 F H CH; CH; CHPh
348 1 3 2 B H  0CH; CH; CHPh
349 1 3 2 B B Cl  CH CHPh
350 1 32 B C F CH;  CH,Ph
351 1 3 2 H CHs OCH; CHs CHyPh
352 1 3 2 C Ci F CH;  CH,Ph
3/ 132 H H H B CED
354 132 B H H CH;  CHD
3% 132 H H H CH.Ph CHg—QF
3% 132 B B 8 i CH;@FQ
3%7 132 B H H CH;  CH~ (1
3/ 132 B B W CH.Ph  CH)-c1
33 1 3 2 H i H | CH -F
360 1 32 B B H H CH?Q
%1 132 B § E CHs  CH,{O-CH,
%2 1 32 B H F H CHZ-’QF
363 1 3 2 H i C1 i CHAD
132 B H Cd3 CHs CH;:F

364

F
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No. 1 m n X 2 X3 R! R?

6 1 3 2 H B C  C  CHD)

66 1 3 2 H H  OCH; H CHZ—QEOCH3
%7 1 3 2 SCBs H CcHs B ci~D-ocH,
%8 1 3 2 H CH, CHs CHs CHAD)-Cl
369 1 3 2 H B Ccl  CcE;  caD-cl
3 1 3 2 B  OCH, OCH; CH, CHZ-QF
371 1 2 2 § | ;| H

3721 2 2 H E H Cl; H

3731 2 2 1§ E & C.Hs W

374 1 2 2 H S B CH

375 1 2 2 H E & CH;  CH,

376 1 2 2 H ;- CH;Ph  CHj

377 1 3 2 H ;! CB; H

38 1 3 2 H B C&, Ci; H

379 132 B “H F CH; H

380 1 3 2 OCHy H CH; CHy CH

3811 3 2 H B O0CH; CH; CHs



382

383

384

385

386

32

0
S ~
C-(CH2) 2~ N-CH~()

0//c-<CH2> o~ N-cH, =)

0
o)< Wt <)

I
N
il

"0
| — —
L-(CH2) 2= N-CH, =)
0

By
o
£-(CH) < N-cH,~)
0
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Xt 0
Rl_{fCHZ)iIi::H:i;\<CH2)2—7i:>N-R2
(CHz)m 03
No. k m X X2 x° R! R?
337 05 B H H H CH,Ph
388 05 B H H CHs CH,Ph
389 05 H H H C.H;  CiPh
30 05 H# H H CHPh  CH.Ph
391 05 B H H COCH;  CH,Ph
392 05 H H H COPh  CH,Ph
393 05 B H H H H
34 05 @B ®H 8 H caz«{:}C1
395 0 5 CH, B I CHs CH,
3% 05 F . B 0Cl; CHs capn
397 14 B B H ;i C,Ph
398 14 H H H CHs CH,Ph
399 14 B H H C.H;  CH:Ph
400 14 B E B CHPh CHpPh
401 14 B H H COCH;  CH,Ph
402 14 B H H COPh  CH,Ph
403 1 4 Ciy H CH; H CH;<{ -0CH;
04 1 4 C HE H B CH,Ph
405 1 4 Ci, B F  CH CH2-<;}F
----- 406 1 4 F H  0CH; CH; CH,Ph
""" 407 23 B H H ;i CH,Ph
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No. k m Xt X2 X3 R! R?
08 2 3 H B H CHs CH,Ph
09 2 3 B H H C.Hs  CHyPh
40 23 B B H CH;Ph  CH,Ph
411 23 B B H COCH;  CH,Ph
42 2 3 B H H COPh  CH,Ph
43 23 Ci; H  CHy H c32§{:>
44 2 3 € H H i CH.Ph
415 2 3 Ci, B F CH, CH, <)
46 2 3 F B  OCH; CH; CH,Ph
47 32 B H H i CH,Ph
48 32 B H H CHs CH,Ph
419 3 2 H H H C.Hs CH,Ph
20 32 B B H CH,Ph  CH,Ph
21 32 H B W COCH;  CH,Ph
422- 3 2 H H H COPh Ci,Ph
423 3 2 CH; H Ch; H Ci,-
24 3 2 C1 B H H CH,Ph ’
25 3 2 CH; H F CHs CHZ:EEE
426 3 2 F H  O0CH; CHs CH,Ph
27 06 B B H i CH,Ph
28 0 6 H H H CHs CH,Ph
29 06 B B E C:ls  CH:Ph
430 0 6 B H W CH,Ph  CH,Ph
31 06 H H H COCH;  CHPh
432 0 6 H H H COPh CH.Ph
433 06 B H C - H

CH. D
»
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No. k o X Xe R! R?

434 06 E H H H CH, </ )-C1
435 0 6 CH; H F CH, c32:§5§
436 06 F H  OCH, CH, CH,Ph

37 15 B B E H CH,Ph

438 1 5 B B E CH, CH,Ph

439 15 B B E C.Hs  CH,Ph

40 15 B B H CH;Ph  CH,Ph

41 15 B ®# H COCHs  CH,Ph

42 15 B H & COPh  CHsPh

43 15 B B C # CH. 4
44 15 B B CH, N O
445 1 5 CH; H F CH, CHz~<:§SCH3
46 1 5 F H  OCH, Cl, CH»Ph

457 24 B H H H CH,Ph

458 2 4 B B W CH, CH,Ph

59 2 4 B B H  CH,  CHPh

460 2 4 B H H CH,Ph  CH.Ph

461 2 4 B H H COCH;  CH.Ph

462 2 4 B B H COPh  CH,Ph

463 2 4 CH; H CH; H cag—é;}CN
64 2 4 C1 B H i CH,Ph

465 2 4 CH;, H F CHs CH2-<:>CF3
466 2 4 F H  OCH; CHs CH,Ph

467 3 3 B H H i CH,Ph

468 3 3 B H H CHg CH,Ph

69 3 3 B H C.H;  CH,Ph
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No. km X' Xz x3 R! R?
470 3 3 B H H CH;Ph  CH.Ph
41 33 B H H CocH;  CHsPh
472 3 3 B B H COPh  CH,Ph
473 3 3 B B W i CHo Y
FF
4 33 E B B H CH2CH, <D
475 3 3 CH F CH CHz-QF
7 3 3 F B CH,Ph

0CH, CHs
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Xl
(CHs) « X
RI‘V/ VAR
l\ e (CHZ)Z—_/N_RZ
(CH2)m 0
No. k m X' Xz X3 R! R?
477 05 B H i i CH,Ph
47 0 5 H H H CHs CH.Ph
479 05 H B H C.Hs  CHyPh
480 0 5 H H H CH,Ph  CH,Ph
481 0 5 H i H COCH;  CH,Ph
82 0 5 H H g COPh CH,Ph
483 0 5 H- H H H CH-/MC1
84 0 5 H " i i CHZ—Q
’ NHZ
485 0 5 CH; H Cl  CH, CE, D
NHAc
48 0 5 F | 0CH; CH, CH.Ph
487 1 4 H H | i CH,Ph
483 1 4 H i B CH, CH.Ph
489 1 4 H H | C,H; CH,Ph
490 1 4 8 g 3 CH,Ph  CH,Ph
500 1 4 8§ g H COCH;  CHPh
502 1 4 H i 3 COPh CH.Ph
503 1 4 Ciy B CH; H B,
: S0,CH4
504 1 4 Cl H B i CH.Ph
QNHCOCF:
ceeee 506 1 4 F H 0CH3 CH3 Hzph
..... 507 0 6 & g H H CH.Ph
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No. km X' X2 x3 R! R?

508 06 B H A CHs CH,Ph

509 06 H H H C.H;  CH,Ph

500 06 B H H CH,Ph  CH,Ph

511 06 H H H COCH;  CH,Ph

5122 06 H B H COPh  CH,Ph

513 06 B H (1 " CHZ<:§COCH
54 06 B B H i CH, ?
515 0 6 CHy H F CHs cnz~<;}zgph
56 06 F H  OCH; CH, CH.Ph

517 15 B H H i CH,Ph

588 15 B B H CH, CH,Ph

5 t 5 B H H C.H;  CH,Ph

500 15 B H H CH.Ph  CH,Ph

20 15 H H H COCH;  CH,Ph

322 1 5 W H H COPh CH,Ph

523 15 B @B 1 i CH, -

54 15 B H CH; & cpn 2
525 1 5 CHy H F CHs CH,

56 1 5 F H  OCHs CHs CH.Ph Ph
527 2 4 B HE H B CH,Ph

528 24 B H H CHs CH.Ph

529 2 4 B H H C.Hs  CH.Ph

50 2 4 B H W CH;Ph  CH,Ph

531 24 B HE H COCH;  CHyPh

53 2 4 B H H COPh  CH,Ph
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No. km X X ¥ R! R?

533 2 4 Cip B CHy H CH2QCO ;
53 24 C H B O CHPh

5 2 4 CH; H F CH, c32QCH o
5% 2 4 F H  0CH; CH, CH,Ph



‘‘‘‘‘
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o (CHz) o< N-R?

X3

No. km X xr x R R?
537 11 B B HE B CH,PY
5 11 B H B CH  CHpPh
530 11 H B CH & CH,Ph
50 11 8 B ¢ CH,Ph
540 11 B B B  COCHs CHPh
52 11 B B  OCH CH;  CHPh
543 11 B HE CH i
544 12 B HE ClH CH,Ph
55 192 B H CH H CH,Ph
546 1 2 Ci; B F  CH;  CHpPh
547 1 2 F H  0CH; Cs8s  CHyPh
54 12 B H CH, H i
549 21 B HE Cl CH,Ph
50 2 1 B H CH H CHPh
551 21 Cly B F  CH  CHsPh
552 2 1 F H  COCH; Cols  CHyPh
553 21 § H Cl i
554 13 B §E B & CH,Ph
555 13 B B CH; & CH,Ph
56 13 B HE C CH4Ph
557 13 B H B  CHs  CHpPh
58 22 B H B H CH,Ph
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No. ko X X2 ¥ R! R?

559 2 2 B H ci, ©H CH,Ph
560 2 2 B B cl H CH,Ph
561 2 2 B B H CHj CH,Ph
562 31 B B H i CH,Ph
563 31 B B CH, & CH,Ph
564 31 B B cH CH,Ph
565 3 1 B H H CHj CH,Ph
566 05 B H H H CH,Ph
567 0 5 B H cd; & CH,Ph
568 005 B B Cl H CH.Ph
569 05 B H 8 CHj CH,Ph
50 14 B B H H CH,Ph
51 1 4 B HE CH; H CH,Ph
572 1 4 B H C H CH,Ph
513 1 4 B B W CHj CH;Ph
574 2 3 B H H i CH,Ph
55 23 B HE CH; & CH,Ph
56 2 3 B B Cl ® CH,Ph
517 23 B B B CH, CH,Ph
578 3 2 B H H i CH,Ph
579 3 2 B B CH; H CH,Ph
50 32 B H C H CHzPh
580 3 2 B H H CH, CH,Ph
582 0 6 # H H B CH.Ph
583 0 6 §E H CH; H CH,Ph
53¢ 06 B H CH CH,Ph
585 06 B H H CH;  CH:Ph



ooooo
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No.o ko X X X R! R?

586 1 5 H it il il CH,Ph
587 1 5 H i Ch; H CH;Ph
588 1 5 H il C1 it CH.Ph
589 1 5 H il it CHs CH.Ph
50 2 4 H il it H CH,Ph
591 2 4 H il Ci; H CH»Ph
592 2 4 H H C1 il CH,Ph
593 2 4 H il il CHs CH,Ph
54 3 3 H i il it CH.Ph
595 3 3 H il Ci; CH.Ph
56 3 3 1H i C1 H CH.Ph
597 3 3 H H i CHs CH.Ph



ooooo

/(CHZ)k
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XI

1§

N(CHp)a

XZ
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07 (CH2) zCN—RZ

No. ko X X g R?
598 0 2 Ci, B H  H CH;Ph
59 02 Cc B H CH;Ph
600 0 2 B B H  COCHs CH,Ph
601 0 2 ocl; B H  CH;  CiPh
602 092 Ci; B H 1§ i
603 03 B H B H CH;Ph
604 03 B B H  Co,  CHPh
605 0 3 Clg H H  CH,  CHPh
606 0 3 OCH, B B  H CH,Ph
607 03 B B H 8 i
8 05 CL H B H CH,Ph
9 05 B H B H CH,Ph
60 0 5 Ci, B B  CH,  CHPh
61 05 o B B & CH,Ph
62 05 E H B § i
613 14 §E E B § CH,Ph
614 1 4 Ci, B B & CH,Ph
615 1 4 o, B H  H CH,Ph
66 14 § H H  CH  CHpPh
67 06 B E B H CH,Ph
618 0 6 Ci,b, B H & CH,Ph
69 06 C. HE B § CH,Ph



.....
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No. ko X X x R R?
620 06 B B H  CH;  CHpPh
620 06 B B H H CHzPh
62 06 B B E  CHPh  CHpPh
622 06 B B H  ChHs  CHpPh
624 06 § H B  COPh  CHpPh
625 0 6 # E B COCH;  CHpPh
626 06 B H E  COPh  CHpPh
627 06 F H E  CH;  CHpPh
622 06 F H CH 8 CHoPh
620 0 6 CH, B H H :
630 15 B B B H CHzPh
631 1 5 Ci, H B H CHoPh
62 15 C H B H CHoPh
63 15 B H H  CH  CHpPh
634 2 4 B H B E CHePh
635 2 4 Ci; B B H CHoPh
66 2 4 OCH, B B H CH.Ph
637 2 4 B B B CH;  CHpPh



ooooo
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g1
X/<CH2>k1ii::H:J\\(CH2>24<::>N_R2
RGO

No. X k @ X xz x3 R?
63 0 0 2 B H H CH,Ph
639 0 0 2 E E  CHy  CHPh
60 0 0 2 B E H i
B4 0 1 1 B E H CH,Ph
B2 0 1 1 HE B CH CHPh
643 0 1 1 H§ E  OCH;  CH,Ph
64 0 0 3 H H H CH,Ph
65 0 0 3 E§ ®E Cl CH,Ph
646 0 0 3 ®§ H  OCHs  CH,Ph
647 0 1 2 B HE  Co;  CHpPh
68 0 1 2 B 0§ i
B4 0 1 2 B CH H CH,
60 0 2 1 B E H CH,Ph
651 0 2 1 § H  CH CH,Ph
652 0 2 1 E H  Culs  CHsPh
653 0 0 4 ® H H i
654 0 0 4 B H E CH,Ph
655 0 0 4 B E  CHy  CHPh
66 0 1 3 B E H CHPh
657 0 1 3 B E  CH CHPh
68 0 1 3 B B H CHs
659 0 2 2 E CH, & CH,Ph
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No. X k X! X2 X3 R?
60 0 2 2 HE H CH;Ph
661 0 2 2 B H  of CH,Ph
62 0 3 1 HE § H CH,Ph
663 0 3 1 HE H F CH,Ph
664 0 3 1 HE OB Cl CH,Ph
65 0 0 5 HE B  CH,  CHpPh
666 0 0 5 E E & CH,Ph
67 0 1 4 H  OCH, & CH,Ph
68 0 1 4 B § CHzPh
69 0 2 3 B HE CH,Ph
60 0 2 3 HE B of CH,Ph
671 0 3 2 B CH, H CH,Ph
672 0 3 2 B CL  CH,  Ci,Ph
63 0 0 6 H B § CH,Ph
674 0 0 6 H H . @ i
67 0 1 5 Of E  H CH,Ph
66 0 1 5 ® B H CH,Ph
677 0 2 4 HE B  CH,  CH,Ph
68 0 2 4 HE B § CH,Ph
69 0 3 3 H CH, & CH,Ph
60 0 3 3 E H H CH,Ph
680 S 0 2 HE H H CH,Ph
62 S 0 2 E H  CH  CHPh
63 S 0 2 H B H i
684 S 1 1 E B H CH,Ph
685 S 1 1 E E  CH  CHPh
686 S 1 1 B B  OCH,  CHpPh



ooooo
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No. X k¥ m X X2 X3 R?
687 S 0 3 H H H CHzPh
688 S 0 3 H H Cl CH,Ph
689 S 0 3 H H 0CH;  CH,Ph
60 s 1 2 H H C.Hs  CHiPh
691 S 1 2 H H i B
692 s 1 2 B CHy B CE=CH-LD
63 S 2 1 H H H CHPh
694 S 2 1 H H CH; CH,Ph
65 s 2 1 H H C.Hs  CH;Ph
6% S 0 4 H H i ;i
697 S 0 4 H H B CHzPh
698 S 0 4 H H CHs CHPh
699 S 1 3 H H H CH,Ph
M S 1 3 H H CH, CH,Ph
M1 s 1 3 H® H ; Cll;
02 S 2 2 H CI; H CHzPh
03 s 2 2 H H B CH,Ph
4 S 2 2 H H Of CH,Ph
5 S 3 1 H H H CH.Ph
M S 3 1 H H F CH,Ph
07 S 3 1 HE 08 Cl CH,Ph
0 S 0 5 H H CH, CH,Ph
M9 s 0 5 H H i CH,Ph
70 S 1 4 H  OCH; H CHzPh
M s 1 4 H i CH.Ph
712 s 2 3 HE H H CH,Ph
M3 s 2 3 H H OH CH,Ph



ooooo
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No. X k¥ o X' X° X3 RZ
714 S 3 2 1 CHs H CHzPh
715 S 3 2 H Cl CH; CH2Ph
716 S 0 6 H H H CH;Ph
717 S 0 6 H i B H
718 S 1 5 0H H H CH;Ph
719 S 1 5 | H H CH;Ph
720 S 2 4 H H CH; CH,Ph
721 S 2 4 H H H CH,Ph
722 S 3 3 1 CH; H CH,Ph
723 S 3 3 1 i i CH,Ph
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XI
S(CHo)w X? n
X ;Ki::ﬂim//(CH2)2‘<__)N-R2
(CH)m 0
No. X k m X! X2 X3 R?
24 0 0 2 H H H CH,Ph
725 0 0 2 CH; H i CH,Ph
7260 0 2 H H i i
2100 0 3 B H H CH,Ph
728 0 0 3 OCH; H CH, CH,Ph
29 0 0 3 OH H 0CH;  CHPh
730 0 0 4 H H i CH,Ph
731 0 0 4 ClI H H CH,Ph
732 0 0 4 F H i CH,Ph
330 1 4 B H i CY,Ph
73 0 1 4 CH; Cl B CH,Ph
35 0 0 5 H W i CH,Ph
%6 0 0 5 E CH B CHoPh
37 0 2 4 O B H CH.Ph
3 0 2 4 H H H CH,Ph
739 0 1 5 B H i CH.Ph
40 0 0 6 H H i CH,Ph
1 S 0 2 H H B CH,Ph
42 S 0 2 CHs H i CH,Ph
3 S 0 2 H H B i
w 744 S 0 3 H H H CH,Ph
T 45 S 0 3 OCH, H  CH,  CHPh
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No. X k m X' X2 X3 R?

46 S 0 3 OH 1§ 0CH,4 CH,Ph
47 S 0 4 H H H CH,Ph
48 S 0 4 C H H CH,Ph
4 S 0 4 F i if CH,Ph
50 S 1 4 1 H H CH,Ph
L S 1 4 CH;3 CI H CH,Ph
2 S 0 5 1 i H CH,Ph
3 S 0 5 H Ch; H CH:Ph
4 S 2 4 OH H H CHzPh
%5 S 2 4 H i i CH.Ph
6 S 1 5 H H H CH,Ph
57T S 0 6 i il H CH,Ph



0 (CHz) 2~ N-R?
X/<CHZ>k X!
RG-St &
No. X k o X! X2 X3 R2
58 0 0 2 H H H CH,Ph
739 0 0 2 H H i CH,Ph
% 0 1 1 H H H CH,Ph
61 0 1 1 OCH; H CHs CH,Ph
%2 0 0 3 H H H CH,Ph
%3 0 0 3 H H cl CH,Ph
%4 0 1 2 H H i CH.Ph
% 0 1 2 H Cl  CH CH,Ph
%6 0 2 1 B B H CH,Ph
%7 0 2 1 H CH; H CH,Ph
68 0 0 4 H H OH CH,Ph
769 0 0 4 HE H i CH,Ph
70 0 1 3 H H i CH,Ph
7 0 1 3 HE H c1 CH.Ph
72 0 2 2 HE E i CH,Ph
773 0 2 2 OCH; B CHs CH,Ph
74 0 3 1 B H B CH,Ph
75 0 3 1 HE H c1 CH,Ph
: 76 0 0 5 H H H CH,Ph
e 777 0 0 5 HE Cl  CH CH,Ph
""" 78 0 1 4 H E B CH,Ph
79 0 1 4 H

CH; H CH,Ph
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No. X k m X X2 X3 R?
70 0 2 3 H H  OH CH,Ph
781 0 2 3 H B H CH,Ph
2 0 3 2 ® H A CHzPh
83 0 3 2 H H F CHzPh
% 0 0 6 B H CHPh
85 0 0 6 E CL  CH  CHpPh
% 0 1 5 E E H CH,Ph
87 0 1 5 H Ci H CH,Ph
8 0 2 4 HE H  OH CH,Ph
% 0 2 4 H 0§ W CH,Ph
% o0 3 3 B H E CHPh
9 0 3 3 H H F CHzPh
9% s 0 3 B B H CH,Ph
9 S 0 2 B H CH,Ph
% S 1 1 H H CHsPh
% S 1 1 OCH; B CH,  CHPh
% S 0 3 B 0§ H CH,Ph
97 S 0 3 E B Cl CH:Ph
9 s 1 2 § KB E CHPh
799 s 1 2 E CL CH  CHpPh
80 s 2 1 § B CH:Ph
81 S 2 1 H CE & CH,Ph
02 s 0 4 ® B of CH.Ph
""" 83 S 0 4 B E H CHzPh
el 84 S 1 3 H®H HE H CH,Ph
85 s 1 3 B B CH2Ph
""" 86 S 2 2 H H i CH,Ph
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No. X k =z X! X? X3 R?
807 S 2 2 OCH; H CH, CH,Ph
808 S 3 1 H H i CH,Ph
89 S 3 1 H H cl CH2Ph
80 S 0 5 H H H CHPh
811 S 0 5 H Cl  CH CH,Ph
812 S 1 4 H H H CH2Ph
813 S 1 4 H CH CH,Ph
84 S 2 3 H H 0H CH,Ph
815, S 2 3 H H H CH,Ph
816 S 3 2 H & i CH,Ph
817 S 3 2 H H F CH,Ph
818 S 0 6 H H H CH,Ph
819 S 0 6 H Cl  CH CH,Ph
820 S 1 5 H H i CH,Ph
821 S 1 5 H Chls H CHzPh
822 S 2 4 H H CH CH,Ph
823 S 2 4 H H H CH-Ph
824 S 3 3 H H H CH,Ph
825 S 3 3 H ® F CH,Ph



.
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{1
!
X/<CH2><:U:X2
h CHy)m £
(CH2) 07~ (CH2)2C>N-RZ

No. X k m X! X2 X3 R?

826 0 0 2 H H ;i CH,Ph
827 0 0 2 CH; H i CH,Ph
826 0 0 3 H H H CH,Ph
829 0 0 3 OCH; H CH, CH,Ph
80 0 0 4 H H H CH,Ph
81 0 0 4 C H i CH,Ph
82 0 1 4 H H i CH,Ph
83 0 1 4 OH CI H C3.Ph
84 0 0 5 H H i CH,Ph
85 0 0 5 H Ci, & CH,Ph
86 0 2 4 OCH; H OH CH,Ph
87 0 2 4 H i CH,Ph
88 0 1 5 H H B CH.Ph
89 0 0 6 HE H H CH4Ph
840 S 0 2 H & i CH,Ph
841 S 0 2 0CE; H i CH,Ph
82 S 0 3 H & i CH,Ph-
843 S 0 3 OCH; H CH, CH,Ph
844 S 0 4 H i CHyPh
845 s 0 4 F O i CH,Ph
846 S 1 4 H H i CHPh
847 S 1 4 CH; C1 H CH.Ph
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N. X k o X' X2 X3 R?

848 S 0 5 H il i CH,Ph
849 S 0 5 H Cdi; H CH,Ph
0 S 2 4 H H i CH,Ph
8L S 2 4 CH; H il CH,Ph
%2 S 1 5 H H H CH2Ph
83 S 0 6 H H i CH.Ph
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Oheisen keksinndn mukaisen vhdisteen (I) suola on edullisesti
fysiologisesti hyvdksyttdvd@ happoadditiosuocla. Edelld mainit-
tuja suoloja ovat epdorgaanisten happojen (kuten kloorivetyha-
pon, fosforihapon, hydrobromihapon, rikkihapon) ja orgaanisten
happojen (kuten etikkahapon, muurahaishapon, propionihapon,
fumaarihapon, maleiinihapon, meripihkahapon, viinihapon, sit-
ruunahapon, omenahapon, oksaalihapon, bentsoehapon, metaani-
sulfonihapon, bentseenisulfonihapon) kanssa muodostuneet suo-
lat. .

Edelleen, kun oheisen keksinndn mukaisessa yhdisteessd (I) on
hapan ryhmd kuten COOH, niin yhdiste (I) voi muodostaa suolan
epdorgaanisen emdksen (kuten natriumin, kaliumin, kalsiumin,
magnesiumin, ammoniakin) tai orgaanisen em&#ksen (kuten trie-

tyylamiinin) kanssa.

Seuraavaksi kuvataan menetelmd keksinndn mukaisen yhdisteen

(I) tai sen suolan valmistamiseksi.

Koska seuraavassa kuvattavaa valmistusmenetelmii ei voida
kdyttdd pelkdstddn yhdisteen (I) vaan my8s sen suolan valmis-
tamiseksi, niin yhdisteeseen (I) ja sen suolaan wviitataan

seuraavassa kdsitteelld "yhdiste (I)".

Yhdiste (I) voidaan valmistaa siten, ettd kaavan (II):

i
|
t—C—(CBn~_ N~z (11)

missd Y on halcogeeni; n on kaavan (I) yhteydessd esitetyn
mddritelmdn mukainen; Z on aminoa suojaava ryhmd tai sen suo-
la, mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukai-

sen yhdisteen tai sen suolan kanssa:

X<(CHQ)k (II1)
(TS
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missd kukin symboli on kaavan (I) yhteydessi esitetyn mddri-
telmdn mukainen, mink& jdlkeen suojaava ryhmd8 poistetaan tu-
loksena olevasta kaavan (IV) mukaisesta yhdisteestd tai sen

suolasta:
g
il

(CH2)¥ / \
/ @C- (CH)m -\__}“Z (IV)
A\\(Cﬂz)m )

missd kukin symboli on edelld esitetyn mddritelmdn mukainen.

Y on edullisesti kloori, bromi tai jodi, ja edullisempi esi-

merkki symbolista Y on kloori.

Z on edullisesti asetyyli, bentsoyyli, formyyli, metoksikarbo-
nyyli, etoksikarbonyyli, t-butoksikarbonyyli tai bentsyyliok-
sikarbonyyli, ja edullisimpia esimerkkejd symbolista Z ovat

asetyyli ja bentsoyyli.

Kaavan (II) mukainen yhdiste tai sen suola voidaan valmistaa
tunnetuilla tai sindnsd tunnetuilla menetelmilld tai analogi-
sesti ndiden menetelmien kanssa. Se voidaan esimerkiksi val-
mistaa menetelmdlld, Jjoka on kuvattu julkaisussa Chemical
Pharmaceutical Bulletin, 34, 3747-3761 (1986).

Kaavan (III) mukainen yhdiste tai sen suola voidaan valmistaa
tunnetuilla tai sindns& tunnetuilla menetelmilld tai analogi-
sesti ndiden menetelmien kanssa. Se voidaan esimerkiksi wval-
mistaa menetelmilld, jotka on kuvattu julkaisuissa Journal of
the Organic Chemistry, 34, 2235 (1969), Journal of the Organic
Chemistry, 54, 5574 (1989), Tetrahedron Letters, 35, 3023
(1977), Bulletin of the Chemical Society of Japan, 56, 2300
(1983) ja niin edelleen.

Oheisessa keksinndssd yhdisteen (II) tai yhdisteen (IV) suocla
on edullisesti fysiologisesti hyvédksyttdvd happoadditiosuola.

Edelld mainittuja suocloja ovat suolat, jotka ovat muodostuneet
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epdorgaanisten happojen (esim. kloorivetyhapon, fosforihapon,
bromivetyhapon, rikkihapon) tai orgaanisten happojen (esim.
etikkahapon, muurahaishapon, propionihapon, fumaarihapon,
maleiinihapon, meripihkahapon, viinihapon, sitruunahapon,
omenahapon, oksaalihapon, bentsoehapon, metaanisulfonihapon,

bentseenisulfonihapon) kanssa.

Yhdisteen (II) tai sen suolan [joka on esim. jokin kaavan (I)
yhteydessd mainittu suola] ja yhdisteen (III) tai sen suolan
vdlinen reaktio voidaan toteuttaa esimerkiksi seuraavalla
tavalla. Yhdiste (II) tai sen suola saatetaan reagoimaan yh-
disteen (III) kanssa joko ilman liuotinta tai liuottimessa,
tarvittaessa hapon tal vastaavan lédsniollessa. Happo voi olla
Lewis-happo (esim. alumiinikloridi, sinkkikloridi, titaaniklo-
ridi). T&llaisen hapon k&dytetty md&rd on yleensid 1-20 moolia
ja edullisesti 2-10 moolia yhdisteen (II) yhtd moolia kohden.
Liuotin voi olla mikd tahansa tavallinen, kemiallisissa reak-
tioissa kdytetty liuotin, kunhan se vain ei hdiritse reakti-
ota. Liuottimena voidaan kdyttdd esimerkiksi dikloorimetaania,
dikloorietaania, nitrobentseenid, rikkihiilt&d jne. Reaktioldm-
pétila on yleensd noin -30 - + 150 °C, edullisesti noin 20-100
°C. Reaktioaika on yleensd 0,5-72 tuntia. Yhdistettd (III) tai
sen suolaa kdytetddn yleensd mddrdnd, joka on 1-20 ja edulli-
sesti noin 1-5 moolia yhdisteen (II) tai sen suolan yhtd moo-
lia kohden.

Kaavan (II)

O

—'g'— (CH:)n N-Z

mukainen ryhm& voi liittyd kaavan (III) mukaiseen yhdisteeseen
edelld mainitussa reaktiossa renkaan A mihin tahansa asemaan,
joka voi substituoitua. T&md asema on pddasiassa 6-asema, kun
vyhdisteen (III) runkorakenne on 1,2,3,4-tetrahydrokinoliini
(jossa rengas A on substituoitumaton). T&d11ld8 tavalla voidaan

kuitenkin valmistaa ja eristdd mySs sellaisia yhdisteitd,
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joissa liittyminen on tapahtunut muuhun asemaan (5-, 7- Jja

8-asemiin).

Td11d tavalla tuotettu yhdiste (IV) tai sen suola voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisin toimenpitein kuten vdkevdi-
mdlld, pH-asetuksella, uudestaanjdrjestelylld, liuotinuutolla,
fraktiotislauksella, tislauksella, kiteytykselld, uudestaanki-
teytykselld, kromatografisesti ja muilla vastaavilla menetel-
mill&d. Reaktioseosta voidaan kuitenkin kdyttd4 suoraan seuraa-

vassa reaktiovaiheessa.

Suojaava ryhmd voidaan poistaa yhdisteestd (IV) tai sen suo-
lasta kdsittelem&dlld vyhdistettd (IV) tai sen suolaa hapolla
tai emdkselld. T&td tarkoitusta varten kaavan (IV) mukaista
yhdistettd tai sen suolaa pidetddn mineraalihapon (esim. typ-
pihapon, kloorivetyhapon, bromivetyvhapon, jodihapon, rikkiha-
pon) tai alkalimetallihydroksidin (esim. natriumhydroksidin,
kaliumhydroksidin, bariumhydroksidin, litiumhydroksidin) vesi-
liuoksessa, 10-150 °C:n, edullisesti 50-100 °C:n lidmpdtilassa.
Td&llaista happoa tai emdstd kidytetddn yleensd 1-100 ekviva-
lenttia ja edullisesti 1-40 ekvivalenttia yhdisteeseen (IV)
tali sen suolaan n&dhden. Hapon tai emdksen vdkevyys on yleensd
noin 1-10 N, edullisesti noin 4-10 N. Reaktioldmpdtilasta
riippuva reaktiocaika on yleensd 1-24 tuntia ja edullisesti
2-10 tuntia.

Tdéten valmistettu yhdiste (I) (R?=H) tai sen suola voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisin toimenpitein kuten vidkevdi-
mdllad, pH-asetuksella, uudestaanjdrjestelylld, liuotinuutolla,
fraktiotislauksella, tislauksella, kiteytykselld, uudestaanki-
teytykselld, kromatografisesti ja muilla vastaavilla menetel-
millsd. Reaktioseosta voidaan kuitenkin k&ytt&d& suoraan seuraa-

vassa reaktiovaiheessa.

Yhdiste (I), missi R2 on jokin muu ryhmd kuin vetyatomi, tai
sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste (I) (R2?=H) tai

sen suocla reagoimaan kaavan
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R2' -y (V)
mukaisen yvhdisteen kanssa, miss3 R2’ on mahdollisesti substi-

tuoitunut hiilivetyryhm&; ja Y’ on irtoava ryhmi.

Irtoavia ryhmid Y’ ovat halogeeni (kuten kloori, bromi, jodi),
C1-Cg-alkyylisulfonyylioksi (kuten metaanisulfonyylioksi,
etaanisulfonyylioksi) Jja Cg-Cjg-aryylisulfonyylioksi (kuten

bentseenisulfonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi).

Yhdisteen (I) (R2=H) tai sen suolan ja yhdisteen (V) v&dlinen
reaktio toteutetaan liuottimessa tai liuotinta kiayttidm&ttd,

tarvittaessa emdksen l&sndollessa.

Tdm&d juuri edelld mainittu emds voi olla jokin erilaisista
epdorgaanisista emdksistd kuten natriumkarbonaatti, kaliumkar-
bonaatti, litiumkarbonaatti, natriumhydroksidi, kaliumhydrok-
sidi, natriummetoksidi, natriumetoksidi, natriumhydridi, jne.,
tali jokin erilaisista orgaanisista emdksistd kuten pyridiini,
4-dimetyyliaminopyridiini, trietyyliamiini ja tai muu vastaa-
va. Mik&li kdytetddn liuotinta, se voi olla alempi alkoholi
kuten metanocli, etanoli, propanoli, isopropyylialkoholi, n-
butanoli, t-butanoli, jne., eetteri kuten dioksaani, eetteri,
tetrahydrofuraani, jne., aromaattinen hiilivety kuten toluee-
ni, bentseeni, ksyleeni, jne., amidi kuten dimetyyliformamidi,
dimetyyliasetamidi, heksametyylifosfonotriamidi, jne., esteri
kuten etyyliasetaatti, butyyliasetaatti, Jjne., jotka eivat
hdiritse reaktiota. T&md reaktio voidaan toteuttaa jd&hdyttd-
en, (noin 0-10 °C:n l&mpdtilassa), huoneen l&mpdtilassa (noin
10-40 °C:ssa) tail kuumentaen (noin 40-120 °C:n l&mpdtilassa),
ja reaktiocaika on yleensd 10 minuutista 48 tuntiin, edullises-
ti 2-16 tuntiin.

Yhdistettd (V) kdytetddn yleensd edullisesti m#&rdnid, joka on
0,3-5,0 moolia yhdisteen (I) (R2=H) tai sen suolan yhtd moolia
kohden. Em&std kidytettdessd sen mddrd on yleensd enemmdn kuin
yksi mooli ja edullisesti 1,1-5 moolia yhdisteen (I) (R2=H)

tal sen suolan yhtd moolia kohden.
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Toivottaessa tdtd reaktiota voidaan nopeuttaa toteuttamalla se
natriumjodidin, kaliumjodidin, litiumjodidin tai wvastaavan
ldsndollessa. Tédssd tapauksessa kiytetty jodidim&&rd on yleen-
sd 1-5 moolia ja edullisesti 1,1-1,5 moolia yhdisteen (V) yhtéd
moolia kohden. Edelleen, yhdiste (I) tai sen suola voidaan

valmistaa mySs siten, ettd kaavan (VI):

/(Cﬂz) k@__@ - )U_C‘{ . )
= 2 \ (VI)
HN\\(Cﬂz)W '

missd k, m, n, rengas A ja R? ovat edelld esitetyn md@8dritelmdn
mukainen, mukainen yhdiste tai sen suola saatetaan reagoimaan

kaavan (VII) mukaisen yhdisteen kanssa:
R} -y’ (VII)

missd R1’ on mahdollisesti substituoitunut hiilivetyryhmd tai
mahdollisesti substituoitunut asyyliryhmd; Y’ on edelld esite-
tyn mddritelmdn mukainen, toteuttaen reaktio samocissa olosuh-
teissa kuin yhdisteen (I) (R2=H) tai sen suolan ja yhdisteen
(V) vdlinen reaktio. Yhdiste (VI) tai sen suola voidaan valmis-
taa edelld mainituilla menetelmilld ja se voidaan myds valmis-
taa hydrolysoimalla yhdiste (I) (R? ei ole H), jossa Rl on
asyyli, tai sen suola hapon tai emdksen avulla. Tdmd hydrolyy-
sireaktio voidaan toteuttaa samalla tavalla Xkuin suojaavan

ryhmd@n poistaminen yhdisteestd (IV) tai sen suolasta.

Yhdiste (I) voidaan myds valmistaa muilla tunnetuilla menetel-
milld tai analogisesti niiden kanssa [esim. yhdiste (I) voi-
daan valmistaa pelkistd&m&@lld yhdisteitd (IV), Joissa Z on
karboksyylihappoasyyli, Jjolloin yhdisteen (IV) funktionaalis-
ten ryhmien kuten ketonin suojaaminen ja suojaavan ryhmén

poistaminen saattaa olla v&dlttdmdtdn tdssd menetelmdssd].

Jos tdl1ld tavalla saatu yhdiste (I) on vapaa yhdiste, se voi-

daan muuntaa suolakseen sindnsd tunnetulla tavanomaisella
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tavalla. Kun tuoteyhdiste on suola, se voidaan muuntaa vapaak-
si yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi sinidnsi tunnetulla mene-
telm&lld. Tdten saatu yhdiste (I) tali sen suola voidaan eris-

tdd ja puhdistaa edelld mainituilla tunnetuilla menetelmilli.

Keksinnén mukainen yhdiste (I) tai sen suola vaikuttaa nisdk-
kdiden keskushermostoon, silld on kolinesteraasia voimakkaasti
inhiboivaa aktiivisuutta, ja silld on ihmisessd ja nisdkk&dissd
(esim. hiiressd) voimakasta muistikatoa torjuvaa wvaikutusta,

joka kohdistuu erilaisiin muistikatoa aiheuttaviin tekij&ihin.

Keksinndn mukaisen yhdisteen (I) tai sen suolan er&dd@nd piir-
teend on keskushermostoon ja &éreishermostoon kohdistuvien
vaikutusten vdlinen erinomainen erottuminen verrattuna fysos-
tigmiiniin, eikd se aiheuta muistikatoa torjuvilla annostusta-
soilla &ddreishermostoon kohdistuvia wvaikutuksia kuten kouris-
tuksia, syljeneritystd ja ripulia, tai mik&1li tdllaisia vaiku-
tuksia esiintyy, ne ovat hyvin v&h&disid. Lisdksi sen tunnuso-
maisena piirteend on vaikutusten pitkdaikainen kesto sekd pie-
ni toksisuus, ja sen vaikutusteho on hyvd suun kautta annet-
tuna. Keksinndn mukaisen yhdisteen (I) tai sen suolan akuut-
tiin toksisuuteen t&rm&t&&n annoksilla, jotka ovat suurempia
kuin 100 mg/kg. .

Ndin ollen oheisen keksinn&n mukaista yhdistettd (I) tai sen
suolaa voidaan kdyttdd nisdkkdiden, ihminen mukaan lukien,

aivotoimintaa parantavana aineena.

Oheisen keksinndn mukaista yhdistettd (I) tai sen suolaa voi-
daan k3yttdd esimerkiksi sellaisten sairauksien kuten vanhuu-
den dementian, Alzheimerin sairauden, Huntingtonin tanssitau-
ti, pakonomaisen liikunnan ja maanisten tilojen ennaltaehk&i-

syyn ja hoitamiseen.

Keksinndn mukaiseen yhdisteeseen (I) tai sen suolaan sekoite-
taan yleensd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd kantajaa tai t&y-

teainetta ja sitd voidaan antaa suun kautta tai ruuansulatus-
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kanavan ulkopuolisesti ihmiselle ja muille nisdkk&dille.

Tdllaisia farmaseuttisia valmisteita voidaan antaa suun kautta
(kuten jauheet, tabletit, rakeet, kapselit, jne.) tai ruuansu-
latuskanavan ulkopuolisesti (kuten perdpuikot, injektiot).
Tdllaiset valmisteet voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla
menetelmilld. Vaikka annostus riippuukin sairauden tyypistd ja
hillittdvistd oireista, niin kuitenkin aikuisen henkildn tava-
nomainen vuorokausiannos on noin 0,01-100 mg, edullisesti

0,1-30 mg, edullisemmin 0,3-10 mg.

Seuraavien viite-esimerkkien, ty&skentelyesimerkkien, sekoitus-
esimerkkien ja koe-esimerkkien tarkoituksena on havainnollis-
taa oheista keksint&d yksityiskohtaisemmin. Ndilld esimerkeil-

14 ei pyritd rajoittamaan keksint&4d milld&n tavalla.

Seuraavissa esimerkeissd ja viite-esimerkeissd pylvdskromato-
grafisten toimenpiteiden eluointi toteutettiin seuraamalla
eluenttia ohutkerroskromatografisesti (TLC), mikdli toisin ei
olla mainittu. TLC-seuranta toteutettiin kdyttden TLC-levyind
Merck Kieselgel 60 Fj54 -levyjd (E. Merck), kehitysliuoksena
pylvédidssd kidytettyd eluenttia ja ilmaisemiseen UV-ilmaisinta.
Toisessa ilmaisumenetelmdssd TLC-levylld olevaan t&plddn sumu-
tettiin 48 % HBr:8d, levyd kuumennettiin hydrolyysin toteutta-
miseksi, t&dpl&d&n sumutettiin ninhydriinireagenssia, levyd kuu-
mennettiin uudestaan ja vdrin muutos punaiseksi-purppuranpunai-
seksi katsottiin positiiviseksi reaktioksi. Tarkastelun koh-
teena olevaa yhdistettd sisdltdvat fraktiot saatiin t&11l4
tavalla selville ja ne yhdistettiin. Mik&li toisin ei olla
mainittu, kromatografisessa toimenpiteessd silikageelild kdy-
tettiin tuotetta Merck Kieselgel 60 [70-230 mesh (E. Merck)].

Kisite "ympdristdn ladmpdtila" tai "huoneen ldmpdtila" tarkoit-
taa yleensd noin alueella 5-40 °C olevaa ldmpdtilaa ja kidsite
"ilmakeh&#n paine" tarkoittaa painetta, Jjoka on 1l&8helld yhtd

atmosfdarisa.
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Mikdli toisin ei olla mainittu, % tarkoittaa painoprosentteja.

Viite-esimerkki
l-asetyyli-6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]-
i,2,3,4-tetrahydrokinoliini

Ac
Ac

0

(1) 300 ml etikkahappoa liuotettiin 33 g etyyli-p-(pyridin-
4-yyli)akrylaattia ja katalyyttinen hydraus toteutettiin kdyt-
tden katalyyttind platinaoksidia, ilmakeh&n paineessa, 70-80
°C:n lédmpStilassa. Seokseen lis#ttiin 40 ml asetanhydridii,
katalyytti erotettiin suodattamalla ja liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Jddnnds liuotettiin veteen
ja neutraloitiin kaliumkarbonaatilla ja reaktiotuote uutettiin
dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin vedettdm&llid natriumsul-
faatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla, jolloin saatiin

44,8 g 6ljymdistd yhdistettsd.

(2) 200 ml:aan metanolia 1liuotettiin 42,0 g edelld saatua
6ljymdistd yhdistettd, mink& j&lkeen siihen lis&ttiin liuos,
joka sisdlsi 12,7 g kaliumhydroksidia 20 ml:ssa vettd. Seosta
sekoitettiin 50 °C:n l&mpStilassa 1,5 tunnin ajan ja huoneen
ldmpdtilassa 12 tuntia. Reaktioseos seutraloitiin wvidkevdlld
kloorivetyhapolla 3ja 1liuotin tislattiin pois. J&ddnnSkseen
lisdttiin metanolia Jja liukenematon materiaali erotettiin
suodattamalla. Suodos vidkevditiin ja tuloksena saadut raakaki-
teet otettiin talteen suodattamalla, Jjolloin saatiin 27 g

3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)propionihappoa (sp. 201-206 °C).

(3) 20 ml:aan tionyylikloridia lis&ttiin 3,8 g 3-(l-asetyyli-
piperidin-4-yyli)propionihappoa pienind annoksina j&dissd jd&h-
dyttéden, Jja seosta sekoitettiin 5 minuuttia. Liika tionyyli-
kloridi erotettiin tislaamalla ja kiinteddn jdidnnSkseen lisdt-

tiin 15 g rikkihiiltd ja 3,1 g l-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-
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kinoliinia, mink& j&dlkeen lisdttiin védhitellen 10,7 g vedet&n-
td alumiinikloridia huoneen ldmp&Stilassa. Seosta palautusjddh-
dytettiin 2 tuntia, minkd jdlkeen se kaadettiin j3d&i-vesi-seok-
seen ja uutettiin dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin vedettd-
mdlld natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla.
Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti [eluentti: etyyliase-
taatti-metanoli, 40:1 (til./til.)], Jjolloin saatiin 1,4 g

vidriténta Sljyd.

Yhdisteen C91HogN203 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,76; H 7,92; N 7,86
Todettu: C 70,68; H 7,80; N 7,64

Viite-esimerkki 2
l-asetyyli-6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (A) ja
l-asetyyli-7-[3-(1l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyyli]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (B) ’

(1) 100 ml:aan tionyylikloridia lis&ttiin pienin&d annoksina,
jdissd jddhdyttden, 26 g 3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)propi-
onihappoa, jota saatiin viite-esimerkistd 1-(2). Seosta sekoi-
tettiin 5 minuuttia, minkd jdlkeen liika tionyylikloridi pois-
tettiin tislaamalla ja kiinted jd&nnds pestiin dietyylieette-
rilla, jolloin saatiin 26,4 g 3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-

propionyylikloridia vaaleankeltaisena jauheena.

(2) Seokseen, joka sisdlsi 42,5 g l-asetyyli-1,2,3,4-tetrahyd-
rokinoliinia ja 30 ml rikkihiiltd, lisdttiin 71 g vedetdntd
alumiinikloridia ja sitten 26,4 g 3-(l-asetyylipiperidin-4-yy-
li)propionyylikloridia huoneen l&mpd&tilassa. Seosta sekoitet-
tiin huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia, minkd jdlkeen sitd jatko-
kdsiteltiin samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1-(3),
jolloin saatiin 25 g vaaleankeltaista Sljymdistd seosta, joka
sisdlsi l-asetyyli-6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopro-
pyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (A) Jja 1l-asetyyli-7-[3-
(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyylil-1,2,3,4-tetrahyd-
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rokinoliinia (B).

Yhdisteen C91H9gNp0O3 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,76; H 7,92; N 7,86
Todettu: C 70,81; H 7,69; N 7,83,

Viite-esimerkki 3
l-asetyyli-5-[3-(1l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyyli]-
2,3-dihydro-1H-indoli

Ac
N
Ac

Esimerkissd kdytettiin 24 g l-asetyyli-2,3-dihydro-1H-indolia
ja siind noudatettiin viite-esimerkissd 2-(2) kuvattua menet-
telytapaa, jolloin saatiin kiintoainetta. T&md kiintoaine
kiteytettiin uudestaan dikloorimetaani-dietyylieetteristsi,
jolloin saatiin 26 g vdrittSmid kiteitd, jotka sulivat ldEmpd-
tila-alueella 148-149 °C.

Yhdisteen CogHpgN203 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,15; H 7,65; N 8,18
Todettu: C 69,97; H 7,71; N 7,98.

Viite-esimerkki 4
l-asetyyli-8-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyylil-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini (A) ja
l-asetyyli-7-[3-(1l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini (B)

0
NAc
(B)

() 0

Esimerkissd k&ytettiin 8,7 g 1l-asetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-1l-bentsatsepiinia ja siind noudatettiin viite-esimerkissi
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2-(2) Xkuvattua menettelytapaa, jolloin saatiin kiintoaiﬁetta,
joka kiteytettiin sitten uudestaan dikloorimetaanin ja dietyy-
lieetterin seoksesta, jolloin saatiin 6,5 g otsikon mukaista
yhdistettd A vdrittSmind kiteind, jotka sulivat ldmpdtila-alu-
eella 133-134 °C.

Yhdisteen CypH3gN203 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,32; H 8,16; N 7,56
Todettu: € 71,10; H 8,21; N 7,61

Uudestaankiteytyksen emdliuos puhdistettiin pylvdskromatogra-
fisesti (eluentti: etyyliasetaatti:metanoli, 100:1), 3jolloin
talteen saatiin 0,3 g otsikon mukaista yhdistettd B vaalean

keltaisend oljyni&.

Yhdisteen CppH39N203 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,32; H 8,16; N 7,56
Todettu: C 71,13; H 8,04; N 7,43

Viite-esimerkki 5
8-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]-2,3,4,5-tet-

r\NAc
0

Tdssd esimerkissd kdytettiin 2,2 g esimerkissd 17 saatua yh-

rahydro-1H-1-bentsatsepiini

!

distettd ja esimerkissd 7-(1) kuvattua menettelytapaa nouda-
tettiin, Jjolloin saatiin 2,15 g vdrittdmid kiteitd, jotka
sulivat ldmp&tila-alueella 86-88 °C.

Yhdisteen CggHpgN202 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 73,14; H 8,59; N 8,53
Todettu: C 72,91; H 8,38; N 8,47.
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Viite-esimerkki 6
5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]l-l-etyyli-
2,3-dihydro-1H-indoli

NAc
N

L8
10 ml:aan etanolia liuotettiin 0,8 g 5-[3-(l-asetyylipiperi-
din-4-yyli)-1l-oksopropyylil-2,3-dihydro-1H-indolia, 2,1 g
etyylijodidia ja 0,5 g kaliumkarbonaattia ja liuosta palautus-
jddhdytettiin 24 tuntia. Kiintoaine ja liuotin poistettiin ja
jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti (eluentti: etyy-
liasetaatti:metanoli = 20:1), jolloin saatiin 0,85 g otsikon

mukaista yhdistettd vaaleankeltaisena 61ljyné.

Yhdisteen CogHpgN20y alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 73,14; H 8,59; N 8,53
Todettu: C 73,03; H 8,54; N 8,56.

Viite-esimerkki 7

Tdssd esimerkissd kdytettiin esimerkissid 14-(1) tai viite-esi-
merkissd 5 saatua yhdistettd ja siind noudatettiin viite-esi-
merkissd 6 kuvattua menettelytapaa, jolloin saatiin seuraavat

6ljym&iset yhdisteet:
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" “/(Cﬁz) x’
\ , Nic
(CHz)m
Yhdiste k' m’ Rl Molekyyli- Analyysi laskettu
no. kaava (todettu)
C H N

1 2 0 C3H7 Co1H309N207 73,65 8,83 8,18
(73,46 8,85 7,99)

2 2 0 CyqHo CpoH32N207 74,12 9,05 7,86
(74,03 9,02 7,61)

3 2 0 CsH11 Co3H34N207 74,56 9,25 7,56
(74,51 9,09 7,45)

4 2 0 CHoCH2Ph C,gH32N207 77,19 7,97 6,93
(77,12 8,02 6,86)

5 0 4 CH3 Cp1H30N207 73,65 8,83 8,18
(73,55 8,73 8,16)

6 0 4 CoHsg CooH32N705 74,12 9,05 7,86
(74,01 8,96 7,75)

7 0 4 C3H7 Cp3H34N3207 74,56 9,25 7,56

(74,37 9,11 7,43)

Viite-esimerkki 8

5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil-2,3-dihydro-

O

A

bentsofuraani

0

Cc

200 ml:aan 1,2-dikloorietaania 1lisdttiin 9,65 g (44 mmol)
3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)propionihappokloridia ja 10,65 g
(89 mmol) 2,3-dihydrobentsofuraania. Seokseen lis&ttiin 12,82
g (96 mmol) alumiinikloridia pienind annoksina ja sitten seos-
ta sekoitettiin 3 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Reaktiose-
os kaadettiin j&ddveteen ja seos uutettiin metyleenikloridilla.
Orgaaniset kerrokset yhdistettiin ja pestiin vedelld, kuivat-
tiin vedett8mdlld natriumsulfaatilla, minkd Jjdlkeen liuotin

poistettiin tislaamalla. J&&nnds puhdistettiin pylvdskromatog-
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rafisesti silikageelikolonnia kdytt&en (etyyliasetaatti),
jolloin saatiin 10,47 g (78 %) 5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yy-
li)-1-oksopropyylil-2,3-dihydrobentsofuraania. Uudestaankitey-
tys metyleenikloridin ja dietyylieetterin seoksesta tuotti

vdritt8mid neulasia, sp. 93-95 °C.

Yhdisteen C7gH93NO3 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,73; H 7,69; N 4,65
Todettu: C 71,57; H 7,77; N 4,58.

Viite-esimerkki 9

3-(1l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)propionihappo

0
Il
@-C—O—CHzCHzCUzH

(1) 100 ml:aan etikkahappoa liuotettiin 12 g etyyli-A-(pyri-
din-4-yyli)akrylaattia ja katalyyttinen pelkistys toteutettiin
kdyttéden katalyyttina 1 g platinaocksidia, ilmakeh&n paineessa
ja 70-80 °C:n l&mpStilassa. Katalyytti erotettiin suodattamal-
la ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa,
minkd jdlkeen jddnnds liuotettiin 100 ml:aan dioksaania. Diok-
saaniliuokseen lisdttiin 100 ml vesiliuosta, joka sisdlsi 12 g
natriumvetykarbonaattia, ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia
huoneen 1l&dmpdtilassa. Tuloksena saatuun seokseen 1lisdttiin
pisaroittain 8 ml bentsoyylikloridia huoneen lamp&tilassa ja
seosta sekoitettiin kaksi tuntia. Reaktiotuote uutettiin dik-
loorimetaanilla. Uute kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla ja liuotin erotettiin tislaamalla, jolloin saatiin 17,5
getyyli-3-(l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)propionaattia vaalean-

keltaisena 8ljymdisend tuotteena.

(2) Tassd kdytettiin 17 g kohdassa (1) saatua yhdistettd ja
esimerkissd 1-(2) kuvattua menettelytapaa noudatettiin, jol-
loin saatiin 15 g otsikon mukaista yhdistettd varittdmind
kitein&d, sp. 153-155 °C.
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Yhdisteen Cj5H19NO3 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 68,94; H 7,33; N 5,36
Todettu: C 68,71; H 7,44; N 5,20

Viite-esimerkki 10

3-metoksikarbonyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini

e

150 ml:aan vettd liuotettiin 4,13 g (0,10 mol) natriumhydrok-
sidia. T&hdn liuokseen lisdttiin 15,27 g (10,4 mmol) 2,3,4,5-
tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia. Reaktioseosta jd&hdytettiin
jdissd ja siihen lisdttiin pisaroittain 7,9 ml (0,10 mol)
metyylikloroformaattia. Seosta sekoitettiin 2,5 tuntia huoneen
lampdtilassa ja sitten se uutettiin dikloorimetaanilla. Uute
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja liuotin poistet-
tiin tislaamalla, Jjolloin jdljelle j&di 20,46 g (96 %) 3-metok-
sikarbonyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia varittd-
mind kiteind. Uudestaankiteytys dietyylieetterin ja n-heksaa-

nin seoksesta tuotti vdrittdmid neulasia, sp. 53-54 °C.

Yhdisteen CjpH75NO2 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,22; H 7,37; N 6,82
Todettu: C 70,02; H 7,41; N 6,68,

Viite-esimerkki 11
3-metoksikarbonyyli-7-[3-(1l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)-1-ok-
sopropyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini

0

§e0:C— NCD%/N

0
1,5 ml tionyylikloridia lisdttiin pisaroittain, jdissd jddhdyt-
tden, 1,08 g:aan (4,1 mmol) 3-(l-bentsoyyli-piperidin-4-yyli)-
propionihappoon, jota saatiin viite-esimerkissd 9. Seosta se-

koitettiin 40 minuuttia 0 °C:n lidmpdtilassa ja sitten tionyyli-

kloridi poistettiin tislaamalla. Jddnnds liuotettiin 20 ml:aan
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1,2-dikloorietaania, johon lis&ttiin 0,81 g (3,9 mmol) 3-me-
toksikarbonyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia, jota
saatiin viite-esimerkistd 10. T&hdn seokseen lisdttiin 1,75 g
(13,1 mmol) alumiinikloridia pienin8 annoksina. Seosta sekoi-
tettiin yhden tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa, ja sitten reak-
tioseos kaadettiin jd&dveteen ja uutettiin dikloorimetaanilla.
Orgaaniset kerrokset yhdistettiin ja pestiin kertaalleen ve-
delld, kuivattiin sitten vedettdmdlld natriumsulfaatilla,
minkd jdlkeen liuotin poistettiin tislaamalla. Puhdistaminen
toteutettiin pylvdskromatografisesti silikageelikolonnilla,
jolloin saatiin 1,46 g (83 %) 3-metoksikarbonyyli-7-[3-(1l-bent-
soyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
3-bentsatsepiinia. Uudestaankiteytys etyyliasetaatin ja n-hek-

saanin seoksesta tuotti vArittdmi# neulasia, sp. 120-123 °C.

Yhdisteen Cp7H379N204 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 72,30; H 7,19; N 6,25
Todettu: C 71,99; H 7,22; N 6,12.

Viite-esimerkki 12
6-[3-(1l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]-3,4-dihydro-

2H-1-bentsotiopyraani

5 ﬂlii NAc

Seokseen, joka sisdlsi 3,4-dihydro-2H-1l-bentsotiopyraania (1,5
g) ja 3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)propionyylikloridia (2,18
g) 1,2-dikloorietaanissa (20 ml), lisdttiin annoksittain alu-
miinikloridia (3,2 g) 10-15 °C:n l&mpStilassa. Seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia, minkd jdlkeen sitd
palautusjddhdytettiin vield 2 tunnin ajan ja kaadettiin jd&dve-
teen. Seos uutettiin dikloorimetaanilla, pestiin vedelld,
kuivattiin vedettdm&dlld natriumsulfaatilla. Liuotin poistet-
tiin tislaamalla. J&dnn8s puhdistettiin pylviskromatografi-

sesti silikageelikolonnilla (kehitysliuotin: etyyliasetaatti),



73

jolloin saatiin 2,7 g otsikon mukaista yhdistettd vaaleankel-

taisena Sljyni.

Yhdisteen C19Hp5NO2S alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 68,85; H 7,60; N 4,23

Todettu: C 68,66; H 7,62; N 4,13,

Viite-esimerkki 13
2-asetyyli-8-kloori-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

100

Seokseen, joka sisdlsi 28,6 g 8-kloori-1,2,3,4-tetrahydroiso-
kinoliini-hydrokloridia 140 ml:ssa dikloorimetaania, lis&dttiin
140 ml NaOH:n 1 N vesiliuosta ja 17,6 g yhdistettd NaHCO3.
T&dhdn liuokseen lis&dttiin pisaroittain 14,5 ml asetanhydridid
5 °C:n l&mpdtilassa. Seosta sekoitettiin huoneen l&mpStilassa
1 tunnin ajan. Orgaaninen kerros erotettiin Jja vesikerros
uutettiin dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin tislaamalla, jolloin saatiin 29,1 g otsi-

kon mukaista yhdistettd vaaleanpunaisena 8ljynd.

Yhdisteen C131H712C1lNO alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 63,01; H 5,77; N 6,68
Todettu: C 62,82; H 5,86; N 6,56.

Viite-esimerkki 14
2-asetyyli-5-[3-(1-bentsoyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil-
8-kloori-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

Cl

L o

/|l
O™~CH,cy,{ N— —@
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Tadssd kidytettiin 21,0 g viite-esimerkissd 13 saatua yhdistet-
td, jolloin viite-esimerkissd 11 kuvattua menettelytapaa nou-
dattaen saatiin 9,2 g otsikon mukaista yhdistettd vaaleankel-

taisena 61jyné.
Yhdisteen CpgHp9ClN303 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 68,94; H 6,45; N 6,18

Todettu: C 68,83; H 6,52; N 6,04.

Esimerkki 1
6-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-1,2,3,4-tetrahydroki-

&;V@H

Seosta, joka sisédlsi 1,3 g viite-esimerkisssd 1 saatua l-ase-

noliini

tyyli-6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-l-oksopropyyli]-

1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia ja 20 ml vdkevdd kloorivetyhap-
poa, palautusjddhdytettiin 16 tunnin ajan. Sitten reaktioseos
vikevSitiin ja jd&nnds liuotettiin veteen. T&m& liuos pestiin
eetterilld ja vesikerroksen pH asetettiin noin arvoon 10 10 %
natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin diklocrimetaanilla.
Uute kuivattiin vedettSm&lld natriumsulfaatilla Jja 1liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin

0,9 g vdritdntd 81jva.

Yhdisteen Cj7Hp4N20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 74,96; H 8,88; N 10,29
Todettu: C 74,87; H 8,68; N 10,30.

Esimerkki 2
6-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyl]lpropyylil-1,2,3,
4-tetrahydrokinoliini-dihydrokloridi
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Seokseen, joka sisdlsi 1,3 g 6-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)pro-
pyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, 0,9 g kaliumkarbonaattia
ja 10 ml etanolia, lisdttiin pisaroittain, jédissd jd&hdytté&en,
2 ml etanoliliuosta, joka sisdlsi 0,74 g bentsyylibromidia.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia ja kiintoai-
ne ja liuotin poistettiin. Jd&nnds kdsiteltiin pylvdskromato-
grafisesti [eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 20:1 (til./-
til.)] ja toivottua yhdistettd sisdltdvd eluaatti tislattiin
livottimen poistamiseksi. Jd&nnds kdsiteltiin 2,4 ml:1la hydro-
kloridin 4N metanoliliuosta, Jjolloin saatiin kiintoainetta.
Tdmd kiintoaine kiteytettiin uudestaan metanolin ja eetterin
seoksesta, jolloin saatiin 1,55 g vdrit&ntd jauhetta, joka
suli ldmp&tila-alueella 110-125 °C (hajoten).

Yhdisteen Co4H3gN20°2HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 66,20; H 7,41; N 6,43
Todettu: € 66,00; H 7,35; N 6,22.

Esimerkki 3
1-(fenyylimetyyli)-6-[3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylil-
1-oksopropyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-dihydrokloridi

O
Q%O“@

5 ml:aan .iuosta, Jjoka sisdlsi 0,5 g esimerkin 2 mukaista
6-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]lpropyyli]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (vapaa emds) N,N-dimetyyliform-

amidissa, lis&dttiin vdhitellen 40 mg natriumhydridid (&61jytdn)
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ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1 tunnin ajan.
Tdhdn liuokseen lisdttiin pisaroittain 0,22 g bentsyylibromi-
dia jdissd jd&dhdyttden ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdti-
lassa 6 tunnin ajan. Sitten reaktioseosta kissiteltiin esimer-
kissd 2 kuvatulla tavalla ja jd&nn&s puhdistettiin pylviskro-
matografisesti (eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 20:1,
til./til.) Toivottua yhdistettd sisdltdvd eluaatti tislattiin
alennetussa paineessa liuottimen poistamiseksi ja tuloksena
saatu 81jy kdsiteltiin 0,7 ml:lla kloorivetyhapon 4N metanoli-
livosta. T&dmd8 kiintoaine kiteytettiin uudestaan etanolin ija
eetterin seoksesta, jolloin saatiin 0,28 g vaArittSmid kiteitd,
jotka sulivat ldmpdtila-alueella 112-117 °C (hajoten).

Yhdisteen C31H3gN20°2HC1 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,85; H 7,29; N 5,33
Todettu: ¢ 70,81; H 7,12; N 5,18.

Esimerkki 4
l-metyyli-6-[3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-1l-oksopro-
pyylil]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-dihydrokloridi

CH,

3 ml:aan liuosta, joka sisdlsi 0,2 g esimerkin 2 mukaisesti
saatua 6-[3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-1-oksopropyy-
1i]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia N,N-dimetyyliformamidissa,
lisdttiin vdhitellen 37 mg natriumhydridid (&61jytdntd). Seosta
sekoitettiin huoneen ldmpStilassa 1 tunnin ajan, minkd j&élkeen
siihen 1lisdttiin 62 mg metyylijodidia. Seosta sekoitettiin
huoneen l&dmp&tilassa 6 tunnin ajan, minkd jdlkeen siihen 1i-
sdttiin 15 mg natriumhyridid (Sljytdntd) ja 40 ml etyylikloo-
rikarbonaattia tdssd Jjdrjestyksessd. Seosta sekoitettiin 1
tunnin ajan, minkd jdlkeen ne kaadettiin j8&-vesi-seokseen ja
uutettiin dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin vedett&m&dlla

natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla alenne-
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tussa paineessa. Jddnnds kdsiteltiin pylvdskromatografisesti
(eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 20:1, til./til.) ja toivot-
tua yhdistettd sisdltdvd eluaatti tislattiin alennetussa pai-
neessa liuottimen poistamiseksi. Tuloksena ollut 81jy kédsitel-
tiin 0,23 ml:lla kloorivetyhapon 4N metanoliliuosta, jolloin

saatiin 0,1 g amorfista jauhetta.

Yhdisteen CpgH33Np=-2HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 66,81; H 7,62; N 6,23
Todettu: C 66,83; H 7,55; N 6,009.

Esimerkki 5
6-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydroki-
noliini (A) ja

7-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-1,2,3,4-tetrahydroki-

q it
NE N
. NH
(A (B)

Tédssd esimerkissd kdytettiin 23 g viite-esimerkin 2 mukaisesti

noliini (B)

saatua yhdistettd, jolloin esimerkin 1 mukaista menettelytapaa
noudattaen saatiin 16,9 g yhdisteiden 6-[l-okso-3-(piperidin-
4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (A) ja
7-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydroki-

noliini (B) seosta vaaleankeltaisena 81ljyné.

Yhdisteen C77H24N20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 74,96; H 7,88; N 10,29
Todettu: C 74,69; H 8,90; N 10,22

Esimerkki 6
6-[1-okso-3-[1l-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyyli]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti (A) ja
7-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]lpropyylil]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti (B)
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Tdssd kaytettiin 1,8 g esimerkissd 5 saatua yhdistettd, jol-

loin esimerkin 2 mukaista menettelytapaa noudattaen saatiin

1,82 g otsikon mukaisten yhdisteiden A ja B seosta vapaana

emdksend. Liuoksesta, joka sisdlsi tdtd seosta dietyylieette-

riss8, saatua ensimmdistd kide-erdd (0,65 g), eli 7-[1l-okso-3-

[1- (fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]lpropyyli]l-1,2,3,4-tetrahyd-
rokinoliinia (sp. 132-135 °C), kédsiteltiin ekvivalentimd&dr#lla

fumaarihappoa, jolloin saatiin 0,69 g otsikon mukaista fuma-

raattia (B) vdrittSmind kiteind, jotka sulivat l&mpdtila-

alueella 175-177 °C (hajoten).

Yhdisteen CngqH3gN2O:CyqH404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,27; H 7,16; N 5,85
Todettu: C 70,01; H 6,97; N 5,08

Mainitusta dietyylieetteristd jdljelle jddnyt emdliuos vike-
v8itiin samoin, jolloin saatiin 0,7 g 6-[l-okso-3-[1-(fenyyli-
metyyli)piperidin-4-yylilpropyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinolii-
nia kiteind (sp. 126-129 °C). T&td kide-erdi kisiteltiin ekvi-
valenttim&&drdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 0,78 g otsikon
mukaista fumaraattia (A) vidrittomind kiteind, jotka sulivat
ldmp&tila-alueella 138-142 °C (hajoten).

Yhdisteen Cp4H39N70:C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,27; H 7,16; N 5,85
Todettu: € 70,13; H 7,13; N 5,77
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Esimerkki 7
1-metyyli-6-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil]-1,2,3,4-tet-
rahydrokinoliini (A) ja
l-metyyli-7-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tet-
rahydrokinoliini (B)

CH 3 CH 3
NH
(&3 ¢:)]

(1) 40 ml:aan liuosta, joka sisédlsi 14,2 g esimerkin 5 mukai-
sesti saatua yhdistettd dikloorimetaanissa, lisdttiin pisa-
roittain, samalla jaissd jddhdyttden, 10 ml liuosta, joka
sisdlsi 5,1 g asetanhydridid dikloorimetaanissa. Seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmp&tilassa 10 minuuttia, minkd jdlkeen se
pestiin 10 % natriumhydroksidiliuoksella ja kuivattiin vedet-
tomdlld8 natriumsulfaatilla. Lopuksi liuvotin poistettiin tis-
laamalla, jolloin saatiin 14,9 g 6-[1l-okso-3-(l-asetyylipiperi-
din-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin ja 7-[1-ok-
so-3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydro-

kinoliinin seosta vdrittO&m&nid S1jynd.

(2) Seosta, joka sisdlsi 7,1 g kohdassa (1) saatua 8ljyd ja
1,6 g trimetyylifosfaattia, kuumennettiin 190 °C:n l&mpdStilaan
2 tunniksi. Seos Jjddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan, mink&
jdlkeen siihen lisdttiin 20 ml dikloorimetaania sekd natrium-
hydroksidin vesiliuosta (NaOH/H0= = 1,74 g/11 ml) Jja seosta
palautusjddhdytettiin 2 tunnin ajan. Dikloorimetaanikerros
pestiin vedelld ja kuivattiin vedett&mdlld natriumsulfaatilla
ja liuotin poistettiin tislaamalla. J&d&nnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti (eluentti: etyyliasetaatti:metanoli
30:1), jolloin saatiin 5,5 g 6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yy-
li)-1-oksopropyyli]-1l-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin ja
7-[3-(1l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]-1l-metyyli-

1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin seosta vaaleankeltaisena $1ljyné.
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(3) Tdssd kdytettiin 3,9 g kohdassa (2) saatua 8ljyd, jolloin
esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa noudattaen saatiin 3,2 g

otsikon mukaisten yhdisteiden seosta vaaleankeltaisena 81jynd.

Yhdisteen C1gHpgN2O alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 75,48; H 9,15; N 9,78
Todettu: C 75,21; H 9,06; N 9,82

Esimerkki 9
l-metyyli-6-[1-okso-3-[1l-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyylil]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti (A) ja
l-metyyli-7-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylil]-
propyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti (B)

Cl 0-8
é HO,
CHs C0.H
HO-C

Tassd kdytettiin 3,1 g esimerkissid 7 saatua yhdistettd, jol-
loin esimerkissd 2 kuvattua menettelytapaa noudattaen saatiin
3,8 g otsikon mukaisten yhdisteiden A ja B seosta vapaana
emdksend. Tdm&# seos puhdistettiin kromatografisesti (eluentti:
etyyliasetaatti:metanoli = 50:1), jolloin saatiin 1,6 g l-me-
tyyli-6-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-propyy-
1i]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (v8ritdn 8ljy) ja 1,7 g l-me-
tyyli-7-{1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-propyy-
1il-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (v&aritén 8ljy).

Sitten 1,6 g l-metyyli-6-[l-okso-3-{1-(fenyylimetyyli)piperi-
din-4-yyli]-propyyli]l-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia kdsiteltiin
ekvivalenttim&ddrdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 1,7 g
otsikon mukaista fumaraattia (A) vdrittdminid kiteind, jotka
sulivat l&mp&tila-alueella 170-172 °C (hajoten).
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Yhdisteen CpgH39Np0:CyH404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,71; H 7,37; N 5,69
Todettu: C 70,61; H 7,24; N 5,63.

Toisaalta 1,7 g l-metyyli-7-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)pipe-
ridin-4-yyli]-propyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia k&sitel-
tiin ekvivalenttimd&dr&lld fumaarihappoa, jolloin saatiin 1,65
g otsikon mukaista fumaraattia (B) vdritt&min#d kiteind, jotka
sulivat l&mp&tila-alueella 143-144 °C (hajoten).

Yhdisteen CogH33N20-C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,71; H 7,37; N 5,69
Todettu: C 70,54; H 7,09; N 5,77.

Esimerkki 9
1-(fenyylimetyyli)-6-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (A) ja
1-(fenyylimetyyli)-7-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-
1,2,3,4-tetrahydrokinoliini (B)

~y NH [:;]I::jjg/\,/[::;

NH
J
Y w °

(1) Seokseen, joka sisdlsi 5,2 g esimerkin 7-(1) mukaisesti
saatua yhdistettd, 3,0 g kaliumkarbonaattia ja 30 ml etanolia,
lisdttiin pisaroittain, samalla Jj&dissd Jjadidhdyttden, 5 ml
livosta, Jjoka sisdlsi 2,7 g bentsyylibromidia etanolissa.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia ja kiintoai-
ne ja liuotin poistettiin. J&&nn&s Kkédsiteltiin kromatografi-
sesti (eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 20:1 til./til.),
jolloin saatiin 3,2 g 7-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-ok-
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sopropyylil-1-(fenyylimetyyli)-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia
(vdritdén &8ljy) ja 1,8 g 6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-ok-
sopropyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia.

(2) Seosta, joka sisdlsi 1,8 g kohdassa (1) saatua 6-[3-(l-ase-
tyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokino-
liinia, 1,03 g kaliumkarbonaattia, 1,96 g bentsyylibromidia ja
20 ml etanolia, palautusjddhdytettiin 5 tunnin ajan, mink&
jdlkeen kiintoaine ja liuotin poistettiin. J&4dnnds kisiteltiin
kromatografisesti (eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 20:1),
jolloin saatiin 2,1 g 6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-ok-
sopropyyli]-1-(fenyylimetyyli)-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia

vadrittSmdnd 61jyné.

(3) Tdssd kdytettiin 3,15 g kohdassa (1) saatua 7-[3-(l-asetyy-
lipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyyli]l-1-(fenyylimetyyli)-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinia, jolloin esimerkissd 1 kuvatun menettely-
tavan mukaisesti saatiin 2,8 g 1-(fenyylimetyyli)-7-{l-okso-
3-(piperidin-4-yyli)propyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (B)

vaaleankeltaisena 8l1jynéd.

Yhdisteen CpqH30N20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 79,52; H 8,34; N 7,73
Todettu: C 79,28; H 8,21; N 7,59.

(4) Tassd kdytettiin 1,9 g kohdassa (2) saatua 6-[3-(l-asetyy-
lipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyyli]-1-(fenyylimetyyli)-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinia, jolloin esimerkissd 1 kuvatun menettely-
tavan mukaisesti saatiin 1,63 g 1l-(fenyylimetyyli)-6-[l-okso-
3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (A)

vaaleankeltaisena 61jynd.

Yhdisteen Cp4H39N20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 79,52; H 8,34; N 7,73
Todettu: C 79,43; H 8,16; N 7,48.
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Esimerkki 10

1-(fenyylimetyyli)-6-[1l-okso-3-[-(fenyylimetyyli)piperidin-
4-yyli]lpropyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti

SeWea vy

Tdssd kdytettiin 1,5 g esimerkissd 9-(4) saatua yhdistettid,

CO.H

jolloin esimerkissd 2 kuvatun menettelytavan mukaisesti saa-
tiin 1,6 g 1-(fenyylimetyyli)-6-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)-
piperidin-4-yyli]lpropyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (vapaa
emds) vdrittOSm&nd Sljynd. T&td 61jyd (1,6 g) kdsiteltiin ekvi-
valenttimd&drdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 1,7 g otsikon
mukaista fumaraattia vdrittSmind kiteind, jotka sulivat l&mpd-
tila-alueella 178-181 °C (hajoten).

Yhdisteen C31H3gN20:C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 73,92; H 7,09; N 4,93
Todettu: C 73,64; H 7,22; N 4,84.

Esimerkki 11
1-(fenyylimetyyli)-7-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-
4-yyli]propyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti

QE;@/“@@
G
10,

Tdssd kdytettiin 2,75 g esimerkissd 9-(3) saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 2 kuvatun menettelytavan mukaisesti saa-

tiin 2,95 g 1-(fenyylimetyyli)-7-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)-
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piperidin-4-yyli]lpropyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (vapaa
emds) vdritt&m&nd Oljynd. T&atd 6ljyd (2,95 g) kisiteltiin
ekvivalenttimd&drdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 3,1 g
otsikon mukaista fumaraattia vdrittSmind kiteind, jotka suli-
vat lidmpdtila-alueella 180-182 °C (hajoten).

Yhdisteen C31H3gN20°CyH404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 73,92; H 7,09; N 4,93
Todettu: C 73,72; H 7,02; N 4,86.

Esimerkki 12
2,3-dihydro-5-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-1H-indoli

§ Ch

B

T&dssd kdytettiin 10 g viite-esimerkissd 3 saatua yhdistettd ja
esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa, 3ja tuloksena saatu
kiinted tuote kiteytettiin uudestaan dikloorimetaanin ja die-
tyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin 7,08 g vaaleankeltai-
sia kiteitd, jotka sulivat l&mpdtila-alueella 137-139 °C.

Yhdisteen CjgHp2N20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 74,38; H 8,58; N 10,84
Todettu: C 74,11; H 8,75; N 10,67.

Esimerkki 13
2,3-dihydro-5-[{1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylil-
propyyli]-1H-indoli-fumaraatti

m [
i ) 4
: 0.c’ -

Tdssd kdytettiin 2 g esimerkissd 12 saatua yhdistettd, jolloin

esimerkissd 2 kuvattua toimenpidettd noudattaen saatiin 2,3 g
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otsikon mukaista yhdistettd vapaana emdksend, vArittdmini
kiteind, Jjotka sulivat ldmp&tila-alueella 81-82 °C. Sitten
nditd kiteitd (2,3 g) kidsiteltiin ekvivalenttim8irilli fumaa-
rihappoa, jolloin saatiin 2,6 g otsikon mukaista fumaraattia
vidrittémingd kiteind, jotka sulivat l&mpdtila-alueella 150-153
°C (hajoten).

Yhdisteen C93HpgNp0+'C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 69,81; H 6,94; N 6,03.
Todettu: C 69,68; H 6,71; N 5,93,

Esimerkki 14
2,3-dihydro-1l-metyyli-5-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)-piperi-
din-4-yyli]lpropyyli]-1H-indoli-fumaraatti

QL/WV@ -

N
~ o

CHs
(1) Té&assa kdytettiin 3 g esimerkissd 12 saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 7-(1) kuvattua menettelytapaa noudattaen
saatiin 3,1 g 5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyy-
1i]-2,3-dihydro-1H-indolia vdrittdmind kiteind, jotka sulivat
ldmpdtila-alueella 145-146 °C.

Yhdisteen CqgHp4N70p alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,97; H 8,05; N 9,33.
Todettu: C 71,92; H 7,94; N 9,11.

(2) Tdssd kdytettiin 1,5 g kohdassa (1) valmistettua yhdistet-
td, jolloin esimerkissd 7-(2) kuvattua toimenpidettd noudatta-
en saatiin 1,25 g 5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopro-
pyylil-2,3-dihydro-1-metyyli-1H-indolia vdritt&m&nd &ljyn&.

(3) Té&assad kdytettiin 1,0 g kohdassa (2) saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa kdyttden saatiin
0,83 g 2,3-dihydro-l1-metyyli-5-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)-
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propyyli-1lH-indolia vaaleankeltaisena dljynd.

Yhdisteen Cq17Hp4N20 alkuaineanalyysi:

Laskettu: C 74,96; H 8,88; N 10,29
Todettu: C 74,69; H 8,79; N 10,33.

(4) Tdssd kdytettiin 0,53 g kohdassa (3) saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 2 kuvattua toimenpidettd noudattaen saa-

tiin 0,51 g otsikon mukaisen yhdisteen vapaata emdstd vdritts-.

mdnd &ljynd. T&td o6ljyd (0,51 g) kdsiteltiin ekvivalenttimad-

rdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 0,57 g otsikon mukaista
fumaraattia vdrittSmind kiteind, jotka sulivat ldmp&tila-alu-
eella 147-151 °C (hajoten).

Yhdisteen CpgqH3gN20°C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: ¢ 70,27; H 7,16; N 5,85
Todettu: € 70,06; H 7,09; N 5,80.

Esimerkki 15
2,3-dihydro-5-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyyli]-1-(fenyylimetyyli)-1H-indoli-fumaraatti

@/ﬁ‘ 50.C
(1) Té&ssda kdytettiin 0,65 g esimerkissd 14-(1l) saatua yhdis-
tettd, jolloin esimerkissd 9-(2) kuvattua menettelytapaa nou-
dattaen saatiin 0,77 g 5-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-ok-

sopropyyli]-2,3-dihydro-1-(fenyylimetyyli)-1H-indolia varitto-

mdnd 81ljynd.

(2) Té&ssd kdytettiin 0,76 g kohdassa (1) saatua yhdistettd,

jolloin esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa noudattaen saa-



87

tiin 0,65 g 2,3-dihydro-5-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyy-
1i]l-1-(fenyylimetyyli)-1H-indolia keltaisena &ljynd.

Yhdisteen Cp3HpgN70 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 79,27; H 8,10; N 8,04
Todettu: C 79,03; H 8,05; N 8,13.

(3) T&ssd kdytettiin 0,64 g kohdassa (2) saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 2 kuvattua menettelytapaa noudattaen saa-
tiin 0,66 g otsikon mukaisen yhdisteen vapaata emdstd vdrittd-
mdnd O6ljynd. T&td Sljyd (0,66 g) kdsiteltiin ekvivalenttimd&-
rdlld fumaarihappoa, jolloin saatiin 0,75 g otsikon mukaista
fumaraattia vdrittSmind kiteind, jotka sulivat ldmpdtila-alu-
eella 153-156 °C (hajoten).

Yhdisteen C3gH34N20°C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 73,62; H 6,91; N 5,05
Todettu: C 73,65; H 6,80; N 5,00

Esimerkki 16 '
l-asetyyli-6-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylil-
propyylil]l-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-fumaraatti

%C //\T[:ij CJfCOzH

10 ml:aan dikloorimetaania liuotettiin 0,5 g 6-[l-okso-3-[1-
(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyylil}-1,2,3,4-tetrahydro-
kinoliinia (vapaa emds), 0,28 g asetanhydridid ja 0,22 g pyri-
diini ja liuosta palautusjddhdytettiin 2 tunnin ajan. Liuotin
ja reagenssiylimd&rd poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa ja jddnnds liuotettiin dikloorimetaaniin. Liuos pestiin
10 % natriumhydroksidilla ja kuivattiin vedett&mdlld natrium-
sulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla. Tdmd jd&nnds
puhdistettiin kromatografisesti (eluentti: etyyliasetaatti

etanoli 20:1), jolloin saatiin 0,45 g otsikon mukaisen yhdis-
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teen vapaata emdstd vdrittSm&dnd oSljynd. Tdtd &ljyd, 0,45 g,
kdsiteltiin ekvivalenttimd&drdlld fumaarihappoa, jolloin saa-

tiin 0,53 g otsikon mukaista fumaraattia amorfisena jauheena.

Yhdisteen CpgH3N202C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 69,21; H 6,97; N 5,38
Todettu: C 69,32; H 6,87; N 5,40,

Esimerkki 17
8-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1-bentsatsepiini

w/“\/l:::ﬁH
t

H 0

Tdssd kdytettiin 6,5 g viite-esimerkissd 4 saatua yhdistettd
A, Jjolloin esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa noudattaen
saatiin viskoosia 61ljyd, ja tdmd &ljy kiteytettiin heksaanis-
ta, jolloin saatiin 4,6 g vaaleankeltaisia kiteitd, jotka
sulivat l&mpdtila-alueella 104-107 °C.

Yhdisteen C3gHpgN20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 75,48; H 9,15; N 9,78
Todettu: C 75,24; H 9,09; N 9,66.

Esimerkki 18
Tdssd esimerkissd kédytettiin viite-esimerkeissd 4, 6 ja 7

saatuja yhdisteitd ja esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa,

jolloin saatiin seuraavat &ljymdiset yhdisteet:
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1]

/(Caz)x'
i}

R"N\
(o:P9] ¥
Yhdiste k' m’ RI Molekyyli- Analyysi laskettu
no. kaava (todettu)
C N

1 2 0 CpHs C18H26N20 75,48 15 9,78
(75,22 17 9,69)

2 2 0 C3H7 C19HygN20 75,96 9,39 9,32
(75,78 9,25 9,12)

3 2 0 CqHog CpoH39N20 76,39 9,62 8,91 -
(76,20 9,52 B,78)

4 2 0 CsHy1 Cp1H32N20 76,78 9,82 8,53
(76,69 9,81 8,55)

5 2 0 CH,CHPh Cp 4H30N20 79,52 8,34 7,73
(79,46 8,11 7,59)

6 0 4 CH3 C19H28N20 75,96 9,39 9.32
(75,84 9,29 9,33)

7 0 4 CpHs CooH30N20 76,39 9,62 8,91
(76,21 9,51 8,75)

8 0 4 C3H7y Co1H32N20 76,78 9,82 8,53
(76,53 ;74 8,41)

9 4 0 H C18HogN2O 75,48 9,15 9,78
(75,32 9,09 9,64)

Esimerkki 19

Tdssd esimerkissd kidytettiin esimerkissid 12,

saatiin seuraavat yhdisteet:

/(Cﬂz)k’

RU-N

NGB

N—R?

17 tai 18 saatua
yhdistettd ja esimerkissd 13 kuvattua menettelytapaa,

jolloin
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Esimerkki 20
2,3-dihydro-5-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylibentsofuraa-
ni-hydrokloridi

'\O/l\/ N-CL
30 ml:aan vdkevdd kloorivetyhappoa lisdttiin 5,00 g 5-[3-(1-
asetyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyyli]l-2,3-dihydrobentsofu-
raania, Jja seosta palautusjddhdytettiin 14 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin seisoa jd&htymistd wvarten ja se tehtiin
emdksiseksi natriumhydroksidin laimealla vesiliuoksella, mitd
seurasi uutto metyleenikloridilla. Orgaaniset kerrokset yhdis-
tettiin kja kuivattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla, sitten
livotin poistettiin tislaamalla, jolloin j&dljelle j&di 4,31 g
(100 %) 2,3-dihydro-5-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil]-
bentsofuraania (4). Tdten saatu kiintoaine liuotettiin metano-
liin, sitd k&dsiteltiin kloorivedylld ja kiteytettiin uudestaan
metanclin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin saatiin vdrit-

tdmid neulasia, sp. 203-205 °C (hajoaa).

Yhdisteen C1gH21NO,+HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 64,97; H 7,50; N 4,74
Todettu: C 64,76; H 7,64; N 4,54

Esimerkki 21
2,3-dihydro-5-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylil-
propyylilbentsofuraani-hydrokloridi

30 ml:aan tetrahydrofuraanin ja etanolin seosta (50/50, til./-
til.) 1lisdttiin 1,52 g 2,3-dihydro-5-{1-okso-3-(piperidin-4-
yyli)propyylilbentsofuraania, johon 1lis&dttiin sitten 1,06 g
kaliumkarbonaattia. Tuloksena ollut seos jd&hdytettiin j&dissd

ja sitten siihen lisdttiin pisaroittain etanoliliuos (5 ml),
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joka sisdlsi 0,96 g bentsyylibromidia. Seosta sekoitettiin
huoneen l&mp&tilassa 22 tuntia, sitten liuotin poistettiin
tislaamalla. Jddnndkseen lisdttiin vettid ja seos uutettiin me-
tyleenikloridilla. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin ja kuivat-
tiin vedett&m&lld natriumsulfaatilla ja sitten liuotin pois-
tettiin tislaamalla. Jddnnds puhdistettiin pylvédskromatografi-
sesti silikageelikolonnilla (etyyliasetaatti), jolloin saatiin
1,13 g (55 %) 2,3-dihydro-5-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)pipe-
ridin-4-yyli]lpropyylilbentsofuraania: Tuote liuotettiin meta-
noliin, sitd kdsiteltiin kloorivedylld ja sitten se kiteytet-
tiin uudestaan etanolin ja etyyliasetaatin seoksesta, jolloin

saatiin vdritt&mid neulasia (1/4 hydraatti), sp. 143-144 °C.

Yhdisteen Cp3H7NOp+HCl-1/4 H70 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 70,75; H 7,36; N 3,59
Todettu: C 70,49; H 7,26; N 3,62

Esimerkki 22
7-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylilpropyyli]-
2,3,4,S—tetrahydro—lH-3-bentsatsepiini—dihydrokloridi

0
1

0,48 g (1,1 mmol) viite-esimerkissd 11 saatua 3-metoksikarbo-
nyyli-7-[3-(1l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)-1l-yyli)oksipropyylil]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia liuotettiin 5 ml:aan
kuivaa kloroformia. T&hdn liuokseen 1lisdttiin 0,3 ml (2,1
mmel) joditrimetyylisilaania. Seosta sekoitettiin 2,5 tuntia
50 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin seisoa sen j&dhdytt&misek-
si, ja siihen lis&dttiin 0,4 ml (10 mmol) metanolia. Tuloksena
saatuun seokseen lisdttiin natriumhydroksidin laimeata vesi-
livosta ja natriumtiosulfaatin vesiliuosta, minkd jdlkeen seos
uutettiin dikloorimetaanilla. Uute kuivattiin vedettdmdlla
natriumsulfaatilla ja sitten liuotin poistettiin tislaamalla.

Jddnnds liuotettiin 15 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania. T&hén
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liuokseen lis&dttiin 0,13 g (3,4 mmol) litiumalumiinihydridii
ja seosta palautusjdd@hdytettiin 5 tunnin ajan. Reaktioseokseen
lis&@ttiin vettd ja sitten kiintoaine erotettiin suodattamalla.
Suodos kuivattiin vedettdm&dlld natriumsulfaatilla Jja sitten
livotin poistettiin tislaamalla. Jd&nnés liuotettiin metano-
liin ja sitd kdsiteltiin kloorivedylld ja sitten liuotin tis-
lattiin pois, jolloin saatiin hydrokloridia. T&h&n hydrocklori-
diin lis&dttiin vield seos, joka sisdlsi 0,3 g (3 mmol) kromi-
happoa, 0,3 ml vdkevdd rikkihappoa ja 10 ml veden ja asetonin
seosta (1l/1 til./til.) Tuloksena ollutta seosta sekoitettiin
24 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen
ja seos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin laimealla vesi-
liuvoksella, minkd j&dlkeen se uutettiin dikloorimetaanilla.
Uute kuivattiin vedett&m&lld natriumsulfaatilla ja sitten
liuvuotin poistettiin tislaamalla. J&&8nnds puhdistettiin kroma-
tografisesti alumiinioksidikolonnilla, jolloin saatiin 0,31 g
(76 %) 7-[l-okso-3-[1l-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyy-
1i]1-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia. Tuote liuotettiin
metanoliin ja kdsiteltiin kloorivetyhapon 3N metanoliliuoksel-

la, jolloin dihydrokloridia saatiin amorfisena jauheena.

Yhdisteen C95H32N20°2HCLl-2,5H0:
Laskettu: C 60,72; H 7,95; N 5,66
Todettu: C 60,85; H 8,24; N 5,51

Esimerkki 23
3-metyyli-7-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini

0
ue-XCQf/V\CL\/@ - 98C1

40 ml:aan tolueenia liuotettiin 1,17 g (2,6 mmol) 3-metoksi-
karbonyyli-7-[3-(1l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)-1l-oksopropyy-

1i]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia. T&hdn liuokseen
lisdttiin 7 ml etyleeniglykolia ja 10 mg p-tolueenisulfoni-
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happoa ja seosta palautusjddhdytettiin 2,5 tuntia. Reaktioseok-
seen lisdttiin natriumvetykarbonaatin kylldist& vesiliuosta ja
seos uutettiin dietyylieetterilld. Uute kuivattiin vedettdmdl-
14 natriumsulfaatilla ja sitten liuotin poistettiin tislaamal-
la. J&d&nn8s puhdistettiin kromatografisesti silikageelikolon-
nilla, jolloin saatiin 1,22 g (94 %) 7-[2-[2-(l-bentsoyylipi-
peridin-4-yyli)etyyli]-1,3-dioksoran-2-yyli]-3-metoksikarbo-

nyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinia. 1,03 g (2,1
mmol) edelld saatua yhdistettd liuotettiin 15 ml:aan Kkuivaa
tetrahydrofuraania, johon lisdttiin 0,25 g (6,5 mmol) litium-
alumiinihydridi&. Reaktioseosta palautusjddhdytettiin 3 tuntia
ja siihen 1lisdttiin wvettd, minkd j&dlkeen se suodatettiin.
Suodos kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja sitten
liuvotin poistettiin tislaamalla J&d&nnds liuotettiin tetrahyd-
rofuraaniin ja t&hdn liuokseen lisdttiin 5,6 ml 1N HCL-liuosta
ja seosta sekoitettiin 14,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa Reak-
tioseos tehtiin emidksiseksi natriumhydroksidin laimealla vesi-
liuoksella, minkd jdlkeen se uutettiin dikloorimetaanilla.
Uuteliuos kuivattiin vedett&m&lld natriumsulfaatilla ja sitten
liuotin poistettiin tislaamalla. J&&nnds liuotettiin metano-
liin ja liuosta kdsiteltiin kloorivedylld dihydrokloridin
saamiseksi, joka dihydrokloridi kiteytettiin uudestaan etano-
lin ja etyyliasetaatin seoksesta, Jjolloin saatiin 0,65 g (67

%) vdrittdmii neulasia, sp. 190-193 °C.

Yhdisteen CpgH34N20:2HC1-H90 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 64,86; H 7,95; N 5,82
Todettu: C 64,78; H 7,90; N 5,78

Esimerkki 24
2,3-dihydro-6-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil-1H-indoli

A TNE
1
—({I\H ,Af A

(1) Seokseen, joka sisdlsi 25 g 2,3-dihydro-l1-trifluoriasetyy-
li-indolia, 25 g 3-(l-asetyylipiperidiini-4-indoli)propioni-

happokloridia ja 120 ml rikkihiiltd, lisd@ttiin huoneen l&mpd&-
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tilassa 56 g vedetdntd alumiinikloridia, minkd jdlkeen seosta
palautusjddhdytettiin 30 tunnin ajan. Reaktioseosta kidsitel-
tiin samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1-(3), jolloin
saatiin 9,0 g 6-[3-(l-asetyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyy-
1i]1-2,3-dihydro-1-trifluoriasetyyli-1H-indolin ja 5-[3-(l-ase-
tyylipiperidin-4-yyli)-1-oksopropyylil-2,3-dihydro-1-trifluori
asetyyli-1H-indolin seosta vaaleankeltaisena 8ljymdisend tuot-

teena.

(2) Kohdassa (1) saatu 6ljymdinen tuote alistettiin esimerkis-
sd 1 kuvatun kaltaiseen reaktioon, jolloin saatiin 2,3-dihyd-
ro-6-1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-1H-indoli-hydroklo-

ridia. Tdmdn dihydrokloridin ja 2,3-dihydro-5-1-okso-3-(piperi-
din-4-yyli)propyyli]-1H-indoli-dihydrokloridin seos kiteytet-
tiin kahdesti uudestaan metanolin ja etyyliasetaatin seokses-
ta, jolloin saatiin 2,5 g otsikon mukaisen yhdisteen dihydro-
kloridia vdrittoém&nd jauheena, sp. 146-148 °C. T&ten saatu
jauhemainen yhdiste liuotettiin veteen, jonka pH oli asetettu
noin arvoon 10 natriumhydroksidin 10 % liuoksella, mink&d j&1-
keen saatu liuos uutettiin dikloorimetaanilla. Uuteliuos kui-
vattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin 1,8 g otsi-
kon mukaista yhdistettd vaaleankeltaisena 8ljymdisend tuottee-

na.

Yhdisteen CqgH92N70O alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 74,38; H 8,58; N 10,84
Todettu: C 74,32; H 8,66; N 10,74.

Esimerkki 25
2,3-dihydro-6-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyylil-1H-indoli-fumaraatti

0.1
C;@T\/\/! & HOZC)
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Tédssd kdytettiin 0,5 g esimerkissd 24 saatua yhdistettd, jol-
loin esimerkissd 13 kuvattua menettelytapaa noudattaen saatiin
0,55 g otsikon mukaista yhdistettd vdrittdmind kiteind, sp.
157-158 °C.

Yhdisteen Co3HpgNp0:C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 69,81; H 6,94; N 6,03
Todettu: C 69,65; H 6,87; N 5,76.

Esimerkki 26
9-[{l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil]l-1,2,3,4,5,6-heksahydro-

l1-bentsatsosiini

Tdssd esimerkissd kdytettiin 1l-etoksikarbonyyli-1,2,3,4,5,6-
heksahydro-1l-bentsatsosiinia, jolloin viite-esimerkissd 2-(2)
kuvattua menettelytapaa noudattaen saatiin j&&nnds. Jd8nnds
alistettiin esimerkissd 1 Xkuvatun kaltaiseen reaktioon, jol-
loin otsikon mukaista yhdistetté saatiin vaaleankeltaisena

6ljymédisend tuotteena.

Yhdisteen Cq9HgN20 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 75,95; H 9,39; N 9,33
Todettu: C€ 75,73; H 9,38; N 9,10.

Esimerkki 27
9-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyyli]-

1,2,3,4,5,6-heksahydro-l-bentsatsosiini-fumaraatti

Tdssd esimerkissd kidytettiin 9-[l-okso-3-(piperidin-4-yyli)-
propyylil-1,2,3,4,5,6-heksahydro-1-bentsatsosiinia, jolloin

esimerkissd 13 kuvattua menettelytapaa noudattaen saatiin
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otsikon mukaista yhdistettd vdritt&mind neulasina.

Yhdisteen CpgH34N20+C4H404 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,12; H 7,56; N 5,53
Todettu: C 70,98; H 7,61; N 5,42.

Esimerkki 28
l-asetyyli-8-[l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]lpro-
pyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini

A

Tdssd esimerkissd kdytettiin 0,3 g 8-[l-okso-3-[1l-(fenyylime-
tyyli)piperidin-4-yylilpropyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bent-
satsepiinia, joka on esimerkissd 19 saadun yhdisteen no. 16
vapaa emds, jolloin esimerkissd 16 kuvattua menettelytapaa
noudattaen saatiin 0,21 g otsikon mukaista yhdistettd vdrittd-

mdnd jauheena, sp. 115-116 °C.

Yhdisteen C97H34N703 alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 77,48; H 8,19; N 6,69
Todettu: ¢ 77,21; H 7,98; N 6,56,

Esimerkki 29
3,4-dihydro-6-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-2H-1-bent-~

sotiopyraani-hydrokloridi

o

NH
3 H

Tdssd kdytettiin 2,5 g viite-esimerkissd 12 saatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 1 kuvattua menettelytapaa noudattaen saa-
tiin 2,4 g otsikon mukaista yhdistettd v&arittSm&nd jauheena,
sp. 196-199 °C.
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Yhdisteen CogqHpgNOS:HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 62,65; H 7,42; N 4,30
Todettu: C 62,61; H 7,33; N 4,27.

Esimerkki 30
3,4-dihydro-6-[1-ockso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyyli]-2H-1-bentsotiopyraani-hydrokloridi

(SD L) e

Tdssd kdytettiin 0,83 g esimerkissd 29 saaatua yhdistettd,
jolloin esimerkissd 2 kuvattua menettelytapaa noudattaen saa-
tiin 1,0 g otsikon mukaista yhdistettd vdrittSm&nd jauheena,
sp. 186-188 °C.

Yhdisteen C94H29NOS-HC1l alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 69,29; H 7,27; N 3,37
Todettu: C 69,31; H 7,22; N 3,27

Esimerkki 31
8-[1l-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-2-bentsatsepiini-dihydrokloridi (Aa) ja
7-[1-okso-3-(piperidin-4-yyli)propyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-2-bentsatsepiini-dihydrokloridi (B)

o
e 1 s NE
c

« 2HCL
(&) (B)

-2HCL

Tdssd kédytettiin 5,0 g 2-asetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-
bentsatsepiinia, jolloin viite-esimerkissd 1 kuvattua menette-

lytapaa noudattaen saatiin 4,7 g viskoosia 81ljyd.
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Sitten esimerkissd 1 kuvattu menettelytapa toistettiin k&ytta-
en 4,5 g tadtd 6ljyd, jolloin saatiin 3,3 g vaaleankeltaista
kiintoainetta. T&md kiintoaine kiteytettiin uudestaan metano-
lista, jolloin otsikon mukaista yhdistettd (A) saatiin vdrit-
t8mi&nd jauheena, sp. >300 °C. Otsikon mukaista yhdistettd (B)
saatiin amorfisena jauheena vdkevdimdlld emdliuosta, Jota

saatiin edelld mainitun yhdisteen (A) uudestaankiteytyksestd.

Yhdisteen C3gHgN20-2HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 60,17; H 7,85; N 7,80.
Todettu: € 59,95; H 7,98; N 7,77.

Esimerkki 32
8-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylilpropyyli]-2-
(fenyylimetyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-bentsatsepiini-di-
hydrokloridi (A) ja
8-[1l-okso-3-{1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yylilpropyylil-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-bentsatsepiini-dihydrokloridi (B)

IocPVepciife Weae

(A) (B)

Tdssd kdytettiin 1,5 g esimerkissd 31 saatua 8—[l-okso-3-(pipe?
ridin-4-yyli)propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-bentsatsepiini-
dihydrokloridia, jolloin eimerkissd 2 kuvattua menettelytapaa
noudattaen saatiin 0,5 g otsikon mukaista yhdistettd (A) amor-
fisena jauheena ja 1,0 g otsikon mukaista yhdistettd (B) amor-

fisena jauheena.

8-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyyli]-2-
(fenyylimetyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-bentsatsepiini-di-
hydrokloridi (A):
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Yhdisteen C33H3gN20-2HCl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 71,23; H 7,47; N 5,19
Todettu: C 66,72; H 7,69; N 6,01,

8-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]propyylil]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-bentsatsepiini-dihydrokloridi (B):

Yhdisteen C9gH32N20-2HCLl alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 66,81; H 7,62; N 6,23
Todettu: C 66,72; H 7,69; N 6,01.

Esimerkki 33
8-kloori-5-[1-okso-3-[1l-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]pro-
pyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-dihydrokloridi

Cl

HN

. CHZCHQO-CH;-Q

Liuokseen, joka sisdlsi 5,99 g (13,22 mmol) viite-esimerkissi
14 saatua yhdistettd 198 ml:ssa metanolia, lisdattiin 99 ml
NaOH:n 1N vesiliuosta. Seosta sekoitettiin 60 °C:ssa 5 tunnin
ajan. Metanoli poistettiin alennetussa paineessa ja vesipitoi-
nen 7Jjddnnds uutettiin dikloorimetaanilla. Uutteet kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaa-
malla. Jd&nnds puhdistettiin kromatografisesti silikageeliko-
lonnilla [eluentti: etyyliasetaatti:metanoli 7:3 (til./til.)],
jolloin saatiin 2,59 g 5-[3-(1l-bentsoyylipiperidin-4-yyli)-
1-oksopropyylil-8-kloori-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia.

Liuokseen, joka sisdlsi 1,23 g (3,0 mmol) edelld saatua yhdis-
tettd 10 ml:ssa metanolia, lis&dttiin 5 °C:n l&mpd&tilassa 0,75
ml HCl:n 4N metanoliliucsta ja liuotin poistettiin tislaamal-
la. Jdljelle jddneeseen Sljyyn lisdttiin 60 ml tolueenia, 8,24
ml etyleeniglykolia ja 57 mg p-tolueenisulfonihappo-monohyd-

raattia. Seosta palautusjddhdytettiin 2 tunnin ajan. Reakti-
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oseokseen 1lisdttiin yhdisteen NaHCO3 kylldistd vesiliuosta,
minkd j&dlkeen seos uutettiin dikloorimetaanilla. Uutteet kui-
vattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla Jja sitten liuotin
poistettiin alennetussa paineessa. Jddnnds puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelikolonnilla [eluentti: etyyliasetaat-
ti:metanoli 7:3 (til./til.)], Jjolloin saatiin 1,31 g 5-[2-
[2-(1-bentsoyylipiperidin-4-yyli)etyyli]-1,3-dioksoran-2-yy-

1li]-8-kloori-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia.

Liuokseen, joka sisdlsi 455 mg (1,0 mg) edelld saatua yhdis-
tettd 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin typpi-il-
makehdssd, 5 °C:n ldmpdtilassa, 127 pl klooritrimetyylisilaa-
nia, Jja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1 tunnin
ajan. Sitten reaktioseokseen lisdttiin 190 mg litiumalumiini-
hydridid ja seosta palautusjddhdytettiin 2,5 tuntia. Seokseen
lisdttiin vettd ja tuloksena saatu sakka poistettiin suodatta-
malla. Suodos kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja
liuvotin poistettiin alennetussa paineessa. Seosta, joka sisdl-
si saatua jddnndstd ja 5 ml yhdisteen HC1 1 N vesiliuosta 5
ml:ssa tetrahydrofuraania, kuumennettiin 60 °C:n l&mp&dtilassa
3 tunnin ajan. Reaktioseos tehtiin em&ksiseksi NaOH:n laimeal-
la vesiliuoksella, minkd jdlkeen se uutettiin dikloorimetaa-
nilla. Uute kuivattiin vedettSm&lld natriumsulfaatilla ja
sitten 1liuotin poistettiin alennetussa paineessa, Jjolloin
saatiin 200 mg vdritdntd &ljyd, jota kdsiteltiin yhdisteen HC1l
4N metanoliliuoksella (2 ekvivalenttia), jolloin saatiin 205

mg otsikon mukaista yhdistettd amorfisena jauheena.

Yhdisteen CpqHp9CIN20+2HC1l alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 61,35; H 6,65; N 5,96.
Todettu: C 61,42; H 6,69; N 5,91.
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Sekoitusesimerkki 1

(1) 6-[3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-1-
oksopropyylil-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-

dihydrokloridi (esim. 2 saatu yhdiste) l1g
(2) Laktoosi 197 g
(3) Maissitdrkkelys 50 g
(4) Magnesiumstearaatti 2 g

(1), (2) ja 20 g maissitd@rkkelystd sekoitettiin ja saatu seos
rakeistettiin yhdessd tahnan kanssa, joka tahna oli valmistet-
tu 15 g:sta maittitdrkkelystd ja 25 ml:sta vettd. Tihin rakei-
seen tuotteeseen lisdttiin 15 g maissitdrkkelystd ja (4) Jja
tuloksena olleesta koostumuksesta puristusmuovattiin 2000
tablettia, joiden kunkin halkaisija oli 3 mm, ja jotka sis&l-
sivdt kulloinkin 0,5 mg yhdistettd (1).

Sekoitusesimerkki 2

(1) 6-[3-[l-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-1-
oksopropyyli]-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-

dihydrokloridi (esim. 2 saatu yhdiste) 2 g
(2) Laktoosi . 196 g
(3) Maissitdrkkelys 50 g
(4) Magnesiumstearaatti 2 g

(1), (2) ja 20 g maissitdrkkelystd sekoitettiin ja saatu seos
rakeistettiin yhdessd@ tahnan kanssa, joka tahna oli valmistet-
tu 15 g:sta maittitdrkkelystd ja 25 ml:sta vettd. Tdh&n rakei-
seen tuotteeseen 1lisdttiin 15 g maissitdrkkelystd ja (4) Jja
tuloksena olleesta koostumuksesta puristusmuovattiin 2000
tablettia, joiden kunkin halkaisija oli 5 mm, ja jotka sisdl-
sivdt kulloinkin 1 mg yhdistettd (1).



105

Sekoitusesimerkki 3

(1) 8-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini-

fumaraatti (esim. 19 saatu yhdiste no. 16) lg
(2) Laktoosi 197 g
(3) Maissitarkkelys 50 g
(4) Magnesiumstearaatti 2 g

(1), (2) ja 20 g maissitdrkkelystd sekoitettiin ja saatu seos
rakeistettiin yhdessd tahnan kanssa, joka tahna oli valmistet-
tu 15 g:sta maissitdrkkelystd ja 25 ml:sta vettd. T&hdn rakei-
seen tuotteeseen lisdttiin 15 g maissitdrkkelystd ja (4) ja
tuloksena olleesta koostumuksesta puristusmuovattiin 1000
tablettia, joiden kunkin halkaisija oli 3 mm, ja jotka sis&l-
sivdt kulloinkin 1,0 mg yhdistettd (1).

Sekoitusesimerkki 4

(1) 7-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-
propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini-

dihydrokloridi (esim. 22 saatu yhdiste) 2 g
(2) Laktoosi : 196 g
(3) Maissitdrkkelys 50 g
(4) Magnesiumstearaatti 2 g

(1), (2) ja 20 g maissitdrkkelystd sekoitettiin ja saatu seos
rakeistettiin yhdessd tahnan kanssa, joka tahna oli valmistet-
tu 15 g:sta maissitdrkkelystd ja 25 ml:sta vettd. T&hdn rakei-
seen tuotteeseen lisdttiin 15 g maissitdrkkelystd ja (4) Jja
tuloksena olleesta koostumuksesta puristusmuovattiin 2000
tablettia, joiden kunkin halkaisija ©li 5 mm, ja jotka sis&dl-
sivdt kulloinkin 1 mg yhdistettd (1).
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Sekoitusesimerkki 5

8-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-yyli]-propyyli]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini-fumaraatti (esimerkisti
19 saatu yhdiste no. 16) (2 g) ja 1,25 g mannitolia liuotet-
tiin 500 ml:aan tislattua vettd, liuoksen pH asetettiin alu-
eelle 5,6-7 0,1 N NaOH-liuoksella ja liuoksen kokonaismd&Ard
tdydennettiin 1000 ml:ksi. T&ten saatu liuos steriloitiin suo-
dattamalla se 0,2 um:n suodattimen l&pi. Tuloksena olleesta
liuoksesta tehtiin 1000 1 ml:n ampullia.

Koe-esimerkki

Oheisen keksinndn kohteena olevan yhdisteen kolinesteraasia
inhiboiva aktiivisuus md&dritettiin (asetyyli-[3H])-asetyyliko-
liinilla. Kolinesteraasin 1l&hteend kdytettiin urospuolisten
Wistar-rottien aivokuoresta saadun homogenaatin Sj-fraktiota,
johon lisdttiin vastaavasti substraattina ja koeaineena (ase-
tyyli-[3H])-asetyylikoliinia ja keksinndn mukaista yhdistettd,
ja seosta inkuboitiin 30 minuuttia. Reaktion p&d&dttymisen j&l-
keen seokseen lisattiin‘ tolueenipohjaista tuikeainetta Jja
seosta ravisteltiin, minkd jdlkeen tolueenikerrokseen siirty-
nyt reaktiotuote eli [3H]-etikkahappo md&ritettiin tuikelasku-

rilla kolinesteraasiaktiivisuuden arvioimiseksi.

Koeyhdisteen kolinesteraasia inhiboiva aktiivisuus ilmaistiin
50 %:sti inhiboivana pitoisuutena (ICgp). Tdlld samalla mene-
telmdlld mddritettiin mySs fysostigmiinin kolinesteraasia

inhiboiva aktiivisuus.

Tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
Yhdiste Asetyylikolinesteraasia
(esimerkin no.) inhiboiva aktiivisuus ICgq__(uM)
2 0,014
3 0,12
4 0,010
6-A 0,054
6-B 0,054
8-A 0,024
8-B 0,036
10 0,16
13 0,020
14 0,010
15 0,068
16 0,014
19-4 0,076
19-5 0,059
19-7 : 0,050
19-8 0,016
19-9 0,064
19-11 0,011
19-12 0,022
19-13 0,029
19-14 0,047
19-15 0,028
19-16 0,102
19-17 0,081
19-20 0,125
19-21 0,145
21 0,028
22 0,0076
23 0,0065
25 0,113
27 0,127
fysostigmiini 0,22

Edelld esitetyt tulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaisella
vhdisteelld on erinomaista kolinesteraasia inhiboivaa aktiivi-

suutta.

Keksinndn mukainen yhdiste vaikuttaa nisdkkdiden keskushermos-
toon ja silld on voimakasta kolinesteraasia inhiboivaa aktii-
visuutta. Nain ollen tata yhdistettd voidaan kayttda vanhuuden
dementian, Alzheimerin sairauden, Huntingtonin tanssitaudin ja
muiden, aivojen vajaatoiminnasta johtuvien sairauksien ehkdi-
semiseen ja hoitoon, joten yhdistettd voidaan kayttaa ladke-

aineena.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen kondensoitunut heterosyklinen yhdiste

(CH;) ?-{CH ) Nep? (1)
cnz):J@_c ’ "‘C —R

miss& X on happiatomi, rikkiatomi tai R1-N<, missd Rl on vety-
atomi, hiilivetyryhma, joka wvoi olla substituocitu tai asyyli-
ryhmd, joka voi olla substituoitu; R? on vetyatomi tai hiili-
vetyryhmé, joka voi olla substituoitu; rengas A on bentseeni-
rengas, Jjoka voi olla substituoitu; k on alueella 0-3 oleva
kokonaisluku; m on alueella 1-8 oleva kokonaisluku; ja n on

alueella 1-6 oleva kokonaisluku, tail sen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnettu
siitd, ettad X on R1-N<, missd R1 on patenttivaatimuksessa 1

esitetyn mddritelmdn mukainen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnettu

siitd, etta R1 on vetyatomi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, tunmnettu

siit&, ett& R? on hiilivetyryhmd, joka voi olla substituoitu.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu
siita, ettd Rl:n ja R2:n edustama hiilivetyryhm& on A) suora-
ketjuinen tai haaroittunut Cj;_j1q-alkyyli-, Cp_g-alkenyyli- tai
Co_g-alkynyyliryhmd, B) Ci_g-monosyklinen sykloalkyyliryhma,
C) Cg-14 silloittunut, syklinen, tyydyttynyt hiilivetyryhma,
D) fenyyli- tai naftyyliryhmd tai E) Cy_j1g-aralkyyli-, Cg_j1g-
aryylialkenyyli-, Cg_1g-aryylialkynyyli- tai C3_.7-sykloalkyyli-
Ci-g-alkyyliryhm& ja Rl:n edustama asyyliryhmd on a) Cp_g-
alkyylikarbonyyli- tai fenyylikarbonyyli-, b) Cq_g-alkyylisul-
fonyyli- tai fenyylisulfonyyli-, ¢} Cj-y-alkyylifosfonyyli-
tai fenyylifosfonyyli- tai d) Cp_g-alkyylioksikarbonyyli- tai
Cy_.g-aralkyylioksi-karbonyyliryhma.



109

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet tu
siitd, ettd Rl on a) vetyatomi, b) suoraketjuinen tai haaroit-
tunut Ci_q71-alkyyli-, Cpy_g-alkenyyli- tai Cp_g-alkynyyliryhmd,
joka voi olla substituoitu 1-5 substituentilla, jotka on valit-
tu ryhméstd, joka koostuu halogeenista, nitrosta, syanosta,
hydroksista, Cq_g4-alkoksista, Cj_g-alkyylitiosta, aminosta,
mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta aminosta, syklisesta
aminosta, Cj_g-alkyylikarbonyyliaminosta, C;_g-alkyylisulfonyy-
liaminosta, Cj.g4-alkoksikarbonyylista, C;_g-alkyylikarbonyylis-
ta, karbamoyylistd, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta
karbamoyylistd ja Cq_g-alkyylisulfonyylistd, c) C3_.7 monosykli-
nen sykloalkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu 1-5 substitu-
entilla, jotka on valittu ryhmésta, joka koostuu halogeenista,
nitrosta, syanosta, hydroksista, Cj_g-alkoksista, Cy_.4-alkyyli-
tiosta, aminosta, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta
aminosta, syklisesta aminosta, Cj_g-alkyylikarbonyyliaminosta,
Cq1_4-alkyylisulfonyyliaminosta, Cq.g4-alkoksikarbonyylista,
Cq_.g-alkyylikarbonyylista, karbamoyylista, mono- tai di-Cp_g4-
alkyylisubstituoidusta karbamoyylistd ja Cq.g-alkyylisulfonyy-
listd, d) Cg-14 silloittunut, syklinen, tyydyttynyt hiilivety-
ryhm&, joka voi olla substituoitu 1-5 substituentilla, jotka
on valittu ryhmdsta, Jjoka koostuu halogeenista, nitrosta,
syanosta, hydroksista, Cq_g-alkoksista, Cj_g-alkyylitiosta,
aminosta, mono- tai di-Cq_g-alkyylisubstituoidusta aminosta,
syklisestd aminosta, Cj_g-alkyylikarbonyyliaminosta, Ci_g4-
alkyylisulfonyyliaminosta, Cj_g-alkoksikarbonyylista, Cj_g-
alkyylikarbonyylistéa, karbamoyylistad, mono- tai di-Cq_g-alkyy-
lisubstituoidusta karbamoyylistd ja Ci.g-alkyylisulfonyylista,
e) fenyyli- tail naftyyliryhm&, joka voi olla substituoitu 1-3
substituentilla, jotka on valittu ryhméstad, joka koostuu Cj_g4-
alkyylistda, halogeenista, nitrosta, sYanosta, hydroksista,
Cq_.g-alkoksista, Cj._g-alkyylitiosta, aminosta, mono- tai di-
Cq-g4-alkyylisubstituoidusta aminosta, syklisestd aminosta,
Cq_4-alkyylikarbonyyliaminosta, aminokarbonyyliocksista, mono-
tai di-Cq.4-alkyylisubstituoidusta aminokarbonyylioksista,
Ci-g-alkyylisulfonyyliaminosta, Cq-4-alkoksikarbonyylista,
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hydroksikarbonyylista, Cj_g-alkyylikarbonyylistd, C3.g-syklo-
alkyylikarbonyylistd, karbamoyylistd, mono- tai di-Cq_g-alkyy-
lisubstituoidusta karbamoyylistd, Cj_g-alkyylisulfonyylista,
Cy.g-sykloalkyylisulfonyylista Jja fenyylista, naftyylista,
fenoksista, bentsoyylisté, fenoksikarbonyylisté&, fenyyli-Cq_g4-
alkyylikarbamoyylista, fenyylikarbamoyylista, fenyyli-Cqi_gq-
alkyylikarbonyyliaminosta, bentsoyyliaminosta, fenyyli-Ci_g4-
alkyylisulfonyylista, fenyylisulfonyylista, fenyyli-Cq_g-alkyy-
lisulfinyylista, fenyyli-Cq_4-alkyylisulfonyyliaminosta tai
fenyylisulfonyyliaminosta, Jjotka voi olla substituoitu 1-4
substituentilla, jotka on valittu ryhmdstd, joka koostuu Cj_g-
alkyylista, C1-4-alkoksista, halogeenista, hydroksista,
bentsyylioksista, aminosta, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstitu-
oidusta aminosta, nitrosta ja Cj._g-alkyylikarbonyylista, £)
Cy_1g-aralkyyli-, Cg_jg-aryylialkenyyli-, Cg_jg-aryylialkynyy-
li- tai C3_7-sykloalkyyli-Cj_g-alkyyliryhmd, Jjoka wvoi olla
substituoitu 1-5 substituentilla, jotka on wvalittu ryhmasta,
joka koostuu Cqi_.g-alkyylistd, halogeenista, nitrosta, syanos-
ta, hydroksista, Cj_g4-alkoksista, Cj_g-alkyylitiosta, aminos-
ta, mono- tail di-Cj._g-alkyylisubstituoidusta aminosta, sykli-
sesta aminosta, Cj.g-alkyylikarbonyyliaminosta, aminokarbonyy-
lioksista, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta aminokarbo-
nyylioksista, Cj_-g-alkyylisulfonyyliaminosta, Cj.4-alkoksikar-
bonyylistad, hydroksikarbonyylistd, Cj.g-alkyylikarbonyylista,
Cy_g-sykloalkyylikarbonyylista, karbamoyylistd, mono- tai
di-Cq_.4-alkyylisubstituoidusta karbamoyylista, Ci_g-alkyyli-
sulfonyylistd, C3-.g-sykloalkyylisulfonyylistd 3ja fenyylista,
naftyylistd, fenoksista, bentsoyylista, fenoksikarbonyylista,
fenyyli-Cq_g-alkyylikarbamoyylistéa, fenyylikarbamoyylista,
fenyyli-Cq_g-alkyylikarbonyyliaminosta, bentsoyyliaminosta,
fenyyli-Cq_4-alkyylisulfonyylista, fenyylisulfonyylista,
fenyyli-Cq.g-alkyylisylfinyylista, fenyyli-Cj_g-alkyylisulfo-
nyyliaminosta tai fenyylisulfonyyliaminosta, jotka wvoi olla
substituoitu 1-4 substituentilla, jotka on wvalittu ryhmasta,
joka koostuu Cj_g-alkyylistd, Cj_g-alkoksista, halogeenista,
hydroksista, bentsyylioksista, aminosta, mono- tai di-Cjp_g-
alkyylisubstituoidusta aminosta, nitrosta ja Cj-g-alkyylikarbo-
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nyylista, g) Cp_g-alkyylikarbonyyli- tai fenyylikarbonyyliryh-
ma, joka voi olla substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on
valittu ryhmastd, joka koostuu halogeenista, aminosta, Ci_g-
alkyyli- tai C3_g-sykloalkyylisubstituoidusta primddrisesta
tai sekundddrisesta aminosta ja Cj_g-alkoksista, h) Cj_7-alkyy-
lisulfonyyli- tai fenyylisulfonyyliryhm&, joka voi olla substi-
tuoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu ryhmdstd, joka
koostuu halogeenista, aminosta, Cj_g-alkyyli- tai C3_g-syklo-
alkyylisubstituoidusta primddrisestd tai sekundaarisesta ami-
nosta ja Cj.g-alkoksista, i) Cy_y-alkyylifosfonyyli- tai fenyy-
lifosfonyyliryhmd, joka voi olla substituoitu 1-3 substituen-
tilla, jotka on valittu ryhmdstd, joka koostuu halogeenista,
aminosta, Cj_.g-alkyyli- tai C3.g-sykloalkyylisubstituoidusta
primddrisestd tai sekundddrisestd aminosta ja Cj.g-alkoksista,
tai Jj) Cp.g-alkyylioksikarbonyyli- tai Cy_g-aralkyylioksi-
karbonyyliryhmd, joka voi olla substituoitu 1-3 substituentil-
la, Jjotka on valittu ryhmastd, Jjoka koostuu halogeenista,
aminosta, Cj_g-alkyyli- tai C3_g-sykloalkyyli-substituoidusta
primddrisesti tai sekundadrisestd aminosta ja Cq.g-alkoksista;
R2 on a) vetyatomi, b) suoraketjuinen tai haaroittunut Cq_q17-
alkyyli-, Cgp_g-alkenyyli- tai Cp_g-alkynyyliryhma, joka voi
olla substituoitu 1-5 substituentilla, jotka on valittu ryhmas-
t4, joka koostuu halogeenista, nitrosta, syanosta, hydroksis-
ta, Cj_-g-alkoksista, Cj_g-alkyylitiosta, aminosta, mono- tai
di-Cq_4-alkyylisubstituoidusta aminosta, syklisestda aminosta,
Cyp-4-alkyylikarbonyyliaminosta, Cj_g-alkyylisulfonyyliaminos-
ta, Cq-g-alkoksikarbonyylista, Cq-g-alkyylikarbonyylista,
karbamoyylistd, mono- tai di-Cq_g-alkyylisubstitucidusta karba-
moyylistd ja Cq.g-alkyylisulfonyylistd, c) Ci_7-monosyklinen
sykloalkyyliryhmd, joka vol olla substituoitu 1-5 substituen-
tilla, jotka on valittu ryhméstd, joka koostuu halogeenista,
nitrosta, syanosta, hydroksista, Cy_gz-alkoksista, Cj_4-alkyyli-
tiosta, aminosta, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta
aminosta, syklisesta aminosta, Cq.4-alkyylikarbonyyliaminosta,
Cq-g4-alkyylisulfonyyliaminosta, Cq-g4-alkoksikarbonyylista,
Cy.g-alkyylikarbonyylisté, karbamoyylistd, mono- tai di-Cj_g4-
alkyylisubstituoidusta karbamoyylista ja Cj._.g-alkyylisulfonyy-
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list&, d) Cg-jg-silloittunut, syklinen, tyydyttynyt hiilivety-
ryhma, joka voi olla substituoitu 1-5 substituentilla, jotka
on valittu ryhmastd, Jjoka koostuu halogeenista, nitrosta,
syanosta, hydroksista, Cj_g-alkoksista, Cq_.g4-alkyylitiosta,
aminosta, mono- tai di-Cj.g-substituoidusta aminosta, syklises-
td aminosta, Cl_4—alkyylikarbonyyliéminosta, Ci1-g-alkyylisulfo-
nyyliaminosta, Cj.4-alkoksikarbonyylistéd, Cj_g-alkyylikarbonyy-
listd, karbamoyylistd, mono- tai di-Cj._.g-alkyylisubstituoidus-
ta karbamoyylistd ja Cj_g-alkyylisulfonyylistd, e) fenyyli-
tai naftyyliryhmd&, joka voi olla substituoitu 1-3 substituen-
tilla, jotka on valittu ryhmastd, joka koostuu Cq_g-alkyylis-
td, halogeenista, nitrosta, syanosta, hydroksista, Cq_g4-alkok-
sista, Cq.g-alkyylitiosta, aminosta, mono- tai di-Cj_g4-alkyyli-
substituoidusta aminosta, syklisestd aminosta, Cj_g4-alkyyli-
karbonyyliaminosta, aminokarbonyylioksista, mono- tai di-
Cq_.g4-alkyylisubstituoidusta aminokarbonyylioksista, Cq_g-alkyy-
lisulfonyyliaminosta, Cq_g4-alkoksikarbonyylista, hydroksikarbo-
nyylistéa, Cq.g-alkyylikarbonyylistd, C3_.g-sykloalkyylikarbonyy-
lista, karbamoyylista, mono- tai di-Cq_g-alkyylisubstituoidus-
ta karbamoyylistd, Cq_.g-alkyylisulfonyylistd, C3z.g-sykloalkyy-
lisulfonyylistd ja fenyylistd, naftyylista, fenoksista, bentso-
yylistd, fenoksikarbonyylistd, fenyyli-Cj_g-alkyylikarbamoyy-
listd, fenyylikarbamoyylistd, fenyyli-Cj_g-alkyylikarbonyyli-
aminosta, bentsoyyliaminosta, fenyyli-Cj_g4-alkyylisulfonyylis-
ta, fenyylisulfonyylistd, fenyyli-C;j_g-alkyylisulfinyylistd,
fenyyli-Cq_4-alkyylisulfonyyliaminosta tai fenyylisulfonyyli-
aminosta, joka voi olla substituoitu 1-4 substituentilla,
jotka on valittu ryhmdstd, joka koostuu Cqp_g-alkyylistd, Cy_4-
alkoksista, halogeenista, hydroksista, bentsyylioksista, ami-
nosta, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta aminosta,
nitrosta ja Cq.g-alkyylikarbonyylistd, tai f) Cy_jg-aralkyyli,
Cg-1g-aryylialkenyyli, Cg_jg-aryylialkynyyli tai C3_7-sykloal-
kyyli-Cq_.g-alkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu 1-5 substi-
tuentilla, jotka on wvalittu ryhmdstd, joka koostuu Cj_g-alkyy-
listd, halogeenista, nitrosta, syanosta, hydroksista, Cq_g4-
alkoksista, Cj_g-alkyylitiosta, aminosta, mono- tai di-Cj_g-

alkyylisubstituoidusta aminosta, syklisestd aminosta, Cq_4-
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alkyylikarbonyyliaminosta, aminokarbonyyliocksista, mono- tai
di-Cq_g-alkyylisubstituoidusta aminokarbonyylioksista, Cj_g4-
alkyylisulfonyyliaminosta, Cj.g-alkoksikarbonyylistd, hydroksi-
karbonyylistd, Cij_-g-alkyylikarbonyylistd, C3_g-sykloalkyylikar-
bonyylistd, karbamoyylistd, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubsti-
tuoidusta karbamoyylista, C1-g-alkyylisulfonyylista, Ciy_g-
sykloalkyylisulfonyylista ja fenyylistd, naftyylistd, fenoksis-
ta, bentsoyylistéd, fenoksikarbonyylistd, fenyyli-Cq_g-alkyyli-
karbamoyylistd, fenyylikarbamoyylistéd, fenyyli-Cqj_g-alkyyli-
karbonyyliaminosta, bentsoyyliaminosta, fenyyli-Cj_g-alkyyli-
sulfonyylistéd, fenyylisulfonyylista, fenyyli-Cqj_g4-alkyylisulfi-
nyylisté, fenyyli-Cq_g-alkyylisulfonyyliaminosta tai fenyyli-
sulfonyyliaminosta, jotka voi olla substituoitu 1-4 substituen-
tilla, jotka on valittu ryhmastd, joka koostuu Cj_g-alkyylis-
td, Cj.g4-alkoksista, halogeenista, hydroksista, bentsyylioksis-
ta, aminosta, mono- tai di-Cq_g-alkyylisubstituoidusta aminos-
ta, nitrosta ja Cj.g-alkyylikarbonyylistd; ja rengas A on
bentseenirengas, joka voi olla substituoitu 1-3 substituentil-
la, jotka on valittu ryhmasta, joka koostuu Cj_g-alkyylista,
halogeenista, nitrosta, syanosta, hydroksista, Cj_g-alkoksis-
ta, Cj_g-alkyylitiosta, aminosta, mono- tai di-Cy_g-alkyyli-
substituoidusta aminosta, syklisestd aminosta, Cj_g-alkyyli-
karbonyyliaminosta, aminokarbonyylioksista, mono- tai di-Cjp_g4-
alkyylisubstituoidusta aminokarbonyylioksista, Cq_g-alkyyli-
sulfonyyliaminosta, Cq.g-alkoksikarbonyylistéd, hydroksikarbo-
nyylistd, Cj.g-alkyylikarbonyylistd, C3_g-sykloalkyylikarbo-
nyylistd, karbamoyylistd, mono- tai di-Cqj.g-alkyylisubstituoi-
dusta karbamoyylistd, Cj_g-alkyylisulfonyylista, C3_g-syklo-
alkyylisulfonyylistd ja fenyylistd, naftyylistd, fenoksista,
bentsoyylistd, fenoksikarbonyylistéa, fenyyli-Cqi_g-alkyylikarba-
moyylistd, fenyylikarbamoyylistd, fenyyli-Cq_4-alkyylikarbonyy-
liaminosta, bentsoyyliaminosta, fenyyli-Cj_g-alkyylisulfonyy-
listd, fenyylisulfonyylistd, fenyyli-Cj_g-alkyylisulfinyylis-
td, fenyyli-Cq._g-alkyylisulfonyyliaminosta tai fenyylisulfo-
nyyliaminosta, jotka voi olla substituoitu 1-4 substituentil-

la, jotka on valittu ryhmdsta, joka koostuu Cj_g-alkyylista,



114

Cq-g4-alkoksista, halogeenista, hydroksista, bentsyylioksista,

aminosta, mono- tai di-Cj_g-alkyylisubstituoidusta aminosta,

nitrosta ja Cj_g-alkyylikarbonyylista.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu

siitd, ettd k on 0-2 ja m on 1-5.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet¢ttu

siitd, ettd k on 0 ja m on 2-5.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnettu

ettd X on happiatomi tai R1-N< missd Rl on kuten patent-

siitd,
k on 0-2; m on 2-5; n on 1-3 ja

tivaatimuksen 1 mddriteltiin;
R2 on vetyatomi tai Cy_.1p0-aralkyyliryhma, joka voi olla substi-

tuoitu Cj_g-alkyylilld, halogeenilla, nitrolla tai Cj_g-alkok-
silla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen vyhdiste, t unnettu

siitd, ettd Rl on vetyatomi, suoraketjuinen tai haaroittunut

Cqp-7-alkyyliryhma, Cy_qg-aralkyyliryhmd tai Cy_g-alkyylikarbo-

nyyliryhmé.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet tu

siita, ettd n on 2 ja Ry on bentsyyliryhmd.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu

siitd, ettéd

(CHz)k CO—
(caz)m@-
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siitd, etta
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Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet t u

<caz
(Cﬂz).:‘ C@ CO tai C@

missd R3 on vetyatomi tai Cp-3-alkyyliryhmd; n on 2 ja R2? on

bentsyyliryhma.
14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet¢t t u
siitd, ettd se on 8-[1-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-

yylilpropyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini tai sen

suola.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu

siitd, ettd se on 3-metyyli-7-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)-
piperidin-4-yylilpropyylil -2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatse-
piini tai sen suola.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu

[1-o0kso-3-[1- (fenyylimetyyli)piperidin-4-
sen

16.
siitd, ettd se on 7-
yyli]lpropyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiini tai

suola.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unne¢t t u

siitd, ettd se on 9-[1l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-
yylilpropyylil-1,2,3,4,5,6-heksahydro-1l-bentsatsosiini tai sen

17.

suola.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet t u

18.
- (fenyylimetyyli)piperidin-4-

siitd, ettd se on 7-[1l-okso-3-[1
yylilpropyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini tai sen

suola.



116

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, tunnettu
siitd, ettd se on 8-[l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-
yyli]lpropyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiinifumaraat-

ti.

20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettda se on 3-metyyli-7-[l-okso-3-[1l-(fenyylimetyyli)-
piperidin-4-yylilpropyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatse-

piini-dihydrokloridi.

21. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd se on 7-[l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-
yylilpropyylil -2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bentsatsepiinifumaraat-

ti.

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet tu
siitd, ettd se on 9-[l-okso-3-[1-(fenyylimetyyli)piperidin-4-
yylilpropyylil]-1,2,3,4,5,6-heksahydro-1-bentsatsosiinifuma-

raatti.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, t unnet tu
siitda, ettd se on 7-[1l-o0kso-3-[l-fenyylimetyyli)piperidin-4-
yylilpropyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiinifumaraat-

ti.

24. Kaavan (I)

0
(CH,) [
—(CH —R?2 (1)
)(mm ( z>..-<:N R

missid X on happiatomi, rikkiatomi tai R1-N<, missid Rl on vety-
atomi, hiilivetyryhmd&, joka voi olla substituoitu tai asyyli-
ryhmd, joka voi olla substituoitu; R2 on vetyatomi tai hiili-
vetyryhmd&, joka voi olla substituoitu; rengas A on bentseeni-
joka voi olla substituoitu; k on alueella 0-3 oleva

m on alueella 1-8 oleva kokonaisluku; ja n on

rengas,
kokonaisluku;
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alueella 1-6 oleva kokonaisluku, mukaisen yhdisteen tai sen
suolan kayttd® komponenttina kolinesteraasi-inhibiittorin wval-

mistuksessa.
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