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Uusia 4—ory¥1ipiperidiinijohdonnuisic ja menetelmd niiden valmistamiseksi
Nya 4-arylpiperidinderivat och forfaranden for deras framstdllning

Timd keksintd kohdistuu vusiin 4-aryylipiperidiinijohdannaisiin, menetelmiitn

niiden valmistamiseksi sekd niitd sisdltdviin seoksiin.

Ttimtin keksinnbn ertitnt tarkoituksena on aikaansaada vusia 4-oryyli-3/4-omino-

hydroksipiperidiini johdannaisia yleisestd kaavasta I: ., R,
JH
Ry
N
|
Rl- ....I

jossa Ry on vety; alempi alkyyli; olempi alkenyyli; alempi alkynyyli; alempi
aralkyyli; olempi asyyli; aminoalkyyli, jossa alkyyliryhmd sisdltdd 2-6
hiiliotomia jo ominoryhmd voi olla mono- tai diglkyylisubstituoitu taei on
kylltistetyn syklisen amiinin j&tnnds; -(CHZ)n —N:gV, jossa R; ja Rg yksi-
tyisesti edustavat vetyd; fenyyli valinnaisesti subsgituoituna halogeenilla;
alempaa alkyylid; tai yhdessd esittuvit kyllistettyd alkeeniketjua, jossa on
5 tai 6 rengaselintd jo valinnaisesti sisdltdvit happiatomin ketjussa; ja
nonl, 2, 3 tai 4; -(CHy) -COOH; -(CH,) -OH; -(CH2)n-CO-@x tai

OH : 4 toi
"(CHz)nicuV<:3lx; jossa X on vety tai hologeeni jan on 1, 2, 3 tai 4; toinen
R, tai Ry on syano-, tai vapaa aminoryhmd tai sen johdannainen ja toinen
on vapaa tai svojattu hydroksyyliryhmt; tei R, on atsidoryhmd, kun R; on vapaa



tai suvojattu hydroksyyliryhmd tai R, toi Ry yhdessd niiden assosioitujen
rengashiiliatomien kanssa ovat oksaotsepiinirengas ja Ar on aryyliryhmd, joka
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla, halogeenil-
la toi CF3:110 sekt ndiden happoadditiosvolat yhdesst orgaanisten tai epd-

orgaanisten happojen kanssa.

Koska kaavan I mukaisillo yhdisteilld on chiralkeskukset kohdissa C3 ja C4,
tulee ommottimiehelle olemaan selvid, ettd ntmd yhdisteet voivat esiintyd
stereoisomeereina ja optisina isomeereina. Tdsst esitetyn yleisen kaavan
tarkoituksena on késittidd kaikki tdllaiset isomeerit joko erotettuina tai
d,1 seoksina.

On my8skin huomattava, ettt substituenttiryhmit R, jo Ry aina ovat trans-

asemassa toisiinsa nihden kaovan I mukaisissa yhdisteisst,

Kouttaaltoon tésst selityksessd ilmaisut "alempi ulkyyli"'ja “"alempi asyyli”
torkoittavat alkyyli- jo asyyliryhmili, joissa on eninttign kuusi ja sopivimmin
enintdtin neljd hiiliatomia. Esimerkiksi alempiin alkyyliryhmiin kuuluvat
metyyli, etyyli, isopropyyli, propyyli, butyyli, isobutyyli, sekunddtrinen

jo tertiddrinen butyyli, pentyyli, isopentyyli ja erilaiset heksyyli-isomee-
rit. Alempiin asyyliryhmiin kuuluvat asetyyli, propionyyli, aminopropyyli,
jne. sekd aminoalkyyliin kuuluvat aminoetyyli, ominopropyyli, aminobutyyli,
aminopentyyli jo aminoheksyyli, Ilmaisut alempi aralalkyyli tarkoittaa sel-
loisia ryhmid, joissa on enintdtin kuusi, sopivimmin enintddn neljd hiili-
atomic alkyyliryhmtissd, jolloin esimerkiksi fenyyli-alempi alkyylind on
bensyyli, fenetyyli ja naftyyli-alempi alkyylind 2-naftyyli-metyyli. Aryyli-
ryhmtind Ar voi olla fenyyli jo 1-tai 2-naftyyli, mutta sopivimmin fenyyli,
joka voi olla substituoitu kloorilla, bromillg tai fluorilla halogeenina.
75

Am;nqryhmﬁn Ryin tai R3:n kaova voi olla —N\‘Ré

I |

jossa Ry ja Rs erikseen ovat vety; kylldstetty alisyklinen ryhmt, jossa on
5-7 hiilictomia ja joka sistltsd hapen renkaassa; olempi alkyyli, joka valin-
naisesti on substituoitu hydroksyyliryhmills tei kaavan -C00-alempi alkyyli
mukaisella esteriryhmilld; alempi asyyli; alempi aralkyyli,
md voi olla substituoitu halogeenilla; tai adamantyyli;

kanssa ja valinnaisesti hapen kanssa edustaa 5- tai 6-
rengasta,

jonka aryyliryh-
tai yhdessd typen

ol joettua heterosyklistd
Edullisiao heterosykiisid renkaita, joitd esittdd kaava



_N<:R5 , ovat pyrrolidiini, piperidiini ja morfoliini. Tdmin keksinndn mukai-
R _
6

siin mohdollisiin erityisiin omiinijohdannaisiin kuuluvat ne, joiden amidi-
0 0
ryhmien kaava on -NH-CR tai -NR'''-CR 1V mukainen amidi; kaavan

-NH—SO2R] mukainen sulfoniamidijohdannainen tai kaavan -NH-CO-NHR'' mukainen
karbamidi johdannainen, jossa kaavassa R on alempi olkyyli, valinnaisesti
substituoituna piperidiinilld, di-(alempi alkyyli)amino- tai p-klorofenoksi-
ryhmtilld; furyyli; fenyyli, joka voi olla substituoitu halogeenilla, hydroksil-
lo toi metoksille; R' on aryyli, erityisesti fenyyli, joka voi olla substi-
tuoitu alemmalla alkyylilld; R" on vety,olempi alkyyli, alempi sykloalkyyli,
fenyyli, valinnaisesti substituoituno hologeenilla, alemmalla alkyylilld tai
trifluorometyylilly; R"' on sykloolkyyli tai fenyyli-alempi-alkyyli ja RV

on alempi alkyyli. Esxmerkke]ﬁ suoja-hydroksyyliryhmistd R, ja Ry mainittakoon
kaavo jen -Og-R tai Oc-or Mukaiset vastaavat esterit jo kaavan -0-R mukai-
set eetterit, joissa kaavoissa R on alempi alkyyliryhmd. Kaavan I mukaisten

yhdisteiden rajoitetun luokan kaava on kaavan III mukoinen:

.......III

jossa Ry on alempi alkyy11 toi esyyli; jompikumpi Ry, tai R3 on edelld mbtiri-
telty aminoryhmd -NR5R6 jo toinen on hydroksi- tai kaavan Ongukulnen

hydroksi- tai esteriryhmi ja Ry on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksx, halo-
geeni tai CFy, mutta sopivimmin vety toi alempi alkyyli.

Ttmin keksinndn erddn listntikdkohdan mukaan on aikaansoatu menetelmd kaavan
I mukaisten yhdisteiden‘valmistomjseksi. Ertitdlld menetelmdlly voidaan valmista
timn keksinntn mukoisia uusio yhdisteitd kaavan IV mukaisesta epoksidista:

Ar

Az

1
.......IV



jossd Rl jo Ar merkitsevit samaa kuin koavassa I.

Koavan IV mukaiset yhdisteet muutetaan kaavan I mukoisiksi yhdisteiksi reak-
tiolla, joka kdsittdd epoksidirenkaan lohkaisemisen. Tdmd suoritetaan keksin-
ntn mukaisen menetelmdn mukaan reaktiolla ammoniakin, atsidin, syanidin tai
primdtrisen tai sekundddrisen omiinin kanssa, jolloin lohkomisaine on valittu

aikaansaamaan halutut ryhmdt Ry ja Rq kaavan I mukaisessa yhdisteessd..

Amiinilohkomisaineella voi ollo kaava: H—Nﬁ::25 P |
[

jossa Rg ja R, ovat samat kuin edelld on madritelty.

Kdytettynd atsidina tai syanidina voi olla alkalimetolliotsidi tai -syanidi,

kuten natrium- toi kaliumatsidi ja notrium- tai kaliumsyanidi.

Kuten tullaen huomoamaan, kaavan IV, jossa Ry on vety, mukuiset'yhdisteet

ovat sekunddtirisiti amiineja jao tietyissd topauksisso voivat aiheuttaa haitalli-
sia rinnakkoisreaktioita, joihin sistltyy epoksidirenkaan lohkominen valitul-
la lohkomisaineella. Timd tapahtuu todenntkdisesti ainoastaan melko huomatta-
vassa laajuudessa, kun lohkomisaine on laadultaan paksua jo mahdollisuus mai-
nittujen ei-haluttujen reaktioiden topahtumiselle voidaaan viéhentdd suoritta-
malla reaktio alemmassa lémpstilessa kuin muissa tapavksissa, esimerkiksi
vihentst suorittamalla reaktio alemmassa ldmpttilassa kuin muissa tapauksissa,
esimerkiksi lémpotilassa 100°C verrattuna lémpttilaan 100 - 200°C, tavalli-
sesti lémpstilaan noin 150°C. Kuitenkin téllaisissa tapauvksissa pidetiitin parem
pana volmistaa kaavan I, jossa Ry on vety, mukaisic haluttujo yhdisteitd loh-
komalla keavan I, jossa Ry on amiinia suojoava ryhmd, kuten asyyli, mukaisen
‘vastaavan yhdisteen epoksidirengas halutulla lohkomisaineella jo sitten muutta.
malla ryhmd Ry tunnetulla tavalla vedyksi, esimerkiksi hydrolyysilld hapon tai
emtiksen kanssa. '

Sitdpaitsi keavan I mukaisia yhdisteitd voidaan yleenst kiyttid vilituotteina
aikaansaataessa kaavan I mukaisia muita yhdisteitd. Esimerkiksi kaavan I, joss:
Ry on alkyyli tai asyyli, mukaisia yhdisteitt voidaan aikaansaade kaavan I,
jossa Ry on vety, mukaisesta yhdisteestt yksinkertaisesti alkyloimalla tai
asyloimalla tunnetuilla standardimenetelmilly kdyttden esimerkiksi alkyyli-
haloideja tai asyylihaloideja. Kaeavan I, jossa R2 on vapaa aminoryhmd, mukai-
sia yhdisteitt voidaan saada pelkistumdllé tunnettuun tapaan ktyttden esi~
merkiksi vostaavan atsidin kompleksisto metallihydridid jo substioituja amii-
neja sekd amiinijohdannaisia voidaan soada vostaavista vapaista aminoyhdisteis-
td esimerkiksi alkyloimalla kdyttden olkyylihaloidejo tai reaktiolla asyyli-
holoidien kanssa (amidijohdannaisten muodostamiseksi) sulfonyyliholooideista
(sulfoniomidijohdannoisten muodostamiseksi) sekd isosyanaateista (karbamidien

muodostamiseksi). Vaihtoehtoisesti haluttoessa voidaan valmistaa tiettyjd



johdannaisia suoraan epoksiyhdisteestd, Niinpd esimerkiksi kaavan IV mukaises-
sa yhdisteesst oleva epoksidirengas voidaan lohkoa amidijohdannaisella, kuten
alkalimetallisuolan muodossa olevalla tolueenisulfoniamidilla, esimerkiksi
natrium- tai kaliumsuolalla, mikd ontaa tulokseksi kaaven I mukaisen tolueeni-
sulfaniumidiomiinijohdonnoisen vtilittomin mvodostumisen. Samoin kuavan I, jossa
R2 toi R3 on suojaava hydroksyyliryhmd, mukaisia yhdisteitd voidaan saada
vostaavasta vapaasta hydroksyyliyhdisteestd esimerkiksi tunnettuun tapaan es-

terdimdlld tai eetterbimdlld.

Kuten helposti havaitaan, edelld esitetty kaava kdsittdt muun muassa kaksi
ryhmtd amino-alkoholirakenteista isomeeria, nimittdin seuraavien yleisten

kaavojen Ia ja Ib mukaiset isqmeerit:

Ry

la 1b
joissa Ry jo Ar on leajasti edellb mddritelty ja X on Ryin tai R3 n tapauk-

sessa vapaa tai suvojaava hydroksyyliryhmé ja Y on Roin ja Re:n tapauksessa

syano tai vapac amiini tei niiden johdannainen.
4

Kaava T kdsittdd mybskin edelld esitetyn kaavan Ib mukaiset yhdisteet, mutta
niisst Y on etsidi.

Kaavan IV.mukaisten 3,4-epoksipiperidiinien epoksirenkaan lohkominen antaa
tulokseksi yléénsa molempia tidllaisen rakenteen omaavia isomeereja, mutta
molempien isomeerien suhteelliset midrtt vaihtelevat riippuen R substitven-
tin laadusta jo pienessd mitirdssd mahdollisesti liésndolevasta livottimesta,
jossa reaktio tapahtuu ja mybskin lohkomiscineen steerisistd ominaisuuksista.

Kuitenkin mddrttvtind tekijlnt mddrdttdessd ndiden kohden isomeerin suhteelli-
sia osuuksia on steeriset ominaisuvudet, ts. lohkomisaineen massa.

Kuitenkin ndiden kahden isomeerin suhteellisten mitrien osuuksien mtidrddmi-
seen lijittyvlini mddrdtviing tekijdnd ovat steeriset omxnomsuudet ts. lohko-
m;saxneen massa,

Jos esimerkiksi kaavan IV mukaisen yhdisteen epoksirenkaan lohkominen suori-
tetaan atsidilla, saadaan ainoastaan isomeeria Ib. Samat 1someer1t ovat
vallitsevia suuresso midrdssd, jos kytettdn ei-ehkdisevit amiinia, jonka

kaava on H2NCH2 -R, jossa R on esimerkiksi alkyylifenyyli,aralkyyli, jolloin



tdllaisen yhdisteen tyypillisend esimerkkind on bensyyliomiini jne. Kaikissa
ndisst tapauksissa nukleofiilinen hydkkdys on vallitsevona piperidiiniren-
kaan tertitiiriseen hiiliatomiin.

Jos tarvitaan isomeeria Ib, jossa Y on vapao'cminoryhmﬁ, saadaan tdmd helposti

pelkisttimdlld vostoava atsidi tunnetuilla menetelmilld.

Kooltaan tai massaltaan keskisuuri syanidi tei omiini, kuten pyrrolidiini,
dimetyyliamiini jo hydroksietyylimetyyliamiini antaa tulokseksi ndiden kah-
den mohdollisen isomzerin suunnilleen yhden suhde yhteen seoksen muodostu-

riset hiiliatomit ovat suosiollisena paikkana sukleofiilisen reagenssin
hytkktykselle.

~ Lopuksi suuret amiinit, kuten omino-adamantaani, morfoliinipiperidiini jo
tertitiirinen butyyliamiini sekd ylltttien ommoniaokki, esimerkiksi vesiliuokse-
na antaa tulokseksi kaavan Ie mukaisen isomeerin vallitsevuuden, jolloin suo-

siollinen hytkkiyskohta on epoksidirenkaan sekunditirinen hiiliatomi.

Jos jokaisessa erityisessi reaktiossa tuotteena saatu isomeerien seos ei ole
kdytettviissd muodossa johtuen yhden tai useamman isomeerin ei-halutusta
lasndolosta, voidaon isomeerit erottao standardimenetelmilld kdyttden taval-
lisesti ndiden isomeerien fysikaalisten ja/tai kemiollisten ominaisuvksien
eroavaisuuksio, kuten suhteellisia liuvkoisuuksia, erilaisia toistokiteytys-
nopeuksia jo erilaisia pysymisnopeuksia kromatograaﬁiéissa erotusprosesseis-

sa, kuten pylviiskromatografiassa.

Koavan I mukaiset 4-aryylipiperidiinit muodostavat happoadditiosuoloja eri-
loisten epdorgaanisten tai orguanisten happojen kanssa jo ttllaiset suolat
kuuluvaet témén keksinndn puitteisiin., Erityisen mielenkiintoisia ovat far-
maseuttisesti hyviksyttivdt hoppoadditiosuolat, jotka tavallisesti ovat sopi-’
vampia kdsitelld kuin kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet. Happoihin, jotka
muodostovat tiélleisio suoloja, kuuluvat suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, typpihappo, etikkahappo, moleiiﬁihappo, fumariinihappo, viini-
happo, meripihkahappo, sitruunchappo, kamferisulfonihappo, etaanisulfoni-
hoppo, askorbiinihappo -ja-maitohappo.

Kaavan IV léhtdoineista, nimittdin seuraavan kaavan IV mukaisista 3,4-epoksi-
piperidiineistd
Ar

vl IV

—_—=



on tunnettu yhdiste, jossa R] on metyyli ja Ar on fenyyli ja joka on selitet-
ty kirjallisuudessa yhdesst sen valmistuksen kanssa. Muita keavan IV, jossa
Ar ja R] on jo edelld mddritelty, mukaisia yhdisteitd valmistetaan analogi-
sella tavalla. Niitd voidaan scada esimerkiksi epoksoimalla kaavan V mukai-
sia yhdisteitu

Axr

l..llv

o—z

1
jossa Ry ja Ar on edelld mddritelty.

Epoksoiminen voidaan suorittaa eri tavoin, esimerkiksi:

1) hopetus kdyttden seuraavan kaavan mukaista perkarbonihappoa:

Ar Ar
o ' | °
X . 0
+  RCOOH ———3 + RCwm OH
N N
R) I!{l .
v

jossa Ry on asyyli ja Ar on edelld médritelty tai

2) halogeenihydriinista seuraavan kaavan mukaisen emdksen ldsndollessa:

Ar Ar

1. HX
2. H20/NaX/x

jossa Ry on vety, ts. typpi on luonteeltaan emtksinen ja X on halogeeni.

Kuitenkin kokenut kemisti voi helposti valito sopivan menetelmin epoksoimi s~

ta varten siten, ettd ei-haluttujen sivureaktioiden mahdollisuus tulee vil-



tetyksi. Kun esimerkiksi edelld esitetyssd kaavassa V Ry on asyyli, kdytetddn
sopivimmin ei- halogeenlhydrllnltletu johtuen sekoitettavien reagenssien

~ haitallisista vokutuksisto asyyliryhmédn, Tidllaisissa topauvksissa epoksoi-
minen suoritetoan hyvin edullisesti kdyttden perkarbonihappoa tai vaihtoeh-
toisesti R; ollessa vety epoksiyhdiste voidaan valmistaa kdyttden menetelmid
2 jo tuimd yhdiste asyloidaan myShemmin haluttaessa tunnetuilla menetelmilld,

kuten edelld on e51tetty.

Helpost1 havaitaon, ettd yleensd mainittuja epok51yhdlsteltd R] n ollessa
- muu kuin vety, voidaan scode vastaavisto epoksiyhdisteistd, joissa Ry on
vety, alkyloimalla, asyloimalla jne tunnetulle tavalla viimeksi mainittuja
yhdisteitd.

Tietyt kaavan V mukaiset 4—aryyli—1,2,3,6—tetrahydropyridiinitf jotka nimit-
tdin ovat seuraavan kaavan VI mukaisia:

.l...vI

L'/\/”

’
=2

1

jossa R on vety tai metyyli ja Ry on erilaisia hiilivetyryhmid, ovat tunnet-
tuja yhdisteitd, joita ja joiden volmistusmenetelmdd on selitetty esimerkiksi
julkaisussa J.A.C.S. (1956) niden 78, sivuilla 425-428, Mikd tohansa kaavan

V mukainen yhdiste voidaan valmistaa vastaavalla tovalla kuin tunnetut yh-
disteet valitsemalla luonnollisesti sopivasti ldhtdaine.

Vaihtoehtoinen menetelmt ndiden yhdisteiden valmistomiseksi, joissa Ar on -
fenyyliryhms, kdsittdt formaldehydin, sopivasti substituoidun % -metyyli-
styreenin ja omiinin reaktion seuraavan koavan mukaan:

R,

R, " 4+ Ri1NH; + CH,0 -+



jossa R]:llﬁ ja R4:ll& om edelld mitiritelty merkitys ja amiini RyNH, on happo-

additiosuolan muodossa.

Jilleen voidaan yhdisteet, joissa substituentti Ry on vety, muuttaa yhdis-
teiksi, joissa R] on muu kuin vety, edelld esitetyilld tunnetuilla standardi-

menetelmilld.,

Témdn keksinan_mukaisilla vusille 4-aryylipiperidiineilld on arvokkaita
biologisia ominaisuuksia jo yleensd niilldé on aktiivisuus, joka on mdtirdtty
standardikokeilla, jotka osoittavat mohdollisuuden kdyttdd niitd ainakin
seuvraaviin tarkoituksiin: siséllisesti rovhoittavina aineina, "ontihistamiini
"intestinal relaxant”, “antihistamine", "anticholinerenic", "uterine relaxant",
"local anesthetic", "anticonvulsant”, ja "diuretic"., Esimerkiksi kaavan I
mukaisilla yhdisteilld, kun niitd on annettu hiirille, on yleen§ﬁ todettu
olevan huomattava stimuloiva vaikutus keskushermostoon, mikd osoittaa Hérim-

--u

miistd ontidepressanttio jo samanlaista kliinistd kidyttod ihmisissd.

Seuraavassa taulukossa on esitetty yhteenveto saaduista tuloksista, kun muu-
tamien edelld mainitun kaavan Ia mukqisteh erittdin edullisten yhdisteiden
antidepressiivinen vaikutus métriteltiin kdytttien standarditutkimusmenetelmid
(kts. vrt. R.A Turner, P. Hebbo;n, Screening Methods in Pharmacology, nide
II, Acad, Pr., N.Y., London, 1971; siv. 214). Reserpiinit kdytettiin aikacn-
saomaan ptosis ja koeyhdisteitd nautittiin suun keutta. Koetulokset, jotka
samassa kokeessa saatiin tunnetulla antidepressantti-imipramiinilla, on esi-
tetty vertailun vuoksi. Tuloksxo suurempia ku1n kolme pidetddn farmakologi-
sesti merkittdvindg.

~ YHDISTE | Annos Vaikutus
) | mg/kg

l-metyyli-4-fenyyli~4-hydroksi-3-(4- - _ 25 6
hydroksi-3-(morfolino)piperidiini 10 5
1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi- 25 5
3-(N~adamantyyliamino)piperidiini o 10 5
]—metyyl1-4—fenyy11-4-prop10nyy110ksx—' 25 9
3- (4—morfolxno)p1per1d11n1 10 6

- 5 5
l-metyyli-4- fenyy11-4—hydroks1—3- 25

N

(1_pyrrolxdlnyyll)plpermdlxnx 10
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- YHDISTE C Annos Vaikutus
mg/kg

1-metyyli-4fenyyli-4-asetoksi~3- 25 9

(]-pyrrolidinyyli)piperidiini 10 7

| | 5 6

-metyyli-4-fenyyli-4-asetoksi-3- | 10 9

(1-piperidinyyli)piperasiini _ 5 9

. ' g

I 2.5 5

l-metyyli~4-fenyyli-4-hydroksi-3- | 2§ 5
[(2’-hydroksietyylimetyyli) aminq]

piperidiini
Imipramiini | 25 4
| 5 1

Voidacn havaita, ettd tumdn keksinndn mukaisten yhdisteiden antidepressiivis-
td vaikutusta voidaan pitdd hyvin edullisena verrattuna tunnettuun lddke-
imipramiin ndhden ja tdémd vaikutus ulkaansaudaun yleiseen kaavan I edulliseen
luokkaan kuuluvilla yhdisteilld. -

Kaavan Ib mukoisillu yhdisteillﬁ, kuten 1-metyyli-4-fenyyli-4bensyyliamino-
3-hydrok31—p1per1d11n111b on todettu olevan muun muuassa paikallista anesteet-

tisto jo ontiorrytmistt vaikutusta. !

Tdmén keksinnbn ertitin niktkohdan mukaan on aikaansaatu farmoseuttinen koostu-
mus, joka sistltdd oleellisesti vaikuttavana aineosana ainakin yhtd keavan

1 mukaista oktiivista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvid _

happoadditiosuolaa yhdesst sitd varten tarkoitetun farmaseuttisesti hyviksyt-
tdviin kantoaineen kanssa.

Témén keksinndn mukaiset yhdisteet annostetaan sopivimmin suun kautto, perdi-
suolen kautta toi suonensistisesti. Edullisesti yhdiste on annostusyksikkt-
muotona, joka soveltuu halyttuun annostustapaan. Niippd esimeriksi annostus-
yksikkénd voi olla tabletti, kapseli, pxllerl, pulveri, rae, vohveli, elik-
siiri, perdpuikko tai suspension mxtuttu méitird, livos, siirappi toi edelld
olevien eritellyt monikerrat. Termi ° 'annnostusyksikkémuoto”, jota on kdytetty
tésst selityksesst ja patenttivaatimuksissa, tarkoittaa fysikaalisesti eroi-
tettuja yksikdits, jotka soveltuvat yksikktannoksiksi ihmisille jo eldimille,
jolloin jokainen yksikkd sisdltdd ennalte milrétyn midrdn veikuttavao ainetta
laskettuna aikaansuumaan halutun terapeuttisen vaikutuksen livoksena tai muul-
la tavalla yhteydessd formaseuttisen kantoaineen kanssa ja jolloin vaikutta-

van aineosan mddxd on sellainen, ettd yksi toi useampi yksikks tavallisesti
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tarvitaan yhtd oinoata terapeuttiste onnostusta varten tai ettd lohkaistavien
yksikdiden, kuten uurrettujen tablettien tapauksessa ainakin osa, kuten puo-
lisko tai neljdsosa lohkaistavasta yksikdstd torvitaan yhtd terapeuttista

annostusta varten.

Tavoilisesti keksinnon mukaiset koostumukset sistiltivit veikuttavoa aineosaa
midrdn ainakin 0.5 paino-% laskettuna koostumuksen kokonaispainosta eikd
énehbﬁﬁ'kdin 95 paino-%. Sopivasti keksinndn mukaiset koostumukset, kun ne
ovat annostusyksikkdmuodossa sisdltdvdt 0.5 - 100 mg, ja sopivimmin 5-50 mg

koavan I mukaista veikuttavaa ainesosaa.

Témdn keksinnon mukaiset koostumukset tulevat tavallisesti sistltamddn aina-
kin kaavan I mukaista yhdistettd, edullisesti kaavan III mukeista yhdistettd
jo edullisimmin kaavassa Ia midriteltyjen edullisten ryhmien mukaista yhdis—
tettd toi niiden farmaseuttisesti hyvhksytthva& happouddltlosuoloa sekoi-
tettuna kantoaineen kanssa tai laimennettuna kontoalneellu tai suljettuna

seaa

tei kopseloituna kapselin, pussin, kdtireen, paperipdillysteen tai muun sdi-
1idn sisddn. Kantoaineena, joka toimii terapeuttisesti vaikuttavan aineosan
kuljetusaineena, indifferenttisend lttkeaineen kantimena tai laimennusaineena,

voi olla kiinted tai puolijﬁhmed aine tai steriilineste.

mukaisissa farmaseuttisissa koostumuksissa, moinittakoon laktoosi, dekstroosi,
- soxbitoli, mannitoli, tidrkkelykset, kuten vehnt-, moissi-, ohra- ja peruna-
"tarkkelys, arobikumi, kolsiumfosfaatti, purafiiniaij, kaakaovoi, koakao-
6ljy, alginaatti, dragantti, gelatiini, siirappi B.P., metyyliselluloosa,
polyoksieteenisorbitoanimonolauraatti sekd metyyli- ja propyylihydroksiben-
soaatit. Kantoaineen valinnan midrdd sopiva annostusmuoto, yhdisteen ja far-
maseuttisen stondardikdyténndn mukainen liukoisuus, jonka kﬁytaﬁnﬁn E.W.
Martin ja E.F.Cook on hyvin selvdsti esittdneet julkaisussa "Remington”’s
Practice of Pharmacy”, joka on tdmtin alan hyvin tunnettu viiteteos. Tablettien
tapauksessa voidaan voiteludinetta johtaa pulveroitujen aineosien liiste-
réitymisen ja sitoutumisen estdmiseksi tabletoimiskoneen matriisiin ja
potriisiin. Tdtd tarkoitusta varten voidaan kdytttid esimerkiksi talkkia,
oluminium-, magnesium- tai kalsiumsteaxaatteja tai polyeteeniglykoleita,
sopivan molekyylipainon omaavaa "Carbowaxes"ia (rekisterdity tavaramerkki).

Tamiin keksinntn mukaiset farmaseuttiset koostumukset voivat sistltdd vaikutta-
van 4-aryylipiperidiiniaineosan listksi yhtt tai useampda muuta fysiologises-
ti vaxkuttovaa aineosaa, joka aikeansaa holuttuja tﬁydentﬁv1§ vaikutuksia,

Timdn keks;nn&n muka;sten sopivien formaseuttlsten koostumusten esimerkkejd

esitetddin seuraavassa tarkoituksella ymmdrttt paremmin keksinnon tdtd ndki-
kohtaa. ‘
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Koo stumukset

Koostumus 1

Suun kautta nautittavilla sokeriptitllysteisilld tableteilla voi olla seu-
raava koostumus, jolloin tabletit on valmistettu tevalliseen tapaan.

Aineosa ' Mddrd (mg
l—metyy11-4-fenyy11—4-hydrok51~
3-(N—on1noudomcntyyll)plperldllnl 25
Laktoosi S 60
Tdrkkelys - 50
Sokeri 75
Talkki ‘ 5.

Arabikumi 5

Koostumus 2

Kapseleilla, jotka on tehty tavalliseen topaan, voi olla seuraova koostumus:

Alneoso - Madrd Smgz

l—metyy11—4 fen y11-4 hydroksi-3~
(4-morfollnyyllgp1per1d11nl » 5

Laktoosi o ' _ 145

On hOomuttuva, ettd edelld esitetyt erityiset yhdisteet voidaan korvate
muillo vaikuttovilla keksinndn mukaisillo yhdisteilld, kuten l—metyy11—4—
'fenyyl1-4—usetok51-34pyrrol1d1nyy11p1perld11nxllb

Kuten edelld on lenlttU, timin keksinndn mukaan on todettu, ettd kaavon I
mukaisille yhdisteilld on arvokkaita biologisia ominaisuuksia, koska tdllai-
.sillo yhdisteilld on perustavaa laatua olevat kéiyttdominaisvudet esimerkiksi
kehittdmddn antidepressiivisit vaikutuksia keskushermostoon. Yhdisteilld,
joilla on tdllainen vaikutus, on hyvin arvokasto terapeuttista kdyttsd mah-
dollisina lttkeaineina farmaseuttisten koostumusten muodossa aikaansaataessa
edullisia vaikutuksia keskushermostoon, kun niitd annostetaan ihmisille ja
eldimille. Niinpd veikutuksia voidoan aikaanseoda ihmisten ja eldinten kes-
kushermostoon annostamalla kaavon I (sopivasti kaavan III ja erityisesti kaavar
Ia)mukaisen yhden tai useamman vaikuttavan yhdisteen terapeuttisesti teho-
kas annos, jolldin kidsitellddn CNSuoiréita, riippuen vastaanottaojan idstd,
terveydestd ja painosta, oireen laadusta, kidsittelyn samonaikaikai suudesta. jo
erityisesti holutun vaikutuksen tarkasta luonteesta. KiyttinnSssd on pohidu-
duttu eldinten, varsinkin hiirien farmakologisiin standardikokeisiin, jolloin
on huomattu, ettd timdn keksinntn mukaisten vaikuttavien yhdisteiden annostuk-
set 1-100 mg per kg eltinten painoa tavallisesti tulee aikaansaamaan edelld
mainitun CNS-vqikutuksen (et) yleensd ilmon mitddn merkkejd sivuvaikutuksista.



13

Tatd keksintsd selitetditin lhemmin viitaten sevroaviin erityisiin esimerkkei-

hin, jotka kuitenkaan eiviit rgioita keksintsd.

. . e r S —————
Esimerkki 1 .

1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(1-piperidyyli)-piperidiini ja sen hydro-
~ kloridi

Seosta, joka sisdltsd 2.81 g l-metyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid ja
1.5. g piperidiiniti 10 ml:ssa eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C: ssa 81~
jykylvyssd yon yli (18 tuntia). Toistetussa kokeessa huomattiin 3 tunnin
kuumennuksen 140°C: sso antavan saman tuloksen. Sitten reaktioseos jdthdytet-
tiin, listittiin 25 ml vettd ja sen jdlkeen uutettiin kolme kertoo samalla
tilavuudella meteenikloridia jokoisessa tapauksessa. Ndin saodut orgoaniset
jokeet péstiin natriumkloridin kylldstetylld liuoksella, kuivottiin vedettd-
mdn notriumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja haihdutettiin lopuksi tyhjdssd,
jolloin saatiin 3.61 g rookaa l-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(1-piperi-
dyyll) -piperidiinid hartsimaisena jddnndksend, joka liuotettiin etyylluse-
taattiin jo svodatettiin silikageelikerroksen lipi.

Sitten ttmd yhdiste muutettiin sen monohydrokloridiksi muodostaomalla liuos
metanoliin, lisddmilla yksi ekvivalentti N HCl jo haihduttamalle saatu lives
kviviin tyhjossd. Jitnnokseen listittiin lisdosuudet etanolia ja scatu liuos
hoihdutettiin joka kerram kuiviin. Lopullisen jdénndksen, joka oli haluttua
-hydrokloridia, asetonista to%stokiteyttﬁmisen jilkeen sulamispiste oli 241-2°C,
VYapaan emidksen todettiin olevan puhdasta t.l.c~kromatografialla, infrapuna-
kirjoanalyysilld ja NMR:1ld. Hydrokloridin rakenne todettiin oikeaksi NMR-

kirjoanalyysilld jo alkuaineanalyysilld. Hydrokloridisuolan alkuaineanalyysin
todettiin olevan seuraava:

C H N cl
Laskettu 65.68 8.76 9,01 .41
Todettu 65.48 8.57 8.72 11.62

Esimerkki 2

l-metyyli—4-fényyli—4—asetoksi-3—(1—pi?eridyyli)piperidiini ja sen hydroklorid:

Livos, joke sisdlsi 0,9 g l—metyyli-4??enyyli-4-hydroksi-3—(1-piperidyyli)-
piperidiini-hydrokloridia 10 ml:ssa vettd, tehtiin emtksiseksi natriumkarbonaa.
tilla, vutettiin meteenikloridilla jo orgeaninen joe haihdutettiin tyhjossy.
Jétnnbkseen listittiin 2 ml pyridiinid ja 1 ml etikkahappoanhydridid ja saatu
livos jHtettiin tunniksi ymptristtn lampotilaan. Sitten liuvokseen listttiin
yksi osa vettd jo yhdistetyn liuoksen yhden tunnin sekoittamisen jilkeen se
tehtiin vudelleen emtksiseksi natriumkarbongatilla, uvutettiin meteeniklori-
dilla jo haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 0.50 g haluttua vapaata emlis-
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{uotetto; Vapaa emtis muutettiin sen hydrokloridiksi esimerkissd 1 selitetylld
tovalla ja. saadun 1-metyyli-4-fenyyli-4-asetoksi~3-(1-piperidyyli)piperi-
diinihydrokloridin sulamispiste oli 177-8°C.

Tuote todettiin puhtaaksi t.l.c-onalyysilld jo rakenne vahvistettiin infra-
puna- ja N.M.R.-kirjoanalyysilly,

Egimerkki 3

l-metyyli-4fenyyli-4-hydroksi-3-(4-morfolinyyli)piperidiini ja sen hydroklori -
di

Seosta, joka sisilsi 2.7 g 1-metyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid ja

1.5 g morfoliinia liuoksena 3 ml:ssa eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C:ssa
6ljykylvyssd kolmen tunnin ajan. Sitten reaktioseos jddhdytettiin jo lisdt-
tiin 5 ml vettd, minkd jtlkeen soatiin 2.84 g haluttuc vapaata emdstd kitei-
sessti muodossa. Asetonieetteristd toistokiteyttdmisen jtlkeen saadun analyyt--
tisen koe-ertin sulamispiste oli 154-6°C.

Kﬁyttﬁmﬁllﬁ esimerkissd 1 selitettyt topaa valmistettiin l-metyyli-4-fenyyli-
4-hydroksi~3-(4-morfolinyyli)piperidiinihydrokloridia jo sen sulamispisteen
todettiin olevan 239-40°C.

Alkvaineanalyysi:

C H N Ccl
Laskettu. 61.42 8.06 8.96 3 11.35
Todettu 61.11 8.37 8.85 11.85

Esimerkki 4

1-metyyli-4-fenyyli-4-asetoksi-3-(4-morfolinyyli)piperidiini jo sen h}dro—
kloridi

1.5 g l-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3~ (4-morfolinyyli)piperidiinit livotet~
tiin 3 ml:aan etikkahaoppoanhydridit ja saatu livos lémmitettiin ldmpdtilaan
60 °C viiden minuutin aikana. Jadhdyttdmisen jilkeen listittiin vettd recktio-
seokseen, jolloin natriumkarbonaatilla emiksiseksi tekemisen jdlkeen saatiin
sakkana 1.6 g haluttue 1-metyy11-4—fenyy11—4—asetok51-3 (4-mogfolinyyli)

piperidiinid kiteisesst muodossa. Metanolista t01stok1teyttdmlsen jilkeen koe-
erdn sulamispiste oli 119-120°C.

Kdyttimdlld esimerkissé 1 selitettyt topaa saatiin vastoavaa hydrokloridia,
jonka sulamispiste oli 186-7°C.

Esimerkki 5

l-metyyli—4—fenyyli—4-propionyyli-3-(4-morfolinyyli)piperidiini ja sen hydro-
kloridi
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Livos, joka sisdlsi 1.5 g l-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(4-morfolinyyli)-
piperidiinid ja 0.1 ml BF3—eteruatt10 48%: seno kompleksina 2 ml:ssa propioni~
happoanhydridid, lémmitettiin lémpdtilaan 60°C viiden minuutin aikana. Jagh-
dyttdmxsen jdlkeen listttiin jdttd ja livos jdtettiin seisomaan ydn yli. Sitter
livos tehtiin emiksiseksi natriumkarbonaatilla, uutettiin kolme kertaa metee-
nikloridilla, kvivattiin natriumsulfaatillo, suvodatettiin ja haihdutettiin
Iopuksi kuiviin. Téllsin saatiin 1.6 g 6ljyméistd judnnBstd, jonka todettiin
infrapuna-= ja NMR-kirjoanalyysilld olevan haluttua 1-metyyli-4-fenyyli-4-
propionyyli-3-(4-morfolinyyli)piperidiinid.

Kdyttden esimerkisst 1 selitettyd topaa vopaa emds muutettiin vostoavaoksi
hydrokloridiksi, joka t01stok1teytett11n etyyliasetaatista kiteind, joiden
sulamispiste oli 160-3 °c.

Esimerkki 6

1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(N-adamantyyliamino)piperidiini ja sen
hydrokloridi

Seosta, joka sisilsi 1.5 g t-metyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid ja
1.5.g aminoadamantaania 5 ml:ssa eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C: ssa
8ljykylvysstd ySn yli. Reaktioseos jdhdytettiin ja listttiin 5 ml vettd, jol-
loin sakka muodostui. Reaktioseos uutettiin meteenikloridilla kolme kertaa.
Néin saadut orgoaniset jakeet pestiin natriumkloridilla, kuivottiin‘natrium—
sulfaatin pddlld, svodatettiin ja haihdutettiin lopuksi, jolloin saatiin

2.83 g haluttua 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi~3- (N-aminoadamantyyli)piperi-~

diinid, jonka sulamispiste heksaanista osittain toxstok;teyttﬁmlsen jilkeen
oli 92-94°%,

Kdytttden esimerkissd 1 selitettyd tapaa vapaa emés muutetfiin sen hydro~
kloridiksi jonko sulamispiste oli 220-2°C,

Esimerkki 7

(a) 1—metyyli-4—fenyyli—4-(l—pyrrolidinyyli)-3-hydroksipiperidiini

Seosta, joka sisdlsi 3.8 g 1-metyyli-4-fenyyli~3,4-epoksipiperidiinid jo

1.6 g pyrrolidiinid 10 ml:ssa eteenlglykollo, kuumennettiin y8n yli 150°C:ssa,
vaikka toistettu koe on osoittanut, ettt kolmen tunnin lummitys on riittd-

vd. Jddhdytttimisen jilkeen saatua livoste kdsiteltiin siten kuin on selitetty
esimerkissd 1, jolloin soatiin 4.6 g jltnnostd. Tomd jdtnnds livotettiin
asetoniin ja seisomisen jdlkeen saatiin 0.81 g kiteistd oinetta, jonka sula-
mispiste oli 149-51°C. T.L.C-infrapuna- ja NMR-kirjoanalyysi osoittivat yh-
disteen olevan puhdasta jo 1-metyyli-4- fenyy11—4—(1-pyrrolxdxnyyll)—S—hyd-
roksipiperidiinid.
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(b) 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(1-pyrrolidinyyli)piperidiini ja sen
hydrokloridi ' )

Edellt esitetystd osasto (a) saotu emdliuos haihdutettiin kuiviin kiteisen
sakan poistamisen jdlkeen, jolloim saatiin tuotetta, jonka infrapuna- ja
NMR-kirjoanalyysi osoitti olevan 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(1-pyrro-
lidinyyli) piperidiinid, jonka sulamispiste eri toistokiteytttmisten jtlkeen
oli 110°C;-

Kdyttden esimerkisst 1 selitettyd tapaa vapaa emds muutettiin vastaaveksi
hydrokloridiksi, jonka rakenne vahvistettiin infrapunakirjoanalyysilld ja
jonka sulamispiste useiden toistokiteytysten jtilkeen oli 186-8°C.

»Esimerkki 8

1-metyyli-4-fenyyli—4-(N—bensyyliomino)~3—hydroksipiperidiini jd sen hyd~
rokloridi _
Seosta, joka sistilsi 3.7 g l-metyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid, 2.5 g
bensyyliamiinia ja 10 ml, eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C:ssa 81jykyl-
vyssd yon yli. Késittelyn jélkeen esimerkisst 1 selitetylld tavalla saatiin
5.45 g jdtinnBstd, josta eristettiin 4.11 g haluttua vapaata emtistd 1-metyyli-
4-fenyyli~4~(N-bensyyliamino)-3- hydrok51p1per1d11n1d, jolloin tumidn yhdisteen
sulamispiste oli 162-4°C. '

~

Kdyttden esimerkissd 1 selitettyd topaa vapao emds muutettiin vastoavoksi
hydrokloridiksi, jonka sulamispiste oli 191-3°C,

Molempien ntiiden yhdisteiden rakenne vahvistettiin infropuna- ja NMR-kirjo-
analyysilld ja alkvaineonalyysilld, joka vapaalle emikselle oli seurcava.
Alkuaineanalyysi:

N: 9.45
N: 9.61

Esimerkki 9

l-metyyli-4-fenyyli-4-atsidi-3-hydroksipiperidiini

1.4 g notriumatsidia (NaNa) 6 ml:ssa vettd lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi
3.6 g 1-metyyli-~4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid 20 ml:ssa dioksaania ja
saatua yhdistettyti livosta palautusjtthdytettiin kahden tunnin ajan. Sitten
lisdttiin vield 1.4 g NaNg:a 6 ml:ssa vettd ja reoktioseosta palautusjtidh-
dytettiin ybn yli. Jédhdytttmisen jilkeen saatiin 3.2. g kiteistd haluttua

l-metyy11—4 fenyyli-4-atsido-3-hydroksipiperidiinid, jonke sulamispiste oli
170-71°C. _

Tdmdn yhdisteen rakenne todettiin oikeaksi infrapuna-jo NHR-kirjoanalyysillH

“sekd alkuoineanalyysilld ja sen yhteys johdannaisen kanssa on esitetty seuraa-
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vissa esimerkeissd 10-13.

Alkuaineanalyysi: C | H N
Laskettu 62,05 6.96 24,12,
Todettu 62,02 7.19 23.87

Esimerkki 10

1-metyyli-4—fenyyli—4fdmino-3—hydroksipiperidiini ja sen hydrokléridi

0.95 g 1-metyyli-4~-fenyyli-4-atsido-3-hydroksipiperidiinid listittiin liuok-
seen, joka sisdlsi 0.7 ¢ litiumoluminiﬁmhydridiﬁ 50 ml:ssa eetterid ja reak-
tioseosta- palautusjttihdytettiin 6 tunnin ajon. Sitten lisdittiin etyyliasetaot-
tia litiumaluminiumhydridin ylimddrdn hdvittdmiseksi ja vettd listttiin
hitaasti siksi, kunnes mitddn sokkaa ei endd muodostunut. Suotu:5uspensio
uutettiin useaan kertaan meteenikloridilla. Kuivauksen jtlkeen natriumsulfaa-
tillo suodatettiin jo haihdutettiin meteenikloridilives kuiviin, jolloin saa-
tiin 0.43 g kiteistd jddnndstd, jonka infrapuna- joa NMR-kirjoanalyysilld
todettiin olevan 1-metyyli-4-fenyyli-4-amino-3-hydroksipiperidiinid, jonka
sulamispiste oli 148-9°C.

Alkvaineanalyysi:

. N ~
Laskettu 13.58 N
Todettu ' 13,67

Kdyttden esimerkissd 1 selitettyd tapoa vapaa emtis muutettiin vastaavoksi
hydrokloridiksi, jonka sulamispiste oli 176-8°C.

Esimerkki 11

1-metyyli-4-fenyyli-4-amino-3-hydroksipiperidiini

Livosta, joka sistilsi 2 g 1-metyyli-4-fenyyli-4-atsido-3-hydroksipiperidiinid
20 ml:ssa metonolic, hydrottiin 12 tunnin ajan paineessa 2.1 kp/cm“, jolloin
ldsnd oli 100 mg kotalyyttid, joka sistilsi 5% palladiumia hiilessd. Katalyyt-
ti poistettiin suodattamolla ja jtljelld oleva livos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 1.8 g haluttua 1-metyyli-4-fenyyli-4-amino-3-hydroksipiperi-
diinid, joka infrapuna jne. kirjoanalyysillé oscittautui olevan identtinen
esimerkin 10 mukaisen tuotteen kanssa. '

Esimerkki 12

1—metyyli—4-fenyyli—4—N-bensyylideeni-imino-3—hydroksipiperidiini
160 mg bensaldehydid lisdttiin 2.8 grammaan I-metyyli-4-fenyyli-4-amino-3-

hydroksipipgridiiniﬁ livotettuna 5 ml:an metanolia. Kiteinen sakka alkoi muo-
dostua 10 minuutin kuluttua jo scostuminen oli pddttynyt tunnin kuluttua. Néin
muodostuneet kiteet erotettiin svodattamallg jo osoittautuivat analyysin
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jdlkeen 1-metyyli-4-fenyyli-4-N-bensylideeni-imino~3~hydroksipiperidiiniksi,
jonka sulamispiste oli 187-9°C.

Esimerkki 13

I-metyyli-4~fenyyli-4-N-bensyyliamini-3-hydroksipiperidiini

1.4 g l-metyyli-4-fenyyli-N-bensylideeni-imino-3-hydroksipiperidiinid listt~
tiin liuokseen, joka sistilsi 0.7 g litiumaluminiumhydridid 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania ja saatua livosta palavtusjéthdytettiin varovasti kolmen tunnin
ajan. Etyyliosetoatin lisdys hdvitti litiumaluminiumhydridin ylimddrdn ja vettd
listéttiin hitaosti siksi, kunnes mitddn sokkao ei endd muodostunut. Saatu
suspensio vutettiin useita kertoja meteenikloridissa ja orgaaniset jokeet
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodattiin jo hoihdutettiin kuiviin, jolloin
saotiin aineenkiteitd, joka sulamispsiteen ja infrapunakirjoanalyysin perus-
teella osoittoutui olevan identtinen esimerkissi 8 selitetyn yhdisteen kanssa,

ts. l-metyyli-4-fenyyli-4-N-bensyyli-amini-3~hydroksipiperidiinid.
Esimerkki 14

Trans-pyrido [3,4,—b:} ~Zmetyyli-4-okso-perhydro-9a-fenyyli-1,5-oksatsepiini

0.5 g juuri tislottua metakrylaattia lisdttiin liuvokseen, joka sisdlsi 1 gram-
man l—metyyli—4—fenyyli—4mamino;3lhydroksipiperidiiniﬁ 5 ml:ssa metanolia

ja saadun livoksen annettiin seisoa kaksi‘pﬁivﬁﬁ ymptiriston lampdtilassa.
Livoksen haihduttamisen jdlkeen saatiin 1.4 g kltelstdiuotetto, jonka sulomis-
piste oli 148-50°C ja jonka infrapunc-ja NMR-klr)oonalyys1n sekd alkuvoine-
analyysin perusteella todettiin olevan haluttua trans-pyrido- [3,4—QJ
metyyli-4-okso-perhydro-9a-fenyyli-1,5-oksatsepiinii.

Esimerkki 15

1-metyyli-4-fenyyli-4syano-3-hydroksipiperidiini ja sen hydrokloridi

Seosta, joka sisilsi 1.9 g 1-metyyli-4fenyyli-3 ;4~epoksipiperidiinid, 600 mg
NaCN jo 5 ml eteeniglykolia, kuumennettiin 120°C: ssa yon yli 8ljykylvyssé.
Toistettu koe osoitti, ettt voidaan kdyttsd suuresti lyhennettyd kuumennus-
aikoa ja todellisuudessa 15 minuuttia todettiin olevan riittdvid, Soatu livos
jidhdytettiin, jolloin saatiin 0.78 g tuotetta, joka suvodattomolle erottami-
sen jdlkeen toistokiteytettiin metanollsta. Halutun tuotteen sulaomispiste
oli 215-8°C, Reaktio suolahapon kanssa tavalliseen tapaan antoi vestaavaa
hydrokloridisuolaa, jonka sulamispiste oli 238-40°C.

Egimerkki 16

l-metyyli—4—fenyyli—4syono~3~osetoksi-piperidiini ja sen hydrokloridi

1.5 g 1—metyyli—4—fenyyli-4—syano-3—hydroksipiperidiiniﬁ livotettiin seokseen,
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joka sisdlsi 2 ml pyridiinid ja 2 ml etikkahappoanhydridid, jollein saotu
seos iﬁtettiin seisomaan huoneen laémpotilassa yhdeksi tunniksi. Sitten lisdt-
tiin yksi osa vettd recktioseokseen, jota sen jilkeen sekoitettiin listksi
yksi tunti. Kdytettiin esimerkisst 4 selitettyd kisittelymenetelmdd, jolloin
saatiin 0.8 g haluttua 1-metyyli-4-fenyyli-4-syano-3-asetoksi-piperidiinid,
Reaktio suolahapon kanssa tavolliseen tapaan antoi vastaavaa hydrokloridia,
jonka sulamiépiste oli 243-50°C.

Esimerkki 17

1-metyyli-3-omino-4-hydroksi-4-fenyyli-piperidiini ja sen hydrokloridi

1.9 g-1-metyyli-4—fenyyli~3,4-epoksipiperidiiniﬁ sekoitettiin 20 ml:ssa vd-
kevid vesipitoista ommoniakkio ja seosta kuumennettiin 18 tuntio paineastias-
sa (Bljykylpylﬁmpﬁtilu 120-40°C). Toistettu koe osoitti, ettd ainoastaan 3
tunnin kuumennus oli riittdvd saman tuloksen saavuttamiseksi. Jadhdyttémisen
jilkeen ammoniokkilivos haihdutettiin kuiviin, Jdtdnnds toistokiteytettiin
asetonista, jolloin saatiin 1.2 g haluttua yhdistettd, jonka sulomispiste

oli 136-8 °C.

- Vapaa emiis muutettiin tavalliseen tapaan sen hydrokloridiksi, jolloin suolan
sulamispiste oli 186-8°C.

'Alkvaineanalyysi: .

c H N cl
Laskettu 59,37 7.89 11.54 14.60
Todettu - 59,26 8.03 11.15 14.40

Esimerkki 18

1-metyyli-4-hydroksi-4 fenyyli-3-(N’-fenyylikarbamido)piperidiini

500 mg 1-metyyli-3-amino-4-hydroksi-4-fenyylipiperidiinid livotettiin 5 ml:an
meteenikloridia jo seokseen listttiin 260 mg fenyyli-isosyoncattia huoneen
ldmpttilassa. 15 minuutin sekoituksen jHlkeen reaktio oli padttynyt, kuten
tl.c. osoitti. Livotin erotettiin tyhjbssd, jddnnds livotettiin etonoliin ja
listittiin 2,5 ml IN svolahappoa. Livotin haihdutettiin tyhjossd kuiviin ja
jitinnds toistokiteytettiin asetonista. Saatiin 750 mg haluttua kiteistd tuo-
tetta, jonka sulamipiste toistokiteyttgmisen jtilkeen oli 223-5°C.

Esimerkki 19

]-metyyli-4~hydroksi-4-fenyyli-3—(N—pntolueenisulfoniumido)piperidiini jo sen
hydrokloridi '

Seosta, joka sistlsi 1.9 g 1-metyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinid, 4 ml
eteeniglykolia ja 3.0 g p-tolueenisulfoniomidin kaliumsvolaa, sekoitettiin

0 . s . .. .
130°C: ssa 18 tuntia. Liuvotin poistettiin osittain tyhjdssd, jddnnts laimen-
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nettiin vedelld jo uvutettiin sitten meteenikloridissa, Liuvottimen haihdutta-
misen jilkeen jdi jdljelle 1.2 g kiintett jutnndstd, joka sistlsi haluttua
tuotetta. Tiémd muutettiin tavalliseen tapaan vastaavaksi hydrokloridisuolak-
si, jonka sulamispiste oli 255-8°C.

Esimerkki 20

i—o§qtyyljfB-dimetyyliamino~4—hydroksi-4—fenyylipiperidiini ja sen hydro-
kloridi

2,95 g 1-asetyyli-4-fenyyli-3,4-epoksipiperidiinia livotettuno 50 ml:an eta-
nolia kylldstettiin kaasumaisella dimetyyliamiinilla. Seosta kuumennettiin
18 tuntia 90°C:ssa paineastiossa. Livottimen haihduttamisen jilkeen kiteytyi
3.2 g hartsia, joka jtii jdljelle kaksi kertao eetteristd, jolloin saatiin
1.9 g haluttua l-asetyyli-3-dimetyyliamino-4-hydroksi-4-fenyylipiperidiinid,
jonka sulamispiste oli 118-9°C,

Tamd tuote muutettiin tavalliseen tapaan vastaoavoksi hydrokloridisuolaksi,
jonka sulamispiste oli 230°C. (hajoaa).

Esimerkki 21

1-etyyli-4~fenyyli~4-hydroksi-3-(4-morfolinyyli)piperidiini ja sen hydroklori-
di S } . .
Seosta, joka oli muodostettu lisddmdlly 1.9 g (50 m moolia) litiumoluminium-
hydridid livokseen, joke sistilsi 1-asetyyli-d-fenyyli-4-hydroksi-3-(4-morfo-
linyyli) piperidiinit 50 ml:ssa kuivaa tetrohytrofyraania, palautusjtthdy-
tettiin kolme tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, ylimddrd Jtivmaluminiumhyd-
ridi hdvitettiin etyyliusétoatin tarkella listiykselld. Livos laimennettiin

5 ml:11d vettd, kﬁsiteltiin 5 ml:1la 10%: sta natriumhydroksidio ja lopuksi
riittivisti vedelld rakeisen sakan aikaansaamiseksi, joka erotettiin suodat-
tamalla jo pestiin meteenikloridilla. Suodos laxmennettlxn edelleen vedelld

ja saatu seos uutettiin meteenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin natriumsulfaatin p#dlld ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
2.5 g haluttua tuotetta eptipuhtaassa muodossa. Ndin saatua vapaata emlistd
kisiteltiin tavalliseen tapoan ekvivalenttisella svolahapolla etanolissa, mitd
seurasi huxhdutus kuviviin vastaavan monohydroklorldmn saamiseksi raa’assa
muodossa. Raa’an tuotteen t01stok1teytys asetonista antoi haluttua monohydro-
rokloridia puhtaana kiintetind axneena, jonka sulamlsplste oli 186-187°C.

" Esimerkki 22

| 1—etyyli-4~fenyyli-dsetoksi-3—(4-moxfolinyylipiperidiini ja sen hydrokloridi

Livosta, joka sistltdd 1.0 g 1-etyyli~4-fenyyli-4-hydroksi-3- (4-morfolinyyli)
piperidiinitd, 5 ml etikkohappoanhydridis jo 5 pisaraa booritrifluoridi-
eetteraattio palautusjtthdytettiin yksi tunti. Rea ktjoseos jddhdytettiin
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jadkylvyssd jo listttiin 10 ml vettd. Sitten jtidhtyneen vesipitoisen liuoksen .
pH stiddettiin arvoon 9 10%:sella natriumkarbonaottilivoksella ja vutettiin
meteenikloridilla, jolloin minkd jidlkeen orgaaninen joe kuivattiin natrium-
sulfaatin p&dlld. Kuivatun livoksen vikevbiminen tyhjossd antoi 1.2 g raakaa
1—etfyli-4—fenyyli—4«csetoksi—3-(4-morfolinyyli)piperidiini& tummana 8ljynd.
Roaka tuote puhdistettiin kolonnikromatografiollo kiyttiden silikogeelipyl-
vistt jo meteenikloridia eluenttina, jolloin saatiin 0.73 g puhdasta tuotetta

6ljynd, joka jtykistyi seisottuaan.

Vapoovemﬁs muvtettiin vastaavcksi monohydrokloridiksi, jonka sulamispiste
oli ]47-8°C; kidsittelemdlld sen etanolilivos ekvivalenttisella suolahapolla.

Esimerkki 23

1—metYyli—4—p-tolyyli-4~hydroksi—3—(4-morfolinyyli)piperidiini ja sen
hydrokloridi.

Livosta, joka sistlsi 5 g l-metyyli-4- 4-tolyyli-3,4-epoksipiperidiinid 5 g
morfoliinia ja 5 ml eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C:ssa 6ljykylvyssd kol-
me tuntia. Saatu livos jidhdytettiin, loimennettiin vedelld jo uutettiin metee-
nikloridilla. Orgaaninen joe kvivattiin natriumsulfeatin pa&tlld jo hoihdutettii
tyhjﬁssﬁ, jolloin saatiin 6.55 g rackaa tuotetta ruskeana kiintetint aineena.
Puhdistus, joka kdsitti raakatuotteen kokoamisen sykloheksaaniin, antoi 3.25

9 haluttuo 1—metyyli~4-p—tolyyli—4-hydrok53-3-(4-morfolinyyli)piperidiiniﬁ

kermomaisena kiteisend tuotteena, jonka sulamispiste oli - 128-31°C,
]

Ndin saatu vapoa emis muutettiin sen monohydrokloridiksi, jonka sulamispiste

oli 137°C (haj.), kdsxttelem&llu sen 1sopropan01111uosto ekvivalenttisella
suolahcpollu.

Esimerkki 24

1-metyy11—4-p—tolyy11-4—nsetok51—3-(4—morfolxnyy11)plperldllnl jo sen hydro-
kloridi

Livosta, joka sistlti 1.3 g 1-metyyli-4—tolyyli—4-hydroksi—3—(4—morfolinyyli)
piperidiinid 3 ml:ssa etikkahappoanhydridid, kuumennettiin 60°C:ssa 30 mi-
nuvttia. Livos juthdytettiin, laimennettiin vedelld ja pH sttddettiin arvoon

7 natriumbikarbonaatilla. Saatu livos yutettiin meteenikloridille ja orgaa-
ninen jae kuivattiin natriumsulfaatin pddlld. VikevSiminen tyhjossd antoi
raakao asetaattituotetta tummana 8ljynd. Raa’an tuotteen etyyliasetaattiliuok-

sen suodatus silikogeelin 1ltpi ontoi 1.2 g puhdasta, haluttua vapaata emtis-
tﬁ kiintednﬁ aineena.

Vapaa emds muvtettiin vastaavaksi monohydroklorld;ksx tavalliseen tapaan,

jolloin hydrokloridin sulomxsp1ste oli 174°C isopropanolista toxstoklteytta-
misen jtilkeen.



22

Esimerkki 25

1-bensyyli-4-hydroksi-3-morfolino-4-fenyylipiperidiini | :

Livosta, jokao sistilsi 1-bensyyli-3,4-epoksi-4-fenyylipiperidiinid jo 12 ml
morfoliinia 25 ml:ssa eteeniglykolia, kuumennettiin 150°C:ssa dlkykylvyssd
75 ml:an vettd. Saatu vesipitoinen liuos vutettiin meteenikloridilla ja kui-
vattiin ﬁdtriumsulfoatin padlle ja vikevditiin orgaaninen faasi tyhjdssd,
jolloin saatiin 15 g 6ljymdistd kiintedd ainetta. Kiintedn aineen toi:toki-
teytys etyyliasetaatista antoi 7.2 g 1-bensyyli-4-hydroksi-3-morfolino~4-
fenyyli-piperidiinid volkoisena kiintednd aineena, jonka sulomispiste oli

147,5-148°C.

Alkuaineanalyysi: - Cyy Hog N, 02
Loskettu: C: 74.96 H: 8.0 N: 7.95

Todettu: C: 75.17 H: 8.08 N: 7.88
Esimerkki 26

4-hydroksi~3-morfolino~4ffenyylifpipeiidiini

Livosta, joka sisdlsi 5.6 g (0.016 moolia) 1-bensyyli-4-hydroksi-3-morfolino-
4-fenyylipiperidiinid jo 18 ml 1N.suoluhoppoo 100 ml:ssa tislettua metanolia,
hydrattiin neljé tuntia 50°C:ssa katalyytt&sen midrdn, 10% polladiumia ldsndi-
ollessa puuhiilessd. Livotin poistettiin tyhjdssé jo jadnnos livotettiin
veteen vesipitoisen liuoksen saamiseksi, joka tehtiin emtksiseksi 10%:sello
natriumhydroksidilla jo .wutettiin sitten meteenikloridilla. Orgaaninen faasi
kuivattiin natriumsulfoatin pddlld ja haihdutettiin vaalean kiintetin aineen
saomiseksi. Tdmdn aineen toistokiteytys etyyliasetaotista antoi 3,5 g 4-hyd?
roksi-3-morfolino-4~fenyyli-piperidiinid valkoisena kiintednd aineena,

jonka sulemispiste olil17.5.-118°C.

Alkuaineanalyysi: )
Loskettu: C: 68.67 H: 8.45 N: 10.68
Todettu: C: 68.53 H: 8.71 N: 10,87

Esimerkki 27 i

1- [3-—( T-fenyyli-1-okso) propyylg ~4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrrolidino-
piperidiini ja sen hydrokloridi '

708 mg 3-klooripropiofenonia ja 2 ml trietyyliomiinia lisdttiin suspensioon,
joka sisdlsi 1.0 g 4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrrolidinopiperidiinid 50 ml:ssa
benseenii ja saatua seosta polavtusjtidhdytettiin 30 minuuttia. Saatu trietyy-
liamiinihydrokloridi suodatettiin pois jo suodos péstiin 2N suolahapolla.
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Vesipitoinen livos tehtiin emtksiseksi kiintedlld natriumkorbonoatilla ja
vutettiin meteenikloridilla. Orgaoninen faasi kvivattiin notriumsulfaatin
pdilld, jolloin scatiin 1.5 g 8ljymdistd oinetta. Tdmd kiinted emds muutet-
tiin sen hydrokloridisuolaksi ja toistokiteytys osetonista antoi 1- [3-(1-fe-
nyyli—]-okso)propyyli] ~4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrrolidinopiperidiinihydro~

kloridia valkoisena kiinteiind aineena, jonka sulamispiste oli 161.5-3°C.

Esimerkki 28

1- [é—(]-hydroksi-]-fenyyli)propyyli -4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrollidino-

piperidiini_ju sen hydrokloridi

312 mg natriumboorihydridid lisdttiin annoksittain sekoitettuun liuokseen,
joka sistlsi 3.1 g 1-3-(1-fenyyli-1~okso)-4-hydroksi-4-fenyyli~3-pyrrolidi-
nopiperidiinié 25 ml:sse etanolia ja soatua seosto sekoitettiiﬂ huoneen lém-
pbtilassa vield 15 minuuttia. Livos laimennettiin vedelld ja vesipitoinen
livos uvutettiin meteenikloridilla. Oragaaninen faasi kvivattiin natriumful-
faatin pudlld, jolloin tyhjosst vikevoiminen on 3.2 g vaochtoa. Raoka emtis-
tuote muutettiin sen hydrokloridisuolaksi jo svolan toistokiteytys asetonls-
ta antoi 0.7 g 1- [? (1-hydroksi- fenyyll)propyylél -4-hydroksi-4-fenyyli-
3—pyrr011d1nop1per1d11n1hydroklorldlu_valk01sena kiintetind aineena, jonka
sulamispiste oli 178-80°C. o

Esimerkki 29

]—‘dimetyylikarbomoyylimetyyli)—4—hydroksi—4—f;nyyli-3—pyrollidinopiperidiini
ja sen hydroksikloridi

Livosta, joka sistilsi 6.0 g Wdimetyyikarbamoyylimetyyli)-3,4-epoksi-4- fenyy-
llp;perldlxnlb ja 3 ml pyrrolidiinit 20 ml:ssa eteeniglukolia, kuumennettiin
140°C: ssa Bl)ykylvyssb 30 minuvuttio. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja
saatu vesipitoinen livos vutettiin meteenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivat-
tiin natriumsulfaatin pddlly ja vikevdiminen tyhjossd antoi 7.0 g raokaa tuo-
tetta, toistokiteytyksen jilkeen etyyliasetaatisto antoi 2.9 g 1-(dimetyyli-
karbamoyylimetyyli)~4—hydroksi-4-fenyyli-3-pyrrolidino—piperidiinia valkoisena
kiintetind aineena, jonka sulamispiste oli 132-3°C. Emds toistokiteytettiin

etyyliasetaatisto analyyttisen koe-ertin aikaanscamiseksi.
' !

Alkvainealanyylsi: Cio Hyo" Ny 0,
Laskettu C: 68.85 H: 8.82 N: - 12.68
Todettu C: 69.16 H: 8.98 N: 12,84

Vastaava hydrokloridisuola valmistettiin tavalliseen tapaan ja asetonista
kxtelttbmlsen jilkeen sen tuotten sulamispiste oli 122-4°C,

Esimerkki 30

1- [?'(N:thimetyylikurbamoyylii] ~hydroksi-4-fenyyli-3-pyr lidinopiperidiini



L4

2.3 g 3-bromo-dimetyylipropioniamidia ja 6 ml trietyyliomiiniao lisdttiin sus-
pensioon, joka sistlsi 3.0 g 4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrrolidinopiperidiinid
120 ml:ssa kuivoa benseenid livottimeno ja seosto palautusjidhdytettiin 20
tuntia., Trietyyliomiinihydrobromidi suodatettiin pois jao liuvotin haihdutettiin
6ljyn saamiseksi, jolloin etteristd toistokiteyttémisen jdlkeen saatiin 1.0

g 1- [(2-N,N-dimetyylikarbamoyyli-etyyli)] -4-hydroksi-4~Fenyyli-3-pyrolli-
dinopiperidiinid kiintetind aineena, jonka sulamispiste oli 112-3°C.

Esimerkki 31

1- [§~(N,N-dimetyyli)propyyliaminq] -4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrollidinopi-
peridiini ja sen hydrokloridi

8 ml "red-Al"-varastolivosta (70% benseenid) liuotettiin 40 ml:an kuivao ben-
seenidé ja saatu livos lisdttiin pisaroittain sekoitettuun liuokseen, joka
sistilsi 2.5 g 1- [t2—N,N—dimetyylikarbumoyylietyyliX) ~4-hydroksi-4fenyyli-3-
pyrollidinopiperidiinit 20 ml:ssa kuivea benseenid huoneen l&mpﬁtilassa. Reak-
tio oli jonkin verran eksoterminen ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldm-
potilassa 30 minvvttia. 30 ml 10% natriumhydroksidia lisﬁttiin tipoittain
edelld mainittuun sekoitettuun liuokseen, joka oli jthdytetty jaskylvyssd

jo sen jdlkeen sekoitettiin seosta vudelleen huoneen lumpotilassa 20 minuuttia
Kerrokset erotettiin, benseenilivos pestiin suolaliuoksella, kuivattiin nat-
riumsulfoatin pddlld ja vikeviitiin lopuksi tyhjﬁséﬁ, jolloin soatiin 2.1. g
vaalean keltaisen ruskeoa kiintetid acinetta. Hienontaminen eetterin kanssa
antoi 1,2 g 1. [3-(N,N-dimetyyli)—Rropyyliuminé} ~4-hydroksi-4~fenyyli-3-
pyrollidinopiperidiinid valkoisena kiinte&ind aineena, joka asetonista toisto-

kiteytyksen jdlkeen antoi analyyttisen koe-erdn, jonka sulamispiste oli
127-8°C,

Alkuaineanalyysi: Cao Hyg Ny 0
Laskettu C: 72,46 H: 10,03 . N:  12.68
Todettu: C: 72,15 H: 10.29 N: 12.52

Vastaava hydrokloridisuola valmistettiin tavelliseen tapaan jo asetonista
toistokiteytyksen jilkeen sen sulamispiste oli 222-5°C.

Esimerkki 32

4-hydroksi—3—motfolino-4—fenyyli~l-prdpargyyli-piperidiini jo sen hydrokloridi

Livosta, joka sisdlsi 7.78 g 3,4-epoksi-4-fenyyli-1-proporgyyli-piperidiinit
jo 8 ml morfoliinia 25 ml:ssa eteeniglykolia, kuumennettiin 140°C: ssa 6ljy-
kylvyssd 45 minuuttia. Saatu livos jitettiin seisomaan ybn yli, jona eikana
erottui kiintet aine. Témé kiinted aine hienonnettiin etyyliasetaatin kanssa,
jolloin saatiin 4.3 g 4-hydroksi-3—morFolino~4—fenyyli—l—propargyyli~piperidii
nid valkoisena kiintetint oineena, jonka sulamispiste oli 177-80°cC,
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Alkuaineanalyysi: Cig Hos N, 0, Cl
Laskettu: c: 64.17 H: 7.48 N: 8.32
Todettu: C: 64,13 H: 7.63 N: 8.47

Vastaova hydrokloridisvola valmistettiin tavalliseen tapaan ja toistokitey-

tettiin isopropanoli/etonclista, jolloin sen sulamispiste oli 195-6°C.

Esimerkki 33

3-morfolino-4-fenyyli-1-propargyyli-4-propionioksi-piperidiini jo sen hydro-
kloridi
2 ml propionyylikloridia listittiin tipoittain liuokseen, joka sisdlsi 2.1 g
4-hydroksi~3-morfolino-4-fenoli-1-propargyyli-piperidiinit jo 2 ml trietyyli-
amiinio 25 ml:sso kuivaa meteenikloridia jddhdytettynd judkylvyssd jo
reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneen lémpdtilassa. Liuvotin haihdu-
tettiin ja jddnnés jaettiin 10% natriumkarbonaatin jo etyyliasetaatin vililld,
Orgaaninen faasi pestiin suololiuoksella, kuivattiin notriumsulfaatin paﬁild
jo vikevbitiin tyhjossd, jolloin saatiin 2.6 g oranssin viristd kiintedd
ainetta. Tdmd raoka tuote muutettiin sen hydrokloridiksi jo suolan toisto-
kiteytys asetonista antoi 2.3 g 3-morfolino—4—fenyyli—]—propargyyli-4»pro—:
| pionioksi—piperidiinihyarokloridiu kiinteana aineena, jonka sulamispiste o}i

167-5.8°C. : . o *
Esimerkki 34

L)

1- [&—(1—p—fluordfenyyli—]—okso)butyyli] ~3-dimetyyliamino-4-hydroksi-4-fenyy-
li-piperidiini ja sen hydrdkloridi ‘ '

2.0 g natriumkarbonaattia jo muutamia kaliumjodidin kiteitd lisdttiin liuok-
seen, joka sisdlsi 1.5 g 3-dimetyyliamino-4-hydroksi-4-fenyyli-piperidiinit
ja 1.4 g Y- kloro-p-fluorobutyrofenonia 50 ml:ssa 4-metyyli-2-pentanonia

ja reaktioseosta palautusjddhdytettiin 24 tuntia. Saostunut kiinted aine suo-
datettiin jo liuotin poistettiin tyhjossd. Jatnnés jaettiin etyyliasetaatin
jo 2N suolahapon vilille, vesipitoinen liuos tehtiin emtksisesti 10% NaOH

jo vutettiin sitten meteenikloridilla., Orgaaninen faasi kuivattiin notrium-
sulfaatin pdtlld ja vikevBitiin lopuks# tyhj8ssd tummanpunaisen 8ljyn saami-
seksi, Tdmd racka tuote myutettiin senjhydrokloridiksi toistokiteyttdmtilly
asetonista, jolloin saatiin 1.7 g vaalean “kellan ruskeaa kiintetd ainetta.
Toistokiteyttéminen isopropanoli/etonolista antoi 1—[h-(l»p—fluorofenyylinl—
okso)butyyli] -3-dimetyyli-amino-4-hydroksi-4-fenyyli-piperidiinihydroklo-
ridia valkoisena kiintednd aineena, jonka sulamispiste oli 188-9°C.
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Alkuaineanalyysi: C23 H30 Ny 02 CIF
Laskettu: L C 65.62  H: 7.18 N:  6.66
Todettu: C: 65.71 H: 7.41 N: 6.44

Esimerkki 35

1-(p-klorofenyylikarbamoyylimetyyli)-4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrollidino-

piperidiini jo sen hydrokloridi

1,02 g kloro-(4-klorofenyyli)-osetamidia ja 4 ml trietyyliomiinic lisdttiin
suspensioon, joka sistlsi 1.2 g 4-hydroksi-4-fenyyli-3-pyrollidino-piperi-
diinid 70 ml:ssa benseenit ja reaktioseosto palautusjdihdytettiin kolme tuntia.
Seosta laimennettiin vedelld ja kerrokset erotettiin. Benseenifoasi pestiin

IN suolohapolla ja vesipitoinen liuos tehtiin emiksiseksi kiintedlld natrium-
karbonaatille jo vutettiin meteenikloridilla. Orgaaninen livos kuivattiin
notriumsulfootin ptdlld. Vikevoiminen tyhjﬁss& antoi 2.0 g vaalean kellan rus-
keaa kiintedd ainetta. Toistokiteytys etyyliasetaatista antoi 1.6 g 1-(p-
_klorofenyyli-karbamoyylimetyyli)-4-hydroksi~4-fenyyli-3-pyrrolidino-piperi-
diinid velkoisena kiintedind aineena, jonka sulamispiste oli 149-50°C.

~Alkvaineanalyysi: Coa Hog Ny 0, - Cl,
. Laskettu: C: 61.33 H: 6.49 N: 9.33
Todettu: C: 61.26 H: 6.80 N: - 9.55

Vastaava hydrokloridisuola valmistettiin ja toistokiteytettiin etanolista,
jolloin sulamispiste oli 213-4°C,

Esimerkki 36

Kuten edelld on mainittu, témin keksinndn mukeisia yhdisteitd voidoon val-
mistqu suoraan tai epdsuvorosti sopivista 3,4-epoksipiperidiineistd. Esitetty-
jen 3,4~epoksipiperidiinien, joita kdytettdn monissa tdssd selityksesst esi-
tetyissti erityisissti esimerkeissd, yksityiskohtainen valmistus voidean suorit-
taa seuraavasti:

a) 3 4-epok51—4~fenyy11—p1per1d11n1 - :

Livos, joka sistilsi 33.6 g bromia ja 60 g natriumbromidia 450 ml ssa vettd
lisdttiin tipoittain sekoittaen lxuokseen, joka sisilsi 50 g 4- fenyyli-1,2,5, 6-
tetrahydropxperldllnzhydrobromldxo 600 ml:ssa vettd jo reaktioseosta, sekoi-
tettiin sitten huoneen lampttilassa 30 minuuttia. Livosta sekoitettiin jad-
kylvyssé samalla kun lisdttiin tipoittain 252 ml 10%:sta natriumhydroksidia.
Sitten saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpttilassa vield 30 minuttia.
Vesipitoinen lxuos vutettiin meteenikloridille ja livos orgaanisine faaseineen
kvivattiin notriumsulfaatin pudlli jo vikevBitiin sen jdlkeen tyhjsssd, jolloir
saatiin 25.2 g haluttua 3,4-~epoksi-4~fenyyli-piperidiinid 6ljynd.



27

b) 1-bensyyli-3,4-epoksi-4-fenyyli-piperidiini

22,5 ml bensyylibfomidia listittiin tipoittain sekoitettuun livokseen, joka
sisilsi 32.3 g 3,4-epoksi-4-fenyyli-piperidiinié ja 38.1 ml trietyyliamiinia
254 ml:ssa benseenid. Sakka syntyi lisdttdessd. Sitten koko recktioseosta
sekoitettiin huoneen limpotilassa kolme tuntio. Jdljelld oleva kiinted aine
erotettiin suvodattomalla ja livotin haihdutettiin, jolloin soatiin 53.4 ¢

T-bensyyli-S,4—epoksi-4—fenyyli-piperidiinia.
c) l-metyyli-4-p-tolyyli-3,4-epoksipiperidiini

52 ml 10%:ste notriumhydroksidilivosta lisdttiin tipoittoin sekoitettuun liuvok-
~ seen, joka sisdlsi 22,08 g vastaavaa bromohydriinihydrokloridia 500 ml:ssa

‘vettd, samalle kun livosta jddhdytettiin jdtkylvyssd lisdyksen aikana. Listiyk-
sen pdityttyd reoktioseosto sekoitettiin huoneen ldmpbtilassa 30 minuuttia.

Saatu livos kylléstettin kaliumkarboneatilla, miki aiheutti sokon muodostumi-
sen, joka erotettiin suodattamolla.Sakka pestiin vedelld jo kuivattiin huoneen
limpotilassa, jolloin seatiin 12.6 g haluttua l-metyyli-4-tolyyli-3,4-epoksi-

piperidiinid valkoisena kiintednt aineena, jonka sulamispiste oli 55-7°C.
d) 1-asetyyli-3,4-epoksi-4~fenyylipiperidiini

6.0 g 85% m-kloroperbensoehappoa lisdttiin annoksittain liuokseen, joka sisdlsi
5.8 g 1-asetyyli-4—fenyyli-1,2,5,6-tetrahx§ropyridiiniﬁ livotettuna 100 ml:an
meteenikloridia, jolloin se myBhemmin jddhdytettiin listiten jatikylvyn kﬁytta.
Seosta sekoitettiin 18 tunth huoneen liémpstilassa, pestiin sitten vedelld,
natrlumblsulfxlttllluoksella, natriumkarbonaattilivoksella ja lopuksi vudel-
leen vedelld. Haoihduttaminen antoi 4.8 g kiintetid ainetta, eetteristt toisto-

kiteytyksen jdlkeen antoi 3.9 g haluttua tuotetta, jonka sulamispiste oli
68-71°C, |

e) 1—(dimetyylikarbumoyylimetyyli)—3,4—epoksi-4~fenyylipiperidiini

Livos, joka sisdlsi 1.66 g (0,01 moolia)bromodimetyyliasetamidio 5 ml:ssa
benseenit, listittiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, joka sistilsi 1.75 ¢
(0,01 moolia) 3 y4-epoksi-4-fenyyli-piperidiinid ja 2 ml trietyyliamiiniao-

20 ml:ssa  benseeniti, minkt listiyksen aikana tapahtui saostuminen. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen lﬁmpﬁtilusso 30 minuuttia. Kiinted aine (trletyyli-
amiinihydrobromidi) suodatettiin pois ]u saotu livos haihdutettiin, jolloin

saatiin 2.6 g 1- (dlmetyyllkcrbomoyyllmetyyll) -3,4-epoksi-4-fenyyli-piperidii-
nitd keltaisena Bljynd.

Sevraavissa taulukoissa esitetyt yhdisteet valmistettiin kidytttien edelld

" olevien esimerkkien mukaisia menetelmid muuttamalla sopivasti reagoivio ainei-
ta jo tarvittaesso reaktio-olosuhteita.

Taulukon 1 yhdisteet ovat kaikki edelld esitetyn kaavan I1I muotoa, jossa R,
on metyyli ja R4 on vety
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Taulukko 1
Sulamispiste (°C)
R, R; : Emds, HCl-suola
37) ~NH-CH,-CH,OH -0OH - 196-8
38) ?Hal _ o
=N-CH,-CH,;0H —OH - 210-2

~39)  -oH —y—caz4<:> - 183-5
s
40) ~§~CH2<(:> ~oH 160-2 -

CH3;

41)  -OH | -NHO | ~ 151-3

42) -OH ‘"h-§—CH2—CHgOH " 193-6 -
- - CH; : -
43) -0C-CH '
S o - Y 163-4
0 | |
44) ° -OH A - 186-8
45) ~0-C-CH2CH3 |
) - () A -ND o0il ‘ =
46)  -o-g-cHy ~§—CHZ4C:> - 166-8
- 0 | CH; . ‘
- - ' ‘ CH; .
47) OH _N<:; ) 2235

_CHj | _ .
48 -NJ ~OH - 114-16 hoj
CHs ' - ( suunn. )

49 N . ~OC~CH 0il -

50) ~NHCH, ~OH o 134-5



Esimerkki

51)

52)

53)

54)

55

56)

'57)

59
59
60)
61

62)

B

—

-QH

—-0OH

-0

~0-C-CH,

ale

-0-C~CH;

o

*O—é-CHa

O

{
~0-C-CH3

=0H

-0-C~CH3 -

o

L]
~0~C~CH

29

R,

hNH—SOZ4<:>»CH3

e
-NI-C-CHj
CH;

g
~Ni-C-Ci
CH,

2 CH,
—NH~CH< ,

Ph
rNH—CH<
" Ph

R /Ph
=NH-CH
" en
Hj
-N-CH,~-CH,
/CH Z-CH 3
-N
CHz"CH 3

CH,

R

CH,~CH,

s

~NH-C-CH ,~OH
CH,

Sulamispiste  (°C)

Emds

HCl- guola

255-8

121-5
(hyvin hygroskoop
pinen )

214-6

161-3
194-5 (2 HC1)
177-7.5 - .,
107-9

221-3

67-73

157-8

172-3

-Muleaatti3ubld ‘

sulamispiste

155-6



Esimerkki Ro

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71}

72)

73y

74)

75)

76)

77)

-OH

30

1

CH,~CH,~OH

-N
“CH,~Ph

* .
-NH—?H—CHZ—Ph '
CH '

CH:~CH3;
-~/

_ \CH 2=CH 3

~NH-CH 3 -CH , ~COOCH 4

—NH*CO-NH4<:>

~NH~CH,~CH,;~COOCH,

~

~0-CO~CH,~CH;

~NH~CH 3

o . | | _
' . .
-0-C-C,Hsg -v..D :
o 0=

.ézﬂs

Eaa
)
1 ON

I
CH;

-NH%(]

Sulamispiste (°c)

Emds

[T

.131-3

J

HCl- syola

137-41

158-62

178-81

194-6
223-5
139-41
éio—lz

235-6 (2 HC1)

183-5

155-7
181

150

126-9



R

Esimerkki 2

18)

79)

80)

81)

82)

. 83)

84)

85)

86)

87)

88)

O

]
’ f"'O"C"'CHa

-O—C“Czﬂs_

o

] .
-0-C-C2H3s

o

~0-C—CH

—o

" =0-C~CHj '

=0

-0-C~CH3

c .

R .
—~0~C-CH3

B :
'_?_CH‘CH24<:>
- C=0"

.
‘CH3s

S
~NH~-C OCH,
0

31

"4 CH;

*NH éH
N\cH,

-N
1
=0

|
C2Hs

"“,“O

1 CH3s

. ’ )
- *NH-CH

|
b O

. ™\
-NH-N O
| -

]l CHa :
N-CH .
| \CH24<i>~
CHs ' :
CH3

0

Y
o
i .
—NH-C-@ S
| . JOCH,

CHy

1
—NH"C"CHZ-O

Sulamispiste (OC)

Emtis

129-30

HCl—-SUOla

163

172-3

162
184-4.5

164-5

150-2

260-1

267-70

. 285-7
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Esirerkki %o

89)

90)

91)

92)

93)

94)

' 95)

96) .

97)

'98)

99)

100)

R

e

~ ~NH-C-N

32

P
.~NH-C-NH-CH
. . l

CH,

N 0 | |
FNH—C-NH-@- CHj

y
-NH-C~NH~C,H

o CHj )

T
~NH-C~NH-C4H

_NH_

-NH%(:)

- 0O=0

Sulamispiste (°c)

Emdg

158-9

172-3

185-7

130-2

65
136-9

159-61

HCl-svola

199-200

228-30

222-5

218-20

152-4 -



R 33
_ Sulamispiste (°C)

Esi.rrerkki R

Ry E{j— Fmds HC1-~ suola
. ' . . %) CF 3. .
101) ~OH —NH~C—NH4<:§ - 150-4
. L0
102 ) 0-C-C o |
Y- H ..N -— . —
2Hs {cits 134-6
| | 0 ,CHs |
103)  ~OH ~NH-C~CHa~N{ - - 245-8
S ‘ : CH, ' -
o | - |
104) -oOH —NHfC—NH4<:>FF - 242
’ ) - |
\ 105)  -oH ~NH-C-NH-CH3 . = 1862
! '
{ 106) -ou .. ~NH-C-C2H s - 182-5
: . | >
\ 0
{ 107) -OH _ =NH-C-  NC;H, 70 -

108) -OH -NH~C—4<:>FC1 - 290

_ 0
] ,
109)  ~OH n -NH—C—NH4<:>»CL :
! ’ | OH

| oM ' |
. |
noY on o wddY - s

[

- . 135

111)  -0-C-C,H - :
| 2 s. NL_/O d(+) - l164-5




Sulomispiste ( °g; )

-

Esimerkki Ro R3 méis HCl-suola
| (l) ‘ M\ ’
112)  -0-C-C.H <N 0 1(-) - 154-6
o /
. | — ‘
—OH . .. - - 12~
113) OH N O d(+) | 212-3
' | {3 209-11
114) -OH -N 9 1(-) -
- 7
115) -OH - + ~NH-C-CH, - 2438
116)  -OH - . 250-2

t 117) -OH . »NH~C—Z::> Y = 249-50
i o o R :
. 118) -om —NH—c4(:§ | . 265-6
j : . . ' .
, . : O CH, : :
. 119) -OH ~NH~C-C~CH; - 225
‘ . ] ' .

| CH;
; 9
{ 120) -OH -NH-C-NH, ; . - 200 -

Q=0

i 121) -0-

~C2Hs | —MC] | - 164-5
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Yhdisteet taulukossa 2 sactiin l-osetyyli-3,4-epoksi-4-fenyyli~piperidiinistd.
(esimerkki 20) jo ovat kaikki edelld mainitun kaavan I1I mukaisiz, jossa Ry

on —COCHS ja Ry on vety.

Tavulukko 2
e Sulamispiste (OC)
Esimerkki E&g Ry Emds HCl- suola
122) ~NH-CH;  -OH - 243-5
123) -OH N Y% el .
| 9 163-6 :

.. 124) ~OH o :
- 147-50 = -

Kaikki taulukon 3 yhdisteet saotiin l-metyyli-4-p-tolyyli-3,4-epoksi-piperi-

diinistd ja kaikki ovat kaavan IIT mukoisio, jossa Ry on metyyli jo R, on

para-metyyli.
Taulukko 3
HC1-suolan

‘ L] . - .
) -sulamispist
Esimerkki R, R o

125) _ OH N ) . 189-91°C

126) OH g 249-50°C

' ’ | l _ \CH 3 -
127) OCO-CH3; /,CHg ‘ ' 165-6°C
- -N _ : |

128) : OH - -NH, . 140-1°C



HCl~suvolan
Esimerkki R2 33 sulamispiste
. ' ﬁ

129) oH : —NH—C—NH«(i) 200
~130) oH _ﬁ”“b

. ., | 137
T —

131) ~0~C~-CH;, -
o Nk_}D - 174

Kdyttden edelld esitettyjd menetelmid luonnollisesti valiten sopivasti rea-
goivat aineet valmistettiin seuraavat keavan III, jossa R, on vety, mukaiset

yhdisteet.
Taulukko 4

Esimerkki By R, R

£simerkk - 73 Sulomispj °c
Emds HCl- suole
| ' o - |
132)  -CHpCHp-CH-C{_)F  om (i - 188-9
) _ a 3
A . — ' |
. : S C | M :
133) -QHZ4C:> : —OH N o0 147.5-8
. . , - \_/
134)  ~CH,-C=CH —on - - 202-3
‘ _ : CHj -
0
135)  ~CH,-C  -0H -~ - 194-6
0 i -
136) ~CH2-C=CH | ~0CCaHg - —N<c - 165-7 -
. CH; '
(H) ..
e \ A
137)  -cp-c{ ) . ~OH N 0o 146.5-47.5 -
. - CH,
138 - -
) e ) O -N{ - 180-2,



-

Esi~erkki"
_Lshers:

139)

140)

141.)

142)

143)

144)

145)

146)

147)

. 148)

149)

~CH,~CH,

"“CH 2 "CH 3

~C-CHj3

“CHZ-C“NH Cl

0

i
*CH;—C—NH4<:)Cl

o)
/

i CH
-CHz“CHz-C-N\

CH,

37

-OH

=0

0-C-CH ,

-0

-0~C-CH 2 CH 3

/Cﬂa

CH,

Sulamispiste (°C)

Emds
131-32.5
- led-6

HC1- suola

-

186-7 -

154-5

211-12
142-3
'146-7 -

'205—6‘?

152

- 206.5-7

179-81

109-110

(oksalmat+i)



Lol

150)

151)

152)

153)

154)

155)

156)

157)

158)

159)

160)

o _
l_CHz—c—NHG cl

20

il 2
0
? /CH3- 1}
"CHz"'C"N\ ~0CC2Hs
: CH,

o |
i
—CHQ—C~NH4<:>FC1 ~OH

CH 3

-CH-CHa=CH, Mgy ~OH

- 0
i .‘
—CH z-—CHz—C}Iz-C—©F ~OH

—CH2—CH(OH)4<:> ~OH
)

N _
~CH,=C-N_ O -OH

CH;

m

Sylamispiste (°c)

HCl-syuola

152

206.5-7

179-81

178-82

- 177-9

200-202

182-5

209-11

183-5
154-6

180-2



.. o : " .. )
. Esimerkki El 5_2_ Eé Sulamispiste ( C)
| Emés HCl-suola
?  CHs
161) —CHz"C—NH—@Cl -0H -N{_ - 212-3
. : CH;
Lo ' : /CH3
162) -CHz-CHz—CHz'-—N:] ~0OH —N\ . - 104-6 -
0 ] |
I B AN :
163) ~CH,;-CH2,-CH3; ~QCCH 3 =N O - __16].'*1.5
{ ’ / .
{ 164)  -CHy-CH=CHp -OH N O - - 170-1
g , \ o .
1 165) ~CH 2 ~CH=CH ~OH - Cl - 174 .5-6
: 166) -CH,-CH=CH, - :] - —0H - 208-9
. N . : N - :‘ N - ‘ .
. , o . |
. | i M\
167) —CHz-‘CH=C'Hz o —OCPsz -N\__P - 170-2
168) -CH3-CH=CH?» _ ~0CC2Hs '-‘Na - 160-2
5 LM B
169 ——cn-@ ~0CCoHs - - 3.
) 2 0 ( 2Hs | N\._IO l61-3
0 .
' ' | I\ ~
170) =CH2~CHs . = ~0OCCH 3 -N O - 151-2

171) ~CH,~CH,~CH3  -OH ;*N:,}) : - 116-8



e e —

i e —— e —

172)

173)

174)

175)

176)

177)

- 178)

179

180)

181)

-CH2-C=CH

~CH,;-C=CH

—CHz“CECH

“CHz—CH:CHZ

-CH Z_CH:CHZ

? .
~ct ~c{

o ?;
—CH1~CH5—C4(:>

40

~OH

CH 4

Ry Sulemispiste (°C)
Emtis HC1l~ suola
N\
N o '167.5-8
N/
_ ::] 142-4
__(:] 162-5
,CHs
! 167-8
CH3; i
| /CHs : :
al 177-81
. CH; o ..
_?_ B
~NH-C—NH 179-82
Y 2 _
—NH—C—NH{C;> °176-8
~NH, ' 143-5
9
~NH-C~CH 3 244-6
O CH,
B
—NH—&—?—Cﬂa

236-8



Esimerkki

182)

183)

- 184)

185)

186)

- .187)

188)

189)

41

Ry 2
_H _'OH
i
0
L
~CHa~CH, ~C-N-CH ~OH
& CHj
__H '_OH

~CHz-CH ZQCJ’

-CH,-CH Z@Cl

-0-C-CH 3
-CH,~CH ZOF -OH
-CHZ;CH2<::>F ~OH
et ) h

Ry oSulamispiste (°C)
Emds HCl-~svola
._NH_C_Cl__CHB - 215_7
CHj; | h
g g :
- : _
_NH_c—$~CHs - 203
S _' CH3 ‘
~NH~-C-CH3 - 228-8.5
CH, ' o |
~¢ - 206-6.5 -
CH3 X
4
CHS N '- ,'.‘
~{ - 159-60.5 |
- CH3 - e
_ﬁC] - - 181-3
-\ '
A - 208.5
S
-«NHHC—NH‘@ - 164-7

R e T —

P,




Fsimerkki

190)

191)

192)

193)

194)

195)

196)

: |
'-CHr@ ' , -OH —NH-C"C.!-CH 3

42

—CH§~CHz<:j>Cl -OH —Ni:]

i
-CH 2‘@ -OH ~NH-C~CH ;

0O CH3;
I

CH3

- ~CH,~CH 2© -OH -—Nr\:l

0 _ |
il \ '
-CHz*C—NH4<:>FCl -N ©0 -OH
7/

:,ecnz—QH(OHi{C:> —NC:] . -OH

-Q

i, CH3j
-CH2-C-N N\ ] ~0-C-CH3; -—Nﬂ N
CH3 :

Sulamispiste (OC)

Emtis

HC1- suola

192-4

244-6

236-8

190-2

- 167-8

209-11 .,

160-1.5



Seuraavat yhdisteet saotiin edelld olevisso esimerkeissd selitetylld tavalle

kdyttden ldhtdepoksidia, jolloin R, on m-metoksiryhmd ja Ry on metyyli

Taulukko 5
Esimerkki f&% E&i _ Sulamispiste (°C)
o | Emts HC1— suola
. ' : :
197) R N O 160-1 -
) - OC0CHs N_p S lag-so

(
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Petenttivaotimukset

1. Uusia 4-aryyli-3/4-amino/hydroksipiperidiinijohdannaisia, t unn e t -

t v yleisestd koovasta I:

jossa Ry on vety; alempi alkyyli; alempi alkenyyli; alempi alkynyyli; alempi
aralkyyli; alempi asyyli; amincalkyyli, jossa alkyyliryhmd sistltda 2-6 hiili-
atomia ja aminoryhmié voi olla mono- tai dialkyylisubstituvoitu tai on kyllds-

)CN/R7
20770 N

Rg

jossa Ry ja Rg yksityisesti edustavat vetyd; fenyyli volinnoisesti substi-

-(CH

tuoituna halogeenillo; alempaa alkyylid; tai yhdessd esittéivdt kylldstettyd
; ) )
alkeeniketjua, jossa on 5 tai 6 rengaselintii ja volinnoisesti sisdltdvit

happiatomin ketjussa; ja non 1, 2, 3 toi 4; “(CHg)nfCOOH5

- . OH
- (CHz)n—'OH; _(CHZ)B-COQX tai _(CHZ)n—éH‘@x‘ ;

jossa X on vety toi halogeeni jo non 1, 2, 3 tai 4; toinen R, tai Rq on syano-
~ tei vopao aminoryhmi tai sen johdennainen ja toinen on vepao tai svojattu

hydroksyyliryhméi; toi R2 on atsidoryhmid, kun R3 on vapaa tai suojattu hydrok-

syylirvhmi tai Ry tai Ry yhdessd niideq assosioitujen rengashiiliatomien

kanssa ovat oksatsepiinirengas jo Ar on aryyliryhmé, joka voi olla substituoi-

tu alemmalla alkyylilld, elemmalla alkoksilla, halogeenilla tai CFg:lla seki
vnﬁiden happocdditiosuolat yhdessi orgaanisten tqi eptorgaanisten happojen kans-

£Q.

2. Potenttivootimuksen 1 mukaisia uvusia 4-aryylipiperidiineji, t unne t -

t v siitd, ettd R, jo Rq ovot seuraavan keavan mukainen aminoryhmd:
R
_N,/” 5
\\\R6
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jossa R ja Ré erikseen ovat vety; kylldstetty alisyklinen ryhmd, jossa on
5-7 hiiliatomia ja joka sistltdd hape. renkoasso; alempi alkyyli, joka valin-
naisesti on substituoitu hydroksyyliryhmdlld toi kaavan -COO-alempi alkyyli
mukaisella esteriryhmilld; alempi asyyli; oalempi arolkyyli, jonka oryyliryhmd
voi olla substituoitu halogeenilla; tei adamantyyli; tai yhdessd typen
kanssa jo valinnaisesti hapen kaonsso edustaa 5- tai 6-jaettua heterosyklistd

rengasta; toi ndiden recktiokykyinen johdcnnainen.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen vusia 4-aryylipiperidiinejd, t v n n e t-

t v siitd, ettd aminoryhmd on pyrrolidinyyli, piperidinyyli taoi morfinyyli.

4, Patenttivaotimuksen 2 mukaisia vusia 4~uryylipiperidiineé?, tunnet-
tu §11tﬁ, ettd reaktiokykyinen johdennainen on kaavan _NH-CR  toi

0
~NR"* -CRIV; mukainen amidi; kaavan —NH-SOzR] nukainen sulfoniomidijohdan-

nainen tai keavan NH-CO-NHR" mukainen karbamidijohdannainen, jossa kaavassa
R on alempi alkyyli, valinnaoisesti substituoituna piperidiinilla, di-(alempi
alkyyli)emino- toi p-klorofenoksiryhmdlld; furyyli; fenyyli, joka voi olla
substituoitu halogeenilla, hydroksilla tai metoksilla; R' on aryyli, erityi-
sesti fenyyli, joka voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld; R" on vety,
alempi alkyyli, alempi sykloolkyyli, fenyyli, volinnaisesti substituoituna
halogeenilla, alemmalla elkyyliilﬁ toi trifluorometyylilld; R"' on sykloal-
kyyli tai fenyyli-olempi-alkyyli ja RYY on alempi alkyyli,

5. Jonkin edellisen patenttivoatimuksen mukaisia uusio.4—aryylipiperidiine-
j6, tunnettu siitd, ettd suojaavaan hydroksyyliryhmdtn kuuluu kaavan

-0COOR mukainen esteriryhmé tai kaavan -OR mukainen eetteriryhmd, jossa kaa-

vassa R on alempi alkyyli.

6. Jonkin edellisen patenttivoatimuksen mukaisia wusia 4-aryylipiperidiine-

jd, tunnettu siitd, ettd vapaa tai suojaava hydroksyyliryhmd on 4-
asemassa. q

7. Jonkin edellisen potenttivaatimuksen mukeisio vusia 4-aryylipiperidiine-
ji, tunnettu siitd, ettd Ry on alempi alkyyli tai alempi aryyliryhmd
ja Ar on fenyyli. |

8. Menetelmd jonkin edellisen patenttivaatimuksen jo seuraavan yleisen

kaavan I mukaisten vusien 4—oryyli-3/4—amino/hydroksipiperidiinijohdannais-
ten volmistamiseksi

‘Ar R,

.....I
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jossa R] on vety; alempi alkyyli; alempi alkenyyli; alempi elkynyyli; alempi
aralkyyli; alempi osyyli; aminoalkyyli, jossa alkyyliryhmd sisdlttia 2-6 hiili-
atomic ja aminoryhmd voi olle mono- tai dialkyylisubstituoitu tai on kyllds-
tetyn syklisen amiinin jddnn®s; 9 R B
2) -C-N o7

8
]ossa R7 ja Rg yksityisesti edustavat vetyd; fenyyli valinnoisesti substi-
tuoituna halogeenilla; olempaa alkyylid; tai yhdessd esittdviit kyllistettyd

~(CH

olkeeniketjua, jossa on 5 tai 6 rengcselintd jo valinnaisesti sistltdvdt

happiatomin ketjussa; ja n on 1, 2, 3 tai 4; _(CHZ)n—COOH;

. _ i ~ OH
-(CH,) -OH; (G2 CO*(BLXeller;_(cuz) _CH_<2§
. | | n X

jossa X on vety toi hologeeni ja non 1, 2, 3 tai 4; toinen R, tai Ry on syano-
tai vapao aminoryhmd tai sen johdannainen ja toinen on vapac tai suojattu hyd-
roksyyliryhmd; toi Ry, on atsidoryhmd, kun R4 on vapaa tai svojattu hydroksyy-
lirybhmd tai Ry tai Ry yhdessd niiden assosioitujen rengaoshiiliatomien kanssa
ovat oksotsepiinirengas jo Ar on aryyliryhmid, joka voi olla substituoitu
alemmallo alkyylilld, alemmalla alkoksilla, halogeenilla tai CF3:11a ;ekﬁ
ndiden happoadditiosuolat yhdessd orgaanisten tai’ eptiorgaanisten happojen
kanssa, tunnettu siitd,'ettd lohkotuan yleisen kaavan IV mukaisen yh-

disteen epoksirengas:

N
1

Ri R "

[ryy]

nista, jolloin lohkoamisaine on valittu oikaansoamoan tuotteeseen haluttuja
ryhmid Ry ja Ry ja muutetaan vilttdmdttomdsti tai toivottavasti jokainen va-
paa hydroksi-ja/tai aminoryhmd R2/R3 ndin muodostetussa yhdisteessd sen
johdamaiseksi tunnetuilla menetelmilld jo jokainen vapaa emids sen happoaddi-
tiosuoloksi orgaanisella tai epﬁorgoonigello hapolla.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelméi, t unne t t v siitd, ettd
se kidsittdd listksi vaiheen muuttoa jokainen ndiin muodostettu kaavan I, jossa
R] on vety, mukainen yhdiste, kaavan I, jossa Ry on muv kuin vety, mukaiseksi

muvksi yhdisteeksi tunnetuilla alkyloimis- jo tai asyloimismenetelmilld.

10. Patenttivaotimuksen 8 tai 9 mukoinen menetelmd, t unne t t v siitd,
ettd niin valmistetussa kaavan I mukaisessa yhdisteessd on ketoryhmd radikaa-
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. lissa R] , joka ketoryhmd sitten osittain tai tdydellisesti pelkistetddn tun-
netuilla menetelmilld muodostamaan vastaavan tuotteen, jossa on hydroksi-
tai meteeniryhmd R]:SSG.

11. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen menetelmd, tunne t t v siitd,
ettd se kdsittdd listksi vaiheen dealkyloida toi deasyloida néin muodostettu
kaavan I, jossa Ry on muu kuin vety, mukainen yhdiste muodostamaan vastaavan

yhdisteen, jossa Ry on vety.

12, Jonkin edellisen patenttivcatimuksen mukainen menetelmd, tunne t tu

siitd, ettd lohkomisaine on koavan mukainen amiini:
R
5
T
~

R
josgoR5 jo Ry erikseen ovot vety; kylldstetty alisyklinen ryhmd, jossa on 5-7
hiiliatomia jo joka sistltid hapen renkaassa; alempi alkyyli, joka valinnai-
sesti on substituoitu hydroksyyliryhm&lld tai keovan -C00-olempi alkyyli mu- -
kaisella esteriryhmdlld; alempi asyyli; alempi aralkyyli, jonka aryyliryhmd
voi ollo substituoitu halogeenilla; toi ademontyyli; tci yhdeésﬁ typen kanssa

jo valinnaisesti hapen kanssa edustaa 5~ tai 6~ joettua heterosyklistd rengaste

- 13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmti, t unne t t v siitd, ettd
amiini on pyrrolidiini, piperidiini tai morfoliini.

. 4
14. Jonkin patenttivaatimuksen 8-11 mukainen menetelmd, t unne t t v
siitd, ettd ndin volmistetussa kaavan I mukoisessa yhdisteessd Ry toi R4

on atsidiryhmd ja ettd siihen kuuluu listksi vaihe otsidiryhmin pelkistdmi-
seksi aminoryhmiksi tunnetuilla menetelmilld.-

15, Jonkin patenttivaatimuksen 8-14 mukainen menetelmd, t unne t t u sii-

td, ettd jokainen vapao hydroksyyliryhmd 3- tai 4-asemassa muutetaan kaavan

Q

-0C-R toi -OC-OR mukaiseksi vastaavaksi esteriksi tai kaavan -0-R mukoiseksi
eetteriksi, joissa koavoissa R on alempi alkyyli, tunnetvilla estertimis-
tai olkyloimismenetelmills.

16,  Jonkin patenttivaatimuksen 8-15 mikainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kumpikin aminoryhmd tunnetuilla menetelmillé muutetaan vostaavaksi

kaavan —NH-gR tai N _gRIV' mukaiseksi amidijohdannoiseksi; kaavan

—NH—SOZR.l mukaiseksi sulfoniamidijohdannaiseksi tai kaavan NH-CO-NHR" mukai-
seksi karbamidijohdannaiseksi, jossa kdavassa R on alempi olkyyli, valinnai-
sesti substituoituna piperidiinilld, di-(alempi alkyyli)amino~ tai p-kloro-
fenoksiryhmdlld; furyyli; fenyyli, joka voi olla substituoitu halogeenilld,
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hydroksilla taei metoksilla; R] on aryyli, erityisesti fenyyli, joka voi olla

substituoitu olemmalla alkyylilld; R" on vety, olempi alkyyli, alempi syklo-

alkyyli, fenyyli, valinnaisesti substituoituna halogeenilla, alemmolla alkyy-
1il1ld tai trifluorometyylilld; R"' on sykloalkyyli tei fenyyli-alempi-alkyyli
jo RLY on alempi alkyyli. ’

17. UQsia 4-aryylipiperidiinijohdannaisia, tunne t tu siitd, ettd

niilld on yleinen kaava I:

...I
jossa Ry on vety; olempi alkyyli; alempi aralkyyli; alempi asyyli; amino-
alkyyli, jossa alkyyliryhmd sisiltid 2-6 hiiliotomia jo aminoryhmd voi olla
mono~ tai dialkyylisubstitvoitu ~(CH,) -COOH; -(CH,) -OH; —(CHz)n-CO—<jQL

OH - X

tai '
-(CH,) ~CH —*::Z\ o

X
jossa X on vety toi halogeeni ja non 1, 2, 3 tai 4; toinen Ry toi Ry on

syano- tai vapaa aminoryhmd tai sen johdannainen ja toinem on vapaa tai svo-
jattu hydroksyyliryhmid tai R, on atsidoryhmd, kun Ry on vapea tai suojattu
hydroksyyliryhmt tai R, ja R3 yhdessd niiden assosioituvien rengashiiliatomien
kanssa ovat oksatsepiinirengos jo Ar on aryyliryhmd, joka voi olla substituoit:
alemmalla elkyylilld, alemmalla olkoksilla, halogeenilla tai CF3:1la, samoin

kuin niiden happoadditiosuolat orgaanisten toi eptiorgaanisten happojen kanssa.

18.  Patenttivaatimuksen 17 mukaisia vusia 4-aryylipiperidiinijohdannaisia,
tunnettuv siitd, ettd Ry on alempi alkyyli tai asyyli, jompikumpi R,
tai Ry on vapaa ominoryhmé tai sen johdannainen, joka on kaavan -NHCOR mukai-
nen amidiryhmdi; kaovan -NHSOR' mukainen sulfoniomidiryhmd; tai kaavan
=NHCONHR' mukainen karbamidiryhmd, jossa R on alempi alkyyli ja R’on alempi
alkyyli tai aryyli ja toinen on vapaa hydxoksyyliryhmd suojattuna kaavan

-0COR tai -OCOOR mukaisessa esteriryhhﬁssﬁ tai kaavan -OR mukaisessa eetteri-
ryhmdssd, jossa R on alempi alkyyli ja Ar on fenyyliryhmé volinnaisesti
substituoituna olemmalla alkyylilld,

19. Patenttiveatimuksen 17 tai 18 mukeisia vusic 4-aryylipiperidiinijohdan-
naisia , tRu nnettou siitd, ettd jompikumpi R2 tai R3 on seuraavan kaa-
van I1: ka5 mukainen vapoa aminoryhmd, jossa R5 ja Ry erikseen on alempi
olkyyli, volinnaisesti substituvoitu hydroksyylilld tai kaavan -C0O-alempi



alkyyli mukainen esteriryhmd tei yhdessd typen kanssa ja valinnaisesti happi
atomin kanssa on 5- tai 6-joetussa heterosyk!isesst renkagssa, jolloin toi-

nen R, tai Ry on hydroksidi tai kaavan -OCOR mukainen esteriryhmd, jossa

R on alempi alkyyli,

-

20. Patenttivoatimuksen 19 mukaisia vusia 4-aryylipiperidiinijohdannaisia,
tunnettu siitd, ettd aominoryhmd II on pyrrolidinyyli, piperidinyyli
tai morfolinyyli.

21,  Uusia 4-aryylipiperidiinijohdannaisia, tunne t t u yleisestd

koavasta Ia:

ceesela
jossa Ry on vety; alempi alkyyli; alempi aralkyyli; alempi asyyli; amino-
alkyyli, jossa alkyyliryhmé sistiltdd 2-6 hiiliatomia ja aminoryhm& voi olla

mono- tai dialkyylisubstituoitUH" —(CHz)n"COOHi

-

: OH
l Q ooy
~(CH,) -OH; ~(cCH ~co , toi _
' ( ,2)1’1 ’ ( .2)1'1 | " tai Y._((_‘,[-{2)1’1 CH—QX'
jossa X' on vety toi halogeeni janon 1, 2, 3 tai 4; Ar on aryyliryhmé, joka
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla, halogeenil~
la tai CFq:lla, X on vapaa tai svojattu hydroksyyliryhmd ja Y on vapaa amino-
ryhmd tai sen johdannainen sekd niiden happoadditiosuolat orgaanisten tai

epdorgaanisten happojen kanssa.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukaisia uusia 4-aryylipiperidiinijohdannaisia,
tunnettu siitd, ettd Ry on alempi alkyyli tai asyyli; Ar on fenyyli;
joka voi olla substituoitu alemmalle alkyylillé, alemmalla alkoksilla, halo-
geenilla tai CF3:110; X on vapaa tai svojattu hydroksyyliryhmd ja Y on kaavan

R i
5 H
e
6

vety, alempi alkyyli, valinnaisesti substituoitu hydroksyylilld tai keavan

mukainen vapaa aminoryhmi, jossa kaavassa R5 ja R, ovat erikseen

-C00-alempi alkyyli mukainen esteriryhmii; alempi aralkyyli, adamantyyli; tai
yhdessd typen ja valinnaisesti hoppiatomin kanssa on 5- tai 6-joettu hetero-

syklinen rengas.

23. Patenttivaatimuksen 21 mukaisia vusio 4-oryylipiperidiinijohdannaisia,
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t,unnettu siitd, ettd Ar on fenyyli, valinnaisesti substituoitu

alemmalla clkyylillﬁ_iq Y on kaavan _N//R5 mukainen aminoryhmd, jossa kao-
\Ré

vassa R5 ja Ré-erikseen on alempi alkyyli, valinnoisesti substituoitu hydrok-

silla; tai piperidinyyli, pyrrolidinyyli tai morfolinyyli.

" 24. - Patenttivaatimuksen 21 mukaisio uvusio 4-aryylipiperidiinijohdannaisia,
tunnettu siiti, ettd Ry on alempi alkyyli tai asyyli; Ar on fenyyli,
valinnaisesti substituoitu olemmallo alkyylilld; X on vapaa hydroksyyli tai
kaovan ~OCOR, jossa R on alempi olkyyliryhmdi, mukainen esteriryhmé ja Y on
kaavan _N//’RS mukainen aminoryhmd, jossa kaavassa R5 ja Ry erikseen on
TR : :
alempi olkyyliryhmd, valinnaisesti substituoitu hydroksyylilld tei kaavan
~C00-alempi alkyyli mukainen esteriryhmd toi yhdessd typen ja valinnaisesti

happiatomin kanssa, pyrrolidinyyli, piperidinyyli toi morfolino.

25, 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(4-mofolinyyli)~piperidiini ja sen
farmoseuttisesti hyvﬁksytt&vﬁt happoadditiosuolat,

26. ]—metyyli—4—fenyyli—4—propionyylioksi~3?(4-morfolinyyli)—piperidiini ja
sen formaseuttisesti hyvidksyttivit happoadditiosvolat.

27, 1—metyyli—4-fenyyli—4—hydroksi—3h(N-ddumontyyliamino)—piperidiini ja sen
farmaseuttisesti hyviksytttiviit happoodditiosuolat.

e
28. 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(2’~hydroksietyyli)-metyyliaminopiperi-
diini ja sen formaseuttisesti hyviiksyttdvat hoppoadditiosuolat.

29, 1-metyyli-4-fenyyli-4-asetoksi-3-piperidino-piperidiini ja sen farma-
seuttisesti hyviiksyttivit happoadditiosuolat.

30. 1-metyyli-4-fenyyli-4-hydroksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-piperidiini ja sen
farmaseuttisesti hyviiksyttdviit happoadditiosuolat.

31. 1-metyyli-4-fenyylim4-asetoksi-3—(1-pyrrolidinyyli)—piperidiini ja sen
farmaseuttisesti hyviksytttvit happoadiitiosuolat.

32, l-metyyli—4-fenyyli—4—(N~bensyyliqmino)—3-hydroksi—piperidiini jo sen
farmaseuttisesti hyviksyttdvit happoadditiosuolat.

33. Farmaseuttisia koostumuksia, tunne tt u siitd, ettt ne sisdltdvdt
vaikuttavana aineosana patenttivoatimuksessa 1 midriteltyd kaavan I mukaista
4-aryylipiperidiinijohdannaista tai sen farmaseuttisesti hyviksytttivid happo-

additiosuolaa yhdistelmdnd farmaseuttisesti hyvidksyttdvin kantoaineen tai sen
laimennusaineen kanssa.

34. Farmaseuttisia koostumuksia, tunne t t v siitd, ettd ne vaikuttavana
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additiosuoloa yhdistelmiing formoseuttisesti hyviksyttdvin kantoaineen toi téimén

laoimennusaineen kanssa,

35. Menetelmd kaavan I mukaisen 4-aryylipiperidiinijohdennaisen valmistami-

seksi

S

jossa R.l on vety; alempi alkyyli; alempi aralkyyli; alempi asyyli; aminool-
kyyli, jossa alkyyliryhmi sisdltdd 2-6 hiiliatomia ja aminoryhmé voi olla mono-
tai dialkyylisubstituoitu -(CH,) -COOH; -(CHz)n-OH; -(CH,) -CO _Qx

OH
tai -(CH,) -CH _'Q\X

jossa X on vety tai halogeeni j& n on 1, 2: 3 tai 4; toinen R, tai Ry on
syano- tai vapaa aminoryhmd tai sen johdannainen ja toinen on vapaa tai suvo-
jattu hydroksyyliryhmé; tai R2 on atsidoryhmd, kun R; on vapaa tai suojattu
hydroksyyliryhmd toi R2 ja R3 yhdessd niiden assosioituvien rengashiiliato-
mien konssa ovat oksatsepiinirengas ja Ar on aryyliryhmd, joka voi olla
substituoitu alemmalla aikyylill&, alemmalla alkoksille, halogeenilla tai

CF :1la, samoin kuin niiden heppoadditiosuolat orgaanisten tai epdorgaanisten
happoien kanssa, t unne ttu siitd, ettd lohkotaan yleisen kaavan IV

mukaisen yhdisteen epoksidirengas:

Ar o)

ooV
jossa Ar jo Ry on aikaisemmin médritelty, lohkomisaineella, joka on valittu
ammonickista, atsidista, tai syanidista tai primbdrisestd tai sekundddri-
sestd amiinista, jolloin lohkomisaine on valittu aikeansoamoan tuotteeseen
halutut ryhmit Ry ja Ry ja jos on vélttdmdtdntd tai toivottavaa muutetaan ndin
saadussa yhdisteessd jokainen vapaa hydroksidi kaavan -OCOR tei -0CO.OR
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mukaiseksi esteriryhmtksi toi kaavan -OR mukeoiseksi eetteriksi, joisso kea-
voissa R on alempi alkyyli, tunnetuilla menetelmilld ja/tai jokainen vapaa
aminoryhmd R2/R3 kaavan ~NHCOR mukaiseksi amidiryhmtksi, kaavan -NH-50R"
mukaiseksi sulfoniamidiryhmtiksi toi kaavan ~NHCONHR' mukoiseksi, joissa kaa-
voissa R on alempi alkyyli ja R’ on alempi alkyyli tai valinnaoisesti alem-
pda alkyylid varten substituoitu aryyli, tunnetuilla menetelmilld ja/tai
reaktiolla kaavan I mukaisen jokaisen ndin mvodostetun vapaan emtksen reak-
tiolla eptiorgaanisen toi orgaanisen hapon kanssa, jolloin muodostuu vastaava

happoadditiosuola.

36. Patenttivaatimuksen 35 mukainen menetelmd, t un ne t t v siitd, ettd »
se listksi kisittdd vaiheen muuttaa ndin muodostettu kaavan I, jossa Ry
on vety, mukainen yhdiste kaavan I mukaiseksi muuksi yhdisteeksi, jossa Ry

on muu kuin vety tunnetulla alkyloimis- tai asyloimismenetelmdlld.

37. Patenttivaotimuksen 35 tai 36 mukainen menetelmd, t unnet t v
siitd, ettt se kdsittdd listksi voiheen tunnetuilla menetelmilld pelkistdd
jokainen ntin muodostettu kaavan I mukainen, yhdiste, jossa Rytei Ry on atsidiryt

vastaavaksi aminoryhmiksi.

38. Potenttivaatimuksen 35 tai,?é mukainen menetelmd, t un ne t t v siitd,

‘ettd lohkomisaine on kaavan ,/’R5 mukainen amiini, jossa kaavassa Rg
BN A

“\\Ré
ja R6 erikseen on vety, alempi alkyyli' valinnaisesti substituoitu hydrok-
syyliryhmdlld toi keavan COO-alempi alkyyli mukaisella esteriryhmdlld; alempi
aralkyyli,adamantyyli tai yhdessd typen ja valinnaisesti happiatomin kanssa,
on 5- tai 6-joetty heterosyklinen rengas.

39. Patenttivoatimuksen 37 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,

ettd lohkomisaineena on pyrrolidiini, piperidiini toi morfoliini.

40. Patenttivaatimuksen 35 tai 36 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd,
ettd lohkomisaineena on moni-di-alempi alkyyliomiini, jonka alkyyliryhmd toi
~ryhmtit voivat olla substituoitu hydroksilla tai koavan COO-alempi alkyyli
mukaisella .esteriryhmdlld.

41. Patenttivaatimuksen 35 mukainen menetelmt kaavassa 1 mitiriteltyjen yh-
disteiden valmistamiseksi, mutta jolloin Ry ja R3 on kaavan —NH—SOzR' mu-
koinen sulfoniamidoryhmé, jossa kaavassa R' on alempi alkyyli tai velinnai-
sesti alempaa alkyylié varten substituoitu aryyli, tunne t t v siitd,
ettd se kisittdd potenttivaatimuksessa 35 mitiritellyn kaavan IV mukaisen
yhdisteen epoksidirenkaan lohkomisen kaavan H2N502-R' mukaisella sulfoniami-

dilla, joka voi olla alkalimetallisuolan muodossa.
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