(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 792262 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 792262

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 19.07.1979
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 19.07.1979
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

20.07.1978 CH 7844/74

Hakija - S6kande - Applicant

1+Science Union et Cie, Societe, 14, Rue du Val D'Or, Suresnes, RANSKA, (FR)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Regnier, Gilbert, France, RANSKA, (FR)

2 -Dhainaut, Alain, TOWN UNKNOWN, RANSKA, (FR)

3 *Duhault, Jacques, TOWN UNKNOWN, RANSKA, (FR)
4 «Boulanger, Michelle, TOWN UNKNOWN, RANSKA, (FR)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelmé uusien piperidyylibentsimidatsolinoni-johdannaisten valmistamiseksi.

Forfarande for framstéllning av nya piperidylbenzimidazolinon-derivat.



Science Union et Cie, Suresnes, Ranska

Menetelma uusien piperidyylibentsimidatsolinoni-
johdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for
framstallning av nya piperidylbentzimidazolinon-derivat

Tamd keksinto koskee menetelmdd valmistaa piperidyylibentsimi-

datsolinoniyhdisteita, Jjoiden kaava on
R

Ho O

—=
—=
1
[N
—

jossa R on vetyatomi, hydroksi- (OH-), hydroksimetyyli- (HO—CHg),
metoksikarbonyyli- (CHB—O—CO—), formamido- (H-CO-NH-), asetamido-
(CHB—CO—NH—), mesyyliamino- (CHB—SOg—NH—), oksaaliamino- gHOOC—CO—
NH-), etoksalyyliamino- (C H5OOC -CO-NH-), karbamoyyli- (gHZZN—CO—)
ureido- (gd::N CO-NH-) tai sulfamoyyliaminoradikaali (Rwﬁ,N 80,~ -NH-),
R' ja R", jotka ovat joko samanlaiset tai erilaiset, ovat kumpikin



vetyatomi tai alkyyliradikaali, joka sis&lt&dd 1-5 hiiliatomia, T on
vetyatoml, halogeeniatomi tai alkyyli- tai alkoksiradikaali, Jjotka
kummatkin sisaltavat 1-5 hiiliatomia ja Z on vetyatomi tai alkyyli-
tai alkenyyliradikaali, Jotka kummatkin sis&dltavat 1-5 hiiliatomia
suorassa tal haarautuneessa ketjussa.

Edella esitettyihin maadritelmiin voidaan mainita esimerkkeina
halogeenlatomeista: kloori-, bromi- ja fluoriatomit, alkyyliradikaa-
leista: metyyli~, etyyli-, propyyli-, butyyli- ja pentyyliradikaalit,
alkoksiradikaaleista: metoksi-, etoksi-, propoksi-, butoksi- ja
pentyylioksiradikaalit ja alkenyyliradikaaleista: allyyli-, iso-
propenyyli-, butenyyli- Ja pentenyyliradikaalit.

Tamd keksinto koskee mySs yleisen kaavan I mukaisten yhdistei-
den happoadditiosuolojen.valmistamista. Happoadditiosuolat ovat mie-
luimmin fysiologisesti siedettdvia happoadditiosuoloja.

Tama keksinto koskee menetelm8d valmistaa yleisen kaavan I

mukaisia yhdisteitd siten, ettd saatetaan haloasetofenoni, jonka

yleinen kaava 1L on

R‘
I1

CO — CH2 - X

Ry

Jossa X on kloori~ tai bromiatomi, Rq on vetyatomi tai helposti
hydrolysoitavissa oleva suojaryhmd, kuten esimerkiksi asetyyli- tai
bentsyyliradikaali Ja R2 on vetyatomi, tai hydroksi-, asetoksi-,
bentsyylioksi-, hydroksimetyyli-, asetoksimetyyli-, bentsyylioksi-
metyyli-, metoksikarbonyyli- (CHE—O—CO-), formamido- (H-CO-NH-),
asetamido- (CH5~CO—NH—), mesyyliamino- (CH3—SOQ—NHu), oksaaliamino-
(HQOC—CO—NH—), etoksalyyliamino~ (02H5OOC—CO—NH—}, karbamoyyli- '
(gi::N—Cou), ureido- (gg::N—CO—NH—) tali sulfamoyyliaminoradikaali (gn
:::N—SOE—NH—), R' Jja R" tarkoittavat samaa kuin edellsd, reagoimaan

piperidyylibentsimidatsolinonin kanssa, Jonka yleinen kaava III on
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jossa Z ja T tarkoittavat samaa kuin edella, sen jalkeen pelkiste-

tddn ndin saatu yleisen kaavan IV mukainen yhdiste

CO — CH <:::>}—

Iv

Jjossa Rq, Rg, T ja Z tarkoittavat samaa kuin edella ja pelkistetyn
yhdisteen sisdltidessd suojaryhmid, poistetaan ndmd suojaryhmat tun-
nettujen menetelmien mukaisesti.

Tallainen reaktio on edullista suorittaa saattamalla kaavojen
IT ja IIT mukaiset yhdisteet reagoimaan liuoksessa polaarisessa liuot-
timessa, kuten esimerkiksi alifaattisessa alkoholissa tai ketonissa,
Jjossa on 4-5 hiiliatomia tai dimetyyliformamidissa, ldmpotilassa, Jjo-
ka on 410—14OOC, reaktion kuluessa muodostuvan halogeenivedyn sito-
van akseptorin lasndollessa. Akseptoreina voidaan mainita esimerkik-
51 karbonihapon alkalimetallisuolat, kuten esimerkiksi natrium- tai
kaliumkarbonaatti tai kaytetddn ylim&&r&d kaavan III mukaista
piperidyylibentsimidatsolinonia, ylim8&ridn toimiessa happoakseptori-
na.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen pelkistiaminen on edullista suo-
rittaa alkalimetallihydridilld, kuten esimerkiksi natriumboorihyd-
ridilld (BH4Na), kaliumboorihydridills (BH4K) tai natriumsyaaniboori-
hydridilla (BHBCH Na), polaarisessa liuottimessa. kuten esimerkiksi
veteen sekoittuvassa alifaattisessa alkoholissa tai tetrahydrofuraa-
nissa. On myds edullista suorittaa tamd pelkistys vedylld paineessa,
Joka on 5-70 ilmakeh&n vB81ill&d, ryhman VIII metallia sisaltavin ka-
talyytin, kuten palladium-hiilen, platinan tai nikkelin lasngollessa,



polaarisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi veteen sekoittuvassa
alifaattisessa alkoholissa, lémpdtilassa, joka on 25-80°.

Suojaryhmé tai -ryhmdt, joka/joita voi esiintysa nidin saadussa
kaavan IV mukaisessa pelkistetyssd yhdisteessd, voidaan sen jdlkeen
polstaa tunnettujen menetelmien mukaisesti, joko lievdlld happamella
hydrolyysilld (erityisesti asetyyliryhmi) tai hydraasmalla katalyytin,
kuten esimerkiksi palladium-hiilen tai platinan, l&dsnZollessa vety-
atmosfddrissd (bentsyyliryhmi).

Yleisen kaavan II mukaiset haloasetofenonit ovat Jjoko tunnettu-
Ja Ja kuvattuja kirjallisuudessa tai niita valmistetaan menetelman
mukaan, Jjonka ovat esittaneet Larsen et al. J.Med.Chem. 10, 462
(1967).

Yleisen kaavan III mukaiset 1-(4-piperidyyli)-bentsimidatsolin-
2-onit valmistetaan ldhtem#lld vastaavista 1-(1-trifenyylimetyyli-4-
piperidyyli)-bentsimidatsolin-2-oneista.

1-(4-piperidyyli)-bentsimidatsolin-2-oni on kaupallinen tuote.

Tama keksinto koskee myds menetelmidid valmistaa yleisen kaavan
I mukaisia yhdisteitd siten, ettd alkyloiden pelkistetddn seos, Jjossa
on edella ma3dritellyn kaavan III mukaista piperidyylibentsimidatsolin-
onia Ja fenyyliglyoksaalia, Jjonka yleinen kaava V on

R

Jjossa R,| Ja R2 tarkoittavat samaa kuin edell:d.

Té&llainen alkyloiva pelkistys suoritetaan edullisesti menetel-
man mukaan, Jjoka vastaa menetelmdd, jonka ovat esittdneet G.Fodor et
al., Am.Soc. 71, 1045 (1945), jolloin tydskennell&&n 5-10 ilmakehin
vetypaineessa ryhman VIII metallia sisdlt&vian katalyytin, kuten esi-
merkiksi platinan tai palladium-hiilén, lasniollessa polaarisessa
livottimessa, kuten veteen sekoittuvassa alifaattisessa alkoholissa
lémpotilassa, joka on 25-80°C.

Suojaryhmd tai -ryhmdt, joka/joita voi esiintyd kaavan V mu-
kalsessa yhdisteessd lohkaistaan pelkistyksen kuluessa. Kuitenkin
asetyyliryhman ollessa kysymyksessd on sopivaa suorittaa pelkistys

laimeassa happamessa vdliaineessa.



Yleisen kaavan V mukaiset fenyyliglyoksaalit ovat joko tunnet-
tuja ja kuvattuja kirjallisuudessa tai niita valmistetaan menetelman
mukaan, jonka on esitténeet G.Fodor et al, Am.Soc. 71, 1045 (1949).

Tam& keksinto koskee myos menetelmda valmistaa yleisen kaavan
I mukaisia yhdisteita siten, ettd saatetaan edella maaritellyn kaa-
van IIT mukainen piperidyylibentsimidatsolino reagoimaan halohydrii-
nin kanssa, jonka yleinen kaava VI on

R,

CHOH - CH2 - X V1

R,0
jossa X, Rq Jja R2 tarkoittavat samaa kuin edella.

Tdllainen reaktio on edullista suorittaa polaarisessa liuotti-
messa kuten esimerkiksi alifaattisessa alkoholissa, Jjoka sisdltaa
4-5 hiiliatomia tai dimetyyliformamidissa ldmpotilassa, joka on
110—1400, reaktion kuluessa muodostuvan halogeenivedyn sitovan
akseptorin ldsndollessa. Akseptoreina voidaan mainita esimerkiksi
karbonihapon alkalimetallisuolat, kuten esimerkiksi natrium- tai
kaliumkarbonaatti tai kaytetaan ylimddraa kaavan IIT mukaista
piperidyylibentsimidatsolinonia, ylim&&ran toimiessa happoakseptori-
na.

Suojaryhma tai -ryhmdt, Jjoka/joita voi esiintyd kondensaatio-
tuotteessa voidaan sen jalkeen poistaa edella annettujen, tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti.

Yleisen kaavan VI mukaiset lahtohalohydriinit valmistetaan
esimerkiksi ldhtem&dlla vastaavista yleisen kaavan Il mukaisista
haloasetofenoneista, pelkistamdlla ne alkalimetalliboorihydridilla.
Niita kdytetaan yleensa raa'assa muodossa, ilman puhdistusta.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka saadaan edelld esi-
tetyilla menetelmilla, ovat amfoteerisia heikkoja emdksiid, Jotka
liuvkenevat vahvoihin happoihin Jja emiksiin.

Tamd keksintd koskee menetelmHi yleisen kaavan 1 mukaisten
yhdisteiden additiosuolojen valmistamiseksi, erityisesti vahvojen
happojen kanssa saatujen additiosuolojen ja aivan erityisesti fysio-
logisesti siedettadvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi. Happoi-
na, Jolta voidaan kayttaa ndiden suolojen muodostamiseen, voidaan mai-
nita esimerkiksi kloorivety-, bromivety-, rikki-, metaanisulfoni- ja

isetionihapot.



Kaavan I mukaiset yhdisteet Jja niiden fysiologisesti siedetta-
vat suolat omaavat arvokkaita, farmakologisia Ja terapeuttisia omi-
naisuuksia, erityisesti keuhkoputkea laajentavia, B -adrenergisia ja
anti-allergisia ominaisuuksia.

Niiden myrkyllisyys on alhainen Jja niiden LD5O’ maaritetty
hiirilld, on korkeampi kuin 1600 mg/kg oraalisesti annettuna ja kor-
keampi kuin 200 mg/kg intraperitonaalisesti annettuna riippuen yhdis-
teesta.

Keuhkoputkea laajentava aktiviteetti tutkittiin marsussa mene-
telman mukaan, jonka ovat esitténeet H. Konzett ja R. Rossler Arch.
Exp. Path.U.Pharm. 195, 71, (1940). Esimerkin 1 yhdiste, joka on
1-/2-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2~oksobentsimid—
atsolin-1-yyli)-piperidiini, injektoituna suonensisdisesti annoksena,
Jjoka on 0,010 - 0,050 mg/kg, estdd tdydellisesti bronkospasman, Jjoka
on aiheutettu antamalla suonensisdisesti Jjoko histamiinia, serotonii-
nia tai asetyylikolilnia ja "slow reacting substance''n vaikutuksen
annoksena, Jjoka on 0,050 - 0,100 mg/kg. Muilla keksinnon mukaisilla
yhdisteilla tallainen taydellinen bronkospasman estyminen havaitaan
annoksissa, Jjotka voivat vaihdella, riippuen yhdisteestd, 0,5 - 10
mg/kg annettaessa suonensisdisesti.

Kokeessa, joka suoritetaan kuten A.K. Armitage on esittanyt
Julkaisussa Brit. J. Pharmacol. 17, 196 (1961), t&mdn keksinndn mu-
kaiset yhdisteet, joita annostetaan intraperitonaalisesti annoksina,
Jotka vaihtelevat 0,5 ~ 20 mg/kg riippuen yhdisteistd, estidviat 50
%:sesti marsussa 4 %:sella histamiini-aerosolilla aikaansaadun vai-
kutuksen.

Tamén keksinnon mukaiset yhdisteet, joita annetaan intraperi-
tonaalisesti annoksina, jotka vaihtelevat 5 - 20 mg/kg, estivat
50 %:sesti anafylaktisen shokin, joka aiksansaadasn annostamalla
5 %:sta albumiini-aerosolia marsuille, jotka on etukdteen herkistetty
albumiinille. Tam&d koe, Jjoka suoritettiin jokaisella testattavalla
yhdisteelld kuuden marsun ryhmdlle, tapahtui seuraavasti:

Marsut kédsiteltiin intraperitonaalisesti injektoimalla 100
mg/kg ovalbumiinia, joka oli emulgoitu Freundin-apuaineeseen. Nelji
viikkoa myShemmin suoritetaan herkistettyjen marsujen valinta seuraa-
vasti: eldimet, jotka olivat paastolla edellisestd pHivisti alkaen,
kdsitellf&dn aerosolilla, joka sis#ltdd 5 %:sta ovalbumiinias, ja mer—
kitddn muistiin ajat, ennen syvidn hengenahdistuksen Ja sen jalkeisen
pre-kooman ilmenemistd. Taman jalkeen valittiin seuraaviin testei-

hin marsut, joilla syvié hengenahdistus ilmenee alle kolmesss minuu-—

tlssa ovalbumiini-aerosolilla kédsittelyn alkamisesta. Kahdeksan pHi-



vaa myohemmin testattavat yhdisteet injektoidaan intraperitonaali-

sestl naihin valittuihin marsuihin, jotka olivat paastolla edelli-

sesta paivasta alkaen, 20 minuutin kuluttua ndmi marsut kasiteltiin
aerosolilla, joka sisilsi 5 %:sta ovalbumiinia. Merkitdin muistiin
ajat, Jotka kuluvat ennenkuin syva hengenahdistus ja sen Jjdlkeinen

pre-kooma ilmenevat Ja testattavien yhdisteiden suojavaikutus saa-

daan nain maaritettya.

Edelleen havaittiin vaikutus passiiviseen iho-anafylaksiin,
Joka aikaansaatiin rotissa Ovary'n tekniikalla (Prog. Allergy 5,
459-508, S. Karger Basel/New York), kun keksinndn mukaisia yhdistei-
ta annettiin suonensisdisesti annoksina, jotka vaihtelivat 0,050 -
2,5 mg/kg riippuen yhdisteista.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden fysiologises-
ti siedettavien suolojen edelld esitetyt farmakologiset ominaisuudet
Ja alhainen myrkyllisyys mahdollistavat niiden kiytdn terapiassa
erityisesti hoidettaessa kaikkia salrauksia, Jjoissa on valttamatonta
estad antigeeni-vasta-aine-reaktiot kuten autoimmuuniset, allergiset
Ja anti-inflammatoriset sairaudet ja aivan erityisesti hoidettaessa
sairauksia, joissa PB-adrenerginen lis#dvaikutus on toivottava, kuten
astmaattisessa hengenahdistuksessa.

Tama keksintd koskee myds farmaseuttisten koostumusten valmis-
tamista, Jjotka sis8ltavat aktiiviaineena kaavan I mukaisen yhdisteen
tal sen fysiologisesti siedettdvid additiosuoloja, seoksessa tai
yhdessa farmaseuttisesti sopivan kantajan ja aivan erityisesti kan-
tajan kanssa, Jjoka on sopiva aerosolilla annostamiseen.

Nain saadut farmaseuttiset koostumukset ovat edullisesti yksik-
koannosmuodoissa, kuten esimerkiksi tabletteina, rakeina, kapseleina,
suppositoreina, injektoitavina tai juotavina liuoksina tai aerosolei-
na. Ohjeeksi voidaan mainita, ettd esimerkin 1 mukaista yhdistetts
voidaan kayttdd annoksina, Jjotka vaihtelevat 100 - 750% aktiiviai-
netta puhallusta kohden.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod, sulamispisteet on masd-

ritetty kapillaariputkessa ellei toisin ole mainittu.

Esimerkki 1
1-/2-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-okso-
bentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini 0

o~ g -y - Y
HO — OH —_—

h \ /




Engsimmdinen menetelma

Suspensiota, Jjossa oli 6,87 g 3,4-dihydroksifenyyli-kloori-
metyyliketonia (kaupallinen valmiste) ja 8 g 4-(2-oksobentsimidatsol-
in-1-yyli)-piperidiinis (kaupallinen valmiste) sul.p. 183-185°C 640
ml:ssa metyylietyyliketonia, kuumennettiin 12 tuntia palautusjdshdyt-
taen 1,95 g:n kuivaa natriumkarbonaattia ja 0,71 g:n natriumjodidia
lasnzdollessa. Sen Jjalkeen, kun reaktio oli tapahtunut taydellisesti,
sakka suodatettiin pols Jja pestiin vedella. Kuivaamisen Jjalkeen saa-
tiin 14 g raakaa emasta, joka muutettiin hydrokloridiksi metanolissa
1isd8m&a118 kloorivety-eetterif. Saatiin 8 g 1-(3,4-dihydroksifenasyy-
1i)~4-(2-oksobentsimidatsolin-1~-yyli)-piperidiini-hydrokloridia, val-
keina kiteind, Jjotka sulavat 310-313°C:ssa.

Liuvosta, Jjossa o0li 7/ g ndin saatua hydrokloridia 770 ml:ssa
70 %:sta etanolia, hydrattiin 6 tuntia kayttamdlld mukana 10 g
palladium-hiilta, Jjoka sis@lsi 10 % painostaan palladiumia, 70 ilam-
kehan vetypaineessa.

Kun pelkistys oli tapahtunut tdydellisesti, katalyytti suoda-
tettiin pois, liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja nain
saatu hydrokloridi liuotettiin vesipitoiseen liuokseen, joka sis&dlsi
10 % NaHCOB. Lopulta saatiin 2,5 g 1-/2-(3,4~dihydroksifenyyli)-2-
hydroksL]—etyyli—4—(2—oksobentsimidatsolin—ﬂ~yy1i)—piperidiinié,
beige-vidrisind kiteind, jotka sulivat 216-217°C:ssa.

Toinen menetelmd

Liuvosta, Jossa oli 11,5 g 2,4-dibentsyylioksifenyyli-glyoksaa—
lia, sul.p. 98°C (valmistettu tekniikalla, Jjonka ovat esittineet
G. Fodor et al. Am.Soc. 71, 1045 (1949) ) Jja 7,25 g 4-(2-oksobents-
imidatsolin-1-yyli)-piperidiinid 500 ml:ssa 90 %:sta etanolia, hyd-
rattiin viiden ilmakehdn paineessa kdyttim&dllsd mukana 5 g palladium-
hiilta, Jjoka sisdlsi 10 % painosta palladiumia. Kun teoreettinen
magréd vetyd oli absorboitunut, katalyytti suodatettiin pois ja liuo-
tin haihdutettiin alennetussa paineessa. Kiteistd jH&nnSsts himmen-
nettiin kaksi kertaa 50 ml:n kanssa kiehuvaa vetta, sen Jalkeen suo-
datettiin ja liuotettiin 100 ml:aan monometaanisulfonihapon normaali-
livosta. Liukenematon aine uutettiin kloroformilla ja vesipitoinen
happoliuos tehtiin natriumbikarbonaatilla alkaliseksi kunnes pll oli
8. Fmas kiteytyi. Pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin eaatiin
6 g 1-/2-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/~etyyli-4—(2-oksobents-
imidatsolin-1-yyli)-piperidiini&, beige-vArisini kiteinid, Jjotka suli-
vat 215—216OC:ssa.



Kolmas menetelma

Liuosta, jossa oli 8,4 g 1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-kloori-
-1-etanolia, sul.p. 102°C (valmistettu ldhtemdlld 5 ,4-dihydroksi-
fenyyli-kloorimetyyliketonista menetelm&lla, Joka on samanlainen kuin
0. Hinsberg'in tekniikka. ©Saksalainen patentti no 3562 049, 16 marras-
kuuta 1922) ja 10,8 g 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiinid
250 ml:ssa butanolia, keitettiin 8 tuntia palautusjaghdyttaen 6,9 g:n
kaliumkarbonaattia lasndollessa.

Sen jalkeen kun reaktio oli tapashtunut taydellisesti, nain muo-
dostunut suola suodatettiin ja liuotin haihdutettiin alennetussa pai-
neessa. Jadnnostid hammennettiin sen Jjdlkeen kaksi kertaa 50 ml:n
kanssa kiehuvaa vettd, sen Jjdlkeen suodatettiin Jja liuotettiin 100
ml:aan monometaanisulfonihapon normaaliliuosta. Liukenematon aine
uutettiin kloroformilla Jja vesipitoinen happoliuos tehtiin natriumbi-
karbonaatilla alkaliseksi kunnes pH oli 8. Emds saostui. Pestiin
vedells ja kuivattiin, jolloin saatiin 9 g 1-/2-(3,4-dihydroksifenyy-
1i)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiinia,
beige-virisingd kiteind, jotka sulivat 215-216°C:ssa.

Esimerkit 2 - 14
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkissa 1 kuvatuilla

menetelmilla:
2) 1-/2-(4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli~4-(2-oksobents—
imidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sul.p. 213-215°C, (metyylisyanidi).

%) 1-/2-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-okso-
bentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sen hydrokloridin sul.p. 256-
260°C (etanoli).

4) 1-/2-(3-hydroksimetyyli-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-
etyyli~4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sen hydroklori-
din sul.p. 360°C (etanoli).

5) 1=/2-(%-metoksikarbonyyli-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-
etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sul.p. 206-
209°C (metanoli).

6) 1-/2-(3-karbamoyyli-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-
4-(2-oksobentsimidatsolin-T1-yyli)-piperidiini.
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7) 1-/2-(3-ureido-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-L-
(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sul.p. 214-218°C

(etanoli).

8) 1-/2-(3-sulfamoyyliamino-4-hydroksifenyyli)-2~hydroksi/-
etyyli-4~(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sen hydroklo-
ridin sul.p. 188°C (etanoli/vesi - 90/10).

9) 1-/2-(3-mesyyliamino~4-hydroksifenyyli )-2-hydroksi/-etyyli-
4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sen hydrokloridin
sul.p. 230-233°C (etanoli).

10) 1-/2-(%3-etoksalyyliamino-4-hydroksifenyyli)-2~hydroksi/-
etyyli-4—-(2-oksobentsimidatsolin-T-yyli)-piperidiini.

11) 1-/2-(%-oksaaliamino-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-
4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sul.p. 258-260°C

(vesi).

12) 1=-/2-(%-formamido-4-hydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-
(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sen hydrokloridin hemi-
hydraatin sul.p. 266-270°C (vesi).

1%) 1-/2-(%,4=dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4~(3-metyy-
1i-2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini, sul.p. 244-246°C,
sen hydrokloridin monohydrastin sul.p. 178-186°C (etanoli 95 %).

Léhtoaine 4-(3-metyyli-2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperi-
diini,- sen karbonaatin sul.p. 445—15000, valmistettiin 1dhtemalla
1-trifenyylimetyyli-4-(3-metyyli~2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)~
piperidiinista, sul.p. 284—28900, joka valmistettiin ldhtem&dlld 1-
trifenyylimetyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiinisti,
sul.p. 292-296°C.

14) 1-/2-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4—(%-
allyyli-2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidiini.
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Patenttivaatimus

Menetelmd piperidyylibentsimidatsolinoniyhdisteen, jonka kaava

on

HO /JL\
CH - CH2 - NEYA
VYE

jossa R on vety, hydroksi (OH~), hydroksimetyyli (HO~CH2—), metoksi-
karbonyyli (CHB—O—CO—), formamido (H-CO-NH-), asetamido (CHu—CO—NH—),
mesyyliamino (CH5—SOQ—NH ) oksaaliamino (HOOC-CO-NH~) , etoksalyyllu
amino (C H5OOC -CO- NH-), karbamoyyll <RW/’N -C0-), ureido (R“/’N ~CO-NH-),
tai sulfamoyyliamino (RW”N -S0-NH-), R' ja R", Jjotka ovat joko saman-
laiset tai erilaiset, ovat kumpikin vety tai alkyyli, joka sisaltaa
1-5 hiiliatomia, T on vety, halogeeni, alkyyli tai alkoksi, jotka si-
sdltavat 1-5 hiiliatomia, ja 2 on vety, alkyyli tai alkenyyli, Jotka
sisaltdvat 1-5 hiiliatomia suorassa taili haarautuneessa ketJjussa, Ja
sen fysiologisesti siedettavien suolojen valmistamiseksi, t unn e t-
t u siita, etta joko saatetaan haloasetofenoni, jonka yleinen kaava
II on

CO - CH, - X

R,0
Jossa X on kloori- tai bromiatomi, R, on vetyatomi tal helposti hydro-
lysoitavissa tai hydrattavissa oleva suojaryhmid, ja R2 on vetyatomi
tai hydroksi-, asetoksi-, bentsyylioksi-, hydroksimetyyli-, asetoksi-
metyyli-, bentsyylioksimetyyli-, metoksikarbonyyli- (CH5—0—00~),
formamido~ (H-CO-NH-), asetamido- (CHB—CO—NH-), mesyyliamino- (CH5_
SOQ—NH—), oksaaliamino~ (HOOC-CO-NH-), etoksalyyliamino— (CEHB—CO—
NH-), karbamoyyll— (R” N-CO-), ureido- <R“/’N -CO-NH-) tai sulfamoyy-
liradikaali (Rf““N SognNH—), R' ja R" tarkoittavat samaa kuin edelléd,
reagoimaan piperidyylibentsimidatsolinonin kanssa, jonka yleinen kaa-

va 111 on
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0
N
N%:i:>_-N N-7 T

T
jossa 2 ja T tarkoittavat samaa kuin edelld, Jjonka jdlkeen pelkis-

tetdan ndin saatu yhdiste, Jonka yleinen kaava IV on

o
CO - CHA - N -2
2 IV

Jossa Ry, Rg, T ja Z tarkoittavat samaa kuin edella, ja pelkistetyn
yhdisteen sisadltaessa suojaryhmia, poistetaan n8md suojaryhmiat tun-
nettujen menetelmien mukaisesti, tal suoritetaan alkyloiva pelkistys
seokselle, Jjossa on edelld madritellyn kasvan III mukaista piperidyy-

libentsimidatsolinonia Jja fenyyliglyocksaalia, Jjonka yleinen kaava

V on
R

Jossa R, Ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, tail saatetaan edelli
médritellyn kaavan IT mukainen piperidyylibentsimidatsolinoni reagoi-

maan halohydridiinin kanssa, jonka yleinen kaava VI on

R,

CHOH - CH, - X VI

RqO

Jjossa X, R, Ja Ra tarkoittavat samaa kuin edelld ja kondensaatiotuot-
teen sisdltdessd suojaryhmisd, poistetaan nima suojathmét tunnettujen
menetelmien mukaisesti, piperidyylibentsimidatsolinoni-johdannaisen

valmistamisecksi.
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Patentkrav:

Forfarande for framstdllning av piperidylbensimidazolinon-f£6-

reningar med formeln

R
o~
CH - CH, - ﬁ:::>>- -7
OH

i vilken R &r vite, hydroxi (OH-), hydroximetyl (HO-CH,-), metoxi-
karbonyl (CH3—O—CO-), formamido (H-CO-NH-), acetamido (CH3—CO-NH-),
mesylamino (CH 3~50,-NH- ), oxalamlno (HOOC-CO-NH-) , etoxalylamlno
(C,H;00C-CO-NH-), karbamoyl ( “’/.N CO-), ureido (R“”’N CO-NH-),
eller sulfamoylamino ( E’,,N SOZNH ), i vilka R' och R" &dr antin-
gen likadana eller olika och vardera betyder vdte eller alkyl inne-
hallande 1-5 kolatomer, T &dr vdte, halogen, alkyl eller alkoxi,
vilka innehdller 1-5 kolatomer, och 7 dr vdte, alkyl eller alkenyl,
vilka innehdller 1-5 kolatomer i en rak eller fdrgrenad kedja, och
deras fysiologiskt tolererbara salter, k & nnetecknat
ddrav, att man antingen later en haloacetofenon med den allmdnna

formeln

R,

CO - CH, - X
2 II
i vilken X &r en klor- eller bromatom, R1 dr en vidteatom eller
en ldtt hydrolyserbar eller hydrerbar skyddsgrupp, och R2 dr en
vdteatom eller en hydroxi-, acetoxi-, bensyloxi-, hydroximetyl-,
acetoximetyl-, bensyloksimetyl-, metoxikarbonyl- (CH2—O-CO—),
formamido- (E~CO-NH~-), acetamido- (CHB-CO—NH-), mesylamino-
(CH3-~SO2 NH-), oxalamino- (HOOC-CO-NH-), etoxalylamino- (C HS—CO—NH—),
k;fbamoyl- (EH:Z:N CO-~), ureido- (?uff#N -CO-NH~) eller sulfamoyl-
(R N-50,-NH- )-radikal, varvid R' och R" betyder detsamma som
tidigare, reagera med en piperidylbensimidazolinon med den all-

mdnna formeln
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0
[I§ .
N
N N-2 ,
HN III

T

i vilken Z och T betyder detsamma som ovan, varefter den sdlunda

erhdllna féreningen med den allmidnna formeln

CO - CH
IV

i vilken R1, R2, T och Z betyder detsamma som tidigare, reduceras,
och da den reducerade fbreningen innehaller skyddsgrupper, avlidgs-
nar man dessa skyddsgrupper enligt k&nda metoder, eller utfdr en
alkylerande reduktion av en blandning av det tidigare definierade
piperidylbensimidazolinonet med formeln III och fenylglyoxal med

den allmdnna formeln

Ry

co - CQ§

R,0

i vilken R, och R, betyder detsamma som tidigare, eller later
det tidigare definierade piperidylbensimidazolinonet med formeln IT

reagera med halohydrin med den allmidnna formeln
R
2

CHOH - CH, - X | Vi

Rqo ‘
i vilken ¥, R, och R, betyder detsamma som tidigare och d& kon-
densationsprodukten innehdller skyddsgrupper, avlidgsnar man dessa
skyddsgrupper enligt k&nda metoder, f6r framstdllning av piperidyl-

bensimidazolinonderivat.
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