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Nya karboxylsyra-derivat, deras framstallning och deras anvindning sasom likemedel.



Uudet karboksyylihappojohdokset, niiden valmistus ja niiden
kaytté ladkealneina. - Nya karboxylsyraderivat, deras

framstdllning och deras anvéndning sésom lékemedel.

Oheisen keksinndn kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukaiset

karboksyylihappojohdokset

R8
R
(CH) , — CONH=(CH,) Z
R |
1 R

N
Ry

niiden happoadditiosuolat, erityisesti niiden fysiologisesti
sopivat suolat epiorgaanisten tai orgaanisten happojen

kanssa ja myds emdsten kanssa, kun Z tarkoittaa karboksiryhmii,
ja naiden valmistusmenetelmdt sekd uusia karboksyylihappojoh-

doksia sisigltdvat ldakeaineet.

Oheisen keksinndn kohteena ovat edelleen uudet yleiskaavan

Ia mukaiset 2-amino-karboksyylihappo johdokset

Rg
R I
(CH)  —W
. l m ,(IQ)
N /Rs

niiden additiosuolat, erityisesti niiden suolat epidorgaanisten
tai orgaanisten happojen kanssa ja myds emédsten kanssa,

kun W on karboksiryhmd, ja ndiden valmistusmenetelmd sekd



uusien 2-amino-karboksyylihappojohdosten kayttd laakeaineina
ja/tai vdlituotteina valmistettaessa uusia yleiskaavan

I mukaisia yhdisteita.

Uusilla yleiskaavojen I ja Ia mukaisilla yhdisteilla ja
niiden optisesti aktiivisilla antipodeilla, mik&dli niilla
on asymmetrinen hiiliatomi, on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, so. intermediddriaineenvaihtoon kohdistuva
vaikutus. Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld on siten
erityisesti verensokeria alentava ja/tai lipidien ma&ras
alentava vaikutus ja yleiskaavan Ia mukaisilla yhdisteilla

on lipidim&dardd alentava vaikutus,

Edelld olevissa yleiskaavoissa I ja Ia

m on luku 0 tai 1,

n on luku 1 tai 2,

R on vety tai l1-3-hiiliatominen alkyyliryhmi,

Rl on vety-, fluori-, kloori~, bromi- tai jodiatomi, kulloinkin
l1-4-hiiliatominen alkyyli- tai alkoksiryhmid, syano-, hydroksi-
tai trifluorimetyyliryhmd tai mahdollisesti 1-3-hiiliatomisella
alkyyliryhmdlld, fluori-, kloori- tai bromiatomilla substi-

tuoitu fenyyliryhma,

R2 ja R3 ovat yhdessd niiden vdalissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa piperidino~, 3,5-dimetyyli-piperidino-, oktahydro-1H-
atsonino-, dekahydro-atsekino-, 1,3-dihydro-isoindolo-,
heksahydro-isoindolo-~ tai oktahydro-isoindoloryhma, 5-10-hii-
liatomisella alkyyliryhm&lld substituoitu piperidinoryhmd,
atsabisykloalkyyliryhmd, jossa on 7 - 12 hiiliatomia bisykloal-
kaanirenkaassa ja joka voi olla substituoitu yhdelld tai
useammalla kulloinkin l-3-hiiliatomisella alkyyliryhmalla,

»tadi 'malogeeniatomilla, alkoksiryhm#dlld, jossa on 1 - 3

hiiliatomia, tai aminoryhmdlla substituoitu 1,3-dihydro-iso-



indoloryhmd tai myds, kun m on luku 1, pyrrolidino-, heksa-

metyleeni-imino~ tai heptametyleeni-iminoryhmi,
X on CH-ryhmd tai typpiatomi,
Z ja W ovat kulloinkin mahdollisesti esterdity karboksiryhmi,

R5 on vety- tai halogeeniatomi, amino-, syano-, hydpoksi-,
karboksi- tal asetaminoryhmd, alkyyli- tai alkoksiryhm&,

jossa on kulloinkin 1 - 4 hiiliatomia,

R6 ja R7 ovat yHdessa niiden védlissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa 5-~10-~hiiliatomisella alkyyliryhm&dllid substituoitu
piperidinoryhmd, atsabisykloalkyyliryhmd, jossa on 7 -

12 hiiliatomia bisykloalkaanirenkaassa ja joka voi olla
substituoitu yhdelld tai useammalla l1-3-hiiliatomisella
alkyyliryhmédlld, oktahydro-1lH-atsonino-, 1,3-dihydro-isoindo-
lo-, heksahydro-isoindolo- tai oktahydroisoindoloryhma

tai halogeeniatomilla, alkoksiryhm&ll&d, jossa on 1 - 3
hiiliatomia, tai aminoryhm&lld substituoitu 1,3-dihydro-

isoindoloryhmd, ja

RB on vetyatomi, l-3-hiiliatominen alkyyliryhmd tai aryyli-

ryhma.

Ryhmien R, Rl - R8 ja Z tai W maaritelmien yhteydessd jo
mainittuina merkityksind tulevat kysymykseen esimerkiksi

seuraavat:

R on vetyatomi, metyyli-, etyyli~, propyyli- tai isopropyyli-

ryhma,

Rl on vety~-, fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi, metyyli-,
etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-,
tert.butyyli~, hydroksi-, metoksi-, etoksi., propoksi-,
isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-, syani-, trifluorimetyyli-,

fenyyli~, metyylifenyyli-, etyylifenyyli-, isopropyylifenyyli.,



fluorifenyyli-, kloorifenyyli- tai bromifenyyliryhmi,

R2 ja R3 ovat yhdessad niiden valissg sijaitsevan typpiatomin
kanssa pyrrolidino-, piperidino-~, 3,5-dimetyylipiperidino-,
pentyyli-(3)-piperidino-, nonyyli-(5)-piperidino-, heksamety-
leeni-imino-, oktahydro-lH-atsonino-, 1,3-dihydro-isoindolo-,
heksahydro-isoindolo-, oktahydro-iscoindolo-, kloori-l,3-di-
hydro-isoindolo-~, bremi-1,3-dihydroisoindolo~-, metoksi-1,3-
dihydro-iseindolo-, etoksi-1,3-dihydro-isoindolo-, isopropoksi-
1,3-dihydro-isoindolo~, amino-l,3-dihydro-isoindolo- tai

2-atsabisykle-nonan-2-yyli-ryhma,

Z ja W ovat kulloinkin karboksi-, metoksikarbonyyli-, etoksikar-
bonyyli-, propoksikarbonyyli-, isopropoksikarbonyyli-,
butoksikarbonyyli-, isobutoksikarbonyyli-, tert.butoksikarbo-
nyyli-, pentoksikarbonyyli-, heksoksikarbonyyli-, heptoksi-
karbonyyli-, allyylioksikarbonyyli~, fenoksikarbonyyli-,
bentsyylioksikarbonyyli-, fenyylietoksikarbonyyli-, syklopro-
poksikarbonyyli-, syklopentoksikarbonyyli-, sykloheksyylioksi-
karbonyyli- tai sykloheptoksikarbonyyliryhmi,

R5 on vety-, fluori-, kloori-, bromi- tai jocdiatomi, metyyli-,
etyyli-, syano-, hydroksi-, metoksi-, karboksi-, amino-

tai asetaminoryhmid,

R6 ja R7 ovat yhdessa niiden vidlissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa pentyyli-(3)-piperidino-, nonyyli-(5)-piperidino-,
2-atsabisyklo-nonan-2-yyli-, 1,3-dihydro-isoindolo-, kloori-
1,3-dihydro-isoindolo-, bromi-1,3-dihydro-isoindolo-, metoksi-
1,3-dihydro-isoindolo-, etoksi-l,3-dihydro-isoindolo-,
isopropoksi-1,3-dihydro-isoindolo-, amino-1,3-dihydro-isoindo-
lo-, heksahydro~isonindolo- tai oktahydroisonindeloryhmé

Jja

Rg on vetyatomi, metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-

‘tai fenyyliryhmd.

ity
vt



Parhaina pidet#ddn sellaisia edellisten yleiskaavojen I

ja la mukaisia yhdisteitd, joissa
m on luku 1,

n on luku 1 tai 2,

X on CH-ryhméd tai typpiatomi,

R on vetyatomi tai metyyliryhmi,

Rl on vety-, fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi, syano-,
trifluorimetyyli-, hydroksi-, metoksi-, metyyli-, metyylife-
nyyli-, kloorifenyyli- tai bromifenyyliryhma,

R2 ja R3 ovat yhdessid niiden vdlissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa 4-asemassa 5-9~hiiliatomisella alkyyliryhm&lla substi-
tuoitu piperidinoryhmid, mahdollisesti metoksi~ tai aminoryh-
mdlla, kloori- tai bromiatomilla substituoitu 1,3-dihydro-
isoindoloryhmd, heksahydro-isoindolo- tai 2-atsa-bisyklo-

nonan-2-yyliryhmd tai

oktahydro-lH-atsoninoryhmd, kun

m on luku 1 tai

m on luku O,

Rl on vety-, fluori- tai jodiatomi tai metyyliryhmé& ja
X on CH-ryhma tai

m on luku O,

X on typpiatomi ja

Rl ei tarkoita vetyatomia, tai

dehydro-1H-atsekinoryhmid, kun

m on luku 1 tai

m on luku O,

Rl on metyyliryhma, vety-, fluori-, bromi- tai jodiatomi
RE

X on CH-ryhmi tai

m on luku O,



X on typpiatomi ja
Rl ei tarkoita vetyatomia, tai

piperidinoryhma, kun

m on luku 1 tai

m on luku 0,

X on typpiatomi ja

Rl el ole vetyatomi tai

m on luku O,

X on CH-ryhma ja

Rl on vetyatomi, tai
oktahydro-isoindoloryhma, kun

m on luku 1 tai

m on luku O,

Rl on vetyatomi-, fluori-, bromi- tai jodiatomi, metyyli-,
hydroksi-, metoksi~ tai syanoryhmd ja
X on CH-ryhméd tai

m on luku 0 ja

X tarkoittaa typpiatomia, tai

3,5-dimetyyli-piperidinoryhma, kun

m on luku 1 tai

m on luku O,

Rl on vety-, kloori- tai bromiatomi,
R on metyyliryhmid ja

X on typpiatomi tai

m on luku O,

R1 on metyyli-, hydroksi- tai syanoryhm&d, fluori- tai jodiatomi

ja

X ei ole CH-ryhmd, tai

myds pyrrolidino-, heksametyleeni-imino- tai heptametyleeni-
iminoryhmi, kun

m on luku 1,

Rg on vetyatomi, metyyli- tai fenyyliryhmi,

Z <ja W ovat joko karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhmi,

jossa on 2 -~ 4 hiiliatomia,



R5 on vety-, fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi, alkyyli-
ryhméd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, hydroksi-, metoksi-,

amino-, syano-, karboksi- tai asetaminoryhm3i,

R6 Jja R7 ovat yhdessa niiden védlissad sijaitsevan typpiatomin
kanssa 4-asemassa 5-9-hiiliatomisella alkyyliryhmalld substi-
tuoitu piperidinoryhma, mahdollisesti kloori- tai bromiato-
milla, metoksi- tai aminoryhmdllid substituoitu 1,3~dihydro-
isoindoloryhma, heksahydro-isoindolo- tai 2-atsa-bisyklono-
nan-2-yyliryhma tai myds oktahydro-isoindoloryhma, kun

m on luku 1, tai

X on typpiatomi tai

m on luku 0O,

R5 on vety-, fluori-, bromi- tai jodiatomi, alkyyliryhmi,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, hydroksi-, metoksi-, syano-,
karboksi- tai asetaminoryhmid ja

X on CH-ryhmé&, ja, mik&li ne sisaltidvidt asymmetrisen hiili-
atomin, niiden optisesti aktiiviset antipodit ja niiden

suolat.

Erityisen hyvind pidetddan kuitenkin sellaisia edellisten
yleiskaavojen I ja Ia mukaisia yhdisteitd, joissa

m on luku 0 tai 1,

on luku 2,

on CH-ryhma,

on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhmid, jossa on yhteensd

- 4 hiiliatomia,

= N N > D

on karboksiryhma,

R on vetyatomi,

Rl on 5-asemassa fluori-, kloori-; bromi- tai jodiatomi

tai metyyliryhmd tai myds vetyatomi, kun R2 ja R3 yhdessa
niiden vdlissd sijaitsevan typpiatomin kanssa tarkoittavat
oktahydro-lH-atoninoryhméi,

R5 on”BJaééhassa vety-, kloori- tai bromiatomi,

R2 ja R3 tai R6 ja R7 ovat yhdessd niiden vdliss&d sijaitsevan

typpiatomin kanssa 4-asemassa 5-9-hiiliatomisella alkyyli-



ryhmdlld substituoitu piperidinoryhm&, mahdollisesti kloori-
tai bromiatomilla substituoitu 1,3-dihydro-isoindoloryhmd,
2-atsa-bisyklo-nonan-3-yyli- tai heksahydro-isoindoloryhmé

tai

R2 ja R3 yhdessd niiden vdlissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa tarkoittavat oktahydro-lH-atsoninoryhm&a, kun

m on luku 1 tai

m on luku 0 ja

Rl on metyyliryhmid, vety-, fluori- tai jodiatomi, tai
R6 ja R7 yhdessa niiden vdlissa sijaitsevan typpiatomin
kanssa tarkoittavat oktahydro-isoindoloryhméda, kun

m on luku 1 tai

m on luku 0 ja

Rs
R2 Jja R3 yhdessd niiden vidlissd sijaitsevan typpiatomin

on bromiatomi, tai

kanssa tarkoittavat pyrrelidino-, piperidino-, heksamety-
leeni-imino- tai heptametyleeni-iminoryhméda, kun
m on luku 1, ja

R8 on vetyatomi, metyyli- tai fenyyliryhmd ja, mikdli niissa
on asymmetrinen hiiliatomi, niiden optisesti aktiiviset
antipodit ja niiden fysiologisesti sopivat additiosuolat
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa tai myds

emdsten kanssa, kun Z tai W on karboksiryhma.

Keksinnon mukaisesti saadaan uudet yhdisteet seuraavilla

menetelmillad:

l. Yleiskaavan la mukaisen Z-amino-karboksyylihappo-johdoksen

valmistus:

a) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, joissa W on karboksi-

ryhmé, valmistamiseksi:

Hydrglyééidaan yleiskaavan II mukainen yhddiste



,(1D)

Jjossa
R, R5 - RB’ m ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja
A on ryhm#d, joka hydrolysoimalla voidaan muuntaa karboksi-

ryhmiksi.

Tdllaisina hydrolysoitavina ryhmind tulevat kysymykseen
esimerkiksi nitriiliryhma, karboksiryhmédn funktionaaliset
johdokset, kuten niiden substituoimattomat tai substituoidut
amidit, esterit, tioesterit, ortoesterit, iminoeetterit,
amidiinit tai anhydridit, maloniester-(1l)-yyli-ryhmid, tetratso-
lyyliryhméd, mahdollisesti substituoitu 1,3-oksatsol-(2)-yyli-
tai dihydro-1,3-oksatsol-(2)-yyli-ryhmi,

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti joko hapon,
kuten suolahapon, rikkihapon, fosforihapon tai trikloori-

et ikkahapon l&dsndollessa tai emidksen, kuten natriumhydroksidin
tai kaliumhydroksidin ldsnédollessa sopivassa liuottimessa,
kuten vedessd, etanolissa, vesi/etanolissa, vesi/isopropano-
lissa tal vesi/dioksaanissa ldmpdtiloissa valilla -10 ja
120°C, esimerkiksi huoneen lampotilan ja reaktioseoksen

kiehumislampotilan vdlisissd lampdtiloissa.

Jos yleiskaavan II mukaisessa yhdisteessd B tarkoittaa
'syanoryhm#d, niin reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
etanoli/kloorivedyn ldsndollessa, jolloin reaktioseoksessa

muodostuu vastaava imino- ja ortoesteri tai vesilisdyksen
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jalkeen vastaava esteri, joka hydrolysoidaan veden lisdyksen

jalkeen.

b) Yleiskaavan la mukaisten yhdisteiden, joissa R5 on amino-

ryhmd, valmistamiseksi:

Pelkistetddn yleiskaavan III mukainen nitroyhdiste

Rg
R |
(CH) =W ,(II)
0,N |
2 Rg
'\xx IV'//
‘\\*R7
jossa
R, R6 - Rg, m, W ja X tarkoittavat samaa kuin edella,

Pelkistdminen suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,
kuten metanolissa, etanolissa, vedessd, vesi/etanolissa,
dioksaanissa, metanoli/dioksaanissa, etyyliasetaatissa,
dimetyyliformamidissa tai dioksaani/dimetyyliformamidissa
katalyyttisesti aktivoidulla vedylla, esimerkiksi vedylla
hydrauskatalyytin, kuten palladium/hiilen, platinan tai
Raney-nikkelin l&sndollessa 1 - 10 barin vetypaineessa,
hydratsiinilla Raney-nikkelin ldsn#dollessa, kehittyvalla
vedyllsd, esimerkiksi sinkki/etikkahapolla, tina/suolahapolla
tai rauta/suclahapolla tai metallisuolalla, esimerkiksi
tina-(II)-kloridi/suolahapolla tai rauta-(II)-sulfaatti/rik-
kihapolla, lampstiloissa vdlilld 0 ja 50°C, parhaiten kuitenkin
huoneen lampdtilassa.,

ﬂf}} L

c) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, jossa RS on hyd-

roksiryhms, syanoryhmi, vety-, fluori-, kloori- tail bromiatomi,
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valmistamiseksi:

Yleiskaavan IV mukainen yhdiste

jossa

R, R, - Rg,

reagoimaan nitriitin kanssa ja sen jdlkeen lammittamdlla

m, W ja X tarkoittavat samaa kuin edell&d, saatetaan

ndin saatua diatsoniumsuolaa mahdollisesti kuparin tai

vastaavan kupari-(I)-suolan lasniollessa.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti siten, ettd
yleiskaavan IV mukainen yhdiste muunnetaan sopivassa liuot-
timessa, esimerkiksi vesi/suolahapossa, metanoli/suolahapossa
tai dioksaani/suolahapossa nitriitin, esimerkiksi natriumnit-
riitin tai typpihapokkeen esterin avulla diatsoniumsuolaksi
alhaisissa lampdtiloissa, esimerkiksi lampitiloissa valilla

-10 ja +5°C.

Ndin saatu vastaava diatsoniumsuola muunnetaan tamén jidlkeen
vastaavaksi yhdisteeksi, esimerkiksi fluoriboraattina,
hydrosulfaattina rikkihapossa, hydrokloridina kuparin l&snéa-
ollessa tai vastaava kupari-(l)wsuola, kuten kupari-(I)-
kloridi/suolahapon, kupari-(I)-bromidi/bromivetyhapon tai
trinatrium-kupari-(I)-tetrasyanidin lisn#ollessa pH-arvossa

7, lammittim&allsa, esimerkiksi lampotiloissa v&élilla 15

ja 9U9E;

d) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, joissa R5 on vety-
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atomi, valmistamiseksi:

Poistetaan halogeeniatomi yleiskaavan V mukaisesta yhdisteests

Hal | JY)

jossa
R, R6 - RB’ m, X ja W tarkoittavat samaa kuin edelld ja
Hal on halogeeniatomi, esimerkiksi kloori-, bromi- tai

jodiatomi.

Halogeeniatomin poisto suoritetaan parhaiten liuottimessa,
kuten metanolissa, etapolissa, etikkahappoetyyliesterissi

tai jdaetikassa katalyyttisesti aktivoidulla vedylla, esi-
merkiksi vedylld platinan, palladium/hiilen tai Raney-nikkelin
lasnaollessa, lampotiloissa vadlilla 0 ja 75°C, parhaiten

kuitenkin huoneen lampdtilassa, ja 1 - 5 barin vetypaineessa.

e) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, joissa W on kar-

boksiryhmid, valmistamiseksi:

Yleiskaavan VI mukainen metallo-orgaaninen yhdiste
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(Y1)

jossa

R, R5 - RB’ m ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja Me

on alkaliatomi, parhaiten litiumatomi, tai maa-alkalihalo-
genidiryhmd, parhaiten magnesiumkloridi- tai magnesiumbro-=

midiryhm&d, saatetaan reagoimaan hiilidioksidin kanssa.

Reaktio suoritetaan parhaiten siten, ettd yleiskaavan VI
mukainen yhdiste, joka mahdollisesti on liuotettu inerttiin
livottimeen, kuten dietyylieetteriin tai tetrahydrofuraaniin,

lisdtaan kiintedadan hiilidioksidiin.

f) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, jossa X on typpiatomi,

valmistamiseksi:

Yleiskaavan VII mukainen yhdiste

Rg
R |
(CH) ,—W
m
. (¥II)
s |
N B
jossa: ¢’
R, RS’ RB’ W ja m tarkoittavat samaa kuin edelld ja B on

vaihdettavissa oleva ryhmd, kuten halogeeniatomi tai alkyy-
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lisulfonyyliryhma, esimerkiksi kloori- tai bromiatomi,
metyyli- tai etyylisulfonyyliryhm&, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan VIII mukaisen amiinin kanssa

H- N (VIII)

jossa R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edella.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,
kuten vedessa, vesi/metanolissa, vesi/etanolissa, vesi/iso-
propanolissa, dimetyyliformamidissa tai kdytetyn yleiskaavan
VIII mukaisen amiinin ylimddrdssd, mahdollisestl epdorgarisen
tai orgaanisen emidksen lasndollessa, mahdollisesti reaktiota
Jjouduttavan aineen, kuten kuparin ldsndollessa, ja mahdolli-
sesti paineastiassa lampdtiloissa vdlilla 20 ja lSOOC,
parhaiten kuitenkin reaktioseoksen kiehumislampgtilassa,
esimerkiksi lampdtiloissa valilli 80 ja 100°C. Reaktio

voidaan kuitenkin suorittaa myds ilman liuotinta.

g) Yleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, joissa Ry tarkoittaa

l-4-hiiliatomista alkoksiryhm&id, valmistamiseksi:

Alkyloidaan yleiskaavan IX mukainen hydroksiyhdiste

Rg
R |
(CH),, — W »(IX)
HO |
Re
Xy N/
AN
R7
Jossa. .
R, R, = R W, X ja m tarkoittavat samaa kuin edelld, yleis-

6 8’

i i I7
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kaavan X mukaisella yhdisteella

D - R (Xx)

jossa

R5' on l-4-hiiliatominen alkyyliryhm& ja D on nukleofiilinen
poistuva ryhmd tai yhdessd ryhmidn R5' vieressa sijaitsevan
H-atomin kanssa diatsoryhma, ja tarvittaessa taman jalkeen

hydrolysoidaan.

Poistuvina ryhmina tulevat kysymykseen esimerkiksi kloori-,
bromi- tai jodiatomi tai sulfonyylioksiryhmd, kuten metaani-
sulfonyylioksi-, p-tolueenisulfonyylioksi- tai metoksisul-

fonyylioksiryhma.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,

kuten eetterissad, tetrahydrofuraanissa, etanolissa, asetonissa,
dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa emaksen,

kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, bariumhydroksidin,
natriumetylaatin tai kalium-tert.,butylaatin l&dsndollessa
alkylointiaineella, kuten diatsometaanilla, diatsoetaanilla,
metyylijodidilla, etyylijodidilla, isopropyylibromidilla,
butyylibromidilla, dimetyylisulfaatilla, dietyylisulfaatilla
tai p-tolueenisulfonihappometyyliesterillsa lampotiloissa
valilla 0 ja lOOOC, parhaiten kuitenkin la@mpétiloissa vdlilla
15 ja 70°C.

Jos t&116in W tarkoittaa karboksiryhm&&d, niin tam&a samanaikai-
sesti esterdityy alkyloitaessa diatscalkaanilla tai alkyloi-
taessa vahvan eméksen ldsn&docllessa. N&in saatu esteri muun-
netaan tdmidn jaAlkeen haluttaessa vastaavaksi karboksyylihapoksi

hydrolysoimalla hapon tai emadksen lidsndollessa.

Keksinntn mukaisesti saatu yleiskaavan Ia mukainen yhdiste,
jossa W tarkoittaa alkoksikarbonyyliryhmé&d, voidaan taméan
jgfkéen'muuntaa hydrolysoimalla vastaavaksi yleiskaavan

Ia mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on karboksiryhmi.
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Jdlkik&ateen tapahtuva hydrolyysi suoritetaan parhaiten

veteen sekoittuvassa liucttimessa, kuten metanolissa, etano-
lissa, dioksaanissa, vesi/etanolissa tai vesi/tetrahydrofu-
raanissa hapon, kuten suolahapon tai rikkihapon l&dsndollessa
tal emdksen, kuten natrium- tai kaliumhydroksidin ldsnaollessa
korotetuissa lédmpdtiloissa, esimerkiksi reaktioseoksen

kiehumislampotilassa.
2. Yleiskaavan I mukaisen karboksyylihappojohdoksen valmistus:

a) Yleiskaavan XI mukainen karboksyylihappo

Rg
R |
(CH);,— COOH
Ry (XI)
S l sR2 ’
X N\
R3

jossa

R, Rl’ R2, R3, RB’ X ja m tarkoittavat samaa kuin edellsi,

tai sen mahdollisesti reaktioseoksessa valmistettu reaktio-
kykyinen johdos saatetaan reagoimaan yleiskaavan XII mukaisen

amiinin kanssa

H2N'—(CH2% Z S(Xn)
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jossa

Z ja n tarkoittavat samaa kuin edellid, tai mahdollisesti

reakt ioseoksessa muodostetun, yleiskaavan XII mukaisen
N-aktivoidun amiinn kanssa, kun kdytetddn yleiskaavan XI
mukaista karboksyylihappoa ja kun Z yleiskaavan XII mukaisessa

N-aktivoidussa amiinissa ei tarkoita & karboksiryhmdsd,

Menetelmd koskee siten yleiskaavan XII mukaisen amiinin
asylointia yleiskaavan XI mukaisella karboksyylihapolla
happoa aktiveivan tai vettd poistavan aineen lasndollessa

tai sen funktionaalisilla johdoksilla tai yleiskaavan XI
mukaisen karboksyylihapon: reaktiota yleiskaavan XII mukaisen
amiinin kanssa, jossa amiinissa Z ei tarkoita karboksiryhmasa,
aminoryhmida aktivoivan aineen ldsndollessa tai tamédn reaktio-

kykyisten johdosten kanssa.

Mahdollissti reaktioseoksessa valmistettuina yleiskaavan

XI mukaisen karboksyylihapon funktionaalisina johdoksina
tulevat kysymykseen esimerkiksi sen alkyyli-, aryyli- tai
aralkyyliesteri tai -tioesteri, kuten metyyli-, etyyli-,
fenyyli-, bentsyyliesteri, sen imidatsolidi, sen happohalo-
genidi, kuten happokloridi tai -bromidi, sen anhydridi,

sen seka-anhydridi alifaattisten tai aromaattisten karbok-
syyli-, sulfeeni-, sulfiini- tai sulfonihappojen kanssa

tai hiilihappoesteri, esimerkiksi etikkahapon, propionihapon,
p-tolueenisulfonihapon tai O-etyylihiilihapon esteri, sen
O-trifenyylifosfonium- tai kupari-kompleksi, sen N-asyyli-
oksi-imidi, sen atsidi tai nitriili tai vastaava amino-tio-
karboksyylihappo-johdos, ja mahdollisesti reaktioseoksessa
valmistettuina reaktiokykyisind johdoksina yleiskaavan

XII mukainen amiini, kun Z ei tarkoita karboksiryhmi&sd,

sen fosfatsojohdos.

Happoa aktivoivina ja/tai vettd poistavina aineina tulevat
kysymykseen esimerkiksi kloorimuurahaishappoesteri, kuten
k@doriﬁudrahaishappoetyyliesteri, tionyylikloridi, fosfori-

trikloridi, fosforipentoksidi, N,N'-disykloheksyylikarbodi-
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imidi, N,N'-karbonyylidi-imidatsoli, N,N'-tionyylidi-imidat-
soli, booritrifluoridieteraatti tai trifenyylifosfiini/hiili-

tetrakloridi.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,
kuten metyleenikloridissa, kloroformissa, hiilitetrakloridissa,
eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, bentseenissi,
tolueenissa, asetonitriilissd tai dimetyyliformamidissa,
mahdollisesti ep&orgaanisen emdksen, kuten natriumkarbonaatin
tai tertidarisen orgaanisen emdksen, kuten trietyyliamiinin
tai pyridiinin lasnédollessa, joka samanaikaisesti voi toimia
myds liuvottimena, ja mahdollisesti happoa aktivoivan aineen
lisndollessa ldmpdtilissa vdlilla -25 ja ZBOOC, parhaiten
kuitenkin lampoétiloissa vailla -10°C ja kdytetyn liuottimen
kiehumis lampdtila, Mahdollisesti reaktioseoksessa muodostuvaa
yleiskaavan XI tai XII mukaisen yhdisteen funktionaalista
johdosta ei t&lldéin tarvitse eristdd ja reaktio voidaan
sucrittaa myds ilman liuvotinta. lLisdksi voidaan reaktion
aikana muodostuva vesi erottaa tislaamalla aseotrooppisesti,
esimerkiksi kuumentamalla tolueenin kanssa vedenerottimessa,
tai lisda&dmi&dlld kuivausainetta, kuten magnesiumsulfaattia

tai molekyyliseulaa.

b) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa

X on CH-ryhm& ja m on luku 0, valmistamiseksi;

Yleiskaavan XIII mukainen yhdiste

CO'—NH—-(CHz)n v
Ry , (XII)
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jossa
R, Rl’

E on vaihdettavissa oleva ryhmd, kuten halogeeniatomi,

Z ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja

saatetaan reagoimaan yleiskaavan XIV mukaisen amiinin kanssa

W= N (XIV)

jossa

Rzzja R3 tarkoittavat samaa kuin edella,

Vaihdettavissa olevan ryhmédn E méd&dritelmdn yhteydessa kayte-
tylla kasitteelld "halogeeniatomi" tarkoitetaan erityisesti

kloori- tai bromiatomia.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,

kuten vedessd, vesi/metanolissa, vesi/etanolissa, vesi/iso-
propanolissa, dimetyyliformamidissa tai kdytetyn yleiskaavan
XIV mukaisen amiinin ylim&&rdss&d, mahdollisesti epadorgaanisen
tai tertiddrisen orgaanisen emiksen l&asndollessa, mahdollisesti
reaktiota jouduttavan aineen, kuten kuparin l&sndollessa

ja mahdollisesti paineastiassa l&ampotiloissa valilla 20

ja 1500C, parhaiten kuitenkin reaktioseoksen kiehumislampd-
tilassa, esimerkiksi 100°C:ssa. Reaktio voidaan kuitenkin

suorittaa myds 1ilman liuotinta.

c) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Z on karboksi-

ryhméd, valmistamiseksi:

Hapetetaan yleiskaavan XV mukainen yhdiste
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Rg
R |
(CH) py, = CO=NH-{ CH)), G
R |
1 Re
NN , (XV)
N
R4

jossa
R, Rl - R3,
ja

G on ryhma, joka voidaan hapettamalla muuntaa karboksiryhmaksi.

R X, m ja n tarkoittavat samaa kuin edella

8’

Tallaisina hapetettavina ryhminad tulevat kysymykseen esimer-
kiksi formyyliryhmd ja sen asetaali, hydroksimetyyliryhma

ja sen eetteri, substituoimaton tai substituoitu asyyliryhma,
kuten asetyyli-, klooriasetyyli-, propionyyli- tai malonihappo-

(1)-yyli-ryhmad tai maloniesteri-(1l)-yyli-ryhma.

Reaktio suoritetaan hapettimella sopivassa liuottimessa,

kuten vedessd, jadetikassa, pyridiinissd tai hiilitetraklo-
ridissa lampotiloissa vililla 0 ja lDDOC, parhaiten kuitenkin
lampotiloissa valilla 20 ja 50°C. Reaktio suoritetaan kuitenkin
parhaiten hopeaoksidi/natriumhydroksidilla, mangaanidioksidi/
asetonilla tai metyleenikloridilla, vetyperoksidi/natriumhydrok-
sidilla, bromi tai kloori/pmatrium- tai kaliumhydroksidilla

tai kromitrioksidi/pyridiinilla,

d) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Z on karboksi-

ryhmd, valmistamiseksi:

.Qndgqyysoidaan yleiskaavan XVI mukainen yhdiste

g R
RN
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Rg

(CH) = CO=NH—{CH,) Q

X N , | XVT)

Jjossa

R, Rl - R3, RB’ X, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld
ja
 on hydrolysoimalla karboksiryhmdksi muunnettavissa oleva

ryhma.

Tallaisina hydrolysocitavina ryhmind tulevat kysymykseen
esimerkiksi nitriiliryhmd, karboksiryhmdn funktionaalinen
johdos, kuten sen substituoimaton tai substituoitu amidi,
esteri, tioesteri, ortoesteri, iminoeetteri, amidiini tai
anhydridi, maloniesteri-(1l)-yyli-ryhmd, tetratsolyyliryhmi,
mahdollisesti substituoitu 1,3-oksatsol-(2)-yyli- tai dihyd-
ro-1,3-oksatsol-(2)-yyli-ryhma.

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti joko hapon,
kuten suolahapon, rikkihapon, fosforihapon tai trikloori-
etikkahapon ldsnédollessa tai emédksen, kuten natriumhydroksidin
tai kaliumhydroksidin l&dsndcllessa sopivassa liuottimessa,
kuten vedessd, etanolissa, vesi/etanolissa, vesi/isopropa-
nolissa tai vesi/dioksaanissa ldmpdtiloissa valilld =10

ja lZDOC, esimerkiksi huoneen lampdtilan ja reaktioseoksen

kiehumisldmpdtilan vdlisissd léampotiloissa.

jbéiyieiskaavan XVI mukaisessa yhdisteessd Q tarkoittaa
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syanoryhmidid, niin reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
etanoli/kloorivedyn lédsndollessa, jolloin reaktioseoksessa
muodostuu vastaava imino- ja ortoesteri tai vesilisiyksen
jalkeen vastaava esteri, joka vesilisdyksen jdlkeen hydro-

lysoidaan.

e) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, jossa

X on CH-ryhmd ja m on luku 0, valmistamiseksi:

Yleiskaavan XVII mukainen amidi

, (XVIT)

jossa
R ja Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edella, tai sen alkali-
suola saatetaan reagoimaan yleiskaavan XVIII mukaisen yhdisteen

kanssa

s | XYTIT)
Y=(CH,)p 4

jossa

‘Z ja n Earkoittavat samaa kuin edelld ja

rodt oo
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Y on nukleofiilinen poistuva ryhmd, kuten halogeeniatomi

tai sulfonyylioksiryhmi,

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, tolueenissa,
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai heksame-
tyylifosforihappotriamidissa mahdollisesti eméksen, kuten
natriumhydridin tai kalium-tert.butylaatin ldsnédollessa
lampotiloissa valilla 20 ja 1800C, parhaiten kuitenkin
lampotiloissa valilla 50 ja 150°C.

f) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa
X on CH-ryhmd ja

Z on karboksiryhmd, valmistamiseksi:

Asyloidaan yleiskaavan XIX mukainen yhdiste

Rg

(CH)p= CONH—( CH,),,

AN , (XIX)

jossa
R, Rl - R3, RB’ m ja n tarkoittavat samaa kuin edella,
oksalyylihalogenidilla tai fosgeenilla lLewis-hapon lésni-

ollessa.

Friedel-Crafts~asylointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
livottimessa, kuten nitrobentseenissi tai rikkihiilessa
Lewvis-hapon, kuten alumiinikloridin ldsndollessa ldmpstiloissa

valilla 0 ja BOOC, parhaiten kuitenkin lampotiloissa vdlilla
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20 ja 60°C.
g) Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa
X on CH-ryhméd ja

Z on karboksiryhmd, valmistamiseksi:

Yleiskaavan XX mukainen yhdiste

R
R |8
(CH)m'— CONH""‘"(CHz)n COCH3
R1
R
W y (XX)
R3
jossa
R, Rl - R3, RS’ m ja n tarkoittavat samaa kuin edells,

saatetaan reagoimaan mahdollisesti reaktioseoksessa valmistetun

hypohalogeniitin kanssa.

Reaktioc suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa,
kuten vesi/tetrahydrofuraanissa tai vesi/dioksaanissa lampo-
tiloissa v&lillsd 0 ja BDOC, parhaiten kuitenkin ldmpttiloissa

vdlilla 25 ja 50°C.

Jos keksinndn mukaisesti saadaan yleiskaavan I mukainen

karboksyylihappoamidi, jossa Z on karboksiryhmd, niin t&ma
voidaan haluttaessa muuntaa ester6im&dlld vastaavaksi yleis-
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa 7 on esterdity kar-

boksiryhma.

Jdlkikdteen tapahtuva esterdinti suoritetaan tarkoituksenmu-
kaisesti sopivassa liuottimessa, esimerkiksi vastaavassa
alkoholissa, pyridiinissd, tolueenissa tai dioksaanissa,
happoa aktivoivan ja/tai vett# poistavan aineen, kuten

tiony¥ 1ikloridin, kloorimuurahaishappoetyyliesterin, N,N'-
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disykloheksyylikarbodi-imidin tail karbonyylidi-imidatsolin
lasndollessa tai vaihtoestertim&dlld, esimerkiksi vastaavan
hiilihappodiesterin kanssa, lampodtiloissa v&lilla 0 ja

SDOC, parhaiten kuitenkin huoneen lampdtilassa.

Saadut yleiskaavojen I ja Ia mukaiset yhdisteet voidaan
lisdksi muuntaa fysiologisesti sopiviksi suoloikseen epd-
orgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa tai myds emasten
kanssa, kun W tai 7 tarkoittaa karboksiryhm#d. Happoina
tulevat t&8lloin kysymykseen esimerkiksi suolahappo, bromivety-
happo, rikkihappo, fosforihappo, maitohappo, sitruunahappao,
viinihappo, meripihkahappo, maleiinihappo tai fumaarihappo

ja emdksind natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai syklo-

heksyyliamiini,

Lahtdaineina kidytetyt yleiskaavojen II - XX mukaiset yhdisteet
tunnetaan kirjallisuudesta tai ne saadaan sindnsd tunnetuilla
menetelmilla. Siten esimerkiksi yleiskaavan II mukainen
yhdiste saadaan pelkistam&dlld vastaava nitroyhdiste ja
mahdollisesti sen jdlkeen suorittamalla Sandmeyer'in reaktio

ja mahdollisesti tdm&n jdlkeen alkyloimalla.

Yleiskaavan 1II1 mukainen yhdiste saadaan ésimerkiksi nitraa-
malla vastaava yhdiste, saattamalla vastaava metallo-orgaaninen
yhdiste reagoimaan hiilidioksidin kanssa tai saattamalla
vastaava bentsyylihalogenidi reagoimaan kaliumsyanidin

kanssa ja mahdollisesti sen jdlkeen hydrolysoimalla ja/tai

esterbimalla.

Yleiskaavan IV tai XI mukainen yhdiste saadaan esimerkiksi
saattamalla vastaava 2-kloori- tai 2-bromi-nitro-karboksyyli-
happo tai sen johdos reagoimaan vastaavan amiinin kanssa,

taman jédlkeen pelkistam&dlld nitroryhmd ndin saadussa 2-amino-
yhdisteessd katalyyttisesti aktivoidun vedyn avulla, kehittyvén
vedyn avulla, metallien tai metallisuolojen avulla ja muunta-
malla ndin saatu aminoryhmsd vastaavaksi diatsoniumsuolaksi
~vastaavassa yleiskaavan IV tai XI mukaisessa yhdisteessdi,

Sellaisen yleiskaavan XI mukaisen ldhtdyhdisteen valmistami-
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seksi, jossa R, on alkoksiryhmd, alkyloidaan tdman jdlkeen

1
ndin valmistettu hydroksi-karboksyylihappo ja tarvittaessa

tamdn jalkeen hydrolysoidaan.

Yleiskaavan V mukainen yhdiste saadaan esimerkiksi suoritta-
malla Sandmeyer'in reaktio vastaavalle aminoyhdisteelle.
Yleiskaavan VI mukainen yhdiste saadaan metalloimalla vastaava
halogeeniyhdiste, Yleiskaavan VII mukainen yhdiste saadaan
halogenoimalla vastaava pyridiiniyhdiste ja yleiskaavan

XI mukainen yhdiste saadaan kiehauttamalla vastaavaa diatsonium-
suolaa.

Yleiskaavan XI mukainen yhdiste, jossa Rl on alkyyli- tai
trifluorimetyyliryhm&d, saadaan esimerkiksi pelkistdmdlla
vastaava nitrobentseenijohdos, suorittamalla Sandmeyer'in
reaktio saadulle aminoyhdisteelle kupari(I)-bromidin avulla,
metalloimalla saatu bromiyhdiste butyylilitiumilla ja sen

jdlkeen saattamalla reagoimaan hiilidioksidin kanssa.

Yleiskaavan XII mukainen yhdiste saadaan esimerkiksi saatta-
malla vastaava 4-bromimetyyli-bentseenijohdos reagoimaan
natriumsyanidin kanssa ja sen jidlkeen hydraamalla katalyytti-

sesti ndin saatu syanoyhdiste.

Ldhtdaineena kdytetty yleiskaavojen XIII, XV - XVII, XIX
ja XX mukainen yhdiste saadaan saattamalla vastaava karboksyy-
lihappo reagoimaan vastaavan amiinin kanssa happoaktivoivan

tai vettd sitovan aineen ldsnidollessa.

Ldhtdaineena kidytetty yleiskaavan XVIII mukainen yhdiste
saadaan halogenoimalla vastaava alkoholi tai saattamalla
sulfonihappohalogenidi reagoimaan vastaavan alkoholin kanssa

emdksen ladsndollessa.

Kuten jo mainittiin, on uusilla yleiskaavojen I ja Ia mukai-
silla yhdisteilld arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia,
so. intermedisdriaineenvaihtoon kohdistuva vaikutus, Siten

yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld on erityisesti veren-
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sokeria alentava ja/tai lipidien md&dras alentava vaikutus

ja yleiskaavan Ia mukaisilla yhdisteilld lipidien méd&araa
alentava vaikutus. Lisdksi yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet
ovat arvokkaita valituotteita valmistettaessa uusia yleiskaavan

I mukaisia yhdisteitsd.

Jal jempdnid esitetylld tavalla verrattiin yhdisteiden A,
B, C ja D verensokeria alentavia ominaisuuksia yhdisteen
E kanssa ja yhdisteiden F, G, H ja I lipidien m#drad alentavia

ominaisuuksia:

4-/2-/2-(2-atsabisykle/3.3.1/nona-2-yyli)-5-kloori-
bentsoyyliamino/-etyyli/bentscehappo,

e
H]

B = 4-/2-/5-fluori-2-(oktahydro~lH-atsonino)-bentoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappa,

C = 4-/2-/5-kloori-2-(cis-3,5-dimetyylipiperidino)-niko-
tinoyyliamino/-etyyli/bentsoehappo

D = 4-/2-/5-metyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentosyyli-
amino/-etyyli/bentsoehappo

E = 4-/2-(2-etyyliamino-5-kloori-bentsoyyliamino)-etyyli/
bentsoe-happo (kts. esimerkkia 5, BE-PS 837 311)

F = 5-kloori-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo,
G = 5-bromi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo,

H = 5-kloori-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-2-yyli)-
bentsoehappo ja

I = 5-kloori-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-nikotiinihappo
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1. Verensokeria alentava vaikutus:

Tutkittavien aineiden verensokeria alentava vaikutus tutkittiin
itsekasvatetuilla naarasrotilla, joiden paino oli 180 -

220 g ja joita oli paastotettu 24 tuntia ennen kokeen alkua.
Tutkittavat aineet suspendoitiin v&dlittdmisti ennen kokeen
alkua 1,5-prosenttiseen metyyliselluloosaan ja applikoitiin
mahaletkun kautta. Verta otettiin vdlittomédsti ennen yhdistei-
den antamista ja taman jalkeen 1, 2, 3 ja 4 tunnin kuluttua
retro-orbitaalisesta laskimopunoksesta., 50 ul maaristi
poistettiin valkuaisaine 0,5 ml:1lla 0,33 N perkloorihappoa

ja sentrifugoitiin. P&dadteliuoksesta mddritettiin analyysi-
fotometrin avulla glukoosi heksokinaasimenetelmdllda. Tilas-
tollinen arviointi suoritettiin t-testilld (Student) merkit-

tavyysrajalla p = 0,05,

Saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa prosentteina

vertailusta:

Taulukko 1

ne 25 mg/kqg 5 mg/kg
Aine 1 2 3 4 1 2 3 4
tuntia tunt ia

_42 43 .36 -32
-31 -36 -34 =34
-37 -39 _40 -38
~30 =34 -35 -26

m o 0 >

n.s. nN.S. N.S., N.Sph

nes. £ tilastollisesti ei merkittavé

2. Lipidien m#ddarad alentava vaikutus:

Kdirjallisuus P. E, Schurr et al. in Atherosclerosis Drug
gt b
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Discovery (1976), Herausgeber: C. E. Day;

Plenum, New York, sivu 215,

Nuoret urosrotat, joiden keskimd&rdinen paino oli 100 g,
tehtiin hyperlipeemisiksi antamalla nelja kertaa pdivéssé
ravintoa (sis#lsi 10 % kookosrasvaa, 1,5 % kolesteriinii,

0,5 % koolihappoa, 0,2 % koliinikloridia ja 15 % sakkaroosia).
Samalla kun dieettid pidettiin ylld, annettiin kahtena
perdakkdisend paivand tutkittavia aineita mahaletkun kautta
metyyliselluloosasuspensiossa, Tamédn jdlkeen eldimid paasto-
tettiin yon yli ja 4 ja 24 tunnin kuluttua viimeisestd
yhdisteen antamisesta otettiin verta seerumin talteenottoa

varten.

Seerumista méddritettiin entsymaattisesti kokonaiskolesteriini
(Boehringer Mannheim Testkombination 187.313) ja triglyseridi
(Boehringer Mannheim Testkombination 126,039). B-lipoproteiini
madritettiin autoanalysaattorilla nefelometrisesti sen

jdlkeen, kun oli saostettu Ca*t:1la ja hepariinilla,
Prosentuaaliset alenemat laskettiin vertailuryhmista.

Saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa:
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Muutosprosentti kotnrolliin verrattuna kahden
applikoinnin jalkeen
Aine Annos Seeurimin kokonais- Seerumin B-lipopro-
/mg/kg/] kolesteriini teiini
4 tuntia 24 tuntia 4 tuntia 24 tuntia
F 5 - 18 - - --39
20 - 49 - 54 - 54 - 69
50 - 24 - 43 - 61 - 57
G 5 - - 28 - - 42
20 - 37 - 51 - 57 - 66
50 - 40 - 47 - 47 - 42
H 5 -- - 34 -- - 36
20 - 43 - 61 _ - 41 - 62
50 - 20 - 65 - 54 - 72
I 5 - 43 - 45 - - 47
20 - 48 - 50 - 45 - 62
50 - 353 - 48 - 60 - 67

Muutokset ovat tilastollisesti merkittavia, kun p 0,05,

3. Akuutti toksisuus:

Itsekasvatetuilla naaras- ja uroshiirillid, joiden paino

oli 20 - 26 g, tutkittiin yhdisteiden toksinen vaikutus

sen jdlkeen, kun niitd oli annettu oraalisesti (suspensio
l-prosenttisessa metyyliselluloosassa) yhtenid annoksena,
Tarkkailuaika oli vahint&an 7 paivdd. Saadut arvot on esitetty

seuraavassa taulukossa:

Py
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\ine ' Suuntaa-antava toksisuus
C 51 000 mg/kg (10 efl@imesti kuoli 0)
F 1 000 mg/kg (10 elédimestd kuoli Q)

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi sopjivaki keksinndn
mukaisesti valmistetut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet

ja niiden fysiologisesti sopivat suolat diabetes mellitus'n
hoitoon., Tatad varten ne voidaan tydstdd, mahdollisesti
yhdistelm&nid muiden tehohaineiden kanssa, tavanomaisiksi
galeenisiksi antomuodoiksi, kuten tableteiksi, ld&dkerakeiksi,
kapseleiksi, jauheiksi tai suspensioiksi, Aikuisilla yksittdis-
annos on t&alléin 1 - 50 mg, parhaiten kuitenkin 2,5 - 20

mg, 1 tai 2 kertaa paividssd.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yleiskaavan Ia mukaiset
yhdisteet sopivat lisdksi farmakologisten ominaisuuksiensa
vuoksi hyperlipedimioiden, erityisesti tyyppien IIa, IIb

ja IV, hoitoon ja niiden aiheuttamien verenkierojdrjestelmén
atersklerpottisten muutosten hoitoon, Farmaseuttista kdyttoa
varten ne voidaan tydést&dd, mahdollisesti yhdistelmdnad muiden
tehoaineiden kanssa, tavanomaisiksi farmaseuttisiksi valmis-
teiksi, kuten léékerakeiksi, tableteiksi, kapseleiksi,
liadkepuikoiksi, suspensioiksi tai liuoksiksi. Yksittd@isannos
on talldin 5 - 200 mg, parhaiten kuitenkin 5 - 50 mg, ja
paivdannos on 10 - 500 mg, parhaiten 15 - 150 mg.

Seuraavat esimerkit selventidvat keksintdid lahemmin:

Esimerkki A

2-(2-atsabisykle/3,3.1/nonan-2-yyli)-5-nitro-bentsoehappo

40 g (320 millimoolia) 2-atsabisyklo/3.3.1/nonania, 64,5 g
(320 millimoolia) 2-kloori-5-nitro-bentsoehappoa ja 74,3 g

< _{r ¢

#QtFiUmkarbonaattia 600 ml:ssa etanolia kuumennetaan &
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pdivdd refluksointildmpétilassa, Etanolin tislaamisen jdlkeen
haihdutusjdannos liuotetaan 800 ml:aan vettd, sdddetddn
pH-arvoon 4 2 N suolahapolla ja sen jdlkeen ravistellaan
kloroformin kanssa, Kloroformifaasi kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutusjddnnos puhdistetaan kromatograafisesti
piihappogeelipylvidssa kdyttdm#dlld ajoaineena tolueeni/etikka-
happoetyyliesterid (6:4).

Saanto: 11,6 g (12,5 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 167°C

Lask.: C 62,05 H 6,25 N 9,65

Saatu: 61,72 5,98 9,83

Esimerkki B

5-nitro-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja 4-(3-pentyyli)-piperidiinisti,.

Saanto: 60 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 146°C

Lask.: C 63,73 H 7,55 N 8,74

Saatu:s 63,65 7,60 8,82

Esimerkki C

5-nitro-2-/4-(5-nonyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja 4-(5-nonyyli)-piperidiinistai.

Saanto: 73 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 150 - 152°C

Lask.: C 66,99 H 8,57 N 7,44

Saatu: 66,87 8,43 7,23

- T e
‘_@:—E’-l A5
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Esimerkki D

5-nitro-2-(oktahydro-isoindol-2~-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja oktahydro-isoindolista.

Saanto: 77,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188 - 190°¢C

Lask.: C 62,05 H 6,25 N 9,64

Saatu: 62,20 6,19 9,63

Esimerkki E

3-bromi-4-(oktahydro-1H-atsonino)-tolueeni

12,0 g (52 millimoolia) 5-metyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-
aniliinia (valmistettu pelkist@m&dllsd 3-nitro-4-(oktahydro-
lH-atsonino)-tolueeni) liuotetaan 200 ml:aan 48-prosenttista
vesipitoista bromivetyhappoa ja diatsotoidaan 5°C:ssa li-
sddmdlla tipottain liuos, joka sisdltda 3,8 g (55 millimoolia)
natriumnitriittid 10 ml:ssa vettd. N&in saatu diatsoniumsuola-
liuos lisdtddn tdmédn jilkeen nopeasti tipottain suspensioon,
joka sis&ltaa 10,75 g (75 millimoolia) kupari-I-bromidia

ja 4,0 g kuparijauhetta 100 ml:ssa 4B-prosenttista vesipitoista
bromivetyhappoa. Sekoitetaan vielsd yksi tunti 40°C:ssa,
sdadetdan sen jalkeen alkaliseksi, uutetaan metyleeniklori-
dilla, kuivataan uute natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan.

Saanto: 10,1 g (66 % teoreettisesta),

Sulamispiste: <20°C.

Esimerkki F

3-bromi-4-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-tolueeni

fT@dlﬁistetaan Sandmeyer-reaktiolla esimerkin E mukaisesti

lihtdaineena 3-amino-4-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-tolueeni,
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Saanto: 20 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 116°C

Lask.: C 61,23 H 6,84 N 4,75 Br 27,15
Saatu: 61,17 7,00 4,81 26,75

Esimerkki G

(5-nitro-2-piperidino~fenyyli)etikkahappo

55 g (260 millimoolia) (2-kloori-5-nitrofenyyli)etikkahappoa
/valmistettu nitraamalla (2-kloorifenyyli)-etikkahappo
nitraushapolla, sulamispiste: 127°%/ ja 230 ml piperidiinia
kuumennetaan 48 tuntia refluksointilédmpdtilassa. Lisdtdén
400 ml vettd ja sen jalkeen sdiddetddn suolahapolla pH-arvoon
5,5. Talldin saostuu reaktiotuote, joka imulla suodattamisen
jdlkeen pestddan asetonilla ja eetterilla.,

Saanto: 64 g (93 % teoreettisesta).

Sulamispiste: 119°C

Lask.: C 59,08 H 6,10 N 10,60

Saatu: 58,90 6,15 10,46

Esimerkki H

(2-oktahydro-lH-atsoninoni-5-nitro-fenyyli)etikkahappo

50 g (240 millimoolia) (2-kloori-5-nitro~fenyyli)etikkahappoa
ja 260 ml oktahydro-lH-atsoniinia kuumennetaan 24 tuntia
110 - 120°C:ssa. Kuiviin haihduttamisen jalkeen saddetddn
pH-arvoon 2 - 3 suolahapolla ja ravistellaan kloroformin
kanssa., Yhdistetyt kloroformifaasit ravistellaan laimean
natriumhydroksidin kanssa ja sen jalkeen vesifaasi tehdaén
uudelleen happameksi ja uutetaan kloroformilla. Kuivaamisen
ja kloroformin tislaamisen jidlkeen pestddn saatu kidepuuro
petrolieetteri/eetterilld =5:1.

Saanto: 31 g (42 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 100 - 103°C

R
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Lask.: C 62,72 H 7,24 N 9,04
Saatu: 62,59 7,44 9,15

Esimerkki I

/2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-5-nitro-fenyyli/-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin H mukaisesti (2-kloori-5-nitro-fenyyli)-
etikkahaposta ja oktahydro-isoindolista,.

Saanto: 53 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 228°¢C

Lask.: C 63,14 H 6,62 N 9,20

Saatu: 62,99 6,51 9,13

Esimerkki K

2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~1H-isoindol-2-yyli)-5-nitro-~

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja 2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1lH-isoindolista,

Saanto: 85 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 231°C

Lask.: € 62,49 H 5,59 N 9,71

Saatu: 62,50 5,67 9,61

Esimerkki L

2-(1,3-dihydro-isgindol-2-yyli)-5-nitro-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A muakisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja 1,3-dihydroisocindolista,

Saanto: 52 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 185 - 186°C

Lask.: C 63,37 H 4,25 N 9,85

Saatu: 63,53 4,30 9,90
ApE L
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Esimerkki M

DL-2-(2-kloori-5-nitro-fenyyli)propionihappo

2,9 g:aan (157 millimoolia) DL-2~(2-kloorifenyyli)propioni-
happoa, joka on liuotettu 70 ml:aan vdkevda rikkihappoa,
lisdtdsan 15°C:ssa hitaasti 23,5 ml nitraushappoa (7,5 ml
savuavaa typpihappoa, tiheys 1,5 ja 16 ml vdkevdd rikkihappoa)
ettd lampdtila ei nouse yli 0°c. Lisdyksen jadlkeen sekoitetaan
vield 1 tunti huoneen lamp&tilassa ja sen jdlkeen kaadetaan
jaaveteen. Saostunut happo erotetaan imulla, liuotetaan
kloroformiin ja pestddn vedelld. Kloroformiuutteet kuivataan
ja haihdutusjédannts kiteytetdan petrolieetteri/eetterilla.
Saanto: 95 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 129 - 131°C

lLask.: C 47,07 H 3,51 N 6,10 C1 15,43

Saatu: 46,82 3,77 6,15 14,88

Vastaavasti valmistettiin seuraavat yhdisteet:

DL-2-/2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-5-nitro-fenyyli/propioni-
happo

DL-2-(2-oktahydro-1H-atsonino-5-nitro-fenyyli)-propionihappo
DL-2-(5-nitro-2-piperidino~fenyyli)-propionihappo

Esimerkki N

2-(5-kloori-1,3-dihydro-isoindol-2-yyli)-5-nitro-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaisesti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haosta ja 5-~kloori-l,3-dihydro-isoindolista,

Saanto: 27 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 163°C

hasks: C 56,52 H 3,48 N 8,79

Saatu: 56,83 3,57 8,85
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Esimerkki O

2-(1,3-dihydro-5-metoksi-isoindol-2~-yyli)-5-nitro-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin A mukaissti 2-kloori-5-nitro-bentsoe-
haposta ja 5-metoksi-1l,3-dihydro-isoindolista.

Saanto: 57 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 152°¢C

Lask.: C 61,40 H 4,48 N 8,91

Saatu: 61,24 4,32 9,05

Esimerkki P

(5-nitro-2-pyrrolidino-fenyyli)etikkahappo

Valmistetaan esimerkin G mukaisesti (2-kloori-S5-nitro-fenyyli)-
etikka-haposta ja pyrrolidiinista,

Saanto: 90 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 208°c

task.: C 57,59 H 5,64 N 11,20

Saatu: 57,24 5,50 11,29

Esimerkki {

(2-heksametyleeni-imino-5-nitro-fenyyli)etikkahappo

Valmisteetaan esimerkin H mukaisesti (2-kloori-5-nitro-fenyyli)-
etikka-haposta ja heksametyleeni-imiinisti.

Saanto: 96 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 144°C

Lask.: C 60,42 H 6,52 N 10,07

Saatu: 60,48 6,82 10,17

Esimerkki R

. {2-.heptametyleeni-imino~5-nitro-~fenyyli)etikkahappo
R o]

Valmistetaan esimerkin H mukaisesti (2-kloori-5-nitro-fenyyli)-
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etikka-haposta ja heptametyleeni-imiinista,
Saanto: 95 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 136°C
Lask.: Moolipiikki m/e
Saatu: Moolipiikki m/e

292
292

I

Esimerkki S

2,5-dikoori-nikotiinihappo

a) 2,5~-dikloori-nikotiinihappokloridi

Seosta, joka sisdltaa 52,1 g (0,3 moolia) 5-kloori-2-hydroksi-
nikotiinihappoa ja 68,7 g (0,33 moolia) fosforipentakloridia,
sekoitetaan 30 minuuttia 140°C:ssa. Tamin jalkeen lis&tdin

500 ml tolueenia, liukenematon aines erotetaan imulla ja

suodos haihdutetaan tyhjitossd. Jddnntds tilsataan suurtyhjidssa.
Saanto: 40,1 g (63,5 % teoreettisesta),

Kiehumispiste: 72 - 74°C/0,05 mbar.

b) 2,5-dikloori-nikotiinihappo

72,2 g (0,343 moolia) 2,5-dikloori-nikotiinihappokloridia
lisgtaan tipottain samalla jdahdyttiaen ja voimakkaasti
sekoittaen vesipitoiseen natriumhydroksidiin (13,7 g (0,343
moolia) natriumhydroksidia ja 200 ml vetta)., 1,5 tunnin
kuluttua sakka erotetaan imulla ja pestddn vedelld. Saadut
kiteet hierretdidn asetonitriilin kanssa ja erotetaan imulla.
Saanto: 62,7 g (95,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 153 - 155°C

Lask.: € 37,53 H 1,57 N 7,30 Cl 36,93

Saatu: 37,76 1,67 7,31 36,30

Esimerkki T

/2-piperidino-pyridyyli-(3)/asetonitriili

Thg b )
e
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a) /2-kloori-pyridyyli-(3)/asetonitriili

Liuosta, joka sisdlt&d 35,8 g (0,267 mooia) 3-syanometyyli-
pyridiini-N-oksidia 360 ml:ssa fosforioksikloridia, kuumen-
netaan hitaasti refluksoiden samalla sekoittaen. 2 tunnin
kuluttua haihdutetaan tyhjitssd, otetaan jadveteen ja saadetdan
pH-arvoon 3 natriumhydroksidilla. Uutetaan kloroformilla,

minkd jalkeen puhdistetaan pylvdskromatograafisesti piihappo-
geelillsd kayttam&dllid ajoaineena tolueeni/etikkahappoetyylies-
terid = 10:1.

Saanto: 8,5 g (21 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 82 - 84°C

b) /2-piperidino-pyridyyli-(3)/asetonitriili

Valmistetaan esimerkin H mukaisesti /2-kloori-pyridyyli-
(3)/asetonitriilistd ja piperidiinista,

Saanko: 57 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 20°¢C

Lask.: C 71,61 H 7,52 N 20,88

Saatu: 71,69 7,79 20,86

Lask.: Moolipiikki: m/e = 201

201

Saatu: Moolipiikki: m/e

Esimerkki 1

4-/2-/2-(2-atsabisyklo/3.3.1/nonan-2-yyli)=-5~kloori-bentosyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Liwokseen, joka sis&ltda 3,7 g (13 millimoolia) 2-(2-atsabisyk-
lo/3.3.1/nonan-2-yyli)-5-kloori-bentsoehappoa 20 ml:ssa
absoluuttista pyridiinia, lis&t&an 2,3 g (13 millimoolia)
N,N'-karbonyyli-di-imidatsolia. Kuumennetaan 5 tuntia BDOC:ssa,
minkd jdlkeen imidatsolidi on muodostunut kvantitatiivisesti.
Tdman jdlkeen lisdtsasdn 3,1 g (16 millimoolia) 4-(2-amino-

etyyli)-bentsoehappo-etyyliesterid liuotettuna 50 ml:aan

USRI

IS

pyridiinid ja kuumennetaan 16 tuntia 90°C:ssa samalla sekoit-
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taen, Pyridiini tislataan pois pyodrodhaihduttimessa ja sen
jdlkeen esteri puhdistetaan kromatograafisesti piihappo-
geelipylvédssd kayttdmdlld ajoaineena tolueeni/etikkahappo-
etyyliestersda (9:1).

Saanto: 1,8 g (30 % teoreettisesta),

Sulamispiste:  20°C

Lask.: C 68,63 H 6,87 N 6,16

Saatu: 68,63 6,83 " 6,05

Esimerkki 2

4-/2-/5-kloori-2-(4-(3-pentyyli)~-piperidino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-kloori-2-(4-3-pentyyli)-
piperidino)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-
etyyliesterista.

Saanto: 62 % teoreeltisesta,

Sulamispiste: 95 - 96°C

Lask.: C 69,33 H 7,69 N 5,78

Saatu: 69,10 7,57 5,52

Esimerkki 3

4-/2-/5-klooiri-2-(4-(5-nonyyli)-pieridino)-bentsoyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-kloori-2-(5-nonyyli)-
piperidino)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesteristi.

Saanto: 79 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 49 - 50°C

Lask.: € 71,02 H 8,38 N 5,18

Saatu: 71,00 8,39 5,26

TR e VR
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Esimerkki 4

4-/2-/5-bromi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo~-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-bromi-2-~oktahydro-
isgindol-2-yyli)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesterista.

Saanto: 67,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 178 - 179°C

Lask.: € 62,52 H 6,25 N 5,60

Saatu: 62,55 6,49 5,66

Esimerkki 5

4-/2-/2-(2~atsabisyklo/3.3,1l/nonan-2-yyli)-5-kloori-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo

1,3 g (2,9 millimeolia) 4-/2-/2-(2-atsabisyklo/3.3.1/nonan-2-

yyli)-5-kloori~bentosyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyylies-

terid liuotetaan 40 ml:aan metanolin ja dioksaanin (1:1)

seosta. Lisatadn 0,65 g (12 millimoolia) kaliumhydroksidia
liuctettuma -5 ml:aan vettd ja-tdmén jalkeen lisdtddn niin

hitaasti tipottain huoneen lampdtilassa 100 ml vettd, etta

esterid ei saostu. Muutaman tunnin kuluttua orgasaninen

liuotin tislataan pydrdhaihduttimessa, vesifaasi ravistellaan

kloroformin kanssa ja vesifaasi sdddetdsdn pH-arvoon 5,5

2 N suolahapolla. Uutetaan kloroformilla, kuivataan natrium-

sulfaatilla, kloroformi tislataan pois ja hierretddn petroli-

eetterin kanssa, jolloin saadaan haluttu happo.

Saanto: 1 g (80 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 217°C

Lask.: C 67,51 H 6,38 N 6,56

Saatu: 67,55 6,51 6,57

Vi
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Esimerkki 6

4-/2-/5-kloori-2-(4-(3-pentyyli)-piperidino)-bentsoyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti 4-/2-/5-kloori-2-(4-(3-
pentyyli)piperidino)-bentsoyyliamino/etyyli/bentsoehappo-
etyyliesterista,

Saanto: 20 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 130 - 132°C

Lask.: C 68,33 H 7,28 N 6,13

Saatu: 68,40 7,05 6,12

Esimerkki 7

4-/2-/5-kloori-2-(4-(5-nonyyli)-piperidino)-bentsoyyliamino/~
etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin: 5 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2-/5-kloori-2-(4-(5-nonyyli)-piperidino)-bentsoyyliami-
no/etyyli/bentsoehappo-etyyliesterista,

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 129 - 130°C

Lask.: C 70,22 H 8,05 N 5,46

Saatu: 70,20 8,07 5,46

Esimerkki 8

4-/2-/5-bromi~2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2-/5-bromi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 86,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 235°¢

\:Q}
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Lask.: C 61,15 H 5,77 N 5,94
Saatu: 61,24 5,83 5,79

Esimerkki 9

4-/2-(5-jodi-2-{oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyliamino)-

etyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

2,9 g (7,8 millimoolia) 5-jodi-2-(oktahydro-lH-atsonino)-
bentsoehappoa liuotetaan 20 ml:aan absoluuttista pyridiinia
ja muunneteaan kvantitatiivisesti imidatsolidiksi 3 tunnin
aikana 50°C:ssa kdyttamalla 1,5 g (8,5 millimoolia) N,N'-
karbonyyli-di-imidatsolia, Lisdt#&an 1,75 g (9 millimoolia)
4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-etyyliesteria ja sen jdlkeen
reaktioseosta lammitet#in 8 tuntia 90°C:ssa ja pyridiini
tislataan tamdn jalkeen pois pyorthaihduttimessa. Esteri
puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelipylvéassa
kdyttamalla ajoaineena tolueeni/etikkahappoetyyliesteria
(9:1).

Saanto: 1,3 g (30 % teoreettisesta),

Sulamispiste: ¢ 20°C

Lask.: C 56,93 H 6,06 N 5,11

Saatu: 57,10 6,22 5,22

Esimerkki 10

4-/2-(5-fluori-2-(oktahydro-lH-atsoninog)-bentsoyyliamino)-

etyyli/bentsoehappo~etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 9 mukaisesti 5~fluori~2-(oktahydro-
lH-atsonino)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesteristi. |

Saanto: 60 % teoreettisesta,

Sulamispiste: ¢20°C

Lask.: C 70,88 H 7,55 N 6,36

Saatu: 71,01 7,68 6,25

.
St 3N
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Esimerkki 11

4-/2-(5-metyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyli-

amino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkinn 9 mukaisesti 5-metyyli-2-oktahydro-
lH-atsonino)-bentsoheaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesterista.

Saanto: 90 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,25 8,33 6,33

Esimerkki 12

4-/2~/5-(2-tolyyli)-2-(oktahydro-1lH-atsonino)-bentsoyyli-
amino/-etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 9 mukaisesti 5-(2-tolyyli)-2-okta-
hydro-1lH-atsonino)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-
bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 11 % teoreettisesta,

Sulamigp iste: < 20°C

Lask.: C 77,31 H 7,86 N 5,47

Saatu: 77,25 8,16 5,17

Esimerkki 13

4-/2-/5-(4-kloorifenyyli)-2-piperiding-bentsoyyliamino/-

etyyli/-bentsoheappo-etyyliesteri

Valmistetan esimerkin 9 mukaisesti 5-(4-kloorifenyyli)-
2-piperidino-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-
bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 24 % teoreettisesta,

Sulami&piste: 129 - 130°C
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Lask.: C 70,93 H 6,36 N 5,71 Cl 7,22
Saatu: 71,28 6,28 5,66 7,42

Esimerkki 14

4-/2-/5-trifluorimetyyli-2-(oktahydro~1H-atsonino)-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkinn 9 mukaisesti 5-trifluorimetyyli-2-
(oktahydro-lH-atsonino)~bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-
bentsoehappo-etyyliesteristi.

Saanto: 80 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 20°¢

Lask.: C 66,10 H 6,78 N 5,71

Saatu: 65,80 6,88 5,62

Edelld olevien esimerkkien 9 - 14 mukaisesti valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

4-/2-(5-isopropyyli-2-(oktahydro-l1H-atsonino)~bentsoyyli-
amino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-tert.butyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentscehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-butyyli-2-(oktahydro-lH-atsonino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-fluori-2- Gdahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-bromi-2-(dekahydroatsekino)-bentsoyyliamino/etyyli/-
bentsohappo-etyyliesteri

4-/2-/5-jodi~2-(dekhydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
éﬁyyli/bentsohappo-etyyliesteri
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4-/2-/5~syano-2~(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-metyyli-2-(dekdydo-atsekino)-bentsoyyliamina/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

4-/2-/5-metoksi~-2-(dekehydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Fsimerkki 15

4-/2-/5-jodi-2-(oktahydro-lH-atsonino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo

lg (1,8 millimoolia) 4-/2-/5-jodi-2-(oktahydro-1lH-atsonino)-
bentsoyyliamino/etyyli/betsoehappo-etyyliesterid saippuocidaan
20 ml:ssa dioksaani/metanolia (l:1) huoneen ldmpétilassa

0,4 g:1la (7,2 millimoolia) kaliumhydroksidia, joka on
livotettu 50 ml:aan vettd. Orgaanisen liuottimen tislaamisen
jalkeen ravistellaan kloroformin kanssa, vesifaasi s#dddetdén
pH-arvoon 4,5 2 N suolahapolla ja ravistellaan kloroformin
kanssa. Kloroformiuutteen kuivausjdédnnos hierretdén petroli-
eetterin kanssa, jolloin tuote kiteytyy.

Saanto: 0,45 g (48 % teoreettisesta),

Sulamispiste: Sintrautuu 73°C:sta lahtien

Lask.: C 55,39 H 5,62 N 5,38

Saatu: 55,30 5,61 5,26

Esimerkki 16

4-/2-/5-fluori-2-(oktahydro-lH-atsonino)-bentsoyyliaming/-
etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 15 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2-(5-fluori-2-(oktahydro-lH-atsonino)-~bentsoyyliamino)-
'efyyii/bentsoehappo-etyyliesteristé.

éédﬁto: 85 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 166 - 168°C
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Lask.: C 69,88 H 7,09 N 6,79
Saatu: 69,49 7,09 6,64

Esimerkki 17

4-/2-/5-metyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 15 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2-(5-metyyli-2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyliamino)-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteristai,

Saanto: 81 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 145 - 147°C

lLask.: C 73,50 H 7,89 N 6,86

Saatu: 73,22 8,19 6,59

Esimerkki 18

4-/2-/5-(b4-kloorifenyyli)-2-piperidino-bentseyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 15 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2~/5-(4~kloorifenyyli)-2-piperidino-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteristd.

Saanto: 73 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 249 - 252°C

Lask.: C 70,04 H 5,88 Cl1l 7,66 N 6,05

Saatu: 68,89 5,43 7,53 5,98

Esimerkki 19

4-/2~/5-trifluocrimetyyli-2-(oktahydro-l1H-atsonino)~bent-

soyyliamino/etyyli/bentsoehappo

- Valmistetaan esimesrkin 15 mukaisesti 4-/2-(5-trifluorime-
wﬁ?xﬂiwz-(oktahydro-lH—atsonino)-bentsoyyliamino/etyy1i/—
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bentsoehappo-etyyliesteristi,
Saanto: 48 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 149 - 150°¢C
Lask.: C 64,92 H 6,32 N 6,06
Saatu: 65,20 6,34 6,00

Esimerkkien 15 - 19 mukaisesti valmistettiin seuraavat

yhdisteet:

4-/2-/5-isopropyyli-2-(oktahydro-~1lH-atsonino)-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo

4-/2-/5-tert.butyyli-2-(oktahydro-1lH-atsonino)-bentsoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo

4-/2-/5-butyyli-2-(oktahydro~1lH-atsonino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo

4-/2-/5-(2-tolyyli)~2-piperidino-bentsoyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

4-/2-/5-fluori-2-(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/etyyli/-
bentsoehappo

4-/2-/5-bromi-2-(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

4-/2-/5-jodi-2-(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-etyyli/-
bentsoehappo

4-/2~/5~syano-2-(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo

4-/2-(5-metyyli-2-(dekahydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo |

“A;/Z:/ﬁ-metoksi~2-(dehhydro-atsekino)-bentsoyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo
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Esimerkki 20

4-/2-(5-kloori-6-metyyli-2~piperidino-nikotinoyyliamino)-

etyyli/bentsoehappo-metyyliesteri

2,5 g (13,7 millimoolia) 5~kloori-6-metyyli-2-piperidino-
nikotiinihappoa, 3,0 g (13,7 millimoolia) 4~(2-amino-
etyyli)-bentsoehappo-metyyliesteri-hydrokloridia ja 5,0 g
(19,25 millimoolia) trifenyylifosfiinia sekoitetaan 150
ml:ssa absoluuttista asetonitriilid ja seokseen lis&dtdan
perdkkdin 1,4 ml (14 millimoolia) hiilitetrakloridia ja

8,3 ml (60 millimoolia) trietyyliamiinia. N&in saatua suspen-
siota sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 2 paivdd, sen jalkeen
haihdutetaan, lisatddn vettda ja uutetaan useita kertoja
kloroformilla. Kloroformiuutteet kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan ja puhdistetaan pylvaskromatograafisesti
piihappogeelillsd k&yttémdlld ajoaineena tolueeni/etikkahappo-
etyyliesteria (2:1).

Saanto: 3,35 g (58,8 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 88 - 90°C

Lask.: € 63,53 H 6,30 Cl 8,52 N 10,10

Saatu: 63,60 6,42 8,57 10,21

Esimerkki 21

4-/2-(6-metyyli-2-piperidino-nikotinoyyliamino)-etyyli/—

bentsoehappo-metyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 6-metyyli-2-piperi-
dino-nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-
metyyliesteri-hydrokloridista.
Saanto: 72,4 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 92 - 94°C |
Lask.: C 69,27 H 7,13 N 11,01
. Saatu: 69,50 7,20 11,22
% A
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Esimerkki 22

4-/2-(5-kloori-2-(oktahydro-lH-atsonino)-nikotinoyyli-

amino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 5-kloori-2-(okta-
hydro-lH-atsonino)~nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-
bentsoehappo-etyyliesteri-hydrokloridista.

Saanto: 31 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 20°C

Lask.: C 65,56 H 7,04 C1 7,74 N 9,18

Saatu: 65,40 6,99 7453 9,02

Esimerklki 23

4-/2~-(5-bromi-2-piperidino-nikotinoyyliamino)-etyyli/-
bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 5-bromi-2-piperidino-
nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-etyyli-
esteri-hydrokloridista.

Saanto: 41,8 % teoreettisesta,

Sulamispiste; 93 - 95°C

Lask.: C 57,40 H 5,69 Br 17,36 N 9,13

Saatu: 57,62 5,53 17,25 9,01

Esimerkkil 24

4-/2-/5-kloori-2-(cis-3,5-dimetyyli-piperidino)-nikoti-

noyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 5-kloori-2-(cis-3,5-
dimetyylipiperidino)-nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-
bentsoehappo-etyyliesteri-hydrokloridista.

opaanto: 42,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 94 - 96°C
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Lask.: C 64,92 H 6,81 C1 7,99 N 9,47
Saatu: 65,12 6,92 7,73 9,12

Esimerkki 25

4-~/2-(5-klpori-2-piperidino~-nikotinoyyliamino)etyyli/-

bentsoheppo-metyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 5-kloori-2-piperidino-
nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-
metyyliesteri-hydrokloridista.

Saanto: 49 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 113 - 115°C

Lask.: C 62,76 H 6,02 C1 8,82 N 10,46

Saatu: 62,95 6,13 8,54 10,23

Esimerkki 26

4-/2-(5-bromi-6-metyyli-2-piperidino-nikotinoyyliamino)-

etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimserkin 20 mukaisesti 4-(2-amino-etyyli)-bent-
soehappo-etyyliesteri-hydrokloridista ja 5-bromi-é6-metyyli-
2-piperidino-nikotiinihaposta.

Saanto: 54,6 % teorettisesta,

Sulamispiste:  20°C

Lask.: C 58,23 H 5,95 Br 16,84 N 8,86

Saatu: 58,51 6,01 16473 8,53

Esimerkki 27

4-/2-/5-kloori-2~-(3,5-cis-dimetyyli-piperidino)-6-metyyli-
nikotinoeyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti S-klooriHZ—(};S-cis-
dipgtyyFipipgridino)~6-metyyli-nikotiinihaposta ja 4-(2-ami-
no-etyyli)-bentsoehappo-etyylisteri-hydrokloridista,

Saanto: 51 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 20°C
Lask.: C 65,56 H 7,04 C1 7,74 N 9,17
Saatu: 65,73 7,21 7,51 9,02

Esimerkki 28

4-/2-/5-bromi-2-(3,5-cis-dimetyyli-piperidino)-6-metyyli-
nikotinoyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti 5-bromi-2-(3,5-cis-di-
metyylipiperidino)~6-metyyli-nikotiinihaposta ja 4-(2-amino-
etyyli)-bentsoehappo~etyyliesteri-hydrokloridista.

Saanto: 43 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 20°%c

Lask.: C 59,76 H 6,42 Br 15,90 N 8,37

Saatu: 59,91 6,62 15,75 8,21

Esimerkki 29

4-/2-(5-kloori-6-metyyli-2-piperidino-nikotinoyyli-

amino)etyyli/bentsoehappo

1,65 g (3,97 millimoolia) 4-/2-(5-kloori-6-metyyli-2-pipe-
ridino-nikotinoyyliamino)etyyli/bentsoehappo-metyyliesteria
livotetaan 100 ml:aan metanolia, lisdt&ddn 25 ml 1 N natrium-
hydroksidia ja sekoitetaan sen jilkeen 12 tuntia 40°C:ssa.
Taman jadlkeen haihdutetaan tyhjitssd. Haihdutusjaannds
liuotetaan veteen, suodatetaan ja suodokseen lis#dtadan 25

ml 1 N suolahappoa. Muodostunut sakka erotetaan imulla,
kiteytetddn uudelleen asetonitriilistsd,

Saanto: 1,1 g (58,75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 185 -~ 187°C

Lask.: C 62,76 H 6,02 Cl 8,82 N 10,46

Saatu: 62,57 5,80 8,81 10,59
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Esimerkki 30

4-/2~-(6-metyyli-2-piperidino~nikotinoyyliamino)etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2~(6-metyyli-2-piperidino-nikotinoyyliamino)etyyli/bentsoe-
happo-metyyliesteri,

Saanto: 92 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 152 - 154°C

Lask.: C 68,64 H 6,86 N 11,44

Saatu: 68,47 6,80 11,57

Esimerkki 31

4~/2-(5-kloori-2-(oktahydro-1H-atsonino)-nikotinoyyli-

amino)etyyli/-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-~(5-kloori-2-(oktahydro-1lH-atsonino)-nikotinoyyliamino)-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 83,3 % teoreettisesta.

Sulamispiste: 169 - 170°¢

Lask.: C 64,25 H 6,56 CI1 8,24 N 9,77

Saatu: 64,45 6,69 8,13 9,66

Esimerkki 32

4-/2~(5-bromi-2-piperidino-nikotinoyyliamino)etyyli/bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti 4-/2-(5-bromi-~2-pipe-
ridino-nikotinoyyliamino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.
Saanto: 93,5 % teoreettisesta,

Sylamispiste: 175 - 177°C

Lask.:"C 55,56 H 5,13 Br 18,48 N 9,72

Saatu: 55,30 5,16 18,60 9,59
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Esimerkki 33

4-/2-/5-kloori-2-(cis-3,5-dimetyyli-piperidino)-nikotinoyy-
liamino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-/5-kloori-2-{cis-3,5-dimetyyli-piperidino)-nikotinoyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 76 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 191 - 193°C

Lask.: C 63,53 H 6,30 Cl 8,52 N 10,10

Saatu: 63,28 6,27 8,57 10,07

Esimerkki 34

4-/2-(5-kloori-2-piperidino-nikotinoyyliamino)etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-(5~kloori-2-piperidino-nikotinoyyliamine)etyyli/bentsoe-
happo-metyyliesteri.

Saanto: 82 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 164 - 166°C

Lask.: C 61,93 H 5,72 C1 9,14 N 10,83

Saatu: 62,00 5,92 9,02 10,99

Esimerkki 35

4-/2-(5-bromi-6-metyyli-2-piperidino-nikotinoyyliamino)-

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-(5-bromi-6-metyyli-2-piperidino~-nikotinoyyliamino)etyy-
li/bentmehappo-etyyliesteri.

Saanto: 85,5 % teoreettisesta,

Sylamispiste: 199 - 201°C,

Lask.: C 56,51 H 5,42 Br 17,90 N 9,41

‘Saatu: 56,78 5,46 17,80 9,46
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Esimerkki 36

4~/2-/5-kloori-2-(3,5~-cis-dimetyyli-piperidino)-6-metyyli-
nikotinoyyliamino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-/5-kloori-2-(3,5-cis-dimetyyli-piperidino)-é-metyyli-
nikotinoyyliamino/etyyli/bentsocehappo-etyyliesteri.

Saanto: 71 % teorettisesta,

Sulamispiste: 192 - 193°C

Lask.: C 64,25 H 6,56 C1 8,24 N 9,77

Saatu: 64,60 6,477 8,31 9,86

Esimerkki 37

4-/2-/5-bromi-2-(3,5-cis-dimetyyli-piperidino)-6-metyyli-

nikotinoyyliamino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-~/2-/5-bromi~-2-(3,5~cis-dimetyyli-piperidino)-6-metyyli-
nikotinoyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri,

Saanto: 99 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 203 - 204°C

Lask.: C 58,23 H 5,95 Br 16,84 N 8,86

Saatu: 58,30 5,98 16,95 92,20

Esimerkki 38

4-/2-/(2-piperidino-pyridyyli-3-) asetyyliamino/etyyli-bentsoe-

happo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti /2-piperidino-pyridyyli-
(3)/-etikkahaposta ja 4-(2-amino-etyyli)bentsoehappo-etyyli
esteristd,Saanto: 84 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 103 - 104°C

Lask.: C 69,85 H 7,39 N 10,63

" Shatu: 69,82 7,18 10,89

I R
;';:):’
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Esimerkki 39

4-/(2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino-metyyli/bentsoe-

happo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti /2-piperidino-pyridyyli-
(3)/-etikkahaposta ja 4-amino-metyyli-bentsoehappo-etyylies-
terista.

Saanto: 86 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 68 - 71°C

Lask.: C 69,27 H 7,14 N 11,02

Saatu;: 69,65 6,86 11,32

Esimerkki 40

4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisedti /5-kloori-2-piperidino-
pyridyyli-(3)/-etikkahaposta ja 4-(2-aminoetyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesteristi.

Saanto: 86 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 115 - 117°C

Lask.: C 64,25 H 6,56 N 9,77 CLl 8,25

Saatu: 64,48 6,74 9,88 8,12

Esimerkki 41

4-/1-/(2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino/etyyli/—

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4~/2~/(2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino/etyyli/bentsoe-
happo-etyyliesteri,

Saanto: 60 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 153 - 1559¢

Lask.: C 68,64 H 6,86 N 11,44

Saatu: 68,85 6,71 11,57
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Esimerkki 42

4-/(2-pireridino-pyridyyli-3)asetyyliaminometyyli/bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/(2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliaminometyyli/bentsoehappo-
etyyliesteri.

Saanto: 74 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 180 - 182°C

Lask.: C 67,97 H 6,56 N 11,89

Saatu: 68,20 6,60 12,15

Esimerkki 43

4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-pyridyyli-3)asetyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri,

Saanto: 85 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 182 - 184°C

Lask.: C 62,76 H 6,02 N 10,46 (1 8,82

Saatu: 62,56 5,88 10,21 8,75

Esimerkki 44

4-/(5-kloori~-2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino-metyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaissti (5-kloori-2-piperidino-
fenyyli)-etikkahaposta ja 4-aminometyyli-bentsoehappo-
etyyliesterigti.

Saapto: 64 % teoreettisesta,

RN

" Sulamispiste: 112°C
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Lask.: C 67,20 H 6,81 N 6,53
Saatu: 67,40 6,90 6,50

Esimerkki 45

4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino/-etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-piperidino-
fenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoehappo-
etyyliesterista.

Saanto: 74 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 187 - 189°C

Lask.: C 69,53 H 8,75 N 10,14

Saatu: 69,45 8,74 10,40

Esimerkki 46

4-/(5-kloori-2-oktahydro-~lH-atsonino-fenyyli)~asetyyliamino-

metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-oktahydro-
lH-atsonino-fenyyli)-etikkahaposta ja 4-amino-metyyli-
bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 85 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 4;200C

Lask.: C 68,33° H 7,28 N 6,13 m/e
Saatu: 68,15 7,04 5,99 m/e

11

456/8
456/8

Esimerkki 47

4-/2-/(5-kloori-2-oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-asetyli-

amino/etyyli/bentsoehappo~etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-oktahydro-
., 1H-atsonino-fenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-

vbentsaehappo-etyyliesteristé.
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Saanto: 59 % teoreettisesta,
Sulamispiste: <ZOOC

470/2
Saatu: Moolipiikki: m/e = 470/2
Lask.: C 68,84 H 7,49 N 5,95
Saatu: 68,17 7,14 5,75

11

Lask.: Moolipiikki: m/e

[

Esimerkki 48

4-/(5-kloori-2-(oktahydro-isoindpol-2-yyli)~fenyyli)-ase-
tyyliamino-metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti /5-kloori-2-(okta-
hydro-isoindol-2-yyli)~fenyyli/-etikkahaposta ja 4-amino-
metyyli-bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 45 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 172°¢C

Lask.: C 68,63 H 6,86 N 6,15

Saatu: 68,63 6,84 5,97

Esimerkki 49

4-/2~/(5-kloori~2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli-
asetyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti /5-kloori-2-(okta-
hydro-isoindol-2-~yyli)-fenyyli/-etikkahaposta ja 4-(2-
aminoetyyli)bentsoehappo-etyyliesteristi.

Saanto: 12,5 % teorettisesta,

Sulamispiste: 102°C
Lask.: Moolipiikki: m/4
Saatu: Moolipiikki: m/e

468/2
468/2

H|

Esimerkki 50

DL-4-/(2-(5-kloori-2~piperidino-fenyyli)propionyyli-

amino)metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri
SRR R
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Valmistetan esimerkin 20 mukaisesti 2-(5-klpori-2-piperi-
dino-fenyyli)propionihaposta ja 4-aminometyyli-bentsoehappo-
etyyliesteristi,

Saanto: 46 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: Moolipiikki: m/e = 428/30

Saatu: Moolipiikki: m/e 428/30

Lask.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 Cl 8,26

Saatu: 67,30 6,92 6,60 8,67

n

Esimerkki 51

DL-4-~/2-/2-(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)propionyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo~etyyliesteri

Valmistetaan esimserkin 20 mukaisesti 2-(5-kloori-2-piperi-
dinofenyyli)propionihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesterista,

Saanto: 52 & teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: Moolipiikki: m/e 442/44

Saatu: Moolipiikki: m/e = 442/44

Ltask.: C 67,78 H 7,05 N 6,32

Saatu: 67,82 7,15 6,46

Esimerkki 52

DL-4-/2-/2-(5-kloori-2-oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-
propionyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-(2-oktahydro-1H-
atsonino-5-kloori-fenyyli)propionihaposta ja 4-(2-aminoetyy-
li)bentsoehappo-etyyliesterista.
Saanto: 43 % teoreettisesta,
Sulamispiste: < 20°C

_Lask.: € 69,33 H 7,68 N 5,77 m/e
‘Saatu: 69,53 7,77 5,82 m/e

I

484/86
484/86

1§
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Esimerkki 53

DL-4-/2-/(2-piperidino~difenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti (2-piperidino-difenyylif-
et ikkahaposta ja 4-(2-aminoetyyli)bentsocehappo-etyylieste-
rista.

Saanto: 36 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 84 - 85°C,

Lask.tp€i76,56 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,57 7,38 6,01

Esimerkki 54

DL-4-/(2-piperidino-difenyyli)-asetyyliamino-metyyli/-
hentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti (2-piperidino-difenyyli)-
etikkahaposta ja 4-aminometyyl-bentsoehappo-etyyliesterista.
Saanto: 43 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 137 - 139°C

Lask.: C 76,28 H 7,06 N 6,14

Saatu: 76,50 7,02 5,97

Esimerkki 55

4-/2-/(5-kloori-2-pyrrolidino-fenyyli)-asetyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-pyrrolidino-
fenyyli)etikkahaposta ja 4-(2-aminoetyyli)bentsoehappo-
etyyaliesteristi,

Saanto: 75 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 126 - 127°C

«.Llagk.: C 66,578 H 6,56 N 6,75
DA S ¢
Saatu: 66,77 6,60 6,73
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Esimerkki 56

4-/2-/(5-kloori-2-heksametyleeni-imino-fenyyli)-asetyyli-

amino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-heksamety-
leeni-iminofenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-amino-etyyli)
bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 51 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 102 - 104°C

Lask.: C 67,78 H 7,05 N 6,33

Saatu: 67,90 7,15 6,35

Esimerkki 57

4~/2-/(5-kloori-2-heptametyleeni-imino-fenyyli)-asetyyli-

amino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti (5-kloori-2-heptamety-
leeni-iminofenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-amino-etyyli)
bentsocehappo-etyyliesteristd,

Saanto: 57 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 95 - 96°C

Lask.: C 68,33 H 7,27 N 6,12

Saatu: 68,50 7,28 6,09

Esimerkki 58

4~/2-(2~-oktahydro-~lH-atsonino-bent soyyliamino)etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 2-otkahydro-1lH-
atsonino-bentsoheaposta ja 4-(2-amino-etyyli)bentsoehappo-
etyyliesteristai.

Saanto: 53 % teoreettisesta,

B iahispiste:  20°C
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Lask.: Moolipiikki: m/e = 422
Saatu: Moolipiikki: m/e 422
Lask.: C 73,90 H 8,11 N 6,62
Saatu; 73,80 8,05 6,52

Esimerkki 59

4-/2-(5-kloori-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-iso-
indol-2-yyli)bentsoyyliamino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-kloori-2-
(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-2-yyli)-bentsoehaposta
ja 4-(2-amino-~etyyli)bentsoehappo-etyyliesterdstd,

Saanto: 57 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 172°

Lask.: C 68,94 H 6,45 N 6,18

Saatu: 68,87 6,44 6,13

Esimerkki 60

4-/2-(5-kloori-2-(1l,3-dihydro~isoindol-2-yyli)-bentsoyyli-

amino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 5-kloori-2-(1,3-di-
hydro-iseindol-2-yyli)-bentsoehaposta ja 4-(2-amino-etyyli)
bentsoehappo-etyyliesterista,

Saanto: 40 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 158°C

Lask.: C 69,56 H 5,61 N 6,23 C1l 7,89

Saatu: 69,94 5,58 6,05 7,78

Esimerkki 61

4-/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino-

metyyli/bentsoehappo

.oy
s .

'fyélmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
EEa ’
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4-/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-asetyyliaminometyyli/bentsoe-
happo-etyyliesteri.

Saanto: 92 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 187 - 189°C

Lask.: C 65,19 H 5,99 N 7,24

Saatu: 64,87 6,11 7,35

Esimerkki 62

4-/2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino/metyyli/-

bentsoehappo .

1 g (2,6 millimoolia) 4-~/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-
asetyyliaminometyyli/bentsoehappoa liuotetaan 100 ml:aan
metanolia ja hydrataan 5 barin vetypaineessa huoneen lampd-
tilassa. Katalyyttinad kaytet#ddn lO0-prosenttista palladium/
hiiltda. Vedyn kulutuksen lakattua katalyytti erctetaan,
livotin tislataan pois pyodrdhaihduttimessa ja haihdutusjaadnnos
livotetaan veteen. Uutetaan pH-arvossa 6 kloroformilla

ja kuivaamisen jidlkeen kdsitellddan kloroformi-haihdutusjdannds
petrolieetterilla,

Saanto: 0,5 g (55 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 180°C

Lask.: € 71,57 H 6,86 N 7,95

Saatu: 71,25 6,80 7,87

Esimerki 63

4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino/

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti alkalihydrolysoimalla
4-/2-/(5-kloori-2-piperidinp-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/~
bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 95 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 169 - 170°C

.Lask.: C 65,91 H 6,29 N 6,99

Saatu: 65,50 6,22 6,99
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Fsimerkki 64

4-/2-/(2-piperidino-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyyt-
tisesti halogeeniryhmd 4-/2-/(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-
asetyyliamino/etyyli/bentsoehaposta.

Saanto: 55 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 154°c

Lask.: C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,97 7,95 6,84

Esimerkki 65

4-/(5-kloori-2-oktahydro-1H-atsonino-fenyyli)-asetyyli-

aminometyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimeckinn 5 mukaisesti alkalihydrolysoimalla
4-/(5-kloori-2-oktahydro-1H-atsonino-fenyyli)-asetyyliamino-
metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 91 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 191°¢

Lask.: C 67,19 H 6,81 N 6,53

Saatu: 67,08 6,64 6,32

Esimerkki 66

4-/(2-oktahydro~1H-atsonino-~fenyyli)-asetyyliaminometyyli/-

bentsoehappo

Valmsitetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyyttisesti
halogeeniryhmd 4-/(5-kloori-2-oktahydro-1H-atsonino-fenyyli)-
asetyyliaminometyyli/bentsoehaposta.

Saanto, 55 % teorecettisesta,

Sulamispiste: 150%¢C

s

Sk
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Lask.: C 73,06 H 7,67 N 7,10
Saatu: 72,79 7,34 7,19

Esimerkki 67

4-/2-/(5-kloori-2~oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-
asetyyliamino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
4-/2-/(5-kloori-2-oktahydro-1lH-atsonino-fenyyli)-asetyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.
Saanto: 88 % teoreettisesta,
Submispiste: 179°C

Lask.: C 67,78 H 7,05 N 6,33
Saatu: 67,36 7,12 6,18

Esimerkki 68

4~/2-/(2-oktahydro-1lH-atsonino-fenyyli)-asetyyliamino/-

etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyyt-
tisesti halogeeniryhmid 4-/2-/(5-kloori-2-oktahydro-1lH-atsonino-
fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/bentsoehaposta,

Saanto: 55 % teorettisesta,

Sulamispiste: 154°¢

Lask.: € 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,97 7,95 6,84

Esimerkki 69

4-/(5-klogri-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli)-

asetyyliaminometyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti

RS R S
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4-/(5-kloori-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli)-asetyyli-
aminometyyli/bentsoehappo-etyyliesteri,.

Saanto: 78 % teoreettisesta,

Sudamispiste: 200°C

L ask.: C 67,51 H 6,37 N 6,56

Saatu: 67,87 6,53 6,56

Esimerkki 70

DL-4-/(2-(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)propionyyliamino)-

metyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti

4-/(2-(4~kloori-2-piperidino-fenyyli)-propionyyliamino)-
metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri,

Saanto: 65 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 170°C

Lask.: C 65,91 H 6,28 N 6,98 C1 8,84

Saatu: 66,03 6,24 6,90 9,10

Esimerkki 71

DL~4-/(2-(2-piperidino-fenyyliJpropionyyliamino)metyyli/~

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti hydraamalla katalyytti-
sesti 4-/(2~(5-kloori-2-piperidino~fenyyli)propionyyliamino)-
metyyli/bentsoehappo.

Saanto: 60 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 125°C

Lask.: C 72,10 H 7,15 N 7,64

Saatu: 72,35 7,14 7,46
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Esimerkki 72

DL-4-/2~/2-(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)propionyyliamino/-
etyyli/bentsaehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
DL-4-/2-/2-(5-kloori-2-piperidino)-fenyyli)propionyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 73 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 174°C

Lask.: C 66,57 H 6,55 N 6,75

Saatu: 66,31 6,92 6,79

Esimerkki 73

DL-4~/2-/2~(2-piperidino-fenyyli)propionyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmd DL-4-./2./2-(5-kloori-2-piperidino-fe-
nyyli)propionyyliamino/etyyli/bentsoehaposta.

Saanto: 70 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 151°C

Lask.: C 72,60 H 7,41 N 7,36

Saatu: 72,48 7,38 7,28

Esimerkki 74

DL-4-/2-/2~(5-kloori-2-otkahydro-1H-atsonino-fenyyli)-
propionyyliamino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
DL-4-/2-/2-(5-kloori-2-oktahydro~lH-atsonino-fenyyli)-
propionyyliamino/etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri,
Saanto: 65 % teoreettisesta,

 Sulamispiste: 168 - 1709C

L
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Lask.: C 68,33 H 7,27 N 6,13 C1 7,75
Saatus: 68,00 7,16 6,30 7,74

Esimerkki 75

DL-4-/2-/2-(2-0ktahydro-lH-atsonino-fenyyli)propionyyli~

amino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhma DL-4-/2-/2-(5-kloori-2-oktahydro-1H-
atsonino-fenyyli)propionyyliamino/etyyli/bentsoehaposta.
Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 152 - 154°C

Lask.: C 73,90 H 8,81 N 6,62

Saatu: 73,70 8,18 6,82

Esimerkki 76

DL-4-/2-/(2-piperidino-difenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

behtsoehappo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/2-/(2-piperidinodifenyyli)-asetyyliamino/etyyli/bentsoe
happo-etyyliesteri.

Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 166 - 168°C

Lask,: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,54 6,87 6,21

Esimerkki 77

DL-4-(2-piperidino~difenyyli)-asetyyliaminometyyli)-bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 29 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
~ 4-(2-piperidino-difenyyli)-asetyyliaminometyyli)bentsoehappo-
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etyyliesteri.

Saanto: 75 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 220 - 222°C
Lask.: C 75,67 H 6,58 N 6,54
Saatu: 75,71 6,63 6,54

Esimerkki 78

4-/2-/(5-klogri-2-heksametyleeni-~imino-fenyyli)-asetyyli-
amino/etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisest1
4-/2-/(5-kloori-2-heksametyleeni-imino-fenyyli)-asetyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 42 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 168°C

Lask.: C 66,57 H 6,56 N 6,75

Saatu: 66,71 6,73 6453

Esimerkki 79

4-/2-/(2-heksametyleeni-imino~fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmd 4-/2-/(5-kloori-2-heksametyleeni-imino-
fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/bentsoehaposta.

Saanto: 70 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 144°C

Lask.: C 72,60 H 7,42 N 7,36

Saatu: 72,64 7,48 7,38

Esimerkki 80

4-/2-/(5-kloori-2-pyrrolidino-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/—

bentsoehappo

7 :- “i\‘f :l [

h Y
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Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
4-/2-/(5-kloori-2-pyrrolidino-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-
bentsogdappo-etyyliesteri.

Saanto: 86 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 174 - 176°C

Lask.: C 65,15 H 5,99 N 7,24

Saatu: 65,28 6,18 7,20

Esimerkki 81

4-/2-/(2-pyrrolidino-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmid 4-/2-/(5-kloori-2-pyrrolidino-fenyyli)-
asetyyliamino/etyyli/bentsoehaposta,

Saanto: 37 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 150 - 152°C

Lask.: C 71,57 H 6,86 N 7,95

Saatu: 71,65 6,93 7,68

Esimerkki 82

4-/2-/(5-kloori-2-heptametyleeni-imino~fenyyli)-asetyyliamino/~

etvyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysoimalla alkalisesti
4-/2-/(5-kloori-2-heptametyleeni-imino-fenyyli)-asetyyliamino/-~
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri.

Saanto: 43 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188°c

Lask.: C 67,20 H 6,81 N 6,52

Saatu: 66,92 6,71 6,45
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Esimerkki 83

4-/2-/(2-heptametyleeni-imino-fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhméd 4-/2-/(5-kloori-2-heptametyleeni-imino-
fenyyli)-asetyyliamino/etyyli/bentsoehaposta.

Saanto: 73 % teoreettisesta,

Sutamispiste: 152 - 154°C

Lask.: C 73,06 H 7,66 N 7,10

Saatu: 73,16 7,80 7,15

Esimerkki 84

DL-4-/2-/2-(2-pyrrolidino-fenyyli)propionyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti DL-2-(2-pyrrolidino-
fenyyli)propionihaposta ja 4-~(2-aminoetyyli)bentsoehappo-
etyyliesteristai.

Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: Moolipiikki: m/e = 394

Saatu: Moolipiikki: m/e = 394

Lask.: C 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 73,30 7,81 6,95

Esimerkki 85

DL-4-//2-(2-pyrrolidino-fenyyli)propionyyliamino/metyyli/—

bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti DL-2-(2-pyrrolidino-~
fenyyli)propionihaposta ja 4-amino-metyyli-bentsoehappo-
_ etyyliesterista.
wvrﬁﬂgﬁanto: 58 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°
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Lask.: Moolipiikki: m/e = 380
Saatu: Moolipiikki: m/e = 380
Lask.: C 72,60 H 7,41 N 7,36
Saatu: 72,52 7455 7,40

Esimerkki 86

DL-4-/2-/2-(2-heksametyleeni-imino-fenyyli)propionyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti DL-2.2-heksametyleeni-
imino-fenyyli)propionihaposta ja 4-(2-amino-etyyli)bentsoe-
happo-etyyliesteristd,

Saanto: 72 %
Sulamispite: ¢ 20°C

teoreettisesta,

Lask.: Moolipiikki: m/e = 422
Saatu: Moolipiikki: m/e = 422
Lask.: C 73,90 H 8,11 N 6,63
Saatu: 73,80 8,05 6,75

Esimerkki 87

DL-4-//2-(2-heksametyleeni-imino-fenyyli)propionyyliamino/-
metyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti D1-2-(2-heksametyleeni-
imino-fenyyli)propionihaposta ja 4-(aminometyyli)bentsoehappo-

etyyliesterista.

EIAN

Saanto: 69 % teoreettisesta,
Sulamispiste: ¢ 20°C

Lask.: Moolipiikki: m/e = 408
Saatu: Moolipiikki: m/e = 408
Lask.: C 73,49 H 7,89 N 6,85
Saatu: 73,62 7,92 6,78
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Esimerkiki 88

DL-4-/2-/(2-pyrrolidino-difenyyli)-asetyyliamino/etyyli/-

bentsoehappo~etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisesti (2-pyrrolidino-dife-
fenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-aminoetyyli)bentsoehappo-
etyyliesteristad.

Saanto: 51 % teoreettisesta,

Sudlamispiste: 82 - 92°C

Lask.: C 76,28 H 7,06 N 6,14

Saatu: 76,01 6,85 6,17

Esimerkki 89

DL-4-/2-/(2-heksametyleeni-imino~difenyyli)-asetyyliamino/-
etyyli/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 20 mukaisseti (2-heksametyleeni-
imino-difenyyli)-etikkahaposta ja 4-(2-aminoetyyli)-bentsoe-
happo-etyyliesterista.

Saanto: 49 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 80 - 83°C

Lask.: C 76,82 H 7,48 N 5,78

Saatu: 77,01 7,61 5,54

Esimerkki 90

4-/2-(2-oktahydro-1H-atsonino-bentsoyyliamino)etyyli/-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-~/2-(2-oktahydro-1H-atsonino~bentsoyyliamino)etyyli/-
bentsoehappo-etyyliesterista.

Saanto: 71 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 154 - 156°C
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Lask,: C 73,06 H 7,66 N 7,10
Saatu: 73,27 7,76 6,92

Esimerkki 91

4-/2-(5-kloori-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-
2-yyli)bentsoyyliamino)etyyli/bentsoehappo-semihydraatti

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2~(5-kloori-2~(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~-1H-isoindol-2-
yyli)bentsoyyliamino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteristd.
Saanto: 86 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 90°C:sta hajoaa

Lask.: C 66,43 H 6,03 N 6,45

Saatu: 66,07 5,78 6,14

Esimerkki 92

4-/2-(5-kloori-2-(1,3~-dihydro-isoindol-2-yyli)-bentsoyyli-

amino)etyyli/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti alkalihydrolyysilla
4-/2-(5-kloori-2-(1,3-dihydro-iscindol-2-yyli)-bentsoyyli-
amino)etyyli/bentsoehappo-etyyliesteristi,

Saanto: 74 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 224 - 226°C

Lask.: C 68,48 H 5,02 N 6,65

Saatu: 68,22 4,98 6,43

Fsimerkki 93

5-amino-2-(2-atsabisyklo/3.3.1/nonan-2-yyli)-bentspehappo

11 g 2-(2-atsabisyklo/3.3,1/nonan-2-yyli)-5~nitro-bentsoe-
happoa liuotetaan 100 ml:aan dimetyyliformamidia ja hydrataan
5 barin vetypaineessa huoneen lampdtilassa kayttamilla
katalyyttind 10-prosenttista palladiumhiiltd. Vedyn kulutuksen

ALt
lakattua katalyytti erotetaan suodattamalla, liuotin tislataan



76

pois tyhjidssa ja jddnnids kiteytetddn etanoli/petrolieetteril-
l4.

Saanto: 7,5 g (76 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 215 - 217°C

Lask.: C 69,20 H 7,74 N 10,76

Saatu: 69,09 7,44 10,96

Esimerkki 94

S5-amino-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti katalyyttiselld hydrauk-
sella 5—nitro-2~/&-(3—pentyyli)-piperidino/bentsbehaposta.
Saanto: 94,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 218°C

Lask.: C 70,31 H 9,02 N 9,65

Saatu: 70,42 8,87 9,53

Esimerkki 95

5-amino-2-/4-(5-nonyyli)piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti katalyyttisella hydrauk-
sella 5-nitro-2-/4-(5-nonyyli)-piperidino/bentsoehaposta.
Saanto: 85 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 130°C

Lask.: C 7,279 H 9,89 N 8,24

Saatu: 72,63 10,19 8,35

Esimerkki 96

5-amino-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti katalyyttiselld hydrauk-
sella 5-nitro-2-(oktahydro-isoindol-2.yyli)-bentsoehaposta.

Saanto: 78,7 % teoreettisesta,

' Sulamispiste: 244 - 245°C
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Lask.: C 69,20 H 7,74 N 10,75
Saatu: 69,20 7,86 10,82

Esimerkki 97

5-amino-2-(1,3-dihydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetetaan esimerkinn 93 mukaisesti 2-(1,3-dihydro-
isoindol-2-yyli)-5-nitro-bentsoehaposta.

Saanto: 54 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 260°C

Lask.: C 70,85 H 5,55 N 11,01

Saatu: 70,95 5,59 11,08

Esimerkki 98

5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-2

yyli)-bentsoehappo

3,4 g (11,8 millimoolia) 2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-
isoindol-2-yyli)-5-nitro~bentsoehappoa suspendoidaan 32
ml:aan vdkevan suolahapon ja metanolin 1l:1 seosta ja pel-
kistetadn 0°C:ssa annoksittain 15,6 g:1lla (69 millimoolia)
tina-IT-kloridi-dihydraattia, Lisdyksen jdlkeen sekoitetaan
vield muutama tunti huoneen lémpitilassa, laimennetaan

300 ml:11la vettd, pH sdddet#édn arvoon 4 natriumhydroksidilla
ja uutetaan klorformilla. Kloroformiuutteet kuivataan,
kloroformi tislataan pois tyhjidss&d ja sen jdlkeen jaannos
kiteytetdan asetoni/eetterista.

Saanto: 2,3 g (75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 287°C

Lask.: Moolipiikki: m/e = 258

Saatu: Moolipiikki: m/e = 258

Lask.: C 69,74 H 7,02 N 10,84

Saatu: 69,20 7,01 11,07
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Esimerkki 99

(5-amino-2-pyrrolidinao-fenyyli)etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyytti-
sesti (5-nitro-2-pyrrolidino-~fenyyli)etikkahappo.

Saanto: 72 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 158°C

Lask.: C 65,43 H 7,32 N 12,72

Saatu: 65,70 7,33 12,72

Esimerkki 100

(5-amino-2-heptametyleeni~imino-fenyyli)etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyyt-
tisesti (5-nitro-2-heptametyleeni-imino-fenyyli)etikkahappo.
Saanto: 42 % teoreettisesta,

Sulamipiste: 152 - 154°C

Lask.: C 68,67 H 8,45 N 10,67

Saatu: 68,50 8,25 10,64

Esimerkki 101

/5-amino~2-(oktahydro-isoindol-2-~yyli)-fenyyli/-etikka~
happo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti katalyyttisellad hydrauk-
sella /2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-5-nitro-fenyyli/-
etikkahaposta.

Saanto: 92 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 202 - 203°C

Lask.: C 70,04 H 8,08 N 10,20

Saatu: 69,90 7,93 10,46

)
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Esimerkki 102

/5-amino-2-(oktahydro-1lH-atsonino)-fenyyli/-et ikkahappo

Vaimistetaan esimerkin 93 mukais:sti katalyyttiselld hyd-
raukselila /2-(oktahydro-lH-atsonino)-5-nitro-fenyyli/-

et ikkahaposta.

Saanto: 74 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 187 - 189°C

Lask.: C 69,53 H 8,75 N 10,14

Saatu: 69,45 8,74 10,40

Esimerkki 103

(S-amino-2-heksametyleeni-imino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyyt-
tisesti (2-heksametyleeni-imino-5~nitrofenyyli)-~-etikkahappo.
Saanto: 481 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 156°C

Lask.: C 67,71 H 8,12 N 11,28
Saatu: 67,55 §,10 11,51

Esimerkki 104

(5-amino-2-piperidino~fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyyt-
tisesti (5-nitro-2-piperidino-fenyyli)-etikkahappo.
Saanto: 65 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 179 - 181°C

Lask.: C 66,64 H 7,74 N 11,96

Saatu: 66,95 7,51 12,21
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Esimerkki 105

DL-2-(5-amino-2-piperidino~fenyyli)-propiocnihappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyytti-
sesti DL~2-(5-nitro-2-piperidino-fenyyli)-propionihappo.
Saanto: 40 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 207°C

Lask.: C 67,71 H 8,11 N 11,28

Saatu: 67,66 8,41 11,35

Esimerkki 106

DL-2-(5-amino-2-oktahydro-~lH-atsonino-fenyyli)-propio-
nihappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti DL-2-(5-nitro-2-
oktahydro-lH-atsonino~fenyyli)-propionihaposta katalyyttisellsa
hydrauksella.

Saanto: 19 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 218°C

Lask.: C 70,31 H 2,02 N 9,64

Saatu: 70,51 9,14 9,78

Esimerkki 107

DL-2-/5~-amino-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli/-propio-
nihappo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti katalyyttiselld hydrauk-
sella DL~2-/5-nitro-2-(oktahydro-isondol-2-yyli)-fenyyli/-
propionihaposta.

Saanto: 21 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 243°C

‘2“‘ » .{1"
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Lask.: C 70,80 H 8,38 N 9,71
Saatu: 71,20 8,47 9,88

Esimerkki 108

S5-kloori~2-(2-atsabisyklo/3.3.,1/nonan-2-yyli)-bentsoehappo

6,5 g (25 millimoolia) 5-amino-2-(2-atsabhisykla/3.3.1/nonan-
2-yyli)-bentsoehappoa liuotetaan 90 ml:aan puolivakevia
suolahappoa ja diatsotoidaan 0°C:ssa liuoksella, joka sisdltii
1,5 g (27 millimoolia) natriumnitriittid 18 ml:ssa vettd,
Diatsoniumliuos lisdtdan tipottain samalla sekoittaen liuok-
seen, joka sisdltdd 3 g (30 millimoolia) kupari-I-kloridia
45 ml:ssa vikevdd suolahappoa. Typen kehityksen loputtua
sekoitetaan vield 2 -~ 3 tuntia. Klooriyhdiste ravistellaan
kloroformin kanssa ja puhdistetaan piihappogeelipylvdassi
kdyttdmdlla ajoaineena etikkahappoetyyliesteria.

Saanto, 5,2 g (75 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 85 - 87°C

Lask.: C 64,39 H 6,48 N 5,01

Saatu: 64,60 6,12 5,04

Esimerkki 109

5-kloori-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/~-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 hukaisesti Sandmeyer-~reaktioclla
ldhtgaineena 5-amino~2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo.
Saanto: 60,6 % teorettisesta,

Sulamispiste: 150°C

Lask.: C 65,90 H 7,80 N 4,52

Saatu: 65,80 7,67 4,62
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Esimerkki 110

S-kloori-2-/4-(5-nonyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
ldhtdaineena 5-amino-2-/4-(5-nonyyli)-piperidino/bentsoehappo.
Saanto: 58 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 148 - 150°C

Lask.: C 68,92 H 8,82 N 3,83

Saatu: 68,70 8,76 3,78

Esimerkki 111

5~-bromi-2-(oktabydro-isoindol~-2-~yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
ldhtdaineena 5-amino—2-(oktahydro-isondol-z-yyli)~bentsoehappo
Saanto: 21 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 176°C

Lask.: C 55,56 H 5,59 N 4,31

Saatu: 25,70 5,70 4,53

Esimerkki 112

5-jodi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
5-amino-2-(oktahydro~isoindol-2~.yyli)-bentsoehaposta.
Saanto: 19 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 174°C

Lask.: H 48,53 H 4,88 N 3,77 J 34,18

Saatu: 48,56 4,69 3,76 33,80

Esimerkki 113

5-syani-2-(oktahydro-isoindol-2~yyli)-bentsoehappo
1,

“l{p{ 1
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Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmayer-reaktiolla
5-amino-2-(oktahydro~isoindol-2-yyli)-bentsoehaposta.
Saanto: 33 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 190%c

Lask.: C 71,08 H 6,71 N 10,36

Saatu: 70,80 6,47 10,02

Esimerkki 114

5-fluori~2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan 5-amino~2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-
bentsoehaposta /5-diatsonium-2-(oktahydro-isoindol-2-
yyli)bentsoehappo/tetrafluoriboraatin kautta /saanto 73

%, sulamispiste: 173°C (hajoaa)/ ja sen jilkeen hajottamalla
termisesti.

Saanto: 2 % teoreettisesta,

Lask.: Moolipiikki m/e 263

Saatu: Moolipiikki m/e 263

13

8]

Esimerkki 115

5-hydroksi-2-(oktahydro-isoindol~2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan 5-amino-~2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-
bentsoehaposta diatsotoimalla, minkd jdlkeen diatsoniumsuolaa
kuumennetaan 50-prosenttisessa rikkihapossa 80 - 90°C:ssa.
Saanto: 61 % teoreettisesta,

Sulamspiste: 222 - 223°C

Lask.: C 68,94 H 7,37 N 5,35

Saatu: 68,70 7436 5,30

Esimerkki 116

~ 5-metoksi-2-(oktahydro-isoindol~2~yyli)-bentsoehappo-

metyyliesteri

,’-\' v
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1l g (3,8 millimoolia) 5-hydroksi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-
bentsocehappoa 10 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia
muunnetaan dinatriumsuolaksi kdyttamdlld 0,19 g (8 millimoolia)
50-prosenttista natriumhydridi-dispersiota ja sen jdlkeen
alkyloimalla 1,66 g:lla (11,7 millimoolia) metyylijodidia,
Saanto: 0,9 g (82 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 66 - 68°C

Lask.: C 70,56 H 8,01 N 4,83

Saatu: 70,63 8,03 4,89

Esimerkki 117

S5-metoksi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti hydrolysocimalla alkalisesti
5-metoksi-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo-metyyli-
esteri.

Saanto: 91 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 132 - 134°C

Lask.: C 69,79 H 7,68 N 5,08

Saatu: 69,30 7,60 5,03

Esimerkki 118

5-metyyli-2-(oktahydro-isoindal-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 135 mukaisesti 3-bromi-4-(okta-
hydro-isoindol-2-yyli)-tolueenista (sulamispiste: 110 -
112°C) butyylilitiumilla ja sen jdlkeen karboksyloimalla.
Saanto: 46 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 157 - 159°C

Lask.: C 74,10 H 8,15 N 5,39

Saatu: 74,40 8,29 5,42
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Esimerkki 119

S5-kloori-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~1H-isoindol-2-yyli)-

bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer~reaktiolla
liahtdaineena 5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-
2-yyli)-benbtsoehappo.

Saanto: 12 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 201°C

Lask.: C 67,34 H 6,71 N 14,72

Saatu: 67,25 6,74 U 14,70

Esimerkki 12

—

2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan 5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro~-1H-
isoindol-2-yyli)-bentsoehaposta diatsotoimalla natrium-
nitriitillsa ja sen jdlkeen pelkistdm#lld kupari/suolahapolla.
Saanto: % teoreettisesta,

Sulamispiste: 156°C

Lask.: C 74,05 H 7,046 N 5,75

Saatu: 74,24 7,08 6,00

Esimerkki 121

5-asetamino-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-isoindol-2-yyli)~
bentsoehappo

Valmistetaan 5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-1H-
isoindol-2-yyli)bentsoehaposta asyloimalla asetyylikloridilla
pyridiinissé,

Saanto: 76 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 226 - 227°C
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Lask,: C 68,00 H 6,71 N 9,32
Saatu: 67,90 6,71 9,38

EFsimerkki 122

5-kloori-2-(1,3-dihydro-isoindol~2-yyli)-bentsocehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
5-amino-2-(1,3-dihydro-isoindol-2-~yyli)-bentsoehaposta,
Saanto: 37 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 162°C

Lask.: C 65,82 H 4,41 N 5,11 CIl 12,95

Saatu: 65,73 4,64 5,05 12,86

Esimerkki 123

5-bromi-2-(1,3-dihydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
5-amino~-2-(1,3-dihydro-isoindol-2-yyli)-bentsoehaposta.
Saanto: 63 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 178°C

Lask.: C 56,62 H 3,80 N 4,40

Saatu: 56,90 3,82 4,43

Esimerkki 124

2-(1,3-dihydro-~iseindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmé 5-kloori-2-(l,3-dihydro-isoindol-
2-yyli)-bentsoehaposta.

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 146 - 148°C

Lask.: C 75,29 H 5,47 N 5,85

Saatu: 75,02 5,26 5,75

AR T
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Esimerkki 125

5-amino-2-(1,3-dihydro-5-kloori-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti pelkist&am&lla 2-(1,3-
dihydro-5-kloori-isoindol-2-.yyli)-5-nitro-bentsoehappo
tina-II~kloridilla.

Saanto: 23 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 235°C

Lask.: C 62,39 H 4,54 N 9,70

Saatu: 62,47 4,67 9,90

Esimerkki 126

5-kloori-2-(1l,3-dihydro-5-kloori-isgindol-2-yyli)-bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
5-amino-2-(1,3-dihydro-5-kloori-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
haposta.

Saanto: 18 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 157°C

Lask.: C 58,46 H 3,60 N 4,55

Saatu: 58,64 5,82 4,70

Esimerkki 127

S-—amino-2-(1,3-dihydro-5-metoksi-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 93 mukaisesti hydraamalla katalyytti-
sesti 2-(1,3-dihydro-5-metoksi-isoindol-2-yyli)=-5-nitro-
bentsoehappo.

Saanto: 75 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 202°C

it i . b -
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Lask.: C 67,59 H 5,67 N 9,85
Saatu: 67,65 5,75 2,98

Esimerkki 128

5-kloori-2-(1,3-dihydro-5-metoksi-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
happo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
5-amino-2-(1l,3-dihydro-5-metoksi-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
haposta.

Saanto: 34 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 148°C

Lask.: C 63,27 H 4,64 N 4,60

Saatu: 63,34 4,53 4,71

Esimerkki 129

2-(1,3-dihydro-5-metoksi~isoindol-2-~-yyli)-bentsgehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmi# 5-kloori-2-(l,3-dihydro-5-metoksi-iso-
indol-2~yyli)-bentsoehaposta.

Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 140°¢C

Lask.: C 71,36 H 5,61 N 5,19

Saatu: 71,56 5,82 5,34

Esimerkki 130

2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 62 mukaisesti poistamalla katalyytti-
sesti halogeeniryhmid 5-kloori~2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/-
bentsoehaposta.

Saanto: 31 % teoreettisesta,

Sulemispiste: 134 - 136°C
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Lask.: C 74,14 H 9,15 N 5,08
Saatu: 73,80 9,26 5,24

Esimerkki 131

5-bromi-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
lahtemdlld 5-amino-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehaposta.
Saanto: 21 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 157 - 158°C

Lask.: C 57,63 H 6,82 N 3,95 Br 21,40

Saatu: 57,50 6,76 3,91 21,55

Esimerkki 132

5-syani-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-rekaktiolla
ldhtem#dlld 5-amino-2-/4-~(3-pentyyli)-piperidino/bentsoehaposta.
Saanto: 19 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 171°C

Lask.: C 71,97 H 8,04 N 9,32

Saatu: 72,42 8,09 9,36

Fsimerkiki 133

4-/4-(3-pentyyli)-piperidino /-isoftaalihappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
5-syani-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/-bentsoehappo.

Saanto: 27 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 265°¢C

Lask.: C 67,68 H 7,88 N 4,38

Saatu: 67,25 7,69 4,41
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Esimerkki 134

5-asetamino-2-/4~(3-pentyyli)-piperidino/-bentsoehappo

Valmistetaan 5-amino-2-/4-(3-pentyyli)-piperidino/-bentsoe-
haposta asetyloimalla etikkahappoanhydridilla.

Saanto: 23 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 260 - 263°C

Lask.: C 69,02 H 8,71 N 8,42

Saatu: 68,64 8,48 8,44

Esimerkki 135

5-metyyli-2-(oktahydro-lH-atsonino)-bentsoehappo

3,1 g (10,5 millimoolia 3-bromi-4-(oktahydro-1H-atsonino)-
tolueenia liuotetaan 100 ml:aan absoluuttista eetterisd.

Typen alla lisdtdan tipottain -50°C:ssa 20 ml 15-prosenttista
butyylilitiumliuosta heksaanissa., Annetaan l&mmetd huoneen
lampotilaan. Sen jialkeen reaktioseos lisdtaddn tipottain
nopeasti suspensioon, joka sisdltadid kiinteda hiilidioksidia
absoluuttisessa eetterissd, ja sekoitetaan ydn yli., Tamén
jdlkeen hajotetaan vedelld ja sdddetddn laimealla suolahapolla
pH-arvoon 4 - 5. Uutetaan kloroformilla ja sen jalkeen
puhdistetaan pylvaskromatograafisesti piihappogeelilla
(ajoaine: tolueeni/etikkahappoetyyliesteri = 1:1).

Saanto: 1,35 g (49,3 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 87°c

Lask.: € 73,53 H 8,87 N 5,36

Saatu: 73,71 8,95 5,12

Esimerkki 136

DL-2-(5~kloori-2~piperidino-fenyyli)-propionihappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
DL-2-(5-amino-2-piperidino-fenyyli)~-propionihaposta.

PO oy
N YIRS
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Saanto: 45 % teoreettisesta,
Sulamsipiste: 134 - 135°¢C

Lask.: C 62,80 H 6,77 N 5,23 C1 13,23
Saatu: 63,03 6,53 5,27 12,93

Esimerkki 137

DL-2-(5-kloori-2-oktahydro-1lH-atsonino~-fenyyli)-propioni-
happo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
liahtem#llsd DL-2-(5-amino-2-oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-
propionihaposta.

Saanto: 17 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 139 - 140°C

Lask.: C 65,90 H 7,80 N 4,52 C1l 11,44

Saatu: 65,35 7,64 4,44 11,40

Esimerkki 138

DL-2-/5-kloori-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli/propioni-
happo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
liahtem#&lld DL-2-/5-amino-2-(oktahydro-ispindol-2-yyli)-
fenyyli/propionihaposta.

Saanto: 27 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 151 -~ 152°C

Lask.: C 66,33 H 7,20 N 4,55

Saatu: 66,59 7,19 4,70

Esimerkki 139

(5-kloori-2-oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmayer-reaktiolla



LG AL ¥

92

lahtemdlld (5-amino-2-oktahydro-lH-atsonino-fenyyli)-etikka-
haposta.

Saanto: 58 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 63 - 65°C

Lask.: C 64,96 H 7,50 N 4,74

Saatu: 64,88 7,41 4,53

Esimerkki 140

(5-kloori-2-heptametyleeni-imino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolfa
ldhtemdlld (5-amino-2-heptametyleeni-imino-fenyyli)-etikka-
haposta.

Saanto: 43 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 78°C
Lask.: Moolipiikki m/e 280/2
Saatu: Moolipiikki m/e 280/2
Lask.: C 63,94 H 7,15 N 4,96
Saatu: 64,30 7413 4,84

Esimerkki 141

(5-k loori-2-heksametyleeni-imino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
ldhtemdllsd (5-amino-2-heksametyleeni-imino-fenyyli)-etikka-

haposta.

Saanto: 77 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 20°C

Lask.: C 62,80 H 6,77 N 5,23
Saatu: 62,85 6,58 5,40
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Esimerkki 142

(5-kloori-2-piperidino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
lahtemdlld (5-amino-2-piperidino-~fenyyli)-etikkahaposta,
Saanto: 63 % teoreettisesta,

Submispiste: 105°¢

Lask.: C 61,53 H 6,36 N 5,52

Saatu: 61,81 6,58 5,56

Esimerkki 143

(5-kloori-2-pyrrolidino-fenyyli)-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
lahtemdlld (5-amino-2-pyrrolidine-fenyyli)-etikkahaposta.
Saanto: 54 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 105 - 107°C

Lask.: C 60,13 H 5,89 N 5,84

Saatu: 60,11 5,81 5,76

Esimerkki 144

/5-klogri-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli/-etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
/5-amino-2-(oktahydro-iseindol-2-yyli)~fenyyli/-etikkahaposta,
Saanto: 40 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 156 - 157°C

Lask.: C 65,41 H 6,86 N 4,76

Saatu: 65,54 6,63 4,70

Esimerkki 145

.. /2w ¢olktahydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli/setikkahappo
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Valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti /S~amino-2-(okta-
hydro-isoindol-2-yyli)-fenyyli/-etikkahaposta.

Saanto: 15 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 135 - 136°C

Lask.: C 74,10 H 8,15 N 5,39

Saatu: 74,29 8,31 5,30

Esimerkki 146

/5-kloori-2-(4-(3-pentyyli)-piperidino)-fenyyli/-etikkahappa

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-reaktiolla
lihtemdalls /S5-~amino-2-(4-(3-pentyyli-piperidino)-fenyyli/-
etikkahaposta.

Saanto: 17 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: C 66,76 H 8,09 N 4,33 Cl 10,95

Saatu: 66,80 8,24 4,21 11,23

Esimerkki 147

(2-piperidino-difenyyli)etikkahappo-hydrokloridi

a) (2-piperidino-difenyyli)asetonitriili

Seokseen, jossa on 17,0 g (52,8 millimoolia) 2-piperidino-bents-
hydryyli-kloridi-hydrokloridia (valmistettu 2-piperidino-
bentshydryylialkoholista kdésittelemdlld tionyylikloridilla)

200 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lisa@tdan 8,5 g (0,17 moolia)
natriumsyanidia ja sekoitetaan vielda 2 tuntia 60 - 70°C: ssa.
Tamédn jdlkeen lisdtd&n kylm&an laimeaan natriumhydroksidiin

ja uutetaan metyleenikloridilla. Yhdistetyt uutteet, joihin

on lisatty hieman aktiivihiiltd, uutetaan kuumana petrolieette-
rilla (90 - 110°C). Petrolieetteriuutteiden haihduttamisen
jalkeen jaljelle j&d&d kellertdvda ol jyd.

.. +Seanto: 12,7 g (87 % teoreettisesta), 0ljy.
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b) (2-piperidino-difenyyli)-etikkahappo~hydrokloridi

1,5 g (5,4 millimoolia) (2-piperidino-difenyyli)-asetonitriilig
ja 50 ml vakevdd suolahappoa keitetddn 3 tuntia refluksoiden.
Tamédn jdlkeen haihdutetaan kuiviin ja kiteytetddn uudelleen

2N suolahaposta.

Saanto: 1,2 g (75,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 195 - 200°C (hajoaminen)

Lask.: C 68,77 H 6,68 N 4,22 C1 10,68

Saatu: 69,05 6,84 4,50 10,50

Esimerkki 148

2~ (oktahydro-isoindol-2-yyli)-nikotiinihappo

3,15 g (20 millimoolia) 2-~-kloori-nikotiinihappoa ja 2,5 g
(20 millimoolia) oktahydro-isoindolia 50 ml:ssa etanolia
ja 5,2 g (40 millimoolia) N-etyylidi-isopropyyliamiinia
kuumennetaan keskendan 18 tuntia reflukseoiden, Tamidn jalkeen
haihdutetaan, otetaan veteen ja lis&t&ddn 20 millimoolia
jddetikkaa. Téaman jalkeen uutetaan kloroformilla, Kuivatut
kloroformiuutteet haihdutetaan ja saatu kiteinen jdannos
kiteytetdan uudelleen asetonitriilistd,

Saanto: 1,8 g (37 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 217 - 218°C

Lask.: C 68,27 H 7,37 N 11,38

Saatu: 68,75 7,33 11,14

Esimerkki 149

5-kloori-2-(oktahydro-isoindol~2~yyli)-nikotiinihappo

Vamistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloori-nikotiini-
haposta ja oktahydro-iscindolista,

Saanto: 36 % teoreettisesta,

" gylamispste: 233 - 235°C



96

Lask.: C 59,89 H 6,11 N 9,98
Saatu: 59,89 6,05 10,32

Esimerkki 150

6-metyyli-2-piperidinoc-nikotiinihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2-kloori-é6-metyyli-
nikotiinihaposta ja piperidiinista,

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 120 ~ 122°C

Lask.: C 65,43 H 7,32 N 12,72

Saatu: 65,31 7,27 12,4]

Esimerkki 151

5-kloori-6-metyyli-2-piepridinonikotiinihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloori-é6-
metyyli-nikotiinihaposta ja piperidiinista,

Saanto: 56 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 130 - 132°C

Lask.: C 56,58 H 5,93 N 11,00 C1l 13,92

Saatu: 56,32 5,67 10,98 13,71

Csimerkki 152

5-kloori-2-oktahydro-lH-atsonino-nikotiinihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloori-niko-
tiiihaposta ja oktahydro-lH-atsoniinista,

Saanto: 57 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 154 - 156°C

Lask.: C 59,47 H 6,77 N 9,91 Cl 12,54

Saatu: .. 59,66 6,54 10,08 12,45

pM a0

S
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Esimerkki 153

S-kloori-2-(cis-3,5-dimetyyli-piperidino)-nikotiinihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloorini-
kotiinihaposta ja cis-3,5-dimetyylipiperidiinista.
Saanto: 40 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 78 - 80°C

Lask.: C 58,10 H 6,37 N 10,43 C1 13,19

Saatu: 58,32 6,49 10,21 13,02

Esimerkki 154

5-kloori-2-piperidino-nikotiinihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloori-ni-
kotiinihaposta ja piperidiinista.

Saanto: 63 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 149 - 152°C

Lask.: C 54,89 H 5,44 N 11,64 Cl 14,73

Saatu: 54,91 5,56 11,47 14,51

Esimerkki 155 ¥ (

S5-bromi-6-metyyli-2-piperidino-nikotiinibhappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 5-bromi-2-kloori-6-
metyyli-nikotiinihaposta ja piperidiinistd,

Saanto: 35 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 108 - 111%

Lask.: C 48,18 H 5,05 N 9,31 Br 26,70

Saatu: 48,31 5,16 9,07 26,43

Esimerkki 156

S-bromi-2-piperidino-nikotiinihappo

“Valmlistetaan esimerkin 148 mukaisesti 5-bromi-2-kloori-ni-



98

kotiinihaposta ja piperidiinista.

Saanto: 43 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 172 - 174°C

lLask.: C 46,33 H 4,59 N 9,82 Br 28,02
Saatu: 46,45 4,81 9,55 27,80

Esimerkki 157

/2-piperidino~pyridyyli-(3)/etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
/2-piperidino~pyridyyli-(3)/etikkahappo-etyyliesteri, sulamis-
piste £ 20°C (saatu /2-piperidino-pyridyyli-(3)/-asetonitrii-
listd keittdmilld etanolipitoisen suolahapon kanssa).

Saanto: 81 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 112 - 115°C

Lask.: C 65,43 H 7,32 N 12,72

Saatu: 64,98 7,71 12,56

Esimerkki 158

/5-kloori-2-piperidino-pyridyyli-(3)/etikkahappo

Valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti saippuocimalla alkalisesti
/5-kloori-2-piperidino-pyridyyli-(3)/etikkahappo-etyylies-
teri, sulamispiste <20°c (saatu /5-kloori-2-piperidino-
pyridyyli-(3)/asetonitrilistd keittdm#dlld etanolipitoisen
suolahapon kanssa).

Saanto: 89 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 124 - 126°C

Lask.: C 56,58 H 5,93 N 11,06 Cl 13,92

Saatu: 56,41 5,98 10,57 13,51

Esimerkki 159

5-kloori-6-metyyli-2-(cis-3,5~dimetyyli-piperidino)nikotii-

n@ﬁapgm
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Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 2,5-dikloori-6-
metyyli-nikotiinihaposta ja cis-3,5-dimetyyli-piperidiinista,

Saanto: 18 % teoreettisesta,

Sulamispiste:  20°C a | ]
Laski: C 59,46 H 6,77 N 9,91 <¢Ci 12,54
Saatu: 59,31 6,68 9,75 12,31

Esimerkki 160

5-bromi-6-metyyli-2-(cis-3,5-dimetyyli-piperidino)nikotii-
nihappo

Valmistetaan esimerkin 148 mukaisesti 5-bromi-2-kloori-
6-metyyli-nikotiinihaposta ja cis-3,5-dimetyyli-piperidiinista.
Saanto: 28 % teoreettisesta,

Sulamispiste: < 20°C

Lask.: C 51,39 H 5,85 N 8,56 Br 24,42

Saatu: 51,12 5,76 8,47 24,31

Esimerkki 161

3-metyyli-2-piperidino-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 135 mukaisesti saattamalla 3-bromi-2-
piperidino-tolueeni reagoimaan butyyli-litiumin kanssa

ja sen jélkeen karboksyloimalla hiilidioksidin kanssa.
Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 126 - 128°C

Lask.: Moolipiikki: m/e = 219

Saatu: Moolipiikki: m/e = 219

Lask.: € 71,20 H 7,81 N 6,39

Saatu: 71,35 7,74 6,27

Esimerkki 162

3-kloori-2-piperidino-bentsoehappo

P T Vo
S A

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer-~reaktiolla
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3-amino-2-piperidino-bentsoehaposta.

Saanto: 54 % teoreettisesta,

5l

239/241 (1 C1)
Saatu: Moolipiikki: m/e = 239/241 (1 Cl)
Lask.: C 60,13 H 5,89 Cl 14,79 N 5,84
Saatu: 59,91 5,78 14,93 5,81

Lask.: Moolipiikki: m/e

it

Esimerkki 163

3.metyyli-2-(oktahydro-iseindol-2-yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 135 mukaisesti saattamalla 3-bromi-2-
oktahydro-isoindol-2~yyli)-tolueeni reagoimaan butyylilitiumin
kanssa ja sen jdlkeen karboksyloimalla hiilidioksidin kanssa,
Saanto: 53 % teoreettisesta,

Lask.: C 74,10 H 8,16 N 5,40

Saatu: 74,27 8,29 5,53
Lask.: Moolipiikki m/e = 259
Saatu: Moolipiikki m/e = 259

Esimerkki 164

3-kloori-2-(oktahydro-isoindol-2-.yyli)-bentsoehappo

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti Sandmeyer.reaktiolla
ldhtem#dllsd 3-amino-2-(oktahydro-isoindol-2-yyli)-bentsoe-
haposta.

Saanto: 59 % teoreettisesta,

Lask.: C 64,40 H 6,48 C1 12,67 N 5,00

Saatu: 64,27 6,40 12,49 5,12

279/281 (1 C1)

279/281 (1 Cl1).

Lask.: Moolipiikki m/e

Saatu: Moolipiikki m/e
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd valmistaa uusia yleiskaavan (I) mukaisia karboksyy-

lihappoamideja
N:
R |
(CH) = CONH={ CH, ), Z
R |
1 Ro
Ny N/ 1)
~\\‘R3
jossa

m on luku 0 tai 1,

n on luku 1 tai 2,

R on vetyatomi tai l-3~hiiliatominen alkyyliryhma,

Rl on vety-, fluori-, kloori-, bromi- tai jodiatomi, kulloinkin
l-4-hiiliatominen alkyyli- tai alkoksiryhm#, syano-, hydroksi-
tai trifluorimetyyliryhmd tai mahdollisesti 1-3-hiiliatomisella
alkyyliryhmalld, fluori-, kloori- tai bromiatomilla substituoi-
tu fenyyliryhma,

R2 ja R3 ovat yhdessd niiden vdliss&d sijaitsevan typpiatomin
kanssa piperidino-, 3,5-dimetyyli-piperidino-, oktahydro-lH-
atsonino-, dekhydro-atsekino-, 1l,3-dihydro-isoindolo-,
heksahydro~isoindolo- tai oktahydro-isoindolo-ryhma, 5-10-
hiiliatomisella alkyyliryhm&allsd substituoitu piperidinoryhmsa,
atsabisykloalkyyliryhméd, jossa on 7 - 12 hiiliatomia bisyklo-~
alkaanirenkaassa ja joka voi ella substituoitu yhdelld

tai useammalla alkyyliryhmdlla, jossa kulloinkin on 1 -

3 hiiliatomia, tai mahdollisesti halogeeniatomilla, alkoksi-
ryhmalld, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, tai aminoryhmdlla
substituoitu 1,3-dihydro-iscindoloryhma tai myds, kun m

éﬁ?fﬁéﬁ l, pyrrolidino-, heksametyleeni-imino- tai heptamety-

leehi-iminoryhmi,
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X on CH-ryhma tai typpiatomi,

R8 onwetyatomi, alkyyliryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia,

tai aryyliryhmid ja

Z on mahdollisesti esterdity karboksiryhms,

sekd niiden optisesti aktiivisia antipodeja, mik&dli niissé

on asymmetrinen hiiliatomi, ja niiden additiosuoloja, erityi-
sesti niiden fysiologisesti sopivia sucloja epdorgaanisten
tai orgaanisten happojen kanssa tai myds emdsten kanssa,

kun Z on karboksiryhmd, t un ne t t u siita, etta

a) yleiskaavan (XI) mukainen karboksyylihappo

Re
R
(CH)m— COOH
R ,(XT)
X N

g,

jossa
R, Rl’ RZ’ R3, RB’
tai sen mahdollisesti reaktioseoksessa valmistettu reaktio-

X ja m tarkoittavat samaa kuin edelld,

kykyinen johdos saatetaan reagoimaan yleiskaavan (XII)

mukaisen amiinin kanssa

Jjossa
Z ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, tai mahdollisesti

reaktioseoksessa muodostetun yleiskaavan (XII) mukaisen
.4,
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N-aktivoidun amiinin kanssa, kun kdytetddn yleiskaavan
(XI) mukaista karboksyylihappoa ja kun Z yleiskaavan (XII)
mukaisessa N-aktivoidussa amiinissa ei ole karboksiryhmi,
tai

b) yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa

X on CH-ryhm& ja m on luku 0, valmistamiseksi, saatetaan

yleiskaavan (XIII) mukainen yhdiste

R
CO—~NH=(CHy)p A@-xz ,(XII)
R |
E

Jjossa
R, Rys
E on vaihdettavissa oleva ryhmad, kuten halogeeniatomi,

Z ja n takoittavat samaa kuin edelld ja

reagoimaan yleiskaavan (XIV) mukaisen amiinin kanssa

Ro
~ ,(XTIV)

H-—N

N

jossa

R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

¢) yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa Z on kar-
boksiryhméd, valmistamiseksi hapetetaan yleiskaavan (XV)

mukainen yhdiste

SR

A
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Rs
) | /7 \
| (CH)=CO=NH-{ CH,) ; G
R R
1 \x N/ 6
\ o (XY
Rg
Jjossa
R, Rl - R3, RB’ X, m ja n tarkoittavat samaa kuin edella

ja G on ryhmd, joka hapettamalla voidaan muuntaa karboksi-
ryhmdksi tai

d) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Z on karboksi-
ryhmd, valmistamiseksi hydrolysoidaan yleiskaavan (XVI)

mukainen yhdiste

Rg
R I
(CH)jy= CO=NH=(CH3)p, Q
R, | Re
Ny N/ o { X¥T)
e,
jossa

Ry, Ry - R3, Rgs X, m ja n tarkoittavat samaa kuin edella
ja Q on ryhmid, joka voidaan hydrolysocimalla muuntaa karboksi-

ryhmgksi, tail

IS

YR o &
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e) yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa X on CH-ryhmid

ja m on luku 0, valmistamiseksi saatetaan yleiskaavan (XVII)

mukainen amidi

R, , ( V)

jossa
R ja Rl - R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen alkalisuo-

la reagoimaan yleiskaavan (XVIII) mukaisen yhdisteen kanssa

Y={CH,), Z
» ( XVIIT)

Jjossa

Z ja n tarkoittavat samaa kuin edellsd, ja

Y on nukleofiilinen poistuva ryhm#d, kuten halogeeniatomi
tai sulfonyylioksiryhméa tai

f) yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa

X on CH-ryhmia ja

Z on karboksiryhm#d, yleiskaavan ((XIX) mukainen yhdiste

R
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Rg
R
R R
1 2
N/ o XIX)
\R3
Jjossa
R, Rl - R3, RB’ m ja n tarkoittavat samaa kuin edells,

asyloidaan oksalyylihalogenidilla tai fosgeenilla Lewis-hapon
ldsndollessa tai

g) yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa

X on CH-ryhmd ja

Z on karboksyyliryhmd, valmistamiseksi saatetaan yleiskaavan

(XX) mukainen yhdiste

Rg
C “'\. R
N (CH) ;= CONH=(CHy ), COCH3
R
1 R
// 2
N N (XX)
R3
jossa

R, Rl - R3, RB’ m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld,
reagoimaan mahdollisesti reaktioseoksessa valmistetun hypo-

halogeniitin kanssa
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jossa 7 on karboksiryhmd, haluttaessa muunnetaan estercimdlli
vastaavaksi yleiskaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa

Z on esterdity karboksiryhmd, ja/tai

saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan additio-
suolakseen, erityisesti fysiologisesti sopivaksi suolakseen
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa tai myos

emdsten kanssa, kun Z on karboksiryhmi,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd tuotteet ovat uusia yleiskaavan
(I) mukaisia karboksyylihappojohdoksia, jossa kaavassa

m on luku 0 tai 1,

n on luku 2,

X on CH-ryhmi,

Z on karboksi~ tai alkoksikarboenyyliryhm#d, jossa on yhteensi
2 - 4 hiiliatomia,

R on vetyatomi,

Rl on 5-asemassa metyyliryhmid, fluori- tai klooriatomi,

R2 Jja R3 yhdessd niiden vdlissd sijaitsevan typpiatomin
kanssa ovat 2-atsa-bisyklo/3.3.1/nonan-2-yyli- tai okta-
hydro-lH-atsoninoryhms,

RB on vetyatomi, metyyli- tai fenyyliryhms,

niiden optisesti aktiivisia antipodeja, mik&li ne sisdltidvit
asymmetrisen hiiliatomin, ja niiden fysiologisesti sopivia
additiosuolo ja epdorgaanisten tai orgamanisten happojen kanssa

tal myds emédsten kanssa, kun Z tarkoittaa karboksiryhm&a.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd tuote on 4-/2-/2-(2-atsabi-
syklo/3.3.31/nonan-2-yyli)-5-kloori-bentsoyyliamino/-etyyli/-
bentsoehappo, sen alkyyliesteri, jossa on 1 - 3 hiiliatomia,

tai niiden happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd tuote on 4«/2-/5-fluori-2-
(okthydro-1H-atsonino)-bentsoyyliamino/etyyli/bentsoce-

happo, sen l-3-hiiliatominen alkyyliesteri tai sen happo-

R%&Q&E%SSUOIB.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd tuote on 4-/2-/5-metyyli-
2-(oktahydro-1H-atsonino)-bentsoyyliamino/etyyli/bentsoe-
happo, sen l-3-hiiliatominen alkyyliesteri tai sen happo-

additiosuola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettd tuote on 5-kloori-2-

/4-(3-pentyyli)-piperidino/-bentsoehappo tai sen additiosuola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd tuote on 5-kloori-2-

(okthydro~isoindol-2-yyli)-nikotiinihappo tai sen additiosuola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd tuote on 5-bromi-2-

(oktahydro-isoindolo~2~yyli)-bentsoehappo tai sen additiosuocla.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd tuote on 5-kloori-2-
(2,3,3a,4,7,7a~-heksahydra-1H-isoindolo-2-yyli)-

bentsoehappo tai sen additiosuola.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av nya karboxylsyraamider enligt
formel (I),

TB
(CH)py=CONH~( CH,), Z
N/RZ’ . (T
N

R3
ddr m Ar talet O eller 1,
n Ar talet 1 eller 2,
R #r en viteatom eller en 1-3-kolatomsalkylgrupp,
i
atomsalkyl- eller alkoxigrupp, cyano-, hydroxi- eller trifluor-

metylgrupp eller eventuellt en med 1-3-kolatomsalkylgrupp, fluor-,
klor- eller bromatom substituerad fenylgrupp,

ir en vdte-, fluor-, klor-, brom- eller jodatom, en 1~4-kol-

R, och R3 dr tillsammans med den mellanligoande kvdveatomen en pi-
peridino-, oktahydro-1H-azonino-, dekahydro-azekino-, 1,3%~dihydro-
isoindolo~, hexahydro-isoindolo- eller oktahydro-isoindolo-grupp,

en med 5-10-kolatomsalkylgrupp substituerad piperidinogrupp, en
azabicykloalkylgrupp med 7-12 kolatomer i alkanringem, vilken grupp
kan vara substituerad med en eller flera alkylgrupper, i respektive
fall med 1-3 kolatomer, eller eventuellt med en halogenatom, alkoxi-
grupp med 1-3 kolatomer, eller med en aminogrupp substituerad 1,3~
dihydro-isoindologrupp eller #dven, d& m Hr talet 1, en pyrrolidino-,
hexame tylen~imino~ eller heptametylen-iminogrupp,

X HAr en CH-grupp eller en kvéVeatom,

RS Ar en viteatom, alkylgrupp med 1-3 kolatomer, eller en arylgrupp
och

Z Ar eventuellt en férestrad karboxigrupp,

samt deras optiskt aktiva antipoder, sdvida dessa har en asymmet-
risk. kolatom, och deras additionssalter, speciellt deras fysiolo-
giskt ldmpliga salter med oorganiska eller drganiska syror eller
dven med baser, d& Z Hr en karboxigrupp, k Enne tecknat
ddrav, att |
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a) karboxylsyra enligt den allminna formeln (XI)

Rg .
R !
{ CH) ;= COOH
‘ ( XT)
R1 g I ’/’RZ )
' X N o

g,

dédr R, R1, Y R3’ By X och m avser sammé som ovan, eller dess
eventuellt i reaktionsblandningen framst#llda reaktive derivat
bringas att reagera med en amin enligt den allminna formeln (XII),

HyN=(CH, ) z (XD

dar

Z och n avser samma som ovan, eller eventuellt med en i reaktions-
blandning bildad N-aktiverad amin enligt den allminna formeln (XII),
vid anvindning av en karboxylsyra enligt den allminna formeln (XT)
och d& 74 i den N-aktiverade aminen enligt den allminna formeln (XIT)
icke Hr en karboxigrupp, eller

b) for framstillning av foreningar enligt den allminna formeln (T),
ddr X Ar en CH-grupp och m ar talet O, bringas en forening enligt
den allminna formeln (XIII),

R
= CO—-NH-={ CHyln -@—\Z (XTI
R | L
E B

ddar

R, R1, Z och n avser samma som ovan och
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E #&r en utbytbar grupp, sdsom en halogenatom, att reagera med amin
enligt den allminna formeln (XIV),

P ,|XIY)
\ |
\R3

H o

ddr

R2 och R3 avser samma som ovan eller

¢) f6r framstidllning av foreningar enligt den allminna formeln (I),

ddr Z dr en karboxigrupp, oxideras en forening enligt den allminna

formeln (XV), '
. Rg

R
( CH)ppy=CO=NH-{ CHy ) ; G

R | R .
1 6 .
Ny N/ v«
AN

Rq -

dir
R, R1 "‘R3’ Rgs £, m och n avser samma som ovan och G Ar en grupp,
som genom oxidation kan omvandlas till en karboxigrupp eller

d) for framstdllning av foreningar enligt den allminna formeln (71),
ddr 7 #r en karboxigrupp, hydraliseras en forening enligt den all-
mianna formeln (XVI),

{

Ts
R

(CH) gy = CO=NH=(CH2]p Q
Ry | Rg |

\R7

dar
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R, R, - RB’ Rgy X, m och n avser sammé& som ovan och Q Hr en grupp,
som genom hydrolisering kan omvandlas till en karboxigrupp, eller
e) for framstdllning av foreningar enligt den allminna formeln (I),
dar X &r en CH~-grupp och m #&r talet O, bringas en amid enligt den
allmdnna formeln (XVII),

R
CONH9
| y ( XVI)
R
™ N’,IRZ
dédr _ :
R och R1 - R3 avser samme Som ovan, eller dess alkalisalt att rea-

gera med en forening enligt den allménna formeln (XVIII),

DM

daxr

Z och n avser samma som ovan, och

Y dr en nukleofil avgiende grupp, sdsom en halogenatom eller en
sulfonyloxigrupp eller

f) foreningar enligt den allménna formeln (I), ddr

X Ar en CH-grupp och

Z Ar en karboxigrupp, acyleras en forening enligt den allminna for-

meln (XIX), - Rg
' R _
R R
1 2
| ]q’// o (XIX)

N\

R3



113

der

R, Ry ~ RB’ Ryy m och n avser samma som ovan, med oxalylhalogenid
eller fosgen i ndrvaro av Lewis-syra eller

g) £6r framstdllning av foreningar enligt den allménna formeln (T),
i vilka

X &ar en Cl-grupp och ,

Z #ar en karboxylgrupp, bringas en forening enligt den allménna for-
meln (XX)

Rg
R
(CH) ™ CONH—(CH7 ) COCHj
Rl //Rz
N | (XX)
\R3

didr

R, R1 - R3, RB’ m och n avser samma som ovan, att reagera med en
hypohalogenit, eventuellt framstdlld i reaktionsblandningen och
ddrefter omvandlas vid behov den sdlunda erhdllna foreningen enligt
den allménna formeln (I), ddr Z #r en karboxigrupp, genom frestring
till en motsvarande fdrening enligt den allmdnna formeln (I), ddr 2
ar en forestrad karboxigrupp, och/eller

den erhdllna foreningen enligt den allménna formeln (I) omvandlas
ti11 sitt additionssalt, speciellt till ett fysiologiskt lampligt
salt med oorganiska eller organiska syror eller Hven med baser, d&
7Z &r en karboxigrupp. '

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k Enne teckna t didrav,
att produkterna Hr nya karboxylsyraderivat enligt den allménna for-
meln (I), i vilken formel

m #r talet O eller 1,

n Ar talet 2,

X #r en CH-grupp,

Z dr en karboxi~ eller alkoxikarbonylgrupp med sammanlagt 2-4 kol-
atomer, ' '

R dr en vdteaton,

R1 dr en metylgrupp i 5-stdllning, en fluor- eller kloratomn,
R, och R3 ar tillsammans med den mellanliggande kvdveatomen en
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Peaza~bicyklo/3,3.1/nonan-2-yl- eller okta-hydro-1H-azoninogrupp,
RB ir en viateatom, metyl- eller fenylgrupp,

deras optiskt aktiva antipoder, sdvida de innehdller en asymmet-

risk kolatom, och deras fysiologiskt ldémpliga additionssalter med
oorganisks eller organiska syror eller Hven med baser, dd 7 avser

en karboxigrupp.

3. Porfarande enligt patentkrav 1, k inne t e c¢c kna t diarav,
att produkten Hr 4-/2/2-(2-azabicyklo/3.3.31/nonan-2-yl)-5-klor~
benzoylamino/uetyl/—benzoesyra, dess alkylester med 1-3 kolatomer
eller derss syraadditionssalt,

4, Forfarande enligt patentkrav 1, k Einne teckna t didrav,
att produkten Hr 4-/2-/5-fluor-2-(oktahydro-1H-azonino)-benzoyl-
amino/etyl/benzoesyra, dess 1-3-kolatomsalkylester eller dess syra-
additionssalt,

5. FPForfarande enligt patentkrav 1, k Hnne teckna t dirav,
att produkten #r 4-/2-/5-metyl-2~(oktahydro~1H-azonino)-benzoyl-
amino/etyl/benzoesyra, dess 1-3~kolatomsalkylester eller dess syra-
additionssalt.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k Enne te ckna t dirav,
att produkten dr 5-klor-2-/4-(3-pentyl)-piperidino/-benzoesyra el-
ler dess additionssalt.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, ki nne teckna t didrav,
att produkten #r 5-klor-2-(oktahydro-isoindolo-2-yl)-nikotinsyra
eller dess additionssalt,

8. Forfarande enligt patentkrav 1, k Anne t e ckna t didrav,
att produkten Hr 5-brom-2-(oktahydro-isoindolo-2-yl)-benzoesyra el-
ler dess additionssalt,

9., TPorfarande enligt patentkrav 1, k inne tecknat ddrav,
att produkten #r 5-klor-2-(2, 3, 3a, 4, 7, 7a-hexahydro-1H-isoindo-
lo-2-yl)~benzoesyra eller dess additionssalt,
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