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Keksintd koskee menetelmdid 6 substituoitujen purinyylipiperatsiinijohdannaisten valmistami-

X/\M/\N -
NN L\\,/Y Ay
o

0)\ N/ g>_—z \EAA':

jossa X on S, O, NH tai NR), jossa Ry on Cl-c4-alempi alkyyli; M on CH,, CHOH, CHOCOR, tai
CHOR,, joissa Rp on suoraketjuinen tai haarautunut Cl-Ca-alempi alkyyli, fenyyli tai subs-
tituoitu fenyyli, jossa substituentti on Cl-C4-alempi alkyyli, NO, tai CN; Y on N, N(CH3) .

seksi, jolla on kaava

jossa n on 0 - 4, tai (C=); Ar), Arp; ja Arj voi kukin erikseen ollan vety, C;-Cy-alempi
alkyyli, fenyyli, substituoitu fenyyli, jonka substituentti on C;-C4-~alempi alkyyli, C;-C4-
alempi alkoksi, CFj, perhalogeeni tai halogeeni, NO,, CN; naftyyli, pyridyyli tai tienyyli;
Z on H, CN, Cl-c4-alempi alkyyli, halogeeni tai OH; R on H, C;-C4-alempi alkyyli, syklopen-
tyyli, sykloheksyyli, bentsyyli, Cz;cﬁ-alempi alkenyyli, C,-Cg-alempi alkynyyli, tetrahyd-
ropyranyyli tai tetrahydrofuranyyli; Q on halogeeni, amino, C;-C4-alempi alkyyli tai OH:
ja sen optisesti aktiivisten isomeerien valmistamiseksi, edellytt#ien, ettd vshint8&n yksi
ryhmistd Ar;, Ar, ja Arz on aromaattinen ja silloin, kun Y on C=, niin .ainoastaan Ar; ja
AT, ovat lésnd.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kdyttokelpoisia kardiotonisina aineina ja antiarytmisind

aineina.
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Uppfinningen avser ett forfarande for framstdllning av 6-substituerade pyrinylpiperazinde-

rivat med formeln

x/\ M N
N L\\/’Y An
S X
/ﬂ\ Z i A
Q N A Ary

dar X ar S, 0, NH eller NRy, dér R; &r Cl-C4-lagre alkyl; M dr CH,, CHOH, CHOCOR,, eller
CHOR,, dér R, &r en rakkedjad eller fdrgrenad C;-Cg-ldgre alkyl, fenyl eller substituerad
fenyl med C;-C,4-lagre alkoxi, CF3, halogen eller C;-Cy4-ldgre alkyl, NO, eller CN som subs-
tituent; Y &r N, N(CHz)n, dir n &r 0-4, eller C=; Ar;, Ar, och Arj &r var for sig viate,
C,-C4-légre alkyl, fenyl, substituerad fenyl med C,-Cy-légre alkyl, C;-Cy-léagre alkoxi, CFj,
perhalogen eller halogen, NO, eller CN som substituent; naftyl, pyridyl eller tienyl: Z &r
H, CN, CO,R3, dar Ry &r H eller Cy-Cy-ldgre alkyl; C,~C4-légre alkyl, halogen eller OH; R
8r H, C,-Cy-légre alkyl, cyklopentyl, cyklohexyl, bensyl, Cp-Cg-légre alkenyl, C,-Cg-légre
alkynyl, tetrahydropyranyl eller tetrahydrofuranyl; Q #r halogen, amino, Cy-C4-légre alkyl
eller OH: och de optiskt aktiva isomererna ddrav, under fdrutsdttning, att atminstone en
av grupperna Ar), Ar; och Arjy 8r aromatisk och d4, n#r Y &r C=, &r endast Ar; och Ar, nir-
varande.

Féreningarna enligt uppfinningen #r anvéndbara som kardiotoniska och antiarytmiska &mnen.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 6-substituoitu-
jen purinyylipiperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tam& hakemus koskee yhdisteiden valmistamista,

joilla on kaava

X/\M/\N

N
B9 “<>_zk/ ¥

Ara

joka m#iritellddn tarkemmin myShemmin. Yhdisteet ovat hy®-
dyllisis8 kardiovaskulaarisina aineina. Niill8 on positii-
vista inotrooppista vaikutusta ja ne ovat erityisen hy6-
dyllisis kardiotonisina aineina veren tydntymisen tehosta-
miseksi syd&mestd valtimoon, erityisesti syd&men krooni-
sen vajaatoiminnan s#d#telyssd. Yhdisteet ovat hytdyllisia
my®s antiarytmisind aineina syddmen rytmihdirididen hoi-
tamiseksi tai estdmiseksi.

GB-patenttihakemus 2 186 573 ja DE-patenttihakemus
3 703 633 koskevat puriinijohdoksia, joilla on kardioto-
nista ja antiarytmistd8 wvaikutusta ja joilla on seuraava

kaava

R,

N S CHa Oty
A 0

jossa R on mahdollisesti substituoitu difenyylialkyyli-
ryhmd. Edelld esitetyssd kaavassa sivuketju on sitoutunut

SR

renkaan typpiatomiin.
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US-patenttijulkaisu 4 460 586 koskee 3-aminopro-

poksiaryylijohdannaisia, joilla on kaava

Iz

10

vhdisteet ovat hytdyllisid kardiotonisina,

anti-

arytmisind ja adrenergisia a- ja B-reseptoreita salpaavi-

na aineina. US-patenttijulkaisu kuuluu niiden patenttien

sarjaan, jotka on julkaistu koskien erilaisia 4-substi-

15 tuoituja indolijohdannaisia.

Tam3 keksint® koskee 6-substituoitujen purinyyli-
piperatsiinijohdannaisten.valmistamista, joilla on yleinen

kaava

20 X/\M/\N/ﬁ
NN K/Y Ar
\ \|<
fIH
Q” N N Ary
:.:25 R

jossa menetelmd terapeuttisesti k#yttdkelpoisen 6-substi-

tuoidun purinyylipiperatsiiniyhdisteen valmistamiseksi,

jonka kaava on
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3
XAM/\N
N/i’{ QXM

QAN/ E> Ary A

jossa X on S, O, NH tai NR,, jossa R, on C,-C,~alempi alkyy-
1i;

M on CH,, CHOH, CHOCOR, tai CHOR,, jossa R, on suora-
ketjuinen tai haarautunut C,-C,-alempi alkyyli, fenyyli tai
substituoitu fenyyli, jossa substituentti on C,-C,-alempi
alkoksi;

Y on N, tai C=;

Ar, ja Ar, voi kukin erikseen olla vety, fenyyli tai
substituoitu fenyyli, jonka substituentti on CF, tai halo-
geeni, ja Ar, on vety tai fenyyli;

R on H, C,-C,~alempi alkyyli tai tetrahydropyranyy-
1li;

Q on vety, halogeeni, amino tai C,-C,-alkyyli:;

ja sen optisesti aktiivisten isomeerien valmista-
miseksi, edellytt#en, ettd v#hint#838n yksi ryhmista Ar,,
Ar, ja Ar, on fenyyli ja silloin, kun Y on C=, niin ainoas-
taan Ar, ja Ar, ovat lésnd.

Mukaan kuuluvat myds 6-substituoitujen purinyyli-
piperatsiinijohdannaisten optisesti aktiiviset isomeerit.

Yleisen kaavan mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisia
kardiovaskulaarisina aineina ja erityisesti kardiotoni-
sina aineina, ja ne ovat erityisen hyddyllisi& antiaryt-
misind aineina.

Keksinndlle on tunnusomaista, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on
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SH

N

‘)\/[\ "
B :>

saatetaan emdksen lisndollessa reagoimaan piperatsiiyh-
disteen kanssa, jonka kaava on

OH
N:;—-Y/\:\/N—/kc,

2
Ary (2)

tai

Ar, o)
Ary %_{ \N_/<] (3)
Ary —/

jossa X on S, ja Y, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat samaa kuin
edelld, tai
b) yhdiste, jonka kaava on

oo

jossa L on sopiva ldhteva ryhmd, ja Q ja R tarkoittavat
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samaa kuin edells, saatetaan reagimaan substituoidun pipe-

ratsiiniyhdisteen kanssa, jonka kaava on

5K

(6)

jossa X on NH, NR, tai O, ja Y, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat
samaa kuin edells, tai
c) kun M on CHOCOR,, saatetaan yhdiste, jonka kaaava

on

OH

Q N

jossa X, Y, Q, R, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat samaa kuin
edells, emdksen l&sndollessa reagoimaan happokloridin
kanssa, jonka kaava on

il
R2-C-C1
jossa R, on C,-Cs-alempi alkyyli, fenyyli tai substituoitu
fenyyli, jossa substituentti on C,-C,-alkoksi; tai kun M on
CHOR,, yhdisten kanssa, jonka kaava on R,J, tai
d) yhdiste, jonka kaava on

SH
N
)Nl\/S: \> (1)
Q N ﬁ
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saatetaan reagoimaan kloorihydriinin kanssa, jonka kaava

o. -
L:>>\\~/,C!
jolloin muodostuu alkoholi, jonka kaava on

OH

A
oe

ja muodostunut tuote saatetaan reagoimaan bentshydryylipi-

peratsiinin kanssa, jonka kaava on

O

Ne t#4min keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa X on
rikki, voidaan valmistaa niin kuin on hahmoteltu kaaviossa
1.
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7
Kaavio 1
SH
N
NT R
| D
=N
Q” N N
1 OH
Ar /~ \
Aq-£>——-Y N Cl
Af3 \—/
2
tai
o T
AQ~£>--Y N
' Af3 \—/
OH 3

Ar 1
Y—<Ar2

Ao
N/&N\>— \_/ Ar3
| Z
QJ\N/' N

.4

Tass¥ tapauksessa tarkoituksenmukaisesti substi-
tuoitua 6-merkaptopuriinijohdannaista 1 kisitellddn emdk-
selld, joita ovat esimerkiksi amiinit (esim. trietyyli-
amiini), metallihydroksidit (esimerkiksi natrium- tai
kaliumhydroksidi), metallihydridit (esimerkiksi natrium-
hydridi), inertiss# liuottimessa, kuten dimetyyliformami-
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dissa (DMF) tai tetrahydrofuraanissa (THF). N&in muodostu-
neen anionin annetaan reagoida sopivasti substituoitujen
alkyloimisaineiden, kuten kloridin 2 tai epoksidin 3 kans-
sa, ja reagenssien annetaan reagoida noin 2 - 200 tuntia
lampbtilassa noin 0 - 100 °C keksinndn mukaisten yhdistei-
den 4 muodostamiseksi. Alkyloimisaineina kaytetyt kloridit
2 ja epoksidit 3 ovat joko kaupallisesti saatavia tai ne
voidaan valmistaa kemian kirjallisuudessa esitetyilld ja
ammattimiesten kdytettdvissa olevilla menetelmilla.

vaihtoehtoisesti t&m&n keksinndn mukaiset yhdis-
teet, joissa X on rikki (S), NH, NR, tai happi (0), voi-
daan valmistaa kaaviossa 2 hahmotellulla menetelm&lla.
Sopivasti substituoidun puriinin 5, jossa on sopiva pois-
tuva ryhmd (L) kuusijésenisen renkaan 6-asemassa, anne-
taan reagoida sopivasti substituoidun alkoholin 6 kanssa,
jossa X on happi, amiinin kanssa, jossa X on NH tai NR,,
tai merkaptaanin kanssa, jossa X on rikki, sopivassa
liuottimessa, kuten esimerkiksi bentseenissi, tolueenissa,
DMF:ssa, DMSO:ssa tai THF:ssa. Poistuvana ryhm#nad (L) voi-
daan k#yttd# klooria, bromia tai tosyyliryhm#s. Puriini-
14htdaine voi olla substituoimaton tai substituoitu N-9-
asemaan. Reaktio voidaan suorittaa emdksen ja/tai kataly-
saattorin l#4sn#ollessa. Sopivia emdksia, joita voidaan
k4yttsds, ovat alkalimetalli- ja maa-alkalimetallihydrok-
sidit ja -hydridit, kuten natrium- tai kaliumhydroksidi ja
natrium- tai kaliumhydridi, ja natrium- tai kaliummetal-
1i. Reaktio voidaan suorittaa myods siten, ettd ldsnd on
faasinsiirto- tai kruunueetterikatalysaattoria, kuten esi-
merkiksi 18-kruunu-6. Silloin kun N-9-asemassa oleva ryhmd
on suojaryhm#, se voidaan poistaa hapolla (siind tapauk-
sessa, ettd R on tetrahydropyranyyli tai tetrahydrofuran-
yyli) tai hydrauksella (siin8 tapauksessa, ettd R on
bentsyyli).
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9
Kaavio 2
L
N
N
/“\ < \>—Z
N
Q N R
L]
OH
A /~ \
Al’z Y N XH
Arq \u__J/
6
' OH
N

X N Y_<_Af2

\___/ Arq

Tdmidn keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa myds niin kuin on hahmoteltu kaaviossa 3. Sopivasti
substituoidun alkoholin 8 annetaan reagoida happokloridin,
kuten esimerkiksi asetyylikloridin tai propionyyliklori-
din kanssa tai vastaavan happoanhydridin kanssa siten,



10

15

‘20

.25

30

92587

10

ettd lasnd on emdstd, kuten esimerkiksi trietyyliamiinia
tai pyridiinié sopivassa liuottimessa, kuten esimerkiksi
THF:ssa tai dikloorimetaanissa, jotta muodostuu esterijoh-
dannainen 9 (R, on COR,, jossa R, on kuten edellsd on mddri-
telty). Jos alkyloimisaineena kdytetdsdn alkyylijodidia,
kuten esimerkiksi metyylijodidia, reaktio suoritetaan
yleensd vahvan emdksen, kuten esimerkiksi natriumhydrok-
sidin tai natriumhydridin l&sndollessa eetterijohdannais-
ten 10 muodostamiseksi (R, = R,, jolloin R, on kuten edelld
on midritelty). Niiss#8 tapauksissa, joissa R on esimerkik-
si tetrahydropyranyyli, suojaryhmi voidaan poistaa hydro-
lysoimalla miedolla hapolla, kuten laimealla vetykloridi-
hapolla.

Tam3n keksinn®n mukaiset yhdisteet, joissa X on
rikki, voidaan valmistaa myds niin kuin on hahmoteltu kaa-
viossa 4, jossa sopivasti substituoitua 6-merkaptopuriini-
johdannaista 1 k#&sitell&én epikloorihydriinillé tai gly-
sidyylitosylaatilla joko sen raseemisessa tai optisesti
aktiivisessa muodossa [(2R)-(-) tail 2S-(+)], sopivassa
liuottimessa, kuten etanolissa, asetonitriilissd, DMF:ssd
tai DMSO:ssa. Reaktio suoritetaan lampdtilassa noin 0 -
50 °C kloridijohdoksen 11 saamiseksi aika, joka on useista
tunneista noin 10 p#iv#idn. Reaktio voidaan mahdollisesti
suorittaa emdksen, kuten natriumvetykarbonaatin l&sndol-
lessa. Kisitelt#dess#d kloridijohdannaista 11 sopivasti sub-
stituoidulla bentshydryylipiperatsiinil1a 12 joko ilman
liuotinta tai liuottimessa, l#mpdtilassa noin 15 - 50 °C
useista tunneista useisiin viikkoihin, saadaan purinyyli-
piperatsiinijohdannainen 13 raseemisena tai optisesti ak-
tiivisena muotona. Sopivia reaktiossa kidytettdvisd liuotti-
mia ovat metanoli, etanoli, DMF ja DMSO.
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Kaavio 3

OH
A M
X N Y
N
O/kN/ N

~Ra

o

X /KN‘ \Y
WJTI:%F_
I
Qa/l\\ﬁ/’ u i

9! R4= CORz

10, R‘I Rg

92587

Aﬁ
Al'z
Af3

Ar,
AI'2
Ar3
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12

Kaavio 4
SH
N
N7 N
PN
o
N
Q N H
1 0]
l>\/CI
OH

/\
H—N bb—-é&:Ah
Ary
12
OH
/—\
S N N—%Ar;
" \ / Ara
B D
Q” N N
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13

Bentshydryylipiperatsiiniyhdisteet 12 ovat kaupal-
lisesti saatavia tai ne voidaan valmistaa kirjallisuuden
mukaisilla menetelmilli, jotka ovat ammattimiesten tun-
temia. Ep4symmetriset triaryyliyhdisteet voidaan valmis-
taa antamalla aromaattisen karboksyylihappojohdannaisen,
kuten etyyli-2-naftaleenikarboksylaatin reagoida metalli-
orgaanisen reagenssin, kuten 2-pyridyylilitiumin kanssa
séidellyiss8 olosuhteissa, jolloin saadaan 2-naftyyli-2-
pyridyyliketonia. Sen annetaan vuorostaan reagoida metal-
liorgaanisen reagenssin, kuten 2-tienyylilitiumin kanssa,
jolloin saadaan 1-(2-naftyyli)-1-(2-pydidyyli)-1-(2-tien-
yyli)metanolia. T&m&n alkoholin voidaan antaa puolestaan
reagoida halogenoimisaineiden, kuten tionyylikloridin
kanssa samalla tavalla kuin on selitetty menetelmdssd 12,
vastaavan dikloorimetaanijohdannaisen saamiseksi. Reaktio
piperatsiinin kanssa samalla tavalla kuin on selitetty
menetelmdssd 12, antaa vaaditun piperatsiinijohdannaisen.
Vaihtelemalla tissi menetelmidssid aromaattista karboksyyli-
happojohdannaista ja metalliorgaanisten reagenssien valin-
taa voidaan valmistaa erilaisia ep#dsymmetrisid tris- ja
bis-bentshydryylipiperatsiinijohdoannaisia.

Farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltavat vai-
kuttavana aineena tdmén keksinndn mukaista yhdistett& pe-
rusteellisesti sekoitettuna kantajan kanssa, voidaan val-
mistaa tavanomaisten farmaseuttisten seostamismenetelmien
mukaan. Kantaja voli olla erilaisissa muodoissa riippuen
siit4, missd muodossa valmiste halutaan annostella, esi-
merkiksi laskimonsis#isesti, oraalisesti tai parenteraa-
lisesti. Koostumus voidaan annostella myds aerosolina.
vValmistettaessa koostumuksia oraalisessa annosmuodossa
voidaan k#yttdd mitd tahansa farmaseuttista vdliainetta,
kuten esimerkiksi vett#d, glykoleja, 6ljyjd, alkoholeja,
makuaineita, s#il®tnt#aineita, v#driaineita ja muita sellai-
sia, kun kyseess# ovat nestemdiset oraaliset valmisteet
(kuten esimerkiksi suspensiot, eliksiirit ja liuokset),
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14

tai kantajia, kuten tdrkkelyksid, sokereita, laimentimia,
rakeistusaineita, liukastinaineita, sideaineita, hajotus-
aineita ja muita sellaisia, kun kyseessd ovat Kkiintedt
oraaliset valmisteet (kuten esimerkiksi jauheet, kapselit
ja tabletit). Tabletit ja kapselit edustavat edullisimpia
oraalisia annosyksikk®dmuotoja, mikd johtuu niiden annoste-
lun helppoudesta, jolloin luonnollisesti kdytetddn kiin-
teitd farmaseuttisia kantajia. Jos halutaan, tabletit voi-
daan pa##llyst#ds sokerilla tai suolessa hajoavalla p#d&llys-
teellid kaytt#m#lld tavanomaisia menetelmisd. Parenteraali-
sissa valmisteissa kantaja koostuu tavallisesti steriilis-
t4 vedestd, joskin se voi sis#ltdd muita aineosia esimer-
kiksi liukenemisen edistémis- tai s#ilytystarkoituksia
varten; voidaan valmistaa my®s injisoitavia suspensioita,
jolloin voidaan k#yttdd sopivia nestemdisis kantajia, sus-
pendoimisaineita ja muita sellaisia. Farmaseuttiset koos-
tumukset sis#dltivdt yleens# annosyksikdss#8, esim. table-
tissa, kapselissa, jauheessa, injektiossa, teelusikalli-
sessa ja muussa sellaisessa noin 0,01 - noin 50 mg/kg ja
edullisesti noin 0,1 - noin 10 mg/kg vaikuttavaa aineosaa.
Seuraavat esimerkit selvent#vét keksintdd ja ne on
tarkoitettu keksint®i kuvaaviksi, mutta ei rajoittaviksi.
Jotkut esimerkkien yhdisteet saatiin hydraattina. Vesi
voidaan poistaa hydraateista kuivaamalla yhdisteen sula-
mispisteen alapuolella olevissa lampdtiloissa.
Esimerkki 1
6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-2-hydroksi-3—propanyylitio]puriinihemihydraatti
DMF:iin (7 ml) lis#ttiin annoksittain 6-merkapto-
puriinia (5 mmol; 0,85 g), Jja liuosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa N,-keh#ssd 5 minuuttia. Lisdttiin pisa-
roittain Et,N:4 (5 mmol; 0,69 ml). 5 minuutin kuluttua 1li-
sidttiin 1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propanyyli)-4—[bis(4-
fluorifenyyli)metyylilpiperatsiinia (5 mmol; 1,9 g)

DMF:ssa (5 ml) pisaroittain viiden minuutin aikana, huo-
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neen limp&tilassa N,-kehdssd. 22 tunnin kuluttua liuos suo-
datettiin lasisintterisuppilon l&pi ja suodos haihdutet-
tiin (133 Pa; 50 °C; sekoitus). Raakatuotteen (2,34 g)
flash-kromatografointi silikageelilld k&yttden 10-%:ista
MeOHCH,Cl,:a antoi puhdasta tuotetta; 0,630 g (25,4 %):
sp. 115 - 116 °C (hajoaa).
DCI/MS: (M+1) = 497.
400 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &6: 8,6 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,35
(m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,2 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,45 ja
3,6 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,4 (m, 4H).
Analyysi, C,H,,F,N,OS-1/2H,0:11e
laskettu: C 59,40; H 5,38; N 16,62
saatu: C 58,88; H 5,34; N 16,56.
Esimerkki 2
(28)~-(+)-6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]pi-
peratsin-4-yyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriini
NaH:iin (0,56 g; 11,6 mmol, 50-%:inen suspensio
mineraaliljyssé, jota oli pesty sitd ennen pentaanilla),
joka oli DMF:ssa (12 ml) O °C:ssa, lisdttiin annoksittain
6-merkaptopuriinia (1,97 g; 11,6 mmol) 10 minuutin aika-
na. (28)-(-)-(1,2-epoksipropyyli)-4-[bis(4-fluorifenyy-
1i)metyylilpiperatsiinia (4,0 g; 11,6 mmol) lisdttiin
DMF:ss4 (10 ml) pisaroittain 0 °C:ssa 5 minuutin aikana.
Kun vield 5 minuuttia kulunut, reaktioseoksen annettiin
limmetd huoneen lémpdtilaan ja sitd sekoitettiin 72 tun-
tia. DMF poistettiin vakuumissa (133 Pa; 55 °C), ja j&an-
nds liuotettiin CH,Cl,:een (100 ml). Liuos suodatettiin se-
1liitin l4pi, v#kevditiin, ja jaannds puhdistettiin flash-
kromatografisesti silikageelilld kdyttden 10-%:1ista
MeOHCH,Cl,:a, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkoisena
kiinte4ns aineena (1,37 g; 23 %); sp. 118 - 120 °C (ha-
joaa);
DCI/MS: (M+1l) = 497.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,65 (s, 1H), 8,2 (s, 1lH), 7,35
(m, 4H), 6,98 (m, 4H), 4,2 (s, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,65-
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3,45 (m, 2H), 2,7-2,4 (m, 10H);
[6],22 = +7,3° (5 % EtOH:ssa).
Analyysi, C,H,F.NOS:1lle
laskettu: C 60,46; H 5,28; N 16,92
5 saatu: C 60,12; H 5,43; N 16,94.
Esimerkki 3
(2R)-(-)—6-[1-[1—[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli]pi-
peratsin—4—yyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriini
Ssamalla tavalla kuin esimerkiss#d 2, kun kdytettiin
10 (2R)-(+)-(1,2-epoksipropyyli)—4-[bis(4—fluorifenyyli)me—
tyylilpiperatsiinia (2,18 g; 6,33 mmol), otsikon yhdiste

eristettiin valkoisena, kiteisend kiinte&nd aineena
(0,61 g, 20 %), sp. 118 - 120 °C (hajoaa);
DCI/MS: (M+1l) = 497.
15 400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &6: 8,63 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,32
(m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,20 (s, 1H), 4,15 (m, 1lH), 3,55
(m, 2H), 2,7-2,4 (m, 1O0H);
[6),% = -7,3° (5 % EtOH:ssa).
Analyysi, C,H,F,NOS:lle
20 laskettu: C 60,46; H 5,28; N 16,92
saatu: C 60,31; H 5,71; N 16,53.
Esimerkki 4
6—[-2-hydroksi-3-(1-(difenyylimetyyli)piperatsin-
4-yyli)propan-l-yyli]tiopuriinihemihydraatti
:225 DMF:44%n (6 ml) lis#ttiin natriumhydroksidipellet-
. tej& (200 mg; 5 mmol) ja 6-merkaptopuriinimonohydraattia
(0,85 g; 5 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin ja se kuu-
mennettiin 80 °C:seen 30 minuutiksi typpikehdss#. Melkein
kirkas liuos jié#hdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja lisat-
30 tiin 1-(1—kloori-z-hydroksi-3-propanyyli)—4-(difenyylime-
tyyli)piperatsiinia (1,72 g, 5 mmol) DMF:ssa (10 ml) 5
minuutin aikana. Kun oli sekoitettu 72 tuntia typpikehds-
s4, seos suodatettiin lasisintterisuppilossa olevan selii-
tin l4pi, ja suppiloa huuhdeltiin DMF:1la (2 x 5 ml).
35 Liuottimen haihduttaminen suodoksesta paineessa 133 Pa,
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13mpdtilassa 50 °C antoi jasdnndksen, jota hierrettiin
10-%:isessa metanoli/dikloorimetaanissa. Suodattaminen
poisti reagoimattoman 6-merkaptopuriinin (0,5 g). Liuos
puhdistettiin kdyttamdlla flash-kromatografointia silika-
geelills kéyttden eluenttina 10-%:ista metanoli/dikloori-
metaania. Tuote eristettiin vékevOimdlla halutut fraktiot
ja puhdistettiin hiert&m#lls n-pentaanissa, jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste (0,35 g, 15,0 %), sp. 105 - 110 °C
(hajoaa).
DCI/MS: (M+1) 461.
100 MHz 'H-NMR (DMSO-d,) &: 8,6 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,2-
7,4 (m, 10H), 4,21 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 2,6
(m, 2H), 2,5-2,6 (m, 8H).
Analyysi, C,sH,N,O0S-1/2H,0:1le
laskettu: C 63,94; H 6,22; N 17,90
saatu: C 60,04; H 6,51; N 17,86.
Esimerkki 5
6-[1-[1-(bentsyyli)piperatsin-4-yyli]-2-hydroksi-
3-propanyylitio]puriinimonomalonaatti-5/2-hydraatti
DMF:iin (7 ml) lis#ttiin 6-merkaptopuriinia
(0,85 g; 5 mmol) ja Et,N:& (0,7 ml; 5 mmol). 10 minuutin
kuluttua lisattiin 1-(l-kloori—2-hydroksi-3—propanyyli)-
4-bentsyylipiperatsiinia (1,27 g, 5 mmol) DMF:ssa (10 ml)
pisaroittain 5 minuutin aikana typpikehdssd. 96 tunnin
kuluttua DMF poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin raa-
katuotetta (1,99 g). Flash-kromatografointi kdyttden sili-
kageelisd ja 10-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi puhdasta emidstd
(1,01 g; 52,6 %). Tahidn valkoiseen kiinted#n aineeseen
(700 mg; 1,82 mmol), joka oli liuotettu MeOH:iin (5 ml),
1isdttiin malonihappoa (0,96 M; 1,82 mmol; 1,9 ml) pisa-
roittain 5 minuutin aikana typpikehdss#é. 5 tunnin kulut-
tua MeOH poistettiin vakuumissa ja saatu kiinted aine KkKui-
vattiin vield vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin puh-
dasta otsikon yhdistetta (0,860 g; 92,76 %; kokonaissaanto
48,8 %), sp. 175 °C (hajoaa);




10

15

20

25

35

92587

18

DCI/MS: (M+1) = 385.
400 MHz 'H-NMR (DMSO-d,) &: 8,7 (s, 1H), 8,4 (s, 1lH), 7,35
(m, SH), 4,1 (m, 1H), 3,7 (s, 2H), 3,4-3,6 (m, 2H), 2,95
(s, 2H), 2,5-2,9 (m, 10H).
Analyysi, C,H,,N,OS-C,HO,-5/2H,0:11le
laskettu: C 49,52; H 6,23; N 15,75
saatu: C 49,58; H 5,95; N 15,55.
Esimerkki 6
6-[3-[4-(1,3-bentsodioksol-5-yyli)metyyli]piperat-
sin-1-yyli]-2-hydroksi-1l-propyylitiolpuriiniseskvihyd-
raatti
6-merkaptopuriinia (0,850 g; 5 mmol) ja Et,N:&
(0,7 ml; 5 mmol) lis#ttiin DMF:iin (7 ml). 10 minuutin ku-
luttua lis#ttiin 1-(1l-kloori-2-hydroksi-3-propanyyli)-4-
piperonyylipiperatsiinia (1,56 g; 5 mmol) DMF:ssa (10 ml)
pisaroittain 5 minuutin aikana typpikeh3ssd. 96 tunnin

kuluttua ja sen j#lkeen, kun saostunut NaCl oli poistettu
suodattamalla, DMF poistettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin raakatuote (1,99 g). Flash-kromatografointi kdyttden
silikageeli8 ja 10-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi puhdasta tuo-
tetta (1,01 g, 47,2 %) valkoisena kiintednd aineena:;
sp. 138 - 140 °C.
DCI/MS: (M+1l) = 429.
400 MHz 'H-NMR (DMSO-d,) &: 8,65 (s, 1H), 8,45 (s, 1lH),
6,85 & 6,75 (m, 3H), 6,0 (s, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,70 (m,
2H), 3,35 (s, 1H), 3,30 (m, 2H), 2,3-2,6 (m, BH).
Analyysi, C,H,,N,0,S:3/4H,0:1le
laskettu: C 52,74; H 5,97; N 18,45
saatu: C 52,98; H 5,56; N 18,40.
Esimerkki 7
6-[1-[1-(4-klooribentshydryyli)]piperatsin-4-
yyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriinimonohydraatti
6-merkaptopuriinia (0,850 g; 5 mmol) ja Et;N:&
(0,7 ml; 5 mmol) lis#ttiin DMF:iin (7 ml). 10 minuutin ku-
luttua lisdttiin 1-(1l-kloori-2-hydroksi-3-propanyyli)-4-
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(4-klooribentshydryyli)piperatsiinia (1,9 g; 5 mmol)
DMF:ssa (10 ml) pisaroittain 5 minuutin aikana huoneen
lampbtilassa typpikehédssd. 7 p8ivan kuluttua saatu liuos
suodatettiin ja DMF poistettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin raakatuote (2,5 g). Flash-kromatografointi silikagee-
1ill4 kdyttden 10-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi haluttua tuo-
tetta (1,0 g; 40,5 %) valkoisena kiinte&nd aineena;
sp. 117 - 120 °C (hajoaa).
DCI/MS: (M+1l) = 495.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,6 (s, 1lH), 8,2 (s, 1H), 7,35
(m, 4H), 7,2 (m, 4H), 4,25 (m, 1H), 4,2 (s, 1H), 3,4-3,6
(m, 2H), 2,8 (m, 6H), 2,4 (m, 4H).
Analyysi, C,H,,C1IN,0S-H,0:1le
laskettu: C 58,55; H 5,70; N 16,39
saatu: C 58,86; H 5,53; N 16,35.
Esimerkki 8
6-[1-[1-(trifenyylimetyyli)piperatsin-4-yyli]-2-
hydroksi-3-propanyylitio]puriinimonohydraatti
1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propoksi)-4-(trifenyyli-
metyyli)piperatsiinin (2,3 g; 5,5 mmol) annettiin reagoi-

da 6-merkaptopuriinin kanssa kuten edelld, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd likaisen valkoisena kiinte&dnd aineena;
0,63 g (21,3 %); sp. 158 - 161 °C.
DCI/MS: (M+1) = 537.
400 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &: 8,55 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,45
(m, 4H), 7,25 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,59
(dd, 1H, J = 4,85 Hz), 3,45 (dd, 1H, J = 7,27 Hz), 2,8-
2,4 (m, 10H).
Analyysi, C,;H,,N,OS-H,O0:1lle
laskettu: C 67,12; H 6,18; N 15,15
saatu: C 67,29; H 5,91; N 14,96.
Esimerkki 9
6-[1-[1-(etoksikarbonyyli)piperatsin-4-yyli]-2-
hyvdroksi-3-propanyylitio]puriini
1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propoksi)-4-etoksikarbo-
nyylipiperatsiinin (1,24 g; 5,0 mmol) annettiin reagoida
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6-merkaptopuriinin kanssa kuten edelld, jolloin saatiin
otsikon yhdistett& kirkkaana 6l1jyna; 120 mg (6,54 ¥%).
DCI/MS: (M+1) = 367.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,7 (s, 1lH), 8,2 (s, 1H), 4,15
(g, 2H, J = 4,85 Hz), 3,6 (m, 2H), 3,5 (m, 4H), 2,6 (m,
4H), 2,45 (m, 2H), 2,25 (t, 3H, J = 4,85 Hz).
Analyysi, C,;H,,NO,S:1lle
laskettu: C 49,17; H 6,05; N 22,93
saatu: C 49,35; H 6,24; N 22,09.
Esimerkki 10
6-[1-[1-(3,4-‘[bis(trifenyylimetyylifenyyli)metyy:

11])piperatsin-4-yyli]—2—hydroksi-3-propanyylitio]puriini
1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propoksi)-4-[bis(3,4'—
trifluorimetyylifenyyli)metyyli]piperatsiinin (1,0 g;

2,1 mmol) annettiin reagoida 6-merkaptopuriinin kanssa
kuten edelld, jolloin saatiin otsikon yhdistettd likaisen
valkoisena kiinte#n# aineena, 160 mg (12,8 %); sp. 108 -
110 °C.
DCI/MS: (M+1l) = 597.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,65 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,59-7,4 (m, 7H), 4,39 (s, 1H), 4,15 (m, 1H),
3,65 (ad, 1H, J = 4,86 Hz), 3,5 (dd, 1H, J = 7,29 Hz),
2,7-2,4 (m, 10H).
Analyysi, C,H,;F¢NOS:lle
laskettu: C 54,37; H 4,39; N 13,99
saatu: C 54,42; H 4,21; N 14,09.
Esimerkki 11
6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-2-asetoksi-3—propanyy1itio]puriini-3/4-hydraatti
Liuokseen, jossa oli 6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyy-
li)metyyli]piperatsin—4-yyli]-2—hydroksi-3-propanyyli-
tiolpuriinia (1,0 g: 0,002 mol) CH,Cl,:ssa (7 ml), lisét-
tiin etikkahappoanhydridi& (0,2 ml; 0,002 mol) Et,N:ssé
(0,2 ml; 0,002 mol) pisaroittain 5 minuutin aikana, huo-
neen limpdtilassa typpikehdssé. 70 tunnin kuluttua lisdat-
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tiin CH,Cl,:a (50 ml) ja liuosta uutettiin kyllédstetylla
NaHCO,:1la (2 x 100 ml), H,0:11a (1 x 100 ml) ja kyllaiste-
tylls suolaliuoksella (1 x 100 ml); orgaaninen kerros kui-
vattiin Na,S0,:114. Poistamalla liuotin kuivatusta orgaani-
sesta kerroksesta saatiin kiinte# aine, joka kuivattiin
vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin puhdasta tuotetta
(0,7 g, 64,8 %); sp. 105 - 109 °C (hajoaa).
DCI/MS: (M+1) = 539.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &6: 8,7 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,3 (m,
4H), 6,95 (m, 4H), 5,3 (m, 1H), 4,2 (s, 1H), 3,4 ja 4,0
(m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,4 (m, 4H), 2,0 (s,
3H).
Analyysi, C,,H,;F,N,0,S-3/4H,0:11e
laskettu: C 58,74; H 5,38; N 15,22
saatu: C 58,69; H 5,37; N 15,02.
Esimerkki 12
6-[1-[1—[bis(4—fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-2—(2,2,2-trimetyyliasetoksi)propanyylitio]puriini
6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyylilpiperatsin-4-
yyli]l-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriiniin (4,04 g:
8 mmol), joka oli CH,Cl,:ssa (5 ml), lisdttiin trimetyyli-
etikkahappoanhydridi8 (8 mmol; 1,62 ml) Et;N:ssé& (1,15 ml;
8 mmol) pisaroittain typpikeh#ss#d. 21 tunnin kuluttua 1li-
s#ttiin vield ekvivalentti anhydridid. 92 tunnin kuluttua
ja sen jélkeen, kun liuotinta sisdltémdttémille ja&nndk-
selle oli suoritettu flash-kromatografointi silikageelilld
(10-%:inen MeOHCH,Cl,), saatiin raakatuote. Raakatuote
liuotettiin CH,Cl,:iin (10 ml), ja sekoitettiin kylléstetyn
NaHCO,:n kanssa (10 ml) 16 tuntia. CHJCI1, erotettiin, ja
sitd uutettiin H,0:1la (1 x) ja kyllistetylld NaCl:1l1l&
(1 x), kuivattiin Na,SO,:114, ja CH,Cl, poistettiin vakuu-
missa, jolloin saatiin puhdasta tuotetta (0,88 g; 37,5 %)
valkoisena kiinte#nid aineena; sp. 102 - 104 °C (hajoaa).
DCI/MS: (M+1) = 58l.
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400 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &: 8,7 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 6,95
(m, 4H), 7,35 (m, 4H), 5,4 (m, 1H), 4,2 (s, 1H), 3,5 & 4,0
(m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,4 & 2,6 (m, 8H), 1,15 (s, 9H).
Analyysi, C,.H;F,N0,S:1le
laskettu: C 62,05; H 5,90; N 14,47
saatu: C 61,85; H 5,98; N 14,04.
Esimerkki 13
6-[1-[1-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]—2-(3,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)—3-propanyyli—

tio]puriini

Trimetoksibentsyylikloridia (0,92 g; 4 mmol) 1li-
s#ttiin Et,N:ss8 (0,4 ml; 4 mmol) ja CH,Cl,:ssa (2 ml) pisa-
roittain O °C:ssa 6—[1-[1—[bis(4—fluorifenyyli)metyyli]pi-
peratsin-4-yy11]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriiniin
(2 g; 4 mmol), joka oli CH,Cl,:ssa (3 ml). 16 tunnin kulut-
tua liuos suodatettiin ja suodos vdkevditiin vakuumissa ja
sen jdlkeen flash-kromatografoitiin silikageelilld
(10-%:inen MeOHCH,Cl,), jolloin saatiin raakatuotetta
(2,23 g). Raakatuote liuotettiin eetteriin (50 ml) ja pen-
taaniin (10 ml), ja saatu saostuma eristettiin valkoisena
kiintesns aineena (0,83 g, 30,0 %); sp. 114 - 118 °C (ha-
joaa).
DCI/MS: (M+1l) = 691.
400 MHz ‘H-NMR (CDCl1,) &: 8,55 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 6,95-
7,3 (m, 8H), 7,2 (s, 2H), 5,78 (m, 1H), 4,2 (s, 1H), 3,9
(s, 1H), 3,8 (s, 2H), 3,4 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,5-2,4
(m, 8H).
Analyysi, C,;H,,F,NO,S:lle
laskettu: C 60,86; H 5,25; N 12,17
saatu: C 60,65; H 5,32; N 12,01.

Esimerkki 14

6-[1-[1-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli]piperatsin-4—
yyli]-3-propanyylitio]puriini

Pentaania (10 ml) lisattiin natriumhydridiin
(0,3 g; 6,3 mmol; 50-%:inen suspensio mineraalitljyssd) ja
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seosta sekotettiin typpikehdssd. Pentaani dekantoitiin,
lis3ttiin vedetdntd DMF:a (12 ml), ja suspensio jaahdy-
tettiin O °C:seen. Lis#ttiin 6-merkaptopuriinimonohyd-
raattia (0,93 g; 5,5 mmol) pienind annoksina 15 minuutin
aikana. Kun vaalean beiged, hieman sameaa seosta oli pi-
detty vield 10 minuuttia O °C:ssa, siihen lis&ttiin 1-(1-
kloori-3-propanyyli)-4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]pi-
peratsiinia (2,0 g; 5,5 mmol) vedettbmd&n DMF:iin (4 ml)
liuotettuna 5 minuutin aikana. Kun lisdys oli suoritettu,
seoksen annettiin l&mmet#d huoneen lampdtilaan ja sitd se-
koitettiin typpikeh#ssd 4 pdivdd. DMF haihdutettiin va-
kuumissa (133 Pa) 50 °C:ssa. Jadnndstd hierrettiin dik-
loorimetaanissa ja seos suodatettiin seliitin ldpi. Suo-
dosta pestiin vedelld (2 x 50 ml), se kuivattiin (natrium-
sulfaatti), suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakatuote (2,79 g). Flash-kromatografointi
silikageelills k#yttden 10-%:ista metanoli/dikloorimetaa-
nia antoi haluttua tuotetta (1,18 g, 45 %); sp. 90 -
93 °C. 300 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,60 (s, 1H), 8,14 (s,
1H), 7,31 (m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,17 (s, 1lH), 3,38 (m,
2H), 2,35-2,6 (m, 10H), 2,02 (m, 2H).
DCI/MS: (M+1l) = 481.
Analyysi, C,H,F,NS:lle
laskettu: C 62,61; H 5,25; N 17,53
saatu: C 62,38; H 5,46; N 17,62.

Esimerkki 15

6-[{1-[4-[bis(4'-fluorifenyyli)metyleeni]-1l-pipe-
ridinyyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriinihemihydraat-
ti

Bentsyyli-4-[bis(4-fluorifenyyli)metyleeni]-1-pi-
peridiiniin (8,0 g; 21 mmol), joka oli liuotettu MeOH:1iin
(140 ml), lisattiin typpikeh#ss8 10-%:ista Pd/C:td (4,0 g)
MeOH:iin dispergoituna, ja sen jdlkeen lisdttiin ammonium-
formiaattia (6,3 g; 100 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin
ja palautusjdshdytettiin. Saatu liuos suodatettiin selii-
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tilld typpikehdssa. Haihduttamalla vakuumissa saatiin 61-
jyd, joka jéhmettyi seisoessaan ybn yli, jolloin saatiin
debentsyloitu piperidiinijohdannainen (5,99 g; 100 %).

Edelli eristettyyn piperidiinijohdannaiseen (6,0 g;
21 mmol), joka oli liuotettu EtOH:iin (60 ml), jossa oli
NaHCO,:a (1,8 g; 21 mmol), lisdttiin epikloorihydriinia
(1,7 ml; 22 mmol) EtOH:ssa (20 ml) pisaroittain O °C:ssa,
typpikehdssd. 30 minuutin kuluttua reaktioseoksen annet-
tiin l4mmet# huoneen l&mp&tilaan. 24 tunnin kuluttua
poistamalla EtOH vakuumissa saatiin raakatuote (7,86 g).
Flash-kromatografointi silikageelilld kdyttden 10-%:ista
MeOHCH,Cl,:a antoi puhtaan klooripropyylijohdoksen
(4,0 g, 50 %).

NaH:iin (280 mg, 5,8 mmol, 50-%:inen suspensio mi-
neraalidljysséd, jota oli pesty pentaanilla, joka oli pois-
tettu), joka oli DMF:ssa (12 ml) O °C:ssa, lisdttiin an-
noksittain 6-merkaptopuriinia (850 mg; 5 mmol) 15 minuu-
tin aikana typpikeh#ssd. 1 tunnin kuluttua lis4ttiin edel-
14 saatu kloridi (2,08 g; 5 mmol) DMF:ssa (14 ml) 15 mi-
nuutin aikana O °C:ssa typpikehdssa. Reaktioseoksen an-
nettiin l&dmmetd huoneen laémpdtilaan kolmeksi padivéksi, ja
sen jdlkeen se kuumennettiin typpikehdssd 70 °C:seen yh-
deksi p#ivdksi. Poistamalla liuotin vakuumissa ja uutta-
malla j4&nndstd CH,Cl,:1lla saatiin raakatuotetta (2,4 g).
Flash-kromatografointi silikageelilld kdyttdmalla
10-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi otsikon yhdisteen (1,28 g).
Kun t4t3 tuotetta hierrettiin vield pentaanissa (100 ml),
saatiin puhdasta tuotetta (0,73 g, 29,2 %):; sp. 107 -
110 °C (hajoaa).

DCI/MS: (M+1l) = 494.

400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,16
(m, 4H), 6,9 (m, 4H), 4,2 (m, 1H), 3,55-3,65 (m, 2H), 2,4-
2,7 (m, 2H).

Analyysi, C,H,;F,N;0S:1/2H,0:1le

laskettu: C 62,13; H 5,21; N 13,94

saatu: C 62,24; H 4,80; N 14,38.
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Esimerkki 16
6-[1-[1-[bis(4-kloorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-2-hydroksi-3-propanyylitiolpuriini.5/4-hydraatti

6-merkaptopuriiniin (0,85 g; 5 mmol), joka oli
DMF:ssd (7 ml), lis#ttiin Et,N:d (0,7 ml; 5 mmol). 5 minuu-
tin kuluttua lis#dttiin 1-(1l-kloori-2-hydroksi-3-propanyy-
1i)-4-[bis(4-kloorifenyyli)metyylipiperatsiinia (2,07 g,
5 mmol) DMF:ssa (13 ml) pisaroittain 5 minuutin aikana
typpikehdssd. 14 pdivén kuluttua ja sen jdlkeen, kun muo-
dostunut NaCl oli suodatettu, DMF poistettiin vakuumissa,
jolloin saatiin raakatuote. Flash-kromatografointi sili-
kageelilld k#ytt#en 10-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi haluttua
tuotetta (0,710 g), joka sisdlsi jonkin verran DMF:a. Tuo-
te liuotettiin CH,Cl,:een (100 ml), ja uutettiin H,0:1la
(2 x 25 ml) ja kyllidistetylld NaCl:118 (1 x 25 ml), Kkui-
vattiin Na,SO,:114, ja CH,Cl, poistettiin vakuumissa, jol-
loin saatiin puhdasta tuotetta (0,590 g, 22,3 %)’
sp. 120 - 124 °C (hajoaa).
DCI/MS: (M+1) = 529.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,6 (s, 1H), 8,2 (s, 1lH), 7,25
(m, 8H), 4,2 (s, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 2,7 (m,
2H), 2,3-2,6 (m, 8H).
Analyysi, C,H,,C1,NOS-5/4H,0:11le
laskettu: C 54,39; H 5,20; N 15,22
saatu: C 54,03; H 4,76; N 14,91.

Esimerkki 17

6-kloori~[3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piper-
atsin-1-yyli]-2-hydroksipropoksi]-9-(tetrahydropyran-2-

vyli)puriini
Sekoitettuun seokseen, jossa oli 6-kloori-9-(tet-

rahydro-2-pyranyyli)puriinia (2,387 g; 10 mmol) toluee-
nissa (40 ml), jauhemaista KOH:a (1,22 g; 21,4 mmol) ja
18-kruunu-6:tta (0,132 g; 0,5 mmol), lis&ttiin pisaroit-
tain 5 minuutin aikana liuosta, jossa oli 3-[4-[di(4-fluo-
rifenyyli)metyyli)l-1l-piperatsinyyli]-1,2-propaanidiolia
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(3,8 g; 10,25 mmol) tolueenissa (80 ml). Kun reaktioseosta
oli sekoitettu 3 tuntia huoneen l&mp&tilassa, sitd kasi-
teltiin ja#kylm#lld vedelld (70 ml). Orgaaninen Kkerros
erotettiin ja sitd pestiin jddvedelld (4 x 70 ml), se Kui-
vattiin (Na,S0,), suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa,
jolloin saatiin vaahtoa (noin 6 g), joka eluoitiin silika-
geelikolonnin 1l&pi keskipaineella k#yttden eluenttina
MeOH:a CH,Cl,:ssa siten, etta MeOH-osuudet kasvoivat. Frak-
tiot jaettiin, jolloin saatiin useita p#didkomponentteja.
Nopeammin liikkuva fraktio (I) oli bis-purinyyliyhdiste
(1,14 g). Keskifraktio oli otsikon yhdiste (1,26 g, véri-
tdn vaahto), joka pehmeni 115 °C:ssa ja suli 120 -~
125 °C:ssa.
IR(KBr) cm™: 3400, 1602, 1578, 1506, 1341, 1224;
lH-NMR (CDC1,) &: 8,52 (s, 1H, 2- tai 8-H), 8,14 (s, 1H,
2- tai 8-H), 6,9-7,4 (m, 8H, Ar-H), 5,76 (4, 1H, N-CH-O-
c), 4,63 (m, 2H, OCH,), 4,21 [s, 1H, CH(O-F),], 4,20 (m),
3,79 (m), 1,5-2,9 (m);
MS: 565 (MH)".
Analyysi, C,H;,F,NO,+1/4H,0:1lle
laskettu: C 63,31; H 6,11; N 14,77
saatu: C 63,15; H 5,85; N 14,88.
Esimerkki 18
6-[3-[4-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli])piperatsin-
1-yyli]-2-hydroksi]propoksipuriini
6-[3-[4-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli])piperatsin-
l-yyli]-2-hydroksipropoksi]-9-(tetrahydro—Z-pyranyyli)-
puriinia (0,84 g; 1,488 mmol) liuotettiin jé#éetikkaan
(50 ml) ja saatua liuosta laimennettiin vedelld (30 ml).
Vesipitoista liuosta sekoitettiin huoneen l4mpdtilassa 18
tuntia, se haihdutettiin kuiviin ja j&&nnbsta k#dsiteltiin
kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
(100 ml). Saostunut kiinte#d aine keridttiin suodattamalla
ja sit4 pestiin vedelld ja eetterilla. Eetteriin 1liuke-
neva osa kiinte#stid aineesta oli takaisin saatua l8htdai-
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netta. Eetteriin liukenematonta osaa uutettiin uudelleen
kiehuvalla eetterin ja CH,Cl,:n seoksella (100 ml), ja liu-
kenematon kiinted aine eristettiin, jolloin saatiin puh-
distettua otsikon yhdistett& (380 mg, 53 %); sp. 147 -
155 °C.
IR(KBr) cm™': 3327, 3365, 1605, 1506;
'H-NMR (DMSO-d,) &: 8,45 (s, 1H, 2- tai 8-H), 8,37 (leved,
1H, 2- tai 8-H), 7,05-7,50 (m, B8H, Ar-H), 4,54 (m, 1H,
OCHH), 4,38 (m, 1H, OCHH);
MS(DCI): 481 (MH)".
Analyysi, C,H,F,N;O,:1le
laskettu: C 62,49; H 5,45; N 17,49; F 7,91
saatu: C 62,43; H 5,27; N 17,64; F 7,76.
Esimerkki 19
6-[3—[4-difenyylimetyyli)piperatsin-l-yyli]—2-hydr-
oksipropoksi]-9-(tetrahydro-2-pyranyyli)puriini-1/4-hyd-

raatti

Liuokseen, jossa oli 6-kloori-9-(tetrahydro-2-py-
ranyyli)puriinia (2,387 g; 10 mmol) tolueenissa (50 ml),
lisdttiin kaliumhydroksidia (1,22 g; 21,4 mmol), 18-kruu-
nu-6:tta (0,132 g; 0,05 mmol) ja 2-[(4-fenyylimetyyli)-1-
piperatsinyyli]-1,2-propaanidiolia (3,346 g; 10,25 mmol);
seosta sekoitettiin voimakkaasti 2 tuntia huoneen la&mpdti-
lassa ja se kuumennettiin 90 °C:seen 14 tunniksi. Jadhdy-
tyksen jdlkeen reaktioseosta pestiin vedelld (4 x 100 ml1),
orgaaninen kerros kuivattiin (Na,SO,), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin vaahtoa
(4,48 g). Puhdistamalla silikageelikolonnissa eluoimalla
MeOH:1lla CH,Cl,:ssa siten, ettd MeOH-osuudet kasvoivat,
saatiin useita fraktioita, jotka koostuivat useiden kom-
ponenttien seoksesta; yksi er#d fraktioista sisdlsi otsikon
yhdistettd, joka eristettiin vaahtona (0,63 g); sp. 90 °C
(pehmenemispiste); sulaa 100 - 110 °C:ssa.
IR(KBr) cm™: 3420, 1601, 1317;
'H-NMR (CDCl,) &: 8,58 (s, 1H, 2- tai 8-H), 8,41 (s, 1H,
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2- tai 8-H), 7,1-7,45 (m, 10H, Ar-H), 5,74 (m, 1H, N-CH-
o-c), 4,58 (m, 2H, O-CH,), 4,22 [s, 1H, CH(O),], 4,13 ja
2,80 (kumpikin leved s, 1H, OCH,), 1,5-2,7 (levea m, 16H,
N-CH, ja OCH,):
MS: 529 (MH)".
Analyysi, C,;oH;¢N,0,-1/4H,0:1le
laskettu: C 67,50; H 6,90; N 15,76
saatu: C 67,25; H 6,70; N 15,99.
Esimerkki 20
6-[3—[4-(difenyylimetyyli)piperatsin-l—yyli]-z-

hydroksipropoksi]puriini

6—[3—[4-(difenyylimetyyli)piperatsin-l—yyli]-2-
hydroksipropoksi]-9-(tetrahydro—z—pyranyyli)puriinia
(0,89 g; 1,68 mmol) liuotettiin jasetikkaan (60 ml), ja
saatua liuosta laimennettiin vedelld (40 ml). Vesipitois-
ta liuosta sekoitettiin huoneen l#mpdtilassa 64 tuntia, ja
reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J#&nndsta
kdsiteltiin 5-%:isella natriumvetykarbonaatin vesiliuok-
sella (40 ml), ja saostunutta kiinte#d ainetta uutettiin
eetterin ja CH,Cl,:n seoksella (3:1) (100 ml). Orgaaninen
kerros suodatettiin, sit# pestiin vedelld, se kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettsd virittémi#na vaahtona (0,59 g, 79 %); sp. 115 °C
(pehmenemispiste), 120 - 130 °C (sulamispiste).
IR(KBr) cm™': 3369, 3220, 1604, 1338, 1319, 1113;
14-NMR (DMSO-d,) 6: 8,45 (s, 1H, 2- tai 8-H), 8,36 (s, 1H,
2- tai 8-H), 7,1-7,5 (m, 10H, Ar-H), 4,56 (m, 1lH, OCHH),
4,37 (m, 1H, OCHH), 4,23 [s, 1H, CH(0),];
MS: 446 (MH)'.
Analyysi, C,;H;N,O,:lle
laskettu: C 67,55; H 6,35; N 18,91
saatu: C 67,34; H 6,42; N 18,99.
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Esimerkki 21
4-[3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-1-

yyli]-2-hydroksipropyyliamino]puriini

Seosta, jossa oli 6-klooripuriinia (0,728 g;
4,7 mmol), 1-amino-3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]}-1-
piperatsinyyli]-2-propanolia (1,73 g; 4,77 mmol) ja trie-
tyyliamiinia (1,36 ml; 9,5 mmol) MeOH:ssa (20 ml), kuu-
mennettiin palautusj#dshdyttden 7 pdivéd ja liuotin pois-
tettiin vakuumissa. J&&nnds liuotettiin CHCl,:iin ja sita
uutettiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
(2 x 100 ml); orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiinted&a ainetta,
joka puhdistettiin flash-kromatografisesti silikageelilla
5-%:isella MeOH:1lla CHCl,:ssa. Tuote oli v&ritdn kiinted
aine, jota hierrettiin eetterissa (1,5 g: 70 %); sp. 140 -
170 °C;
IR (KBr): 3000 cm™;
300 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,17 (s, 1lH), 8,11 (s, 1H), 7,5-
7,0 (m, 8H), 4,90 (leved s, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,87 (leved
s, 1H), 3,7-2,0 (m, 12H);
MS: 480 (MH').
Analyysi, C,H,,F,N,O:1lle
laskettu: C 62,62; H 5,68; N 20,45
saatu: C 62,55; H 5,74; N 20,10.
Esimerkki 22
4-[3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-1-
yyli]—2-asetoksipropyyliamino]puriini-1,75-hydraatti
Trietyyliamiinia (0,15 ml; 1,08 mmol) ja etikka-
happoanhydridis (0,08 ml; 0,85 mmol) lis&ttiin liuokseen,
jossa oli 4-[3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]lpiperat-
sin-1-yyli]-2-hydroksipropyyliamino]puriinia (350 mg;
0,730 mmol) CH,Cl,:ssa (5 ml), ja liuosta sekoitettiin 18
tuntia. Lis#ttiin vield eri trietyyliamiinia (0,11 ml) ja
etikkahappoanhydridi8 (0,04 ml), ja seosta sekoitettiin
vield 1 tunti. Seosta uutettiin natriumvetykarbonaatin
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vesiliuoksella (2 x 20 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla
ja vdkevditiin, jolloin saatiin lasimaista ainetta
(0,45 g). Puhdistamalla silikageelilld kd&yttaen 2-%:ista
MeOH:a CHCl,:ssa saatiin otsikon yhdiste varittdmana vaah-
tona (0,267 g, 66 %); sp. 110 - 155 °C;
IR (KBr): 1738 cm™;
300 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 8,42 (s, 1lH), 7,97 (s, 1H), 7,5-
6,9 (m, 8H), 5,24 (leved s, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,87 (leved
s, 1H), 3,7-2,0 (m, 12H), 2,03 (s, 3H);
MS: 522 (MH').
Analyysi, C,MH,,F,N,0.1°/H,0:1le
laskettu: C 58,63; H 5,92; N 17,72
saatu: C 58,75; H 5,37; N 17,66.

Esimerkki 23

Aikuiset sekarotuiset koirat nukutettiin nat-
riumpentobarbitaalilla (45 mg/kg, 1i.p.) ja niiden hengi-
tyksestd huolehdittiin keinotekoisesti. Keskimddrainen
valtimopaine (MAP) rekisteritiin katetrisoidusta reisi-
valtimosta, ja l##kkeet annettiin infuusiona katetrisoi-
tuun reisivaltimoon. Valtimopaineen pulssia kdytettiin

antamaan sykdys syd&men pulssimittarille sydamen lydnti-
tiheyden (HR) médrittémiseksi. Vasemman kammion paine mi-
tattiin Millar-katetrilla ja dP/dt,,, derivoitiin. Suoritet-
tiin rintaontelon avaus oikealta puolelta, ja mitattiin
syddnlihaksen supistusvoima (CF) Walton-Brodie j#nnityk-
senmittaimella, joka oli ommeltu oikeaan kammioon. Kammio-
lihasta venytettiin niin, ettd saatiin aikaan 100 g:n pe-
rusjédnnitys. Annettiin standariannos dopamiinia (10 - 15
pg/kg/min 3 minuuttia) syd&nlihaksen herkkyyden m##ritta-
miseksi inotrooppiselle stimulaatiolle.

Tutkittavat yhdisteet liuotettiin pieneen tilavuu-
teen DMF:a, joka oli laimennettu lopulliseen 10 %:n pi-
toisuuteen fysiologisessa suolaliuoksessa. Vaihtoehtoi-
sesti, silloin kun se oli mahdollista, valmistettiin liu-
koinen hydrokloridisuola lis#&mélld fysiologisella suola-
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liuoksella laimennettua 0,1 M HCl:a. Vdliaineita testat-
tiin k#ytt8en sopivia tilavuuksia, ja niiden havaittiin
aiheuttavan alle 5 %:n vaikutuksen supistusvoimaan. I.v.-
tutkimuksia varten yhdisteet annosteltiin infuusiopumpul-
la (yhtad l#skettd eldintd kohti) nopeuksilla 0,58 - 2,2
ml/min 3 - 4 portaittain kasvavana annoksena. Kukin annos
annettiin infuusiona 5 minuutin kuluessa valittSmésti ai-
kaisemman annoksen aiheuttaman vaikutuksen huipun jalkeen.
MAP-, HR-, dP/dt,,- ja CF-vasteita seurattiin jatkuvasti
Beckman- tai Gould-rekistertintilaitteen avulla ja ne il-
maistiin prosentuaalisena muutoksena esildskkeen kontrol-
liarvoista annostellun l##kkeen Kkumulatiivisen annoksen
funktiona. N#issi tutkimuksissa n tarkoittaa kdytettya
koe-eldinten lukum83raa.

Inotrooppisen tehon m##ré saatiin laskemalla su-
pistusvoiman (CF) EDg,. T&md misriteltiin yhdisteen annok-
sena, joka sai aikaan syd&nlihaksen supistusvoiman 50 %:n
kasvun edelld esitetystd perusarvosta. Arvo saatiin 3 - 4
pisteen annos-vastekdyristd kdyttam#lld jJoko graafista
arviointia (n < 3) tai lineaarista regressioanalyysid
(n > 3). Tdstd arvioinnista saadut luvut on esitetty tau-
lukossa 1. Suluissa olevat luvut ovat testattujen eldinten
lukumd&riéd.
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Keksinntn mukaisten yhdisteiden kardiovaskulaari-

nen vaikutus.

Esi-~ (% kontrollista)
5 merkki Annos (mg/kg i.v.) m MAP HR dpdt CF
1 1,875 5 -5 1 127 214
(ED,,=0,16 (0,01-0,35))
2 1,875 3 -13 -6 168 212
(ED,,=0,07 (0,05-0,09))
10 3 1,875 3 -4 -8 91 151
(ED4,=0,35 (0,23-0,48))
4 1,875 3 -12 -1 60 86
5 1,875 1 -3 5 58 43
6 1,875 1 4 15 80 79
15 7 1,875 1 1 0 75 97
7 1,875 2 -2 -4 75 100
10 1,875 1 5 0 47 71
11 1,875 2 -12 -4 62 145
(ED;, 450 ug/kg)
20 14 1,875 4 -6 2 17 38
15 1,875 2 -14 -7 28 87
(EDg, 725 ug/kg)
16 1,875 3 9 -4 99 151
(EDg, 608 ug/kg)
25 17 1,875 1 -13 o 16 37
18 1,875 2 4 12 58 80
(ED,, 825 ug/kg)
19 1,875 1 2 3 19 43
20 1,875 2 4 2 36 66
30

Menetelmd 1

oo

3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]-l-piperatsi-
nyyli]-1, 2-propaanidioli.0, 25-hydraatti

Sekoitettuun ja lammitettyyn liuokseen, jossa oli
35 4-fluoribentshydryylipiperatsiinia (6,343 g; 22 mmol)




10

15

20

25

30

92587

33

MeOH:ssa (75 ml), lisdttiin typpikeh&ss& hitaasti liuos-
ta, jossa oli glysidia (1,63 g:; 22 mmol) MeOH:ssa
(25 ml). Seosta sekoitettiin huoneen l&mpttilassa 18 tun-
tia, palautusjdshdytettiin 2 tuntia ja se haihdutettiin
kuiviin. Siirappimaiseen j&&nn8kseen lis#dttiin CH,Cl,:a
(4 x 100 ml) ja seos haihdutettiin kuiviin. Siirappimai-
nen ja&nnds puhdistettiin kromatografisesti silikageeli-
kolonnissa (keskipaine). Eluoimalla 2 - 5-%:isella
MeOH/CH,Cl,:1la saatiin otsikon yhdistettd varittdmana sii-
rappina, josta pitk&n alipainekdsittelyn jélkeen muodostui
hygroskooppista vaahtoa (5,84 g, 73 %); sp. 40 - 50 °C.
IR(KBr) cm™: 3625, 3575;
'H-NMR (CDCl,) &: 6,9-7,4 (m, 8H, Ar-H), 4,21 [s, 1H,
CH(O),], 3,80 (m, 1H, HCOH), 3,73 ja 3,49 (kumpikin m, kum-
pikin 1H, HOCH,), 3,8-2,3 (m, 10H, N-CH,):;
MS(DCI): 363 (MH)".
Analyysi, C,H,F,N,0,-1/4H,0:1le
laskettu: C 65,46; H 6,73; N 7,63
saatu: C 65,09; H 6,66; N 7,49.

Menetelmd 2

3-[4-(difenyylimetyyli)-1l-piperatsinyyli}-1,2-pro-

paanidioli
Menetelmissid, joka on analoginen edelld esitetyn

menetelmdn 1 kanssa, 4-bentshydryylipiperatsiinin

(12,61 g; 0,05 mol), joka oli MeOH:ssa (50 ml), annettiin
reagoida glysidin (3,704 g; 0,05 mol) kanssa, joka oli Me-
OH:ssa (20 ml), ja puhdistettiin, jolloin saatiin otsikon
yhdiste vdrittéménid kiteisend kiintednd aineena (13,20 g’
81 %); sp. 130 - 131 °C [M. Verderamen artikkelissa

J. Med. Chem., 11 (1968) s. 1090 ilmoittama sp. on 125 -
126 °C].

Analyysi, C,H;N,0,:1lle

laskettu: C 73,59; H 8,03; N 8,58

saatu: C 73,32; H 8,21; N 8,48.
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Menetelmd 3
1-(1—kloori—z—hydroksi-3—propanyyli)—4-[bis(4-

fluorifenyyli)metyyli]piperatsiinimonohydraatti

Seokseen, jossa oli epikloorihydriinid (3,5 ml;
0,05 mol) etanolissa (12 ml) O °C:ssa (jdshaude) ja vede-
tdntd NaHCO,:a (4,2 g; 0,05 mol), lis8ttiin pisaroittain 45
minuutin aikana [bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsiinia
(14,4 g; 0,05 mol) etanolissa (200 ml) N,-kehdss8d. Jadhau-
de poistettiin ja seoksen annettiin l1dmmitd huoneen l&am-
pbtilaan. 18 tunnin kuluttua NaHCO, poistettiin suodatta-
malla lasisintterisuppilon 1l#pi ja etanoli poistettiin
suodoksesta vakuumissa, jolloin saatiin raakatuote
(21,3 g). Flash-kromatografointi silikageelilld kdyttaen
2,0-%:ista MeOHCH,Cl,:a antoi puhdasta tuotetta (10,05 g,
52,9 %) kullanruskeana 8ljynd.
DCI/MS: (M+1) = 381.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,3 (m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,2
(s, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,5 (m,
4H), 2,4 (m, 4H).
Analyysi, C,H,;ClF,N,0-H,0:11le
laskettu: C 60,22; H 6,32; N 7,02
saatu: C 60,29; H 6,21; N 6,83.

Menetelmd 4

1—(1-kloor1-2-hydroksi—3-propanyyli)—4-(difenyylime-
tyyli)piperatsiini

Seokseen, jossa oli epikloorihydriinid (5,1 ml;
0,065 mol) etanolissa (13 ml) ja vedetdntd NaHCO,:a
(0,065 mol; 5,46 g) O °C:ssa, lisdttiin pisaroittain di-
fenyylimetyylipiperatsiinia (16,4 g; 0,065 mol) etanolissa
(250 ml) 45 minuutin aikana huoneen ldmpStilassa N,-kehds-
sd. 17 tunnin kuluttua NaHCO, poistettiin suodattamalla
lasisintterisuppilon l8pi ja etanoli poistettiin suodok-
sesta vakuumissa, jolloin saatiin vaalean kellertdvéd kiin-
ted aine (21,5 g). THdstd kiintedstd aineesta saatiin
Et,0:ssa (300 ml) hiert&misen jdlkeen saostuma, joka suoda-
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tettiin ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin puhdasta
tuotetta (5,11 g, 22,8 %); sp. 114 - 116 °C.
DCI/MS: (M+1) = 345.
400 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &: 7,2-7,4 (m, 10H), 4,2 (s, 1H),
3,9 (m, 1H), 3,55-3,7 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,45 (m, 8H).
Analyysi, C,H,sC1N,0:lle
laskettu: C 69,60; H 7,20; N 8,10
saatu: C 69,59; H 7,44; N 7,96.
Menetelmd 5
1-(1—kloori—2—hydroksi—3-propanyyli)—4-bentsyylipi-

Eeratsiini
Seokseen, jossa oli epikloorihydriinid (3,92 ml;

50 mmol) EtOH:ssa (25 ml) ja vedetdnta NaHCO,:a (4,2 g:
50 mmol), lisdttiin pisaroittain 30 minuutin aikana l-ent-
syylipiperatsiinia (8,66 ml; 50 mmol) EtOH:ssa (100 ml)
0 °C:ssa typpikehdssé. 16 tunnin kuluttua EtOH poistet-
tiin vakuumissa, ja raakatuote eluoitiin silikageelin 1l8pi
(5-%:inen MeOHCH,C1,), jolloin saatiin puhdasta tuotetta
(10,12 g, 75,3 %) kullanruskeana 8ljyné.
DCI/MS: (M+1) = 269.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,3 (m, 5H), 4,95 (m, 1H), 4,5
ja 4,6 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,5 (s, 2H),
2,7 (m, 4H), 2,4 (m, 4H).
Analyysi, C,H,ClN,O:lle
jaskettu: C 62,50; H 7,87; N 10,40
saatu: C 62,41; H 7,83; N 10,35.
Menetelmd 6
1-(l-kloori—2-hydroksi—3-propanyyli)-4-piperonyyli-

piperatsiini

Seokseen, jossa oli epikloorihydriinid (3,9 ml;
50 mmol) EtOH:ssa (25 ml) ja vedetdntd NaHCO,:a (4,2 g;
50 mmol), lis#ttiin pisaroittain 45 minuutin aikana 1l-pi-
peronyylipiperatsiinia (11,0 g; 50 mmol) EtOH:ssa
(125 ml) O °C:ssa typpikehdssd. Kun 16 tuntia oli kulunut
ja EtOH oli poistettu vakuumissa, raakatuote laskettiin
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silikageelin 1l&pi (wvakuumi, 5-%:inen MeOHCH,Cl,), jolloin
saatiin puhdasta tuotetta (3,85 g; 26,4 %) kullanruskeana
8ljynéd.
DCI/MS: (M+1) = 313.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,25 (s, 1H), 6,7-6,8 (m, 2H),
5,9 (s, 2H), 4,6 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,4
(s, 2H), 2,4-2,7 (m, 10H).
Analyysi, C,;H;;N,0,Cl:lle
laskettu: C 57,59; H 6,77; N 8,95
saatu: C 57,24; H 6,84; N 8,73.
Menetelmd 7
lf(1-kloori-z-hydroksi-3-propanyyli)-4-(4—kloori-
bentshydryyli)piperatsiinihemihydraatti
Seokseen, jossa oli epikloorihydriini& (3,92 ml; 50
mmol) etanolissa (25 ml) ja NaHCO,:a (4,2 g; 50 mmol), 1li-
sdttiin pisaroittain 45 minuutin aikana 4-klooribentshydr-
yylipiperatsiinia (14,34 g; 50 mmol) EtOH:ssa (150 ml)
0 °C:ssa typpikehdss#d. 20 tunnin kuluttua EtOH poistet-
tiin wvakuumissa, ja ja#nnds eluoitiin silikageelin 1l&pi
kayttden 50-%:ista MeOHCH,Cl,:a, jolloin saatiin puhdasta
tuotetta (3,40 g, 18,3 %) valkoisena kiintednd aineena;
sp. 72 - 74 °C.
DCI/MS: (M+1l) = 379.
400 MHz 'H-NMR (CDCl1l,) &: 7,5-7,35 (m, 9H), 4,2 (s, 1lH),
3,65 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 2,7-2,6 (m, 8H).
Analyysi, C,H,,C1,N,0-1/2H,0:11e
laskettu: C 61,80; H 6,44; N 7,20
saatu: C 61,57; H 6,37; N 7,10.
Menetelmd 8
1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propanyyli)-4-[bis(4-
kloorifenyyli)metyyli]piperatsiini
4,4'-diklooribentshydryylipiperatsiinin (6,0 g:
18,7 mmol) annettiin reagoida epikloorihydriinin kanssa
kuten edelld, jolloin saatiin otsikon yhdiste kullanrus-
keana 8ljynd (3,67 g, 49,8 %).
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100 MHz 'H-NMR (CDC1,) &: 7,3 (s, 8H), 4,2 (s, 1H), 3,9 (m,
1H), 3,6 (d, 2H, J = 10 Hz), 2,9 (m, 2H), 2,7-2,4 (m,
10H).
Menetelmd 9
1-(1l-kloori-2-hydroksi-3-propoksi)-4-etoksikarbo-
nyylipiperatsiinihemihydraatti
Etoksikarbonyylipiperatsiinin (7,28 ml; 50 mmol)

annettiin reagoida epikloorihydriinin kanssa kuten edelld,
jolloin saatiin otsikon yhdiste kirkkaana 61jynéd
(8,69 g, 69,3 %).
DCI/MS: (M+1l) = 251;
400 MHz 'H-NMR (CDCl1,) &: 4,15 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 3,9 (m,
1H), 3,6 (m, 2H), 3,5 (m, 4H), 2,6-2,4 (m, 4H), 2,5 (4,
2H, J = 6,5 Hz), 1,25 (t, 3H, J = 7,11 Hz).
Analyysi, C,,H;,C1N,0,-1/2H,0:1lle
laskettu: C 46,24; H 7,76; N 10,78
saatu: C 46,58; H 7,47; N 10,65.
Menetelmd 10
1-(1-kloori-2-hydroksi-3-propanyyli)-4-[bis(3,4'-
trifluorimetyylifenyyli)metyyli]piperatsiini.5/4-hydraat-
ti

3,4'-trifluorimetyylifenyylipiperatsiinin (1,7 g7
4,4 mmol) annettiin reagoida epikloorihydriinin kanssa
kuten edelld, jolloin saatiin otsikon yhdiste kullanrus-
keana &ljynd (1,23 g, 72 %).
DCI/MS: (M+1) = 481;
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &6: 7,68 (s, 1H), 7,6-7,4 (m, 7H),
4,39 (s, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,7 (m, 2H),
2,55-2,4 (m, 8H).
Analyysi, C,,H,;,C1FN,0-5/4H,0:11le
laskettu: C 52,54; H 5,11; N 5,57
saatu: C 52,48; H 5,41; N 5,22.
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Menetelmd 11

1-(1-kloori-2—hydroksi-3-propanyyli)-4-(trifenyy-
limetyyli)piperatsiini-1/4-hydraatti

1-(trifenyylimetyyli)piperatsiinin (5,25 g; 16 mmol)
annettiin reagoida epikloorihydriinin kanssa kuten edells,

jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiinte&nd ai-
neena (2,79 g, 41,4 %); sp. 91 - 94 °C.
DCI/MS: (M+1) = 421;
400 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &: 7,5-7,15 (m, 15H), 3,86 (m, 1H),
3,52 (4, 2H, J = 4,85 Hz), 2,9 (m, 2H), 2,8-2,4 (m, 10H).
Analyysi, C,H,,C1N,0-1/4H,0:11le
laskettu: C 73,39; H 6,99; N 6,58
saatu: C 73,34; H 6,83; N 6,53.
Menetelmd 12
1—[biS(4-kloorifenyyli)metyyli]piperatsiini
4-klooribentshydroliin (12,66 g; SO mmol), joka oli
CH,Cl,:ssa (200 ml) typpikehdssa, lisdttiin tionyyliklori-
dia (10 ml; 137 mmol) pisaroittain 15 minuutin aikana. 18
tunnin kuluttua ja sen j&lkeen, kun liuotin oli poistettu
vakuumissa, raakatuote liuotettiin CH,Cl,:iin (100 ml) sita
pestiin kyllastetylld NaHCO;:lla (3 x), se kuivattiin
Na,S0,:118 ja vékevdbitiin vakuumissa ohueksi, kullanrus-
keaksi 6ljyksi (12,53 g). 1 tunnin seisomisen jélkeen huo-
neen l&mpdtilassa se kiteytyi, jolloin saatiin puhdasta
tuotetta (12,5 g, 88,4 %) valkoisena kiinte#nd aineena;
sp. 61 - 64 °C.
DCI/MS: (M+1) = 235;
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,35 (m, 8H), 6,05 (s, 1H).
Analyysi, C,;H,Cl;:1lle
laskettu: C 57,49; H 3,34
saatu: C 57,69; H 3,46.
T4m8 on tunnettu yhdiste [Chem. Abstract., (1957), 51,
9717a].
Piperatsiiniin (9,15 g; 106 mmol), Jjoka oli ka-
liumjodidia (2,66 g; 16 mmol) sisdltdvidssd CHCl,:ssa
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(200 ml) typpikehdssa, lisittiin bis(4-kloorifenyyli)kloo-
rimetaania (9,5 g; 35 mmol) CHCl;:ssa (100 ml) pisaroit-
tain samalla sekoittaen 45 minuutin aikana. 6 pédivan ku-
luttua reaktioseos suodatettiin ja vikevditiin, ja raaka-
tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti kdyttéen
10-%:ista MeOH:a CHCl,:ssa, jolloin saatiin otsikon yhdis-
te paksuna, kullanruskeana 6ljyna.
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,25 (m, 8H), 4,25 (s, 1H), 2,9
(m, 4H), 2,3 (m, 4H).

Menetelmd 13

(28)-(—)—(1,2—epoksipropyyli)—4-[bis(4-fluorifeny1:
1i)metyyli]piperatsiini-1/4-hydraatti

NaH:iin (0,9 g; 18,75 mmol, 50-%:inen suspensio mi-
neraalitljyssd), jota oli aikaisemmin pesty pentaanilla ja
joka oli DMF:ssa (8 ml), lisdttiin pisaroittain 15 minuu-
tin aikana 4,4'-difluoribentshydryylipiperatsiinia
(5,0 g; 17,4 mmol) DMF:ssa (15 ml) typpikeh#dssa O °C:ssa
ja seos lédmmitettiin huoneen l3mpdtilaan. 2 tunnin kulut-
tua seos jaahdytettiin O °C:seen, (2R)-(-)-glysidyylitosy-
laattia (4,0 g, 17,5 mmol) lis#dttiin pisaroittain, ja
seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa, typpikehdsséd 24
tuntia. Sen j#dlkeen, kun seos oli suodatettu seliitin 1l&-
pi, se vdkevditiin vakuumissa (133 Pa; 55 °C), ja j&&nnds
liuotettiin CH,Cl,:iin. Suodattamalla liuos uudelleen, va-
kevdimdlld ja flash-kromatografoimalla saatu 6ljy silika-
geelin l#pi k#yttden 10-3%:ista MeOHCH,Cl,:a saatiin otsi-
kon yhdiste kullanruskeana 8l1jynd (4,66 g; 82,6 %);
DCI/MS: (M+1l) = 345;
400 MHz 'H-NMR (CDC1,) &: 7,4 (m, 4H), 7,0 (m, 4H), 4,25
(s, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,7-2,4 (m, 8H), 2,3
(m, 2H),
(61, = -7,5° (5 % EtOH:ssa).
Analyysi, C,cH,,F,N,0-1/4H,0:1le
laskettu: C 68,89; H 6,50; N 8,03.
saatu: Cc 69,17; H 6,53; N 8,02.
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Menetelmd 14
(2R)-(+)-(1,2-epoksipropyyli)-4-[bis(4-fluorifenyy-
1li)metyylilpiperatsiinihydraatti
K3dyttdmdlla samanlaista menetelmdd kuin edelld on
selitetty, kéytettiin (2S)-(+)-glysidyylitosylaattia
(2,0 g; 8,76 mmol) otsikon yhdisteen valmistamiseksi kul-
lanruskeana 6l1jyna (2,57 g, 77,8 %):
DCI/MS: (M+1l) = 345;
400 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,35 (m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,2
(s, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,45-2,3 (m, 8H), 2,2
(m, 2H):;
[6],* = +7,2° (5 % EtOH:ssa).
Analyysi, C,.H,,F,N,0-H,0:1le
laskettu: C 66,68; H 6,67; N 7,73.
saatu: C 66,51; H 6,38; N 7,73.
Menetelmd 15
6-kloori-9-(tetrahydro-2-pyranyyli)puriini
Lammitettyyn (60 °C) 1lietteeseen, jossa oli 6-
klooripuriinia (20 g; 0,1294 mol) ja p-tolueenisulfoni-
happomonohydraattia (0,35 g), 1lis#dttiin dihydropyraania
(13,4 ml; 0,172 mol) sekoittaen 30 minuutin aikana. Sen
jdlkeen kun oli kuumennettu vield 30 minuuttia, seoksen
annettiin j#ihtyd huoneen lémpdtilaan tunniksi. Lisdttiin
vikevdi ammoniumhydroksidia (12 ml) ja sekoitusta jatket-
tiin 5 minuuttia. Liuosta pestiin vedelld (4 x 70 ml) ja
orgaaninen kerros kuivattiin (Na,SO,), suodatettiin ja va-
kevtitiin vakuumissa, jolloin saatiin siirappia (noin
29 g), joka hitaasti kiteytyl seisoessaan. Uuttamalla kie-
huvalla heksaanilla saatiin tuote kiinte#nd aineena;
24,36 g kahdessa erdssd (78 %); sp. 70 - 71 °C.
Analyysi, C,H,;ClNO:lle
laskettu: C 50,32; H 4,65; N 23,47
saatu: C 50,25; H 4,59; N 23,25.
T4m4 on tunnettu yhdiste [R.K. Robins et al., J. Amer.
Chem. Soc., 83 (1961) s. 2574].
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Menetelmd 16
1-(1-kloori-3—propanyyli)-4—[bis(4—fluorifenyyli)-

metyylilpiperatsiini
Pentaania (10 ml) 1lis&ttiin natriumhydridiin
(0,50 g; 11 mmol; 50-%:inen suspensio mineraalidljyssd) ja

seosta sekotettiin typpikehdssd. Pentaani dekantoitiin.
Lis#ttiin vedet®éntd DMF:a (12 ml) ja suspensio jashdytet-
tiin 0 °C:seen. Lis#dttiin [bis(4-fluorifenyyli)metyyli]pi-
peratsiinia (2,9 g; 10 mmol) vedetttméssd DMF:ssa (14 ml)
0 °C:ssa 10 minuutin aikana. Reaktioseoksen annettiin lam-
metd huoneen lampttilaan. Tunnin kuluttua seos jédhdytet-
tiin 0 °C:seen ja vaalean vihredsn liuokseen lis#ttiin 1-
kloori-3-bromipropaania (5 ml, 50 mmol) vedettdmdssa
DMF:ssa (5 ml) 10 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin
typpikehdssd 72 tuntia. Liuottimet haihdutettiin vakuumis-
sa (133 Pa) 50 °C:ssa. Jasnndstd hierrettiin dikloorime-
taanissa ja seos suodatettiin seliitin l1&pi. Suodosta pes-
tiin vedellsa (2 x 100 ml), se kuivattiin (natriumsulfaat-
ti), suodatettiin ja suodos haihdutettiin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakatuotteena kloori-propyyliyhdistetta
(3,65 g). Lisdttiin pentaania (50 ml) ja seuraavana paiva-
nid pentaaniin liukenematon kiinted aine poistettiin suo-
dattamalla. Suodos haihdutettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd (2,3 g; 75 %) kirkkaana, varitto-
ménd 6ljynd.

100 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,32 (m, 4H), 6,95 (m, 4H), 4,2
(s, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,2-2,6 (m, 10H), 1,9 (m, 2H).
DCI/MS: (M+1) = 361.

Analyysi, C,H,;ClF,N;:lle

laskettu: C 65,83; H 6,35; N 7,68

saatu: C 65,59; H 6,42; N 7,63.
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Menetelmd 17
1-[1-(2,3-epoksi)propyyli]-4-[bis(4-fluorifenyyli)-
metyylilpiperatsdiini

Liuos, jossa oli 4,4'-difluoribentshydryylipiperat-
siinia (28,83 g; 100 mmol) asetonitriiliss& (250 ml), 1li-
s8ttiin jadkylmédn seokseen, jossa oli epibromihydriinia
(9,1 ml; 110 mmol3 ja vedettntd kaliumkarbonaattia
(15,2 g; 110 mmol) asetonitriilissd (150 ml) 40 minuutin
aikana. Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 100 tun-
tia, se suodatettiin ja kiinteitd aineita pestiin dikloo-
rimetaanilla. Yhdistetyt suodokset vdkev®itiin kuiviin,
jolloin saatiin 6l1jy, joka eluoitiin flash-kromatografi-
sesti silikageelikolonnin 1l4pi k&yttdm&lld 2 - 3-%:ista
metanoli/dikloorimetaania, jolloin saatiin otsikon yhdiste
lasimaisena aineena (23,98 g, 69,6 %);

300 MHz 'H-NMR (CDCl,) &: 7,4-6,9 (m, 8H), 4,22 (s, lH),
3,09 (leved m, 1H), 2,8-2,25 (m, 12H);

MS: 345 (MH').

Analyysi, C,H,,F,N,0:1le

laskettu: C 69,75; H 6,44; N 8,13; F 11,50

saatu: C 69,73; H 6,49; N 8,19; F 11,66.

Menetelmd 18

l-amino-3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]-l-pipe-
ratsinyyli]-2-propanoli

Liuosta, jossa oli 1-[1-(2,3-epoksi)propyyli]-4-
[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsiinia (8,9 g;
25,8 mmol) ja nesteméistd ammoniakkia (20 ml) EtOH:ssa
(40 ml) kuumennettiin teflonreaktorissa, pommissa
110 °C:ssa 28 tuntia. Sitten liuos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin noin 10 g lasimaista ainetta, joka puh-
distettiin k#ayttdm#lld flash-kromatografointia silikagee-
11114 ja kdytts8m#lls kasvavia metanoli-osuuksia dikloori-
metaanissa, jolloin tuote saatiin 8l1jyn#, joka jéhmettyi
kuivattaessa vakuumissa; (5,7 g, 61 %); sp. 45 - 47 °C.
IR (sellaisenaan): 3350 cm™;
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300 MHz ‘H-NMR (CDCl,) &: 7,4-6,9 (m, 8H), 4,21 (s, 1lH),
3,68 (leved m, 1H), 2,8-2,2 (m, 12H);

MS: 362 (MH").

Analyysi, C,H,;F,N;O0:1lle

laskettu: C 66,46; H 6,97; N 11,63

saatu: C 66,21; H 7,10; N 11,63.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&yttokelpoisen 6-sub-
stituoidun purinyylipiperatsiiniyhdisteen valmistamiseksi,

jonka kaava on

xS TNy
NI N “\'> O
c)\n/ g

jossa X on S, O, NH tai NR,, jossa R, on C,-C,-alempi alkyy-
1i;

M on CH,, CHOH, CHOCOR, tai CHOR,, jossa R, on suora-
ketjuinen tai haarautunut C,-Cs-alempi alkyyli, fenyyli tai
substituoitu fenyyli, jossa substituentti on C,-C,-alempi
alkoksi;

Y on N, tai C=;

Ar, ja Ar, voi Kukin erikseen olla vety, fenyyli tai
substituoitu fenyyli, jonka substituentti on CF, tai halo-
geeni, ja Ar, on vety tai fenyyli;

R on H, C,-C,~alempi alkyyli tai tetrahydropyranyy-
1i;

Q on vety, halogeeni, amino tai C,-C,-alkyyli:;

ja sen optisesti aktiivisten isomeerien valmista-
miseksi, edellyttden, ettd véhintd8n yksi ryhmistd Ar,,
Ar, ja Ar, on fenyyli ja silloin, kun Y on C=, niin ainoas-
taan Ar, ja Ar, ovat lidsnd, tunne t tu siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on
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SH
N XN
l)ji\ (1)
o)\n/ :‘,}

saatetaan emdksen l&snid ollessa reagoimaan piperatsiiyh-

disteen kanssa, jonka kaava on

OH

Ar, s
Ar; Y N
Ci (2)
\—/

Ar, —_ 0
A’ze—'Y N—/<I (3)

jossa X on S, ja Y, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat samaa kuin
edelld, tai
b) yhdiste, jonka kaava on

oo

jossa L on sopiva ldhtevd ryhmd, ja Q ja R tarkoittavat
samaa kuin edelld, saatetaan reagimaan substituoidun pipe-
ratsiiniyhdisteen kanssa, jonka kaava on
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OH
W
N,-%-—Y N XH (6)

jossa X on NH, NR, tai O, ja Y, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat
samaa kuin edelld, tai
c) kun M on CHOCOR,, saatetaan yhdiste, jonka kaaava

on

OH

A M\
TV .
T
Q u/g

jossa X, Y, Q, R, Ar,, Ar, ja Ar, tarkoittavat samaa kuin
edells, em#ksen l&snid ollessa reagoimaan happokloridin

kanssa, jonka kaava on

0
[
RZ-C-Cl
jossa R, on C,-Cg,-alempi alkyyli, fenyyli tai substituoitu
fenyyli, jossa substituentti on C,-C,-alkoksi; tai kun M on
CHOR,, yhdisten kanssa, jonka kaava on R,J, tai
d) yhdiste, jonka kaava on

SH

NN

I_JI\ (1)
o/l\u/ u>
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saatetaan reagoimaan kloorihydriinin kanssa, jonka kaava

O. -
Wc‘
jolloin muodostuu alkoholi, jonka kaava on

OH

X
o

ja muodostunut tuote saatetaan reagoimaan bentshydryylipi-
peratsiinin kanssa, jonka kaava on

7\ Ary
H=—N N—< (12)

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X on S.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siita, ettd X on O.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd, t u n-
nettu siitd, ettd X on NH tai NR,.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X on NH tai NR,, jossa R, on C,-C,-
alempi alkyyli, Y on N, M on CHOH, R on H ja Ar, ja Ar,
kumpikin on fenyyli tai substituoitu fenyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd, t u n-
nettu siit4, ettd Xon S, Yon N, M on CHOH, R on H,
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Ar, ja Ar, kumpikin on fenyyli tai substituoitu fenyyli ja
Ar, on H.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X on O, Yon N, M on CHOH, R on H,
Ar, ja Ar, kumpikin on fenyyli tai substituoitu fenyyli ja
Ar, on H.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siits, ettd valmistetaan yhdiste

6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin—4—
yyli]—2—hydroksi—3—propanyylitio]puriini;

(ZS)—(+)—6-[1-[1-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli]pi-
peratsin-4-yyli]-2-hydroksi-3—propanyylitio]puriini;

(2R)-(-)-6—[1-[1—[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]pi—
peratsin-4-yyli]-2-hydroksi—3-propanyylitio]puriini;

6-[2-hydroksi-3-(1—(difenyylimetyyli)piperatsin-4-
yyli)propan-1-yylilmerkaptopuriini;

6-[1-[1-(bentsyyli)piperatsin-4-yyli]—2—hydroksi-
3—propanyylitio]puriinimonomalonaatti;
6-[3-[4-(1,3—bentsodioksol—5-yyli)metyyli]piperat-
sin-4-yyli]-2-hydroksi—l-propyylitio]puriini;
6-[1—[1-(4-klooribentshydryyli)]piperatsin-4-yyli]—
2-hydroksi-3—propanyylitio]puriini;
6-[1-[1-(trifenyylimetyyli)piperatsin—4-yyli]—2-
hydroksi-3-propanyylitio]puriini;
6-[1—[1-[bis(4-f1uorifenyyli)metyyli]piperatsin-4—
yyli]-2-(2,2,2-trimetyyliasetoksi)propanyylitio]puriini;
6-[1-[1-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-z-(3,4,5-trimetoksibentsoyylioksi)-3-propanyylitio]-
puriini;
6-[1-[1-[bis(4—fluorifenyy1i)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-3-propanyylitio]lpuriini;
6-[1-[4-[bis(4'-fluor1fenyyli)metyleeni]-1-piperi—
dinyyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriini;
6—[1-[1-[bis(4-kloorifenyyli)metyyli]piperatsin-4-
yyli]-2-hydroksi-3-propanyylitio]puriini;
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6-kloori-[3-[4-[bis(4-fluorifenyyli)metyyli]pipe-
ratsin-1-yyli]-2-hydroksipropoksi]-9-(tetrahydropyran-2-
yyli)puriini;

6-[3-[4-bis(4-fluorifenyyli)metyyli]piperatsin-1-
yyli-2-hydroksipuriini;

6-[3-[4-difenyylimetyyli)piperatsin-1-yyli]-2-hyd-
roksipropoksi]-9-(tetrahydro-2-pyranyyli)puriini tai

6-[3-[4-difenyylimetyyli)piperatsin-1l-yyli]-2-hyd-
roksipropoksi]puriini.

9. Patenttivaatimuksen 1 kohdan a) tai b) mukainen
menetelmd, t un ne t tu siitd, ettd emds on trietyy-

liamiini.
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Patentkrav
1. Forfarande fo6r framstdllning av en terapeutiskt

anvindbar 6-substituerad purinylpiperazinfdrening med for-
meln

XAM/\N
Nl S ’{> MNP
Ar
)\ = 2
o” SN TN Ars

vari X 8r S, O, NH eller NR,, vari R, &r C,-C,-ldgre alkyl;
M &r CH,, CHOH, CHOCOR, eller CHOR,, vari R, &r en
rakkedad eller fdrgrenad C,-C,-légre alkyl, fenyl eller

substituerad fenyl, vari substituenten &r C,-C,-légre alk-
oxi;

Y 4r N, eller C=;

Ar, och Ar, kan bada sjdlvstandigt beteckna véte,
fenyl eller substituerad fenyl, varvid substituenten &r CF;
eller halogen, och Ar, 8r viate eller fenyl;

R 48r H, C,-C,-légre alkyl eller tetrahydropyranyl;

Q 4r vite, halogen, amino eller C,-C,-alkyl;

och f&r framstillning av dess optiskt aktiva isome-
rer, férutsatt att atminstone en av grupperna Ar,, Ar, och
Ar, &r fenyl och i det fall att Y &r C=, sd 4r endast Ar,
och Ar, nirvarande, k& nnetec k n at darav, att

a) en fbrening med formeln

SH

N XN

(E[\ o
A .
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bringas i nirvaro av en bas att reagera med en piperazin-

férening med formeln
OH
s K
AQ’5>—-Y' N Cl (2)
eller
Ar, 0
7 NN )

vari X 4r S, och Y, Ar,, Ar, och Ar, betecknar samma som
ovan, eller
b) en fdrening med formeln

Pl

vari L 38r en lamplig avgdende grupp, och Q och R beteck-
nar samma som ovan, bringas att reagera med en substitue-
rad piperazinfdrening med formeln

A
Ary Y N XH (6)

ai
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vari X 4r NH, NR, eller O, och Y, Ar,, Ar, och Ar, beteck-
nar samma som ovan, eller

c) d& M &8r CHOCOR,, bringas en férening med formeln

OH
Ar,
A
N 8
\
LD

vari X, Y, Q, R, Ar,, Ar, och Ar, betecknar samma som ovan,
i nirvaro av en bas att reagera med en syraklorid med for-
meln

]
RZ-C-Cl

vari R, 8r C,-C,-l4gre alkyl, fenyl eller substituerad fe-
nyl, vari substituenten #&r C,-C,-alkoxi; eller dA M é&r
CHOR,, med en férening med formeln R,J, eller

d) en férening med formeln

| SH

NN

o
Q*N/ N> (1)

bringas att reagera med en klorhydrin med formeln

C\’>.\/"‘

varvid bildas en alkohol med formeln
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OH

I
fos

och den bildade produkten bringas att reagera med en bens-

c

hydrylpiperazin med formeln

"-“CN—( (12)

2. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k $nne -
tecknat darav, att X &r S.

3. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k & nne
tecknat dirav, att X &r O.

4. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k anne -
tecknat dirav, att X dr NH eller NR,.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat dirav, att X 4r NH eller NR,, vari R, &r C,-
C,-ligre alkyl, Y d&r N, M #&r CHOH, R &r H, och Ar, och Ar,
bada 4r fenyl eller substituerad fenyl.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne -
tecknat dirav, att X & S, Y &r N, M 4r CHOH, R &r
H, Ar, och Ar, bdda &r fenyl eller substituerad fenyl och
Ar, 8r H.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, k &nne -
tecknat dirav, att X 8r O, Y &r N, M 8r CHOH, R &r
H, Ar, och Ar, bada 4r fenyl eller substituerad fenyl och

Ar, 8r H.
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8. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k& nne -
tecknat dirav, att man framstdller fSreningen

6-[1-[1-[bis(4-fluorfenyl )metyl]piperazin-4-yl]-2-
hydroxi-3-propanyltio]lpurin;

(28)-(+)-6-[1-[1-[bis(4-fluorfenyl)metyl]piperazin-
4-yl]-2-hydroxi-3-propanyltio]purin;

(2R)-(-)-6-[1-[1-[bis(4-fluorfenyl)metyl]piperazin-
4-yl]-2-hydroxi-3-propanyltio]purin;

6-[2-hydroxi-3-(1-(difenylmetyl)piperazin-4-yl)-
propan-1l-yl]lmerkaptopurin;

6-[1-[1-(bensyl)piperazin-4-yl]-2-hydroxi-3-propan-
yltio]purinmonomalonat;

6-[3-[4-(1,3-bensodioxol-5-yl)metyl]piperazin-4-
yl]-2-hydroxi-1l-propyltiolpurin;

6-[1-[1-(4-klorbenshydryl)]piperazin-4-yl]-2-hyd-
roxi-3-propanyltio]purin;

6-[1-[1-(trifenylmetyl )piperazin-4-yl]-2-hydroxi-
3-propanyltio]purin;

6-[1-[1-[bis(4-fluorfenyl )metyl]piperazin-4-yl]-2-
(2,2,2-trimetylacetoxi )propanyltio]lpurin;

6-[1-[1-[bis(4~-fluorfenyl )metyl]piperazin-4-yl]-2-
(3,4,5-trimetoxibensoyloxi)-3-propanyltio]purin;

6-[1-[1-[bis(4-fluorfenyl )metyllpiperazin-4-yl1]-3-
propanyltio]purin;

6-[1-[4-[bis(4'-fluorfenyl )metylen]-l-piperidinyl]-
2-hydroxi-3-propanyltio]purin;

6-[1-[1-[bis(4-klorfenyl)metyl]lpiperazin-4-yl]-2-
hydroxi-3-propanyltio]purin;

6-klor-[3-[4-[bis(4-fluorfenyl )metyl]piperazin-1-
yl]-2-hydroxipropoxi]-9-(tetrahydropyran—z—yl)purin;

6-[3-[4-bis(4-fluorfenyl)metyl]piperazin-l1-yl-2-
hydroxipurin;

6-[3-[4-difenylmetyl )piperazin-1l-yl]-2-hydroxipro-
poxi]-9-(tetrahydro-2-pyranyl)purin eller

6-[3-[4-difenylmetyl )piperazin-1-yl]-2-hydroxipro-
poxi]purin.

9. Fdrfarande enligt patentkrav 1 punkt a) eller b)
kd4nnetecknat dirav, att basen dr trietylamin.
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