NORGE
19 [NO]

STYRET FOR DET
INDUSTRIELLE RETTSVERN

(21) Patentsoknad nr. 845250
(22) Inngivelsesdag 27.12.84
(24) Lopedag 27.12.8¢4

(62) Avdelt/utskilt fra soknad nr.

(71)(73) Soker/Patenthaver DEGUSSA AKTIENGESELLSCHAFT,
Weissfrauenstrasse 9,

D-6000 Frankfurt/Main,

[B] «» UTLEGNINGSSKRIFT a» N 164237

(SH Int. CL*

C 07 D 401/12. 405/14

(86) Internasjonal soknad nr. -
(86) Internasjonal inngivelsesdag -
(85) Videreforingsdag -
01.07.85
(44) Utlegningsdag 05.06.90

GERHARD SCHEFFLER, Hanau,
JGURGEN ENGEL, Alzenau,
VLADIMIR JAKOVLEV, Maintal,

(41) Alment tilgjengelig fra

(72) Oppfinner

(74) Fullmektig

(54) Oppfinnelsens benevneise

(57) Sammendrag

Bryns Patentkontor A/S, Oslo.

DE. BERND NICKEL, Mihltal,
’ KLAUS THIEMER, Hanau,
DE.

(30) Prioritet begjen 28.12.83, DE, nr. 3347276.

ANALOGIFREMGANGSMATE TIL FREMSTILLING AV TERAPEUTISK AKTIVE
PYRIDIN-2-ETERE HENHOLDSVIS PYRIDIN-2-TIOETERE MED EN NITRO-
GENHOLDIG, CYKLOALIFATISK RING.

Forbindelser med formelen

8 (CHZ)n\
N X-Alk N-R

e

(CHZ)m

deres pyridin-N-oksyder og/eller aminoksyder og
deres farmaseytisxke anvenuibare salter, hvor rest-
ene R1 og R2 eksempelvis er hydrogen, halogenato-
mer, en cyanogruppe, en nitrogruppe, en amino-
gruppe eller arganiske rester, resten R3eksempe1—
vis er hydrogen, en eventuelt substituert Cl—c6~
alkylgruppe, en C3—C6-alkenylgrupppe, en C3—C6—
alkinylgruppe, en C3-C7~cykloalkylgruppe, en C5~
C7—cykloalkenylgruppe, er karb-cl-C6-alkoksy-
gruppe, eller en CZ—CG—alkanoylgruppe som even-
tuelt er substituert med en C3—C6—cykloalkyl—
rest, X betyr oksygen, svovel, SO eller S0, Alk
er alkylen med 0-4 C-atomer og n og m er like

eller forskjellige og kan anta tallene i 1-3, (56) Antorte publikasjoner

Belgisk (Bf  patent

hvorved n ogsa kan vare 0, nar ar. 630125, 650361,

Alk er alkylen
med minst 1 karbonatom, og hvorved grupperingen

(Cra)

ogsd kan utgjcre kinuklidylreston ellier trepanyl-
resten og fremgangsmate for deres fremstilling.

Forbindelsene er szrlig analgetisk virksomme.
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Fra belgisk patent nr. 630 125 er pyridinderivater med den

felgende generelle formel

=
Y —
i~

N7

X - Alk - N
~R

~Ry

2

og deres salter kjent. I denne formelen betyr Rl og R2 alkyl-

rester, fortrinnsvis slike, som er sammensluttet til en

ring, som ytterligere kan inneholde et hetercatom, spesielt

‘'oksygen. Alk betyr en linezr eller forgrenet,

kjede med hgyst 4 karbonatomer, X betyr svovel,

oksygen eller NH-gruppen. Y kan bety et halogenatom, for-

trinnsvis 1 3-stilling, en alkyl-, trihalogenmetyl- eller

alkoksygruppe, eller ogsd resten -CN, -COOR eller -CONR3R4

hvorved R, R, og R

3
hydrogen eller lavere alkylgrupper.

4 ©F like eller forskjellige, og betyr

Fra det belgiske patent 650 361 er ogsad de tilsvarende sul-

f oner og sulfoksyder av de foran nevnte forbindelsene kjent

(X 1 den foran angitte formel = SO eller 50,) .

Disse forbindelser angis & ha en analgetisk, hhv. anti-

f logistisk virkning.

Videre er det fra den europeiske patentpublikasjon 21 973 kjent

4-amino-1-(2-pyridyl)-piperidiner med folgende formel og

deres farmaspytisk godtagbare salter:

/ S
R - | /-
°N N

: W —— m,
(—

hvor R star for hydrogen, halogen, metyl, trifluormetyl,

lavere alkoksy, trifluormetoksy, 2,2,2-trifluoretoksy,

alkyltio, trifluormetyltio, fenoksy, en fenoksygruppe som

er substituert i fenylkjernen med halogen,

trifluormetyl,

lavere alkylen-

lavere-

s



10

15

[y]
w“

30

35

164237

lavere alkyl, lavere alkoksy, lavere alkyltio eller cyano,
fenyltio eller en fenyltio-gruppe som er substituert i fenyl-
kjernen med halogen, trifluormetyl, lavere alkyl, lavere

alkoksy, lavere alkyltio eller cyano.

For disse forbindelser angis det en appetittnedsettende
virkning.

Endelig beskrives det i det tyske Off. skrift. 22 30 392
pyridinforbindelser med fglgende generelle formel:

X
Ly
A
2.7 N7y
1 2

hvori

X betyr en eventuelt forgrenet og/eller substituert alkyl-,
eventuelt forgrenet og/eller substituert alkenyl-, even-
tuelt substituert cykloalkyl-, aralkyl-, aryl-gruppe eller
en heterocyklisk rest, eller dersom Y er forskjellig

fra hydrogen, ogsa hydrogen.

Y betyr en cyan-, amino-, nitroso-, nitro-, en eventuelt
forgrenet og/eller sugstituert alkyl-, eventuelt forgrenet
og/eller substituert alkenyl-, eventuelt substituert cyklo-
alkyl-, aralkyl-gruppe eller rester

»R3 . R

—CO—N“\ R —SO2R2 eller —SOzN\\
R4 R

3

-COOR ~COR

1’ 27
4
eller der som X er forskjellig fra hydrogen, ogsa hydro-

gen,
Zl bl.a. betyr restene -ORlZ, SR12 eller —SOlez,

Z, bl.a. betyr et klor- eller brom-atom, en cyan-, hydroksy-
eller merkaptogruppe, og
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R. og R, eventuelt kan vere en forgrenet og/eller substitu-

L

ert alkyl-, en eventuelt forgrenet og/elier substi-
tuert alkenylgruppe, R2 dessuten ogsa en eventuelt
substituert cykloalkyl-, aralkyl-, aryl- eller
heterocyklisk gruppe,

R, og R, stdr for hydrogen, en eventuelt forgrenet og/eller
substituert alkyl-, eventuelt substituert cyklo-
alkyl-, aralkyl- eller arylgruppe, hvorved alkyl-
restene R3 og R4 ogsd kan vare sammenbundet direkte

eller over et heterocatom, og

star for en eventuelt forgrenet og/eller substitu-
ert alkyl-, en eventuelt forgrenet og/eller substitu-
ert alkenyl-, en eventuelt substituert cykloalkyl-,

12

aralkyl- eller arylgruppe.

Disse forbindelsene er mellomprodukter, spesielt for frem-~
stilling av fargestoffer. Det angis ogsa at disse forbindel-
sene er av interesse som skadedyrbekjempelsesmidler og for

farmaseytiske formdl.

Oppfinnelsen vedregrer analogifremgangsmite for fremstilling
av terapeutisk aktive forbindelser med formel

(CHy) | <

R
s
i v
——— i

NN NL X-alk - ON-R I

—, 3

Ry

hvor restene Rl ©°g R, er like eller forskjellige, og betyr
hydrogen, halogenatomer, en cyanogruppe, en nitrogruppe, en
aminogruppe, en aminogruppe som er substituert med en fenyl-
rest, en mono- eller dihalogenfenylrest med en fenylrest,

-C, -

en mono- eller dihalogenfenylrest eller en fenyl—C1 4
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alkylrest, en Cl—CG-alkanoylaminogruppe, en Cl-CG—alkoksy-
karbonylaminogruppe, en Cl—CG-alkylgruppe, en Cl-Cs—alkoksy-
gruppe, resten R3 er hydrogen, en Cl-C6-a1kylgruppe, en C3-C6—
alkenylgruppe, en C3-C7-cykloa1kylgruppe, en fenyl-Cl-C -

alkylgruppe, eller en Cl-C4-alkylgruppe, som pa samme Cfatom
inneholder en C2-C4-alkylendioksygruppe, eller R3'betyr en
lecs-alkylgruppe, som er substituert en eller to ganger med
hydroksygrupper, halogenatomer, di-Cl—CG-alkylaminogrupper,
C3-C7-cykloalkylkarbonylgrupper, X betyr oksygen, svovel,

SO eller SOZ; Alk er alkylen med 0-4 C-atomer og n og m er
like eller forskjellige, og kan anta tallene 1-3, hvorved

n ogsd kan vere 0, nar Alk er alkylen med minst et karbonatom,
og m 1 dette tilfellet antar tallene 2-4, og hvorved grupper-
ingen '

. P

ogsd kan utgje¢re kinuklidylresten eller tropanylresten, sa
vel som deres pyridin-N-oksyder, idet fremgangsmdten er
karakterisert ved at en forbindelse med den generelle

formel

eller dens pyridin-N-oksyd, hvor Rl og R2 har de angitte
betydninger, og Z har den nedenfor angitte betydning, om-

settes med en forbindelse med den generelle formel
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5
///(CHZ)n\
e '\\\
R3N . * CH-Alk-Y 111
\ //'
~. e
(CHz)m

hvorved. i formel III R3, n og m og Alk har de angitte betyd-

ninger, R3 dessuten ogsd kan vare gruppen T, og T er en van-

17C%~

alkyl-sulfonyloksygruppe eller en aryl-sulfonyloksygruppe,

lig aminobeskyttelsesgruppe, og Y er et halogenatom, en C

dersom Z i formel II er enrn hydroksygruppe eller en merkapto-
gruppe; eller Y betyr en hydroksygruppe eller en merkapto-
gruppe, dersom Z i formel II er et halogenatom; og en til-
stedeverende gruppe T avspaltes, og/eller i forbindelser med
formel I, overfgres restene Rl’ R2 og R3 til andre herfor
mulige betydninger, og/eller forbindelser med formel I, hvor
restene Rl—R3 sd vel som Alk, X, n og m har de angitte be-~
tydninger, overfgres til de tilsvarende sulfoner, sulfoksyder,
eller pyridin-N-cksyder, og de oppnaddde forbindelser over-
fgres til deres salter. ‘

Forbindelsene fremstilt if¢loe oppfinnelsen er farmakolorisk
virksomme. ‘Spesielt har forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen en
utpreget og sterk analgetisk virkning. De har dessuten ogsa

en blodtrykksenkende virkning.

Det er ogsd en oppgave for oppfinnelsen & stille til for-
fpyelse forbindelser ved gunstige farmakologiske egen-
skaper, som eksempelvis kan anvendes som analgetisk virk-
ende legemidler. .

-F¢lgende forklaringer angir de vesentlige angivelsene

ifglge oppfinnelsen:
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Serlig viktig er slike forbindelser med formel I hvor X
er svovel, en av restene Rl hhv. R2 hydrogen, den mettede,
nitrogenholdige ringen er en piperidylrest, som er direkte
forbundet med svovelatomet (Alk = C-atomer, dvs. Alk bort-
faller), og R, hydrogen, en C3—C6—alkenylgruppe (lineer
_C_

1 76
alkylgruppe, som ved det endestéende_c—atomet ogsad kan inne-

eller forgrenet) eller en linear eller forgrenet C

holde 2 Cl—C4—a1koksygrgppper eller en C2—C4—alkylendioksy—
gruppe. Herved inneholder pyridinringen fortrinnsvis en

substituent som tilsvarer de angitte‘betydninger for Ri/RZ’
fortrinnsvis er denne substituent et halogenatom (eksempel-
vis klor), som serlig befinner seg i 6-stilling i pyridin-

ringen.

Freﬁgangsméten for fremstilling av forbindelser med formel

I fra forbindelser med formlene II og III, gjennomferes

i et lesnings- eller dispergeringsmiddel ved temperaturer
mellom 20 og 200°C, fortrinnsvis 40 og 150°C, sarlig 50

og 120°C. Som legsnings- hhv. dispergeringsmidler kommer
eksempelvis pa tale: lavere alifatiske alkoholer (1-6 C-
atomer), propanol, isopropanol, butanol, lavere alifatiske
etere (dietyleter, diisopropyleter), aromatiske hydrokarboner
(benzen, toluen, xylen), cykliske etere (dioksan, tetrahydro-
furan), estere av lavere alifatiske karboksylsyrer med lavere
alifatiske alkcholer, amider og N-alkyl-substituerte amider
av alifatiske Cl—C4-karboksylsyrer (dimetylformamid, di-
metylacetamid), Cl-CG—dialkylsulfoner (dimetylsulfon,
tetrametylensulfon), Cl-C6fdia1kylsu1foksyder (dimetylsulf-
cksyd) sadvel som ytterligere aprotiske midler som N-metyl-
pyrrolidon, tetrametylurea, heksametylfosforsyretriamid,
acetonitril. De enkelte alkylrestene i de ovenfor angiﬁte
lesningsmidlene, inneholder eksempelvis 1-6, serlig 1-4

karbonatomer.

Fremgangsmaten gjennomfores hensiktsmessig i nerver av kon-
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densasjonsmidler. Som slike kondensaéjonsmidler kommer
eksempelvis pd tale: uorganiske kondénsasjonsmidler som
alkali- eller jordalkalihydroksyder, alkalihydrider, alka-
liamider, alkali- eller jbrdalkali—karbonater eller organiske
baéer som pyridin} tertizre aminer, piperidin, alkalialkoho-
later, alkaliacetater eller ogsd trietylfosfat. Nar det
gjelder alkalimetallene, handler det spesielt om natrium
eller kalium. Det kan ogsd arbeides under faseoverferings-
betingelser (dvs. under tilsetning av et eller flere lang-
kjedede aminer som er benzyltributyl-ammoniumhalogenid,

et tetrabutyl-ammonium-halogenid eller benzyl-trifenyl-
fosfoniumklorid).

I almenhet fremstilles det tilsvarende salt fra utgangsbe-
standdelene, som inneholder hydroksy- hhv. merkapto-grup-
pene, ferst under anvendelse av en som ovenfor angitt alka-
liforbindelse, hvilket salt sd deretter omsettes med den
andre reaksjonsdeltageren. Det kan ogsa anvendes en utgangs-
bestanddel med formel III, som inneholder en vanlig amino-

beskyttelsesgruppe istedet for resten R som etter avslut-

3’
ning av reaksjonen lett kan avspaltes solvolyttisk eller

hydrerende. Noen betydninger av R, utgjor allerede slike

3
beskyttelsesgrupper (f.eks. benzyl, alkoksykarbonyl).
Ved slike grupper er en etterfplgende avspaltning naturligvis

ikke tvingende nedvendig.

Der Y i formel III er en Cl—c6—alkyl-sulfonyloksygruppe,
handler det fortrinnsvis om en slik med 1-4 C-atomer i
alkyldelen (eksempelvis metylsulfonyloksygruppen). Dersom
Y i formel III er en arylsulfonyloksygrupppe, handler det
ved arylresten fortrinnsvis om en fenyl- eller naftyl-rest,
hvorved denne eventuelt kan vere substituert med Cl—C4—
alkylrester (spesielt metylrester) (f.eks. p-toluensulfonyl-

ocksygrupper) .

Fremstilling av utgangsstoffer med formel II, hvori
Z2=SH: slike forbindelser kan eksepelvis oppnads fra forbindelser
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8

med formel II, hvor Z er et halogenatom (fluor, klor, brom,
jod), ved omsetning med natrium- eller kaliummerkaptid i
alkoholer (metanol, etanol, propylenglykol) ved temperaturer
mellom 20 og 150°C eller ogsd i vandig medium ved 100-150°C
eller ved omsetning med tiourea i lavere alkoholer (etanol,
isopropanol), ved temperaturer mellom 20 og 100°C, og etter-
felgende alkalisk spalting (eksempelvis med vandig natrium-
karbonat pad dampbad). En annen mulighet er oppvarming av
forbindelser med formel II, hvor Z er en hydroksygruppe

med fosforpentasulfid til temperaturer mellom 50 og 200°C,
f.eks. 60-160°C. Disseuomsetningene kan foregd analogt

med de fremgangsmater som eksempelvis ef angitt i Erwin
Klingenbergqg, "Pyridine and Its Derivatives’, del IV (1964),
sider 348-351 eller DE-0S 2 230 392, side 9.

Utgangsstoffer med formel III hvor Y betyr hydroksygruppen

og R3 har en annen betydning enn hydrogen, kan oppnds fra slike
forbindelser med formel III, hvor R3 er hydrogen, ved innfer-
ing av resten R3 ved N-alkylering, N-acylering, savel

som avleiring av tilsvarende alfa-beta-umettede forbindelser
pa i og for seg kjent mdte, eller ifeplge de betingelser

som er angitt i denne soknad for innforing av resten R3 1
forbindelse med formel I, med R;=H. Slike forbindelser

med formel III hvor R, er hydrogen, kan eksempelvis oppnas

3
fra forbindelser med formel III, hvor R, er en metylgruppe

(de ovrige restene henholdsvis symboleng kan ha de angitte
betydninger), ved omsetning med

etterfplgende avspaltning av karbetoksygruppen (reaksjons-
betingelsene er de samme som er beskrevet i denne soknad

for de analoge omsetninger av forbindelsene med formel I).

Fra forbindelser med formel III hvor Y er hydroksygruppen,
kan det oppnds slike utgangsstoffer med formel III, hvor

Y er et halogenatom, og dette eksempelvis ved omsetning
med tionylhalogenider (klorider, bromider, jodider), eller
sulfonsyreklorider i halogenhydrokarboner (kloroform) eller
aromatiskefhydrokarboner (benzen), eller i pyridin ved:
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9
temperaturer mellom 20 og 150°C, (fortrinnsvis koketempera-
turen for det anvendte'l@sningsmiddel). Utgangsstoffer

med formel III, hvor Y er en alkylsulfonyloksygruppe eller
en arylsulfonyloksygruppe, kan eksempelvis oppnds fra de
tilsvarende hydroksyforbindelser (Y = OH) ved omsetning

med Cl—CG-alkyl—sulfonsyreklorider eller de tilsvarende
arylsulfonsyreklorider i for dette vanlige inerte lesnings-
midler (benzen, toluen, xylen, kloroform, metylenklorid,
dioksan), ved temperaturer mellom 20 og 150°C. Hensiktsmes-
sig arbeides det herved i narver av en syrebindende substans

(f.eks. tertimre aminer som trietylamin).

Dersom R3 er hydrogen, kan N-atomet beskyttes ved hjelp
av en lett avspaltbar beskyttelsesgruppe.

Fra halogenidene med formel III, (Y = halogen), kan eksem-
pelvis utgangsstoffene med formel III oppnas ved omsetning
med alkalisulfide}, hvor Y er merkaptogruppen. Disse om-

setningene kan foregd analogt med C. Ferri,"Reaktionen der
organischen Synthese' 1978, sider 205-209 eller DE-0S

2 230 392 f.eks. side 9).

Utgangsstoffene med formel III med folgende struktur

_(cHy)

e n’
N \ CH-Y Illa

S -
(CH2)m

(Y = OH, halogen, SH)

kan .eksempelvis oppnéds som folger:

I en forbindelse med formel IIla, hvor R, er hydrogen og
grupperingen CHY har strukturen C=0, innferes resten
R3 analogt med det som er beskrevet pd felgende side ved

alkylering, hhv. acylering, den sdledes oppnddde forbindelse
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10

0 IIIb

,///// \\\\\
R,N. _C=
\ .v'./,,

(CHZ)m

kan derpa analogt H. Barrera og R.E. Lyle, J. Org. Chem.

27 (1962) sider 641-643 omsettes med svovelhydrogen og der-
etter reduseres med natriumborhydrid til forbindelse IIIa,
hvor Y = CH.

I en forbindelse IIIb kan imidlertid ketogruppen pa kjent
mite reduseres til hydroksygruppen med alkaliboranater (Na,
K, Li) eller andre komplekse metallhydrider (f.eks. litium-
aluminiumhydrid) (se Houben-Weyl,”Methoden der Organischen
Chemiéz bind 4/14, 1981, side 271 ff.) utbytte hydroksygruppe
ved hjelp av vanlige kloreringsmidler (f.eks. tionylklorid,
sulfurylklorid), mot et kloratom (se Houben-Weyl," Methoden
der Organischen Chemie’, bind 5/3, 1962, sider 862-912),
fremstille den tilsvarende Grignard-forbindelse (formel

IITa Y = McGl) fra det sdledes oppnadde klorid med magnesium
(se Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie" bind 13/2a,
1973, sider 53-58) og fra en slik Grignard-forbindelse frem-
stille merkaptoforbindéisen Illa, hvor Y = SH ved hjelp

av svovel eller tionylklorid (se Houben-Weyl, "Methoden der
Organischen Chemie', bind 9, 1955, side 19; E.E. Reid,
'Organic Chemistry og Bivalent Sulfur; bd. I, Chem. Publ.
Corp., New York, 1958, side 37).

Om onsket, kan resten R3 (metylrest eller acylrest) igjen

avspaltes pad vanlig mate.

Utgangsstoffer med formel IIIa, hvor Y er en hydroksygruppe
og R, er hydrogen, kan ogsd eksempelvis oppnas fra de til-
svarende pyridinoler ved reduksjon med natrium eller katalyt-
isk aktivert hydrogen (eventuelt under trykk), f.eks. til

100 bar), Yed temperaturér mellom 20 og 150°C (l@sniﬁgs—
middel: C14C6—alkohol). I disse forbindelsene kan deretter
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som beskrevet i det etterfglgende resten R3'innf®res.

Overfgringen av restene Rl, R2 og R3 av forbindelser med
formel I til andre betydninger, kan eksempelvis forega ved
hjelp av feglgende reaksjoner:

1. Ved alkylering hhv. acylering:
Spésielt handler det her om innferingen av resten R3 i
forbindelser med formel I, hvor R3 er hydrogen,
men ogsd om acyleringen eller alkyleringen av aminogrup-
per (f.eks. nar Rl og/eller R2 er aminogrupper). Alky-
"leringen foregar eksempelvis ved omsetning med forbind-
elser med formelen R'Hal, ArSOZOR’ og Soz(OR'3)2, hvor-
ved Hal er et halogenatom (spesielt klor, brom eller
jod), og Ar en aromatisk rest (f.eks. en fenyl- eller
naftylrest som eventuelt er substituert med en eller
flere lavere alkylrester, og R' kan ha de for R3 nevnte
betydninger (unntatt hydrogen). Eksempler er p-toluen-
sulfonsyre¥C1-C6-alkylester, Cl—CG—dialkylsulfater,
Cl-CG—alkylhalogenider, C3-Cg-alkenylhalogenider,
C3-C6-alkinylhalogenider, C3—C7—cykloalkylhalogenider,
C6—C7—cykloalkenylhalogenider og lignende. Hos de for-
an nevnte forbindelsene, kan alkylgruppen vare substitu-
ert tilsvarende betydningen av R;. Dersom R,y er en
Cl—c6—alkylgruppe, som minst inneholder en hydroksy-
gruppe (i 2~stilling), kan alkyleringen ogsd forega
ved hjelp av en tilsvarende Cl—C6~alkylenoksyd—forbind~
else, som naturligvis kan inneholde enda flere substitu-
enter tilsvarende betydningen av R;. Alkylerings- og
acyleringsreaksjonen gjennomferes eventuelt under til-
setning av vanlige syrebindende midler, som alkali-
hydroksyder, alkalikarbonater, alkalihydrogenkarbohater,
jordalkalikarbonater, alkaliacetater, tertizre aminer,
(f.eks. triélkylamin som trietylamin), 'pyridin, eller
ogsa alkalihydrider, ved temperaturer mellom 0 og 200°C,
fortrinnsvis 40 og 140°C, i inerte lgsningsmidler eller

suspensjonsmidler. Som lgsnings- eller dispergerings-



25

30

35

1642357

12

midler, kommer eksempelvis i betraktning: aromatiske hydro-
karboner som f.eks. benzen, toluen, xylen, alifatiske keto-
ner, som f.eks. aceton, metyletylketon, halogenerte hydro-
karboner som f.eks. kloroform, tetraklorkarbon, klorbenzen,
metylenklorid, alifatiske etere, som f.eks. butyleter, cyk-
liske etere, som f.eks. tetrahydrofuran, dioksan, sulfok-
syder, som f.eks. dimetylsulfoksyd, tertizre syreamider,

som f.eks. dimetylformamid, N-metylpyrrolidon, heksametyl-
fosforsyre triamid, alifatiske alkoholer, som metanol, etanol,
isopropanol, amylalkoho}, tertizr butanol, cykloalifatiske
hydrokarboner, som cyklcheksan o.l. Ogsé& vandige blandinger
av de nevnte lesningsmidlene kan anvendes. Hyppig arbeides
ved tilbakelepstemperaturen for det anvendte lesnings- hhv.
dispergeringsmiddel. Hyppig anvendes. alkylerings-reaksjons-
deltagerne i overskudd. Alkyleringen kan ogsd foregd i
nerver av tetraalkylammoniumsalter (spesielt halogenidene)

i kombinasjon med alkalihydroksyder ved temperaturer mellom
0 og 100°C, fortrinnsvis 20-80°C i et aprotisk l@sningsmiddel
eller ogsd i kloroform eller metylenklorid. Som aprotiske
lpsningsmidler, kommer spesielt i betraktning: tertiere
amider (dimetylformamid, N-metylpyrrolidon, heksametylfos-
forsyre triamid), dimetylsulfoksyd, acetcnitril, dimetoksy-

etan, aceton, tetrahydrofuran.

Ved acyleringen innferes eksempelvis i forbindelser med
formel I hvor R3 er hydrogen, en CZ—CG-alkanoylgruppe som
eventuelt er substituert med en C3~C6—cykloalkylrest eller

en karb-Cl—C6—alkoksygruppe. Det arbeides herved pd i og

for seg kjent mate, forfrinnsvis under anvendelse av
karb-C,-Cc- alkoksyhalogenider (eller de tilsvarende anhydri-
der), eller under anvendelse av CZ—CG-alkanoylhaloggnider
(hhv. tilsvarende anhydrider ), hvorved alkanoylgruppen

0gsa kan vare substituert med en C3-C6—cykloa1kylrest.

Reaksjonstemperaturene ligger fortrinnsvis mellom 30 og
120°C.

Eventuelt kan det ved alkyleringen og acyleringen ogsd ar-

beides slik, at det forst fremstilles en alkaliforbindelse
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(natrium-, kalium- eller ogsad litium-salt f.eks.), av de
forbindelser som skal alkyleres hhv. acyleres, idet de
omsettes i et inert lmsningéﬁiddel som f.eks. dioksan, di-
metylformamid, benzen eller toluen, med et alkalimetall,
aikalihydfid_eller alkaliamider (spesiélt natrium eller
natriumforbindélsef)‘eller butyllitium ved temperaturer
mellom Olog 150°C og deretter tilfpyes det alkylerende middeél.

Istedet for dé anforte alkylerings- og acyleringsmidler,

kan det ogsa anvendes andre kjemisk ekvivalente midler som
er vanlige i kjemien (se f.eks. ogsd L.F. og Mary Fieser
"Reagents for Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Inc.,
New York, 1967, vol. 1, sider 1303-4 og vol. 2, side 471).

2. Til forbindélser med formel I, hvor R3er hydrogen, kan
det eksempelvis anleires C3—C6—alkenyler,‘som i nabostilling

til dobbeltbindingen inneholder en C —C6—alky1karbonylgruppe,

1
en karb—cl—CG—alkoksygruppe eller en benzoylgruppe. Denne

reaksjonen'kan gjénnomf@res'i lgsningsmidler ved temperaturer
mellom 120 og 150°C. Som lesningsmidler egner seg for dette
-C

eksempelvié: c -alkanoler, alifatiske, mettede etere,

1 76.
aromatiske hydrokarboner (benzen, toluen, xylener), klor-
erte alifatiske hydrokarboner (metylenklorid, kloroform,

dikloretan).

3. I slike forbindelser.med formel I, hvor R3 er én metyl-
gruppe, kan Barb—ci—C5—a1koksyqruppen innfgres ved reaksjon
med halogenmaursyre-Cl—CG—alkylestere elier med fosgen,
fulgt:av-en etterfolgende omsetning med en Cl—CG—alkanol.
Fortrinnsvis ;nvendes klormaursyre-Cl-C6-alkylestere,

(f.eks. klormaursyre etylester).

Digsevreaksjoner'gjennémféres med elier uten l@snings=- hhv.
suspensjonsmidler ved températurer'meilom 20 og 180°C, for-
trinnsvis 40 - 120°C. Som lgsningsmidler for disse reaksjon-
ene, kommer eksempelvis pa tale: aromatiske hydrokarboner

(toluen, xylen), klorerte hydrokarboner, som metylenklorid
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eller kloroform.

4. Dersom resten R, i forbindelser med formel I er en karb-
Cl—CG-alkoksygruppe, en C2—C6-alkanoylgruppe (eventuelt
substituert med en cykloalkylrest), kan disse grupper avspal-
tes solvolyttisk under dannelse av forbindelser med formel

I, hvor Ry er hydrogen. Denne avspaltning foregar pa kjent
mite, eksempelvis ved forsdpning med syrer (mineralsyrer,

som saltsyre, svovelsyre, spesiel£ konsentrerte halogenhydro-
gensyrer, som HBr/iseddik), eller ved hjelp av basiske sub-
stanser (pottaske, soda, vandige alkalilesninger, alkoholiske
alkalilesninger, vandig NH3) ved temperaturer mellom 10

og 150°C, spesielt 20-100°C. Dersom R, er gruppen T og

denne gruppe T er en solvolyttisk avspaltbar beskyttelses-
gruppe (f.eks.: triflouracetylrest, tritylrest, p-toluen-
sulfonylrest, formylrest, tert.-butyloksykarbonylrest o.1l.),

foregdr avspaltningen av denne gruppe T pd samme mate.

Dersom R3 er en benzylgruppe, en alfé—feﬁyletylgruppe eller
som gruppe T, er en annen vanlig hydrerende avspaltbar
beskyttelsesgruppe, foregar avspaltningen hénsiktsmessig

ved katalyttisk hydrering i nzrvaer av vanlige hydrerings-
katalysatorer, spesielt palladium-katalysatorer, platina-
oksyd eller ogsd Raney-nikkel, i et lesnings- eller suspen-
sjonsmiddel, eventuelt under forhgyet trykk ved temperaturer
mellom 20 og 100°C, spesielt 40-80°C. Som lesnings- hhv.
suspensjonsmiddel, kommer eksempelvis i betraktning: vann,
lavere alifatiske alkoholer, cykliske etere som dicksan
eller tetrahydrofuran, alifatiske etere, dimetylformamid
osv., savel som blandinger av disse midler. Som beskyttelses-
grupper, som er avspaltbare ved hydrogenolyse, kommer eksem-
pelvis pd tale: alfa-arylalkylrester, benzylrester som er
substituert i benzenkjernen (p-brom- eller p-nitrobenzyl-
rest), aralkoksykarbonylrester som karbobenzoksyrest, karbo-
beﬁztiorest.

Som beskyttelsesgrupper T kommer spesielt pd tale de be-
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skyttelsesgrupper som er vqnlige ved peptid-syntesen. Bl.a.
henvises det nar det gjelder dette ogsd til boken til

Jesse P. Greénstein og Milton Winitz "Chemistry of Amino
Acids", N.Y. 1961, John Wiley and Sons, Inc., vol. 2, eksem-
pelvis side 883 ff; '

1 R2 betyr en

nitrogruppe, kan denne reduseres til den tilsvarende amino-

5. Dersom en av eller ogsd begge restene R

gruppe. For denne reduksjonen kommer spesielt den kataly-
tiske hydreringen i betraktning. Som katalysatorer kommer
f.eks. pa tale: Raney-nikkel, edelmetaller, som palladium
og platina; savel som forbindelser derav, med og uten barere
som eksempelvis bariumsulfat, kalsiumsulfat osv. Det anbe-
fales & foreta hydreringen av nitrogruppen ved temperaturer
mellom 20 og 80°C, og et trykk pa omtrent 5-50 ato i et
l@sningsmiddel, eksempelvis alkoholer, dioksan, tetrahydro-
furan osv. For den etterfelgende isolering av de reduserte
forbindelsene, kan det i mange tilfeller fordelaktig nar

det til & begynne med tilsettes et torkemiddel, som f.eks.
vannfritt natrium- eller magnesiumsulfat til den blanding
som skal hydreres. Reduksjonen kan imidlertid ogsa gjehom—
fores med nascerende hydrogen, eksempelvis sink/saltsyre,
tinn/saltsyre, jern/saltsyre eller med salter av svovelhydro-
ge.n i alkohol/vann ved 70 til 120°C, eller med akti-

vert aluminium i vannholdig eter ved 20-40°C, eller mea
tinn(II)—klorid/saltsyré.

6. Aktiverte halogenatomer i pyridinringen kan eksempelvis
utbyttes mot andre rester, eksempelvis en mono- eller di-
Cl—CG—alkylaminogruppe, eller‘en aminogruppe, som'eventuelt
er substituert med fenyl eller halogenfenyl, eller fenyl-

C

i et inert lesnings- eller suspensjonsmiddel som tetrahydro-

l-C4-alkyl. Denne omsetning kan eksempelvis gjennomfgres

furan, dioksan, lavere alkanoler (etanoi, n—propandl), di-
metylsulfoksyd eller dimetylformamid, eller ogsda i narvar
av et overskudd av den basiske reaksjonspartneren ved tehp-

eraturer mellom 50 og 200°C, fortrinnsvis 80 til 130°C.
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Derved kan det tilsettes syreakseptorer som pottaske,
natriumkarbonat, kalsiumkarbonat eller ikke-kvaterniser-
ende, tertizre aminer, som diisopropylmetylamin. Halogen-
atomer i 3-, 4- eller 5-stilling i pyridinringen egner seg
herfor, nir de f.eks. er aktivert med en nitrogruppe.

Overfeoringen av forbindelser med formel I til de tilsvar-
ende amin-oksyder (f.eks. oksydasjon av N-atomer som resten
Ry resten sitter pd), og/eller pyridin-N-oksydene kan eksem-
pelvis gjennomferes i inerte lg¢sningsmidler, som kloroform
eller andre klorhydrokafboner, benzen, toluen, aceton, for-
tynnet eddiksyre eller eddiksyreetylester med hydrogenper-
oksyd, en vanlig alifatisk eller aromatisk persyre (pereddik-
syre, benzopersyre, m-klorbenzopersyre) eller andre monosub-
stitusjonsprodukter av hydrogenperoksyd som alkaliperoksyder
eller alkylpercksyder (f.eks. tert.-butyl peroksyd), ved
temperaturer mellom 0 og 150°C, fortrinnsvis 0 til 100°C.
Dersom X = S oppstar herved forst de tilsvarende sulfoksyder,
hhv. sulfoner. Disse lar seg sa videre-oksydere til amin-
oksydene.

Overforingen av forbindelser med formel I hvor X betyr et
svovelatom til slike fqrbindelser hvor X er gruppen SO eller
$0,, foregar likeledes ved oksydasjon pa i og for seg kjent
mate. Som oksydasjonsmiddel kan det med godt resultat eksem-
pelvis anvendes hydrogenperoksyd, dinitrogentetroksyd, kalium-
permanganat, persyre (f.eks. benzopersyre, ftalmonopersyre,
pereddiksyre), salpetersyre, krowmsyre eller andre kjent
oksydasjonsmidler. Hervéd arbeides hensiktsmessig i narver

av vann eller av lesningsmidler, f.eks. -av alkoholer, eddik-
syre (iseddik), eddiksyreetylester, benzen, aceton eller
kloroform. Szrlig de lavere alkoholene, f.eks. metanol

eller ogsd eddiksyre er godt egnet. Ved oksydasjonen med
30%-ig hydrogenperoksyd, persyrer, salpetersyre, nitregse
gasser (nitrogendioksyd) under avkjeling, eksempelvis ved
temperaturer mellom -20 og +20°C, oppnds vanligvis som hoved-

produkt det tilsvarende sulfoksyd ved siden av mindre mengder
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av sulfonet. Videre kan tilsvarende sulfoksyder fremstilles
fra forbindelser med formel I, hvor X = S, ved oksydasjon
med kromsyre (f.eks. i eddiksur lesning ved temperaturer
mellom 50 og 100°C), ved oksydasjon eksempelvis med jodoso-
benzen eller ved behandling med brom (f.eks. i et halogen-
hydrogen som kloroform eller tetraklorkarbon under avkjeling)
og etterfelgende hydrolyse’av‘dibromderivatet, ved hjelp

av vann eller fortynnet alkalilut. Nar det gjelder reaksjons-
betingelser, savel som andre oksydasjonsmidler, henvises

det eksempelvis til Houben‘Weyl,“Methoden der Organischen
Chemié; bind IX (1955), sider 211-218. 0gsd en oksydasjon
av sulfider med formel T (¥=S) med dimetylsulfoksyd ved
hgyere temperatur (150-180°C) ifplge J.0Org.Chem. 23 (1958),
sider 2028-2029 er mulig.

De oppnadde sulfoner oq sulfoksyder kan skilles ved hjelp
av vanlige skillefremgangsmater, eksempelvis ved sgylekroma-

tografi pd silikagel.

Med sterkefe oksydasjonsmidler, som f.eks. kaliumpermanganat
i eddik- eller vandig-svovelsur lesning ved temperaturer
mellom 50 og 100°C, oppnés det tilsvarende sulfon i sterre
utbytte hhv. som hovedprodukt. Oksydasjonen av forbindelser
med formel I hvor X = S eller SO, kan eksempelvis ogsd forega
ved hjelp av hydrogenperoksyd eller persyrer ved hgyere
temperatur, som f.eks. 80-120°C (i eddiksur lesning eller

i iseddik og eddiksyreanhydrid, i narvaer av fosforsyre eller
et annet binart middel som er vanlig for dette), ved hjelp

av kromsyre,‘ved hjelp av anodisk oksydasjon eller eventuelt
ogsa ved hjelp av natriumhypokloridlesninger (se Houben-
Weyl," Methoden der Organischen Chemie, bind IX (1955), sider
227-231). En annen mulighet'er oksydasjon med organiske
hydroperdksydér'(f.eks. alkylhydroperoksyder som tert.=-butyl-
hydropéroksyd) i nerver év'Qanadium*; molybden- elelr titan-
forbindelser (fleks. oksyder av de nevnte metaller som molyb-
dendioksyd, vanadium pentoksyd), i organiske le@sningsmidler

som aromatiske hydrokarboner (benzen), alkanoler (etanol)
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eller estere av alifatiske karboksylsyrer med alkanoler
(etylacetat) ved temperaturer mellom 40 og 120°C, fortrinns-
vis 50 til 80°C ifwlge Angewandte Chemie 78 (1966), side
937.

De forbindelser med formel I som inneholder asymmetriske
karbonatomer og som,somAregeL forekommer som racemater,
kan spaltes i de optiske aktive isomerene pad i og for seg
kjent mate, eksempelvis ved hjelp av en optisk aktiv syre.

Det er imidlertid ogs& mulig p& forhdnd & anvende en optiske

‘aktiv utgangssubstans, hvorved det da som sluttprodukt opp-

nds en tilsvarende optisk aktiv, hhv. diastereomer form.

Foreliggende oppfinnelse omfattér ogsd D- og L-former som
ogsd DL-blandingen i det tilfelle at det forekommer et asym-
metrisk C-atom i forbindelsen med formel I, og dersom det
er Eo eller flere asymmetriske C-atomer likeledes de tilsvar-

ende diastereomere former.

Avhengig av fremgangsmitebetingelsene og utgangsstoffene,
oppnas sluttstoffene med formel I i fri form, eller i form
av deres salter. Saltene av sluttstoffene kan pad i og for
seg kjent mate, eksempglvis med alkali- eller ioneveksleré
igjen overfgres til baéene. Av de sistnevnte kan det utvin-
nes salter ved omsetning med organiske eller uorganiske
syrer, spesielt slike, som er egnet til dannelse av terapeu-
tisk anvendbare salter. Som slike syrer, skal eksempelvis
nevnes: halogenhydrogensyrer, svovelsyre, fosforsyrer, sal-
petersyre, perklorsyre, “organiske mono-, di- eller tri-karbok-
sylsyrer i den alifatiske, alicykliske, aromatiske éller
heterocykliske rekken, sdvel som sulfonsyrer. Eksempler

pa dette er: maur-, eddik-, propion-, rav-, glykol-, melke-,
eple-, vin-, sitron-, askorbin-, malein-, fumar-, hydroksy-~-
malein- eller pyrodruesyre, fenyleddik-, benzo-, p-amind-
salicylsyre, embonsyre, metansulfon-, etansulfon-, hydroksy-
etansulfont, etylensulfonsyre, halégenbenzensulfon-, toluen-

sulfon-, néftalinsulfonsyre eller sulfanylsyre eller égsé
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8-klor-teofyllin.

Forbindelsehe fremstilt ifglge oppfinnélsen er eagnet for frem-
stilling av farmasgytiske preparater. De farmas¢ytiske preparatene
hhv. medikamentene kan inneholde en eller flere av forbind-
elsene med formel I, eventuelt i blanding med andre
farmakologisk, hhv. farmasgytisk virksomme stoffer. Frem-
stillingen av legemidiene foregdr pa kjent mdte, hvorved de
kjénte og vanlige farmasgytiske hjelpestoffene, sdvel som

andre vanlige bare- og fortynningsmidler kan anvendes.

Forbindelsene ifglge fremgangsmaten oppviser eksempelvis en

god analgetisk virkning i elektrosmerte-testen*, Hot-Plate-
testen**, Tail-Flick***, og Haffner-testen****, ‘

Ved de ovennevnte forsgksmetodene, ligger eksempelvis ED50

ved en dose pd 2,8 mg/kroppsvekt mus pr. os.

Denne analgetiske virkningen er sammenlignbar med virkningen

av det kjente legemidlet Buprenorphin.

Den laveste, allerede analgetisk virksomme dose i det oven-
for nevnte dyreforsgket, er eksempelvis
1 -1,5 mg/kg oralt
0,1 - 0,15 mg/kg intravengst.

Som vanlig dosisomrade for virkningen (dyreforsgk som ovenfor)
kommer eksempelvis pd tale:
1 -8 mg/kg oralt
0.1 - 0,8 mg/intravengst

* I tilslutning til B. Blake et al., Med. Exp. 9,
sider 146-150 (1963). _
** T tilslutning til. Janssen og Jageneau, J. Pharm-
Pharmacol. 9, side 381 (1957).
*** 7 t£ilslutning til D'Amour og Smith, J. of Pharma-
col. and exp. Therap., 72, side 74 (1941).
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**** T tilslutning til Haffner, Deutsche Medizinische
Wochenschrift 55, side 731 (1929) og Bianchi og
Franceschini, Brit. J. Pharmacol. 9, side 280
(1954) .

Eksempler

Generell fremgangsmdteforskrift for eksemplene 1-21 i tabell I

under anvendelse av en utgangsforbindelse II, hvor Z er et
halogenatom (klor):

0,05 mol 80%-ig natriumhydrid suspenderes i ca. 30 ml av det

angitte vannfrie lgsningsmiddel (se tabell I). Under omrgring

tildryppes ved romtemperatur 0,04 mol av den tilsvarende alko-

hol med formel III (Y=0OH) eller 0,05 mol av det tilsvarende
merkaptan med formel III, hvorved Y nd er SH (eventuelt lgst
i det samme lgsningsmiddel). Reaksjonen starter under
hydrogenutvikling. Blandingen oppvarmes til 50°C. Dersom
det anvendes et merkaptan, oppvarmes til 60°C dg 0,05 mol
NaH opplgses i 50 ml av det aktuelle lgsningsmidlet.

Etter avslutning av reaksjonen tildryppes 0,05 mol av det
tilsvarende klorpyridiﬁ (evt. 1 det samme absolutte l¢s-
ningsmiddel), fortrinnsvis ved romtempératur, og reaksjons-
blandingen oppvarmes 1 noen timer (3-6 timer) under til-
bakelgp (dersom det anvendes et merkaptan til 80—1000C).
Etter avkjgling hydrolyseres s& med vann, og den oppnddde
vandige lgsningen ekstraheres flere ganger med dietyleter
eller metylenklorid. Etter tgrking over magnesiumsulfat'
og filtrering, avdestilleres lgsningsmidlet i vakuum.
Opparbeidelsen kan foreg& pd tre forskjellige miter:

A) Rensing av resten ved preparativ sgylekromatografi pé
silikagel og eventuelt etterfglgende saltdannelse,
eksempelvis med isopropanoclisk HC1,

B) Rensing ved destillasjon i vakuum og eventuelt etter-

f¢lgenae saltdannelse som under A), eller
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C) Dersom den oppnddde rest ikke er sterkt forurenset, kan
saltdannelsen foretas uten forangdende renéing. Som regel
lgses resten i isopropanol og tilsettes isopropandlisk
saltsyre, : ' '

Det utkrystélliserte saltet avfiltreres og omkrystalliseres

i et lgsningsmiddel.

De sdledes fremstilté forbindelser med nedenstiende formel
er oppfgrt i tabell I.
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Eksempel 22.

6-klor-2-/(N-2-fenyletyl)-piperidyl-(4)-oksy/-pyridin.

——

: ™
a0\

o ‘\ N-CH2-CH, AN
! \ ___.‘
N N

Til l@#sningen av 8,2 g (0,04 mol) N-(2-fenyletyl)-4-

hydroksypiperidin i 60 ml absolutt dimetylacetamid tilset-
tes under rering ved romtemperatur porsjonsvis 1,3 g 75%-
ig natriumhydrid. Etter avsluttet tilsetning, tilfeyes
5,9 g (0,04 mol) 2,6-diklorpyridin. Reaksjonsblandingen
oppvarmes i 8 timer til 120-130°C. Deretter avkjsles til
romtemperatur og helles i ca. 300 ml vann. Det utfelte
krystallinske produktet fraskilles. Etter ca. 1 times
omrgring i 2 n vandig saltsyre, av%uges, vaskes med Vann;
torkes og omkrystalliseres fra etanol.

Hydrokloridets smp: 253-254°C.
Eksempel 23.°
6-klor-2-/ piperidyl-(4)-tio/-pyridin.

L

/l\ P \
SN St'NH
/

Reaksjonen gjennomferes i argon-atmosfare. 0,27 g 80%-

ig natriumhydrid (0,009 mol) suspenderes i 10 ml dimetyl-
acetamid. Det avkjeles med is og s& tilsettes 0,615 g
(0,004 mol) fast 4-merkapto-piperidin-hydroklorid og omreres
i 10 minutter. Til denne blanding tildryppeé sd en lesning
av 0,588 g (0,004 mol) 2,6-diklor-pyridin i 5 ml dimetylace-
tamid og reaksjonsblandingen omrgres i 2,5 timer ved rom-

temperatur.

Opparbeidelse av reaksjonsblandingen: under avkjeling
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tildryppes 25 ml vann, det tilsettes deretter 20 ml metylen-
klorid, den organiske fasen fraskilles, den vandige fasen
ristes to ganger med hver gang 15 ml metylenklorid, de
forenede organiske fasene vaskes. to ganger med hver gang

10 ml vann, terkes med natriumsulfat, lesningen inndampes
pd en rotasjonsfordamper, resten tilsettes 10 ml absolutt
etanol, og inndampes videre. Det oppnads ca. 1,5 ml av en
gul vaske, som renses ved hjelp av seylekromatografi pa

60 g silikagel (("Geduran Si"6 60, firma Merck, Darmstadt)
(fyllehoyde for s¢ylen 400 mm, diameter 22 mm). Det elueres
med en blanding av 850 ml kloroform, 150 ml etanocl og 10

ml konsentrert, vandig ammoniakk.

Det produkt som oppnas etter fjerning av elueringsmidlet
fortynnes med 10 ml eter, tildryppes en ekvivalent mengde
HC1l i isopropanol og blandingen stilles i kjeleskapet 1
flere timer etter tilsetning av podekrystaller. Det ut-
krystalliserte hydrokloridet av 6—k10r-2-[§iperidyl—(4)-
t197-pyridin avguges, vaskes med eter og terkes under olje-

pumpevakuum ved 50°C. Smp. for hydrokloridet 132-133°C.

4-merkaptopiperidin{hydrokloridet) kan eksempelvis oppnas

pd folgende mate utgdende fra l-metyl-piperidinon-(4):

Inn i lgsningen av 1026 g (0,066 mol) nydestillert l-metyl-
piperidinon-(4) i 1,5 liter isopropanol innledes under
omrgring ‘en livlig strem av hydrogensvovel. Temperaturen

1 reaksjonsblandingen holdes mellom 10 og 15°C. Overskudd
svovelhydrogen absorberes i1 handelsvanlig natriumhypoklorid-
lpsning. Etter ca. 2 timers innledning, begynner reaksjons-
produktet & krystallisere fra leosningen. Gasstilferselen
fortsettes i ytterligere 2 timer. Det sdledes oppnéadde
l-metyl-piperidin-4-bis(hydrosulfid)-hydratet avsuges,
ettervaskes to ganger med hver gang 300 ml kald isopropanol
og to ganger med hver gang 500 ml dietyleter. Substansen
oppbevares morkt over fosforpentoksyd og skal viderearbeides
raskt.
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350 g (0,23 mol) pulverisert natriumborhydrid suspenderes

i 2,5 liter isopropanol. Under omrgring tilsettes porsjons-
vis 1396 g (7,7 mol) l-metyl-piperidin-4-bis-(hydrosulfid)-
hydrat. Reaksjonen forleper eksotermt. Det avkjeles med

et isbad, temperaturen skal ikke overstige 25°C. Det
svovelhydrogen som blir fritt, absorberes i handelsvan-

lig natriumhypokloritlesning. Etter avsluttet tilsetning
fjernes kjolebadet, og reaksjonsblandingen f&r std over
natten ved romtemperatur. Deretter oppvarmes reaksjons-
bléndingen i ca. 60 minutter under kontinuerlig stigning

av temperaturen til 80°C, og far std der i 2 timer. Isopro-
panolen avdestilleres i stor grad med en nedstigende kjoler

og under svakt vakuum (100 Torr).

Den pastaformige resten avkjgles til romtemperatur og til-
settes s& 1,5 liter dietyleter; Det oppstdr en godt rerbar
suspensjon. Under ytterligere avkijgling, tildryppes lang—
somt 740 ml isvann. Etter at ca. halvparten av vannmengden
er tildryppet, har kolbeinnholdet igjen antatt en tungt
rorbar pastaformig konsistens. Ytterligere vanntilsetning
forer igjen til bedre reoring, og tydelig skille mellom
organisk fase og uorganisk boranatrest. Rgringen innstil-
les, eterfasen avsuges med hevert. Resten utreres 3 ganger
med hver gang 500 ml ny eter. De forgrenede, organiske
fasene tgrkes over magnesiumsulfat. Etter filtrering inn-
dampes lgsningen under forminsket trykk pd en rotasjonsfor-
damper. Resten underkastes en vakuumrestrasjon. P& grunn
av det lave kokepunktet (kp2 35-40°C) oppfanges det saledes
oppnaddde l-metyl-4-merkapto-piperidin i et forlag som er

avkjolt med métanol/twrris.

Til lesningen av 65,5 g (0,5 mol) l-metyl-4-merkapto-
piperidin i 300 ml aceton tildryppes under omrgring ved
15-20°C 59,6 g (0,56 mol) kloretylformiat. Hydrokloridet
av l-metyl-4-etoksykarbonyl-merkapto-piperidinet faller
herved ut som et krystallinsk produkt, og avsuges etter

avsluttet reaksjon, vaskes med aceton og terkes. Fra saltet
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i vandig lesning, settes basen i frihet ved hjelp av konsen-
trert, vandig ammoniakkl#sning. Eterlgsningen av basen

torkes med Na2504,
renses ved destillasjon. Kp.q, 128-130°C.

filtreres og inndampes. Substansen

Til lgsningen av 100 g (0,48 mol) l-metyl-4-etoksykarbonyl-
merkapto-piperidin i 80 ml toluen som var oppvarmet til
90°C, tildryppes under omrering 106,3 g (0,88 mol) klor-
etylformiat i1 lepet av 30 minutter. Deretter oppvarmes

i 2 timer til 100-110°C. Etter tilsetning av ytterligere.
40 g kloretylformiat oppvarmes ytterligere i 3 timer.

Etter henstand over natten ved romtemperatur, avsuges over

et glassfiberfilter. Lgsningen inndampes p& en rotasjons-

fordamper, resten destilleres. Det oppnds 120 g (= 94%
av teorien) l-etoksykarbonyl-4-etoksykarbonyl-merkapto-
piperidin.

- o
Kp - 0,2 138-140°C.

269,7 g (1,032 mol) l-etoksykarbonyl-4-etoksykarbonylmer-
kapto-piperidin oppleses i en blanding av 886 ml (10,3

mold konsentrert vandig Saltsyre og 443 ml iseddik. Under
omrgring oppvarmes det i lgpet av 1 time til tilbakeleps-
temperatur. Etter 60 timers reaksjonstid inndampes l@snin-

gen pad en rotasjonsfordamper.

For i stor grad & fjerne restlgsningsmiddelblandingen til-
settes den krystallinske resten to ganger 200 ml isopro-
panol. Deretter avdestilleres igjen. Det sdledes oppnadde
4-merkapto-piperidin-hydroklorid omkrystalliseres fra etanol.
Smp. 183-184°C (spaltning).

Utbyttet oppgédr til 117,6 g og eker etter opparbeiding
av moderluten med ytterligere 27,5 g, dette er ~96% av .

teorien.
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Eksempel 24.

6-klor-2-/N-metyl-piperidyl-(4)-tio/-pyridin-N-oksyd.

4,9 g (0,03 mol) 2,6-diklor-pyridin-N-oksyd tildryppes

til en 1lesning av 4,5 g (0,035 mol) N-metyl-4-merkapto-
piperidin i 20 ml etanol. Piperidinforbindelsen foreligger
som natriumsalt og ble pd forhdnd fremstilt ved hjelp av
11,9 g (0,035 mol) 20%-ig natriumetylatlgsning. Reaksjons~
blandingen oppvarmes til 50°C og holdes ved denne temperatur
i 3 timer. Deretter felles reaksjonsblandingen i ca. 200

ml isvann, hvorved det faller ut en krystallinsk substans.
Den avsuges, etter vaskes flere ganger med vann, terkes ‘

og omkrystalliseres fra etanol. Smp. 129-130°C.

Utgangssubstansen 2,6-diklor-pyridin-N-oksyd oppnds eksempel-
vis som felger: En lgsning av 16 g (0,108 mol) 2,6-diklor-
pyridin og 17 g 35%-ig perhydrol (tilsvarende 5,9 g aktivt
H202, omtrent 0,17 mol) og 250 g trifluoreddiksyre oppvarmes
i 8 timer pad vannbad. 1Indre temperatur ca. 75°C. Deretter
helles lesningen i 1,5 liter vann. Herved utskilles en
liten mengde av et krystallinsk produkt, som er uforandret
2,6-diklorpyridin. Etter avsugning av dette, inndampes
l@¢sningen vidtgdende i vannstralevakuum ved en badtemperatur
p& 30-35°C. Den flytende resten oppleses i 500 ml kloroform
og under omrering tilsettes s& mye vannfri pottaske at

det ikke lenger finner sted noen gassutvikling, og dessuten
at vannet bindes. Det avfiltreres ved en badtemperatur

pd 30-35°C, og inndampes i svakt vakuum til terrhet. 2,6-
diklor-pyridin-N-oksyd oppnds som krystallinsk rest.

Smp. 137-138°C.
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Eksempel 25.

Fremstilling av en forbindelse II, hvor Z er SH eller OH

og en forbindelse I1II, hvor Y er halogen:

En blanding av 0,06 mol av en forbindelse med formel III,
hvor Y er halogen og 0,06 mol 6-klor-2-merkapto-pyridin-
natriumsalt i eksempelvis - 60 ml n-propanol oppvarmes i
flere timer (f.eks. 6 timer) under omrgring og tilbakelisp.
Etter avkjeling avsuges lesningen fra ulgselige rester.
Lesningen inndampes og den sirupaktige resten ansyres

med isopropanolisk saltsyre. Etter fortynning med aceton,
utkrystalliseres hydrokloridet. Krystallene isoleres,
vaskes med aceton og deretter med vann. Den videre rensing

foregar ved omkrystallisasjon.

Av 9,3 j N-metyl-2~(2-klor-etyl)-piperidin og 9,6 g 2-
natriummerkapto-6-klor-pyridin oppnds pd den angitte mate
2-/2-(N-metyl-piperidyl-(2)-etyl-merkapto/-6-klor-pyridin

med foplgende formel:

)

Smp. for hydrokloridet: 165-167°C; omkrystallisasijonen

ble foretatt fra etanol/eter.

Forbindelsene ifolge eksemplene 13-16 i tabell 1 ble i
tillegg fremstilt pa denne maten.

6-klor-2-merkapto-pyridinet kan eksempelvis fremstilles
som fglger:

Til 700 ml n-butanol tilsettes 103,1 g (0,70 mol) 2,6-di-
klorpyridin og 110,0 g (2 x 0,70 mol) natriumhydrogensul-
fid x HZO (71%~1g) og oppvarmes 1 alt 10 timer under til-

bakestrgmning.
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Ved 35°C avsuges det og filtratet inndampes i vakuum ved
60°C (170 g rest). Resten utrgres med 1 liter eter og

for std over natten. Det dannede faste produktet (natrium-
saltet) avsuges, vaskes godt med eter og terkes i 24 timer
i vakuum ved 35°C.

Eksemplene 24-46 (tabell 2) gjelder innfegringen av resten
R3 i forbindelsene med formel I, hvor R3 er hydrogen ved

alkylering eller acylering.

Generell forskrift for eksemplene 24-43: )
Aminet med formel I, - hvor R3 er hydrogen, oppvarmes under
tilbakelgp med halogenidet med formel'HalR3 (overskudd

av halogenidet p& 10-300 mol%) og.basen (2-6 gangers over-
skudd) i lesningsmidler i flere timer (til ingen ytterligere
reaksjon kan pavises etter tynnsjiktskromatografisk kontroll).
Etter avkjeling, avfiltrering av- bunnfallet og inndamping

av lgsningsmidlet, foregdr den videre opparbeidelse pa

vanlig mdte ved saltdannelse, i noen tilfeller er en kroma-

tografisk rensing pa& silikagel nodvendig.

De saledes fremstilte forbindelser med formelen

c1’ \ N-R

er oppfert i tabell 2.
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Eksempel 44
2~/N-(2,3-dihydroksy-propyl)-piperidyl-(4)-tio/-6-klor-

pyridin.

TN

OH
J N [

N g N-CH., ~CH~CH,OH
\ / 2 2

4,85 g (0,012 mol) 2-(piperidyl-(4)-tic-6-klor-pyridin (fri
base) oppvarmes sammen med 1,4 ml glycid og 40 ml isopropa-
nol i 5 timer til kokning. Den isopropanoliske lssningen
inndampes og tilsettes 6 ml isopropanolisk HCl. Hydroklo-
ridet utkrystalliseres langsomt.

Smp. for hydrokloridet: 115-121°C.

Eksempel 45

2-/N-metyl-piperidyl~(4)-oksy/-3-acetylamino-6-(4-fluor-

benzylamino)-pyridin.

. NH-CO-CH

AN AN R

Til hydreringslesningen av 0,025 mol 2-/N-metyl-piperidyl-
(4)—oksy7—3—amino—6—(4—flour—benzylamino)~pyridin, som ble
oppnaddd ved hydrering av 4,5 g (0,025 mol) av den tilsvar-
ende 3-nitro-forbindelsen i 150 ml dioksan i n@rver av en
palladium-kull-katalysator ved 60°C og 5 bar, tilfeyes under
nitrogen 1,8 ml acetylklorid. Det hydroklorid som faller
ut, avsuges og basen frigjeres pd vanlig mdte med natronlut.
Smp. for hydrokloridet: 188-190°C.
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Eksempel 46

2—[ﬁ—metyl—piperidyl—(4)—oksy7—3—etoksykarbonylamino—6—

(4-fluor-benzylamino)-~pyridin.

NH-COOC ,H
e %\ \f/ 25
2

. )
Fo— '>-—CH2—NH‘ N o

\
\

Til hydreringslesningen av 0,02 mol 2-/N-metyl-piperidyl-

(4)—oksy7—3-amino—6-(4—fluor—benzy1amino)—pyridin, som ble
oppnadd ved hydrering av 7,2 g (0,02 mol) av den tilsvar-

ende 3-nitro-forbindelsen i 125 ml dioksan i narvar av

en palladium-kull-katalysator ved 60°C og 5 bar, tildryp-

pes under rgring og nitrogenatomsfere 4 ml klormaursyre-

etylester. Det omreres i % time ved romtemperatur, lesningen

inndampes og resten utrgres med en bensin-eter-blanding
1:1. Den utkrystalliserte substansen avsuges og omkrystal-
liseres fra metanol.

Smp. for dihydroklorider: 202-207°C.
Den frie basen oppnas fra dihydrokloridet eksempelvis ved
behandling med natronlut.

Smp. for basen: 168-169°C (uten omkrystallisasjon)Q

Eksemplene 47-53 (tabell 3).

Disse eksempler gjelder utbytting av en metylgruppe 1 piperi-
dinringen i forbindelser med formel I (R3 = CH3) mot etoksy-
karbonylgruppen og den etterfolgende avspaltning av den

sistnevnte.

Generell forskrift:
0,09 mol av en forbindelse med formel I, hvor R3 = CH3,
oppleses i 30 ml toluen og tildryppes under omrgring til

en lgsning av 0,18 mol klormaursyreetylester i 30 ml toluen
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som er oppvarmet til 85°C i legpet av ca. 30 minutter. Etter
avsluttet tildrypping, oppvarmes enda i 6 timer under omrpr-

ing og tilbakelgp, etter avkjeling frafiltreres faste

bestanddeler og lesningen inndampes til tegrrhet. Det resul-

5 terende N-karbetoksy-produkt renses som regel ikke videre,

10

20

25

30

og anvendes som raprodukt. Raproduktet (forbindelser med
formel I, hvor R3 = CO—OC2H5), opplegses i en blanding av
80 g konsentrert, vandig saltsyre og 40 ml iseddik. Den
oppvarmes i 15 timer under tilbakelgp. Deretter inndampes
til terrhet, resten tilsettes isopropanol og inndampes pa
nytt. Den faste resten renses ved omkrystallisasjon. De
fremstilte forbindelsene med felgende formel

ér oppfert i tabell 3.

Eksempel 54

(Utbytting av en metylgruppe i piperidinringen mot etoksy-

karbonyl og avspaltning av den sistnevnte).

6-klor-2-/piperidyl-(4)-tio/-pyridin-N-oksyd.
f§¢\\
| h -
/K\ N .~ s N
cl v NH
(o] NI
Lgsningen av 3,5 g 2—[I-metylpiperidin-4—merkapt97—6—klor—
pyridin-N-oksyd i 20 ml klormaursyreetylester oppvarmes under

omrgring og tilbakelep. Etter hver 3. time tilsettes ytter-
ligere 20 ml klormaursyreetylester (i alt 3 ganger). I alt

35 oppvarmes altsa 9 timer. Deretter inndampes til te¢rrhet.

Den faste resten omkrystalliseres fra etanol.
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Det sdledes oppnddde 6-klor-2-/N-karboksy-piperidyl-(4)-
tio/-pyridin smelter ved 151-152°C.

2,4 g (0,0075 mol) av denne karbetoksy—forbindelsen'oppvar—
mes med 7,6 g konsentrert vandig HCl (0,075 mol) og 5 ml
iseddik i 16 timer under omrwring og tilbakelegp. Deretter
inndampes legsningen og den krystallinske resten tilsettes

25 ml metanol. Den inndampes p& nytt til terrhet. Deretter
opploses resten i den nedvendige mengde metanocl i kokevarme.
Etter tilsetning av kieselgur filtreres det og eter tilset-
tes til begynnende uklarhet. 6—klor-2—[§ipe:idyl-(4)—ti97-
pyridin-N-oksyd-hydroklorid utkrystalliserer. Etter 1 times
henstand i et isbad avsuges det, vaskes med aceton og terkes.
Smp. for hydrokloridet 232-233°C (spaltning).

Eksempel 55

2—[5—metyl—piperidyl~(4)—oksy7—3-nitro—6—(4—fluorbenzyl-

amino)-pyridin.

AN
i I i

F / \>—CH1;H)\\N ’/j\ 0] —-/\ ‘:I;\I—CH
—/ —

31 g (0,114 mol) 2-/N-metyl-piperidyl-(4)-oksy/~-3~nitro-
6-klor-pyridin- 15,6 g (0,125 mol) 4-fluorbenzylamin, 34,5
ml (0,125 mol) trietylamin og 70 ml isopropanol oppvarmes
i 7 timer under tilbakelep. Det trietylammoniumklorid som
failer ut etter avkijeling, avsuges og moderluten inndampes
i vakuum. Derved utkrystalliserer tittelforbindelsen i
form av den frie basen, og avsuges og terkes.

Smp.: 90-94°C.
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Eksempel 56

2—[5—metyl—piperidyl—(4)—oksy7-3—amino-6—(4—fluorbenzyl-

amino)-pyridin

4,5 g (0,0125 mol) Z-Zﬁ—metyl-piperidyl—(4)1oksy7—3—nitro-'
6-(4-fluor-benzylamino)-pyridin og 0,6 g palladium pa
aktivkull (5%) suspenderes i 125 ml dioksan og hydreres

i 5 timer ved 60°C, og 5 bar i et hydreringsapparat.

Etter fjerning av katalysatoren tilsettes overskudd isopro-
panolisk HCl. Det dihydrcklorid som faller ut, avsuges

og omkrystalliseres fra etanol under tilsetning av litt
eter.

Smp. for dihydrokloridet: 245-248°C.
Ekéempel 57

2—[ﬁ—metyl—piperidyl-(4)-tig7-6—klor-pyridin—sulfoksyd og

-sulfon.

5 g (0,018 mol) 2-/N-metyl-piperidyl-(4)-tio/-6-klorpyridin-~
hydroklorid oppleses i 50 ml metanol. Det innstilles pa

pH 4 med 1 n vandig saltsyre og l@sningen oppvarmes til
50°C. Under omrering tildryppes 2,4 g (ca. 0,021 mol) 30%-
ig HZOZ' Reaksjonsblandingen oppvarmes til koking. Etter
ca. 2 timer tilfgyes pd nytt 2,5 g 30%-ig H,0,. Etter i

alt 16 timers reaksionstid, @delegges overskudd H ved

292
tilsetning av konsentrert maursyre. L¢sningen inndampes
ved romtemperatur og den sirupaktige resten oppleses 1 litt
vann. Det gjeres alkalisk med konsentrert natronlut og

den frie basen isoleres ved flere gangers ekstraksjon med

eter. Etter torking av den organiske fasen, avdestilleres
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lesningsmidlet 1 vakuum, den krystallinske resten renses
ved se@ylekromatografi pd silikagel (elueringsmiddel CHC13/
metanol/ammoniakk 90:9:1). Det isoleres to substanser:

1. 400 mg sulfon smp. 123-124°C

2. 2,3 g sulfoksyd smp. 136-137°C.

Sulfonet kan eksempelvis oppnds i starre utbytte p& fglgende

mate:

3 g (0,012 mol) 2-/N-metyl-piperidyl-(4)-tio/-6-klor-
pyridin oppleses i 30 ml iseddik. Under omrgring tildryp-
pes ved 40°C en lesning av 3,5 g (0,022 mol) kaliumpermanga-
nat i 50 ml vann (i legpet av 60 minutter). Etter avsluttet
tildrypping, oppvarmes i 2 timer til 60°C. Det dannede
bunnfallet avfiltreres og l@sningen inndampes til terrhet.
Den resulterende krystallinske resten utreres med eter

0g avsuges.

Smp. 124-125°C.
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Farmakologiske forsgk

Fremgangsmatebeskrivelse:

1. Haffner-test:

Forsgkene ble gjennomfegrt ifglge Haffner (1) ved frem-
gangsmaten angitt av Bianchi og Franceschini (2). Som
smertestimulans ‘tjente pasetting av en arterieklemme pa
haleroten hos musene. Stoffene som skulle undersgkes ble
adminstrert peroralt sammen med Dbzrerstoffet "Methocel"
(handelsvanlig bzrerstoff pa metylcellulosebasis) 1 form av
en vandig suspensjon. Antallet dyr som 1 lgpet av 30 sekunder
ikke viste smerterezksjon (biting“ i klemmen), uttrykt som
prosent av det samlede antallet dyr 1 gruppen, ga den
analgetiske virkningen ved den angitte dosen.

2. Elektrosmerte-forsgk

Ifglge Blake (8) ble enkelte mus fgrt inni en arena hvor de
ble stimulert med en firkantstrgm via gulvgitteret. Strem-
styrken ble forhgyet inntil dyrene reagerte (smerteterskel)
med lydytringer (vokalisasjon). Stoffene som skulle under-
sgkes ble tilfgrt peroralt sammen med hzrerstoffet "Methocel"
(handelsvanlig bazrerstoff pa metylcellulosebasis) i form av
en vandig suspensjon. En kontrollgruppe fikk den samme
mengden suspensjon, som na bare inneholdt "Methocel". Den
analgetiske virkningen for stoffene ved den angitte dosen ble
uttrykt som forhgyelse av smerteterskelen (1 mA) sammenlignet
med kontrollgruppen i1 prosent. ‘ '

(1) F. Haffner, Dtsch. Med. Wschr. 55, 731, 1929
(2) C. Bianchi og J. Franceschini. Brit. J. Pharmacol. 9,
280, 1954 '

(3) B. Blake et al., Med. exp. 9, 146 - 150, 1963
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Sammenligning av den analgetiske virkningen for forbindelsene
fremstilt ifglge oppfinnelsen, ved elektrosmerte- og Haffner-
test, med forbindelsen 2-(morfolino-etylmerkapto)-6-klor-
pyridin fra belgisk patentskrift nr. 630125. I dette
patentskriftet angis forbindelsen i eksempel 5, forbindelsen
er 1 det fglgende gitt betegnelsen D 1126:

Forbind-
else iflg. Elektrosmertetest Baffner-test
eksempel . Dose Dose
nr. Siffer mg/kg pr.os % virkning mg/kg pr.os % virkning
D 1126 50 0 50 0
125 15 100 33
238% 50 173 50%
1 D 16 218 50 31 8 50
4 . D16 277 50 16 - -
5 D 16 903 -— - 71 50
6 D 16 904 -— - 1 50
8 D 16 938 50 31 - -
9 D 17 o002 - — 50 20
10 D 17 092 - - 50 -
12 D 16 222 50 50 - -
13 D 16 294 87 50 29 50
14 D 16 300 50 14 100 50
15 D 16 481 14 50 - -
16 D 16 5% 10 50 14 59
17 D 17 244 50 23 50 80
18 D 17 256 50 16 50 100
19 D 17 298 18 50 10 50
20 D 17 299 50 14 50 30
21 D 17 379 50 20 50 30
23 D 16 949 3 50 4 50
24 D 18 050 50 18 50 20
25 D 17 003 50 19 20 50
26 D 16 819 20 43 20 20




20

25

30

35

164237

43
27 D 17 104 9 50 12 50
28 D 17 114 13 50 11 50
29 D 17 166 50 10 50 50
*) Derme dosen er EDgmg for D 1126.
Forbind-
else iflg. Elektrosmertetest Haffner-test
eksempe: Dose Dose
nr. Siffer mg/kg pr.os % virkning mg/kg pr.os % virlming
30 D 17 180 5 50 7 50
31 D 17 183 50 54 50 40
32 D 17 240 50 25 50 30
33 D 17 242 7 50 11 50
34 D 17 243 6 50 8 50
35 D 17 251 10 50 10 50
3% D 17 254 8 50 6 50
37 D 17 255 50 30 — —
B D 17 259 8 50 50 70
39 D 17 260 50 44 50 10
40 D 17 261 50 21 50 10
41 D 17 295 32 50 9 50
42 D 17 348 11 50 17 50
44 D 17 356 9 50 12 50
45 D 17 384 20 50 22 50
46 D 17 168 25 50 33 50
47 D 17 030 50 22 — —
48 D 17 031 50 ' 18 50 30
49 D 17 007 11 50 50
50 D 16 818 7 50 50
51 D 16 949 3 50 50
52 D 17 097 20 30 20 67
53 D 17 258 10 50 50 90



20

25

30

35

164237

54
56
57
58

59

D 17 355
D 18 086
D 16 948
D 17 o002
D 16 924

D 16 928

49
50
50

20

20

44

50
12

10

20

20
(sulfoksyd)

20
(sulfon)
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Analogifremgangsméte for fremstilling av terapeutisk aktive

forbindelser med formelen

(CH

N ~ X-Alk R (1)

).
2'n
BN_ 3

/
(CH,)

hvor restene Rl og R2 er like eller forskjellige, og betyr
hydrogen, halogenatomer, en cyanogruppe, en nitrogruppe, en
aminogruppe, en aminogruppe som er substituert med en fenyl-
rest, en mono- eller dihalogenfenylrest eller en fenyl-
Cl—C4-a1kylrest, en Cl—C6—alkanoylaminogruppe, en Cl-C6-
alkoksykarbonylaminogruppe, en Cl—CG—alkylgruppe, en Cl—C6—
alkoksygruppe, resten R3 er hydrogen, en Cl-CG—alkylgruppe,
en C3—C6—alkenylgruppe, en C3—C7—cykloalkylgruppe, en
fenyl—Cl-C4-alkylgruppe, eller en Cl—C4—alkylgruppe som pa
samme C-atom inneholder en C2—C4—alkylendioksygruppe,

eller R, betyr en Cl—C

3 6
eller to ganger med hydroksygrupper, halogenatomer, di-

-~alkylgruppe som er substituert en

Cl—Ce-alkylaminogrupper, C3-C7—cykloalkylkarbonylgrupper,
X betyr oksygen, svovel, SO eller 502, Alk er alkylen med
0-4 C-atomer og n og m er like eller forskjellige, og kan
anta tallene 1-3, hvormed n ogsd kan vare 0, nar Alk er
alkylen med minst et karbonatom, og m i dette tilfellet

antar tallene 2-4, og hvorved grupperingen

r(CHz)n'

~R

/ 3
(cHy)

ogsd kan utgjgre kinuklidylresten eller tropanylresten,

sd vel som deres pyridin-N-oksyder,
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karakterisert v e d at en forbindelse med

den generelle formel

R, ' (11)

eller dens pyridin-N-oksyd, hvor R1 og R, har de angitte

2
betydninger, og Z har den nedenfor angitte betydning, omsettes

med en forbindelse med den generelle formel

(CH,)
\\/ CH -Alk-Y (II1)

(CH2)m

hvorved i formel III R3, n og m og Alk har de angitte betyd-
ninger, R3 dessuten ogsad kan vare gruppen T og T er en vanlig
aminobeskyttelsesgruppe, og Y er et halogenatom, en Cl—C6—
alkyl-sulfonyloksygruppe eller en aryl-sulfonyloksygruppe,
dersom Z i formel II er en hydroksygruppe eller en merkapto-
gruppe, eller Y betyr en hydroksygruppe eller en merkapto-
gruppe, dersom Z i formel II er et halogenatom, og en til-
svarende gruppe T avspaltes, og/eller i forbindelser med
formel I, overfgres restene Rl’ R2 og R3 til andre herfor
mulige betydninger, og/eller forbindelser med formel I,

hvor restene Rl—R3 s& vel som Alk, X, n og m har de angitte
betydninger, overfgres til de tilsvarende sulfoner, sulf-
oksyder eller pyridin-N-oksyder, og de oppnddde forbind-

elser overfgres til deres salter.
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