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Fenyylipiperatsiinijohdannaiset,

siivista aktiivisuutta

jeoilla on antiagres-

Keksint®d liittyy uusiin fenyylipiperatsiinijohdan-
naisiin, ndiden yhdisteiden valmistukseen ja ldadkevalmis-
teisiin, Jjotka sisdltéavat aktiivisena aineenaan vadhintdian
yhta ndistd yhdisteista.

Erllalset fenyylipiperatsiinijohdannaiset, joilla on

tai joilta puuttuu farmakologisia ominaisuuksia, ovat tun-

nettuja yhdisteitd.

Artikkelista lehdessd Indian J. Appl. Chem. (1972),
35, ss. 129-130

Chem. Abstr. 81,

(johon artikkelin viitataan abstraktissa

120577n) on valmistusmenetelma tunnettu
viidelle yhdisteelle, jOllla on yleinen kaava (1):

CF,

jossa R on fenyyliryhmd, p-kloorifenyyliryhmd, p-fluorife-
nyyliryhma, p-metoksffenyyliryhma tai 3,5-dimetoksifenyylia.

Ndmd yhdisteet on erddn keksinndn kattamalle alueelle

valmistettu uusiksi matolddkkeiksi.

Lisdksi artikkeli lehdessa J. Med.Chem. 9 (1%966),
ss. 153-155 liittyy yhdisteisiin, joilla on kaava (1l1):

)
I ,
2. RN N—{CHA- C—NH—C —NHR,

jossa Rl voil olla fenyyliryhmd tai 4-kloorifenyyliryhmd;

R2 on esimerkiksi vety, metyyli, etyyli, propyyli,tert-butyyli,

fenyyli tai substituoitu fenyyli; 3ja n on 1 tai 2.
Ndmd yhdisteet on testattu useiden aktiivisuuksien

suhteen ja useimmissa tapauksissa ne eivdt ole osoittaneet
mitddn aktiivisuutta,.

Nyt on havaittu, ettd fenyylipiperatsiinijohdannaiset,

joilla on kaava ITIT.
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_
.Qu . M pq__.A\._ﬁ.(:h__rQ}J;u__ -
Oh—a—g—Ni—c R,

3 Q o

jossa R3 on trifluorimetyyliryhma tai halogeeniatomi,

R, on alkyyliryhm&d tai Cl_B-alkoksiryhma, C5_7~sykloalkok*
siryhmd, trifluorimetyyli, vinyyli, nitriili,
geeni=-, alkyyli-,

fenyyli, halo-
alkoksi- tai trifluorimetyylisubstituoitu
fenyyli, tiefenyyliryhma, pyridyyliryhmd tai pyrimidyyli-

ryhma, tai ryhmd —NR5R6, jossa R5 ja R6 kumpikin tarkoittavat
vetyatomia, Cl— tai C2~alkyyliryhmaé tal vinyyliryhmdd, ja

| .
A tarkoittaa ryhmaa -CHZ—, CHZCsz, CHB—CH—CHZ— tai —CHZHEE;CH3

ja niistd johdetut suolat omaavat voimakkaan antiagressii-

visuusaktiivisuuden. Lisdksi joillakin tdhdn ryhmddn kuulu-

yista yhdisteitd on selvad kipua lievittdvd vaikutus. Kaavan

(I11) mukaisissa vhdisteissa R4 on valikoidusti amino, metyyli,

etoksi,trifluorimetyyli tai kloori-, fluori-, metyyli- tai

metoksisubstituoitu fenyyliryhma.

- Yhdisteiden antiagressiivinen vaikutus mitattiin eris-

" tetyilld hiirilld t&han tarkoitukseen sopivalla kokeella

(Advances in Pharmacol. 5 (1967), 79). Tassa kokeessa koiras-

puolisia albino-hiirid pidettiin eristettyind 4 viikon ajan,
minkd jAlkeen ne valikoitiin kokeeseen osoittamansa taistelu-
kdyttdytymisen perusteella. Valintakriteerind on kolmen tai
useamman taistelujakson esiintyminen kolmen minuutin kuluessa

siitd, kun hiiri, jota ei ole pidetty eristettynd, asetetaan
&t +L’2n" .

eristettynﬁehilren hdkkiin.

Tutkittavat yhdisteet annosteltiin valituille hiirille
oraalisesti. Kuhunkin koesarjaan kdytettiin 5 hiirtd. Kuuden-
kymmeneh minuutin kuluttua tutkittavan yhdisteen antamisesta
aldinten taistelukdyttdytyminen arvioitiin uudestaan. Tut~-
kittava yhdiste'on inaktiivinen kdytetyssd annostuksessa, jos
myds tdlld kertaa kolme tai useampia taistelujéksoja havaitaan
kolmen minuutin kuluessa sen jdlkeen,

pidetty eristettyni,

kun hiiri, jota ei ole
asetetaan eristetyn hiiren hakkiin.
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Saaduista tuloksista laskettiin EDSO—arVO ilmaistuna mg

aktiivista ainetta ruumiin painon kilogrammaa kohti.

Tdmdn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on ED_.-arvo,

50
joka on pienempi kuin 10 mg/kg ja useimmille yhdisteistd
EDSO—arvo on 1-5 mg/kg.

Johtuen voimakkaasta antiagressiivisesta vaikutukses-
taan ja ei?toivottujen sivuvaikutusten puuttumisesta, sellais-
ten kuin sympatolyyttiset, dopamiinia pilkkovat, lihaksia
rentouttavat ja rauhoittavat ominaisuudet, yhdisteet ovat
erityisen sopivia kédytettdviksi intrapunitiivisen ja ekstra-
punitiivisen k&dyttdytymisen ja selkedn agressiivisen kdyt-
tdytymisen hoidossa ihmiselld ja eldimilli.

Lddkinndlliseen k8yttdon ihmisell3 on ennen kaikkea
harkittava agresiivisten pireiden hallintaa psykiatrisissa
sairauksissa ja psykopatdiggigéh agression vakavissa esiinty-
mismuodoissa. ‘

Eldinlddkinndllisend kdyttbalueena on tarkasteltava
ennen kaikkea niitd agressiomuotoja, jotka esiintyvat kuljetet-
taessa karjaa ja pidettdessd nditd eldinryhmid samassa kulje-
tuksessa.

Mddrd, annostelutiheys ja -muoto voivat vaihdella kus-
sakin yksildllisessd tapauksessa, ne riippuvat my®s hidirididen
luonteesta ja vakavuudesta. Yleens#d annostus vdlillia 5~500 mg,
ja mieluummin 25-150 mg on sopiva pidivittdiseen kdyttdon ihmi-
selle,

Eldinlddkinndlliseen kdyttdon annostus on mieluimmin
0,1-10 mg/kg ruumiinpainoa kohti.

Tdamdn keksinndn mukaiset aktiiviset yhdisteet ja niiden
suolat voidaan valmistaa tunnettujen vakiomenetelmien avulla
sellaisiksi lddkevalmisteiksi kuin pillerit, tabletit, piadllys-
tetyt tabletit, kapselit, jauheet, injektioliuokset ja ndiden
kaltaiset valmisteet kdyttdmdlli tavanomaisia lisHaineita kuten
kiintedt Ja nestemdiset kantaja-aineet.

Esimerkkeind farmaseuttisesti k&yttdkelpoisista hapoista,
joiden kanssa keksinndn mukaiset yhdisteet voivat muodostaa suo-

loja, voidaan mainita suolahappo, rikkihappo, sitruunahappo,
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fumaarihappo, omenahappo, viinihappo,viinihappo, metaanisul-

fonihappo, bentsoehappo ja muut ndiden kaltaiset hapot.
Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja

voidaan valmistaa menetelmillé, jotka soveltuvat vastaavan-

kaltaisten yhdisteiden synteesiin. Tamidnvuoksi keksintd liit-

tyy myos ndiden uusien yvhdisteiden ja niiden suolojen valmis-
tukseen.
Riippuen R4-fragmentin rakenteesta kaavan (III) mukai-

sia yhdisteitd voidaan valmistaa vdhintddn yhdelld seuraavista
valmistusmenetelmistd:

Yleisen kaavan (IV)

b rFNH
: e’

3 Lo
mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan Cl~A—CO*NH7§:/

mukaisen yhdisteen kanssa. Tamd reaktio sucritetaan edulli-

simmin inertissd liuottimessa kuten etanoli tai asetonitriili
lampotilassa, joka on 20°%C:n ja kaytetyn liuvottimen kiehumis-
pisteen vdlilld, happoa sitovan aineen lisnsollessa.

Tédmdn keksinnon mukaisia kaavan (III)
yhdisteitd, joissa R

rakenteen omaavia
4 On amino- tai alkoksiryhmd, veoidaan val-
mistaa myds saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste

T
5 N N—A—C—NCO
¢ o/

3

reagoimaan ammoniakin, alkyyliamiinin, metanolin kanssa.

Tdmd reaktio suoritetaan edullisesti orgaanisessa liuottimessa
kuten eetteri, tetrahydrdfuraani, bentseeni, tolueeni tail mety-
leenikloridi ldmpotilassa, joka on 0 ©c:n ja kdytetyn liuottimen
kiehumispisteen vdlilld (ks.

US patentti 3,155,700 ja J.0rg.
Chem. 28 (1963), s. 1805).

Lisdksi kaavan (II1I) mukaisia yhdisteitd,

esimerkiksi NH2, alkyyli,

joissa R, on

4
alkoksi tai fenyyli, voidaan myds
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saada kaavan (VI) mukaisen yhdisteen

O

£ ) .
¥V N—A—C— (|

R,

reagoidessa kaavan NHZ--CO--R4 mukaisen yhdisteen kanssa,

Tam3d reaktio suoritetaan edullisesti kuumentamalla lihttai-

neita ilman liuvotinta 100 C:ssa muutamien tuntien ajan.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan edelleen
saada kaavan (VII) mukaisen yhdisteen

/CHa—CH—

N\
CHy—CH—C|

I

3
reagoidessa kaavan NH2—A~CO—NH—CO*R

' 4 Mukaisen yhdisteen
Tdmd reaktio edullisesti suoritetaan sellaisessa liu-
ottimessa kuin butanoli,

kanssa.

happoa sitovan aineen kuten K2CO3 las-
ndollessa lémp&tilassa vdlilld huoneenldmpétila ja liuottimen
kiheumispiste (ks. GB patentti 943, 739).

Lopuksi, kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan saada

edelld kuvatun kaltaisissa reaktio-olosuhteissa kaavan (VIII)
mukaisen yhdisteen

g. Q—NHl
, s

reagoidessa kaavan (IX) mukalsen yhdisteen

§° Cl—CH—CHy, Q O

kanssa (ks. Coll. Czech. Chem. Comm. 6 (1934), 211).
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Tarkempia yksityiskohtia keksinndstd kuvataan alla
esitetyissd esimerkeissi: '

Esimerkki 1

N—{?—[4—(3~kloorifenll}i)—leiperatsinyyli]propio—
gyyliiprea.

12 mmol (2,4 g) 3-kloorifenyylipiperatsiinia ja mmol
(1,8 g) 3—klooripr0pionyyliureaa livotettiin yhdessd 20 ml:aan
absoluuttista etanolia. Sen Jjdlkeen, kun tdhédn liuokseen oli
lisdtty 12 mmol (1,0 g) natriumkarbonaattia, reaktioseosta
refluksoitiin 2 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin sitten
kuivaksi vakuumia kdyttden. Jddnndkseen lisdttiin vettid sa-
malla voimakkaasti sekoittaen, minka jaikeen muodostunut saos-
tuma poistettiin imusuodatuksella. T&d11l4 tavalla saatu mate-
riaali uudelleenkiteytettiin etanolista, minkd jdlkeen saatiin
ntsikossa mainittu yhdiste sulamispisteeltdin 190,5-192 °c.

Vastaavalla menetelmdlld valmistettiin seuraavat yhdis~
teet:

1) N~{3—[4—(3-trifluorimetyylifenyyli)-l—piperatsinyyli]pro-
pionyyli}urea, sulamispiste 185-187 OC) 3-trifluorifenyylipi-
peratsiinista ja 3-klooripropionyyliureasta.

2) N-{3-[4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli]-2~

metyylipropionyylg}urea,_sulamiSpiste 165-166 OC, 3-trifluori-
metyylifenyylipiperatsiinista ja 3-kloori-2-metyylipropionyyli-
ureasta.

3). N—iﬁ—[4—(3-trifluorifenyyli)—l—piperatsinyyli]~3-metyyli—
propionyylifurea, sulamispiste 160-161 C)C, 3-trifluorimetyyli=~
fenyylipiperatsiinista ja krotonyyliureasta. |

4) N-{3-[4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli])pro-
pionyyli-N'-metyylifurea, sulamispiste 142,5-143,5 OC, 3-tri-
fluorimetyylifenyylipiperatsiinista ja N-(3-klooripropionyyli)-
N'-meryyliureasta.

5) N—'{2—[4~(3~trifluorimetyylifenyyli)—l—piperatsinyyli]ase~
tyyliyurea, sulamispiste 153,5-154,5 oC, 3-trifluorimetyyli-

fenyylipiperatsiinista ja 2-klooriasetyyliureasta.
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- Esimerkki 2

N—iB—[4—(B*trifluorimetyylifenyyli)—l"piggratsinyili]
propionyy;;)asetamidi

20 mmol (4,6 g) 3=-trifluorimetyylifenyylipiperatsiinia,
20 mmol (3 g) N-asetyyli-3-klooripropionamidia ja 20 mmol
(1,7 g) natriumkarbonaattia refluksoitiin yhdessa 20 mi:ssa
asetoninitfiilia 15 min ajan. Liukenematon materiaali suoda-
tettiin imulla ja suodos haihdutettiin kuivaksi vakuumia kayt-
tden. J&dnnds liuotettiin 50 ml:aan metyleenikloridia ja ka-
liumkarbonaattia kdyttden suoritetun kuivauksen Jjalkeen liuos
haihdutettiin vakuumin avulla ja jdadnnds uudelleenkiteytettiin
etyyliasetaatti/petrolieetteri-liuoksesta. Kiteytetty aine
puhdistettiin sitten kromatografisesti silikageelid kdyttden
metyleenikloridi/metanoli (10:1) eluenttina. Liuottimen
haihduttamisen jdlkeen ndin saatu vapaa emids uudelleenkiteytet-
tiin eetteri/petrolieetteri -liuoksesta ja tdten saadun, otsi-
kossa eistetyn yhdisteen sulamispista oli 71-74 OC.

Analogisesti edelld esitetyn valmistusmenetelmdn kanssa
valmistettiin seuraava yhdiste:

N- 3-[4-(3-trifluorimetyylifenyyli)~1l-piperatsinyyli]propio-

a
nyyli bentsmidi, sulamispiste 80-82,5 OC, 3-trifluorimetyyli-

fenyylipiperatsiinista ja N-(3-klooripropionyyli)bentsamidista.

Esimerkki 3

Etyyli N—{é—[d—(3—trifluorimetyylifenyyli)~l—piperat—
sinyylilpropionyyli} karbamaatti

30 mmol (7,16 g) etyyli N-3-klooripropionyylikarbomaattia,
40 mmol (9,28 g) 3-trifluorimetyylifenyylipiperatsiinia ja
20 mmol (2,76 g) kaliumkarbonaattia refluksoitiin yhdessd 40 ml:
ssa asetonitriilid 6 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin
sittgaxkuivaksi vakuumia kayttden, jadnnds liuotettiin 100 ml:
aan metyleenikloridia ja kuivattiin 5,6 g:n avulla kaliumkarbo-
naattia. Kuivattu liuvos haihdutettiin vakuumin avulla ja jdan-
nds uudelleenkiteytettiin kahdesti etyyliasetaatista. T&lla

tavalla saatiin otsikossa mainittu yhdiste, jonka sulamispiste
oli 78-79 “c.
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Analogisesti edelld esitetyn menetelmdn kanssa val-
mistettiin seuraava yhdiste:

Sykloheksyyli N- 3-[4-(3-trifluorimetyylifenyyli)=-1-
piperatsinyylilpropionyyli karbamaatti-HCl (sulamispiste
198~200 OC; 3-trifluorimetyylifenyylipiperatsiinista ja syk-
loheksyyli N-3-klooripropionyylikarbamaatista.

Esimerkki 4

~ N-83-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli]lpro-
pionyylifurea:HCl '

24 mmol (5,5 g) 3~trifluorimetyylifenyylipiperatsiinia,
24 mmol (3,6 g) 3-klooripropionyyliureaa ja 24 mmol (2 g) nat-
riumkarbonaattia refluksoitiin yhdessd 40 ml:ssa absoluuttista
etanolia 5 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin sitten kui-
vaksi vakuumia kdyttden ja jdadnnds liuotettiin 2 N suolahappoon.
Muodostunut saostuma suodatettiin imulla. Suodatettu materi-
aali uudelleenkiteytettiin vedestd, jolloin otsikossa esitetty
yhdiste sulamispiste 212-213 °¢, saatiin.

Esimerkki 5

N—{é—[4—(3—trifluorimetyylifenyyli)—lwpiperatsinyyli]
Egogionyyl;}urea

10 mmol (0,6 g) ureaa ja 10 mmol (3,41 g) 3-[4-(3-trif-
luorimetyylifenyyli)-1-piperatsinyylilpropionyylikloridia homo-
genoitiin yhdessd ja sitten kuumennettiin 100-110 °C:ssa 1 tun-
nin ajan. Reaktioseoksen jddhdyttyd siihen lis&ttiin 2 N NaOH
kunnes pH oli 8. Liukenematon materiaali suodatettiin imulla
ja puhdistettiin sitten kromatografisesti kdyttden adsorbens-
sina silika geelid ja eluenttina metyleenikloridi/metanoli -
livosta (100:1). Liuvottimien haihdutuksen jdlkeen tdlli tavoin
saatu vapaa emids uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista; saadun

otsikfissa mainitun yhdisteen sulamispiste oli 185-187,5 °c.
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Esimerkki 6

Etyyli{N-{3-[{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-pipe-

ratsinyylilggppionyylig~karbamaatti
-l L0 -
5,5 mmol (0,47 ml) oksalyylikloridia lisdttiin tipot-

tain liuokseen, jossa oli 5,5 mmol (1,6 g) 3-{4-(3-trifluori-
metyylifenyyli)-l-piperatsinyylil-propionamidia 50 ml:ssa
1,2-dikloorietaania, samalla sekoittaen voimakkaasti ja suorit-
taen reaktiovaiheen typpiatmosfédrissd, ladmpdtila pidettiin
valilld 5-10 °C. Tamidn jédlkeen reaktioseosta refluksoitiin

16 tunnin ajan. Reaktioseoksen jddhdyttyd esiintynyt saostuma
suodatettiin imulla ja suodos haihdutettiin kuivaksi vakuumia
kdyttden. Jddnnds liuotettiin 25 ml:aan absoluuttista etanolia
ja kun liuos oli seissyt 2 tunnin ajan huoneenldamm&ssd, liuos
haihdutettiin uudelleen kuivaksi vakuumia kdyttden. T&dten saa-
tua materiaalia sekoitettiin 2 N NaOH:n kanssa ja sitten uu-
tettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivattiin ka-
liumkarbonaatin avulla ja liuottimen haihdutuksen jdlkeen jd&n-
nds puhdistettiin kromatografisesti silika geelin avulla kdyt-
tden etyyliasetaattia eluenttina. Liuottimen haihdutuksen
jdlkeen tdten saatu vapaa emds uudelleenkiteytettiin etyyliase-
taatista. Td11d tavalla saatiin otsikossa mainittu yhdiste,

jonka sulamispiste oli 78-79 °C.
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nijohdannaisten valmistusmenetelmi,

10

Patenttivaatimukset

1. Farmaseuttisesti aktiivisten fenyylipiperatsii-
tunnetttu siitd,
ettd antiagressiivista vaikutUsta omaavat vhdisteet, joilla
on kaava (III)

o N\
3. N N—A-—C—NH—C R
, A I I &
3 O O
3 on trifluorimetyyliryhmd tai halogeeniatomi, R4 on
alkyyliryhmd tai Cl_3—alkoksiryhmé, C5_7—sykloalkyyliryhma,

trifluorimetyyli, vinyyli, nitriili,

jossa R

fenyyli, halogeeni-,
alkyyli~, alkoksi~ tai trifluorimetyylisubstituoitu fenyyli,

tienyyliryhmd, pyridyyliryhm& tai pyrimidyyliryhma tai ryhma
TNRSRG, jossa RS ja R6 kumpikin tarkoittavat vetyatomia C,-

1
tai C,-alkyyliryhmdd tai vinyyliryhmdd, ja A on ryhmi ~CH =,
_CHZ-CH2~, CHB—CH—CHZ— tai —CHZ—CH—CH3, ja niiden suolat farma-

seuttisesti kéyttbkel@oisten happojen kanssa valmistetaan ta-

valla, Joka tunnetaan tdmankaltaisten yhdisteiden synteesistd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tun -
nettu siitd, ettd yhdiste,

jolla on kaava (1IV)

T\
bé-- N NH
-

e

3

saatetaan réagoimaan kaavan Cl—A--CO~NH—CO-R4 mukaisen yvhdisteen

kanssa, Jossa kaavassa R3, R4 ja A tarkoittavat samaa kuin

Patenttivaatimuksessa 1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen'monetelma, tun -

- "m .
ne¢tttu siitd, ettd kaavan (III} mukainen yhdiste, jossa
alkyyliaminoryhmd, metoksiryhma tai etoksi-
ryhma, ja R3 ja A tarkoittavat samaa kuin Patenttivaatimuksessa

1, wvalmistetaan saattamalla yhdiste,

R4 on aminoryhmé,

jolla on kaava (V)
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— T
5. K
N— A — (.
N TA—C—NCO

_ 3
reagoimaan ammoniakin, alkyyliamiinin, metanolin taili etanolin
kanssa.
' 4.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tun -
net tu siitd, ettd yhdiste,

jolla on kaava (VI)

—~ \
N N—A—C—Cl
N/

R,

saatetaan redgoimaan kaavan NH2~CO—R

A mukaisen yhdisteen kanssa,
joissa kaavoissa R

3 R4 ja A tarkoittavat samaa, kuin Patentti-

yaatimuksessa 1.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

Lt u n-
net tu siitd, etta yhdiste,

jolla on kaava (VII)
/CHJ““CHQ‘“’ Cl

e Hy—CH—CL

7. =N

3

saatetaan reagoimaan kaavan NH? -A—CO—NH-~CO—R4 mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa kaavassa R3, R4 ja A tarkoilttavat samaa kuin
pakenttivaatimuksessa 1,

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tun -
nettu siitd, ettd yhdiste,

jolla on kaava (VIII)

8. NH,
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (IX)

3" CL""CH{*‘CHl\ | il
cx-—{}«&—ﬁ-c.H/q”A“C“NH“C“Qq

joissa kaavoissa RB’ R, ja A tarkoittavat samaa kuin Patent-

4

tivaatimuksessa 1.,
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l. Forfarande for framstd@llning av farmaceutiskt

aktiva fenylpiperazinderivat, k 3 nne £t e ¢c k n a t-

ddrav, att antiagressivt aktiva fOreningar med

3. ¢ Nl N—A— C—NH—C—R,
Nt \ \
R, Q 0

vari R3 dr en trifluormetylgrupp eller en halogenatom, R4 ar

en alkalylgrupp eller en alkéxiqrupp med 1-3 C-atomer, en

cykloalkoxigrupp med 5-7 C-atomer, trifluormetyl, vinyl,

nitril, fenyl, halogen—, alkyl-, alkoxi- eller trifluormetyl-

substituerad fenyl, en tienylgrupp, en pyridylgrupp eller
pyrimidylgrupp, eller en grupp ~NR

5R6’ vari R5 och R6 vardera

betecknar en vdteatom, en alkylgrupp med 1 eller 2 C-atomer
eller en vinylgrupp, och A dr gruppen —CHZ*, ~CH2-CH2~,

3 och salt dérav med farmaceutiskt
godtagbara syror framstdlls pa ett for syntes av analoga fo-
reningar kdnt sdtt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @8 nne t e ¢ k-~
n ad darav, att en fdrening med formeln 4

L.

CHB—CH“CHZ" eller *CHZ—CH—CH

N NH
N/

3

omvandlas en fdrening med formeln Cl—A—CO—NH~CO—R4, i vilka

formler R4, R4 och A har de i patentkravet 1 angivna betydel-

serna.

3. Forfarande enligt patentkravet 1,

kdanne¢teck-
n a d darav,

att man framstdlle on fOrening med formeln 3,
4 dr en aminocgrupp, en alkylaminogrupp, en metoxigrupp

eller 2n etoxigrupp, och R, och A har de i patentkravet 1
angivna betydelserna,

formeln 5

vari R

genom omvandlande av en {drening med
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O
,q‘—\N l
v, TA—C—NCO

a

med ammoniak, alkylamin, metanol eller etanol.

4. Foérfarande enligt patentkravet 1, Xk @ n n e -

t ec knad dirav, att en forening med formeln

@

| I
IG_\N* A—C—Cl
L—/ .

K,

omvandlas med en forening med formeln NH,_ -CO-R

formeln R3, R

serna.

4

2 4 i vilk

a

och A har de 1 patentkravet 1 angivna betydel-

5., Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -

t ecknad dirav, att en forening med formeln 7

¥

i vilka formeln R

betydelserné.
! 6.

nad darav,

. omvandlas med en forening med tormeln NH

CH, —
N\ 7 CL

2-A—CO*NH—CO—R
R

att en forening med formeln 8

8. NH
o

4!

Forfarande enligt patentkravet 1, k d n n e t

31 Ry och A har de i patentkravet 1 angivna

e c k-
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omvandlas med en férening med formeln 9 -
O
3 Cl=CH—CHyy I I
| | /ﬂ*—A C—NH—C—R
5 CLl—CH—cWH *

i vilka formeln R3, R

A och A har de 1 patentkravet 1 angivna

betydelserna.



numercn

S
3

gungsschrift

i=

saksal. Offen

Merkitse hakemusjulkaisun {esim.

eteen H ja vastaavasti kuulutus~ Ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Julkisia suomalaisia patentiihakemuksia:

Hak.n:o %{ 28@?

Viitejulkaisuja - Anfdrda publikationer

~ Offentliga finska patentansdkningar:

Hakemus-, kuulutus— ja patenttijulkaisuja:

utligegnings— och patentskrifter:

FI

- Ansdkningspublikationer,

FR __P

2.209 .23}

GB

NO

SE

us P L. FaN.599 "l

P_2AIAH £0Y . P 4¥33 230

P %36 535 ¢

)
g

P %Raz\mw

\
)

P 4.1

g’z&f

P 4 AbL.NS

Kéédnna

Vind



EP

WO L __-_ N o L

‘l‘
NL ~A- 7663508 B - '
NL-A = 33, j£.9% R

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Cheam Abstr [199%49) 12052724 &/

d . Med. CAlin "Eé_

(1966) p. 15318y

29,1086 (e, Ol (é&/mS/%/%

Allekirjoitus




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - CLAIMS
	Page 17 - SEARCH_REPORT
	Page 18 - SEARCH_REPORT

