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Piperidinyyliyhdisteitd

Esilld oleva keksint® koskee |uusia 1,4-di-
substituoituja farmaseuttisia piperidinyyliyhdisteita.
Keksinnén er&s toinen piirre kohdistuu menetelmiin eri-
laisten sairaustilojen késittelemiseksi. Esilla olevan

bkeksinnﬁn vield erds piirre koskee uusia vidlituoteyhdis-

teitd, jotka ovat kdyttokelpoisia mainittuja farmaseutti-
sia yhdisteitd syntetisoitaessa.

Esilld olevan keksinndn mukaan on keksitty . uusi
luokka terapeuttisia aineita, joita voidaan kuvata kaaval-
la:

NHY

(CH2)m

Jjossa symbolin Y merkityksend on H, CO(CH,) CH,, jossa n
on kokonaisluku 0 - 3 tai S0, (CH, ), CH,, jossa n on koko-
naisluku 0 - 3:; symbolin X merkityksend on CO, CHOH tai
C=N-O-A, jossa A tarkoittaa vetyd tai C,_,-alkyylid: R on
Jjoko valittu ryhméstd, johon kuuluvat halogeenit, alemmat
alkyyliryhmdt, alemmat alkoksiryhmdt ja vety tai R on 2-
valenssinen substituentti ja tarkoittaa 3,4-metyleenidiok-
si- tai 3,4-etyleenidioksiryhm#&; m on kokonaisluku 1-
5; ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéksyttévia
happoadditiosuoloja.
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N&md yhdisteét soveltuvat moniin terapeuttisiin
kdyttotarkoituksiin. Ne ovat luokkaan III kuuluvia syddmen
sykinnin epidsddnnbllisyyttd vastustavia aineita ja ei-huu-
maavia, kivun tuntua turruttavia aineita. Ne
ovat myds serotoniini 5HT, :n antagonisteja ja siten ne

ovat kdyttbkelpoisia lukuisten sairaustilojen hoitamisek-

si. .

Tédssd hakemuksessa kdytettyina:

a) termi halogeeni tarkoittaa fluori-, kloori- tai
bromjiatomia; '

b) termi alempi alkyyliryhmd tarkoittaa haarautu-
nutta tai suoraketjuista alkyyliryhm#s, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, kuten metyylid, etyylid, n-propyylii, iso-
propyylis, n-butyylis ja isobutyylis;

c) termi alempi alkoksiryhm# tarkoittaa suoraa tai
haarautunutta alkoksiryhm#8, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
kuten metoksia, etoksia, n-propoksia, isopropoksia, n-bu-

toksia ja isobutoksia;
d) termi karbonyyli tarkoittaa substituenttia, jol-

la on seuraava rakenne

e) termi hydroksimetyyli tarkoittaa seuraavaa subs-

‘tituenttia: -CHOH-;
f) termi oksiimi tarkoittaa substituenttia, jolla

on seuraava rakenne:
=N-0Q-A

jossa A tarkoittaa vetyid tai Cl_4-alkyylié;
g) termi 3,4-metyleenidioksi tai 3,4-etyleenidioksi
tarkoittaa seuraavaa substituenttia:
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-0-(CH, ), -0~

jossa e on 1 tai 2.
Ilmaisu "farmaseuttisesti hyvdksyttédvadt happoaddi-

tiosuolat" on tarkoitettu késittédmésdn kaikki kaavan I mu-
kaisten emdksisten yhdisteiden tai niiden v#lituotteiden
eli-myrkylliset orgaaniset tai epdorgaaniset happoadditio-
suolat. Tyypillisi8 epdorgaanisia happoja, jotka muodos-
tavat sopivia suoloja, ovat kloorivety-, bromivety-, rik-

- ki- ja fosforihappo sek# happojen metallisuolat, . kuten

natriummonovetyortofosfaatti ja kaliumvetysulfaati. Tyy-
pillisid8 orgaanisia happoja, jotka muodostavat sopivia
suoloja, ovat mono~, di- ja trikarboksyylihapot. Tyypil-
lisid tdllaisia happoja ovat esimerkiksi etikka-,
glykoli-, maito-, palorypdle-, maloni-, meripihka-, glu-
taari-, fumaari-, omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini-,
maleiini-, hydroksimaleiini-, bentsoe-, hydroksibentsoe-,
fenyylietikka~, kaneli-, salisyyli-, 2-fenoksibentsoe-,
p~-tolueenisulfonihappo ja sulfonihapot, kuten metaani-
sulfonihappo ja 2-hydroksietaanisulfonihappo. Voidaan muo-
dostaa joko mono- tai di-hapon suoloja ja t#llaiset suolat
voivat esiintyd joko hydratoidussa tal oleellisesti vedet-
tbmdss4 muodossa. Niiden yhdisteiden happoadditiosuolat
ovat yleensd liukoisia veteen ja erilaisiin hydrofiilisiin
orgaanisiin liuottimiin ja niilld on, verrattuna niiden
vapaan emdksen muotoihin, yleensd korkeammat sulamispis-
teet.

Jotkut kaavan I mukaisista yhdisteistid esiintyvit
optisina isomeereinid. Jokainen viittaus t#ssd hakemuksessa
Johonkin kaavan I edustamaan yhdisteeseen on tarkoitettu
kdsitt8mddn joko spesifisen optisen isomeerin tai optisten
isomeerien seoksen. Spesifiset optiset isomeerit voidaan
erottaa ja ottaa talteen tdlli alalla tunnetuilla menetel-
mills.
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Kaavan I mukaisissa yhdisteiss8, joissa R tarkoit-
taa yksivalenssista substituenttia, voi olla eninté&n 3
tdllaista substituenttia mainitussa fenyylirenkaassa. Namad
substituentit voivat sijaita kyseisen fenyylirenkaan missd
tahansa asemissa 2 - 6. N#md substituentit wvoivat olla
samanlaisia tai ne voivat erota toisistaan. Siind tapauk-
sessa, ettd R tarkoittaa kaksivalenssista substituenttia
(so. 3,4-metyleeni- tai etyleenidioksia), niin kyseinen
fenyvlirengas ei saa olla substituoitu milld#n muilla
substituenteilla ja kaksivalenssisen substituution’ tulee
olla fenyylirenkaan 3- tai 4-asemissa. Aminoryhm&, jonka
merkityksend on NHY, voi sijaita kyseisen fenyylirenkaan
joko asemassa 2 tai 4.

Tyypillisid esimerkkejd kaavan I puitteisiin kuu-
luvista edullisista yhdisteist& ovat ne, jotka on valittu
seuraavasta ryhmisti:

1) N-[4~[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilkar-
bonyylilfenyylilasetamidi,

2) N-[4-[hydroksi-[1~(2~fenyylietyyli)-4-piperidi-
nyylilmetyyli]fenyylilasetamidi,

3) N-[4-[hydroksi-[1l-(2-fenyylietyyli)-4-piperidi-
nyylilmetyyli] fenyyli]metaanisulfonamidi,

4) N-[4~[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilkar-
bonyyli]fenyyli]lmetaanisulfonamidi,

5) N-[4-[[1-(4-metoksifenyyli)etyyli)-4-piperidi-
nyylilkarbonyyli)fenyylilmetaanisulfonamidi,

6) N-[4-[[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-4-piperi-
dinyyli]karbonyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi,

7) N-[4-[hydroksi-[1-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-
4-piperidinyyliletyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi,

8) N-[4-[hydroksi-[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-
4~piperidinyyli[metyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi,

9) N-[4-[[1-[2-(3,4-metyleenidiocksifenyyli)etyyli]-
4-piperidinyyli]karbonyyli]fenyylilmetaanisulfonamidi,
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10) N-[4-[hydroksi-[1-[2-(3,4-metyleenidioksifenyy-
li)etyylil-4-piperidinyylilmetyyli]fenyyli]lmetaani-
sulfonamidi,

11) N-[4-[(metoksi-mino)-[1l-(2-~fenyylietyyldi)-4-
piperidinyylilmetyyli]fenyyli]metaanisulfonamidi,

12) 4-aminofenyyli[l-(2-fenyylietyyli)-4-piperidi-
nyyli]lmetanoni,

13) ja n&3iden yhdisteiden farmaseuttisesti

hyvadksyttédvit happoadditiosuolat.
Edullisimpia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,

" joissa R tarkoittaa ainakin yhtd metoksisubstituenttia,

edullisesti kahta: m on 2; n on o; ja aminoryhmid sijaitsee
kyseisen fenyylirenkaan 4-asemassa. _

Kaavan I mukaisia yhdisteit8 voidaan syntetisoida
t3114 alalla tunnetuilla menetelmilld. Yleensd on edullis-
ta, ettd yhdisteet syntetisoidaan seuraavalla uudella ta-
valla.

Jos toivottu yhdiste on substituoitu karbonyylif-
unktiolla piperidinyylirenkaan 4-asemassa (so. kaavassa
I X on CO), silloin on yleensi seuraava synteesi edulli-
nen:

Friedel-Crafts'in asylointi on suoritettava kayt-
témdlld lahttaineita, joita voidaan Kkuvata seuraavilla

coz
[:J\i] :i ?f )
|
H
II III

kaavoilla:

joissa Y on sellainen kuin kaavan I yhteydessd on mdari-
telty ja Z on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat Br, Cl, J
ja F. Kaavan II mukainen yhdiste on yleensd ldsnd happo-
additiosuolana.
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Tamd Friedel-Crafts'in asylointi tuottaa uuden va-

lituotteen, jolla on kaava:

N
v

H

jossa Y on sellainen kuin kaavan I yhteydessd on m33ritel-
ty.

Liahtbaineena kdytetyn, aminolla substituoidun fe-
nyyliyhdisteen (kaavan I1II esittédmd yhdiste) tulee raken-
teellisesti vastata sen analogista vastinetta toivotussa
4-substituoidussa piperidinyylivédlituotteessa, koska kaik-
ki sen substituentit s#dilyvdt tallella vidlituotteessa ja
lopuksi lopputuotteessa.

Samoin tulee l8htdaineena kdytetyn 4-halogeeni-kar-
bonyyli-piperidiinin (kaavan II1 esitté@m3 yhdiste) vastata
rakenteellisesti sen véstinetta toivotussa 4-substituoi-

‘dussa piperidinyylivédlituotteessa, koska kaikki piperei-

dinyylirenkaassa esiintyvdt substituentit s#ilyvit tallel-
la vdlituotteessa samoin kuin lopputuotteessa (lukuun ot~
tamatta 4-halogeeni-substituenttia). T&m#n vuoksi ei 4-
halogeeni-karbonyyli-piperidinyyliyhdisteen piperidinyyli-
rengas saa olla substituoitu milld#n funktionaalisella
ryhm&8llsd 1-, 2-, 3-, 5- tai 6-asemassa, koska ne sailyi-
sivdt tallella lopputuotteeseen asti.

Jos esimerkiksi toivottu 1,4-disubstituoitu piperi-
dinyyliyhdiste on N-[4-[[l1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidi-~
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nyylilkarbonyyli] fenyyli]asetamidi, niin sen v&lituotetta,
N-[4-(4-piperidinyyli-karbonyli)fenyyli]asetamidia voidaan
valmistaa reagoittamalla d4-halogeeni-karbonyyli-piperi-
diini asetanilidin kanssa.

Yleensd on edullista, ettd8 reagoitetaan keskenddn
suunnilleen ekvimolaariset mddrdt aminolla substituoitua
fenyyliyhdistettd ja 4-halogeeni-karbonyyli-piperidiinid.
Pieni ylim3ard jompaakumpaa reaktanttia ei ole haitallinen
reaktiolle.

Reaktio voidaan suorittaa kdytt&milla tdlld alallat
unnettuja Friedel-Crafts'in katalysaattoreita, kuten esi-
merkiksi AlCl,, ZnCl,, AlBr,, SnCl, jne. Yleensd kidytetddn
AlCl, .

Friedel-Crafts'in katalysaattoria on tavallisesti
ldsnd reaktiovybhykkeessd 1 - 4 moolia ja edullisesti
3 - 4 moolia jokaista reaktiossa k#ytettyd moolia kohti
4~halogeeni-karbonyyli-piperidiini4.

On edullista, ettd Friedel-Crafts'in asylointi suo-~
ritetaan 0,2 - 24 tunnin kuluessa. '

On myds edullista, ettd Friedel-Crafts'in asylointi
suoritetaan 1l8mpdtilavélilld. 0 - 100°C. Reaktio voidaan
suorittaa joko pelkkien aineiden kesken tai orgaanisessa
liuottimessa.

Toivottu 4-substituoitu piperidinyylivilituote voi-
daan ottaa talteen reaktiovydhykkeestd t#114 alalla tun-
netuilla menetelmillsd. Jos 4-substituoidun piperidinyyli-
vdlituotteen fenyylirengas on substituoitu joko aminoryh-
m&llad tai amidiryhm#lla (so. Y kaavassa 1 on H tai
CO(CH, ),CH,); silloin voidaan v#lituote ottaa talteen
reaktiovy&hykkeestd uuttamalla orgaanisella liuottimella
sen jdlkeen kun vettd on lis#tty reaktioon ja reaktiovys-
hyke on tehty emdksiseksi. Saatua uutosta voidaan edelleen

puhdistaa tai sitd4 voidaan kayttdd synteesin seuraavassa

vaiheessa. Jos 4-substituoidun piperidinyyliv#lituotteen
fenyylirengas on substituoitu sulfonamidiryhmilld (so. Y
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kaavassa I on SOZ(CHz)nCHa), niin vdlituote voidaan ottaa
talteen lis##m#lld vettd reaktiovydhykkeeseen ja ottamalla
talteen tuloksena oleva saostunut hydrohalogenidisuola.
4-subsituoitu piperidinyylivdlituote voidaan halut-
taessa puhdistaa t#ll4 alalla tunnetuilla menetelmills.
Seuraava vaihe karbonyylin sisdltévien 1,4-disubs-
tituoitujen piperidinyyliyhdisteiden synteesissd on edella
saadun 4-substituoidun piperidinyylivdlituotteen (kaavan
IV mukaisen yhdisteen) reagoittaminen yhdisteen kanssa,

jolla on kaava:

(CH2)m

v

Jossa R ja m ovat sellaisia kuin kaavan I yhteydessd on
madritelty ja Z on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat Br,
Cl ja J.

’ Lihtdaineena k#ytetty aralkyylihalogenidi (kaavan
V mukainen yhdiste) vastaa rakenteellisesti edullisesti
sen vastinetta toivotussa 1,4-disubstituoidussa piperidi-
nyyliyhdisteessd, koska kaikki sen substituentit halogee-
niatomia (Z) lukuun ottamatta ovat tallella lopputuottees-
sa.

Jos esimerkiksi toivottu 1,4-disubstituoitu piperi~
dinyyliyhdiste on N~[4-[[1~(2-fenyylietyyli)-4-piperidin-
yylilkarbonyyli]fenyyli]lasetamidi, niin tulee l-halogeeni-
2~-fenyyli-etaania kiytt8i aralkyylihalogeenidireaktantti-
na.

Yleensd on edullista, ettd 4-substituoitua piperi-
dinyylivédlituotetta (kaavan IV mukaista yhdistettd) ja
aralkyylihalogenidia (kaavan V mukaista yhdistettd) on
reagktiovysShykkeessd 1lisnd suunnilleen ekvimolaarisissa
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mésirissid. Pieni ylim#3ri jompaakumpaa reaktanttia ei ole
vaarallista reaktiolle.

On edullista suorittaa reaktio em#ksen ldsn3d olles-
sa. Jos 4-substituoidun piperidinyylivdlituotteen fenyyli-
rengas on substituoitu sulfonamidiryhmdlld (so. Y kaavassa
I on S0O,(CH,) CH;), niin heikot emdkset ovat edullisia,
kuten KHCO, . Jos 4-substituoidun piperidinyylivélituotteen
fenyylirengas on substituoitu joko aminoryhm#lld tai ami-
diryhm&lld (so. Y kaavassa I on H tai CO(CH, ), CH,), niin
voidaan kdyttds voimakkaampia emdksisd, kuten K,CO; tai
Na, CO, . ,
Emdstd on reaktiovydhykkeessd 1l&sn8 edullisesti
moolisuhteessa, joka on 1 - 2 moolia emdstd yhtd moolia
kohti kéytettyd 4-substituoitua piperidinyylivdlituotet-
ta. Reaktio suoritetaan yleensd liuottimessa. Tyypillisii
esimerkkejd sopivista liuottimista ovat N,N-dimetyyliform-
amidi, tolueeni ja tolueenin ja veden yhdistelmi.

On myds edullista, ettd reaktio suoritetaan iner-
tiss8 atmosfdsdrissd. Yleensd kiytetddn argonia.

On myds edullista, ettd reaktio suoritetaan 1l3mpd-
tilavdlilld 50 - 153°C, edullisemmin v#1illsd 90 -95°C. On
myds edullista, ettd reaktio suoritetaan ajanjakson kulu-
essa, joka on vdlilla 0,5 - 24 tuntia.

Yleensd on edullista, ettd liuotin poistetaan reak-
tiovyShykkeestd ennen toivotun 1,4-disubstituoidun piperi-
dinyyliyhdisteen talteenottoa. T&mi# voidaan suorittaa suo-
EfgggiigAtai muilla tdll4 alalla tunnetuilla sopivilla
menetelmilld. Erotettu liuotin, joka sis&dltdd toivotun
tuotteen, vakevdidddn yleensd ennen jatkopuhdistusta.

Toivottu 1,4-disubstituoitu piperidinyyliyhdiste
voidaan ottaa talteen konsentriaatista uuttamalla orgaani-
sella liuvottimella sen jidlkeen, kun vettd on lisitty kon-
sentraattiin.

Toivottu 1,4-disubstituoitu piperidinyyliyhdiste
voidaan puhdistaa menetelmilld, joita tavanomaisesti kdy-
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tetdsn t3l11l4 alalla. Eréds sopiva menetelmd on kiteyttda
1,4-disubstituoidut piperidinyyliyhdisteet uudelleen sopi-
vasta liuvotinjidrjestelmdstd. Tyypillisid esimerkkejs sopi-
vista 1liuotinjdrjestelmistd ovat 2-propanoli/heksaani,
etyyliasetaatti/metanoli ja ndiden kaltaiset.
1,4-disubstituoidulle piperidinyyliyhdisteelle voi-

| daan mahdollisesti suorittaa kromatografia kdyttden pii-

happogeelipylvdstd ennen sen uudelleenkiteyttdmists.
Jos toivottu 1,4-disubstituoitu piperidinyyliyhdis-

- te on substituoitu hydroksimetyyliryhmdlld piperidinyyli-

renkaan 4-asemassa (so. X kaavassa I on CHOH), niin voi-
daan kiyttdd seuraavaa synteesid.

Valmistetaan 1,4-disubstituoitua piperidinyyliyh-
distettd, jossa on sellainen karbonyylifunktio piperidi-
nyylirenkaan 4-asemassa (so. X kaavassa I on CO), joka on
muuten rakenteellisesti analoginen toivotun, hydroksime-
tyylin sisdltédvén 1,4-disubstituoidun piperidinyyliyhdis-
teen kanssa. T&m3 voidaan suorittaa edelli esitetylld ta-
valla.

Edelld valmistetulle, karbonyylin sis#dltiville 1,4-
disubstituoidulle piperidinyyliyhdisteelle voidaan suorit-
taa pelkistysreaktio, jolloin saadaan toivottua 1,4-di-
substituoitua piperidinyyliyhdistettd, jossa on hydroksi-
metyyliryhmd piperidinyylirenkaan 4-asemassa. On edullis-
ta, ettd valmistettu, karbonyylin sisdlt&vd 1,4-disubs-

- tituoitu piperidinyyliyhdiste vastaa rakenteellisesti toi-

vottua, hydroksimetyylin sisdltdvidd 1,4~-disubstituoitua
piperidinyyliyhdistettd, koska kaikki sen muut substituen-

tit sdilyvit tallella lopputuotteeseen asti.

Jos toivottu yhdiste on esimerkiksi N-{4-[hydrok-
si-[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilmetyyli] fenyyli]-
asetamidi, niin N-[4-[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyy-
lilkarbonyyli]lfenyylilasetamidia tulee valmistaa siten -
kuin edelld on esitetty ja sen j#lkeen pelkistds sopivan
pelkistysaineen kanssa, jolloin saadaan toivottua yhdis-
tetts.
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Monia pelkistysaineita voidaan k#yttad karbonyyli-
funktion pelkist#miseksi alkoholiksi. Tyypillisid esimerk-
kejd sopivista pelkistysaineista voidaan valita ryhmdstd,
johon kuuluvat natriumboorihydridi, 1litiumboorihydridi,
alumiini-isopropoksidi, platinametallilla Kkatalysoidut
hydraukset jne.

On edullista, ettd pelkistysainetta on reaktiovys-
hykkeessd pieni tai kohtuullinen molaarinen ylim83rd kar-
bonyylin sis#lt8v&in 1,4-disubstituoituun piperidinyyli-
yhdisteeseen n#hden. B |

On edullista, ettd pelkistysaineen ja 4-karbonyyli-

" substituoidun piperidinyylin annetaan reagoida‘ajanjakso,

joka on v&1illa 0,1 - 16 tuntia v&lills 0 -20°C olevassa
lampbtilassa.

On my&s edullista, ettd reaktio suoritetaan liuot-
timessa. Tyypillisii esimerkkejd sopivista liuottimista
ovat metanoli, etanoli, isopropanoli ja dioksaahi.

Toivottu hydroksimetyylin sis8ltéva 1,4-disubsti-
tuoitu piperidinyyliyhdiste voidaan ottaa talteen reaktio-
vybhykkeestd tavalla, joka on edelld esitetty karbonyylin
sisdltédvien 1,4-disub$tituoiﬁujen piperidinyyliyhdisteiden
vhteydessd. Ennen jatkopuhdistusta on edullista, ettd saa-
dulle uutteelle suoritetaan kromatografinen puhdistuské&-
sittely, kuten esim. flash-kromatografia. |

Jos toivottu, hydroksimetyylin sisdltava 1,4-di-
substituoitu piperidinyyliyhdiste on lidsnd vapaana emik-
sené, voidaan se puhdistaa kiteyttém#dlld uudelleen perdk-
kdin erilaisista liuvotinj#rjestelmistd. Erds sopiva yh-
distelmd on uudelleenkiteytys dikloori-metaani/hekséani-
seokseéta, sen jdlkeen isopropanoli/vesiseoksesta. Erds
vaihtoehto on uudelleenkiteytys 2-propanoli/heksaaniseok-
sesta ja sen jdlkeen uudelleenkiteytys 2-propanolista. Jos
toivottu, hydroksimetyylin sisdltdvda 1,4-disubstituoitu
piperidinyyliyhdiste on l&sn8 sen happoadditiosuolan muo-
dossa, voidaan se sen j&lkeen puhdistaa Kkiteyttdmalla
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uudestaan sellaisesta liuotinjdrjestelmdstd, kuten meta-
noli/etyyliasetaattiseoksesta tai metanoli/isopropanoli-

seoksesta.
Vaihtoehtoinen menetelmd hydroksimetyylin sisdlta-

vien 1,4-disubstituoitujen piperidinyyliyhdisteiden (so.

joissa X kaavassa I on CHOH) valmistamiseksi on seuraava

synteesimenetelmi.
Synteesin ensimmdisenid wvaiheena on valmistaa 4-

substituoitua piperidinyylivdlituotetta, joka edelld on

- esitetty kaavassa IV. Témin valituotteen tulee rakenteel-

lisesti olla analoginen lopputuotteessa olevan 4-substi-
tuoidun piperidinyylit&hteen Kkanssa lukuun ottamatta sit4,
ettd X onfg&grbonyyliryhmﬁ. Kaavan IV mukaiselle wvalituot-
teelle suoritetaan sen jdlkeen pelkistysreaktio, jolloin
piperidinyylirenkaan 4-asemassa oleva karbonyylisubsti-
tuentti muutetaan hydroksimetyyliryhmdksi. T&m3 pelkistys-
reaktio voidaan suorittaa edelli selostetun pelkistysmene-
telmén mukaisesti. Pelkistetty vélituote reagoitetaan sen
jdlkeen aralkyylihalogenidin kanssa, joka on esitetty kaa-
vassa V, menetelmdlld, joka on edelld esitetyn mukainen,
Jolloin saadaan toivottua, hydroksimetyylin sisdltdvaa
1,4~disubstituoitua piperidinyyliyhdistetts.

Jos toivottu, hydroksimetyylin sisdltévd 1,4-di-
substituoitu piperidinyyliyhdiste on esimerkiksi N-f4-
[hydroksi—[l-(2-fenyylietyyli)—4-piperidinyyli]metyyli]-
fenyylilasetamidi, niin ensimmiiisend vaiheena on valmistaa
kaavan IV mukainen vidlituote, N-[4-(4-piperidinyyli-kar-
bonyyli)fenyyli]asetamidi. T&md v&lituote pelkistetiin sen
jalkeen,v jolloin saadaan N-[4-(4-piperidinyylihydroksi-
metyyli)fenyylilasetamidi. Tdmd pelkistetty vdlituote
reagoitetaan sen jdlkeen 1-halogeeni-2-fenyylietaanin
kanssa, jolloin saadaan N-[4-[hyddroksi-[1-(2-fenyyli-
etyyli)-4-piperidinyylilmetyyli]lfenyylilasetamidia.

Jos toivottu 1,4-disubstituoitu piperidinyyliyhdis-
te on substituoitu oksiimiryhm#ll# piperidinyylirenkaan
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4-asemassa (so. X kaavassa I on C=N-0-A), niin voidaan
kédyttdd seuraavaa synteesid.

Valmistetaan sellaista 1,4-disubstituoitua piperi-
dinyyliyhdistettd, jolla on sellainen karbonyylifunktio
piperidinyylirenkaan 4-asemassa (so. X kaavassa I on CO),
joka on muuten rakenteellisesti analoginen toivotun, ok-
siimin sisaltévén 1,4~-disubstituoidun piperidinyyliyhdis-
teen kanssa. T4mid voidaan suorittaa edelld esitetylld ta-
valla.

Karbonyylin sisdltdva 1,4-disubstituoitu piperidi-
nyyliyhdiste voidaan sen jdlkeen saattaa kosketukseen hyd-
roksyyliamiinin tai alkoksiamiinin kanssa ja nukleofiili-
sen additioreaktion kautta saadaan toivottu piperidinyyli-
yhdiste, jossa on oksiimi piperidinyylirenkaan 4-asemassa.

Reaktiossa kdytettyd hydroksyyliamiinia tai alkok-
siamiinia voidaan kuvata seuraavalla kaavalla:

NH, -0-A VI

jossa A tarkoittaa vetyd tai Cl- 4-a1kyylia. Kiytetyssi
amiinissa tulee symbolin A olla analoginen toivotussa
tuotteessa olevan kanssa. On myds edullista, ettd nukleo-
fiilisessd additiossa kdytetty, karbonyylin sisdltéva 1,4-
disubstituoitu piperidinyyliyhdiste wvastaa rakenteelli-
sesti toivottua, oksiimin sisdltdvad 1,4-disubstituoitua
piperidinyyliyhdistettd, koska sen kaikki muut substi-
tuentit pysyvdt tallella lopputuotteeseen asti.

Jos esimerkiksi toivottu, oksiimin sis8ltdvd yhdis-
te on N-[4-[(metoksi-imino)-[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperi-
dinyylilmetyyli] fenyyli]lmetaanisulfonamidi, niin sopivia
reaktantteja ovat N-[4~-[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidin-
yylilkarbonyyli] fenyylilmetaanisulfonamidi ja metoksi-
amiini.

Nukleofiilinen additio suoritetaan t&114 alalla
tunnettujen menetelmien mukaan. Karbonyylin sis&ltdvd 1,4-
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disubstituoitu piperidinyyliyhdiste saatetaan kosketukseen
hydroksyyli- tai alkoksiamiinin kanssa heikon orgaanisen
emiksen, kuten esimerkiksi ammoniumasetaatin l&snd olles-
sa. Reaktantteja hdmmennetdsdn tyypillisesti keskenddn ai-
kajakso, joka on valilla 0,5 - 5 tuntia, v&lilla O-
120°C olevassa lampdtilassa. On edullista, ettd karbonyy-
lin sisdltavasd 1,4-disubstituoitua piperidinyyliyhdistetta
ja hydroksyyli— tai alkoksiamiinia on 1l3#sn3d suunnilleen
ekvimolaariset midriat.

Toivottu oksiimi voidaan ottaa talteen reaktiovyd-
hykkeestd t&11l3a alalla tunnettujen menetelmien mukaan.
Reaktiovybhyke saatetaan tyypillisesti kosketukseen emdk-
sen, Kkuten natriumbikarbonaatin kanssa ja saatu vesikerros
uutetaan sen jdlkeen orgaanisella liuottimella, Kkuten
etyyliasetaatilla. Toivottu oksiimi on saadussa orgaani-
sessa Kerroksessa. Oksiimituotteen happoadditiosuola voi-
daan muodostaa tdlld alalla tunnetulla tavalla ja muodos-
taminen suoritetaan tyypillisesti ennen puhdistamista.

Oksiimi voidaan myds puhdistaa t#d113 alalla tun-
nettujen menetelmien mukaan. Jos esimerkiksi tuote on l&s-
nd hydrokloridisuolana, voidaan se puhdistaa kiteyttdm#&lla
uudelleen metanoli/2-butanoni-liuvotinjérjestelmdstd. Muut
livotinjarjestelmdt, jotka ovat sopivia kédytettdviksi ok-
siimituotteen muiden happoadditiosuolojen kanssa, ovat
ailvan ilmeisid alan ammattimiehille.

Vaikkakin niitd, kaavan I mukaisia yhdisteiti,
Jjoissa Y tarkoittaa vetyd, voidaan valmistaa kdyttamalls
edelld esitettyjd menetelmisd, kidytet#dsn niiden valmistuk-
seen yleens# seuraavassa selostettua synteettistd menetel-
ma4. | | |

Valmistetaan ensiksi kaavan I mukaista 1,4-disubs-
tituoitua piperidinyyliyhdistettsd, joka on rakenteellises-
ti analoginen toivotun yhdisteen kanssa lukuun ottamatta
sitd, ettd Y tarkoittaa kaavaa CO(CH, ) CH, (so. asetamidi-
johdannaista). T&md voidaan suorittaa edells esiteteyilld
menetelmilla.
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T4lle 1,4-disubstituoidulle piperidinyyliasetamidi-
johdannaiselle suoritetaan sen jélkeen hydrolyysireaktio,
jonka tarkoituksena on poistaa asetyylitdhde ja tuottaa
toivottu yhdiste, jossa Y on H. Joko hapanta tai emdksista
hydrolyysi# voidaan k#ytt#3 t&#1l4 alalla tunnettujen mene-
telmien mukaan. Jos X tarkoittaa kaavaa CHOH, niin tulee

 k#ytti4 emidksistd hydrolyysii.

Hapan hydrolyysi voidaan suorittaa esimerkiksi
saattamalla asetamidijohdannainen kosketukseen mineraali-
hapon, kuten kloorivetyhapon kanssa. Mineraalihappoa on
lasnd tyypillisesti konsentraatiossa, joka on vdlilla 0,5
- 12 moolia litraa kohti. Asetamidijohdannaista hi&mmenne-
tddn happamassa ympéristdssd 0,5 - 12 tunnin ajan lamps-
tilassa, joka on huoneenldmpdtilan ja 100°C:n v&lilld,

Toivottu, aminolla substituoitu yhdiste (so. Y on
H) voidaan ottaa talteen kayttimill4 tdlli alalla tunnet-
tuja menetelmid. tyypillisesti neutraloidaan reaktiovéli-
aine emdkselld, jos k&aytetdsn hapanta hydrolyysid ja sen
jdlkeen uutetaan orgaanisella liuottimella, kuten kloro-
formilla.

Aminoyhdiste voidaan myts puhdistaa k#yttdms#lla
tdlld alalla tunnettuja menetelmis. Edelld saatu orgaani-
nen kerros haihdutetaan ja kuivataan. Konsentraatti suoda-
tetaan sen jdlkeen piihappogeelin ldpi kdyttden eluenttina
asetonia. Eluenttia haihdutetaan sen jdlkeen siksi, kunnes
saadaan kiinte8 aine. Tdlle kiintedlle aineelle suorite-
taan sen jdlkeen uudelleenkiteytys liuottimessa, kuten
isopropanolissa.‘Muut liuvotinjdrjestelmidt ovat aivan il-
maisia alan ammattimiehille.

Kaavan I mukaisia vyhdisteitd voidaan antaa monella
eri tavalla. Ne ovat tehokkaita, jos niitd annetaan joko
oraalisesti tai parenteraalisesti (so. intravenddsisesti,
intramuskulaarisesti tai subkutaanisesti).

Yhdisteiden toistuva pdivitt3inen antaminen voi
olla toivottua ja se vaihtelee jiljemp&nd mainittujen olo-
suhteiden mukaan kdytetyn yhdisteen m#&r#n osalta.
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Esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet ovat
kdyttbkelpoisia syddmen rytmihdiridit8 vastaavina aineina.
Niit4 voidaan antaa potilaalle, jota vaivaa sykint&hdiri&-
kohtaus, tarkoituksella lopettaa sykintdhdiriokohtaus ja
palauttaa sydinlihas normaaliin sinusrytmiin tai yhdistet-
t4 voidaan antaa ennakolta ehk#isevdsti tarkoituksella

estaa rytmihdiridkohtausten

ilmaantuminen,
Kaavan I mukaiset yhdisteet pidentdvdt syddnliha-

_ksen toimintapotentiaalin kestoaikaa aikaansaaden kudoksen

4rsytyksid vastaanottamattoman vaiheen pidentymisen. Niin-
p4 Vaughan Williams'in luokitusjarjestelmissd ndilld yh-
disteilld on luckan III sykintdhdiridtd wvastustava akti-
viteetti.

Erds menetelmd ndiden yhdisteiden sykint&hdiristd
vastustavan aktiviteetin osoittamiseksi on seuraava koes-
tusohje. Tdm# koe osoittaa, mikd vaikutus vhdisteelld on
eristetyn sydankudoksen,- kuten koiran sydé@mestd otetun
Purkinje'n syiden tai marsun syddmestd otetun nystyliha-
ksen toimintapotentiaaliin.

Nukutetun sekarotuisen koiran syd&n poistetaan ki-
rurgisesti ja Purkinje'n syyt leikellddn irti jommasta-
kummasta kammiosta. Vaihtoehtoisesti poistetaan nhstyli-
hakset marsun syd@men oikeasta kammiosta. Purkinje'n stta
Ja nystylihakset pannan sen j3lkeen kudoskylpyyn, jota
Jjatkuvasti huuhdellaan modifioidulla Tyrode'n liuoksella®.

Syddnkudoksen elektrofysiologiaa tarkkaillaan ta-

vanomaisten lasimikroelektrodien avulla. Yksi mikroelek-
trodi tydnnetdsdn sydénlihassdikeessd olevaan soluun ja

!Modifioidulla Tyrode'n liuoksella on seuraava koostumus
(mmooleissa): NaCl 127,0, KCl 5,4, NaH, PO, 0,5, MgCl, 1,0,
NaHCO, 23,8, CaCl, 1,8 ja glukoosia 11,1. Kaasuseosta,
Joka sis&ltad 95 % 0, ja 5 % CO,, kuplitetaan liuoksen
l8pi samalla kun liuos pysytet#sn pH-v&1ills 7,3 - 7,4.
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maadoituéelektrodi sijoitetaan kudoskylpyyn. Tavanomaista
oskillaattoria k#dytetdin havainnollistamaan syd&nkammion
toimintapotentiaaliset aallon muodot.

Sydinlihaksen s#iettd stimuloidaan s#@hkdisesti jak-
soluvulla 1 Hz kahden platinalevyn kautta, joka on asetet-
tu kudoskylpyyn. Tdtd stimulointia jatketaan noin tunnin

~ ajan tarkoituksella saada s#ikeen elektrofysiologiset omi-

naisuudet stabiloitumaan.
Noin tunnin kuluttua tulee sdikeen osoittaa sta-

~biilia toimintapotentiaalia, mikd8 todetaan oskilloskoo-

pissa ndkyvidstd aallonmuodosta. Tdnd ajankohtana merkitdsn
muistiin kyseiset kontrollitoimintapotentiaalit ja analy-
soidaan tietokoneen avulla.

Kontrollitoimintapotentiaalin totamisen j&lkeen
lisdtdln koeyhdistettd modifioituun Tyrode'n liuokseen
sellainen mddrd, ettd koeyhdistettd on ldsnd kudoskylvysséd
valills 10°% - 105 mol/litra. Sen jilkeen kun koeyhdis-
teen vaikutus on saavuttanut jatkuvuustilan, merkitadn
jalleen yldés toimintapotentiaali ja analysoidaan edelléd
esitetylls tavalla,

Egsilld olevan keksinntn mukaiset yhdisteet, joilla
on luokan III sykintdhjdiritditd vastustavat ominaisuudet,
ovat k&yttokelpoisia hoidettaessa erilaisia syd&men ryt-
mihdiridtiloja. Tyypillisid esimerkkejd rytmih#iridtilois-
ta, jotka on parannettavissa k#dsittelem#llid esilli olevan
keksinndn mukaisilla yvyhdisteillsd, ovat syddmen eteisen
tihedlytntisyys, eteislepatus, eteisviérinid, yl&kammion
(supra ventricular) rytmih#iridt ja henked uhkaavat kam-
mion rytmih&iridt, kuten kammion tihedlydntisyys tai kam-
miovédrind. Ndmd yhdisteet estdvdt myhts edelld mainittujen
rytmih8irididen uusiutuvat kohtaukset.

Se m33rd yhdistettd, joka tarvitaan lopettamaan
rytmihdiridkohtaus tai estamddn rytmihdiridkohtauksen il-
maantuminen (so. rytmihdiri$td vastustava mdsrid) vaihtelee
riippuen l##kkeenantotavasta, potilaasta, potilaan sai-
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raustilan ankaruudesta, muiden vallitsevien sairaustilojen
lisndolosta ja kdytetystd kyseisestd yhdisteestd. Jos yh-
distettd annetaan oraalisesti, niin yleiéena ohjeena on
kuitenkin se, ettd t#lléin yhdistettd annetaan siten, ettd
annostusalue on vidlilld noin 1,0 - 400,0 mg/kg potilaan
kehon painoa/pdivd. Samoin, jos yhdistettd annetaan paren-
teraalisesti, niin sitd annetaan edullisesti siten, etta
annostusalue on vdlilld noin 0,1 -~ noin 120 mg/kg potilaan

kehon painoa/pdivi.
Potilaan reaktiota yhdisteen suhteen voidaan - tark-

kailla EKG:n avulla tai jollakin muulla t&lld alalla ta-
vanomalsesti kidytetylld menetelmidlla.

Sen lis#ksi, ettd tapahtuu sykintehdiriditda vas-
tustava vaikutus syd&men kudokseen kiytettdessi edella
mainittuja annoksia, suurentavat ne kaavan I mukaiset yh-
disteet, joissa Y tarkoittaa kaavaa SO, (CH, ),CH, ja X tar-
koittaa kaavaa CO, syddmen kudoksen supistumisvoimaa (so.
kardiotoninen vaikutus). T&md8 voidan osoittaa in vitro
mittaamalla supistumisvoima marsunAgﬁstylihaksessa.

Liséksi seuraavat tunnetut sykintahdiriditsd vastus-
tavat yhdisteet lisgddvit kudokéen supistumisvoimaa edelléd
mainittujen annostusalueiden puitteissa:

Z
|

o

c



-
L]

[

-+

H“,'.
.
.

.
LA LY ]

e .e
s & » &

ee " o2 ocans
» s

-

.
. 5 e

.
L

.

L3

-

L]
*8e s * ans OGS B

10

15

20

25

30

35

19

jossa p on kokonaisluku 1 - 6 ja Z tarkoittaa Kkaavaa
NHSO,R!, jossa R' on Cl_ﬁ—alkyyli. Nédmid yhdisteet, niiden

“happoadditiosuolat, niiden optiset isomeerit samoin kuin

niiden valmistusmenetelmdt ovat t&lld alalla tunnettuja.
EP—patenttihakemus C235 752 selostaa nditéd seikkoja.
Kaavan I muégiset yhdisteet ovat myds ei-narkoot-
tisia, kivun tuntua turruttavia aineita. Yhdisteilld on
voimakkuustaso, joka on riittdva estidmddn ankarien kipujen
aistimus, joita kipuja yleensd liittyy sellaisiin olosuh-
teisiin kuin metastaattinen sydpd, syddnlihaksen infarktit

’ tai loukkaantumisvammat.

Huolimatta t#std korkeatasoisesta kyvystd, eivét
yhdisteet ole huumeita. T&m& merkitsee sitd, ettd niiltad
puuttuu vadrinkdyttOmahdollisuus, mikd liittyy useimpiin
kipulddkkeisiin.

Er#s tapa osoittaa niiden yhdisteiden analgeettinen
kadyttbkelpoisuus on suorittaa seuraava koestustapa. 5-
10 hiirelle tulee antaa 0,1 - 200 mg/kg yhdistettd8 joko
subkutaanisesti tai intragastrikaalisesti. 30 minuutin
Kuluttua koeyhdisteen antamisen jdlkeen tulee hiirille
antaa 0,4 ml 0,25-%:ista (til./til.) etikkahappoliuosta
intraperitoneaalisesti.

Viisi minuuttia etikkahapon antamisen j#lkeen tulee
hbiirid tarkkailla siind mielessd, ettd vididntelehtivatkd
ja kiemurtelevatko ne, mik# osoittaa kipua.

Yhdisteen katsotaan omaavan huomattavaa analgeet-
tista aktiviteettia, jos hiiret, joille on annettu mainit-
tua yhdistettd, eivit osoita kivun merkkeji kokeen aikana
(so. véiantelehtimistd ja kiemurtelua). Erds tapa osoit-
taa ndiden yhdisteiden ei-huumaavia ominaisuuksia on seu-
raava koestustapa.

Kolmelle hiirelle tulee antaa enint&#n 800 mg/kg
toivottua yhdistettd intraperitoneaalisesti. 30 minuuttia
myShemmin tulee hiiret asettaa kuumalle levylle, joka on
kuumennettu 55°C:n lémpdtilaan.
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Yhdiste katsotaan ei-huumaavaksi, jos hiiret hyp-
pividt ensimmdisen 20 sekunnin aikana siitd lukien, kun ne
pantiin kuumalle levylle.

Tdmdn analgeettisen vaikutuksen aikaansaamiseksi
tarvittava yhdisteen m#ddra voi vaihdella laajasti riippuen
kyseisistd k#dytetyistd yhdisteistd, potilaan kivun anka-

v ruudesta, potilaasta, muiden samanaikaisten sairaustilojen

lisnidolosta, liikkeenantotavasta ja muista l&&dkeaineista,
joita potilaalle annetaan. Kuitenkin yhdisteet yleensa
aikaansaavat analgeettisen vaikutuksen annostusmidirin ol-

lessa v#lilla noin 0,5 mg/kg potilaan kehon painoa/pdivid-

noin 100 mg/kg potilaan kehon painoa/pdiva siind tapauk-
sessa, ettd lidke annetaan parenteraalisesti ja v&lilld
noin 2 mg/kg potilaan kehon painoa/p8ivéd - noin 200 mg/kg
potilaan kehon painoa/pdivd siind tapauksessa, ettd l3dke
annetaan oraalisesti. |

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myds serotoniini
5HT, :n antagonisteja. Yhdisteiden kyky vaikuttaa seroto-
niini 5HT, -reseptorin vaikutuksia vastaan voidaan osoittaa
seuraavan koestustavan avulla. T#ss# kokeessa SHT, -resep-
torit saatetaan alttiiksi sekd [*¥]-spiroperidolille
(aine, jolla tiedetdsdn olevan ei-spesifistd affiniteettid
reseptorin suhteen) ja koeyhdisteelle. Se, miss8 médrin
tapahtuu [?H]-spiroperidolin reseptoriin sitoutumisessa
vihenemistd, osoittaa koeyhdisteen affiniteetti# 5HT, -re-
septoriin néhden.

Aluksi tulee valmistaa S5HT, -reseptorin suspensio.
Rotan aivokuoren kudosta homogenoidaan 30 tilavuudessa
jaskylmds 50 mM Tris Cl -puskuria, pH 7,7, kdyttden (ase-

‘tusarvo 7 10 sekunnin ajan). Homogenaattia sentrifugoi-

daan keskipakoivoimalla 40 000 x g 10 minuutin ajan
4°C:ssa. Pellé%%i suspendoidaan uudelleen 30 tilavuuteen
jadkylm83 puskuria ké8yttden Dounce-homogenisaattoria ja
sentrifugoidaan edelld kuvatulla tavalla. Pelletti suspen-
doidaan lopuksi 30 tilavuuteen puskuria.
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Haudontaputkiin lis#td4n 0,2 ml reseptorin suspen-
siota, 100 ,ul [*H]-spiroperidolin 0,6 nM-liuosta, 100 ,ul
liuosta, joka sis#dltdi koeyhdistettd (tiémén konsentraatin
ollessa v&lilla 10-5 - 10-!'° mol/litra) ja riittavésti
puskuria lopullisen tilavuuden saamiseksi arvoon 1,0 ml.
Putkia haudotaan sen jadlkeen 37°C:ssa 15 minuuttia. Hau-
donta lopetetaan nopeasti lis&&mdlls 5 ml jaskylmdad pus-
kuria koeputkiin ja suodattamalla j&sdhdytetty suspensio
lasikuitusuodattimen ldpi tyhjdén alaisena.

Suodattimet pestd&n kahdesti 5 ml:lla kylmdd pus-
kuria ja sen jdlkeen suodattimet siirretddn tuikeampul-
leihin. Sucodattimet analysoidaan sen jdlkeen nestetuike-
spektrometrin avulla 8,0 ml:ssa Omnifluor®, joka sisdltdd
5 % ProtosolR,

[*H]-spiroperidolin spesifinen sitoutuminen mita-
taan ylim##rinid sokeakokeisiin verrattuna, jotka on val-
mistettu kayttém#lla 10 ,uM metiotepiinid. Koeyhdisteelld
katsotaan olevan affiniteettia 5HT, -reseptoriin na&hden,
jos se syrjayttas [*H]-spiroperidolin kertoimella, joka
on vdhintadn 15 %.

Yhdisteiden kyky vaikuttaa 5HT, -~reseptoria vastaan
in vivo voidaan osoittaa seuraavan koestusohjeen avulla.

Ainakin viidelle hiirelle tulee antaa 0,1 - 200
mg/kg koeyhdistettd. Noin 30 minuuttia mydhemmin eldimelle
annetaan intraperitoneaalisesti 30 mg/kg 5-metoksi-N,N-

‘dimetyylitryptamiinia 8DMT). Valittdmidsti dmt:n antamisen

jdlkeen lasketaan kuuden minuutin ajan p&3n nytkahdysten
lukum8&rd kunkin eldimen osalta. P&4n nytkdhdysten puut-
tuminen katsotaan osoittavan yhdisteen kykyd vaikuttaa
S5HT, -reseptoria vastaan in vivo.

Annostusalue, jolla ndmi yhdisteet osoittavat ky-
kyns8 estdd serotoniinin wvaikutuksen S5HT, -reseptorilla,
voi vaihdella riippuen kyseisestd annetusta yhdisteestd,
hoidetusta erityisestd sairaudesta taili sairaustilasta ja
sen ankaruudesta, potilaasta, muista potilaan samanaikai-
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sesti kirsimistd sairaustiloista ja muista l1838kityksista,
joita voidaan potilaalle antaa samanaikaisesti. N&ma yh-
disteet osoittavat kuitenkin yleens&d niiden serotoniini-
5HT, :n antagonistiominaisuudet annostusalueen ollessa véa-
11114 noin 0,2 - 100 mg/kg potilaan kehon painoa/pdiva.
Koska yhdisteet ovat serotoniini-5HT, :n antagonis-

| teja, ne ovat kaéyttbdkelpoisia kdsiteltdessd erilaisia sai-

raustiloja ja olosuhteita. Kaavan I mukaiset yhdisteet
ovat kiyttdkelpoisia kdsiteltdessd tuskatilaa, vaihtelevaa
anginaa (variant angina), hermostoper&distd ruokahalutto-
muutta (anorexia nervosa), Raynaud'in oiretta, katkokdyn-
tid ja syddmen verisuonten tai perifeeristen verisuonten
kouristuksia. N&itd olosuhteita ja sairauksia voidaan lie-
vittd#d antamalla niiden tarpeessa olevalle potilaalle kaa-
van. I mukaista yhdistettd sellainen m&#rd, joka on riit-
tédvd poistamaan siarauden tai sairaustilan (so. anksio-
lyyttinen mddrd, antianoreksinen miard jne.).}Tﬁma mMAATE
on siind annostusalueella, jolla yhdisteet osoittavat se-
rotoniini-35HT, :n antagonistiset ominaisuutensa.

Yhdisteet ovat myds kéyttdkelpoisia Késiteltiessa
trombolyyttisid sairauksia. Kuten alan ammattimiehet tie-
tdvdt, voivat erilaiset olosuhteet aiheuttaa verihiutalei-
den alkavan aggregoitumisen. T&md verihiutaleiden alkava
aggretoituminen aikaansaa serotoniinin vapautumista, miki
indusoi edelleen verihiutaleiden aggregoitumista. T&m&
lisdaggregoituminen stimuloi my®s serotoniinin jatkuvan
vapautumisen. NOin syntyy kiertoprosessi, jossa hyytyméd
voli laajeta afggmgiihen asti, ettd verisuoni tukkeutuu.
On huomattu, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet estdviat ve-
rihiutaleiden lisdaggregoitumisen, jota tyypillisesti ta-
pahtuu tuloksena serotoniinin vapautumiéesta. Niinpa yh-
disteitd voidaan antaa ennakoltaehkdisevdsti antitromboot-
tinen médrd niiden tarpeessa olevalle potilaalle estédm#din
veritulpan muodostuminen, joka saattaisi tukkia verisuo-
net. Tdmd antitromboottinen mdidrd on edelld kuvatun annos-
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tusalueen puitteissa, jolla alueella nd&md yhdisteet osoit-
tavat sorotoniini-5HT,:n antagonistiset wvaikutuksensa.
Tyypillisi&d esimerkkej& potilaista, jotka voivat kadyttad
hyvdksi tédllaista terapiaa, ovat potilaat, jotka potevat
valtimonhaurauskovetustautia ja sepelvaltimosairautta,
jotka saavat lyhytaikaisia iskeemisid kohtauksia, joille
on tunnusomaista rasitusrintakivut (angina pectbris) ja
muut tavalliset oireet sekd potilaat, joille on suoritettu
veritulpan liuottaminen sellaisilla aineilla, kuten strep-
tokinaasilla tai kudoksen plasminogeeniselld aktivaatto-
rilla, samoin kuin potilaat, joille suoritetaan sydémessa
ohitusleikkaus.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myds kdyttdkelpoi-
sia kidsiteltdessd fibromyalgiaa. T#dssd hakemuksessa kédy-
tettynd tarkoittaa fibromyalgia kroonista sairaustilaa,
jossa potilas kidrsii lukuisista oireista, kuten esimerkik-
si laajalle yleistyneistd lihas- ja luurankokivuista, pa-
kotuksesta, vasymyksestd, aamujdykkyydestd ja unihdirit-
std, jota voidaan luonnehtia univaiheen 4 vajavuudesta.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden antaminen antifibromyalgi-
sessa mddrdssd lievittdd tal helpottaa potilaan kérsimid
oireita. Anti-fibromyalginen m##ri on edelld esitetyn an-
nostusalueen puitteissa, joissa nédm3# yhdisteet osoittavat
serotoniini-5HT, :n antagonistiset vailkutuksensa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan myds kiyttdi
pyramidiradan ulkopuolisten oireiden k&sittelyyn, joita
usein liittyy sellaisten neuroleptisten aineiden, kuten
haloperidolin, klooripromatsiinin jne. antamiseen. N&mi
pyramidiradan ulkopuoliset sivuvaikutukset (EPS =
extrapyramidal side effects) voivat ilmetd monella eri
tavalla. Jotkut potilaat kokevat parkinsonintaudin kaltai-
sia oireita, jolloin he kokevat lihasjinteytt# ja vapinaa.
Toiset kokevat istumisrauhattomuutta, jota voidaan luon-
nehtia potilaan pakottavana tarpeena olla jatkuvasti liik-
keessd. Muutamat potilaat kokevat akuuttisia lihasj#nteys-
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reaktioita, kuten kasvojen virnistystd ja kierckaulai-
suutta. '

Kaavan I mukaisen yhdisteen antaminen sen tarpeessa
olevalle potilaalle anti-EPS-m3drdssd helpottaa tai lie-
vittd4 potilaan kokemia oireita. T&mén anti-EPS-vaikutuk-
sen aikaansaava yhdisteen md#rd, on se mddrd annostus-

| alueen puitteissa, jolla yhdisteet osoittavat serotoniini-

SHT, :n antagonistiset vaikutuksensa.

Tdssd hakemuksessa kdytettyind:

a) termejd tuskatila, vaihteleva angina, anorexia
nervosa, Raynaud'in oire ja syddmen verisuonten kouristuk-
set kiéytetddn siind mielessd kuin ne on mddritelty
Dorland'in teoksessa Illustrated Medical Dictionary, 27.
painoksessa,

b) termi.potilas tarkoittaa lémminveristd elollista
olentoa, kuten esimerkiksi rottia, hiirii, koiria, kisso-
ja, marsuja ja k&dellisisd, kuten ihmisid,

c) termi syddmen sykintdhdirid (arrhythmia) tar-
koittaa jokaista poikkeamista syddmen sykdysten normaalis-
ta rytmistd. Tdssd hakemuksessa myOs kdytetty termi sykin-
t8hdiridtd vastusta aine (antiarrhythmic) tarkoittaa yh-
distettd, joka kykenee joko lieventdmddn tai helpottamaan
rytmih8iridta,

d) termi analgeettinen aine tarkoittaa ainetta,

joka joko helpottaa tai lievittdd kivun tuntua,

e) termi trombolyyttinen sairaus tarkoittaa veri-
tulppien muodostumigta, jotka kykenevdt tukkeamaan veri-
suonet,

f) termi hoitaminen tarkoittaa potilaan sairauden
tal sauraustilan lievittdmista tai helpottamista, ja

g) ilmaisu "sydd@nkudoksen supistusvoiman suurenta-
minen" tarkoittaa yhdeisteiden kykyd suurentaa syddnkudok-
sessa tapahtuvien lihassupistumisten voimaa.

Ladkkeen oraalista antamista varten yhdsiteet voi-
daan valmistaa kiinteiksi tai nestem#iisiksi valmisteiksi,
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kuten kapseleiksi, pillereiksi, tableteiksi, pastilleiksi,
sulatteiksi, pulvereiksi, suspensioiksi tai emulsioiksi.
Kiintedt sannostusmuodot voivat olla tavallista gelatii-
nityyppis olevia kapseleita, jotka sisdltdvidt esimerkiksi
pinta-aktiivisia aineitiﬁ, voiteluaineita ja inertisii
tdyteaineita, kuten laktoosia, sakkaroosia ja maissitdrk-
kelystd, tali ne voivat olla ladkeainetta viivytetysti
luovuttavia valmisteita. Erddssd toisessa toteutusmuodossa
voidaan kaavan I mukaiset yhdisteet tabletoida kd#yttémdlla

- tavanomaisia tabletin perusaineita, kuten laktoosia, sak-

karoosia tai maissitdrkkelystd yhdessd sideaineiden, kuten
arabikumin, maissitdrkkelyksen tai gelatiinin, hajottavien
aineiden,'kuten perunatédrkkelyksen tai algiinihapon, tai
voiteluaineen, kuten steariinihapon tai magnesiumstearaa-
tin kanssa. Nestemdisid valmistetia valmistettaan liuot-
tamalla aktiivinen aines vesipitoiseen tai eifvesipitoi-
seen, farmaseuttisestilkj hyviksyttivain liuottimeen, joka
voi sis&ltds myss suspendoimisaineita, makeutusaineita,
mausteita ja sdilidntdaineita, kuten on t&ll4 alalla tun-
nettua.

Lddkkeen parenteraalista antamista varten yhdisteet
voidaan liuottaa fysiolgosiesti hyvaksyttdvi#én farmaseut-
tiseen kantaja-aineeseen ja antaa joko luoksena tai sus-
pensiona. Tyypillisia sopivia farmaseut;I;I;ﬂkantaja-ai-
neita ovat wvesi, ruokasuolaliuos, dekstroosiliuokset,
fruktoosiliuokset, etanoli, tai el#in-, kasvi- tai syn-
teettistd alkuper#dd olevat 8ljyt. Farmaseuttinen kantaja-
aine voi my®s sis#éltdd sdilidntdaineita, puskureitak jne.,
Kuten on t&lla alalla tunnettua.

Seuraavat esimerki esitetdin tarkoituksella valais-
ta l&hemmin esilli olevgg keksintdd. Ne eiv#dt kuitenkaan
ole tarkoitetut rajoittamaan mill&d#n tavalla keksinnén
piiria.

—_—
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Esimerkki 1

T4m&n esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan kaavan IV mukaista vdlituotetta, N-[4-
(4-piperidinyylikar@pnyyli)fenyylilasetamimdia.

33,9 g (251 mmol) N-fenyyliasetamidia sekoitettiin
45 g:n (338 mmol) kanssa AlCl,. Tdmd@ seos pantiin 5 litran

| vetoiseen pytredpohjaiseen kolviin, hdmmennettiin mekaa-

nisesti ja kuumennettiin vesihdyrylld siksi Kunnes saatiin

tumma viskoosinen liuos.
Tadh4n liuokseen lis#ttiin perdkkdin 46,0 g

>(250 mmol) 4-kloorikarbonyyliperidiinihydrokloridia ja

90 g (765 mmol) AlCl,. T&lldin saatiin tummanruskeata tah-
dasta. |

Tahdasta kuumennettiin vesihéyrylld 15 minuuttia
ja sen j#lkeen lisdttiin 100 ml 1,1,2,2-tetrakloorietaa-
nia, jolloin saatiin l&pikuultava punainen 1liuos. Tdta
livuosta kuumennettiin sen jdlkeen vield 10 minuuttia.

Tadm#n jdlkeen poistettiin héyryhaude ja reaktio
tukahdutettiin lisd&m&lld hitaasti 2 kg murskattua j&ata.
Liuvos tehtiin voimakkaasti eméksiseksi 50 %$:isella NaOH-
liuoksella. Témd kylmd vesiliuos pestiin sen jdlkeen kah-
desti tolueenilla ja uutettiin kahdesti kloroformilla.
Yhdistetyt kloroformiuutokset kuivattiin MgS@:n avulla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin keltaista kiintedtd ainet-
ta. Kiinted aine pestiin palautustislausolosuhteissa

~ etyyliasetaatilla 76 °C:ssa ja suodatettiin, jolloin

saatiin 4-{4-(4-piperidinyylikarbonyyli)fenyyli]asetamidia
(20 g) vaaleankeltaisena kiinte#n3 aineena.

Osa tdstd tuotteesta muutettiin sen jélkeen hydrok-
loridi-happoadditiosuolaksi seuraavalla tavalla.

30 ml:aan hdmmennettyd metanolia lisdttiin argon-
kaasun alaisena 0 °C:sssa tipottain ruiskun avulla aset-
yylikloridia (0,95 ml, 0,86 g, 13,4 mmol). T&maA 1liuos
lisdttiin sen j&lkeen tipottain liuokseen, joka sisélsi
3,0 g (12,2 mmol, edelld valmistettua) N-{4-(4-piperidin-
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yylikarbonyyli)fenyyli]asetamimdia liuotettuna 50 ml:aan
metanolia.

T3m4 liuos kuumennettiin sen jdlkeen palautustis-
lausolosuhteisiin ja laimennettiin 100 ml:1la palautustis-
lausolosuhteissa kuumennettua etanolia. T&md seos haih-
dutettiin sen jdlkeen 75 ml:n tilavuuteen.

Liuos jasdhdytettiin huoneen l&mpoétilaan, mikd ai-
kaansai valituotteen, N-[4-(4-piperiddionyylikabonyyli)-
fenyylilasetamidin saostumisen monohydrokloridisuolana.

. T4116in saatiin 1,7 g N-[4-(4-piperidinyylikarbonyyli)fe-

nyyli]asetamidimonohydrokloridia (6,0 mmol), jonka sula-
mispiste oli 285 °C.

Egsimerkki 2

T8mén esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan 1,4-disubstituoitua piperidinyyliyhdis-
tettd, N-[4-[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilkar-
bonyyli]fenyyli]asetamidia.

13,0 g (52,8 mmol) N-[4-(4-piperidinmyylikarbonyy-
li)fenyyli]asetamimdia valmistettiin esimerkissd 1 kuva-
tulla tavalla ja sekoitettiin 9,62 g:n (52,0 mmol) kanssa
l-bromi-2-fenyylietaania, 13,0 g:n (94,1 mmol) kanssa
K,CO, ja ja 150 ml:n kanssa N,N-dimetyyliformamidia. T4t
seosta hammennettiin argon-atmosfddrin alaisena 95 °C:ssa
16 tuntia.

Seos jashdytettiin sen jdlkeen 22 °C:seen ja N,N-
dimetyyliformamidi poistettiin suolbista dekantoimalla.
Dekantoitu N,N-dimetyyliformamidi haihdutettiin alipai-
neessa kiertohaihduttimella siksi kunnes saatiin nahanrus-
keata kiinteats ainetta.

Tédmd& nahanruskea kiinted aine jaettiin veden ja
dikloorimetaanin kesken. Kerrokset erotettiin ja orgaani-
nen kerros s8dstettiin jédljempdand suoritettavaa talteenot-
toa varten. Vesikerros uutettiin dikloorimetaanilla ja
saatu orgaaninen kerros s#ddstettiin mydhemmin tapahtuvaa

puhdistusta varten.
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Kaksi edelld talteenotettua orgaanistaf kerrosta
Kuivattiin MgSO, :n avulla ja haihdutettiin kiertohaihdut-
timella siksi kunnes saatiin keltaista 8ljyéa.

Keltainen &1jy liuotettiin sen j&lkeen 150 ml:aanmgt
2-propanolia, joka oli kuumennettu palautustislauslimpSti-
laan. T&m& liuos laimennettiin sen jdlkeen palautustis-
lausldmpdtilaan kuumennetulla heksaanilla siksi kunnes

kokonaistilavuudeksi saatiin 500 ml.
Liuos ja&hdytettiin sen jdlkeen noin 22 °C:seen ja

. suodatettiin. T&All6in saatiin 14,3 g (40,8 mmol) N-T4-[[1-

(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli]aset-
amidia.

Osa tdstd tuotteesta muutettiin sen jdlkeen hydrok-
loridihappoadditiosuolaksi seuraavalla tavalla.

30 ml:aan hdmmennettyad metanolia, joka oli j&&hdy-
tetty O °C:seen, 1lisattiin tipottain asetyylikloridia
(0,9 ml, 0,99 g, 12,6 mmol) ruiskun kautta argohwatmos-

, fddrin alaisena.

4,0 g (8,3 mmol, edelld valmistettua) N-[4-[[1-(2-
fenyylietyyli)-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli]aset-
amidia liuotettiin 600 ml:aan metanolia. T&h&n liuokseen
lisdttiin tipttain edelld esitetty HCl:n liuos metyyli-
asetaatti/metanoliseoksessa.

Sen j&lkeen kun lisdys oli suoritettu loppuun, hém-
mennettiin liuostakl 5 minuuttia ja sen jdlkeen haihdutet-

‘tiin kiertohaihduttimella alipaineessa 80 ml:n suureisen

lopulliseen tilavuuteen.

Etyyliasetaattia 1lisdttiin sen j#lkeen hitaasti
liuokseen, mikd aikaansai epdpuhtaan N-[4-[[l-(2~fenyyli-
etyyli)-4-piperidinyyli]karbonyyli]fenyylilasetamidimono-
hydrokloridin saostumisen. |

Sakka liuvotettiin sen jdlkeen palautustislauslim-
potilaan kuumennettuun metanoliin ja joukkoon 1lisdttiin
aktiivista hiiltd ja suodatettiin. Suodos sekoitettiin 2-
propanolin kanssa, joka oli kuumennettu 482 °C:n l3mpdti-
laan, ja toivottu yhdiste kiteytyi j&&hdytyksen j#lkeen.

J

/
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Tuote suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
2,6 g N-[4-[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyyli]karbo-
nyyli) fenyyli]asetamidihydrokloridia, sp. 257 °C.

Esimerkki 3

Tam#&n esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan kaavan IV mukaista vdlituotetta, N-[4-
(4-piperidinyylikarbonyyli)fenyyli]metaanisulfonamidimono-

hydrokloridia.
42,8 g (250 mmol) N-fenyylimetaanisulfonamidia se-

- koitettiin 45 g:n (338 mmol) kanssa AlCl3 5 litran ve-

toisessa pyoredpohjaisessa kolvissa ja kuumennettiin vesi-
héyrylld samalla mekaanisesti hdmmentden. T&lldin saatiin
tumma viskoosinen liuos.

T&m8 liuos sekoitettiin 46,0 g:n (250 mmol) kanssa
4-kloorikarbonyylipiperidiinihydrokloridia 3ja 90,0 g:n
(675 mmol) kanssa AlCl,, jolloin saatiin tummunruskea lie-
te.

1,1,2,2-tetrakloorietaania (100 ml) lis&attiin ja
seosta kuumennettiin sen j#dlkeen vield 15 minuuttia.

Kuumentaminen keskeytettiin ja reaktio tukahdutet-
tiin lisd&8m#lld 4 kg murskattua jaata. T&1ldin saatiin
harmaa sakka.

Sakka otettiin talteen suodattamalla. Saatu kiinteéd
aine pestiin perdkkdin vedelld ja etyylieetterilld ja sen
j8lkeen kuivattiin ilmassa.

Saatu kiinted aine liuotettiin kuumaan veteen, se-
koitettiin aktiivisen hiilen kanssa ja suodatettiin. Liuos
jdsdhdytettiin sen jdlkeen noin 22 °C:seen, jolloin toivot-
tu tuote saostui liuoksesta. _

Kiinted aine suodatettiin ja kuivattiin, jolloin'
saatiin 29,6 g (92,8 mmol) N-[4-(4-piperidinyylikarbonyy-
li)fenyyli]metaanisul fonamidimonohydrokloridia, jonka sp.
oli 303 - 305 °C.
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Esimerkki 4
Tdmdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,

jolla valmistetaan 1,4-disubstituoitua piperidinyyliyhdis-
tettd, N-[4-[[1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyyli]lkarbon-
yylilfenyyli]lmetaanisulfonamidia.

11,1 g (34,8 mmol) esimerkissd 3 selostetulla ta-
valla valmistettua N-[4-(4-piperidinyylikarbonyyli)fenyy-
li]metaanisulfonamidi-monohydrokloridia sekoitettiin
6,5 g:n 35,2 moll) kanssa 1l-bromi-2-fenyylietaania ja

7,1 g:n (71,0 mmol) kanssa KHCO, ja 100 ml:n kanssa N,6N-

dimetyyliformamidia. ,
. Tatd seosta hdmmennettiin argon-atmosfédrin alai-
sena 16 tuntia 90 °C:n lampdtilassa.

Té&md seos  jadhdytettiin sen  j&lkeen noin
22 °C:seen. N,N-dimetyyliformamidi erotettiin dekantoimal-
la ja vidkevditiin kiertohaihduttimella, jolloin saatiin
nahanruskeata kiintedd ainetta.

T&m4 kiinted aine jaettiin veden ja dikloorimetaa-
nin kesken. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen kerros
otettiin talteen jatkopuhdistusta varten. Vesikerros
uutettiin dikloorimetaanilla ja orgaaninen kerros erotet-
tiin ja s#dstettiin jatkopuhdistusta varten.

Orgaaniset  Kkerrokset yhdsitettiin, kuivattiin
MgSo, :n avulla ja haihdutettiin_;;H[jﬁlkeen alipaineessa
kiertohaihduttimella, jolloin saatiin keltaista 6l1jya.

01jy liuotettiin sén Jjdlkeen asetoniin ja suodatet-
tiin piihappogeelikerroksen ldpi. Saatu suodos haihdutet-
tiin sen jalkeen 6ljyksi, joka laimennettiin 2-butanolil-
la, joka oli kuumennettu palautustislauslémpdtilaan.

Butanoliliuos jéadhdytettiin noin 22 °C:seen ja
suodatettiin, jolloin saatiin keltaisia kiteitid, jotka
kuivattiin ilmassa.

T&116in saatiin 3,2 g (8,3 mmol) N-[4-[[1-(2-fe-
nyylietyyli)-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli]metaani-
sulfonamidia.
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Metanolia (1,5 ml) sekoitettiin 25 ml:n kanssa
etyyliasetaattia ja ja&hdytettiin 0 °C:seen. Td&hdn liuok-
geen lisittiin tipottain asetyylikloridia 0,73 ml, 0,66 g,
8,5 mmol) ruiskun avulla argon-atmosfd&rin alaisena.

Viiden minuutin kuluttua lisdttiin t&md liuos
liuokseen, joka sisdlsi 3,2 g (8,3 mmol, edelld valmistet-
tua) N-[4-[[1-(6-fenyylietyyli)-4-piperidinyyli]karbonyy-
li]fenyyli]metaanisulfonamidia liuotettuna 200 ml:aan h&m-
mennettyd etyyliasetaattia.

Tdmd lisdys aikaansai valkoisen kiinte&n aineen
saostumisen. Kiinted aine erotettiin talteen liuoksesta
suodattamalla ja kuivattiin ilmassa.

Kiinted aine livotettiin sen jdlkeen noin
100 ml:aan palautustislausléampdtilaan kuumennettua meta-
nolia, liuos sekoitettiin aktiivihiilen kanssa ja suoda-
tettiin. Suodos sekoitettiin 2-propanolin kanssa ja toi-
vottu yhdiste saatiin kiteytt&m#lld uudelleen.

T&11l6in saatiin 2,0 g (4,7 mmol) N-[4-[[l-(2-fe-
nyylietyyli)-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli)metaani-
sul fonamidi-monohydrokloridia, jonka sulamispiste oli
117,5 - 118,5 °C.

Esimerkki 5

Té&mdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan hydroksimetyylin sisaltdvdd 1,4-di-
substituoitua piperidinyyliyhdistettd, N-[{4-[hydroksi-~[1-
(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilmetyylilfenyylilaset-
amidia.

5,0 g (esimerkissid 2 selostetulla tavalla valmis-
tettua) N-[4-[[1-(2-fenyylietyyli)-4~piperidinyylilkarbo-
nyyli]lfenyyli]asetamidia sekoitettiin 250 ml:n kanssa me-
tanolia ja sen jdlkeen jd&hdytettiin O °C:seen. Liuosta
hdmmennettiin samalla kun siihen lis#ttiin 0,54 g (14,3
mmol) natriumboorihydridisd. Liuosta himmennettiin t&min
jalkeen vield tunnin ajah.

Lisdksi 1lisdttiin 0,5 g natriumboorihydridii ja
liuosta h&mmennettiin ydn yli.
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Seuraavana aamuna liuokseen lisdttiin 100 ml vetta.
Liuvos haihdutettiin sen j&lkeen alipaineessa noin puoleen
tilavuuteensa. Viakevditteelle suoritettiin kaksi uuttausta
dikloorimetaanilla ja saadut orgaaniset kerrokset yhdis-
tettiin jatkopuhdistusta varten.

Orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSO, :n avulla ja
suodatettiin piihappogeelikerroksen l&pi kdyttdmdllsd elu-
enttina asetonia. Suodos haihdutettiin sen jdlkeen ali-
paineessa kiertohaihduttimella, jolloin saatiin valkoista

- kiintesdd ainetta.

Valkoisesta kiinte#dstd aineesta saatiin toivottua,
hydroksimetyylin sis#dltévasd 1,4-disubstituoitua piperidi-
nyyliyhdistettd: a) kiteyttdmdlld uudelleen dikloorime-
taani/heksaani-liuotinjidrjestelméstd, ja b) kiteyttdmidlla
sen jdlkeen uudelleen isopropanoli/vesiliuotinjdrjestel-
méstd. Saatuja valkoisia neuloja kuivattiin 79 °C:ssa ja
0,5 mm Hg-paineessa 40 tuntia.

T&118in saatiin 1,44 g (3,7 mmol) N-[4-[hydroksi[l-
(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyyli]metyyli]fenyyli]aset-
amidia, jonka sp. oli 173 - 174 °C.

Esimerkki 6

Tdmdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan hydroksimetyylin sis&ltévdd 1,4-di-
substituoitua piperidinyyliyhdistettai, N-[4-[hydro‘1—[1-
(2-fenyylietyyli)-4-piperidinyylilmetyyli]fenyyli]lmetaani-

"sulfonamidia.

4,85 g (11,5 mol) esimerkiss# 4 kuvatulla tavalla
valmistettua N-[4-[[1-(2~fenyylietyyli)-4-piperidinyylil]-
karbonyyli] fenyyli]metaanisulfonamidi-hydrokloridia sekoi-
tettiin 500 ml:n kanssa metanolia ja sen j&lkeen jaddhdy-
tettiin 0 °C:seen. Liuosta h&mmennettiin ja t&h&n liuok-
seen lisdttiin 3,2 g (84,6 mmol) natriumboorihydrididi
kolmessa erdssd seuraavien 3 tunnin kuluessa. -

Livosta hdmmennettiin y6n yli ja haihdutettiin

alipaineessa kiertohaihduttimella. Saatu valkoinen kiinted
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aine jaettiin veden ja kloroformin kesken. Orgaaninen ker-
ros otettiin talteen jatkopuhdistusta varten. Vesikerros
uutettiin kloroformilla ja saatu orgaaninen Kerros talle-
tettiin.

Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
MgsO, :n avulla ja haihdutettiin sen jalkeen alipaineessa
kiertohaihduttimella, jolloin saatiin valkosita kiinte&td

ainetta.
Toivottu, hydroksimetyylin sis8ltdvd 1,4-disubsti-

~tuoitu piperidinyyliyhdiste puhdistettiin valkoisesta
 kiinte#st4 aineesta: a) kiteytté&mdlld uudelleen 2-pro-

panoli/heksaaniliuotinjérjestelmdstsd, ja b) kiteyttdmialla
sen jidlkeen uudelleen 2-propanolista.

T&116in saatiin 1,9 g (4,9 mmol) N-[4-[hydroksi-[1-
(2~fenyylietyyli)-4-piperidinyyli]metyyli]fenyyli]metaani- -
sulfonamidia, jonka sp. oli 164,5 - 165,5 °C.

Esimerkki 7

T&mdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan N-[4-[[1-2-(4-metoksifenyyli)etyylil-
4-piperidihyyli]karbonyyli]fenyyli]metaanisulfonamidia.

Vdlituotetta, N-[4-(4-piperidinyylikarbonyyli)fe-
nyylilmetaanisulfonamidia valmistettiin esimerkin 1 mukai-
sella tavalla.

Lietettd, joka sisdlsi N-{4-(4-piperidinyylikarbo-
nyyli)fenyyli]lmetaanisulfonamidi-monohydrokloridia
(18,4 g, 57,6 mmol), l-bromi-2-(4-metoksifenyyli)etaania
(12,4 g, 57,6 mmol) ja kaliumbikarbonaattia (11,5 g, 115
mmol) N,N-dimetyyliformamidissa (180 ml), himmennettiin
argon-kaasun alaisena 100 °C:ssa 16 tuntia. Huoneen l&mp&-
tilaan j&#hdyttdmisen jalkeen dimetyyliformamidi dekan-
toitiin erilleen suoloista ja liuos haihdutettiin alipai-
neessa tummaksi o6ljyksi. Oljy yhdessd suolojen kanssa
jaettiin veden ja etyyliasetaatin kesken. Kerrokset ero-
tettiin ja vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset pestiin kahdesti vedelld, kyl-
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lastetyllid ruokasuolaliuoksella, kuivattiin MgSO, :n avulla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin harmahtavaa kiintedtd
ainetta (20,6 g). Kiinte3 aine liuotettiin etyyliasetaat-
tiin (600 ml) ja k#siteltiin HCl:n etyyliasetaattiliuok-
sella, jolloin saatiin valkoista kiintedt& ainetta
(20,2 g). Kiinte#d aine kiteytettiin uudelleen metaloli/-

| isopropanoliseoksesta, jolloin saatiin N-[4-[[1-[2-(4-me-

toksifenyyli)etyyli]~4-piperidinyyli]karbonyyli]fenyyli]-
metaanisulfonamidi-monohydrokloridia (16,5 g, 36,3 mmol)

. valkoisina kiiltdvind hiutaleina; sp. 246 - 247 °C.

Esimerkki 8

Tdmén esimerkin tarkoituksena on selostaa menetel-
md4 N-[4-[[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-4-piperidinyyli]-
karbonyyli] fenyyli]lmetaanisulfonamidin valmistamiseksi.

Vdlituotetta, N-[4-(4-piperidinyylikarbonyyli)fe-
nyylilmetaanisul fonamidi-monochydroklorida valmistettiin
esimerkin 1 mukaisella tavalla.

Lietettd, joka sisdlsi N-[4-(4-piperidinyylikarbo-
nyyli)fenyyli]metaanisulfonamidia (12,3 g, 38,4 mmol), 1-
bromi-2-(4-fluorifenyyli)etaania (7,8 g, 38,4 mmol) ja
kaliumbikarbonaattia (7,7 g, 77,0 mmol) N,N-dimetyylifor-
mamidissa, himmennettiin argon-kaasun alaisena 100 °C:ssa
16 tuntia. Huoneen lampdtilaan jddhdyttémisen jdlkeen di-
metyyliformamidi dekantoitiin erilleen suoloista ja liuos

haihdutettiin 8ljyksi. 0ljy yhdessi suolojen kanssa jaet-
tiin veden ja kloroformin kesken. Kerrokset erotettiin ja

vesikerros uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin MgSO, :n avulla ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin ¥ljyd (18 g). Oljy jaettiin kahdeksi, 9 g:n
suuruiseksi erdksi ja kromatografoitiin perdkkdin kdyttden
piihappogeelid ja eluoimalla asetoni:etyyliasetaatti-
(1:4)-secksella, Jjolloin saatiin kiintedtd ainetta
(11,0 g). Kiinted aine liuotettiin metanoliin (200 ml) ja
kd3siteltiin HCl:n metanoliliuoksella. Koko liuos haihdu-
tettiin ja saat%harmahtava kiinted aine kiteytettiin
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uudelleen metanoli/isopropanoliseoksesta, jolloin saatiin
N-[4-[[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-4-piperidinyyli]kar—
bonyyli]fenyyli]-metaanisulfonamidia (5,94 g valkoisina
kiteins:; sp. 230 - 230,5 °C.

Esimerkki 9

Tamidn esimerkin tarkoituksena on selostaa menetel-
m#d N-[4-[hydroksi-[1-[2~(4-metoksifenyyli)etyyli]-4-pi-
peridinyyli]lmetyyli] fenyylilmetaanisulfonamidin valmista-
miseksi.

Hdmmennettyyn liuokseen, joka sis#lsi (5,50 g, 13,2
mmol) esimerkissd 7 kuvatulla tavalla valmistettua N-[4-
([1-[2-(4-metoksifenyyli )etyyli]-4-piperidinyylilkarbonyy-
li]lfenyyli]lmetaanisulfonamdia (450 ml), lisdttiin O °C:ssa
natriumboorihydridiid (600 mg, 15,9 mmol) yhtend eréna.
Lisdksi lis#ttiin kaksi 600 mg:n suuruista erdsd natrium-
boorihydridi8 perdkkiin 1,5 tunnin vidlein ja liuosta him-
mennettiin yén yli. Reaktioseos haihdutettiin valkoiseksi
kiintedksi aineeksi ja sekoitettiin 200 ml:n kanssa lai-
meata HCl:n vesiliuosta. Vesiliuosneutraloitiin natrium-
bikakrbonaatilla ja uutettiin kolamsta kloroformilla. Yh-
distetyt orgaaniset kerrokset Kkuivattiin MgSO, :n avulla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin harmahtavaa kiinte#ta
ainetta (5,2 g). Kiinted aine kromatografoitiin kdyttden
piihappogeelisd ja eluoimalla asetonilla, jolloin saatiin
N-[4-[hydroksi~[1-[2-(4-metoksifenyyli)etyyli]-4-piperi-
dinyyli]metyyli] fenyylilmetaanisulfonamidia (15,1 g, 12,2
mmol) harmahtavana kiinte#dnd aineena; sp. 40 - 48 °C.

Esimerkki 10

T&m8n esimerkin tarkoituksena on selostaa menetel-
m#4 N-[4-[hydroksi-[1-[3~-(£fluorifenyyli)etyyli]-4-piperi-
dinyyli]lmetyyli]fenyyli]metaanisulfonamidin valmistamisek-
si.

H&mmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi (9,50 g, 23,5
mol esimerkissd 8 esitetyllid tavalla valmistettua) N-[4-
[[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]-4-piperidinyyli]karbonyy-
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li] fenyylilmetaanisulfonamidia metanolissa (500 ml), 1li-
sdttiin 0 °C:ssa natriumboorihydridid (1 g, 26,5 mmol)
yhtend er#nd. Lis#ksi kolme 1 g:n suurista erdd natrium-
boorihydridia lisittiin per&kkdin tunnin véliajoin ja
liuosta hi@mmennettiin kuiviin ja kiinte&td ainetta hdmmen-
nettiin HCl:n laimeassa vesiliuoksessa (200 ml). Vesiliuos
neutraloitiin natriumbikarbonaatilla ja uutettiin kolmasti
kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgSO, :n avulla ja haihdutettiin, jolloin saatiin valkoista

 kiinteat#d ainetta (8,2 g). Kiinte#d aine kiteytettiin

#uudelleen kloroformista, jolloin saatiin valkoisia hiu-
taleita (5,5 g). Vakoisten hiutaleiden todettiin olevan
N-[{4-[hydroksi~[1-[2-(4-fluorifenyyli)etyyli]l-4-piperidi-
nyylilmetyyli] fenyyli]metaanisulfonamidia, Jjoka sisdlsi
yhden ekvivalentin kloroformia. -

Esimerkki 11

Témdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan N-[4-[[1[2-(3,4-metyleenidioksifenyy-
1li)etyylil]l-~]-4-piperidinyylilkarbonyyli] fenyylilmetaani-
sulfonamidi-monohydrokloridia.

Lietettd, joka sisdlsi N-[4-(4-piperidinyylikarbo-
nyyli)fenyylilmetaanisulfonamidi-monohydrokloridia
(20,9 g, 6s5,6 mmol), 1l-bromi-2-(3,4-metyleenidioksife-~
nyyli)etaania (15,0 g, 65,5 mool), kaliumbikarbonaattia
(13,1 g, 131 mmol) ja N,N-dimetyyliformamidia (200 ml),
hdmmennettiin argon-kaasun alaisena 95 °C:ssa 16 tuntia.
Huoneen lampdtilaan j&shdyttidmisen jélkeen liuos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin keltaiseksi 6ljyksi. Oljy
jaettiin veden ja etyyliasetaatin kesken, kerrokset ero-
tettiin ja vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset pestiin vedelld, kyllistetylld
ruokasuolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,), haihdutettiin
noin 100 ml:ksi ja kromatografoitiin kdyttden piihapppoa
(100 x 165 mm) ja eluenttina etyyliasetaattia. Sopivat
fraktiot yhdistettiin ja k#si98teltiin kloorivedylld, jol-
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loin saatiin tuotetta (22,0 g, 47,1 mmol) valkoisena kiin-
tednd aineena. Kiinte#dtd ainetta kuumennettiin metanolissa
palautustislausolosuhteissa ja suodatettiin, jolioin saa-
tiin toivottua tuotetta (15,0 g, 28,0 mmol); sp. 236-
237 °C.

Esimerkki 12

T4m#n esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan N-[j4-[hydroksi-[1-[2-(3,4-metylee-
nidioksifenyyli)etyyli)-4-piperidinyyli]lmetyyli]fenyyli]-

. metaanisulfonamidia.

Lietettd, joka sis#dlsi esimerkissd 11 kuvatulla
tavalla valmistettua N-t4—[[1-[2-(3,4-metylaenidioksi-
fenyyli)etyyli-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli]metaani-
sulfonamidi-monohydrokloridia (10,2 g, 21,8 mmol) ja me-
tanolia (400 ml), ki#siteltiin ligddmillad kaliumboorihyd-
ridid (9,6 g, 178 mmol) kahdeksana er&ni kolmen p#ivin
kuluessa. Liuos hapotettiin 10 %:isella kldorivetyhapolla
ja pH sdddettiin arvoon 8 kylldstetylld natriumbikarbo-
naatilla. Témd vesiliuos vdkevditiin ja sen jdlkeen uutet-
tiin kahdesti etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaansiet
kerrokset kuivattiin (MgS$0,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin valkoista kiinte#&td ainetta (7,9 g). Kiinted aine
kromatografoitiin kdyttéden piihappi(oa (75 x 160 mm) ja
eluenttina asetonia, jolloin saatiin toivottua tuotetta
(4,8 g, 11,1 mmol) valkoisena kiintednmi aineena; sp. 72-

73 °C. T

Esimerkki 13

Tdamdn esimerkin tarkoituksena on selostaa tapaa,
jolla valmistetaan N-[4-[(metoksi-imino)[1l-(2-fenyylietyy~
li)-4-piperidinyylilmetyyli]fenyyli)metaanisulfonamidia.

Valmistettiin liuos, joka sisdlsi esimerkissi 4
esitetylld tavalla valmistettua N-[4-[[1-(2-fenyylietyy-
li)-4-piperidinyylilkarbonyyli] fenyylilmetaanisulfon-
amidi-monohydrokloridia (6,0 g, 14,2 mmol), metoksiamiini-
monohydrokloridia (3,0 g, 35,9 mmol) ja ammoniumasetaattia
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(120 g, 156 mmol) etanolin (90 ml) seoksessa, ja liuosta
kuumennettiin palautustislausolosuhteissa 16 tuntia. Liuos
jédsdhdytettiin, haihdutettiin ja k#siteltiin natriumbikar-
bonaatin vesiliucksella. Tédmd emdksinen vesikerros uutet-
tiin kahdesti etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin (MgSO, ), suodatettiin ja kdsiteltiin
klooriveydlli, jolloin saatiin valkoista kiintedt8 ainetta
(6 g). Kiinted aine kiteytettiin uudelleen metanoli/2-bu-
tanoliseoksesta, Jolloin saatiin. toivottua tgzggtta (-
2,3 g, 10,8 mmol) valkosiena, kiteisend aineeﬁé; sp.
234,0 - 234,5 °C. -

Esimerkki 14

Tédmdn esimerkin tarkoituksena on selostaa kaavan I

mukaisen 1,4-disubstituoidun piperidinyyliyyhdisteen val-
mistusta, jossa kaavassa symbolin Y merkityéﬁéné on H.

Valmistettiin liuos, joka sisdlsi N-[4-[[1-(2-fe-
nyylietyyli)-4-piperidinyylilkarbonyyli]fenyyli]asetamidia
(32,1 g, 91,6 mmol), vdkevdd kloorivetyhappoa (300 ml) ja
etanolia (300 ml), ja liuosta kuumennettiin palautustis-
1au50108q32gissa 6 tuntia. Jaidhdytettyd liuosta kisitel-
tiin 50 %:isella NaOH:1la (200 g), haihdutettiin ja uutet-
tiin kahdesti kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set kuivattiin (MgSO, ), haihdutettiin ja suodatettiin pii-
happhpgeelikerroksen ldpi (eluointi asetonilla). Eluentti
haihdutettiin ja saatu kiinte8 aine kiteytettiin uudelleen
isopropanolista, jolloin saatiin 4-aminofenyyli[l-(2-fe-
nyylietyyli)piperidinyylilmetanonia nahanruskeina "keih-
#insd" (20,3 g, 72 %); sp. 171 - 172 °C. —
" Esimerkki 15

Tédmd esimerkki selostaa vdhemmdn edullista mene-
telmdd kaavan I mukaisen piperidinyyliyhdisteen valmista-
miseksi, jossa sybolin Y merkityksend on H ja symbolin X
merkityksend on CHOH. Ldhtdaineen karbonyyliryhmd pelkis-
tettiin ja asetimidiryhm#n annettiin hydrolysoitua in

situ, eikd pelkistystd4 ja hydrolyysid suoritettu erilli-
sind vaiheina.
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Seokseen, joka sis#lsi N-[4-[[1-~(2-fenyylietyyli)-
4-piperidinyylilkarbonyyli] fenyyli]asetamidia (40,0 g, 115
mmol) metanolissa (900 ml), lis#ttiin kaliumboorihydridié
(16 g, 300 mmol) pienind annoksina 6 tunnin kuluessa. Li
s8ttiin ml) ja liuosta hdmmennettiin 20 tuntia. Lius vi-
kevditiin ja jaettiin veden ja dikloorimetaanin kesken.
Kerrokset erotettiin, orgaaninen kerros kuivattiin
(MgS0O4), suodatettiin ja vékevditiin. Saatu aine kromato~
grafoitiin kdyttéen piihappogeelid ja eluoimalla metanolin
10 %:isella kloroformiliuoksella. Sopivat fraktiot yhdis-
tettiin, haihdutettiin ja saatu kiinted aine kiteytettiin
uudelleen 2-propanoli/vesiseoksesta, jolloin saatiin a-(4-
aminofenyyli)-1-(2-fenyylietyyli)-4-piperidiinimetanolia

valkoisena kiintednd aineena (7,5 g, 21 %); sp. 129-
130 °C.
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Patenttivaatimukset:

1., Menetelmd valmistaa yhdistettd, jolla on kaava

NHY

co

N R

|

(CH2)m

jossa symbolin Y merkityksena on H, CO(CH ),CH,, jossa n
on kokonaisluku O - 3, tai%SQRLéH”»[ jossa n on kokonais-
luku 0 - 3; R on joko wvalittu ryhmidstd, johon kuuluvat
halogeenit, alemmat alkyyliryhmdt, alemmat alkoksiryhmat
ja vety, tai R on kaksivalenssinen substituentti ja tar-
koittaa 3, 4-metyleenidioksi~ tai 3,4-etyleenidioksiryhmai;
m on kokonaisluku 1 - 5; ja mainitun yhdisteen farmaseut-
tigesti hyvédksyttdvid happoadditiosuoloja, jonka menetel-
man )

a) suorietaan Friedel-Craft'in asylointi yhdistei-

den kesken, joilla on kaavat:

coz
NHY

N

l

H

joissa Y on sellainen kuin edelld on midaritelty ja Z on
halogeeni; ja
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b) reagoitetaan vaiheessa (a) saatu tuote yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

5
10 v :
jossa R ja m ovat sellaisia kuin edelld on médritelty ja
Z on valittu ryhmdstd johon kuuluvat Br, Cl tai J.
2. Menetelmd valmistaa yhdistettd, jolla on kaava
15 NRHY
CHOH -
. 20
S N R
il (CH2)m
R 25

. jossa symbolin Y merkityksenid on H, CO(CH, ), CH,, jossa n
on kokonaisluku 0 - 3, tai SOZ(CHg)nCHa, jossa n on ko-
konaisluku 0 ~ 3; R on joko valittu ryhmist#, johon kuu-

. 30 luvat halogeenit, alemmat alkyyliryhm&t, alemmat alkoksi-

:::' ryhmdt ja vety, tai R on kaksivalenssinen substituentti

ja tarkoittaa 3,4-metyleenidioksi- tai 3,4-etyleenidiok-
siryhm8d; m on kokonaisluku 1 - 5; ja mainitun yhdisteen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja, jonka

35 menetelmdn mukaan,

-
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a)'pelkistetéén vhdiste, jolla on kaava

NHY

Co

(CH2)m

jossa Y, m ja R ovat sellaisia kuin edelld on mddritelty;

tai
b) pelkistetdan yhdiste, jolla on kaava:

NHY

N

H

jossa Y on sellainen kuin edelld on mddritelty, ja reagoi-
tetaan pelkistetty tuote yhdisteen kanssa, jolla on kaava

Z

(CHZ)m
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jossa R ja m ovat sellaisia kuin edelld on mddritelty ja
Z on valittu ryhmastd, johon kuuluvat Br, Cl tai J.
3. Menetelmd valmistaa yhdistettd, jolla on kaava

5 NHY
C=N-0-A

10
N : R
(CH2)m

15

Jjossa symbolin Y merkityksend on H, CO(CH, ) CH,, jossa n
on kokonaisluku 0 - 3, tai SO,(CH,),CH,, jossa n on koko-
naisluku 0 - 3; A tarkoittaa vetya tai 01-4{alkyylia:
R on jbko valittu ryhméstd, johon kuuluvat halogeenit,
20 alemmat alkyyliryhmdt, alemmat alkoksiryhmét ja vety, tai
R on kaksivalenssinen substituentti ja tarkoittaa 3,4-me-
tyleenidioksi- tai 3,4-metyleenidioksiryhm#&; m on koko-
naisluku 1 - 5; ja mainitun yhdisteen farmaseuttisesti

s sess
.
-
-
.

LE XN I ¥ )
. . [ .
L 20 LX}
. . -
*e aoan

hyvdksyttivid happoadditiosuoloja, jonka menetelmdn mu-
25 kaan:

a) sugritetaan nukleofiilinen additioreaktio seu-

.
L] .
s

.
.e

raavien yhdisteiden kesken

NHY

30

c=0
|

4 88 & 493 eesr s ss

NH;-0-A

[ 3]
5
* 2 2
.

35

(CH2)m
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joissa Y, m, A ja R ovat sellaisia kuin edelld on m&&ri-

telty.
4. Menetelmd valmistaa yhdistettd, jolla on kaava:

NH»

(CE2)m

jossa symbolin X merkityksen& on CO, CHOH tai C=N-0-A,
jossa A tarkoittaa vetyd tai C, ,-alkyylid; R on joko va-
littu ryhmédstd, johon kuuluvat halogeenit, alemmat alkyy-
liryhmit, alemmat alkoksiryhmdt ja vety, tai R on kaksi-
valenssinen substituentti ja tarkoittaa 3,4-metyleenidiok-
si- tai 3,4-etyleenidioksiryhm#ia; m on kokonaisluku 1-
5: ja mainitun yhdisteen farmaseuttisesti hyvéksyttavia
happoadditiosuoloja, jonka menetelmdn mukaan:
a) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava

NHCO(CH3 ) nCH3

(CHZ)m
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jossa n on kokonaisluku 0 - 3 ja X, m ja R ovat sellaisia

kuin edelld on madritelty.

5. Vidlituote, jolla on kaava
NHY

X
T IV
H

~c0c

v/ o
jossa symbolin merkityksen# on H, CO(CH,) CH,, jossa n on

kokonaisluku b - 3 tai SOkaHz)nCHa, jossa n on Koko-
naisluku 6 - 3; ja symbolin X merkityksend on CO, CHOH tai
C=N-0-A, jossa A tarkoittaa vetyd tai C, ,-alkyylid, silld
ehdolla, ettd Y ei ole SO0, (CH,) CH,, jos%’{ X on CO tai
CHOH.
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