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4-fenyyli-4-/N-(fenyyli)amido/piperidiinijohdannaiset sekd far-

maseuttiset koostumukset ja nfiden yhdisteiden kdyttdmenetelmd

Esilld oleva keksintd koskee 4-fenyyli-4-/N-(fenyyli)amino/piperi-
diini8 ja johdannaisia sekd menetelmid ja koostumuksia, joissa
kidytet38n sellaisia yhdisteitd. Erityisesti on t311d uudella
yhdisteiden luokalla havaittu olevan haluttuja analgeettisia ja

anesteettisia ominaisuuksia.

Lukuisissa patenteissa julkaistaan tiettyji N-fenyyli~N-(4-pipe-
ridinyyli)amideja, joilla on analgeettista aktiivisuutta. Sellaisia
yhdisteitd julkaistaan esimerkiksi US-patenteissa numeroissa

3 164 600 sekid 3 998 834, P. Janssen julkaisee US-patentissa

3 164 600 sellaisia yhdisteitd, joissa piperidiinirenkaan 4-asema
on alemman alkyylin substituoima, Viimeksi mainitussa patentissa ei
julkaista yhdisteits, joissa 4-piperidiiniasemassa on aryyli- tai

fenyylirengasjirjestelmd,

S. McElvainin et al,:;n julkaisussa JACS, osa 80 (elokuun 5. pii-
vdnd 1958), esittimdn raportin mukaisesti rmuutos tiettyjen, substi=-
tuoitujen piperidiinien 4~-asemassa johtaa yleensi alhaisempaan
analgeettiseen aktiivisuuteen tai analgeettisen aktiivisuuden
puuttumiseen. Esimerkiksi McELvain et al. esittavit, ettd vaihdet-
taessa metyyliryhmd butyyliksi ei ole mit#3n selvdi vaikutusta
analgesian asteeseen ja 4-fenyylisubstituentin ei onnistu saada

aikaan mitdin huomattavaa vaikutusta.

Esilld olevan keksinn®n mukaisilla yhdisteillZ on voimakkaita
analgeettisii ja anesteettisi3 ominaisuuksia. Esilli olevan kek-
sinndn mukaiset yhdisteet, kun niit# annetaan nisikkiille, tekevit
mahdolliseksi nopean toipumisen, lihasten koordinaatiokyvyn aikai-

nen palautuminen mukaan luettuna.

Hengityksen lamautuminen kiyt5n aikana on suhteellisen vih&isti
tai sitd ei ilmene, verrattuna yleisesti tunnettuihin, laskimon-
sisfisesti kdytettiiviin anesteetteihin, kuten esimerkiksi fen-

tanyyliin. Fsilld olevan keksinn®n mukaiset yhdisteet ovat sen
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tdhden turvallisempia, kun potilaalla voi olla syddmen toiminnan

vajausta.

Nyt on havaittu, ettd hyvin toivottavat, narkoottisen agonistin

ominaisuudet saadaan aikaan yhdisteilld, joilla on seuraava kaava:

1

E R

RE— -N N L (1)
| 2
R

niiden optisesti aktiivisilla isomeereilld ja/tai niiden farmaseut-
tisesti hyviksyttivilld happoadditiosuoloilla, Y113 esitetyssa kaa-
vassa (I) R1 on fenyyli; R2 on fenyyli, substituoimaton tai yhden
tai useamman halogeeniryhmdn substituoima; R3 on alempi alkyyli tai
alempi sykloalkyyli tai alempi alkoksi alempi alkyyli; ja L on yksi
monista eri ryhmistd, joihin kuuluvat tienyyli alempi alkyyli,
tiatsolyyli aiempi alkyyli, jonka 4-asemassa substituenttina voi
ollé alempi alkyyli, (4,5-dihydro-5-okso-li-tetratsol-1-yyli)
alempi alkyyli, jonka 4-asemassa voi olla substituenttina alempi
alkyyli, 1H-pyratsolyyli alempi alkyyli, 2-(1,2-dihydro-2-okso~3H-
bentsoksatsolyyli, pyridyyli alempi alkyyli, 5-nitro-l1H-imidatsol-
1-yyli alempi alkyyli, joka 2-asemassa on alemman alkyylin substi-
tuoima, 1H-pyratsolyyli alempi alkyyli, joka 4-asemassa on halogee-
nin substituoima, alempi alkenyyli, alempi alkyyli alempi sykloal=-

kyyli ja fenyyli alempi alkyyii.

Esilld olevan keksinndn piiriin kuuluvien yhdisteiden edullisella

luockalla on seuraava kaava,

yhdisteet ovat esitetyn kaavan mukaisten yhdisteiden optisesti
aktiivisia isomeerimuotoja ja/tai niiden farmaseuttisesti hyviksyt-

tidvii happoadditiosuploja, jolloin esitetyssi kaavassa RB on alempi
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alkyyli, alempi_sykldalkyyli tai alempi alkoksi alempi alkyyli,
joissa molemmissa on 2 ~ 6 hiiliatomia; ja L on fenyyli alempi
alkyyli, tiatsolyyli aiempi alkyyli, joka on 4-asemassa metyyliryh-
médn substituoima, 4.5;dihydro-5-okso—1H-tetratsol*1-yy1i, joka 4-

asemassa on etyyliryhmin substituoima, tai tienyyli alempi alkyyli.

Kuten edelld on mainittu, esilld olevan keksinndn mukaisilla

yhdisteilld on seuraava kaava:

jossa Rl on fenyyli ja R2 on fenyyli, joko yhden tai usemman halo-
geenin substituoima; R3 on alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli tai
alempi alkoksi alempi alkyyliryhmd; ja L on yksi monista ryhmists,
joihin kuuluvat tienyyli alempi alkyyli, tiatsolyyli alempi alkyy-
li, joka 4-asemassa voi olla alemman alkyyliryhmin substituoima,
(4,5-dihydro-5-ckso~1H~tetratsol-1-yyli) alempi alkyyli, joka voi
olla 4*asemaésa alemman alkyylin substituoima, 1H-pyratsolyyli
alempi alkyyli, 2-(1,2-dihydro-2-okso-3H-bentsoksatsolyyli,
pyridyyli alempi alkyyli, 5-nitro-lH-imidatsol-l-yyli alempi
alkyyli, jonka 2-asemassa substituenttina voi olla alempi alkyyli,
1H-pyratsolyyli alempi alkyyli, jonka 4-asemassa substituenttina
voi olla halogeeni, alempi alkenyyli, alempi alkyyli alempi
sykloalkyyli ja fenyyli alempi alkyyli. Yhdisteet voivat olla
farmaseuttisesti hyviksyttdvien happoadditiosuclojen muodossa,
niiden 6ptisesti aktiivisina isomeerein ja/tai cis/trans-isomee-

reind.
Edullinen Rz—ryhmﬁ on 2-fluorifenyyli.

Ryhmd R3 y1l13 esitetyssd kaavassa I on alempi alkyyli tai alempi
alkoksi alempi alkyyli. Sopivien R3-ryhmien esimerkkeihin kuuluvat
metoksimetyyli,-etoksimetyyli, 1-propoksimetyyli, 2-propoksimetyy-
1i, 1-butoksimetyyli, l-pentoksimetyyli, l-heksoksimetyyli, 1-
heptoksimetyyli, 1-metoksimetyyli, l-etoksi-l-etyyli, l-butoksi-1-
etyyli, metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli tai heksyyli.
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Edullinen Rl-ryhma on metyyli, etyyli, metoksi tai etoksi,

Yllé esitetyssd kaavassa I sopiviin L-ryhmiin sis3ltyvét 3-propee-
ni, syklopropyylimetyyli, 2-fenyylietyyli, l1-fenyyli-2-propyyli ja
2-fényy1i¥1-propyyli, 2-(4,5-dihydro-5-okso-1H~-tetratsol-1-yyli)-
etyyli, joka 4-asemassa on etyylin substituoima, ja tiatsolyyli
alempi alkyyli, joka 4-asemassa on metyylin substituoima, 2~(2-
tieny?li)-etyyli, 2-(3-tienyyli)-etyyli, 2-(1H-pyratsol-l-yyli)-
etyyli, 2-(1,2-dihvdro-2-ockso-3H-hentsoksatsol-3-yyli)-etyyli, 2-
(2-metyyli-5-nitro-1H-imidatsol-1-yyli)-etyyli ja 2-(4-jodi-1H-pyr-

atsol-1-yyli)etyyli.

Alemmilla alkyyli- tai alemmilla alkoksiryhmilld tai alemmalla
alkyyli‘sykloalkyylillé tarkoitetaan héaroittuneita, haroittumatto-
mia taji alifaattisen renkaa sisdltiviid ryhmil, joissa on 1 - 7
hiiliatomia ja mieluurmin 1 - 4 hiiliatomia. Alemmalla alkenyvlilld
tarkoitetaan haaroittuneita tai hasroittumattomia, tyvdyttymdttimid
ryhmid, jotka sisfltivit 1 - 7 hiiliatomia ja mieluummin 1 - 4 hii-

liatomia.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdistecet voidaan saattaa vapaan
eniksen tai terapeuttisesti tai farmaseuttisesti hyviksyttivien
happoadditiosuoloien muotoon kisittelemiillZ niit3 sopivalla
hapolla, kuten esimerkiksi epforgaanisella hapolla, esin. kloorive-
tyhapolla, bromivetyhapolla, rikkihapolla, typpihapolla, fosfori-
hapolla y.m.s.; tai jollain orgaanisella hapolla, kuten esimerkiksi
etikka-, trifluorietikka-, propioni-, hydroksietikla-, metoksi-
etikka-, bentsce-, sitruuna, oksaali-, metaanisulfoni-, etaanisul-
foni, hentseenisulfoni-, tolueenisulfori-, meripihka-, viini-
y.mt.8. hapoilla. Zdullisia happoadditiosuoloja ovat kloridi-,
oksalaatti~ ja sitraattisuolat. MEit% happoadditiosuoloja voidaan
valmistaa tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi sopivalla happoli-

sittelylli,

Esillé olevan keksinn'in mukaiset yhdisteet, joissa on ainakin ylsi
asymmetrinen hiiliatomi, voivat esiintvi optisesti aktiivisissa
isonmeerirwodoissa. Usimerkiksi yhdisteissd, joissa L on l-fenyyli-

2-propyyliryhm#, niperidinyylitypen vicressil sijaitseva hiili on
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asyhmetrinen hiili, ja sellaiset yhdisteet voivat sen tihden olla

‘optisesti aktiivisissa isomeerimuodoissa (enantiomeerisissd
.muodoissa). Sellaiset isomeeriset nuodot voicdaan erist&i raseemi-

~sista scoksista tekniikoin, jotka ovat aiheescen perehtyneille

tuttuija.

EsillZ olevan keksinndn mukaiset yhdisteet, jotka on valmistettu
vapaina emfiksini, voidaan yhdist&X farmaseuttisesti hyviksyvttiEvin
kantaja-aineen kanssa farmaseuttisen Xoostumuksen saamiseksi. Va-
paille emikgille soveltuviin kantaja-aineisiin kuuluvat propy-
leeniclykoli-alkoholi-vesi, isotoninen vesi, ruiskeisiin soveltuva

: ™M . . mi .
steriili vesi, USP, emulphor -alkoholi-vesi, cremophor-EL tai

muut hkantaja-aineet, jotka ovat aiheeseen perehtyneille tuttuja.

Esilléd olevan keksinnén mukaiset yhdisteet, jotka valmistetaan
farmaseuttisesti hyviksyttyind happoadlitiosuoloina, voidaan
vhdistZi myds. farmaseuttisesti hyvéksyttﬁvﬁn kantaja-aineen

kanssa farmaseuttisen koostumuksen saamiseksi. Fappoadditiosuoloil-
le sovaltuviin kantaja-aineisiin kuuluvat isotoninen vesiliuos tai
ruiskeisiin soveltuva steriili veszi, 'SP, yksinfin tai vhdistetty-
nZ muihin liuvottimiin, kuten esimerkiksi etenoliin, nropyleenigly-
koliin tai muihin tavanomaisiin liuottiniin, jotka ovat aiheeseen
perehtyneille tuttuja. Hantaja-aine voi tietenkin vaihdella riip-
puen annostelutavasta, joka farmaseuttiselle koostumukselle halu-
taan, kuten farmasian alueella on tavanomaista. REdullinen kantaja-

aine on isotoninen vesiliuos, joka sisiltii 00,0001 mg/ml -

0,5 mg/ml ainakin yht# esill% olevan keksinn®n mukaisista yhlig-

-teistd, formulaatiossa kiytettivien yksittiisten yhdisteiden

farmakologiasta riippuen.

Esilli olevan keksin®n mukaisia yhdisteit? voidaan antaa nisZkk#il-
le, esim. eldimille tai ihmisille, nmifrini, jotka ovat tehokkaat
halutun terapeuttisen vailkutuksen aikaansaamiseksi. Yhdisteet
voidaan antaa suonensisiisesti, lihaksensisiisesti tai ihonalaises-
ti edelld kuvatuissa kantaja-aineissa. '1ditd yhdisteiti voidaan
antaa my&s suun kautta, kielen alle, perfaukon kautta tai ihon
lidvitse sopi?an, farmaseuttisesti hyviksyttivén kantaja-aineen

kanssa, joka soveltuu kiytettiviin anrostelutapaan, kuten on
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tavanomaista farmasian alueella,

Kuten yl13 on mainittu, esilli olevan keksinndn mukaisten yhdis-
teiden tehokasta mi3ris k8ytet3in, jotta saadaan aikaan haluttu
terapeuttinen vaikutus. Xoska yhdisteiden aktiivisuus ja halutun
terapeuttisen vaikutuksen syvyys vaihtelevat, kdytetyn yhdisteen
annostaso myds vaihtelee. Rnnettava varsinainen annos miiritet&in
sellaisten, yleisesti tunnistettavien tekijdiden perusteella kuin
potilaan kehon paino tai tietyn potilaan luontainen liikaherkkyys.
TAten annosyksikk?d tietylle potilaalle (ihmiselle) voi olla niin
alhainen kuin (0,00005 mg/kg), jonka k&ytinndn tydssi toimiva

133kédri voi titrata haluttuun vaikutukseen. _ T

Esilld olevan keksinnnin mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

alkamalla tunnetuista piperidoneista, kuten alla esitetiin:

L—=N 0

Esimerkiksi, yvhdiste 4-(2-fenyylietyyli)-piperidoni voidaan
valmistaa menetelmin mukaisesti, jonka A.F., Becket, A.F. Casey ja
HG. Kirk ovat esittineet julkaisussa J. ‘ted. Pharm, Chem., osa 1,
37 (1959). vYhdiste 4-bentsyyli-l-piperidoni voidaan valmistaa
analogisella tavalla, kuten C.R. Ganellin ja R.G. Spickch ovat
kuvanneet julkaisussa J. Med. Chem., osa 8, 619 (1965) tai P.iI.
Carabateas ja L. Grumbach ovat esittineet julkaisussa J. Med.
Pharm. Chem., osa 5, 213 (1962). Yhdisteit3, joissa on muita I,-
ryhmi&, voidaan valmistaa kuten on julkaistu US-patentissa

4 584 303, joka on tihin yhteyteen liitetty viittaendi.

Esilld olevan keksinndn vieli erifssi esimerkiss# L-piperidonin
voidaan antaa reagoida fenyyliamiinin kanssa ja syntyvin Schiffin
emiksen voidaan antaa edelleen reagoida esimerkiksi fenyylilitiumin
kanssa, jotta saédaan 4-fenyyliaminopiperidiini tai vastaava subs-
tituoitu fenyyli, jos kdytetdin substituoitua fenyyliamiinia. Seu-

raava reaktiokaavio kuvaa sellaista menetelmdi:
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NHR2

Viimeksi mainitun yhdisteen voidaan antaa reagoida sopivan happoha-
. ‘s 3
logenidin kanssa, esimerkiksi R3(COC1):n tai anhydridin (R c0)20=n

kanssa, jotta sopiva RB-CO-ryhma liitetiin aminotyppeen seuraa-

R1 Rgcox 2r
[
L — N \ (R ,07)0
MHR
1
L — N R ﬁ 3
! ~— C == R
, R2

L veoi alunperin olla fenyylimetyyli, ja kun L ei ole fenyylimetyyli

vasti?

U,

lopullisessa tuotteessa, yksi menettelytapa esilld olevan keksinnén
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on lohkaista bentsyyliryhmd
tdmén jdlkeen ja korvata se halutulla L-ryhm&lli. Esimerkiksi,
esilld olevan keksinn®n mukaisia yhdisteiti voidaan valmistaa
aloittamalla 1-(2-fenyylimetyyli)-4-piperidonilla seuraavan

reaktiokaavion mukaisesti:
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R ? Hz(katalyytti
—.CH2 —N —_—C ——R3 ————dy
RZ

HN O

Vaihtoehtoisean menetelm33n L-ryhmin korvaamiseksi sisdltyy alfa-
kloorietyyliklooriformiaatin kdyttd bentsyyliryhmin poistamisen

pddtdkseen saattamiseksi, mitd seuraa metanolyysi.

Sopiva L-ryhmd voidaan liitt&& sitten antamalla viimeksi mainitun
yhdisteen reagoida sopivasti reaktiokykyisen molekyylin LX kanssa,
jossa X on esimerkiksi halogeeni, kuten esimerkiksi kleoori, bromi

tai jodi, esimerkiksi kuten alla kuvataan

Rl
HM o} + LY. >4
I 3

N—— C — R

Lz
R1

L o
i 3

1{\:——— C——R
Rz

L¥:n reaktio voidaan suorittaa jossain inertissd, orgaanisessa
livottimessa, kuten esimerkiksi N,N-dimetyyliformamidissa (DMF)
tai asetonitriiliss# sopivan emiiksen, kuten esimerkiksi alkalime-

tallikarbonaaatin lisniollessa.

Esilli olevan keksinn®n mukaisia vhdisteitd voidaan valmistaa

nitriilivdlivaiheen kautta seuraavan reaktiokaavion avulla:
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fod:) . 1 ' R
RLi I, e=—D
NHR NHR

J&ljelle jddneet vaiheet voidaan suorittaa y1l13 esitetylld tavalla,

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on havainnollistaa mutta ei

rajoittaa esilld olevan keksinnén koostumusta tai se yhdisteitd.

Esimerkki 1

1-bentsyyli-4-piperidonia (61,50 g, 325 mmoolia, Aldrich 993) ja
2-fluorianiliinia (37,80 g, 340 mmoolia, Aldrich 929%) yhdistettiin
300 ml:ssa tolueenia ja p-tolueenisulfonihapon monochydraattia (1 g,
Aldrich 99%). Reaktioseosta palautusjd3hdytettiin yli ydn argonin
alla kéyttden veden erottamiseen Dean-Starkin loukkua. 13 tunnin
mittaisen palautusjdshdytyksen jalkeen saatiin kokoon teoreettinen
nifrd vett& (5,3 ml), ja se juoksutettiin loukusta., Reakticseokses-
ta tislattiin noin 152 ml tolueenia, ja reaktioseos jAihdytettiin
huoneenl&mpdtilaan argonin alla. Saatiin seuraavan kaavan mukaisen,

raa'an Schiffin em3ksen jZhmed, tummanoranssinvirinen liuos.

Esimerkki 2

Raakaa Schffin emds/tolueeniliuosta, joka saatiin esimerkist® 1
(325 mmoolia), lisHttiin hitaana virtana laajan putken kautta kyl-
miin (O oC), 2=molaariseen fenyylilitiumin liuckseen, joka oli
sykloheksaani/etyylieetterissi, 7:3 (325 ml, 650 rrwoelia, Al<rich)
argonin alla. Lisiys piittyi 20 minuutin kuluttua, ja reaktioscosta
sekoitettiin 0 C:ssa 0,5 tunnin ajan. Reaktio tukahdutettiin lig#i-

mdlls hitaasti, pisaroittain 300 ml vetti (eksoterminen), samalla
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sekoittaen ja.jaéhdyttéen. Kaksikerroksista liuosta sekoitettiin
sitteh 0,5 tunnin ajan kiinteiden aineiden liuottaniseksi,--ja or-
gaaninen kerros erotettiin. Vesikerrosta uutettiin kahdesti 125
ml:n erilld tolueenia. kolme orgaanista kerrosta yhdistettiin, -

kuivattiin (Ma SO4) ja vakevditiin, jotta saatiin haluttu diamiini

(Rf 0,6 EtOAc/;eks.) tummanruskeana 31jyni. Oljy sijoitettiin 101,45
mmsn lﬁpimittaiseen‘pylvﬁéseen, joka oli pakattu 900 g:lla Silica
60:3 (230~400 meshii), ja pylvis eluoitiin 1:;10 EtOAc/Heks.:1lla,
jotta saatiin seuraava diamiini keltaisena #1jyni, joka kiinteytyi

seisoessaan useita pdivid (60,33 g, 51,5 %).
1l-bentsyyli-4-fenyyli-4-/f1-(2-fluorifenyyli)/piperidiini

sp: 101-102 ¢

$CHN
Laskettu L 8C(79,74) SH(7,25) %N(7,75)
Midritetty , 79,75 6,98 7,82

HMR: 7,80-5,90 (kompleksi, 141), 4,50(br s,1E), 3,50(s,2¥),
3,00-1,90 (kompleksi, BH)

Q ~O
X

Diamiini voidaan kiteyttdd seuraavasti. Kiinte® diamiini (219,37 g)
lietettiin 600 ml:aan heksaania, jota sekoitettiin, ja heksaani
kuumennettiin kiehuvaksi. Xirkasta vaaleankeltaista liuosta jiihdy-
tettiin hitaasti huoneenldmpitilaan yén ajan, jotta pullon pohjal-
le saatiin pitkien neulojen rykelmid suurten, kiinteiden kiteiden
kanssa. Xiteiset kiinteit aineet suodatettiin, pestiin kylmilli
heksaanilla ja kuivattiin tyhjSuunissa (1 tunti, 50 OC), puhtaan

diamiinin vaaleankeltaisten kiteiden saamiseksi. Szanto oli 147,97
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g (67,4 %).

Esimerkki 3 ‘

Esimerkin 2 mukaista diamiinia 40,95 g (113,6 mmoolia) liuotettiin
500 ml:aan kloroformia., Tatd liuosta sekoitettiin huoneenlampiti-
lassa, ja siihen lisAttiin pisaroittain 100 ml (1,15 moolia) pro-
pionyylikloridia. Moin kolmen minuutin kuluttua happamen kloridin
lis3yksen j&ilkeen reaktioseos muuttui sameaksi, ja vdhitellen se
muuttui paksuksi, valkoiseksi tahnaksi. Sekoitusta jatkettiin, ja
reaktioseosta palautusjddhdytettiin varovaisesti. Yli y5n suori-
tetun palautusjééhdytyksen jédlkeen reaktioseos oli vidhemmin tahmeaa
ja se sekoittui helpommin. Palautusjiihdytystd jatkettiin kahden
viikon ajan, muutaman paivdn véliajoin siité-poistettiin pienid
erid ohutlevykromatografialla suoritettavaa tarkastelua varten,
jonka avulla seurattiin l3htdaineen diamiinin h&vidmist3. Reak-
tioseos muuttui kirkkaaksi 15 pdivdn mittaisen palautusjiihdytyksen
jilkeen, ja sen jHlkeen kullankeltaista liuosta palautusjdihdytet-
tiin vield pdivin ajan, niin etti kiytinnAllisesti katsoen ei jHE-
nyt jAljelle 13htSainetta diamiinia. Reaktioseos jA3hdytettiin
huoneenlimpidtilaan, ja se lisdttiin hitaasti, pisaroittain (ekso-
terminen) kylm#in, sekoitettuun, 1l0-prosenttiseen NaOH-liuokseen
(kaikkiaan 2,5 moolia MNaOH:a). Kaksikerroksista liuvosta sekoitet-
tiin voimakkaasti usean tunnin ajan, jonka jdlkeen erottui orgaani-
nen kerros, joka kuivattiin Na2504:n padlld, suodatettiin ja
vikevditiin, jotta saatiin seuraava amidi kullanruskeana, lasi-

maisena aineena (50,58 g, sisdltdi sisfin sulkeutunutta liuotinta,

saanto »>95 &),

l1-bentsyyli-4-fenyyli-4-/M-(2-fluorifenyyli)propicnamido/piperidii=-

ni

NMR 7,90-7,00 (m,14H), 3,30(s,2H), 3,25-1,50(kompleksi,l0H),
0,80(t, 3H)
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Esimerkki 4

Eéimerkin 3 mukaista amidia (29,7 g, 71,3 mmoolia) liuotettiin 400
ml:aan 1,2-dikloorietaania ja jddhdytettiin jAihauteella, argonin
alla, Kylm3in liuckseen lisdttiin pisaroittain 1-}kloorietyylikloo~
riformaattia (12 g, 83,2 mmoolia), ja reaktioseosta sekoitettiin

0 0C:ssa 15 minuutin ajan, jonka jalkeen se lammitettiin huoneen-
lémpétilaan;“sitten reaktioseosta palautusjdZhdytettiin, Kahden
tunnin mittaisen palautusjiZhdytyksen jZllkeen palautusjizhdytin
korvattiin tislauskolonnin huipulla ja noin 3/4 liucttinesta
poistettiin tislaamalla. Jiljelle jiAivid reaktioseos laimennettiin
200 ml:1la metanolia, ja sitd palautusiiighdytettiin 5 tunnia ajan,
jonka jilkeen resktioseogjifhdytettiin ja sitd sekoitettiin yli yin
huoneenlimpétilassa., Sitten reaktioseos vikevAitiin tyhjhssi Ja
j&innds otettiin 0,5-normaaliseen HCl:iin (1000 nl). Vesiliuosta
pestiin kahdesti 300 ml:n erdllid etyylieetterif. Vesikerros tehtiin
happameksi 25-prosenttisella MaOH:1la, Ja sit# uutettiin klorofor-
milla, ¥loroformikerros erotettiin ja vikevditiin, jotta saatiin

seuraava nor-yhdiste (18,62 g, 80 %).

\CH2CHB
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Egimerkki 5

Esimerkisti 4 saatu nor-yhdiste (24,5 g, 75,41 mmoolia) liuotettiin
250 ml:aan asetonitriilid. Tdhin liuokseen lisdttiin K2C03:a (24
g), jonka jilkeen lisdttiin bromietyylitetratscleinonia, tarkemmin
madriteltynd 1-(2-bromietyyli)=-4-etyyli-1,4-dihydro-5H~tetratsol-5-
onia (17,77 g, 50,38 mmoolia). Sitten reaktioseosta péiautusjﬁﬁhdy~
tettiin. Kahden pHivin mittaisen palautusjiihdytyksen i&lkeen
reaktioseos jddhdytettiin ja suodatettiin, Suodos vikeviitiin
tvhidsss, ja jddnndkselle suoritettiin kromatografia pylviissi,
jossa o0li 350 g Silica 60:3 (230-400 meshiil) eluoiden EtOAc/-
Heks.:1la, suhteessa 2:1, Jakeita tarkasteltiin ohutlevykromatogra=-
fian avulla. Jakeet, jotka sisdlsivit halutun yhdistgen (Rf 0,2,
2:1 EtOAc/Heks.), vhdistettiin da vékev%itii;, jotta saatiin 25,C g
seuraavaa yhdistettd (73,6 %) vaaleanruskeana H1jyn#. Tim3 $13y
voidaan kiteyttid kuumasta t-butyylimetyylietteristX, jos niin

halutaan, seuraavassa kappaleassa kubatulla tavalla,

Yhdiste (53,04 g, 113,68 mmoolia) liuotettiin 1500 ml:aan etyyli-
eetterid lisiten 300 ml THY:a liukenemisen parantamiseksi. THtE
liuosta sekoitettiin argonin alla, ja jauri valmistattua ECl-cet-
teridi (1 g HC1/50 ml) lisfttiin pisaroittain, erittfin hitaasti,
vilttien HCl:n paikallista ylimiAr3di liuoksessa. Liuoksen p¥:a
tarkkailtiin pH-paperilla, ja HCl-eetterin lis3ys lopetettiin, kun
livos oli juuri hapan. Valkoinen kiinteX aine suodatettiin, siti
pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhijdssd, huoneenlimpiitilassa,
y5n ajan. Untuvainen, valkoinen jauhe lietettiin sitten 450 ml:aan
t~butyylimetyylieetterid ja kuumennettiin kiehuvaksi. XKuurmaan
liuokseen lisdttiin metanolia (50 ml) kiinteiden aineiden liuotta-
miseksi. Nyt kirkas liuos jHZhdytettiin huoneenlimpdtilaan, mink#
jdlkeen sitd sdilytettiin jidskaapissa 3 pXivdn ajan. Syntyvi,
kiteinen, kiinteZ aine koottiin, sitd pestiin etyylieetterilli, ja
se kuivattiin tyhjduunissa (ydn ajan, 20 OC:ssa), jotta saatiin

49,76 g valkoista kiinte#Z ainetta, sp. 109-201 °c.

1—[2~(4~etyyli~4;5-dihydro—S-okso-lH—tetratsol-l—yyli)etyyl{7—4-

fenyyli-4-/N-(2-fluorifenyyli)propionamido/piperidiini
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Oksalaattisuolan, sp = 200 ©c, prosentuaalinen CHH-analyysi

Laskettu 3C(58,26) a4(5,97) %M(15,10)
MAAritetty : 58,24 5,91 15,03
NMR: 7,90-7,00(m, OH) 4,30-3,80(m, 44}, 3,50-1,70

(kompleksi,12H), 1,35(t,3H), 1,85(t,3H)

Esimerkit 6-12

Esilld olevan keksinndn piiriin kuuluvien vhdisteiden, joita
valmistetaan samankaltaisin menetelmin kuin edell3 on kuvattu,

lisAesimerkkeihin kuuluvat seuraavat vhdisteest:

vhdiste “Sp.
6. 1-(2-fenyylietyyli)-4-fenyyli—4- 209-210 ¢
[M-(2-fluorifenyyli)syklopropyylikarboksamido7-~
piperidiniumoksalaatti; '
7. 1-/2-(4-etyyli-4, 5-dihydro-5-okso~1t- ~ 190-191 ¢
tetratsol-l-yyli)etyyli/-4~fenyyli-4-/11-(2-
fluorifenyyli)syklopropyylikarboksamide/-
piperidiniumoksalaatti;

, .0
3. 1-/2-(1H-pyratsol~1-yyli)- 214-215 °C

etyyli/-4~fenyyli-4-/i1~(2~fluorifenyyli-
syklopropyylikarboksamido/piperidinium

oksalaatti; -
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9. 1-/2~-(4-etyyli-4,5-dihydro-5-okso~1H- 186-187 °C
tetratsol=-1-yyli)etyyli/-4-fenyyli-4-/MN~ (2~
kloorifenyyli)propionamido/piperidinium-

okgsalaatti;

10. l-allyyli-4-fenyyli-4~(rN-fenyylimetoksi- 191 ¢

asetamido)piperidiniumoksalaatti;

11, 1-(syklopropyyli)netyyli-4-fenyyli-4- 201-202 °¢
(N-fenyylimetoksiasetanide)piperidiniunm-

oksalaattis

' o
12.  1-/2-(4-etyyli-4,5-dihydro-5-okso-1H- 185-187 °~
tetratsol-1-yyli)etyyli/-4-fenyyli-4-(11-
fenyylimetoksiasetamido)piperidinium-

oksalaatti;

Bsimerkit 13-26

Esilld olevan keksinnén mukaisesti joukko yhdisteiti tutkittiin
analgeettisten ja palautumisominaisuuksiensa suhteen. Erityisesti,
esillid olevan keksinndn nukaisesti tutkittujen yhdisteiden happoad-
ditiosuolat liuotettiin ruiskeisiin soveltuvaan steriiliin veteen,
USP:een, liucksen muodostaniseksi, jonka konsentraatio vaihteli
vdlilld 0,00001 - 5 mg/ml. Liuos annosteltiin sucnensisZigesti

hiiren hiantdlaskimoon.

EDSO-arvot saatiin hiirelld suoritetusta kuumalevyanalgesiakokeesta
(58 0C), jota kuvataan julkaisussa Domer, Floyd R., Animal Ixperi-

ments in Pharmacelogical Analysis, Charles C. Thomas, Springfield,

1971, sivulla 283 ff, Alla taulukossa 1 mainitut yhdisteet tutkit-

tiin t3112 menetelmdlld, ja niilld havaittiin analgeettiset

aktiivisuudet, jotka mainitaan taulukossa 1.
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Taulukko

vYhdiste

Analgeettinen
aktiivisuus

hiirelld

13. 1=-(2-fenyylietyyli)-4-
fenyyli-4=/N~(2-fluorifenyyli)-
propionamido/piperidinium-

oksalaatti

14. 1-/2=(2-tienyyli)etyyli/-
4-fenyyli~4=/N-(2-fluorifenyyli)=
propionamido/piperidinium=

oksalaatti

15,  1-/2-(4-etyyli-4,5-
dihydro-5-okso-1H-tetratsol-1-
yyli)etyyli/-4-fenyyli-4=-
{1-(2-fluorifenyyli)propion-

anidi/piperidiniumkloridi

16. 1-/2-(1H-pyratsol-1-yyli)-
etyyli/-4-fenyyli-4-/11-(2-
fluorifenyyli)propionamidi/ -~

piperidiniumoksalaatti

17. 1-/2-(1,2~dihydro~2-okso-
3H-bentsoksatsol-3-yyli)etyyli/-
4-fenyyli-4=/N-~(2-fluorifenyyli)-
propionamidi/piperiridinium-—

oksalaatti

18,  1-/2-(4-metyylitiatscl-5-
yyli)etyyli/-2~fenyyli-4~/t1-(2-
fluorifenyyli)propionanidi/-

piperidiniumoksalaatti

109-201

200-201

216-213

227-223

(ED. ) mg/kg
- S

0,0145

0,0066

0,082

- 0,026

0,435

0,0074
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Taulukko (jatkoa edelliseltd sivulta)

19. 1-(2-fenyylietyyli)-4- 223-224
fenyyli-4-/N-(fenyyli)propion-

amidi/piperidiniumcksalaatti

20. 1-/2-(2-tienyylidetyyli~ 204,5-206
4-fenyyli-4-/ti-(fenyyli)propion=

amidi/piperidiniumoksaaatti

21. 1-/2-(3-tienyylietyylij- 224-224
4-/N-(fenyyli)propionamidi/- | .

piperidiniumoksalaatti

22. 1-/2=(1E-pyratsol=1l-yyli)~- 193-195
etyyli/~4-fenyyli-5-/7=(fenyyli)-

propionamidi/piperidiniumoksalaatti

23. 1=/2-(4=etyyli-4,5-dihydro- 123-135
S5-okso~-lH-tetratsol-l-yyli)etyyli/-
4-fenyyli-4-/T1-(fenyyli)propion-

amidi/piperidiniumcksalaatti

24. 1=-/2-{2=pyridyyli)etyyli/-~ 174-175
A-fenyyli-4-/W-(fenyyli)propion-

amidi/piperidiniumoksalaatti

25. 1-/2=(2-metyyli~S5-nitro- 225
l-imidatsol-1-yylid)etyyli/-
4-fenyyli-4=-/M-(2=-fluorifenyyli)-
propionamido/piperidinium-

oksalaatti

26, 1-/2-(4~jodi-1H-pyratsol- 219-220
l—yyli)etyyli]—4?fenyyli-4-[H—
(2-Ffluorifenyyli)propionamido/-
piperidiniumoksalaat*i

0,011

2,014

0,0014

0,026

0,175

0,022
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on sélvéé, ettd tidgsid yhteydessi kuvatut patentinsuoritusmuodot
ovat yksinomaan esimerkkeji ja ettd aiheeseen perehtynyt voi
tehdd monia muunnoksia ja muutolsia poikkeamatta esilli olevaan
keksinndn hengest# ja piiristid. Kaikki sellaiset nuutokset ja
muunnckset tarkoitetaan sisﬁl}ytettﬁviksi esilli olevan keksinn?n

piiriin, joka m3dritellién vaatimuksissa, jotka ovat liittcend
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L2

Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on seuraava kaava

R1

0
R — g—-—r —_—, '
|2

sen optisesti aktiiviset isomeerimuodot ja/tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat, jossa kaavassa: Rl on fenyyli; Rz
on fenyylil, joka on substituoimaton tai yhden tai useamman halocee-—
nin substituoima; R3 on alempi alkyyli, alenpi sykloalkyyli tai
alempi alkoksi alémpi alkyyli; ja L on tienyyli alempi alkyyli,
tiatsolyyli alempi alkyyli, jonka 4-asemassa substituenttina voi
olla alempi alkyylirvhm#; (4,5-dihydro-5-okso-1B-tetratsol=-l-yyli)
alempi alkyyli, jonka 4-asemassa voi olla substituenttina alempi
alkyyli, 1H-pyratsolyyli alempi alkyyli, 2-(1,2-dihydro-2-okso-2il=-
bentsoksatsoiyyli, pyridyyli alempi alkyyli, 5-nitro-lH-imidatsol-
1-yyli alempi alkyyli, joka 2-asemassa on alemman alkyylin substi-
tuoima, lH-pyratsolyyli alempi alkyyli, joka 4-asemassa on haloyee-
nin substituoima; alenpi alkenyyli, alempi alkyyli aler»i sykloal-

kyyli ja fenyyli alempi alkyyli,

2. Patenttivaatimuksen 1 nukainen yhdiste, t uane t tu

L o . 2 . ,
siit&, ettd yhdisteen kaavassa R° on 2-fluorifenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unnet tqu
§iitd, ettd se on 1-(2-fenyylietyyli)-4-fenyyli-4-/-(2-Ffluori-
fenyyli)propionamido/piperidiini tai sen farmaseuttizesti hyvik-

syttivi additiosuola.

4, Patenttivaatimulzsen 2 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettZ se on 1-/2-(2-tienyylidetyyli/-d~fenyyli-4=/31-(2~
fluorifenyyli)propionamido/piperidiini tai sen farmaseuttisesti

hyviksyttivid additiosuocla.

5. Patenttivaatimuksen 2 rmukainen vhdiste, LY unne t t n
siitZ, ettd se on 1-/2-(d4-etyyli-4,5-dihvdro-5-okso=-1i-tetratsol-1~

yylidetyyli/-4-fenyyli-é=-{11-{2~fluorifenyylipropionamidiJpierisii-
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ni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttlivd additiosuola.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd se on 1-/2-(lH-pyratsol-l-yyli)etyyli/-4-fenyyli-4-/T1~
{(2-fluorifenyyli)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti

hyviksyttidvid additiosuola.

7. Patenttivaatinuksen 2 mukainen yhdiste, tunnettu
siitdi, ettd se on 1-/2-(1,2-dihydro-2-okso-3H~bentsoksatsol-3-
yvlidetyyli/-4-fenyyli~4=/""-(2-fluorifenyyli)propionamidi/piperi-

diini tai sen farmaseuttisesti hyviksyt*tZvi additiosuola,

3. Patenttivaatimulisen 2 nukainen vhdiste, tunnettu
siit#, ettd se on 1-/M-(4-metyyli-tiatsol-5-yylidetyyli/-A-fenyyli-
4-/7-(2-fluorifenyyli)provionamidi/piperidiini tai sen farmaseutti-

sesti hyviksyttivi additiosuola.

9. Patenttivaatirulsen 2 rukainen vhdiste, tunnettu
siitf, ecttd se on 1-(2-fenyylietyyli)-4-fenyyli-4-/ti=(fenyyli)-
propionanidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyvihsyttivi

additiosuola.

10. Patenttivaatimuksen 2 mukainen vhdiste, tunnet t u
siit#, ettl se on 1-/2-(2-tienyylidetyyli?-4-fenyyli~-4=/1-(fenyy-
li)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi

additiosuola.

11. Patenttivaatimulsen 2 mukainen vhdiste, tunnet t u
siité, etti se on 1—[2-(3-tienyyli)etyyli]-4-fenyyli—4-[h-(fenyy—
li)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi

additiosuola.

12. Patenttivaatinuksen 2 mu%ainen yhdiste, tunnet t u
siitd, ettd se on 1-/2-(lK-pyratsol-l-yylidetyyli/-4-fenyyli-4-/N-
(fenyyli)propionamidi/pipericdiini tai sen farmaseutticesti hywik-
syttivi additiozuola,

13. Patenttivaatinuksen 1 nukainen yhdiste, tunnet tu
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siitd, ettd se on 1-/2-(4-etyyli-4,5~dihydro-5-okso~1H~tetratsol-1-
yyli)etyyli7-4~fenyyii-4-[N-(fenyyli)propionamidi]piperidiini tai

sen farmaseuttisesti hyviksyttiva additiosuola.

i
14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd se on 1-/2-(2-pyridyyli)etyyli/-4-fenyyli-4-/11-(fenyy-
li)propionanidifpiperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi

additiosuola.

15. "Patenttivaatimuksen 1 nmukainen yhdiste, tunnettu
siit#, ettd se on 1-/2-(2-metyyli-S-nitro-1-inidatsol-1l-yyli)etyy-
1li/-4-fenyyli-4=-/1-(2-fluorifenyyli)propionamido/piperidiini tai

sen farmaseuttisesti hyviksyttivd additiosuola.

16. Patenttivaatinuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu
siitd, etti se on 1-/2-(4-jorldi-1H-pyratsel-l-yylidetyyli/-d~
fenyyli—4—[h?(2~fluorifenyyli)propionamidq]piperidiini tai sen

farmassuttisesti hyvilksytt3vi suola.

17. ‘larkoottisantagonistinen ja/tal analgeettinen %oostunus,
tunnet tu siitl, etti se sisiltiA myrkyt'ntd, farmeseutti-
1.1-

sesti hyvdksytti#vid kantaja-ainetta ja terapeutticesti tekoXlaan

mE&rin vhdistettk¥, jolla on seuraava “aava

sen optisesti aktiivisia isomeerimuotoja ja/tai sen farmaseuttises-—
ki hyvaksyttavié happoadditiosuoloja, Jjossa kaavassa: Rl on
fenyyli; R2 on fenyyli, joka on substituoimaton tai yhden tai
usearman halogeénin substituoinma; R3 on alempi alkyyli, alempi
sykloalkyyli tai alempi alkoksi alempi alkyyli; ja L on tienyyli
alempi alkyyli, tiatsolyyli alempi alkyyli, joka voi 4-asemassa
clla alemman alkyyliryhmin substituoima; (4,5-dihydro-5-okso-1H-
tetratsol~-l-yyli) alempi alkyyli, jonka 4-asemassa substituenttina
voi olla alempi alkyyli, 1H-pyratsolyyli alempi alkyyli, 2-(1,2-
dihydrb-z-okso-3H-bentsoksatsolyyli, pyridyyli alempi alkyyli, 5-
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nitro-1H-imidatsol-1l-yyli alempi alkyyli, joka 2-asemasse on
alemman alkyylin substituoima, lE-pyratsolyyli alempi alkyyli,
joka 4-asemassa on halogeenin substituoima; alempi alkenyyli,

alempi alkyyli alempi sykloalkyyli ja fenyyli alempi alkyyli.

13, Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, tunnettu
siiti, ettd se on 1-(2~fenyylietyyli)-4-fenyyli-d=/t=(2-fluori-
fenyyli)propionamidg/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyt-

tavi additiosuela,

19. Patenttivaatinuksen 17 mutainen koostunus, tunn 2 %t t u
siitd, ettd se on 1-/2-(2-tienyylidetvyli/-4-fenvyli-4-/"-(2-
fluorifenyyli)propionamido/piperidiini tai sen farmaseuttisesti

hyvéksyttivd additiosuola,

20, Patenttivaatimuksen 17 rukainen koosturus, tunneat *+u
siitd, ettd se on 1-/2-(4-etyyli-4,5-dihydro-5-ckso-1"-tetratsol=-1-
yyli)etyyliZ-d-fenyyli-4-/N-(2-fluorifenyyli)oropionamidi/siperi=-

diini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi additiosuola.
<4 A

21, Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, t unn e t t u
siitd, etti se on 1-/2-(1lH-pyratsol-l-yyli)etyyli/-d-fenyyli-4-/f-
(2-fluorifenyyli)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti

hyviksyttévd happoadditiosuola.

22, Patenttivaatimuksen 17 mukainen koosturus, t unne t t u
siit3, ettd se on 1-/2-(1,2-dihydro-2-okso-3i~hentsoksatsol~3~
yyli)etyyli]—4—fenyyli~4-[h-(2~f1uorifenyyli)propionamidi7piperi-

diini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttZvi suola.

23, Patenttivaatimulisen 17 mukainen voostumus, tunnre t £t u
siitd, ettd se on 1-/2~(4-netyylitiatsol-S-yylidetyyli/-4-fenyyli-
4-[ﬁ-(2-fluorifonyyli)progionanid;/piperidiini tali sen fTarmaseutti-

sesti nyviksyttivi additiosuola.

24, Patenttivaatinulisen 17 mukeinen kocstunus, tunn ot t g
siitd#, etti se on 1-(2-Ffonyylietyyli)-4-fenyyli-4~/=(FfonyyliYoro-

[3)

pionanidi/pirzeridiini tai sen farmaseuttisesti ayvirsyttive
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additiosuola.

25, Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, tunnettau
siitd, ettf se on 1-/2-(2-tienyyli)etyyli/-4-fenyyli-4-/N-(fenyy-
li)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivd

additiosuola.

26, Patenttivaatirmuksen 17 mukainen koostumus, tunnet tu
siiti, ettd se on 1-/2~(3-tienyyli)etyyli/-d4-fenyyli-4=-/1-(fenyy-
li)propionamidi/oiperidiini tai sen farmaseuttisesti hyvilhsyttivi

additiosuola.

27. Patenttivaatimuksgen 17 rukainen koostumus, t unnet t u
siitid, etti se on 1-/2-(1H-~pyratsol-l-yylidetyyli/-4~fenyyli~4=1-
(fenyyli)propionanidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyvik-

syttivd acdditiosuola.

28. Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, Tt unne t tu
siiti, ettd se on 1-/2=(4A-otyyli~4,5-dihydro-5-okso-17-tetratsol-1-
yylidetyyli/-4-fenyyli-4-/li-(fenyyli)propionanidif igeridiini tai

sen farmaseuttisesti hyvilisyttivi additiosuola.

29, Patenttivaatinuksen 17 rmukainen koosturus, tunne t tu
siitd, ettd se on 1-/2-(2-pyridyyli)etyyli/-4=fenyyli-4-/Ti-(fenyy-
li)propionamidi/piperidiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi

additiosuola.

30. Patenttivaatimuksen 17 mukainen koostumus, tunne t tu
siitd, ettd se on 1-/2-(2-metyyli-5-nitro-1fl-imidatsol-1-yyli)etyy~
1i/-4-fenyyli-4-/N=(2~-fluorifenyyli)propionamido/piperidiini tai

sen farmaseuttisesti hyviksyttivE additiosuola.

31. Patenttivaatimulsen 17 mukainen koostumus, tuaunnec t t u
siit#, ettd se on 1-/2-(4-jodi-1H-pyratsol-l-yylidetyyliJ-4A-Zenyy-

li-2-/¥-(2-fluorifenyyli)propionanidg/piporidiini tai sen far-

maseuttisesti hyviksyttivi additiosuola.

32. Menetelni analgesian tal anestesian ailkaansaamiselsi nisik-
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k55113, tunnet tu siitd, etti sellaiselle nisikkidlle
annetaan analgeettisesti tai anesteettisesti tehokas mdird yhdis-

tett, jolla on seuraava kaava

R —— Cm===1] ' He——T1, R

sen optisesti aktiivisia isomeerimuotoja ja/tai sen farmaszuttises—
ti hyviksyttdvii happoadditiosucloja, jossa kaavassa: Pl on
fenyyli; R2 on fenyyli, joka on substituoimaton tai yvhden tai
useamman halogeenin sukstituoima; 93 on alenpi al%yyli, alempi syk-
loalkyyli tai alempi alkoksi alempi alkyyli; ja L on tienyyli
alempi alkyyli, tiatsolyyli alenmpi alltyyli, jonka 4-asemassa subs-
tituenttina voi olla alempi alkyvlirvhni; (4,5-dikvdro-5-okso—1H-
tetratsol-1-yyli) alempi alkyyli, jonka 4-asemassa substitventtina
vol olla ryhmi, joka valitaan ryhmistd, johon kuuluvat alenpi
alkyyli, 1i-pyratsolyyli alempi alkyyli, 2-(1,2-dihydro-2-okso~34-
bentsoksatsolyyli, pyridyyli alemzi alkyyli, S-nitro-1H-imidatsol-
1-yyli alempi allyyli, joka on 2-assmassa alemman alkyylin substi-
tuoima, li=-pyratsolyyli alempi alkyyli, Jonka 4-asemassa substi-
tuenttina on halogeeni, alempi alkenvyli, alempi alkyyli alempi

sykloalkyvli ja fenyyli alempi alkyyli.
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