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Bmiksisen substituentin sigdltivii bentseenisulfoniamideja ja menetelmi
niiden valmistamiseksi - Bensensulfonamider, som innehdller en basisk subs-

tituent, och forfargnde for deras framstillning

Keksinndn kohteena ovat emiksisen substituentin sigdltivit bentseeni-
sulfoniamidit, jotka vastaavat yleiskaavaa I
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jossa R merkitsee ryhmiid 1
R
_so -5 7 r!

2 1 1 2
R2, CON- \‘RZ tai COOR™, joissa R ja R
merkitsevidt vetyid, mahdollisesti sivuketjuisia, tyydyttimittomis, hapen tai

rikin katkaisemia tai hydroksiryhmin substituoituja alkyyli-, sykloalkyyli.,



sykloalkyylialkyyli-, fenyylialkyylitidhteitd, joiden fenyylirenkaassa mshdol-
lisesti on substituentting pieni alkyyli, alkoksi tai halogeeni, tai hete-
roalkyylitdhteitsi, joissa on enintddn 10 C-atomia, Rl Ja R2 voivat myds
0lla liittyneet toisiinsa Jjoko sworan hiilisidoksen vilitykselld tai O-, N-
tai S-atomien vdlityksellid ja R2 voi lisiksi merkiti mahdollisesti edellid
esitetylla tavalla substituoitua fenyylirengasta, sekid ndiden suolat fysio-
logisesti hyviksyttdvien happojen kanssa.

Kekginndn kohteena on edelleen menetelmid yleiskaavaa I vastaavien
yhdisteiden valmistamigeksi, joka menetelmid on tunnettu siitid, etti siini

pelkistetddn yhdisteitd, jotka vastaavat yleiskaavaa II
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jossa R:118 on edelld mainittu merkitys, estersidiin tai amidoidaan kaavas III
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vastaava 5-amino-2~(4-metyylipiperatsin—l—yyli)-bentsoehappo tavalliseen
tapaan, ja saatuja yleiskaavaa I vastaavia aminoyhdisteitd kdsitellidin
mahdollisesti sen jidlkeen happojen kanssa.

Kun R merkitsee sulfoniamiditihdettd

Rl

SOZN’//
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 tédhteet Rl Jja R2 voivat olla samoja tai erilaisia ja merkiti, paitsi vetyd,
fenyylid ja edelld mainittuja tdhteitd, esimerkiksi 2-metokgietyyli~, 2-
etoksietyyli-, 2-isopropoksietyyli-, 2-metoksipropyyli-, 3-metoksipropyyli,
2-metyylimerkaptoetyyli-, 2-etyylimerkaptoetyyli-, syklopropyyli-, syklo~
pentyyli-, sykloheksyyli-, 4-metyylisykloheksyyli-, sykloheksenyyli-, syklo-
oktyyli-, l-adamantyyli-, syklopentyylimetyyli-, sykloheksyylimetyyli-,
tetrahydrofurfuryyli-, pyranyylimetyyli-, bentsyyli-, 2-fenyylipropyyli-,
3-fenyylipropyyli-, 2-fenoksietyyli-, 2-fenyylimerkaptoetyyli- tai kinnamyy-



litdhdettd. Ryhmd N’//R2 vol edelleen merkitd esimerkiksi trimetyleeni-
imino-, pyrrolidiini:?\%ip‘ridiini—, 4-metoksipiperidiini-, d«metyylipiperi-
diini-, morfoliini-, tiomorfoliini-, heksametyleeni-imino-, heptametyleeni-
imino-, 4-fenyylipiperidiini- tai isoindoliinit&hdetti.
Karbonihappoesteriryhmini COOR, (R yleigkaavassa I) tulevat kysymyk-
gseen esimerkiksi metyyliesteri, etyyliesteri, isomeeriset propyyli-, butyyli-,
amyyli- ja heksgyyliesterit, n-heptyyliesteri, n-oktyyliesteri, allyyliesteri,
2-metoksietyyliesteri, 2-etoksietyyliesteri, syklopentyyliesteri, sykloheksyy-
liesteri, sykloheptyyliesteri, isomeeriset metyylisykloheksyyliesterit,
syklopentyylimetyyliesteri, sukloheksyylimetyyliesteri, tetrahydrofuryyli-
esteri, pyranyylimetyyliesteri, isomeeriset pyridyylimetyyliesteri, bentsyy-
liesteri, isomeeriset kloori-, metoksi- tai metyylibentsyyliesterit, 1~ tai

2~fenyylietyyliesteri, furfuryyliesteri, karboniamidiryhméng

co-n
2

esimerkiksi metyyliamidi, dimetyyliamidi, etyyliamidi, dietyyliamidi, iso-
meeriset propyyli-, dipropyyli-, butyyli-, dibutyyli-, amyyli-, heksyyli-,
heptyyli~ ja oktyyliamidit, allyyliamidi, diallyyliamidi, syklopentyyliamidi,
sykloheksyyliamidi, sykloheptyyliamidi, isomeeriset metyylisykloheksyyli-
amidit, N-metyylisykloheksyyliamidi, N-etyylisykloheksyyliamidi, syklopen=-
tyyliamidi, sykloheksyylimetyyliamidi, N»metyylisykloheksyylimetyyliamidi,
tetrahydrofurfuryyliamidi, N-metyylitetrahydrofurfuryyliamidi, 2-metoksietyy-
ligmidi, 2-etoksietyyliamidi, N-metyyli-2-etoksietyyliamidi, 2-metyylimer-
kaptoetyyliamidi, 2-etyylimerkaptoetyyliamidi, 2-propoksietyyliamidi, 2-
butoksietyyliamidi, 2-etoksipropyyliamidi, 3-etoksipropyyliamidi, 2-hyd-
roksietyyliamidi, 3-hydroksipropyyliamidi, 2-hydroksipropyyliamidi, N-
metyyli-2~hydroksietyyliamidi, tetrahydrofurfuryyliamidi, N-metyylitetra-
hydrofurfuryyliamidi, N-etyylitetrahydrofurfuryyliamidi, anilidi, N-metyy~
lianilidi, N-etyylianilidi, isomeeriset kloori-, metyyli- ja metoksianilidit
Ja niiden N-metyylijohdannaiset, bentsyyliamidi, N-metyylibentsyyliamidi,
N-etyylibentsyyliamidi, isomeeriset kloori-, metyyli- ja metoksibentsyyli-
amidit, isomeeriset fenyylietyyli-~ ja fenyylipropyyliamidit, isomeeriset
pyridyylimetyyli~ ja N-metyylipyridyylimetyyliamidit, furfuryyliamidi, N-
metyylifurfuryyliamidi, N-etyylifurfuryyliamidi, pyrrolididi, piperididi,
morfolidi, tiomorfolidi, heksametyleeni~imidi, 4-hydroksipiperididi, isoin-
dolidi, 1,2,3,4-tetrahydro~kinolidi ja -isokinolidi, N-metyylipiperatsidi,
N-etyylipiperatsidi, N-bentsyylipiperatsidi, N-fenyylipiperatsidi ja N-
agetyylipiperatsidi.



Lihtdaineita, jota vastaava yleiskaavaa II, jossa
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voidaan yksinkertaisella tavalla valmistaa siten, ettd kirjallisuuden perus-
teella tunnetun 4-kloorinitrobentseeni-3-gulfokloridin annetaan reagoida
ensimmdisessd vaiheessa 2 mooliekvivalentin kanssa amiinia, joka vastaa
yleiskaavaa HNi::§2, 10°C:n Jja 30°C:n vdlilld olevassa lémpbtilassa ja saadun
sulfoniamidin annetasan reagoida 80 - 120°C:n ldmpotilasgsa 1,0 - 2,0 mooli-

ekvivalentin kanssa piperatsiinia tai vastaavaa N-mono-substituoitua piperat-

siinia.
Ensiksi mainitussa menetelmissid 1l8htbaineinas kédytettiviid nitroyhdis-
: s es 1
teitd, jotka vastaavat yleiskaavaa II, jossa R merkitsee ryhmid ///R
COoN:
\HMRQ

tai CORl, ei ole vield selostettu kirjallisuudessa.

Niiden valmistamiseksi 1ihtbaineena on edullista kidyttii 2-kloori-5-
nitrobentsoehappoa, tdmi muutetaan ensimmiisessd vaiheessa, 1ihinni kirjal-
lisuudessa tunnetun happokloridin kautta kirjallisuuden osittain tuntemiksi
estereiksi ja amideiksi ja ndiden annetaan'reagoida toisessa vaiheessa 80:n
Jja 120°C:n v&1illi olevassa ldmpdtilassa 1 - 3 mooliekvivalentin kanssa
N-metyylipiperatsiinia. Eksotermisesti tapahtuva klooriatomin nukleofiilinen
korvaaminen piperatsiinitdhteelld suoritetaan edullisesti neutraalin, veden
kanssa sekoittuvan laimentimen, kuten esimerkiksi etanolin, isopropanolin,
glykolimonometyylieetterin, dietyleeniglykolidimetyylieetterin, dioksaanin
tai dimetyyliformamidin lisndollessa, Reaktiotuotteiden eristimiseksi reak-
tioliuokseen lis&t#in lihinnd tilavuudeltaan moninkertainen miiri vettd ja,
mikdli N-metyylipiperatsiinia on lisitty vain mooliekvivalentti, pH siédde-
tidn NaOH:1lla arvoon 9,5. Td1l6in yleiskaavaa II vastaavat emikset eroittu-
vat yleensd kiteisinid. Huonosti kiteytyvdt yleiskaavaa II vastaavat yhdis-
teet on edullista muuttaa lihinnid veteen suhteellisen huonosti liukeneviksi
monohydroklorideiksi.

Keksinndn mukaisessa menetelmidssid yleiskaavaa II vastaavat nitroyh-
disteet pelkistetdidn vastaaviksi yleiskaavan I mukaisiksi aminoyhdisteiksi.
Jos Rissd ei ole olefiinista kaksoissidosta, tim# pelkistys on edullista
suorittaa kéyttdmdlld katalyyttistd hydrausta, jolloin tydskentelyssid voi~
daan k&yttdd vedynluovuttajana sekid vetyi ettd mydskin hydratsiinia.

Suositeltava katalysaattori on Raney-nikkeli, joskin voidaan kiyttdd
myds muuta tavanomaista hydrauskatalysaattoria, kuten esimerkiksi palladium-

tai platinamustaa, platina-IV-oksidia tai hiilelle, bariumsulfaatille tai



kalsiunkarbonaatille saostettua palladiumia,

Yleiskasvaa II vastaavat nitroyhdisteet liuotetaan, mahdollisesti
happosuolanaan, kuten esimerkiksi monohydrokloridina, ldhinni painoltaan
10 - 20 ~kertaiseen mi#Erdidn alkoholia, tetrahydrofurasnia, dioksaania, etik-
kaesterid tai dimetyyliformamidia tai mySs nididen liuottimien seoksgiin tai
niiden ja veden seoksiin ja hydrataan huoneen lidmpdtilassa ravistuslait-
teessa tal mybs sekoitusautoklaavissa, jolloin vetypaine voi olla vdlilli
0,2 - 100 baaria.

Kiytettiessd vedyn luovuttajana hydratsiinia nitroyhdiste liuotetaan
lghinnd etanoliin, liuokseen 1lis#tddn 2,5 mooliekvivalenttia 80 - 100 -
prosenttisgta hydratsiinihydraattia ja sen jdlkeen lis#tdin 30 - AOOC:ssa
gekoittaen annoksittain Raney-nikkelin etanolisuspensiota kunnes vedyn kehit-
tyminen on lakannut.

Katalysaattorin eristdmisen jadlkeen liuos voidaan esimerkiksi haih-
duttaa tdysin kuiviin ja jd8nnds voidaan kiteyttdsd uudelleen etanolista,
isopropanolista, etikkaesteristd, nitrometaanista, di-isopropyylieetteristi
tai petrolieetteristd, tai alkoholiliuoksia voidaan esimerkiksi haihduttaa
kunnes kiteytyminen alkaa, tai lopputuote voidaan saostaa etikkaesteriliuok-
sesta 1lisddmidlld petrolieetterii tai di-isopropyylieetterii, tai menetelmin
mukainen tuote voidaan eroittaa vastagvana happosuolana esimerkiksi alkoholi-
tai etikkaesteriliuoksesta lisdi@mdlld 1 ~ 2 mooliekvivalenttia happoa.

Mik&#1li jossakin tidhteisti R, R1 Ja R2 on olefiininen kaksoissidos,
jonka halutaan s8ilyvidn, katalyyttinen hydraus ei ole sopiva menetelmi.
Téssd tapauksessa nitroryhmi pelkistetddn 1ahinnd tinglla tai rautajauheella
happamessa vesiliuoksessa. Jatkokdgittelyd varten reakticliuos tehddsin vah-
vasti alkaliseksi, sakka eroitetaan ja tédstd eristetdiin yleiskaavaa I vas-
taavat yhdisteet joka emiksinid kiteytt&m#lli uudelleen alkoholista tai hap-
posuoloina kiteyttimillid uudelleen HCl:n tai muun sopivan hapon vesi- tai
alkoholiliuoksesta.

Periaatteessa yleiskaavaa II vastaavien yhdisteiden nitroryhmi voidaan
pelkistdid myds elektrolyyttisesti tai ammoniumsulfidilla, natriumsulfidills
tai natriumditioniitilla.

Toisessa keksinndn mukaisten yleiskaavaa I vastaavien yhdisteiden val-
mistustavassa léhtdaineena kiytetdin kaavaa III vastasavaa S-amino~2-(4-metyy-
lipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappoa. Timin kirjallisuudessa selostamattoman
yhdisteen valmistamiseksi esimerkiksi 2-kloori-5-nitrobentsoehapon voidaan
antaa reagoida 100°C: ssa dimetyyliformamidissa 2 mooliekvivalentin kanssa
N-metyylipiperatsiinia, reaktioliuoksen konsentroinnin jilkeen piperatsini-
Johdannainen voidaan saostaa vedelld ja sen jdlkeen nitroryhmi voidaan hyd-
rata katalyyttisesti tetrahydrofuraanissa Raney-nikkelin lisniollessa ravis-

telulaitteessa,



Keksinndn mukaisessa menetelmissid kaavaa IIT vastaavan yhdisteen karbok-
syyliryhmi estersidddn tai amidoidaan sen jdlkeen tavalliseen tapaan. Siten
esimerkiksi yleiskaavaa I vastaavia esterihydroklorideja saadaan kyllésté-
milli yhdisteen III ja kyseessd olevan alkoholin liuos kloorivedylld, minki
j8lkeen kiehutetaan paluujdihdyttdjdn alla muutamia tunteja ja sen jidlkeen
haihdutetaan kuiviin. Esterdinti voidaan suorittaa samalla tavalla myds
kdyttdmslld 2 mooliekvivalenttia rikkihappoa.

Edelleen esterien, mutta ennen kaikkesa myds amidien vaglmistamiseksi,
yhdistettd IIT voidaan l&dhinnd dihydrokloridin muodossa, kuumentaa paluu-
jddhdyttdj&n alla tunnin ajan kiehuttaen 1,2 - 2 mooliekvivalentin kanssa
tionyylikloridis dioksaanin ldsndollessa, jolloin yhdisteen III happokloridi-
trihydrokloridi eroittuu huonoasti liukenevassa muodossa.

Tdmd yhdiste on edullista suodattas ja muuttaa yleiskaavaa I vastaa-
vaksi karboniamidiksi liesd#m#llid annoksittain liuvos, jossa on 6 - 10 mooli-
ekvivalenttia kyseigtd emidstid liuotettuna metanoliin, etanoliin, asetoniin
tai tetrahydrofuraaniin.

Kiehuttamalla yhdisteen III happokloridi-hydrokloridia alkoholin kanssa
saadaan kvantitatiivisin saannoin yleiskaavaa I vastaavia esterihydroklo-
rideja.

Yleiskaavaa I vastaavat menetelmdn mukaiset tuotteet ovat kolmihappoi-
gia emidksid ja liukenevat vapaina suhteellisen huonosti veteen. Mikdli ne
saadaan edelld mainituissa valmistusmenetelmissid happosuoloina, ne voidaan
yksinkertaisella tavalla muuttas vapaikei emdksikei liuottamalla suolat
metgnoliin, etanoliin tai tetrahydrofursaniin ja saostamalla tilavuudeltaan
moninkertgisella mi&r#dlli 1ln soodaliuosta.

Kun R merkitsee yleiskaavaa I vastaavissa yhdisteissi sulfoniamidi-
ryhmi&, erityisesti jos saatujen yleiskaavaa I vastaavien emidsten kiteytymis-
omingisuudet ovat huonot, ne muutetaan hyvin kiteytyviksi mono- tai dihyd-~
roklorideiksi. Siten suorittamalla uusintakiteytys ylimdirin kdytettivisti
1l - 2 normgalisesta HCl:n vesiliuoksesta saadaan dihydroklorideja. Trihyd-
roklorideja ndissd olosuhteissa ei saada, koska sulfoniamidiryhmisn nihden
ortoasemassa oleva typpiatomi tuskin on luonteeltaan emiksinen. Vedestd,
lisdttiessd mooliekvivalentti HCl:a, yleiskaavaa I vastaavat yhdisteet
kiteytyvdt monohydroklorideina, jolloin suélan muodostuminen tapahtuu pi-
peratsiinirenkaan typpiatomin kohdalla jossa on puhtaita hiilivety, subs-
tituentteja. Menetelmidn mukaisten tuotteiden mono~ tai dihydroklorideja
voidaan saada myds esimerkiksi siten, ettd yleiskaavaa I vastaavan emiksen
alkoholiliuokseen lisdtddn 1 tai 2 mooliekvivalenttia HCl:n alkoholiliuosta

tal kongentroitua vesiliucsta tai tihin liuokseen johdetaan 1 - 2 mooliek-



vivalenttia kaasumaista HCl:a, minkd j&lkeen alkoholiin vaikeasti liukene-
vat suolat yleensid eroittuvat kiteisessd muodossa. Td1llid tavalla voidaan
valmistaa myds muita keksinndn mukaisgten yhdisteiden fysiologisesti hyvidk-
syttdvid suoloja.

Kiytettdessd keksinntn mukaisia tuotteita terapeuttisiin tarkoituksiin
kysymykseen tulevat sekid vapaat emikset ettd myds yhdigteiden suolat fysio=-
logisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa. Sopivina happosuoloina mainitta-
koon esimerkiksi hydrokloridi, sulfaatti, amidosulfaatti, metaanisulfonaatti,
p-tolueenisulfonaatti, fosfaatti, sitraatti, tartresatti, maleinaatti, fuma-
ragtti, glukuronaatti ja embonaatti. Erittdin edullista on kdyttdi suoloja,
joissa on yksi tai korkeintaan kaksi ekvivalenttia kyseistid happoa, koska
ndmi reagoivat vesiliuoksessa neutraalisti tai vain heikosti happamesti,
esimerkiksi mono- tai dihydrokloridia, monosulfaattia ja hemisulfaattia.

Yleiskaavaa 1 vastaava emds on edullista yhdistid lasketun midrin
kanssa kyseisen hapon vesi-, metanoli-, etanoli- tai etikkaesteriliuosta.
Ellei suola eroitu suoraan, se saostetaan joko alkoholi- tai etikkaesteri-
livoksesta lisddmdlli dietyylieetterii, di-isopropyylieetteriid tai petro-
lieetteris tai myds konsentroimalla liuos.

Esimerkeissd mainittujen menetelmin mukaisten tuotteiden lisiksi
keksinndn mukaisesti voidaan valmistas mySs seuraavia yhdisteiti:
4-(4~metyylipiperatgin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-metyyliamidi,
4—(4-metyylipiperatsin-luyyli)-aniliini-3—sulfonihappo~etyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatesin-l-yyli)-aniliini~3-sulfonihappo-isopropyyliamidi,
4~(4-metyylipiperatsin—lwyyli)—aniliini-}—sulfonihappo—isobutyyliamidi,
4—(4~metyylipiperatsin-l—yyli)-aniliiniw3—sulfonihappo—Q—metoksietyyliamidi,
4—(4-metyylipiperatsinnl—yyli)-aniliini—5-sulfonihappo-syklopropyyliamidi,
4—(4-metyylipiperatsin—lnyyli)-aniliini-B—sulfonihappo-syklobutyyliamidi,
4—(4—metyylipiperatsin-lwyyli)naniliini-B—sulfonihappo—syklopentyyliamidi,
4*(4-metyylipiperatsin—l—yyli)—aniliini-}—sulfonihappo-syklopentyylimetyy~
liamidi,
4~(4~metyylipiperatsin-l—yyli)—aniliini-3—sulfonihappo—sykloheksyylimetyy*
liamidi,
4-(4-metyylipiperatsin—l-yyli)-aniliini—3-sulfonihappo—1-adamantyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-metyyli-etyyliamidi,
4~(4—metyylipiperatsin-lﬁyyli)-aniliini—}—sulfonihappo~N~metyyli-n~propyy-
ligmidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-metyyli-isopropyy-
ligmidi,
4-(4—metyylipiperatsin~l-yyli)maniliini-3~sulfonihappo-N—metyyli-n-butyyli-
amidi,



4—(4~metyylipiperatsin—l-yyli)-aniliini-B—sulfonihappo-N-metyyli~2—hydroksi—
etyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsinwl-yyli)—aniliini-ﬁ-su1fonihappo—N-metyyli—2—metoksi—
etyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-metyyli-2-etoksi~
etyyliamidi,
4—(4—metyylipiperatsin—l—yyli)-aniliini-}-sulfonihappo-N-metyyli-Q-metyyli-
merkaptoetyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l—yyli)-aniliini-}-sulfonihappo-N—metyyli-Q-etyyli-
merkaptoetyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-dietyyliamidi,
4-(4—metyy1ipiperatsin~l-yyli)-aniliini-}-sulfonihappo, di-n-propyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-di~isopropyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini~3~sulfonihappo~di-n-butyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)~aniliini-3-sulfonihappo-di~isobutyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-aniliini~-3~sulfonihappo~N-metyyli~tetrahydro-
furfuryyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-%-sulfonihappo-N-etyylitetrahydro-
furfuryyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-metyylisykloheksyy-
liamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)~aniliini-3-sulfonihappo-N-metyylisykloheksyy-
limetyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-diallyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini~3-gsulfonihappo-N-metyylisyklopentyy-
liamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l~yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-trimetyleeni~imidi,
4-(4-metyylipiperatsin-1l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-piperididi,
4—(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini~5~sulfonihappo—tiomorfolidi,
4-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-heksametyleeni-imidi,
4-(4~metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini—B—sulfonihappo-4-hydroksipiperididi,
4—(4~metyylipiperatsin—l-yyli)-aniliini—B-sulfonihappo-4-etoksipiperididi,
4~(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-etyylianilidi,
4-(4—metyylipiperatsin—lwyyli)~aniliini-3-sulfOnihappo-N-bentsyylianilidi,
4—(4—metyylipiperatsinwl—yyli)—aniliini—3~sulfonihappo-difenyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-N-metyylibentsyyli-
amidi,
4—(4—metyylipiperatsin—l-yyli)-aniliini—3-sulfonihappo-N*etyylibentsyyli—

amidi,



4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-gsulfonihappo-2-fenyylietyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)~aniliini-3-gulfonihappo-N-metyyli-2-fenyyli-
etyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo~dibentsyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-kinnamyyliamidi,
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-isoindolinidi ja
4-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-dietanoliamidi,

Edelleen seuraavia karboniestereiti tai -amideja:
5-amino-2-(4—metyylipiperatsin—l—yyli)—bentsoehappo-allyyliesteri, -2-metok~
sietyyliesteri, -2-etoksietyyliesteri, -tetrahydrofurfuryyliesteri, -iso-
butyyliesteri, -t-butyyliesteri, -n-amyyliesteri, -sek.-amyyliesteri, iso-
amyyliesteri, -n-heksyyliesteri, -n-heptyyliesteri, -n-oktyyliesteri, -n-
dekyyliesteri, -but-l-en-3-yyliesteri, -dietyylimetyyliesteri, -sykloheptyy-
liesteri, sykloheksyyliesteri, -4-metyylisykloheptyyliesteri, -3,5-dimetyy-
lisykloheksyyliesteri, ~4-metyylisykloheksyyliesteri, -isobornyyliesteri,
~syklopentyylimetyyliesteri, -dekahydro-B-naftyyliesteri, -4-klooribentsyy-
liesteri, -4-metyylibentsyyliesteri, -l-fenyylietyyliesteri, -2-fenyylietyy-
liesteri, -metyyliamidi, -etyyliamidi, -n-propyyliamidi, -isopropyyliamidi,
-di-n-propyyliamidi, di-isopropyyliamidi, <n-butyyliamidi, -tert.-butyyli-
amidi, -di-n-butyyliamidi, -di-isopropyyliamidi, ~n-heksyyliamidi, -2-etyyli-
heksyyliamidi, -n-dekyyliamidi, -1,3-dimetyylibutyyliamidi, ~n-oktyyliamidi,
-allyyliamidi, -diallyyliamidi, -2-hydroksietyyliamidi, 3-hydroksipropyyli-
amidi, -2-hydroksipropyyliamidi, -dietanoliamidi, -syklopentyyliamidi,
-sykloheksyyliamidi, -sykloheptyyliamidi, —N—metyylisykloheksyyliamidi, -N-
metyyli~sykloheksyylimetyyliamidi, -disykloheksyyliamidi, -pyrrolididi,
-4-hydroksipiperididi, -~heksametyleeni-imidi, -morfolidi, -tiomorfolidi,
-N-metyyli-piperatsidi, N-fenyyli-piperatsidi, -N-bentsyyli-piperatsidi,
~N-bentsoyyli-piperatsidi, 1,2,3,4-tetrahydro-isokinolidi, -anilidi, -2,4-
dikloorianilidi, -4-metoksi~N-metyylianilidi, -3,5~dimetyylianilidi, -4~
kloori-N-metyylianilidi, -~N-bentsyylianilidi, -N-metyyli-bentsyyliamidi,
~N-etyyli-bentsyyliamidi, -l-fenyyli-etyyliamidi, -2-fenyyli-etyyliamidi,
-piperonyyliamidi, -2-kloori-bentsyyliamidi, -4-metyyli-bentsyyliamidi,
-3y4,5-trimetoksibentsyyliamidi, furfuryyliamidi, -2-pyridyylimetyyliamidi,
~3-pyridyylimetyyliamidi, -4-pyridyylimetyyliamidi, -N-metyyli-2-pyridyyli-
metyyliamidi, -N-metyyli-3-pyridyylimetyyliamidi, -N-metyyli-4-pyridyyli-
metyyliamidi ja 2-gniliinietyyliamidi.

Keksinndén mukaisilla yhdisteillid on, kuten eldinkokein on todettu,
erinomaisia verenpainetta alentavia ominaisuuksia seki suun kautta ettd

myds pohjukaissuoleen ja laskimoruiskeena annettaessa. Esimerkiksi annetta-
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essa niitd yhtdjaksoisesti 50 - 100 mg/kgin pdividannoksina suuren verenpaineen
omaaville rotille ne alentavat jo muutaman pdivin kuluttua merkittidvisti
valtimon verenpainetta, miki vaikutus s#ilyy koko kisittelyajan. Myds koirilla,
annostuksen oltua 1 - 10 mg/kg laskimoruiskeena annettuna tai 50 - 100 mg/keg
pohjukaissuoleen annettuna, ne alentavat voimakkaasti ja pitkiksi ajaksi
valtimon verenpainetta vaikuttamatta sydimen lyontitiheyteen.

Koska keksinndén mukaisten yhdigteiden myrkyllisyys on hyvin alhainen,
ne ovat erinomaisia aineita korkeasta verenpaineesta, erityisesti varsinai-
sesta verenpainetaudists kdrsivien ihmisten hoitamiseksi.

Preparaattien valmigtusmuotoina tulevat ihmisid hoidettaessa kysymyk-
seen ldhinnd tabletit, drageet, kapselit ja perédpuikot, jotka annosyksikkdd
kohden voivat tavanomaisten tédyte- ja kantaja-aineiden ohella sis&dltidid
10 - 100 mg vaikutusainetta, joko vapaana emikseni tai jonakin edelld mai-
nittuna happosuolana.

Ndmd valmisteet voivat sisdltdd vield muitakin vaikutusaineita, jotka
soveltuvat korkean verenpaineen hoitamigeen, kuten esimerkiksi raunhoittavia
aineita tai barbituraatteja, ennen kaikkea kuitenkin salureettisia aineita.

Siten on esimerkiksi erityisen edullista kdyttdd hyvin kiteytyneitid
keksinnon mukaigiz suocloja mooliekvivalentin kanssa Furosemidia tai Hydro-
chlorothiazidia,

Laskimonsisdigesti annettaessa tulevat kysymykseen ennen kaikkea kek-
sinndn muksgisten yhdisteiden happosuolojen, ldhinnd monohydrokloridin vesi-
livokset, ampullien muodossa, joiden vaikutusainepitoisuus on 2 - 50 mg.

Esimerkki 1

4-(4-metyylipiperatsin~l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-dimetyyliamidi

165 g 4~(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-nitrobentseeni—}-sulfonihappo—di—
metyyliamidia (0,5 moolia) liuotetaan 0,5 litraan dimetyyliformamidia.
Livos laimennetaan 2,0 ltlla etanolis ja hydratasan sekoitusautoklaavissa
Raney-nikkelin l&sndollessa huoneen li&mpdtilassa ja 2 -~ 3 baarin paineessa
kunnes vetyd ei endd sitoudu. Katalysasgttorin poistamisen jidlkeen suodos
kondensoidaan vakuumissa ja siirappiin lisftddn 3,0 1 vettdi. Kiteiseni eroit-
tuva hydraustuote suodatetaan erilleen, pestddn hyvin vedelld ja kuivataan
vesihauteella.

Raakasaalis 130 g (87 % teoreettisesta miiristd), sp. 193 - 195°C.

Hydrokloridiksi muuttamista varten raakatuotetta limmitet#in 0,5 1l:n
kanssa vettd vesihauteella ja sekoittaen lisidtdin annoksittain 2-norm. HCl:a
kunnes liuoksen pH on 6. Vihdinen liukenematon keltainen hartsi sidotaan
lisa&mdlld aktiivihiiltd, suodatetaan kuumana ja jiihdytetdidn huoneen liamps-
tilaan. Liuoksen oltua 2 tuntia huoneen liémpdtilassa, kiteisend eroittunut
monohydrokloridi suodatetaan erilleen, pestiddn pienellid miidrilli vettd ja

kuivataan vesihauteells.
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Saanto 121 g monohydrokloridia, haj.piste 280°¢.

Em#nesteen pH siidetdidn 2-norm, NaOH:1lla arvoon 10, minkd jidlkeen loput
lopputuctteesta eroittuu vapaana emiksend kiteisesséd muodossa. Vedelld suo-
ritetun pesun Jjidlkeen kuivataan vesihauteella.

Saanto 47 g, sp. 197 - 199°C.

Egimerkki 2
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3%-sulfonihappo-anilidi

190 g 4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-nitrobentseeni-3-sulfonihappo-
anilidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti Raney-nikkelin lds-
ndollessa ja vedelld saostamalla kiteiseni eroittunut emds kiteytetdidn
uudelleen 2-norm, HCl:std lisHEmE114 aktiivihiilti.

Saanto 165 g dihydrokloridia (78 % teoreettisesta miiristi), haj.piste
270°C.

Esimerkki 3

4~(4~metyy1ipiperatsin—l-yyli)—aniliini~3~sulfonihappo-morfolidi

185 ¢ 4-(4-metyylipiperatsin-l~yyli)—nitrobentseeni~3-sulfonihappo-
morfolidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 muksisesti ja vedelld kiteiseni
saostettu pelkisgtystuote kiteytetdin suodatinmdrking uudelleen etanclista.

Saanto 113 g (67 % teoreettisesta), sp. 217 - 218°C.

Esimerkki 4

4-(4—metyylipiperatsin-l-yyli)—aniliini—3—sulfonihgppofpxrrolididi

178 g 4—(4-metyylipiperatsin-l-yyli)—nitrobentseeni-B-sulfonihappo-
pyrrolididia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti ja vedelld kitei~
gsend saostettu hydraustuote kiteytetddn uudelleen etanolista ja kuivataan
80°C: ssa.

Saanto 112 g (69 % teoreettisesta), sp. 147 - 149°C.

Esimerkki 5

4-(4-metyylipiperatsin-l—yyli)-aniliini~3-sulfonihggpp-n-butyyligmidi

178 g 4-(4—metyylipiperatsin-l-yyli)—nitrobentseeni~3—sulfonihappo~n-
butyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti 3 l:ssa metanolia,
Katalysaattorin eristidmisen jdlkeen metanoli imetd#n pois tdydellisesti ja
jéddnndkseen lisdtddn 0,5 1 2,l-norm. hapon etanoliliuosta. Kirkkaasta liuok-
sesta kiteytyy hierrettléiessd lopputuotteen dihydrokloridia. Timi kiteytetddn
uudelleen etanolista ja kuivataan BOOC:ssa.

Saanto 163 g dihydrokloridia, jossa on mooliekvivalentti kide-etanelis.
Hajaantuu 184OC:sta alkaen, jolloin kehittyy kaasua.

Egimerkki 6

47(4—metyylipiperatsin—l-yyli)—aniliini-B*sulfonihappo—bentsyyliamidi

196 g 4-(4~metyylipiperatsin-l-yyli)—nitrobentseeni~3-sulfonihappo~
bentsyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti Jja vedellz

amorfisena saostettu hydraustuote dekantoidaan erilleen. Kisiteltiessd raaka-



12

tuotetta 0,5 l:n kanssa HCl:n 2-norm. etanoliliuvosta kiteytyy dihydroklo-
ridia, joka puhdistetaan kiteytt&mdlld uudelleen 90-prosenttisesta etanolista.
Saanto 145 g dihydrokloridia (67 % teoreettigsesta), haj.piste 27100.
Esimerkki 7
4-(A-metyylipiperatsin-1-yyli)-aniliini-3-sulfonihappoamidi
150 g 4-(4-metyylipiperatsin~l-yyli)-nitrobentseeni-3-sulfonihappo-

amidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti 2,0 l:ssa tetrahydro-

furaania. Sen jdlkeen liuvos haihdutetaan kuiviin ja kiteinen jd&nnds ki-
teytetdidn uudelleen etanolista.
Saanto 115 g (85 % teoreettisesta), sp. 242 - 243°C.
Esimerkki B8
47(4—n—pr0pyylipiperatsin~1~yyli)—aniliini—}-sulfoningppp—dimetyyliamidi

178 g 4-(4-n-propyylipiperatsin-l-yyli)-nitrobentseeni-3-sulfonihappo-
dimetyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti ja haihdutus-
J4Ennds kiteytetiddn uudelleen etanolista,

Saanto 95 g (58 % teoreettisesta), sp. 116 - llBoC, Jjolloin kehittyy
kaasua.

Esimerkki 9

4-(4~etyylipiperatsin—luyyli)-gniliini—B-sulfonih@ppg-dimetyyligmidi

172 g 4~(4~etyylipiperatsin-1-yyli)-nitrobentseeni-3~gsulfonihappo-

dimetyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti ja haihdutus-
Jd8nnds kiteytetidin uudelleen etanolista.
Saanto 105 g (67 % teoreettisesta), sp. 160 - 161°¢.
Bgimerkki 10
gf(4#butxylipipergjgin-l-yyli)-aniliini-5—sulfonihgppo-dimetyvliamidi
185 g 4=(4~butyylipiperatsin-l-yyli)-nitrobentseeni-3-sulfonihappo-

dimetyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti ja haihdutus-
J8innos kiteytetddn uudelleen di-isopropyylieetteristi.
Saanto 118 g (64 % teoreettisesta), sp. 128 - 129°C,
Egsimerkki 11
4#L4-(2-hydrogsietyyl})wpipergisin—lwyylilzgniliini-3—su1fonihappo-

dimetyyliamidi
180 g 4-[4-(2-hydroksietyyli)-piperatsin-l-yyli]-nitrobentseeni-3~

dimetyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti ja haihdu-
tusjaannss kiteytetddn uudelleen etanolista.
Saanto: 95 g (57 % teoreettisesta), sp. 171 - 172°C.
Esimerkki 12
4:&4—metyylipipeggisin-l-yyli)-aniliini—3—sulfonihappo-sykloheksyyliamidj

192 g 4—(4-metyylipiperatsin—l-yyli)-nitrobentseeni-B-sulfonihappo—syk—

loheksyyliamidia (0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti. Vedelli amor-
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fisena saostettu hydraustuote eroitetaan dekantoimalla ja liuotetaan 0,3
litraan etanolia. Lisdttdessd 0,6 1 2n HCl:n etanoliliuosta suola kiteytyy
heti erilleen.

Seanto 200 g dihydrokloridia (96 % teoreettisesta), haj.piste 214°C.

Esimerkki 13
4—(4~metyylipiperatsin-lfyyli)—aniliini—3—sulfonihappo—tetrahydro—

furfuryyligmidi
Yhdistettd saadaan hydraamalla 193 g 4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-

nitrobentseenitetrahydrofurfuryyliamidia (0,5 moolia) esimerkin 12 mukaisesti.

Sasnto 195 g dihydrokloridia {91 % teoreettisesta), haj. piste 248°C.
Egimerkki 14
47(4—metyylipiperatsin-luyyli)-aniliini-3-sulfonih@pgo~dietxyliamidi

179 g 4~(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-nitrobentseeni-dietyyliamidia
(0,5 moolia) liuotetaan 2,0 litraan etanolia. Kun t#hin on lisdtty 80 g
80-prosenttista hydratsiinihydrasttia lisdtdin 4OOC:ssa sekoittaen annok-
sittain Raney-nikkelin etanolisuspensiota kunnes typen kehittyminen on la-
kannut. Sen jdlkeen katalysaattori suodatetaan pois, liuos konsentroidaan
vikeviksi ja hydraustuote saostetaan kiteiseni 1lisHZEmilla 2,0 1 vetti.
Ilmakuiva raakatuote kiteytetdin uudelleen etikkaesteristi,

Saanto 123 g (75 % teoreettisesta), sp. 174 - 175°C.

Egimerkki 15

4-(4-metyyiipiperatsin-l—yyli)-ag}}i}pi-3—sulfonihappo—allleiamidi

165 g 4—(4-metyylipiperatsin~1-yyli)-nitrobentseeni—}-sulfonihappo~

allyyliamidia (0,5 moolia) suspendoidaan 0,7 litraan 6n HCl:a. Kun tihin
on lisdtty 135 g tinajyvisii, seos limmitetdlin sekoittaen hitaagti kiehu-
veksi ja sen jdlkeen sekoitetaan vieli tunnin ajan lievisti kiechuttaen.
Kun liuos on jdidhdytetty huoneen lidmpdiseksi sen pH siidetdin vikevilli
NaOH:1la arvoon 10 ja hienokiteisenid eroittunut reaktiotuote eristetdin
ravistelemalla 3 kertaa 1 1l:n kanssa etikkaesterii. Yhdistetyt liuokset
kuivataan natrijmsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Amorfinen Jjéinnds
livotetaan etanoliin ja suola saostetaan kiteiseni lisdém#llsd 0,5 1 2n HCl:n
etanoliliuosta,
Saanto 118 g dihydrokloridia (61 % teoreettisesta), haj. piste 261°C.
Esimerkki 16
43(4-metyylipiperatsin-luyzii)-aniliini—3~sulfonihapponN—metyyliani1idi

Yhdistettd saadaan hydrasmalla 196 g 4—(4—metyylipiperatsin*l«yyli)-
nitrobentseeni-N-metyylianilidia (0,5 moolia) esimerkin 14 mukaisesti. Amor-
finen pelkistystuote saostetaan etanolista HCl:lla kiteisend dihydrokloridina

Ja timd kiteytetddn vield kerran uudelleen 90-prosenttisesta etanolista,
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Q
Saanto 195 g (90 % teoreettisesta), haj. piste 265 C.

Egimerkki 17
4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-3-sulfonihappo-2-etoksietyyli-

amidi

Yhdistettd saadsan hydraamalla 187 g 4-(4—metyylipiperatsin-l—yyli)~
nitrobentseeni-3-sulfonihappo-2-etoksietyyliamidia (0,5 moolia) esimerkin 14
mukaisesti, Amorfinen raakatuote saostetzan etanolista kiteisend dihydro-
kloridina 1lisdidm#lli 0,6 1 2n HCl:n etanoliliuosta.

Saanto 187 g (89 % teoreettisesta), haj. piste 232°C.

Egimerkki 18

A-~piperatgin-l-yyligniliini-3-gsulfonihappo~dinetyyliamidi

158 g 4~piperatsin-l-yyli-nitrobentseeni-3~sulfonihappo-dimetyyliamidia
(0,5 moolia) hydrataan esimerkin 1 mukaisesti. Katalysaattorin eristidmisen
Jjdlkeen suodos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds kiteytetdin ensin nitrometaa-
nista ja sitten uudelleen etanoli-vesi-secksesta.

Saanto 95 g (67 % teoreettisesta), sp. 237 - 23800.

Yleisohje yleiskaavas II vastaavien lidhtdaineiden valmistamiseksi

(R = -S0,NR,R,-)

Liuokseen, jossa on 256 g 4-kloori-nitrobentseeni-3-sulfokloridia (1,0

moolia) 3 litrassa asetonia tiputetaan 10 - 15OC:ssa 2,1 moolia yleiskaavaa
vastaavas emigtd, Jjoko laimentamattomana tai liunotettuna aseto-

niin tai veteeﬁ, noin 30 minuutin kuluessa ja lisdyksen padtyttyi sekoi-
tetaan vield tunnin ajan huoneen lidmpStilassa. Sen jdlkeen reaktioliuos
haihdutetaan rotaatiohaihduttimessa hyvin kongsentroiduksi ja vikeviittee-
seen lisdtdin 3 1 l-norm. HCl:a. Yleensd kiteiseni muodostuva sakks suoda-
tetaan tai dekantoidaan erilleen ja pestdin vedells.

Kostea raskatuote liuotetaan 0,5 litraan dimetyyliformamidia, liuok-
seen lisdtdin 160 g N-metyylipiperatsiinia tai piperatsiinia ja seosta lém-
mitetddn sekoittaen tunnin ajan 100°C: ssa.

Sen jdlkeen reaktioliuokseen lisdtddn 3 1 vettd ja pH siidetiin S-norm.
NaOH:a 1lisHEmdllg vElille 9,5 - 10,0, Kiteisinid eroittuvat yleiskaavaa IT
vagtaavat yhdisteet suodatetaan erilleen, pestddn hyvin vedellid ja kuivataan
vakuumi gssa BOOC:ssa KOH:n pddlld, Amorfisina eroittuneet yleiskaavaa II
vastaavat yhdisteet eristetdin dekantoimalla, liuotetaan etikkaesteriin,
livog kuivataan natriumsulfastilla ja haihdutetaan sen jdlkeen kuiviin.

Tdmdn ohjeen mukaisesti valmistettiin seuraavia yleiskaavas II vastaa-

via yhdisteitd:
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Rl
N’// Sulamispiste (°C)
\\.Rz

amino 200 - 202
dimetyyliamino 171 - 1753
aniliino 86
morfoliino 173 - 175
pyrrolidiino 148
n-butyyliamino amorfinen
bentsyyliamino amorfinen
dimetyyliamino 150 - 152
dimetyyliamino 118 - 121
dimetyyliamino 8% ~ 86
dimetyyliamino 164 ~ 172
sykloheksyyliamino 152 - 153
tetrahydrofurfuryyliamino 153 - 154
dietyyliamino 119 - 121
allyyliamino 84 - 86
2-etoksietyyliamino 116 - 118
N-metyylianiliino 144 ~ 146

Bsimerkki 19

S—-amino-23-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-bentsoehappometyyliesteri-

hydrokloridi

31,6 g 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)~-5-nitrobentsoehappometyyliesteri-
hydrokloridia (0,1 moolia) hydrataan ravistelulaitteessa huoneen limpsti-

lgssa 0,5 l:ssa metanolia Raney-nikkelin ldsndollessa. Kun vetyd on sitou-
tunut 6,7 litras noin 2 tunnin kuluessa hydrautuminen lakkaa. Katalysaattori
suodatetaan pois, suodos haihdutetaan kuiviin, kiteinen j&&nnds hajoitetaan
100 ml:aan etanolia ja etanoliin huonosti liukeneva lopputuote suodatetaan
erilleen, Etanolilla suoritetun pesun jélkeen jdidnnds kuivataan vesihauteells,

Saanto 25,3 g (88 % teoreettisesta), sp. 207 - 209°C.

Lihtoainetta valmistettiin seuraavasti:

43,0 g 2-kloori-5-nitro-bentsoehappometyyliesterii (0,2 moolia) liuo-
tetaan 80 ml:aan dimetyyliformamidia, lisdtd&n 22 ml N-metyyli-piperatsiinia
Ja seosta ldmmitetddn 2 tuntia sekoittaen vesihauteella. Sen jdlkeen reak-
tioseokseen lisdtdédn 150 ml etanolia kolmen tunnin huoneen limpdtilassa

pitédmisen jdlkeen kiteisend saostuva 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-5-nitro-
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bentsoehappometyyliesteri-hydrokloridi suodatetaan erilleen, pestédin eta-
nolilla ja kuivataan vesihauteella.
Saanto: 46 g (72 % teoreettisesta), sp. 228 - 229°C.
Esimerkki 20
5-gmino=2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappoetyyliesteri-dihyd-
rokloridi
29,4 g 2-(4-metyylipiperatsin-1l-yyli)-5-nitrobentsoehappoetyyliesterid

(0,1 moolia) hydrataan katalyyttisesti esimerkin 1 mukaisesti 0,5 litrassa

etanolia. Katalysaattorin poistamisen jdlkeen liuos konsentroidaan 100 ml:ksi,
kongentraattiin lisdtddn 100 ml 2n HCl:n etanoliliuosta ja lopputuotteen
annetaan kiteytyd viikon ajan 10°C:ssa. Pienelli etanolimiirilld suoritetun
pesun jdlkeen kuivataan vesihauteella.

Saanto 28,5 g (85 % teoreettisesta), sp. 214 - 215°C, hajaantuen.

Lihtdainetta valmistettiin seuraavasti:

46 g 2-kloori-S5-nitrobentsoehappoetyyliesterida (0,2 moolia) kuumenne-
taan 4 tuntia kiehuttaen 0,5 litran kanssa etanolia ja 40 mls:n kanssa N-
metyylipiperatsiinia, ja sen jdlkeen etanoli imetd&dn pois vakuumissa. Aluksi
amorfinen haihdutusjdénnis kiteytyy hierrettiessd 0,2 litran kanssa vetti.
Suodatetaan, pestdin vedelld ja kuivataan 30°C:ssa vakuumissa.

Saanto 54 g (91 % teoreettisesta), sp. 71 - 73°C.

Esimerkki 21

ﬁfaminomz—(4-metyylipiperatsin-l:yyli)-bentsoehgppo~n~propyyliesteri-

—-hydeokloridi o e N

24,4 g 2-(4-metyylipiperatsin-l1-yyli)-5-nitrobentsoehappo~-n-propyyli-
esteri-hydrokloridia (0,1 moolia) ja 18 g 80-prosenttista hydratsiinihyd-
raattia liuotetaan 0,6 litraan etanolia. 40°C=een esildmmitettyyn seokseen

lis#tddn annoksittain Raney-nikkelid kunnes lZmmeten ja typped luovuttaen

tapahtuva pelkistyminen on paittynyt (noin 15 min.). Sen jdlkeen katalysaatto-
ri eroitetaan, suodos haihdutetaan kuiviin ja jidnnds kiteytetddn uudelleen
etanolista.

Saanto 21,5 g (68 % teoreettisesta), sp. 184 - 186°C.

Liht8aineen valmistamiseksi seosta, jossa oli 49 g 2-kloori-5-nitro-
bentsoehappo-n~propyyliesteriia (0,2 moolia), 20,0 g N-metyylipiperatsiinia
Jja 150 ml dimetyyliformamidia ldmmitettiin 2 tuntia lOOOC:ssa, minki jE1-
keen reaktioliuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja j48nnds kiteytettiin
uudelleen etanolista.

Saanto 55 g (80 % teoreettisesta), sp. 120 - 122°%¢,

Egimerkki 22

5—amino-2—(4-metyylipiperatsin—lfyyli)-bentsoehappo»n*butyyliesteri-

embonastti
32,2 g amorfigta, kromatografisesti yhtenidisti 2-(4-metyylipiperat-
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sin—l-yyli)—5—nitrobentsoehappo—n—butyyliesterié (0,1 moolia) hydrataan kata-
lyyttisesti esimerkin 1 mukaisesti 0,5 lissa etanolia. Katalysaattorin eroit-
tamisen jdlkeen hailhdutetaan kuiviin, jddnnds liuotetazan 0,2 l:aan 1n HCl:a
ja t&hdn liuokseen lisdtdin yhtend erdni liuos, jossa on 43,3 g embonihapon
[4,4'-metyleeni~bis-(3-hydroksi~2-naftoehappo) | dinatriumsuolaa, Embonaatti
kiteytyy heti erilleen. Tunnin verran huoneen ldmpdtilassa pitédmisen jidlkeen
suodatetaan, pestdin vedelld ja kuivataan 4OOC:ssa vakuumissa.

Saanto 62 g (92 % teoreettisesta), sp. 98 - 100°c,

Lihtbaineen valmistamiseksgi 52 g 2-kloori-5-nitrobentgoehappo-n-butyy-
liesterii (0,2 moolia) kuumennetaan 4 tuntia kiehuttaen 0,5 1l:n kanssa eta-
nolia ja 45 gin kanssa N-metyylipiperatsiinia reaktioliuos konsentroidaan
sen jdlkeen 0,15 1:n tilavuiseksi ja lopputuote saocstetaan amorfisena
ligd&milly 0,4 1 vettd, Tuote eristetddn dekantoimalla, liuotetaan 0,4 li:aan
etikkaesterii, liuos pestdin vedellid, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin,
Haihdutusjédinnds on kromatograafisesti yhtendistd ja sitd voidaan kayttidd
gellaisenaan hydrauksessa,

Egimerkki 23

5~amino-2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-bentsoehappo-bentsyyliesteri-

dihydrokloridi

35,5 g 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-bentsyyli-
esterii (0,5 moolia) hydrataan katalyyttisesti esimerkin 1 mukaisesti 0,5 l:ssa

etanolia. Katalysaattorin poistamisen jidlkeen liuokseen lisHtdEn 100 ml 2n
HCl:n etanoliliuosta, seos konsentroidaan 0,25 l:ksi Jja lopputuotteen annetaan
kiteytyd yon ajan huoneen liampdtilassa.

Saanto 33,8 g (85 % teoreettisesta), sp. 255°C.

Lihtdaineen valmistamiseksi 58,4 g 2-kloori-5-nitrobentsoehappobentsyy-
liesteriid (0,2 moolia), jota on valmistettu ldmmittim#lli vastaavaa karboni-
happoa dimetyyliformamidissa mooliekvivalentin kanssa kaliumkarbonaattia ja
mooliekvivalentin kanssa bentgyylibromidia, kuumennetaan 0,5 lin kanssa
etanolia ja 44 ml:n kanssa N-metyylipiperatsiinia 4 tuntia kiehuttaen. Sen
jdlkeen reaktioseokseen lisdtddn 0,5 1 vettid, seoksen oltua paikoillaan
tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa kiteinen saostuma suodatetaan erilleen ja
kiteytetiin uudelleen etanolista.

Saanto 51,5 g (72 % teoreettisesta), sp. 131 - 133°C.

Esimerkki 24

5~amino-2-(4-metyylipiperatsin~l-yyli)-bentsoehappoamidi

16,4 g 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappoamidia (0,1
moolia) hydrataan katalyyttisesti esimerkin 1 mukaisesgti 0,5 l:ssa metanolia
ja haihdutusjdinnds kiteytetiddn uudelleen etikksesteristi.

Saanto 21,2 g (91 % teoreettisesta), sp. 203 - 204°C.
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Ldhtdaineen valmistamiseksi kuumennetaan vesihauteella seosta, jossa
on 40 g 2-kloori-5-nitrobentsoehappoamidia (0,2 moolia), 150 ml dimetyyliform-
amidia Jja 40 ml N-metyylipiperatsiinia. Reaktio k#ynnistyy 80°C: ssa ja sisd-
lémpdtila kohoaa nopeasti noin 1IOOC:een. Niin pian kuin limpdtilas on las-
kenut IOOOC:een seos kaadetaan 0,7 litraan vettid, sakka suodatetaan erilleen
Ja kiteytetiin uudelleen etanolista.

Saanto 37,5 g (70 % teoreettisesta), sp. 19600.

Esimerkki 25

5-amino-2-(4-metyylipiperatsin—l—yyli)—bentsoehappo~ﬁimetyyliamidi

29,3 g 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo~-dimetyyli-
amidia hydrataan katalyyttisesti esimerkin 1 mukaisesti 0,5 l:issa etanolia
Ja haihdutusjdidnnos kiteytetdidn uudelleen etikkaesteristi.

Saanto 16,2 g (62 % teoreettisesta), sp. 139 - 141°C.

Léhtbaineen valmistamiseksi vesihauteella limmitetd&n 3 tuntia seosta,
jossa on 46 g 2-kloori-5-nitrobentsoehappo-dimetyyliamidia (0,2 moolia),

0,4 1 dimetyyliformamidia ja 50 ml N-metyylipiperatsiinia, minki jdlkeen

seos haihdutetaan tdysin kuiviin vakuumigsa, jddnnds liuotetaan 0,3 l:aan
vettd ja liuoksen pH s&diddetddn 40-prosenttisella NaOH:1lla arvoon 10. Piperat-
siinijohdannainen kiteytyy tdstid liuoksesta viikon kuluessa 10°C: ssa.

Saanto 45 g (78 % teoreettisesta), sp. noin 120°C.

Esimerkki 26

jramino~2-(4—metyylipipergtsin—l-yyli)~bentsoehappo—dietyyliamidi

Yhdistettd ssadaan 32,1 gistse 2—(4-metyylipiperatsin—1~yyli)-5-nitro~
bentsoehappo-dietyyliamidia, jonka sp. on 109 - 111°C (0,1 moolia) esimerkin
T mukaigsesti.

Saanto 25,5 g (88 % teoreettisesta), sp. 179 - 180°C.

Egsimerkki 27

5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-piperididi

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 33,3 gista 2-4-metyyli-
piperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-piperididists, jonka sp. on
151 - 153°C (0,1 moolia). Loppupuhdistus suoritetaan kiteyttimslli uudelleen
etikkaesteri-etanoliseoksesta (10:1).

Saanto 22,8 g (75 % teoreettisesta), sp. 169 - 171°C.

Egimerkki 28 |

S~amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-bentsyyliamidi

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 35,5 g:sta 2-(4-metyyli-
piperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-bentsyyliamidia (0,1 moolia), jonka
sp. on 127 -~ 128°%¢ (etikkaesteristd suoritetun uusintakiteytyksen jdlkeen).
Loppupuhdistus suoritetaan kiteyttdm&dlls uudelleen etikkaesteri-etanoli-
seoksesta (1:1).

Saanto 25,5 g (78 % teoreettisesta), sp. 188°C.
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Lsimerkki 29
S-amino-2-{4-metyylipiperatsin-1-yyli)-bentsoehappo-isobutyyliamidi

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 32,0 gista 2-(4-metyyli-
piperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-isobutyyliamidia, jonka sp. on
108 - 110°¢ (0,1 moolia).

Saanto 25,2 g (87 % teoreettisesta), sp. 117 - 118°C.

Esimerkki 30
S5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-N-metyylifurfuryy-

ligmidi

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 35,8 gista 2—(4—metyyli-
piperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-N-metyylifurfuryyliamidia (0,1 moolia),
jonka sp. on 149 - 15000 (metanolista uudelleen kiteytettynid). Aluksi amor-
finen haihdutusjdidnnds kiteytyy petrolieetterin kanssa hierrettiessi.

Saanto 28,0 g (85 % teoreettisesta), sp. 164 - 165°C.

Egimerkki 31

ﬁsgpino~2—(4—metyy1ipiperatsin-l-yyli)—bentsoehgppo-isopropyyliesteri

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 30,8 g:sta 2-(4-metyyli-
piperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo~isopropyyliesterii (O,l moolia)
Jonka sp. on 103 - 10500. Loppupuhdistus suoritetaan kiteyttidmillid uudelleen
eetteri-petrolieetteri-seoksesta.

Saanto 21,8 g (78 % teoreettisesta), sp, 99 - 100°C.

Esimerkki 32

5=amino=-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-sykloheksyyli-

metyyliesteri

Yhdistettd saadaan esimerkin 7 mukaisesti 36,2 gista 2~(4-metyyli-
piperatsin-l~yyli)-5-nitrobentsoehappo-sykloheksyylimetyyliesterii (0,1
moolia), jonka sp. on 94 - 9600. Loppupuhdistus suoritetaan kiteyttimdlli

uudelleen etikkaesteri-petrolieetteri-seoksesta.
Saanto 26,5 g (80 % teoreettisesta), sp. 106 - 107°C.

Esimerkki 33
5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l~yy1i)—bentsoehgppo-N-metyylianilidi

35,4 g 2~(4—metyylipiperatsin—1~yy1i)-5—nitrobentsoehappo-N—metyyli—
anilidia (0,1 moolia), jonka sp. on 165 - 166°C linotetaan seokseen, jossa
on 0,2 1 tetrahydrofuraania ja 0,2 1 metanolia, ja hydraus suoritetaan
loppuun asti ravistelulaitteessa huoneen ldmpétilassa ja Raney-nikkelin
ldasndollessa. Sen jdlkeen katalysaattori eroitetaan, liuos haihdutetaan
kuiviin ja j8&nnds kiteytetdidn uudelleen dietyylieetteristi.

Saanto 24,0 g (74 % teoreettisesta), sp. 147 - 149°C,



Egimerkki 34
5-amino-2-(4-metyyligiper§ﬁsin—l:yyli)—bentsoehgppo—tetrghydrofurfu-

ryyliamidi
Yhdigtettd saadaan esimerkin 15 mukaisesti katalyyttisesti hydraamalla

34,8 g:sta 2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-5-nitrobentsoehappo-tetrahydro-
furfuryyliamidia (0,1 moolia), jonka sp. on 10500. Loppupuhdistus suori-
tetaan kiteyttédmdlld uudelleen etanolista.

Saanto 17,5 g (55 % teoreettisesta), sp. 177 - 179°C.
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Patenttivaatimukset

1. Emdkgisen substituentin sisdltdvét bentseenisulfoniamidit, jotka

vastaavat yleiskaavaa I

/ \
T N-CH3
S
N R
qu 5
jossa R merkitsee ryhmiid
////Rl ///Rl
wsosz;\\\ , CON- *x\RQ tai COORl,
R

Jjoisgsa Rl Ja R2 merkitsevadt vetyd, mahdollisesti sivuketjuisia, tyydyttiamit-
tomid, hapen tai rikin katkaisemia tai hydroksiryhmien substituoituja alkyy-
li-, sykloalkyyli-, sykloalkyylialkyyli-, fenyylialkyylitdhteitd, joiden
fenyylirenkagssa mahdollisesti on substituenttina pieni alkyyli, alkoksi

tali halogeeni, tai heterocalkyylitihteitd, joissa on enintdén 10 C-atomia,

Rl Jja R2 voivat myds olla sitoutuneet toisiinsa joko suworan hiilisidoksen
vilitykselld tai O-, N- tai S-atomien vBlitykselli jJa Rz voi sen lisdksi
merkitd mahdollisesti edellid esitetyll#d tavalla substituoitua fenyylirengasta,

samoin kuin niiden suclat fysiologisesti hyviaksyttéivien happojen kanssa.

5—amino-2—(4~metyylipiperatsin-lnyyli)—bentsoehappometyyliesteri.
5—amino-2—(4—metyylipiperatsin—l-yyli)—bentsoehappoetyyliesteri.

5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-n-propyyliesteri.
5-amino-2-(4-metyylipiperatsin~l-yyli)-bentsoehappo-bentsyyliesteri.

5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappoamidi.
S5-amino-2-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-dimetyyliamidi.

5-amino-2-(4~-metyylipiperatsin-l-yyli)-bentsoehappo-piperididi.

A eI e B 6 A N N A C A%
L4

Bﬁamino-2—(4*metyy1ipiperatsinnl-yyli)-bentsoehappo-bentsyyliamidi

10. 4~-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-dimetyyliamidi.

11. 4-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-aniliini-dietyyliamidi,

12, 4—(4-metyylipiperatsin-l-yyli)—aniliini—pyrrolididi.

13. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, jotka vastaavat yleiskaa-

vaa I, t unnet tu siitd, ettd menetelmdissid pelkistetidin yhdisteiti,
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jotka vastaavat yleiskaavaa II

7\

N-CH

/,/N\\//q // 3
- [ (11)

//'\\
O2N R

jossa R:114 on edelld mainittu merkitys, tai S-amino-2-{4-metyylipiperatsin-

1-yyli)-bentsoehappo, joka vastaa kaavaa III

/N
/g ~CHy
N/ 11
~

HN COOH

estertidddin tai amidoidaan tavalliseen tapaan, ja saatuja yleiskaavaa I
vastaavia aminoyhdisteitd k#sitellidn mshdollisesti sen Jjdlkeen happojen
kanssa.

14, Menetelmi verenpainetta alentavia ominasisuuksia omaavien farma-~
seuttigsten preparagattien valmistamiseksi, tunne t t u siitid, ettd
patenttivaatimukséh 1 mukaisia yhdisteitd yhdistetdin farmaseuttisten
tuotteiden yhteydesssi yleensd kdytettivien kantaja-aineiden ja/tai stabi-
lisaattorien kanssa terapeuttisiin tarkoituksiin sopivaksi kdyttdmuodoksi.

15. Verenpainetta alentavia ominaisuuksia omaavat farmaseutitiset
preparasatit, Jotka ovat tai sisfZltdvidt patenttivaatimuksen 1 mukaisgia
yhdisteitid.

16, Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden tai niiden suolojen

kiytt0 verenpainetta alentavina ldikkeini tai verenpainetta alentavissa

ldskkeiagsa,
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Patentkrav:

1. Basiskt substituerade bensensulfonamider med den allmiinna for-

meln I:

N/rh_\\N CH
./ ?

-
, (1)
NN
- R
i vilken R betyder gruppen
1 1
R R
/ 1
-SO2-N ’ ~CON _ eller COOR™,
R2 R2

dir Rl och R2 betyder vidte, eventuellt grenade, omdttade, med syre eller
svavel avbrutna eller med hydroxigrupper substituerade alkyl-, cykloalkyl-,
cykloalkylalkyl-, fenylalkylrester, vilkas fenylring eventuellt &r subgti-
tuerad med ldgre alkyl, alkoxi eller halogen, eller heterocalkylrester med
upp till 10 C-atomer, Rl och R2 dven kan vara forbundna med varandra antin-
gen genom en direkt kolbindning eller over 0O-, N- eller S-atomer och R2
dessutom kan betyda en av. sdsom ovan substituerad fenylring, samt salter
ddrav med fysiologiskt f&rdragbara syror.
2, 5~amino-2-(4-metylpiperazin~l-yl)-bensoesyrametylester.
3. S5-amino-2~(4-metylpiperazin-l-yl)-bensoesyraetylester.
4, 5~amino-2-(4-metylpiperazin-l-yl)-bensoesyra-n~propylester.
5. 5-amino-2-(4~metylpiperazin-l-yl)-bensoesyrabensylester.
6. S-amino-2-(4-metylpiperazin-l-yl)-bensoesyraamid.
T 5-amino—2—(4-mety1piperazin-l-yl)—bensoesyradimetylamid.
8, 5-amino-2-(4-metylpiperazin-l-yl)-bensoesyrapiperidid.
9. 5-amino-2~(4-metylpiperazin-l-yl)?bensoesyrabensylamid.
10, 4-(4-metylipierazin-l-yl)-anilindimetylamid.
11, 4~-(4-metylipierazin-l-yl)-anilindietylamid.
12. 4-(4~metylpiperazin-l-yl)-anilinpyrrolidid.
13. Forfarande for framstdllning av féreningarna med den allménna
formeln I, k annet ecknat didrav, att man reducerar foreningar

med den allmidnna formeln II:
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N N-CH

/ N\
/

(11)
~

02N

dir R har ovan ndmnda betydelse, eller forestrar eller amiderar S-amino-

2-(4-ﬁetylpiperazin-l-y1)-benaoesyra med formeln III:

=~ / (111)

\
H,N -~ COOH

2

pd vanligt sdtt och eventuellt ddrefter behandlar de erhdllna aminofdre-
ningarna med den allménna formeln I med syror.

14, Forfarande f6r framstdllning av farmaceutiska preparat med blod~
tryckssinkande egenskaper, k @&nn et ec knat darav, att man bringar
féreningar enligt patentkravet 1 eventuellt med farmaceutiskt vanliga
bdrarsubstanser och/eller stabilisatorer i en for terapeutiska #ndamdl
lamplig anvdndningsform,

15. Farmaceutisgka preparat med blodiryckssédnkande egenskaper be-
stdende av eller inneh&llande f¥reningar enligt patentkravet 1.

16. Anviindningen av fdéreningar enligt patentkravet 1 eller salter

ddrav som eller i hypotensiva.
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