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Oy Kolster Ab

Menetelmd uusien nootrooppisten mahdollisesti 1- ja/tai 4-asemassa
substituoitujen 3-substituoitujen piperatsin-2-onien valmistamiseksi -
Forfarande for framstdlining av nya nootropiska eventuellt i 1- och/eller
L-st&1lning substituerade 3-substituerade piperazin-2-oner

(57) Tiivistelmi
Keksinndn kohteena on menetelmd uusien kaavan I mukaisten

piperatsinonien valmistamiseksi,

0

N

I j (1)
Rl

jossa kaavassa R1 merkitsee fenyyli¥, 2-tienyylis, 3-pyridyy-
1id, tai ryhmdd, jonka kaava II on

5
R AN :
[@( (11)
X N 6
'4 R
. R
jossa R4 on vety, alkyyli, fenalkyyli, RS on vety tai al-
koksi, R6 on vety tai fenyyli, R2 merkitsee vetyd, alkyylis,
fenalkyylid, alkanoyylil, nikotinoyylid, bentsoyylil, amido-
sulfonyyli¥ tai N-substituoitua amidosulfonyyli¥, ryhmds,
jonka kaava III on
-C-CHZ—R7 (I11)
0

jossa R7 on —NH2, piperidin-1-yyli, piperatsin-1-yyli, 4-
ipi in-1- i i / \
alkyylipiperatsin-1-yyli tai N )
f—



ryhmdd, jonka kaava on

- -c-nu-g® (IVv)
0 - -

jossa R8 on vety, fenyyli, tai fenyyli, jossa on substituent- / (3:3 :2 b
tina kloori, ryhmdd, jonka kaava on -CHz—CHZ-OR9 (v), R9 on
vety, fenoksiasetyyli tai

~C-CH,-0

0 ~

H—a1 (V1)

R3 merkitsee vetyd, alkyylid, alkoksikarbonyylimetyylid,
mahdollisesti N-mono- tai -disubstituoltua amidokarbonyylime-
tyylid tai ryhmdd, jonka kaava VII oanO
[l

—CH2—C0—N N— (VII)
jossa R10 on vety tai alkoksi.
Keksinndn muk&isesti valmistetut kaavan I mukaiset pipe-
ratsinonit ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat
soveltuvat aivotoiminnan sairauksien hoitamiseen.
(57) Sammandrag
Uppfinningen hidnfdr sig till ett fdrfarande f&r framstidll-

ning av nya piperazinoner med formeln I

R3
o N
A
I j (0
Rl N
"2

vari R1 betecknar fenyl, 2-tienyl, 3-pyridyl, eller en
grupp med formeln II

RO~
\\1\\///u\ l{:\ (I1)
NS
NN e
R

vari R4 dr vdte, alkyl, fenalkyl, R5 dr vdte eller alkoxi,
R6 dr vdte eller fenyl,

R2 dr vdte, alkyl, fenalkyl, alkanoyl, nikotinoyl, bensoyl,
amidosulfonyl eller N-substituerad amidosulfonyl, en grupp

med formeln III

-C—CH2—R7 (I11)
0
vari R7 ar -NHZ, piperidin-1-yl, peperazin-1-yl, 4-alkyl-
piperazin-1-yl eller _N\ ;' en grupp med formeln
-C-nu-gr8 (1v)
vari R8 dr vdte, fenyl eller med klor substituerad fenyl,
en grupp med formeln -CHZ—CHZ—OR9 (V) , vari R9 4r véte,

fenoxiacetyl eller en grupp med formeln VI

—-C1 (VI)

R3 ir vdte, alkyl, alkoxikarbonylmetyl, eventuellt N-mono-
eller disubstituerad amidokarbonylmetyl eller en grupp med
formeln VII Rlo

1
-CH,-CO-N  N— (V1I)

vari R10 4r vHte eller alkoxi.

De enligt uppfinningen framst#llda piperazinonerna med
formeln I och deras fysiologiskt f&rdragbara salt tjdnst-
gdr f&r behandling av sjukdomar i hj&rnfunktionen.
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Menetelmd uusien nootrooppisten mahdollisesti 1- ja/tai
4-asemassa substituoitujen 3-substituoitujen piperatsin-

2-onien valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelmdd uusien nootrooppisten
wahdollisesti 1~ ja/tai 4-asemassa substituoitujen 3-subs-
tituoitujen piperatsin 2-onien valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava I

w
T—Zd = 22—
-

jossa rl merkitsee Ci-4-alkoksilla, fluorilla, 2-metoksi-
etoksilla tai dialkyyliaminoalkoksilla; jossa on kaikkiaan
4-8 hiiliatomia, substituoitua fenyylid; 2-tienyylid; 2-

furyylid; 3-pyridyylid tai ryhmd3, jolla on kaava II

|

RZ merkitsee vetyd, C1-4-alkyylid, jossa mahdollisesti on
substituenttina alkoksikarbonyyli, jossa on kaikkiaan 2 -
5 hiiliatomia, aminokarbonyyli tai morfolinokarbonyyli;
fenyylialkyylid, jonka alkyyliryhmissi on 1-3 hiiliatomia
ja jonka fenyyliytimessd mahdollisesti on substituentti-
na kloori tai Cj_,-alkoksi, tai kun alkyyliketjussa on

3 hiiliatomia, sen 2-asemassa on mahdollisesti substi-
tuenttina OH; Clm4"alkanoyylié, jossa mahdollisesti on
substituenttina kloori; nikotinoyylid; bentsoyylid, jossa
mahdollisesti on substituenttinaCl_z—alkoksi, nitro tai

amino; aminosulfonyylid, jonka N-asemassa on 1 tai 2 Ci1-4-
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alkyyliryhmdd; allyylid; propargyylid; ryhmdd, jolla on
kaava III

-C-CH,-R’ I11;
n
0]
ryhmdd, jolla on kaava IV
-c-NH-R® Iv;
0
ryhmdd, jolla on kaava V
-CH.,,-CH,-OR? v;
2 2 ’

R3 merkitsee vetyd; Cy_4-alkyylid; alkoksikarbonyylimetyy-
lid, jossa on kaikkiaan 3-6 C-atomia, aminokarbonyyli-

metyylid; ryhmdd, jolla on kaava VII

10

~CH,-CO-N N VII;

R4 merkitsee vetyd; Cyj_4-alkyylid; fenalkyylid, jonka alk-
yyliryhmdssd on 1 tai 2 hiiliatomia ja jossa on mahdolli-
sesti substituenttina kloori;

R5 merkitsee vetyd tai Cl_4-alkoksia;

RO vetyd tai fenyylié;

R’ aminoa; morfolin-1l-yylid;

R8 vetyd; mahdollisesti kloorilla substituoitua fenyylid;

R vetyd; fenoksiasetyylid; tai ryhmdd, jolla on kaava VI
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VI,

R10 merkitsee vetyd tai Ci-p-alkoksia; sekd niiden fysio-

logisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistami-

seksi.

rRl:ts vastaavassa fenyyliryhmdssd voi olla enintdin

3 substituenttia. Kun fenyyliryhmidssid on 1 substituentti,

substituentti voi olla o-, m- tai p-asemassa piperatsino-

nirenkaaseen ndhden.

Kun fenyylirenkaassa on 2 substitu-

enttia, ensisijaisia ovat yhdistelmit 2,4-; 3,4-; 2,5- ja

3,5-. Kun substituentteja on 3, ensisijaisia substituoin-

tityyppejd ovat 2,4,6- ja 3,4,5-. Tarkoituksenmukaisuus-

syistd R:d38 vastaavassa fenyyliryhmissd on enint#d&n 1 suu-
ritilavuinen substituentti, kuten esim. dialkyyliaminoalk-
oksiryhmd. Sitdvastoin fenyyliryhmdidn voi olla sitoutunee-
na enintddn 3 pienempdd, fluori- tai erityisesti metoksi-
substituenttia.

R%: 43 vastaavassa fenyylialkyyliryhmdssd voi olla
substituenttina kloori-, erityisesti 1 tai 2 klooriatomia,
jotka voivat olla joko o-, m- tai p-, tai 2,3-; 2,5-;
3,4~ tai 3,5-asemissa.

Esimerkkeja rl:ty vastaavista substituenteista voi-
vat olla o-, m-, p-metoksifenyyli, o-, m-, p-etoksifenyy-
1i, 2,4-; 3,4- tai 3,5-dimetoksifenyyli, 2,4,5-; 2,4,6-
tai 3,4,5-trimetoksifenyyli, o-, m-, p-fluorifenyyli,
2,4-; 2,5-; 3,4- tai 3,5-difluorifenyyli, o-, m-, p-di-
metyyliaminoetoksifenyyli, o-, m-, p-dietyyliaminometoksi-
fenyyli, o-, m-, p-dipropyyliaminoetoksifenyyli, o-, m-,
p-dimetyyliaminopropoksifenyyli, o-, m-, p-dietyyliamino-
propoksifenyyli, o-, m-, p-dietyyliaminobutoksifenyyli,
0-, m-, p-dimetyyliaminobutoksifenyyli, 2-tienyyli, 3-py-

ridyyli, l-indol-3-yyliryhmd, joka on kaavan II mukainen,
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jossa R? merkitsee vetyd, metyylid, etyylid, bentsyylid,
o-, m-, p-klooribentsyylid, fenetyylid, o-, m-, p-kloori-
fenetyylidg, R5 merkitsee vetyd, metoksia tai etoksia ja
R® merkitsee vetyd tai fenyylid.

Esimerkkejd erityisen edullisista rL

:td vastaavis-
ta ryhmistd ovat: o-, m-, p-metoksifenyyli, 2,4-; 3,4-
tai 3,5-dimetoksifenyyli, 3,4,5-trimetoksifenyyli, o-, m-,
p-fluorifenyyli, o-, m-, p-dimetyyliaminoetoksifenyyli,
o-, m-, p-dietyyliaminoetoksifenyyli, 2-tienyyli, 3-pyri-
dyyli, indol-3-yyliryhmd, joka on kaavan II mukainen,
jossa R* merkitsee vetyd, metyylid, etyylid, bentsyylia,
o-, m-, p-klooribentsyylid tai fenetyylid, R> merkitsee
metoksia tai etoksia ja R® merkitsee vetyd tai fenyylid.
R%:ta vastaavassa alkyyliryhmdssd, erityisesti me-
tyyliryhmdsséd, voi olla substituenttina alkoksikarbonyyli,
jossa on kaikkiaan 2-5 hiiliatomia, aminokarbonyyli tai
mor folinokarbonyyli. R%:ta vastaavassa alkanoyyliryhmdssa
voi olla lisdksi substituenttina kloori, ensisijaisesti

monosubstituenttina. R2

:ta vastaavan fenalkyylin alkyyli-
ryhmdssd on 1-3 hiiliatomia ja fenyyliytimessd voi olla
substituenttina 1 tai 2 klooria ja enintddn 3 C;_j,-alkok-
sia, ja 1 OH-ryhmd. Kun substituentteja on 1, substituen-
tit voivat olla o-, m- tai p-asemassa alkyleenisiltaan
nihden, kun substituentteja on 2, erityisen tarkoituksen-
mukaisia ovat asemat 2,4-; 3,4-; 2,5- ja 3,5-; ja kun
substituentteja on 3, substituentit voivat olla ensisijai-
sesti asemissa 2,4,5-; 2,4,6- ja 3,4,5-. OH-ryhmd on fe-
nyyliytimessd 2-asemassa ja se voi olla ld&snd silloin kun
fenyylialkyyliryhmédn alkyyliketjussa on 3 C~-atomia. R%:ta
vastaavan bentsoyyliryhmidn fenyyliryhmdssd voi olla subs-
tituentteina 1-3 Cl_z—alkoksiryhmaé tai 1 tai 2 nitro-
tai aminoryhm#d. Substituenttien asemien suhteen pdtevat

2:ta vastaavien

samat mddrittelyt, jotka on esitetty R
substituoitujen fenalkyyliryhmien osalta. R%:ta vastaavan
aminosulfonyylin aminoryhmd on ensisijaisesti N-substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella C1_4-alkyyliryhméllé, ensi-

sijaisesti Cl_z-alkyyliryhméllé.
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R8:aa vastaavassa kloorisubstituentteja sisidltdvis-
sd fenyylissd voi olla 1 tai 2 klooriatomia, jotka joko
monosubstituoinnin ollessa kysymyksessd ovat o-, m- tai
p-asemassa NH-ryhmddn n&hden, tai disubstituoinnin olles-
sa kyseessd ovat 2,4-, 2,5-, 3,4- tai 3,5-asemissa. Kaa-
van VI mukaisessa R7:&i vastaavassa kloorifenoksiasetyy-
liryhmédssd klooriatomi voi olla happeen nihden o-, m- tai
p-asemassa.

Esimerkkejd substituenteista, jotka voivat vasta-
ta Rz:ta, ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, tert.-butyyli, metoksikarbonyylime-
tyyli, metoksikarbonyylietyyli, etoksikarbonyylimetyyli,
etoksikarbonyylietyyli, propoksikarbonyylimetyyli, butok-
sikarbonyylimetyyli, aminokarbonyylimetyyli, aminokarbo-
nyylietyyli, morfolinyylikarbonyylimetyyli, bentsyyli, o-,
m-, p-klooribentsyyli, 2,4-, 3,4-, 2,5- ja 3,5-dikloori-
bentsyyli, o-, m-, p-metoksibentsyyli, o-, m-, p-etoksi-
bentsyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4-, 3,5-dimetoksibentsyyli, 2,4-,
2,5-, 3,4-, 3,5~-dietoksibentsyyli, 2,4,5-, 2,4,6-, 3,4,5-
trimetoksibentsyyli, fenetyyli, o-, m-, p-kloorifenetyyli,
2,4-, 2,5-, 3,4- tai 3,5-dikloorifenetyyli, o-, m-, p-
metoksifenetyyli, o-, m-, p-etoksifenetyyli, 2,3-, 2,5-,
3,4- tai 3,5-dimetoksifenetyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4- tai 3,5~
dietoksifenetyyli, 2,4,5-, 2,4,6- tai 3,4,5-trimetoksi-
fenetyyli, 3-fenyylipropyyli-(1), 3-(o-, m-, p-metoksife-
nyyli)propyyli-(1), 3-(o-, m-, p-etoksifenyyli)propyyli-
(1), 2-hydroksi-3-fenyyli-propyyli-(1), 2-hydroksi-3- (o-,
m-, p-metoksifenyyli)propyyli-(1), 2-hydroksi-3-(o-, m-,
p-etoksifenyyli)propyyli- (1), formyyli, asetyyli, kloori-
asetyyli, nikotinoyyli, bentsoyyli, o-, m-, p-metoksi-
bentsoyyli, o-, m-, p-etoksibentsoyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4-
tai 3,5-dimetoksibentsoyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4- tai 3,5-di-
etoksibentsoyyli, 2,4,5-, 2,4,6- tai 3,4,5-trimetoksibents-
oyyli, o-, m-, p-nitrobentsoyyli, 2,4-dinitrobentsoyyli,

©-, m-, p-aminobentsoyyli, 2,4-diaminobentsoyyli, dimetyy-
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liaminosulfonyyli, dietyyliaminosulfonyyli, aminoasetyy-
1i, morfolinyyliasetyyli, aminokarbonyyli, fenyyliamino-
karbonyyli, o-, m-—, p-kloorifenyyliaminokarbonyyli, hydr-
oksietyyli, fenoksiasetoksietyyli, o-, m-, p-kloorifen-
oksiasetoksietyyli. Erityisen ensisijaisia R2:n merkityk-
sid ovat esimerkiksi vety, metyyli, etyyli, aminokarbo-
nyylimetyyli, metoksikarbonyylimetyyli, etoksikarbonyyli-
metyyli, morfolinyylikarbonyylimetyyli, bentsyyli, o-,

m-, p-klooribentsyyli, o-, m-, p-metoksibentsyyli, o-, m—,
p-etoksibentsyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4- tai 3,5-dimetoksi-
bentsyyli, fenetyyli, o-, m-, p-metoksifenetyyli, o-, m-,
p-etoksifenetyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4~ tai 3,5-dimetoksifen-
etyyli, 3-fenyylipropyyli-(1), 2-hydroksi-3-fenyylipropyy-
1i-(1), 2-hydroksi-3-(o-, m-, p-metoksifenyyli)propyyli-
(1), 2-hydroksi-3-(o-, m-, p-etoksifenyyli)propyyli-(1),
formyyli, asetyyli, klooriasetyyli, nikotinoyyli, bentso-
yyli, o-, m-, p-metoksibentsoyyli, 2,4-, 2,5-, 3,4- tai
3,5-dimetoksibentsoyyli, 3,4,5-trimetoksibentsoyyli, o-,
m-, p-nitrobentsoyyli, o-, m-, p-aminobentsoyyli, dimetyy-
liaminosulfonyyli, aminoasetyyli, morfolinyyliasetyyli,
aminokarbonyyli, fenyyliaminokarbonyyli, o=, m-, p-kloo-
rifenyyliaminokarbonyyli, hydroksietyyli, fenoksiasetoksi-
etyyli, o-, m-, p-kloorifenoksiasetoksietyyli.

R3:a vastaavan kaavan VII mukaisen ryhmdn fenyyli-
ryhmidin sitoutuneessa alkoksiryhmédssa (Rlo) on 1 - 2
C-atomia, ja se voi olla o-, m- tai p-asemassa piperatsii-
nirenkaan typpiatomiin ndhden.

Esimerkkejd substituenteista, Jjotka voivat vastata
R3:a, ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
1i-(1), butyyli-(2), isobutyyli, tert.-butyyli, metoksi-
karbonyylimetyyli, etoksikarbonyylimetyyli, propoksikarbo-
nyylimetyyli, butoksikarbonyylimetyyli, aminokarbonyyli-
metyyli, 4—fenyylipiperatsin-(1)—yylikarbonyylimetyyli, 4-
(o-, m-, p-metoksifenyyli)pyridatsin-(1)-yylikarbonyyli-
metyyli, 4-(o-, m-, p-etoksifenyyli)pyridatsin-(1)-yyli-
karbonyylimetyyli.
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Ensisijaisia R3:n merkityksid ovat: vety, metyy-
1li, etyyli, metoksikarbonyylimetyyli, etoksikarbonyylime-
tyyli, propoksikarbonyylimetyyli, butoksikarbonyylimetyy-
1li, aminokarbonyylimetyyli, 4-fenyylipiperatsin-(1)-yyli-
karbonyylimetyyli, 4-(o-, m-, p-metoksifenyyli)pyridatsin-
(1) -yylikarbonyylimetyyli.

Erityisen edullisia ovat sellaiset keksinndn mu-
kaisesti valmistettavat kaavan I mukaiset piperatsinonit,
jotka sisdltdvdt useita edelld mainituista ensisijaisista
rakennetunnusmerkeistd.

Keksinnén mukaiselle menetelmdlld kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden ja niiden fysiologisesti hyvdksyttd-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi on tunnusomais-

ta, ettd 5,6-dihydro-2(1H)-pyratsiini, jolla on kaava VIII

VIII

pelkistetddn vastaavasti substituoiduksi piperatsin-2-onik-
si, jolla on yleinen kaava I, jossa R2 ja R3 kumpikin on
vety, jonka jdlkeen td&mdn mahdollisesti annetaan reagoida
sindnsd tunnetulla tavalla alkylointiaineen tai asylointi-
aineen kanssa, jolla on kaava IX

X—R2 IX
jossa X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhmd, ija/tai
saatu piperatsin-2-oni, jolla on kaava I, Jjossa R3 on vety,
mahdollisesti saatetaan reagoimaan sindnsd tunnetulla taval-
la alkylointiaineen kanssa, jolla on kaava X

X—R3 X
jossa X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhmd, ja halut-
taessa saatu substituoitu piperatsin-~2-oni muutetaan si-
ndnsd tunnetulla tavalla fysiologisesti hyvi3ksyttdviksi

happoadditiosuolaksi.
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Pelkistettdessd kaavan VIII mukaisia 5,6-dihydro-
2 (1H) -pyratsinoneja vastaaviksi kaavan I mukaisiksi piper-
atsinoneiksi, joissa R2 ja R3 ovat vetyjéd, tapahtuu 3,4-
kaksoissidoksen hydrautuminen. Analogisia pelkistyksid
tunnetaan suuri middrd, ja sekd sopivat pelkistysaineet et-
td mySskin pelkistysolosuhteet on esitetty alan kirjalli-
suduessa {?rt. esim. Methodender Organ. Chemie (Houben-
Weyl) 4. Auflage, Stuttgart 1957, Band 11/1, s. 692 ££.7 .

Piperatsinonien keksinn®n mukaiseen valmistukseen
kaavan VIII mukaisista dihydropyratsinoneista soveltuvat
erityisen hyvin katalyyttisesti aktivoitu vety ja hydridi-
kompleksit, kuten esimerkiksi alkaliboorihydridi tai alka-
lialuminiumhydridi. Tarkoituksenmukaisuussyistd pelkistd-
minen suoritetaan neutraalissa orgaanisessa liuottimessa.
Kiytettdessd pelkistysaineena vetyd, katalyytteind voidaan
kdyttdd Raney-nikkelid tai Raney-kobolttia kun suoritus
tapahtuu normaalia korkeammassa ldmp&tilassa, edullisesti
vElilld 50 - 100°C, tai jalometallikatalyyttej&d, kuten
hienojakoista platinaa tai palladiumia, joka on tarkoituk-
senmukaisesti sopivalla kantajalla, kuten esim. aktiivi-
hiilelld, kun suoritus tapahtuu huoneen ldmpOtilassa tai
hieman sitd korkeammassa ld@mp&tilassa. Hydridikomplekseil-
la tapahtuva pelkistys voidaan usein suorittaa jopa huo-
neen lampdtilassa, mutta reaktiota voidaan kuitenkin jou-
duttaa tavalliseen tapaan limmittdmidlld, esim. edullises-
ti enintddn 100°C:n alapuolella kiehuvan liuottimen kiehu-
mispisteessd.

Katalyyttisesti aktivoitua vetyd kdytettdessd
liuottimina tulevat kysymykseen esim. alemmat alkoholit,
kuten metanoli, etanoli ja propanoli, alemmat karboksyyli-
hapot, kuten etikkahappo, alempien karboksyylihappojen es-
terit yksiarvoisten alkoholien kanssa, kuten etikkahappo-
etyyliesteri, ja eetterit, kuten etyleeniglykolimono- tai

dimetyylieetterit tai tetrahydrofuraani.
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Pelkistdminen alkaliboorihydridilld voidaan suorit-
taa esim. yksiarvoisissa alkoholeissa, kuten metanolissa
tai etanolissa, pelkistdminen alkalialuminiumhydridillé
ensisijaisesti vedett&missd eettereissd, kuten dietyyli-
eetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa.

Pelkistyksen jdlkeen saaduista kaavan I mukaisista
piperatsinoneista, joissa R2 ja R3 ovat vetyjéd, voidaan
jo lievissd olosuhteissa alkyloimalla tai asyloimalla val-
mistaa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa vain R3 on ve-
ty, RZ:n sitd vastoin omatessa edelld ilmoitettujen mdi-
rittelyjen puitteissa vedystd poikkeavan merkityksen. Se-
kd alkyloinnissa ettd asyloinnissa tarvittavat alkyloin-
ti- tai asylointiaineet, samoin kuin my®skin reaktio-olo-
suhteet, joiden vallitessa alkylointi tai asylointi tapah-
tuu, tunnetaan kirjallisuudesta [§rt. Methoden der Organ.
Chemie (Houben-Weyl) 4. Auflage, Stuttgart 1957, Band 11/1,
so. 24 ff ja 11/2, s. 3 ffJ.

Periaatteessa kdytet&ddn aina edelld esitetyn kaavan
IX mukaisia alkylointi- tai asylointiaineita. Anionisesti
lohkaistavissa olevia ryhmid X ovat esim. halogeeniatomit,
erityisesti kloori, bromi tai jodi, tai ekvivalenttinen
sulfaattoryhmd, tai, joskin harvemmin, kvartddrinen ammo-
niumryhmd tai tertiddrinen sulfoniumryhmd. Siind tapauk-
sessa, ettd R2 on alkyyli tai substituoitu alkyyli, X vas-
taa ldhinnd halogeenia, kuten klooria, bromia tai jodia,
ja siind tapauksessa, ettd R2 on asyyliryhmd, X merkitsee
tavallisesti halogeenia, erityisesti klooria tai bromia,
tai ryhmdd, jonka kaava on R20.

Reaktio suoritetaan tavallisesti neutraalissa orgaa-
nisessa liuottimessa. Lohjenneen protonin sitomiseksi on
tarkoituksenmukaista lisdtd emdstd.

Jos on tarkoitus valmistaa keksinn6n mukaisesti kaa-
van I mukaisia piperatsinoneja, joissa my®8s l-asema on
substituoitu, so. R3 on muu kuin vety, ensimmdisen alky-
lointi~- tai asylointivaiheen jdlkeen saatuja yhdisteitd
kdsitellddn toisessa alkylointivaiheessa. T&118in kéyte-
tddn alkylointiaineita, joiden kaava on X - R3, joissa

X:11la on periaatteessa samat merkitykset, jotka on edelli
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kaavan X - R2 mukaisten yhdisteiden osalta mainittu. My&s-
kin tidm&d toinen alkylointi suoritetaan yleensd orgaanises-
sa liuottimessa ja suoritus tapahtuu emdksen ldsndollessa.
Reaktio-olosuhteita kovennetaan td118in ensimmdisen alky-
loinnin olosuhteisiin verrattuna, so. tyd suoritetaan
yleensid voimakkaammin polaarisessa liuottimessa ja kdyttd-
midlld aktiivisempaa, esim. reaktiovdliaineeseen liukenevaa
emdstd. Kaavan X - R2 mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtu-
van reaktion liuottimina voidaan kdyttdd esimerkiksi alem-
pia alkoholeja, so. C1_4—alkoholeja, bentseenijohdannaisia,
kuten tolueenia, klooribentseenid, eettereitd ja syklisia
eettereitd, kuten esim. tetrahydrofuraania ja dioksaania.
Kaavan X - R3 mukaisen yhdisteen kanssa tapahtuvan reak-
tion liuottimista pidetddn edullisina polaarisia liuotti-
mia, kuten esim. dimetyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia
tai pyridiinia.

Kaavan X - R2 mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtu-
van ensimmdisen alkylointi- tai asylointivaiheen emdksiksi
riittidvidt epdorgaaniset yhdisteet, joiden ei tarvitse olla
kdytettdvddn vdliaineeseeen liukenevia, kuten esim. heikko-
jen happojen alkalisuolat, esim. alkaliasetaatit, alkali-
karbonaatit, alkalivetykarbonaatit tai alkalifosfaatit,
mutta my®skin magnesiumoksidi tai kalsiumoksidi. Kaavan
X - R3 mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuvassa alkyloin-
nissa kdytettdvit emdkset ovat ensisijaisesti reaktiovdli-
aineeseen liukenevia; tdssid tapauksessa kdytetddn tarkoi-
tuksenmukaisuussyistd alkalihydroksideja tai alkalialkoho-
laatteja.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolo-
jen valmistamiseksi yhdisteet liuotetaan orgaaniseen
liuottimeen ja lisdt&d3n haluttu liuos, jossa haluttu happo
on tarkoituksenmukaisesti yhdisteen I liuottimena kdytetyn
liuottimen kanssa sekoittuvassa, orgaanisessa liuottimessa.
Kaavan I mukaisten piperatsinonien hydroklorideja voidaan
niin ollen saada esimerkiksi siten, ettd yhdisteet liuote-
taan alkoholiin ja alkoholiliuokseen lisdtd&én ekvivalentti-

mddrin kloorivedyn eetteriliuosta.
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Keksinn®n mukaisesti valmistettavat kaavan I mukai-
set piperatsinonit ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvit
suolat ovat nootrooppisia aineita, so. niitd voidaan kdyt-
tdd sairauksien hoitamiseen, joille on tyypillistd aivo-
toiminnan, erityisesti muistitoiminnan rajoittuminen, sa-
moin kuin aivojen vanhentumisilmididen vihentimiseen. Ne
ovat ylldttdenhuomattavasti parempia kuin vaikutukseltaan
samansuuntaiset tdhdn saakka tunnetut yhdisteet. Ne osoit-
tautuivat erinomaisen tehokkaiksi erilaisissa kokeissa,
kuten esim. henkiinjd&misajan pidentymiseen Gibsen'in ja
Bless'in natriumnitriittihypoksiakokeessa (&. Neurochemis o~
ry 27 (1976[7, typelld indusoidun hypoksian siedon paran-
tuessa kokeessa, jossa tutkittavalla preparaatilla suori-
tetun esilddkinndn jdlkeen koe-eldinten annettiin hengit-
tdd puhdasta typped ja mi3dritettiin hengittdmisen kdynnis-
tdmisen ja elektroenkefalogrammin sihk®isen neutraalisuu-
den vdlisen aikavdlin pidentyminen, samoin kuin kuollei-
suus.

My&skin kokeissa, joilla tidhd&tiddn suoraan oppimis-
ja muistamiskyvyn ymmdrt&miseen, kuten esim. tunnetuissa
"avoidance"-kokeissa, keksinndn mukaisten tuotteiden vai-
kutus on erittdin hyvai.

Mainittuja ja erditd muita kokeita kdyttden suori-
tettu tutkimus osoittaa, ettd keksinn®n mukaisesti valmis-
tettavilla yhdisteilld on yll&dttden, toksisuuden ollessa
vdhdinen, erityisen edullinen vaikutusprofiili, jollaista
ei ole tunnetuilla valmisteilla tdssid muodossa.

Keksinn®dn mukaisesti valmistettavia piperatsino-
neja voidaan sen vuoksi antaa ihmisille yksinddn, seoksi-
na toistensa kanssa, tai farmaseuttisina valmisteina, jot-
ka sisédltdvdt aktiivisena aineosana tehokkaan annoksen ai-
nakin yhtd keksinn®dn mukaisesti valmistettua piperatsino-
nia tai sen happoadditiosuoclaa tavallisten farmaseuttises-
ti hyvédksyttdvien kantaja- ja lisdaineiden kanssa.

Sopivia kantajia ovat esim. vesi, kasvitljyt, tdark-
kelys, gelatiini, maitosokeri, magnesiumstearaatti, vanhat,
vaseliini jne. Lisdaineina voidaan k&dyttdi esim. kostutus-

aineita, hajottavia aineita, sdilytysaineita jne.
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Farmaseuttiset valmisteet voivat olla esim. tablet-
tien, kapselien, vesi- tai 8ljyliuosten tai suspensioiden,
emulsioiden, injektoitavien vesi- tai 8ljypitoisten liuos-
ten tai suspensioiden, dispergoituvien jauheiden tai aero-
soliseosten muodossa. Yleisen kaavan I mukaisten yhdistei-
den ohella farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd lisak-
si myds yhtd tai useampaa muuta farmaseuttisesti vaikutta-
vaa ainetta, esim. veren virtaamista edistdvid aineita,
kuten yhdisteitd dihydroergokristiini, nikerogoliini, bufe-
niini, nikotiinihappo ja sen esterit, pyridyylikarbinoli,
bensyklaani, kinnariksiini, naftidrofuryyli, raubasiini Jja
vinkamiini; positiivisia lihaksia supistavia yhdisteitd,
kuten yhdisteitd digoksiini, asetyylidigoksiini, metilidi-
goksiini ja lanatoglykosidi; sepelvaltimoa laajentavia ai-
neita, kuten yhdisteitd karbokromeeni, dipyridamoli, nife-
dipiini ja perheksiliini; kurkkutulehduksen vastaisia yh-
disteitd, kuten yhdisteita isosorbididinitraatti, isosor-
bidimononitraatti, glyserolidinitraatti, molsidomiini ja
verapamili; /ﬂw—salpaajia, kuten yhdisteitd propranololi,
oksprendoli, atenololi, metoprololi ja penbutololi, ja mu-
na-aineenvaihdunta-aineita, kuten yhdistettd pirilinoli.
Sen lisdksi yhdisteitd voidaan yhdistelld muiden nootroop-
pisesti vaikuttavien aineiden, kuten esim. yhdisteen pira-
ketaami kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologinen vai-
kutus on miiritelty erilaisin koemenetelmin A, B ja C, jot-
ka kukin yksindin, erityisesti kuitenkin yhdistelmindan,
osoittavat aineiden tehokkuuden ja arvon.

A) Nitriittihypoksia

Tissd kokeessa hiiriin aiheutettiin Gibson'in ja
Blass'in menetelmin mukaisesti (J. Neurochem. 27, 1976)
NaNOZ:llé (250 mg/kg s.) aivohypoksiaa, joka pddttyi koe-
eldinten kuolemaan. Pyrittiin m3&ritt&m&&n, voidaanko ko-
keiltavalla aineella suoritettavan esilddkityksen avulla
vaikuttaa elinaikaan.

Pienimmiksi aktiiviseksi annokseksi merkittiin an-
nos, joka aiheutti koe-eldinten elinajan merkittdvan piden-

tymisen (t-koe).
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B) Typpihypoksia

Typen hengittdmisen vaikutusten mddritt&miseksi
aivojen sdhk&iseen aktiivisuuteen kédytettiin rottia, jois-
sa oli kroonisesti istutetut elektrodit elektroenkefalo-
grammin (EEG) mittausta varten.

Tunnin kuluttua kontrolli- ja yhdisteruiskeen anta-
misesta eldinten annettiin hengittdd heksobarbitaalinar-
koosissa EEG-kontrollin alaisena typped. Hypoksiasiedoksi
merkittiin hengittdmisen aloituksen ja sdhk®isen aktiivi-
suuden tédydellisen katoamisen vdlinen ajanjakso (isocelekt-
rinen EEG). Lyhyen ajan kestdvd typen edelleen hengittdmi-
nen ja sen jdlkeinen ilman hengittd@minen johtaa tavalli-
sesti kaikkien kontrollieldinten kuoclemaan.

Pienimmdksi valmisteen aktiiviseksi annokseksi mer-
kittiin annos, joka johti hypoksiasiedon merkitt&dvd&n pi-
dentymiseen (t-koe) ja/tai védhensi merkittdvdsti kuollei-
suutta (Chi-Quadrat-koe).

C) Passiivinen vdlttid3minen

Koelaitteena oli valoisa-pimeéd-~laatikko, jonka pi-
medssd osassa oli s&hkSistetty ristikkopohija.

90 minuutin kuluttua kontrolli- ja yhdisteruiskeen
antamisesta kokemattomia uroshiirid kdsiteltiin skopola-
miinihydrobromidilla (3 mg/kg i.p.). 5 minuutin kuluttua
hiiret pantiin laatikon valoisaan osaa. Sen jédlkeen, kun
ne olivat siirtyneet laatikon pimed&n osaan, ne saivat epd-
miellyttdvdn sdhk&iskun. 24 tunnin kuluttua kukin hiiri
pantiin kerran koelaitteen valoisaan osaan ja mitattiin
viipymisaika (enintddn 300 sek.). Koeyhdisteen merkittdvi
vaikutus kontrolliryhmddn verrattuna laskettiin mediaani-
testin avulla.

Valmisteen pienimmédksi aktiiviseksi annokseksi mer-
kittiin annos, joka osoitti merkittdvdd skopolamiinin vas-
taista vaikutusta. Valmisteen aktiivisella annoksella ja
skopolamiinilla kdsitellyilld eldimilld viipymisaika on
pitkd, samoin eldimilld, joita ei ole kédsitelty skopola-
miinilla, jota vastoin kontrolli-injektiolla ja skopolamii-

nilla kdsitellyilld eldimilld viipymisaika on lyhyt.
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Taulukon I tuloksista ilmenee, ettd kaavan I

mukaisilla yhdisteilld on tunnettuihin vertailuaineisiin

ndhden tdysin uudenlainen, aivoja suojaava vaikutuspro-
fiili, koska ne ovat merkittdvdn tehokkaita kaikissa kol-
messa koemallissa.
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Seuraavissa taulukoissa II ja III esitetddn muita

farmakologisia tietoja.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on voimakas vaiku-

tus annoksen ollessa pieni,

hdinen toksisuus.

hyvd siedettdvyys, sekd va-

Taulukko II

Nitriittihypoksia
Aj PieninA-T
1ne aktiivinen
annos
Rl R2 R3 (mg/kg)
CH3O
jT/ -CO-CH -CH,~-CO-NH 100 p.o.
3 2 2
CH,O
3
B "
[—Sl_ —CH2'© ~CH,CO- N NQ 100 p.o.
OCH
[,‘a —CH2-CH20H H 100 p.o.
NS
0]
" _C” H 100 p.o.
“H
0
" —Cé
N -
CH2 NH2 H 100 p.o.
0]
" —C4? H 100 p.o.
O,
R OCH3
" _c{§.ocr13 H 100 p.o.
OCH3

(jatkuu..)
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Taulukko II (jatkoa)
Nitriittihypoksia
Aine Pienin
aktiivinen sp.
1 2 3 annos
R
R R ‘ (mg/kg)
OH c1
h H— i H 100 p.o
S —C-N p.O.
0
" ‘C”z‘C:f H 50 p.o.
NH,
0
” “
~CH,-C-N N H 100 p.o.
/
c1
" --CI-I2 -@ H 100 p.o
OCH,
. —CH2~@> OCH3 H 25 p.o.
o)
1]
" -CH5CH{O{>C@50<ZE>_C1 H 100 p.o.
" ~CH,-CH=CH, H 100 p.o. 74 - 75%
" ~CH,C=CH H 100 p.o. 144 - 145°
] -H H 100 p.o. 122 - 123%
o)
" ~CH ,~CH ,-OH H 100 p.o. 104 - 106°¢
(hydrokloridi)
c1
" —cuj<<:::> H 100 p.o. 120°%;
204 - 206°C
(hydrokloridi)

(jatkuu..)
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Taulukko II (jatkoa)

Nitriittihypoksia
Aine Pienin
aktiivinen
Rl R2 R3 annos
(mg/kqg)
<7j>7' -H H 100 p.o.
N=
ﬂ
[:::L~N -H H 100 p.o.
{
CH3
" - — —
CH2 CH2 OH H 100 p.o.
/O
n _C/ H 100 pP-©O.
\H
6}
" —Cff H 100 p.o.
CH3
" -CH2-<C:3>—C1 H 100 p.o.
Cl
" —CHz‘{C:j} H 100 p.o.
" —CH2-<C::?—C1 H 100 p.o.
Cl
" —CH14§:2>~C1 H 100 p.o.
Cl
Piraketaami 125 p.o
Meklofenoksaatti
300 p.o.
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Taulukko III

Typpihypoksia

Aine Pienin ak- Annos
tiivinen (mg/kq)
Rl R2 hypoksia- |Kuollei-
sieto suus
|1 -CH,-CH,-OH 200 i.p. 200 i.p.
2 2
S
=0 . .
" -C 200 i.p. 100 i.p.
NH2
" -CH24<::>F Cl 200 i.p.| 100 i.p.
0]
11]
" -CH2—CH2—O—C—CH2—O@C1 300 i.p. | 200 i.p.
0
y
[: :[j”. -7 200 i.p. | 200 i.p.
N Ny
H
@\j’, —CH2-©- c1 200 i.p.| 200 i.p.
A
CH3
Cl
" —CH2_C§_C1 200 i.p.| 200 i.p.
piraketaami 500 i.p. -
pyritinoli - 200 i.p.
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Seuraavat suoritusesimerkit valaisevat keksinné&n
mukaista menetelmdd. Reaktio-olosuhteita, pelkistys-, al-
kylointi- ja asylointiaineita voidaan vaihdella tunnetun
teknologian ja patenttivaatimusten puitteissa, ja kdytet-
tdvid 5,6-dihydro-2(1H)-pyratsinoneja patenttivaatimusten
puitteissa.

Esimerkki 1

3-(3,4-dimetoksifenyyli)piperatsin-2-oni
23,4 g (0,2 moolia) 3-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,6~

dihydro-2(1H) -pyratsinonia liuotetaan 230 ml:aan etanolia

ja hydrataan Raney-nikkelin ollessa ldsna katalyyttind 40 -
60°C:ssa ja 50 baarin vetypaineessa tyydyttymiseen asti.
Tdmdn jdlkeen katalyytti suodatetaan pois, suodos haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa ja jddnndstd hierretddn eetterin
kanssa. Saanto: 22,9 g = 97,8 % teoreettisesta (molekyyli-
paino 236), sulamispiste 124 - 126°C.

Esimerkki 2

3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-bentsyylipiperatsin-2-

oni

47,2 g (0,2 moolia) esimerkin 1 mukaisesti valmis-
tettua 3-(3,4-dimetoksifenyyli)piperatsin-2-onia kiehute-
taan 12 tuntia paluujddhdyttdjdn alla 500 ml:ssa kloori-
bentseenid yhdessd 27,8 g:n (0,22 moolia) kanssa bentsyyli-
kloridia ja 23,2 g:n (0,22 moolia) kanssa natriumkarbonaat-
tia.

Jiihdyttidmisen jdlkeen reaktioseos suodatetaan, suo-
dos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jéddnnds liuotetaan
metyleenikloridiin, liuosta ravistellaan perusteellisesti
veden kanssa ja metyleenikloridi haihdutetaan pois. Jadn-
ndstid sekoitetaan pienen eetterimddrédn kanssa, suodate-
taan uudelleen ja suodattimella oleva jdd&nnds kuivataan.
Saanto: 44 g A’67,5 % teoreettisesta (molekyylipaino 326),
sulamispiste 167 - 168°C.

Liuottamalla aine pieneen mddrdan alkoholia ja li-
s44milld siihen kloorivedyn kylldstdmdd eetterid, saadaan

kloorihydraattia, jonka sulamispiste on 231 - 234°¢C.



19

15

20

25

30

35

21

76325

Esimerkki 3

3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-asetyylipiperatsin-2-

oni

23,6 g (0,1 moolia) esimerkin 1 mukaisesti valmis-
tettua 3-(3,4-dimetoksifenyyli)piperatsin-2-onia lis&dt&&n
100 ml:aan etikkahappoanhydridid. Eksotermisen reaktion
pddtyttyd sekoitetaan vield 2 tuntia huoneen limp&tilassa,
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jd4nn®s pestdin ensin am-
moniakin vesiliuoksella, sitten vedelld, ja liuotetaan me-
tyleenikloridiin. Liuoksen kuivaamisen jdlkeen se haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa, jddnn&std hierretddn pienen eet-
terimddrdn kanssa ja suodatetaan. Saanto: 20,1 g =72,3 %
teoreettisesta (molekyylipaino 278), sulamispiste 169 -
170°cC.

Esimerkki 4

3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-karboksyyliamidopiper-

atsin-2-oni

23,6 g (0,1 moolia) esimerkin 1 mukaisesti valmis-
tettua 3-(3,4-dimetoksifenyyli)piperatsin-2-onia sekoite-
taan 250 ml:n kanssa vettd ja 10 ml:n (0,1 moolia) kanssa
10-norm. suolahappoa ja lis&td&n tiputtamalla 8,1 g (0,1
moolia) kaliumsyanidia liuotettuna 20 ml:aan vettd. Sekoi-
tetaan 8 tuntia huoneen l&mp&tilassa ja suodatetaan. Suo-
datinjddnnds pestddn vedelld ja kiehutetaan 150 ml:n kans-
sa etanolia, jddhdytetddn uudelleen, suodatetaan uudelleen
ja kuivataan. Saanto: 20 g = 78,7 % teoreettisesta (mole-
kyylipaino 254), sulamispiste 196 - 199°cC.

Esimerkki 5

3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-formyylipiperatsin—-2-

oni

23,6 g (0,1 moolia) 3-(3,4-dimetoksifenyyli)piper-
atsin-2-onia, valmistettu esimerkin 1 mukaisesti, lidmmite-
tddn 150 ml:n kanssa muurahaishappometyyliesterid autoklaa
vissa 3 tuntia 110°C:ssa. Vakuumissa haihduttamisen j&l-
keen jdljelle jaddnyttd jddnn8std hierretiddn eetterin kans-
sa, suodatetaan ja kuivataan. Saanto: 24 g = 91 % teoreet-

tisesta (molekyylipaino 264), sulamispiste 125 - 127°C.
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Esimerkki 6

3—(3,4—dimetoksifenyyli)—4—karboksyyliamidometyyli-

piperatsin-2-oni

Seosta, jossa on 10 g (0,03 moolia) 3-(3,4-dimetok-
sifenyyli)-4-karboksimetyylipiperatsin-2-onia, 180 ml eta-
nolia ja 20 ml nestemdistd ammoniakkia, ldmmitetddn auto-
klaavissa 12 tuntia 70 - 80°C:ssa. J&dahdyttidmisen jédlkeen
tuote suodatetaan erilleen, pestddn etanolilla ja kuiva-
taan. Saanto: 5,3 g = 60 % teoreettisesta (molekyylipaino
293), sulamispiste 230 - 231°C.

LihtSainetta valmistetaan seuraavasti:

Seosta, jossa on 23,6 g (0,1 moolia) 3-(3,4-dimet-
oksifenyyli)piperatsin-2-onia (esimerkki 1) jJa 12 g kloo-
rietikkahappometyyliesterid 150 ml:ssa klooribentseenid,
sekd 11,7 g (0,11 moolia) natriumkarbonaattia, kiehutetaan
12 tuntia paluujdshdyttdjén alla. Sitten reaktioseos haih-
dutetaan kuiviin, liuotetaan vesi/metyleenikloridi-seok-
seen, orgaaninen kerros erotetaan, haihdutetaan kuiviin,
jdljelle jd3nyttd j4dnndstd hierretddn eetterin kanssa ja
suodatetaan. Saanto: 19,7 g A 64 % teoreettisesta (mole-
kyylipaino 308), sulamispiste 116 - 118°c.

Esimerkki 7

3—(3,6-dimetoksifenyyli)—4—aminoasetyylipiperatsin—

2-onihydrokloridi

Seosta, jossa on 7,5 g (0,024 moolia) 3-(3,4-di-
metoksifenyyli)-4-klooriasetyylipiperatsin-2-onia, 400 ml
metanolia ja 20 ml nestemdistd ammoniakkia, ldmmitetddn
12 tuntia autoklaavissa 80 - 90°C:ssa. Jadhdyttidmisen jal-
keen reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jadnnss
liuotetaan pieneen mddrddn metanolia, suodatetaan ja haih-
dutetaan uudelleen kuiviin. Saanto: 5,8 g = 73 % teoreet-
tisesta (molekyylipaino 329), sulamispiste 140°C (hajoten).

LihtStuotetta valmistetaan seuraavasti:

Seokseen, jossa on 23,6 g (0,1 moolia) 3-(3,4-di-
metoksifenyyli)piperatsin-2-onia (esimerkki 1), 150 ml
kloroformia ja 10,1 g trietyyliamiinia, lisdtddn jddhdyt-
tden liuos, jossa on 11,5 g (0,1 moolia) klooriasetyyli-

kloridia 50 ml:ssa kloroformia. Sen jédlkeen sekoitetaan
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tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa, haihdutetaan kuiviin va-
kuumissa, jddnnds liuotetaan kaliumkarbonaatin vesiliuok-
seen, ja liuosta ravistellaan perusteellisesti etikkahap-
poetyyliesterin kanssa. Kun etikkahappoetyyliesteri on
tislattu pois, saadaan 17,5 g = 56 % teoreettisesta
3—(3,4—dimetoksifenyyli)—4—klooriasetyylipiperatsin—2—
onia. Molekyylipaino 312,5; sulamispiste 102 - 106°C.

Esimerkki 8

3—(3,4—dimetoksifenyyli)—4—morfoliinoasetyyli-

piperatsin-2-oni

Seosta, jossa on 7,8 g esimerkin 7 mukaisesti val--
mistettua 3-(3,4-dimetoksifenyyli)~4-klooriasetyylipiper-
atsin-2-onia, 50 ml tolueenia ja 4,5 g (0,05 moolia) mor-
foliinia, kiehutetaan 3 tuntia paluujidihdyttdjin alla.
Sen jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa,
jddnndkseen 1lisdtddn kaliumkarbonaatin vesiliuosta ja
ravistellaan metyleenikloridin kanssa. Orgaaninen faasi
erotetaan ja metyleenikloridi haihdutetaan pois. Saanto:
6 g R266 % teoreettisesta (molekyylipaino 363), sulamis-
piste 136 - 137°C.

Esimerkki 9

l-metyyli-3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-bentsyyli-

piperatsin-2-oni

32,6 g (0,1 moolia) 3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-

bentsyylipiperatsin-2-onia, valmistettu esimerkin 2 mukai-
sesti, liuotetaan 150 ml:aan dimetyylisulfoksidia, sekoi-
tetaan 15 minuuttia huoneen ldmp&dtilassa 12,3 g:n (0,11
moolia) kanssa kalium-tert.-butylaattia ja jddhdyttden 1li-
sdtédédn 15,6 g (0,11 moolia) metyylijodidia. Tunnin kulut-
tua dimetyylisulfoksidi tislataan pois vakuumissa, jaan-
ndkseen lisdtddn vettd, tehddidn alkaliseksi ja ravistel-
laan etikkaesterin kanssa. Orgaanisen faasin erottamisen
Ja liuottimen tislaamisen jdlkeen jidljelle jdd yhdiste
sitkedjuoksuisena 81ljynd. Saanto: 35,4 g.

Liuvottamalla isopropanoliin ja lis&ddmidll3 ekviva-
lenttimd&drin naftaleeni-1,5-disulfonihappoa, saadaan naf-

taleenidisulfonaattia, jonka sulamispiste on 162 - 165°C.
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Esimerkki 10

l-karboksyyliamidometyyli-3-(3,4-dimetoksifenyy-

li)-4-bentsyylipiperatsin-2-oni

Seosta, jossa on 17,5 g (0,044 moolia) l-karbomet-
oksimetyyli—B—(3,4-dimetoksifenyyli)—4—bentsyylipiperat—
sin-2-onia, 150 ml etanolia ja 50 ml nestemdistd ammoniak-
kia, ladmmitetdin autoklaavissa 12 tuntia 70 - 80°C:ssa.
Vakuumissa suoritetun reaktiotuotteen kuiviin haihduttami-
sen jdlkeen jddnnds liuotetaan etikkaesteriin ja liuotin
tislataan pois. Hiertdmdlld jddnndstd eetterin kanssa ja
suodattamalla, saadaan 9,5 g raakatuotetta, joka kiteyte-
tiin uudelleen 70 ml:sta etanolia. Saanto: 6 g = 36 %
teoreettisesta (molekyylipaino 382), sulamispiste 206 -
208°C.

Lihtdtuotteena kdytettdvdd l-karbometoksimetyyli-
3—(3,4—dimetoksifenyyli)-4-bentsyylipiperatsin-Z—onia val-
mistetaan seuraavasti:

40 g (0,12 moolia) 3-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-
bentsyylipiperatsin-2-onia, valmistettu esimerkin 2 mukai-
sesti, lisdtddn liuokseen, jossa on 20 g (0,18 moolia)
kalium-tert. -butylaattia 250 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.
Sekoitetaan 15 minuttia huoneen l&mpdtilassa, lisdtddn ti-
puttamalla 19,5 g (0,18 moolia) kloorietikkahappometyyli-
esterid, ja sekoitetaan 6 tuntia 40 - 50°C:ssa, Kun dime-
tyylisulfoksidi on tislattu pois vakuumissa, jddnndkseen
1isdt44n kaliumkarbonaatin vesiliuosta ja ravistellaan etik-
kaesterin kanssa. Kun orgaaninen faasi on erotettu ja etik-
kaesteri tislattu pois, jdljelle jda 43,5 g sitkedjuoksuis-
ta 81jyd, jota kdytetddn edelleen enempdd puhdistamatta.

Esimerkki 11

1-karboksyyliamidometyyli-3-(3,4-dimetoksifenyy-

li)piperatsin-2-onitartraatti

6,5 g (0,02 moolia) l-karboksyyliamidometyyli-3-
(3,4—dimetoksifenyyli)-4—bentsyylipiperatsin—2—onia, val-
mistettu esimerkin 10 mukaisesti, liuotetaan 80 ml:aan
jddetikkaa ja hydrataan huoneen ldmpdtilassa palladium-
hiili-katalyytin l&sndolessa tyydyttymiseen asti. Sen jal-

keen katalytti poistetaan reaktioseoksesta, haihcutetaan
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kuiviin vakuumissa, jddnn®s sdddetdin kaliumkarbonaatin
vesiliuoksella alkaliseksi, saostuva 81jy liuotetaan di-
metoksietaaniin ja l-karboksyyliamidometyyli-3=-(3,4-di-
metoksifenyyli)piperatsin-2-oni saostetaan tartraattina
lisddmdlld viinihappoa. Saanto: 3,4 g A&438 % teoreetti-
sesta (molekyylipaino 443).

Esimerkki 12

=
l—(4—(2—metoksifenyyli)piperatsiini—l—karbometyy—

li]—3—(3,4—dimetoksifenyyli)-4—bentsyylipiperatsin—

2-onisulfaatti

Seosta, jossa on 17,1 g (0,043 moolia) l-karbomet-
oksimetyyli-3-(3,4-dimetoksifenyyli)~-4-bentsyylipiperat-
sin-2-onia, valmistettu esimerkin 10 mukaisesti, 100 ml
glykolimonometyylieetterid ja 9,1 g (0,047 moolia) 1-(2-
metoksifenyyli)piperatsiinia, kiehutetaan 10 tuntia paluu-
jddhdyttdjdn alla. Reaktioseoksen vakuumissa suoritetun
kuiviinhaihduttamisen j&lkeen sitd sekoitetaan veden ja
etikkaesterin kanssa, etikkaesterifaasi erotetaan, kuiva-
taan, haihdutetaan kuiviin ja jdljelle j&&vda &l1ljy liuote-
taan pieneen mddr&ddn etanolia. Lisd&mdllid liuos, jossa on
1,7 g rikkihappoa etanolissa, saostuu edelld mainittu sul-
faatto. Se suodatetaan erilleen ja pestdin eetterilld.
Saanto: 6,6 g = 23 % teoreettisesta (molekyylipaino 654),
sulamispiste 215 - 217°C.

Esimerkki 13

3-(4-fluorifenyyli)piperatsin-2-oni
24 g (0,125 moolia) 3-(4-fluorifenyyli)-5,6-dihyd-

ro-2(1H) -pyratsinonia hydrataan, jatkokisitelldin ja ki-

teytetddn uudelleen etikkahappoetyyliesteristd esimerkis-

sd 1 selostetulla tavalla. Saanto: 15 g = 61,8 % teoreet~

tisesta (molekyylipaino 194), sulamispiste 105 - 108°c.
Esimerkki 14

3-(4-fluorifenyyli)-4-bentsyylipiperatsin-2-oni

25 g (0,129 moolia) 3-(4-fluorifenyyli)piperatsin-
2-onia, valmistettu esimerkin 13 mukaisesti, alkyloidaan
esimerkissd 2 selostetulla tavalla 18,1 g:n (0,143 moolia)
kanssa bentsyylikloridia. Saanto: 24,3 g = 66,3 % teoreet-
tisesta (molekyylipaino 284), sulamispiste 170 - 172°C.
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Esimerkki 15

3-(4-fluorifenyyli)-4-formyylipiperatsin—-2-oni

10 g (0,051 moolia) 3-(4-fluorifenyyli)piperat-
sin-2-onia, valmistettu esimerkin 13 mukaisesti, asyloi-
daan esimerkissd 5 selostetulla tavalla ldmmittdmdlla muu-
rahaishappometyyliesterin kanssa. Saanto: 6 g = 53 % (mo-
lekyylipaino 222), sulamispiste 120 - 123°C.

Kun asylointikomponenttina kdytetddn etikkahappo-
anhydridid ja ty&skennellddn esimerkin 3 mukaisesti, saa-
daan 3-(4-fluorifenyyli)-4-asetyylipiperatsin-2-onia.
Saanto: 57 % (molekyylipaino 236), sulamispiste 139 -
140°C.

Esimerkki 16

3-(2-tienyyli)piperatsin-2-oni
22,2 g (0,123 moolia) 3-(2-tienyyli)-5,6-dihydro-

2 (1H) -pyratsinonia hydrataan ja jatkokdsitelldan esimer-

kissd 1 selostetulla tavalla. Saanto: 17 g 3-(2-tienyyli)-
piperatsin-2-onia Az 75,9 % teoreettisesta (molekyylipai-
no 182), sulamispiste 118°¢C.

Esimerkki 17

3-(2-tienyyli)-4—-formyylipiperatsin-2-oni

9,1g:n (0,05 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-
onia (esimerkki 16) annetaan reagoida esimerkissd 5 selos-
tetulla tavalla muurahaishappometyyliesterin kanssa. Saa-
daan 3-(2-tienyyli)-4-formyylipiperatsin-2-onia. Saanto:
8 g = 75 % teoreettisesta (molekyylipaino 210), sulamis-
piste 127 - 129°%C.

Esimerkin 3 mukaisesti valmistettiin k&yttdmdlla
vastaavia asylointiaineita seuraavat yhdisteet:
Kdyttdmdlld asylointiaineena etikkahappoanhydridid: 3-(2-
tienyyli)-4-asetyylipiperatsin-2-oni; saanto 81 % teoreet-
tisesta, sulamispiste 144 - 146°C.

Kiyttdmd11d nikotiinihappoanhydridid: 3-(2-tienyyli)-4-
nikotinoyylipiperatsin-2-oni; saanto: 71 % teoreettisesta,
sulamispiste 240 - 241°C (hydrokloridi) .

K4dyttdmdlld trimetoksibentsoyylikloridia: 3-(2-tienyyli)-
4-(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)piperatsin-2-oni; saanto:

63 % teoreettisesta, sulamispiste 164 - 165°C.
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Kdyttdmélla 4-nitrobentsoyylikloridia; 3-(2-tienyyli)-4-
(4-nitrobentsoyyli)piperatsin-2-oni; saanto: 83 % teoreet-
tisesta, sulamispiste 204°C.

Pelkistdmdlld nitroryhmd katalyyttisesti saadaan
esimerkissd 1 selostettuja olosuhteita kdyttden 3-(2-
tienyyli)-4-(4-aminobentsoyyli)piperatsin-2-onia; saanto:
70 % teoreettisesta, sulamispiste 181 — 182°C.

Esimerkki 18

l-karboetoksimetyyli-3-(2-tienyyli)-4-asetyyli-

piperatsin—-2-oni

12 g (0,053 moolia) 3-(2~-tienyyli)-4-asetyylipi-
peratsin-2-onia, valmistettu esimerkin 17 mukaisesti, se-
koitetaan 6,6 g:n (0,059 moolia) kanssa kalium-tert.-buty-
laattia 100 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Kun vakuumissa
on tislattu pois 10 ml dimetyylisulfoksidia, lisdtddn ti-
puttamalla huoneen ldmp&tilassa 6,4 g (0,059 moolia) kloo-
ritetikkahappoetyyliesterid ja sen Jjdlkeen sekoitetaan 12
tuntia, Dimetyylisulfoksidi haihdutetaan pois vakuumissa,
jddnnbstd sekoitetaan veden kanssa, liuotetaan etikkaeste-
riin ja orgaaninen faasi erotetaan. Kun etikkaesteri on
tislattu pois, saadaan 13,8 g = 88 % teoreettisesta (mole-
kyylipaino 296) edelld mainittua tuotetta sitkedjuoksui-
sena Oljynd.

Esimerkki 19
l-karboksyyliamidometyyli-3-(2-tienyyli)-4-asetyy-

lipiperatsin-2-oni
13,9 g (0,047 moolia) l-karbometoksimetyyli-3-(2-

tienyyli)-4-asetyylipiperatsin-2-onia, valmistettu esimer-
kin 18 mukaisesti, liuotetaan 180 ml:aan etanolia ja ldam-
mitetddn 20 ml:n kanssa nestemdistd ammoniakkia autoklaa-
vissa 12 tuntia 80 - 9OOC:ssa, reaktioseos haidutetaan
kuiviin vakuumissa, jddnn&std kiehautetaan metanolin ja
aktiivihiilen kanssa, metanoliliuos suodatetaan ja haihdu-
tetaan kuiviin. Saanto: 6 g = 45,5 % teoreettisesta (mole-

kyylipaino 281), sulamispiste 162 - 165°C.
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Esimerkki 20

3-(2-tienyyli)-4-karboksyyliamido-piperatsin-2-oni

9,1 g:n (0,05 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-
onia, valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, annetaan rea-
goida kaliumsyanidin kanssa, ja jatkokdsitellddn esimer-
kissd 4 selostetulla tavalla. Saanto: 8,8 g = 78 % teo-
reettisesta (molekyylipaino 225), sulamispiste 219 -222%%.

Esimerkki 21

3-(2-tienyyli)-4-klooriasetyylipiperatsin-2-oni

18,2 g (0,1 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-onia,
valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, liuotetaan 150 ml:aan
kloroformia ja t&h&dn lisdtddn 11,1 g (0,11 moolia) trietyy-
liamiinia ja 12,4 g (0,11 moolia) klooriasetyylikloridia.
Sekoitetaan 4 tuntia huoneen l&mp&tilassa, reaktioliuos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jddnnOstd sekoitetaan
veden ja etikkaesterin kanssa. Etikkaesteriliuos erote-
taan, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saan-
to: 19,7 g = 76 % teoreettisesta (molekyylipaino 259),
sitkedjuoksuista 6ljya.

Esimerkki 22

Antamalla esimerkin 21 mukaisesti saadun yhdisteen
reagoida ammoniakin tai morfoliinin kanssa esimerkissd 7
selostetulla tavalla saadaan:
3-(2-tienyyli)-4-aminoasetyylipiperatsin-2-onia; sulamis-

piste 130°cC (hajoten), tai

3-(2-tienyyli)-4- (morfoliinometyylikarbonyyli)piperatsin-

2-onia; sulamispiste 144 - 146°C.
Esimerkki 23

3-(2-tienyyli)-4-(3-kloorifenyyliaminokarbonyyli) -

piperatsin-2-oni

5,5 g (0,03 moolia) 3-82-tienyyli)piperatsin-2-onia,
valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, liuotetaan 60 ml:aan
metyleenikloridia, lisdtdén tiputtamalla 4,6 g (0,03 moo-
lia) 3-kloorifenyyli-isosyanaattia liuotettuna 20 ml:aan
metyleenikloridia, ja sen jdlkeen sekoitetaan 5 tuntia
huoneen ldmp&tilassa., Saostunut reaktiotuote suodatetaan
erilleen, pestddn metyleenikloridilla ja kuivataan. Saan-
to: 8,2 g = 81 % teoreettisesta (molekyylipaino 335,5),
sulamispiste 173 - 175°%c,
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Esimerkki 24

3-(2-tienyyli)-4-karbometoksimetyylipiperatsin-2-

oni

18,2 g:n (0,1 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-
onia, valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, annetaan rea-
goida kloorietikkahappometyyliesterin kanssa ja jatkok&-
sitelldén esimerkissd 6 selostetulla tavalla. Saanto:
18,6 g = 73 % teoreettisesta (molekyylipaino 254), sula-
mispiste 119 - 123°C.

Esimerkki 25
3—(2—tienyyli)~4—karboksyyliam1dometyylipiperatsin“

2-oni

8,9 g:n (0,035 moolia) esimerkin 24 mukaisesti val-
mistettua 3-(2—tienyyli)—4—karboksimetyylipiperatsin—2—
onia annetaan reagoida esimerkissid 6 selostetulla tavalla
ammoniakin kanssa. Saanto: 4,7 g = 56 % teoreettisesta
(molekyylipaino 239), sulamispiste 215 - 217%%.

Kun reaktio-osapuolena kdytetddn ammoniakin asemes-
ta morfoliinia, saadaan 3-(2-tienyyli)-4-morfoliinikarbo-
nyylimetyylipiperatsin~2-onia; sulamispiste 190 - 193°¢.

Esimerkki 26

3-(2-tienyyli)-4-dimetyyliaminosulfonyylipiperat-

sin-2-oni

9,1 g (0,05 moolia) 3—(2—tienyyli)piperatsin—2—
onia, valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, sekoitetaan
liuoksen kanssa, jossa on 6,1 g (0,06 moolia) trietyyli-
amiinia 100 ml:ssa kloroformia, ja lis&td&nhitaasti tiput-
tamalla 8,6 g (0,06 moolia) dimetyyliaminosulfonihappoklo-
ridia. Sen jdlkeen sekoitetaan 6 tuntia huoneen ldmpdti-
lassa, reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jadan-~
ndéstéd sekoitetaan veden kanssa ja ravistellaan etikkaeste-
rin kanssa. Etikkaesterifaasi erotetaan, ja sen jdlkeen
kun etikkaesteri on tislattu pois, j&&nnds kiteytetdén
uudelleen etanolista. Saanto: 9,7 g A 67 % teoreettisesta

(molekyylipaino 289), sulamispiste 134 - 136°C.
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Esimerkki 27

3-(2-tienyyli)-4-hydroksietyylipiperatsin-2-oni-

tartraatti

18, 2 g (0,1 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-
onia, valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, sekoitetaan
180 ml:ssa etanolia 13,2 g:n (0,3 moolia) kanssa etyleeni-
oksidia autoklaavissa 24 tuntia 60°C:ssa. Reaktioseos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jd&nnds liuotetaan etik-
kaesteriin ja lisdt&d&n kuumaa viinihapon etikkaesteri-
liuvosta. Saostunut tartraatti suodatetaan erilleen, pes-
tddn etikkaesterilld ja kuivataan. Saanto: 28 g Rz 74 3%
teoreettisesta (molekyylipaino 376), sulamispiste 60 - 63°cC.

Esimerkki 28

3-(2-tienyyli)-4-(4'-kloorifenoksimetyylikarbonyy-

lioksietyyli)piperatsin-2-onihydrokloridi

18,1 g (0,08 moolia) 3-(2-tienyyli)-4-hydroksietyy-
lipiperatsin-2-onia, valmistettu esimerkin 27 mukaisesti,
liuotetaan 160 ml:aan kloroformia ja asyloidaan 10,1 g:lla
(0,1 moolia) trietyyliamiinia ja 20,5 g:1la (0,1 moolia)
4-kloorifenoksiasetyylikloridia. Sen jdlkeen sekoitetaan
4 tuntia huoneen limp&tilassa, haihdutetaan kuviin ja jddn-
ndstd ravistellaan etikkaesterin kanssa. Natriumsulfaatil-
la suoritetun etikkaesteriuutteen kuivaamisen jdlkeen yh-
diste saostetaan hydrokloridina lisddmdlld suolahapon eet-
teriliuosta. Saanto: 28 g A2 65 % teoreettisesta (molekyy-
lipaino 431), sulamispiste 211 - 213%C.

Esimerkki 29

3-(2-tienyyli)-4-bentsyylipiperatsin-2-oni

54,6 g:n (0,3 moolia) 3-(2-tienyyli)piperatsin-2-
onia, valmistettu esimerkin 16 mukaisesti, annetaan rea-
goida esimerkissd 2 selostetulla tavalla 41,7 g:n (0,33
moolia) kanssa bentsyylikloridia. Saanto: 61,7 g &2 75,6 %
teoreettisesta (molekyylipaino 272), sulamispiste 161°C

(hajoten).
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Kdyttdmdlld vastaavasti substituoituja bentsyyli-
klorideja samalla tavalla, saadaan seuraavat yhdisteet:
3-(2-tienyyli)-4-(4-klooribentsyyli)piperatsin-2-oni;
saanto: 78 % teoreettisesta, sulamispiste 191 - 193°¢.
3-(2-tienyyli)-4-(2-klooribentsyyli)piperatsin-2-oni;
saanto: 70 % teoreettisesta, sulamispiste 156°C.
3-(2-tienyyli)-4-(3,4-diklooribentsyyli)piperatsin-2-oni;
saanto: 80 % teoreettisesta, sulamispiste 127%C.
3-(2-tienyyli)-4-(4-metoksibentsyyli)piperatsin-2-onij;
saanto: 80 % teoreettisesta, sulamispiste 216 - 218°cC.

Kidytettdessd analogisesti alkylointiaineena 3,4-di-
metoksifenetyylibromidia, saadaan 3-(2-tienyyli)-4-(3,4-~
dimetoksifenetyyli)piperatsin-2-onia, jonka sulamispiste
on 261 - 262°C (naftaleeni-1,5-disulfonaatti), 68 %:n teo-
reettisin saannoin.

Esimerkki 30

3-(3-indolyyli)piperatsin-2-oni
21,3 g (0,1 moolia) 3-(3-indolyyli)-5,6~dihydro-2-

(1H) -pyratsinonia hydrataan esimerkissd 1 selostetulla ta-

valla. Saanto: 18 g A 84 % teoreettisesta (molekyylipai-
no 215), sulamispiste 152 - 155°C.
Esimerkki 31

3-(3-indolyyli)-4-formyylipiperatsin-2-oni

21,5 g (0,1 moolia) 3-(3-indolyyli)piperatsin-2-
onia (esimerkki 30) formyloidaan esimerkissd 5 selostetul-
la tavalla muurahaishappometyyliesterilld. Saanto: 19,5 g
= 80 % teoreettisesta (molekyylipaino 243), sulamispiste
260 - 262°C.

Esimerkki 32

3-(3-indolyyli)-4-bentsyylipiperatsin-2-oni

21,5 g (0,1 moolia) 3-(3-indolyyli)piperatsin-2-
onia, valmistettu esimerkin 30 mukaisesti, alkyloidaan
esimerkissd 2 selostetulla tavalla bentsyylikloridilla.
Saanto: 27 g /A~ 68 % teoreettisesta (molekyylipaino 305),
sulamispiste 232 - 234°cC.
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Esimerkki 33

3-(l-metyyli-indolyyli-3)-5,6-dihydro-2(1H)-pyrat-

sinoni

Astiaan pannaan ensin 240 g (4 moolia) 1,2-diamino-
etaania liuotettuna 4000 ml:aan etanolia, ja tiputtamalla
lisdtd4n huoneen ldmpStilassa 462 g (2 moolia) l-metyyli-
indolyyli-3-glyoksyylihappoetyyliesterid. Tdmdn jdlkeen
limmitet#dn 2 tuntia 70°C:ssa. Etanolin haihduttamisen
jdlkeen jAinndstd sekoitetaan 5 l:ssa vettd, ja pH sddde-
tdin arvoon 1 vidkevdlld suolahapolla. Liukenematon sivu-
tuote suodatetaan pois, hapan suodos tehdddn alkaliseksi
ja saostunut sakka suodatetaan erilleen. Saanto: 335 g =Y
73,8 % teoreettisesta (molekyylipaino 227), sulamispiste
176 - 179°C.

Esimerkki 34

3-(l-metyyli-indolyyli-3)-piperatsin-2-oni
22,7 g (0,1 moolia) 3-(l-metyyli-indolyyli-3)-5,6-

dihydro-2(1H)-pyratsinonia, valmistettu esimerkin 33 mukai-
sesti, hydrataan esimerkissd 1 selostetulla tavalla. Saan-
to: 19,4 g A4 85 % teoreettisesta (molekyylipaino 229),
sulamispiste 163 - 166°C.

Esimerkki 35

3-(l-metyyli-indolyyli-3)-4-formyylipiperatsin-2-

oni

22,9 g:n (0,1 moolia) 3-(l-metyyli-indolyyli-3)-
piperatsin-2-onia, valmistettu esimerkin 34 mukaisesti,
annetaan reagoida esimerkissd@ 5 selostetulla tavalla muu-
rahaishappometyyliesterin kanssa. Saanto: 19 g /R 78 % teo-
reettisesta (molekyylipaino 243), sulamispiste 216 - 218°C.

Esimerkki 36

3- (1-metyyli-indolyyli=3)-4=/3- (2-etoksifenyyli) -2~

hydroksipropyyli—})—piperatsin—2—oni

11,5 g (0,05 moolia) 3-(l-metyyli-indolyyli-3)-pi-
peratsin-2-onia, valmistettu esimerkin 34 mukaisesti, liuo-
tetaan 100 ml:aan isoamyylialkoholia, lis&tddn 9,7 g (0,05
moolia) 3-(2-etoksifenoksi)-1,2-epoksipropaania ja sekoite-

taan 5 tuntia lZOOC:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin
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vakuumissa, jddnnds liuotetaan etikkaesteriin ja hydroklo-
ridi saostetaan lisd&dmdlld suolahapon eetteriliuosta. Tuo-
te suodatetaan erilleen ja kuivataan. Saanto: 16 g = 72 &
teoreettisesta (molekyylipaino 441,5), sulamispiste 148 -
151°C.

Esimerkki 37

= .
3—(1-(4—klooribentsyyli)indolyyli-3)-piperatsin—

2-oni

164 g (0,68 moolia) 1-(4-klooribentsyyli)indolia
liuotetaan 1400 ml:aan eetterid ja tiputtamalla lis&dt&d&n
119 g (0,935 moolia) oksalyylikloridia. Sen jédlkeen sekoi
tetaan 8 tuntia huoneen ldmp&tilassa, suodatetaan ja jddn-
ndstd sekoitetaan tunnin ajan 60°C:ssa 800 ml:n kanssa
etanolia. Konsentroinnin ja suodattamisen jdlkeen j&3nnds
kiteytetddn uudelleen isopropanolista. Saanto: 162,2 g A
70 % teoreettisesta, 1-(4-klooribentsyyli-indolyyli)-3-gly-
oksyylihappoetyyliesterid (molekyylipaino 341), sulamis-
piste 123 - 125°C.

136,4 g:n (0,4 moolia) edelld valmistettua 1-(4-
klooribentsyyli)indolyyli-3~glyoksyylihappoetyyliesterié
annetaan reagoida etyleenidiamiinin kanssa ja jatkokdsi-
tellddn esimerkissd 33 selostetulla tavalla. Saadaan 93 g
A, 77 % teoreettisesta 3—(?-(4—klooribentsyyli)indolyyli—
;}—5,6—dihydro—2(lH)-pyratsinonia, jonka sulamispiste on
185 - 186°C.

90 g ndin saatua tuotetta hydrataan ja jatkokdsi-
tellddn esimerkin 1 ohjeiden mukaisesti. Saadaan 74 g =
0,82 % teoreettisesta, 3-<§~(4—klooribentsyyli)indolyy—
li-g}-piperatsin—Z-onia, jonka sulamispiste on 195°C.

Esimerkki 38

Suoritettaessa samalla tavalla esimerkin 37 mukai-
nen menetelmd ldhtemdlld samasta mddrdstid 1-(2-klooribents-
yylﬂindolia, saadaan kokonaissaantona 45 % 3—(?-(2—kloori—
bentsyyli—indolyyli—BL}-piperatsiini—2-onia, jonka sulamis-

, o
piste on 181°C.
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Esimerkki 39

3-(2-fenyyli-indolyyli-3)-piperatsin-2-oni

Yhdistettd saadaan hydraamalla 3-(2-fenyyli-in-
dolyyli-3)-5,6-dihydro-2(1H)-pyratsinonia. Saanto 82 %,
sulamispiste 165°C (hajoten).

LihtBaineena tarvittavaa 3-(2-fenyyli-indolyyli-
3)-5,6-dihydro-2(1H) -pyratsinonia valmistetaan ldhtemdl-
14 2-fenyyli-indolyyli-3-glyoksyylihappoetyyliesterista
ja etyleenidiamiinista esimerkissd 33 selostetulla mene-
telmidlld. Saanto: 76 % teoreettisesta, sulamispiste 300°C.

Reaktiossa tarvittavaa 2-fenyyli-indolyyli-3-gly-
oksyylihappoetyyliesterid saadaan 2-fenyyli-indolista,
oksalyylikloridista ja etanolista esimerkissd 37 seloste-
tulla tavalla 72 %:n teoreettisin saannoin; sulamispiste
174 - 176°C.

Esimerkki 40

l-metyyli-3-(l-metyyli-indolyyli-3)-4-formyyli-

piperatsin-2-oni

14 g (0,058 moolia) l-metyyli-3-(l-metyyli-indol-
yyli-3)-5,6-dihydro-2(1H) -pyratsinonia liuotetaan
200 ml:aan metanolia, lisdtddn 6,6 g (0,17 moolia) nat-
riumboorihydridid ja sekoitetaan 20 tuntia 60°C:ssa. Meta-
nolin haihduttamisen jdlkeen jdljelle jdanyttd jddnndsta
ldmmitetddn 200 ml:n kanssa muurahaishappometyyliesterid
autoklaavissa 10 tuntia 100 - 1100C:ssa, ja sen jédlkeen
haihdutetaan kuiviin. Kuiviin haihduttamisen Jjdlkeen jdl-
jelle jdinyt jd&nnds kiteytetd&n uudelleen glykolimonome-
tyylieetterin ja etanolin seoksesta. Saanto: 11 g &~ 70 %
teoreettisesta (molekyylipaino 271), sulamispiste 163 -
165°C.

LihtBaineena tarvittavaa l-metyyli-3-(l-metyyli-
indolyyli-3)-5,6~-dihydro-2(1H)-pyratsinonia valmistetaan
seuraavasti:

45,5 g (0,2 moolia) 3-(l-metyyli-indolyyli-3)-5,6~
dihydro-2(1H) -pyratsinonia, valmistettu esimerkin 33 mukai-
sesti, liuotetaan 400 ml:aan dimetyyliformamidia, lisdtdén

5,3 g (0,22 moolia) natriumhydridia, sekoitetaan 4 tuntia
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6OOC:ssa, lisdtddn tiputtamalla 27,8 g (0,22 moolia) di-
metyylisulfaattia ja sekoitetaan 20 tuntia 60°C:ssa. Ve-
delld laimentamisen jdlkeen saostuva yhdiste kiteytetdin
uudelleen metanolista. Saanto: 22 g ”_/46 % teoreettisesta
(molekyylipaino 241), sulamispiste 165 - 168°C.
Esimerkki 41
3-(l-metyyli-5-metoksi-indolyyli-3)-piperatsin-2-

oni

Yhdistettd valmistetaan hydraamalla 3-(l-metyyli)-
S5-metoksi-indolyyli-3)-5,6-dihydro-2(1H)-pyratsinonia esi-
merkissd 1 selostetulla tavalla. Saanto: 78 % teoreetti-
sesta, sulamispiste 155 - 157°C.

Tdssd valmistuksessa tarvittavaa ldhtBainetta voi-
daan valmistaa seuraavasti:

13,1 g (0,05 moolia) l-metyyli-5-metoksi-indolyyli-
3-glyoksyylihappoetyyliesterid annetaan reagoida esimer-
kissd 33 selostetulla tavalla 15 g:n (0,25 moolia) kanssa
1,2-diaminometaania. Saanto: 8 g £ 62 % teoreettisesta
(molekyylipaino 257), sulamispiste 225 - 227°C.

Tarvittavaa l-metyyli-5-metoksi-indolyyli-3-glyok-
syylihappoetyyliesterid valmistetaan seuraavasti:

29 g:aan (0,18 moolia) l-metyyli-5-metoksi-indolia,
joka on 300 ml:ssa eetterid, lisdtdédn 34,2 g (0,23 moolia)
oksalyylikloridia ja sekcitetaan 4 tuntia huoneen l&mp&-
tilassa. Suodattamisen jdlkeen jddnndstd sekoitetaan 3
tuntia 300 ml:ssa etanolia GOOC:ssa, Sen jdlkeen seos suo-
datetaan ja jddnn6s kiteytetd&dn uudelleen isopropanolista.
Saanto: 32 g = 68 % teoreettisesta (molekyylipaino 261),
sulamispiste 121 - 123°C.

Esimerkki 42

3-(4-metoksifenyyli)piperatsin-2-oni
20,4 g (0,1 moolia) 3-(4-metoksifenyyli)-5,6-dihyd-

ro-2(1lH)-pyratsinonia hydrataan esimerkissd 1 selostetulla

tavalla. Saanto: 17,3 g = 84 % teoreettisesta (molekyyli-
paino 206), sulamispiste 140 - 142°C.
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Esimerkki 43

3—[2-(2—metoksietoksi)fenyyli]piperatsin—Z—oni

Astiaan pannaan ensin 55,2 g (0,424 moolia) alumi-
niumkloridia liuotettuna 150 ml:aan nitrobentseenid, ja
j4dhdyttéden lisdtdédn tiputtamalla 36,8 g (0,27 moolia) ok-
saalihappoetyyliesterikloridia ja sen jdlkeen 63 g (0,414
moolia) 4-(2-metoksietoksi)bentseenid. Sen jdlkeen seosta
sekoitetaan 10 tuntia, kaadetaan jddveteen ja ravistellaan
eetterin kanssa. Erottumisen jdlkeen eetterikerros pestddn
ensin natriumvetykarbonaattiliuoksella, sen jdlkeen vedel-
14 ja kuivataan. Vakuumissa suoritetun kuiviin haihdutta-
misen jdlkeen tislataan. Kp. 150°C/0,1 mbar. Saanto: 29 g
= 28 % teoreettisesta, 4-(2-metoksietoksi)fenyyliglyoksyy-
lihappoetyyliesterid (molekyylipaino 252).

27,7 g (0,11 moolia) ndin valmistettua 4-(2-metok-
sietoksi) fenyyliglyoksyylihappoetyyliesterid annetaan rea-
goida esimerkissd 33 selostetulla tavalla 1,2-diaminoetaa-
nin kanssa. Saadaan 17 g = 62 % teoreettisesta, 3-(;;(2—
metoksietoksi)fenyyli7-5,6—dihydro—2(1H)—pyratsinonia (mo-
lekyylipaino 248), sulamispiste 130 - 132°%.

Nidin saatu tuote hydrataan sen jdlkeen esimerkissa
1 selostetulla tavalla. Saanto: 13,9 g = 82 % teoreetti-
sesta, 3—(2—(2—metoksietoksi)fenyy%}7piperatsin—2—onia,
sulamispiste 96 - 97°C.

Esimerkki 44

3-(4-dietyyliaminoetoksifenyyli)piperatsin-Z—oni

54 g (0,28 moolia) 4-hydroksifenyyliglyoksyylihap-
poetyyliesterid liuotetaan 500 ml:aan dimetyyliformamidia,
lisdtddn 46 g (0,336 moolia) kaliumkarbonaattia Za 45 g
(0,336 moolia) dietyyliaminometyylikloridia ja sekoite-
taan 12 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos kaadetaan
sitten 3 l:aan vettd, ravistellaan etikkaesterin kanssa,
etikkaesterifaasi erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Jdljelle jdinyt 8ljymdinen aine liuote-
taan 1000 ml:aan etanolia ja sekoitetaan 16 tuntia huoneen
lampdtilassa 16 g:n (0,26 moolia) kanssa etyleenidiamiinia.

Sitten reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jaan-
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ndstd sekoitetaan veden kanssa, ravistellaan etikkaeste-
rin kanssa ja etikkaesterifaasi haihdutetaan kuiviin.
Hiertdmdlld jdljelle jddnyttd jd4nnbstd petrolieetterin
kanssa tuote kiteytyy erilleen. Saanto: 49,5 g = 61 %
teoreettisesta (molekyylipaino 290), sulamispiste 72 -
75°C.

45 g ndin saatua 3-(4-dietyyliaminoetoksifenyyli)-
5,6-dihydro-2(1H) -pyratsinonia hydrataan esimerkissd 1
selostetulla tavalla. Saanto: 35,4 g = 79 $ teoreettises-
ta (molekyylipaino 292), sulamispiste 82 - 83°cC.

Esimerkki 45

3-(4-dimetyyliaminoetoksifenyyli)-4-formyylipiper-

atsin-2-oni

29,2 g (0,1 moolia) 3-(4-dietyyliaminoetoksifenyy-
li)piperatsin-2-onia asyloidaan kiehuttamalla muurahais-
happoetyyliesterin kanssa ja jatkokdsittelemdlld esimerkis-
sd 5 selostetulla tavalla. Jatkok&sittelyn jidlkeen tuote
saostetaan lisddmdlld naftaleeni-1,4-disulfonihappoa t&min
suolana. Saanto: 39,4 g = 85 % teoreettisesta, sulamispis-
te 150 - 153°cC.

Esimerkki 46

3-(3-pyridyyli)piperatsin-2-oni

Astiaan pannaan ensin 66 g (0,11 moolia) diamino-
etaania 600 ml:ssa etanolia, ja tiputtamalla lis&dt&ddn hi-
taasti 17,9 g (0,1 moolia) pyridyyli-3-glyoksyylihappo-
etyyliesterid. Sen jédlkeen sekoitetaan 6 - 8 tuntia huo-
neen ldmp&tilassa ja sitten hydrataan lis&d&mdll& katalyy-
tiksi Raney-nikkelid 90°C:ssa ja 80 baarin vetypaineessa
tyydyttymiseen asti. Kun katalyytti on suodatettu pois,
haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja j&&nnés kiteytetddn uu-
delleen isopropanolista. Saanto: 10,9 g = 62 % teoreetti-

sesta (molekyylipaino 176), sulamispiste 150 =~ 152°cC.



5

10

15

20

25

30

35

38
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien nootrooppisten mahdollisesti
1- ja/tai 4-asemassa substituoitujen 3-substituoitujen
piperatsin-2-onien valmistamiseksi, joilla on yleinen

kaava 1

3

) :

2

s)
@)
(RRNN)
2 v Rt~ AN —Z-x

jossa R1 merkitsee C1_4—alkoksilla, fluorilla, 2-metoksi-
etoksilla tai dialkyyliaminoalkoksilla, jossa on kaik-
kiaan 4-8 hiiliatomia, substituoitua fenyylid; 2-tienyy-
1id; 2-furyylid, 3-pyridyylid tai ryhmdd, jolla on kaava
11

R% merkitsee vetyd Cj_y-alkyylia, jossa mahdollisesti on
substituenttina alkoksikarbonyyli, Jjossa on kaikkiaan 2 -
5 hiiliatomia, aminokarbonyyli tai morfolinokarbonyyli;
fenyylialkyylid, jonka alkyyliryhmdssd on 1-3 hiiliatomia
ja jonka fenyyliytimessd mahdollisesti on substituenttina
kloori tai Cj_,-alkoksi, tai kun alkyyliketjussa on 3 hii-
liatomia, sen 2-asemassa on mahdollisesti substituenttina
OH; Cq_s-alkanoyylid, jossa mahdollisesti on substituent-
tina kloori; nikotinoyylid; bentsoyylid, jossa mahdolli-
sesti on substituenttina Cl_z—alkoksi, nitro tai amino;
aminosulfonyylid, jonka N-asemassa on 1 tai 2 Cy_g-alkyy-

liryhmd&; allyylid; propargyylid; ryhmda, jolla on kaava ITI
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-C-CH,-R I11
" 2

)

ryhmdéd, jolla on kaava IV

—C-NH-R8 Iv ;
n
0
ryhmdd, jolla on kaava V
9
CHZ—CHZ—OR vV ;

R3 merkitsee vetyi; C1_4—alkyylié; alkoksikarbonyylimetyy-
tid, jossa on kaikkiaan 3-6 C-atomia, aminokarbonyylimetyy-

lid; ryhmdd, jolla on kaava VII

—CH2—CO-N N < ) VII ;
\__/ \ — /

R4 merkitsee vetyi; Cl_4—alkyylié; fenalkyylid, jonka alkyy-
liryhmdssd on 1 tai 2 hiiliatomia ja jossa on mahdollisesti
substituenttina kloori:

R5> merkitsee vetyd tai C1_4-alkoksia;
R6 vetyd tai fenyylid;

R7 aminoa; morfolin-l-yylid;

R8 vetyd; mahdollisesti kloorilla substituoitua fenyylia;
R9

vetyd; fenoksiasetyylid tai ryhmdi, jolla on kaava VI

VI ;

ja
R10 merkitsee vetyd tai C1N2—alkoksia; sekd niiden fysio-
logisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen valmistami-

seksi, tunnet+tu siitd, ettd
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5,6-dihydro-2(1H) -pyratsiini, jolla on kaava VIII

H
O,\i‘ ~"'N
VIII
BN
17 i
R

pelkistetddn vastaavasti substituoiduksi piperatsin-2-onik-
si, jolla on yleinen kaava I, jossa R2 ja R3 kumpikin on
vety, jonka jédlkeen tdmdn mahdollisesti annetaan reagoida
sindnsd tunnetulla tavalla alkylointiaineen tai asylointi-
aineen kanssa, jolla on kaava IX

X—R2 IX
jossa X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhlmd, Jja/tai
saatu piperatsin-2-oni, jolla on kaava I, jossa R3 on vety,
mahdollisesti saatetaan reagoimaan sindnsd tunnetulla taval-
la alkylointiaineen kanssa, jolla on kaava X

X—R3 X
jossa X on anionisesti lohkaistavissa oleva ryhmd, ja halut-
taessa saatu substituoitu piperatsin-2-oni muutetaan si-
ndnsd tunnetulla tavalla fysiologisesti hyvdksyttédvdksi
happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa Rl on 2-furyyli; R2 on vety, 2-hydroksietyyli
tai 2-klooribentsyyli ja R3 on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa R1 on 2-tienyyli; R2 on vety ja R3 on vety.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ kaavan I
mukaisten piperatsin-2-onien valmistamiseksi, joissa R2 on
3-kloorifenyyliaminokarbonyyliryhmd, t un n e t t u siitd,
ettd kaavan IX mukaista asylointiainetta muodostetaan in

situ 3-kloorifenyyli-isosyanaatista.
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Patentkrav

1. Forfarande fO6r framst&llning av nya nootropiska
eventuellt i 1- och/eller 4-stdllning substituerade 3-

substituerade piperazin-2-oner med den allminna formeln I

0%
W—2Z b =Z—

vari R1 anger en med C1_4-alkoxi, fluor, 2-metoxietoxi
eller dialkylaminoalkoxi innehdllande totalt 4-8 kolato-
mer substituerad fenyl; 2-tienyl; 2-furyl; 3-pyridyl el-

ler en grupp med formeln II

R2 anger vdte, en C1-4-alkyl som eventuellt dr substitue-
rad med alkoxikarbonyl inneh&llande totalt 2-5 kolatomer,
aminokarbonyl eller morfolinokarbonyl; en fenylalkyl med
1-3 kolatomer i alkyldelen, vilken eventuellt i fenylkdr-
nan ar substituerad med klor eller C1_2—alkoxi, eller,
da alkylkedjan omfattar 3 kolatomer, dr denna eventuellt
substituerad i 2-stdllningen med OH; en Cy-4-alkanoyl
som eventuellt dr substituerad med klor; nikotinoyl;
bensoyl som eventuellt &4r substituerad med Cl_z—alkoxi,
nitro eller amino; aminosulfonyl, som i N-stdllningen har
1 eller 2 Ci-4-alkylgrupper; allyl; propargyl; en grupp
med formeln III

—S—CHZ—R7 III;

(0]
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en grupp med formeln IV

—C—NH-R8 IV;
5
en grupp med formeln V
-CH_~-CH —OR9 V;

2 2
R3 anger vidte; en Cl_4—alkyl; en alkoxikarbonylmetyl inne-

hdllande totalt 3 - 6 kolatomer, aminokarbonylmetyl; en

grupp med formeln VII

/N

—CO-N N-= VII;

R4 anger vidte; en Cl_4-alkyl; en fenalkyl med 1 eller 2
kolatomer i alkyldelen och vilken eventuellt dr substitu-
erad med klor;

R5 anger vdte eller en C1_4—alkoxi;

R6 vate eller fenyl;

R7 amino; morfolin-1-yl1;

R8 vdte; en eventuellt med klor substituerad fenyl;
R9 vdte, fenoxiacetyl eller en grupp med formeln VI

_E—CH Z—V\

0 VI;

cl
N

och R10 anger védte eller en C1_2-alkoxi; samt fysiologiskt
godtagbara syraadditionssalter av dessa, kdnne -
tecknat ddrav, att en 5,6-dihydro-2(1H)-pyrazin
med formeln VIII

H
© N

N VIII

Rt N

reduceras till en p4 motsvarande sdtt substituerad piper-
azin-2-on med den allmd@nna formeln I, vari R2 och R3 var-

dera dr vdte, varefter denna eventuellt bringas att reage-
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ra pd i och f6r sig kdnt sdtt med ett alkyleringsmedel
eller acyleringsmedel med formeln IX

X—R2 IX
vari X dr en anjoniskt avspjdlkbar grupp, och/eller den
erhdllna piperazin-2-onen med formeln I, vari R3 dr vd-
te, eventuellt bringas att reagera pd i och f8r sig kéant
sdtt med ett alkyleringsmedel med formeln X

X—R3 X

vari X dr en anjoniskt spjdlkbar grupp, och, om s& &nskas,
Sverfdrs den erhdllna substituerade piperazin-2-onen p& i
och f6r sig kant sdtt i ett fysiologiskt godtagbart syra-
additiossalt.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e-

t ecknat ddrav, att en fdrening med formeln I fram-
stdlls, i vilken R' &r 2-furyl; R? &r védte, 2-hydroxietyl
eller 2-klorbensyl och R3 dr véate.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -
tecknat ddrav, att en f8rening med formeln I fram-
stdlls, i vilken Rl dr 2-tienyl; R2 dr vdte och R3 ar va-
te.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 f8r framstdll-
ning av piperazin-2-oner med formeln I, i vilka R2 dr en
3-klorfenylaminokarbonylgrupp, k @&nnetecknat
ddrav, att acyleringsmedlet med formeln IX bildas in situ

av 3-klorfenylisocyanat.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 935 214 (C 07 D 295/12).
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