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Pfizer Corporation; Calle 15 1/2, Avenida Santa Isabel, Colon,

Panama

Menetelm3 uusien ftalatsiinijohdannaisten valmistamiseksi -

Forfarande f6r framst&dllning av nya ftalazinderivat

_ Tdmd keksintd kdsittelee terapeuttisia aiheita, jotka
ovat ftalatsiinin uusia johdanhaisia ja se kdsittelee erikoi-
sesti sellaisia johdannaisia, joiden l-asemassa on substituoitu
piperidinoryhmd.

Keksinndén mukaiset yhdisteet ovat fosfodiesteraasi-inhi-
biittoreita ja syddnti eldhdyttdvid aineita, joista edullinen
luokka valikoivasti lisdd syddnlihaksen supistumista tuottamatta
merkittdvédd lisdystd syddmen lydntitiheyteen. Yhdisteet ovat hyo-
dyllisid syddnsairauksien parantavassa tai profylaktisessa késit-
telyssd, etenkin syddmen toiminnan vajauksessa.

Keksinnbn mukaisesti annetaan kdytettdvidksi uusia kaavan

(I) mukaisia ftalatsiiniyhdisteita:



jossa Rl on C,-C, alkyyliryhmd; ja Y on kaavan ~(CH2)m~Z mukai-
‘nen ryhmd, jossa m on 1 tai 2; ja Z on ryhmd, joka on valittu
'joukoéta: '
3.4
-0OCONR™R ",
- (r%)cor?,
-N(R2)_802 3,
2 4
N(R”)CONR"R",
-N (R®) SO,NR'RY, ja
-N(R2)COOR3,
jossa R? ja R4 ovat molemmat toisistaan riippumatta vetyato-
meita tai Cl-—C4 alkyyliryhmid ja R’ on C3—C7 sykloalkyyliryhmé;

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvii happoadditiosuoloja.-

R
3

Alkyyliryhmdt voivat tarpeen mukaan olla suoraketjuisia
tai haarautuneita.
' Keksinndn mukaisten vhdisteiden farmaseuttisesti hyvidk-
syttavdt happoadditiosuolat ovat ne, jotka on muodostettu hapois-
ta, jotka muodostavat myrkyttomid happoadditiosuoloja, jotka si-
sdltdavdat farmaseuttisesti hyvadksyttdvid anioneja, kuten'hydroklo—
ridi=~, hydrobromidi-, hydrojodidi-, sulfaatti- tai bisulfaatti-,
fosfaatti- tai hapan fosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-, fuma-
raatti-, laktaatti-, tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sak--
karaatti- ja p-tolueenisulfonaattisuolat.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden syddntd eldhdyttdvdd vaiku-
tusta osoittaa niiden tehokkuus yhdessd tai useammassa seuraavis-

ta kokeista:



a) cristetyn, spontaanisti sykkivdn marsun kaksoiseteis-
tai kissanpoikasen oikean ja vasemman eteisvalmisteen supistus-
voiman lisdys; '

b) nukutetun kissan tai koiran, jonka vasempaan kammioon
on sijoitettu katetri, syddnlihaksen supistuvuuden lisddminen
(vasemman kammion d4dP/dt max) ;

¢) syddnlihaksen supistuvuuden lisdys tajuissaan olevassa
koirassa, jonka vasempaan kammioon on sijoitettu anturi.

Kokeessa (A) eteisten positiiviset inotrooppiset ja krono-
trooppiset reaktiot kokeiltavaan yhdisteeseen mitataan useilla |
annostasoilla ja niita verrataan.isoprenaalin'aiheuttamiin reak—
tioihin. Saatujen annosvaikutuskdyrien vertailu antaa mitan kokeil-
tavan yhdisteen suureelle voima vastaan valikoivuusnopeus.

' Kokeessa (b) kokeiltava yhdisteen positiivinen inotrooppi-
nen vaikutus, joka seuraa annostelua  laskimoon, mitataan nukute-
tussa'koirassa tal kissassa. Saadaan tdmdan kokeiltavan yhdisteen
vaikutuksen suuruus ja kesto ja valikoivuus lisdykselle supistuk-
sen voimassa vastaan taajuus sekd sen perifeeriset vaikutukset,
esim. vaikutus verenpaineeseen.

Kokeessa (c) mitataan kokeiltavan yhdisteen positiivinen
inotrooppinen vaikutus, joka seuraa annostusta laskimoon tai
suuhun tajuissaan olevalla koiralla, jolla on sijoitettuna anturi
vasempaan kammioon. Saadaan kokeiltavan yhdisteen inotrooppisen
vaikutuksen suuruus, valikoivuus lisdykselle supistuksen voimassa
vastaan taajuus ja inotrooppisen vaikutuksen kesto.

‘Keksinnén mukaisilla edullisilla yhdisteilld on kaava:

- N
CHBO
I ]
N
CB.O 2
’ |
J
: ——— (1D
Y

jossa Y on kuten on midritelty kaavalle (I). R2 ja R4 ovat edulli-



sesti molemmat toisistaan riippumatta vetyatomeita tai metyyli-
ryhmid. R on edullisesti C3-Co sykloalkyyliryhma. '

7z valitaan edullisesti seuraavista:

a) —O.CON(R4)(sykloheksyyli), jossa R4 on H tai CHy;
b) -N(CH;)COR’, jossa R> on C,-C. sykloalkyyli;

c) ~N(CH3)502R3, jossa R3 on syklopropyyli, syklopentyyli tai
sykloheksyyli;
d) -N(CH3)CONR3R4, jossa R3 on syklopentyyli tai sykloheksyyli

ja R’4 on H tai CH,;

e) —N(CHB)SozNH.R , Jjossa R3 on syklopropyyli tai sykloheksyyli;
ja

- £) ~N(R2)COO.sykloheksyyli, jossa R2 on H tai CH,.

Edullisissa yksityisissd yhdisteissé Rl on CH3 ja Y on va-
littu seuraavista: -CH2CH2N(CH3)CON(CH3)sykloPentyyli, -CH,CH, N~
(CH4) CO.syklopentyyli ja —CH2CH2N(CH3)SOZNH.sykloheksyyli.

Keksinnon mukaiset yhdisteet voidaan antaa yksin, mutta
yleens& ne annetaan secksena farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa,
oka on valittu silmdlld pitden aiottua antotietd ja tavallista
farmaseuttista kdytdntOd. Esimerkiksi ne voidaan antaa suuhun tab-
lettien muodossa, jotka sisdltdvdt sellaisia lisdaineita kuten
tdrkkelystd tai laktoosia tai kapseleissa joko yksin tai seoksena
lisdaineitten kanssa tai eliksiirien tai suspensioitten muodossa,
'jotka sisdltdvdt maku- tai vdriaineita. Ne voidaan ruiskuttaa
parenteraalisesti, esimérkiksi laskimodn, lihakseen tai ihoon.
Parenteraalisesti annettaviksi ne kdytetddn parhaiten steriilin
vesiliuoksen muodossa, joka voli sisgdltdd muita liuenneita ainei-
ta, esimerkiksi tarpeeksi suoloja tai glukoosia tekemd8&n liuoksen
isotoniseksi. |

Annettaessa ihmiselle syddnsairauksien kuten verentungok-
sellinen syddmen toiminnan vajaus parantavassa tai profyloktises-
sa kdsittelyssd odotetaan keksinndn mukaisten aktiivisimpien yh-
disteiden suun kautta-otettavien annosten olevan alueella 20 mg -
1l g pdivittdin, otettuna 2-4 jaettuna annoksena pdivdd kohti kes-
kimddrdiselle aikuiselle potilaalle (70 kg). Laskimoon annetta-
vien annosten odotettaisiin olevan alueella 1 - 300 mg yhtd an-

nosta kohti tarpeen mukaan esimerkiksi kdsiteltdessd dkillistd



syddmen toiminnan vajausta. Siten tyypilliselle aikuiselle poti-
laalle yksittdiset tabletit tai kapselit voivat sisdltdd 5-250 mg
aktiivista yhdistettd sopivassa farmaseuttisesti hyvdksyttdvidssad
side- tai kantaja-alineessa.

Siten esilld oleva keksintd antaa kdytettdvdksi farmaseut-
tisen seoksen, joka sisdltds kaavan (I) mukaista ylld mddritel- .
tyd yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd happoaddi-
tiosuolaa yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen tai
sideaineen kanssa. -

| Keksintd antaa my®s kédytettdviksi menetelmdn eldimen, mukaan

- lukien ihmisen, syddmen eldhdyttdmiseksi, joka sisdltdd ylld mda-
~ritellyn kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan tai ylld
médritellyn farmaseuttisen seoksen antamisen eldimelle riittad-
vdssd midrin eldimen sydimen elihdyttimiseksi. - |

Keksintd antaa edelleen kiytettdviksi kaavan (I) mukaisen
vhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn happoadditio-
suolan kaytettdvadksi eldintd, ihmisen mukaan lukien, kidsiteltdes-
sd eldimen syddmen eldhdyttdmiseksi.

Keksinndn mukaiset vhdisteet voidaan valmistaa eri teiti
kdyttden: '

Tie A:

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla

sopivasti substituoitu kaavan (III) mukainen ftalatsiini:

Z -2

Rlo < = (I1II)

—

jossa Ql'tarkoittaa,helppoa ldhtevdd ryhmdd, kuten kloori-, bromi-
jodi~, alempi alkoksi- tai (alempi alkyyli)tio-, reagoimaan kaa-

van (IV) mukaisen amiinin kanssa:

e (1Y)



josta tulbksena on ryhmén HQl eliminoituminen. Ql on edullises-
ti kloori tai bromi. _

Tyypillisessd menettelyssd ftalatsiinia (III) ja piperidii-
nid (IV) kuumennetaan yhdessd sopivassa liuottimessa, esim. eta-
noli, emdksen kuten trietyyliamiini ldsndollessa enintddn noin
72 tuntia. Sitten seos voidaan vidkevOidd tyhjossd, jadnnds liuot-
taa sopivaan liuottimeen, eéim. kloroformiin, pestd vedelld, kui-
vata ja vdkevdidd tyhjOssd. Saatu 6ljy sopivassa liuottimessa,
esim. etyyliasetaatissa, voidaan sitten kromatografoida esim.

' piihapp0pylvééssé, jolloin pylvids eluoidaan esim. etyyliasetaatti/-
5 % eetterilld, sitten etyyliasetaatilla. Sopivat fraktiot ote-
taan talteen, vadkevdidddn tyhjdssd ja esim. oksalaattisuola saos-
tetaan lis&damdlld ylimddrd oksaalihappoa isopropanolissa raaka-
‘tuotteen liuoksgeen samassa liuottimessa. Suola voidaan kiteyttdd
puhtaaksi sopivasta liuottimesta, esim. isopropanolista.

Kaavoijen (III) -ja (IV) mukaiset léhtéaineet ovat joko tun-
nettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa alan aikaisempien

menetelmien mukaan analogisilla menetelmilld, esim. seuraavasti:

N (R CONH'

Katalyyttinen hydraus

_ Q

Tdmd menettely voidaan my0s suorittaa kdyttden kaavan RB.NCO

/ \ . Ph. NCO

{a)H ' (CH ) MNIR?
2 m

mukaista isosyanaattia fenyyli-isosyanaatin asemesta.



/ \ 4 1. coclsy ’/ \\
(b) NHR CH )N R.)CONUQ
N/ 7N

"N (CHOPFNHR
- Katalyyttinen
hydraus

>'rh N(RIC@WP\<<::::>

Tdm&d menettely voidaan myds suorittaa kdyttden kaavan R3R4NH_

mukaista amiinia Ph.NHR4:n asemesta.
1,1'-karbonyylidi-imidatsolia voidaan kdyttdd fosgeenin

asemesta.

: 1,1'-karbonyylidi-
‘) 0 .
(c) R™cooH imidatsoli

> (CH.) N(R®)COR®

2. \ 2w

/ N\ p)
M — (Ch,) NHR :
N / m Katalyyttinen
hydraus :

HN ' - cBy) NCRZ)CORB.

m
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I1-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinin valmistus on kuvattu julkais-
tun englantilaisen patenttihakemuksen n:o 2000136A valmistukses-
sa 3.

Teitd a)-h) ylld kuvataan yksityiskohtaisesti valmistuk-
sissa seuraavassa. ' ’

Tie B
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Y on —(CHZ)mN(RZ)

CONHRB, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (V) mukainen

ftalatsiini

7
(CH,) MHR®
<« M

reagoimaan kaavan R3NCO mukaisen isosyanaatin kanssa,

Tyypillisessé menettelyssd isosyanaatti sbpivassa liuvot-
timessa (esim. kloroformi) lis&dt&d3n tipoittain ftalatsiiniin so-
pivassa liuottimessa, esim. kuiva kloroformi, sekoittaen ja jiddh-
dyttden. Kun on sekoitettu huoneen l&mpdtilassa 1-3 tunnin ajan,
reaktioseos voidaan vdkevdida tthéssé, jauhaa esim. etyyliase-
taatin kanssa ja suodattaa. Saatu kiinted aine voidaan puhdis-
taa tavanomaisilla menetelmill&. '

Kaavan (V) mukaiset ladhtbaineet ovat joko tunnettuja yhdis—
teitd tai ne voidaan vélmistaa analogisilla menetelmilld alan ai-
kaisempien menetelmien kanssa. 6,7-dimetoksi~l-/4-(2-metyyliamino-
etyyli)piperidino/-ftalatsiinin ja 6,7-dimetoksi-l-/4—(metyyli—
aminometyyli)piperidino/ftalatsiinin valmistus esimerkiksi on ku-

vattu julkaistun englantilaisen patenttihakemuksémme n:o 2008104A

valmistuksessa 10,



1l

Samalla tavalla kaavan RBNCO mukaiset isosyanaatit ovat
‘joko tunnettuja vhdisteitd tai ne voidaan valmistaa alan aikai-
sempien menetelmien kanssa analogisilla menetelmilld, esim. vas-

taavan amiinin reaktiossa fosgeenin kanssa trietyyliamiinin ldas-

ndollessa.
Tie C ‘
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Y on —(CHz)mN(Rz)

3 3

. 2
COR™ tai =~ (CH,) N(R")SO,R
(V) mukainen yhdiste kuten on kuvattu tiessd B reagoimaan tar-

peen mukaan kaavan RBCOOCl, RBCOBr, (R3C0)20, RBSOZCl tai R3802Br

voidaan valmistaa saattamalla kaavan

mukaisen asyloivan aineen kanssa.

Tyypillisessd menettelyssd happo tai sulfonyylihalogenidi
sopivassa liuottimessa, esim. kuiva kloroformi, lisdtddn tipoit-
tain ftalatsiinin ja emdksen kuten trietyyliamiini liuckseen so-
pivassa livottimessa esim. kuiva kloroformi sekoittaen ja jdaah-
dyttéden. Kuh on edelleen sekoitettu huoneen ldmpé&tilassa 1-3 tun-
nin ajan, voidaan saatua seosta ravistella veden kanssa, orgaa-
ninen faasi kuivata ja vdkevdidd tyhjossd. Saatu 6ljy voidaan
kromatografoida menettelylld, joka on samanlainen kuin tiessi
A kuvattu. Tuote kromatografisesta puhdistuksesta voidaan jdlleen
muuttaa oksdldatiisuviaksi kulen oo huvabiu Liessa Al

n-butyylilitiumia voidaan esimerkiksi kdyttad trietyyli-
amiinin asemesta, jossa tapauksessav suositellaan tetrahydrofu-
raania kdytettdvidksi kloroformin asemesta.

Seuraavat esimerkit, joissa kaikki lampdtilat ovat OC, ku-
vaavat keksintdd:

Esimerkki 1

6,7—dimetoksi—l~/4—(l,3~dimetyyli—3—sykloheksyyliureido~

metyyli)piperidino/ftalatsiinioksalaatin valmistus

. H : :
CHQ > N N CH, 0= NN
I+ — I
' SN NN
CH, CH,0
2N w
cl CH.N CH
20N 3
CH
3
CONCH
CH N/ 3
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l1-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinia (1,0 g), 1,3-dimetyyli-
1- (4-piperidyylimetyyli)~3~syklcheksyyliureaa (2,8 g), etanolia
(25 ml) ja trietyyliamiinia (5 ml) kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 48 tunnin ajan. Sitten seos vdkevditiin tyhjdssd, jolloin
saatiin musta jddnnds, joka liuotettiin kloroformiin (30 ml),
pestiin vedelld (2 x 25 ml), kuivattiin ja vdkevditiin tyhjdssi.
Saatu 61jy liuotettiin minimitilavuuteen etyyliasetaattia ja 1li-
sdttiin "Florisil" (kauppanimi)/etyyliasetaattipylvddn pinnalle
(tdytteen koko 16 cm x 1,5 cm). Pylvds eluoitiin etyyliasetaatti/
5 % eetterilld (100 ml), sitten sekoittamattomalla etyyliasetaa-
tilla. 12 x 30 ml fraktiot otettiin talteen ja sopivat fraktiot,
jotka oli valittu ohutkerroskromatografisesti, yhdistettiin ja
~vdkevditiin tyhjossé4.

Oksalaattisuola saostettiin lisd&dmdlld ylimddrin oksaali-
happoa isopropanolissa raakatuotteen liuokseen samassa liuotti-
messa. Uudelleen kiteytys isopropanolista tuotti 6,7-~dimetoksi-
li/4—(l,3—dimetyyli—3—sykloheksyyliureidometyyli)piperidino/fta-.
latsiinioksalaattihemihydraattia (150 mg), sp. 195-197°.

Analyysi %:

Saatu: ' C 58,6; H 7,3; N 12,3

C25H27N503.C2H204 1/2 H,0 vaatii: C 58,5; H 7,3; N 12,6.

Esimerkit 2-15 |

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samallé tavalla kuin esi-

merkissd 1 ldhtien l-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinista ja sopi-

vasta piperidiinistd ja eristettiin ilmoitetussa muodossa:
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o

Cu,0 = X
| N
I
Z N
Cii,0
N
Y
'Esim. Y Eristetty Analyysi %
: ' m%oto,sp. (Teoreettinen suluissa)
(C) C H N
2 —G%NKHQG%H&WQ&- - Hydrokloridi- 58,2 7,1 14,4
heksSyyli hydraatgl, (58, 1 7,7 14,1)
210-212
3 -CHZCHZN(CHB)CON(CH3)— Oksalaatti- 58,6 7,2 12,1
. hemihydraat-
syklopentyyli ti, 178-179° (58,5 7,3 12,6)
4 —CHZN(CH3)SOZ.syklo— Oksalaatti- 52,4 6,5 10,4
—— hemihydraat- (52,6 6,4 10,2)
| pentyy ti, 203-204°
5 —CHZCHzN(CH3)SOZ.syklo~ Oksalaagti, 54(9 6,2 9,4
heksyyli | 209-210 (55,1 6,8 9,9)
6 ~CH,,CH, N (CH ;) SO,NH..— . HemihYdJéaatti, 57,9 7,6 13,9
sykloheksyyli 175-;76 | (57,6 7,7 14,0)
7 —CHZCHZN(CHB)SozNH.— Hydrokloridi- 49,7 6,8 13,7
syklopropyyli ?%gfi?igl’ (50,0 6,8 13,9)
8 ~CH,CH,N (CH,) CO.. - Hydrokloridi- 58,9 7,6 10,9
' 6 hydragtti, (58,8 7.7 11,0)
sykloheksyyli 9597
9 ’ -CHZN(CH3)CO.— Hydrokloridi, 59,8 7,4 11,1
6 226-228° (60,1 7,4 11,7)
syklcheksyyli
10 —CH2CH2NMCO.— Hydrokloridi— 57,5 7,1 11,1
8 hydraatti, (58,0 7,5 11,3)
— O ’
sykloheksyyli 110-113
11 —CHZOCNH.—sykloheksyyli Dihydrokloridi, 55,2 6,9 11,4
" 118-119° (55,1 6,8 11,2)



Esim. b4 Eristetty Analyysi %
moto, Sp- (Teoreettinen suluissa)
(°c) C H N
12 *CH2CH2CCNH.syklcr Hydrokloridi- 57,6 7,1 11,4
5 hydraatti, (58,0 7,5 11,3)
. 188°
heksyyli _
13 —CHZCHZN(CHB)C.syklo— Hydrokloridi- 57,4 7,6 12,1
5 Seskvihgdraatti, (57,2 7,4 12,1)
. 116-123 .
propyyli
14 —CH2CCN(CH3).syklo—
0
heksyyli
15 ~CH,(H,,B (CH,) 00, syk 1o~ Hydrok loridi- 59,8 7,5 11,6
1 monchydraatti, (59,9 7,7 11,6)
pentyyLl ©170-1740 .

Esimerkki 16
6,7-dimetoksi~1-{4-/2- (3~sykloheksyyli-l-metyyliureido)etyyli/-

.piperidinqgftalatsiinin valmis tus

} NCO
H
C 3O ~> N
4
’CHBO //’3 T
4,
N N
CH
3 CH
;3
C
H2CHZNH : CH2C82NCONH

(0,5 g) kuivassa kloroformissa

(5 ml) lisdttiin tipoittain 6,7fdimetoksi—l—{ﬁ~/2-(metyyliamino)*

Sykloheksyyli-isosyanaattia

etyyli/piperidinq}ftalatsiiniin (1,0 g) kuivassa kloroformissa
(10 ml)
sekoitettu huoneen ldnpdtilassa (20°) 1 tunnin ajan, seos vdke-

sekoittaen ja jddhdyttden jddvedessd. Kun oli edelleen

voitiin tyhjdssd, jauhettiin minimimddrdn kanssa etyyliasetaattia



ja suodatettiin. Saatu kiinted aine liuotettiin metyleeniklori-
din (10 ml), suodatettiin, kdsiteltiin etyyliasetaatilla (20 ml)
ja tislattiin varovaisesti metyleenikloridin poistamiseksi. Jal-
jelle jddnyt etyyliasctaattiliuos jdtettiin seisomaan jddkaappiin
yli y&ksi kiteisen 6,7—dimetoksi~l—£4—/2—(3—sykloheksyyliﬂl—metyy~
liureido)etyyli/piperidinq}ftalatsiinin (820 mg), sp. 204—2060,
saostamiseksi.

Analyysi %:

Saatu: C 65,6; H 8,2; N 15,2 _

C25H37N503 vaatii: C 65,9; H 8,2; N 15,4.

Esimerkit 17 ja 18
_ Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 16 ldhtien 6,7—dimetoksi—l—£ﬁ—/2—(metyyliamino)etyyli/—
pipéridinq}ftalatsiinista tai 6,7-dimetoksi-1-/4- (metyyliamino-
metyyli)piperidino/ftalatsiinista ja syklopentyyli-isosyanaatista.

CH_0
3 \‘T
CH.O Z N
B {
Y
Esim. ' Y Eristetty : Analyysi %
muoto, sp. (Teoreettinen suluissa)
(°C) C H N
17 —CH?CHzN(CH3)CONH.syklc~ Hemihydraatti, 64,0 8,1 15,5
i _ @]
pentyyli 198-199 (64,0 8,1 15,5)
18 —CHZN(CHB)CONH.syklo~ Vapaa emds, 64,6 7,8 16,4
204-205° (64,6 7,8 16,4)

pentyyli

Esimerkki 19

6,7-dimetoksi~1-/4-(2-N-sykloheksaanikarbonyyli-N-metyyli-

amino/etyyli)-piperidinoftalatsiinicksalaatin valmistus
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coCl

CH,0 Py ch0 N,
v _ L + + HC1
CH3 < CHBO 2 N
' N —_— N _
Q (':H3 | cfHB
H,CH,NCO <:>

CH.CH_NH
2 2

Sykloheksaanikarbonyylikloridia (0,5 ml) kuivassa klorofor-
missa (5 ml) lisdttiin tipoittain 6,7-dimetoksi-1-§{4-/2- (metyyli-
amino)etyyli/piperidinq}ftalatsiinin (0,5 g) ja trietyyliamiinin
(1 ml) 1iuokseen kuivassa kloroformissa (10 ml) sekoittaen ja jdd-

~vedelld jééhdyttaen. Kun edelleen oli sekoitettu huoneen lEmpd-

tilassa (200) 2 tunnin ajan, seosta ravisteltiin veden kanssa (20 ml)

ja kloroformifaasi kuivattiin (Na,CO,) ja vékevditiin tyhjéssé,'
Saatu 6ljy liuotettiin minimitilavuuteen etyyliasetaattia ja 1li-
- sdttiin "Florisil" (kauppanimi)/etyyliasetaattipylvddlle (tdytteen
koko 12 x 1,5 cm), jota seurasi eluointi etyyliasetaatti/l10 % eet-
terilld. Kymmenen 30 ml fraktiota kerdttiin ja sopivat fraktiot
(ohutkerroskromatografisesti tunnistettu) yhdistettiin ja vidkevdi-
tiin tyhijb6ssd. Jdljelle jddnyt 81jy liuotettiin minimimAdrdidn iso-
propanolié ja muutettiin oksalaattisuolaksi lisddmdll& oksaaliha-
pon isopropanoliliuosta pH:hon 4. Isopropanolista saostuneen kiin-
tedn aineen uudelleen kiteytys tuotti 6,7—dimetoksi—l-/4f(2—{;N-
sykloheksyylikarbonyyli~N-metyyli-aminq} etyyli)piperidino/ftalat-
siinioksalaattihemihydraattia (150 mg) sp. 187-8°

Analyysi %:

Saatu: € 60,2; H 7,2; N 9,9

25 36N403 C2H204 1/2 H20 vaatii: C 60,1; H 7,3; N 10,4.

Esimerkit 20- 24
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuln esi-

merkissd 19 ldhtien 6,7-dimetoksi-1- 54 -/2- (metyyliamino)etyyli/-

piperidino(ftalatsiinista tai 6,7-dimetoksi-1-/4~(metyyliamino-



metyyli)piperidino/ftalatsiinista ja joko sopivasta happokloridis-

ta tai esimerkin 24 tapauksessa syklopropaanisulfonyylibromidista.

CH,0

3
3 v
CH,0 Z N
3
[;ﬁ
Y
Esim. Y Eristetty Bnalyysi %
' muoto, sp.
(©Q) (Teoreettinen suluissa)
C. H N
20 -CHZCHzN(CH3)CO.syklo— Oksalaatti, ' 57,0 6,7 10,2
: vl 1 1/2 hydraatti, (57,4 7.2 . 10,3)
pentyy-t 153-1550
21 —CHZCHZN(CH3)CO.SyleP Oksalaatti- 58,1 6,6 11,2
! hemihydraatti, (58,7 . 6,9 11,0)
butyyli :
| 168-171°
22 —CH2N(CH3)CO.syklo— Cksalaatti, . 54,6 6,3 9,2
pentyyli 125~126° (54,7 6,1 9,5)
23 -cuN(cuy) .00.syklo- Hemihydraatti, = 64,2 7,4 14,1
propyyli S 195-197 (64,1 7.4 14,2)
24 ~CH,CH,N (CH,)S0,.syklo~  Dihydrokloridi, 49,6 6,2 11,0
pr 1i : 1180 (49,7 6,4 11,0)
%)

Tis54 esimerkissd kdytettiin n-butyylilitiumia trietyyliamiinin

asemesta ja tetrahydrofuraania kloroformin asemesta.

Seuraavat valmistukset kuvaavat tiettyjen ldht&aineiden

valmistusta, joita on kiytetty edelli esitetyissi esimerkeissi

0

(kaikki ldmpdtilat ovat ~C):

Valmistus 1

l-metyyli-1-(4-pyridyylimetyyli)~-3-fenyyliurean valmistus

4- (metyyliaminometyyli)pyridiinid (5 g), kuivaa kloroformia
(500 ml) ja fenyyli-isosyanaattia (5 g) sekoitettiin yhdessd huo- -
neen ldmpdtilassa 2 tunnin ajan. Sitten kloroformi haihdutettiin

tyhjBssd ja saatu &ljy liuvotettiin uudelleen minimddrddn kloro-



18

formia ja kromatografoitiin "Florisil" (kauppanimi) (100 g) pyl-
vddlld kdyttden asteittain suurenevat mddrdt metanolia (2,5 %:iin
saakka) sisgdltidvdid kloroformia eluoivana aineena. Sopivat fraktiot
(tlc:113d tunnistetut) yhdistettiin ja haihdutettiin tyhjéssd, jol-
loin saatiin l-metyyli-1-(4-pyridyylimetyyli)-3~-fenyyliureaa 61jyna
(8,0 g). .
NMR ja massaspektroskooppiset tiedot olivat yhtdpitdvit
halutun rakenteen kanssa: '
Massaspektri: M 241
nmr (CDCl,) 68,5 (dubletti)} pyridyylirengasprotonit
| $7,3 (dubletti)
$7,12 (multipletti) fenyylirengasprotonit
54,6 (singletti)metyleeniprotonit
83,0 (singletti) N-metyyliprotonit
Valmistus 2
1,3—dimetyyli-1—(4—pyri§yylimetyyli)—3-fenyyliufean valmistus
Fosgeenia tolueenissa (50 ml, 12,5 % liuos) sekoitettiin
0-10°:ssa samalla kun N-metyylianiliinin (5,4 g) ja trietyyliamii-

nin (15 ml) seos kuivassa kloroformissa (100 ml) lisdttiin hi-

taasti tipoittain. Lisdyksen pddttyessd seosta sekoitettiin 19
tunnin ajan huoneen lampotilassa,jddhdytettiin sitten vidlille 0-10°
samalla kun 4- (N-metyyliaminometyyli)pyridiinin (3,1 g) liuos kui-
vassa kloroformissa (70 ml) hitaasti lisdttiin. Seosta sekoitet-
tiin huoneen ldmpdtilassa yli yo6n, jota.seurasi 2N kloorivetyhapon
(20 ml) lisdys varovaisesti. 1 tunnin kuluttua 5N natriumhydrok-
sidia (12 ml) lisdttiin ja orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
(Hzo, 50 ml), kuivattiin (Na2CO3) ja haihdutettiin tyhjossd, jol-
loin saatiin tumma &1jy. Oljy liuotettiin minimimdirdin klorofor-
mia ja kromatografoitiin "Florisil" - (kauppanimi) pylvddlld kloro-
formilla eluoiden. Sopivat fraktiot tunnistettiin ohutkerroskroma-
tografialla, yhdistettiin ja haihdutettiin tyhjossid, jolloin saa-
tiin 1,3-dimetyyli-1-(4-pyridyylimetyyli)-3-fenyyliureaa tummana
61jyné (3. g). NMR-spektri oli yhtdpitdvd halutun rakenteen kanssa.
Samanlaisella menetelmdlld tehtiin myds fosgeenista, N-metyyliami-
nOsyklOpentaaniSta ja 4-/2- (N-metyyliamino)etyyli/pyridiinista
lahtien 1,3-dimetyyli-1-(2~/4-pyridyyli/etyyli)-3-syklopentyyli~-

urea (raaka G1l3jy):
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NMR (CDC1,): © 8,49 (dubletti) pyridyyliprotonit
67,10 (dubletti)
singletit§2,55 ja 2,78 (metyyliryhmien
protonit) ;
tripletit kohdilla §~ 3,4
ja 63,0
$1,4 - §1,8 (monimutkainen signaali, syklo-
pentyyliprotonit) .
Valmistus 3
N-metyyli-N= (2-/4-pyridyyli/etyyli)sykloheksaanisulfon-

amidi
4—(2—/N-metyyliamin0/etyyli)pyridiinié (5 g) lisdttiin ti-
poittain 15 minuutin aikana sekoitettuun natriumhydridin (1,77 g,
50 % dispersio Oljyssd) suspensioon kuivassa N,N-dimetyyliformami-
dissa (80 ml) (DMF), joka sisdlsi absoluuttista etanolia (2 tippaa)
kuivassa typpi-ilmakehdssd huoneen ldmpdtilassa. Lammitettiessd
SOO:seen_varovaisesti tunnin aikana muodostui vdrillinen anioni.
Kun 0li ji3hdytetty OOC:seen, sykloheksaanisulfonyylikloridia
(6,71 g) lisdttiin tipoittain 45 minuutin aikana, sitten sekoitetun
seoksen annettiin saavuttaa huoneen ldmpdtila 18 tunnin ajan. Kel-
tainen liuos lisdttiin sitten jididveteen (200 ml), suodatettiin,
uutettiin kloroformilla (25 ml x 4), orgaaninen faasi kuivattiin
(MgSO4) ja vdkevditiin tyhjdssd. Jdljelle jdidnyt DMF tislattiin
tuotteesta paineessa 93,31 Pa ja jdljelle jddnyt viskoosi 81jy
pylvédskromatografoitiin piihapolla (150 g) eluoiden kloroformilla.
Primddristen fraktioitten haihdutus (200 ml x 3) tuotti kiteista
N-métyyli—N—(2—/4-pyridyyli/etyyli)sykloheksaanisulfonamidia (8,67 qg)
sp. 94-6°.
nmr(CDCl,) 68,5 (2H, kaksoisdubletti)
67,15 (2H, kaksoisdubletti)
43,45 (3H, monimutkainen signaali)
$2,9 (6H, monimutkainen signaali)
§2,2-1,0 (10H, monien signaalien yhdistelmi:
Samanlaisella menetelmdlld valmistettiin my®s l&htien 4- (N-
metyyliaminometyyli)pyridiinistd ja syklopentaanisulfonyyliklori-
dista, mutta kdyttden trietyyliamiinia kloroformissa natriumhydri-
din dimetyyliformamidissa tilalla N-metyyli-N-(4-pyridyylimetyyli)-
syklopentaanisulfonamidi, 2,5 g (raaka 61ljy):
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68,5 (28, kaksoisdubletti)

S7,2 (2H, kaksoisdubletti)

S 4,3 (2H, singletti)

53,4 (lH; monimutkainen signaali)
§2,8 (3H, singletti)

2,3-1,0 (84, monien signaalien yhdistelmd).

nmr (CDClB):

Valmistus 4
4- 52"/(N—metyyli—N—sykloheksyylisulfamoyyli)amino/etyyli}

pyridiinin valmistus

4- (2-/N-metyyliamino/etyyli)pyridiinid (15 g) kuivassa
asetonitriilissd (20 ml) lisdttiin tipoittain jddhdytettyyn (0°¢c)
sulfuryylikloridin (15 ml) liuckseen kuivassa asetonitriiliss&

(50 ml) kuivassa inertissd ilmakehdssd (typpi). Kun lisdys oli
pidttynyt, suspensiota sekoitettiin 1,5 tunnin ajan 0%:ssa ja
sitten 2,tunnin ajan huoneen lampdtilassa. Seos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin kuiviin tyhjdssd, jolloin saatiin Sljymdinen
jddnnds. Jddnnds liuotettiin uudelleen kuivaan metyleenikloridiin
(50 ml) ja lisdttiin tipoittain jddhdytettyyn sykloheksyyliamiinin
(40 m1) (0°C) liuokseen kuivassa metyleenikloridissa (50 ml). Li-
sdyksen pddtyttyd suspensiota keitettiin palautusjddhdyttden 3
tunnin ajan ja jdtettiin jddhtymddn ydksi. Seos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin tyhjossd, jolloin saatiin tuote raakana 81jy-
. nd, joka kromatografoitiin piihappopylvddlld kdyttden eluenttina
metyleenikloridia. Sopivat fraktiot tunnistettiin ohutkerroskro=-
matograafisesti, yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
puhdasta 4—{2—/(N—metyyli-N—sykloheksyylisulfamoyyli)amino/etyyl;%
pyridiinid. Kaikki epdpuhtaat fraktiot pylvddstd yhdistettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin huomattava_mééré epdpuhdasta tuo-
tetta (17 g); joka puhdistettiin korkeapainenestekromatograafises-—
ti piihapolla kdyttden eluenttina metyleenikloridi:metanolia (10:1).
Tdstd pylvddstd saatu puhdas aine yhdistettiin edellisestd pyl-
vidstd saatuun puhtaaseen aineeseen, kaikkiaan 15,7 g.

Samalla menetelmdlld valmistettiin myds 4-(2-/N-metyyli-
amino/etyyli)pyridiinistd, sulfuryylikloridista ja syklopropyyli-
ramiinista 4—2:2—/(N—metyyli—N-syklOpropleisulfamoyyli)amino/etyy—
li} pyridiini, sp. 99-101°C. |
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nmr CDCl,: 85,48, 2H,kaksoisdubletti;
57,15, 2H, kaksoisdubletti;
53,4, 2H, multipletti:
32,9, 2H, multipletti;
82,8, 3H, singletti;
§2,4, 1H, kvintetti;
80,62, 4H, dubletti.
Valmistus 5
4- (2-/N-syklopentaanikarbonyyli-N-metyyliamino/etyyli)pyri-

diinidioksalaatin synteesi
Syklopentaanikarboksyylihappoa (11,4 g) kuivassa tetrahydro-

furaanissa (15 ml) lisdttiin tipoittain sekoitettuun 1,1'-karbo-

nyylidi-imidatsolin (17,8 g) suspensioon tetrahydrofuraanissa (95 ml)
huoneen ldmp&tilassa. Sekoittamista jatkettiin huoneen lémpétilas—
sa, kunnes hiilidioksidikaasun kehitys loppui (1 tunti). 4-(2-/N-
metyyliamino/etyyli)~pyridiinid (15 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml)
lisdttiin sitten tipoittain, jonka jdlkeen reaktioseoksen annettiin
seistd huoneen lampdtilassa 60 tunnin ajan. Kun liuotin oli pois-
tettu tislaamalla tyhjbssd, jdannds suspendoitiih veteen (200 ml)
ja uutettiin kloroformilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt kloroformi-
uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjéssé, jolloin
saatiin kirkas 61jy, joka liuotettiin uudelleen minimim&&r&&n
- etyyliasetaattia ja siirrettiin keskipainekromatografiapylvéélle
(valmistettu Kieselgel H tyypistd 60, 120 g) (Merck GmbH:n tuote).
Elﬁointi suoritettiin etyyliasetaatilla, joka sisdlsi lisddntyvit
annokset metanolia (0-20 %) ja kerdttiin 8 fraktiota kukin 150 ml.
Ohutkerroskromatografia osoitti, ettd tuote oli fraktioissa 1-7
mukanaan vain jdlki epdpuhtaudesta. Fraktiot 1-7 yhdistettiin ja
sitten liuottimen haihdutus tuotti kirkkaan &ljyn (19,9 g). Annos
tdtd 68ljyd liuotettiin minimimddrddn etyyliasetaattia ja tehtiin
happamaksi pH:hon 3 (mitattuna kostealla pH-paperilla) kylldste-
tylld oksaalihapon etyyliasetaattiliuoksella. Saostunut tuote ki~
teytyi uudelleen asetonitriilistd tuottaen valkeita otsikkoyhdis-
tekiteitd, sp. 108-110°c.

Analyysi %: ,

Saatu: C 52,5; H 5,9; N 6,9
N,0.2(C,H,0,) vaatii: C 52,4; H 5,9; N 6,8.

C14H50
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Yllamainitun kanssa samalla tavalla valmistettiin ldhtien
syklopropaanikarboksyylihaposta, 1,1'-karbonyylidi-imidatsolista
ja 4-(2-/N-metyyliamino/etyyli)pyridiinistd 4-(2-/N-syklopropaani-
'karbonyyli-N—metyyliaminO/etyyli)pYridiini, joka tunnistettiin di-
oksalaattina, sp. 117-119°.

Analyysi %:

Saatu: C 50,0; H 5,3; N 7,5

C12H16N20.2(C2H204): Cc 50,0; H 5,3; N 7,3.

Valmistus 6
4-/N-sykloheksyylikarbamoyylioksimetyyli/pyridiini
1,1"~karbonyylidi-imidatsolia (8,1 g) kuivassa tetrahydro-

furaanissa (50 ml) sekoitettiin huoneen lédmpétilassa kuivassa typpi-

ilmakeh&dssd samalla kun 4-hydroksimetyylipyridiinid (5,5 g) tetra-
hydrofuraanissa (THF) (25 ml) lisdttiin tipoittain. Seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmpdtilassa yli y6n ja sitten sitd kdsiteltiin
tipoittain sykloheksyyliamiinilla (4,6 g) THF:ssa (25 ml), jonka
jédlkeen sitd sekoitettiin 4 tunnin ajan ja keitettiin sitten palau~-
tusjddhdyttden 2 tunnin ajan. Liuotin poistettiin haihduttamalla
tyhjdssd ja jdljelle jddnyt keltainen kiinted aine kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatin ja metanolin seoksesta, jolloin saatiin
4~/N—sykloheksyylikarbamoyylimetyyli/pyridiinié (6 g), sp. 126-7°.

Analyysi %:

Saatu: C 66,7; H 7,8; N 12,1

Cy3H,gN,0, vaatii: C 66,6; H 7,7; N 12,0

Yllédmainitun kanssa samalla tavalla valmistettiin lihtien
1,1"'-karbonyylidi-imidatsolista, l-bentsyyli-4-(2-hydroksietyyli)-
piperidiinistd ja sykloheksyyliamiinista: l-bentsyyli-4-/2- (N-syk-
loheksyylikarbamoyylioksi)etyyli/piperidiini vaaleanruskeana &1jyna.

nmr-tiedot CDClB:

§7,3 (5H) multipletti; &4,18, 3H,multipletti;§3,5, 2H,
singletti; & 2,9, 2H, vaikeasti méiriteltdvd dubletti;§1,5, 20H,
monimutkainen kumpu.

Ylldmainitun kanssa samalla tavalla valmistettiin myds
ldhtien 1,1'-karbonyylidi-imidatsolista, 4-hydroksimetyylipyridii-
nistd ja N-metyylisykloheksyyliamiinista 4-/N-metyyli~N-sykloheksyy-
likarbamoyylioksimetyyli/pyridiini.
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nmr (CDC13): : .
Ss8,6 (21,aa), $7,2 (2m,8a), $5,2 (28,s), &3,85 (1, bra),
- &2,85 (34,s), ja &2,0-1,1 (10 H, brd, m).

Valmistus 7

4-/ (N-metyyli-N-sykloheksyylioksikarbonyyli)aminometyyli/-

pyridiinioksalaatti

1,1'-karbonyylidi-imidatsolia (8,1 g) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (THF) (50 ml) sekoitettiin huoneen lidmpotilassa kuivas-
sa typpi-ilmakehdssd samalla, kun sykloheksanolin (5,0 g) liuos
THF:ssd (25 ml) lisdttiin tipoittain. Seosta sekoitettiin huoneen
lidmpdtilassa yli y8n ja sitten sitd k&siteltiin tipoittain 4-(N-
metyyliaminometyyli)pyridiinin (6,1 g) liuocksella THF:ssd (25 ml),
jonka jdlkeen sitd keitettiin palautusjddhdyttden 8 tunnin ajan.
Seos jédtettiin huoneen lémp&tilaan 5 p&ividksi ja haihdutettiin sit-
ten kuiviin tyhj&ssd, jolloin saatiin tuote liikkuvana keltaisena
6ljynd (8 g). Annos tdtd muutettiin otsikon oksalaattisuolaksi,
Sp. 108°. ‘

Analyysi %:

Saatu: C, 57,3; H 6,8; N 7,9

C14H20N202.C2H204 vaatii: C 56,8; H 6,§; N 8,3.

Samalla menetelmdlld valmistettiin my®s l&htien 4-(2-/N-
metyyliamino/-etyyli)pyridiinistd, 1,1'-karbonyylidi-imidatsolista
ja sykloheksanolista 4- § 2-/(N-metyyli-N-sykloheksyylioksikarbo-
nyyli)amino/etyy1;} pyridiinioksalaatti, sp. 109°.

nmr (CDClB— vapaa emds) : -

<§8,48, 2H, kaksoisdubletti; & 7,12, 2H, kaksoisdubletti;
63,5, 2H, multipletti; 82,85, 5H, singletti yli multipletin;
61,5, 10H monimutkainen kumpu.

| Samalla menetelm&lld valmistettiin myds ldhtien 4-(2-amino-
etyyli)pyridiinista, 1,1'-karbonyylidi-imidatsolista ja syklohek-
sanolista. 4-(2-/N-sykloheksyylioksikarbonyyliamino/etyyli)pyridiini-
oksalaattihemihydrdatti, sp. 110°.

Analyysi %:

Saatu: C 55,4; H 6,3; N 8,5

C14H20N202.C2H2O4. 1/2 HZO vaatii: C 55,3; H 6,7; N 8,1
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Valmistus 8
Syklopropaanisulfonyylibromidin valmistus

Syklopropyylilitium valmistettiin paikalla lisdamalla
tipoittain syklopropyylibromidia (9,97 g) kuivassa eetterissa
(20 ml) sekoitettuun litiumlangan (1,14 g) suspensioon eetterissd
(20 ml) 0°:ssa kuivassa typpi-ilmakehdssd. Hankaaminen lasinsiruil-
la ja jodikiteelld initioi reaktion, joka pddttyi 2 tunnin kulut-
tua.

- Rikkidioksidikaasua kondensoitiin kolviin N,-ilmakehdssd
ja pidettiin -60°:ssa, johon lisdttiin tipoittain katetrin kautta
sekoittaén'kylmé syklopropyylilitiumliuos; litiumbromidisivutuote
vietiin my®8s ldpi tHssd vaiheessa. Limmitettdessd 0%:seen liuotin
haihdutettiin kerman virisestd suspensiosta tyhj®ss4d. Kuivaa di-
kloorimetaania (30 ml) lisittiin sitten sekoittaen OO:ssa, jota
seurasi sulfuryylikloridi (7 ml) tipoittain 10 minuutin aikana.
Seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan OO:ssa, ldmmitettiin sitten huo-~
neen ldmpdtilaan ydn aikana.

Kun oli lisdtty edelleen dikloorimetaania (20 ml), kiintedt
aineet suodatettiin pois ja liuotin poistettiin tyhj®ssd. Nopeasti
'jééhdytettéessé jdljelle jddnyt 6ljy saosti pienen kiteisen massan
(tunnistamaton), joka suodatettiin pois ja suodos tislattiin ja-
keittain tyhjéssé, jolloin kerdttiin fraktio, joka kiehui 49~549:
ssa (40,0 Pa), syklopropaanisulfonyylibromidisaanto 2,8 g.

m/e ei M+, mutta m/e 105 = D;—SOZ+

ir (ohut kalvo) 3060, 1360, 1160, 870 ja 675 cm ..

nmr (CDC1l4) 3,50 (1H, multipletti) ja 1,50 (4H, multipletti) ppm.
Alkuaineanalyysi (Saatu Cl - 1,25 %, Br - 40,1 %) osoitti tuotteen
olevan 93 % sykIOpropaanisulfonyyliBromidia ja 7 % kloridia.

Valmistus 9 ‘

1-bentsyyli-4-(2~hydroksietyyli)piperidiinin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 4-(2-hydroksietyyli)piperidiinia
(20 g) absoluuttisessa etanolissa (200 ml), huoneen ldmpotilassa
lisdttiin bentsaldehydid (16,5 g) ja seosta sekoitettiin yli ydn.
Natriumboorihydridin (5,6 g) liuos absoluuttisessa etanolissa
(200 ml) lisdttiin sitten tipoittain sekoittaen ja seosta jddhdy-~

tettiin jddhauteella. Kun reaktio oli p3ittynyt (osoitettuna tlc:lla)



metanolia (10 ml) lisdttiin kaiken ylimddrdisen natriumboorihyd-
ridin tuhoamiseksi ja seos haihdutettiin kuiviin tyhjdssd. Jdannds
livotettiin minimimddrddn absoluuttista etanolia ja se ajettiin
lyhyen (10 cm x 6 cm ldpim.) kuivan piihappopylvddn ldpi ja eluoi-
tiin absoluuttisella etanolilla epdorgaanisen aineen poistamiseksi.
Haihdutettaessa liuotin tyhjdssd saatiin vdritdn 6ljymdinen tuote
(33 g) Ja se kdytettiin suoraan enempdd puhdistamatta.

Tiedot: Raakasaanto (33 qg)
NMR (a®DMso) §7,25 (SH,s); 4,45 (1H, brd, exch); 3,4 (2H,brd,s);
2,8 (2H,brd,m); ja 2,2-1,0 (11H,brd,m).

Valmistus 10

l-metyyli-1-(4-piperidyylimetyyli)-3-sykloheksyyliurean

valmistus

l-metyyli-1-(4-pyridyylimetyyli)-3-fenyyliureaa (7,0 g)
jddetikassa (50 ml). hydrattiin platinaocksidilla 600/413,6 kPa,
kunnes vedyn kulutus lakkasi. Katalysaattori poistettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin tyhijdssd. Saatu 6ljy tehtiin emdksi-
sekgi 5N NaOH:1lla (pH:hon 12) ja uutettiin kloroformilla (2 x 50 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin (mgSO4) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin l-metyyli-1-(4-piperidyylimetyyli)-3~sykloheksyyliurea
6ljynd (4,0 g). nmr ja massaspektrit olivat yhtdpitdvid halutun
rakenteen kanssa. |

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla vastaa-
vista pyridiinijohdannaisista tai tapauksessa (1) l-bentsyylipipe-
ridiinista.

a) 1,3-dimetyyli-1-(4-piperidyylimetyyli)-3-sykloheksyyli-
urea (raaka &l1jy) (rakenteen valmisti nmr).

b) 1,3-dimetyyli-1~(2-/4-piperidyyli/etyyli)=-3-syklopentyyli-
urea {raaka ©61jy); nmr (CDC13) singletit kohdilla 6;2,68 ja 5-2,80
ppm (1l,3-dimetyyliprotonit), (asetaattisuolamuodossa), monimutkai-
set signaalit kohdilla 6-1,3—1,8 ppm (suojatut sykliset alkaani-
protonit), monimutkaiset signaalit kohdilla (52,5~2,9 3,0-3,5 suo-
Jjaamattomat sykliset alkaani- ja suoraketjuiset typpien viereiset
protonit. |

ir V c=0: 1625 cm” |

¢) N-metyyli-N-(4-piperidyylimetyyli)syklopentaanisulfon-

1

amidi o
nmr (CDC1,); &3,6-2,4 (11H, signaaliyhdistelmd mukaan. lukien
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-NCH, protoneihin kohdalla 52,9 - singletti kuuluvat 82,4-1,0
(13H, signaalien yhdistelmd).

d) N—metyyliﬂN—(2*/4—piperidyyli/etyyli)sykloheksaanisulfon-
amidi: nmr (CDClB): § 3,85 (1H, DZO vaihtuva) (53,4~2,4 (10H, moni-
mutkainen signaali) & 2,4-0,9 (17H, monien signaalien yhdistelmi).

e) 4- {2~/ (N-metyyli-N-sykloheksyylisulfamoyyli)amino/etyy-
li} piperidiini, sp. 105-106°. nmr (CDCly) : 93,1, 6H multipletti;

& 2,75, 3H, singletti: 2,57, 2H multipletti; & 1,3, 18H moni-
mutkainen kumpu.

£) 4- 22—/(N—metyyli~N—syklopropyylisulfamoyyli)amino/etyyli
piperidiiniasetaatti neljdnneshydraatti, sp. 127—1290.

Analyysi %:

Saatu: C 47,7; H 8,3; N 12,8

C11H23N3OZS.C2H402 1/4 HZO vaatii: C 47,9; H 8,5; N 12,9.

g) 4-(2-/N-syklopentaanikarbonyyli~N-metyyliamino/etyyli) -
piperidiinioksalaatti, sp. 148-150°.

Analyysi %:

Saatu: C 58,2; H 8,9; N 8,5

Laskettu yhdisteelle C14H26N20.C2H2O4: ¢ 58,5; H 8,6; N 8,5

‘ h) 4-/(N-metyyli-N-sykloheksyylioksikarbonyyli)aminometyyli/-
piperidiinioksalaatti hemihydraatti, sp. 125°. |

Analyysi %:

Saatu: C 54,1; H 8,1; N 8,1

C14H26N2O2.C2H204. 1/2 H20 vaatii: C 54,4; H 8,3; N 7,9

i) 4- Z2—/(N—metyyli-N—sykloheksyylioksikarbonyyli)amino/—
etyyl{} piperidiinioksalaatti, sp. 137°.

Analyysi %:

Saatu: C 56,4; H 8,3; N 7,7

C15H28N202.C2H204 vaatii: ¢ 57,0; H 8,4; N 7,8

J) 4-/2-(sykloheksyylioksikarbonyyliamino)etyyli/piperidii-
nioksalaattimonohydraatti, sp. 1560,
| Analyysi %:
Saatu: C 53,1; H 7,9; N 7,7

CpaHpgN,0,-C H 0, .H,0 vaatii: C, 53,0; H 8,3; N 7,7

k) 4-/(N-sykloheksyyli)karbamoyylioksimetyyli/piperidiini-
hemioksalaattihemihydraatti, sp. 242°,



a]

Analyysi %:
Saatu: C 56,9; H 9,3; N 9,4
i 71 ¥ 1 7y 9,5
c13H24N202 1/2 HZO vaatii: € 57,1; H 8,9; N
1) (2-/N-sykloheksyylikarbamoyylioksi/etyyli)piperidiini,

0ljy.
nmr (CDCL,) : 6‘4 1, 3H multipletti; © 2,3-2,8, 6H, monimutkainen
signaali; <5l,4, 18H, monimutkainen kumpu.
Tdmd valmistettiin hiukan mukaillen y1ll&d kuvattua menetelmdd kdyt-
.tden etanolia liuottimena ja katalysaattorina 5 % Pd/C. ‘
m) 4~ (2-/N-metyyli-N-syklopropaanikarbonyyliamino/etyyli)-
piperidiini, kdytetty suoraan esimerkissid 13; ja |
n) 4-(N-metyyli-N-sykloheksyylikarbamoyylioksimetyyli)pipe-

ridiini, kdytetty suoraan esimerkissd 14.



Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen ftalatsiinin valmistami=-

seksi:

\\iN
r}o ~. N
--— (I)
N
]
Y

Jjossa Rl on leC4 alkyyliryhmd, ja Y on kaavan w(CHz)m~Z~mukainen

- ryhmd, jossa m on 1 tai 2, ja Z on ryhmd, joka on valittu joukosta:
3.4

~CCONR'R -,

—N(Rz)COR3;

—N(R2)SO R3,
2
: 3.4
—N(Rz)CONR R,
: , 4 .
—N(R2)502NR3R , Ja

’ 2 3
=N (R )COOR ,

jossa R2 ja R4 ovat molemmat toisistaan riippumatta vetyatbmeita
“tai C1C4 alkyyliryhmid, ja R3 on C3—C7 sykloalkyyliryhmd; tai

sen farmaseuttisesti hyvlksyttdvdn happoadditiosuolan valmistami-
seksi; t unne t tu siitd, ettd kaavan (ITI) mukainen ftalat-

siini:

‘I , ~—= (IID)

1
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jossa R on kuten ylld on midritelty ja Ql on helposti ldhtevd
ryhmd, kuten kloori, bromi, jodi, alempi alkoksi tai (alempi alkyy-

li)tio, saatetaan reagoimaan kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa:

-== (IV)

jossa Y on kuten ylld on mddritelty; jota seuraa vapaavalintaises-

ti ndin tuotetun kaavan (I) mukaisen tuotteen reaktio myrkyttdmdn

hapon kanssa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan

muodostamiseksi. _
2. Menetelmd kaavan (I) mukaisen ftalatsiinin valmistami-

seksi:

e (D)

Y

jossa R' on €,-C, alkyyliryhmd, ja Y on = (CH,) N(R’)CONHR®,

—(CHz)mN(Rz)COR3 tail ~(CH2)mN(R2)SOZR3, jossa m on 1 tai 2, R
on C —Cy alkyyliryhmd ja R3 on C3—C7 sykloalkyyliryhmd, t un =

1
nettu siitd, ettd kaavan (V) mukainen ftalatsiini:

2



30

R Qmp” N
R O S . N
- (V)
N
2
(CH.) WNHR
2'm

jossa m, Rl ja R2 ovat kuten ylla on mdaritelty, saatetaan rea-
goimaan tarpeen mukaan kaavan R3X tai (R3C0)20 mukaisen yhdisteen
kanssa, Jjossa X on tarpeen mukaan -NCO, -~-COCl, -COBr, ~802Cl tai
~802
(I) mukaisen tuotteen reaktio myrkyttdmdn hapon kanssa farmaseut-

Br; jota seuraa vapaavalintaisesti n&din muodostetun kaavan

tisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan muodostamiseksi.
3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n-

nettu siitd, ettd Rl on CH3, R2 on H tai CH3 ja R3

‘ on C3eC6
sykloalkyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, £t u nn e t -
t u siitd, etti rY on CH3_ja Y on valittu joukosta -CH,CH,N(CH,)-
CON(CHB);syklopentyyli, —CHZCHQN(CH3)CO.syklopentyyli Jja —CHZCHzN-

(CH3)SOzNH.sykloheksyyli.
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Patentkrav:

1. Forfarande fOr framst&dllning av ett ftalazin med

formeln:
RIO
~ N
1
RO ~, N
N === (I)

!
Y

vari R™ &r en Ci-C4—alkylgrupp, och Y d8r en grupp med formeln

_(CHZ)m—Z,'vari m dr 1 eller 2, och 72 dr en grupp som valts bland:

3.4
~CCONR'R

-N (RZ)CORB,

-N (Rz) S0 RB,

2
' 4
~N(R2)CONR3R '

2.0 .. 3.4
-N (R )SOQNR R, och

2 3
-N (R JCOCR ,

4

vari R2 och R® vardera oberoende av varandra Ar vidte eller C.-C

1747
alkyl och R3 ar C3HC7—cykloalkyl; eller ett farmaceutiskt godtag-
bart syraadditionssalt ddarav, k dnne te ¢k nat ddrav, att

man reagerar ett ftalazin med formeln:

RO N
] N
RO - .
L = (III)"
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vari'Rl dr som ovan definierats och Ql d4r en ldtt avgdende grupp
s&som klor, brom, jod, ldgre alkoxi eller (ldgre alkyl)tio, med

en amin med formeln:

vari Y dr som ovan definierats; varefter eventuellt den salunda
erhdllna produkten med formeln (I) reageras med en giftfri syra
f6r bildande av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Forfarande f&r framstdllning av ett ftalazin med formeln:

Rlo
S
N
Y
R . 2 3 ,

vari R &r Cl—C4*alkyl, och Y &r —(CHZ) N(R")CONHR™, -(CH.) N~
G2 3 , 2 3 m 52'm
(R")COR™ eller -(CHz)mN(R )SOZR , vari m dr 1 eller 2, R &r
Cl—C4—alkyl och R3 ar C3—C7—cykloalkyl, kdnnetecknat

ddrav, att man. reagerar ett ftalazin med formeln:



33

RO . N
R O— ~ N
-== (V)
N
2
(CH,) NHR
2'm

vari m, Rl och R® r som ovan definierats, efter lamplighet med
en fdrening med formeln R2X eller (R3CO)2O, vari X efter ladmplig-

het &r -NCO, -COCl, -COBr, —502Cl eller —SOZBr; varefter eventuellt

den salunda bildade produkten med formeln (I) reageras med en gift-

fri syra for bildande av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-

salt. _

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & nne -
t‘e cknat ddrav, att Rl iar CH3, R2 dr H eller CH3 och R3 ar
C3—C6—cykloalkyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne tecknat
-ddrav, att Rl ar CH, och Y &r vald bland ~CH,CH,N(CH,) CON(CH4) .
cyklopentyl, —CH2CH2N(CH3)CO.cyklOpentyl och —CH2CH2N(CH3)802NH.
cyklohexyl. '
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