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Dimetyylibentsofuraanien ja dimetyylibentsopyraanien kiyt-

t6 5-HT,-antagonisteina

Keksinn6n tausta

EP-hakemusjulkaisu O 389 037, julkaistu 26. syys-
kuuta 1990, kuvaa N-(3-hydroksi-4-piperidinyyli)(dihydro-
bentsofuraani, dihydro-2H-bentsopyraani tai dihydrobentso-
dioksiini)karboksiamidijohdannaisia ja EP-hakemusjulkaisu
O 445 862, julkaistu 11. syyskuuta 1991 kuvaa N-(4-piperi-
dinyyli)(dihydrobentsofuraani1xﬁ_dihydrobentso—Zg—bentso—
pyraani )karboksiamidijohdannaisia. Molemmat hakemukset
kuvaavat mainittujen yhdisteiden maha-suolialueen 1liikku-
vuutta stimuloivia ominaisuuksia. Té&man keksinndn dimetyy-
li-dihydrobentsofuraani- ja dimetyyli-dihydro-2H-bentsopy-
raanijohdannaiset osoittavat 5-HT,-antagonismia.

Keksinndn kuvaus

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd l&mminveris-
ten eldinten, jotka k&rsivdt 5-HT,-vdlitteisistd sairauk-
sista, kuten ahdistuksesta, psykooseista, masennuksesta,
skitsofreniasta, kognitiivisista h&dirioista, 1ladkkeiden
vadrinkaytdsta, migreenistd, oksentamisesta, artynyt suoli
syndroomasta ja vastaavista sairauksista, jossa menetel-
mdssd annetaan systeemisesti mainituille l&@&mminverisilile
eldimille vaikuttava 5-HT, antagonisoiva md&dra yhdistetta,

jolla on kaava

OH

sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa happoadditiosuolamuotoa
tai stereokemiallisesti isomeeristd muotoa, jossa kaavassa

R' ja R® ovat vety tai
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R ja R?’ muodostavat yvhdessd kaksiarvoisen radikaa-

lin, jolla on kaava

-CH=CH-CH=CH- (a),
-CH=C(C1)-CH=CH- (b) tai
-CH=CH-C(C1)=CH- (c):

n on 2, 3 tai 4;

R’ on vety tai metoksi;

m on 1 tai 2;

R* on vety, amino tai C, ,-alkyylikarbonyyliamino; ja

R° on vety tai halogeeni.

Tdmé&n keksinndn kohteena on myds kaavan (I) yhdis-
teiden, niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoaddi-
tiosuolojen ja stereokemiallisten isomeeristen muotojen
kayttd lddkkeiden valmistamiseksi 5-HT;-vdlitteisten sai-
rauksien, kuten ahdistuksen, psykoosien, masennuksen,
skitsofrenian, kognitiivisten hdiritdiden, ladkkeiden vaa-
rinkdytdn, migreenin, oksentamisen, &rtynyt suoli synd-
rooman ja vastaavien sairauksien hoitamiseksi.

Edelld Kuvatuissa m&aritelmissad ja t&mé&n j&lkeen
termi halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja
jodia, edullisesti klooria; C, ,-alkyyli tarkoittaa haarau-
tunutta tai haarautumatonta ketjua, jossa on tyydyttyneita
hiilivetyradikaaleja, joissa on 1 - 4 hiiliatomia, Kkuten
metyyli, etyyli, propyyli, l-metyylietyyli, butyyli, 1-
metyylipropyyli, 2-metyylipropyyli ja 1,1-dimetyylietyyli,
edullisesti metyyli. C, .-~alkyyli tarkoittaa C, ,-alkyylia ja
sen korkeampia homologeja, kuten esimerkiksi pentyyliad ja
heksyylid. C, j;-alkyylikarbonyyli tarkoittaa haarautunutta
tai haarautumatonta asyyliradikaalien ketjua, kuten metyy-
likarbonyylisa, etyylikarbonyylid, propyylikarbonyyliéa,
edullisesti metyylikarbonyylia.

Edelld kaytetty termi farmaseuttisesti hyvédksyttavéa

happoadditiosuola tarkoittaa ei-myrkyllisiid, terapeutti-
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sesti wvaikuttavia happoadditiosuolamuotoja, joita kaavan
(I) yhdisteet voivat muodostaa. Kaavan (1) yhdisteet,
joilla on em8ksisi8d ominaisuuksia, voidaan muuttaa vas-
taaviksi terapeuttisesti aktiivisiksi ei-myrkyllisiksi
happoadditiosuolamuodoiksi kasittelemdlld vapaata emdsmuo-
toa sopivalla maardlla tarkoituksenmukaista happoa seura-
ten tavallisia menetelmid. Esimerkkej& tarkoituksenmukai-
sista hapoista ovat epdorgaaniset hapot, kuten esimerkiksi
vetyhalidihappo, esim. vetykloridi-, vetybromidi- ja vas-
taavat hapot, rikkihappo, typpihappo, fosforihappo ja vas-
taavat; tai orgaaniset hapot, kuten esimerkiksi etikka-,
propanoiini-, hydroksietikka-, 2-hydroksipropanoiini-, 2-
oksopropanoiini-, propaanidioiini-, butaanidiociini-, (2Z)-
2-buteenidioiini-, (E)-2-buteenidioiini-, 2-hydroksibuta-
anidioiini~-, 2,3-dihydroksibutaanidioiini-, 2-hydroksi-
1,2,3~propaanitrikarboksyyli-, sykloheksaanisulfamiini-,
2-hydroksibentsoe-, 4-amino-2-hydroksibentsoe- ja vastaa-
vat hapot. Termi farmaseuttisesti hyvaksyttadvat happoad-
ditiosuolat k&sittdavat solvaatit, joita kaavan (I) yhdis-
teet voivat muodostaa, kuten alkoholaatit ja erityisesti
hydraatit.

Kaavan (I) yhdisteet voivat esiintyd myds niiden
tautomeerisind muotoina. Mainittu muoto, wvaikka sitad ei
erityisesti ole esitetty edelld, on tarkoitettu kuuluvaksi
tamd@n keksinnén piiriin.

Tdssa kaytettyna termi stereokemialliset isomeeri-
set muodot tarkoittaa erilaisia isomeerisid muotoja, joita
kaavan (1) yhdisteet voivat olla. Jollei toisin mainita
tai osoiteta, yhdisteiden kemiallinen md@dritelm& kdsittda
kaikkien mahdollisten stereokemiallisten isomeerimuotojen
seokset, jotka seokset sisdltavat kaikki diastereomeerit
ja/tai enantiomeerit. Kaikkien kaavan (I) yhdisteiden ste-
reckemiallisesti isomeeristen muotojen seka puhtaana muo-
tona ettd seoksena toistensa kanssa, on tarkoitettu kuulu-

van tdmdn keksinnén piiriin.
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Tamé&n jalkeen termi "enantiomeerisesti puhdas" kos-
kee yhdisteitd, joiden enantiomeerinen ylimdidrid on viahin-
tdin 94 % (ts. 97 % yhtd enantiomeerid ja 3 %:n maksimi
toista enantiomeerid) aina 100 %:n ylim&&r&ddn saakka (ts.
100 % yhta enantiomeerid eik& lainkaan toista) erityisesti
vhdisteitd, joiden enantiomeerinen ylim#&rd on 96 % -
100 %, erityisemmin enantiomeeristid ylimdiaraa 98 % - 100
¥. Termi "enantiomeerisesti rikastettu" viittaa yhdistei-
siin, Jjoiden enantiomeerinen ylimddrd on enemmdn Kkuin
0% - n. 94 %. Termit "diastereomeerisesti rikastettu ja
"diastereomeerisesti puhdas" ta&man jalkeen kaytettyna
tulisi ymmArt&d& samalla tavalla, mutta ottaen sitten huo-
mioon kyseinen diastereomeerinen ylimd&rid seoksessa.

Kiinnostavia yhdisteitd kaytettédviksi 5-HT,-antago-
nisteina ovat ne kaavan (I) yhdisteet, joissa R’ on halo-
geeni, edullisesti kloori.

Kiinnostavia yhdisteitd kaytett&viksi 5-HT,-antago-
nisteina ovat my®s ne kaavan (I) yhdisteet, joissa R* on
vety tai amino.

Kiinnostavampia yhdisteit& kaytettdviksi 5-HT,-an-
tagonisteina ovat ne kaavan (1) yhdisteet, joissa

R' ja R? ovat vety;

n on 2 tai 3;

R’ on metoksi ja silld on cis-konfiguraatio;

mon 1;

R* on amino; ja

R® on halogeeni.

Erityisen kiinnostavia yhdisteitd kaytettdaviksi 5-
HT,-antagonisteina ovat ne kaavan (I) kiinnostavat yhdis-
teet, joissa R’ on metoksi, jolla on cis-konfiguraatio ja
jotka ovat vasemmalle kiertavia.

Edullisia yhdisteitd ovat (-)-cis-4-amino-5-kloori-
2,3-dihydro-N-[1-[3-[(3,4-dihydro-4-okso-2-pyrimidinyyli)-
amino]propyyli]-3-metoksi-4-piperidinyyli]-2,2-dimetyyli-

3 4 3 - - - A v S e~ = 1r 7 o~ s
7-bentsofuraanikarboksiamidi ja (-)-cis-4-aminoc-5-kloori-
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N-[1-[2-[(3,4-dihydro-4-okso-2-pyrimidinyyli)aminoletyy-
1i]-2,3~dihydro-3-metoksi-4-piperidinyyli]-2,2-dimetyyli-
7-bentsofuraanikarboksiamidi ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvat happoadditiosuolat.

Kaavan (1) yhdisteet, joissa R’ on metoksi ja joil-
la on cis-konfiguraatio, on esitetty kaavalla (I-a). T&min
jdlkeen valituotteet, joissa R’ on metoksi ja joissa on
mahdollisesti cis-konfiguraatio, tullaan merkitsemdadn 1i-
sadmdlla liite -a niiden numeroviitteeseen.

Ta&man keksinnbn 1lisdpiirteend on tosiasia, etta
kaavan (I) yhdisteiden vasemmalle kiertdvat enantiomeerit,
joissa R’ on metoksi ja joilla on cis-konfiguraatio, ts.
kaavan (I-a) yhdisteiden vasemmalle kiertadvat enantiomee-
rit ovat uusia.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan yleensd valmistaa al-
alla tunnetuilla menetelmilld, kuten EP-hakemusjulkaisussa
0 389 037 kuvatulla ja vaihtoehtoisilla menetelmill&d, jot-
ka ovat tunnettuja alalla. Joitakin kaavojen (II), (III),
(Iv), (v), (VI), (VI1), (IX), (X) ja (XIII) valituotteita
on kuvattu EP-hakemusjulkaisuissa 0 389 037, O 445 862 ja
0 076 350. Joitakin menetelmid kaavan (I) vyhdisteiden,
erityisesti kaavan (I-a) yhdisteiden ja uusien valituot-
teiden valmistamiseksi kuvataan seuraavassa.

Seuraavissa valmistusmenetelmissd reaktiotuotteet
voidaan erist&8 reaktioseoksesta ja, mik&dli tarpeen, 1li-
sdpuhdistaaa alalla tunnettujen menetelmien avulla, kuten
esimerkiksi uuttamalla, tislaamalla, kiteyttdmalla, tri-
turoimalla ja kromatografisesti.

Kaavan (1) yhdisteiden ja niiden tiettyjen 1l&hto-
aineiden ja vadlituotteiden rakenteellisen esittdmisen hel-

pottamiseksi radikaali

CH>3<CH3
R3 O (CHz)m
/ 0 \ /
it 4
—N NH-C R
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esitetddn tdmédn jdlkeen symbolilla D ja radikaali

R! N NH—(CHj),—
Y
R? AN
OH

esitetddn tdmdn jdlkeen symbolilla L.
Kaavan (I) yhdisteet voidaan valmistaa N-alky-
loimalla kaavan (II) piperidiini kaavan (III) wvalituot-

teella

Low! . HeD N-alkylointi

(I11) In

W', kuten on kuvattu yhdisteen (III) reaktiossa yh-
disteen (II) kanssa ja seuraavissa reaktiokaavioissa, on
tarkoituksenmukainen jattdvd ryhmd, kuten esimerkiksi ha-
logeeni, esim. kloori, bromi tai jodi, tai sulfonyylioksi-
ryhmd, esim. metaanisulfonyylioksi, 4-metyylibentseenisul-
fonyylioksi ja vastaava jattdva ryhmd. Yhdisteen (II) N-
alkylointireaktio yhdisteen (III) kanssa toteutetaan edul-
lisesti alalla tunnetuilla alkylointimenetelmilli&.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan valmistaa myds N-asy-
loimalla kaavan (IV) amiini kaavan (V) karboksyylihapolla
tai sen funktionaalisella johdannaisella, kuten asyyliha-
lidilla, symmetriselld tai sekahappoanhydridilla tai este-
rilla, edullisesti aktivoidulla esterilld seuraten alalla

tunnettuja menetelmi&.

CH>3<CH3
R 0" (CHm
?
L—N NH, + HO-C R? 1))
R5
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Voi olla tarkoituksenmukaista suojata amino- tai
hydroksiryhmdt reaktion aikana ei-toivottujen sivureakti-
oiden valtté&miseksi. Sopivia suojaryhmid ovat helposti
poistettavissa olevat ryhmdt, kuten C, ,-alkyylikarbonyyli,
C,.;,~alkyylioksikarbonyyli, fenyylimetyyli, tertiaarinen
butyyli ja vastaavankaltaiset suojaryhmat.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan valmistaa my6s N-alky-
loimalla kaavan (VII) valituote kaavan (VI) alkylointi-
reagenssilla, jossa R® on vety tai C, ,~alkyyli ja W’ on
tarkoituksenmukainen jattdva ryhmd, kuten esimerkiksi ha-
logeeni, esim. kloori, bromi tai jodi; sulfonyylioksiryh-
md, esim. metaanisulfonyylioksi, 4-metyylibentseenisulfo-
nyylioksi; C, ;-alkyylioksi, esim. metoksi, etoksi; C, ,-al-
kyylitio, esim. metyylitio, etyylitio. Kun R® on C, ,~alkyy-
1i, muodostuu kaavan (VIII) va&lituote, joka voidaan t&méan
jdlkeen muuttaa loppuyhdisteeksi lohkaisemalla suojaavat
eetteriryhmét. Mainittu lohkaisu voidaan toteuttaa ké&asit-
telemdlld kaavan (VIII) vdlituotetta hapolla, kuten esi-

merkiksi vetyhalidihapolla, esim. vetykloridihapolla.

1 w2
R N§T/ N
| + HN-(CH),D >
ZN '
R2
6 v
_OR CHs CH3
D R? 0" ™ (CHon
?
4
R! N\T/NH—%CHﬁM_N NH-C R M
~N
R? (vian
OR®

Kaavan (1) yhdisteet voidaan vaihtoehtoisesti val-
mistaa N-alkyloimalla kaavan (IX) 2-aminopyridiini kaavan

(X) vdlituotteella.
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1 NH
R NQT/ 2
P + whew,p —— O
R2
0
OH
()

Kaavan (VI) alkylointireaktiot kaavan (VII) kanssa
ja kaavan (IX) alkylointireaktiot kaavan (X) kanssa voi-
daan toteuttaa alalla tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esim. sekoittamalla ja valinnaisesti kuumentamalla reagoi-
via aineita ilman liuotinta tai seoksessa inertin orgaani-
sen liuottimen, kuten esimerkiksi alkoholin, esim. 2-pro-
panolin, butanolin, dipolaarisen aproottisen liuottimen,
esim. asetonitriilin kanssa, valinnaisesti tarkoituksen-
mukaisen emdksen, esim. kaliumkarbonaatin l&dsnd ollessa.

Kaavan (I) yhdisteet voidaan myt6s muuttaa toisik-
seen seuraten alalla tunnettuja ryhmd-transformaatiore-
aktioita.

Aminoryhmdt voidaan muuttaa C, j;-alkyylikarbonyyli-
aminoksi alalla tunnetuilla N-asylointireaktioilla ja
kddnteisesti C,_ ;-alkyylikarbonyyliaminoryhmat voidaan muut-
taa aminoryhmiksi kdyttden alalla tunnettuja hydrolyysi-
reaktioita.

Kaavan (I) yhdisteet, joissa R® on vety, voidaan
muuttaa vastaaviksi yhdisteiksi, joissa R’ on halogeeni,
kdyttden alalla tunnettuja halogenointimenetelmia.

Kaavan (VII) valituotteet voidaan valmistaa N-alky-
loimalla kaavan (II) valituote kaavan (XI) reagenssilla ja
tamén jalkeen poistamalla suojaryhmd P ndin saadusta vali-

tuotteesta (XIII) seuraten alalla tunnettuja menetelmia.

P-NH-(CHp),-W'

X1 P:n poisto
H—-D XD >~ P-NH—(CHj),—D _ (V1)

,
E
R
=
=



10

15

20

25

30

w
[84]

Kaavoissa (XI), (XII) ja muissa wvalituotteissa,
jotka sisd@ltévédt ryhm&n P seuraavissa Kaavoissa, P on so-
piva suojaryhm&, joka on helposti poistettavissa esimer-
kiksi hydrogenolyysilld tai hydrolyysilld. Edullisia suo-
jaryhmid ovat esimerkiksi C, ,-alkyylikarbonyyli, esim. me-
tyylikarbonyyli, etyylikarbonyyli; C,_,-alkoksikarbonyyli,
esim. etoksikarbonyyli, 1,1'-dimetyylietyylioksikarbonyy-
1li; trihalogeenimetyylikarbonyyli, esim. trifluorimetyyli-
karbonyyli; difenyylimetyyli; trifenyylimetyyli tai aryy-
limetyyli, jossa aryyli on fenyyli, joka on valinnaisesti
substituoitu korkeintaan kahdella substituentilla wvalit-
tuna ryhmdstd C, ,-alkyylioksi tai halogeeni.

Kaavan (II) védlituotteet voidaan johtaa kaavan
(XIV) tarkoituksenmukaisesta substituoidusta piperidiinis-
td kaavan (V) vadlituotehapolla tai sen funktionaalisella
johdannaisella seuraten alalla tunnettuja amidinmuodostus-
menetelmid ja t&man jdlkeen poistetaan suojaryhma P! seu-
raten alalla tunnettuja menetelmidt P' on helposti poistet-
tava suojaryhmd ja silléd on sama merkitys kuin edell&d ku-

vatulla ryhm&lla P.

CH; ,CHs
R 07 N (CHyn
0 1.N-asylointi
!
PI_N NH, + HO-C R4 - @
s 2. P:n poisto
R
(X1V) V)

Kaavan (XIV) valituotteet, joissa R’ on metoksi ja
joilla on cis-konfiguraatio, ts. kaavan (XIV-a) 3-metoksi-
4-aminopiperidiinit voidaan saada esimerkiksi kaavan (XVI-
a) imiinin katalyyttiselld hydrauksella ja tam&n jalkeen
muuttamalla Kaavan (XV-a) sekundaarinen amiini 3-metoksi-
4-aminopiperidiineiksi, joilla on kaava (XIV-a) hydrogeno-
lyysilld. Kaavan (XVI-a) imiinit voidaan valmistaa seura-

ten alalla tunnettuja imiininmuodostusmenetelmid lahtien
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3-metoksi-4-oksopiperidiinistd, jolla on kaava (XVII-a) ja

amiinista, jolla on kaava (XVIII).

OCH;, R ' OCH; o7
. T i
P'—N O + Ar—CH—NH, —— P!—N N—CH—Ar
(XVI-a) (XvIn) (XVI-a)
OCHj OCH;
R?
|
—_— P'—NC§7NH—CH—Ar ——= PN NH,
(XV-a) (X1V-a)

Kaavojen (XVIII), (XVI-a) ja (XV-a) vadlituotteissa
R’ on vety, C, ,-alkyyli tai hydroksi-C, ¢(-alkyyli ja Ar on
fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu halogeenilla,
C, ¢~alkyylilla, C, ,-alkyylioksilla; tai naftyyli, joka on
valinnaisesti substituoitu halogeenilla, C, -alkyylilla,
C,.,—alkyylioksilla.

Reaktiovaiheet 1ldhtien kaavan (XVII-a) valituottee-
sta kaavan (XIV-a) vadlituotteeseen voidaan myds suorittaa
vksi-reaktiocastia menetelm&lla.

Enantiomeerisesti rikastetut tai enantiomeerisesti
puhtaat valituotteet, joilla on kaava (XV-a) ja (XIV-a)
voidaan valmistaa jollakin seuraavista menetelmistéa.

Ldhtbaineena kdytetty raseeminen 3-metoksi-4-okso-
piperidiini, jolla on kaava (XVII-a), tai vastaava ketaa-
1li, kuten esimerkiksi di-C, ~alkyyliketaali, esim. 4,4-di-
etoksi-3-metoksipiperidiini voidaan erottaa enantiomee-
reikseen ja muuttaa edelleen enantiomeerisesti puhtaaksi
kaavan (XIV-a) cis-3-metoksi-4-aminopiperidiiniksi, kuten
tdssd8 edelld on kuvattu. Mainittu erottaminen enantiomee-
reiksi voidaan toteuttaa esimerkiksi pylvaskromatografi-
sesti k8yttden kiraalista stationaarifaasia, esim. Chira-

cell OD:ta.
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Vaihtoehtoisesti kaavan (XVI-a) wvdlituote imiini
voidaan valmistaa kadyttden yhtd kaavan (XVIII) kiraalisen
amiinin enantiomeereistd, joissa R’ on kuten t&dssid edelld
on mddritetty, mutta muu kuin vety, joilla mainituilla
amiineilla on kaava (XVIII-b), esim. (-)-(R)-a-aminobent-
seenietanoli tai (+)-S-a-aminobentseenietanoli, jotka hyd-
rauksen jdlkeen antavat kaavan (XV-a) diastereomeerisid
amiineja, jotka voidaan sopivasti erottaa fysikaalisilla
erotusmenetelmillad, kuten selektiiviselld kiteyttadmisella
tai kromatografisesti. Aryylimetyyliryhm&n (Ar-CH(R’)-)
hydrogenolyysi vastaavista kaavan (XV-a) diastereomeeri-
sistd amiineista antaa vastaavat kaavan (XIV-a) enantio-
meeriset 3-propoksi-4-aminopiperidiinit.

Vield toinen tapa enantiomeerisesti puhtaiden 3-
metoksi-4-aminopiperidiinien saamiseksi, joilla on kaava
(XIV-a) havaittiin edelt&dvan reaktiosarjan optimoimisen
vhteydess&. Kun raseeminen Ketoni, kuten 3-metoksi-4-okso-
piperidiini, jolla on kaava (XII-a) saatetaan reagoimaan
enantiomeerisesti puhtaan kiraalisen amiinin kanssa, jolla
on kaava (XVIII-b), esim. (-)-(S)-a-metyylibentsyyliamii-
nin kanssa ja t&m&n j&alkeen hydrataan ndin muodostunut
kaavan (XVI-a) imiini, voitaisiin olettaa, ettd kaavan
(XV-a) diastereomeeristen amiinien suhde olisi n. 1:1.
Kuitenkin on yll&att&en havaittu, ettd edeltdvdn reaktio-
sarjan mainittu diastereomeerinen suhde poikkeaa huomat-
tavasti suhteesta 1:1. Toisin sanoen, kaavan (XV-a) amii-
nit olivat diastereomeerisesti rikastettuja tai jopa dias-
tereomeerisesti puhtaita. T&ten t&mdn reaktiosarjan ede-
tessd yksi diastereomeeri muutetaan toiseksi metoksiryhman
sisdltavan stereokeskuksen inversiolla.

Taten uusi ja kekselids tapa saada uusia enantio-
meerisesti rikastettuja tai enantiomeerisesti puhtaita 3-
metoksi-4-aminopiperidiinej&, joilla on kaava (XIV-a), ja

yleisemmin kaavan (XIX-a) vadlituotteita, keksittiin seura-
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ten menetelmdd, jota seuraavassa on kuvattu yksityiskoh-

taisemmin.
OCH
OCHj; o8 3oRs
' !
A—N 0 + Ar—CH—NH, A—N N—CH—Ar
18]
(XX1-a) o (XXl-2)
OCH3 OCHj
RS
|
I A_Nﬁm_w_” T
XX-a) (XIX-a)

Kaavoissa (XIX-a), (XX-a), (XXI-a) ja (XXII-a) ra-
dikaali A on vety, -(CH,),-NH,, -(CH,) -NH-P, P' tai L, jois-
sa n, P, P' ja L ovat kuten tidssid edelld on miaritetty.
Raseeminen seos 3-metoksi-4-okso-piperidiinig, jolla on
kaava (XXII-a), voidaan saattaa reagoimaan kiraalisen
amiinin yhden enantiomeerin kanssa, jolla on kaava
(XXIII), jossa R’ on C, ,~alkyyli tai hydroksi- C, ,~alkyyli,
Ar on fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu halogee-
nilla, C, -alkyylilla, C, ,-alkyylioksilla; tai naftyyli,
joka on valinnaisesti substituoitu halogeenilla, C, .-alkyy-
1illa, C, -alkyylioksilla; antamaan kaavan (XXI-a) vadlituo-
te imiinin diastereomeerinen seos. Mainittu reaktio voi-
daan toteuttaa kdyttden alalla tunnettuja imiini-muodos-
tusmenetelmia, kuten esimerkiksi reagoivien aineiden se-
koittamista palautusjddhdytyslampttilassa reaktioinertissa
liuvottimessa, kuten esimerkiksi aromaattisessa hiilivedys-
sd, esim. metyylibentseenissid, kdyttden Dean-Stark lait-
teistoa.

Kaavan (XXI-a) imiini voidaan eristdd ja mikali
tarpeellista, puhdistaa esimerkiksi pylvaskromatografi-
sesti, tislaamalla tai kiteyttdm&lld. Td&madn jdlkeen imiini
voidaan hydrata sekoittaen imiini& vedyn ilmakehdssd sopi-

vassa liuottimessa, kuten esimerkiksi alkoholissa, esim.
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metanolissa tai etanolissa; eetterissa, esim. tetrahydro-
furaanissa tai 2,2'-oksibispropaanissa; esterissada, esim.
etyyliasetaatissa; aromaattisessa hiilivedyss&, esim. me-
tyylibentseenissa; tarkoituksenmukaisten katalyyttien,
esim. palladium/hiilen, platina/hiilen, rodium/hiilen ja
vastaavien lasnad ollessa, antamaan diastereomeerisesti ri-
kastettu tai diastereokemiallisesti puhdas amiini, jolla
on kaava (XX-a).

Vaihtoehtoisesti kaavan (XX-a) valituote-imiiniad ei
eristetd. Tdssad tapauksessa 3-metoksi-4-okso-piperidiinin,
jolla on kaava (XXII-a), raseeminen seos saatetaan reagoi-
maan kaavan (XXIII) kiraalisen amiinin yhden enantiomeerin
kanssa hydrausolosuhteissa antamaan diastereomeerisesti
rikastettuja tai diastereomeerisesti puhtaita kaavan (XX-
a) vdlituoteamiineja. Mainittu reaktio toteutetaan analo-
gisissa reaktio-olosuhteissa, kuten tassd edelld on kuvat-
tu. Kuitenkin tasséd tapauksessa reaktio toteutetaan edul-
lisesti seoksessa hapon, Kkuten etikkahapon, oksaalihapon,
kloorietikkahapon, 2-hydroksi-1, 2,3-propaanitrikarboksyy-
lihapon ja erityisesti (-)-[S-(R",R")]-2,3-dihydroksibutaa-
nidioiinihapon kanssa, erityisesti kun liuotin on alkoho-
1i.

Kaavan (XXIII) amiineissa R® on sopivasti hydroksi-
metyyli, metyyli tai etyyli, erityisesti metyyli ja Ar on
edullisesti substituoimaton fenyyli tai naftyyli, erityi-
sesti fenyyli. Edullisia kaavan (XXIII) amiineja ovat a-
metyylibentsyyliamiinin enantiomeerit, ts. (-)-(S)-a-me-
tyylibentsyyliamiini tai (+)-(R)-a-metyylibentsyyliamiini.

Joskus hydrausreaktion aikana voi muodostua pieni
mddra trans-3-metoksi-4-aminojohdannaista, joka voidaan
poistaa kiteyttamdlla tai kromatografisesti.

Edullinen tapa diastereomeerisesti rikastetun tai
puhtaan kaavan (XX-a) amiinin valmistamiseksi on valmistaa
ensin kaavan (XXI-a) imiini yvhdelld enantiomeerilld a-me-

tyylibentsyyliamiinia ja tamdn jédlkeen kaavan (XXI-a)



10

15

20

25

30

W
m

14

amiini hydrataan sekoittamalla metyylibentseenissa vedyn
ilmakehédssd kdyttden rodiumkatalyyttia.

Reagoivien aineiden ja reaktiotuotteiden tiettyjen
funktionaalisten ryhmien lisdhydrautumisen v&dlttamiseksi
voi olla edullista lis&téd tarkoituksenmukaista katalyytti-
myrkkyd, esim. tiofeenia, kinoliinirikkia ja wvastaavia
reaktioseokseen. Korkeammat paineet ja/tai lampdtilat voi-
vat parantaa reaktionopeutta.

Saadulla kaavan (XX-a) valituotteella on diastereo-
meerinen suhde, joka poikkeaa paljon 1:1 suhteesta. Toisin
sanoen kaavan (XX-a) véalituote on diastereomeerisesti ri-
kastettu tai diastereomeerisesti puhdas. Vastaavat dias-
tereomeeriset muodot voidaan sitten, haluttaessa, erottaa
edelleen k&yttden tavallisia fysikaalisia menetelmia, ku-
ten kromatografiaa tai jakokiteytté&mistd, wvalinnaisesti
suolan muodostumisen jadlkeen. Taten saadut kaavan (XX-a)
diastereomeerisesti puhtaat amiinit voidaan sitten liséa-
hydrata poistamalla Kiraalinen apuryhmd& Ar-CH(R?)-, anta-
maan enantiomeerisesti puhtaita 3-metoksi-4-aminopiperi-
diinejad, joilla on kaava (XIX-a).

On huomattava, ettd metoksiryhmdn sisdltdvan stere-
okeskuksen konfiguraatio md@aritettiin k&dytetystd enantio-
meerisesti puhtaasta kaavan (XVIII) amiinin konfiguraati-
osta. Tdten mainitun stereokeskuksen jompikumpi konfigu-
raatio voidaan saada valitsemalla jompikumpi kaavan (XXII)
amiinin enantiomeereistd. Lisdksi on huomattava, ettéa
kaytetyn hapon valinta imiinin hydrauksen aikana voi myos
vaikuttaa maadrattyyn pisteeseen saakka kaavan (XIX-a)
amiinien diastereomeeriseen suhteeseen. Katalyytin valinta
voi mySs vaikuttaa tiettyyn pisteeseen saakka muodostuneen
trans-4-amino-3-metoksijohdannaisen ma&r&ian.

Diastereomeerisesti rikastetut tai diastereomeeri-
sesti puhtaat kaavan (XX-a) valituotteet ja enantiomeeri-

sesti rikastetut tai enantiomeerisesti puhtaat kaavan

(XIX~-a) vadlituotteet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-

iad da
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tavat happoadditiosuolat ovat uusia. Myds enantiomeerises-
ti rikastetut tai enantiomeerisesti puhtaat kaavojen (II-
a), (1Iv-a), (Vii-a), (X-a), XIII-a), (XIV-a) vdlituotteet
ja niiden farmaseuttisesti hyvéksytté&vat happoadditiosuo-
lat ovat myds uusia. Mainitut vadlituotteet voidaan valmis-
taa kuten tdssi edelld on kuvattu l&htien enantiomeerises-
ti rikastetuista tai enantiomeerisesti puhtaista kaavan
(XIv-a) va@lituotteista.

Talld tavalla ja lahtien enantiomeerisesti rikast-
etuista tai enantiomeerisesti puhtaista t&ssd edelld kuva-
tuista vd@lituotteista voidaan valmistaa uudella ja kekse-
1i8811&8 tavalla enantiomeerisesti rikastettuja tai enan-
tiomeerisesti puhtaita kaavan (I-a) yhdisteitd, erityises-
ti kaavan (I-a) yhdisteiden vasemmalle kiertadvid@ enantio-
meereja.

On ilmeistd, ettd kaavojen (I), (I-a) yhdisteiden
cis- ja trans-diastereomeeriset rasemaatit tai mitk& ta-
hansa muut valituotteet voidaan myts resoloida optisiksi
isomeereikseen, cis(+), cis(-), trans(+) ja trans(-) so-
veltamalla alalla tunnettuja menetelmid. Diastereoisomee-
rit wvoidaan erottaa fysikaalisilla erotusmenetelmills,
kuten selektiiviselld kiteyttamiselld ja kromatografises-
ti, esim. vastavirtaerottamalla ja enantiomeerit voidaan
erottaa toisistaan niiden diastereomeeristen suolojen se-
lektiiviselld kiteyttédmiselld enantiomeerisesti puhtailla
hapoilla tai niiden enantiomeerisesti puhtailla johdannai-
silla.

Kaavan (1) yhdisteet, niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttavédt suolat ja stereoisomeeriset muodot ovat 5-HT,-
reseptoriantagonisteja, kuten on osoitettu sen tosiasian
perusteella, ettd ne on havaittu aktiivisiksi esimerkiksi
serotoniinillad herdtetyn Bezold-Jarish kemiallisen reflek-
sin antagonisoinnissa rotissa (Pharmacology and Toxicolo-

gy, 70, Supp II, 17 - 22 (1992)). T&tad koetta kuvataan
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Kaavan (I) vhdisteet, erityisesti kaavan (I-a) yh-
disteet ovat aktiivisia pitki& ajanjaksoja. Lis&ksi n&ailla
kaavan (I) yhdisteilld, erityisesti kaavan (I-a) yhdis-
teilld on korkea sydan-verisuoniturvallisuusaste.

Ottaen huomioon n&diden yhdisteiden 5-HT,-antagoni-
soiva aktiivisuus ne voidaan formuloida eri farmaseut-
tisiksi valmistemuodoiksi antamistarkoituksia varten. Nai-
den farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi wvaikut-
tava masdrd tiettyad yhdistettd em&s- tai happoadditiosuola-
muodossa vaikuttavana aineosana sekoitetaan hyvin farma-
seuttisesti hyvdksyttdvan kantoaineen kanssa. Mainittu
kantoaine voi olla monina muotoina riippuen halutusta an-
tomuodosta. Namad farmaseuttiset koostumukset ovat edul-
lisesti yksikk&annosmuodossa, joka sopii edullisesti oraa-
lista, perdasuolensisdistda antomuotoa tai ruoansulatuskana-
van ulkopuolista injektiota varten. Esimerkiksi valmistet-
taessa koostumuksia oraalista antomuotoa varten, voidaan
kdyttdd mita tahansa tavallista farmaseuttista valiainet-
ta, kuten esimerkiksi vettd, glykoleja, 61jyj&d, alkoholeja
ja vastaavia ja oraalisen nestemdisen valmisteen tapauk-
sessa suspensioita, siirappeja, eliksiirejd ja 1liuoksia;
tai kiinteitd kantoaineita, Kkuten tdrkkelystd, sokeria,
kaoliinia, voiteluaineita, sideaineita, desintegrointi-
aineita ja vastaavia, jauheiden, pillereiden, kapseleiden
ja tablettien tapauksessa. Johtuen niiden antamisen help-
poudesta, tabletit ja kapselit ovat edullisin oraalinen
vksikkbannosmuoto, missd tapauksessa k&dytet88n tietenkin
farmaseuttisia kantoaineita. Ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lista kayttod varten kantoaine sisdltda tavallisesti ste-
riilid vettd, ainakin suurimman osan, vaikka muita aine-
osia, esimerkiksi liukoisuuden helpottamiseksi voidaan
lisadatd. Injektoitavat liuokset voidaan valmistaa esimer-
kiksi niin, ettd kantoaine sis&dltdd suolaliuosta, glukoo-
siliuosta tai suola- ja glukoosiliuoksen seosta. Injektoi-

tavat suspensiot voidaan myds valmistaa niin, ettid kdyvte-
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tdan tarkoituksenmukaisia nestemdaisid kantoaineita, sus-
pendointiaineita ja vastaavia. Koostumuksissa, jotka ovat
sopivia ihonalaista antomuotoa varten, kantoaine sis&lt&a
tavallisesti 1lapdisy& helpottavaa ainetta ja/tai sopivaa
kostutinta, wvalinnaisesti yhdessd& mink& tahansa sopivan
lisdaineen kanssa pienind osuuksina, jotka lis8aineet ei-
vat aiheuta haitallisia vaikutuksia iholle. Mainitut lisé-
aineet voivat helpottaa antamista iholle ja/tai ne voivat
0lla hyddyllisid@ haluttujen koostumusten valmistuksessa.
Ndaita koostumuksia voidaan antaa eri tavoilla, esim. laas-
tarina, suoraan kohteeseen tai voiteena. Kaavan (I) yhdis-
teiden happoadditiosuolat, johtuen niiden suuremmasta ve-
siliukoisuudesta verrattuna vastaavaan emdsmuotoon, ovat
sopivampia vesipitoisten koostumusten valmistuksessa.

On erityisen edullista formuloida edellda mainitut
farmaseuttiset koostumukset yksikkSannosmuotoon helpotta-
maan antamista yht& suurina annoksina. Tdssa kadytettynéd
vksikkéannosmuoto viittaa fysikaalisesti erillisiin yksi-
kéihin, jotka sopivat yksikk&annoksiksi, joista kukin yk-
sikko sis&ltdsd ennalta mddritetyn madran vaikuttavaa aine-
osaa, joka on laskettu saamaan aikaan halutun terapeut-
tisen vaikutuksen, yhdessd vaadittavan farmaseuttisen kan-
toaineen kanssa. Esimerkkeja tallaisista yksikkdannosmuo-
doista ovat tabletit (mukaanluKkien uurretut tai paallyste-
tyt tabletit), kapselit, pillerit, jauhepakkaukset, injek-
toitavat liuokset tai suspensiot, teelusikalliset, ruoka-
lusikalliset ja vastaavat ja ndiden erilliset ryhmat.

Ottaen huomioon kaavan (I) yhdisteiden ja erityi-
sesti uusien kaavan (I-a) yhdisteiden 5-HT,-antagonisoiva
aktiivisuus ne ovat hyddyllisid@ 5-HT,-valitteisten sai-
rauksien, kuten ahdistuksen, psykoosin, masennuksen
(Arzneim, Forsch. 42(1), 239 - 246 (1992)), skitsofre-
nian, kognitiivisten h&iri¢iden, esim. muistih&irididen
(Arzneim. Forsch., 42(1), 246 - 249 (1992)), laadkkeiden
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ta lddkkeistéd ja sdateilysté& aiheutunut oksentaminen (Drugs
42(4), 551 - 568 (1991)), &rtyneen suolisyndroman, erityi-
sesti ripuliin liittyvén, ja vastaavien sairaukksien hoi-
tamiseksi. Mainitussa menetelmd@ssd annetaan systeemisesti
tehokas 5-HT,;-antagonisoiva mddrd kaavan (I) yhdistettad tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvada happoadditiosuoclaa tai
stereoisomeeristd muotoa ldmminverisille el&imille.

Kaavan (1) yhdisteet ovat hytdyllisia ladkkeiden
valmistamiseksi 5-HT,-vadlitteisten sairauksien hoitamisek-
si. Kaavan (I-a) yhdisteet ovat hyddyllisid l&dkkeina.

Yleisesti on arvioitu, ettd vaikuttava maara olisi
n. 0,001 - 50 mg/kg elopainoa, edullisesti n. 0,02 -
5 mg/kg elopainoca. Hoitomenetelmd@ voi ké&sittid8 myds vai-
kuttavan aineosan antamisen kaksi tai neljad kertaa paivas-
sa.

Kokeellinen osa

A. Valituotteiden valmistus

Esimerkki 1

a) 3,4,4-trimetoksi-1-(fenyylimetyyli)piperidiini
(0,676 mol) puhdistettiin pylvdskromatografisesti silika-
geelillsd (eluentti: CH,C1,/CH,0H 98/2). Puhtaat jakeet ke-
rattiin ja liuotin haihdutettiin. Tama jaannds (enantio-
meerien seos) erotettiin enantiomeereikseen pylvéskromato-
grafisesti Chiracell 0D pylvadssd (eluentti: heksaanit/2-
propanoli 98,5/1,5). Jae, joka vastaa ensimmdista kromato-
grafiapiikkia, kerdattiin ja liuotin haihdutettiin. Nayte
puhdistettiin tislaamalla (kp. 0,5 mm Hg:ss&: 120 °C),
antamaan 56 g (-)-3,4,4-trimetoksi-1-(fenyylimetyyli)pipe-
ridiinia [al), = -54,00° (c = 0,5 % metanolissa) (v&dlituo-
te 1).

Jae, joka vastaa toista kromatografiapiikkia, ke-
rattiin ja liuotin haihdutettiin. N&yte puhdistettiin tis-
laamalla (kp. 0,5 mm Hg:ss&: 120 °C), antamaan 64 g (+)-
3,4,4-trimetoksi-1-(fenyylimetyyli)piperidiinid; [a)% =

49 ,60° (c = 0,5 % metanolissa) (vidlituote 2).
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b) Seosta, jossa oli valituotetta (1) (0,21 mol)
metanolissa (600 ml), hydrattiin 50 °C:ssa 10 %:isella
palladium/hiilelld (3 g) katalyyttind. H, talteenoton (1
ekv.) jadlkeen katalyytti suodatettiin pois. Kalsiumoksidia
(0,63 mol) 1lisattiin suodokseen. Reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneenlampotilassa. Etyylikloroformiaattia (0,63
mol) lisdttiin tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin kak-
si tuntia 50 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin yon yli
huoneenlampdtilassa. Liuotin haihdutettiin. Metyylibent-
seenid lis&ttiin j&a&nnokseen. Suspensio suodatettiin ja
suodos haihdutettiin. J&&8nnds puhdistettiin tislaamalla
antamaan 32,6 g (63 %) (-)-etyyli-3,4,4-trimetoksi-1-pipe-
ridiinikarboksylaattia; [a]% = -39,40° (c = 0,5 % metano-
lissa) (valituote 3).

c) Seosta, jossa oli valituotetta (3) (0,132 mol),
4-metyylibentseenisulfonihappoa (0,6 g) 2-propanonissa
(180 ml) ja vettd (30 ml), sekoitettiin ja palautusjdahdy-
tettiin 18 tuntia. Reaktioseos jaadhdytettiin ja N,N-di-
etyylietaaniamiinia (0,6 ml) lisattiin. Liuotin haihdutet-
tiin (lampbdtila pidettiin < 40 °C:ssa). Ja&annds liuotet-
tiin CH,Cl,:een. Tamd liuos pestiin kahdesti kyllastetylla
NaCl liuoksella. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin
(MgsS0O,), suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nnos
puhdistettiin tislaamalla antamaan 19,2 g (-)-etyyli-3-
metoksi-4-okso-1l-piperidiini-karboksylaattia (72,3 %);
[ald, = -44,40° (c = 0,5 % metanolissa) (v&alituote 4).

d) Seosta, jossa oli valituotetta (4) (0,095 mol)
ja bentseenimetaaniamiinia (0,11 mol) etanolissa (200 ml),
hydrattiin 10-%:isella palladium/hiilelld (2 g) katalyyt-
tind 4-%:isen tiofeeniliuoksen 2,2'-oksibispropaanissa
(2 ml) l1l&sndollessa. Vedyn talteenoton jdlkeen katalyytti
suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. J&&nnds liuo-
tettiin metanoliin (250 ml) ja saatua seosta hydrattiin
50 °C:ssa 10-%:isella palladium/aktiivihiilella (2 g) ka-

talyyttind. Vedyn talteenoton jalkeen (1 ekv.) katalyytti
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suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. Jd&nnods puhdis-
tettiin tislaamalla (kp. 0,1 mm Hg: 85 °C) antamaan 13,4 g
(70 %) etyyli(-)-cis-4-amino-3-metoksi-l-piperidiinikar-
boksylaattia; [al), = -78,9° (c = 1 % metanolissa)
(valituote 5).

Samalla tavalla mutta l&dhtien vdlituotteesta (II)
valmistettiin myés:
(+)-etyyli-cis-4-amino-3-metoksi-1l-piperidiinikarboksy-
laatti; [alj, = -80,64° (c = 0,6 % metanolissa) (valituote
6).

Esimerkki 2

a) Seosta, jossa oli 3-metoksi-4-okso-l-piperidii-
nikarboksylaattia (0,5 mol), (-)-(S)-a~-metyylibentseenime-
taaniamiinia (0,53 mol), 4-metyylibentseenisulfonihappo
monohydraattia (1,25 g) ja metyylibentseenia (625 ml), se-
koitettiin ja palautusjddhdytettiin Dean-Stark laitteis-
tossa kolme tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja tislat-
tiin antamaan 121 g (79,5 %) (-)-etyyli-[cis(S)]-3-metok-
si-4-[(1-fenyylietyyli)imino}l-1l-piperidiinikarboksylaattia
(vdlituote 7).

b) Seosta, jossa oli valituotetta (7) (0,4 mol) ja
metyylibentseenia (750 ml), hydrattiin huoneenlé&mpdtilassa
ja ilmakeh&n paineessa rodium/hiilelid (5 g) katalyyttina.
Vedyn talteenoton jdlkeen (1 ekv.) katalyytti suodatettiin
polis ja suodos haihdutettiin. J&8nnds liuotettiin 4-metyy-
li-2-pentanoniin ja muutettiin 4-metyylibentseenisulfoni-
happosuolaksi (1:1) 4-metyylibentseenisulfonihappo - mo-
nohydraatilla (1 ekv.). Suocla suodatettiin pois ja kuivat-
tiin. Td&m& jae toistokiteytettiin kahdesti seoksesta, jos-
sa oli 2,2'-oksibispropaani/metanolia (250 ml/180 ml).
Saostunut tuote suodatettiin pois ja kuivattiin antamaan
61,7 g (32,5 %) (-)-etyyli[cis(S)]-3-metoksi-4-{{(1l-fenyy-
lietyyli )amino]-1l-piperidiinikarboksylaatti-4-metyylibent-
seenisulfonaattia (1:1); [al), = -62,16° (c = 1-%:inen me-

tanolissa) (valituote 8).
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Samalla tavalla, mutta kédyttden (+)-(R)-a-metyyli-
bentseenimetaaniamiinia, valmistettiin:
(+)-etyyli[cis(R)]-3-metoksi-4-[(l-fenyylietyyli)amino]-1-
piperidiinikarboksylaatti-4-metyylibentseenisulfonaatti
(1:1); [al3 = 62,79° (c = 1-%:inen metanolissa) (valituo-
te 9).

Esimerkki 3

a) Seosta, jossa o0li etyyli-3-metoksi-4-ockso-1l-pi-
peridiinikarboksylaattia (0,2 mol), (-)-(S)-a-metyylibent-
seenimetaaniamiinia (0,4 mol) ja (-)-[S-(R",R")]-2,3-dihyd-
roksibutaanidioiinihappoa (0,2 mol) metanolissa (500 ml),
hydrattiin huoneenldmpotilassa ja ilmakeh&n paineessa
10-%:isella palladium/aktiivihiilellsa (2 g) katalyyttina
4-%:isen tiofeeniliuoksen 2,2'-oksibispropaanissa (2 ml)
ldsnd ollessa. Vedyn talteenoton jalkeen (1 ekv.) kata-
lyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. J&&nnds
jaettiin metyylibentseenin ja H,0/NH,OH:n kesken. Orgaani-
nen kerros erotettiin, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
liuotin haihdutettiin. J&&8nnds liuotettiin 4-metyyli-2-~
pentanoniin ja muutettiin 4-metyylibentseenisulfonaatti-
happosuolaksi (1:1) 4-metyylibentseenisulfonihappo -+« mo-
nohydraatilla (1 ekv.). Suola suodatettiin pois ja kuivat-
tiin. Jae toistokiteytettiin 2,2'-oksibispropaani/CH,0H:sta
{500 m1/100 ml). Seosta sekoitettiin 24 tuntia. Sakka suo-
datettiin pois ja kuivattiin (tyhjo; 50 °C) antamaan 32 g
(-)-etyyli[cis(S)]-3-metoksi-4-{(1l-fenyylietyyli)amino]-1-
piperidiinikarboksylaatti-4-metyylibentseenisul fonaattia
(1:1); f[al) = -61,6° (c = 0,5-%:inen metanolissa) (v&li-
tuote 8).

Samalla tavalla, mutta kayttden (+)-(R)-a-metyyli-
bentseenimetaaniamiinia valmistettiin myds:
(+)-etyyli[cis, (R)]-3-metoksi-4-[(l-fenyylietyyli)amino]-
l-piperidiinikarboksylaatti-4-metyylibentseenisulfonaatti
(1:1) (valituote 9).
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b) valituote (8) (0,067 mol) muutettiin wvapaaksi
emdkseksi vesipitoisella ammoniakilla. Tami seos uutettiin
metyylibentseenilla. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivat-
tiin (MgSO,), suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. Jal-
jelle jda&nyt vapaa emds liuotettiin metanoliin (250 ml) ja
hydrattiin huoneenlampdtilassa ja ilmakeh&n paineessa
10-%:isella palladium/aktiivihiilelld (2 g) katalyyttin&.
Vedyn talteenoton jdlkeen (1 ekv.) katalyytti suodatettiin
pois ja suodos haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin tis-
laamalla (kiehumispiste O,1 mm Hg: 85 °C) antamaan 9,9 g
(79,2 %) etyyli(-)-cis-4-amino-3-metoksi-l-piperidiinikar-
boksylaattia (valituote 5).

Samalla tavalla mutta l&dhtien valituotteesta (9)
valmistettiin myos:
(+)-etyyli-cis-4-amino-3-metoksi~l-piperidiinikarboksy-
laatti (valituote 6).

Esimerkki 4

a) Seosta, jossa oli 53,3 g etyyli-3-metoksi-4-ok-
so~-l-piperidiinikarboksylaattia (kuvattu EP~-patentissa
76 350), 33 g (-)-(R)-a-aminobentseenietanolia ja 700 ml
etanolia, palautusjddhdytettiin yo6n yli. J&dahdyttamisen
jdlkeen reaktioseos haihdutettiin ja j&&nnds tislattiin
antamaan 59,1 g (92 %) etyyli-(R)~-4-[(2-hydroksi-1-fenyy-
lietyyli)imino]-3-metoksi-1l-piperidiinikarboksylaattia;
kp. 180 °C (paine = 3,75 x 10 Pa) (valituote 10).

b) Liuosta, jossa o0li 59,1 g wvalituotetta (10)
500 ml:ssa etanolia, hydrattiin normaalipaineessa ja huo-
neenlampdtilassa 2 g:n kanssa platina/hiilikatalyyttid.
Kun laskettu m&ard vetyd oli kulunut katalyytti suodatet-
tiin pois ja suodos haihdutettiin. Ja&nnts puhdistettiin
NH,~silikageelilld (eluentti CH,Cl,/sykloheksaani/metanocli
60:40:0,5). Puhtaat jakeet kerdttiin ja eluentti haihdu-
tettiin antamaan 18 g (30 %) etyyli-(-)-[4(R),cis]-4-[(2-
hydroksi-1-fenyylietyyli)amino]-3-metoksi-l-piperidiini-
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karboksylaattia jaannoksens; [al), = -96,70° (c = 0,5
etanolissa) (vdlituote 11).

c) Liuosta, jossa oli 18 g valituotetta (11) 250
ml:ssa metanolia, hydrattiin normaali ilmakehdssd ja huo-
neenldmpdtilassa 2 g:lla 10-%:ista palladium/hiilikata-
lyyttia. Kun laskettu m&ara vetya oli kulunut katalyytti
suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. Jidnndés tislat-
tiin antamaan 6,2 g (55 %) etyyli-(-)-cis-4-amino-3-metok-
si-l-piperidiinikarboksylaattia (v&lituote 5).

Esimerkki 5

a) 4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-
bentsofuraanikarboksyylihappoa (kuvattu julkaisussa EP-
0 389 037) (0,05 mol) liuotettiin seokseen, jossa oli N,N-
dietyylietaaniamiinia (7 ml) ja trikloorimetaania (250
ml). Etyylihiilikloridaattia (0,05 mol) lis&Attiin tipoit-
tain < 10 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia
< 10 °C:ssa. Seos lis&ttiin liuokseen, jossa oli v&lituo-
tetta (5) (0,047 mol) trikloorimetaanissa (250 ml), se-
koitettuna 10 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia huoneenldmpdtilassa. Reaktioseos pestiin vedells,
5-%:isella NaOH:1lla ja jdlleen vedelld. Orgaaninen kerros
erotettiin, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja liuotin
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvadskromatografi-
sesti silikageelilla (eluentti: CH,C1l,/CH,0H 98/2). Puhtaat
jakeet kerdttiin ja liuotin haihdutettiin antamaan 19 g
(94 %) (+)-etyyli-cis-4-[(4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-
2,2-dimetyyli-7-bentsofuranyyli)karbonyyliamino]-3-metok-
si-l-piperidiinikarboksylaattia (v&lituote 12).

b) Seosta, jossa o0li vdlituotetta (12) (0,045 mol)
ja kaliumhydroksidia (0,45 mol) 2-propanolissa (300 ml),
sekoitettiin ja palautusjddhdytettiin 12 tuntia. Reaktio-
seos  jaahdytettiin ja liuotin haihdutettiin. vVetta
(100 ml) 1lisattiin jaannokseen. Liuotin haihdutettiin.
Jaannts jaettiin dikloorimetaanin ja veden kesken. Orgaa-

ninen Kkerros erotettiin, pestiin vedellid, kuivattiin
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(MgsS0,), suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nnods
puhdistettiin pylvaskromatografisesti silikageelilld (elu-
entti: CH,C1l,/(CH,0H/NH,) 97/3). Puhtaat jakeet ker&attiin ja
liuotin haihdutettiin. J&&nnds kuivattiin (tyhjo:; 50 °C)
antamaan: 12,5 g (+)-cis-4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-
(3-metoksi-4-piperidinyyli)-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraani-
karboksiamidia (77,2 %); [all®= 33,40° (c = 0,5 % metano-
lissa) (valituote 13).

Esimerkki 6

a) Seosta, jossa oli vdlituotetta (13) (0,017 mol),
etyyli-(2-kloorietyyli)karbamaattia (0,02 mol) ja N,N-di-
etyylietaaniamiinia (0,022 mol) N,N-dimetyyliformamidissa
(150 ml), sekoitettiin 72 tuntia 70 °C:ssa. Reaktioseos
jaadhdytettiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nnds jaettiin
dikloorimetaanin ja veden kesken. Orgaaninen kerros ero-
tettiin, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja liuotin haih-
dutettiin. J&&nnds puhdistettiin silikageelilld lasisuo-
dattimessa (eluentti CH,C1l,/CH,0H 97/3). Puhtaat jakeet ke-
rdttiin ja liuotin haihdutettiin antamaan: 5 g (+)-etyyli-
cis-[2-[4-[[(4-amino~5-kKloori-2,3-dihydro-2, 2-dimetyyli-7-
bentsofuranyyli )karbonyylijamino]-3-metoksi-1l-piperidinyy-
liJetyylilkarbamaattia (63 %); [al, = 1,20° (¢ = 0,5 %
metanolissa) (vdlituote 14).

b) Seosta, jossa oli valituotetta (14) (0,0106 mol)
ja kaliumhydroksidia (0,106 mol) 2-propanolissa (45 ml),
sekoitettiin ja palautusjaahdytettiin nelja tuntia. Seos
jdahdytettiin. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnosta sekoi-
tettiin vedessd ja haihdutettiin uudestaan. Ja&ann6ts liuo-
tettiin dikloorimetaaniin ja t&m& liuos pestiin pienella
tilavuudella vettd, Kkuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
liuvotin haihdutettiin. J&8nnds puhdistettiin silikageelil-
1a lasisuodattimessa (eluentti: CH,Cl,/CH,0H/(CH,0H/NH,)
90/9/1). Puhtaat jakeet keradttiin ja liuotin haihdutettiin
antamaan 3,2 g (76 %) (-)-cis-4-amino-N-[1l-(2-aminoetyy-

1i)-3-metoksi-4-piperidinyylil-5-kloori-2,3-dihydro-2,2-
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dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksiamidia; [a]% = -1,50°
(c = 0,2 % metanolissa) (vdlituote 15).

Esimerkki 7

a) Seosta, jossa o0li valituotetta (13) (0,023 mol)
ja 2-propeeninitriilid (0,028 mol) 2-propanolissa (150
ml), sekoitettiin ja palautusjashdytettiin 16 tuntia.
Reaktioseos jdadhdytettiin ja liuotin haihdutettiin anta-
maan 8 g (85,5 %) (-)-cis-4-amino-5-kloori-N-[1-(2-syaani-
etyyli)-3-metoksi-4-piperidinyyli]-2,3-dihydro-2,2-dime-
tyyli-7-bentsofuraanikarboksiamidia; [al), = -1,60° (c =
0,5 % metanolissa) (valituote 16).

b) Seosta, jossa o0li vdlituotetta (16) (0,02 mol)
metanolissa (250 ml) ja tetrahydrofuraanissa (100 ml),
hydrattiin Raney nikkelilla (3 g) katalyyttinid. Vedyn tal-
teenoton jdlkeen (2 ekv.) katalyytti suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin antamaan 7 g (85,2 %) (-)-cis-4-ami-
no-N-[1-(3-aminopropyyli)-3-metoksi-4-piperidinyyli]-5-
kloori-2,3~dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksi-
amidia (vdlituote 17).

Esimerkki 8

a) valituote (17) (0,769 mol) liuotettiin l-butano-
liin (2 310 ml) (kuumennus 50 °C:seen vaadittiin). Kalium-
karbonaattia (1,538 mol) lisdttiin 30 °C:ssa (heterogeeni-
nen). 2-kloori-4-metoksipyrimidiinia (0,960 mol) lisattiin
ja reaktioseos kuumennettiin palautusjidsahdytyslampotilaan
(104 °C). Reaktioseosta sekoitettiin ja palautusjsashdytet-
tiin 11 tuntia. Seoksen annettiin j&&htya 20 °C:seen. Vet-
td (769 ml) lis&ttiin ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia.
Kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros haihdutettiin
(1,66 mm Hg; 60 °C) antamaan 458,9 g (92,1 %) (+)-cis-4-
amino-5-kloori-2,3-dihydro~N-[3-metoksi-1-[{3-[(4-metoksi-
2-pyriidinyyli)amino]propyyli]-4-piperidinyylil-2,2-dime-
tyyli-7-bentsofuraanikarboksiamidia (wvidlituote 18).

b) Vetykloridihappoa 2-propanolissa (434 ml) lisat-

15 minuutin aikana liuckseen, jossa oli

Ml lilana v ada nGaa
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valituotetta (18) (0,769 mol) 4-metyyli-2-pentanonissa
(3 845 ml), sekoitettiin 15 - 20 °C:ssa (ja&haudejaahdy-
tys vaadittiin). reaktioseosta sekoitettiin yksi tunti
15 °C:ssa. Sakka suodatettiin pois, pestiin 4-metyyli-2-
pentanonilla (769 ml) ja kuivattiin (tyhj®; 50 °C) an-
tamaan 425,9 g (93,6 %) (+)-cis-4-amino-5-kloori-2,3-di-
hydro-N-[3-metoksi-1-[3-[(4-metoksi-2-pyrimidinyyli)ami-
nolpropyyli]-4-piperidinyyli]-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraa-
nikarboksiamidi dihydrokloridia (valituote 19).

B. Loppuyhdisteiden valmistus

Esimerkki 9

Seosta, jossa oli valituotetta (17) (0,017 mol) ja
2-metyylitio-4-pyrimidinonia (0,022 mol) asetonitriilissa
(300 ml), sekoitettiin ja palautusjéddhdytettiin 16 tuntia.
Lisda 2-metyylitio-4-pyrimidinonia (2 g) lisattiin ja re-
aktioseosta sekoitettiin ja palautusjddhdytettiin 16 tun-
tia. Reaktioseos jaahdytettiin. Liuotin haihdutettiin.
Jddnnds puhdistetiin silikageelilld 1lasisuodattimessa
(eluentti: CH,C1l,/CH,0H/(CH;OH/NH,) 90/9/1). Puhtaat jakeet
kerdttiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nnds trituroitiin
2,2'-oksibispropaanissa. Kiinted aine suodatettiin pois ja
kuivattiin (tyhj®; huoneenléampotila) antamaan 2,65 ¢
(29,7 %) (-)-cis-4-amino-5-kloori-2,3~-dihydro-N-[1-[3-
[(3,4-dihydro-4-0okso-2-pyrimidinyyli)amino]}propyyli}-3-
metoksi-4-piperidinyyli]-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraanikar-
boksiamidia; sp. 164,3 °C; [alj}, = -17,54° (c = 1 % meta-
nolissa) (yhdiste 1).

Samalla tavalla valmistettiin:
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Taulukko 1
CH; ,CHj
R3 O><(CH2)m
o)
N i 4
= \II——NH—(CHz)n—N NH—C R
>~ UN
cl
OH
Co. No. R3 | R4 n |m Fysikaalinen tieto
. D
! OCH3z | NH2 13 |1 |cis; sp. 164,3°C; [a]5) =
-17,54°(c = 1% (metanolissa)
2 OCHz | NHy |2 |1 |cis; sp. 179,9°C, [a]385 =-156,45°
(c=0,1% cH30H:ssa)
' . D
3 | OCH3 | NHy |3 |1 |cis; sp.164,3°C, [al5) =
17,21°(c=1% ' CH;0H:ssa)
4 | OCH3 | NHy 12 11 |cig mggS = 158,53° (c=0,1%
CH3OH:ssa)
5 OCH3 | NHy |3 |1 |cis;2,5H20/ sp.163,8°C
6 OCHz | NHp |2 |1 [|cis;sp. 198,8°C
7 H NH; |2 |1 sp. 204,4°C
8 H NHy |3 |1 HpO /sp. 165,8°C
9 H NHp |3 |2 sp. 221,1°C
10 H H 2 |1 sp. 126,9°C
11 H H 312 sp-. 106,1°C

Esimerkki 10
Seosta, jossa oli 4,15 g 2-kloori-4-hydroksikiinat-

soliinia,

4,57 g 4-amino-N-{1-(3-aminopropyyli)-4-piperi-

dinyyli}-5-kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraa-

nikarboksiamidia

(kuvattu julkaisussa EP-0 445 862)

ja

0,80 g kalsiumoksidia, sekoitettiin yksi tunti 140 °C:ssa.

Reaktioseos liuotettiin seokseen, jossa oli dikloorimetaa-

nia ja metanolia.

Seos pestiin vedelld, kuivattiin, suo-
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datettiin ja haihdutettiin. J&ann®ds puhdistettiin kahdesti
pylvdskromatografisesti (silikageeli; CH,C1l,/CH;OH(NH;) 90:
10; CH,Cl,/CH,OH(NH,) 88:12). Halutun jakeen eluentti haih-
dutettiin ja jadanndsta kiehutettiin 2,2'-oksibispropaanis-
sa. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin antamaan 3,2 g
(50,8 %) 4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-[1-[3-[(4-hydrok-
si-2-kinatsolinyyli)amino]propyyli]-4-piperidinyyli]-2,2-
dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksiamiinia; sp. 159,6 °C
(yhdiste 12).

Samalla tavalla valmistettiin:

Taulukko 2

CH; CHjs
R3 O
O
N "
- Tlf-NH—(CHz)n—N NH—C R
>~ UN
Ci
OH
Co. No. R3 R4 n Fysikaaliset tulokset
12 H NHj 3 |sp. 159,6°C
13 H NHj> 4 |sp. 152,3°C
14| H NHj 2 |sp. 160°C (haj.)
15 | OCHj3 NH, 3 |cis/ 1/2Hp0/ sp. 185,6°C
16 | OCH3 |-NH-CO-CH3|3 |cis; HyO/sp. 181,2°C
17 | OCH3 H 3 |cis; sp-140,5°C
18 | OCH3 H 2 |cis; 'sp.150,0°C
19 H H 2 |sp. 2381°C
20 H H 3 |sp. 131,1°C

Esimerkki 11

Seosta, jossa oli 2,6 g 2,6-dikloori-4-kinatsolino-
lia (kuvattu julkaisussa J. Med. Chem. 1968 sivu 130),
3,7 g 4-amino-N-[1-(2-aminoetyyli)-4-piperidinyyli]-5-
kloori-2,3-dihydro-2, 2-dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksi-
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amidia (kuvattu julkaisussa EP 0 445 862), 0,8 g kalsium-
oksidia ja 5,64 g N,N-dimetyyliasetamidia, sekoitettiin
kolme tuntia 140 °C:ssa. J&a&hdyttémisen jalkeen reaktio-
seos haihdutettiin ja jd&nnds otettiin talteen seokseen,
jossa oli dikloorimetaania ja metanolia. Seos pestiin ve-
delld. Osittain saostunut tuote suodatettiin pois (ensim-
m&inen jae). Orgaaninen kerros dekantoitiin, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin (toinen jae). Yhdistetyt
jakeet puhdistettiin kahdesti pylvéskromatografisesti
(silikageeli; CH,C1l,/CH,OH(NH,) 95:5; CH,C1l,/CH,OH 92:8).
Halutun jakeen eluentti haihdutettiin ja jd88nnds kiteytet-
tiin asetonitriilistd. Tuote suodatettiin pois O °C:ssa ja
kuivattiin tyhjtssd 60 °C:ssa antamaan 1 g (18,3 %) 4-ami-
no-5-kloori-N-[1-[2-[(6-Kkloori-4-hydroksi-2-Kinatsolinyy-
li)amino]etyyli]-4-piperidinyyli]-2,3-dihydro-2,2-dimetyy-
li-7-bentsofuraanikarboksiamidia; sp. 206,6 °C (yhdiste
21).
Samalla tavalla valmistettiin:

Taulukko 3
CH3 ,CHj
R3 0]
R! N u(.)
~ T NH—(CHp,—N NH—C NH,
RN cl
OH
Co. No. Rl R2 R3 n Fysikaaliset tulokset
21 -CH=CH-C(Cl)=CH- H 2. | sp.206,6°C
22 -CH=C(Cl)-CH=CH- H 2 sp. 242,4°C
23 -CH=C(Cl)-CH=CH- OCH3 |3 sp. 215,5°C; cis
24 -CH=CH-C(C)=CH- | OCH3 |3 1/2 HpO/sp. 237,9°C; cis
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Esimerkki 12

Vetta (2 880 ml) 1lisa&ttiin v&dlituotteeseen (19)
(0,72 mol), mik& aiheutti v&lituotteen (19) tadydellisen
liukenemisen. Vetykloridihappoa (193 ml) lis&dttiin tipoit-
tain. Reaktioseos kuumennettiin palautusjdihdytyslimpdti-
laan (95 °C). Reaktioseosta sekoitettiin palautusjasahdyt-
tden 24 tuntia. Lis&& vetykloridihappoa (128,6 ml) lisat-
tiin palautusjaahdytysldmpotilassa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin ja palautusjd&hdytettiin 2,5 tuntia. Kuumentaminen
lopetettiin. Dikloorimetaania (360 ml) lis&ttiin. Kerrok-
set erotettiin. Dikloorimetaania (1 080 ml) lisattiin ve-
sipitoiseen faasiin. 20 - 25 °C:ssa kaksifaasinen seos
tehtiin alkaliseksi ammoniumhydroksidilla (433 ml) (kunnes
pH > 10; 1lisdys 30 minuutin aikana; ulkoinen j&&hdytys
vaaditaan; seos o0li homogeeninen alussa, saostuminen alkoi
PH:ssa 6 - 7 ja liukeneminen korkeammassa pH:ssa). Kerrok-
set erotettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin dikloérime—
taanilla (360 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin (tyhj&é:; 40 °C).
Jaanndés Kkuivattiin (tyhjo; 40 °C) antamaan 321,2 g
(88,3 ¥)(-)-cis-4-amino-5~kloori-N-[1-[3~-[(3,4-dihydro-4-
okso-2-pyrimidinyyli )amino]propyylil-3-metoksi-4-piperidi-
nyyli}-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7~-bentsofuraanikarboksi-
amidia (yhdiste 1).

C. Farmakologinen esimerkki

Esimerkki 13

von Bezold-Jarish koe

Urospuoliset rotat, joilla oli itsesyntyinen korkea
verenpaine (* 6 kk) nukutettiin sisddnhengittam&llsa eette-
rid ja reisilaskimo ja valtimo katkaistiin ja kanyloitiin
polyetyleenikatetreilla. Lidokaiinia (20-%:ista) lisdttiin
haavaan kanyylin ymp&rille paikallisen puudutuksen aikaan-
saamiseksi.

Eldimet pidettiin Bollman h&keissd ja valtimokatet-
ri yhdistettiin verenpaineilmaisijaan ja s
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todettiin. Kun eldimet olivat tdysin hereilld annettiin
serotoniini kontrolli-injektio (0,04 mg/kg) reisilaskimon
katetrin kautta. Systolisen verenpaineen reaktio laskimon-
sisdiseen serotoniini injektioon kédsittdd tavallisesti
kolme vaihetta: 1) lyhyt ja jyrkkd aleneminen (von Bezold-
Jarish refleksi), 2) kohoaminen ja 3) kauan kestdvad systo-
lisen verenpaineen alentuminen. Ensimmdisen jyrkdn veren-
paineen alenemisen (von Bezold-Jarish refleksi) inhibitio
kuvaa 5-HT,-antagonismia. Jonkin aikaa serotoniini kontrol-
li- injektion jadlkeen koeyhdiste injektoitiin vatsaonte-
lonsisdisesti. 30 minuutin kuluttua serotoniinia injektoi-
tiin taas laskimonsisdisesti ja ensimmdisen lyhyen ja jyr-
kdn alenemisen l&asndolo tai poissaolo taltioitiin. Sama
menetelmda toistettiin 60 minuutin kuluttua. Yhdisteita
testattiin eri annoksilla.

Alhaisin aktiivinen annos (LAD), joka on esitetty
taulukossa 4, voidaan ma&aritt&d annokseksi (mg/kg elopai-
noa), jossa vdhintdin puolet testatuista eldimistd osoitti

inhibitiota von Bezold-Jarish refleksiad kohtaan.

Taulukko 4
Co. No. LAD (mg/kg)
5 0,04
7 0,04
9 0,16
12 0,16
14 0,01
19 0,01
21 0,16
11 0,16
8 0,04
24 0,16
23 0,16
16 0,16
17 0,04
6 0,01
10 0,01
1 0,04
2 0,04
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D. Koostumusesimerkit

Seuraavat valmistemuodot kuvaavat tavallisia far-
maseuttisia koostumuksia yksikkGannosmuodossa, joka sopii
systeemistd tai paikallista antomuotoa varten ldmminveri-
sille eldimille t&mé&n keksinndn mukaisesti.

"Vaikuttava aineosa" (A.I.) K&ytettynd naissid esi-
merkeiss& kuvaa kaavan (1) yvhdistettd, sen farmaseuttises-
ti hyvdksyttavdd happoadditiosuolaa ja stereokemiallista
isomeerist& muotoa.

Esimerkki 14

Oraaliset liuokset

9 g metyyli-4-hydroksibentsocaattia ja 1 g propyyli-
4-hydroksibentsoaattia liuotettiin 4 1l:aan kiehuvaa puh-
distettua vettd. 3 l:aan t&td liuosta liuotettiin ensin
10 g 2,3-dihydroksibutaanidioiinihappoa ja t&mdn j&lkeen
20 g A.I. Jalkimmdinen liuos yhdistettiin edeltdvan liuok-
sen jaljellejddneeseen osaan ja 12 1 1,2,3-propaanitriolia
ja 3 1 sorbitolia 70-%:isena liuoksena lisdttiin siihen.
40 g natriumsakkariinia liuotettiin 0,5 l:aan vettada ja
2 ml vadelma- ja 2 ml karviaismarjatiivistettd lisattiin.
Jalkimmd@inen liuos yhdistettiin edellisen kanssa, vettd
lisadttiin 20 1l:n tilavuudeksi saaden tdten aikaan oraali-
sen liuoksen, joka sisdlsi 5 mg avaikuttavaa aineosaa/tee-
lusikallinen (5 ml). Saatu liuos taytettiin sopiviin s&i-
1ioihin.

Esimerkki 15

Kapselit

20 g vaikuttavaa aineosaa, 6 g natriumlauryylisul-
faattia, 56 g t&rkkelystd, 56 g laktoosia, 0,8 g kolloi-
dista piidioksidia ja 1,2 g magnesiumstearaattia yhdistet-
tiin ja sekoitettiin voimakkaasti. Taman jalkeen saatu
seos taytettiin tuhanteen sopivaan kovaan gelatiinikapse-

liin, joista kukin sisdlsi 20 mg vaikuttavaa aineosaa.
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Esimerkki 16

Kalvopddllysteiset tabletit

Tabletin sisuksen valmistus

Seosta, jossa oli 100 g vaikuttavaa aineosaa, 570 g
laktoosia ja 200 g tarkkelystd, sekoitettiin huolellisesti
ja kostutettiin tdmé&n jdlkeen liucksella, jossa oli 5 g
natriumdodekyylisulfaattia ja 10 g polyvinyylipyrrolidonia
n. 200 ml:ssa vetta. Mdrka jauheseos seulottiin, kuivat-
tiin ja seulottiin uudestaan. Sitten siihen 1lis&ttiin
100 g hienokiteistd selluloosaa ja 15 g hydrattua kasvidl-
jyd. Seosta sekoitettiin huolellisesti ja puristettiin
tableteiksi antamaan 10,000 tablettia, joista kukin sisdl-
si 10 mg vaikuttavaa aineosaa.

Padllyste

Liuokseen, jossa o0li 10 g metyyliselluloosaa 75
ml:ssa denaturoitua etanolia, lisdttiin liuos, jossa oli
5 g etyyliselluloosaa 150 ml:ssa dikloorimetaania. Sitten
siihen lisdttiin 75 ml dikloorimetaania ja 2,5 ml 1,2,3-
propaanitriolia. 10 g polyetyleeniglykolia sulatettiin ja
liuotettiin 75 ml:aan dikloorimetaania. J&lkimm&inen liuos
lis&dttiin edelliseen ja sitten siihen lisé&ttiin 2,5 g mag-
nesiumoktadekanoaattia, 5 g polyvinyylipyrrolidonia ja
30 ml vakevoityd vdarisuspensiota ja koko seos homogenoi-
tiin. Tablettien sisus p&dllystettiin n&in saadulla seok-

sella padllystelaitteistossa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmda uusien, 5-HTs;-antagonisteina kaytto-
kelpoisten kaavan (I-a) mukaisten dimetyylibentsofuraanien
ja dimetyylibentsopyraanien vasemmalle kiertdvien enan-
tiomeerien ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien

happoadditiosuoclojen valmistamiseksi,

R3
R! N .On )
/’TT—NH—%CHQK—N NH—C R (-a),
> _N

R? RS
OH

jossa kaavassa
R! ja R® tarkoittavat vetya, tai
R! ja R* muodostavat vyhdessd kaksiarvoisen radi-

kaalin, Jjolla on kaava

—~CH=CH-CH=CH- (aj),
—CH=C (C1)-CH=CH- (b) tai
~CH=CH-C (C1)=CH- (c);

n on 2 tai 3;

R’ on metoksi ja silld on cis-konfiguraatio;

m on 1 tai 2;

R on vety, amino tai Ci-z-alkyylikarbonyyliamino;
Ja

R” on vety tai halogeeni,

tunnettu siita, etta

a) valmistetaan enantiomeerisesti rikastettu tai

enantiomeerisesti puhdas valituote, jonka kaava on

OCHj

—

PR—Nig—)}—NHZ (X1V-a),
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Jossa P! on helposti poistettavissa oleva suojaryhma;

b) saatetaan kaavan (XIV-a) mukainen enantio-
meerisesti rikastettu tail enantiomeeerisesti puhdas vali-
tuote reagoimaan kaavan (V} mukaisen hapon tai sen
funktionaalisen Jjohdannaisen kanssa, Jja tadmdn jdlkeen
poistetaan suojaryhma p!, jolloin saadaan kaavan (II-a)

mukainen enantiomeerisesti puhdas vdlituote,

CH; CHj

OCH, O><(CH2)m
9 I.N-asylointi
PI—N NH;  + HO—C R?
S 2. P':n poisto
R
(X1V-a2) )
CH>3<CH3
OCH3 0 (CHZ)m
t
H—N NHC R*

(11-a)

jossa R*, R’ ja m tarkoittavat samaa kuin edelli;

c) N-alkyloidaan kaavan (II-a) mukainen enantio-
meerisesti rikastettu tai enantiomeerisesti puhdas vali-
tuote kaavan (XI) mukaisella reagenssilla ja tdman jalkeen
poistetaan ryhmda P, jolloin saadaan kaavan (VII-a) mukainen

enantiomeerisesti rikastettu tai enantiomeerisesti puhdas

valituote,
0~ (CHyp)
1. P-NH-(CHyp),-W' OCHs "
xn !
(1l-a) —»  H;N—(CHp),—N NH—C R4
2. P:n poisto
ns
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jolloin P cn helposti poistettavissa oleva suojaryhma, W'
on sopiva poilstuva ryhmd, Jja R ja R> tarkoittavat samaa
kuin edells;

d) saatetaan kaavan (ViI-a) mukainen enantio-
meerisesti rikastettu tail enantiomeerisesti puhdas vali-
tuote reagoimaan kaavan (VI) mukaisen reagenssin kanssa, ja
tarvittaessa lohkaistaan suocjaava eetteriryhmd, Jolloin
saadaan kaavan {I-a) mukainen enantiomeerisesti rikastettu

tai enantiomeerisesti puhdas yhdiste,

R 1 N W2
Qﬁ/
(Vi) | (-a)
N
R? =
OR®
(VD

jolloin R* Jja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, R® on vety
tai Ci-s~alkyyli ja W’ on sopiva poistuva ryhmi;

ja, haluttaessa, puhdistetaan edelleen kaavan (I-a)
mukainen enantiomeerisesti rikastettu vyhdiste, jolloin
saadaan kaavan (I-a) mukainen enantiomeerisesti puhdas
kaavan (I-a) mukainen vyhdiste, Jja haluttaessa, muutetaan
kaavan (I-a) mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaksi happoadditiosuolaksi késittelemdlld hapolla; tai
muutetaan happoadditiosuola vapaaksi emdkseksi alkalilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siita, etta valmistetaan (-)-cis-4-amino-
5-kloori-2, 3-dihydro-N-[1-[3-[(3,4-dihydro-4-okso-2-pyrim-
idinyyli)amino]lpropyyli]-3-metoksi-4-piperidinyyli}-2,2-
dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksiamidi tai sen farmaseut-
tisesti hyvéaksyttavad happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsi,
tunne¢ttu siitd, ettd valmistetaan (-)-cis-4-amino-
5-kloori~-N~-[1-{2~[(3,4-dihydro-4-okso-2-pyrimidinyyli) -

aminoljetyyli]-2,3-dihydro-3-metoksi-4-piperidinyyli]~2,2~-

At rer]1 A o 4 3 S 3 —
u¢mc;yy¢L—7—be1Laofuraa“1karbok31amld1 tali sen farmaseut

sti hyvaksyttava happoadditiosuolamuoto.
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