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Keksinndn kohteena on menetelmd N-piper-
atsinvylialkanoyylianilidien valmista-

miseksi, joiden kaava on

)
—N N—CH(CHZ) CON R3
\ / L n .
R Rl
()CH3 R4
(I)

jossa n on 0, 1 tai 2, R ja Rl ovat kumpi-

kin erikseen H tai alkyyli, ja RZ' R3

ja R4 ovat kukin erikseen H, halogeeni,
alkyyli, hydroksialkyyli, alkoksi, aral-
koksi, alkyylitio, aralkyylitio, alkyyli-
sulfonyyli, alkyylisulfenyvli, NOZ' NHZ’
alkvyliamino, asyyliamino, ureido, alkyyli-
ureido, alkyylisulfonyyliamino, CF3, asyyli,
CN, COOH, alkoksikarbonyyli, NH2CO, 503H,
cquanidiinisulfonvvli, NHZCOO, 0H, asyylioksi,
alkyylisulfonvylioksi, alkyleenidicksi tai
SOZNRSRG’
seen H, alkyyli, aryyli tai asyyli, ja nii-

jossa R5 ja R6 ovat kumpikin erik-

den farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi.Kaavan I mukai-
set yhdisteet ovat verenpainetta alentavia

aineita.

Uppfinningen hdnfdr sig till ett foérfarznde
f6r framstdllning av N-pirsrazinylalkancrl-
anilider med formeln

R2
e (1)
7\ ~ N
L)V N-qua@y) cae  H— Ry
\ R R, T
OCH3 R4

vari n 8r 0, 1 eller 2, R cch Rl vardera skilt

2t R3 och
R4 skilt for sig betecknar E, halogen, alkyl,

hydroxialkyl, alkoxi, aralkoxi, alkyltio, aral-
kyltio, alkylsulfonyl, alkylsulfenyl, NOZ'
NHZ, alkylamino, acylamino, ureido, alkyl-

f6r sig betecknar H eller alkyl och R

ureido, alkylsulfonylamino, CFB’ acyl, CN,

COOH, alkoxikarbonvl, NH2CC, So3
sulfonyl, NHZCOO, OH, acyloxi, alkylsulfonyl-

oxi, alkylendioxi eller SOZKRSRG, vari R5 och

R6 vardera skilt for sig betecknar H, alkyl,

aryl eller acyl, och av deras farmaceutiskt

H, guanidin-

godtagbara syraadditionssalter. Fdreningarna
med formeln I bildar blodtryckssinkande medel.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kédyttokelpoisten N-pipe-
ratsinyylialkanoyylianilidijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelm##d uusien terapeuttisesti
kayttbkelpoisten N-piperatsinyylialkanoyylianilidijohdan-
naisten ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttédvien suolo-

jen valmistamiseksi, joiden yleiskaava I on

R,

<i::;?°N N—CH(CHZ) CONH— R (1)
' n 3

—/ R

OCH,

jossa kaavassa n on 0, 1 tai 2, R on vety tai C,.,-alkyyli
ja toinen substituenteista R, ja R, on vety ja toinen on
hydroksi-C, _, -alkyyli, C,.,-alkyylitio, C1_4-alkyylisu1—
fonyyli, C1_4—alkyylisulfinyyli, C, ., -alkanoyyli, karba-
moyyli tai guanidiinisulfonyyli tai ryhma SO,NR,R,, jossa
R, ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya, C, .-
alkyylia, fenyylis tai C,_, -alkanoyyliéd, tai toinen subs-
tituenteista R, ja R; on halogeeni ja toinen on sulfamoyy-
11.

Liheists tekniikan tasoa on kuvattu esim. julkai-
susta Chemical Abstracts vol. 83(1975) 131584e (Japan
Kokai 75 64 282) sekd GB-patenttijulkaisuissa 1 166 595
ja 912 788 sekd DE-hakemusjulkaisussa 28 01 187.

Menetelmille on tunnusomaista, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

NHCO(CHz)n?H—X
R

(IT)
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jossa R, R,, R, ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja X
on halogeeni saatetaan reagoimaan 1-(2-metoksifenyyli )pi-
peratsiinin kanssa liuottimen l&sn#ollessa, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

R3 NHCOCH=CH (II1)
'
R

jossa R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan 1l-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinin kanssa
liuvuottimen l&sndollessa, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa n on 1; ja haluttaessa saatu kaavan I mu-
kainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvédksyttaviksi
happoadditiosuolaksi.

Molemmat reaktiot suoritetaan 1liuottimen, kuten
ketonin, hiilivedyn, dimetyylisulfoksidin tai niiden seok-
sen ldsndollessa. Dimetyylisulfoksidia kéytettdessid 40-
60°C:n reaktioldmpdtila on riittéva; toisissa tapauksissa
ensisijainen on liuvottimen kiehumisldmpéttila. N&in saadut
vyhdisteet voidaan puhdistaa sindnsd4 tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, ja kiteyttdd tai kiteyttdad uudelleen so-
pivista liuottimista puhtaina. Keksinnén mukaisia farma-
seuttisesti hyvaksyttdvid suoloja voidaan valmistaa emsk-
sistd tavalliseen tapaan. Ensisijaisia farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja ovat kloorivetyhapon,
rikkihapon, maleiinihapon, meripihkahapon, sitruunahapon,
metaanisul fonihapon ja tolueenisulfonihapon suolat.

Keksinnén mukaisilla N-piperatsinyylialkanoyyliani-
lideilla ja niiden suoloilla on arvokas verenpainetta
alentava valkutus ja niiden toksisuus on hyvin vdhdinen.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden LD,, mddritettiin
hiirilld antaen tutkittava yhdiste suun kautta kdyttden
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menetelmi#id, jonka on kuvannut C.S. Weil (Biometrics, 8,
249, 1952). Saadut tulokset on esitetty taulukossa 1.

Verenpainetta alentava vaikutus arvioitiin spontaa-
nisesti hypertensiivisilla urosrotilla (SHR, Wister-Kyoto-
kanta, 15-25 viikon ik#isid). Verenpaineen maaritys suori-
tettiin epdsuoralla menetelm#lla (M. Gerald ym., Arz-
neim.-Forsch., 18, 1825, 1968). El&imia esildmmitettiin
1&mmityskammiossa 35-37°C:n lampdtilassa 15 minuutin ajan
ennen yhdisteiden antoa. Suun kautta annettavaksi tarkoi-
tetut yhdisteet oli liuotettu tai suspendoitu 0, 5-prosent-
tiseen metyyliselluloosa-liuokseen. Kontrollielaimille
annettiin ainoastaan v&liainetta. Systolinen verenpaine
ja sykinndn nopeus mitattiin 1,3,5 ja 7 tuntia lasdkkeen
annon jdlkeen "tail-cutt"- ja "pulse pick-up"-menetelm&lla
piirturia k#dyttden.

Taulukossa verenpainetta alentava vaikutus ilmoi-
tettiin ED,, -arvona, mika on laskkeen annos, joka aiheut-
taa tajuissaan olevilla SHR-rotilla 25 %:n systolisen ve-

renpaineen alenemisen. ED,, laskettiin annos-vaste-k&ayran

lineaarisesta regressiosta. Tutkituilla yhdisteilld ei
ilmennyt mit#én merkittivai vaihtelua sydamen sykintéano-
peudessa.
Taulukko I

Yhdiste LDso(mg/kg) 2 os EDzs(mg/kg) 2 0s
esim. n:o

2 >3000 7,5

3 >3000 8,1

4 >3000 54,5

5a 2200 58,5

6 537 69

7 >3000 8,7

8 >3000 100
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Taulukko I
Yhdiste LD, , (mg/kg) °os ED,, (mg/kg) ®"os
esim. n:o
9 >3000 100
[20 730 60]

a) Kaikki yhdisteet testattiin hydrokloridina,
poikkeuksena yhdisteet 2, 4 ja 9 (jotka tutkittiin vapaina
emdksind).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden edulliset ominaisuu-
det tunnettuihin yhdisteisiin verrattuna ilmenevit tau-
lukosta II, jossa vertailuyhdisteen& on kdytetty GB-pa-
tenttijulkaisusta 1 166 595 tunnettuja yhdisteitd (yhdis-
teet S, T ja U). Taulukossa kaavan I mukaisia yhdisteiti
on lis8ksi verrattu tunnettuun, verenpainetta alentavaan
kaupalliseen tuotteeseen "Urapidil". Tulokset osoittavat,
ettd kaavan I mukaisilla yhdisteill#d, yht& lukuunottamat-
ta, on LD,,-arvo, joka on suurempi kuin 3000, so. sama
kuin yhdisteilld S, T ja U, mutta huomattavasti parempi
kuin Urapidil'illd. Kaavan I mukaisten yhdisteiden ED, -
arvot ovat kaikissa tapauksissa alemmat kuin yhdisteiden
S, T ja U ja useimmissa tapauksissa kaavan I mukaisten
yhdisteiden ED,, -arvot ovat alemmat kuin Urapidil'in. Ot-
taen huomioon, ett# kaavan I mukaiset yhdisteet ovat huo-
mattavasti vdhemm#n myrkyllisi# kuin Urapidil, on kyseessa
olevat yhdisteet katsottava vahint#3n yhtd tehokkaiksi
kuin mainittu tunnettu aine.
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Yhdiste R X Ry R, LDg hiiri
mg/kg os
i H H SOZCH3 >3000
ii H H SOZNH2 >3000
iii CH3 H H SOZNH2 >3000
iv H H H SOZNHOCCH3 >3000
v H H SOZNH2 H >3000
vi H H H SOZN(CH3)2 >3000
vii H H H SCH3 >3000
viii H H H SOzNHCH3 >3000
ix H H SOZNH2 Cl >3000
X H H Ccl SOZNH2 >3000
X1 " H H SOCH3 998
S H NO, H H >3000
T H Cl H NO2 >3000
U H NO, OCH3 OCH3 >3000
Urapidil 750

Esimerkki 1

N N———?HCHZCONH——— R2
N R
OCH X Rl

EDZS SHR
mg/kg ©Os

7,5
8,1
8,7

100

100

60
52
17,7
5,2
24,9
14
>100
>100
>100
18,2

4—sulfamoyyli—y-[4-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsi—

nyyli]-butyryylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=NH,S0,, n=2)
2,61 g natriumkarbonaattia ja 4,8 g 1-(2-metoksi-
fenyyli)-piperatsiinia, liuotettuna 25 ml:aan asetonia,

1is#ttiin 25 ml:ssa asetonia olevaan

6,9 grammaan 4-sulfa-

moyyli—y-kloori—butyryylianilidia. Koko seosta kiehutet-
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tiin 32 tuntia. Reaktion paadtyttyd ndin muodostunut kiin-
ted aine poistettiin suodattamalla ja h4#vitettiin. Liuo-
tin haihdutettiin pois vakuumissa ja 81jym#ist# jd&nndsta
kdsiteltiin dietyylieetterin kanssa kunnes oli saatu kiin-
tedtd ainetta. Tdm& kiinted aine koottiin talteen, kuivat-
tiin ja suspendoitiin etanoliin. Lis&ttiin kloorivedyn
etanoliliuosta kunnes pH oli hapan. N&in saatu tuote koot-
tiin talteen ja kiteytettiin ensin 90-%:isesta etanolista
ja sitten metanolista, jolloin saatiin otsikon vhdistettd
hydrokloridinaan.
Saanto 3,82 g (32 %), sp. 235-237°C.

Esimerkki 2

4-metyylisulfonyyli-B-[4-(2—metoksifenyyli)-l-pipe—

ratsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=CH,S0,, n=1)

Seosta, jossa oli 2,02 g 4-metyylisulfonyyli-akry-
loyylianilidia ja 1,92 g l1-(2-metoksifenyyli)-piperatsii-
nia 20 ml:ssa tolueenia, kiehutettiin 4 tuntia. Reaktion
paatyttyd, jddhdyttémisen jdlkeen, n&in muodostunut kiin-
ted aine kerdttiin talteen, kuivattiin ja kiteytettiin 95-
%:isesta etanolista. Pitk#n ajan vakuumissa 100°C:ssa kui-
vaamisen jdlkeen saatiin 2,92 g (78 %) otsikon yhdistetts,
Jjoka suli 142-143°C:ssa.

Esimerkki 3

4-sulfamoyyli-B-[4-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsi-

nyyli)]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=NH,S0,, n=1)

Seosta, jossa oli 2,26 g 4-sulfamoyyli-akryloyyli-
anilidia ja 2,01 g 1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinia 60
ml:ssa tolueenia, kiehutettiin sekoittaen, 8 tunnin kulut-
tua ohkokerroskromatograafinen analyysi ei osoittanut
lainkaan l&htbaineita olevan j&ljell&. Raaka tuote koot-
tiin talteen, kuivattiin ja kiteytettiin dioksaani/vesi-
seoksesta. Saatiin 2,08 g (46 %) otsikon yhdistettd, di-
hydraattinaan, sulamispiste 180-181°C. Tuote suspendoitiin
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kuumaan etanoliin ja lis#ttiin kloorivedyn etanoliliuosta
kunnes pH oli hapan. J&8hdyttdmisen jdlkeen kiinted aine
koottiin talteen ja kiteytettiin vedestd, jolloin saatiin
hydrokloridi-hydraattia, sp. 237-239°C.
Esimerkki 4
4-karbamoyyli-p-[4-(2-metoksifenyyli)-1l-piperatsi-

nyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=NH,CO, n=1)

Seosta, jossa oli 1,9 g 4-karbamoyyli-akryloyyli-
anilidia ja 2,01 g 1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinia 30
ml:ssa dimetyylisulfoksidia, sekoitettiin 8 tuntia 50-
60°C:ssa. Seos kaadettiin sitten 150 ml:aan vettd ja tal-
15in saostunut kiinted aine koottiin talteen ja kiteytet-
tiin metanolidietyylieetteri-seoksesta. Saatiin otsikon
yhdistettd. Sp. 235-237°C, saanto 2,88 g (75 %).

Vastaavaa hydrokloridia, sp. 246-249°C, saatiin
esimerkissd 4 selostetulla tavalla.

Esimerkki 5

Kiyttdmdlld sopivia akryloyylianilidi-johdannaisia
ja tybskentelem&lld esimerkissad 3 selostetulla tavalla,
saatiin seuraavia yhdisteita:

a) 4—asetyyli-B—[4-(2-metoksifenyyli)—l-piperatsi—
nyyli]-propionyylianilidi, sp. 138-140°C, kiteytetty etyy-
liasetaatista, saanto 77 %. Vastaava hydrokloridi suli
232°C:ssa.

b) 4-metyylitio-p-[4-(2-metoksifenyyli)-l-piperat-
sinyyli]-propionyylianilidi; saanto 75 %, sp. 165-166°C,
kiteytetty etyyliasetaatista. Vastaava hydrokloridi-hemi-
hydraatti suli 210-211°C:ssa.

Esimerkki 6

4—(1—hydroksietyyli)-B-[4-(2—metoksifenyyli)—1—pi—
peratsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=CH,CHOH, n=1)

1,14 g natriumboorihydridid lisdttiin hitaasti
seokseen, jossa oli 11,44 g esimerkin 5a yhdistetta 200
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ml:ssa etanolia. Koko seosta sekoitettiin huoneen l&mpd-
tilassa 8 tuntia. N&in muodostunut liuos tehtiin sitten
happameksi laimealla suolahapolla ja sen jdlkeen neutra-
loitiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella. Etanoli haih-
dutettiin pois vakuumissa ja vesifaasi tehtiin alkalisek-
si natriumkarbonaatin vesiliuoksella, ja sitten uutettiin
kloroformilla. Orgaaniset kerrokset kuivattiin kalsiumklo-
ridilla ja liuotin haihdutettiin pois vakuumissa. Oljy-
mdinen ja&nn®s puhdistettiin silikageelikolonnissa kdyt-
tdmdlla eluenttina kloroformimetanoli-seosta (tilavuussuh-
de 97:3). Liuotin haihdutettiin pois ja jd&nnts kiteytet-
tiin tolueenista, jolloin saatiin 5,61 g (48 %) otsikon
vyhdistettd, sulamispisteen ollessa 137-138°C.
Esimerkki 7

4-sulfamoyyli-B-[4-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli]-butyryylianilidi

(I: R=CH,, R, =R,=R,=H, R,=NH,S0,, n=1)

Seosta, jossa oli 7,2 g 4-sulfamoyyli-krotonyyli-
anilidia ja 6,33 g 1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinia 20
ml:ssa dimetyylisulfoksidia, sekoitettiin 50°C:ssa 6 tun-
tia. Reaktion p&adtyttyd liuos jaddhdytettiin ja kaadettiin
100 ml:aan vettd. N&in muodostunut sakka koottiin talteen
ja kuivattiin. Raaka tuote liuotettiin etanoliin ja lis&dt-
tiin kloorivedyn etanoliuosta kunnes pH oli hapan. Otsi-
kon yhdiste, hydrokloridinaan, koottiin talteen, kuivat-
tiin ja kiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 6,16 g
otsikon yhdistettd, joka suli 183-184°C:ssa.

Esimerkki 8

4-asetyylisulfamoyyli-p-[4-(2-metoksifenyyli)-1-pi-

peratsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R,, R,=CH,CONHSO,, n=1)

10,73 g raakaa 4-asetyylisulfamoyyli-akryloyyli-
anilidia ja 8,80 g l1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinia se-
koitettiin 3 p&ivdd huoneen lémpdtilassa 40 ml:n Kkanssa
dimetyylisulfoksidia. Reaktion suoritus tapahtui sitten



10

15

20

25

30

35

9 80025

esimerkissi 7 selostetulla tavalla, jolloin saatiin 9,24

g otsikon yhdistettd, sp. 193-195°C (kiteytys etanolista).
Esimerkki 9
3—su1famoyy11-B-[4-(2-metoksifenyyli)—l-piperatsi—

nyyli]-propionyylianilidi-hydraatti

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=NH,S0,, n=1)

Seosta, jossa oli 6,78 g 3-sulfamoyyli-akryloyyli-
anilidia ja 6,60 g 1-(2—metoksifenyyli)—piperatsiinia 120
ml:ssa tolueenia, kiehutettiin sekoittaen 12 tuntia. Reak-
tion paatyttya, jashdyttémisen jdlkeen, nidin muodostettu
kiintesd aine koottiin talteen, kuivattiin ja kiteytettiin
kahdesti 70 %:isesta etanolista. Saanto 9,5 g otsikon yh-
distettsd, joka suli 118-124°C:ssa.

Esimerkki 10

4-metyylisulfamoyyli-p-[4—(2-metoksifenyyli)-1—pi—

peratsinyyli]—propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=CH,NHSO,, n=1)

Seokseen, jossa oli 13,8 g 4-metyylisulfamoyyli-
B-kloori-propionyylianilidia 100 ml:ssa asetonia, lisat-
tiin sekoittaen 5,3 g natriumkarbonaattia ja 10,57 g 1-(2-
metoksifenyyli)-piperatsiinia 100 ml:ssa asetonia. Seosta
kiehutettiin 9 tuntia ja n#in muodostettu kiinted aine
koottiin talteen suodattamalla. Liuotin haihdutettiin sit-
ten pois, jolloin saatiin 13,74 g (etanolista) otsikon yh-
distetts, sp. 168-169°C.

Esimerkki 11

4-fenyylisulfamoyyli—ﬁ-[4-(2—metoksifenyyli)-1-pi—

peratsinyyli]—propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=PhNHSO,, n=1)

Tydskentelemdlld esimerkissid 10 selostetulla ta-
valla, mutta k#yttémslls 16,9 g 4-fenyylisulfamoyyli-B-
kloori-propionyylianilidia, kiehuttamalla 20 tuntia, ja
kiteyttém&lld metanolista, saatiin 14,88 g haluttua yhdis-
tettd, sp. 197-201°C.

Esimerkki 12
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4-guanidiinisulfonyyli-p-[4-(2-metoksifenyyli)-1-
piperatsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R, =guanidiinisulfonyyli, n=1)

Reaktio suoritettiin esimerkissd 10 selostetulla
tavalla, mutta kdytt&m&lls 9,14 g 4-guanidiinisulfonyyli-
B-kloori-propionyylianiliinia, 6,35 g piperatsiinijohdan-
naista, 3,15 g natriumkarbonaattia ja 75 ml asetonia. Kie-
hutettiin 13 tuntia, sitten lisdttiin ylim#4rin piperat-
siini-johdannaista (0,58 g), ja seosta kiehutettiin toiset
13 tuntia. Saanto 6,84 g (etanolista).

Esimerkki 13

4-kloori-3-sulfamoyyli-B-[4-(2-metoksifenyyli)-1-
piperatsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R =R, =H, R,=Cl, R,=SO,NH,, n=1)

Seokseen, jossa oli 5,94 g 4,p-dikloori-3-sulfamo-
yyli-propionyylianilidia, 30 ml asetonia, 2,10 g natrium-
karbonaattia lisdttiin 4,21 g 1-(2-metoksifenyyli)piperat-
siinia 30 ml:ssa asetonia ja kiehutettiin 18 tuntia se-
koittaen. Reaktion p8dtyttyd seos jashdytettiin ja kiinted
aine otettiin talteen. Emdliuoksesta haihdutetiin liuotin
pois tyhjtssd8 ja jd&nntstd kédsiteltiin etyyliasetaatin
kanssa kunnes saatiin sakkaa, ja t4m# lisidttiin ensimm#i-
sen sakan joukkoon. Kiinte8n aineen seos kiteytettiin
dioksaanista, jolloin saatiin 6,71 g otsikon yhdistettsi,
sp. 191-193°C.

Esimerkki 14

4-(dimetyylisulfamoyyli)-p-[4-(2-metoksifenyyli)-
l-piperatsinyyli]-propionyylianilidi

(I: R=R, =R, =R, =H, R,=S0,N(CH,3),, n=1)

Tybskentelemdlld esimerkissd 10 selostetulla ta-
valla, mutta kdyttdmdlla 7,28 g 4-(dimetyylisulfamoyyli)-
B-kloori-propionyylianilidia, 2,64 g natriumkarbonaattia,
5,26 g piperatsiini-johdannaista ja 70 ml asetonia (kiehu-
tus 10 tuntia), saatiin 8,35 gotsikon yhdistettd (dioksaa-
nista), sp. 178-179°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelms uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten N-piperatsinyylialkanoyylianilidijohdannaisten ja nii-
den farmaseuttisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi,

<z::2?—ﬁ N-cH (CH,) CONH R (1)
\ / n 3

R
OCH,

jossa kaavassa n on 0, 1 tai 2, R on vety tai C, _,-alkyyli
ja toinen substituenteista R, ja R, on vety ja toinen on
hydroksi-C, _, -alkyyli, C,_,-alkyylitio, c, ., -alkyylisul-
fonyyli, Cl_‘-alkyylisulfinyyli, C,.,-alkanoyyli, karbamo-
yyli tai guanidiinisulfonyyli tai ryhm&8 SO,NR,R,, jossa
R, ja Ry tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd, C, _, -
alkyylis, fenyylid tai C1_4—alkanoyylia, tai toinen subs-
tituenteista R, ja R, on halogeeni ja toinen on sulfamoyy-
1i, tunnettu siitd, ettd
a) yhdiste, jonka kaava on

R,

NHCO(CHZ) nc':H-x (I1)
R

jossa R, R,, R, jan tarkoittavat samaa kuin edelld ja X
on halogeeni saatetaan reagoimaan 1-(2-metoksifenyyli)pi-
peratsiinin kanssa liuottimen lisndollessa, tai

b) yhdiste, jonka kaava on
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NHCOCH=CH (I11)
t
R

jossa R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan 1-(2-metoksifenyyli)-piperatsiinin kanssa
liuvottimen l&sndollessa, jolloin saadaan kaavan I mukainen
vyhdiste, jossa n on 1; ja haluttaessa pelkistet#d#dn kaavan
I mukaisen yhdisteen C, _, -alkanoyyliryhm&8 R, tai R, hyd-
roksi-C, , -alkyyliryhm8ksi; ja haluttaessa saatu kaavan I
mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvidksyttavak-
si happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitid, ettd valmistetaan 4-sulfamoyyli-p-
(4-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsinyyli]-propionyylianili-
di.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av nya terapeutiskt
anvidndbara N—piperazinylalkanoylanilidderivat med formeln
I och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter darav,

—N N-CH (CH,) CONH R (1)
\_/ R

OCH3

vari n 4r O, 1 eller 2, R &r vidte eller C1_4—alky1 och den
ena av substituenterna R, och R, &r vdte och den andra &r
hydroxi-C1_4-alky1, C1_4-alkyltio, Cl_‘-alkylsulfonyl,
C1_4-alkylsulfiny1, C1_4-alkanoy1, karbamoyl eller guani-
dinsulfonyl eller en grupp SO,NR; R, , dir R, och Ry be-
tecknar oberoende av varandra vate, C1_4-alky1, fenyl
eller C1_4—a1kanoy1, eller den ena av substituenterna R,
och R, &r halogen och den andra 4r sulfamoyl, k 8 n n e-
tecknat dirav, att
a) man oms#tter en fdrening med formeln

Ry — NHCO (CH.) CH-X (11)
2'ny
R

dar R, R,, R, och n betecknar samma som ovan definierats
och X a4r halogen, med en 1—(2—metoxifenyl)piperazin i nar-
varo av ett ldsningsmedel, eller

b) man omsdtter en férening med formeln
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Ry —— NHCOCH=CH (I11)
'
R

ddr R, R, och R, betecknar samma som ovan definierats, med
en 1-(2-metoxifenyl)-piperazin i ndrvaro av ett 18snings-
medel, varvid erhdlles en fdrening med formeln I vari n &r
1l; och om sd 6nskas reducerar man C, _, —alkanoylgruppen R,
elleer R, i en fdrening med formeln I till en hydroxi-
C, ., -alkylgrupp; och eventuellt omvandlar man den erhdllna
foreningen med formeln I till ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
t ec knat ddrav, att man framstdller 4-sulfamoyl-p-
[4-(2-metoxifenyl)-l-piperazinyl]-propionylanilid.
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