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Keksintd kohdistuu bentshydryloksietyylipipe- Uppfinningen avser bentzhydryloxietylpiperazin-
ratsiinijohdannaisiin, joilla on kaava: derivat med formeln:
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Keksintd kohdistuu myGs mainittujen johdannais- Uppfinningen avser ocks4 framstdllningsfér-
ten valmistusmenetelmiin ja niitd sisiltdviin faranden av nimnda derivat och farmaceutiska
farmaseuttisiin koostumuksiin. Mainituilla joh- kompositioner innehdllande dessa Ndmnda

dannaisillcz on antihistamiiniaktiivisuus ilman derivat uppvisar antihistaminisk aktivitet utan
ravhoittavaa osatekijii. lugnande delfaktor
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten bentshydryloksi-
etyylipiperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tamdn keksinndn kohteena on uusien bentshydryloksi-
etyylipiperatsiinijohdannaisten valmistusmenetelmit.

Nykyaan tunnetaan jo lukuisia bentshydrolijohdannaisia,
joilla on eri terapeuttisia aktiivisuuksia. NHilli

yleiskaavan I mukaisilla johdannaisilla:

Aff\\Y
R R" R""
/7 Ve
@c - 0-(CH,) - ¥
n

R' R"'

jossa R, R' merkitsevidt toisistaan riippumatta vetyd,
alkyylid, alkoksia tai halogeenia ja R" on joko vety
tai alkyyli,

yksikkd NR""R"', merkitsee substituoitua dialkyyliami-
no-, alkyyliamino-, pyrrolidino-, piperidino-, morfo-
lino- tai piperatsiinoryhmii,

on kuitenkin vaikutusta keskushermostoon ja erityisesti
rauhoittava osatekijd. Tdssd asiassa voidaan viitata
seuraaviin dokumentteihin:

- BURGER'S MEDICINAL CHEMISTRY 4. painos, osa III,
Manfred WOLFF, ss. 559-564, julk. WILEY N.Y.

= J. M. MELON ja A. BUZAS, FR 7423262 ja FR 7613592

- GOOTJES J. et al, EP 0099148.

Ranskalainen hakemusjulkaisu 2276824 kuvaa alla olevan
kaavan mukaisia bentshydryloksietyylipiperatsiinijoh-
dannaisia:

{O)
\
CH-0-CH,-CH,,-N N-C-CH,,-CH,
/ED yd 272 AR

0
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Yhdisteilld on spasmolyyttistd aktiivisuutta, ja
niiden rakenteessa piperatsiinin vieressd on
-C-CH,-CH; -ryhmi.

"

(0]

Eurooppalainen hakemusjulkaisu 113266 kuvaa alla

olevan kaavan mukaisia bentshydryylipiperatsiinijoh-
dannaisia:

Kaavassa A on alempi alkyyli, Z on bentshydryyli
mahdollisesti halogeenilla substituoituna ja R, on
amino, aryyli, pyridyyli, asyyli tai asylamino, ja
aryyli ja pyridyyli on substituoitu nitro-, amino-
tai asylaminoryhmdlld (erityisesti ftalimido), silli
ehdolla, ettd Z on halogeenilla substituoitu bentshyd-
ryyli kun R, on amino.

Yhdisteilld on antiallergista aktiivisuutta. Yhdiste-
perhe ei edusta bentshydryloksietyylipiperatsiinijoh-
dannaisia, vaanbentshydryylipiperatsiinijohdannaisia.

Suomalaisessa patentissa 66178 kuvataan alla olevan
kaavan mukaisia yhdisteiti:

/,Ar
B-C H, -N A-(0)m-CH

7N\
nen \-_/ AT

Kaavassa B on erityisesti substituoimaton oksokinatso-
liiniryhmd, m = 0 tai 1, A on O N- tai _CH-, silli
ehdolla, ettd A:n ollessa N-, mon O ja A:n ollessa

>C-, m on 1. Lisiksi Ar' ja Ar? ovat erityisesti
etyyliryhmi.
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Yhdisteet ovat bentshydryloksipiperidiinin (A = _C-
ja m = 1) tai bentshydryylipiperatsiinin (A = SN-
ja m = 0) johdannaisia, ja niilld on antihistamiini-

aktiivisuutta ja antianafylaktista aktiivisuutta. Ne
eroavat bentshydryloksietyylipiperatsiinista, koska
niilld8 ei ole samanaikaisesti oksietyyliketjua ja

piperatsiinirengasta.

Nyt on ldydetty uusi yhdisteperhe, jonka yhdisteilla
on antihistamiiniaktiivisuus, joka on identtinen tai
jopa parempi edelld mainittujen johdannaisten aktii-
visuuteen verrattuna, mutta joilla ei ole rauhoittavaa

osatekijai.

Keksintd kohdistuu menetelmddn em. yhdisteperheeseen
kuuluvien, seuraavaa yleiskaavaa II vastaavien,
terapeuttisesti aktiivisten bentshydryloksietyyli-

piperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi:

Ry
/ R
R, /\ .
CH-O~CH ,—CH N N~ (CH,) —N__ -
R 6
3
R

jossa: 4

Ry, R, Ry ja R,, riippumatta toisistaan merkitsevit
vetyatomia, halogeeniatomia, alempaa alkyyliryhm&i,
alempaa alkoksiryhmda tai trifluorometyyliryhm&d;

n on lukujen 1-6 vdlilld oleva kokonaisluku, n&dmi
mukaanlukien;

R ja R, merkitsevdt toinen vetyatomia ja toinen
hydroksyyli-, karboksyyli- tai nitroryhm&l14 substi-
tuoitua bentsoyyliryhmdd tai substituoimatonta bentso-
yyliryhmdsd; tai

Rg ja R, muodostavat sen typen kanssa, johon ne ovat
liittyneet, 5- tai 6-jdsenisen substituoidun tai
substituoimattoman heterosyklisen ryhmdn, joka on
valittu seuraavien ryhmien joukosta: sukkinimidyyli,
4-fenyylisukkinimidyyli, ftalimidyyli, naftalimidyyli,

11
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ftalimidinyyli, 3-hydroksiftalimidinyyli, 2-oksobentsi-
midatsolinyyli, 3-bentsyyli-2-oksobentsimidatsolinyyli,
1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioksokinatsolinyyli, 3,4-
dihydro-4-oksokinatsolinyyli, 3,4-dihydro-4-okso-2-
metyylikinatsolinyyli, 3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-2,6-
diokso-1H-purinyyli, 3,7-dihydro-3,7-dimetyyli-2,6-
diokso-1H-purinyyli. Menetelmille on tunnusomaista,
ettd kun

(a) NRsR, merkitsee yhtd seuraavista ryhmista:
sukkinimidyyli, 4-fenyylisukkinimidyyli, ftalimi-
dyyli, naftalimidyyli, 2-oksobentsimidatsolinyyli,
3-bentsyyli-2-oksobentsimidatsolinyyli, 3,4-
dihydro-4-okso-kinatsolinyyli, 3,4-dihydro-2-
metyyli-4-oksokinatsolinyyli, 3,7-dihydro-1,3-
dimetyyli-2,6-dioksi~1H~purinyyli, 3,7-dihydro-
3,7-dimetyyli-2,6~-diokso-1H-pyrinyyli, 1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-dioksokinatsolinyyli, menetelmissi
kaavan III mukainen johdannainen:

X~(CH2)n-N II11
R

jossa n, R; ja Ry ovat kuten edelld on midritelty
ja X on halogeeni- tai tosyyliryhmid, saatetaan
reagoimaan palautusjddhdytyksessd kaavan IV
mukaisen bentshydryloksietyylipiperatsiinin
ylimddrdn kanssa:

R1 —
) A
2 CH—O—-(CHZ) 2—-N N-H
R3 ;Ra

IV
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jossa R,, R,, R; ja R, ovat kuten edelld on
mddritelty, reagoinnin tapahtuessa sopivassa
liuottimessa, kuten tolueenissa, ksyleenissd tai

metyylietyyliketonissa, ja kun

NR;R, merkitsee ftalimidinyyliryhmd&, menetelmdssa
pelkistetddn sinkin l4sndollessa ja palautusjddh-

dytyksessd kaavan V mukaista yhdistettéa:
R

! \

— EN
RL __'CHO(CH YN N (CH,) //5:1::::] v
272! N (CH,) R
R, /G ns>c
- N

R/

4

joka on saatu kohdan (a) mukaisella menetelm&dlla,

ja kun

NRsR, on 3-hydroksiftalimidinyyliryhmd, menetel-
mdssd saatetaan kohdassa (b) mddritelty kaavan V
mukainen yhdiste reagoimaan natriumborohydridin
kanssa sopivissa liuottimissa, kuten esim.
metanolissa, etanolissa tai isopropanolissa, ja

kun

R; on vety ja R, on 3-karboksibentsoyyliryhmd,
kohdassa (b) mddritelty kaavan V mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan natriumsulfidin vesiliuoksen
kanssa alle 5°C lampétilassa, ja kun

Ry merkitsee vetyatomia ja R, on bentsoyyliryhmi,
mahdollisesti hydroksi- tai nitroryhmdlld substi-
tuoituna, menetelmdssd kaavan VI mukainen happo-
kloridi: Ry

VI
C-C1



10

15

20

25

30

35

6 889178

jossa R; on vety, hydroksiryhmid tai nitroryhmi,
saatetaan reagoimaan kaavan VII mukaisen amiinin
kanssa:

R
1

R ¥
CHO(CHZ)ZN N(CHZ)nNH2 VII

o

L,

=]

jossa R, R,, Ry ja R, ovat kuten edells on m&&ri-
telty, reagoinnin tapahtuessa pyridiinin lisniol-
lessa inertissd liuottimessa, kuten aromaattisessa
hiilivedyssd, esim. bentseenissi tai tolueenissa,
tai klooratussa liuottimessa, esim. klorofor-
missa tai metyleenikloridissa.

Tdssd selityksessd termi "alempi alkyyli" merkitsee
tyydyttyneitd tai tyydyttymdttdmiid alifaattisia
hiilivetyradikaaleja,jotkasisﬁltév&t1—6hiiliatomia,
jJa edullinen alkyyliryhmd keksinndn tarkoituksia
varten on metyyliryhmé; termi "alempi alkoksi" merkit-
see edelld mddritellylld alemmalla alkyylilli substi-
tuoitua hydroksiryhmds. Bentsoyyliryhmé on substituoitu
hydroksi-, karboksi~ tai nitroryhmilli edullisesti
asemassa 2.

Saadut johdannaiset voidaan muuttaa niiden happoaddi-
tiosuoloiksi, jotka voidaan saada aikaan klassisilla
menetelmilld farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen
aikaansaamiseksi. Suolat voidaan muodostaa yleisesti
kdytettyjen happojen kanssa, joita on esim. etikka-
happo, kloorivetyhappo, trifluorocetikkahappo, ja
metaanisulfonihappo.



10

15

20

25

30

35

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on mielenkiintoisia
farmakologisia ominaisuuksia ja varsinkin antihista-
miinisia ja kouristusta vastustavia ominaisuuksia ja
ne soveltuvat erityisesti kouristustilojen ja aller-
gioiden hoitoon.

Keksinnon mukaisella menetelmdllid saatuja johdannaisia
voidaan kdyttdd farmaseuttisiin koostumuksiin, jotka
sisdltédvidt keksinnén mukaista johdannaista vaikuttavana
aineosana yhdistettynid farmaseuttisesti hyviksyttavdidn
vdliaineeseen. Koostumukset voivat olla suun kautta
annettavia tai ruiskeena annettavia koostumuksia. Ne
voivat olla 1liuosten, puristeiden, pillereiden,
geelivalmisteiden tai ruiskeena annettavien koostumus-

ten muodossa.

Keksintdd kuvataan seuraavassa yksityiskohtaisemmin

seuraavien havainnollisten esimerkkien avulla:

Valmistetut johdannaiset on identifioitu ja karak-
terisoitu niiden NMR- ja infrapunaspektrien tulkinnan

avulla sekd niiden alkuaineanalyysin avulla.

ESIMERKKI 1: 1-[2~-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[(ftali-

mido) -metyylijpiperatsiinin dimetaani-
sulfonaatti) (1)

Reaktoriastiaan sijoitettiin 7,35 g ftalimidia, 14,8 g
bentshydryloksietyylipiperatsiinia 70 ml:ssa abso-
luuttista etanolia. Lis&dttiin tipoittain 0°C:ssa 5 ml
35% formaldehydiliuosta. Reaktioseosta sekoitettiin
10 minuuttia tdssd ldmpdtilassa. Saostuma suodatettiin
ja uudelleenkiteytettiin 50 ml.ssa etanolia (s.p. =
124°C).
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Saatuun 9 g:aan tuotetta, joka oli liuotettu 50 ml:aan
asetonia, lisdattiin 3,7 g metaanisulfonihappoa. Kiinted
aine suodatettiin ja saatiin 12,2 g dimetaanisulfonaat-
tia (s.p. = 116°C), jonka bruttokaava on C28H29N3O3 X
2(CH4O3S).

Alkuaineanalyysi :

laskettu %

(@]

55,64 H : 5,72 N : 6,49 S : 9,89

havaittu % 55,56 H : 5,48 N : 6,48 S : 9,82

9]

.

NMR-spektri (emds, CDC13, sisdinen referenssi TMS) :
7,5 ppm (m), 4H (ftalimido); 7,0 ppm (s), 1lOH (ﬂZC);
5,1 ppm (s), 1H (CH-O); 4,4 ppm (s), 2H (N-CHZ—N);

3,4 ppm (t), 2H (CH2—O); 2,5 ppm (m), 10H (CHZ-N)

IR-spektri (1% KBr:ssa) :

1 1

1780 cm ~ (C=0 Asym.), 1710 cm - (C=0 Sym.), 1190 cm
1

(50,), 1050 cm (50,)

1

ESIMERKKI 2 : 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[2-(fta-

limido)etyyli]-piperatsiinin dimetaanisulfonaatti (2)

Reaktioastiaan sijoitettiin 15,3 g bromoetyyliftalimi-
dia, 36 g bentshydryloksietyylipiperatsiinia, 500 mg
kaliumjodidia 250 ml:ssa vedetdntd tolueenia. Reaktio-
seosta kuumennettiin 6 tunnin ajan 120°C:ssa. JHinnds
erotettiin 100 ml:1la vettd. Lisduutto suoritettiin 100
ml:1lla tolueenia. Liuottimet kuivattiin ja haihdutet-
tiin. Ndin saatiin 27 g 6l1jyd, joka kiteytyi etanolis-
sa. Kiinted aine suodatettiin ja saatiin 25,5 g kiteita
(s.p. = 101°C).
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Tdhdn 25,5 g:aan kiintedd ainetta, joka oli liuotettu
100 ml:aan asetonia, lisdttiin 10,5 g metaanisulfoni-
happoa. Suodatus suoritettiin ja ndin saatiin 34 g di-
metaanisulfonaattia (s.p. = 124°C), jonka bruttokaava
on: C29H31N3O3 X 2(CH4O3S).

Alkuaineanalyysi :

laskettu % : C ¢ 59,26 H : 5,94 N : 6,35 S : 9,69
havaittu ¢ : ¢ : 59,24 H : 5,99 N : 6,36 S : 9,79

NMR-spektri (emds liuoksena CDCl3:ssa, referenssi TMS):

7,6 ppm (m) , 4H, (ftalimido); 7,1 ppm (m), 10H, (ﬂ2C);
5,3 ppm (s) , 1H, (CH-0); 3,8 ppm (t), 2H, (CHZ—N—C=O);
3,5 ppm (t) , 2H, (CH2—0); 2,5 ppm (m), 12H, (CHZ—N).

IR-sEektri (1% KBr:ssa) :

1

1780 cm™ ' (C=0 Asym.); 1710 cm ™t (C=0 Sym.); 1200 cm -

-1
(SOZ)' 1070 cm (SOZ)'

ESIMERKKI 3 : 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[2-(fta-
limidino)etyyli]-piperatsiinin dimetaanisulfonaatti
(22)

Reaktioastiaan sijoitettiin 12 g 1-[2-(bentshydryloksi)
etyyli]-4-[2-(ftalimido)etyyli]piperatsiinia ja 8,4 g
sinkkid 45 ml:ssa jddetikkaa. Seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdytyksessd 5 tunnin ajan. Erotus suoritettiin
100 ml:1la 2N kloorivetyhappoa ja 100 ml:1la bentsee-
nid. Dekantoinnin jdlkeen vesifaasi tehtiin alkaalisek-
si NaHCOB:lla 100 ml:n metyleenikloridim&drdn l&asndol-
lessa. Liuottimet kuivattiin ja haihdutettiin. N&in
saatiin 7,4 g kiinted3d ainetta, joka uudelleenkiteytyi

etanolissa (s.p. : 107°C).



10

15

20

25

30

10 88518

Dimetaanisulfonaatti valmistettiin asetonissa saatta-
malla kiinted aine reagoimaan 3,2 g:n metaanisulfoni-
happomddrédn kanssa. Saatiin 10,3 g dimetaanisulfonaat-
tia, jonka sulamispiste (s.p. = 135°C) ja jolle kehi-
telty kaava on: C29H33N3O2 X 2(CH4O3S).

Alkuaineanalyysi :

laskettu ¢ : C : 57,50 H : 6,34 N : 6,41 S : 9,89
havaittu ¢ : ¢ : 57,61 H : 6,48 N : 5,53 S : 9,95

NMR-spektri (emds liuoksena CDC13:ssa, referenssi TMS):
7,5 ppm (m), 1lH, (ftalimido); 7,1 ppm (s), 10H, (ﬂZC);
6,2 - 7,4 ppm (m), 3H, (ftalimido); 5,2 ppm (s), 1H,
(CHO) 4,3 ppm (s), 2H, (N-gﬁz)-ﬂ); 3,6 ppm (t), 2H,
(CH2N-C=0); 3,4 ppm (t), 2H, (CH2-O); 2,6 ppm (m), 12H,
(CHZ—N).

IR-spektri (1% KBr:ssa) :

1665 cm + (C=0); 1230 cm 1 (50,); 1070 cm 1 (S0,)

ESIMERKKI 4 : 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[3-(hyd-
roksiftalimidino)etyyli]-piperatsiinin dimetaanisulfo-
naatti) (23)

Reaktoriastiaan sijoitettiin 15 g 1-[2-(bentshydrylok-
si)etyyli]-4-[2-(ftalimido)-etyyli]piperatsiinia 100
ml:ssa metanolia 90°C:ssa. Lisdttiin tipoittain 30 mi-
nuutin aikana 30°C:ssa liuosta, jossa oli 4,8 g nat-
riumborohydridid 100 ml:ssa metanolia. Seosta sekoitet-
tiin 7 tunnin aikana 30°C:ssa ja sen jidlkeen 10 tuntia

huoneenldmpdtilassa. Liuos suodatettiin ja liuottimet
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haihdutettiin. 0Oljy otettiin talteen 100 ml:lla
bentseenid. Lisdttiin 50 ml 1N kloorivetyhappoa ja muo-
dostunut saostuma suodatettiin. Vesifaasi tehtiin al-
kaaliseksi NaHCO3:lla metyleenikloridin l&dsndollessa
(100 ml). Liuottimet kuivattiin ja haihdutettiin. Saa-
tiin 6,4 g vdriténtd 8ljyi.

Dimetaanisulfonaatti valmistettiin saattamalla eette-

riin liuotettu saatu tuote reagoimaan metaanisulfoniha-

pon kanssa. Saatiin kiinted aine, jolla sulamispiste
= o 3 -

S.p. 98°C ja bruttokaava: C29H33N3O3 X 2(CH4O3S).

Alkuaineanalyysi :

laskettu % : C : 56,10 H : 6,18 N : 6,33 S : 9,65
havaittu ¢ : C : 56,09 H : 6,15 N : 6,28 S : 9,52

NMR-spektri (emds liuoksena CDC13:ssa, referenssi TMS):

6,9 - 7,6 ppm (m), 14H, (aromaattiset); 5,4 ppm (s),
1H, (CHOH), 5,1 ppm (s), 1H, (CH-0); 4,5 ppm (s), 1H,
(OH); 3,8 ppm (t); 2H, (CHZ-N-CO); 3,3 ppm (t), 2H,
(CH2O); 2,5 ppm (m), 12H, (CH2N).

IR-spektri (1% KBr:ssa)

3240 cm” 1 (OH), 1680 cm t (C=0), 1200 cm

1060 cm ! (s0,).

1
(soz),

ESIMERKKI 5 : 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[2(kar-
boksibentsamido)-etyyli]-piperatsiini (48)

Reaktoriastiaan sijoitettiin 20 g 1-[2-(bentshydrylok-
si)etyyli]-4-[2-(ftalimido)-etyyli]-piperatsiinia 200
ml:ssa tetrahydrofuraania. Lisattiin tipoittain 0°C:ssa
livos, jossa oli 20,4 g NaZS X 9H20 80 ml:ssa vettd.

Dekantointi suoritettiin ja liuottimet haihdutettiin.
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Kiinted aine otettiin talteen 50 ml:aan vettd 3ja 100
ml:aan metyleenikloridia. Liuoksen jd&hdytyksen jidlkeen
pH sdddettiin 3,7:ksi ja uutto suoritettiin 2 x 50
ml:1la metyleenikloridia. Kuivaus suoritettiin ja
livottimet haihdutettiin. Saatiin 17 g kiinted3d ainet-
ta, jolla sulamispiste s.p. = 45°C ja bruttokaava:
C29H33N39,-

Alkuaineanalyysi :

laskettu % : C
havaittu %

71,46 H : 6,78 N : 8,62
71,42 H : 6,74 N 8,70

@]

NMR-spektri (liuotin: CDC13, sisdinen referenssi TMS)

10 ppm (s), 1H, (COOH); 7,8 ppm (s), 1lH, (NH); 6,7
7,3 ppm (m), 14H, (f); 5,0 ppm (s), 1lH, (CH-0); 2,2 -
3,7 ppm (m) 16H, (CHZ—N).
IR—sEektri (1% KBr:ssa) :

3200 cm™ Y (OH), 1650 cm™} (Cc=0).

ESIMERKIT 6-38

Toistamalla jotain esimerkkien 1-5 suoritustapaa saa-
tiin seuraavassa taulukossa esitetyt yhdisteet, jossa
taulukossa esiintyvdt mySs edellisten esimerkkien 1-5
yhdisteet.
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ESIMERKKI 39: 1-[2~-bentshydryloksietyyli]-4-[2-(hydrok-
sibentsamidoetyyli)piperatsiini]l:ndimetaanisulfonaat—-

ti(5)

Tuote valmistettiin esimerkin 2 menetelm&llid. Reaktio-
astiaan sijoitettiin 8,4 g N-(2-bromoetyyli)-3,4-
dihydro-2,4-diokso-2H-1,3-bentsoksatsiinia (0,0311
mol), 18,4 g bentshydryloksietyyli-piperatsiinia
(0,0622 mol) 3ja 250 mg kaliumjodidia 150 ml:ssa
tolueenia. Reaktioseosta ldmmitettiin 6 h ajan
120°C:ssa ja jddnnds hydrolysoitiin 100 ml:1lla vetti.
Vesifaasi dekantoitiin ja uutettiin uudestaan 50
ml:1la tolueenia. Kuivatut tolueenifraktiot yhdistet-
tiin ja 1liuotin haihdutettiin. N#in saatiin 16 g
raakaa 61jyd, joka puhdistettiin piidioksidikolonnissa
suoritetussa kromatografiassa. Puhdas tuote eristettiin
ja saatiin 6,65 g haluttua johdannaista. T#h#n 6,65
g:aan asetoniin (50 ml) liuotettua 61jyd 1lisdttiin
2,3 ekvivalenttia metaanisulfonihappoa. Kiteet kuivat-
tiin linkoamalla ja n#&in saatiin 7,8 g seuraavan
bruttokaavan mukaista dimetaanisulfonaattia:
C,gH33N303, 2 CH3S03H.
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Esimerkki 6: 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-
4-[2-(2-nitrokarboksiamido)etyyli]piperatsiini:n

dimetaanisulfonaatti (49)

a) 1-[2-(bentsyhydryloksi)etyyli]-4~[syanometyyli)-

piperatsiini

30 g bentshydryloksietyyliperatsiinia, 17,5 g vedetdnta
K,CO0; Jja 150 ml dimetyyliformamidia sijoitettiin
reaktoriin. Lis&ttiin tipoittain 9,32 g klorometyyli-
syanidia liuoksessa 15 ml:ssa DMF:a. Seosta hidmmennet-
tiin huoneenldmméssd 16 h ajan. Liuos suodatettiin ja
liuotin haihdutettiin. Oljy otettiin talteen 100
ml:lla etyylieetterid ja pestiin 100 ml:1lla kyll&distd
NaCl-liuosta ja sen j&dlkeen vedelld. Kuivauksen jdlkeen
liuotin haihdutettiin. Saatiin 31 g varitdntd 61jyéd
(saanto 92 %).

b) 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[2-aminoetyyli]-

piperatsiini

31 g 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[syanometyyli]-
piperatsiinia ja 200 ml tetrahydrofuraania sijoitettiin
reaktoriin. Lisdttiin tipoittain 0°C:ssa 5,50 g AlLiH,
suspensiossa 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta
kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 12 h ajan.
Liuoksen Jjadhdyttyd 1lisdttiin 10 ml vettd ja sen
jdlkeen 6 ml 15 % NaOH. Dekantoinnin ja kuivauksen
jdlkeen liuotin haihdutettiin ja saatiin 29,3 g
oranssinvdristd &ljyd.
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c) 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]=-4-[2-(2-nitrokarboksi-
amido)etyylijpiperatsiinin dimetaanisulfonaatti

5,4 g 2-nitrobentsoyylikloridia ja 60 ml bentseenid
sijoitettiin reaktoriin. Lisdttiin tipoittain 0°C:ssa
10 g 1-[2-(bentshydryloksi)etyyli]-4-[2-aminocetyyli}-
piperatsiinia liuoksessa 5 ml:ssa trietyyliamiinia ja
15 ml:ssa bentseenid. Seosta hdmmennettiin huoneen-
ldmmdssd 12 h ajan. Tamdn jdlkeen 1lisdttiin 150 ml
vettd ja 50 ml metyleenikloridia. Dekantoinnin jdlkeen
orgaaninen faasi pestiin 100 ml:1lla vettd. Kuivauksen
jdlkeen liuottimet haihdutettiin, ja saatiin 10,2 g
oranssinvidristid 61jy3d, jolle suoritettiin kromatografia
piidioksidigeelissd. Ndin saatiin 5,9 g vdritontd

6ljya.

Dimetaanisulfonaatti valmistettiin antamalla 5 g
6ljyd reagoida 2 g metaanisulfonihappomddrdn kanssa.
Ndin saatiin 6,8 g dimetaanisulfonaattia (s.p.: 170°C),
jonka bruttokaava on C,gH;,N,0,, 2(CH,0;S).
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TAULUKKO I1
Yhdisteiden 33, 34, 41, 42, 45 ja 46 NMR-spektrit

33 2,3 & 3,0 (m) 12H N-CH2 ; 3,2 (s) 3B N CH: ;
3,3 (t) 2H CH20 ; 3,4 (s) 3H N CHs ;
4,2 (t) 2H CHz -(theophyllin) ; 5,2 (s) 1K CH-0O ;
7,0 (s) 10H arom ; 7,3 (s) 1B CH=N
34 1,2 41,9 (m) 4B C-(CH2)2 C ; 2,0 & 2,4 CHz-N :
3,2 (s) 3H CHaN ; 3,3 (t) 2H CH2-0 ;
3.4 (=) 3H - CH3N ; 4,1 (t) 2H CHz -theophyllin
5,1 (s) 1HCH-O0 ; 7,1 (s) 108 arom ; 7,9 (s) H CH=N
4] 1,2 & 2 (m) 4B C-CH2CH2-C ; 2,1 (s) 3H CH3-arom ;
2,3 &4 2,7 (m) 12H CH2N i 3,3 (s) 3H CHaN ;
3,4 (t) 2H CHaN ; 4,2 (t) 2H CHzN(theorhyllin) ;
5,1 (s) 1H CH-0 ; 7,0 (m) 98 arom ; 7,2 (s) 1H CH=N
42 1.2 21,9 (m) 4H C-CHzCHz-C ; 2,3 3 2,8 (m) 12H CH2-N ;
3,3 (s) 3H CHsN ; 3,4 (t) 2H CHz2-0O ; 3,5 (s) 3H CHszN ,;
4,2 (t) 2H CHz-N-theophyllin ;
5,3 (s) 1H CH-0O ; 6,9 (AB) 4H F-arom ;
7,1 (s) 5H arom ,4 (s) 1H CH=N
45 1,342 (m) 4B C-CHz2CHz -C ;7 2,3 a 2,8 (m) 12H CHz2N :
3,3 (s) 3H CHzN ; 3,4 (t) 28 CHz-0 i 3,5 (s) 3H CHsN ;
4,2 (t) CH2-N(theophyllin) ; 5,2 (s) 1B CH-0O ;
_____ 7,1 (m) 8H arom : 7,4 (s) 1H CH=N
46 : 1,2 a 2,0 (m) 4B C~CH2CHz-C 7 2,3 42,2 (m) 12H CHz2N
3.2 (s) 3H CH:N ; 3,3 (t) 2H CH2-0 ; 3,4 (s) 3H CHaN ;
3,6 (=) 3H CH20 ; 4,1 (t) 2H CHz -N(theophyllin)
5,1 (s) 1H CH-0 ; 8,7 (AB) 4H avem 7 7.0 (s) 9H arom
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Keksinndén mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys mddritet-

tiin seuraavan suoritusesimerkin mukaisesti:

I - TOKSISUUSKOE

Kuolettavan annocksen 50 (L'D'SO) madrittdminen hiiril-

la.

Tutkitut johdannaiset annettiin vatsaontelonsisdisesti
ryhmille, jotka koostuivat viidestd uroshiirestd ja
viidestd naarashiirestd, annoksina, jotka olivat suu-
ruudeltaan 0,1 ml/10 g ruumiinpainoa. Kuolettava annos

50 arvioitiin havaitun kuolleisuuden perusteella.
Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa II:

TAULUKKO II

Johdannainen numero L.D.

mg x kg = I.P.

2 211
19 133
22 146
32 400
33 240

5 185
36 178
49 131

IT - FARMAKOLOGISET KOKEET

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologiset ominai-

suudet mddritettiin kdyttden seuraavia testeji:
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Kokeiden podytdakirjat

A - Spontaanin liikuntakyvyn tutkimus

Hiirten liikunta-aktiviteetti mdadritettiin Boissier'in

ja Simon'in fotoelektrisen aktimetrin avulla.
Hiiret sijoitettiin viiden erissd kannella suljettuun
laatikkoon, jonka l&pdisi kaksi kohtisuoraa valonsddet-

td, joita hiiret siirtyessddn leikkasivat.

Nimd siirtymiset laskettiin laskurilla, joka luettiin

30 minuutin ja tunnin j&lkeen.

B - Tutkimuskdyttdytyminen

30 minuuttia keksinndn mukaisten johdannaisten vatsaon-
telonsisdisen antamisen jdlkeen jokainen hiiri sijoi-
tettiin automatisoidulle reikdpdyddlle 5 minuutin ajak-
si, ja joka minuutti merkittiin muistiin tutkittujen

reikien lukumddrd.

Saaduista tuloksista voidaan laskea tehollinen annos
50.

C - Lihaksia rentouttava vaikutus (vetovoimakoe)

Tdmi testi arvioi etukdpdlistddn vaakasuoralla metalli-
langalla olevassa hiiressd esiintyvédt tai esiintymdtto-

mat suoristukset.

Niiden hiirten lukumddrd merkitd&n muistiin, jotka ei-
vdt pystyneet tarttumaan toisella takakdpdlallaan lan-
kaan viiden sekunnin sisdlld. Tehollinen annos 50 voi-

daan laskea saatujen tulosten perusteella.



10

15

20

25

30

35

26 88918

D - Vaikutus pentobarbitaalin kanssa

Mahdollista barbituraattien aiheuttaman unen lisd&nty-
mistd tutkitaan antamalla vatsaontelonsisidisesti tes-
tattavaa tuotetta 5 minuuttia ennen pentobarbitaalin

vatsaontelonsisdistd ruisketta.

Saatujen tulosten perusteella voidaan laskea tehollinen

annos 50.

E - Periferaalinen kivuntuntoa turruttava aktiivisuus

Hiirelle aiheutetaan vatsaontelon kipu fenyylibentsoki-
nonin (PBQ) vatsaontelonsisdisesti annettavalla ruis-
keella. Vatsan vddntSliikkeen ilmaiseman kipuoireen vi-
henemistd tutkitaan antamalla ruiskeena testattavaa

tuotetta 30 minuuttia ennen PBQ:n annostusta.

Tehollinen annos 50 lasketaan kipuoireen prosentuaali-

sen vahenemisen perusteella suhteessa vertailueldimiin.

F - Keuhkoputken kouristus histamiiniliuoksen sisdin-

hengityksen johdosta

Marsut sijoitetaan suljettuun kammioon, johon sumute-
taan histamiinia, ja valitaan vain ne, jotka osoittavat

hyvin selvid tukehtumisen merkkejd 4 minuutin kuluessa.

Tutkittava aine annetaan marsujen ryhmille 30 minuuttia
ennen uutta vaihetta kammiossa histamiinin vastustusky-
vyn tarkkailemiseksi. Marsu katsotaan suojatuksi, jos
se pysyy 10 minuutin ajan histamiiniaerosolissa ilman,

ettd siind on havaittavissa tukehtumisen merkkejd.

Tehollinen annos 50 lasketaan saatujen tulosten perus-
teella.
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G - Antihistamiiniaktiivisuus

Tutkimus annoksesta, joka suojelee 50% marsuista hista-

miinin kuolettavaa annosta vastaan.

Tuote annetaan 30 minuuttia ennen histamiinin kloori-
hydraatin laskimonsisdistd ruisketta. Saatujen tulosten
perusteella lasketaan tehollinen annos 50.

Tulokset

Saadut tulokset on koottu jdljempdnd seuraavaan tauluk-
koon III.

Vertailevat kokeet

Vertailun vuoksi edelld olevat testit on toteutettu
Terfenadiinilla, joka edustaa tekniikan tason mukaista
yhdistett&d; tdmd yhdiste on antanut seuraavat tulokset

edelld mddritellyissd eri testeissa.

HIIRI

. -1
Toksisuus vatsaonte- L.D.50 = 100 mg.kg I.P.
lonsisdisesti annettuna
Liikeaktiivisuus merkittdvad vdhennys arvolla

25 mg.kg-l I.P.

Tutkimuskdyttdytyminen E.D.gy = 37 mg.kg-l I.P.
Lihaksia rentouttava
vaikutus - vetovoimakoe E.D.50 = 31 mg.kg-l I.P.

Vaikutus pentobarbi-

taalin kanssa E.D.50 25 mg.kg_l I.P.
Periferaalinen kivun-
tuntua turruttava

aktiivisuus E.D. 3,1 mg.kg~ ' 1.P.

50
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MARSU

=1,60 mg.kg‘_l P.O.

=
o
I

Keuhkoputken kouristus
suun kautta annettuna
Histamiinishokki suun E.D.., = 2,58 mg.kg—l P.O.

kautta annettuna

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld saadut tulokset on
esitetty taulukossa III,

Ndmd tulokset osoittavat, ettd testatun tekniikan tason
mukaisen yhdisteen suhteen keksinndn mukaiset yhdisteet
osoittavat oleellisesti yhtdsuurta tai suurempaa anti-
histamiiniaktiivisuutta, mutta niilld ei ole rauhoit-

tavaa osatekijad.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd seuraavaa yleiskaavaa II vastaavien,
terapeuttisesti aktiivisten bentshydryloksietyyli-~
piperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi:

R ]
N 5
2 CH—O—CH,—CH N N —(CHz)n—N\R 11
Ry 6
R
jossa:

Rl’ R2, R3 ja R4, riippumatta toisistaan merkitsevit
vetyatomia, halogeeniatomia, alempaa alkyyliryhmii,
alempaa alkoksiryhmdi tai trifluorometyyliryhmid;

n on lukujen 1-6 vdlilli oleva kokonaisluku, nimi mu-
kaanlukien;

R5 ja R6 merkitsevdt toinen vetyatomia ja toinen
hydroksyyli-, karboksyyli~ tai nitroryhmdlld subs-
tituoitua bentsoyyliryhmdsd tai substituoimatonta
bentsoyyliryhmi&; tai

R5 ja R6 muodostavat sen typen kanssa, johon ne ovat
liittyneet, 5- tai 6-jdsenisen substituoidun tai sub-
stituoimattoman heterosyklisen ryhmin, joka on valit-
tu seuraavien ryhmien joukosta: sukkinimidyyli, 4-
fenyylisukkinimidyyli, ftalimidyyli, naftalimidyyli,
ftalimidinyyli, 3—hydroksiftalimidinyyli, 2-okso-
bentsimidatsolinyyli, 3-bentsyyli-2-oksobentsimidat-
solinyyli, 1,2,3,4—tetrahydro-2,4—dioksokinatsolinyy—
11, 3,4-dihydro—4—oksokinatsolinyyli, 3,4-dihydro-4-
okso-2—metyylikinatsolinyyli, 3,7-dihydro-1, 3-
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dimetyyli-2,6-diokso-1H-purinyyli, 3,7-dihydro-3,7-

dimetyyli-2,6-diokso-1H-purinyyli, tunnettu siitd,

ettd kun

(a)

NRSRG merkitsee yhtd seuraavista ryhmistd: suk-
kinimidyyli, 4-fenyylisukkinimidyyli, ftalimi-
dyyli, naftalimidyyli, 2-oksobentsimidatsoli-
nyyli, 3-bentsyyli-2-oksobentsimidatsolinyyli,
3,4-dihydro-4-okso-kinatsolinyyli, 3,4-dihydro-
2-metyyli-4-oksokinatsolinyyli, 3,7-dihydro-
1,3-dimetyyli-2,6~dioksi-1H-purinyyli, 3,7-di-
hydro-3,7-dimetyyli~2,6-diokso-1H-purinyyli,

1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioksokinatsolinyyli,

menetelmdssd kaavan III mukainen johdannainen:

X—(CHz)n-N II1

jossa n, R5 ja R6 ovat kuten edelld on mddri-
telty ja X on halogeeni- tai tosyyliryhmi, saa-
tetaan reagoimaan palautusjdihdytyksessi kaavan
IV mukaisen bentshydryloksietyylipiperatsiinin

ylimddrdn kanssa:

2 CH-0~-(CH,) N N-H Iv
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jossa Rl' R2, R3 ja R4 ovat kuten edelld on
mddritelty, reagoinnin tapahtuessa sopivassa
livottimessa, kuten tolueenissa, ksyleenissi

tai metyylietyyliketonissa, ja kun

NRSR6 merkitsee ftalimidinyyliryhmii, menetel-
mdssd pelkistetddn sinkin lisndollessa ja pa-
lautusjddhdytyksessd kaavan V mukaista yhdis-
tetta:

R
1
Q
) /\ % v
) HO(CHZ)ZN N (CHZ)nl\
Ry —/ o?
R,

joka on saatu kohdan (a) mukaisella menetelmdl-
la, ja kun

NRSRG on 3-hydroksiftalimidinyyliryhmd, mene-
telmdssd saatetaan kohdassa (b) madritelty kaa-
van V mukainen yhdiste reagoimaan natrium-
borohydridin kanssa sopivissa liuottimissa, ku-
ten esim. metanolissa, etanolissa tai isopro-
panolissa, ja kun

R5 on vety ja R6 on 3-karboksibentsoyyliryhmi,
kohdassa (b) md&ritelty kaavan V mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan natriumsulfidin ve-

siliuoksen kanssa alle 5°C lampdtilassa, ja kun
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(e) R5 merkitsee vetyatomia ja R, on bentsoyyli-

6
ryhméd, mahdollisesti hydroksi- tai nitroryhm&dl-
14 substituoituna, menetelmissid kaavan VI mu-

kainen happokloridi:

Rz

VI
Cc-C1

1

jossa R7 on vety, hydroksiryhmd tai nitroryhmi,
Saatetaan reagoimaan kaavan VII mukaisen

amiinin kanssa:

)
CHO(CH,) ;N N(CH,) NH, VII

)
222
R \~/

R
4

jossa Rl' R2’ R3 ja R4 ovat kuten edelld on
mddritelty, reagoinnin tapahtuessa pyridiinin
ldsnédollessa inertissd liuottimessa, kuten
aromaattisessa hiilivedyssd, esim. bentseenissi
tai tolueenissa, tai klooratussa liuottimessa,

esim. kloroformissa tai metyleenikloridissa,

ja ettd saadut johdannaiset muutetaan mahdollisesti
niiden happoadditiosuoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tun-
nettu siitd, ettd R,, R2, R3 ja R, = H, n= 2 tai
4 ja R5 ja R6 muodostavat typpiatomin kanssa teofyl-
liiniryhmdn (yhdisteet 33 ja 34).
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Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

siit¥, etti

4.

Ry = 4-F,

Ry, Ry ja Ry = H,

n =2 tai 4 ja

NRgRg = teofylliiniryhmé

(yhdisteet 35 ja 42).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd

5.

R; = 4-CHj,

Ry, Ry ja Ry4 = H,

n =2 tai 4 ja

NRgRg = teofylliiniryhmi

(yhdisteet 36 ja 41).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu

siitd, etti

6.

R, = 4-Cl,

Ry, Ry ja Ry = H,

n =2 tai 4 ja

NRgRg = teofylliiniryhmi

(yhdisteet 37 ja 43).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd

R, ja Ry = 4-C1,

Ry ja Ry = H,

n =2 tai 4 ja

NRgRg = = teofylliiniryhmi

(yhdisteet 38 ja 45).
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Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu

siitd, ettd

8.

Ry = 4-CH;0,

Ry, Ry ja Ry = H,

n =2 tai 4 ja

NRsRg = teofylliiniryhmé

(yhdisteet 39 ja 46).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu

siitid, etti

Rl = Z-Cl,
Rz, R3 ja R4 = H,
n=2 ja

NRsRg = teofylliiniryhmi

(yhdiste 40).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu

siitd, etti

Ry ja Ry = 4-F,
RZ ja R4 =

|
=

n =2 ja

NRgRg = teofylliiniryhmi

(yhdiste 44).
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Patentkrav:

1. Forfarande fdr framstdllning av terapeutiskt
aktiva benshydryloxietylpiperazinderivat som svarar
mot den fdljande allmdnna formel II:

R
R, / Rs
2 /
CH-0-CH.~CH_-N  N—(CH.) —N I
R 2 2 2°n TN
R
3 6
R
dar:

Ry, R, Ry och R,, oberoende av varandra, representerar
en vdateatom, en halogenatom, en ligre alkylgrupp, en
lagre alkoxigrupp eller trifluormetylgruppen;

n dr ett heltal mellan talen 1-6 inkl. dessa;

Ry och R, representerar, den ena en viteatom och den
andra en bensoylgrupp som &r substituerad med en
hydroxi-, Kkarboxi- eller nitrogrupp, eller icke &r
substituerad; eller

R; och R, bildar, med den kvédveatom till vilken de &r
bundna, en substituerad eller icke-substituerad
heterocyklisk 5- eller 6-ledad grupp, som ar vald ur
féljande grupper: succinimidyl, 4-fenylsuccinimidyl,
ftalimidyl, naftalimidyl, ftalimidinyl, 3-hydroxi-
ftalimidinyl, 2-oxobensimidazolinyl, 3-bensyl-2-oxo-
bensimidazolinyl, 1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxokinazo-
linyl, 3,4-dihydro-4-oxokinazolinyl, 3,4~-dihydro-
4-oxo-2-metylkinazolinyl, 3,7-dihydro-1,3-dimetyl-
2,6-dioxo-1H-purinyl, 3,7-dihydro-3,7-dimetyl-2,6-di-
oxo-1H-purinyl, kdnnetecknat ddrav, att nar

{a) NR;R, representerar en av fdoljande grupper:
succinimidyl, 4-fenylsuccinimidyl, ftalimi-
dyl, naftalimidyl, 2-oxobensimidazolinyl,
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3-bensyl-2-oxobensimidazolinyl, 3,4-di-
hydro-4-oxo-kinazolinyl, 3,4-dihydro-
2-metyl-4-oxokinazolinyl, 3,7-dihydro-
1,3-dimetyl-2,6~dioxo-1H-purinyl, 3,7-di-
hydro-3,7-dimetyl-2,6-dioxo-1H-purinyl
eller 1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxokinazo-
linyl,

vid forfarandet ett derivat med formel III:

bl
_ - ITI
X (CHz)n N

R
6

ddr n, Ry och R, &r s&som definierats
ovan och X dr en halogen- eller tosylgrupp,
bringas att reagera under &terflddning
med ett Overskott av benshydryloxietyl-
piperazin med formel IV:

R1 m—

XY /\
2 CH—O—(CHZ)Z—N\—)I —H v

R.
3 R 3

ddar R;, R,, Ry och R, dr sdsom definierats
ovan, varvid reaktionen sker i ett ldmpligt
l6sningsmedel sdsom toluen, xylen eller

metyletylketon, och nir

NR;R, representerar ftalimidinylgruppen,

vid férfarandet en fdrening med formel V:

R
L \
RN
R, = /\ Lo \

CHO(CH,) )N N (CH,) N

K f;;:f> et "N
3~ =

0
-
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som erhdllits med hjdlp av forfarandet enligt
punkt (a), reduceras 1 ndrvaro av zink och vid

dterflédning, och nar

(c) NRsR, 4dr 3-hydroxiftalimidinyl-gruppen,
vid forfarandet en fdrening med formel V,
sdsom definierats i punkt (b), bringas
att reagera med natriumborhydrid i ldmpliga
l6sningsmedel, som t.ex. metanol, etanol

eller isopropanol, och né&r

(d) R; dr vate och Ry, dr en 3-karboxibensoyl-
grupp, en forening med formel V, s&som
definierats i punkt (b), bringas att
reagera med en vattenldsning av natrium-
sulfid vid en temperatur som understiger

5°C, och nar

(e) Ry representerar en vdteatom och R, en
bensoylgrupp, vilken eventuellt &r substi-
tuerad med en hydroxy- eller nitro-grupp,
vid forfarandet en syraklorid med for-
mel VI:

Ry

(// ‘ VI
AN C-C1

"

()

ddr R, &ar vate, en hydroxigrupp eller en
nitrogrupp, bringas att reagera med en

amin med formel VII:

\ VII

CHO(CHJ)zN N(CHI)nNHQ
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ddr R,, R,, Ry och R, &r sdsom definierats
tidigare, varvid reaktionen sker i ndrvaro
av pyridin i ett inert 1dsningsmedel,
sdsom ett aromatiskt kolvidte, t.ex. bensen
eller toluen, eller ett klorerat 1ldsnings-

medel sdsom kloroform eller metylenklorid,

och att de erh&llna derivaten eventuellt omvandlas

till deras syraadditionssalter.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat
ddrav, att R;, R,, Ry och R, = H, n = 2 eller 4 och
R och R, bildar med kvdveatomen en teofyllingrupp

(foreningarna 33 och 34).

3. Foérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
darav, att

R, = 4-F,

R,, R; och R, = H,

n = 2 eller 4 och

NRsR, = teofyllingrupp

(foreningarna 35 och 42).

4. Férfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
darav, att

R, = 4-CHj,

R,, Ry och R, = H,

n = 2 eller 4 och

NR¢R, = teofyllingrupp

(foreningarna 36 och 41).

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat
ddrav, att

R, = 4-C1,

R,, Ry och R, = H,

n = 2 eller 4 och

NRgR, = teofyllingrupp
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(foreningarna 37 och 43).

6. Forfarande enligt patentkravet 1,
ddrav, att

Ry och Ry = 4-CL,

R, och R, = H,

n = 2 eller 4 och

NR;R, = teofyllingrupp

(foreningarna 38 och 45).

7. Férfarande enligt patentkravet 1,
darav, att

R, = 4-CH;0,

R, Ry och R, = H,

n = 2 eller 4 och

NR;R, = teofyllingrupp

(foreningarna 39 och 46).

8. Forfarande enligt patentkravet 1,
ddarav, att

R, = 2-C1,

R,, Ry och R, = H,

n = 2 och

NRgR, = teofyllingrupp

(f6reningen 40).

9. Férfarande enligt patentkravet 1,

darav, att
R, och R;
R, och R,

1l

4-F,
H,

n = 2 och

NR;R, = teofyllingrupp

(foreningen 44).

kannetecknat

kdnnetecknat

kdnnetecknat

kannetecknat
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