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Fdrfarande f&r framstillning av terapeutiskt aktiva
N- (4-piperidyl) (dihydrobensofuran) karboxamid- eller
N—(&-piperidyl)(dihydro-2ﬂ—bensopyran)karboxamidderivat och mellanprodukt
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(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Piperidiinijohdannaiset, joiden kaava on -Alk-R* {b-1),
~Alk-X-R* (b-2},
o R! -Alk-Y-C(=0)-R’ (b-3) tai
L—ND—N—E R g, -Alk-Y-C(=0)-NR'R' (b-4),
R) jolloin Alk, R', R*, R, R® ja R', ¥ ja Y
] . ; .
\‘A merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuk-
sessa 1, niiden N-oksidimuodot, additio-
jossa A on radikaali, jonka kaava on suolat ja stereokemialliset isomeeriset
-CH,-CH,- (a-1), muodot, joilla mainituilla yhdisteilla on
~CH,-CH,~CH,- (a~2) tai ruoan-sulatuskanavan liikkeita stimuloivia
-CH,-CH,-CH,-CH,- (a-3), ominaisuuksia. Menetelma mainittujen yh-
jolloin yksi tai kaksi vetyatomeista mai- disteiden valmistamiseksi seka uudet vali-
nituissa radikaaleissa (a-1) - (a-3) voi tuotteet.

olla korvattu Ci¢-alkyyliradikaalilla, R
on vety tzi halogeeni, R’ on vety, amino,
mono- tai di(C, ,-alkyyli)amino tai Cie-al-
kyylikarbonyyliamino, R’ on vety tai C, .-
alkyyli, L on C;.¢-sykloalkyyli, C,..-syklo-
alkanoni, C;.¢-alkenyyli, joka on mahdolli-
sesti substituoitu aryylilla, tai L on ra-

dikaali, jonka kaava on



Uppfinningen avser piperidinderivat med
formeln (1),

R
9
L—NC::>——§——C R? m,
R?
[0}
\‘A
vari A 4r en radikal med formeln
—CH,-CH, - (a-1),
-CH,~CH,~CH,- (a-2) eller
-CH,-CH,-CH,-CH,- (a-3),

vari en eller tva vidteatomer i namnda ra-
dikaler (a-1) -~ (a-3) kan ersdttas av en
C,.s-8lkylradikal; R' 4r vite eller halogen;
R’ 4r viate, amino, mono- eller di(cC, (-al-
kyl)amino eller C, ,-~alkylkarbonylamino; R®
ar vate eller C, 4-alkyl; I ar C, s~Cykloal-~
kyl, Cs.s-cykloalkanon, C;.¢s-alkenyl,
valfritt substituerat med aryl, eller L ar
en radikal med formeln

-Alk-R* (b-1),
-Alk-Xx-1* (b-2),
-Alk-Y-C(=0)-R’ (b-3) eller

-Alk-Y-C(=0)-NR°R' (b-4),

varvid Alk, R*, R®’, R’, R”, R°, X och Y har
1 patentkravet 1 definierade betydelser,
deras N-oxidformer, additionssalter och
stereokemiska isomeriska former. F8renin-
garna har matsmdltningskanalenrns ré&relser
stimulerande egenskaper. Uppfinningen av-
ser dven ett forfarande f&r tramstdllining

av fdreningarna samt nya mellanprodukter.
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Menetelméd terapeuttisesti aktiivisten N-(4-piperidyy-
1li) (dihydrobentsofuraani)karboksamidi- tai N- (4-piperi-
dyyli) (dihydro-2H-bentsopyraani) karboksamidijohdannais-
ten valmistamiseksi ja valituote

Lukuisia substituoituja (3-hydroksi-4-piperidyy-
li)bentsamidijohdannaisia maha-suolikanavan liikkeiden
stimulaattoreina on kuvattu EP-hakemusjulkaisussa
0 076 530, EP-hakemusjulkaisussa 0 299 566 ja
EP-hakemusjulkaisussa 0 309 043.

EP-hakemusjulkaisussa 0 307 172, EP-hakemusjul-
kaisussa 0 124 783, DE-patenttijulkaisussa 3 702 005,
EP-hakemusjulkaisussa 0 147 044, EP-hakemusjulkaisussa
0 234 872 ja US-patenttijulkaisussa 4 772 459 kuvataan
bentsofuraani-, bentsopyraani- tai bentsoksepiinikarbok-
samidijohdannaisia, joiden typpi on substituoitu
alkyyliaminoryhmdlla tai mono- tai bisyklisella
heterorenkaalla mahdollisesti alkyyliketjun védlityksel-
l14. Naiden vyhdisteiden neuvotaan olevan oksetusta
ehkdisevid, antipsykoottisia tai neuroleptisid aineita.

WO0-A-84 03 281 kuvaa N-atsabisykloalkyylibents-
amideja ja -anilideija, jotka ovat hyédyllisia
dopamiiniantagonisteina, verenpainetta alentavina ai-
neina ja kivun lievityst&d tehostavina aineina.

WO-A-88 01 866 kuvaa N-heterosyklyylibentsohete-
rosykliamideja, jotka ovat hyédyllisia oksetusta
ehkdisevind aineina annettavaksi erityisesti syd®van
kemoterapeuttisten aineiden kanssa.

Taman keksinndn mukaiset N-(4-piperidyyli) -
(dihydrobentsofuraani) karboksamidi- tai N- (4-piperidyy-
1li) (dihydro-2H-bentsopyraani)karboksamidijohdannaiset
poikkeavat niistd rakenteellisesti ja farmakologisesti
johtuen niiden edullisista maha-suolikanavan liikkeita
stimuloivista ominaisuuksista.

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (I)
mukaisten, terapeuttisesti aktiivisten N-(4-
piperidyyli) (dihydrobentsofuraani)karboksamidi- tai N-
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(4-piperidyyli) (dihydro-2H-bentsopyraani) karboksamidi -
johdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttédvien
additiosuolojen tai stereoisomeerien valmistamiseksi,

Rl
e
L—-N —
RJ
0
\‘A
jossa kaavassa A on radikaali, jonka kaava on
-CH2—CH2— (a-1) tai
-CH2—CH2-CH2— (a-2),

jolloin yksi tai kaksi vetyatomia radikaaleissa (a-1) ja
(a-2) voi olla korvattu C, .-alkyyliradikaalilla,

R! on vety tai halogeeni,

R? on vety, amino tai mono- tai di(C; ¢-alkyyli)amino,

R?® on vety tai C,  -alkyyli,

L on C,,-sykloalkyyli, C.(-sykloalkanoni, C,; -alkenyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu aryylillad, tai L on

radikaali, jonka kaava on

-Alk-r* (b-1),
_Alk-X-R° (b-2),
-Alk-Y-C(=0) -R’ (b-3) tai
-Alk-Y-C(=0) -NR°R*?  (b-4),

joissa kukin Alk on C, (-alkaanidiyyli, ja

R* on vety, syaani, C,  -alkyylisulfonyyliamino, C; ¢ -syk-
lo-alkyyli, C,-sykloalkanoni, aryyli, diaryylimetyyli
tai

Het,

R® on vety, C, ¢ -alkyyli, hydroksi-C, ¢-alkyyli, C;-syk-
loalkyyli, aryyli tai Het,

X on O, S, SO, tai NR®, jossa R® on vety, C, -alkyyli tai
aryyli,

R’ on vety, C,¢-alkyyli, C,¢-sykloalkyyli, aryyli,
aryyli-C, ,-alkyyli, diaryylimetyyli, C, -alkyylioksi tai
hydroksi, Y on NR® tai suora sidos, jolloin R® on vety,

C, (-alkyyli tai aryyli,



10

15

20

25

30

35

101622

R’ ja R kumpikin erikseen on vety, C,.¢-alkyyli, C, (-syk-
loalkyyli, aryyli tai aryyli-C, -alkyyli tai R® ja RY®
voivat yhdessd R°:&4n ja R':een liittyneen typpiatomin
kanssa muocdostaa pyrrolidinyyli- tai piperi-
dinyylirenkaan, jotka kumpikin on mahdollisesti sub-
stituoitu C, (-alkyylilld, aminolla tai mono- tai di(C, -
alkyyli)aminolla, tai R® ja R voivat yhdessa R®:&an ja
R¥:een liittyneen typpiatomin kanssa muodostaa piperat-
sinyyli- tai 4-morfolinyyliradikaalin, jotka kumpikin on
mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilla,

jolloin kukin aryyli on substituoimaton fenyyli tai
fenyyli, joka on substituoitu 1, 2 tai 3 substituentil-
la, jotka kukin erikseen on valittu ryhméstéa
halogeeni, hydroksi, C,.¢-alkyyli, C,¢-alkyylioksi,
aminosulfonyyli, C,.s-alkyylikarbonyyli, nitro, tri-
fluorimetyyli, amino ja aminokarbonyyli, ja kukin Het on
viisi- tai kuusijdseninen heterosyklinen rengas, joka
sisdltdd 1, 2, 3 tai 4 heteroatomia, joka voi olla hap-
pi, rikki ja typpi edellyttden, ettad l&snid ei ole
enempaa kuin 2 happi- ja/tai rikkiatomia, jolloin
mainittu viisi- tai kuusijdseninen rengas on mahdol-
lisesti fuusiocitu viisi- tai kuusijisenisen karbosyk-
lisen tai heterosyklisen renkaan kanssa, joka myds
sisaltdd 1, 2, 3 tai 4 heteroatomia, joka voi olla hap-
pi, rikki ja typpi, edellyttden, etta jalkimm&inen
rengas ei sisdlléd enempdd kuin 2 happi- ja/tai rik-
kiatomia, ja ett& heterocatomien yhteismiara bisyklisessa
rengassysteemissd on alle 6, ja kun Het on monosyklinen
rengassysteemi, se voi olla mahdollisesti substituoitu
enintddn nelj&lléd substituentilla, ja kun Het on bisyk-
linen rengassysteemi, se voi olla mahdollisesti sub-
stituoitu enint&dan kuudella substituentilla, jolloin
mainitut substituentit on valittu ryhmasta, johon
kuuluvat halogeeni, hydroksi, syaani, trifluorimetyyli,
C,.¢-alkyyli, aryyli-C, ¢-alkyyli, aryyli, C, -alkyylioksi,
C,.¢s-alkyylioksi-C, (-~alkyyli, hydroksi-C, ¢-alkyyli, C,.-
alkyylitio, merkapto, nitro, amino, monoja di(C, -
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alkyyli)amino, aryyli-C, (-alkyyliamino, aminokarbonyyli,
mono- ja di(C, ¢-alkyyli)aminokarbonyyli, C,¢-alkyyliok-
sikarbonyyli, aryyli-C, ¢-alkyylioksikarbonyyli ja kak-
siarvoinen radikaali =0 ja =S edellyttden, ettd silloin,
kun R° on Het, Het on liittynyt X:4an hiiliatomista.
Edelld esitetyissd midrittelyissd kaytettdessa
halogeeni on yleisnimi fluorille, kloorille, bromille ja
jodille, C, ¢-alkyyli tarkoittaa suora- tai haaraketjuisia

tyydyttyneitd hiilivetyradikaaleja, Jjoissa on 1 - 6
hiiliatomia, kuten esimerkiksi metyyli, etyyli,
propyyli, butyyli, heksyyli, l-metyyliheksyyli,

2-metyylipropyyli ja muut sellaiset, C, -sykloalkyyli
tarkoittaa syklopropyylia, syklobutyylia, syk-
lopentyyli&ja sykloheksyylid, Cs¢-sykloalkanoni tarkoit-
taa syklopentanonia ja sykloheksanonia, C;¢-alkenyyli
tarkoittaa suora- tai haaraketjuisia hiilive-
tyradikaaleja, jotka sisé@ltavat yhden kaksoissidoksen ja
joissa on 3 - 6 hiiliatomia, kuten esimerkiksi 2-
propenyyli, 3-butenyyli, 2-butenyyli, 2-pentenyyli,
3-pentenyyli, 3-metyyli-2-butenyyli ja muut sellaiset,
ja silloin, kun heteroatomi on substituoitu C,.¢-alkenyyl-
i11a, mainittuun heteroatomiin liittynyt mainitun
C, . -alkenyylin hiiliatomi on edullisesti tyydyttynyt,
C,.c-alkaanidiyyli tarkoittaa kaksiarvoisia suora- tai
haaraketjuisia hiilivetyradikaaleja, jotka sisaltavat
1 - 6 hiiliatomia, kuten esimerkiksi 1,2-etaanidiyyli,
1,3-propaanidiyyli, 1,4-butaanidiyyli, 1,5-pentaani-
diyyli, 1,6-heksaanidiyyli ja niiden haaroittuneet
isomeerit.

v11lad mainitut suolat on tarkoitettu k&sittamaan
terapeuttisesti vaikuttavat, myrkyttdédmat ad-
ditiosuolamuodot, joita kaavan (I) mukaiset yhdisteet
kykeneviat muodostamaan. Viimeksi mainitut voidaan saada
katevisti kasittelem#lld emasmuotoa sopivilla hapoilla
kuten epédorgaanisilla hapoilla, esimerkiksi

vetyhalogenidihapoilla, esim. vetykloridihapolla,
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vetybromidihapolla ja muilla sellaisilla, rikkihapolla,
typpihapolla, fosforihapolla ja muilla sellaisilla, tai
orgaanisilla hapoilla, esimerkiksi etikka-, propaani-,
hydroksietikka-, 2-hydroksipropaani-, 2-oksopropaani-,
etaanidi-, propaanidi-, butaanidi-, (Z2) 2-buteenidi-,
(E) -2-buteenidi-, 2-hydroksibutaanidi-, 2,3-dihyd-
roksibutaanidi-, 2-hydroksi-1, 2, 3-propaanitrikarbok-
syyli-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, bentseenisulfo-
ni-, 4-metyylibentseenisulfoni-, sykloheksaanisul -
famiini-, 2-hydroksibentsoe-, 4-amino-2-hydroksi-
bentsoehapolla ja muilla sellaisilla hapoilla. Kaantien
suolamuoto voidaan muuttaa vapaaksi emismuodoksi kasit-
telemdlla emdksella.

Happamia  protoneita sisidltdv&t kaavan (1)
mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa myds terapeuttisesti
vaikuttaviksi, myrkyttdémiksi metalli- tai
amiinisuolamuodoiksi kdsittelemdlli sopivilla or-
gaanisilla tai epdorgaanisilla emdksilla.

Termi additiosuola k&sittdd myds hydraatit ja
solvaattimuodot, joita kaavan (I) mukaiset yhdisteet
kykenevdt muodostamaan. Esimerkkeja tdllaisista muodois-
ta ovat esim. hydraatit, alkoholaatit ja muut sellaiset.

Kuten ylla maariteltiin, R’ voi olla hydroksi, ja
siina tapauksessa Y radikaalissa (b-3) on erityisesti
suora sidos.

Niissd kaavan (I) mukaisissa yhdisteissa, joissa
R' ja R® on Het, mainittu Het voi olla osittain tai
tdysin tyydyttynyt tai tyydyttymiatdén. Ne kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa Het on osittain tyydyttynyt
tai tyydyttymidtdn ja substituoitu hydroksilla, merkap-
tolla tai aminolla, voivat olla myds tautomeerisissa
muodoissaan. Tallaiset muodot, vaikka niita ei ole ylla
tarkasti ilmaistu, on tarkoitettu t&min keksinnén
suoja-alaan kuuluviksi.

Erityisesti Het voi olla

i) mahdollisesti substituoitu viisi- tai

kuusijaseninen heterosyklinen rengas, joka sisaltaa 1,
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2, 3 tai 4 heteroatomia, joka voi olla happi, rikki ja
typpi edellyttden, ettd lésnd ei ole enempadd kuin 2 hap-
pi- ja/tai rikkiatomia, tai

ii) mahdollisesti  substituoitu viisi- tai
kuusijéseninen heterosyklinen rengas, joka sisaltaa 1, 2
tai 3 heteroatomia, joka voi olla happi, rikki ja typpi,
ja joka on fuusioitu mahdollisesti substituoidun, viisi-
tai kuusijdsenisen renkaan kanssa kahden hiiliatomin tai
yhden hiili- ja yhden typpiatomin kautta, jolloin
fuusioidun renkaan loppuosa sisdltda vain hiiliatomeja,
tai

iii) mahdollisesti substituoitu wviisi- tai
kuusijéseninen heterosyklinen rengas, joka sisaltaa 1, 2
tai 3 heteroatomia, joka voi olla happi, rikki ja typpi,
ja joka on fuusioitu mahdollisesti substituoidun, viisi-
tai kuusijasenisen heterosyklisen renkaan kanssa kahden
hiiliatomin tai yhden hiili- ja yhden typpiatomin kaut-
ta, jolloin fuusioidun renkaan loppuosa sisaltda 1 tai 2
heteroatomia, joka voi olla happi, rikki tai typpi:;
silloin, kun Het on monosyklinen rengassysteemi, se voi
olla mahdollisesti substituoitu enintdan 4 sub-
stituentilla, ja silloin, kun Het on bisyklinen rengas-
systeemi, se voi olla mahdollisesti substituoitu enin-
taan 6 substituentilla, jolloin mainitut substituentit
ovat samoja kuin edell&d mdariteltiin.

Tarkempi Het:n alaryhmd8 kéasittaa sykliset
eetteritai tioeetterirengassysteemit, jotka sisdltavat
yhden tai kaksi happi- ja/tai rikkiatomia edellyttéen,
ettd silloin, kun lasnd on kaksi happi- ja/tai rik-
kiatomia, ne eivat ole vierekkdisissa asemissa renkaas-
sa. Mainitut sykliset eetteri- tai tioeetterirengas-
systeemit on mahdollisesti fuusioitu 5- tai 6-jasenisen
karbosyklisen renkaan kanssa. Namd sykliset eetteri- tai
tioeetterirengassysteemit voivat myds olla sub-
stituoituja yhdelld tai useammalla C, ¢-alkyyli-, C,,-
alkyylioksi-, C,.¢-alkyylioksi-C, s-alkyylitaihydroksi-
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C,¢-alkyylisubstituenteilla. T&t& Het-radikaalien alaryh-
mad merkitddn symbolilla Het?.

Tyypillisid R*:n kattamia syklisii eettereitd ja
tioeettereitd sen ollessa Het taman keksinnén mukaisissa
vyhdisteissd voidaan esittdia seﬁraavilla kaavoilla:

xl
Tt X! — (CHpm r \j X“—‘ﬂ/«§ﬁ R!

S——Rr! . /T ——pn ,  — . =
k\xf' ; k\xz" R \\x;>‘R“ ; knizr\é/
(C' 1 )- (C'Z), (6'3)v (C4)'

xl
/C Y\ R“ x]__A Rl . _ rﬁ'

\xz’K/ ; RN - ley .

) -6, @7

joissa kukin X' ja x* erikseen on 0 tai S, m on 1 tai 2,
kukin-R*™ on vety, C,,-alkyyli, C,4-alkyyliocksi-C,_,-
alkyyli tai hydroksi-C, ,-alkyyli ja R? on vety,
halogeeni tai C, ,-alkyyli.

Edelleen erityisid syklisid eettereitd voidaan
valita ryhmdst&, johon kuuluu 1,3-dioksolanyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilld, 1,3-dioksan-
yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,.4-alkyylilla,
tetrahydrofuranyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
C,.s-alkyylilla, tetrahydropyranyyli, joka on mahdol-
lisesti substituocitu C,,-alkyylilla, 2,3-dihydro-1,4-
bentsodiocksinyyli, 2,3-dihydrobentsofuraani ja 3,4-
3,4-dihydro-1(2H) -bentsopyranyyli, tetrahydrofuranyylin
ollessa edullinen.

Toinen tarkempi Het:n alaryhma kasittaa
heterosykliset rengassysteemit, jotka on valittu ryhmas-
téa, johon kuuluu pyrrolidinyyli, piperidyyli, pyridyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella
substituentilla, joista kukin erikseen on valittu
seuraavista: halogeeni, hydroksi, syaani, C,¢-alkyyli,
trifluorimetyyli, C, (-alkyylioksi, aminokarbonyyli, mono-
ja di(C,4-alkyyli)aminokarbonyyli, amino, mono- ja di-
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(C,.¢-alkyyli)amino ja C,.¢-alkyyliocksikarbonyyli,
pyrimidinyyli, joka on mahdollisesti substituocitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, joista kukin
erikseen on valittu seuraavista: halogeeni, hydroksi,
syaani, C,¢-alkyyli, C, -alkyylioksi, amino ja mono- ja
di(C, ¢-alkyyli)amino, pyridatsinyyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu C, (-alkyylilla tai halogeenilla,
pyratsinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu yhdella
tai kahdella substituentilla, joista kukin erikseen on
valittu seuraavista: halogeeni, hydroksi, syaani, C, ¢-al-
kyyli, C, (-alkyylioksi, amino, mono- ja di(C,¢-alkyyli) -
amino ja C, ¢-alkyylioksikarbonyyli, pyrrolyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu C, (-alkyylilla, pyratsolyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu C,  -alkyylilla, im-
idatsolyyli, joka on mahdollisesti substituoitu

C,.¢-alkyylilld, triatsolyyli, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu C, ¢-alkyylillad, kinolinyyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu enint&&n kahdella substituentilla,
joista kumpikin erikseen on valittu seuraavista:
halogeeni, hydroksi, syaani, C, ¢-alkyyli, C,¢-alkyyliok-
si, amino, mono- Jja di(C,-alkyyli)amino Jja tri-
fluorimetyyli, isokinolinyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu enintdin kahdella substituentilla, joista
kumpikin erikseen on valittu seuraavista: halogeeni,
hydroksi, syaani, C,-alkyyli, C, -alkyylioksi, amino,
mono- ja di(C, ¢-alkyyli)amino ja trifluorimetyyli, kinok-
salinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu enintaan
kahdella substituentilla, ioista kumpikin erikseen on
valittu seuraavista: C, (-alkyyli, hydroksi, halogeeni,
syaani ja C, ¢-alkyylioksi, kinatsolinyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu C; -alkyylilld, bentsimidat-
solyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C, ¢-alkyyl-
illa, indolyyli, joka on mahdollisesti substituoitu

C,.e-alkyylilla, 5,6,7,8-tetrahydrokinolinyyli, joka on

mahdollisesti substituoitu enint&&n kahdella sub-
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stituentilla, Jjoista kumpikin erikseen on wvalittu
seuraavista: halogeeni, hydroksi, syaani, C,  -alkyyli,
C,.¢-alkyylioksi, amino, mono- ja di(C, (-alkyyli)amino- ja
trifluorimetyyli, 5,6,7,8-tetrahydrokinoksalinyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu enintd&n kahdella sub-
stituentilla, joista kukin erikseen on valittu
seuraavista: C, -alkyyli, hydroksi, halogeeni, syaani, ja
C,.s-alkyylioksi, tiatsolyyli, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu C, -alkyylilla, oksatsolyyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu C, (.alkyylilla, bentsoksatsolyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu C,  .alkyylills,
bentsotiatsolyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
C,.¢-alkyylilla. T&ta Het-radikaalien alaryhmii merkit&an
symbolilla Het?.

Edelleen t&hd&n alaryhmdan kuuluvia erityisii
heterosyklisia rengassysteemeitd ovat esimerkiksi
piperidyyli, pyridyyli, joka on mahdollisesti sub-
stituoitu enintd&n kahdella substituentilla, joka voi
olla C, ,-alkyyli, syaani, halogeeni ja trifluorimetyyli,
pyratsinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
syaanilla, halogeenilla, C, ,-alkyylioksikarbonyylilla tai
C,.4,-alkyylilléd, ja pyridatsinyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu halogeenilla.

Toinen yksityiskohtaisempi Het:n alaryhmd kdsit-
taa mahdollisesti substituoidut viisi- tai
kuusijaseniset sykliset amidit, jotka sis&ltévit yhden,
kaksi tai kolme typpiatomia, jolloin mainittu viisi- tai
kuusijéseninen heterosyklinen rengas on mahdollisesti
fuusioitu viisi- tail kuusijédsenisen karbosyklisen tai
vyhden tai kaksi typpiatomia tai yhden rikki- tai hap-
piatomin sisdltdvan heterosyklisen renkaan kanssa. TAat&
Het:n alaryhmdd merkitddn tamén jélkeen symbolilla Het?®.

Tyypillisid R*:n ja R®:n kattamia monosyklisia
amideja niiden ollessa Het tamé&n keksinnén mukaisissa

vyhdisteissd voidaan esitt&d seuraavilla kaavoilla:



10

15

20

25

30

@1

villa kaavoilla:

x4
RIS
| N
E“K#
R15
@5)
o 16
R
A y
@9

d-3)

=

16
F rﬁ)rR

s

101622

¢4)

joissa X® on O tai S, R' on vety, C, (-alkyyli tai aryyli-
C,.(-alkyyli, R on vety, halogeeni, C, (~alkyyli tai aryyli,
G' on -CH,-CH,-, -CH=CH-, -N=N-, -C(=0)-CH,- tai -CH,-CH,-
CH,-, joissa yksi tai kaksi vetyatomia voi erikseen olla
korvattu C, ,~alkyylills, ja G® on -CH,-CH,-, -CH,-N(R%)- tai
-CH,-CH,-CH,~, joissa yksi tai kaksi vetyatomia voi erikseen
olla korvattu C, (-alkyylilld.
Tyypillisisd R':n ja R°:n m##ritelm#n kattamia bisyk-

lisid amideja niiden ollessa Het voidaan esitt&8 seuraa-

x4
R15

X N
16
R! R
@7



10

15

20

25

30

35

101622

11
: o o
0 Yy Rls y;
Jk N : |’\\ N
N | tai ! I .
N— ; R N :
N N SN
R" Rll
(d-11) d12) (d-13)

joissa X* ja X° kumpikin erikseen on O tai S, kukin R
erikseen on vety, C, (-alkyyli tai aryyli-C, (-alkyyli, kukin
R'® erikseen on vety, halogeeni, C, -alkyyli tai C, ,-alkyy-
lioksi, R on vety, halogeeni, C, ,~alkyyli tai aryyli ja
kukin R'® erikseen on vety, C, (~alkyylioksi tai C, ,~alkyyli,
jolloin radikaalit (d4-5), (d-6), (d-7) ja (d-8) voi olla
liitetty suoraan vastaavasti Alk:iin tai X:&%n korvaamalla
joko vety tai radikaali R' tai R'® vapaalla sidoksella, G’
on -CH=CH-CH=CH-, -(CH,),, -S-(CH,),-, -S~-(CH,),-, -S-CH=CH-,
-CH=CH-0-, -NH-(CH,),-, -NH-(CH,),~, -NH-CH=CH-, -NH-N=CH-
CH,-, ~NH-CH=N- tai -NH-N=CH-, G' on -CH=CH-CH=CH-,
-CH=CC1l-CH=CH-, -CC1=CH-CH=CH-, -N=CH~CH=CH-, -CH=N-
CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH- tai -CH=N-
CH=N-.

Edelleen t&h&n alaryhm&dn kuuluvat erityiset ren-
gassysteemit valitaan ryhméstd, johon kuuluu 2,3-dihydro-
2-okso-1H-bentsimidatsolyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu C,  -alkyylills, 2-okso-l-imidatsolidinyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilld, 2,5-diokso-
l-imidatsolidinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
C,,~alkyylills, 3,4-dihydro-4-okso-1,2, 3-bentsotriatsin-
3-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu 1, 2 tai 3 Ciim
alkyylioksiryhm&lls, l-okso-2(1H)-ftalatsinyyli, 2,3-di-
hydro-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]lpyrimidin-6-yyli, joka on
mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylill&, 5-okso-5H-tiat-
solo[3,2-alpyrimidin-6-yyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu C, ,-alkyylilld, 1,6-dihydro-6-okso-1l-pyridatsinyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilli tai halo-
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geenilla, jal,2,3,4-tetrahydro-2, 4-diokso-3-kinatsolinyy-
1i.

Kiinnostavia t&hdn keksintb6n kuuluvia yhdisteitéd
ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R! on vety
tai halogeeni ja/tai R? on vety, amino tai C, ¢-alkyyliamino
ja/tai R® on vety.

Muita kiinnostavia t#dh#dn keksintddn kuuluvia yh-
disteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R
on vety tail halogeeni ja/tai R? on vety, amino tai C, .-
alkyyliamino ja/tai R® on C, ,-alkyyli.

Kiinnostavampia yhdisteitd ovat ne kiinnostavat
yhdisteet, joissa
L on C, ,~sykloalkyyli tai C, (-alkenyyli, joka on mahdolli-
sesti substituoitu aryylilld, tai
L on kaavan (b-1) mukainen radikaali, jossa R' on vety,
syaani, C,  -sykloalkyyli, C, ,-sykloalkanoni, aryyli, di-
aryylimetyyli tai Het, tai
L on kaavan (b-2) mukainen radikaali, jossa X on O, S tai
NH ja R’ on vety, C,,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, aryyli tai
Het, tai
L on kaavan (b-3) mukainen radikaali, jossa Y on NR® tai
suora sidos, R® on vety tai aryyli ja R’ on vety, C, ,-al-
kyyli, aryyli, C, ,-alkyylioksi tai hydroksi, tai
L on kaavan (b-4) mukainen radikaali, jossa Y on NH tai
suora sidos ja R’ ja R! kumpikin erikseen on vety tai C, ,-
alkyyli tai R’ ja R voivat yhdistettynd mainittuihin
R’:44n ja R'°:een liittyneen typen kanssa muodostaa pyrroli-
dinyyli- tai piperidyyliradikaalin.

Kiinnostavimpia ydisteitd ovat ne kiinnostavammat
vhdisteet, joissa A on kaavan (a-1) tai (a-2) mukainen
radikaali, jossa hapen viereinen hiiliatomi on mahdolli-
sesti substituoitu yhdelld tai kahdella C,_,-alkyylisubsti-
tuentilla.

Edullisia yhdisteitd ovat ne kiinnostavimmat yhdis-
teet, joissa
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L on C, (~-sykloalkyyli tai C, (-alkenyyli, joka on mahdolli-
sesti substituoitu aryylilli, tai

L on kaavan (b-1) mukainen radikaali, jossa Alk on C,.,~al-
kaanidiyyli ja R on syaani, C, ,-sykloalkyyli, diaryylime-
tyyli tai Het, tai

L on kaavan (b-2) mukainen radikaali, jossa Alk on C,.,~al-
kaanidiyyli, X on O tai NH ja R® on vety, C,,-alkyyli, C, .-
sykloalkyyli, aryyli tai Het, tai

L on kaavan (b-3) mukainen radikaali, jossa Alk on C,.,~al-
kaanidiyyli, Y on NH tai suora sidos ja R’ on C,..~alkyyli,
aryyli, C, ,-alkyylioksi tai hydroksi.

Edullisimpia yhdisteitd ovat ne edulliset yvhdis-
teet, joissa
Het on pyrrolidinyyli, piperidyyli, pyridyyli, joka on
mahdollisesti substituoitu C,  -alkyylills tai syaanilla,
pyratsinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C, .~alkyy-
1i118, bentsimidatsolyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu C, -alkyylilld, tai indolyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu C, -alkyylilli, tai
Het on kaavan (c-1), (c-2) tai (c-4) mukainen radikaali
tai
Het on kaavan (d-1), (d4-3), (d-5), (d-8), (4-9), (d-12)
tai (d-13) mukainen radikaali.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat ne edullisemmat
yhdisteet, joissa Het on tetrahydrofuranyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu C,_,-alkyylills, 1,3-dioksolanyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu C, 4-alkyylillsa, 3,4-di-
hydro-1(2H)-bentsopyranyyli, pyrrolidinyyli, piperidyyli,
pyridyyli, joka on mahdollisesti substituoitu syaanilla,
pyratsinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu C,. (-alkyy-
1lilld, bentsimidatsolyyli, indolyyli, 2,3-dihydro-2-okso-
l1H-bentsimidatsolyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
C,..—alkyylillé, 2-okso-1l-imidatsolidinyyli, joka on mahdol-
lisesti substituoitu C,..—alkyylills, 3,4-dihydro-4-okso-
1,2,3-bentsotriatsin-3-yyli, joka on mahdollisesti subs-



10

15

20

25

30

35

101622

14

tituoitu kolmella C, ,-alkyylioksiryhmi&lls, l-okso-2(1H)-
ftalatsinyyli, 2,3-dihydro-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]lpyri-
midin-6-yyli, joka on mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyy-
1i114, 5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]lpyrimidin-6-yyli, joka on
mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilld, 1,6-dihydro-6-
okso-1l-pyridatsinyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
C,..-alkyylills tai halogeenilla, jal,2,3,4-tetrahydro-2,4-
diokso-3-kinatsolinyyli.

Erityisemmin edullisia yhdisteit4 ovat ne edulliset
yhdisteet, joissa R' on vety tai kloori ja/tai R? on vety,
amino tai (l-metyylietyyli)amino ja/tai R® on vety ja/tai
L on kaavan (b-1) mukainen radikaali, jossa R' on syaani,
syklopentyyli, tetrahydrofuranyyli, piperidyyli, 7-metyy-
1i-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-alpyrimidin-6-yyli, 3-etyyli-
2,3-dihydro-2-okso-1H-bentsimidatsolyyli, 1,6-dihydro-3-
metyyli-6-okso-1-pyridatsyyli, tai L on kaavan (b-2) mu-
kainen radikaali, X on O tai NH ja R° on H tai 4-fluori-
fenyyli, tai L on kaavan (b-3) mukainen radikaali, jossa Y
on NH tai suora sidos ja R’ on metyyli, etoksi tai 3,4,5-
trimetoksifenyyli.

Edullisimpia yhdisteitd ovat
5-amino-6-kloori-3, 4-dihydro-N-[1-[(tetrahydro-2-furanyy-
li)metyyli]-4-piperidyyli]-2H-1—bentsopyraani—8-karboks—
amidi,
(—)(R)-S-amino-6-kloori-3,4—dihydro—N—[1-[(tetrahydro-z—
furanyyli)metyyli]—4-piperidyyli]-2H-1—bentsopyraani-8—
karboksamidi,
4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-[1-[(tetrahydro-2-furanyy-
li)metyyli]-4-piperidyyli]-7—bentsofuraanikarboksamidi,
(-)(R)—4-amino—5-kloori-2,3-dihydro-N-[1-[(tetrahydro—2—
furanyyli)metyyli]-4-piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboks-
amidi,
(+)(S)-4—amino-5-kloori-2,3—dihydro-N—[1-[(tetrahydro-z-
furanyyli)metyyli]—4-piperidyyli]—7-bentsofuraanikarboks—
amidi,
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etyyli[2-[4-[[(5-amino-6-kloori-3, 4-dihydro-2H-1-bentsopy-
ran-8-yyli)karbonyylilamino]-1-piperidyyliletyyli]karba-
maatti,
5-amino-6-kloori-N-[1-[4-(3-etyyli-2,3-dihydro-2-okso-1H-
bentsimidatsol-1-yyli)butyyli]-4-piperidyyli]-3, 4-dihydro-
2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidi,
etyyli-4-[[(5-amino-6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopy-
ran-8-yyli)karbonyyli]amino]-1l-piperidiinibutanoaatti,
5-amino-6—kloori—3,4-dihydro-N—[1-(4-oksopentyylil)—4-pi—
peridyyli]-2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidi ja
4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-N-[1-(4-okso-
pentyyli)-4-piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboksamidi ja
niiden stereoisomeerit ja farmaseuttisesti hyvadksyttavit
happoadditiosuolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden tietty-
jen l&httaineiden ja v&lituotteiden rakennekuvausten yk-
sinkertaistamiseksi radikaalia

RI

e
Oy
R3
0]
\‘A

merkitddn t&mén jdlkeen symbolilla D.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan keksin-

ndn mukaisesti patenttivaatimuksessa 1 kuvatulla tavalla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
N-alkyloimalla kaavan (II) mukainen piperidiini kaavan
(III) mukaisella v3lituotteella.

L=W + H—D ‘N-alkylointi- 0

reaktio

(Im Uy

Yhdisteiden (III) ja (II) vdlisessad reaktiossa ja
seuraavissa reaktiokaavioissa selitettdessd W on sopiva
poistuva ryhm&, kuten esimerkiksi halogeeni, edullisesti
kloori, bromi tai jodi, tai sulfonyylioksiryhm&, esim.
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metaanisulfonyylioksi, 4-metyylibentseenisulfonyylioksi,
tai muu sellainen poistuva ryhmi.

Yhdisteen (II) N-alkylointireaktio yhdisteen (III)
kanssa suoritetaan k#yt#nndllisesti reaktion suhteen iner-
tissid liuottimessa, kuten esimerkiksi vedess#, aromaatti-
sessa hiilivedyssd, esim. bentseeni, metyylibentseeni, di-
metyylibentseeni, Kklooribentseeni, metoksibentseeni ja
muut sellaiset, alkanolissa, esim. metanoli, etanoli,
l1-butanoli ja muut sellaiset, halogenoidussa hiilivedyssa,
esim. dikloorimetaani, trikloorimetaani ja muut sellaiset,
esterisssd, esim. etyyliasetaatti, gamma-butyrolaktoni ja
muut sellaiset, ketonissa, esim. 2-propanoni, 4-metyyli-
2-pentanoni ja muut sellaiset, eetteriss#, esim. 1,4-diok-
saani, 1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja muut sel-
laiset, poolisessa aproottisessa liuottimessa, esim. N, N-
dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, dimetyylisulf-
oksidi, heksametyylifosforihappotriamidi, 1,3-dimetyyli-
3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinoni, 1,3-dimetyyli-2-
imidatsolidinoni, 1,1,3,3-tetrametyyliurea, nitrobentsee-
ni, l-metyyli-2-pyrrolidinoni ja muut sellaiset, tai t&l-
laisten liuottimien seos.

Reaktion kulun aikana vapautuneen hapon sitomiseen
voidaan kdytt#i sopivan emdksen lisd8mistd, kuten esimer-
kiksi alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatin, -vetykar-
bonaatin, -karboksylaatin, -amidin, -oksidin, -hydroksidin
tai -alkoksidin kuten natriumkarbonaatin, natriumvetykar-
bonaatin, kaliumkarbonaatin, kalsiumoksidin, natriumase-
taatin, natriumamidin, natriumhydroksidin, natriummetoksi-
din ja muun sellaisen tai orgaanisen emdksen kuten esi-
merkiksi amiinin, esim. N,N-dimetyyli-4-pyridiiniamiinin,
trietyyliamiinin, N-(l-metyylietyyli)-2-propaaniamiinin,
1,4-diatsabisyklo[2,2,2]oktaanin, 4-etyylimorfoliinin ja
muun sellaisen lis&ddmistd. Joissakin tapauksissa jodidi-
suolan, edullisesti alkalimetallijodidin, tai kruunueette-

rin, esim. 1,4,7,10,13,16-heksaoksasyklo-oktadekaanin ja
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muun sellaisen lisd&minen voi olla tarkoituksenmukaista.
Sekoitus ja jonkin verran korotetut l&mpdtilat voivat 1i-
sdtd8 reaktionopeutta. Lis#ksi voi olla edullista suorit-
taa mainittu N-alkylointi inertiss# kaasukeh#ss#, kuten
esimerkiksi hapettomassa argon- tai typpikaasussa. Vaihto-
ehtoisesti mainittu N-alkylointi voidaan suorittaa kaytta-
mélld alalla tunnettuja faasinsiirtokatalyysireaktioiden
olosuhteita. Mainitut olosuhteet k#sittdvit ldhtdaineiden
sekoittamisen sopivan em#ksen kanssa ja mahdollisesti
inertissd kaasukeh#ssi, kuten edells mddriteltiin, sopivan
faasinsiirtokatalysaattorin kuten esimerkiksi trialkyyli-
fenyylimetyyliammonium-, tetra-alkyyliammonium-, tetra-
alkyylifosfonium- ja tetra-aryylifosfoniumhalogenidin,
-hydroksidin, -vetysulfaatin ja muiden sellaisten kataly-
saattoreiden l4snd ollessa. Jonkin verran korotetut lampd-
tilat voivat olla sopivia reaktionopeuden lis&&miseksi.

Tassd8 ja seuraavissa valmistusmenetelmissi reaktio-
tuotteet voidaan erist&# reaktioseoksesta ja, jos on tar-
peen, edelleen puhdistaa alalla yleisesti tunnettujen me-
netelmien mukaan, kuten esimerkiksi uuttamalla, tislaamal-
la, kiteytt8m#lls, hiert&milli ja kromatografisesti.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
my&s sellaisen amiinin, jonka kaava on

1.—r~x\/:_>—1~u+m3 av)

amidointireaktiolla karboksyylihapolla, jonka kaava on
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tai sen funktionaalisella johdannaisella kuten halogeni-
dilla, symmetriselld tai seka-anhydridilla tai esterillsi,
edullisesti aktivoidulla esterilld. Mainittu funktionaali-
nen johdannainen voidaan muodostaa in situ tai, jos halu-
taan, erist#4 ja edelleen puhdistaa ennen, kuin se saate-
taan reagoimaan kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa. Funk-
tionaalisia johdannaisia voidaan valmistaa noudattamalla
alalla tunnettuja menetelmis, esimerkiksi antamalla kaavan
(V) mukaisen karboksyylihapon reagoida reagoida tionyyli-
kloridin, fosforitrikloridin, fosforyylikloridin ja muun
sellaisen kanssa tai antamalla kaavan (V) mukaisen karbok-
syylihapon reagoida asyylihalogenidin, esim. asetyyliklo-
ridin, etyylikarbonokloridaatin ja muun sellaisen kanssa.
Tai kaavojen (IV) ja (V) mukaiset vdlituotteet voidaan
kytkes sopivan, amideja muodostamaan kykenevéan reagenssin,
esim. disykloheksyylikarbodi-imidin, 2-kloori-l-metyylipy-
ridiniumjodidin ja muun sellaisen l&snd ollessa.

Mainitut amidointireaktiot voidaan k&dyt&nndllisesti
suorittaa sekoittamalla lihtBaineita sopivassa reaktion
suhteen inertissi liuottimessa, kuten esimerkiksi haloge-
noidussa hiilivedyss4, esim. dikloorimetaani, trikloorime-
taani ja muut sellaiset, aromaattisessa hiilivedyssaé,
esim. metyylibentseeni ja muut sellaiset, eetterissasd,
esim. 1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja muut sel-
laiset, tai poolisessa aproottisessa liuottimessa, esim.
N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi ja muut
sellaiset. Sopivan em#ksen, erikoisesti tertiaarisen amii-
nin, kuten trietyyliamiinin, lis#&minen voi olla tarkoi-
tuksenmukaista. Vesi, alkoholi tai happo, joka vapautuu
reaktion aikana, voidaan poistaa reaktioseoksesta alalla
yleisesti tunnettujen menetelmien mukaan, esimerkiksi at-
seotrooppisella tislauksella, kompleksoinnilla tai suolan
muodostuksella. Lis#ksi voi olla tarkoituksenmukaista suo-
jata amino- tai hydroksiryhmdt reaktion ajaksi ei-toivot-
tujen sivureaktioiden vdlttdémiseksi. Sopivia suojaryhmid
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ovat helposti poistettavat ryhmét kuten C, ,-alkyylikarbo-
nyyli, C,.,~alkyylioksikarbonyyli, aryylimetyyli,
tertiaarinen butyyli ja muut sellaiset suojaryhmit.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on kaavan
(b-2) mukainen radikaali ja R® on aryyli tai Het, jolloin
mainittua R® merkit&d&n R®?®, voidaan vaihtoehtoisesti val-
mistaa yhdelld seuraavista alkylointimenetelmisti.

R¥s_w! + HX-—-AKk-D

(VD) 1->-2-9) \
, R34 —X—Al-D
R5-l - H + wz —Alk-D / a'b'z'b)

(Vim @)

Kaavoissa (VII) ja (IX) W!' ja w? ovat sopivia
poistuvia ryhmi& kuten esimerkiksi halogeeni, esim.
kloori tai bromi, C,,-alkyylioksi tai C, . -alkyylitio,
esim. metoksi tai metyylitio. W? voi olla myds sul-
fonyylioksiryhmd tai pyridiniumryhma.

Yhdisteiden (VII) alkylointireaktiot yhdisteilla
(I-b-2-a) ja yhdisteiden (VIII) alkylointireaktiot yhdis-
teilla (IX) voidaan suorittaa alalla tunnettujen menetel-
mien mukaan, esimerkiksi sekoittamalla lidhtdaineita ilman
liuotinta tail inertissi orgaanisessa liuottimessa, kuten
esimerkiksi aromaattisessa hiilivedyssa, esim. bentseeni,
metyylibentseeni, dimetyylibentseeni ja muut sellaiset,
alemmassa alkanolissa, esim. metanoli, etanoli, 1-butano-
1li ja muut sellaiset, ketonissa, esim. 2-propanoni, 4-me-
tyyli-2-pentanoni ja muut sellaiset, eetterissd, esim.
1,4-dioksaani, 1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja
muut sellaiset, poolisessa aproottisessa liuottimessa,
esim. N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, di-
metyylisulfoksidi, nitrobentseeni, 1-metyyli-2-pyrrolidi-
noni ja muut sellaiset, tai kahden tai useamman tdllaisen
liuvottimen seoksessa. Reaktion kulun aikana vapautuneen

hapon sitomiseen voidaan kAayttd3d sopivan emdksen
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lisaamista, kuten esimerkiksi alkali- tai
maa-alkalimetallikarbonaatin, -vetykarbonaatin, -hydro-
ksidin, -alkoksidin, -hydridin, -amidin tai -oksidin,
esim. natriumkarbonaatin, natriumvetykarbonaatin, kalium-
karbonaatin, natriumhydroksidin, natriummetoksidin,
natriumhydridin, natriumamidin, kalsiumkarbonaatin, kal-
siumhydroksidin, kalsiumoksidin ja muun sellaisen, tai
orgaanisen emdksen, kuten esimerkiksi tertiaarisen
amiinin, esim. trietyyliamiinin, N-(1-metyy-
lietyyli) -2-propaaniamiinin, 4-etyylimorfoliinin ja muun
sellaisen lisdamistd. Joissakin tapauksissa jodidisuolan,
edullisesti alkalimetallijodidin, tai kruunueetterin,
esim. 1,4,7,10,13,16-heksaoksasyklo-oktadekaanin ja muun
sellaisen lisdaminen voi olla tarkoituksenmukaista.
Kaavan (I) mukaisia yhdisteita, joissa L on kaavan
(b-3) mukainen radikaali ja Y on NR?, jolloin mainittuja
yhdisteitd esitetdan kaavalla (I-b-3-a), voidaan valmis-
taa myds antamalla kaavan (XIV) mukaisen karboksyylihapon
tai sen funktionaalisen johdannaisen reagoida kaavan

(XIII) mukaisen amiinin kanssa.

0 o)
1} 1]
R'-C—=OH + H—NR!}~Ak—D —— R’—C—NR}-AL-D

XIv) ¢am) (1-b-3-a)

Yhdisteiden (XIV) Jja (XIII) wvalinen reaktio
voidaan yleensd suorittaa noudattamalla samoja menetelmia
kuin aikaisemmin selitettiin yhdisteen (V) amidointireak-
tiolle yhdisteen (IV) avulla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa L on kaavan
(b-1) mukainen radikaali, jossa R* on syaani, aryyli tai
Het, jolloin mainittua radikaalia merkitd&n R*?® ja
mainittuja yhdisteita merkitdan (I-b-1), voidaan valmis-
taa my6s kaavan (II) mukaisen piperidiinin additioreak-

tiolla kaavan (XV) mukaisen alkeenin kanssa reaktion

N

(N
N
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suhteen inertissid 1liuottimessa, kuten esimerkiksi
aromaattisessa hiilivedyssa, esim. bentseeni,

metyylibentseeni ja muut sellaiset, alkanolissa, esim.
metanoli,. etanoli, 2-propanoli ja muut sellaiset,
ketonissa, esim. 2-propanoni ja muut sellaiset, eetteris-
sa, esim. tetrahydrofuraani ja muut sellaiset, tai t&l-
laisten liuottimien seoksessa.

R*®*-C, ¢-alkeenidiyyli-H + H-D - R**-C,.,-alkaanidiyyli-D
(XV) (I1) (I-b-1)

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa L on kaavan
(b-2) mukainen radikaali, Jjossa X on O ja R® on H,
Ci.e-alkyyli, jolloin mainittua radikaalia merkit&an RSP
ja mainittuja yhdisteitd merkitdan (I-b-2-c), voidaan
valmistaa antamalla kaavan (II) mukaisen piperidiinin

reagoida kaavan (XVI) mukaisen epoksidin kanssa.

0
rsb_Z N\ + H-D ——— HO—CH(R3*)—CH,—D

XVD a (I1b-2<)

Reaktio voidaan suorittaa sekoittamalla ja, jos
halutaan, kuumentamalla l&ht®aineita reaktion suhteen
inertissa liuottimessa, kuten esimerkiksi vedessi, keto-
nissa, esim. 2-propanoni, 4-metyyli-2-pentanoni, eette-
rissd, esim. tetrahydrofuraani, 1,1'-oksibisetaani, alko-
holissa, esim. metanoli, etanoli, l-butanoli, poolisessa
aproottisessa liuottimessa, esim. N,N-dimetyyliformamidi,
N,N-dimetyyliasetamidi ja muut sellaiset, tai tallaisten
livottimien seoksessa. |

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan my®s muuttaa
toisikseen noudattamalla alalla tunnettuja funk-
tionaalisenryhménnmuntomenetelmié.Joitakinesimerkkejé

tdllaisista menetelmistd on siteerattu alla.
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Hydroksiryhmén sisdltavat kaavan (I) mukaiset yh-
disteet voidaan O-alkyloida alalla tunnettujen
O-alkylointimenetelmien mukaan, esim. sekoittamalla ensin
mainittua sopivan alkyloimisaineen kanssa ja, jos
halutaan, emidksen ja liuottimen lasnad ollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa on suocjaava
dioksolaanirengas, voidaan deasetalisoida vastaavien
oksoyhdisteiden saamiseksi. Mainittu deasetalisointi
voidaan suorittaa noudattamalla alalla laajasti tun-
nettuja menetelmid, kuten esimerkiksi antamalla l&htdai-
neiden reagoida happamassa, vesipitoisessa valiaineessa.

Syaanisubstituentin sis&ltavat kaavan (I) mukaiset
yvhdisteet voidaan muuttaa vastaaviksi amiineiksi sekoit-
tamalla ja, jos halutaan, kuumentamalla lahtdsyaaniyh-
disteitd vetyd sisdltdvéssa valiaineessa  sopivan
katalysaattorin, kuten esimerkiksi platinoidun hiilen,
Raney-nikkelin ja muiden sellaisten katalysaattoreiden
14sna ollessa ja mahdollisesti emdksen, kuten esimerkiksi
amiinin, esim. trietyyliamiinin ja muun sellaisen, tai
hydroksidin, esim. natriumhydroksidin ja muun sellaisen,
lasnid ollessa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi
alkanolit, esim. metanoli, etanoli ja muut sellaiset,
eetterit, esim. tetrahydrofuraani ja muut sellaiset, tai
tidllaisten liuottimien seokset.

Aminoryhmdn sisiltivié kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd voidaan valmistaa myds késittelemdlla karbamaattia
emakselli, kuten esimerkiksi hydroksidilla, esim. kalium-
hydroksidi, natriumhydroksidi ja muut sellaiset. Sopivia
liuottimia ovat alkanolit, esim. metanoli, 2-propanoli ja
muut sellaiset, eetterit, esim. tetrahydrofuraani ja muut
sellaiset.

Aminoryhmit voidaan alkyloida noudattamalla alalla
tunnettuja menetelmid, kuten esimerkiksi N-alkylointi,
pelkistava N-alkylointi ja muut sellaiset menetelmdt, ku-

ten edelld selitettiin.
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Esteriryhmdn sisdltdvat kaavan (I) mukaiset vhdis-
teet voidaan muuttaa vastaaviksi karboksyylihapoiksi nou-
dattamallaalallatunnettujasaippuoimismenetelmié,esim.
kasittelemdlla 1ahtdyhdistettd vesipitoisella emaksiselli
tai vesipitoisella happamalla liuoksella.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' on
halogeeni, voidaan muuttaa yhdisteiksi, joissa R®! on
vety, noudattamalla alalla tunnettuja hydrogeno-
lyysimenetelmid, esim. l&htGaineiden sekoitus ja, Jjos
halutaan, kuumennus sopivassa reaktion suhteen inertissa
liuottimessa, vedyn ja sopivan katalysaattorin kuten
esimerkiksi palladioidun hiilen ja muiden sellaisten
katalysaattorien l&snd ollessa.

Jotkut vdlituotteista ja lihtdaineissa edelli esi-
tetyissa valmistusmenetelmissd ovat tunnettuja yh-
disteitd, kun taas toiset ovat uusia. Niitid voidaan val-
mistaa noudattamalla alalla tunnettuja mainittujen tun-
nettujen yhdisteiden tai samanlaisten tunnettujen yh-
disteiden valmistusmenetelmii. Joitakin ndistd on
selitetty EP-hakemusjulkaisussa 0 389 037. Menetelmi&
joidenkin muiden vadlituotteiden valmistamiseksi
selitetddn yksityiskohtaisemmin jaljempéana.

Kaavan (II) mukaiset valituotteet voidaan saada
sopivasti substituoidusta, kaavan (XVII) mukaisesta pipe-
ridiinistd antamalla viimeksi mainitun reagoida kaavan
(V) mukaisen reagenssin tai sen funktionaalisen johdan-
naisen kanssa, mink& jilkeen seuraa amidointiprosessi,
joka on selitetty kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi ladhtien yhdisteistd (IV) ja (V), ja sen jalkeen
poistamalla suojaryhmd pl ndin saadusta valituotteesta
(XVIII) noudattaen alalla tunnettuja menetelmi&, esim.
hydrolysoimalla happamassa tai emdksisessd viliaineessa
tai katalyyttisella hydrauksella, pl:n luonteesta riip-

puen.
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1
8 2 = e
pl- NR3H +(V) P"NO—N—C R? P :n poisto o
'3
R
' 0
xXvi) xvim A

Yhdisteiden (XVII) ja (V) valisessd reaktiossa ja
seuraavissa reaktiokaavioissa P! on sopiva suojaryhmi,
joka on helposti poistettavissa hydrauksella tai
hydrolyysilla. Edullisia suojaryhmid voivat ©olla
esimerkiksi hydrogenolysoituvat ryhmat, esim.
fenyylimetyyli ja muut sellaiset, tai hydrolysoituvat
ryhmét kuten esimerkiksi C, ,-alkyylioksikarbonyyli, esim.
etoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli ja muut
sellaiset.

Kaavan (II) mukaiset vadlituotteet, joissa R’ on H,
jolloin mainittuja valituotteita esitetdan kaavalla
(II-a), voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa niin, kuin
seuraavassa reaktiokaaviossa on selitetty. Kaavan (XIX)
mukaisen isosyanaatin reaktio kaavan (XX) mukaisen
valituotteen kanssa antaa kaavan (XVIII) mukaisen
valituotteen, jossa R* on H Jja Jjota mainittua
vadlituotetta esitetddn kaavalla (XVIII-a). Kaavassa (XX)
W® on alkalimetalli, esim. litium, natrium tai muu
sellainen, tai magnesiumhalogenidi, esim. magne -
siumbromidi tai magnesiumkloridi. Reaktio voidaan suorit-
taa reaktion suhteen inertissd liuottimessa, kuten
esimerkiksi eetterissa, esim. tetrahydrofuraani,
1l,1'-oksibisetaani, 1,2-dimetoksietaani ja muut
sellaiset, hiilivedyssa, esim. pentaani, heksaani ja muut
sellaiset. Reaktio voidaan suorittaa julkaisussa
Tetrahedron Letters 27, 1971 (1986) tai J. Org. Chem.,
32, 1273 (1967) selitettyjen reaktiomenetelmien mukaan.
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PI‘ND'N‘C=O + w5 Rz —— .a) —— (n.a)

Pl-n poisto
o : «
\a

X0

N8in saaduista vdlituotteista (XVIII-a) voidaan
poistaa suojaus edellsd selitetylld tavalla kaavan (1I-a)
mukaisten vdlituotteiden saamiseksi.

Kaavan (IV) mukaiset v#lituotteet voidaan saada
sopivasti substituoidusta, kaavan (XXI) mukaisesta pipe-
ridiinistd alkyloimalla viimeksi mainittu sopivalla rea-
genssilla L-W (III), minkd j&dlkeen seuraa alkylointimenet-
tely, joka on selitetty kaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi l&htien yhdisteist3 (II) ja (III), ja poista-
malla sen j&lkeen suojaryhmid P! ndin saadusta valituottees-
ta (XXII) noudattaen alalla tunnettuja, edelld selitettyja
menetelmid.

N-alkylointi 1 .
H'N\/——_>—IIV—PI y-.oin Ll-N N—p! P :n poisto ™
RJ L-w am !

R3

XXD) (XXI)

Kaavan (V) mukaiset karboksyylihapot voidaan val-
mistaa kaavan (XXIII) mukaisista vdlituotteista kidsittele-
mdlld niitd alkyylilitiumilla, esim. n-butyylilitium, me-
tyylilitium ja muut sellaiset, alkalimetallilla, esim. li-
tium, natrium ja muut sellaiset, siirtym&metallilla, esim.
magnesium, sinkki, kadmium ja muut sellaiset, tai amidil-
la, esim. natriumamidi ja muut sellaiset, mink& j&lkeen
seuraa k#&sittely CO,:1la tai kaavan L'-C(=0)-L' mukaisella
reagenssilla. L' on sopiva poistuva ryhmi kuten esimerkiksi

C,.¢c-alkoksi, halogeeni ja muut sellaiset. Kaavassa (XXIII)
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W® on vety tai sopiva reaktiivinen poistuva ryhmd, Kkuten
esimerkiksi halogeeni, esim. kloori, bromi tai jodi.

R] Rl
5 wé R? ——— HO—-C R?

o) o)

LA kA

(Xxam) ™
10

Mainittu reaktio voidaan kdytdnndllisesti suorittaa
reaktion suhteen inertissd liuottimessa, kuten esimerkiksi
alifaattisesa hiilivedyssd, esim. pentaani, heksaani, syk-
loheksaani ja muut sellaiset, aromaattisessa liuottimessa,

15 esim. bentseeni, klooribentseeni ja muut sellaiset, eette-
risséd, esim. tetrahydrofuraani, 1,4-dioksaani ja muut sel-
laiset, tai t&llaisten liuottimien seoksessa ja mahdolli-
sesti amiinin, esim. etaaniamiinin, <trietyyliamiinin,
N,N,N' N'-tetrametyylietyleenidiamiinin ja muun sellaisen

20 l8snd ollessa.

Kaavan (XXIII) mukaiset vdlituotteet, joissa W° on
reaktiivinen poistuva ryhm&, jolloin mainittu W® esitet#én
kaavalla W** ja mainittuja v&lituotteita esitet&ddn kaavalla
(XXI1I-a), voidaan puclestaan saada yhdisteistd (XXIV)

w25 noudattamalla alalla tunnettuja halogenointimenetelmid,
mink8 j&lkeen seuraa mahdollisesti ei-toivottujen isomee-

rien erottaminen.

R! R!
hal i i
30 R2 alogenointi W o2

o 0]

. -
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Esimerkiksi kaavan (XXIV) mukainen vilituote voi-
daan halogenoida kaksiatomisella halogeenilla, esim. kloo-
rilla, bromilla ja muulla sellaisella, mahdollisesti kata-
lysaattorin, kuten Lewisin hapon, ferrikloridin, ferribro-
midin, alumiinikloridin ja muun sellaisen l&8sn¥ ollessa.
Valituote (XXIV) voidaan my8s halogenoida N-halogeeniami-
deilla, esim. N-kloorisukkinimidills, N-bromisukkinimidil-
14 ja muulla sellaisella. Joissakin tapauksissa reaktiota
voidaan katalysoida lis#8m#&118 happoja, esim. etikkahap-
poa, vetykloridihappoa ja muuta sellaista. Mainitut halo-
genointireaktiot voidaan kdyt&nndllisesti suorittaa reak-
tion suhteen inertissi liuottimessa kuten esimerkiksi ve-
dessd, alifaattisessa hiilivedyss#, esim. pentaani, hek-
saani, sykloheksaani ja muut sellaiset, aromaattisessa
liuvottimessa, esim. bentseeni, metyylibentseeni ja muut
sellaiset, halogenoidussa hiilivedyssi, esim. dikloorime-
taani, tetrakloorimetaani ja muut sellaiset, eetterissi,
esim. 1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja muut sel-
laiset, tai poolisessa aproottisessa liuottimessa, esim.
asetonitriili ja muut sellaiset.

Kaavan (XXIV) mukaiset v&lituotteet, joissa R! on
muu kuin vety, jolloin mainittua R':t4 esitet#an kaavalla
R'™* ja mainittuja v&lituotteita kaavalla (XXIV-a), voidaan

valmistaa halogenoimalla kaavan (XXV) mukainen vdlituote.

Rl-l

2
R halogenointi R?
e

o o)

N -

A A
xXxv) (XXIV-a)

Halogenointireaktio voidaan suorittaa yll&d yhdis-
teen (XXIV) halogenoinnille esitettyjen halogenoimismene-
telmien mukaan.
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Kaavan (XXV) mukaiset l&htdaineet voidaan saada
syklisoimalla kaavan (XXV1I) mukainen l&htSaine booritri-
bromidin tai hapon kuten esimerkiksi vetykloridihapon,
vetybromidihapon ja muun sellaisen tai n&iden happojen ja
etikkahapon seosten l&snd ollessa.

R2 syklisointi R?

R°0 A 0
“OH _

A
(XXVD) xXxXv)

V&dlituotteessa (XXVI) ja koko seuraavassa selityk-
sess8 ja reaktiokaavioissa R on C, ,-alkyyli.

Kaavan (XXVI) mukaiset v#lituotteet puolestaan voi-
daan valmistaa poistamalla suojaus alkoholifunktionaali-
suudestasta v#dlituotteessa (XXVII).

suojaryhméan
er————————

R? R?
poisto
R%0 A R0 A
‘op? OH
ooXvID) XXvD

Kaavassa (XXVII) P? on suojaryhmd, Kuten esimerkiksi
tetrahydropyranyyli, tertiaarinen butyyli, fenyylimetyyli
ja muut sellaiset. N&am& suojaryhmdt ovat helposti poistet-
tavissa hydrolyysills, esimerkiksi hapolla, esim. vetyklo-
ridihapolla, vetybromidihapolla, etikkahapolla ja muulla
sellaisella, tai katalyyttiselld hydrauksella vedyn ja
sopivan katalysaattorin ladsnéd ollessa. Siind tapauksessa,
ettd R’ on amino, voi olla tarkoituksenmukaista suojata
tdm& rvhma ylli esitetyn ja seuraavien reaktioiden ajaksi
ei-toivottujen sivureaktioiden valttémiseksi. Sopivia suo-
jaryhmi& ovat esimerkiksi C, ,-alkyylikarbonyyli, C, ¢(~alkyy-
lioksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli ja aryylimetyy-
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liryhmdt. Suojaryhmén poisto voidaan yleens# suorittaa
poistamalla esimerkiksi C, ,~alkyylikarbonyyliryhms sopival-
la hapolla tai emdkselld vedetttméssd tai vesipitoisessa
orgaanisessa liuottimessa tai vedess# tai katalyyttiselli
hydrauksella vedyn ja sopivan katalysaattorin l&snd olles-
sa suojaryhm&n luonteesta riippuen.

Kaavan (XXVII) mukaiset vidlituotteet voidaan saada
pelkistdm&lld kaavan (XXVIII) mukainen valituote.

R2 pelkistAminen R2
e ———————
R!%0 CH 19
L RY0 A 2
o}
NG
CCXVID) OP? CXVID

On syytd huomata, ettd kaavassa (XXVIII) ja seu-
raavissa kaavoissa hiiliketjun yksi tai kaksi vetyatomia
voi olla korvattu C, (~alkyyliradikaalilla ja n voi olla O,
1 tai 2. Kaavan (XXVIII) mukaisen yhdisteen kaksoissidos
voidaan pelkistdd katalyyttiselld hydrauksella sopivassa
livottimessa, esim. metanclissa tai etanolissa ja muussa
sellaisessa, vedyn ja sopivan katalysaattorin, esim. pla-
tinoidun hiilen, palladioidun hiilen, Raney-nikkelin ja
muun sellaisen l&snd ollessa, mahdollisesti korotetussa
lampbtilassa ja/tai paineessa.

Kaavan (XXVIII) mukaiset valituotteet voidaan val-
mistaa antamalla kaavan (XXIX) mukaisen aldehydin reagoida
sopivan ylidin kuten esimerkiksi fosforiylidin (esim. R%
ja R*¥ on aryyli tai alkyyli, Wittig-reaktio) tai fosfonaa-
tista (esim. R* on alkyylioksi ja R* on 0", Horner-Emmons-

reaktio) valmistetun ylidin kanssa.
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RZO
(IS -
RZ°—1'>—cn—(cmz)..—OP2 .
RZl
R? - R?
R%0 C=0 R0 CH
H \Cf\*
«th
OO0 (XXVII) op?

Mainittu ylidi voidaan saada k&sittelem&lld fosfo-
niumsuolaa tai fosfonaattia sopivalla emd8kselld, Kkuten
esimerkiksi kalium-tert-butoksidilla, n-butyylilitiumilla,
natriumamidilla, natriumhydridill8 ja muilla sellaisilla
emdksilld, inertissd8 kaasukehdssd ja reaktion suhteen
inertissd liuottimessa kuten esimerkiksi eetterissi, esim.
tetrahydrofuraani, 1,4-dioksaani ja muut sellaiset.

Kaavan (XXIX) mukaiset vdlituotteet voidaan kdytan-
nbllisesti saada kaavan (XXX) mukaisesta alkyylioksibent-
seenijohdannaisesta noudattamalla alalla tunnettuja formy-
lointimenetelmisd, mink& j#lkeen seuraa mahdollisesti ei-
toivottujen isomeerien erottaminen.

D-Rz formylointi R?

RY0 R0 C=0

XXx) XXx)

Esimerkiksi kaavan (XXX) mukainen alkyylioksibent-
seenijohdannainen voidaan formyloida reaktiolla sopivan
emdksen, kuten esimerkiksi alkyylilitiumin, esim. metyyli-
litiumin, n-butyylilitiumin ja muun sellaisen kanssa ja
antamalla n&in saadun metalloidun alkyylioksibentseenijoh-
dannaisen sen jdlkeen reagoida formamidin, esim. N,N-dime-
tyyliformamidin, N-metyyli-N-fenyyliformamidin ja muun

sellaisen kanssa. Mainittu formylointi voidaan suorittaa
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mybs Vilsmeier-Haack-reaktion (fosforyylikloridi, formami-
di) tai Gattermann-reaktion (sinkki(II)syanidi, vetyklori-
dihappo) olosuhteissa, happamassa v&liaineessa.

Vaihtoehtoisesti kaavan (XXV) mukaiset lihtSaineet,
joissa A on -CH,-CH,-, jossa yksi tai kaksi vetyatomeista
voi olla korvattu C, (-alkyylills, jolloin mainittuja v&li-
tuotteita esitetddn kaavalla (XXV-a-1), voidaan saada syk-
lisoimalla kaavan (XXVI-a-1) mukainen vilituote happamassa
véliaineessa julkaisussa J. Het. Chem., 17, 1333 (1980)
selitettyjen menetelmien mukaan.

syklisointi
R — R —— R?
CH, 0
\CH

Rl90 Rl9o
N
XXX) (XVle-l) “OH (X V-a-1)

On syytd huomata, ettsd kaavassa (XXVI-a-1) ja (XXv-
a-1) etyyli- tai tetrahydrofuraaniryhm&n yksi tai kaksi
vetyatomia voi olla korvattu C, -alkyyliradikaalilla.

Halutut kaavan (XXVI-a-1) mukaiset v#lituotteet
voidaan saada kaavan (XXX) mukaisesta alkyylioksibentsee-
nijohdannaisesta antamalla viimeksi mainitun reagoida ety-
leenioksidijohdannaisen kanssa reaktion suhteen inertissi
livottimessa kuten esimerkiksi eetterissd, esim. tetrahyd-
rofuraani, 1,4-dioksaani ja muut sellaiset, em8ksen l&sni
ollessa. Sopivia em#ksid ovat esimerkiksi alkyylilitium,
esim. metyylilitium, n-butyylilitium ja muut sellaiset.

Kaavan (V) mukaiset v&lituotteet voidaan valmistaa
my0s hydrolysoimalla kaavan (XXXI) mukaisen yhdisteen es-

teriryhmé& eméksisessd tai happamassa valiaineessa.

rO
N
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hydrolyysi

1]
R2Z2—-0-C R? \2)

(XXXD)

Kaavassa (XXXI) ja koko seuraavassa selitysosassa
ja reaktiokaavioissa R* on C,_,-alkyyliradikaali.

Y113 esitetyt kaavan (XXXI) mukaiset esterit voi-
daan puolestaan saada halogenoimalla kaavan (XXXII) mukai-
sia vdlituotteita menetelmills, joita edelld selitettiin
kaavan (XXIII-a) mukaisten vdlituotteiden valmistamiselle
yhdisteistd (XXIV).

0
32 " halogenointi 9
R**=0-C R? —_— R2—-0-C R?

o) o)

- .

(9,9,0¢1)] Ip.0.0.4))

Kaavan (XXXII) mukaiset vdlituotteet, joissa A on
-C(CH,),~CH,-, jolloin mainittuja v&lituotteita esitet&an
kaavalla (XXXII-a-1), voidaan saada syklisoimalla kaavan
(XXXIII) mukainen fenyyliallyylivdlituote hapon, esimer-
kiksi muurahaishapon, etikkahapon, vetybromidin ja muun

sellaisen tai ndiden happojen seoksen l&dsné ollessa.

0 0
" svklisointi I
R?2—0-C R? ——— RE—-0-C R?
H
HO C\:;: ,CH; 0
D
“CH; CH; CHs

(XXX1I) COOK-a-1)
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Y118 esitetty, kaavan (XXXIII) mukainen fenyylial-
lyylivélituote voidaan valmistaa kaavan (XXX1IV) mukaisen
fenyyliallyylieetterin Claisen-toisiintumisella.

Q o
R2Z2—-0—C ORZ — = RB_0O-C R?
/0 HO ng ,CHs
CH; C\
/ I
CHy3—C CH
N, pooav) (oo

Mainittu reaktio voidaan suorittaa reaktion suhteen
inertissd liuottimessa, jonkin verran korotetussa l8mpdti-
lassa, erikoisesti reaktioseoksen refluksoitumislémp&ti-
lassa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi alifaattiset
tai aromaattiset hiilivedyt, esim. metyylibentseeni, fe-
nyylibentseeni ja muut sellaiset, halogenoidut hiilivedyt,
esim. klooribentseeni ja muut sellaiset, alkoholit, esim.
sykloheksanoli ja muut sellaiset, eetterit, esim. 1,1'-
Oksibisetaani, 1,1'-oksibisbentseeni ja muut sellaiset,
amiinit, esim. N,N-dimetyylianiliini ja muut sellaiset,
pooliset aproottiset liuottimet, esim. N,N-dimetyyliform-
amidi, l-metyyli-2-pyrrolidinoni ja muut sellaiset.

Kaavan (XXXIV) mukainen fenyyliallyylieetteri voi-
daan puolestaan valmistaa kaavan (XXXV) mukaisen fenoliva-
lituotteen O-alkylointireaktiolla kaavan (XXXVI) mukaisen
alkylointireagenssin avulla noudattaen alalla tunnettuja
O-alkylointimenetelmii.

9 C':Hg O-alkvlointi (n)
R¥20-C RZ + CH,=C-CH;-W ——4m RZZO_C‘QRZ

HO 0
CH,
XXXV) 0,0.0.4%)) 4
CH;, —C\
CH;

XXX1V)
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Kaavassa (XXXVI) W on médritelty, kuten edelld se-
litettiin vdlituotteelle (III). Mainittu O-alkylointireak-
tio voidaan kaytdnnbllisesti suorittaa sekoittamalla l&h-
tbaineet mahdollisesti reaktion suhteen inertissd liuotti-
messa, kuten esimerkiksi vedessd, aromaattisessa liuotti-
messa, esim. bentseeni ja muut sellaiset, C, ,-alkanolissa,
esim. etanoli ja muut sellaiset, ketonissa, esim. 2-propa-
noni ja muut sellaiset, eetteriss¥, esim. tetrahydrofuraa-
ni ja muut sellaiset, tai poolisessa aproottisessa liuot-
timessa, esim. N,N-dimetyyliformamidi ja muut sellaiset.
Reaktion kulun aikana muodostuvan hapon sitomiseksi voi-
daan kdyttdd sopivan emdksen kuten esimerkiksi kaliumkar-
bonaatin, natriumhydroksidin, natriumhydridin ja muun sel-
laisen lis88&8mista.

Kaavan (XXXI) mukaiset vdlituotteet, joissa A on
-CH,-CH,-CH,-, jossa yksi tai kaksi vetyatomia voi olla kor-
vattu Chi-alkyylillé, jolloin mainittuja vdlituotteita esi-
tetdsdn kaavalla (XXXI-a-2), voidaan saada pelkisté&m&lla
kaavan (XXXVII) mukainen 2H-bentsopyraani noudattaen edel-
14 kaavan (XXVII) mukaisten vdlituotteiden valmistamiseksi
selitettyjéd pelkistysmenetelmia.

R! R!
o) pelkisté- ?
N i
R2—0—C Rz mmen . j2_o-C R2
o) p 0
XXX XXX1-a-2)

On syytd huomata, ettd kaavassa (XXXI-a-2) ja seu-
raavissa kaavoissa (XXXVII) ja (XXXVIII) pyraaniosan tai
hiiliketjun yksi tai kaksi vetyatomia voi olla Kkorvattu
C,.emalkyylilla.

Kaavan (XXXVII) mukaiset védlituotteet voidaan val-
mistaa kaavan (XXXVIII) mukaisen fenyylieetterin Claisen-
toisiintumisella, jonka jdlkeen seuraa syklisointireaktio.
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1 R!
o R 0
n ] )
RZZ_Q_C RZ ——— Rn—O—C R
o) (o)
\ /
CH,-C=CH
OXvi) xaxxvn)

Mainittu reaktio voidaan suorittaa julkaisussa
Elderfield, Heterocyclic Compounds, vol 2, sivut 393 -
418 esitetyn kaltaisten reaktiomenetelmien mukaan.
Toisiintuminen suoritetaan edullisesti reaktion suhteen
inertissé liuottimessa, ladmpdtiloissa yli 100 °C. Sopivia
liuvottimia ovat esimerkiksi hiilivedyt, esim.
fenyylibentseeni, difenyylimetaani, naftaleeni,
dekahydronaftaleeni ja muut sellaiset, halogenoidut
hiilivedyt, esim. klooribentseeni ja muut sellaiset,
alkoholit, esim. sykloheksanoli ja muut sellaiset,
eetterit, esim. 1,1'-oksibisbentseeni ja muut sellaiset,
tai pooliset aproottiset liuottimet, esim. N,N-
dimetyyliasetamidi, N,N-dimetyyliformamidi ja muut sel-
laiset.

Ylla selitetyt vdlituotteet voidaan myds muuttaa
toisikseen noudattamalla alalla tunnettuja funk-
tionaalisen ryhmdn muuntomenetelmid, kuten edelld on
selitetty kaavan (I) mukaisille yhdisteille.

Kaavojen (II) ja (XVIII) mukaisten yhdisteiden,
joissa merkinnéilla R}, R?), R}, A Jja p* on edelli
selitetyt merkitykset, katsotaan olevan uusia. Keksintd
koskee myds kaavan (II) mukaisia valituotteita, jotka on
kuvattu patenttivaatimuksessa 3.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteill& voi olla raken-
teessaan asymmetrisid hiiliatomeja. N&iden keskusten
absoluuttinen konfiguraatio voidaan ilmaista
stereokemiallisilla merkinn®illd R ja S. Ellei toisin
mainita tai ilmaista, vyhdisteiden kemiallinen nimi
tarkoittaa kaikkien mahdollisten stereokemiallisten

isomeeristen muotojen seosta, 3joka sisdltia perus-
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molekyylirakenteen kaikkia diastereomeereja Jja enan-
tiomeereja. Stereokemialliset isomeeriset muodot samoin
kuin niiden seokset on selvasti tarkoitettu keksinnén
suoja-alaan kuuluvaksi.

Alkeeniosan sis&ltavat kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet voivat olla "E"- tai "Z"-muodossa, jolloin
mainituilla E- ja Z-merkinnéilld on julkaisussa J. Org.
Chem., 35, 2849 - 2868 (1970) selitetyt merkitykset.

Edelli esitetyissi reaktiokaavioissa selitettyjen
valituotteiden 3ja kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
stereokemialliset isomeeriset muodot voidaan saada kayt-
tamalla alalla tunnettuja menetelmid. Esimerkiksi
diastereomeerit voidaan erottaa fysikaalisilla
erotusmenetelmilla, kuten esimerkiksi tislauksella,
selektiivisella kiteytyksella, kromatografisilla
menetelmilla, esim. vastavirtajakaantuminen, neste-
kromatografia ja muut sellaiset menetelmdt. Puhtaat enan-
tiomeerit voidaan saada erottamalla vastaavat rasemaatit,
esimerkiksi sellaisten optisesti aktiivisten diaste-
reomeeristen suolojen selektiiviselld kiteytyksella,
joita ne muodostavat optisesti aktiivisten erotusaineiden
kanssa, diastereomeeristen johdannaisten kromatografoin-
nilla, rasemaatin kromatografoinnilla kiraalista statio-
naarifaasia kéyttéden ja muilla sellaisilla menetelmilla.
Vaihtoehtoisesti enantiomeerisesti puhtaat muodot voidaan
kéyténnéllisestisaadasopivienléhtéaineidenenantiomee—
risesti puhtaista isomeerisista muodoista edellyttaen,
ettd mydhemmédt reaktiot tapahtuvat stereospesifisesti.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilla, niiden farma-
seuttisesti hyvaksyttdvilla suoloilla ja mahdollisilla
stereoisomeerisilla muodoilla on edullisia maha-suolika-
navan liikkeita stimuloivia ominaisuuksia. Erikoisesti
kaavan (I) mukaiset yhdisteet osoittavat merkittavia
l1iikkeitd 1lisdavia vaikutuksia paksusuoleen. Viimeksi
mainittu ominaisuus osoitetaan selvéasti tuloksilla, joita
on saatu "nousevan paksusuolen aiheutetut supistukset"

-testissa, joka selitetdan seuraavassa.
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Kyseessa olevien kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
stimuloiva vaikutus maha-suolijarjestelmian liikkeisiin
voidaan edelleen osoittaa esimerkiksi erilaisilla,
julkaisuissa The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 234, 775 - 783 (1985) ja Drug Development
Research, 8, 243 - 250 (1986) selitettyjen testausmallien
mukaan. "Nestemdisen ruoan tyhjentyminen mahasta" -testi,
"kalorittoman ruoan tyhjentyminen mahasta tajuissaan
olevalla koiralla lidamidiinin antamisen jalkeen" -testi,
ja "marsun ileumin transdermaalisella stimulaatiolla
aiheutettujen supistusten vahvistaminen" -testi, jotka
kaikki on selitetty yll& mainituissa artikkeleissa, pal-
jastivat lisdksi, ettd edustava maarai yhdisteitd myds
kiihdytti merkitt&visti mahalaukun tyhjentymisti.

Lisdksi kyseisillid kaavan (I) mukaisilla yh-
disteills, niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavilla
suoloilla ja mahdollisilla stereoisomeerisilla muodoilla
on erityinen reseptoriin sitoutumisprofiili. Joillakin
tédhan keksint®dén kuuluvilla yhdisteryhmilla, erikoisesti
niilla, joissa A-radikaali ei ole substituoitu
Ci. ¢-alkyylilld, on heikko SHT,-antagonistinen vaikutus.
Useimmat keksinnén mukaiset yhdisteet eivit osoita
ilmeistd, merkittavia reseptoriin sitoutumisaffiniteettia
serotonergisiin 5HT,- ja serotonergisiin 5HT,-reseptorei-
hin, ja niill4 on vahan tai ei lainkaan dopaminergista
antagonistista vaikutusta.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden hyédylliset
maha-suolikanavan liikkeitd lisdavéat vaikutukset huomioon
ottaen ne voidaan formuloida erilaisiksi muodoiksi an-
nostelutarkoituksia varten.

Johtuen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kyvysta
stimuloida maha-suoclijarjestelmin liikkeitd ja
erikoisesti johtuen niiden kyvystd lisita paksusuolen
liikkeita, ne ovat hyddyllisid mahan ja suolen
tyhjenemisen normalisoimiseksi tai parantamiseksi
hairiintyneest& motiliteetista, esim. mahan ja/tai ohut-
suolenja/taipaksusuolenheikentyneestépmristaltiikasta

kadrsivilla potilailla.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia
hoidettaessa tasaldmpdisid eldimia, Jjotka karsivat
maha-suolijdrjestelmdn motiliteetin h&diridista, kuten
esimerkiksi mahan velttous, kaasua kehittdvd ruoan-
sulatushdiri®, ei-haavainen ruoansulatushdirid, valetuk-
keuma ja erikoisesti heikentynyt suolen kuljetus. Joil-
lakin kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on myds terapeut-
tista vaikutusta suolen yldosan liikkeisiin ja maha-
ruokatorven takaisinvirtaukseen 1liittyvien hé&irididen
hoidossa.

Kyseessd olevan alan asiantuntijat voisivat
helposti ma&dritt4a tehokkaan 1liikehermoa stimuloivan
méaran jaljempdnd esitettyjen testitulosten perusteella.
Yleensd ajatellaan, ettd tehokas mddrd olisi 0,001 - 10
mg/kehon paino-kg ja edullisemmin 0,01 - 1 mg/kehon
paino-kg.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu keksinndén ha-
vainnollistamiseksi eik& mitenk&dn sen rajoittamiseksi.
Ellei toisin mainita, kaikki tassé& esitetyt osat on las-
kettu painosta.

A. Valituotteiden valmistaminen

Esimerkki 1

a) Liuokseen, jossa oli 310 osaa metyyli-4- (asetyy-
liamino) -2-hydroksibentsoaattia 2 820 osassa N,N-dimetyy-
liformamidia, lis&attiin annoksittain 71 osaa dispersiota,
jossa oli natriumhydridi& mineraalidéljyssa (50 %), ja kun
seosta oli sekoitettu tunti huoneenlampédtilassa, lisat-
tiin yksi kide kaliumjodidia ja 172 osaa
3-kloori-3-metyyli-1lbutyyni& typpikehdss&. Koko seosta
sekoitettiin 24 tuntia 90 ©°C:ssa, ja sen jalkeen se
kaadettiin 10-prosenttiseen NaOH:n vesiliuokseen. Tuote
uutettiin dikloorimetaanilla, ja uute kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. J&anndéstd sekoitettiin
seuraavaksi petrolieetterissd, ja se liuotettiin di-
kloorimetaaniin. Viimeksi mainittua liuosta pestiin
vedellsd, 10-prosenttisella NaOH:1lla ja vedella, ja sen

jalkeen se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
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Jaannds puhdistettiin pylviskromatografisesti (silikagee-
li, CH,C1l,). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin,
jolloin saatiin kahdessa fraktiossa 41 osaa (10,1 %)
metyyli-4- (asetyyliamino)-2-(1,1-dimetyyli-2-propynyyli-
oksi) bentsoaattia (v&lituote 1).

b) Seosta, jossa oli 36 osaa vdlituotetta 1 ja 188
osaa N,N-dimetyyliasetamidia, sekoitettiin 24 tuntia ref-
luksoitumislampétilassa. Reaktioseos haihdutettiin, ja
jdénnds liuotettiin dikloorimetaaniin. Liuosta pestiin
vedella, 5-prosenttisella NaOH:1lla ja vedelld, ja sen
jdlkeen se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvaskromatografisesti (silika-
geeli, CH,Cl,/CH,0H 99:1). Halutun fraktion eluentti haih-
dutettiin, jolloin saatiin 23,7 osaa (66,2 %)
metyyli-5- (asetyyliamino)-2,2-dimetyyli-2H-1-bentso-
pyraani-8-karboksylaattia (vdlituote 2).

c) Seosta, jossa oli 23,7 osaa valituotetta 2 ja
198 osaa metanolia, hydrattiin yén yli normaalissa pai-
neessa ja huoneenldmpétilassa kdyttden 2 osaa 10-prosent-
tista palladiocitu hiili -katalysaattoria. Kun laskettu
maard vetyad oli kulunut, katalysaattori poistettiin suo-
dattamalla, ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 21,2
osaa (88,9 %) metyyli-5-(asetyyliamino)-3,4-dihydro-2,2-
dimetyyli-2H-1-bentsopyraani-8-karboksylaattia (valituote
3).

d) Seosta, jossa oli 21,2 osaa v&lituotetta 3,
10,3 osaa N-kloorisukkinimidii ja 158 osaa
asetonitriilia, sekoitettiin 2 tuntia refluksoitumisl&m-
pétilassa. Reaktioseos haihdutettiin, ja jé&annds
liuotettiin dikloorimetaaniin. Liuosta pestiin vedelld,

se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&Aannds

puhdistettiin pylvaskromatografisesti (silikageeli,
CH,Cl1,/CH,0H 99:1). Halutun fraktion eluentti haih-
dutettiin, jolloin saatiin 23 osaa (95,8 %)

metyyli-5- (asetyyliamino) -6-kloori-3,4-dihydro-2,2-dime-
tyyli-2H-1-bentsopyraani-8-karboksylaattia (vdlituote 4).
e) Seosta, jossa oli 20 osaa valituotetta 4, 36

osaa kaliumhydroksidia ja 250 osaa vettd, sekoitettiin 16
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tuntia refluksoitumislémpdtilassa. Jddhdyttémisen jdlkeen
liuotin dekantoitiin ja j&&nn®std pestiin dikloorimetaa-
nilla (2 x). Vesipitoinen kerros tehtiin happamaksi 69,9
osalla HCl:44 (vikevd). Saostuma suodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin vakuumissa, 70 °C:ssa, jolloin saa-
tiin 13 osaa (79,4 %) 5-amino-6-kloori-3, 4-dihydro-2, 2-
dimetyyli-2H-1-bentsopyraani-8-karboksyylihappoa, sp.
165 °C (v#dlituote 5).

Esimerkki 2

a) Seosta, jossa oli 58 osaa metyyli-4-(asetyyli-
amino)-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksy-
laattia, 123 osaa kaliumhydroksidia ja 1 100 osaa vettd,
sekoitettiin 3 tuntia refluksoitumisl&mpdtilassa. Jadhdyt-
tamisen j#lkeen reaktioseos tehtiin happamaksi s#é&tden pH
arvoon 1 HCl:114. Saostuma suodatettiin ja kuivattiin va-
kuumissa, 80 °C:ssa, jolloin saatiin 36 osaa (79,0 %) 4-
amino-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksyy-
lihappoa (valituote 6).

b) Seosta, jossa oli 36 osaa valituotetta 6, 66,2
osaa rikkihappoa ja 142 osaa metanolia, sekoitettiin 1/2
tuntia refluksoitumislidmpttilassa. J&#dhdyttémisen j&lkeen
reaktioseos tehtiin emdksiseksi ammoniakilla kyllédstetylla
metanolilla, ja sen jdlkeen se haihdutettiin. J&&nnodksen
annettiin jakautua dikloorimetaanin ja veden valilla. Or-
gaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds kiteytettiin aseto-
nitriilistd O °C:ssa. Tuote erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin 20 osaa
(53,25%)metyyli-4—amino-2,3-dihydro-2,2—dimetyyli—7-bent—
sofuraanikarboksylaattia (vé&lituote 7).

c) Seosta, jossa oli 15,3 osaa vdlituotetta 7, 23,3
osaa 2-jodipropaania, 9,13 osaa trietyyliamiinia ja 72,1
osaa heksametyylifosforihappotriamidia, sekoitettiin 28
tuntia 130 °C:ssa. Jaihdyttimisen jdlkeen reaktioseos kaa-
dettiin veteen. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla, ja
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uutetta pestiin vedelld, se kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J#&nnds puhdistettiin pylvdskromatografi-
sesti (silikageeli, CH,Cl1,/CH,0H 99:1). Halutun fraktion
eluentti haihdutettiin, ja j&&nn6s kiteytettiin 2,2'-oksi-
bispropaanista 0 °C:ssa. Tuote erotettiin suodattamalla,
ja se kuivattiin vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin 10
osaa (54,2 %) metyyli-2,3-dihydro-2, 2-dimetyyli-4-[(1l-me-
tyylietyyli)amino]-7-bentsofuraanikarboksylaattia (vdli-
tuote 8).

d) Seosta, jossa o0li 9 osaa v#lituotetta 8, 3,2
Osaa natriumhydroksidia ja 60 osaa vetts, sekoitettiin
1 tunti refluksoitumislémpttilassa. Jéddhdytt8misen jal-
keen reaktioseos tehtiin happamaksi s##t#en pH-arvo 6:een
HCl:114 (v&k.). Saostuma suodatettiin, siti pestiin vedel-
14, ja se kuivattiin vakuumissa, 60 °C:ssa, jolloin saa-
tiin 7,2 osaa (76,0 %) 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-4-[(1-
metyylietyyli)amino]-7-bentsofuraanikarboksyylihappoa(va-
lituote 9).

Esimerkki 3

a) Suspensioon, jossa oli 17,0 osaa 4-amino-5-
kloori-z,3—dihydro-7—bentsofuraanikarboksyylihappoa (val-
mistettu niin kuin on selitetty EP-hakemusjulkaisussa
0 389 037) 435 osassa trikloorimetaania, lis#ttiin perék-
kain 9,13 osaa trietyyliamiinia ja 8, 68 osaa etyylikloori-
formiaattia pitden l&mp6tila alle 5 °C:ssa. Kun seosta oli
sekoitettu 2 tuntia j&&hdytt#en samalla jaillsa, se lisat-
tiin kokonaan liuokseen, jossa o0li 14,5 osaa 4-amino-1-
piperidiinikarboksylaattia 218 osassa trikloorimetaania,
lampétilassa alle 5 °C. Sekoitusta jatkettiin y6n yli huo-
neenlamp&tilassa. Reaktioseosta pestiin 5-prosenttisella
NaOH:1lla (2 x) ja vedelld (2 x), ja sen jalkeen se kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Seuraavaksi jéd&nnésta
hierrettiin 2,2'-oksibispropaanin kanssa (3 x), ja se ki-
teytetiin asetonitriilistd. Tuote erotettiin suodattamal-
la, sitd pestiin asetonitriililld, ja se kuivattiin, jol-
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loin saatiin 19,7 osaa (66,9 %) tuotetta. Yhdistetyista
2,2'-oksibispropaanikerroksista saatiin vield m&dra 1,2
osaa (4,1 %). Kokonaissaanto: 20,9 osaa (71 %) etyyli-4-
[[(4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-7-bentsofuranyyli)karbo-
nyyli]amino-l-piperidiinikarboksylaattia, sp. 158,6 °C
(vidlituote 10).

b) Liuosta, jossa oli 18,4 osaa vdlituotetta 10 ja
28,0 osaa kaliumhydroksidia 125 osassa 2-propanolia, se-
koitettiin 4 tuntia refluksoitumisl&mpdtilassa. Liuotin
haihdutettiin, ja sen tilalle laitettiin 100 osaa vetta.
Seos haihdutettiin jalleen, ja ja&nntst8 sekoitettiin 15
minuuttia 100 osan kanssa vett# kuumentaen samalla vesi-
hauteessa. Ji#hdyttdmisen j&lkeen kiinted aine erotettiin
suodattamalla, sitd pestiin vedelld, ja se 1liuotettiin
kiehuvaan 2-propanoliin. Liuokseen lisdttiin 400 osaa vet-
t4. Tuote kiteytyi ja#htyess#sn, ja se erotettiin suodat-
tamalla, pestiin vedell# ja kuivattiin, jolloin saatiin
12,35 osaa (83,5 %) 4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-(4-pi-
peridyyli)-7-bentsofuraanikarboksamidia, sp. 190,3 °C (va-
lituote 11).

Kaikki taulukossa 1 luetellut v&lituotteet valmis-

tettiin samalla tavalla.

Taulukko 1
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valituote Rl R2 -O-A- Fysikaali-
nro set -tiedot
(sp.)
11 a NHz -O-(CH2)2- 190,3°C
12 a NH -0-(CHp)3- 158,5°C
13 a NH -0-C(CH3)2-CHa- 137,5°C
14 c NH2 -0-C(CH3)2-(CH2)2- | 170,8°C
15 a H -0-C(CH3)2-CHy- | 173,6°C
16 a H -O-(CH3)z- -
17 a H -0-C(CH3)2-(CH2)2- | 126,3°C
18 H NH-CH(CH3)3 | -O-C(CH3);-CHy- )

Esimerkki 4

Sekoitettuun ja jd8hdytettyyn (j&shaude) seokseen,
jossa oli 20 osaa (-)(R)-tetrahydro-2-furaanimetanolia ja
39,2 osaa pyridiini#, lis3ttiin pisaroittain 24,7 osaa me-
taanisulfonyylikloridia. Sekoitusta huoneenl#mp&tilassa
jatkettiin 16 tuntia. Reaktioseokseen lis#ttiin dikloori-
metaania, ja koko seosta pestiin 1 M HCl:114, se kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J4#nnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti (silikageeli, CH,C1l,/CH,0H 99,5:
0,5). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin, jolloin
saatiin 26,7 osaa (75,6 %) (-)(R)-tetrahydro-2-furaanime-
tanolin metaanisulfonaattiesteris, [a]? = -15,78° (pitoi-
suus on 1 % CH,Cl,:ssa) (v#lituote 19).

Samalla tavalla valmistettiin my&s (+)(S)-tetra-
hydro—z-furaanimetanolinmetaanisulfonaattiesteria,[a]? =
+16,17° (pitoisuus on 1 % CH,Cl,:ssa) (v#lituote 20).

Esimerkki 5

Liuckseen, jossa oli 10 osaa 3-(sykloheksyylioksi)-
l-propanolia 160 osassa dikloorimetaania, 1lis#ttiin 11,2
osaa trietyyliamiinia ja pisaroittain 8,14 osaa metaani-
sulfonyylikloridia. Koko seosta sekoitettiin 9 tuntia huo-
neenldmpbtilassa. Reaktioseosta pestiin Na,CO,:n vesiliuok-
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sella ja vedellsd, ja sen jdlkeen se kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvaskroma-
tografisesti (silikageeli, CH,C1l,/CH,OH 99:1). Halutun frak-
tion eluentti haihdutettiin, ja j&&nndst& haihdutettiin
yhdess3 metyylibentseenin kanssa. Tuote erotettiin suodat-
tamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 8,6 osaa (57,8 %)
3-(sykloheksyylioksi)-1l-propanolinmetaanisulfonaattieste-
rid (vdalituote 21).

Esimerkki 6

Liuosta, jossa oli 5,5 osaa 3,3-bis(4-fluorifenyy-
li)-1l-propanolia ja 2,92 osaa tionyylikloridia 39,9 osassa
dikloorimetaania, sekoitettiin 4 tuntia 60 °C:ssa. Reak-
tioseos haihdutettiin, ja sen j&lkeen sitd haihdutettiin
yvhdessd metyylibentseenin kanssa. J&&nnds liuotettiin
etyyliasetaattiin, ja t&t8 liuosta pestiin Na,CO,:n vesi-
liuoksella, vedelld ja kylldiselld NaCl-liuoksella, ja sen
jdlkeen se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jasnnds puhdistettiin pylvéskromatografisesti (silikagee-
1i, (C,H;),0/n-heksaani 2:98). Halutun fraktion eluentti
haihdutettiin, jolloin saatiin 4,5 osaa (76,7 %) 1-[3-
kloori-1l-(4-fluorifenyyli)propyyli]l-4-fluoribentseenia
(valituote 22).

B. Lopullisten yhdisteiden valmistaminen

Esimerkki 7

Liuosta, jossa oli 2,96 osaa va&lituotetta 11, 3,2
osaa natriumkarbonaattia ja 160 osaa 4-metyyli-2-pentano-
nia, sekoitettiin 1/2 tuntia refluksoitumisldmpdtilassa
vedenerotinta kayttden. Lis#ttiin 3,6 osaa tetrahydro-2-
furaanimetanolin metaanisulfonaattiesterid&, ja sekoitusta
refluksoitumislémpdtilassa jatkettiin 48 tuntia. Reaktio-
seos laitettiin dikloorimetaaniin, ja t&t& liuosta pestiin
vedells, se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jisnnds puhdistettiin pylviskromatografisesti (silikagee-
1i, CH,C1l,/CH,OH 95:5). Halutun fraktion eluentti haihdu-

tettiin, ja j&##nndés kiteytettiin asetonitriilistd. Tuote
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erotettiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin
1,63 osaa (42,9 %) 4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-[1-
[(tetrahydro-z-furanyyli)metyyli]-4-piperidyyli]-7-bent-
sofuraanikarboksamidia, sp. 175,4 °C (yhdiste 3).

Esimerkki 8

Seosta, jossa oli 3,09 osaa v#lituotetta 12, 3,18
Osaa natriumkarbonaattia ja 160 osaa 4-metyyli-2-pentano-
nia, sekoitettiin refluksoitumislémpdtilassa vedenerotinta
kdyttden. Lisidttiin 2,74 osaa 6-(2-kloorietyyli)-7-metyy-
li-5H-tiatsolo[3,2-a]lpyrimidin-5-onia ja 0,1 osaa kalium-
jodidia, ja sekoitusta refluksoitumisldmpdtilassa jatket-
tiin 36 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin, ja j&&nn®Sksen
annettiin jakautua trikloorimetaanin ja veden v&1ill4.
Orgaaninen kerros erotettiin, sitd pestiin vedelld, se
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nn&s puhdis-
tettiin pylvéskromatografisesti (silikageeli, CH,C1,/CH,0H
90:10). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin, ja j&&n-
nostd keitettiin asetonitriilissd. J&&hdyttémisen j&lkeen
tuote erotettiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 2,7 osaa (53,8 %) 5-amino-6-kloori-3,4-dihydro-N-[1-
[2-(7-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-a]lpyrimidin-6-yyli)-
etyyli]-4-piperidyyli]-2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidia,
sp. 211,8 °C (yhdiste 2).

Esimerkki 9

Seosta, jossa oli 21,7 osaa vadlituotetta 12, 5,7
osaa klooriasetonitriilid, 9,2 osaa trietyyliamiinia ja
430 osaa N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin yon yli
60 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin, ja j&#nndkseen 1li-
sdttiin Na,CO,:n vesiliuosta. Tuotetta uutettiin dikloori-
metaanilla (3 x), ja yhdistetyt uutteet kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin. J&&nn®s suspendoitiin aseto-
nitriiliin. Ensimm8inen tuotetta sis&ltdvi fraktio suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin. J&#nn®s puhdistettiin
pylvéskromatografisesti (silikageeli, CH,Cl,/CH,0H(NH;)
97:3). Haluttujen fraktioiden eluentti haihdutettiin, ja
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j&8nndstd sekoitettiin asetonitriiliss#d. Saatiin toinen
tuotetta sis#ltivi fraktio, ja yhdistetyt fraktiot kuivat-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin 22,1 osaa (90,5 %) S5-ami-
no-6-kloori-N-[1-(syaanimetyyli)-4-piperidyyli]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidia, sp. 194 °C (yhdiste
10).

Esimerkki 10

Seosta, jossa oli 4,3 osaa 2-(3-klooripropyyli)-2-
metyyli-1,3-dioksolaania, 7,4 osaa valituotetta 13, 4,7
osaa trietyyliamiinia, katalyyttinen md#rd kaliumjodidia
ja 106 osaa N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin sekoi-
tettiin 17 tuntia 70 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin, ja
j&8nndkseen lis#dttiin Na,CO,:n vesiliuosta. Tuote uutettiin
dikloorimetaanilla, ja uute kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvéskromatografi-
sesti (silikageeli, CH,Cl,/CH,OH(NH;) 97:3). Halutun frak-
tion eluentti haihdutettiin, ja j&&nndstd hierrettiin
2,2'-oksibispropaanissa. Tuote erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 2,1 osaa (20,2 %) 4-amino-5-
kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-N-[1-[3-(2-metyyli-1,3-
dioksolan-2-yyli)propyyli]-4-piperidyyli]-7-bentsofuraa-
nikarboksamidia, sp. 136,5 °C (yhdiste 8).

Esimerkki 11

Seosta, jossa oli 6 osaa valituotetta 14, 1,13 osaa
2-propeeninitriilii ja 78 osaa 2-propanolia, sekoitettiin
4 tuntia refluksoitumislémpdtilassa. Reaktioseos haihdu-
tettiin, ja j&#nnds suspendoitiin 2,2'-oksibispropaaniin.
Saostuma suodatettiin, Kkuivattiin vakuumissa 60 °C:ssa,
jolloin saatiin 6,8 osaa (96,6 %) 5-amino-6-kloori-N-[1-
(2-syaanietyyli)—4—piperidyyli]—3,4~dihydro—2,2—dimetyyli-
2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidia (yhdiste 25).

Esimerkki 12

Seosta, jossa oli 22 osaa yhdistetta 10 356 osas-
sa tetrahydrofuraania ja 79 osassa metanolia, pelkistet-

tiin normaalissa paineessa ja huoneenlémpttilassa kayttaen
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6 osaa Raney-nikkeli#. Kun reaktio oli suoritettu loppuun,
katalysaattori poistettiin suodattamalla, ja suodos haih-
dutettiin. J##nnds puhdistettiin pylvédskromatografisesti
(silikageeli, CH,C1l,/CH,OH(NH;) 93:7). Halutun fraktion
eluentti haihdutettiin, ja seuraavaksi j&8nndstd hierret-
tiin 2,2'-oksibispropaanissa ja sekoitettiin plenessd mid&-
rdssd asetonitriilisd. Tuote erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 14 osaa (63,0 %) 5-amino-N-
[1-(2-aminoetyyli)-4-piperidyyli]-6—kloori—3,4-dihydro—
2H-1-bentsopyraani-8—karboksamidia, sp. 130 °C (yhdiste
11).

Esimerkki 13

Seosta, jossa oli 16,7 osaa yhdistetta 55, 19 osaa
kaliumhydroksidia ja 92 osaa 2-propanolia, sekoitettiin 3
tuntia refluksoitumisl&mp&tilassa. Reaktioseos haihdutet-
tiin, ja j&&nn®std haihdutettiin vyhdessd veden kanssa
(2 x), ja sen jdlkeen sen annettiin Jjakautua dikloorime-
taanin, metanolin ja veden kesken. Vesikerros erotettiin,
ja sitd uutettiin uudelleen dikloorimetaanilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. J&8nnds kiteytettiin vedestd. Tuote poistettiin
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 8,3 osaa
(65,1 %) N-[1-(3-aminopropyyli)-4-piperidyyli]-5-kloori-
2,3-dihydro-2, 2-dimetyyli-7-bentsofuraanikarboksamidihemi-
hydraattia, sp. 123,1 °C (yhdiste 71).

Esimerkki 14

Jaahdytettyyn (j&shaude) seokseen, jossa oli 2,3
osaa yhdistettd 11 ja 0,74 osaa trikloorimetaania, lis&t-
tiin 0,86 osaa trietyyliamiinia ja pisaroittain liuos,
jossa oli 0,77 osaa etyyliklooriformiaattia 40 osassa tri-
kloorimetaania, pit#en l&mpdtila alle 10 °C:ssa. Kun seos-
ta oli sekoitettu 1/2 tuntia huoneenlémpdtilassa, reaktio-
seosta pestiin vedellsd, se kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&#nn6s puhdistettiin pylvaskromatografi-
sesti (silikageeli, CH,C1,/CH,OH(NH;) 95:5). Halutun frak-
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tion eluentti haihdutettiin, ja j&&nnds kiteytettiin ase-
tonitriilistd. Tuote poistettiin suodattamalla ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 1,4 osaa (50,7 %) etyyli(2-[4-[[(5-
amino-6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-8-yyli)kar-
bonyyli]amino]-l-piperidyyli]etyyli]karbamaattia, sp.
160,3 °C (yhdiste 16).

Esimerkki 15

Seosta, jossa oli 3,67 osaa yhdistettd 14, 1,85
osaa 2-kloori-lH-bentsimidatsolia, 4,7 osaa N,N-dietyyli-
asetamidia, katalyyttinen mad&drd kaliumjodidia ja 2,10 osaa
natriumkarbonaattia, sekoitettiin 3 tuntia 120 °C:ssa.
Jishdyttdmisen jédlkeen reaktioseosta laimennettiin vedel-
14. Tuotetta uutettiin dikloorimetaanilla (2 x), ja yhdis-
tetyt uutteet pestiin vedellsd, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&##nnds puhdistettiin pylvéskromatografi-
sesti (silikageeli, CH,Cl,/CH,OH(NH,) 95:5). Halutun frak-
tion eluentti haihdutettiin, ja j&44nnds muutettiin etaa-
nidioaattisuolaksi (1:2) etanolissa. Tuote poistettiin
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,56 osaa
(8,3 %) 4-amino—N-[1-[2-(1H-bentsimidatsol—2—yyliamino)-
etyyli]-4-piperidyyli]—5—kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyy1i—
7-bentsofuraanikarboksamidietaanidioaatti(1:2)hemihydraat-
tia, sp. 211,7 °C (yhdiste 70).

Esimerkki 16

Seosta, jossa oli 3,1 osaa 2-kloori-3-metyylipyrat-
siinia, 4,4 osaa yhdistettd 14 ja 0,79 osaa kalsiumoksi-
dia, sekoitettiin 24 tuntia 120 °C:ssa. Jasdhdyttédmisen
jdlkeen reaktioseoksen annettiin jakautua dikloorimetaa-
nin ja laimean NH,OH:n kesken. Vesikerros erotettiin, ja
sitd uutettiin uudelleen dikloorimetaanilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. J&inn&s puhdistettiin pylvéskromatografisesti
(silikageeli, CH,C1,/CH;OH(NH;) 98:2). Halutun fraktion
eluentti haihdutettiin, ja j&&nndstd hierrettiin 2,2'-0ok-
sibispropaanissa. Tuote erotettiin suodattamalla ja kui-
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vattiin, jolloin saatiin 3,3 osaa (59,9 %) 4-amino-5-kloo-
ri-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-N-[1-[2-[(3-metyyli-2-pyrat-
sinyyli)aminoletyyli]-4-piperidyyli]-7-bentsofuraanikar-
boksamidia, sp. 163,2 °C (yhdiste 15).

Esimerkki 17

3,5 osaa vdlituotetta 11 19,8 osassa etanolia ja 25
osassa vettd sisdltdvdn liuoksen l1l&pi kuplitettiin oksi-
raania yhden tunnin ajan huoneenl#&mpttilassa. Reaktioseos
haihdutettiin, ja jd8nnds puhdistettiin pylvaskromatogra-
fisesti (silikageeli, CH,C1l,/CH,0H(NH,;) 95:5). Halutun frak-
tion eluentti haihdutettiin, ja j#&nnds Kkiteytettiin ase-
tonitriilistd. Tuote erotettiin suodattamalla ja kuivat-
tiin wvakuumissa 70 °C:ssa, jolloin saatiin 1,64 osaa
(40,2 %) 4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-N-[1-(2-hydroksi-
etyyli)-4-piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboksamidia, sp.
185,7 °C (yhdiste 49).

Esimerkki 18

Seokseen, jossa o0li 12,2 osaa yhdistettd 8 ja 83
osaa vettd, lis8ttiin 1,53 osaa rikkihappoa. Kun reaktio-
seosta oli sekoitettu 4% tuntia huoneenl&mpdtilassa, se
kaadettiin laimean NH/OH:n ja jaiden seokseen. Tuotetta
uutettiin dikloorimetaanilla, ja uute kuivattiin, suoda-
tettiin ja haihdutettiin. J&4nnds puhdistettiin pylvis-
kromatografisesti (silikageeli, CH,C1,/CH,OH(NH,) 97:3). Ha-
lutun fraktion eluentti haihdutettiin, ja j#&nn®¥sti hier-
rettiin 2,2'-oksibispropaanissa. Tuote suodatettiin ja
kuivattiin, jolloin saatiin 2,3 osaa (40,3 %) 4-amino-5-
kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli~-N-[1-(4-oksopentyyli)-4-
piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboksamidia, sp. 119,2 °C
(yhdiste 9).

Esimerkki 19

a) Seosta, jossa oli 7,6 osaa yhdistettd 3, 5 osaa
kaliumasetaattia ja 158 osaa metanolia, hydrattiin normaa-
lissa paineessa 50 °C:ssa kdyttden 2 osaa 10-prosenttista
palladioitu hiili -katalysaattoria. Kun laskettu m&&ra
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vetyd oli kulunut, katalysaattori poistettiin suodattamal-
la, ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 6,91 osaa
(100 %) 4-amino-2,3-dihydro-N-[1-[(tetrahydro-2-furanyy-
1li)metyyli]-4-piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboksamidia
(yhdiste 75).

b) Seosta, jossa oli 8 osaa yhdistettd 75, 5 osaa
2-jodipropaania, 3,1 osaa trietyyliamiinia ja 25,8 osaa
heksametyylifosforihappotriamidia, sekoitettiin 20 tuntia
130 °C:ssa. J#3hdyttédmisen jdlkeen reaktioseos kaadettiin
veteen. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla, ja uutetta
pestiin vedelld, se kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. J33nn®és laitettiin 2,2'-oksibispropaaniin. Suodatta-
misen jdlkeen té&md liuos haihdutettiin, ja j&&nnds laitet-
tiin 2-propanoliin. Lis#ttiin 2,2'-oksibispropaania kitey-
tymisen nopeuttamiseksi. Saostuma suodatettiin ja liuotet-
tiin dikloorimetaaniin. T&t4 liuosta pestiin vedelld, se
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdis-
tettiin pylviskromatografisesti (silikageeli, CH,Cl,/CH,0H-
(NH,) 97:3). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin, ja
ja3dnnds muutettiin etaanidioaattisuolaksi (1:1). Tuote
suodatettiin, ja se kuivattiin vakuumissa 60 °C:ssa, jol-
loin saatiin 0,3 osaa (2,7 %) 2,3-dihydro-4-[(l-metyyli-
etyyli)amino]-N-[1-[(tetrahydro-2-furanyyli)metyyli]-4-
piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboksamidietaanidioaattia
(1:1), sp. 211,7 °C (yhdiste 76).

Esimerkki 20

Seosta, jossa oli 5 osaa yhdistettd 63 ja 230 ml
3 M HCl:484, sekoitettiin 1 tunti refluksoitumislé&mp®tilas-
sa. Jadhdyttémisen jidlkeen reaktioseos haihdutettiin.
Ji4nndstd sekoitettiin 5 osassa vettd. Tuote erotettiin
suodattamalla, sitd pestiin pienelld m&&r&dlla vettd, ja se
kuivattiin vakuumissa 70 °C:ssa, jolloin saatiin 1,7 osaa
(31,5 %) 4-[[(5-amino-6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopy-
ran-8-yyli)karbonyylilamino]-1-piperidiinibutaanihappomo-
nohydrokloridimonohydraattia, sp. 204,5 °C (yhdiste 68).
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Kaikki taulukossa 2 luetellut yhdisteet valmistet-
tiin noudattaen esimerkeiss8 7 - 20 selitettyj¥ valmistus-
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menetelmid, kuten ilmoitetaan sarakkeessa esim. nro.

Taulukko 2
. R!
o
"
L-N NH—C R?
o
\a
vha.|Es. L Rl | R2 OA- Fysikaaliset
nro |nro tiedot (sp.)
o
1|7 (_7—CH2— a [NHy 04CHy)s- 1210°C
s__N_,CH
e
2|8 ll/_r | Q | NH; -O{(CHp)s- 211,8°C
CHy),~
)
o
317 (_J—Cﬂz— a | NH; O<(CHy)- 175,4°C
CHy, (CH)y—
4|10 OXO a | NHy O{(CHY)- 139,8°C
s8] cwm-c-cHpy— |[a|Nmy| oy 137,4°C
CH; (CHyy—
6|10 &KO Q |NH; -0{(CHp)- 111,2°C
/
Q
7118| CH-C-CHh— |Q|NH| oGy 104,9°C / H0
CH,X(CH;),—
8|10 o "o Q |NHy | -O-C(CH3)-CHy- 136,5°C
/
9 ]
9|18 CHy—C—(CHpy— Q |NHy | -O-C(CH3)-CH)- 119,2°C
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Yhd{l:s. L R!| R2 O-A- Fysikaaliset
nro Inro tiedot (sp.)
109 NC-CHy- Q | NH O{CHys- 194°C
nlin HyN<{CHjy),- Q |NH O<(CHy)s- 130°C
N_ CHy
’d
12116 E},I Q |NHy O(CHYs- 178,8°C
NH—(CHz)~
139 NC-CHy- Q |NHy | -O-C(CH3»-CHy- 110°C
14| 12 HaoN-(CH2)p- Q |NHz | -O-C(CH3)-CHy- 155°C
N _CH, .
’d
15| 16 [\ I Q |NH; | -O-C(CH3)-CH)- 163,2°C
N™ “NH—(CH,—
9 .
16 | 14 | HC,0-C-NH-(CH2)z— NH, -O<(CH,y)5- 160,3°C
17| 10 5_@_0-(0;,),- NHy | -O-O(CH3),-CHy- 131,0°C
Q
18 | 14| HC,0-C-NH-(CHp;— | Q |NHy| -O-C(CH3)-CHy- 209,9°C
19110 F—@-O-(CH,),- Qa |NHz -0-(C)s- 143,1°C
20| 7| HsC;-N" 'N—(CHpy— | Q |NHz| -O-C(CH3)-CHy- 199,9°C
0
21| 7| HC;-N" N—(CHpy— | Q |NH O{CHy)3- 193,8°C /(COOH),
12 H0
o
2|1 U—CH:— a [N, -0<CHy 190,2°C/ (-)-R)
0 o
(oD os%cHyon = =117
o
2317 chz— Q |NH;y O{CHY- 191,6°C/ (+)-(S)
20 o
(@)D o s%CHy0H = +13,!
(o) .
4| 7 (_7—CH,- Q | NH; |-0-0(CHy<(CH)2- 175,7°C
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Yhd |Es. L Rl| R2 O-A- Fysikaaliset
nro|nro tiedot (sp.)
25| n NC<{CHy),- Q | NH; [-0-C(CH3),<CHy),- 155°C
26| 12 HyN<(CHy);- Q | NH | -0-C(CH3){(CHy),- 182,8°C
27| 9 NC-CHy- Q |NH O(CH,- 2218°C
s._N_Ch
8| 8 &m a | N, | -0-CtCH3),<CHy)- °c
CHy)— |
o
29111 NC«(CHy),- Q | NH -O(CHyy- 203,5°C
0| 7| HCy-N N-(CH,— | Q |NH, O<(CHy)y 149,8°C
312 HaN{(CH3)p- Q |NHy -0{(CHy)- 157,8°C
N_CH,
e
32|16 | Q | NH, O<{(CHy),- 152,5°C/ 12H,0
N” *NH—(CHy,-
o]
CH,0
3|9 ’s‘“’“ﬂ!‘ Q |NHy | -O-C(CH3),-CHy- 205,5°C
CH,0 N°
OCH,
34|11 NC{(CHp),- a [NH | -O-C(CH3),-CH,- .
35|12 HaN<(CHy)s- Q |NHy | -O-C(CH3),-CH,- 132,9°C/H;0
36 | 10 | (-F-CeHgn-CH{CHy4 | Q -0-C(CH3)y-CHy- 195,0°C /HCl
37| 10 | 4-F-CeHe)r-CH{(CHps- | " “O-C(CH3),-CHy- 133,3°C
Q
38 | 14 | HsCLO0-C-NH-(CHy,— | Q [NH, -O<CHy),- 166,1°C
9|9 NC{CHy)s- Q |NHy | -O-C(CH3),-CH)- 165,1°C
40 | 12 HaN«(CHy)g- Q |NHz | -O-C(CH3)-CHp- 150,7°C
41| 12 HyN{CHp)s- Q |NH, O«(CHy)>-




10

15

20

25

30

101622

54
[;d Es. L rRl| R2 O-A- Fysikaaliset
nro | nro tiedot (sp.)
4218 Hscz-NiN-(CHQ).— Q |NH; O{(CHyy 148,7°C
3] 8 n,c,-n%-(cm).- Q |NHy -O{CHyY3- 155,6°C / HQ1 32H20
4l s u,c,-n’ﬁ‘r—(cn,),-— a | NH -O{CHY- 182,0°C
CH,),—
45| 9 Nl Q |NHy | -O-C(CH3)-CHy- 209,0°C
H
Q
46| 10| HCLO-C-NH-(CH),— | Q| H -0-C(CH3)p-CH- 229,0°C/HCI
CH;0
47| 9 fen0 C—CHpy—| O |NH2| O« 202,1°C/ (COOHY,
CH,O
a8 | 7 u,c,-nﬁr-(cw;— Q |NH O{CHYy- 192,9°C/(COOHY,
Hy0
49|17 HO<(CH2)2 Q |NH O{(CHY- 185.7°C
so| 9| (CHaCH-O«CHY, a | NHy -O{(CHY3 1979°C/(COOH),
12H0
Q
s1] 9 HsC;0-C—CH;— Q |NH; O{CHy»- 98,8°C
5219 ( N-CH— Q |NH O{(CHYy- 250,5°C /2HO)
12H0
s3] 10 (4-F-CgHgn-CH{(CHp4- | O NHy | -O-C(CH3n-CH2- 169,1°C
sa | 10 | @-FCeHan-CH(CHp3- | Q NHy | -O-C(CH3n-CHz- 169,0°C
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Yhd.|Es. L Rl | R2 -0-A- Fysikaaliset
|nxro |nro tiedot (sp.)
Q
55| 10 | HsC,0-C~NH-(CH);— | Q| H | -O-C(CH3)-CHy- 156,5°C/HQl
Hy0
56 | 10] (CH3CH-O{(CHy- Qa |NH O{(CHy- 2372°C/HQ
51|10 ( :N—(CH,),-— Q |Ng Gy 193,0°C
Q
s8] 9 HsC;,0-C—~CH,— Q | NH; O{CHyp- 135,2°C
59 | 20 HO-C~CH,— alN| oYy 273,5°C/HCl
12H;0
60 | 20 HO-C—CH;— alvg,| o 253,8°C/Hy0
0
61| 7 Q—CHI— Q |NHy | -O-C(CH3),-CHy- 147,6°C
Q
62] 10| HCO-C—(CH);— | Q |NH -O{CHyy- 220,7°C/HCI
Q
63| 10| HCLO-C—(CH)— | Q |NH, O{CHy)s- 186,4°C/(COOH),
64| 9 pF-@-CH:m-(CH,),— Q |NHy | -O-C(CH3),-CHa- 128,1°C/ (E)
65| 8 |/S‘(c“9=— al|nm| oy 181,1°C
CHy
66| 8 |/S“C“9=— almp| o 90,3°C
CHj
Q
67| 20 HO-C—(CHyy— Q |NH, O{CHyy- 260,3°C/ HC1 12H,0
0
68 | 20 HO-C—(CHyp)y— a |NH, -0{(CHy)3- 204,5°C/HQl
Hy0
69| 10 F—@-CH:CH-(CH,),- a| H | -O-C(CH3)CHy- | 2089°C/HCI 32H;0
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Yhd|Es. L R!| R2 O-A- Fysikaaliset
nro|nro tiedot (sp.)
H
70/ 15 NTF"““‘-’"I’!‘ Q [NH [ -O-C(CHy-CHy- | 211,7°C/ 2(CO0M),
N 12H,0
71|13 HaN<(CHy);- Q| H | -O-C(CHy,-CHy- 123,1°C/ 12H,0
o
n|7 Q—Cﬂz- Q| B | OCCH)CHy- | 2170°C/HQ 172H0
73] 7 O_o_cu,),- Q| H | -O-C(CH3),-CH,- 154,5°C/HQ
Hy0
0
|7 Q-cn,— al x -0-(CHp),- 115°C
o
75 | 192 Q—CHz- H | NH, -O-(CHy)p- .
0
76 | 19 (_]—cn,— Hf * -O<(CHyp)y- 211,7°C /(COOH),
7719 jr—@-cn:cn—(cn,),- Q| H O{(CHy),- 134 8°C/(E)
S CHy
78| 8 LWN”N| Q| H [-0-CCHy){(CHY),- 97,7°C
(CH,),—
0
Q
79| 10 | HsC:0-C-NH-(CH;— | Q -0-C(CH3)%(CHy)y- 122,6°C
80| 13 HaN<(CHa)3- q “O-Q(CH3»<(CHy)p- 128,6°C
s
81| 7 (_J—CH;— a -0-0(CH3),<CHy)yp- 119,0°C
82| 10| (CH3CH-OCHp3- | q -0-Q(CH3)y<(CHy),- 2154°C/HQ
83] 9 NC-CH,. H -0-C(CH3);-CH,-
84 | 12 HaN{(CHy))- H| * | -O-C(CH3)-CHy-
Q
85110 CH~C—CH)s— |al u -0-C(CH3)7<(CHy),- 208,5°C/HQ)
86| 13 HyN-(CHa)p- Q| H | -OC(CHy,-CHy- 2HQ
87| 9| 4F-CgHg-O«CHy);- al H -O-(CHpy- 1340°C
88 | 10 | (-FCeHapCH(CH- [ Q| H | -O-C(CHy)p-CHy- 193,4°C/HCl
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Yha.|Es. L R!| R2 O-A- Fysikaaliset
nro |nro tiedot (sp.)
891 7| HsC;-N" N-(CHp,— | Q] H -0{(CHy)y- 141,5°C
% | 7 O‘C“l‘ alnm| o 1318°C
91|17 HO{CHy)p- alv;| oy 126,0°C
CH_ 9
92| 10 JCH—C-CH)s— Q| H -O{CHy)y 104,5°C
CHy
9317 HsCz-NiJ-(CHz)r- al H O{(CHpy- 12,8°C
o419 NC-CH3- aQl H -O-(CHY- 208,6°C
CHy_ (CHy— _
95| 8 o><o al| H O{CHys- 117,0°C
/
Q
9| 18| CcH—C—CH)H— |Q]| H O{(CHy)y- 89,1°C
o) .
97| 7 (_]'CH"' Q |NH; O{(CHYx- 2126,5°C/(-)-(R)
(o 1%cHyom = -11,8°
CH;'
/7
* = —NH-CH
CHy

Taulukossa 3 luetellut yhdisteet valmistetaan sa-
manlaisten menetelmien mukaan, kuin selitettiin jossakin
edelld esitetyistd esimerkeistd (7 - 20).

Taulukko 3

Cl

‘o
L i



10

15

20

25

30

35

58
Yhd. L -O-A-
nro
(o]
N—(CH,—
Cl
0 .
9 N—(CHp),— -0-(CHp)3-
N
6]
o | QLT -0-(CH)3-
N CH
101 - | 2= -0-(CHp)3-
>N
(0}
102 @EtLN-(CHm— -0-(CHy)3-
N&o
H
NH-(CHy),—
103 N 2 -0-(CHy)3-
\I
CN
NH—(CH,),—
104 Jl : -0-(CHp)3-
o~
CN
105 N N 0-(CH)3
(Y
CHy),—
("DOC;H,
107 CH30-(CH3)3- -0-(CH2)3-
Q
108 DN-'C—(CH&:— -0-(CHp)3-
109 | (CH3)2CH-NH-(CH2)2- -0-(CH3)3-
110 | (CH3)2CH-NH-(CH2)4- -0-(CH2)3-

111

H-C—NH~(CHy)—

-0-(CHp)3-

101622
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Yhd. L -O-A-

nrxo
112 | H-C—NH—(CHy;— -O-(CHp)3-
113 | HC:0-C—NH—CHp— |  -O-(CHy);-

Q :
114 HsC,0-C—NH—(CH,);— -0-(CHp)3-
115 O_ -0-(CH)3-
116 HO-(CH2)2-0O-(CH2)z2- -0-(CH)3-
117 HNJIN-—(CH;_)g— -0-C(CH3)-CH3-
118 F@—CH,- -O-C(CH3)2-CH»-
Q

119 F—@C-(Cﬂz)s — | -O-C(CH3),-CH»-
120 CH2=CH-CHp- -O-C(CH3)2-CHp-
121 [>—cH,— -0-C(CH3)2-CH>-
122 D—CHz— -0-C(CH3)2-CHp-

C. Farmakologisia esimerkkeji

101622

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden hy&dylliset

maha-suolikanavan motiliteettia stimuloivat ominaisuudet

ja erityisesti niiden kyky tehostaa paksusuolen supistu-
vuutta voidaan osoittaa seuraavilla testeilli.
Esimerkki 21

Nousevan paksusuolen aiheutetut supistukset

Koe suoritettiin samanlaisen menetelm#n mukaan kuin

on selitetty julkaisussa The Journal of Pharmacology and

Experimental Therapeutics,

234,

776 - 783 (1985).

4,5 cm



10

15

20

25

30

35

101622

60

pitkdt paksusuolen palat suspendoitiin vertikaalisesti
kdyttden De Jalonin 1liuosta [KCl 5,6 mM, CaCl,-2H,0
0,54 mM, NaHCO, 5,9 mM, NaCl 154,1 mM, glukoosi 2,8 mM],
jonka l#mpdtila on 37,5 °C ja joka on kyllastetty kaa-
suseoksella 95 % O, ja 5 % CO,, alkuannoksella 2 g
100 ml:ssa. Supistukset mitattiin isotonisesti laitteella
HP 7 DCDT-1000, JSID Displacement Transducer Control Unit.
Noin 20 minuutin stabiloitumisajan jdlkeen annettiin 3,4 x
10" moolia metakoliinia 15 minuutin aikav8lill#. Kun tois-
tettavat supistukset saatiin aikaan, testattavaa yhdistet-
t4 annosteltiin haudeliuokseen. Yhdisteen vaikutusta seu-
rattiin 10 minuuttia, ja se ilmoitettiin suhteessa suurim-
piin, 3,4 =x 10°® moolilla metakoliinia aiheutettuihin su-
pistuksiin. Prosentuaalinen vaikutus edustavalle joukolle

kaavan (I) mukaisia yhdisteit# on esitetty alla taulukossa
4. '

Taulukko 4
Yhdiste Annos Annos
nxo 3,10-6M 3,107M
2 - 28
3 52 20
16 - 30
17 - 30
19 - 35
20 - 41
22 46 29
23 48 26
30 - 36
65 - 27
81 - 27

D. Koostumusesimerkit
Seuraavat koostumukset ovat esimerkkej4 tyypilli-

sistd annosyksikkdmuodossa olevista farmaseuttisista koos-
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tumuksista, jotka soveltuvat systeemiseen tai paikalliseen
annosteluun tasaldmp®isille eldimille t#m#n keksinn®dn mu-
kaisesti.

"Vaikuttava aineosa" (A.I.) n#4issd esimerkeissi
kdytettdessd tarkoittaa kaavan (I) mukaista vyhdistetts,
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdid happoadditiosuolaa tai
stereokemiallista isomeerista muotoa.

Esimerkki 22

Oraaliset liuokset

9 g metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 1 g propyyli-
4-hydroksibentsoaattia liuotetaan 4 l:aan kiehuvaa puhdis-
tettua vettd. 3 litraan t#t& liuosta liuotetaan ensin 10 g
2,3-dihydroksibutaanidihappoa ja sen j#dlkeen 20 g A.I.:ti.
Viimeksi mainittu liuos yhdistet&sn j#ljelld olevan osan
kanssa ensiksi mainittua liuosta, ja siihen lis&t&&n 12 1
1,2,3-propaanitriolia ja 3 1 70-prosenttista sorbitoli-
livosta. 40 g natriumsakkariinia liuotetaan 0,5 l:aan vet-
tda, ja lisdtd&n 2 ml vadelma- ja 2 ml karviaismarjaesans-
sia. Viimeksi mainittu liuos yhdistet##n edelliseen, lis&-
tdan vettd niin, ettd tilavuudeksi saadaan 20 1, jolloin
saadaan oraalinen liuos, joka sis#lt8i 5 mg A.I.:t& teelu-
sikallisessa (5 ml). Saatu liuos t&dytet#ddn sopiviin as-
tioihin.

Esimerkki 23

Kapselit

20 g A.I.:t8, 6 g natriumlauryylisulfaattia, 56 g
tdrkkelystd, 56 g laktoosia, 0,8 g kolloidista piidioksi-
dia ja 1,2 g magnesiumstearaattia sekoitetaan voimakkaasti
keskendén. Sitten saatu seos tdytetdin 1 000:een sopivaan,
kovaan gelatiinikapseliin, joista kukin sis#lt&i 20 mg
A.I.:ta.

Esimerkki 24

Kalvolla pdidllystetyt tabletit

Tablettiytimen valmistaminen

Seosta, jossa on 100 g A.I.:t8, 570 g laktoosia ja
200 g t&rkkelystd, sekoitetaan hyvin, ja sen jdlkeen se
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kostutetaan liuoksella, jossa on 5 g natriumdodekyylisul-
faattia ja 10 g polyvinyylipyrrolidonia (Kollidon-K 90%)
noin 200 ml:ssa vettd. Sen jdlkeen kostea jauhe seulotaan,
kuivataan ja seulotaan jdlleen. Sen jdlkeen lis&dtdé&n 100 g
mikrokiteistd selluloosaa (Avicel®) ja 15 hydrattua kasvi-
8ljya (Sterotex®). Koko seos sekoitetaan hyvin ja puriste-
taan tableteiksi, jolloin saadaan 10 000 tablettia, joista
kukin sisdltdd 10 mg vaikuttavaa aineosaa.

Pidllyste

Liuokseen, jossa on 10 g metyyliselluloosaa (Metho-
cel 60 HGF) 75 ml:ssa denaturoitua etanolia, 1lis&t&én
liuos, jossa on 5 g etyyliselluloosaa (Ethocel 22 cps )
150 ml:ssa dikloorimetaania. Sen jidlkeen lisdt&&n 75 ml
dikloorimetaania ja 2,5 ml 1,2,3-propaanitriolia. 10 g
polyetyleeniglykolia sulatetaan ja liuotetaan 75 ml:aan
dikloorimetaania. Viimeksi mainittu liuvos lis&t88n edelli-
seen, ja sen jdlkeen lisdtddn 2,5 g magnesiumoktadekano-
aattia, 5 g polyvinyylipyrrolidonia ja 30 ml konsentroitua
vidrisuspensiota (Opaspray K-1-2109%), ja koko seos homoge-
noidaan. Tablettiytimet p&#llystet&&n ndin saadulla seok-
sella pddllystyslaitteessa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
aktiivisten N-(4—piperidyyli)(dihydrobentsofuraani)kar—
boksamidi- tai.N-(4—piperidyyli)(dihydro—zH-bentsopyraa—
ni) karboksamidijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttivien additiosuclojen tai stereoisomeerien val-

mistamiseksi,
Rl
e
- —_ 2
R3

o)

\‘A
jossa kaavassa A on radikaali, jonka kaava on
-CH2-CH2- (a-1) tai
-CH2—CH2—CH2— (a-2),

jolloin yksi tai kaksi vetyatomia radikaaleissa (a-1) ja
(a-2) voi olla korvattu Ci-¢-alkyyliradikaalilla,

R' on vety tai halogeeni,

R® on vety, amino tai mono- tai di(C, ¢-alkyyli)amino,

R?® on vety tai C,.¢-alkyyli,

L on C, ,-sykloalkyyli, Cs.¢-sykloalkanoni, C,-alkenyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu aryylilla, tai L on

radikaali, jonka kaava on

-Alk-r% (b-1),
-Alk-X-R® (b-2),
-Alk-Y-C(=0) -R’ (b-3) tai
-Alk-Y-C(=0) -NR°R®  (b-4),

joissa kukin Alk on Ci.¢-alkaanidiyyli, ja

R® on vety, syaani, Cis-alkyylisulfonyyliamino, Cy¢-syklo-
alkyyli, C,¢-sykloalkanoni, aryyli, diaryylimetyyli tai
Het,

R® on vety, C, -alkyyli, hydroksi-C, ¢-alkyyli, C, ,-syk-
loalkyyli, aryyli tai Het,
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X on O, S, SO, tai NR®, jossa R® on vety, C,.¢c-alkyyli tai
aryyli,

R’ on vety, C, (-alkyyli, C,.¢-sykloalkyyli, aryyli, aryyli-
C,. (-alkyyli, diaryylimetyyli, C,.¢-alkyylioksi tai hydrok-
si, Y on NR® tai suora sidos, jolloin R® on vety, Cj,-
alkyyli tai aryyli,

R’ ja R kumpikin erikseen on vety, C,.¢-alkyyli, C;¢-syk-
loalkyyli, aryyli tai aryyli-C,-alkyyli tai R® ja RY
voivat yhdessa R°:43n ja R':een liittyneen typpiatomin
kanssa muodostaa pyrrolidinyyli- tai piperidinyyli-
renkaan, jotka kumpikin on mahdollisesti substituoitu
C, ¢-alkyylilla, aminolla tai mono- tai di-(C -
alkyyli)aminolla, tai R’ ja R’ voivat yhdessd R’:4an ja
R.een liittyneen typpiatomin kanssa muodostaa piperat-
sinyyli- tai 4-morfolinyyliradikaalin, jotka kumpikin on
mahdollisesti substituoitu C; ¢-alkyylilla,

jolloin kukin aryyli on substituoimaton fenyyli tai
fenyyli, joka on substituoitu 1, 2 tai 3 substituentilla,
jotka kukin erikseen on valittu ryhmastd halogeeni,
hydroksi, C,.¢-alkyyli, C,.¢-alkyylioksi, aminosulfonyyli,
C,.(-alkyylikarbonyyli, nitro, trifluorimetyyli, amino ja
aminokarbonyyli, ja kukin Het on viisi- tai
kuusijéseninen heterosyklinen rengas, joka sisdltaa 1, 2,
3 tai 4 heteroatomia, joka voi olla happi, rikki ja typpi
edellyttden, ettd ldasna ei ole enempdi kuin 2 happi-
ja/tai rikkiatomia, jolloin mainittu viisi- tai
kuusijéaseninen rengas on mahdollisesti fuusioitu viisi-
tai kuusijasenisen karbosyklisen tai heterosyklisen
renkaan kanssa, Jjoka myds gisaltdsd 1, 2, 3 tai 4
heteroatomia, joka voi olla happi, rikki ja typpi,
edellyttéen, etta jalkimmainen rengas ei sis&lld enempaa
kuin 2 happi- ja/tai rikkiatomia, ja ettd heterocatomien
yhteismaara bisyklisessa rengassysteemissa on alle 6, ja
kun Het on monosyklinen rengassysteemi, se voi olla mah-
dollisesti substituoitu enintéan neljalla substituentil-

la, ja kun Het on bisyklinen rengassysteemi, se voi
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olla mahdollisesti substituoitu enint&in kuudella sub-
stituentilla, jolloin mainitut substituentit on valittu
ryhméstd, johon kuuluvat halogeeni, hydroksi, syaani,
trifluorimetyyli, C,  -alkyyli, aryyli-C, ,-alkyyli, aryy-
1li, C, 4-alkyylioksi, Ci.¢-alkyylioksi-C, ¢-alkyyli, hydrok-
si-C, ¢s-alkyyli, C,-alkyylitio, merkapto, nitro, amino,
mono- ja di(C,  -alkyyli)amino, aryyli-C, .-alkyyliamino,
aminokarbonyyli, mono- ja di(Chs—alkyyli)aminokarbonyyli,
C,.¢-alkyylioksikarbonyyli, aryyli-C, ,~alkyylioksikarbo-
nyyli ja kaksiarvoinen radikaali =0 ja =S edellyttden,
ettd silloin, kun R® on Het, Het on liittynyt X:84n hii-
liatomista, t unnet ¢t u siitd, etté&

a) N-alkyloidaan kaavan H-D (II) mukainen piperi-
diini, jossa D tarkoittaa radikaalia

Rl

0
B 2
1
R3
0]

\-a

jossa R', R?, R® ja A ovat edelli maariteltyja, kaavan
L-W (III) mukaisella vAlituotteella, jossa W on reaktii-
vinen poistuva ryhmid ja L merkitsee samaa kuin edells,
inertissd liuottimessa, mahdollisesti emiksen ja/tai
jodidisuolan lasnéaollessa,

b) piperidiiniamiinin, jonka kaava on

L—NQ—NHR’ aw

jossa R’ ja L merkitsevit samaa kuin edella, annetaan
reagoida sellaisen karboksyylihapon kanssa, jonka kaava

on
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jossa R}, R? ja A merkitsevét samaa kuin edelld, tai sen
funktionaalisen johdannaisen kanssa inertissd liuottimes-
sa, mahdollisesti amideja muodostamaan kykenevan reagens-
sin kanssa,

c) kaavan R®®-W! (VII) tai R*?-X-H (VIII) mukaisen
valituotteen, joissa R®® on aryyli tai Het, annetaan rea-
goida kaavan HX-Alk-D (I-b-2-a) tai kaavan W?-Alk-D
mukaisen piperidiinin kanssa, joissa kaavoissa Alk ja X
merkitsevit samaa kuin edelld ja W' ja W? ovat reak-
tiivisia poistuvia ryhmi&, inertiss& liuottimessa, jol-
loin saadaan kaavan R*?-X-Alk-D (I-b-2-b) mukainen yh-
diste,

d) karboksyylihapon, jonka kaava on R’-COOH (XIV),
jossa R’ on edelld maaritelty, tai sen funktionaalisen
johdannaisen annetaan reagoida kaavan HNR®-Alk-D (XIII)
mukaisen amiinin kanssa, Jjossa R!® ja Alk ovat edelléa
maariteltyjd, inertissad liuottimessa, jolloin saadaan

yhdiste, jonka kaava on

O
R7-&-NRB-Alk-D (I-b-3-a);

e) kaavan H-D (II) mukaisen piperidiinin annetaan
reagoida kaavan R*?-C, (-alkaanidiyyli-H (XV) mukaisen va-
lituotteen kanssa, jossa R*?® on syaani, aryyli tai Het,
inertissa liuottimessa, jolloin saadaan kaavan R*?-C, -

alkaanidiyyli-D (I-b-1) mukainen yhdiste,
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f) kaavan H-D (II) mukaisen piperidiinin annetaan

(o}
reagoida kaavan R""/A-X (XVI) mukaisen epoksidin kanssa,
jossa R°® on H tai C, (-alkyyli, inertissi liuvottimessa,
jolloin saadaan kaavan R*®- (CH,),-D (I-b-2-¢) mukainen vyh-
diste,

ja haluttaessa muutetaan kaavan (I) mukainen yh-
diste toiseksi kaavan (I) mukaiseksi vyhdisteeksi

(1) pelkistdmidllad kaavan (I) mukainen vyhdiste,
jossa R* on syano, kaavan (I) mukaiseksi vyhdisteeksi,
jossa
-XR® on amino, Raney-nikkelilli metanolissa,

(ii) muuttamalla kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa -Y-C(=0)-R’” on karbamaattiryhma (-NH-COO-C,_,-
alkyyli), kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa -XR®
on amino, késittelemdlli sita alkalimetallihydroksidilla
C,.,-alkanolissa,

(iii) muuttamalla kaavan (I) mukainen vhdiste,
jossa -XR® on amino, kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa -Y-(C=0)-R’ on karbamaattiryhmi (-NH-COO-C, ,-
alkyyli),
saattamalla se reagoimaan C, ,-alkyylikloroformiaatin
(C,4-alkyyli-COCl) kanssa inertissi liuottimessa emdksen
l&snaollessa,

(iv) hydrolysoimalla kaavan (I) mukainen vhdiste,
jossa R* on 2—CL4—alkyyli-1,3—dioksolanyyliryhmé, kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa -Y-C(=0)-R’ on Cy -
alkyylikarbonyyli, sekoittamalla laimeassa vesipitoisessa
happamassa liucksessa,

(v) dehalogenoimalla pelkistden kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R! on halogeeni, kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R! on vety, kasittelem&lla
sitd vedylla hydrogenointikatalyytin l&sniollessa Ci4-

alkanolissa,
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(vi) N-alkyloimalla kaavan (I) mukainen vhdiste,
jossa R’ on amino, kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R? on C,¢-alkyyliamino, saattamalla se reagoimaan
kaavan C,.¢-alkyyli-W mukaisen alkyloivan reagenssin
kanssa, jossa W on reaktiivinen poistuva ryhmé, inertissa
liuottimessa, tai

(vii) hydrolysoimalla kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa Y-C(=0)-R’ on esteriryhma C,.¢-alkyyli-0-C(=0) -,
vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
-Y (C=0) -R” on karboksyyliryhmé, saattamalla se reagoimaan
laimean vesipitoisen happaman liuoksen kanssa refluksoin-
tilampdtilassa,

ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muute-
taan terapeuttisesti aktiiviseksi ei-toksiseksi suolaksi
hapolla tai suola muutetaan vapaaksi emdkseksi alkalilla
ja/tai valmistetaan yhdisteen (I) stereoisomeereja.

2. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta valmistetaan
5-amino-6-kloori-3,4-dihydro-N- [1-[(tetrahydro-2-furanyy-
li)metyyli]—4-piperidyyli]—2H—1—bentsopyraani—8-karboks—
amidi,
(—)(R)—5—amino—6—kloori-3,4—dihydro—N~[1-[(tetrahydro-2—
furanyyli)metyyli]—4-piperidyyli]-2H—1—bentsopyraani-8-
karboksamidi,
4—amino-5—kloori—2,3—dihydro-N—[1-[(tetrahydro—z—furanyy—
li)metyyli]-4—piperidyy1i]—7-bentsofuraanikarboksamidi,
(—)(R)-4-amino—5-kloori—2,3—dihydro—N-[1—[(tetrahydro-2—
furanyyli)metyyli]—4—piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboks—
amidi,
(+)(S)—4—amino—5-kloori—2,3—dihydro—N—[1-[(tetrahydro—2-
furanyyli)metyyli]—4—piperidyyli]-7-bentsofuraanikarboks—
amidi,
etyyli-[2—[4-[[(S-amino—G—kloori—B,4—dihydro—2H-1—
bentsopyran—s—yyli)karbonyyli]amino]—l-piperidyyli]—
etyyli]karbamaatti,
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5-amino-6—kloori-N-[1—[4—(3—etyyli—2,3—dihydro—2—okso-1H—
bentsimidatsol-1-yyli)butyylil-4-piperidyyli]-3,4-
dihydro-ZH-1-bentsopyraani-8-karboksamidi,
etyyli-4-[[(5-amino-6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran-8-yyli)karbonyyli]amino]-1—piperidiinibutanoaatti,
5—amino—6-k100ri—3,4—dihydro—N-[l-(4—oksopentyyli)-4—pi-
peridyyli] -2H-1-bentsopyraani-8-karboksamidi ja
4-amino-5-kloori-2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-N- [1- (4-okso-
pentyyli) -4-piperidyyli] -7-bentsofuraanikarboksamidi ja
niiden stereokemiallisia isomeerimuotoja ja farmaseutti-
sesti hyvaksyttadvii happoadditiosuoloja.

3. Yhdiste, jonka kaava on

tai sen suola tai stereokemiallinen isomeerimuoto,
tunnettu siitd, etti

A on radikaali, jonka kaava on

-CH,-CH, - (a-1) tai

-CH,-CH,-CH,- (a-2),

jolloin yksi tai kaksi vetyatomia radikaaleissa (a-1) ja
(a-2) voi olla korvattu C,.¢-alkyyliradikaalilla,

R' on vety tai halogeeni,

R? on vety, amino tai mono- tai di(C, ¢-alkyyli)amino, ja

R’ on vety tai C, -alkyyli.
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Patentkrav

1. Foérfarande f6r framstadllning av terapeutiskt
aktiva N-(4-piperidyl) (dihydrobensofuran)karboxamid- eller
N- (4-piperidyl) (dihydro-2H-bensopyran) karboxamidderivat
med formeln (I) och farmaceutiskt godtagbara additions-

salter eller stereoisomerer darav,

i vilken formel A &4r en radikal med formeln

-CH,~CH»>- {a-1l) eller

-CH,~CH,-CH;,- (a-2),

varvid en eller tvd vateatomer i radikalerna (a-1) och
(a-2) kan vara ersatta med en C;-g-alkylradikal,

R! ar vate eller halogen,

R? ar viate, amino eller mono- eller di{C;-¢—alkyl)amino,

R® ar vate eller Ci-¢-alkyl,

L ar Cs-¢-cykloalkyl, Cs-g-cykloalkanon, Ci-¢—alkenyl, som
eventuellt Ar substituerad med aryl, eller L &r en radikal

med formeln

-Alk-R* (b-1),
-Alk-X-R’ (b-2),
-Alk-Y-C (=0) -R’ (b-3) eller

-Alk-Y-C (=0) -NR°R'? (b-4),

dar varje Alk &r Ci-¢-alkandiyl, och

R? &ar viate, cyan, Ci-¢—alkylsulfonylamino, Cjz-g-cykloalkyl,
Cs-¢—cykloalkanon, aryl, diarylmetyl eller Het,

R® ar vite, Ci¢—alkyl, hydroxi-Ci_¢-alkyl, Ciz-¢-cykloalkyl,
aryl eller Het,
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X &r O, S, SO; eller NR®°, dar R® &r vite, Cj¢-alkyl eller
aryl,

R’ &r vdate, Ci¢-alkyl, Cz.g-cykloalkyl, aryl, aryl-Cqi_¢-
alkyl, diarylmetyl, Ci-¢~alkyloxi eller hydroxi,

Y ar NR® eller en direkt bindning, varvid R® ar vate, Ci_¢—
alkyl eller aryl,

R® och R!® var och en skilt for sig betecknar vate, Ci_¢-
alkyl, Cs-¢-cykloalkyl, aryl eller aryl-Ci_¢-alkyl eller R®
och R tillsammans med kvaveatomen, som a&r bunden till R®
och R, kan bilda en pyrrolidinyl- eller piperidinylring,
vilka bada &r eventuellt substituerade med Ci-galkyl, amino
eller mono- eller di(Ci-¢~alkyl)amino, eller R®° och R?
tillsammans med kidveatomen, som &r bunden till R? och Rm,
kan bilda en piperazinyl- eller 4-morfolinylradikal, vilka
badda eventuellt &r substituerade med Ci-g—alkyl,

varvid varje aryl &4r en osubstituerad fenyl eller fenyl,
som 4dr substituerad med 1, 2 eller 3 substituenter, vilka
var och en skilt f8r sig ar valda fran gruppen halogen,
hydroxi, Ci-e-alkyl, Ci-e—alkyloxi, aminosulfonyl, Ci-¢—
alkylkarbonyl, nitro, trifluormetyl, amino och aminokar-
bonyl, och varje Het &r en fem- eller sexledad heterocyk-
lisk ring, som innehdller 1, 2, 3 eller 4 heteroatomer,
som kan vara syre, svavel eller kvave, forutsatt, att ej
mera &n 2 syre- och/eller svavelatomer &r narvarande, var-
vid namnda fem- eller sexledade ring eventuellt &r fusio-
nerad med en fem- eller sexledad karbocyklisk eller hete-
rocyklisk ring, som &ven innehdller 1, 2, 3 eller 4 hete-
roatomer, som kan vara syre, svavel och kvave, foérutsatt,
att sistndmnda ring ej innehdller mera &n 2 syre-
och/eller svavelatomer, och att totalméngden heteroatomer
i det bicykliska ringsystemet &r under 6, och ifall Het ar
ett monocykliskt ringsystem, kan den eventuellt vara

substituerad med hoégst fyra substituenter, och ifall Het
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ar ett bicykliskt ringssystem, kan den eventuellt vara
substituerad med ho6égst sex substituenter, varvid namnda
substituenter &r valda fran gruppen bestaende av halogen,
hydroxi, cyan, trifluormetyl, C;-¢-alkyl, aryl-C.¢-alkyl,
aryl, Ci-g—alkyloxi, Ci-g—alkyloxi-Ci.¢—alkyl, hydroxi-Cj_¢-
alkyl, Ci-¢—alkyltio, merkapto, nitro, amino, mono- och
di (C,-¢—alkyl)amino, aryl-Cj.¢—alkylamino, aminokarbonyl,
mono- och di(Ci-¢-alkylamino)karbonyl, Cji_g~alkyloxikarbon-
yl, aryl-Cj.¢-—alkyloxikarbonyl och en tvavard radikal =0
och =S, forutsatt, att ifall R® &r Het, &r Het bunden till
X medelst en kolatom, k annetecknat ddrav, att

a) ett piperidin med formeln H-D (II), d&r D be-

tecknar en radikal

Rl

9
R3
o)

\-a

dar Rl, R2, R’ och A &r ovan definierade, N-alkyleras med
en mellanprodukt, som har formeln L-W (III), ddr W &r en
reaktiv avgaende grupp och L betecknar samma som ovan, 1
ett inert 16sningsmedel, eventuellt i ndrvaro av en bas
och/eller ett jodidsalt,

b) en piperidinamin med formeln

L—ND—NHR’ )

diar R? och L betecknar samma som ovan, omsdtts med en kar-

boxylsyra, som har formeln
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dar R', R? och A betecknar samma som ovan, eller med ett
funktionellt derivat d&drav 1 ett inert l&sningsmedel,
eventuellt 1 ndrvaro av ett reagens, som &r kapabelt att
bilda amider,

c) en mellanprodukt, som har formeln R>™2-w! (VII)
eller R°™®-X-H (VIII), dar R®? &r aryl eller Het, omsdtts
med ett piperidin, som har formeln HX-Alk-D (1l-b-2-a) el-
ler W?-Alk-D, dir Alk och X betecknar samma som ovan och
W' och W? &r reaktiva avgédende grupper, 1 ett inert 1&6s-
ningsmedel, varvid erhdlls en fdrening med formeln R>™2-X-
Alk-D (1-b-2-b),

d) en karboxylsyra, som har formeln R’-COOH (XIV),
dir R’ &r ovan definierad, eller ett funktionellt derivat
ddrav omsatts med en amin, som har formeln HNR®-Alk-D
(XIII), dar R® och Alk &ar ovan definierade, i ett inert

lésningsmedel, varvid erhdlls en férening med formeln

(0]
il I-b~-3-a
R7—C—NR8-A1k-D ( )
e) ett piperidin, som har formeln H-D (II), om-
sdtts med en mellanprodukt, som har formeln R'?-C, (-
alkandiyl-H (XV), dar R*? &r cyan, aryl eller Het, i ett
inert l&sningsmedel, varvid erhalls en foérening med for-

meln R*?-C, ¢-alkandiyl-D (I-b-1),
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f) ett piperidin med formeln H-D (II) omsdtts med

en epoxid, som har formeln
o]

R*Lffis (XVI), dar R°P &4r H eller Ci-g—alkyl, i
ett inert 1l6sningsmedel, varvid erhdlls en fdrening med
formeln R®P®-(CH;),-D (I-b-2-c),

och, om sa onskas, omvandlas en fdrening med for-
meln (I) till en annan férening med formeln (I) genom

(i) reducering av en foérening, som har formeln
(I), dar RY &r cyano, till en fé6rening, som har formeln
(I), dar -XR® &r amino, med Raney-nickel i1 metanol,

(ii) omvandlande av en forening med formeln (I),
dir -Y-C(=0)-R’ &r en karbamatgrupp (-NH-COO-C;.4-alkyl),
till en forening med formeln (I), dar -XR® a&r amino, genom
behandling med en alkalimetallhydroxid i en C;_4-alkanol,

(iii) omvandlande av en f&rening med formeln (I),
dar -XR® &r amino, till en foérening med formeln (I), dar
-Y-(C=0)-R’ &r en karbamatgrupp (-NH-COO-C;_4~alkyl), genom
omsdttning med ett Cj;_4-alkylkloroformiat (C;-4—alkyl-COCl)
i ett inert ldsningsmedel i narvaro av en bas,

{iv) hydrolysering av en forening med formeln (I),
dar R' 4&r en 2-Cy4-alkyl-1,3-dioxolanylgrupp, till en fo-
rening med foérening (I), d&r =-Y-C(=0)-R’ &r Cj-¢-
alkylkarbonyl, medelst omrdring i en utspadd vattenhaltig
sur l1ldsning,

{v) reduktiv dehalogenering av en fdrening med
formeln (I), dar R! &r halogen, till en foérening med for-
meln (I), dar R! &r vate, genom behandling med vate i nar-
varo av en hydrogeneringskatalysator i en C;-4-alkanol,

(vi) N-alkylering av en fdrening med formeln (I),
diar R? &ar amino, till en foérening med formeln (I), dar R?

dr Ci-g—alkylamino, genom omsattning med ett alkylerande
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reagens, som har formeln C;_g-alkyl-W, didr W ar en reaktiv
avgdende grupp, i ett inert l&sningsmedel,

eller

(vii) hydrolysering av en férening med formeln
(I), dar Y-C(=0)-R’ &r en estergrupp Cj-¢—alkyl-0-C(=0) -,
till motsvarande fdrening med formeln (I), d&r -Y(C=0)-R’
ar en karboxylgrupp, genom os&ttning med en utspadd vat-
tenhaltig sur 16sning vid refluxeringstemperatur,

och, om sa onskas, omvandlas en fdérening med for-
meln (I) till ett terapeutiskt aktivt icke-toxiskt salt
med en syra, eller omvandlas saltet till en fri bas med
ett alkali och/eller framstdlls stereocisomerer av en foére-
ning (I).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nn e -
t ecknat diarav, att man framstidller
5—amino—6-klor—3,4—dihydro—N—[1—[(tetrahydro-Z—
furanyl)metyl]-4-piperidyl]-2H-1-bensopyran-8-karboxamid,
(—)—R—5—amino-6—klor-3,4-dihydro—N-[l—[(tetrahydro—2—
furanyl)metyl]-4-piperidyl]-2H-1-bensopyran-8-karboxamid,
4—amino—5—klor-2,3—dihydro—N-[l—[(tetrahydro—Z—
furanyl)metyl]-4-piperidyl]-7-bensofurankarboxamid,
(—)—R—4—amino—5—klor-2,3-dihydro-N-[1-[(tetrahydro—Z—
furanyl)metyl]-4-piperidyl]-7-bensofurankarboxamid,
(+)—(S)—4—amino-5—klor—2,3-dihydro—N—[1—[(tetrahydro-Z—
furanyl)metyl]-4-piperidyl]-7-bensofurankarboxamid,
etyl-[2—[4-[[(5—amino—6-klor—3,4—dihydro—ZH—l-bensopyran—
8-yl) karbonyl]amino]-l-piperidyl]etyl]karbamat,
5-amino-6—klor—N-[l—[4—(3-etyl—2,3—dihydro—2—oxo—lH—
bensimidazol-1-yl)butyl]-4-piperidyl]-3,4-dihydro-2H-1-
bensopyran-8-karboxamid,
etyl—4—[[(5—amino-6—klor—3,4—dihydro—ZH—l—bensopyran—8—

yl)karbonyllamino]-l-piperidinbutanoat,
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5-amino-6-klor-3,4-dihydro-N-[1-(4-oxopentyl)-4-
piperidyl]-2H-1-bensopyran-8-karboxamid och
4-amino-5-klor-2,3-dihydro-2, 2-dimetyl-N-[1-(4-oxopentyl) -
4-piperidyl]-7-bensofurankarboxamid och

stereokemiska isomerformer och farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalter darav.

3. Forening, som har formeln

eller ett salt eller en stgreokemisk isomerform dérav,

k d&nnetecknad darav, att

A &dr en radikal med formeln

-CH,-CH>,~- (a-1) eller

-CH,-CH; -CH;,- - (a-2),

varvid en eller tva vidteatomer i1 radikalerna (a-1) och (a-
2) kan vara ersatta med en C;-¢—-alkylradikal,

R! ar vdte eller halogen,

R? &r vdate, amino eller mono- eller di(Cj;-g—alkyl)amino,

och R® ar vate eller Ci-g-alkyl.
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