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Keksintb koskee menetelmd8s yhdisteiden tai ryhmdd8 C(X"), jossa X" on vety tai se

valmistamiseksi, joiden kaava on: muodostaa yhdess8 X':n kanssa hiili-hiili-

R
.

- Chiy - N-T-12 1)

N>

fr - C - ¥ N - (CHa)g -

e0-n

jossa m on kokonaisluku 1 - 3; Ar ja Ar'
esittdvit toisistaan riippumatta tienyyli-
ryhmd&; substituoimatonta tai substituioi-
tua fenyyliryhm&s; imidatsolyyliryhmaa;
Ar' voi olla myos substituoimaton tai ha-
logeenilla substituoitu bentsotienyyliryh-
m&; substituoimatonta tai halogeenilla
substituoitua naftyyliryhmdd; bifenyyli-
ryhm#d; substituoimatonta tai substituoi-
tua indolyylid; X esittdd vetyad:; X' esit-
tda vetysd,
yhdistynyt alla olevaan X":uun hiili-hii-

hydroksyyliryhmdsd tai se on
li-sidoksen muodostamiseksi; tai X ja X'
muodostavat yhdessa okso-tai dialkyyliami-
noalkyylioksi-imino-ryhmé&n, jonka kaava on
=N-0-(CH,)_-Am, jossa p on 2 tai 3 ja Am on
dialkyyliaminoryhmd; Y esittdd typpiatomia

sidoksen; Q esittds vetyd, C, - C,-alkyyli-
ryhm83 tai amincalkyyliryhm&d, jonka kaava
on —(CH,%—Am', jossa q on 2 tai 3 ja Am'
on piperidino-, 4-bentsyylipiperidino- tai
dialkyyliaminoryhm&; R esittdid vetyd, me-
tyyliryhmda tai (CH,) -L -ryhmda, jossa n
on kokonaisluku 2 - 6 ja L on vety tai
aminorvhmé-; T esittda ryhmdd, joka on

0 tail b

i n
& -C-NH-

jossa W on happi- tai rikkiatomi ja
Z esittsds joko vetyd, M:8& tai OM:a838, kun
T esittsa ryhmas R

-C-. W
tai M:8a, kun T esittdad ryhmaa vE—NH—:
M esittda vetyd tai suoraketjuista tai
haaroittunutta alkyyliryhmd&; substituoi-

tua tai substituoimatonta fenyylialkyylia:



pyridyylialkyylid; naftyyli-alkyylia; py-
ridyylitioalkyylia; styryylia; l-metyyli-
2-imidatsolyylitiocalkyylis; pyridyylitio-
alkyylis; 1l-okso-3-fenyyli-indan-2-yylid;
substituoimatonta, tai substituoitua aro-
maattista tai heteroaromaattista ryhmda:
tai niiden muodostamia suoloja epdorgaa-

nisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Uppfinningen avser ett fdrfarande for
framstdllning av f&reningar med formeln
(1),
X X' Q . R
e ey ¥ - (CNp)a - é SCHp-N-T-2 (N

At

vari m 4r ett heltal 1 - 3; Ar och Ar'
betecknar sjdlvsténdigt en tienylgrupp: en
osubstituerad eller substituerad fenyl-
grupp:; en imidazolylgrupp; Ar' kan #4ven
vara osubstituerad eller en med halogen
substituerad bensotienylgrupp; en osubsti-
tuerad eller med halogen substituerad
naftylgrupp; en bifenylgrupp:; osubsti-
tuerat eller substituerat indolyl;
X betecknar vidte; X' betecknar vite, en
hydroxylgrupp eller det #4r bundet vid
nedanstdende X" f6r bildande av en
kol-kol-bindning; eller X och X' bildar
tillsammans en oxo- eller dialkylamino-
alkyloxi-iminogrupp med formeln
=N-O-(CH,)p-Am, vari p #r 2 eller 3 och Am
4r en dialkylaminogrupp; Y betecknar en
kvdveatom eller gruppen C(X"), vari X" 4r
vdte eller det bildar tillsammans med X'
en kol-kol-binding: Q betecknar vidte, en
C, - C,-alkylgrupp eller en aminoalkylgrupp
med formeln -(CH,) -Am', vari q 4r 2 eller
3 och Am' 4r en piperidiho-, 4-bensyl-
piperidino eller en dialkylamiongrupp;
R betecknar vidte, en metylgrupp eller
(CH,),~L-grupp, vari n 4r ett heltal 2 - 6

och L #4r vite eller en aminogrupp:
T betecknar en grupp

0 W
M ]
-C- eller ~C-NH-

vari W 4r en syre- eller svavelatom och

Z betecknar endera vite. M eller OM, n8r
0

T betecknar en grupp -3-,

W
eller M, ndr T betecknar gruppen -E-NH-:
M betecknar vite eller en rakkedjad eller
fbrgrenad alkylgrupp:; substituerad eller
osubstituerad fenylalkyl; pyridylalkyl;
naftyl-alkyl; pyridyltiocalkyl: styryl;
1-metyl—2—im1dazolyltioa1ky1; pyridyltio-
alkyl: l—oxo—3-feny1-1ndan-2—yl; en osubs-
tituerad eller substituerad aromatisk
eller heterocaromatisk grupp: eller deras
bildade salter med oorganiska eller
organiska syror.

G

7
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Menetelmd terapeuttisesti k#yttokelpoisten, aromaattisesti
substituoitujen piperidiini- ja piperatsiinijohdannaisten
valmistamiseksi
5 Tdm& keksint® koskee menetelmd& uusien aromaattis-
ten johdannaisten ja niiden enantiomeerien valmistamisek-
si, jotka on substituoitu aminoryhm&llsd ja erilaisilla
esteri-, amino- tai amidofunktioilla.
Menetelm& voi olla enantioselektiivinen. Keksinndn
10 mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat erityisen kdyttokel-
poisia hoidettaessa neurokiniinij&rjestelm&an liittyvia
patologisia ilmiditéa: kipua (D. Regoli et al., Life Scien-
ces, 1987, 40, 109 - 117), allergiaa ja tulehduksia (J.E.
Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41, 527 - 544), veren-
15 kiertbhdirioitd (J. Losay et al., 1977, Substance P, von
Euler, U.S. and Pernow ed., 287 - 293, Raven Press, New
York), ruoansulatuskanavan hdirioitd (D. Regoli et al.,
Trends Pharmacol. Sci., 1985, 6, 481 -484), hengitystie-
vaivoja (J. Mizhrahi et al., Pharmacology, 1982, 25, 39 -
20 50).
Neurokiniinien reseptorien endogeenisid ligandeja,
on kuvattu, kuten substanssi P:td, neurokiniini A:ta (NKA)
(S.J. Bailey et al., 1983, Substance P, P. Skrabanck ed.,
16 - 17 Boole Press, Dublin) ja neurokiniini B:t& (NKB)
25 (S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797 - 808).
;:i Neurokiniinien reseptoreita on l6ydetty lukuisista
R preparaateista ja ne luokitellaan nykyisin kolmeen tyyp-
R piin: NK,;, NK, ja NK,). Toistaiseksi tutkituista preparaa-
teista suurimmasta osasta léytyy useantyyppisi8 resepto-
30 reita, kuten marsun ileumista (NK,;, NK, ja NK,), joistakin
) taas 16ytyy vain yhdentyyppisid reseptoreita, kuten koiran
L kaulavaltimosta (NK,), kanin keuhkovaltimosta, josta on
H poistettu endotelium (NK,) ja rotan porttilaskimosta (NK;)
(D. Regoli, Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290 - 295 ja
35 Pharmacology, 1989, 38, 1 - 15).
Erilaisten reseptorien tarkempi karakterisointi on
mahdollistanut viimeaikaisten selektiivisten agonistien
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synteesin. T&4ten [Sar’, Met-(0,)!'sP, [Nle'®]JNKA,,, ja
[Me Phe’] - NKB ovat vastaavasti selektiivisi# NK,-, NK,- ja
NK,-reseptoreille (ks. edelld mainitut D. REGOLI, 1988 ja
1989).

Liheistd tekniikan tasoa edustavat myds Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 13, 1970, s. 747 - 748, DE-pa-
tentti 1 112 514 ja FI-patentti 76 327.

Nyt on havaittu, ettd tietyilld aromaattisilla
amiiniyhdisteilld on mielenkiintoisia farmakologisia omi-
naisuuksia neurokiniinireseptorien antagonisteina ja ne
ovat erityisen hyddyllisid hoidettaessa kaikkia substanssi
P:std ja neurokiniineistd rippuvaisia tauteja.

Keksinn¥n kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten, terapeuttisesti k#yttBkelpoisten aromaattisten amii-
niyhdisteiden valmistamiseksi raseemisten seosten tai op-
tisesti puhtaiden yhdisteiden muodossa,

X X' Q R
N\ 7/ i |
Ar - C - Y N-(CHz)m-C-CHZ-N-T—Z (1)
Ar'

jossa: .

m on kokonaisluku 2 tai 3,

jolloin hiiliatomilla, joka on liittynyt Q- ja Ar'-
ryhmiin, voi olla (+)- tai (-)-konfiguraatio,

Ar ja Ar' esittdvidt toisistaan riippumatta tienyy-
liryhmds; substituoimatonta tai halogeeniatomilla, C, - C,-
alkyylills, trifluorimetyylilld, C,-C;-alkoksilla, hydrok-
syylilli tai metyleenidioksilla mono- tai disubstituoitua
fenyyliryhm#s tai imidatsolyyliryhm&d; Ar' voi olla mySs
substituoimaton tai halogeenilla substituoitu bentsoti-
enyyliryhmd; substituoimatonta tai halogeenilla substi-
tuoitua naftyyliryhm#3; bifenyyliryhm##; tai substituoi-
matonta tai bentsyyliryhm#lli typpiatomiin substituoitua
indolyylid;
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X esittdd vetyd;

X' esittid8 vetyd tai hydroksyyliryhmd8 tai se on
liittynyt alla m#sriteltyyn X"-ryhm#&n hiili-hiili-sidok-
sen muodostamiseksi;
tai X ja X' muodostavat yhdess8 okso- tai dialkyyliamino-
alkyylioksi-iminoryhm#n, jonka kaava on =N-O-(CH,),-Am,
jossa p on 2 tai 3 ja Am on dialkyyliaminoryhmd, jossa
kukin alkyyli voi sis#dltdd 1 - 4 hiiliatomia;

Y esittdd typpiatomia tai ryhm#i C(X"), jossa X" on
vety tai se muodostaa yhdessd X':n kanssa hiili-hiili-si-
doksen;

Q esittii vetys, C, - C,~alkyyliryhmé& tai aminoal-
kyyliryhm88, jonka kaava on -(CH,),-Am', jossa q on 2 tai
3 ja Am' on piperidino-, 4-bentsyylipiperidino- tai dial-
kyyliaminoryhm#, jossa kukin alkyyli voi sis#ltésd 1 - 4
hiiliatomia:;

R esittdd vetyd, metyyliryhmd& tai (CH,),-L -ryhmasd,
jossa n on kokonaisluku 2 - 6 ja L on vety tai aminoryhmd;

T on

i
-C-, tai -C~-NH-
jossa W on happi- tai rikkiatomi, ja
Z on joko vety, tai M tai OM, kun T esittda
i /
ryhmd8 -C-, tai Z on M, kun T esittd8 ryhmaa -C-NH;

M esittdi vetyd tai suoraketjuista tai haaroittu-
nutta C, - C, -alkyyliryhmd4; fenyylialkyylid, jossa alkyy-
liryhm4 sis8lt84 1 - 3 hiiliatomia ja joka on substituoi-
maton tai mono- tai polysubstituoitu aromaattisessa ren-
kaassaan halogeenilla, hydroksilla, 1 - 4 hiiljiatomia k&-
sittdvalls alkoksilla, 1 - 4 hiiliatomia kdsittdvdlla alk-
yylills; pyridyylialkyylid, jossa alkyyliryhmd sisdltaa
1 - 3 hiiliatomia; naftyylialkyylid, jonka alkyyliryhmd
sis#lt84 1 - 3 hiiliatomia; pyridyylitioalkyylid, jossa
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alkyyliryhmd sis8ltdd 1 - 3 hiiliatomia; styryylis; 1-
okso-3-fenyyli-indan-2-yylid; fenyylid, joka on substi-
tuoimaton tal mono- tail polysubstituoitu halogeenilla,
hydroksilla, alemmalla alkyylills, <trifluorimetyylilli,
nitrolla, alkoksilla, asyylilld, syanolla, aminolla,
bentsoyylilld, naftyylills, fenyylillda, fenyylitiometyy-
1i118, pyridyylitiometyylillad tai ((l-metyyli)imidatsol-
2-yylitiometyylilld; tienyylid; furyylid; pyridyylid, joka
on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeenilla tai fenyylitiolla, jossa fenyyli on substi-
tuoimaton tai substituoitu alkoksilla tai halogeenilla;
oksatsolia, joka on substituoimaton tai substituoitu me-
tyylilld; naftyylid, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla tai bentsyylil-
la; tai kinolyylid; tai niiden suolojen valmistamiseksi
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Keksinndn mukaiset kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den suolat sisdltdvdt ne, jotka muodostuvat ep#dorgaanis-
ten tai orgaanisten happojen kanssa ja joiden avulla voi-
daan erottaa tai sopivasti kiteyttdd kaavan (I) mukaisia
vyhdisteitd, kuten pikriinihapon tai oksaalihapon tai opti-
sesti aktiivisen hapon, esimerkiksi mantelihapon tai kam-
fosulfonihapon suolat, ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvit
suolat, kuten hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti, vety-
sulfaatti, divétyfosfaatti, metaanisulfonaatti, metyyli-
sulfaatti, malaatti, fumaraatti, 2-naftaleenisulfonaatti,
glykolaatti, glukonaatti, sitraatti, isetionaatti.

Erityisesti kaavassa (1) Z esittdd aromaattista tai
heteroaromaattista mono-, di- tai trisyklistd ryhmda, jos-
sa voi olla useampia substituentteja, joiden aromaattisen
tai heteroaromaattisen renkaan yksi hiiliatomi on suoraan
sitoutunut T:hen.

Aivan erityisesti radikaali Z voi olla fenyyliryh-
md, joka voi olla substituoimaton tai mahdollisesti sis#l-
td8 useita substituentteja.
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Kun Z on fenyyliryhmd, se voi olla mieluiten mono-
tai disubstituoitu, etenkin 2,4-asemasta, mutta myds esi-
merkiksi 2,3-, 4,5-, 3,4- tal 3,5-asemasta; se voi olla
my®s trisubstituoitu, etenkin 2,4,6-asemasta, mutta myds
esimerkiksi 2,3,4-, 2,3,5- tai 2,4,5-, 3,4,5-asemasta;
tetrasubstituoitu, esimerkiksi 2,3,4,5-asemasta; tai pen-
tasubstituoitu. Fenyyliryhm#n substituentteina voi olla:
F; Cl; Br; I; CN; OH; NH,; NO,; CF;; C, - C,,, mieluiten
C, - C,, metyylin ja etyylin ollessa parhaita, sekd esimer-
kiksi n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek-
butyyli, tert-butyyli, pentyyli tai n-pentyyli, heksyyli
tai n-heksyyli, heptyyli tai n-heptyyli, oktyyli tai n-
oktyyli, nonyyli tai n-nonyyli sekd dekyyli tai n-dekyyli;
ja alkoksi, joka sis#ltds 1 - 10, mieluiten 1 - 4 hiili-
atomia, metoksin tai etoksin ollessa parhaita, sekd esi-
merkiksi n-propoksi, n-butoksi, isobutoksi, sek-butoksi,
tert-butoksi, pentyylioksi, heksyylioksi, heptyylioksi,
oktyylioksi, nonyylioksi tai dekyylioksi.

Ryhm& Z on edullisesti fenyyliryhmd; bentsyyliryh-
m8 tai bentsoyyliryhmd.

Ryhm3d Z on mieluiten mono- tai disubstituoitu halo-
geenilla, 2,4-dikloorifenyyliryhmén ollessa erityisen
hyva.

Radikaali Z voi my®Ys esitt#dd aromaattista bisyklis-
t4 ryhm#3, kuten 1- tai 2-naftyylid, jJoka voi sisdltdd
mahdollisesti yhden tai useampia substituentteja.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, ettéd

al) k#dsitell#dsn vapaata amiinia, jonka kaava on:

o ¥
E-(CH, )m-(|:-CH -NH (1II)
Ar

2
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jossa m, Ar' ja Q ovat samat kuin edelld; R° esittdi ve-
tyd, metyyliryhm#& tai ryhm#8 (CH,),-L°, jossa n on sama
kuin edelld ja L° on vety tai N-suojaryhm#ll3 suojattu ami-
noryhmd; ja E esittdid hydroksiryhm#ds, O-suojattua ryhm#i,
kuten 2-tetrahydropyranyylioksia, tai ryhm#i

x x°

\ 7
Ar - C - Y N-

—/
Jossa Ar, X ja Y ovat samoja kuin edelld ja X° esittii
edelld mddriteltyd ryhm#d X', jossa hydroksiryhm3 on suo-
Jjattu O-suojaryhmdlli;
joko hapon funktionaalisella johdannaisella, jonka
kaava on:

HO-CO-2 (I1I1)
Jossa Z on sama kuin edelld, kun valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa T on -CO-,
tai iso(tio)syanaatilla, jonka kaava on:
. W=C=N-2Z (I11')
jossa W ja Z ovat samoja kuin edells, kun valmistetaan

kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa T on -C(W)-NH-, yhdis-
teen valmistamiseksi, jonka kaava on:

e r°
E-(CHz)m-$-CH2-N-T-Z (1IV)
Arxr'

bl) mink& j&lkeen, silloin kun E esitt#i tetrahyd-
ropyranyylioksia, poistetaan tetrahydropyranyyliryhmi lie-
vdlla happohydrolyysilld, joka voidaan vaihtoehtoisesti
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suorittaa vaiheessa a) kaavan (I1I) mukaiselle ld&htbaineena
kdytetylle amiinille,

cl) kdsitellddn n8in saatua N-substituoitua alkano-
liamiinia, jonka kaava on:

Q 1'!°
i

HO- (CH,, )m-C.:-CHZ-N-T-Z (V)
Ar'

metaanisulfonyylikloridilla, ja
dl) saatetaan ndin saatu mesylaatti, jonka kaava

on.:
o K
CH3802-0-(CH2)m-?-CHz-N-T—Z (V1)
Ar'

reagoimaan sekundddrisen amiinin kanssa, jonka kaava on:

X X'
\ 7/
Ar - C - Y NH (VII1)

\—/
jossa Ar, Y, X*ja X' ovat samat kuin edelld,
el) poistetaan mahdolliset O-suojaryhm&t ja N-suo-
jaryhmdt ja mahdollisesti muutetaan ndin saatu yhdiste
suolakseen orgaanisen tai epdorgaanisen hapon kanssa,
a2) kdsitellddn yhdistettd, jonka kaava on:
7 Q

H

*. - —1-C- - *
? F (CHZ)m 1 ? CH2 NHR (XVII¥*)
CH3 o] Ar'

"*" tarkoittaa, ettd ndin merkitylld hiiliatomilla
on mddrdtty absoluuttinen (+) tai (-) konfiguraatio,

jossa
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liuottimessa, happamissa olosuhteissa, aminohapon muodos-
tamiseksi, jonka kaava on:

Q
|
—-C- —1-Ck- - o *
HO ﬁ (CHZ)m 1 ? CHz NHR (XVIII*)
0 Axr'

b2) yhdiste (XVIII*) ester$iddén alkanolilla AlkOH,
jossa Alk on 1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvd8 alkyyli, happa-
missa olosuhteissa,

c2) minkd jdlkeen kdsitellddn saatua esterid, jonka
kaava on:

Q
f o
—-C- 1-Ck— - *
AlkO ﬁ (CHZ)m 1 ? CHz NHR (XIX*)
0 Arxr'

jossa Alk on sama kuin edelld ja Q, Ar', R° ja m ovat sa-
moja kuin edells, ,
joko hapon funktionaalisella johdannaisella, jonka

kaava on:
. HO-CO-2Z (I11)
tai iso(tio)syanaatilla, jonka kaava on:

W=C=N-2 (III1')

Z:n ja W:n ollessa samoja kuin edells,
d2) n3in valmistettu esteri, jonka kaava on:

? $°
-C- —1-Ck- -N-T- *
AlkO ﬁ (CH2)m 1l ? CH2 N-T-2Z (XX*)
o] Ar'

saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa ja
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e2) muutetaan saatu alkoholi, jonka kaava on:

0 R
- Ok -N-T- *
HO (CHZ)m ? CH2 L T-Z (V*)
5 Ar'

metaanisulfonaattiesterikseen, jonka kaava on:

Q lfo
]
- = -k - eNeT= . *
10 CH4S0,-0-(CH, ) c‘: CH,-N-T-Z (VI*)
Ar'

£f2) yhdistettd (VI*) k&sitellddn amiinilla, jonka
kaava on:
15 X X!

N\ /7
Ar - C - Y NH (VII)

__/
jossa Ar, X, X' ja Y ovat samat kuin edelld, ja mahdolli-
sesti poistetaan suojaryhmdt, jolloin saadaan kaavan (I)
20 mukainen yhdiste optisesti puhtaassa muodossa, joka mah-
. dollisesti muutetaan joksikin suoloistaan.

Hapon (III) funktionaalisena johdannaisena kdyte-
t43n itse happoa, joka on sopivasti aktivoitu esimerkiksi
sykloheksyylikarbodi-imidilla tai bentsotriatsolyyli-N-

. 25 oksitrisdimetyyliaminofosfoniumheksafluorifosfaatilla

.?:_ (BOP), tai jotakin sen funktionaalista johdannaista, joka

et T reagoi amiinien kanssa, esimerkiksi anhydridi#, seka-an-

hydridid, kloridia tai aktivoitua esterid. Kun Z on ryhmd

OM, kyseinen happo on karboksyylihappo ja fuktionaalisena

30 johdannaisena k#ytet#in monokloridia, nimitt#8in klorofor-
miaattia Cl1-CO-OM.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen ryhmdssd R° mahdol-

.o
o e
e Gee sne

lisesti olevat typpisuojaryhmdt ovat asiantuntijan hyvin
tuntemia klassisia typpisuojaryhmid ja mieluiten sellai-
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sia, jotka voidaan poistaa happohydrolyysilli, kuten tri-
tyyli- tai metoksitrityyliryhmd.

Ryhméss8 X° mahdollisesti olevat hapen suojaryhmit
ovat my®ds asiantuntijan hyvin tuntemia klassisia hapen
suojaryhmid ja mieluiten sellaisia, jotka voidaan poistaa
miedolla happohydrolyysilld, kuten 2-tetrahydropyranyy-
li-, t-butyylidimetyylisilyyli- ja metoksimetyyliryhmit.

Kun 1l3htbaineena kdytetddn kaavan (II) mukaista
yhdistettd, jossa E esittdd ryhmdad

X X°
N7 [/ \
Ar - C - Y N —
v

tdmdn keksinndn menetelmd voidaan esittdd ja sitd voidaan
kuvata yksityiskohtaisesti alla olevalla kaaviolla 1:

KAAVIO 1
X X° Q R®
N/ / \ |
Ar-cly N-(CHg)g-C-CHa-NH (11')
1
Ar'

CI-F-Z {Illa)
I *
R
0 X /)(/,...\N 9 ; '
be——————> Ar-c-Y -(CHz)m-C-Cﬂz-N-ﬁ-Z (1"
i
+ suojaavien ryh- \Vd/ Ar 0

mien poisto

W=C=N- 11’ ' R H
N-2 (III') X\ /X/,_,\ ? l ' )
> Ar-C-Y N-(CH2)a-C-CHz-N-C-N-2  (I")
+ suojaavien ryh- Az’ W

mien poisto

Alla olevassa kaavassa (IIIa) happokloridia pide-
td8n hapon (III) reaktiivisena funktionaalisena johdannai-
sena. Happokloridia k#dytetd&n, kun halutaan valmistaa yh-
distettd (I'), jossa Z on OM. Reaktio happokloridin kanssa
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suoritetaan inertissd liuottimessa, kuten dikloorimetaa-
nissa tai bentseenissd emdksen, kuten trietyyliamiinin
l4sn8ollessa huoneen l&mpdtilassa.

Erikoistapauksessa, jossa Z = OM, yhdisteen (II')
reaktio kloroformiaatin kanssa, jonka kaava on:

Cl - ﬁ - OM
0

suoritetaan tavanomaisilla menetelmillé&.

Kun Z on muu kuin OM, voidaan k&dyttd4 muuta funk-
tionaalista johdannaista tai k&dyttdmdlld lshtbaineena va-
paata happoa (III) ja suorittamalla (II'):n kytkentd
BOP:hen (bentsotriatsolyyli-N-oksitrisdimetyyliaminofos-
foniumheksafluorifosfaatti), sitten 1lisd&m#lld happoa
(III) orgaanisen em3dksen, kuten trietyyliamiinin l#sn&dol-
lessa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa tai dimetyy-
liformamidissa huoneen lamp®ttilassa, saadut yhdisteet (I')
eristetddn ja puhdistetaan tavanomaisilla menetelmilld,
kuten esimerkiksi kromatografialla tai kiteyttam&lla.

Voidaan myds saattaa yhdiste (II') reagoimaan iso-
(tio)syanaatih W=C=N-Z (III') kanssa inertissid vedettdmas-
sd liuvottimessa, kuten esimerkiksi bentseenissd ydn yli
huoneen lémpdtilassa, sitten reaktioseosta kédsitellddn
tavanomaisin menetelmin, jolloin saadaan yhdisteitd (I").

Kun 1l&8htdaineena ké&dytetdidn kaavan (II) mukaista
vyhdistettd, jossa E esittdsd tetrahydropyranyylioksiryhmia,
tdmén keksinndn mukainen menetelmd voidaan esittdd ja sita
voidaan kuvata kaaviolla 2.

Yhdisteen (II") reaktiot reagenssien (IIIa) jJja
(II1') kanssa suoritetaan kuten edelld olevassa kaaviossa
1, happokloridi (IIla) voidaan korvata toisella funktio-
naalisella johdannaisella tai vapaalla hapolla, joka on
aktivoitu esimerkiksi BOP:114.
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Ndin saadusta v#lituotteesta (IV') poistetaan suo-
jaryhmdt happohydrolyysilld, jolloin saadaan vapaata hyd-
roksyloitua johdannaista (V). Tetrahydropyranyylioksiryh-
mé&n suojaryhmdn poisto hydrolyysill8 voidaan suorittaa
suoraan yhdisteestd (II''). N#4in saadaan hydroksyloitua
yhdistettd (II'''), joka saatetaan reagoimaan reagenssien
(IITa) tai (III') kanssa kuten alla olevassa kaaviossa 2
kuvataan yhdisteen (V) valmistamiseksi. Sitten valmiste-
taan mesylaatti (VI) substituoimaan se kaavan (VII) mukai-
sella sekundd&8riselld amiinilla, jolloin saadaan lopuksi
mahdollisen suojaryhmien poiston jdlkeen amiinista L° kek-
sinndn mukaisia yhdisteitid (1I).
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<ijj>_o-(cﬂz)m-$-CH2-§H
0 Ar'

(II")

Y

? ¥
|
< \_0-(CHp)g-C-CH2-N-T-2 (Ivh
r (CH2)pm | 2
0 Ar

lievd hydrolyysi (H+)

\4 o
Q
HO-(CHz)m-?-Cﬂz-N-T-Z
Ar'
CH3S02C1
V
@ ¥
CH3502-0- (CH2)n-C-CH2-N-T-2
t

Ar

l

(1)

13

Kaavio 2

Ro

G7E4Q

C1-C0-2 (IIla) tai
=C=N-Z (II1')

9 ¥
> HO- (CH)q-C-CHz-NH

rI

(IIIIl)
(IIla) tai
(V) &
(111")
(VI)

(VII) + suojaavien ryhmien poisto
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Kun kaavan (II) mukaisen yhdisteen ja yhdisteen
(III) (funktionaalisena johdannaisena) tai yhdisteen
(II1') vdlisen reaktion lopuksi saadulla yhdisteelld on
kaava IV, jossa E esittdd ryhmda

X
Ar -\C/; Y/_Q\N-

—/

jossa Ar, X, X° ja Y ovat samoja kuin edelld, yhdiste voi

10 esittdd joko lopputuotetta tai O-suojattua hydroksiryhmdd
(X°:ssa) tai suojattua aminoryhm#s (L°) tai molempia. Vii-
meksimainitussa tapauksessa on suositeltavaa kdyttda 1l8h-
tbaineessa (II) O:ta suojaavia ja N:88 suojaavia ryhmia,
jotka voidaan hydrolysoida yhtaikaa.

15 Suojaavien ryhmien poisto suoritetaan tunnetuilla
menetelmilld; etenkin jos O:ta suojaavina ryhmin8 kdyte-
td8n tetrahydropyranyyliryhmés, hydrolyysi voidaan suorit-
taa lievissd olosuhteissa laimealla p-tolueenisulfoniha-
polla. Jos yhdisteen (IV) molekyyli sisdltd8 yhtaikaa tet-

20 rahydropyranyylioksi- ja trityyliaminoryhm#&n, ensiksi mai-
nitun hydrolyysi voidaan siten suorittaa N:83 suojaavaa
ryhm88 silmdlld pitden, niin ettd muurahaishappo vapauttaa
yhtaikaa molemmat suojaavat ryhmidt.

Ndin saadut kaavan (I) mukaiset yhdisteet eriste-

e 25 t&&n vapaana emdksend tai suolana klassisilla menetelmil-

14.

KN Kun kaavan (I) mukainen yhdiste on valmistettu va-
paana emdksend, suolan muodostaminen suoritetaan k3sitte-
lemdlld valitulla hapolla orgaanisessa liuottimessa. K&-

30 sittelemdlld vapaata emdstd, joka on liuotettu esimerkiksi
alkoholiin, kuten isopropanoliin, valitun hapon liuoksella
samassa liuottimessa, saadaan vastaava suola, joka eris-
tetdidn klassisilla tekniikoilla. Siten valmistetaan esi-
merkiksi hydrokloridia, hydrobromidia, sulfaattia, vety-

35 sulfaattia, divetysulfaattia, metaanisulfonaattia, metyy-
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lisulfaattia, oksalaattia, malaattia, fumaraattia, 2-naf-
taleenisulfonaattia.

Reaktion lopussa kaavan (1) mukaiset yhdisteet voi-
daan eristdd suoloinaan, esimerkiksi hydrokloridina tai
oksalaattina; téssd8 tapauksessa, jos on tarpeen, vapaata
emdstd voidaan valmistaa neutraloimalla mainittu suola
epdorgaanisella tai orgaanisella emdkselld, kuten natrium-
hydroksidilla tai trietyyliamiinilla tai alkaalimetalli-
karbonaatilla tai -bikarbonaatilla, kuten natrium- tai
kaliumkarbonaatilla tai -bikarbonaatilla.

Hajottamalla raseemiset seokset (1) voidaan eris-
tdaad enantiomeerit, jotka ovat osa keksintéi.

Voidaan myds suorittaa kaavan (II) mukaisten yhdis-
teiden raseemisten seosten toisiintuminen, etenkin kaavan
(I1') ja (I1''') mukaisille yhdisteille tai niiden prekur-
soreille, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden enantiomeerien
valmistamiseksi.

Kaavan (II) mukaisia l&httyhdisteitd valmistetaan
kdyttémdlld l&htdaineina nitriilejs, joiden kaava on:

)m-C-CN (VIII)

jossa m, E, Q ja Ar' ovat samoja kuin edelld, pelkistimil-
1la ja mahdollisesti alkyloimalla saatu amiini.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
Joissa R° on vety, kaavan (VIII) mukaiset l&htdénitriilit
hydrataan alkanolissa, kuten etanolissa katalysaattorin,
kuten esimerkiksi Raneyn nikkelin l#sn#ollessa, ja vapaa
primddrinen amiini voidaan erist#84 klassisilla menetelmil-
14.

Kun halutaan valmistaa kaavan (II) mukaisia yhdis-
teitd, joissa R° on metyyli, k#sitelldin vapaata amiinia,
joka on valmistettu hydraamalla nitriili (VIII) Kkuten
edelld on kuvattu, kloroformiaatilla, esimerkiksi kaavan
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Cl-C0-0Alk mukaisella kloroformiaatilla, jossa Alk on
C,-C,-alkyyli, mieluiten etyyli, jolloin saadaan karbamaat-
teja, joiden kaava on:

Q

|
E-(CHz)m-?-Cﬂz-Nﬂ-SAlk

Ar' (o]

jotka sitten pelkistetdidn tunnetuilla tavoilla, kuten pel-
kistimen avulla, kuten esimerkiksi metallihydridilld, ku-
ten natrium- ja alumiinihydridilld, litium- ja alumiinihy-
dridilla tai borohydridilla, kuten boraanin dimetyylisul-
fidilla. Pelkistys suoritetaan liuottimessa, kuten eette-
rissd tai tolueenissa l&mpdtilassa, joka on huoneen l&m-
pbtilan ja 60 °C:n vdlilld. N&8in saatu metyyliamiini, jon-
ka kaava on:

GH3

| o
E-(CHz)m-?-CH -N-H (II, R -CH3)

Ar'

2

eristetddn tavanomaisilla menetelmilld.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa R° on -(CH,),-L°, jossa L° on sama kuin edells, va-
paata amiinia, joka on valmistettu hydraamalla kaavan
(VIII) mukainen nitriili edelld kuvatulla tavalla, kési-
tellsidn hapon reaktiivisella funktionaalisella johdannai-
sella, jonka kaava on:

o
L™-(CH,) _,-COOH (IX)
jolloin saadaan amidia, jonka kaava on:
¢
o
E-(CHZ)m-$-CH2-NH—CO-(CH2)n-l-L (X)

Ar'

jossa m, n, E, Ar', Q ja L° ovat samoja kuin edella.
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Amidista (X) saadaan pelkisté&mdlld samoissa olosuh-
teissa kuin edelld on esitetty nitriilille (VIII) haluttua
yhdistettd, jonka kaava on:

9
E-(CHz)m-?-CH
Ar'

o] (o) (o]
2—NH-(CH2)n—L (II, R = (CHz)n-L )

Kaavan (VIII) mukaisia nitriileitd valmistetaan
kdyttdmdlld l&htdaineina tunnettuja nitriilejs, jotka ovat
kaupallisia tai jotka on valmistettu tunnetuilla menetel-
milld ja joiden kaava on:

Q
Ar'—C|:H-CN (XI1)

joista alkyloimalla yhdisteelld, jonka kaava on:
E'(CHZ)m'J (XII1)

jossa m ja E ovat samoja kuin edelld ja J on halogeeniato-
mi, esimerkiksi bromi, tai hydroksiryhmd8, saadaan halut-
tuja kaavan (VIII) mukaisia yhdisteit&.

Kaavan (VIII) mukaisten nitriilien synteesi, jossa
E on tetrahydropyranyylioksiryhmd&, suoritetaan kdyttdmdlla
tetrahydropyranyylioksijohdannaista (THP-O-), joka on val-
mistettu kaavan Br-(CH,),-OH mukaisen alkanolin, jossa m
on sama kuin edelld, ja dihydropyraanin véliselld reak-
tiolla, jolloin saadaan yhdiste

Br - (CH,)_ - oﬂ (XII, E = THP-O-, J = Br)
o)

joka sitten lis#t#dsn alkaalimetallihydridin l&sn#ollessa
asetonitriilijohdannaiseen (XI), jolloin saadaan vdlituo-

te,
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i
<:j;>,——0-(CH2)m - ? - CN (VIII, E = THP-0O-, Q = H)
Ar' )
5 joka vastaa kaavan (VIII) mukaista yhdistettd, jotka ovat

edelld olleessa kaaviossa 1 olevien yhdisteiden (II') vé&-
lituoteprekursoreita, jossa Q on vety, joka sitten voidaan
alkyloida.

Kaavan (VIII) mukaisten nitriilien synteesi, jossa
10 E esittdd ryhmii

x x°
N/ I\
Ar-C-Y N-
\_/

15 jossa Ar', X, X° ja Y ovat samat kuin edelld, suoritetaan
tunnetuilla menetelmilld lis&&mélld kloorattuihin johdan-
naisiin, joiden kaava on:

o

X X .

20 L 1l XIII

Ar-C-Y N-(CH,) -C ( )

nitriilijohdannaista, jonka kaava on:

»
s

Q
|

25 H - ? - CN (XIV)
A

natriumamidin l4sniollessa liuottimessa, kuten tolueenis-
sa, 30 - 80 °C:n lédmpdtilassa.

30 Kloorattua johdannaista (XIII) valmistetaan saat-
tamalla klooraava reagenssi, kuten esimerkiksi tionyyli-

kloridi, reagoimaan hydroksyloidun johdannaisen kanssa,
jonka kaava on:

35 X x°

Ar -\b/: Y N - (CHz)mOH (XV)

7\
—/

joka taas on valmistettu amiinista, jonka kaava on:



* o

10

15

20

25

30

35

97540

19

X x°
ar - - Y/_-\NH (VII')
s/
joka saatetaan reagoimaan, jos m=2, etyleenioksidin kanssa
ja jos m=3, 3-halogeenipropanolin kanssa.

Amiinit (II) ovat uusia yhdisteitd, jotka ovat rat-
kaisevia vdlituotteita valmistettaessa edelld mainittuja
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd. Lisdksi on yllattdvidsti
havaittu, ettd kaavan (II') mukaisilla amiineilla on, ku-
ten kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld, vaikkakin astetta
pienempi, hyvd antagonistivaikutus neurokiniinireseptorei-
hin. N&iden yhdisteiden wvaikutus ulottuu johdannaisiin,
joista on poistettu suojaavat ryhmdt aiemmin mainituilla
klassisilla menetelmilld (X°=X' ja R°=R').

Optisesti puhtaita kaavan (I) mukaisia yhdisteitd

X X' 0 R
A \6/ Y N (CH,) é* C ' T Z (I*)
r-=cC - - (CH,) -C*x -CH, -N-T -
N\ / 2'm Ar' 2

voidaan valmistaa siten, ettd kdsitelldsn yhdistettd, jon-

ka kaava on:

H H

Q
b, i o
C*-N-C-(CH.,,) _-1-C-CH.,-NHR XVII*
| il (CHy)m P 2 ( )
CH3 (¢] Ar'

livottimessa, kuten esimerkiksi dioksaanissa, happamassa
ympdristtssd, esimerkiksi kloorivetyhapon 1lé&dsn#ollessa,
jolloin saadaan aminohappo, jonka kaava on:

Q
i
—C- —1-Ck— - o *
HO ﬁ (CHZ)m 1 ? CH2 NHR (XVIII*)
(o] Ar'
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joka on esterdity alkanolilla AlkOH, jossa Alk on 1 - 4

hiiliatomia sisdltévd alkyyli, happamassa ymp#rist&ssi,
sitten kédsitellddn vastaavaa esterid, jonka kaava on:

Q
| )
AlkO-ﬁ-(CHz)m-1-$*-CH2-NHR° (XIX*)
0 Ar'

Jjossa Alk, Q, Ar', R° ovat samoja kuin edells,
joko hapon funktionaalisella johdannaisella, jonka
kaava on:

HO-CO-2 (I11)
tai iso(tio)syanaatilla, jonka kaava on:
W=C=N-2 (II1I')
Z:n ja W:n ollessa samoja kuin edelld,

samoissa valmistusolosuhteissa kuin valmistettaessa edelld
olleita johdannaisia (IV), jolloin saadaan esteri, jonka

kaava on: .
o)
0 8
i
~-C- —1-C*— —N-T- *
AlkO ﬁ (CHZ)m 1 ? CH2 N-T-Z (XX*)
0 Axr'

joka sitten pelkistetdsdn vastaavaksi alkoholiksi, jonka
kaava on:
Q R°

é* CH & T-2 (V*)
HO-(CHz)m-' -CH,-N-

Ar'

Alkoholi (V*) muutetaan metaanisulfonaattijohdan-
naiseksi, jonka kaava on:
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Q §°
|
)= - aNeT e *
S0,-0-(CHy ) ~C*-CH,~N-T-2 (VI*)
Ar'

CH

3 2

samoissa koeolosuhteissa kuin valmistettaessa edells ol-
leita johdannaisia (VI1).

Substituoimalla mesylaatti (VI*) amiinilla, jonka
kaava on:

X X!
\ /

Ar - C - Y\__/NH (VI1II)
yhdisteen (I) valmistamiseksi kdytetyiss8 olosuhteissa,
voidaan valmistaa johdannaisia (I*) mahdollisen suojaavien
ryhmien poiston j&dlkeen, jotka sitten mahdollisesti muute-
taan joksikin suoloistaan klassisilla suolanmuodostamis-
menetelmilld.

Kaavan (XVII*) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
ja niitd voidaan valmistaa helposti G. Helmchenin ja ty®-
tovereiden kuvaamalla menetelm#élld, Angew. Chem. Int. EQd.
Engl., 1979, 1, 18, 65;
seuraavan kaavion mukaisesti:
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Kaavio 3
9
H-C-CN
I
Ar'

Hal-(CHz)m-l-%-O-C-(CH3)3
0

Y Q
(CH3)3-c-o-ﬁ-(cu2)m-l-é-cu
Ar'

H2

v oQ
(CH3)3-C-0-$-(Cﬂz)m-l-ﬁ'CHzNﬂz
!
Ar'

TFA

N V
g
HO-ﬁ-(CHz)m.1-?-CH2NH3€CF3C029
0 Ar' :

BOC20

\4
Q
Ho'ﬁ'(CHz)m-1-¢-NHBoc
0 Ar'

*

BOP CH-NH3

&H3

(XVII*, R° = BOC)

97

[N
J

40
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Ndin saadut kaavan (I*) mukaiset yhdisteet eriste-
tadn vapaana emdksend tai suolana perinteisilld teknii-
koilla.

Kun kaavan (I*) mukainen yhdiste on wvalmistettu
vapaana emdksend, suolan muodostus suoritetaan k#dsittele-
mdlld valitulla hapolla orgaanisessa liuottimessa. Kidsit-
telemdlld vapaata eméstd, joka on liuotettu esimerkiksi
alkoholiin, kuten isopropanoliin, valitun hapon liuoksella
samassa liuottimessa, saadaan vastaava suola, joka eris-
tetddn perinteisilld tekniikoilla. Ndin valmistetaan esi-
merkiksi hydrokloridia, hydrobromidia, sulfaattia, vety-
sulfaattia, divetysulfaattia, metaanisulfonaattia, me-
tyylisulfaattia, oksalaattia, malaattia, fumaraattia, 2-
naftaleenisulfonaattia.

Reaktion lopuksi kaavan (I*) mukaiset yhdisteet
voidaan eristds suoloinaan, esimerkiksi hydrokloridina tai
oksalaattina; t4ssd tapauksessa, jos on tarpeen, vapaata
emdstd voidaan valmistaa neutraloimalla mainittu suola
epdorgaanisella taili orgaanisella em#dkselll.

Keksinntn mukaisilla yhdisteilld on tehty bioke-
miallisia ja farmakologisia kokeita.

Yhdisteilld (I) ja (I*) ja niiden suoloilla on
osoittautunut olevan antagonistisia ominaisuuksia sub-
stanssi P:n sitoutumiselle kokeissa, jotka on suoritettu
rotan aivokuoren membraaneilla ja IM9 lymfoblastisoluilla
M.A. Cascierin et al. mukaisesti, J. Biol. Chem., 1983,
258, 5158-5164 ja D.D. Payan ja ty®dtovereiden mukaisesti,
J. Immunol., 1984, 133, 3260 - 3265.

Samat yhdisteet ja niiden suolat ovat osoittaneet
antagonistisia ominaisuuksia NKA:han sitoutumisessa rotan
duodenumin membraaneilla suoritetuissa kokeissa
L. Bergsttbmin et al. mukaisesti, Mol. Pharmacol, 1987, 32,
764 - 771.

On md3ritetty myds yhdisteiden estovaikutus neuro-
kiniini-B:n sitoutumiseen reseptoreihinsa rotan aivokuoren
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membraaneissa kidytt4den **-I-leimattua eledoisiinia ligandi-
na, M.A. Cascieri et al., J. Biol. Chem. 1985, 260, 1401.

Ndiden kolmen kokeen perusteella on havaittu, ettd
yhdisteillsd (I) ja (I*) on affiniteettia neurokiniinire-
septoreihin, p#ddasiassa substanssi P -reseptoreihin ja
vdhemm#ssd mddrin neurokiniini A -reseptoreihin.

Samat yhdisteet ja niiden suolat ovat osoittaneet
antagonistisia ominaisuuksia NK,-, NK,-, NK,-reseptorien
spesifisten agonistien suhteen kokeissa, jotka on suori-
tettu erilaisilla eristetyilld elimilld, D. Regolin et al.
mukaisesti, Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290 - 295.

Samat yhdisteet ja niiden suolat ovat osoittaneet
kokonaisantagonistisia ominaisuuksia NK;:n, NK,:n, NK;:n
suhteen kokeissa, jotka on suoritettu erilaisilla eriste-
tyilld elimillsd, D. Regolin et al. mukaisesti, Trends
Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290 - 295, ja Pharmacology,
1989, 38, 1 - 15.

Taulukossa A on esitetty kokeissa kdytetyt eriste-
tyt elimet, agonisti ja odotettavissa oleva vastetyyppi.
Taulukon B tulokset osoittavat, ettd kaavan (I) mukaiset
vyhdisteet ovat neurokiniiniantagonisteja, p#&#8asiassa NK,-
reseptoreidens suhteen, jotka sitovat ensisijaisesti sub-
stanssi P:ta.
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Taulukko A
Valmiste Kaniinin keuhko- Kaniinin keuhko-
valtimo, joka valtimo ilman
sisdltas endotheliumia
endotheliumin
Reseptori NK1 NK2
Agonisti [Sarg,Met(Oz)lll-SP [Nlelol-NKA
(4-10)
Vaste relaksaatio supistus
pD2 * 9,78+0,06 8,10+0,05

* pD2 : agonistikonsentraation logoritmin kd&nteisarvo

antaa 50 % maksimivasteesta.

Esimerkki no

Taulukko B

PA,

NKl-reseptori

NKz—reseptori

Kaniinin keuhko-
valtimo, joka

Kaniinin keuhko-

valtimo ilman

sisdltas endotheliumia
endotheliumin
64 6,26 5,90
1 7,32 5,99
20 6,24 6,10
15 6,84 6,24
3 6,71 5,91
75 7,92 6,80
151(-) 8,70 -
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Samat yhdisteet ja niiden suolat ovat osoittaneet
antagonistisia ominaisuuksia rotalle substanssi P:113 ai-
heutetun liikaliikkuwvuuden suhteen farmakologisissa ko-
keissa, jotka on suoritettu Elliotin et al. mukaisesti,

5 Brain Res., 1986, 381, 68 - 76.

Antagonistiset vaikutukset syljen eritykseen, joka
on aiheutettu rotalle substanssi P:114& tail spesifiselld
NK,-agonistilla ([Sar’, Met-(0,)'']SP), on osoitettu farma-
kologisilla kokeilla, jotka on suoritettu Y. Takedan ja

10 J.E. Krausen mukaisesti, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989,
86, 392 - 396.

Analgeettiset ominaisuudet on osoitettu farmékolof
gisilla kokeilla, jotka on suoritettu artriittisella ro-
talla V. Kayserin ja tybtovereiden mukaisesti; Proceedings

15 of the Vth World Congress on Pain, Dummer R., Gebgart
G.F. ja Bond M.R. ed., Elsevier Biomedical Division, 1988,
72 - 79.

Tdmdn keksinntn yhdisteet ovat heikosti toksisia;

etenkin niiden akuutti toksisuus sopii niiden kayttddn

20 ladkkeend. Sellaiseen kdyttéddn annetaan nisdkkédille vai-
kuttava médrd kaavan (I) tai (I*) mukaista yhdistettd tai
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttidvad suolaa.

Tadm&n keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan yleen-
s8 kerta-annoksina. Mainitut kerta-annokset on mieluiten

25 muotoiltu farmaseuttisiksi valmisteiksi, joissa vaikut-
:f, tava aine on sekoitettu farmaseuttiseen tdyteaineeseen.
ous Edelld olevia kaavojen (I) tai (I*) mukaisia yhdis-

» 0

. »

. teitd ja niiden suoloja voidaan kdyttds pdivittdisind an-
noksina 0,01 - 100 mg kiloa kohti hoidettavan nis&kk&dn

30 ruuminpainoa, mieluiten 0,1 - 50 mg/kg annoksina p&ivéssa.
Ihmiselld annos voi vaihdella mieluiten 0,5 - 4 000 mg
pdivéssd, erityisesti 2,5 - 1 000 mg hoidettavan i&n ja
hoitotavan mukaisesti: ehkdisevd vai parantava.

.
csa 008



ee @sae

10

15

20

25

30

. 97540

27

Tdm3dn keksinndn mukaisia farmaseuttisia valmisteita
oraaliseen, kielen alta, subkutaaniseen, lihaksensisdi-
seen, laskimonsis#diseen, ihon l&pi, paikallisesti tai rek-
taalisesti tapahtuvassa annostuksessa valkuttavat aineet
voidaan antaa eldimille ja ihmisille yksittdisin8 annok-
sina sekoitettuina klassisiin farmaseuttisiin kantajiin.
Yksittdisannostukseen sopivat muodot tarkoittavat oraali-
seen annostukseen valmistettuja tabletteja, gelatiinikap-
seleita, jauheita, rakeita ja oraalisia liuoksia tai sus-
pensioita, kielen alta tai suusta imeytyvid annosmuotoja,
subkutaanisia, lihaksensisdisid, suonensisdisid annostus-
muotoja, nendn tai silmien kautta annosteltavia muotoja ja
rektaaliseen annostukseen tarkoitettuja muotoja.

Kun valmistetaan kiinted valmiste tabletteina, vai-
kuttava aine sekoitetaan farmaseuttiseen kantajaan, kuten
gelatiiniin, tdrkkelykseen, laktoosiin, magnesiumstearaat-
tiin, talkkiin, arabikumiin tai vastaavaan. Tabletit voi-
daan pddllystdd sakkaroosilla tai muulla sopivalla aineel-
la tai sitd kdsitellddn vield niin, ettd8 sen vaikutus pi-
tenee tai hidastuu ja ettd niistd vapautuu jatkuvasti
tietty m88rd vaikuttavaa ainetta.

Gelatiinikapselivalmisteita saadaan sekoittamalla
vaikuttava aine laimentimeen ja kaatamalla saatu seos peh-
meisiin tai koviin gelatiinikapseleihin.

Siirappina tai l&&kesiirappina oleva valmiste voi
sisdltdd vaikuttavaa ainetta yhdess3d makeutusaineen kans-
sa, joka on mieluiten kaloriton, metyyli- tai propyylipa-
rabeenin kanssa antiseptisena aineena sekd yhdess#d sopivan
makua tal v8rid antavan aineen kanssa.

Veteen dispergoitavat jauheet tai rakeet voivat
sisdltdsd vaikuttavaa ainetta dispersantteihin tai vaahdot-
tajiin sekoitettuna tai aineisiin, joilla saadaan aikaan
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suspensioita, kuten polyvinyylipyrrolidoniin sek3 makeu-
tusaineisiin tai maun korjaajiin sekoitettuna.

Rektaaliseen annostukseen kdytetddn suppositoreja,
jotka on valmistettu sideaineista, jotka sulavat per#suo-
len l&mpdtilassa, esimerkiksi kaakaovoista tai polyetylee-
niglykoleista.

Parenteraaliseen, nenddn tai silmiin tarkoitettuun
annosteluun kdytetddn vesiliuoksia, isotonisia suolaliuok-
sia tai steriileitd8 ja injektoitavia liuoksia, jotka si-
sdltdvat farmaseuttisesti sopivia dispersantteja ja/tai
vaahdottajia, esimerkiksi propyleeniglykolia tai butylee-
niglykolia.

Vaikuttava aine voidaan my8s valmistaa mikrokapse-
leiksi, mahdollisesti yhden tai useamman kantajan tai
lisdaineen kanssa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintd3d sitd mi-
tenkd8n rajoittamatta.

Esimerkki 1

N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
fenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidi, hydrokloridi SR
45672 A -

X x'

N/ ./ \
(I):Ar-C-YvN-=©CH2©N-;n=2;Q=H5
Ar' = Cl;R=H;T-2=-¢C c1

Cl Cl
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A) l-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-
dikloorifenyyli)butaanin dihydrokloridi.

14,5 g 4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dik-
loorifenyyli)butyronitriilin hydrokloridia liuotetaan
400 ml:aan 95 % etanolia. Seokseen lis#td88n liuos, jossa
on 20 ml vdkevdi ammoniakkia 40 ml:ssa vettd ja Raneyn
nikkeli8 (10 paino $ amiinin m##ridstd), joka pannaan
sitten vetyatmosfddriin voimakkaasti sekoittaen 4 tunnik-
si, jonka jalkeen on kulutettu 1,67 1 vetyd. Katalysaatto-
rin suodattamisen jdlkeen suodos konsentroidaan vakuumis-
sa, j48nnds liuotetaan etyyliasetaattiin, pestdén vedelld,
kuivataan ja konsentroidaan vakuumissa. J&&nnds liuotetaan
kloorivetyhappoliuokseen metanolissa, suodatetaan ja ki-
teytetdsdn uudelleen asetoni/eetteriseoksesta: 3/7.

m= 10,2 g

Sp = 210 °C.

B) SR 45672 A

2,3 g edelld saatua yhdistettd ja 1 g 2,4-dikloori-
bentsoehappokloridia liuotetaan 100 ml:aan dikloorimetaa-
nia 0,03 g:n trietyyliamiinia l&sn#ocllessa. Reaktioseosta
sekoitetaan 4 tuntia huoneen ldmpdtilassa, konsentroidaan
sitten vakuumissa, liuotetaan veteen, uutetaan eetterilla,
kuivataan MgSO,:n p#8l118 ja konsentroidaan vakuumissa.
J4a3nnds kromatografoidaan silikageelills kdyttden eluant-
tina: dikloorimetaani/metanoli: 97/3. Puhtaiden fraktioi-
den konsentroinnilla saadaan jad&nnds, joka liuotetaan
kloorivetyhappoiseen eetteriin.

m=1g

Sp = 86 -87 °C.
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Esimerkki 2
N-[5-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloorife-
nyyli)pentyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydrokloridi.
SR-45083 A.

5 X X' e
(I):Ar-\C/-Y N'=©’CH2\ON';m=3;Q=H;
10 Ar' = \ Ccl ; ; -ﬁ \
4 !
Cl

Tekem&#lld Kkuten esimerkissd 1, mutta kdyttamalld
ldhtbaineena 5-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dik-
15 loorifenyyli)pentyylinitriilid, saadaan SR 45083 A:ta,
joka on kiteytetty uudestaan dikloorimetaani, pentaani-
seoksesta.
Sp = 98 - 100 °C.
Esimerkki 3
20 N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4~-difluori-
fenyyli)butyyli]-2,4-dimetyylibentsamidin hydrokloridin
hemihydraatti. SR 46316 A

X X'
Mg Ry S gRERe
\_/ N/

: 25
t Ar' = F;R=H;T-Z=~§ \ CH3
o]
3 CH3
30 1,2 g BOP:t4 lis&at&dan liuokseen, jossa on 1 g 3-(4-
et bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-difluorifenyyli)butaa-
}?: nia, 0,34 g 2,4-dimetyylibentsoehappoa ja 1 g trietyyli-

amiinia 50 ml:ssa dikloorimetaania. Reaktioseosta sekoi-
tetaan tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa ja konsentroidaan

35 vakuumissa. J&&nnds liuotetaan veteen, uutetaan eetteril-
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14, pestdsn vedelld, sitten natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, kuivataan MgSO,:n p#&lls, konsentroidaan sitten vakuu-
missa. Jadnnds liuotetaan metyleenikloridiin, josta val-
mistetaan hydrokloridi, joka suodatetaan ja pestdan eet-
terilla.

m=0,4g

Sp = 99 - 103 °C.

Taulukoissa 1 ja 2 kuvatut yhdisteet on valmistettu
esimerkkien 1, 2 tai 3 mukaisesti.

Alla olevassa kaavassa kaavan (I) ryhmd Z esittda
substituoimatonta, A:l1la, A':1lla, A'':lla mono-, di- tai
trisubstituoitua fenyyliryhmdd.
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Taulukko 1
A
@cnzcmcnz - CHp - CH - CHy - NH - ¢~ A
ol
5 r' 0 —
A"
. Yhdiste SR : Ar' A A' A" :sp.°c -
_Esim. nro .Uudelleenkitey- .
: ‘tysliuotin.Suola’
47807 A 4 H H H  : 116
(%) !\ | : isoeetteri
\\v/ : HC1
i
L6679 A ,/)\ 2-F H H : 100 - 102
(5) l\ | : pentaani/eetten:
\./\Cl : HC1l, 0,5 HE20
Cl
|
A
45101 A (/\ 2-F 4-F H  : 81 - 84
(6) N\/L : CHZClZ/eetteri
| : HCl, 0,5 H20
F
Cl
45099 A 74 2-F 4-F K : 78 - 80
(" | : CHaCloketteri
N/

: HCl, 0,5 H20
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47704
(10)

47462
(12)
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74 | 2-F  : 4-F
\ . .
Cl : s
Cl : :
: 2-C1 : H
c1 : :
Cl : :
/ ] : 3-C1 : BH
\ Cl
Ccl
|
4 : 4-Cl : H
b
\I Cl
Cl
{/ ] : 2-C1 : 4-C1
\

i
A%\\ : 2-C1 : &-C1

97540

: B3 - 86
. isoeetteri
: HC1l, 0,5 Hp0

: 186
. eetteri
: HC1

: 158-160
: AcOzZt
: HC1

: 112 - 114
: CH2Clo/eetteri
: HC1, 0,5 H20

: 95
: eetteri
: HC1l, 0,5 H20

108

: eetteri
: HC1l, 0,5 H70
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46100 A : [/ :2-C1 :4-Cl : H  : 95 - 97 '
(14) : \ | : : : : CHaClp/eetteri
: : : : :.HC1l, 0,5 H20
: F : : : :
46238 A : 2-C1 : 4-Cl1 : BH : 96 - 101
(15) : : : : . isoeetteri
: F : : : : HC1, 0,5 H20
: F : : : :
45910 A /\ :2-C1 :4-Cl : H : 83 - 85
(16) : L\ l : : : : CHaClp/eetteri
Cl : : : : HC1
46152 A 7\ 2-C1 : 4Cl : H  : 94

‘ :
(17) : ! ) : : : : pentaani/eetten:
: HC1, 0,5 K20

c1
) : [ c1
45011 A - //y :2-C1 :4-Cl : H  : 107 - 110
(18) : | ‘ : eetteri
: K§ : HC1
: c1
|
255728 : 2-C1 : 4=Cl : H  : 88 - 90 :
(152) [ pentaanimetaani-

\/\ : ‘: : : sulfonaattihyd--
Cl : : : : raatti :
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5 45672 C : 2-C1 : 4-Cl : H : 70 - 72
: (1Sb) : : : : : pentaani
. . c1 . . . glykolaatti

10 :
45672 D : [/ : 2-Cl : 4=C1 : H  : 144 - 146
19 ‘ . : . .. pentaani .
(13¢) N\ 1 glukonaatti
c : : : :

15 . . . : :
: 45672 E : 2-C1 : 4-C1 : H : 103 - 105
: (15¢) : : : . pentaani
sitraatti
: : cl : : : ‘ hemihydraatti

20

L5672 F 74 : 2-C1 : &-Cl : H : 86 - 90
1

Se) : l : : : ! pentaani
\ cl . . . isetionaatti
hemihydraatti
D 25 ¢ : cl :

: L5672 H [/ : 2-Cl : 4-Cl : H : 136-138
(19£) : '\ ' ‘metanoli
30 l c1 : : ‘ vapaa emids
c1
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47158
(23)
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: Cl Cl : :
: 2-C1 : 4-C1 : H : 104-106
:pentaani/eetteri
: HC1
:2-C1 :4-C1 : H : 117 - 121
: ¢ eetteri
: Cl Cl : : : : HC1
74 :2-Cl :4-C1 : H : 92
l : : : : CHaClo/eetteri
OCHj3 : : : : HC1l, 0,5 H20
OCHs3
: 2-Cl :4-C1 : H : 96-98
: pentaani/eetten:
: HC1

: r4¢\\ . 2-Cl : 4-C1 : H  : 92 :
: \/ﬂ\ : : : : pentaanijketten :
: \\\ ChH3 : : : :

: HC1

:\\ 7av/4 . 2-C1 : 4-Cl1 : H : 112-114
l : CHaClaketteri
: HC1, 0,5 H20
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45870
(27)

46362
(28)

r\
~~ [4,)
w O
o
~r

45360

(31)

A

Sl

il

S

m—Z

N

<

- -7

H2

(@]
[¢))

=
v

: 2-C1

: 2-Cl

: 2-Cl

: 2-Cl

o

-Cl

37

: 4-Cl

: 4-Cl

: 4-Cl

: 4-Cl

97540

: 90-94

: isopropanoli
. metaanisulfo-
" naatti

: 112-114

! pentaani
: HC1, 0,5 H20

: 102

: pentaani
: HCl

: 115-118
: AcOtc
: KHCl

: 126-128

eetteri

. HC1, 0,5 E20

: 138-144

: CE2Cl2/eetteri
: HC1
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46206
(32)

46236
(33)

46501
(34)

46499
(35)

45871
(36)

46815

(37)

38
© : 3-C1
Cl :
Cl Cl :
/I : 3-Cl
N\
© : 2-C1
\ :
Cl :
Cl :
: 2-Cl
Cl :
Cl :
1
r;\\/é ‘ . 2-Cl1
\ N\
[
4 ! 2-Cl
|
\ «\Cl

: 5-Cl1

: 5-Cl

: 6-Cl

: 4-1

: 4-OH

: 108
: CHaClp/eetteri
: 108

: 90 ,
: CH2Clz/eetteri
: HC1

: 128-130
: CHaClz/eetteri
: HC1l, 0,5 H20

: 112-114
: CHaCl2/eetteri
: HCl, 0,5 H20

: 142-144
: CHaCla/eetteri
: HC1, 0,5 H20

92
: heksaani
: HC1



eee
o o

LN

10

15

20

25

30

47146
(38)

46221
(39)

46315
(40)

45911
(41)

L6561
(42)

r

~ Wn
A (Vo)
—

[£%]

=~
(93]
~

39

. 2-C1 : 4-NO2 : H

: 4-0H : H : H

. 2-0§ : 4-04 : H

: 3-C¥F3 : H : H

. 2-OCH3: &-0CH3: H

. 3-0CH3: 4-OCH3:

97540

. 160-164
: AcOEt
: HC1

: 134

eetteri

: HC1

: 136-141
: CHaClz/eetteri
. HC1, 0,5 E20

: 86-89
:eetteri
. HC1l, 0,3 H20

: 104
: CHoCl2ketteri
: HC1

: 86-89
- eetteri
. HC1, 0,5 H20
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47800
(44)

46758
(46)

L6184
(47)

~
F

(¢ 2]

s On

L6868
(45)

>

Cl

7 |
N/ ¢1
c1
|
74
|
Cl

Cl

: 2-CH3

40

: 3-N02

: 2-NO2

: 3-NO2 :

: 3-NO2

4-R02 :

5-NO2 :

5-NJ72 :

: 4-CHs3 @

6-CH3 :
: CHaClo/eetteri
: HC1

97540

: 119
: AcOEt
: HC1

112-120

¢ isoeetteri
: HC1

: 194-198
: eetteri
: HC1

115-120

: eetteri
¢ HC1

128-130

175

i eetteri
: HC1
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46209 A 74

(50) : \
\ cl
cl
56560 A 74 ‘
(51) :
\ cl
cl

L6317 A : 7 ‘
(52) : [\\
: \u F
: F

L6672 A 74 ‘
(33)
N\
|
c1
|
L5391 A 7 )
(54) A
Va
cl

41

/ : H

=

97540

: 195
ieetteri
: HC1

132
: CH2Clz/eetteri
: HC1

: 95-100
: CHaClaoketteri -
. HCY, 0,5 Ho0

¢ 138
. eetteri
: EC1

T 207
t etyyliasetaatti:
: 2HCI1 :
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46390 A

(55) : : r\\ : etyyliasetaatti:

Cl : Q{ : : + 2HC1
Cl : : : :

H : H : 158
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Taulukko 2
| i
@CHZ\CN-(CHz)m-CH-C}{z-N-C-Z
. it
. 0
Cl
Cl
Yhdiste SR n VA Sp.°C Uudelleenkitey-,
. tysliuotin
Esim. nro Suola
45303 A 2 H eetteri
(56) : HC1
: 77
47122 A 2 -CH3 eetteri
(57) : HC1
170
43599 A : 2 : -CHoCHj3 eetteri
(58) : HC1
: 170
47315 A 2 : -CE-(CH3)2 eetteri
(59) : HC1
: 150
47581 A : 3 : -ChH-(CH3)2 tisoeetteri
(50) : HC1
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47314
(61)

45946
(62)

47144
(63)

45305
(64)

L7989

(838)

e 258

W »

(3]

44

: -C-(CH3)3

: -CH2-(CH2)2-CH2CH3

: 160

. eetteri

: HC1

: 188
: eetteri
: HC1

: 82-84

teetteri
: HC1

: 160
:eetteri
: HCl, 0,5 Ho0

¢ 122
teetteri
« HC1

: 104
:isoceetteri
. BEC1

: 166
:eetteri
. 2HC1

. 170
. AcOZt
: HC1

97540
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47720 A
(69)

47909 A
(70)

48043 A
(71)

46695 A
(72)

46212 A

-
719

—~
)

48361 A
(74)

™

45

97540

: 185
: AcOEt
: HC1

+ 104

eetteri

: HC1

: 92

isoeetteri

: HC1

. 100 (hajoaminen)
. eetteri
: HC1

: 218
. eetteri
: HC1
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46
: 210
L6669 A : 2 / | asetoni
(75) \ : HC1
F
N : 158
46673 A P2 7 : etyyliasetaatti
(76) : : N l <+ 2HC1
: : : 114-116
45880 A : 2 : 'CHZ Cl - eetteri
(77) : : : HC1
: : Cl :
: . 1 146
45841 A .2 -cyz~©,or{ . eetteri
(78) : HC1
. : : : 110
45792 A D2 -CHZ-CH2© : eetteri
(79) : : = : HCl
: : _ . : 50-92
45869 A s 2 -c.q:cm@ : CHoCloketteri
(80) : : — : HC1
-CH2
| ;145
48215 A 2 o/ z teetteri
(81)

N N ] iHCl
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46213 A
(82)

46028 A
(83)

46389 A
(84)

46294 A
(85)

2 N
: -CH2-5 l N
V7

: HC1

- 97540

: 125

eetteri

: 174

eetteri

: 2HC1

: 128

etyyliasetaatti

: 2HC1

: 168

eetteri

¢ 2HC1

: 130

eetteri

: HC1
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Esimerkki 87
N'-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-di-

kloorifenyyli)butyyli)-N-(1l-naftyyli)urean hydrokloridi.
SR 45924 A.

X X'
(I) : Ar -\C/- fi:::;ﬁ - = <<:::>y’ CHz '*<i::>p' ;m=2;Q=H;

-Z=-NH-C'-NH 0
|

0
: O

2,52 g l-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-

Ar' = Cl ; R=H;

-3

(3,4-dikloorifenyyli)butaania liuotetaan 30 ml:aan vede-
téntd bentseenid, sitten lis&tdsn 1,09 g l-naftyyli-iso-
syvanaattia ja j&dtetddn reaktioseos sekoittumaan ybksi huo-
neen lampdtilaan. Ylim8&rd isosyanaattia hajotetaan lisda-
m&lld 10 ml metanolia ja kuumentamalla seos kiehumispis-
teeseen 30 minuutiksi.

Seos konsentroidaan vakuumissa ja jd&nnds liuote-
taan etyyliasetaatti-vesi-seokseen, pestdén 10 % NaOH-liu-
oksella, sitten vedelld, dekantoidaan, kuivataan M¢SO;:n
p&&lld ja konsentroidaan vakuumissa. J&dnnds liuotetaan
asetoniin, sitten lis&t&an Kkloorivetyhappoista eetteris,
hyérokloridi suodatetaan ja kovetetaan eetterissa.

m=3,3g

Sp = 174 °C

Taulukossa 3 Kuvatut yhdisteet valmistettiin esi-

merkin 87 mukaisesti.
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Taulukko 3

@

H

Ar'

W

97540

]
- (CHp)p-C-CH2-NH-C-NH-Z

.-----------------------------------------------------------------------.

. Yhdiste nro .

(Esim. nro)

.Sp.°C Uudelleenkir
_Suola teytysliuo-
: tin -

e meeccaencccccan teosee PR A ettt el diadidhadiadigi
.

45924 B
(87b)

45924 C
(87¢)

8]

~o

4
|
VA
c1
|
4
V%

A
~ //)_~
A
=y

: 158
: eetteri
: metaanisulfonaatti:

: hemihydraatti

: 138
: eetteri
: glykolaatti

1 124
etyyliasetaatti
: glukonaatti

: 148

heksaani

trifluoriasetaatt:
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: 138
: eetteri

: isetionaatti

: 182
. eetteri
: HC1

: 120
: eetteri
: HC1, 0,5 H20

: 105-107
: eetteri/isopro-
. HC1, Hp,0 Panoli

: 96-98
. heksaani

: metaanisulfonaatt-
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: : : : : 178
L6670 A 2 : /’l : S eetteri
: : : : . HC1
(92) : : \ _
: : Cl : : :

: : : : CHy : 135
10 ) . .8 - .
H 45903 A : 3 : : : 0 ¢ eettera
: (93) : : : : : HC1
: : : Cl : : :

15 . : s !
46987 A 2 : (7 /4 .0 : 225
(94) : : \ : \ | : ! eetteri
cl : : : hydrokloridi

20 : : : : :
. < : ! . :
L6986 A 1 2 ,: ,//J\ : ///\ ;0 : 215
(93) : : l l! : I ;l : . eetteri

N\ A \
\/c1: /\x’\_ . : hydrokloridi

e e
--------------------------------------------------- - -

25
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Esimerkki 96

N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)butyyli]-bentsyylikarbamaatin hydrokloridi.
SR 46940 A.

X X'
5 v
(I) : Ar -\C/- Y/r—\\N - = <fi:§>y’ CHz “<i:::>ﬂ- ;ym=2;Q=14;
N/ =

Ar' = Cl ;R=H;T- Z7=-C- 0 -CH 2 \\
10 ]

2,26 i; l-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-
(3,4-dikloorifenyyli)butaanin hydrokloridia ja 0,89 g
bentsyylikloroformiaattia liuotetaan 30 ml:aan dikloori-

15 metaania. Seos jd&hdytetddn O °C:een, sitten 1lis&dté&én
1,52 g trietyyliamiinia liuotettuna 10 ml:aan dikloorime-
taania. Reaktioseoksen annetaan seistd@ 1 tunti huoneen
lémpdtilassa, sitten konsentroidaan wvakuumissa. J&&nnds
liuvotetaan veteen, uutetaan etyyliasetaatilla, pesté&én

20 10 % natriumhydroksidiliuoksella, sitten kyllastetylléa
natriumkloridin vesiliuoksella, kuivataan MgSO,:n pddllé je
konsentroidaan = vakuumissa. J&&nnos kromatografoidaan
silikageelilld eluocimalla: dikloorimetaani/metanolilla:
96/4. Kun puhtaat fraktiot on konsentroitu kuiviin, j&an-

25 ndés liuotetaan eetteriin, 1lisatd&n kloorivetyhappoista

eetteri& ja hydrokloridi suodatetaan.

m=1,7g
Sp = 130 °C
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Esimerkki 97
N-[4-(4-bentsyyli-1l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
fenyyli)butyyliletyylikarbamaatin hydrokloridi.
X X'

N/ / N\
(I) : &r - C - Yg\——//N - <::::>y~ CH2 -1<:::>ﬂ- . -
Ar' = ‘<<i;:2%- Cl ;R=H; T-2=- % - 0 -CoHs
0

9,8 g l1-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-
(3,4-dikloorifenyyli)butaanin dihydrokloridia ja 6,7 g
trietyyliamiinia liuotetaan 200 ml:aan dikloorimetaania.
Tahan liuokseen lis#&t#&dn tipottain ja huoneen lampdtilassa
2,28 g etyylikloroformiaattia ja reaktioseoksen annetaan
olla sekoituksessa huoneen lémpdtilassa. Reaktioseos kon-
sentroidaan vakuumissa, j&&nn®ds liuotetaan etyyliasetaat-
ti/vesiseokseen ja pest#sn per&kkdin 5 % NaOH-liuokselle,
vedelld ja kylléstetyllad natriumkloridiliuoksella. Orgaa-
ninen faasi kuivataan NaSO,:n p&&ll& ja konsentroidaan va-
kuumissa, jolloin saadaan j&&nnds, joka kromatografoidaan
silikageelillé: eluoimalla dikloorimetaani/metanoliseok-
sella 94/6. Puhtaiden fraktioiden konsentroinnilla saadaan
jaannds, joka liuotetaan etyyliasetaattiin. Lisdtaan kloo-
rivetyhappoista eetteri&d ja hydrokloridi suodatetaan.

m=26,5g

Sp = 108 - 110 °C.
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Esimerkki 98

N-metyyli-N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-
(3,4-dikloorifenyyli)butyyli]l-2,4-diklooribentsamidin
hydrokloridi. SR 46650 A.

X\ /X' e
(I) : oAr - C - !\\_J/N - = <::::>>, CHa -<<:::>N- ;m=2;Q=H;
Ar' = Cl;R=CH3;T-Z=-ﬁ (03]
0]
C1 Cl1

a) 4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-N-metyyli-l-aminobutaanin hydrokloridi.

6,5 g esimerkissd 97 valmistettua yhdistetta ja
1,6 g litiumalumiinihydridid liuotetaan 150 ml:aan tet-
rahydrofuraanié ja kuumennetaan pystyjddhdyttdjdn alla
3 tunnin ajan. Reaktioseos hydrolysoidaan lisdé@m&ll& 2N
NaOH-1liuos, sitten suodatetaan Celitelld. Suodos konsent-
roidaan vakuumissa, j&8nnds liuotetaan etyyliasetaattiin
ja lisdamdlls kloorivetyhappoista eetterid saadaan hydro-
kloridia. *

m=3,4g

Sp = 234 - 236 °C

b) SR 46650 A.

Saattamalla 2,4-diklooribentsoehappokloridi rea-
goimaan edelld olleen esimerkin 1 mukaisissa koeolosuh-
teissa valmistetun yhdisteen kanssa saadaan SR 46650 A:ta.

Sp = 140 - 142 °C.
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Esimerkki 99

N-(l-aminocheksyyli)-N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidi-
nyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)butyylil]-2,4-diklooribents-
amidin dihydrokloridin hemihydraatti. SR 46510 A

x X'
(1>:Ar-\c’-y\_/"N-=®wz<}~-;m=z;o=n-

Ar' = Cl ; R = - CHz - (CH2)4 - CH2 - NH2 ;
cl1
T-2=-c¢ c1
0
cl

a)4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
fenyyli)-1-(N-trityyliaminopentyyliamido)butaani.

3gl-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-
dikloorifenyyli)butaanin hydrokloridia suspendoidaan
60 ml:aan metyleenikloridia 3,2 ml:n kanssa trietyyliamii-
nia. Diamiinin liukenemisen jédlkeen lis&t&&8n 2,5 g trityy-
liaminokapronihappoa ja sitten 3,2 g BOP:t&. Reaktioseosta
sekoitetaan huoneen lampdtilassa 30 minuutin ajan, pest&ian
vedelld, laimealla NaOH-liuoksella, sitten vedelld, dekan-
toidaan, kuivataan MgSO,:n p&&ll&, suodatetaan ja konsen-
troidaan kuiviin vakuumissa. J&&nnds kromatografoidaan
silikageelilld, eluantti: metyleenikloridi/metanoli 95/5.
Puhtaiden fraktioiden konsentroinnin j&lkeen saadaan 3,6 g
haluttua yhdistettsd.

b)4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
fenyyli)-1-[N-(l-trityyliamino)heksyyliamino}butaani

3,6 g edelld velmistettua yhdistettd 1liuotetaan
40 ml:aan tetrahydrofuraania ja lis&staan tipottain
suspensioon, jossa on 600 mg litiumalumiinihydridia 20

ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta kuumennetaan pys-
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tyj&&hdyttdjé&n alla 18 tunnin ajan, sitten se jdahdyte-
tadn, hydrolysoidaan ja konsentroidaan vakuumissa. J8&nnds
kromatografoidaan silikageelilld, eluoidaan metyleeniklo-
ridi/metanoliseoksella 80/20. Puhtaat fraktiot konsentroi-
malla saadaan 1,9 g haluttua yhdistetti.

c)4~N-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-N-(l-trityyliaminoheksyyliamino)butyyli-2,4-
diklooribentsamidi

1,9 g edelld saatua yhdistett& liuotetaan 30 ml:aan
metyleenikloridia. Liuos jddhdytetd&n -20 °C:een, sitten
lis&tdan 0,57 g 2,4-diklooribentsoyylikloridia 10 ml:aan
metyleenikloridia. Seoksen annetaan l&mmetd& huoneen l&m-
pbtilaan, se pestddn kaksi kertaa vedelld, dekantoidaan,
kuivataan MgSO,:n p&8ll& ja konsentroidaan vakuumissa.
Jdédnnds kromatografoidaan silikageelilld, eluantti: mety-
leenikloridi/metanoli: 95/5. Puhtaat fraktiot konsentroi-
malla saadaan 1,5 g haluttua amidia.

d) SR 46510 A

1,5 g edelld saatua trityloitua johdannaista liuo-
tetaan 15 ml:aan 50 % muurahaishappoa vedessd ja sekoite-
taan 60 °C:ssa tunnin ajan. J&&hdytetty seos suodatetaan
ja suodos konsentroidaan vakuumissa. Ja&annds liuotetaan
veteen, pestdin eetterilld, tehd&&n emdksiseksi natrium-
hydroksidilla, uutetaan metyleenikloridilla, dekantoidaan,
kuivataan MgSO,:n p&&lld ja konsentroidaan vakuumissa.
Jidnnds liuotetaan 5 ml:aan metyleenikloridia ja lis&t&én
kloorivetyhappoista eetterid, kunnes pH = 1.

m=1g

Sp = 100 °C (hajoaminen).
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Taulukko 4
CH3
]
s @C}QCN-(CHz)m-CH-CHz-N-CI-Z
]
0
B B'
10 e,
. Nro SR . . . . . i i
‘ Esim. nro - : : : : Alkuaineanalyysi
: : c H N
m : B : B' A :Laskettu %
. : . B . ¢« Havaittu %
15 : : : : : :tai Sp.°C ja suola
: : : 0 : 60,70 6,37 5,05 :
47827 A : 2 : 3-Cl: 4=Cl : ( \/ : 60,73 6,75 4,93 :
(100) : : : : !'__.I_.‘ : HC1l, H20
20
: : S :
47852 A 2 . H : 3-F / \/ : 88
(101) : : | l, : HC1
Lo 25 : : : : : S : 59,54 6,10 4,99 :
el © 47239A  : 2 : 3-Cl: 4-C1: / . : 59,84 6,10 4,85 :
:(102) - : : I HC1, 0,5 H20
: : S : 59,95 6,10 4,°9 :
;47829 A 2 3-C1 : 4-C) : ( 59,63 6,30 4,77 :
30 . (103) : S HC1, 0,5 Hy0



X3

5

15

58
: : : : S : 60,57 6,31 4,87 :
L7261 A : 3 : 3-Cl : 4-C1 : g : 60,88 6,47 4,74 :
(104) : : : : || : HCl, 0,5 H20 Lt
: 64,92 6,54 5,04 :
47828 A : 2 : 3-Cl : 4-C1 : : 64,59 6,77 4,88 :
(105) : : : : : HC1l, 0,5 H70
cl : 58,36 5,68 4,39 :
47250 A : 3 : 3-Cl : &4-C1 : : 58,46 5,65' 4,68 :
(106) : : : : : HC1l, 0,5 H20
Cl
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Esimerkki 107

N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
fenyyli)-2-isobutyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydroklo-
ridi. SR 46753 A

x x'

N/ / \
(I):Ar-C-Y\—/N-=©'CHZCN';n=2;
Q =- CHz - CH - (CH3)2 ; Ar' = -<: >y- Cl ;R=H;

T-2=-2C Cl

Cl

a) 4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-2-isobutyylibutyronitriili.

6 g 4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)butyronitriili&d liuotetaan 70 ml:aan vedetdnta
eetterid 0,62 g:n kanssa natriumamidia. Reaktioseosta kuu-
mennetaan pystyjadhdyttédjan alla 2 tuntia, sitten sen an-
netaan l&dmmetd huoneen l&mp&tilaan ja lisdtd&n 2,12 g
l1-bromi-2-metyylipropaania. Reaktioseosta kuumennetaan
pystyjddhdyttdjdn alla 24 tuntia ja konsentroidaan wvakuu-
missa. J&8nnés liuotetaan veteen, uutetaan etyyliasetaa-
tilla, dekantoidaan, kuivataan MgSO,:n pd#lld, suodatetaan
ja konsentroidaan vakuumissa.

Haluttu yhdiste saadaan silikageelikromatografialla
suoritetun puhdistamisen jdlkeen, eluantti: heksaani/etyy-
liasetaatti: 90/10.

b) l-amino-4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-
dikloorifenyyli)-2-isobutyylibutaani.

2,6 g edelld saatua yhdistettd liuotetaan seokseen,
Jjossa on 30 ml ammoniakkia ja 20 ml vettd. Lisdtddn kata-
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lyyttinen mddrd Raneyn nikkelid ja hydrataan normaalissa
ilmanpaineessa huoneen l&mpdtilassa. Katalysaattori ero-
tetaan suodattamalla ja suodos konsentroidaan vakuumissa.
Jadnnds liuotetaan metanoliin ja lis##m#lls kloorivetyhap-
poista eetterid saadaan hydrokloridia.

Cc) SR 46753 A.

Saattamalla edelld saatu yhdiste reagoimaan
2,4-diklooribentsoehappokloridin kanssa, kuten esimerkissi
1 on kuvattu, saadaan SR 46753 A:ta.

Sp = 126 °C.

Taulukossa 5 kuvatut yhdisteet on syntetisoitu esi-
merkin 107 mukaisesti.

Alla olevassa kaavassa ryhmd8 Ar' Kkaavassa (I) on
3,4-dikloorifenyyliryhmd ja ryhm& Z on 2,4-dikloorifenyy-
liryhmi.
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Taulukko 5
@
!
QCHZCN-CHZ-CHZ-C-CHZ-N-CI 7 \\-c1
Cl
Cl
1
:Yhdiste nro SR Q :Sp. °C Uuddleenkiteytys/liuotin
:(Esim. nro) : : Suola

: //CH3 : 145-157
46507 A : -(CH2)3-N\ . : dikloorimetaani/eetteri
(108) : CHs : 2HC1

: pentaani/eetteri

46754 A : -(CHz)z-N<zj>'CH2 : 124
(109) : _—
¢ 2HC1, H20
: : 135-144
46566 A :-(CH2)3-&i:>> - dikloorimetaani/eetteri
(110) 2HC1, H20
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Esimerkki 111
N-[4-(4-bentsoyyli-1l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydrokloridi.

SR 46159 A
5 [
X X
N/ / \
(I) : Ar - C - Y N-=®C'\CN-;‘“=2;Q=H;
1
\—/ 0
10 Ar' = c1;R=H;T-z=-cl cl
]
0
c1 cl

a) 3-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(2-tetrahydropyranyy-
lioksi)-3-nitriilipropaani.

15 20 g 55 - 60 % natriumhydridis 6ljyssd suspendoi-

daan 200 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania. Lis&t&&n tipot-

tain 20 °C:ssa 30 minuutin aikana 1liuos, jossa on 85 g

3,4-dikloorifenyyliasetonitriilid 500 ml:ssa tetrahydro-

furaania, sitten reaktioseosta sekoitetaan huoneen l&mp&-

20 tilassa 2 tunnin ajan. Seos jadhdytetddn -20 °C:een jJa

lis&tddn liuos, jossa on 98 g l-bromi-2-tetrahydropyranyy-

lioksietaania Y00 ml:ssa tetrahydrofuraania, seoksen anne-

taan l&mmet& huoneen l8mpdtilaan ja 2 tunnin kuluttua 1li-

sit838n liuos, jossa on 50 g ammoniumkloridia 3 litrassa

25 vettd. Uutetaan 1,5 litralla eetterid, pestddn kyllidste-

R tylld natriumkloridiliuoksella, dekantoidaan, kuivataan

ee
.

ees MgSO,:n p#&8lld ja konsentroidaan vakuumissa.

LI
¢ o o

e J44nn8s kromatografoidaan silikageelilld, eluantti:
dikloorimetaani. Puhtaan yhdisteen fraktiot konsentroidaan
30 vakuumissa, jolloin saadaan 83,6 g 6ljya.
b) 1l-amino-2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-(2-tetrahyd-
ropyranyylioksi)butaani.
83,6 g edelld saatua nitriili& liuotetaan 100
ml:aan absoluuttista etanolia. Lis&t88n 350 ml vdkevda
35 ammoniakkia, sitten typpivirran alla lis&td8n Raneyn nik-
kelid (10 $ lihtdaineena kdytetyn amiinin mé#rdstd). Sit-
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ten hydrataan vetyatmosfddrissd huoneen ldmpdtilassa ja
normaalipaineessa.

11,9 litraa vetyd absorboituu 3 tunnissa. Kataly-
saattori erotetaan suodattamalla Celitelld, suodos konsen-
troidaan vakuumissa, jd&nnds liuotetaan kylldstettyyn nat-
riumkloridiliuokseen. Eetterillé suoritetun uuttamisen ja
MgSO,:n p&8lld suoritetun kuivauksen jdlkeen saadaan 82,5 g
81jy4.

c) 1-(2,4-diklooribentsoyyliamino)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-4-(2-tetrahydropyranyyylioksi)butaani.

80 g edelld valmistettua amiinia liuotetaan
800 ml:aan dikloorimetaania. Liuos ja&hdytetddn O °C:een,
lisdtdén 38,4 ml trietyyliamiinia, sitten 55 g 2,4-dikloo-
ribentsoehappokloridia. Sitten reaktioseosta sekoitetaan
huoneen ldmpdtilassa tunnin ajan, sitten pestddn vedelld.
Orgaaninen faasi dekantoidaan, kuivataan MgSO,:n pd#dlld ja
konsentroidaan vakuumissa, jolloin saadaan 120 g 81jya.

d) 1-(2,4-diklooribentsoyyliamino)2-(3,4-dikloori-
fenyyli)-4-butanoli.

120 g edellsd valmistettua yhdistettd liuotetaan 1
litraan metanolia 12 g:n kanssa paratolueenisulfonihappoa.
Reaktioseosta.sekoitetaan 18 tuntia huoneen l&mpdtilassa,
sitten konsentroidaan vakuumissa. J&&nn®ds liuotetaan dik-
loorimetaaniin ja pest&&n 10 % natriumkarbonaattiliuoksel-
la. Orgaaninen faasi dekantoidaan ja kuivataan MgSO,:n
p88l1la, jolloin saadaan 106 g 8ljya.

e) 1-(2,4-diklooribentsoyyliamino)-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-4-mesyylioksibutaani.

106 g edelld saatua alkoholia liuotetaan 1 l:aan
dikloorimetaania, sitten 0 °C:een j&dhdytettyyn liuokseen
lisdtd88n 44 ml trietyyliamiinia ja 24,2 ml mesyyliklori-
dia. Reaktioseosta sekoitetaan 0 °C:ssa 45 minuutin ajan,
pestdén 3 kertaa jd&kylmdlld vedelld, dekantoidaan, kuiva-
taan MgSO,:n pddlld ja konsentroidaan vakuumissa.
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Jd3dnnds liteytetéiin uudelleen isopropyylieetteris-
ta.

m=95g

£f) SR 46159 A.

3 g edelld saatua mesylaattia ja 3,1 g 4-bentsoyy-
lipiperidiinid 1liuotetaan 7 ml:aan dikloorimetaania ja
reaktioseosta kuumennetaan pystyj&&hdyttdjién alla 24 tun-
nin ajan. Seos laimennetaan dikloorimetaaniin, pest#din
vedelld, sitten laimealla natriumhydroksidiliuoksella,
sitten vield vedelld. Orgaaninen faasi dekantoidaan, kui-
vataan MgSO,:n p&3ll8 ja konsentroidaan vakuumissa. J&&n-
nds kromatografoidaan silikageelilld, eluantti: dikloori-
metaani/metanoli: 70/30.

Puhtaan yhdisteen fraktiot konsentroidaan vakuumis-
sa, jd&nnds laimennetaan dikloorimetaanilla ja kloorivety-
happoisen eetterin lis#ykselld saadaan hydrokloridia.

m = 930 mg
Laskettu: C 55,83; H 4,84; N 4,49 %

Havaittu C,,H,,C1,N,0,,HC1,0,5H,0:11e
C55,69; H 4,97; N 4,71 %

Luetteloitujen esimerkkien yhdisteet taulukossa 6
(I, Ar' = 3,4-~dikloorifenyyli; Z = 2,4-dikloorifenyyli) on
valmistettu esimerkin 111 mukaisesti.

Luetteloitujen esimerkkien yhdisteet taulukossa 7
(I, Ar' = 3,4-dikloorifenyyli) ja taulukossa 8 (I, Ar' =
3,4~-dikloorifenyyli tai 3-trifluorimetyylifenyyli) on val-
mistettu esimerkkien 1, 2 tai 3 mukaisesti.
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L7540 A
(112)

45160 A
(114)
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Taulukko 6

65

|
N-CHz-CHz-CH-CHz-N-ﬁ

I/
|
A

cl
Cl
Alkuaineanalyysi
: C H N
Laskettu %
:Havaittu %
Suola
55,65 5,15 4,47
55,71 5,25 ,30
HC1
58,16 4,88 4,67 :
58,36 5,00 4,45
HC1
55,65 5,15 4,47
55,72 5,35 4,35

EC1, 0,5 H20
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46508 A
(115)

46509 A
(1186)

L6619 A
(117)

46690 A
(118)

I~
~
fon
~
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66
c
|
N
\
C
1]
0
N
CF3 \
c
| { »
N \ CHs
%”HzCHz-N//
N
CHj3

54,27
54,50

4,55
4,61

HC1, 0,5 H20

52,76
52,52
HC1

51,84
51,72

4,13
4,26

5,27
5,53

HCl, 0,5 H20

52,68 4,90
52,06 5,02
2HC1

53,82 4,68
53,61 4,72
HCl, 0,5 HZO
48,39 5,00
48,21 5,23
2HC1, H20

97540

4,37 :
4,22 :

4,10 :
3,97 :

7,32 :
7,09 :

6,58 :
6,42 :

6,72
6,46

8,68 :
8,28 :
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46261 A
(121)

46445 A
(122)

46158 A
(123)

46157 A
(124)

b
N
w
19
2
>

)
[
w

~

4
~1
[ ad (93
I~
o
2

.-------------------------------------------—---------_-------------_--‘.

w““z\/}.-
LY
A/
9 ,\

: C1

52,68 4,91
52,91 5,01
HC1, 0,5 H20

52,23 4,38
51,89 4,53
HC1, 0,5 H20

55,47 4,97
55,57 4,97
HC1, 0,5 H20

54,05 4,84
54,10 4,91
KC1; 0,5 H20

53,87 4,52
53,69 4,75
HC1

56,30 5,35
55,91 5,29
KC1, 0,5 K20

49,73 4,74
50,13 4,72
2HC1, K20

97540

4,55 :

4,47

4,51 ¢
4,33

4,46
4,43 :

4,34
4,28 :

4,19 ¢
4,05 :
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Taulukko 7
©, CHa -N\_/“N- CHoCHp - CH - NH - T - Z
Cl
1
nro SR : : Alkuaineanalyysi
Esim. nro: T-2 : ¢ H N

:Laskettu %

:Havaittu %

---------------------------------—----- ------------—--—------—-—-------- .
.

: 53
46924 A ‘ ” : 2HC1, 0,5 H20

(128) \/

57,71 5,47 5,28

46925 A - CO -Téjf\\w : 57,80 5,41 9,21
(129) : l : 2HC1, 0,5 H20

52,63 5,84 8,77
52,19 6,07 8,32
J : 3HC1, H20

~
~ (4 Y
b D
(U R
o W
3>

)

(@]

o
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: : NH2 :
: : : 50,61 5,31 8,43
S . 469224 @ - c0 ~Y : 51,01 5,45 8,21
(131) : \ l : 2HC1l, 0,5 H»0
: : Cl :
: : NH2 :
10 . : : 50,61 5,31 8,43
1 46915 A : - Co : 50,30 5,48 8,16
: (132) : : 3HC1l, 0,5 H20
M H | H
cl
15
: : 5,90 5,83 8,54
46813 A : - CO - NH 4¢——:§\ : 58,62 6,01 8,42
(133) : / : 3HC1, H20
: 7\ :
20 : — :

B R I I R N - I X R R )

* s
¢ o o
eses o

..
ve soe®
o o

.....
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Taulukko 8
0
|
<<:::>>—caz-*<:::>y-(cuz)m-$n-cuz-uu-c-z
5 Ar'

:Yhdiste nroSR: m : Ar' : YA :Sp.°C Uudelleenki- :
: (Esim. nro) : : : :Suola te)”:YS]'J"‘IOJCm:
10 im-esmsesc-csece- R R e ie=- svsmssscmccccecoo--o- :

46721 A t 2 ¢ 120-125

(134) : eetteri
Cl : 2HC1
15 ¢l
OCH3
20
CH3
L6827 A : 2 " : : 107-110

: CH2Clz2/isoeetteri
. H)Co N H HCI

,\
b
()
(V1]
~/
é?“
\

et 25 : : ; : ;
;L’; : 46890 A : 2 " : \ﬁ4%\\4;\) : 118-123
:?: : (136) . : '\ . CHaClp/E%20

O : HC1

[

3%

0 | o i ) ;
: £7099 A : : " : “\\ : 120-130

oo : (137) : CHpCl2/Et2
: Cl N C1 : HC1

s

ces nos
-

.

.....
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47157 A
(138)

47221 A
(139)

47284 A
(140)

I~
~J
i~

~
—

478C6 A
142)

> W
P

~J

r
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CHj3
—_ : 112
. \ :pentaai/Et20
/
CF3 : HsCe N -+ HC1

: N— N—CgHs
| % . 170-174
: CHaoClg/isoeetteri
Cl : CHj3 : HC1 .
Cl

: 122
: CH2Cl2/Et20
: HC1

6 .
" AN : 98-100

k l}l’ :eetteri
/

: HC1

" ¢ 124
dsoeeteri/cH,Cl2

: KC1

" , N\ : 159-161
!
Ll : AcOZt
7
N : HC1
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L6769 A
(1464)

47000 A
(145)

: 2
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: 153-155
: CHaCly/
: HC1

¢ 200
: AcOEt
: HC1
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Esimerkki 147

(+) N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dik-
loorifenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydroklori-
di. SR 47050 A

X X'

' CL;R=H;T-2=-¢C c1

N\ 0

cl Cl

1>
H
]

Alla olevien yhdisteiden kiertokyvyt on mitattu
25 °C:ssa.

A) N-(l-fenyylietyyli)-B-(tert-butoksikarbonyyli-
aminometyyli)-3,4-diklooribentseenipropanamidi.

Vaihe 1

Typpiatmosfadrisséd pidettdvasdn 2 litran kolmikaula-
kolviin pannaan 39,6 ml di-isopropyyliamiinia liuotettuna
200 ml:aan vedetdntd THF:84. J&&hdytet&&n -60 °C:seen ja
tésséd lémpétilassa lis&dtdsn seuraavassa jé&rjestyksessa:

176 ml i,GM butyylilitiumliuosta heksaanissa,

50 g 3,4-diklooribentseeniasetonitriilid 300 ml:ssa
THF: 44, sitten

39,4 ml tert-butvylibromiasetaattia 100 mnl:ssa
THF:&a.

Annetaan seoksen limmetd O °C:n l&mpdtilaan 2 tun-
nissa 30 minuutissa. Seos kaadetaan 3 l:aan kylldstettya
ammoniumkloridin vesiliuvosta. Uutetaan 2 kertaa eetteril-
14, kuivataan magnesiumsulfaatin p&&lld, haihdutetaan liu-
ottimet. Saatu 6ljy kromatografoidaan 1 kg:1lla silikageeli
H:ta. Eluoidaan sykloheksaani/etyyliasetaattiseoksella:
95/5. N&in saadaan 44,3 g B-syano-3,4-diklooribentseeni-
tert-butyylipropanoaattia.

Sp = 67 °C.
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Vaihe 2
Seosta, jossa on 40 g edelld valmistettua yhdis-
tettd (vaihe 1), 700 ml absoluuttista etanolia, 200 ml
vékevdd ammoniakkia (20 %) ja 3 spaattelillista Raneyn
5 nikkelid, sekoitetaan vetyatmosfddrissd 5 tunnin ajan.
Katalysaattorin suodattamisen ja liuottimien haihduttami-
sen jdlkeen saadaan 38,8 g B-aminometyyli-3,4-dikloori-
bentseeni-tert-butyylipropanocaattia 6ljyné.
Vaihe 3
10 Livos, jossa on 23,5 g edelld saatua yhdistett&
(vaihe 2) 150 ml:ssa dikloorimetaania, j&&hdytetdsn
-10 °C:seen. Lis#dtdsén 250 ml trifluorietikkahappoa, anne-
taan sitten ladmpdtilan nousta 20 °C:seen 1 tunnin 30 mi-
nuutin aikana.
15 Kun liuottimet on poistettu, saadaan 27 g B-amino-
metyyli-3,4-diklooribentseenipropionihapon trifluoriase-
taattia 6ljyna.

Vaihe 4
27 g:aan edelld saatua yhdistettd (vaihe 3) liuo-
20 tettuna 150 ml:aan vettd, lis#tdsdn 150 ml dioksaania, sit-

ten 30 ml trietyyliamiinia, sitten liuos, jossa on 23 g

di-tert-butyyl}idikarbonaattia 50 ml:ssa dioksaania. Kuu-

mennetaan 100 °C:ssa tunnin ajan. Dioksaani poistetaan

vakuumissa ja saatu liuos pestdin isopropyylieetterilli.

25 Vesifaasi kaadetaan 1,5 l:aan puskuroitua fosfaattiliuosta

v pH = 2. Eetteriuutoksen ja magnesiumsulfaatin p&3l11& suo-

;;: ritetun kuivauksen jidlkeen liuottimet haihdutetaan. Saatu

:; 8ljy kiteytet#in isopropyylieetteristd, jolloin saadaan

' 20,3 g B-(tert-butoksikarbonyyliaminometyyli)-3,4-dikloo-
30 ribentseenipropionihappoa.

Vaihe 5
10 g:aan edellid valmistettua yhdistettd (vaihe 4)
liuotettuna 15 ml:aan dikloorimetaania, lis&td8n tédssé

jarjestyksessa:
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8 ml trietyyliamiinia,

3,5 g S(-) a-metyylibentsyyliamiinia,

14 g BOP:t4 (bentsotriatsolyyli-N-oksitrisdimetyy-
liaminofosfoniumheksafluorifosfaattia).

Kun on sekoitettu huoneen l&mpdtilassa 1 tunti,
pestddn vedellsd, sitten fosfaattipuskuriliuoksella pH = 2,
sitten kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella.
Kuivataan magnesiumsulfaatin p#8ll18, poistetaan liuottimet
vakuumissa, jolloin saadaan 12 g N-(l-fenyylietyyli)-8-
(tert-butoksikarbonyyliaminometyyli)-3,4-diklooribentsee-
nipropanamidia.

B) (+) B-(2,4-diklooribentsoyyliaminometyyli)-3,4-
diklooribentseenipropionihapon metyyliesteri.

Vaihe 1

N-(l-fenyylietyyli)-B-(tert-butoksikarbonyyliamino-
metyyli)-3,4-diklooribentseenipropanamidin diastereoiso-
meerien erottaminen.

Raakatuote on kahden diastereoisomeerin seos. Ne
voidaan erottaa ohutlevykromatografialla. Ne erotetaan
preparatiivisesti kromatografoimalla 400 g:1lla silikageeli

.H:ta ja eluoimalla tolueeni/etyyliasetaattiseoksella:

80/20. Viahemm#n polaarinen isomeeri irtoaa ensin ja sitéd
otetaan talteen 5,8 g.

Sp = 146 - 147 °C.

[a)JD = -43,6° (c = 1 kloroformissa).

Vaihe 2

Liuosta, jossa on 5 g edelld valmistettua yhdistet-
td 10 ml:ssa dioksaania ja 50 ml:ssa 6N kloorivetyhappoa,
kuumennetaan pystyjd&hdyttdj&n alla yon yli. Kun liuos on
jd8htynyt, se pestdin eetterilld, sitten vesifaasi neutra-
loidaan vdhitellen kiinte#ll3 natriumbikarbonaatilla, kun-
nes pH = 7. Ndin saadaan sakka, joka suodatetaan, pestddn
vedelld, isopropanolilla, sitten eetterilld. Kuivauksen
jédlkeen saadaan 1,88 g B-aminometyyli-3, 4-diklooribentsee-
nipropionihappoa.

Sp = 202 - 204 °C.
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Vaihe 3

Suspensioon, jossa on 1,85 g edelld saatua yhdis-
tettd (vaihe 2) 20 ml:ssa metanolia ja joka on jaidhdytetty
-20 °C:seen ja on typen alla, lis&tddn 1,10 ml tionyyli-
kloridia, sitten annetaan ldmp&étilan nousta 20 °C:n la&mpb-
tilaan. 2 tunnin kuluttua lis&t#4n 200 ml eetteris, suoda-
tetaan ja kiteytynyt yhdiste pestddn eetterilld. Kuivauk-
sen jdlkeen saadaan 2,15 g (-) 8-aminometyyli-3,4-dikloo-
ribentseenimetyylipropanocaattia.

Sp = 184 -186 °C.

[a] D = -4,3° (c = 1 metanolissa).

Vaihe 4

Liuokseen, jossa on 2,0 g edelld valmistettua yh-
distettd (vaihe 3) ja 1,5 g trietyyliamiinia 20 ml:ssa
0 °C:seen jddhdytettyd dikloorimetaania, lis#tdsn liuos,
jossa on 2,4-diklooribentsoyylikloridia (1,54 g) 5 ml:ssa
dikloorimetaania. 5 minuutin kuluttua liuos konsentroidaan
kuiviin, 1lis&td8n vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Saatu jddnnds kiteytetddn sitten uudelleen isopropyylieet-
teristd. Ndin saadaan 2,72 g (+) B-(2,4-diklooribentsoyy-
liaminoetyyli )bentseenimetyylipropancaattia.

Sp = 105 - 107 °C.

[al] D=+ 26,6° (C = 1, kloroformissa)

C) (-) B-(2,4-diklooribentsoyyliaminometyyli)-3,4-
diklooribentseenipropionihapon metyyliesteri.

Vaihe 1

Tekemdlld kuten esimerkissd 1B) vaiheessa 1 otetaan
talteen polaarisempil isomeeri eluoimalla tolueeni/etyyli-
asetaattiseoksella: 80/20 sitten 60/40. Konsentroimalla
fraktiot saadaan 5,4 g N-(l-fenyylietyyli)-B-(tert-butok-
sikarbonyyliaminometyyli)-3, 4-diklooribentseenipropanami-
dia.

Sp = 161 - 162 °C

[a]D = -18,4° (c = 1 Kkloroformissa).
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Vaihe 2

Tekem#lld kuten esimerkissi 1B) vaiheessa 2 on ku-
vattu valmistetaan B8-aminometyyli-3,4-diklooribentseeni-
propionihappoa.

Sp = 202 -204 °C

Vaihe 3

Tekem#lld kuten esimerkissd 1B) vaiheessa 3 on ku-
vattu valmistetaan (+) B-aminometyyli-3,4-diklooribentsee-
nimetyylipropanoaattia.

Sp = 184 - 185 °C

[a]D = 3,9° (c = 1 metanolissa).

Vaihe 4

Tekem&lli kuten esimerkissi 1B) vaiheessa 3 on ku-
vattu valmistetaan (-) B-(2,4-diklooribentsoyyliaminome-
tyyli)-3,4-diklooribentseenimetyylipropanoaattia.

Sp = 108 - 109 °C

[al]D = -27,7 (c = 1 kloroformissa)

D) (+) tai (-) B-(2,4-diklooribentsoyyliaminometyy-
1i)-3,4-diklooribentseenipropionihapon metyyliesterin pel-
kistys.

Valmistetaan ensin 0,5 M kalsiumborohydridiliuos
THF:ss3 niin, ‘ettd annetaan natriumborohydridin (0,1 moo-
lia) ja kalsiumkloridin (0,05 moolia) suspension sekoit-
tua 3 tunnin ajan 100 ml:ssa THF:88. Sitten lis&td&n 13 ml
t4t4 liuosta liuokseen, jossa on 2,5 g (+) tai (-) B-(2,4-
diklooribentsoyyliaminometyyli)-3,4-diklooribentseenipro-
pionihapon metyyliesterid 20 ml:ssa THF:&ad. Annetaan se-
koittua yli y®n. Seuraavana pé&ivdnd liuos jadhdytetdan
0 °C:seen, sitten hydrolysoidaan vedell#, sitten laimealla
kloorivetyhapolla. Eetterill# suoritetun uuttamisen jal-
keen otetaan talteen k#yt#nn®Sllisesti katsoen puhdas (+)
tai (-) alkoholi 6l1ljyné&.

E) Mesylaattijohdannaisten valmistus: (+) tai (-)
T -(2,4-diklooribentsoyyliaminometyyli)-3,4-diklooribent-
seenipropanolin metaanisulfonaatti.
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1,3 g edelld saatua alkoholia liuotetaan 30 ml:aan
dikloorimetaania, sitten 0 °C:seen j##hdytettyyn liuok-
seen lisdtd&n 0,5 ml trietyyliamiinia ja 0,3 ml
mesyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan 0 °C:ssa 45
minuutin ajan, pestd8n 3 kertaa ji#kylm#lld vedelld,
dekantoidaan, kuivataan MgSO,:n p#4118 ja konsentroidaan
vakuumissa.

Jdadnnds kromatografoidaan silikageelills, eluantti:
etyyliasetaatti/pentaani 60/40. Puhtaat fraktiot konsent-
roidaan vakuumissa.

Ndin saadaan l8htbaineena kdytetystd (+) esteristd
jasdnnds, joka kiteytet#dsn uudelleen isopropyylieetteristi,
jolloin saadaan 1,1 g (+) ¥ -(2,4-diklooribentsoyyliamino-
metyyli)-3,4-diklooribentseenipropanolinmetaanisul fonaat-
tia.

Sp = 74 - 77 °C

[a]D = +21,2° (c = 1 kloroformissa)

Ndin saadaan (-) esteristi tekem#ll3 kuten edelll,
(-)¥-(2,4-diklooribentsoyyliaminometyyli)-3,4-dikloori-
bentseenipropanolin metaanisulfonaattia.

Sp = 72 -76°

[alD = ~22,5° (c = 1 kloroformissa).

F) (+) N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-
dikloorifenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidinhydroklo-
ridi. SR 47050 A.

0,6 g edelld saatua (+) mesylaattia ja 0,54 g
4-bentsyylipiperidiini8 liuotetaan 1 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja reaktioseosta kuumennetaan 60 °C:ssa 30 minuut-
tia. Lisdtd8n vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen faasi konsentroidaan vakuumissa ja j&&nnds kromato-
grafoidaan silikageelilld. Eluantti: dikloorimetaani/meta-
noli: 97/3.

Puhtaan yhdisteen fraktiot konsentroidaan vakuumis-
sa, jdénnds laimennetaan dikloorimetaanilla ja lisd@mdlla
kloorivetyhappoista eetterid saadaan hydrokloridia.
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m=0,5g

[a]D = +14,0° (c = 1 kloroformissa).

Esimerkki 148

(-) N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-di-
kloorifenyyli)butyyli-2,4-diklooribentsamidin hydroklo-
ridi. SR 47051 A '

x x'

\/ / \
(I*) : Ar - C - !\\—J/N - = <::::>y~ CH2 *{(:::>N' ;m=2;Q=H;
Ar' = Cl;R=H;T-2=- ﬁ Cl
' -
_ 0
Cl1 Cl

Tekemdllid kuten edelld (esimerkin 147 F) mukaises-
ti), mutta kdyttidmdlls lihtdaineena mesylaatin (-) isomee-
rid, saadaan SR 47051 A:ta.

[al]D = -14,5° (c = 1 kloroformissa)

Esimerkki 149

Tekem#lld kuten esimerkissd 147 valmistetaan:

(=) N~[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-di-
fluorifenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydroklo-
ridi. SR 47243 A

X X' :
\ /\ / \
(I*) : Ar - c/- x\\_J/N - = <<:::>y- CHz =N N- ;m=2;Q=H;

Ar' = F;R=H;T-2=-C C1

o=

F Ci

[a]l]D = -8,5° (c = 1 kloroformissa)
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Esimerkki 150
Tekemdlld kuten edelld on kuvattu esimerkissid 147
valmistetaan:
(+) N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-di-
5 fluorifenyyli)butyyli]-2,4-diklooribentsamidin hydroklo-
ridia. SR 47238 a

X X
\ /7 / \ /\
(I*) : Ar - C - !\\-J/N - = <<:::>>r CH2 -N N- ;m=2;Q=H;
Ar' = F;R=H,;T-2-=- q Cl
1
0
F Cl
15

[a]D = +7,3° (c = 1 kloroformissa).
Esimerkki 151
(+) ja (-) N-[4-(4-bentsyylipiperidinyyli)-2-(3,4-
dikloorifenyyli)butyyli]-4-fluori-l-naftaleenikarboksami-
20 din hydrokloridi

X X\

\ 7/ /N
(I*) : Ar - C - ¥ N-= CHp

25

Cl

30
Vaihe 1
i l-amino-2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-hydroksibutaani.
150 ml kloorivetyhapon suhteen kylldstettyd eet-
terid 1lisdtd&n 149 g:aan 4-(2-tetrahyropyranyylioksi)-
35 2-(3,4-dikloorifenyyli)-1l-aminobutaania liuotettuna
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700 ml:aan metanolia. Seosta sekoitetaan 1/2 tuntia huo-
neen lampdtilassa, konsentroidaan vakuumissa Jja j8&nnds
liuotetaan 500 ml:aan vettd ja pestdén eetterilld. Vesi-
faasi tehdaddn emdksiseksl natriumhydroksidiliuoksella ja
uutetaan kaksi kertaa dikloorimetaanilla. Orgaaniset faa-
sit kuivataan MgSO,:n pddlls, suodatetaan ja konsentroidaan
vakuumissa. Jddnn®ds liuotetaan 400 ml:aan isopropyylieet-
terid ja seosta sekoitetaan 1 tunti huoneen l&mp&tilassa.
Sakka suodatetaan ja pestddn eetterilli.

m= 98,2 g

Sp = 90 - 91 °C

Vaihe 2

l-amino-2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-hydroksibutaanin
(+) enantiomeeri.

59,65 g:aan D (-) viinihappoa, joka on liuotettu
2 litraan kiehumispisteessd olevaa metanolia, lisdtaan
93 g raseemista seosta, joka on valmistettu edelld
olevassa vaiheessa 1 ja joka on liuotettu 300 ml:aan meta-
nolia. Seoksen annetaan ladmmetd& huoneen l&mpdtilaan, ki-
teet suodatetaan, pestdin metanolilla ja kuivataan vakuu-
missa 50 °C:ssa P,0,:n pddlla.

m=64;8g

[a]l]D = -5,2° (c = 1 vedessd).

Sitten kiteytetddn uudelleen 2,96 l:sta metanolia,
kiteet suodatetaan ja pestddn metanolilla ja kuivataan
vakuumissa 50 °C:ssa P,0,:n p#ddlla.

m= 45,3 g

[a]D = -4,5° (c = 1 vedessd)

Sp = 201 °C.

D (-) tartraatti liuotetaan 250 ml:aan vettd, teh-
ddadn emdksiseksi vdkevdlld natriumhydroksidiliuoksella ja
uutetaan 3 kertaa 200 ml:lla dikloorimetaania, pestdédn
kyllistetyllsd natriumkloridiliuoksella, dekantoidaan, kui-
vataan MgSO,:n p##lld, suodatetaan ja konsentroidaan va-
kuumissa. J&8nnts liuotetaan isopropyylieetteriin, seosta
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sekoitetaan tunti huoneen ldmpdtilassa, kiteet suodatetaan
ja pestddn isopropyylieetterilld.
m=24,7qg
[alD = +9,0° (c = 1 metanolissa)
5 Sp = 79 - 80 °C.
l-amino-2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-hydroksibutaanin
(-) enantiomeeri.
Tekemdlld kuten edelld ja kdyttédmidlld L (+) viini-
happoa saadaan (-) enantiomeerii.

10 [falD = -9,2° (c = 1 metanolissa)
Sp = 79 - 80 °C.
Vaihe 3

N-[2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-mesyylioksibutyyli]-
4-fluori-l-naftaleenikarboksamidi ((-) enantiomeeri).

15 4,45 g 4-fluorinaftoiinihappokloridia liuotettuna
50 ml:aan dikloorimetaania lis3tdén tipottain -60 °C:ssa
liuokseen, jossa on 5 g edelld valmistettua yhdistettd
((+) enantiomeerid) 100 ml:ssa dikloorimetaania ja 2,6 g
trietyyliamiinia. Seosta sekoitetaan 15 minuuttia

20 -60 °C:ssa ja l&8mpbtilan annetaan nousta -30 °C:seen. Sit-
ten lis&td8n 2,5 g trietyyliamiinia ja 2,7g mesyyliklori-
dia ja annetaan laémpdtilan nousta huoneen l&ampdtilaan.
Orgaaninen faasi pestd&n vedelld ja kuivataan MgSO,:n pddl-
18 ja konsentroidaan vakuumissa. J48nnds kromatografoidaan

25 silikageelills, eluantti: dikloorimetaani/metanoli 99,5/-

e 0,5.

e Puhtaat fraktiot konsentroidaan vakuumissa.

T m=28,4g
[a]l]D = -22,8° (c = 1 metanolissa).
30 N-[2-(3,4-dikloorifenyyli)-4-mesyylioksibutyyli]-

4-fluori-l-naftaleenikarboksamidi ((+) enantiomeeri).

N (+) enantiomeerii valmistetaan vaiheessa 3 edelld
kuvatulla tavalla, mutta k#yttdm#lld vaiheen 2 (-) enan-
tiomeerid.

35 [a]l]D = +22,7 °C (c = 1 metanolissa).
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Vaihe 4

N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-~
fenyyli)butyyli]-4-fluori-l-naftaleenikarboksamidin hyd-
rokloridi. (-) enantiomeeri SR 48225 A.

7 g (-) vaiheessa 3 valmistettua enantiomeerid ja
5,02 g 4-bentsyylipiperidiinid liuotetaan 15 ml:aan dime-
tyyliformamidia ja reaktioseosta kuumennetaan 70 °C:ssa
kaksi tuntia. Seos kaadetaan veteen, uutetaan etyyliase-
taatilla, orgaaniset faasit pestddn kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivataan MgSO,:n p#4dll8 ja konsentroi-
daan vakuumissa. J4&8nn8s kromatografoidaan silikageelills§,
eluantti: dikloorimetaani/metanoli 97/3.

Puhtaan yhdisteen fraktiot konsentroidaan vakuumis-
sa, jd&nnds laimennetaan dikloorimetaanilla ja kloorivety-
happoisen eetterin lis#dykselld saadaan hydrokloridia.

m=26,2g

[a]l]D = -35,5° (c = 1 metanolissa).

(+) Enantiomeeri. SR 48226 A.

Tekemdlld samoin kuin valmistettaessa edelld (-)
enantiomeeris, mutta kdyttdm&lld vaiheessa 3 valmistettua
(+) enatiomeeris, saadaan (+) enantiomeerii.

m=7g

[a] D = +36,0 ° (c = 1 metanolissa).

Esimerkki 152

N-metyyli-N-[4-(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-
(3,4-dikloorifenyyli)butyyli] fenyyliasetamidin hydroklo-
ridi. SR 48172 A.

Kayttdmdlls 1dhtbaineena 4-(4-bentsyyli-l1-piperidi-
nyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)-N-(1l-metyyliamino)butaania
kuten esimerkiss#8 98 vaiheessa a) on kuvattu ja saattamal-
la se reagoimaan fenyylietikkahappokloridin kanssa esi-
merkissd8 1 kuvatuissa olosuhteissa, saadaan yhdistettd
SR 48172 A. ’
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
kidyttdkelpoisten, aromaattisesti substituoitujen piperi-
diini- ja piperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi
raseemisten seosten tai optisesti puhtaiden yhdisteiden
muodossa,

/ 1 |
Ar - C - Y N-(CH2)m-c|:_CH2_N-T-Z (1)

jossa:

m on kokonaisluku 2 tai 3,

jolloin hiiliatomilla, joka on liittynyt Q- ja Ar'-
ryhmiin, voi olla (+)- tai (-)-konfiguraatio,

Ar ja Ar' esittédvit toisistaan riippumatta tienyy-
liryhm#&; substituoimatonta tai halogeeniatomilla, C, - C;-
alkyylillsa, trifluorimetyylilld, C,-C,-alkoksilla, hydrok-
syylilld tai metyleenidioksilla mono- tai disubstituoitua
fenyyliryhmdd tai imidatsolyyliryhm&d; Ar' voi olla myds
substituoimaton tai halogeenilla substituoitu bentsoti-
enyyliryhmd; substituoimatonta tai halogeenilla substi-
tuoitua naftyyliryhmdd; bifenyyliryhm&&; tai substituoi-
matonta tai bentsyyliryhm#lla typpiatomiin substituoitua
indolyylid;

X esittasd vetyéa;

X' esittdd vetyd tai hydroksyyliryhmdd tai se on
liittynyt alla m##riteltyyn X"-ryhm&&n hiili-hiili-sidok-
sen muodostamiseksi;
tai X ja X' muodostavat yhdess#d okso- tai dialkyyliamino-
alkyylioksi-iminoryhm&n, jonka kaava on =N-0-(CH,),-Am,
jossa p on 2 tai 3 ja Am on dialkyyliaminoryhmd&, jossa
kukin alkyyli voi sis#lt#s 1 - 4 hiiliatomia;

Y esitt&s typpiatomia tai ryhm#s C(X"), jossa X" on
vety tai se muodostaa yhdess& X':n kanssa hiili-hiili-si-

doksen:;
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Q esitt#s vetys, C, - C,~alkyyliryhmdd tai aminoal-
kyyliryhm#&, jonka kaava on -(CH;),-Am', jossa q on 2 tai
3 ja Am' on piperidino-, 4-bentsyylipiperidino- tai dial-
kyyliaminoryhms, jossa kukin alkyyli voi sisdltasd 1 - 4
hiiliatomia;

R esittidd vetyd, metyyliryhmds tai (CH,),-L -ryhmdd,
jossa n on kokonaisluku 2 - 6 ja L on vety tai aminoryhma;

o) 1)
t 1]
-C-, tai ~C-NH-

jossa W on happi- tai rikkiatomi, ja
Z on joko vety, tai M tai OM, kun T esittdd
i i
ryhmd4 -C-, tai Z on M, kun T esittdd ryhmdd -C-NH;

M esittdi vetyid tal suoraketjuista tai haaroittu-
nutta C, - C, -alkyyliryhm&84; fenyylialkyylid, jossa alkyy-
liryhm8 sis#ltd8 1 - 3 hiiliatomia ja joka on substituoi-
maton tai mono- tai polysubstituoitu aromaattisessa ren-
kaassaan halogeenilla, hydroksilla, 1 - 4 hiiliatomia ka&-
sittdvills alkoksilla, 1 - 4 hiiliatomia kdsittdvdlla alk-
yylills; pyridyylialkyylisd, jossa alkyyliryhmd sisdltda
1 - 3 hiiliatomia; naftyylialkyylis, jonka alkyyliryhmd
sisiltd8 1 - 3 hiiliatomia; pyridyylitioalkyylid, jossa
alkyyliryhm8 sis#ltd8 1 - 3 hiiliatomia; styryylid; 1-
okso-3-fenyyli-indan-2-yylisd; fenyylis, joka on substi-
tuoimaton tai mono- tai polysubstituoitu halogeenilla,
hydroksilla, alemmalla alkyylills, trifluorimetyylills,
nitrolla, alkoksilla, asyylills, syanolla, aminolla,
bentsoyylilld, naftyylillsd, fenyylilld, fenyylitiometyy-
11114, pyridyylitiometyylilld tai ((l-metyyli)imidatsol-
2-yylitiometyylilld; tienyylid; furyylid; pyridyylid, joka
on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeenilla tai fenyylitiolla, jossa fenyyli on substi-
tuoimaton tai substituoitu alkoksilla tai halogeenilla;
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oksatsolia, joka on substituoimaton tai substituoitu me-
tyylilld; naftyylid, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla tai bentsyylil-
14; tai kinolyylis; tai niiden suolojen valmistamiseksi
5 epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa, t un -
nettu siitd, ettd ’
al) kdsitellddn vapaata amiinia, jonka kaava on:
g ®
10 E-(CHz)m-$-CH2-NH (II)
Ar

jossa m, Ar' ja Q ovat samat kuin edelld; R° esittdi ve-
tya, metyyliryhm8s& tai ryhmd&8 (CH,) -L°, jossa n on sama

15 kuin edelld ja L° on vety tai N-suojaryhm#lli suojattu ami-
noryhméd; ja E esittd8 hydroksiryhm#a, O-suojattua ryhm#i,
kuten 2-tetrahydropyranyylioksia, tai ryhm#i

x x°

\ 7/
20 Ar - C - Y N-

—/
Jjossa Ar, X ja Y ovat samoja kuin edelld ja X° esittéi
edelld mddriteltyd ryhm8d X', jossa hydroksiryhm# on suo-
jattu O-suojaryhm#lld;

25 joko hapon funktionaalisella johdannaisella, jonka
. kaava on:
' HO - CO - Z (III)
30 jossa Z on sama kuin edelli, kun valmistetaan kaavan (I)
. mukainen yhdiste, jossa T on -CO-,

tai iso(tio)syanaatilla, jonka kaava on:

W=C=N-2 (II1')
35
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jossa W ja Z ovat samoja kuin edelld, kun valmistetaan
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa T on -C(W)-NH-, yhdis-
teen valmistamiseksi, jonka kaava on:

e K
E-(CHz)m-$-CH2-N-T-Z (1IV)
Ar'

bl) mink8 j&lkeen, silloin kun E esitt8i tetrahyd-
ropyranyylioksia, poistetaan tetrahydropyranyyliryhmd lie-
valla happohydrolyysilld, joka voidaan vaihtoehtoisesti
suorittaa vaiheessa a) kaavan (II) mukaiselle l&dhtbéaineena
kdytetylle amiinille,

cl) kdsitellddn ndin saatua N-substituoitua alkano-
liamiinia, jonka kaava on:

e R
HO—(CHz)m—Q—CHZ—N-T-Z (V)
Ar'

metaanisulfonyylikloridilla, ja
dl) saatetaan ndin saatu mesylaatti, jonka kaava

on.:
I
CH3802—O-(CH2)m—?-CHz-N—T-Z (V1)
Ar'

reagoimaan sekundddrisen amiinin kanssa, jonka kaava on:

X X'
N\ /
Ar - C- Y NH (VII)
\/

jossa Ar, Y, X ja X' ovat samat kuin edellsd,

el) poistetaan mahdolliset O-suojaryhmdt ja N-suo-
jaryhmdt ja mahdollisesti muutetaan n#in saatu yhdiste
suolakseen orgaanisen tai ep#8orgaanisen hapon kanssa,
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a2) kisitellddn yhdistettd, jonka kaava on:

H H

0
Lo l o
C*~-N-C-(CH -1-C-CH,~-NHR XVII*
@,l C-(CH, ) -1-C-CH, (XVII*)
CH3 o Ar'

"%" tarkoittaa, ettd n#din merkitylld hiiliatomilla
on mddrdtty absoluuttinen (+) tai (-) konfiguraatio,

Jjossa

liuottimessa, happamissa olosuhteissa, aminohapon muodos-
tamiseksi, jonka kaava on:

Q
}
-C- ~1-Ck- - o *
HO ﬁ (CHz)m 1 ? CH2 NHR (XVIII*)
(0] Ar'

b2) yhdiste (XVIII*) ester$iddsdn alkanolilla AlkOH,
Jjossa Alk on 1 - 4 hiiliatomia sis#ltavd alkyyli, happa-
missa olosuhteissa,

c2) minkd jdlkeen kdsitelldsn saatua esterid, jonka
kaava on:

» Q
! o
-C- 1-Ck_— - *
AlkO % (CHZ)m 1 ? CH2 NHR (XIX*)
(o) Arxr'

jossa Alk on sama kuin edelld ja Q, Ar', R° ja m ovat sa-
moja kuin edelld,

joko hapon funktionaalisella johdannaisella, jonka
kaava on:

HO-CO-Z (I1I1)

tai iso(tio)syanaatilla, jonka kaava on:
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W=C=N-Z (II1')

Z:n ja W:n ollessa samoja kuin edellsd,
d2) ndin valmistettu esteri, jonka kaava on:
0 1|2°
I
-C- -1-C*-~ -N-T- *
AlkO ﬁ (CHZ)m 1 ? CH2 N-T-2Z (XX*)
(o] Ar'

saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa ja
e2) muutetaan saatu alkoholi, jonka kaava on:
Q R®
i
- ) —C*- —-N-T- *
HO (CHZ)m ? CH2 N-T-2 (V*)
Ar'

metaanisulfonaattiesterikseen, jonka kaava on:
Q 1|2°
]
-0- —Ck- -N-T- *
(0] (CHz)m ? CH,-N T-Z (VI*)
Ar'

CH3$O2

f2) yhdistetts (VI*) k#sitell&sn amiinilla, jonka
kaava on:
X X!

N\ /
Ar - C - Y NH (VII1)

jossa Ar, X, X' ja Y ovat samat kuin edelld, ja mahdolli-
sesti poistetaan suojaryhm#dt, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste optisesti puhtaassa muodossa, joka mah-
dollisesti muutetaan joksikin suoloistaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd N-[4-
(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)bu-
tyyli]-2,4-diklooribentsamidin tai sen suolan valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd kdytetddn:
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kaavan (II) mukaista vapaata amiinia , jossa m = 2;
Ar' on 3,4-dikloorifenyyliryhmé; ja Q ja R° esittidvit ve-
tyd:;

kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 2,4-dikloorifenyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista sekundddristd amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittdvidt vetyd; ja Y on
-CH.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&8 N-[4-
(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-difluorifenyyli)bu-
tyyli]-2,4-diklooribentsamidin tai sen suolan valmistami-
seksi, tunnet tu siitd, ettd kdytetddn:

kaavan (II) mukaista vapaata amiinia, jossa m = 2;
Ar' on 3,4-difluorifenyyliryhmd; ja Q ja R° esittavit ve-
tya;

kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 2,4-dikloorifenyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista sekundddristd amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittévat vetyd; ja Y on
-CH.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8 N-[4-
(4-bentsyyli-}-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)bu-
tyyli]-4-fluori-l-naftaleenikarboksamidin tai jonkin sen
suolan valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettad kay-
tetddn:

kaavan (II) mukaista vapaata amiinia, jossa m = 2;
Ar' on 3,4-dikloorifenyyliryhm#; ja Q ja R° esittdvét ve-
tya;

kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 4-fluori-l-naftyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista sekundddristd8 amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittdvidt vetyd; ja Y on
-CH.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#& N-[4-
(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)bu-
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tyyli]-2,4-diklooribentsamidin valmistamiseksi optisesti
puhtaina (+)- tai (-)-muotoina tai jonkin sen suolan val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd kidytetddn:

kaavan (XVII*) mukaista yhdistettd, jossa m = 2;
Ar' on 3,4-dikloorifenyyliryhmd; ja R° on vety:

kaavan (II1I) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 2,4-dikloorifenyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista amiinia, jossa Ar on fe-
nyyliryhmd; X ja X' esittdvdt vetyd; ja Y on -CH.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd N-[4-
(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-difluorifenyyli)bu-
tyyli]-2,4-diklooribentsamidin valmistamiseksi optisesti
puhtaana (+)- tai (-)-muotona tai jonkin sen suolan val-
mistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd kidytetddn:

kaavan (XVII*) mukaista yhdistettd, jossa m = 2;
Ar' on 3,4-difluorifenyyliryhmd; ja R° on vety;

kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 2,4-dikloorifenyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista sekundddristd amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittavédt vetyd; ja Y on
-CH.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& N-[4-
(4-bentsyyli-l-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloorifenyyli)bu-
tyyli]-4-fluori-l-naftaleenikarboksamidin valmistamiseksi
optisesti puhtaana (+)- tai (~)-muotona, tunnettu
siitd, ettd kdytetddn:

kaavan (XII*) mukaista yhdistettd, jossa m = 2;
Ar' on 3,4-dikloorifenyyliryhmsd; ja R° on vety:;

kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdan-
naista, jossa Z on 4-fluori-l-naftyyliryhm&;

ja kaavan (VII) mukaista sekundddristd amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittdvat vetyd; ja Y on
-CH.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd N-me-
tyyli-N-[4-(4-bentsyyli-1-piperidinyyli)-2-(3,4-dikloori-
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fenyyli)butyyli]fenyyliasetamidin valmistamiseksi, t un -
nettu siitid, ettd kdytetdién:

kaavan (II) mukaista vapaata amiinia , jossa m = 2;
Ar' on 3,4-dikloorifenyyliryhm#; Q on vety ja R° on etyyli;

5 - kaavan (III) mukaisen hapon funktionaalista johdannais-

ta, jossa Z on bentsyyliryhmd;

ja kaavan (VII) mukaista sekundisristd8 amiinia,
jossa Ar on fenyyliryhmd; X ja X' esittévdt vetyd; ja Y on
-CH.
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Patentkrav

1. Fo6rfarande f46r framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara aromatiska aminféreningar med formeln (I) i
form av racemiska blandningar eller optiskt rena fdrening-

ar,
X X!
Ar \b/ Y N CH ? ?
(z)m-(’Z-CHZ—N-T-Z (I)
Ar'
dar:

m 8r ett heltal 2 eller 3,

varvid kolatomen som &r bunden till Q- eller Ar'-
grupperna kan ha (+)- eller (-)-konfiguration,

Ar och Ar' oberoende av varandra betecknar en ti-
enylgrupp; en fenylgrupp som 4r osubstituerad eller mono-
eller disubstituerad med en halogenatom, C,-C,-alkyl, tri-
fluormetyl, C,-C,-alkoxi, hydroxyl eller metylendioxi, el-
ler en imidazolylgrupp; Ar' kan 4ven vara en bensotienyl-

~grupp som &r osubstituerad eller substituerad med halogen;

en naftylgrupp som 8r osubstituerad eller substituerad med
halogen; en bifenylgrupp; eller indolyl som #&r osubstitue-
rad eller substituerad med en bensylgrupp i kvidveatomen;

X star for vite;

X' star for vidte eller en hydroxylgrupp eller den
4r bunden till den nedan definierade X"-gruppen f&6r bil-
dande av en kol-kol-bindning:;

eller X och X' tillsammans bildar en oxo- eller
dialkylaminoalkyloxi-iminogrupp med formeln
=N-O0-(CH;),-Am, d8r p &r 2 eller 3 och Am 4r en dialkylami-
nogrupp, d3r varje alkyl kan innehdlla 1 - 4 kolatomer;

Y stdr f4r en kvidveatom eller en grupp C(X"), d&r
X" &r vite eller bildar tillsammans med X' en kol-kol-
binding:;
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Q star for vite, en C,-C,-alkylgrupp eller en amino-
alkylgrupp med formeln -(CH,),-Am', dir q 8r 2 eller 3 och
Am' 8r en piperidino-, 4-bensylpiperidino- eller dialkyl-
aminogrupp, d4r varje alkyl kan innehalla 1 - 4 kolatomer;

R star fOr vidte, en metylgrupp eller en grupp
(CH,),-L, d4r n 8r ett heltal 2 - 6 och L &r vidte eller en
aminogrupp:;

T &r W

0
" il
-C- eller -C-NH-

ddr W 4r en syre- eller svavelatom, och
Z 8r antingen v3te, eller M eller OM, d4 T star for

0] W
gruppen -E-, eller Z 8r M, da T star fdr gruppen -g-NH;

M stdr fOr vidte eller en rakkedjad eller fdrgrenad
C,-C,-alkylgrupp; fenylalkyl, i vilken alkylgruppen inne-
hdller 1 - 3 kolatomer och vilken d4r osubstituerad eller
mono- eller polysubstituerad i den aromatiska ringen med
halogen, hydroxi, alkoxi med 1 - 4 kolatomer, alkyl med
1 - 4 kolatomer; pyridylalkyl d&r alkylgruppen innehdller
1 - 3 kolatomer; naftylalkyl d&r alkylgruppen innehdller
1 - 3 kolatomer, pyridyltioalkyl dar alkylgruppen inne-
haller 1 - 3 kolatomer; styryl; l-oxo-3-fenyl-indan-2-yl;
fenyl som #r osubstituerad eller mono- eller polysubsti-
tuerad med halogen, hydroxi, l8gre alkyl, trifluormetyl,
nitro, alkoxi, acyl, cyano, amino, bensoyl, naftyl, fenyl,
fenyltiometyl, pyridyltiometyl eller ((1l-metyl)imidazol-
2-yltiometyl, tienyl; furyl, pyridyl som &r osubstituerad
eller substituerad med en eller flera halogener eller fe-
nyltio, dir fenyl 4r osubstituerad eller substituerad med
alkoxi eller halogen; oxazol som 8r osubstituerad eller
substituerad med metyl; naftyl som #r osubstituerad eller
substituerad med en eller flera halogener eller bensyl;
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eller kinolyl, eller salter d&rav med oorganiska eller
organiska syror, k8 nnetecknat darav, att
al) en fri amin med formeln

e K
E-(CHZ)m-?—CHZ-NH (II)
Ar

d4r m, Ar' och Q 4r samma som ovan; R° star f6r vite, en
metylgrupp eller en grupp (CH,),-L°, d4r n 8r samma som ovan
och L° 8r vdte eller en aminogrupp som #r skyddad med en N-
skyddsgrupp; och E star f8r en hydroxigrupp, en O-skyddad
grupp, sasom 2-tetrahydropyranyloxi, eller en grupp

x x°

N\ _/
Ar - C - Y N-

dar Ar, X och Y 4r samma som ovan och X° star f6r den ovan
definierade gruppen X', dir hydroxigruppen 8r skyddad med
en O-skyddsgrupp:;

behandlas antingen med ett funktionellt derivat av

en syra med formeln:
HO-CO-2Z (III)
ddr Z 4r samma som ovan, dd man framstdller en fdrening

med formeln (1), d&8r T &r -CO-,
eller med ett iso(tio)cyanat, som har formeln:

W=C=N=2Z (II1')
didr W och Z 4r samma som ovan, dad man framstdller en fOr-

ening med formeln (I), d&r T &4r -C(W)-NH-, fOr framstdll-
ning av en fbrening med formeln:



10

15

20

25

30

35

97540

96

o K
E—(CHz)m-$-CH2—N-T-Z (1IV)
Ar'

bl) varefter, ifall E betecknar tetrahydropyranyl-
oxl, avldgsnas tetrahydropyranylgruppen med mild syrahyd-
rolys, som alternativt kan genomféras med en amin med for-
meln (II) anvdnd som utgadngsmaterial i steg a),

cl) den sd erhdllna N-substituerade alkanolaminen,
som har formeln:

e
HO-(CHz)m-e-CHZ-N-T-Z (V)
Arxr'

behandlas med metansulfonylklorid, och
dl) det s3d erhdllna mesylatet, som har formeln:

Q 1'2°

!
CH3SOZ-0-(CH2)m—$—CH2-N-T-Z (VI)
. Ar'

omsidtts med en sekunddr amin, som har formeln:

X X'
N7 / \
Ar - C - Y NH (V1iI)

ddr Ar, Y, X och X' 4r samma som ovan,

el) eventuella O-skyddsgrupper och N-skyddsgrupper
avligsnas och den sa erhdllna féreningen eventuellt om-
vandlas till ett salt didrav med en organisk eller oorga-
nisk syra,

a2) en fdrening med formeln
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H H

Lo
C*-N-C-(CH,) -1-
CH, O

3

2-NHR° (XVII*)

¥—-0—0

-CH
'
dér

"%" hetecknar, att den s3 mirkta kolatomen har en
bestdmd absolut (+)- eller (-)-konfiguration, behandlas i
ett 1l6sningsmedel, under sura betingelser, f£6r bildande av
en aminosyra med formeln:

Q
! o
—C- -1-Ck_ - *
HO ﬁ (CHZ)m 1 ? CH2 NHR (XVIII*)
0 Arxr'

b2) fdreningen (XVIII*) fbrestras med en alkanol
AlkOH, diar Alk d4r alkyl med 1 - 4 kolatomer, under sura
betingelser,

c2) varefter den erhdllna estern med formeln

Q
) o
—C- —1-Ck— - *
AlkO % (CHZ)m 1l ? CH2 NHR (XIX*)
(0] Ar'

didr Alk &r samma som ovan och Q, Ar', R° och m 84r samma som
ovan, behandlas antingen med ett funktionellt derivat av

en syra med formeln:

HO-CO-2Z (I1I)

eller med ett iso(tio)cyanat med formeln:

W=C=N=2Z (III')

ddr Z och W d8r samma som ovan,
d2) den s3 framst#llda estern, som har formeln
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o r°
Y o N el —NeT-
AlkO ﬁ (CHz)m 1 ? CH2 N-T-Z (XX*)
(0] Arxr'

omsdtts med ett reduktionsmedel och
e2) den erhdllna alkoholen med formeln

Q 1|!°
[
- el =NeTw *
HO-(CH,) c|: CH,-N-T-2 (V*)
Ar'

omvandlas till en metansulfonatester dirav med formeln:

o &
-)— -k - =N=T *
CH3SO2 (0] (CHZ)m ? CH2 N-T-Z (VI*)
Ar'

f2) féreningen (VI*) behandlas med en amin, som har
formeln:

. X X'
\ 7
Ar - C - Y NH (VII)

ddr Ar, X, X' och Y 8r samma som ovan, och skyddsgrupperna
eventuellt avldgsnas, varvid erhalls en f6rening med for-
meln (I) i en optiskt ren form, vilken eventuellt omvand-
las till ett salt darav.

2. F6rfarande enligt patentkrav 1 f8r framstdllning
av
N-[4-(4-bensyl-l-piperidinyl)-2-(3,4-diklorfenyl)butyl]-
2,4-diklorbensamid eller ett salt ddrav, k 8 nne -
tecknat dirav, att man anvidnder

en fri amin med formeln (II), ddr m = 2; Ar' &r en
3,4-diklorfenylgrupp; och Q och R° star for vite;
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ett funktionellt derivat av en syra med formeln
(III), dar Z &r en 2,4-diklorfenylgrupp;

och en sekunddr amin med formeln (VII), d&r Ar &r
en fenylgrupp; X och X' star for vite; och Y 4r -CH.

5 3. Forfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning
av N-[4-(4-bensyl-l1-piperidinyl)-2-(3,4-difluorfenyl)-
butyl]-2,4-diklorbensamid eller ett salt ddrav, k 8 n -
netecknat dirav, att man anvidnder:

en fri amin med formeln (II1), d4r m = 2; Ar' 4r en
10 3,4-difluorfenylgrupp;: och Q och R° stdr fdr vite;
ett funktionellt derivat av en syra med formeln
(III), d8r Z &r en 2,4-diklorfenylgrupp:
och en sekundir amin med formeln (VII), dar Ar 4&r
en fenylgrupp; X och X' star f6r vdte; och Y &r -CH.

15 4. Fdrfarande enligt patentkrav 1 fOr framstdllning
av N-[4-(4-bensyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-diklorfenyl)-
butyl]-4-fluor-l-naftalenkarboxamid eller ett salt dédrav,
kdnnetecknat dirav, att man anvdnder:

en fri amin med formeln (II), d4r m = 2; Ar' 3r en
20 3,4-diklorfenylgrupp; och Q och R° star for viate;
ett funktionellt derivat av en syra med formeln
(II1), dar Z &dr 4-fluor-l-naftylgrupp,
och en sekunddr amin med formeln (VII), d&r Ar &r
en fenylgrupp; X och X' star fér vdte; och Y &r -CH.

25 5. Férfarande enligt patentkrav 1 f8r framstdllning

e av N-[4-(4-bensyl-l1l-piperidinyl)-2-(3,4-diklorfenyl)-
ot butyl]-2,4-diklorbensamid som optiskt rena (+)- eller

ess

Tees (-)-former eller ett salt ddrav, k4 nnetecknat

didrav, att man anvinder:
30 en fbrening med formeln (XVII*), d4r m = 2; Ar' &r
en 3,4-diklorfenylgrupp:; och R° &r vite;
ett funktionellt derivat av en férening med formeln
(II1I), d8r Z &r en 2,4-diklorfenylgrupp;
och en amin med formeln (VII), d&r Ar dr en fenyl-
35 grupp; X och X' star for vite, och Y &r -CH.
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6. Fdrfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning
av N-[4-(4-bensy1-1-piperidiny1)-2-(3,4-difluorfenyl)-
butyl]-2,4-diklorbensamid som optiskt ren (+)- eller (-)-
form eller ett salt ddrav, k 4nnetecknat dir-
av, att man anvénder:

en fdrening med formeln (XVII*), d4r m = 2; Ar' 4r
3,4-difluorfenylgrupp; och R° &r vite:;

ett funktionellt derivat av en f8rening med formeln
(II1), d&8r Z &r en 2,4-diklorfenylgrupp;

och en sekundd8r amin med formeln (VII), d&r Ar &r
en fenylgrupp; X och X' stdr f&r vite; och Y &r -CH.

7. Forfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning
av N-[4-(4-bensy1-1-piperidinyl)-2-(3,4-diklorfenyl)-
butyl]-4-fluor-l1-naftalenkarboxamid som optiskt ren (+)-
eller (-)-form, k E&nnetecknat dédrav, att man
anvénder:

en forening med formeln (XII*), d4r m = 2; Ar' A&r
en 3,4-diklorfenylgrupp; och R®° 4r vite,

ett funktionellt derivat av en syra med formeln
(III), d8r Z 4r en 4-fluor-l-naftylgrupp:;

och en sekunddr amin med formeln (VII), dir Ar &r
en fenylgrupp;.X och X' stdr f&r vite; och Y 4r -CH.

8. Forfarande f4r framst&llning av N-metyl-N-[4-
(4-bensyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-diklorfenyl)butyl]fenyl-
acetamid, k& nnetecknat dirav, att man anvin-
der:

en fri amin med formeln (II), d4r m = 2; Ar' 4r en
3,4-diklorfenylgrupp; Q 4r viéte och R° &r etyl;

ett funktionellt derivat av en syra med formeln
(II1), d8r Z &r en bensylgrupp:;

och en sekunddr amin med formeln (VII), d&r Ar &r
en fenylgrupp; X och X' stdr f8r vite; och Y star fér
-CH.
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