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Menetelmd isoindolinonin johdannaisten valmistamiseksi ja

niitd sisdltavat ladkkeet

Tamd Keksintd koskee menetelmd& isoindolinonijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on:

0
@m/\/\nl (1)
Ry Ry

ja niit4 sisdltdvia laskkeita.
Kaavassa (I) :
—Rl esittdaa joko 4-fenyyli-1,2,3, 6~-tetrahydropyrid-1l-yylia

.tai 4-(4~fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yylia,

R2 esittdd vetyatomia tai alkoksiryhmda, joka sisdltdsd 1
tai 2 hiiliatomia, hydroksi-, alkyyli-, tioalkyyli-, al-
kyylikarbonyylioksi-, fenyylialkyylikéfbonyylioksi—, fe-
nyylialkyyli- tai NR4R5—ryhméé, jossa R4 esittidd vetyato-
mia tai alkyyliryhmaad ja R5 esittad alkyyli~, fenyyliryh-
mé&&, halogeeniatomilla tai pyridyylilléd substituoitua fe-
nyyliryhmaa ja R3 esittad vetyatomia tai R2 esittdd fenyy-
liryhmda ja R3 esitt&d vetyatomia tai hydroksiryhmia;
-tai fﬁ‘ esittdsd 4-fenyyli-l-piperatsinyyliryhmdd, jonka
fenyylirengas on substituoitu 4-asemasta halogeeniatomilla
tai hydroksiryhmallsa, R2 esittdd alkoksiryhmdd ja R3 esit-
t3ad vetyatomia;

edellyttden, ettd kun R, esittdd 4-fenyyli-1,2,3,6-tctra-

1
hydro-1l-pyridyylid, R2 ei ole hydroksirvhm&, keksintd kos-
kee my&s niiden happoadditiosuoloja orgaanisten tai epdor-

gaanisten happojen kanssa.
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Ellei toisin mainita edelld olevissa ja jdljempé&nd
seuraavissa madritelmissd alkyyli- ja alkoksiryhmdt ja
alkyyli- ja alkoksiosat sis&ltédvét 1-4 hiiliatomia suora-
ketjuisena tai haaroittuneena hiiliketjuna ja halogeenia-
tomit ovat mieluiten kloori- tai fluoriatomeita.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, esittaa
alkoksiryhmaa ja Rl, R3 on madritelty kuten edellda, voi-

daan valmistaa alkyloimalla kaavan (II) mukainen yhdiste:

(0]

NN R

1 (11)

jossa Rl merkitsee samaa kuin kaavassa (I).

Tdmad alkylointi suoritetaan yleensad 1-4 hiiliatomia
sisdltadvdan alifaattisen alkoholin avulla epdorgaanisen
hapon, kuten rikkihapon l&snd ollessa lampédtilassa, joka
on 20 C:een ja alkoholin kiehumisl&mpotilan vdlilla.

Tata kaavan (1) mukaista yhdistetta, jossa R2 esit-
tdd hydroksiryhmdd ja Rl' R3 on mé&ritelty kuten edelld,
ja kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, jotka eivat sisdlly
kaavaan (1), voidaan valmistaa pelkistédmalla johdannainen,

jonka kaava on:

N/\/\R (I11)

o==

jossa R1 esittdda 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yy-

1i-, 4-(4~-fluorofenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli-
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tai 4-fenyyli-l-piperatsinyyliryhmdd, jonka fenyylirengas
on substituoitu 4-asemasta halogeeniatomilla tai hydrok-
siryhmalls.

Tdm& pelkistdminen suoritetaan mieluiten alkaalime-
talliborohydridin avulla kuten natrium- tai kaliumborohyd-
ridilla inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten alkoho-
lissa (metanoli, etanoli), tetrahydrofuraanissa tai t&al-
laisen liuottimen vesiseoksessa noin 20°C:een lampdtilas-
sa.

Kaavan (III) mukaisia johdannaisia voidaan valmis-

taa saattamalla jokin amiini, jonka kaava on:

HNQ——@RG HN ‘W_ @  N\_r
N — 7

joissa R6 esittdd vety- tai fluoriatomia ja R7 esittad
halogeeniatomia tai hydroksiryhm&d, reagoimaan kaavan (VI)

mukaisen johdannaisen kanssa:

0
©:>N/\/\Br (V1)
0

Tami reaktio suoritetaan yleensd inertissd aromaat-
tisessa liuottimessa kuten bentseeniss& tai tolueenissa
happoakseptorin, jonkun trialkyyliamiinin kKuten trietyyli-
amiinin l&snd ollessa lampoOtilassa, joka'on 20 “c:een ja
livottimen kiehumislampttilan v&lilla.

2-(3-bromipropyyli-3-hydroksi)isoindolin-1l-onia
voidaan valmistaa pelkistéamdlld kaavan (VI) mukainen 2-(3-

bromipropyyli)ftalimidi.
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Tamd pelkistédminen suoritetaan yleensd kuten edella
kuvattujen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden pelkist&mi-
nen.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit&d, joissa R, esittad
vetyatomia ja Rl, R3 on maaritelty kuten edelld, voidaan
valmistaa pelkistdm8lld vastaavat kaavan (II) mukaiset
johdannaiset.

Tdma pelkistdminen suoritetaan mieluiten sinkin
avulla hapon, kuten etikkahapon l&snd ollessa noin
120 °C:een lampttilassa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittda
alkyyliryhmdd ja Rl’ R3 on madritelty kuten edelld, voi-
daan valmistaa saattamalla kaavan (VII) mukainen johdan-

Q_COOH (VIT)

COR
8

nainen:

jossa R8 esittd8d alkyyliryhmdsd, reagoimaan kaavan (VIII)

mukaisen amiinin kanssa:

g (VIII)

jossa Rg esittasd vety- tai fluoriatomia.

Tdmd reaktio suoritetaan yleensd natriumsyanoboori-
hydridin 1d8snd ollessa inertissd livottimessa kuten aseto-
nitriilissa noin 20 %C:een lampétilassa.

Kaavan (VIII) mukaisia amiineita voidaan valmistaa
saattamalla hydratsiini reagoimaan Kkaavan (IX) nukaisen

johdannaisen kanssa:
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jossa R9 merkitsee samaa kuin kaavassa (VIII).

Tamd reaktio suoritetaan mieluiten orgaanisessa
liuottimessa kuten alkoholissa (metanoli, etanoli) lampo-
tilassa, joka on 20 ©c:een ja liuottimen kiehumislampoti-
lan valilla.

Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
soveltamalla tai kayttidm&llsd E.L. ELIELin ja ty6tovereiden
kuvaamaa menetelmdd julkaisussa J. Am. Chem. Soc., 71,
2251 (1949).

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittaa
tiocalkyyliryhméa ja Rl’ R3 on madritelty kuten edelld,
voidaan valmistaa saattamalla 2-formyylimetyylibentsoaatti
reagoimaan kaavan (VIII) mukaisen amiinin kanssa alkyyli-
merkaptaanin l&snd ollessa.

Tamd reaktio suoritetaan yleensd paineastiassa
inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten tetrahydrofuraa-
nissa ladmpotilassa, joka on 20 DC:een ja liuottimen kiehu-
mislampodtilan valilla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittadi
alkyyli-, alkyylikarbonyylioksi- tai fenyylialkyylikarbo-
nyylioksiryhmda ja joissa Rl’ R3 on mddritelty kuten edel-
la, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (II) mukaiset
johdannaiset , joissa Rl merkitsee samaa kuin kaavassa
(I), reagoimaan kaavan (X) mukaisen johdannaisen kanssa:

Hal - R (X)

10

jossa Hal esitt&id halogeeniatomia (klooria, bromia, jodia)
ja RlO esittdd alkyyli-, alkyylikarbonyyli- tai fenyylial-
kyylikarbonyyliryhmaa.
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Tdm8 reaktio suoritetaan yleens&d emdksen, Kuten
natriumhydridin ldsnd ollessa inertissd liuottimessa, ku-
ten tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformamidissa noin
20 °c:een lampotilassa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittaa
fenyyliryhmés, R3 esittdd hydroksiryhmda ja Rl on madri-
telty kuten edelld, voidaan valmistaa saattamalla jokin
fenyylimagnesiumhalogenidi kuten fenyylimagnesiumbromidi
reagoimaan kaavan (III1) mukaisen johdannaisen kanssa, jos-
sa R1 esittdsd 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yyli-
tai 4-(4-fluorifenyyli)-1, 2,3, 6-tetrahydropyrid-l-yyliryh-
mad.

Tamd reaktio suoritetaan yleenssd inertissd orgaani-
sessa liuvottimessa kuten tetrahydrofuraanissa tai dietyy-
lieetterissd noin 20 ©C:een l&mpOtilassa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittida
fenyyli- tai fenyylialkyyliryhmé&d, R3 esittdd vetyatomia
ja R1 on mddritelty kuten edelld, voidaan valmistaa pel-
kist&malld kaavan (XI) mukainen johdannainen:

(8]
@N /\/\R1 (XT)
Rz OH

jossa R2 esittdd fenyyli- tai fenyylialkyyliryhm&a ja Rl
on mddritelty kuten edelld kaavassa (1).

Tdmd pelkistadminen suoritetaan mieluiten natrium-
syanoboorihydridin ja trifluorietikkahapon avulla noin
20 “C:een lampotilassa.

Kaavan (XI) mukaisia johdannaisia, joissa R2 esit-
tdd fenyylialkyyliryhmaa, voidaan valmistaa saattamalla
jokin fenyylialkyylimagnesiumhalogenidi kuten fenyylial-

kyylimagnesiumbromidi reagoimaan kaavan (III) mukaisen
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johdannaisen kanssa, jossa Rl esittidsd 4-fenyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1-yyli- tai 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1l-yyliryhmda,

Tama reaktio suoritetaan yleensd inertissd orgaani-
sessa liuvottimessa kuten tetrahydrofuraanissa tai dietyy-
lieetterissd noin 20 oC:een lampodtilassa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R2 esittaa
NR4R5—ryhméé, jossa R4 esittdd vetyatomia tai alkyyliryh-
méaid ija R5 esittédd alkyyli-, fenyyli-, halogeeniatomilla
substituocitua fenyyli- tai pyridyyliryhmadd ja jossa Ry, Ry
on maddritelty kuten edelld, voidaan valmistaa saattamalla

kaavan (XII) mukainen amiini:

HNR (R

4Rs (XII)

jossa R4 ja R5 merkitsevadt samaa kuin edelld, reagoimaan
kaavan (II) mukaisen johdannaisen kanssa, jossa R1 esittéda
4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-yyli- tai 4-(4-fluori-
fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyliryhmida.

Tdm& reaktio suoritetaan yleensd inertissd aromaat-
tisessa liuottimessa kuten Ksyleenissd p-tolueenisulfoni-
hapon ldsn& ollessa liuottimen kiehumislampédtilassa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteita, joissa R2 esittas
NR4R5—ryhméé, jossa R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin edel-
14, voidaan myds valmistaa saattamalla kaavan (XIII) mu-

kainen vhdiste:

NH (XI11)
H KR
45
jossa R, ja Rg merkitsevat samaa kuin kaavassa (1), rea-

goimaan kaavan (XIV) mukaisen johdannaisen kanssa:
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jossa R1 merkitsee samaa kuin kaavassa (I).
Tadma reaktio suoritetaan yleensd alkaalihydridin,
kuten natriumhydridin l&snd ollessa inertissd orgaanisessa
liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa noin 20 ©C:een
lampotilassa.
Kaavan (XIIIXI) mukaisia johdannaisia voidaan valmis-
taa saattamalla 2-syanobentsaldehydi reagoimaan jonkin

amiinin HNR4R5 kangsa, jossa R4 ja R5 merkitsevat samaa

kuin kaavassa (I).

Tamd reaktio suoritetaan yleensd inertissd orgaani-
sessa liuottimessa kuten alkoholissa (metanoli, etanoli)
lampotilassa, joka on 20 “C:een ja liuottimen Kiehumislé&m-
potilan valills.

Kaavan (XIV) mukaigia johdannaisia voidaan valmis-
taa bromittamalla kaavan (XV) mukaisia alkoholeja:

HOCH (CHy), - Ry (XV)

2
jossa Rl merkitsee samaa kuin kaavassa (XIV).

Tama bromitus suoritetaan yleensd bromitusaineen
avulla Kuten fosforitribromidilla inertiss& orgaanisessa
liuvottimessa kuten tolueenissa lémp&tilassa, joka on
20 “C:een ja liuottimen kiehumisldmpotilan valilla.

Kaavan (XV) mukaisia johdannaisia voidaan valmistaa
saatamalla 3-bromipropanoli reagoimaan jonkin kaavan (1IV)
tai (V) mukaisen amiinin kanssa.

Té&mad reaktio suoritetaan yleensd inertissd orgaani-
sessa liuottimessa kuten tolueenissa jonkin happoaksepto-
rin, kuten jonkin trialkyyliamiinin, esimerkiksi trietyy-
liamiinin l&snd ollessa lampdtilassa, joka on 20 ©C:een

ja liuvottimen kiehumisldmpétilan v&lilla.
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Reaktioseoksia, joita saadaan erilaisilla edelld
kuvatuilla menetelmilld, kasitell&ddn klassisilla fysikaa-
lisilla menetelmilld (haihdutus, uutto, tislaus, kiteytys,
kromatografia) tai tarvittaessa kemiallisilla menetelmilla
(suolan muodostaminen ja emédksestd tai haposta vapauttami-
nen) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden eristdmiseksi puh-
taana.

Kaavan (I) mukaisia, vapaan emdksen muodossa olevia
vhdisteita voidaan myds muuttaa happoadditiosuoloiksi epé-
orgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa orgaanisessa liuot-
timessa kuten alkoholissa, ketonissa tai Klooratussa liu-
ottimessa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden suo-
loilla on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia.
Ndailla yhdisteilld on antagonistinen vaikutus serotonii-
niin (SHT2 reseptoreihin) ja ne ovat siten hyoddyllisig
hoidettaessa sairauksia, joissa serotoniini vaikuttaa ja
etenkin keskushermoston sairauksissa, syddn-ja verisuoni-
taudeissa ja vatsa~ ja suolistosairauksissa. Namd yhdis-
teet ovat erityisen hytdyllisid hoidettaessa ahdistunei-
suutta, unihdriditd, masennustiloja, mielisairauksia ja
etenkin skitsofreniaa, migreenid, astmaa, verenpainetautia
ja urtikariasa, kivunpoistajina ja verihiutaleiden aqggre-
goitumisen estidjini.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden affiniteetti sero-
toniinin (Szntyyppisten) keskushermostoreseptoreihin on
mdadritetty tekniikalla, jonka ovat kehittineet J.E.LEYSEN
tybtovereineen, Mol. Pharmacol., 21, 301 (1982), jossa
mitataan yhdisteiden affiniteetti tritioidun setaanise-
riinin sitoutumiskohtaan. T&ssd kokeessa kaavan (I) mu-

kaisten yhdisteiden IC on pienempi kuin 10 nM.

50

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden on myds osoitettu
olevan meskaliinin aiheuttamien p&in nykimisten (head-
twitches) antagonisti hiirelld kdytettiessa tekniikkaa,

jonka ovat kehittidneet S.J. CORNE ja R.W.PICKERING, Psy-
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chopharmacologia, 11, 65-78 (1967). Tassa kokeessa kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden ADSO on suun kautta annettuna
pienempi kuin 5 mg/kg.

Lisdksi kaavan (I) mukaisten yhdisteiden myrkylli-
syys on vahdinen. Niiden LD50 on hiirelld yleensd suurem-
pi kuin 100 mg/kg suun kautta annettuna kerta-annoksena.

Erityisen kiinnostavia ovat kaavan (I) mukaiset
vhdisteet, Jjoissa:

- joko Rl esittdd 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yy-
lida tai 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yy-
lia, R2 esitt&d alkoksi-, hydroksi-, alkyyli-, tiocalkyyli-
tai alkyylikarbonyylioksiryhmaa ja RS esittdad vetyatomia
- tai Rl esittdd 4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-yylid,
- R2 esittdd alkoksiryhm#id ja R3 esittdada vetyatomia;
edellyttden kuitenkin, ettd kun Rl esittda 4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yylid, R2 ei ole hydroksiryhma.

Ndiden yvhdisteiden joukosta erityisen vaikuttavia
ovat ne kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R2 esittda
alkoksiryhmia.

Seuraavat yhdisteet ovat erityisen merkittaviéa:

- 3-metoksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-1-yylilpropyyli}isoindolin-1-oni

- 3-metoksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yyli]-
propyyli}isoindolin-1-oni

- 3-metoksi-2-[3-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yyli)propyylilisoindolin-1-oni

- 3-etoksi-2-[3-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yy-
1li)propyylilisoindolin-1-oni

- 3-tiometyyli-2~[3-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yyli)propyylilisoindolin-1l~oni

- 3-metyyli-2-[3-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yyli)propyylilisoindolin-1l-oni

- 3-asetoksi-2-[3-(4-fenyyli)~1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yyli)propyyli]isoindolin-1-oni

- 3-hydroksi-2-{3-[4-(4~fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-l-yyli]propyyli}isoindolin-1l-oni
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Ladkinndlliseen kdyttson kaavan (1) mukaisia yhdis-
teitd voidaan kdyttdd sellaisenaan tai farmaseuttisesti
hyvdksyttdvina suoloina eli ei-toksisina k&ayttdannoksina.

Esimerkkind farmaseuttisesti hyvaksyttavistd suo-
loista voidaan mainita happoadditiosuolat epé&orgaanisten
happojen kanssa kuten hydrokloridi, sulfaatti, nitraatti,
fosfaatti tai orgaanisten happojen kanssa kuten asetaatti,
propionaatti, oksalaatti, sukkinaatti, bentsoaatti, fuma-
raatti, malaatti, metaanisulfonaatti, isetionaatti, teo-
fyllinasetaatti, salisylaatti, fenolftalinaatti, metylee-
ni-bis~beta- oksinaftoaatti tai ndiden yhdisteiden sub-
stituutiojohdannaiset.

' Seuraavat esimerkit osoittavat, Kkuinka keksinto
voidaan toteuttaa.

Esimerkki 1

Liuokseen, jossa on 18.9 g 2-(3-bromipropyyli)-3-
hydroksiisoindolin-l-onia 200 cmgzssé tolueenia, lisdtadn
noin 20 oC:een lémpotilassa ja 10 minuutin aikana liuos,
jossa on 12,3 g 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-pyridiinia
liuvotettuna 20 cm3:iin tolueenia, sitten liuwos, jossa on
9,8 cm3 trietyyliamiinia 20 cma:ssé tolueenia. Sekoite-
taan noin 111 oC:een lampdtilassa 3 tunnin ajan. Noin
20 oC:een léampdtilaan tapahtuneen jaadhdyttamisen jdlkeen
muodostunut sakka erotetaan suodattamalla ja pestdsdn 3
kexrtaa 50 cm3:llé tolueenia. Orgaaniset faasit yhdiste-
taan ja konsentroidaan alennetussa paineessa (20 mm eloho-
peaa; 2,7 kPa) 60 oC:ssa. Saatu jdannods liuotetaan
50 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos kaadetaan halkaisi-
jaltaan 8 cm:n kokoiseen pylvadseen, joka sisaltda 1 kg:n
silikageelid. Pylvasta eluoidaan metyleenikloridin ja me-
tanolin seoksella (98-2 tilavuuksina). Ensimmidiset
4000 cm3 heitetddn pois ja seuraawvat 4000 cm3 konsentroi-
daan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa;

2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu 61jy liuotetaan 70 cm3:jin me -

tyylietyyliketonia. Lis&tdsn liuos, jossa on 1,6 g oksaa-
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lihappoa 20 cm3 :ssd metyylietyyliketonia, ja sekoitusta
jatketaan noin 1 tunnin ajan. Muodostunut sakka erotetaan
suodattamalla, pestdan 20 cm3:llé metyylietyyliketonia ja
kiteytetdsdn sitten uudelleen 150 cm3zsté kiehuvaa isopro-
panolin ja isopropyylioksidin seosta (75-25 tilavuuksina).
Ndin saadaan 4,8 g 3-hydroksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyyli]}isoindolin-1-onin
oksalaattia, joka sulaa 93 oC:ssa.
2-(3-bromipropyyli)-3-hydroksi-isoindolin-l-onia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: liuokseen, jossa
on 53,6 g 2~-(3-bromipropyyli)ftalimidid 450"cm3:ssé meta-
nolia, lis&tasn 21,6 g kaliumboorihydridid noin 20 oC:een
Impdtilassa ja sekoitusta jatketaan 24 tunnin ajan. Saatu
liuos kaadetaan 1000 cm3:iin tislattua vettd ja uutetaan
4 kertaa 150 cm3:lla etyyliasetaattia. Orgaaniset uutok-
set yhdistetddn, kuivataan vedettdimidn magnesiumsulfaatin
pddlld, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa
paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu
jadnnds liuotetaan 100 cm3:iin metyleenikloridia ja liucs
kaadetaan 750 cm3 silikageelid sisdltdvadn pylvéddseen,
jonka halkaisija on 8 cm. Pylvdstd elucidaan 2 litralla
metyleenikloridia, sitten 1 litralla metyleenikloridin ja
metanolin seosta (99-1 tilavuuksina), 1 litralla metylee-
nikloridin ja metanolin seosta (98-2 tilavuuksina), sitten
1 litralla metyleenikloridin ja metanolin seosta (97-3
tilavuuksina). Vastaavat eluaatit heitetd&dn pois. Sitten
eluoidaan 3 litralla metyleenikloridin ja metanolin seosta
(97-3 tilavuuksina) ja vastaava eluaatti konsentroidaan
alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. N&in saadaan 18,9 g valkoista 6ljya, jonka Rf
silikageelilevylla on 0,39 ajettuna metyleenikloridin ja
metanolin seoksessa (95-5 tilavuuksina).
2-(3-bromipropyyli)ftalimidid voidaan valmistaa
menetelmdlld, jonka ovat julkaisseet T.0. SOINE ja BUCH-
DAL, Organic Synthesis, 32, 18 (1952).
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Ezsimerkki 2

Liuokseen, jossa sekoitetaan 5,7 g 3-hydroksi-2-{3-
[4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1l-yyli]pro-
pyylilisoindolin~l-onia 145 cm3:ssé metanolia, lisd&taddn
noin 20 oC:een lampotilassa ja 10 minuutin aikana 28,5 cm3
védkevada rikkihappoa. Sekoitusta jatketaan 5 tuntia noin
65 oC:een lampdtilassa. Kun liuos on jadhdytetty noin
0 oC:een lampodtilaan, lisdt&dn 1 tunnin aikana 70 cm3
33 % ammoniakin vesiliuosta. Muodostunut sakka suodate-~
taan ja pestd&an 50 cm3:llé metanolia. Suodos laimennetaan
200 cm3:llé tislattua vettda ja 50 cm3:llé 33 % ammoniakin
vesiliuosta ja uutetaan 3 kertaa 200 cm3:llé metyleeni-
kloridia. Orgaaniset uutokset yhdistetddn, kuivataan ve-
dettdmdn magneesiumsulfaatin p&dlld, suodatetaan ja kon-
sentroidaan alennetugsa paineessa (20 mm elohopeaa;

2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu j&a&nnods liuotetaan 10 cm:iin
metyleenikloridia ja liuos kaadetaan halkaisijaltaan

8 cm:n pylvadseen, joka sisdltda 550 g silikageelid. Pyl-
vdstd eluoidaan metyleenikloridin metanolin seoksella (90-
10 tilavuuksina). Ensimm&iset 900 cm3 heitetasdn pois ja
seuraavat 200 cm3 haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 KPa) 50 oC:ssa. Saatu j&an-
nds liuotetaan 10 cm3:iin metyylietyyliketonia. Lisatdén
liucs, jossa on 0,6 g oksaalihappoa 5 cm3:ssé metyylietyy-
liketonia ja sekoittamista jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een la&mpotilassa. Muodostunut sakka erotetaan suo-
dattamalla. N&din saadaan 2,4 g 3-metoksi-2-{3-{4-(4-fluo-
rifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1i-yylilpropyyli}isoin-
dolin-1-onin oksalaattia, joka sulaa 139 oC:ssa.

Esimerkki 3

ol

Suspensioon, jossa on 0.8 g natriumhydridia (50
suspensio 61jyssd) 10 cm3:ssa vedetotntd dimetyyliformami-
dia, lis&tddn noin 20 oC:een lampodtilassa ja 15 minuutin
aikana liuos, jossa on 5,2 g 3-hydroksi-2-{3-[(4-fenyyli)-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yylilpropyyli}isoindolin-l-onia
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50 cm3:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia ja sekoitusta
jatketaan 2 tunnin ajan. Sitten lis&td&dn 5 minuutin aika-
na 1 cm3 metyylijodidia ja sekoitusta jatketaan viela 20
tuntia. Saatu suspensio kaadetaan 1000 cm3:iin tislattua
vettd ja uutetaan 3 kertaa 1000 cm3:llé metyleenikloridia.
Orgaaniset uutokset yhdistetd&n , kuivataan vedettOm&n
magnesiumsulfaatin pddalla, suodatetaan ja konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
40 oC:ssa. Saatu jdidnnds liuotetaan 20 cm3:iin metyleeni-
kloridia ja liuos kaadetaan halkaisijaltaan 7 cm:n pylvaa-
seen, joka sisaltda 300 g silikageelid. Pylvédstd eluoi-
daan 1 litralla metyleenikloridin ja metanolin seosta (98-
2 tilavuuksina) ja vastaava eluaatti haidutetaan kuiviin
alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. Saatu jadannds liuotetaan 30 cm3:iin metyylie-
tyyliketonia. Lis&t&&n liuos, jossa on 0,7 g oksaalihap-
poa 10 cmszssé metyylietyyliketonia ja sekoitusta jatke-
taan 1 tunnin ajan noin 20 oC lamp6ttilassa. Muodostunut
sakka erotetaan suodattamalla. N&din saadaan 2,6 g 3-me-
toksi-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-l-yyli)pro-
pyylilisoindolin-l-onin oksalaattia, joka sulaa
160 oC:ssa.
3-hydroksi-2-[3-(4-fenyyli-1, 2,3, 6-tetrahydropyrid-
l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla: liuokseen, jossa on 21 g 2-[3-(4-fenyy-
1i-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli)propyylilftalimidia
210 cm3:ssa metanolia, lis&dt&an 3,24 g kaliumboorihydri-
di&d noin 20 oC:een lamp6tilassa ja sitten sekoitusta jat-
ketaan 24 tunnin ajan. Lisdtadn uudestaan 1,62 g kalium-
boorihydridid ja jatketaan sekoittamista vield 6 tuntia.
Saatu liuos kaadetaan sitten 1000 cmgziin tislattua vettéd
Jja uutetaan 4 kertaa 150 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaa-
niset uutokset yhdistetiddn, kuivataan vedettémian magne-
siumsulfaatin pd4lld ja konsentroidaan kuiviin alennetussa

paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu
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jadnnds liuotetaan 150 cm3:iin asetonitriilia. Lis&taan
liuos, jossa on 5,4 g oksaalihappoa 200 cmszssé asetonit-
riilid ja jatketaan sekoittamista 1 tunnin ajan noin
20 oC:een lampdtilassa. Muodostunut sakka erotetaan suc-
dattamalla, sitten se kiteytetdan uudestaan 700 cm3:sté
kiehuvaa asetonitriilia. N&ain saadaan 10,2 g 3-hydroksi-
2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli]-
propyyli}isoindolin-1l-onin oksalaattia, joka sulaa 130-
135 oC:ssa.

2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)pro-
pyylilftalimidida voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
liuckseen, jossa sekoitetaan 16,1 g 2-(3-bromipropyyli)-
ftalimidiad ja 10,4 g 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridii-
nia 160 cmszssé tolueenia, lis&dtédé&n 10 minuutin aikana ja
noin 20 oC:een lampdtilassa, 7,4 cm3 trietyyliamiinia.
Sekoitusta jatketaan 6 tunnin ajan noin 111 oC:een l&mp&-
tilassa. Noin 20 oC:een jdadhdyttédmisen jdlkeen muodostu-
nut sakka erotetaan suodattamalla ja se pestd&n 30 cm3:lla
tolueenia. Orgaaniset faasit yhdistetd&n ja konsentroi-
daan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7
kPa) 60 oC:ssa. Saatu sakka kiteytetddn uudelleen
65 cm3:sté kiehuvaa isopropanolia. N&din saadaan 21 g 2-
{3-(4-fenyyli)-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1l-yyli)propyyli]-
ftalimidia, joka sulaa 90 oC:ssa.

2-(3-bromipropyyli)ftalimidid voidaan valmistaa
menetelmdlla, jonka ovat kuvanneet T.0.SOINE jas BUCHDAL,
Organic Synthesis, 32,18(1952).

Esimerkki 4

Tehdddn kuten esimerkissd 2 Kayttamdllsd lahtdainee-~
na liuosta, jossa on 6,8 g 3-hydroksi-2-{3-[4-(4-fluorife-
nyyli)piperatsin-l-yyli]propyylil}isoindolin-1l-onia
170 cm3:ssé metanolia, johon lis&tddn 15 minuutin aikana
ja noin 20 oC:een lampotilassa 33,5 cm3 vdakevdd rikkihap-
poa. Sekoitusta jatketaan 5 tuntia noin 65 oC:een 1Empo-

tilassa. Kun liuos on jadhdytetty noin O oC:een, 1iuok-
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seen lis&tddn 1 tunnin aikana 83 cm3 33 % ammoniakin vesi-
liuosta. Muodostunut sakka suodatetaan ja pestdan
50 cm3:llé metanolia. Suodos laimennetaan 200 cm3:lla
tislattua vettd ja 50 cm3:llé 33 % ammoniakin vesiliuosta
ja uutetaan 3 kertaa 200 cm3:llé metyleenikloridia. Or-
gaaniset uutokset yhdistetd&n, kuivataan vedettoman mag-
nesiumsulfaatin padlls, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
40 oC:ssa. Saatu jadnnos liuotetaan 20 cm3:iin metyleeni-
kloridia ja liuos kaadetaan halkaisijaltaan 8 cm:n kokoi-
seen pylvddseen, joka sisaltdad 500 g silikageelid. Pyl-
vidstd eluoidaan metyleenikloridin ja metanolin seoksella
(99-1 tilavuuksina). Ensimmdiset 300 cm3 heitetdsan pois
ja seuraavat 3500 cm3 haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. Saatu
jaannds liuotetaan 50 cm3:iin asetonitriilid. Lisatdan
livos, jossa on 1,1 g cksaalihappoa 25 cmazssé asetonit-
riilid ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een lédmpotilassa. Muodostunut sakka erotetaan suo-
dattamalla. N&in saadaan 4,1 g 3-metoksi-2-{3-{4-(4-fluo-
rifenyyli)piperatsin-l-yyli]lpropyylil}isoindolin-1-onin
oksalaattia, joka sulaa 177 oC:ssa.
3-hydroksi-2~{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yylilpropyylil}isoindolin-l-onia voidaan valmistaa Kkuten
esimerkissd 3 valmistettaessa 3-hydroksi-2-{3-[4-(4-fluo-
rifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli]lpropyylil}isoin-
dolin-1l-onia, mutta kayttadm8lla l3dhtdaineena liuosta, jos-
sa on sekoitettu 10,3 g 2-{3~-[{4-(4-fluorifenyyli)piperat-
sin-l-yyli]propyyli}ftalimidia 200 cm3.ssé metanolia ja
10 cm3:ssé tiglattua vettd ja johon lisdt&&n noin
20 oC:ssa 1,51 g kaliumboorihydridid. Sekoitusta jatke-
taan 24 tunnin ajan. Saatu liuvos kaadetaan 130 cm3:iin
tislattua vettd ja uutetaan 4 kertaa 100 cm3:llé metylee-
nikloridia. Orgaaniset uutokset yhdistetddn, Kkuivataan

vedettomdn magnesiumsulfaatin paallsd, suodatetaan ja kon-
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sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm eloho-
peaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jdannds liuotetaan
125 cm3:iin kiehuvaa asetonitriilid. Noin 20 oC:een lam-
pétilaan tapahtuneen jaahdyttémisen jalkeen muodostunut
sakka erotetaan suodattamalla. N&din saadaan 6,9 g 3-hyd-
roksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yylilpropyy-
li}isoindolin-1l-onia, joka sulaa 155 oC:ssa.
2-{3-[4-(4~fluorifenyyli)piperatsin-l-yyli]propyy-
li}ftalimidiad voidaan valmistaa kuten esimerkissd 3 val-
mistettaessa 2-[3-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yyli)propyyliftalimidia, mutta kayttémdlla lahtbaineina
liuosta, jossa sekoitetaan 15 g 2-(3-bromipropyyli)ftal-
imidia ja 10,1 g 4-(4-fluorifenyyli)piperatsiinia
500 cmgzssa tolueenia ja johon 1lis&tdén 10 minuutin aika-
na ja noin 20 oC:een lé&mp&tilassa 7,8 cm3 trietyyliamii-
nia. Saatu sakka liuotetaan 50 cm3:iin metyleenikloridia
ja kaadetaan halkaisijaltaan 8 cm:n pylvdsseen, joka si-
s&ltda 1250 g silikageelid. Pylvastd eluoidaan metyleeni-
kloridin ja metanolin seoksella (98-2 tilavuuksina). En-
simm8iset 750 c:m3 heitetddn pois ja seuraavia 2250 cm3
vastaavat eluaatit konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. Ndin saadaan
13,3 g oranssinvdristd 6l1jyd, jonka Rf on 0.5 silikageeli-
levylld ajettuna metyleenikloridin ja metanolin seoksella
(95-5 tilavuuksina).

Esimerkki 5

Tehddan kuten esimerkissd 2, mutta kdyttamdlla lah-
tdaineina liuosta, jossa sekoitetaan 4,8 g 3-hydroksi-2-
{3-[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yylilpropyylil}isoin-
dolin-1-onia 115 cmS:SSé metanolia ja johon lis@tddn noin
20 oC:een lampotilassa ja 10 minuutin aikana 22,6 Cm3 va-
kevdd rikkihappoa. Sekoitusta jatketaan 5 tunnin ajan
noin 65 oC:een lamp6tilassa. Kun liuos on jadhdytetty noin
0O oC:een lémpotilaan, siihen lis&td&dn 1 tunnin aikana

3 , .
55 cm™ 33 % ammoniakin vesiliuosta. Muodostunut sakka
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suodatetaan ja pestddan 50 cm3:llé metanolia. Suodosta
laimennetaan 200 cm3:llé tislattua vettd ja 50 cm3:llé
33 % ammoniakin vesiliuosta ja uutetaan 3 kertaa
200 cm3:llé metyleenikloridia.Orgaaniset uutokset yhdis-
tetddn, kuivataan vedettOmdn magnesiumsulfaatin p&&alls,
suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 4Q0oC:ssa. Saatu jaannos
liuvotetaan 20 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos kaadetaan
halkaisijaltaan 8 cm:n pylvddseen, joka sisdltaa 500 g
silikageelia. Pylvadstd eluoidaan metyleenikloridin ja
metanolin seoksella (98,5-1,5 tilavuuksina). Ensimmdiset
100 cm3 heitet&édn pois ja seuraavat 630 cm3 konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elochopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. Saatu j&dnnds liuotetaan 30 cm3:iin asetonit-
riiljiad. Lisatdsn liuvos, jossa on 0,63 g oksaalihappoa 15
cm3:ssé asetonitriilid ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin
ajan noin 20 oC:een la&mpdtilassa. Muodostunut sakka ero-
tetaan suodattamalla. N&in saadaan 2,9 g 3-metoksi-2-{3-
[4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1l-yylilpropyylil}isoindolin-
l-onia, joka sulaa 200 oC:ssa.
3-metoksi-2-{3-{4-(4-fluorifenyyli)piperatsin-1-
yyli]propyylil}isoindolin-1l-onia voidaan valmistaa kuten
esimerkissd 3 valmistettaessa 3-hydroksi-2-{3-[(4-fenyy-
1i)-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-yyli]lpropyylilisoindolin-1-
onia, mutta kdyttédm&dllda lahtdaineina liuosta, jossa sekoi-
tetaan 4 g 2-{3-{4-(4-kloorifenyyli)piperatsin-l-yyli]jpro-
pyyli}ftalimidia 120 cm3.ssa metanolia ja 10 cm3:ssé tis-
lattua vettd ja johon lisdt&an noin 20 oC:een lampdtilassa
0,56 g kaliumboorihydridid. Sekoitusta jatketaan 24 tun-
nin ajan. Saatu liuos kaadetaan 50 cm3:iin tislattua vet-
td ja uutetaan 4 kertaa 50 cm3:llé metyleenikloridia.
orgaaniset uutokset yhdistetdan, kuivataan vedettodmdn mag-
nesiumsulfaatin psaallsd, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

40 oC:ssa. Saatu jadnnds liuotetaan 30 cm3:iin kiehuvaa
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asetonitriilia. Kun liuos on jaahtynyt noin 20 oC:een,
muodostunut sakka erotetaan suodattamalla. Nain saadaan
2,4 g 3-hydroksi-2-{3-[{4-(4-kloorifenyyli)piperatsin-1-
yyli)propyylil}isoindolin-1-onia, joka sulaa 173 oC:ssa.

2~{3-[{4-(4-kloorifenyyli)piperatsin~l-yylilpropyy-
li}isoindolin-1-onia voidaan valmistaa Kuten esimerkissa
3 valmistettaessa 3-hydroksi-2-{3-[(4-fenyyli)-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1l-yyli]lpropyyli}isoindolin-l-onia, mutta
kayttdamdlld lahtoaineina 5,3 g 2-(bromipropyyli)ftalimidia
ja 5,4 g 4-(4-kloorifenyyli)piperatsiinia 100 cm3:ssé to-
lueenia, johon lis&td&n 5 minuutin aikana noin 20 oC:een
ldmpotilassa 2,8 cm3 trietyyliamiinia. Saatu sakka liuo-
tetaan 20 cms:iin metyleenikloridia ja kaadetaan sitten
halkaisijaltaan 4 cm:n pylvadseen, jossa on 200 g silika-
geelid. Pylvastd eluoidaan metyleenikloridin ja metanclin
seoksella (98-2 tilavuuksina). Ensimmdiset 300 cm3 heite-
taan pois ja seuraavat 400 cm3:a vastaavat eluaatit kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elocho-
peaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. Ndin saadaan 4 g 2-{3-[4-(4-
kloorifenyyli)piperatsin-l-yylilpropyyli}ftalimidia, joka
sulaa 120 oC:ssa.

Esimerkki 6

Tehd&sdn kuten esimerkissad 2, mutta kdytetddn liucs-
ta, jossa sekoitetaan 7 g 3-hydroksi-2-{3-[(4-fenyyli)-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli]propyyli}isoindolin-1l-onia
265 cm3:ssé etanolia ja johon lis&tddn noin 20 oC:een l&m-

potilassa ja 15 minuutin aikana 37 cm3 vakevdd rikkihap-
poa. Sekoitusta jatketaan 4 tunnin ajan noin 65 oC:een
lampétilassa. Kun liucs on j&ahdytetty noin O oC:een lam-
potilaan, lis&td&n 1 tunnin aikana 90 cm3 33 % ammoniakin
vesiliuosta. Muodostunut sakka suocdatetaan, pestdén

50 cm3:llé metanolia. Suodos laimennetaan 200 cm3:lla
tislattua vettda ja 70 cm3:lla 33 % ammoniakin vesiliuosta
ja uutetaan 3 kertaa 250 cmg:llé metyleenikloridia. Or-

gaaniset uutokset yhdistetddn, kuivataan vedettéman mag-
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nesiumsul faatin padlld, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

40 oC:ssa. Saatu jaddnnds liuvotetaan 30 cm3:iin metyleeni-
kloridia ja liuos kaadetaan halkaisijaltaan 8 cm:n pylvaa-
seen, joka sisdltasd 500 g silikageelid. Pylvidstd eluoi-
daan metyleenikloridin ja metanolin seoksella (95-5 tila-
vuuksina). Ensimmdiset 100 cm3 heitetddn pois, seuraavat
900 cm3 haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm
elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. Saatu jadaannds liuotetaan
50 cma:iin metyylietyyliketonia. Lisdtaan liuos, jossa
on 1,2 g oksaalihappoa 20 cma:ssé metyylietyyliketonia ja
sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een lampdti-
lassa. Muodostunut sakka erotetaan suodattamalla. N&in
saadaan 4,9 g 3-etoksi~2-[3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydro-
pyrid-l-yyli)propyylilisoindolin-1l-onin oksalaattia, joka
sulaa 150 oC:ssa.

Esimerkki 7

Liuokseen, jota sekoitetaan Dean Starkin laiteessa
ja jossa on 5 g 3-hydroksi-2-[3~(4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia ja 1,7 g ani-
liinia 100 cmszssa ksyleenia, Jlisdtd8n noin 20 oC:een
lampdtilassa 50 mg paratolueenisulfonihappoa. Sekoitusta
jatketaan 9 tunnin ajan noin 135 oC:een lampobtilassa. Kun
liuos on jd&htynyt noin 20 oC:een lampotilaan, sitd pes-

3

td8&n 2 kertaa 50 cm™:118 natriumbikarbonaatin vesiliuosta

3:llé tislattua vettd. Orgaaniset uutok-

ja 2 kertaa 30 cm
set yhdistetddn, kuivataan vedett&midn magnesiumsulfaatin
pdadlld, suodatetaan ja konsentroidaan Kuiviin alennetussa
paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 80 oC:ssa. Saatu
jaannoés liuotetaan 10 cm3:iin metyleenikloridia ja kaade-
taan halkaisijaltaan 2 cm:n pylviddseen, joka sisdltaa

100 g silikageelid. Pylvidstd eluoidaan 1300 cm3zllé mety-
leenikloridin ja metanolin seosta (95-5 tilavuuksina) ja
vastaavat eluaatit konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-

neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa). Muodostunut sakka Ki-
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teytetddn uudelleen 30 cm3:sté kiehuvaa asetonitriilig.
N&in saadaan 5,7 g 3-fenyyliamino-2-[3-(4-fenyylipiperat-
sin-l~-yyli)propyyli]jisoindolin-1l-onia, joka sulaa
119 oC:ssa.

Esimerkki 8

Liuokseen, jota sekoitetaan Dean Starkin laitteessa
ja jossa on 10 g 3-hydroksi-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia ja 4,6 g 4-

kloorifenyyliamiinia 230 cmszssé ksyleenid, lisdtdsdn noin
20 oC:een la&mpodtilassa 50 mg paratolueenisulfonihappoa.
Sekoitusta jatketaan 6 tunnin ajan noin 135 oC:een lampd-
tilassa. Kun liuos on ja&htynyt noin 20 oC:een lampoti-
laan, muodostunut sakka suodatetaan, pestddn 2 kertaa

50 cm3:llé ksyleenid, kuivataan alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) ja kiteytetdan uudestaan

360 cmS:Sté kiehuvaa asetonitriilid. N&in saadaan 7,1 g
3-(4-kloorifenyyliamino)~2~[3~-(4-fenyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoindolin-~1~onia, joka
sulaa 188 oC:ssa.

Esimerkki 9

Liuokseen, jota sekoitetaan Dean Starkin laitteessa
ja jossa on 6 g 3-hydroksi-2~[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-1-yyli)propyylijisoindolin-l-onia ja 2 g 2-ami-
nopyridiinig 150 cm3:ssé ksyleenid, lisdtdin noin
20 oC:een lampotilassa 50 mg paratolueenisulfonihappoa.
Sekoittamista jatketaan 5 tunnin ajan noin 135 oC:een lam-
potilassa. Kun liuos on jddhtynyt noin 20 oC:een lampoti-
laan, liuvosta pestddan 2 kertaa 100 cm3:llé natriumbikar-
bonaatin vesiliuosta, sitten 2 kertaa 50 cm3:lla tislattua
vettd. Orgaaniset uutokset yhdistetadn, Kuivataan vedet-
tomé&n magnesiumsulfaatin pa&dlla, suodatetaan ja konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa;
2,7 kPa) 80 oC:ssa. Muodostunut sakka kiteytetain uudes-
taan 45 cm3:sté kiehuvaa asetonitriilid. Na&ain saadaan

3,7 g 3-(2-pyridyyliamino)-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
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hydropyrid-1-yyli)propyyli]isoindolin-1-onia, joka sulaa
153 oC:ssa.

Esimerkki 10

Suspensioon, jossa on 2,2 g natriumhydridida (50 3
suspensio 8ljyssd) 100 cm3:ssé vedetdéntd dimetyyliformami-
dia, lis&td3dn noin 20 oC:een lampdtilassa ja 30 minuutin
aikana liuos, jossa on 3-(N-metyyli-N-fenyyliamino)isoin-

dolin-1l-onia 200 cm3:ssé vedetontd dimetyyliformamidia,

ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan. Sitten lis&atdédn
15 minuutin aikana 13 g l-bromi-3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tet-
rahydropyrid-~1-yyli)propaania liuotettuna 100 cm3:iin di-
metyyliformamidia, ja sekoitusta jatketaan vield 20 tun-
tia, Saatu liues haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (1 mm elohopeaa; 0,1 kPa). Saatu j&dannds liuote-
taan 200 cmB:iin metyleenikloridia ja pestd8n 3 kertaa
50 cm3:llé tislattua vettd. Orgaaniset uutokset kuivataan
vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld, suodatetaan ja kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm eloho-
peaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jaannds liuotetaan
40 cm3:iin metyleenikloridia ja kaadetaan sitten halkaisi-
jaltaan 8 cm:n pylvéddseen, joka sisaltasd 800 g silikagee-
1lia., Pylvédstd eluoidaan metyleenikloridin ja metanolin
seoksella (95-5 tilavuuksina). Ensimmdiset 2300 cm3 hei-
tetddn pois ja seuraavat 1100 cm3 konsentroidaan kuiviin
alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa). Saatu
j8&nnds liuotetaan 50 cm3:iin metyylietyyliketonia. Lisa-
tdan liuos, jossa on 1,2 g oksaalihappoa 15 cm3:ssa metyy-
lietyyliketonia ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een lampétilassa. Muodostunut sakka erotetaan suo-
dattamalla. N&in saadaan 5,4 g 3-(N-metyyli-N-fenyyliami-
no)-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyy-
lilisoindolin-l-onia, joka sulaa 159 oC:ssa.
3-(N-metyyli-N-fenyyliamino)isoindolin-1-onia voi-
daan valmistaa seuraavalla tavalla: liuckseen, jossa on

26 g 2~syanobentsaldehydia 280 cm3:ssa metanolia, lisdtaan
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10 minuutin aikana noin 20 oC:een ldmpotilassa 65 g N-me-
tyyli-N-fenyyliamiinia. Reaktioseosta pidet&aan noin

40 oC:een lampdtilassa 24 tunnin ajan. Kun seos on jaah-
tynyt noin 20 oC:een lampdtilaan, liuos konsentroidaan

kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

50 oC:ssa. Saatu j&annds liuotetaan 50 cm3:iin
metyleenikloridia ja kaadetaan halkaisijaltaan 8 cm:n pyl-
vadseen, joka sisaltda 600 cm3 silikageelisd. Pylvasta

eluoidaan metyleenikloridin ja metanolin seoksella (98-2
tilavuuksina). Ensimmdiset 2000 cm3 heitetddn pois ja
seuraavia 2000 cm3:é vastaavat eluaatit konsentroidaan
Kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa).
Ndin saadaan ruskeaa ©0ljyad, jonka Rf silikageelilevyll&
on 0,4 ajettuna metyleenikloridin ja metanolin seoksella
(97-3 tilavuuksina).
l1-bromi-3-(4-fenyyli-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1-yy-
li)propaania voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: liuock-
seen, jossa sekoitetaan 8,7 g 3-(4-fenyyli-1,2,3,6~-tetra-
hydropyrid-1-yyli)propan-1-olia 100 cm3:ssé tolueenia,
lis&td8n 5 minuutin aikana ja noin 20 oC:een lampotilassa
2,7 cm3 fosforitribromidia. Suspensiota pidetd&n noin
111 oC:ssa 2 tunnin ajan. Kun suspensio on jddhtynyt noin
20 oC:een lampotilaan, se suodatetaan, saatu sakka liuote-
taan 250 cmgziin metyleenikloridia. Orgaaninen faasi pes-
tdan 150 cm3:lla tislattua vettd, kuivataan vedettdmdn
magnesiumsulfaatin pd&lld ja konsentroidaan kuiviin alen-
netussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa). Ndin saa-
daan 14 g l-bromi-3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
vyli)propaania, joka sulaa 185 oC:ssa.
3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propan-
l-olia voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: liuokseen,
jossa on 25 cm3 3-bromipropan-1l-olia ja 42 g 4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyridiinid, lisdtddn 10 minuutin aikana
ja noin 20 oC:een lampotilassa 36,7 cm3 trietyyliamiinia.

Liuosta pidetddn noin 111 oC:een lampdtilassa 16 tunnin
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ajan. Kun suspensio on j&shtynyt noin 20 oC:een lampoti-
laan, se suodatetaan ja sakka pestdsan 2 kertaa 50 cm™:114&
tolueenia. Yhdistetyt orgaaniset uutokset késitellédédn
luuhiilelld ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 60 oC:ssa. Nain saadaan 42 g
keltaista ©0ljyd, jonka Rf silikageelilevylld on 0,25 ajet-
tuna metyleenikloridin ja metanolin seoksella (90-10 tila-
vuuksina).

Esimerkki I1

Suspensioon, jossa on 3,5 g natriumhydridid (50 3%

suspensio 6ljyssd) 150 cms:ssa vedettntd dimetyyliformami-
dia, lisdtdan noin 20 oC:een lampotilassa ja 30 minuutin
aikana liuos, jossa on 11,7 g 3-dimetyyliaminoisoindolin-
l-onia 300 cm3:ssé vedetdnta dimetyyliformamidia, ja se-
koitusta jatketaan 1 tunnin ajan. Sitten lisatdadn 15 mi-
nuutin aikana 20,5 g l-bromi-3-(4-~fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-1l-yyli)propaania liuotettuna 150 cm3:iin dime-
tyyliformamidia ja sekoitusta jatketaan vield 20 tuntia.
Saatu liuos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa
(1 mm elohopeaa; 0,1 kPa). Saatu jd&nnds liuotetaan

350 cm3:iin metyleenikloridia ja pestddn 3 kertaa

150 cma:llé tislattua vettd. Orgaaninen uutos kuivataan
vedettdOmdn magnesiumsulfaatin p&allad, suodatetaan ja kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm. eloho-
peaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jadannds liuotetaan

50 cm3:iin metyleenikloridia ja kaadetaan halkaisijaltaan
8 cm:n pylvadseen, joka sisdltdd 1000 g silikageelia.
Pylvéstd eluoidaan metyleenikloridin ja metanolin seoksel-
la (95-5 tilavuuksina). Ensimmédiset 2300 cm3 heitetdan
pois ja seuraavaa 1500 cm3 vastaava eluaatti konsentroi-
daan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elchopeaa; 2,7
kPa). Saatu jidannds liuotetaan 80 cmB:iin metyylietyyli-
ketonia. Siihen lis&tain liuos, jossa on 1,9 g oksaali-
happoa 20 cm3:ssé metyylietyyliketonia, ja sekoitusta jat-
ketaan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een l&mpotilassa. Muodos-
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tunut sakka erotetaan suodattamalla. Ndin saadaan 7,6 g
3-dimetyyliamino-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-
l-yyli)propyyliliscindolin-l-onia, joka sulaa 159 oC:ssa.

3-dimetyyliaminoisoindolin-l-onia voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla: liuokseen, jossa on 40 g 2-syano-
bentsaldehydia 450 cm3:ssé metanolia, lisdt&dd&n 10 minuutin
aikana ja noin 20 oC:een lampbtilassa 60 cm3 dimetyyli-
amiinia. Reaktioseosta pidet&&n noin 40 oC:een l&mpoti-
lassa 24 tunnin ajan. Kun liuos on ja8&dhtynyt noin
20 oC:een lampdtilaan, se konsentroidaan kuiviin alenne-
tussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa.
Saatu jaannds liuotetaan 300 cm3:iin kiehuvaa asetonitrii-
lida, k&sitelldan luuhiilelld ja suodatetaan Kuumana. Kun
liuos on jddhtynyt noin 20 oC:een la&mpdtilaan, muodostunut
sakka suodatetaan. N&in saadaan 10,1 g 3-dimetyyliamino-
isoindolin-l-onia, jonka Rf on 0,35 silikageelilevylla
ajettuna metyleenikloridin ja metanolin sgeoksella (90-10
tilavuuksina).

Esimerkki 12

Suspensioon, jossa on 2,2 g natriumhydridid (50 %
suspensio 8ljyssa) 100 cma:ssé vedetdntd dimetyyliformami-
dia, lis&td&n noin 20 oC:een lampétilassa ja 15 minuutin
aikana liuos, jossa on 6,8 g 3-metyyliaminoisoindolin-1-
onia 200 cm3:ssé vedetdntd dimetyyliformamidia, ja sekoi-
tusta jatketaan 1 tunnin ajan. Sitten lisatdsdn 10 minuu-
tin aikana 13 g l-bromi-3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-l-yyli)propaania liuotettuna 100 cm3:iin dimetyyli-
formamidia ja sekoitusta jatketaan vield 20 tunnin ajan.
Saatu liuos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa
(1 mm elohopeaa; 0,1 kPa). Saatu jdannos liuotetaan
500 cm3:iin metyleenikloridia ja pestdan 3 kertaa
500 cm3:llé tislattua vettd. Orgaaninen faasi kuivataan
vedettomédn magnesiumsulfaatin pa#dlla, suodatetaan ja kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm eloho-

peaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jddnnods liuotetaan
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20 cm3:iin metyleenikloridia ja kaadetaan halkaisijaltaan
8 cm:n pylvaidseen, joka siséltda 750 g silikageelia. Pyl-
vidstd eluoidaan metyleenikloridin ja metanolin seoksella
(92-8 tilavuuksina). Ensimmdiset 3750 cm3 heitetdan pois
ja seuraavaa 600 cm3 vastaava eluaatti konsentroidaan Kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 KkPa).
Saatu jaannds liuotetaan 50 cm3:iin metyylietyyliketonia.
Lisdtddn liuos, jossa on 1,2 g oksaalihappoa 20 cm3:ssé
metyylietyyliketonia, ja jatketaan sekoitusta 1 tunnin
ajan noin 20 oC:een lampdtilassa. Muodostunut sakka ero-
tetaan suodattamalla. Né&in saadaan 5 g 3-metyyliamino-2-
[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli)propyyli}iso-
indolin-1-onin oksalaattia, joka sulaa 122 oC:ssa.

3-metyyliaminoisoindolin-~l-onia wvoidaan valmistaa
seuraavalla tavalla: 1lisdt&8&n paineastiassa noin
-70 oC:een lamp&ttilassa ja 10 minuutin aikana 18,6 g dime-
tyyliamiinia liuokseen, jossa on 26 g 2-syanobentsaldehy-
did 300 cm3:ssé metanolia. Sitten reaktioseoksen lampoti-
la nostetaan noin 40 oC:een 24 tunnin ajaksi. Kun liuos
on jaahtynyt noin 20 oC:een lampdtilaan, se konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. Saatu sakka kiteytetddn uudestaan 150 cm3:sta
kiehuvaa asetonitriilid. N&in saadaan 20,9 g 3-metyyli-
aminoisoindolin-l-onia, joka sulaa 152 oC:ssa.

Esimerkki 13

Liuokseen, jossa on 1,2 g natriumhydridia (50 %
suspensiona &ljyssd) 15 cm3:ssé vedetdntd dimetyyliform-
amidia, 1lisdtéddn noin 20 oC:een lampdtilassa ja 15
minuutin aikana liuos, jossa on 3-hydroksi-2-[3-(4-
fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindo-
lin-l-onia 75 cm3:ssa vedetdnta dimetyyliformamidia, ja
sekoitusta jJjatketaan 3 tunnin ajan. Sitten lisdtdan 10
minuutin aikana 2,6 g butyryylikloridia ja sekoitusta jat-
ketaan viela 20 tunnin ajan. Saatu suspensio kaadetaan

400 cm3:iin tislattua vettd ja uutetaan 4 kertaa



10

15

20

25

30

35

27

200 cm3:llé metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset yhdis-
tetdsn, Xkuivataan vedett®midn magnesiumsulfaatin pddlld,

suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa

paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu
jaannds liuotetaan 120 cm3:iin asetonitriilia. Siihen
3

lisatasn liuos, jossa on 2,3 g oksaalihappoa 60 cm™:ssa
asetonitriilia, ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een lampotilassa. Muodostunut sakka erotetaan
suodattamalla. N&in saadaan 8,1 g 3-butyryylioksi-2-[3-
(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoin~

dolin-l-onia, joka sulaa 160 oC:ssa.

Esimerkki 14

Suspensioon, jossa on 0,8 g natriumhydridid (50 %
suspensio ¢ljyssa) 20 cmazssa vedetotntd dimetyyliformami-
dia, lis&tdd8n noin 20 oC:een lampdtilassa ja 10 minuutin
aikana liuos, jossa on 6 g 3-hydroksi-2-[3-(4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyyli]lisoindolin~l-onia
70 cm3:ssa vedettntd dimetyyliformamidia, ja sekoitusta
jatketaan puolentoista tunnin ajan. Sitten lis&dtaan 10
minuutin aikana 1,4 g asetyylikloridia ja sekoitusta jat-
ketaan vield 20 tunnin ajan. Saatu suspensio kaadetaan
70 cm3:iin tislattua vettd ja sitd uutetaan 4 kertaa 50
cm3:lla metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset yhdiste-
tdédn, kuivataan vedetttman magnesiumsulfaatin paddlla, suo-
datetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC.ssa. Saatu jdannods liuo-
tetaan 55 cm°:iin metyylietyyliketonia. Siihen lisétaan
liuos, jossa on 1,3 g oksaalihappoa 20 cm3:ssé metyylie-
tyyliketonia, ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een ldmpdtilassa. Muodostunut sakka erotetaan suo-
dattamalla. N&in saadaan 1,8 g 3-asetoksi-2-[3~(4-fenyy-
1i-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoindolin-1-

onia, joka sulaa 166 oC:ssa.
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Esimerkki 15

Suspensioon, jossa on 1 g natriumhydridia (50

oo

suspensio 6ljyssad) 25 cm3:ssé vedetontd dimetyyliformami-
dia, lis&t&dan noin 20 oC:een limpdtilassa ja 10 minuutin
aikana liuos, jossa on 7 g 3-hydroksi-2-{3-(4-fenyyli-1, -
2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoindolin-1-onia
75 cm3:ssé vedetdntad dimetyyliformamidia, ja sekoittamista
jatketaan 2 tunnin ajan. Sitten lisdt&&n 5 minuutin aika-
na 2,3 g isobutyryylikloridia ja sekoitusta jatketaan vie-
ld 20 tunnin ajan. Saatu suspensio kaadetaan 100 cm3:iin
tislattua vettd ja se uutetaan 4 kertaa 50 cm3:llé mety-
leenikloridia. Orgaaniset uutokset yhdistetd&dn, kuivataan
vedettdmdn magnesiumsulfaatin p&4l114, suodatetaan ja kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm eloho-
peaa; 2,7 KPa) 40 oC:ssa. Saatu j&dnnés liuotetaan
45 cmsziin metyylietyyliketonia. Siihen lisdt&&n liuos,
jossa on 1,5 g oksaalihappoa 35 cmszssé metyylietyyliketo-
nia, ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een
lamp6ttilassa. Muodostunut sakka erotetaan suodattamalla
ja kiteytetddn uudelleen 200 cm:std kiehuvaa metanolia.
Ndin saadaan 3 g 3-isobutyryylioksi-2-[3-(4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoindolin-1-onin
oksalaattia, joka sulaa 164 oC:ssa.

Esimerkki 16

Suspensioon, jossa on 1 g natriumhydridida (50 %

suspensio 6ljyss&d) 25 cms:ssé vedetdntd dimetyyliformami-
dia, lis&t&&n noin 20 oC:een lampdtilassa ja 10 minuutin
aikana liuos, jossa on 7 g 3-hydroksi-2-[3-(4-fenyyli-
1,2,3,6~tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilisoindolin-l-onia
75 cm3:ssé vedetointd dimetyyliformamidia, ja sekoitusta
jatketaan 2 tunnin ajan. Sitten lis&t&&n 5 minuutin aika-
na 3,5 g fenyyliasetyylikloridia ja jatketaan sekoitusta
vield 20 tunnin ajan. Saatu suspensio kaadetaan

100 cm3:iin tislattua vettd ja uutetaan 4 kertaa

50 cm3zllé metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset
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vhdistetddn, kuivataan vedettdmdn magnesiumsulfaatin pdal-
14, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kKPa) 40 oC:ssa. Saatu jddn-
noés liuotetaan 30 cm3:iin metyylietyyliketonia. Siihen
lisdtadn liuos, jossa on 1,1 g oksaalihappoa 15 cm3:ssé
metyylietyyliketonia, ja sekoitusta jatketaan 1 tunnin
ajan noin 20 oC:een lampdtilassa. Muodostunut sakka ero-
tetaan suodattamalla. N&in saadaan 4,2 g 3-fenyyliasetok-
si-2-[3~(4~-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyy-
lilisoindeolin-1-onin oksalaattia, joka sulaa 134 oC:ssa.

Esimerkki 17

Liuos, jossa sekoitetaan 11 g 3-hydroksi-2-[3-(4-

fenyyli-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1l-yyli)propyyli]lisoindo-
lin-1-onia 80 cma:ssé etikkahappoa, kuumennetaan noin

60 oC:een ldmpdtilaan ja siihen lisdt&&n 11,3 g sinkkijau-
hetta pienissd erissd 10 minuutin aikana. Saatua Shspen—
siota Kuumennetaan sitten noin 120 oC:een lampdtilassa 5
tunnin ajan. Suspensio haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 80 oC:ssa. Jadnnods
liuotetaan 250 cmsziin tislattua vettd ja liuos uutetaan
4 kertaa 50 cm:118 metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset
vhdistetddn, kuivataan vedettdmédn magnesiumsul faatin pdal-
13, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Muodostunut
sakka kiteytetaddn uudestaan 25 cm3:sté kiehuvaa asetonit-
riili&. Ndin saadaan 6,1 g 2-[3-(4~fenyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia, joka
sulaa 104 oC:ssa.

Esimerkki 18

Liuokseen, joka on paineastiassa ja jossa on 3,6 g

Z2-formyylimetyylibentsoaattia ja 9,6 g 3-(4-fenyyli-
1,2,3,6~-tetrahydropyrid-1-yyli)propaania 255 cm3:ssé
tetrahydrofuraania, lis&td&n noin -20 oC:een lampdtilassa
ja 5 minuutin aikana 5 cm3 metyylimerkaptaania. Liuosta

pidetdan noin 60 oC:een lampttilassa 4 tunnin ajan. Kun
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liuos on jadhtynyt noin 20 oC:een ldmp&tilaan, se kaade-
taan 300 cm3:iin 1N natriumhydroksidia ja pestdadn 3 kertaa
500 cm3:llé tislattua vettd. Orgaaninen uutos kuivataan
vedettomidn megnesiumsulfaatin padlld, suodatetaan ja kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elcho-
peaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jédannds liuotetaan
20 cm3:iin etyyliasetaattia ja liuos kaadetaan halkaisi-
jaltaan 8 cm:n pylvasdseen, jossa on 750 g silikageelid.
Pylvdstd eluoidaan etyyliasetaatilla. Ensimmaiset
3400 cm3 heitetdan pois ja seuraavat 3400 cm3 haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
40 oC:ssa. Saatu jéd&nnds liuotetaan 70 cm3:iin metyyli-
etyyliketonia. Siihen lis&ta&n liuos, jossa on 1,7 g ok-
saalihappoa 20 cm3:ssé metyylietyyliketonia, ja sekoitusta
jatketaan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een l&mpbtilassa. Muo-
dostunut sakka erotetaan suodattamalla. N&in saadaan
5,9 g 3-tiometyyli-2-{3-(4-fenyyli-~1,2,3,6-tetrahydropy-
rid-l-yyli)propyyli]lisoindolin-1-onin oksalaattia, joka
sulaa 169 oC:ssa.

l-amino-3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-yy-
li)propaania voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: liu-
okseen, jossa sekoitetaan 41 g 2~[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1-yyli)propyyli]ftalimidi& 355 cm3:ssé
etanolia, lisdtddn 20 minuutin aikana noin 20 oC:een
ldmpédtilassa 17,2 cm3 hydratsiinin monohydraattia. Saatua
liuvosta pidet&&n neljé&n ja puolen tunnin ajan noin
78 oC:een lampdtilassa. Kun seos on jddhdytetty noin
0 oC:een lampdtilaan, muodostuneeseen suspensioon lisdtdan
noin 30 minuutin aikana 82 cm3 vdkevad kloorivetyhappoa
ja sekoitusta jatketaan noin 20 oC:een lampdtilassa 16
tunnin ajan. Muodostunut sakka erotetaan suodattamalla
ja pestdsdn 3 kertaa 50 cm3:llé tislattua vettd. Yhdistet-
tyihin vesi- ja etanolifaaseihin lisataan 350 cm3 IN nat-
riumhydroksidia, sitten liuosta uutetaan 3 kertaa
500 cm3:llé metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset yhdis-
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tetdan, kuivataan vedettomin magnesiumsulfaatin paalla ja
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elo-
hopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu sakka kiteytetddn uu-
destaan 65 cm3:sta kiehuvaa isopropanolia. Nain saadaan
16 g 1-amino-3-(4-fenyyli-1,2,3,6~tetrahydropyrid-1-yyli)-
propaania, joka sulaa 190 oC:ssa.

2-formyylimetyylibentsoaattia voidaan valmistaa
menetelmdallsa, jonka ovat Kkuvanneet E.L. ELIEL ja A.W.
BURGSTAHLER, J. Am. Chem. Soc., 71, 2251 (1949).

Egsimerkki 19

Liuokseen, jossa on 7,8 g l-amino-3-(4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propaania 90 ém3:ssa aseto-

nitriilisg, lisd@t&dn noin 20 oC:een lampotilassa ja 10 mi-

nuutin aikana 2,5 g Z2-asetyylibentsoehappoa. Sekoitusta
jatketaan 4 tunnin ajan, sitten lisdtddn 30 minuutin ai-
kana 7,6 g l-amino-3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-
l-yyli)propaanin hydrokloridia. Saatuun suspensioon lisd-

tddn sitten 5 minuutin aikana 1,2 g natriumsyanoboorihyd-

ridia. Sekoitusta jatketaan 16 tunnin ajan. Suspensio
suodatetaan ja sakka pestddan 20 cmszllé asetonitriilii.
3

Orgaaniset uutokset yhdistetdén, laimennetaan 120 cm™:114
tislattua vettd, kuivataan vedettdmdn magnesiumsulfaatin
p&adlla, kéEsitelldd&n luuhiilelld, suodatetaan ja konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa;
2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jadnnés kaadetaan halkaisijal-
taan 6 cm:n pylvddseen, joka sisdltdd 750 g alumiinioksi-
dia. Pylvdsta eluoidaan 1000 cm3:llé etyyliasetaattia ja
vastaavat eluaatit heitetddn pois. Sitten eluoidaan
1000 cm3:llé etyyliasetaatin ja metanolin seosta (98-2
tilavuuksina) ja vastaavat eluaatit haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

50 oC:ssa. Saatu j&annoés liuotetaan 20 cm3:iin metyyli-
etyyliketonia. 1lis&t&an liuos, jossa on 0,3 g oksaalihap-
poa 10 cm3:ssé metyylietyyliketonia ja sekoitusta jatke-

taan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een léampdtilassa. Muodos-
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tunut sakka erotetaan suodattamalla ja se kiteytet&an uu-
destaan BO cm3:sté kiehuvaa asetonitriilid. N&8in saadaan
0,9 g 3-metyyli~2-[3~(4-fenyyli~1,2,3,6~-tetrahydropyrid-1-
vyli)propyylilisoindolin-1-onin oksalaattia, joka sulaa
147 oC:ssa.

Esimerkki 20

Liuokseen, jossa sekoitetaan inertissd atmosfddris-
sd 8,6 g 2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yyli)-
propyyli]ftalimidia 80 cm3:ssé vedetodntd tetrahydrofuraa-
nia, lisdtd&n 10 minuutin aikana ja noin 20 oC:een lampd-
tilassa 16,5 Cm3 3N fenyylimagnesiumbromidin eetteriliuos-
ta. Sekoitusta jatketaan 3 tunnin ajan, sitten lisdtdén
15 minuutin aikana 200 cm3 kyllastettyd ammoniumkloridin
vesiliuosta ja lampodtila pidetddn noin 20 oC:ssa. Vesi-
faasi uutetaan 4 kertaa 100 cm3:llé metyleenikloridia.
Orgaaniset uutokset yhdistet&ddn, kuivataan vedetttman mag-
nesiumsulfaatin p&&lld, suodatetaan ja haihdutetaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

40 oC:ssa. Jadnnds liuotetaan 10 cm3:iin metyleeniklo-
ridia ja kaadetaan halkaisijaltaan 4 cm:n pylvadseen, joka
sisaltda 100 g silikageelid. Pylvdstd eluoidaan

700 cm3:llé metyleenikloridin ja metanolin secksella
(98,5-1,5 tilavuuksina) ja vastaavat eluaatit haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elochopeaa; 2,7 kPa)
40 oC:ssa. Saatu sakka kiteytetddn uudestaan 10 cm3:sta
kiehuvaa asetonitriilid. Nd&din saadaan 2,6 g 3-hydroksi-
3-fenyyli-2-{3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)-
propyyliliscindolin-l-onia, joka sulaa 123 oC:ssa.

Esimerkki 21

Seokseen, jossa on 12,4 g 3-hydroksi-3-fenyyli-2-
{3-(4~-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli)propyyli]iso-
indolin-1l-onia ja 3,8 g natriumsyanoboorihydridia jaahdy-
tettynd noin -25 oC:een lampdtilaan, lisdtdéan 45 minuutin
aikana 60 cm3 trifluorietikkahappoa. Sekoitusta jatketaan

2 tunnin ajan noin 20 oC:een lampdtilassa. Liuos laimen-
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netaan 150 cm3:llé metyleenikloridia ja pestddn sitten
130 cm3:lla kyllastettyd natriumbikarbonaatin vesiliuos-
ta. Orgaaniset faasit yhdistetadidn, pestddn 3 kertaa
50 cm3:llé 1IN kloorivetyhappoliuosta, kuivataan vedettomén
magnesiumsulfaatin p&dll&, kdsitellddn luuhiilellad, suoda-
tetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu jddnnds liuo-
tetaan 150 cm3:iin tetrahydrofuraania. Liuokseen lisatain
4,5 cm3 tetrametyleenidiamiinia ja sitd pidetdan noin
65 oC:een lampotilassa 1 tunnin ajan. Kun liuos on ja&h-
tynyt noin 20 oC:een lampdtilaan, se laimennetaan
300 cmszllé metyleenikloridia, pest&dn 5 kerfaa 50 cm3:llé
tislattua vetts. Orgaaninen faasi kuivataan vedettdmin
magnesiumsulfaatin p&a&lla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin alennetussa palneessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. Saatu jaddnnds kaadetaan halkaisijaltaan 6 cm:n
pylvddseen, joka sisdltdd 750 g neutraalia alumiinioksi-
dia. Pylvdstd eluocoidaan 2000 cm3:lla etyyliasetaatin ja
sykloheksaanin seosta (40-60 tilavuuksina) ja vastaavat
eluaatit heitetddn pois. Sitten eluoidaan 3000 cm3:llé
etyyliasetaattia ja vastaavat eluaatit haihdutetaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)
50 oC:ssa. Saatu jaannds liuotetaan 30 cm3:iin metyyli-
etyyliketonia. Siihen lisdt&&n liuos, jossa on 0,7 g ok-
saalihappoa 10 cm3:ssé metyylietyyliketonia ja sekoitta-
mista jatketaan 1 tunnin ajan noin 20 oC:een lampOtilassa.
Muodostunut sakka erotetaan suodattamalla ja kiteytetidin
uudelleen 240 cm3:sté kiehuvaa asetonitriilid. N&in saa-
daan 1,6 g 3-fenyyli-2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-1l-yyli)propyyli]isoindolin-1-onin oksalaattia, joka
sulaa 198 oC:ssa.

Esimerkki 22

Seokseen, jossa on 15,2 g 3-bentsyyli-3-hydroksi-2-
(3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli)propyylijiso-
indolin-l1-onia ja 4,6 g natriumsyanoboorihydridid& ja&dhdy-
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tettynd noin -25 oC.een lédmpétilaan, lisdtd&n 45 minuutin
aikana 75 cm3 trifluorietikkahappoa. Sekoitusta jatketaan
4 tunnin ajan noin 20 oC:een l&mpotilassa. Liuos laimen-
netaan 150 cm3:llé metyleenikloridia ja pest&dn sitten
200 cm3:11é kylldstettyd natriumbikarbonaatin vesiliuosta.
Orgaaninen faasi uutetaan 4 kertaa 150 cm3:llé metyleeni-
kloridia. Orgaaniset uutokset yhdistet&ddn, pestdadn 3 ker-
taa 50 cm3:llé 1IN kloorivetyhappoliuosta, kuivataan vedet-
tomédn magnesiumsulfaatin p&&l1&, k&sitell&d&n luuhiilells,
sucdatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Saatu j&aannos
liuvotetaan 150 cms:iin tetrahydrofuraania. vLisétéén
3,1 cm3 tetrametyleenidiamiinia ja liuosta pidet&dn noin
65 oC:een la&mpdtilassa 1 tunnin ajan. Kun liuos on j&&h-
tynyt noin 20 oC:een ladmpdtilaan, liuos laimennetaan
300 cm3:lla metyleenikloridia ja pestddn 5 kertaa
50 cm3:llé tiglattua vetta. Orgaaninen uutos kuivataan
vedettdmdn magnesiumsulfaatin pd&dlla, suodatetaan ja haih-
dutetaan kuiviin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa:;
2,7 kPa) 50 oC:ssa. Saatu j&a&nnds liuotetaan 20 cm3:iin
asetonitriilid. Lis&t&&n liuos, jossa on 0,7 g oksaali-
happoa 20 cm3:ssé asetonitriiliga ja sekoitusta jatketaan
1 tunnin ajan noin 20 oC:een l&mpétilassa. Muodostunut
akka erotetaan suodattamalla ja kiteytetdadn uudestaan
280 cm3:sté kiehuvaa metanolia. Ndin saadaan 4,6 g 3-
bentgyyli-2-[3-(4-fenyyli-1, 2,3, 6-tetrahydropyrid-1-yyli)-
propyylil]isoindolin-l-onin oksalaattia, joka sulaa 219
oC:ssa.

3-bentsyyli-3-hydroksi-2-{3-(4-fenyyli-1,2,3, 6-
tetrahydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla: liuokseen, jossa sekoite-
taan inertissd atmosfddrissa 17,3 g 2-[3-(4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyylilftalimidia
100 cm3:ssé vedetdntd tetrahydrofuraania, lisdatddn 30 mi-

nuutin aikana ja noin 20 oC:een l&@mpdtilassa 75 cm3 bent-



10

15

20

25

30

35

35

syylimagnesiumbromidiliuosta, joka on valmistettu
3,6 g:sta magnesiumlastuja ja 19 g:sta bentsyylibromidia
vedettdmdssa tetrahydrofuraanissa. Sekoitusta jatketaan
3 tunnin ajan, sitten lisdtd&n 15 minuutin aikana 200 cm3
ammoniumkloridin Kylladstettyda vesiliuosta ja lampdtila
pidetddn noin 20 oC:ssa. Vesifaasi uutetaan 5 kertaa
100 cm3:llé metyleenikloridia. Orgaaniset uutokset yhdis-
tetddn, Kkuivataan vedettdOmdn magnesiumsulfaatin paalla,
suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa paineessa (20 mm
elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC.ssa. Jaannds liuotetaan
50 cm3:iin etyyliasetaattia ja kaadetaan halkaisijaltaan
8 cm:n pylvddseen, joka sis&lt&d 400 g silikégeelié. Pyl-
vastda eluoidaan 800 cm3:llé etyyliasetaattia ja vastaava
eluaatti haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40 oC:ssa. Ndin saadaan
17,8 g 3-bentsyyli-3-hydroksi-2-[3-(4~-fenyyli-1,2,3,6~tet-
rahydropyrid-1l-yyli)propyylilisoindolin-l-onia, jonka Rf
on 0,13 silikageelilevylld ajettuna metyleenikloridin ja
metanolin seoksella (95-5 tilavuuksina).

Esimerkki 23

Tehdddn kuten esimerkissd 2, mutta kdyttidmdlla 13h-
tdaineena 3-hydroksi-2-{3-[4-(4~-hydroksifenyyli)~piperat-
sin-l-yyli}propyylil}isoindolin-1l-onia 115 cm3:ssé metano-

lia, johon lis&dt&&n noin 20 oC:een lé&mpodtilassa ja 15 mi-
nuutin aikana 22,7 cm3 vdkevdda rikkihappoa. Sekoitusta
jatketaan 5 tunnin ajan noin 65 oC:een lé&mpdtilassa. Kun
livos on jddhdytetty noin 0 oC:een lémpdtilaan, siihen
lis&td&n 1 tunnin aikana 57 cm3 33 % ammoniakin vesiliuos-
ta. Muodostunut sakka suodatetaan ja pestaan 200 cm3:llé
tislattua vettad ja 50 cm3:llé 33 % ammoniakin vesiliuosta
ja uutetaan 4 kertaa 100 cm3:llé metyleenikloridia. Or-
gaaniset uutokset yhdistetddn, kuivataan vedettdbmdn mag-
nesiumsulfaatin pdalld, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa)

40 oC:ssa. Saatu jaddnnds liuotetaan 20 cm3:iin metyleeni-
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kloridia ja liuos kaadetaan halkaisijaltaan 6 cm:n pylvaa-
seen, joka sisdltdd 500 g silikageeli&d. Pylvdstd eluoi-
daan metyleenikloridin ja metanolin seoksella (97-3 tila-
vuuksina). Ensimmdiset 800 cm3 heitetédédn pois ja seuraa-
vat 3000 cm3 haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. Saatu jadannos liuo-
tetaan 35 cm3:iin metyylietyyliketonia. Siihen lis&t&dan
livos, jossa on 0,8 g oksaalihappoa 20 cm:ssd metyylietyy-
liketonia, ja sekoittamista jatketaan 1 tunnin ajan noin
20 oC:een lampdtilassa. Muodostunut sakka erotetaan suo-
dattamalla ja kiteytetddn uudelleen 200 cm3:sté kiehuvaa
asetonitriili&. N&in saadaan 1,4 g 3-metoksi-2-{3-[4-(4-
hydroksifenyyli)piperatsin-l-yylilpropyylil}isoindolin-1-
onin oksalaattia, joKka sulaa 147 oC:ssa.
3~hydroksi-2-{3-[4-(4-hydroksifenyyli)piperatsin-1-
yyli]propyylil}isoindolin-l-onia voidaan wvalmistaa kuten
esimerkissd8 3 valmistettaessa 3-hydroksi-2-{3-(4-fenyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli)propyyli]isoindolin-1l-onia,
mutta kdyttémalla lahtdaineena liuosta, jossa sekoitetaan
12,3 g 2-{3-[4-(4-hydroksifenyyli)piperatsin-1-yyli]lpro-
pyyli}ftalimidid 350 cm3:ssé metanolia ja 35 cm3:ssé tis-
lattua vettd ja johon lisdtdsn noin 20 oC:een lampdtilassa
1,8 g kaliumboorihydridiia. Sekoitusta jatketaan 24 tunnin
ajan. Saatu liuos kaadetaan 200 cm3:iin tislattua vetta
ja uutetaan 4 kertaa 100 cm3:llé metyleenikloridia. Or-
gaaniset uutokset yhdistet&&n, kuivataan vedettimidn mag-
nesiumsulfaatin pddlla, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 40
oC:ssa. Saatu jdadnnods liuotetaan 30 cm:iin kiehuvaa me-
tyylietyyliketonia. Kun liuos on jadhtynyt noin 20 oC:een
lampdtilaan, muodostunut sakka erotetaan suodattamalla.
N&in saadaan 4,9 g 3-hydroksi-2-{3-[4-(4-hydroksifenyyli)-
piperatsin-1l-yyli]propyyli}isoindolin-l1-onia, joka sulaa

190 oC:ssa.
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2-{3-[4-(4-hydroksifenyyli)piperatsin-l-yyli]pro-
pyyli}ftalimidid voidaan wvalmistaa kuten esimerkissd 3
valmistettaessa 2-[3-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-
l-yyli)propyylilftalimidi&, mutta kayttdmalla ldhtdaineena
liuosta, jossa sekoitetaan 18 g 2-(3-bromipropyyli)ftal-
imidia ja 17,4 g 4-(4-hydroksifenyyli)piperatsiinia
300 cm3:ssé tolueenia ja johon lis&tddn 10 minuutin aika-
na ja noin 20 oC:een ladmpodtilassa 19 cm3 trietyyliamiinia.
Saatu sakka liuotetaan 50 cm3:iin metyleenikloridia ja
kaadetaan halkaisijaltaan 8 cm:n pylvddseen, joka sisdltad
2000 g silikageelid. Pylvastda eluoidaan metyleeniklori-
din ja metanolin seoksella (98-2 tilavuuksina). Ensim-
mdiset 3000 cm3 heitetddn pois ja seuraavia 1500 cm3:é
vastaavat eluaatit konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (20 mm elohopeaa; 2,7 kPa) 50 oC:ssa. N&in saadaan
12,3 g oranssinvadristd 61jyd, jonka Rf on 0,3 silikageeli-
levylld ajettuna metyleenikloridin ja metanolin seoksella
(95-5 tilavuuksina).

Tamd Keksintd koskee myds ladkkeitd, jotka sisdl-
tdvdat jotakin kaavan (I) mukaista yhdistettd vapaana tai
happoadditiosuolana farmaseuttisesti hyvidksyttdvidn hapon
kanssa, puhtaana aineena tai valmisteena, jossa se on se-
koitettu johonkin farmaseuttisesti hyvdksyttdvasan yhdis-
teeseen, joka vol olla inertti tai farmakologisesti vai-
kuttava. Keksinnén mukaisia laakkeitd voidaan Kkayttaa
suun kautta, parenteraalisesti, perdsuolen kautta tai ul-
koisesti.

Kiinteind valmisteina, jotka on tarkoitettu suun
kautta annosteltaviksi, voidaan k&yttdd tabletteja, pil-
lereitd, jauheita (gelatiinikapseleita, kapseleita) tai
rakeita. Ndissd valmisteissa keksinndn mukainen vaikut-
tava aine on sekoitettu yhteen tai useampaan inerttiin
tiyteaineeseen, kuten tdrkkelykseen, selluloosaan, sakka-
roosiin tai silikageeliin. N&dihin valmisteisiin voidaan

sisdllytt&88 myds muitakin aineita kuin tdyteaineita, esi-
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merkiksi yksi tai useampi liukastin, kuten magnesiumstea-
raatti tai talkki, variaine, p&allyste (pillerit) tai lak-
ka.

Nestemdisind valmisteina, jotka on tarkoitettu suun
kautta annosteltaviksi, voidaan kayttdsd farmaseuttisesti
hyvéaksyttdvia liuoksia, suspensioita, emulsioita, siirap-
peja ja liadkesiirappeja, Jjotka sisdltavat inerttejéd lai-
mentimia, kuten vettd, etanolia, glyserolia, kasviéljyja
tai paraffiini®ljyd. Valmisteet voivat sisaltad muitakin
ajineita kuin laimentimia, esimerkiksi vaahdottajia, makeu-
tusaineita, sakeutusaineita, makuaineita tai s&ildntdai-
neita. |

Parenteraaliseen annostukseen tarkoitetut steriilit
valmisteet voivat olla vesiliuoksia tai ei-vesiliuoksia,
suspensioita tai emulsioita. Liuottimena tai kantajana
voidaan kayttdsd vettd, propyleeniglykolia, polyetyleeni-
glykolia, kasvioljyjd, erityisesti oliividljyd, injektoi-
tavia orgaanisia estereitd, esimerkiksi etyylioleaattia
tai muita sopivia orgaanisia liuottimia. N&mad valmisteet
voivat my®ds sis&ltdsd lisdaineita, erityisesti vaahdotta-

jia, 1isotoniseksi tekevid yhdisteitd, emulgaattoreita,

dispersantteja ja sdilytysaineita. Sterilointi voidaan

tehdd usealla tavalla, esimerkiksi aseptisella suodatuk-
sella, lisdamdllia valmisteeseen steriloivia aineita, sa-
teilyttdmdalld tai kuumentamalla. Niitad voidaan myds val-
mistaa kiinteind steriileind valmisteina, jotka wvoidaan
liuottaa kayttthetkelld steriiliin injektoitavaan nestee-
seen.

Perdsuolen kautta tapahtuvaan annostukseen sopivia
valmisteita ovat suppositorit tai rektaaliset kapselit,
jotka sisidltavat vaikuttavan aineen lisdksi tdyteaineita,
kuten kaakaovoita, puolisynteettisii glyseridej& tai poly-
etyleeniglykoleita.

Ulkoisesti tapahtuvaan annostukseen sopivia valmig-
teita ovat esimerkiksi voiteet, salvat, vedet, silmavoi-

teet, suuvedet, nendtipat tai aerosolit.
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Ihmisladketieteessd keksinnon mukaiset yhdisteet
ovat hyodyllisid hoidettaessa sairauksia, joissa seroto-
niini wvaikuttaa ja etenkin Keskushermostosairauksissa,
syddn- ja verisuonitaudeissa sekd vatsa- ja suolistosai-
rauksissa. Ne ovat erityisen hyodyllisid hoidettaessa
ahdistusta, unihdiriditsda, masennusta, mielisairauksia ja
etenkin skitsofreniaa, migreenid, astmaa, korkeata veren-
painetta ja urtikariaa, kipua poistavina aineina ja veri-
hiutaleiden aggregoitumisen estdjina.

Annokset riippuvat halutusta vaikutuksesta, hoidon
kestosta ja k8ytetystd annostustavasta; ne ovat yleensd
10-300 mg pdivassd suun kautta annosteltuna aikuisilla
kerta-annoksen ollessa 2-100 mg vaikuttavaa ainetta.

Yleensd ldskdri mdAAr&a sopivan annostuksen hoidet-
tavan potilaan idn, painon ja muiden seikkojen perusteel-
la.

Seuraavat esimerkit valaisevat er&dstd keksinnon
mukaista valmistetta:

Esimerkki A

Valmistetaan tavanomaisella tekniikalla kapseleita,

Jjoissa on 50 mg vaikuttavaa ainetta ja jonka Koostumus on

seuraava:

- 3-metoksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-l-yylijpropyylil}tisoindolin-l-onia....50 mg

- selluloosaa...ccvvvrrannnn. et re e e Pttt 18 mg
S =12 o T 1 1= e 55 mg
- kolloidista piidioksidia......cviieiinrieinnnannnnnnn 1l mg
- natriumkarboksimetyylitérkkelysta......... e aeae 10 mg
- talkkia.....conmiinnnen e rere e et e ee 10 mg
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Esimerkki B

Valmistetaan tavanomaisella tekniikalla tabletteja,
joissa on 50 mg vaikuttavaa ainetta ja joiden koostumus
on seuraava:
- 3-metoksi-2-{3-{4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-1l-yyli]propyylil}isoindolin-1-onia....50 mg

S =Y - & oo Yo = 3 = YO 104 mg
- selluloosaa...eeeee.s e e e ea et 40 mg
- polyvidonia...... b et e e e s et et s e 10 mg
- natriumkarboksimetyylitdrkkelystd.......cocevono. 22 mg
- talkkia....... e ot r e e se ettt 10 mg
- magnesiumstearaattia......coiiiii it iii i i,y 2 mg
- kolloidista piidioksidia.....cveven.. C e e s 2 mg

- hydroksimetyyliselluloosan, glyseriinin ja titaanidiok-
sidin seosta (72-3,5-24,5) kunnes 1 pdallystetyn tabletin
PAino on ......... e e e eean 245 mg

Esimerkki C

Valmistetaan injektoitava liuos, joka sisdltasd 10
mg vaikuttavaa ainetta ja jonka koostumus on seuraava:
- 3-metoksi-2-{3-[4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyrid-1-yyli]lpropyyli}isoindolin-l-onia....1l0 mg

- bentsoehappoa.........cco.... e n et e 80 mg
~ bentsyylialkoholia......i ittt neenennnns 0,06 cm3
-~ natriumbentsoaattia. . ..ottt it ittt 80 mg
151 J = ok =Y s Uo 2 1 - N A 0,4 cm3
- natriumhydroksidia........ e et 24 mg
- propyleeniglyKolid@. vt in ittt r e it ieeen 1,6 cm3

3
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joiden

kaava on:

jossa:
-joko R,y esittda 4—fenyyli—l,2,3,6—tetrahydrdpyrid—l—yylia
tai 4-(4-fluorofenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yylia,
R2 esittdd vetyatomia tai alkoksiryhmdd, joka sisdltaa 1
tai 2 hiiliatomia, hydroksi-~, alkyyli-, tiocalkyyli-, al-
kyylikarbonyylioksi-, fenyylialkyylikarbonyylioksi-, fe-
nyylialkyyli- tai NR4R5—ryhméé, jossa R4 esittda vetyato-
mia tai alkyyliryhm&a ja R5 esittdd alkyyli-, fenyylirvh-
m&&d, halogeeniatomilla tai pyridyylilld substituoitua fe-
nyyliryhmidsa ja R3 esittda vetyatomia tai R2 esittdd fenyy-
liryhmida ja R3 esittdd vetyatomia tai hydroksiryhmasg;

-tai R, esittdd 4-fenyyli-l-piperatsinyyliryhmida, jonka

fenyyl;;engas on substituoitu 4-asemasta halogeeniatomilla
tai hydroksiryhm&ll4, R2 esittdd alkoksiryhmdad ja R3 esit-
taa vetyatomia;

edellyttden, ettd kun Rl

hydro-1l-pyridyylia, R2 el ole hydroksiryhm& ja ettd ellei

esittds 4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-

toisin mainita, alkyyli- ja alkoksiryhmdt sekd alkyyli-
ja alkoksiosat sisdltdvat 1-4 hiiliatomia suorana tai haa-
roittuneena hiiliketjuna,
sekd niiden happoadditiosuolat epdorgaanisten tal orgaa-
nisten happojen kanssa, tunne t t u siitd, ettad

A -~ kaavan (I) mukaisen vhdisteen valmistamiseksi,
jossa R2 esittdd alkoksiryhmdd ja Rl ja R3 on maaritelty

kuten edelld, alkyloidaan johdannainen, jonka kaava on:



10

15

20

25

30

42

jossa Rl merkitsee samaa kuin kaavassa (I), eristetdan
saatu yhdiste ja muutetaan se mahdollisesti happoadditio-
suolaksi epdorgaanisen tai orgaanisen hapon Kanssa;

B - kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Rz esittdad hydroksiryhmidd ja Rl ja R3 on maaritelty

kuten edelld, pelkistetadaan yvhdiste, jonka kaava on :

NN N g (111)

jossa R, esittdd 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydro-

pyrid—ljfyliryhméa, eristetdan saatu yhdiste ja muutetaan
se mahdollisesti happoadditiosuolaksi epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon kanssa;

C - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R2 esittdd hydroksiryhmda ja Rl ja R3 on madaritelty
Kuten edelld, 2-(3-bromipropyyli)-3-hydroksi-isoindolin-

l-oni saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on:
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jossa R6 esittdsd fluoriatomia, eristetd&dn saatu yhdiste
ja muutetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi epdor-

gaanisen tali orgaanisen hapon kanssa;

D - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

“jossa R2 ja R3 esittdvdt kumpikin vetyatomia ja R1 on maa-

ritelty kuten edelld, pelkistetdan yhdiste, jonka kaava

on:

jossafﬁ_esittéé 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1l-yyli-
tai 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyli-
ryhmdd, eristetddn saatu yhdiste ja muutetaan se mahdol-
lisesti happoadditiosuolaksi epdorgaanisen tai orgaanisen
hapon kanssa;

E - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R2 esittdd alkyyliryhmid ja Rl ja R3 on madritelty
kuten edelld, saatetaan reagoimaan vyhdiste, jonka kaava

<<::::z?_COOH (VII)

COFR
p8

on:

jossa R8 esittdd alkyyliryhm&ad, amiinin kanssa, jonka kaa-
va on:

jossa R9 esittdd vety- tai fluoriatomia, eristetdan saatu
yhdiste ja muutetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi

epdorgaanisen tali orgaanisen hapon kanssa;
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F ~ kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R2 esittad tioalkyyliryhmdd ja Rl ja R3 on maidritel-
ty kuten edelld, saatetaan 2-formyylimetyylibentsoaatti
reagoimaan alkyylimerkaptaanin l&snid ollessa amiinin kans-

sa, jonka kaava on:

H,N-(CH.)_.~ N R I

jossa R, esittdd vety- tai fluoriatomia, eristetddn saatu

yhdistegja muutetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi
epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssaj;

G - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
Jjossa R2 esittdd alkoksi-, alkyylikarbonyylioksi~ tai fe-
nyylialkyylikarbonyylioksiryhmd8d ja jossa R1 ja R3 on maa-
ritelty kuten edelld, saatetaan reagoimaan johdannainen,

jonka kaava on:

0
AN
l N//\\\//N\Rl (11)
X
H  OH

Jjossa Rl on mddritelty kuten edellda, johdannaisen kanssa,

jonka kaava on:

Hal -
a RlO (X)
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jossa Hal esittdd halogeeniatomia ja Rlo esittdd alkyy-
li-, alkyylikarbonyyli- tai fenyylialkyylikarbonyyliryh-
mid, eristetdan saatu vhdiste ja muutetaan se mahdollises-
ti happoadditiosuolaksi epdorgaanisen tai orgaanisen hapon
kanssa;

H - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R2 esittidsd fenyylialkyyli- tai fenyyliryhmad, R3
esittda vetyvatomia ja Rl on madritelty kuten edelld, pel-

kistetddn johdannainen, jonka kaava on:

0
N//\\«//\\Rl (X1)
P, OH
“
jossa R, on maaritelty kuten edelld ja R, esittaa fenyyli-

tai fenyylialkyyliryhmad, eristetddn saatu yhdiste ja muu-
tetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi epdorgaanisen
tai orgaanisen hapon kanssa;

I - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa R, esittdd fenyyliryhmé&éd, R3 esittdd hydroksiryhmaad

2

ja R1 on madritelty kuten edelld, saatetaan fenyylimagne-

siumhalogenidi reagoimaan johdannaisen kKanssa, jonka kaava

on;

0
NN (111)

K/\/ ‘
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jossafﬁiesittéé‘4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1—yyli-
tai 4-(4-fenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yyliryhmas,
eristetdidn saatu yhdiste ja muutetaan se mahdollisesti
happoadditiosuolaksi ep8orgaanisen tai orgaanisen hapon
kanssa;

J - kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
Jjossa R2 esittad -NR4R5-ryhmaﬁ ja R1 , R3, R4 ja R5 on
mdldritelty kuten edellsd, saatetaan reagoimaan amiini, jon-

ka kaava on:

HNR Rg (XI11)

ossa R, ja Rp. on md&dritelty kuten edelld, johdannaisen
4 5

kanssa, jonka kaava on:

N/\/\R (11)

jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, eristetddn saatu
vhdiste ja muutetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi
epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa;

K - kaavan (1) mukaisen vhdisteen valmistamiseksi,

475
ritelty kuten edelld, saatetaan reagoimaan johdannainen,

jossa R2 esitt88 -NR,R_-ryhmdd ja Rl, R3, R4 ja R5 on maa-

jonka kaava on:
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K//A\?T//H NH (X111
< ,

E NR.R
475

jossa R4 ja RS on madritelty kuten edellda, johdannaisen

kanssa, jonka kaava on:

Br - (CH - R (XIV)

2l3 T Ry

jossa R, on madritelty Kuten edelld, eristetd&dn saatu yh-

diste j; muutetaan se mahdollisesti happoadditiosuolaksi
epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa:

~joko R, esittdsa 4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-

1
l1-yyli- tai 4-(4-fluorifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-
l-yyliryhmé&sg, R2 esittdd alkoksi-, hydroksi-, alkyyli-,

tiocalkyyli~ tai alkyylikarbonyylioksirymd&d ja R, esittaa

vetyatomia, ;
-tail Rl esittda 4(4-fluorifenyyli)piperatsin-l-yy-
1ia, R2 esittdd alkoksiryhmdd ja R3 esittad vetyatomia;
edellyttéden, ettd kun Rl esittaa 4-fenyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-1-yylia, R2 ei ole hydroksiryhmd ja ettd alkyy-~
li- ja alkoksiryhmdt sekd alkyyli- ja alkoksiosat sisalta-
vat 1-4 hiiliatomia suoraketjuisena tail haaroittuneena
hiiliketjuna, ja niiden happoadditiosuolat epdorgaanisten

tai orgaanisten happojen kanssa.
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