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Keksintd® koskee uusien kaavan I mukaisten substituoitujen N—(l—alkyyli-3-hydroksi-4—piperidinyy—
li)bentsamidijohdannaisten ja niiden N-oksidien, stereoisomeerien ja farmaseuttisesti hyvadksyt-
tdvien happoadditiosuolojen valmistusta,

OR! 4

o R R
S
L—-N Ne— ——& / !
b M
R6

jossa kaavassa Rl on vety, alkyyli, aralkyyli, alkyylikarbonyyli, alkoksikarbonyyli, aryylioksi-
karbonyyli, aminoalkyyli, mono- tai dialkyyliaminoalkyyli, aminokarbonyyli, mono- tai dialkyyli-
aminokarbonyyli, pyrrolidinyylikarbonyyli tai piperidinyylikarbonyyli, R2 on vety tai alkyyli,
R3, R4 ja R tarkoittavat vetyd, alkyylid, alkoksia, halogeenia, hydroksia, syanoa, nitroa, ami-
noa, trifluorimetyyli4, mono- tai dialkyyliaminoa, aminokarbonyylii, aryylikarbonyyliaminoa,
alkyylikarbonyyliaminoa, alkyylikarbonyyli¥, alkyylikarbonyylioksia, aminosulfonyylid, alkyyli-
aminosulfonyylil, alkyylisulfinyyli3, alkyylisulfonyylil, alkyylitioa, merkaptoa, aralkyyli-
oksia tai aryylioksia, R° on vety, hydroksi, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai amino ja L on pa-
tenttivaatimuksissa mifiritelty ryhmd. N¥ill¥ yhdisteill¥ on ruoansulatuskanavan liikkuvuutta

stimuloiva vaikutus.



Uppfinningen avser framstdllningen av nya substituerade N-(1-
alkyl-3-hydroxi-4-piperidinyl)bensamidderivat och av deras N-
oxider, stereomerer och farmaceutiskt godtagbara syraaddtions-
salt, med formeln (I},

OR!

oR? R4
1 —
NG TRt S
! l_/\Rs

R?
RS

vari R1 dr vidte, alkyl, arylalkyl, alkylkarbonyl, alkyloxikar-
bonyl, aryloxikarbonyl, aminoalkyl, mono- eller dialkylaminoal-
kyl, aminokarbonyl, mono- eller dialkylaminokarbonyl, pyrrolidi-
nylkarbonyl eller piperidinylkarbonyl: Rz dr vite eller alkyl:;
R%, RY och R® 4r sjilvstindigt vite, alkyl, alkyloxi, halogen,
hydroxi, cyan, nitro, amino, trifluormetyl, mono- eller dialkyl-
amino, aminokarbonyl, arylkarbonylamino, alkylkarbonylamino,
alkylkarbonyl, alkylkarbonyloxi, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkyltio, merkapto, aralkyloxi, aryl-
alkyloxi; R6 dr vidte, hydroxi, alkyl, alkyloxi, halogen eller
amino; L &r en i patentkraven definierad radikal. Dessa f8r-
eningar har en matsmiltningskanalens r&relser stimulerande ak-
tivitet.
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Menetelmd terapeuttisesti k#dytt&kelpoisten N-(l-alkyyli-
3-hydroksi-4-piperidinyyli)bentsamidien valmistamiseksi

EP-patentissa 76 530 kuvataan N-(l-alkyyli-3-hyd-
roksi-4-piperidinyyli )bentsamidijohdannaisia, jotka ovat
kayttdkelpoisia ruoansulatuskanavajdrjestelmsn liikku-
vuutta stimuloivina aineina.

Esilléd olevan keksinn®n mukaiset yhdisteet eroavat
mainituista yhdisteistd siini, etts piperidinyyliosa sub-
stituoidaan tavalla, jota ei aikaisemmin ole tuotu esil-
le, ja siind, ettd niill& on edullisia ruoansulatuskana-
van liikkuvuutta stimuloivia ominaisuuksia, seki erityi-
sesti siind, ettd niilld on parantunut kyky jouduttaa ma-
han tyhjenemist4.

Keksinntén kohteena on menetelmi kaavan (I) mukais-
ten, terapeuttisesti k#yttdkelpoisten N-(l-alkyyli-3-hyd-
roksi-4-piperidinyyli)bentsamidien tai niiden N-oksidi-
muodon, farmaseuttisesti hyvidksyttédvien happoadditiosuo-

lojen tai stereoisomeerimuotojen valmistamiseksi,

OR!
o R3 R4

L—-N N—c—< D (I)
! \|J>\R5

jossa kaavassa R' on vety tai C, ,-alkyyli; R®, R' ja R®
merkitsevdt itsendisesti vetyd, C, ,~alkyylioksia, halo-
geenia, aminoa, (C,.,~alkyyli)aminoa tai C, ¢~alkyylikarbo-
nyyliaminoa;
R® on vety, C,,-alkyylioksi, halogeeni tai amino;
L on radikaali, jolla on kaava

}
N-C-Y'-Alk (a)

RB\ (.)
/

R9
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jossa

R® ja R’ merkitsevit itsendisesti vetyd,
1ia tai C,_,-alkyylioksia;

Y!' on happiatomi tai -NH-, ja

Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai

radikaali, jolla on kaava

Rw\ lo
N-C-Alk-
R“’///

jossa
R on C, ,-alkyyli,
R" on fenyyli tai C, ,-alkyylioksi, ja
Alk on C, ,~alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

0
]
R!?-0-C-Y'-Alk- (c)

jossa
R on C,_(-alkyyli,

94129

(b)

Y! on NR’, jossa R’ on vety tai C, ,-alkyyli, ja

Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

0
[}
R?-C-0-Alk- (d)
jossa

R on C,_,-alkyyli, C,  -sykloalkyyli tai tri(C,,-

alkyylioksi)fenyyli, ja
Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

0
I
R*-C-Y!-Alk- (e)
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jossa Y' on 0, S tai NR’, jossa R’ on vety tai C,.¢-alkyy-
1i;

R' on fenyyli-C, ,-alkyyli, jossa alkyyliosa on
substituoitu hydroksilla tai C,.«~alkyylikarbonyylioksil-
la; tai
radikaali, jolla on kaava

Rls
Rl6 /\\ 9
T~ N—C—Y—Ak— (£)
(CH)/

jossa

R ja R' kukin itsensisesti merkitsevat vety4,
C;..~alkyyli8, C, ,-alkyylioksia, hydroksia, di(C,_,-alkyy-
li)aminoa, hydroksi-C, ,-alkyyliy, C,.<-alkyylikarbonyylii,
C,.«~alkyylioksikarbonyylis, karbamoyylid tai 2-(C, ,-al-
kyyli)-1,3-dioksolan-2-yylis, tai R ja R'® yhdess# nii-
den vé&lissd olevan hiiliatomin kanssa voivat muodostaa
karbonyyli- tai 1,3-dioksolan-2-ylideeni-radikaalin,

s onl, 2 tai 3,

Y on kemiallinen sidos, happi tai ryhm& -NR’-,
jossa R’ on vety tai C,,-alkyyli, ja

Alk on C,.s~alkaanidiyyli tai C;.¢—alkeenidiyyli;
tai
radikaali, jolla on kaava

R 17
AR 9
A N—C—Y—Alk— (g)
(CH)~

RIS

jossa
A on happi tai -NRY-, jossa R on C, -alkyyli,
fenyyli, pyridinyyli tai pyrimidinyyli,
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R ja R'™ kukin itsendisesti merkitsevédt vetyd tai
C,.,~alkyylis, tai silloin kun A on -NRY-, R' ja R! yh-
dessid voivat muodostaa fuusioituneen bentseenirenkaan,

Y on kemiallinen sidos tai NR’, jossa R’ on vety
tai C,_,-alkyyli,

t on 1, ja

Alk on C, .-alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

O
Rzo—"/lkN—Alk— ( h )
-/

jossa

R*® on vety tai C, ,-alkyyli,

B on kaavan -CH,-CH,- mukainen bivalenttinen radi-
kaali, tai kun R?* on alkyyliryhmd, mainittu bivalentti-
nen radikaali voi olla my®6s orto-fenyleeni-ryhmd, ja

Alk on C, ,-~alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

0

~,
u ~Alk= (1)

o

jossa
E on kaavan -CH,-CH,-CH,- mukainen bivalenttinen
radikaali, joka on substituoitu kahdella C,_,-alkyyliryh-
m&lla, tai orto-fenyleeniryhm#, tai kaavan -CH,-N(R*')-
mukainen radikaali, jossa R* on vety tai C, ,-alkyyli, ja
Alk on C, ,-alkaanidiyyli, tai
radikaali, jolla on kaava
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N
-—d
N

o)
23 N&RZZ ( j )
R¥V—
Alk—

jossa
R*® ja R* ovat vetyji,
R*” on vety tai C, ,-alkyyli, ja
Alk on C, ;-alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

GO— (Alk),— (k)

(CH)m

jossa

G on karbonyyli, C,..~alkyylioksikarbonyylimetylee-
ni, C, ,-alkyylikarbonyylimetyleeni, 5,5-dimetyyli-1,3-di-
oksan-2-ylideeni tai 1,3-dioksolan-2-ylideeni,

Alk on C, ,-alkaanidiyyli,

mon 1, ja

nonO tai 1.

Edelld olevissa mddritelmissi kiytettavi halogeeni
tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia; termilli
C,.¢s-alkyyli tarkoitetaan suora- tai haaraketjuisia tyy-
dyttyneitd hiilivetyradikaaleja, joissa on 1-6 hiiliato-
mia, esimerkiksi metyyli, etyyli, l-metyylietyyli, 1,1-
dimetyylietyyli, propyyli, 2-metyylipropyyli, butyyli,
pentyyli, heksyyli ja vastaavat; termills C,.s—-sykloalkyy-
li tarkoitetaan syklopropyylii, syklobutyylid, syklopen-
tyyli&8 ja sykloheksyyli¥; termi C,.s~alkaanidiyyli késit-
tad kahdenarvoisia suora- tai haaraketjuisia alkaanidiyy-
liradikaaleja, joissa on 1-6 hiiliatomia, ja t#llaisia
ovat esimerkiksi metyleeni, 1,2-dietaanidiyyli, 1,3-pro-
paanidiyyli, 1,4-butaanidiyyli, 1,5-pentaanidiyyli, hek-
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saanidiyyli sek#8 niiden haaroittuneet isomeerit; termi
C,.s~alkeenidiyyli késittaa kahdenarvoisia suora- tai haa-
raketjuisia alkeenidiyyliradikaaleja, joissa on 3-6 hii-
liatomia.

Mainittujen kaavan (1) mukaisten N-oksidien on
tarkoitus ki#sittdi sellaiset kaavan (1) mukaiset yhdis-
teet, joissa yksi tai useampia typpiatomeja hapetetaan
nk. g-oksideiksi, ja erityisesti sellaiset N-oksidit,
joissa piperidiini-typpi on hapetettu.

Edelld mainittujen happoadditiosuolojen on tarkoi-
tus k#sittids terapeuttisesti aktiiviset, myrkyttdmdt hap-
poadditiosuolamuodot, joita kaavan (I) mukaisista yhdis-
teistd voidaan muodostaa. Suoloja voidaan valmistaa tar-
koituksenmukaisesti k#sittelemdlld emdsmuotoa sopivilla
hapoilla, kuten esimerkiksi epdorgaanisilla hapoilla, ku-
ten halogeenivetyhapolla, esim. kloorivety-, bromivety-
ja vastaavilla hapoilla, ja rikkihapolla, typpihapolla,
fosforihapolla ja vastaavilla; tai orgaanisilla hapoilla,
esimerkiksi etikka-, propioni-, hydroksietikka-, 2-hyd-
roksipropioni-, 2-oksopropioni-, oksaali-, propaanidi-,
meripihka-, 2,3-dihydroksi-meripihka-, 2-hydroksi-1,2,3-
propaanitrikarboksyyli-, metaanisulfonietaanisulfoni-,
bentseenisulfoni-, 4-metyylibentseenisulfoni-, syklohek-
saanisulfamidi-, 2-hydroksibentsoe-, 4-amino-2-hydroksi-
bentsoe- ja vastaavilla hapoilla. painvastaisesti suola-
muoto voidaan muuttaa vapaaksi emdsmuodoksi kdsittelemdl-
14 sitd emikselld. Termi happoadditiosuola kdsittaa myds
hydraatit ja liuotinadditiomuodot, joita kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet voivat muodostaa. Esimerkkeinad tédllai-
sista muodoista ovat esim. hydraatit, alkoholaatit ja
vastaavat. Mainittujen solvaattien on tarkoitus kuulua
esillid olevan keksinn®én suojapiiriin.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on vdhintdan
kaksi asymmetristd hiiliatomia rakenteissaan, nimittdin
ne, jotka sijaitsevat piperidiiniytimen 3- ja 4-asemassa,
ja siten piperidiiniytimen 3- ja 4-asemissa olevilla sub-
stituenteilla on joko trans- tai cis-konfiguraatio.
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(S. Cahn, C. Ingold ja V. Prelog julkaisussa Angew.
Chem., Int. Ed. Engl., 5, 385-511 (1966).

Edullisia keksinn®n mukaisia vyhdisteitd ovat sel-
laiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa piperidiini-
renkaan 3~ ja 4-asemissa olevilla substituenteilla on
cis-konfiguraatio.

Erikoisen edullisia keksinn®n mukaisia vyhdisteits
ovat sellaiset kaavan (I) mukaiset vyhdisteet, joissa R!
on vety tai metyyli, ja R’, R' ja R® ovat tdssid jarjestyk-
sessd 2-metoksi, 4-amino ja 5-kloori.

Erds mielenkiintoinen alaryhm8 kaavan (I) mukaisia
yhdisteit4d kdsittss sellaiset yhdisteet, joissa L on ra-
dikaali, jolla on kaava (a), (d) tai (e).

Toinen mielenkiintoinen alaryhmd kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd kasittis sellaiset yhdisteet, Jjoissa L on
radikaali, jolla on kaava (k).

Edelleen toinen mielenkiintoinen alaryhm8 kaavan
(I) mukaisia yhdisteits k#sittas sellaiset yhdisteet,
joissa L on radikaali, jolla on kaava (f), (g), (h) tai
(i).

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden rakenteen esitta-
misen yksinkertaistamiseksi sek# mainittujen yhdisteiden
tiettyjen l&htdaineiden ja vélituotteiden yksinkertaista-
miseksi, radikaalia

1
OR R3

merkitdidn tdst8 eteenpiin symbolilla D.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa N-
alkyloimalla kaavan (II) mukainen piperidiini kaavan
(III1) mukaisen v&lituotteen kanssa.

N-alkylointi-

L—W + -
H=D (1)

reaktio
(III) (II)
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vhdisteiden (III) ja (II) vélisessd reaktiossa sekd seu-
raavissa reaktionkulkukaavioissa esiintyva W on sopiva
poistuva ryhmd, kuten esimerkiksi halogeeni, edullisesti
kloori, bromi tai jodi, tai sulfonyyliryhmd, esim. metaa-
nisulfonyylioksi, 4-metyylibentseenisulfonyylioksi tai
vastaava l&htevd& ryhmd.

Yhdisteiden (II) ja (III) N-alkylointireaktio suo-
ritetaan tarkoituksenmukaisesti reaktioinertissa liuvotti-
messa, Kkuten esimerkiksi aromaattisessa hiilivedyss4,
esim. bentseeni, metyylibentseeni, dimetyylibentseeni ja
vastaavat; alkanolissa, esim. metanoli, etanoli, l-buta-
noli ja vastaavat; ketonissa, esim. 2-propanoni, 4-metyy-
li-2-pentanoni ja vastaavat; eetterissa, esim. 1,4-diok-
saani, 1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja vastaa-
vat; polaarisessa aproottisessa liuottimessa, esim. N,N-
dimeyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, dimetyylisul-
foksidi, heksametyylifosforitriamidi, 1,3-dimetyyli-
3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinoni, 1,3-dimetyyli-2-
imidatsolidinoni, nitrobentseeni, l-metyyli-2-pyrrolidi-
noni ja vastaavat, tai t#llaisten liuosten seoksessa.

Voidaan lis#&t# sopivaa emdst#, kuten esimerkiksi
alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaattia, vetykarbonaat-
tia, hydroksidia, alkoksidia tai hydridi4, esim. natrium-
karbonaattia, natriumvetykarbonaattia, kaliumkarbonaat-
tia, natriumhydroksidia, natriummetoksidia, natriumhyd-
ridi4 jne., tai orgaanista emidstd, kuten esimerkiksi
amiinia, esim. g,§—dimetyyli-4-pyridinamiinia, N,N-di-
etyylietanamiinia, g-(1-metyylietyyli)—2—propanamiinia,
4-etyylimorfoliinia jne., reaktiokulun aikana vapautuvan
hapon talteen ottamiseksi. Joissakin tapauksissa on sopi-
vaa lis&td jodidisuolaa, edullisesti alkalimetallijodi-
dia. Jonkin verran kohotetut l#mpdtilat voivat suurentaa
reaktionopeutta.

T4ss8 ja seuraavissa valmistuksissa reaktiotuot-
teet voidaan eristdid reaktioseoksesta ja tarvittaessa
puhdistaa edelleen yleisesti kirjallisuudessa tunnettujen
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menetelmien mukaisesti, kuten esimerkiksi uuttamalla,
tislaamalla, kiteytt&m&lla, kuivaksi jauhamalla ja kroma-
tografialla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds valmis-
taa amidointireaktion avulla, jossa amiini, jolla on kaa-
va (IV)

OR!

L—N NH (IV)

saatetaan reagoimaan kaavan (V) mukaisen karboksyylihapon
kanssa '

0
HO—C
RV

tai sen funktionaalisen johdannaisen, kuten halogenidin,
symmetrisen tai seosanhydridin tai aktivoidun esterin
kanssa. Mainittu funktionaalinen johdannainen voidaan
valmistaa in situ, tail tarvittaessa se voidaan eristdd ja
puhdistaa ennen kuin se saatetaan reagoimaan kaavan (1IV)
mukaisen amiinin kanssa. Funktionaalisia johdannaisia
voidaan valmistaa seuraamalla kirjallisuudesta tunnettuja
menetelmid, esimerkiksi saattamalla kaavan (V) mukainen
karboksyylihappo reagoimaan tionyylikloridin, fosforitri-
kloridin, polyfosforihapon, fosforyylikloridin tai vas-
taavan kanssa, tai saattamalla kaavan (V) mukainen kar-
boksyylihappo reagoimaan asyylihalogenidin, esim. ase-
tyylikloridin, etyylikarbonokloridaatin tai vastaavan
kanssa. Tai kaavan (1V) Ja (V) mukaisille v3lituotteille
voidaan suorittaa liit#ntdreaktio sopivan reagenssin, jo-
ka pystyy muodostamaan amideja, l#4snd ollessa, ja t#&llai-
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10

sia ovat esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidi, 2-
kloori-l-metyylipyridiniumjodidi ja vastaavat.

Mainittu amidointireaktio voidaan tarkoituksenmu-
kaisesti suorittaa siten, ett#d sekoitetaan reagoivia
aineita sopivassa reaktioinertissé liuottimessa, kuten
esimerkiksi halogenoidussa hiilivedyss#, esim. dikloori-
metaanissa, trikloorimetaanissa ja vastaavissa, aromaat-
tisessa hiilivedyssid, esim. metyylibentseenissd ja vas-
taavissa, eetterissd, esim. 1,1'-oksibisetaanissa, tetra-
hydrofuraanissa ja vastaavissa, tai dipolaarisessa ap-
roottisessa liuottimessa, esim. N,N-dimetyyliformamidis-
sa, N,N-dimetyyliasetamidissa tai vastaavassa. Sopivan
emdksen lisddminen voi olla suotavaa, erityisesti voidaan
lis#td tertisdristd amiinia, kuten N,N-dietyylietanamii-
nia. Reaktion aikana vapautuva vesi, alkoholi tai happo
voidaan poistaa reaktioseoksesta yleisesti tunnettujen
menetelmien mukaisesti, kuten esimerkiksi atseotrooppi-
sesti tislaamalla, kompleksoimalla ja suolanmuodostuksel-
la. Joissakin tapauksissa saattaa olla edullista j&&hdyt-
t34 reaktioseos. Edelleen voi olla tarkoituksenmukaista
suojata amino- tai hydroksiryhm&t reaktionkulun ajaksi
ei-toivottujen sivureaktioiden v&lttémiseksi. Sopivia
suojaryhmis ovat helposti poistettavat ryhm&t, kuten C,_ -
alkyylikarbonyyli, C, ,~alkyylioksikarbonyyli, aryyli-C, -
alkyyli ja vastaavat suojaryhmit.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on radi-
kaali, jolla on kaava (a), (c), (d), tai (e), sekd ne
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on radikaali,
jolla on kaava (f) tai (g), joissa Y on jokin muu Kkuin
suora sidos, ja mainittuja yhdisteitd kuvataan kaavalla
(I-a-2), voidaan myds valmistaa saattamalla kaavan (VIII)
mukainen alkoholi, tioli tai amiini reagoimaan kaavan
(IX) mukaisen reagenssin kanssa.

0 0
H
T —C—W + H-Y?-Alk-D T?—C-Y>*—Alk~D

(IX) (VIII) (I-a-2)
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11

Yhdisteiden (IX) ja (VIII) reaktiossa T?- tarkoittaa ra-
dikaalia, jolla on kaava

R17
" R15 \
tai /7 \N\
;N_’ R12_0_ s R13_ s Rl4_ , R]6\./\\N— al A\ IN_
R (CHp/ (CHYEN, 8
R

jossa R®, R’, R*?, R, R", R, R, RY, R, s ja t ovat
kuten edells méiritettiin, ja Y’ on O tai NR’.

Yhdisteen (VIII) reaktio yhdisteen (IX) kanssa
suoritetaan tarkoituksenmukaisesti sopivassa reaktioiner-
tissd liuottimessa, kuten esimerkiksi hiilivedyss4, esim.
bentseenisséd, ketonissa, esim. asetonissa, halogenoidussa
hiilivedyssd, esim. dikloorimetaanissa, trikloorimetaa-
nissa, eetterissid, esim. 1,1'-oksibisetaanissa, tetrahyd-
rofuraanissa ja vastaavissa. Voidaan kayttii sopivaa
emdstd, kuten esimerkiksi alkalimetallikarbonaattia, nat-
riumhydridid tai orgaanista em#&st#d, kuten esimerkiksi
N,N-dietyylietanamiinia tai N-(l-metyylietyyli)-2-propan-
amiinia reaktion aikana vapautuvan hapon talteen ottami-
seksi. Jonkin verran kohotetut ldmp®tilat voivat nopeut-
taa reaktiota.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on radi-
kaali, jolla on kaava (d) tai (e), ja mainittuja yhdis-
teitd kuvataan kaavalla (I-a-5), voidaan myds valmistaa
saattamalla kaavan (XIII) mukainen karboksyylihappo tai
sen funktionaalinen johdannainen reagoimaan kaavan (VIII)
mukaisen amiinin, alkoholin tai tiolin kanssa.

fe) o)
" -r‘ n 3
T*~C-OH + (VIII) =C-Y'—Ak-D

(XIII) (I-a-5)

Kaavassa (I-a-5) ja (XIII) T‘- tarkoittaa radikaalia,
jolla on kaava R¥- tai R'“-, joiden kummankin merkitys
on tdssd edelld médritetty. Yhdisteen (XIII) reaktio yh-
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disteen (VIII) kanssa voidaan yleensd suorittaa seuraa-
malla kirjallisuudesta tunnettuja esterdinti- ja amidoin-
tireaktiomenetelmis. Esimerkiksi karboksyylihappo voidaan
muuttaa reaktiiviseksi johdannaiseksi, esim. anhydridiksi
tai karboksyylihappohalogenidiksi, joka sitten saatetaan
reagoimaan yhdisteen (VIII) kanssa; tai saattamalla yh-
diste (XIII) ja yhdiste (VIII) reagoimaan sopivan rea-
genssin kanssa, joka pystyy muodostamaan amideja tai es-
tereitd, ja t#llaisia reagensseja ovat esimerkiksi disyk-
loheksyylikarbodi-imidi, 2-kloori-l-metyylipyridiniumjo-
didi ja vastaavat yhdisteet. Mainitut reaktiot suorite-
taan tarkoituksenmukaisimmin sopivassa liuvottimessa, ku-
ten esimerkiksi eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa,
halogenoidussa hiilivedyssd, esim. dikloorimetaanissa,
trikloorimetaanissa tai dipolaarisessa aproottisessa
liuottimessa, esim. g,E—dimetyyliformamidissa. Emdksen,
kuten esimerkiksi N,N-dietyylietanamiinin, lis&aminen voi
olla sopivaa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteita, joissa L on radi-
kaali, jolla on kaava (i), ja mainittuja yhdisteitd kuva-
taan kaavalla (I-a-7), voidaan myOs valmistaa saattamalla
sopiva kaavan (XVI) mukainen anhydridi reagoimaan kaavan
(XVII) mukaisen amiinin kanssa.

o o
/~<O amidointi- /'<
E +  HN-AKk-D N-Alk-D
\\_<< reaktio ﬁ\_<:

(XVII) O

(XVI)

(I-a-7)

Mainittu amidointireaktio suoritetaan tavallisesti
seuraamalla téssi edelld kuvattuja menetelmis, joilla
valmistetaan yhdistettd (I) l&htien yhdisteestd (IV) ja
(V).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa L on radi-
kaali, jolla on kaava (j), ja mainittuja yhdisteitd kuva-
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taan kaavalla (I-a-8), voidaan valmistaa kirjallisuudesta
tunnetuilla syklisointireaktioilla, joilla valmistetaan
hydantoiinisysteemej4. Kaavan (I-a-8) mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa kaavan (XVIII) mukaisen aldehydin tai
ketonin syklisointireaktiolla kaliumsyanidin tai ammo-
niumkarbonaatin l4sni ollessa.

9 k i RZ
syklisointi-
RZ2—C-Alk—D 4 H-N)%(
; Alk-D
reaktio )L—N\
(XVIII) 0 H
(I-a-8-a)

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan vaihtoehtoi-
sesti valmistaa pelkistivalli N-alkylointireaktiolla,
jossa sopiva ketoni tai aldehydi, jolla on kaava L'=0
(XIX), mainitun L'=0:n ollessa yhdiste, jolla on kaava
L-H, jossa kaksi kaksoisvetyatomia, jotka ovat mainitussa
C,.¢~alkaanidiyylissi tai C;.¢-sykloalkaanidiyylissd, on
korvattu =0:11a, saatetaan reagoimaan kaavan H-D (II) mu-
kaisen piperidiinin kanssa.

L'=0 . H-D pelkistdvi
- (I)
(XIX) (I1) N-alkylointi

Mainittu pelkist&vi N-alkylointireaktio voidaan
tarkoituksenmukaisesti suorittaa hydraamalla katalyytti-
sesti seos, jossa reagoivat aineet ovat sopivassa reaktio
inertissd orgaanisessa liuvottimessa, kirjallisuudessa
tunnettujen katalyyttisten hydrausmenetelmien mukaisesti.
Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi vesi; alkanolit,
esim. metanoli, etanoli, 2-propanoli; sykliset eetterit,
esim. 1,4-dioksaani; halogenoidut hiilivedyt, esim. tri-
kloorimetaani; dipolaarinen aproottinen liuotin, esim.
N,N-dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi; tai t&llais-
ten liuottimien seos. Termi "kirjallisuudesta tunnetut
katalyyttiset hydrausmenetelmit" tarkoittaa, ettd reaktio
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suoritetaan vetyatmosfddrissé sopivan katalyytin, kuten
esimerkiksi palladioidun hiilen, platinoidun hiilen tai
vastaavan katalyytin l&snd ollessa. Jotta estettdisiin
reagoivissa aineissa sekd reaktiotuotteissa olevien tiet-
tyjen funktionaalisten ryhmien ei-toivottu lisdhydrautu-
minen, saattaa olla edullista lisidtd reaktioseokseen so-
pivaa katalyyttimyrkkyd, esim. tiofeenia tai vastaavaa
yhdistetta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa piperidiini-
renkaan 3- ja 4-asemissa olevilla substituenteilla on
cis-konfiguraatio, ja mainittuja yhdisteitd kuvataan kaa-
valla (I-c), voidaan valmistaa myds pelkistdvasti N-alky-
loimalla kaavan (XXIII) mukainen piperidoni kaavan (XXI)

mukaisen amidin kanssa.

C)R1 ORI
lkistdv 0 R — &
L-N O + (xx1 per e L—N < N—g—<\ D
N- alkylointi | \ |..'/\R5
(XXIII) H R6
(I-c)

Kaavassa (I-c) symboli "c" osoittaa, etté piperidiiniren-
kaan 3- ja 4-asemissa olevat substituentit ovat cis-kon-
figuraatiossa. Mainittu pelkistdava N-alkylointireaktio
voidaan suorittaa hydraamalla katalyyttisesti seos, jossa
reagoivat aineet ovat sopivassa reaktioinertissd liuotti-
messa, kirjallisuudesta tunnettujen katalyyttisten hyd-
rausmenetelmien mukaisesti, jotka on kuvattu tdssa edelld
valmistettaessa yhdistettd (I) yhdisteista (X1IX) ja (II).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds muuttaa
toinen toisikseen seuraamalla kirjallisuudesta tunnettuja
funktionaalisten ryhmien muuttamismenetelmid. Joitakin
esimerkkeji t#dllaisista menetelmistd siteerataan téssa
edempénd.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden amino-funktionaa-
lisen kohdan (kohtien) vetyatomit voidaan substituoida
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seuraamalla kirjallisuudesta tunnettuja menetelmi#, kuten
esimerkiksi N-alkylointi-, N-asylointi-, pelkist#vds N-
alkylointi- ja vastaavia menetelmi3 seuraamalla.

1) Alkyylikarbonyyli-, aryylikarbonyyli- ja vas-
taavat ryhmdt voidaan 1liittd4d typpiatomiin saattamalla
ldhtbaineamiini reagoimaan sopivan karboksyylihapon tai
sen johdannaisen, kuten esimerkiksi happohalogenidin,
happoanhydridin tai vastaavan johdannaisen kanssa, sopi-
vassa liuottimessa, kuten esimerkiksi aromaattisessa hii-
livedyssd, esim. bentseeniss#d, dipolaarisessa aprootti-
sessa liuottimessa, esim. N,N-dimetyyliformamidissa, tai
tdllaisten liuosten seoksessa.

2) Alkyyliryhm&t voidaan kiinnitt#44 saattamalla
ldhtbaineamiini reagoimaan alkanaalin tai alkanonin kans-
sa vetyatmosfddrissd, sopivan katalyytin, kuten palla-
dioidun hiilen, platinoidun hiilen tai vastaavan katalyy-
tin 18sn8 ollessa, sopivassa liuottimessa, kuten metano-
lissa, etanolissa tai vastaavassa. Reagoivissa aineissa
sekd reaktiotuotteissa olevien tiettyjen funktionaalisten
ryhmien ei-toivotun lis#hydrautumisen estidmiseksi saattaa
olla edullista lis&td sopivaa katalyyttimyrkkyd reaktio-
seokseen, esim. tiofeenia tai vastaavaa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sisdlt&vit
substituoidun amiinin, voidaan muuttaa vastaaviksi kaa-
van (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa mainittuun typpeen
on kiinnittynyt vety, seuraamalla kirjallisuudesta tun-
nettuja menetelmid NH-ryhmien valmistamiseksi. Esimerkik-
si, kun mainittu typpi on substituoitu C,.¢-alkyylikarbo-
nyylillsd, reaktio voidaan suorittaa k#sittelem#lli 14ht&-
ainetta hapon tai emdksen vesiliuoksella, joka on valin-
naisesti sekoitettuna orgaaniseen liuottimeen.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sis#ltdvit
hydroksi-funktionaalisen ryhm#n, voidaan O-alkyloida tai
O-asyloida kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti, esim. sekoittamalla ensin mainittuja yhdisteita
sopivan asyloivan aineen, esim. happoanhydridin tai sopi-
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van alkyloivan aineen kanssa, ja haluttaessa natriumhyd-
ridin l&snsd ollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sisdltavat
aryylimetoksisubstituentin, voidaan muuttaa vastaaviksi
kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, jotka sisdltavat hyd-
roksi-funktionaalisen ryhm#n, seuraamalla kirjallisuudes-
ta tunnettuja katalyyttisii hydrausmenetelmia.

Kaavan (I) mukaisista yhdisteistd, joissa on diok-
solaani-suojarengas, voidaan poistaa asetaaliryhmd, jol-
loin saadaan vastaavia okso-yhdisteitd. Mainittu asetaa-
liryhm#n poistoreaktio voidaan suorittaa kirjallisuudesta
hyvin tunnettujen menetelmien mukaisesti, kuten esimer-
kiksi antamalla l&htdaineiden reagoida hapon vesiliuosva-
liaineessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan my&s muuttaa
vastaaviksi N-oksidimuodoiksi seuraamalla tunnettuja me-
netelmis kolmenarvoisten typpien muuttamiseksi niiden N-
oksidimuodoiksi. Mainittu N-hapetusreaktio voidaan taval-
lisesti suorittaa saattamalla kaavan (I) mukainen l&8hto-
aine reagoimaan sopivan orgaanisen tai ep#dorgaanisen pe-
roksidin kanssa. Sopivia ep#orgaanisia peroksideja ovat
esimerkiksi vetyperoksidi, alkalimetalli- tai maa-alkali-
metalliperoksidi, esim. natriumperoksidi, kaliumperoksi-
di, bariumperoksidi ja vastaavat; sopivia orgaanisia pe-
roksideja ovat peroksihapot, kuten esimerkiksi bentseeni-
karboperoksihappo tai halogeeni-substituoitu bentseeni-
karboperoksihappo, esim. 3-klooribentseenikarboperoksi-
happo ja vastaavat, peroksialkaanihapot, esim. peroksi-
etikkahappo ja vastaavat, alkyylihydroksiperoksidit,
esim. t-butyylihydroperoksidi ja vastaavat.

Mainittu N-hapetusreaktio voidaan suorittaa sopi-
vassa liuottimessa, kuten esimerkiksi vedessd, alemmassa
alkanolissa, esim. metanoli, etanoli, propanoli, butanoli
ja vastaavat, hiilivedyissd, esim. bentseeni, metyyli-
bentseeni, dimetyylibentseeni ja vastaavat, ketoneissa,
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esim. 2-propanoni, 2-butanoni ja vastaavat, halogenoi-
duissa hiilivedyissd, esim. dikloorimetaani, trikloori-
metaani ja vastaavat, sekd t#llaisten liuottimien seok-
sissa. Reaktionopeuden lis#imiseksi saattaa olla sopivaa
kuumentaa reaktioseosta.

Jotkut edelld olevissa valmistuksissa esiintyvista
vdlituotteista ja l&htBaineista ovat tunnettuja yhdistei-
td, kun taas toiset ovat uusia. Niitid voidaan valmistaa
seuraamalla kirjallisuudesta tunnettuja menetelmis mai-
nittujen tunnettujen tai tunnetun kaltaisten yhdisteiden
valmistamiseksi. Joitakin menetelmid, joilla valmistetaan
tdllaisia vdlituotteita, selostetaan t#ssi edempdnd yksi-
tyiskohtaisemmin.

Kaavan (II) mukaiset vdlituotteet voidaan johtaa
kaavan (XXIV) mukaisesta sopivasta substituoidusta pipe-
ridiinist8 saattamalla viimeksi mainittu reagoimaan kaa-
van (V) mukaisen reagenssin tai sen funktionaalisen joh-
dannaisen kanssa, seuraamalla amidointimenetelmid, jotka
on selostettu yhdisteen (I) valmistuksen yhteydessd, 1l4h-
dettdessd yhdisteestd (IV) ja (V), ja té&mdn jdlkeen pois-
tamalla ndin saadusta vidlituotteesta (XXV) suojaryhmi P
tunnettujen menetelmien mukaisesti, esim. hydrolysoimalla
hapon tai em#ksen vesiliuosvéliaineessa, tai katalyytti-
sesti hydraamalla, P:n luonteesta riippuen

ORI OR] 3
oR R4
+ (V) " \Q??V/ P:n poistaminen
P—N rﬁn P-N 1|~1—c—<\ ) (I1)
H H I_/\Rs
R6
(XXIV) {(XXV)

Reaktiossa, jossa yhdiste (XXIV) reagoi yhdisteen
(V) kanssa, sek# seuraavissa reaktiokaavioissa P edustaa
sopivaa suojaryhm#sd, joka voidaan poistaa helposti hyd-
raamalla tai hydrolysoimalla. Edullisia suojaryhmisd voi-
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vat esimerkiksi olla hydrattavissa olevat ryhmat, esim.
fenyylimetyyli ja vastaavat ryhmat, sekd hydrolysoitavis-
sa olevat ryhm&t, esim. C,.s—alkyylikarbonyyli- ja vastaa-
vat ryhmét.

Kaavan (IV) mukaiset valituotteet voidaan johtaa
sopivasti substituoidusta, kaavan (XXV1) mukaisesta pipe-
ridiinistd alkyloimalla viimeksi mainittu sopivan rea-
genssin kanssa seuraamalla alkylointimenetelmi&, jotka on
selostettu yhdisteelle (I), l&htien yhdisteista (II) ja
(I11), ja poistamalla t&m&n j&lkeen né&in saadusta v&li-
tuotteesta suojaryhm# P t#ssd edelld kuvattujen tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti.

OrR! OR!

N-alkylointi P:n poistaminen
H-N N—P ———— L-N N-P =oav
H H

(XXVI) (XXVII)

Kaavan (I) perusteella on ilmeistd, etta taman
keksinndén yhdisteiden sekd joidenkin valituotteiden ra-
kenteissa on ainakin kaksi asymmetristd hiiliatomia.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaita isomee-
rimuotoja voidaan saada kdyttamalla kirjallisuudesta tun-
nettuja menetelmis. Diastereoisomeerit voidaan erottaa
fysikaalisilla erotusmenetelmilld, kuten selektiiviselld
kiteyttémis- ja kromatograafisilla menetelmilld, esim.
vastavirtajaolla, ja enantiomeerit voidaan erottaa toinen
toisistaan kiteytt#m&lls selektiivisesti niiden diaste-
reomeeriset suolat optisesti aktiivisten happojen tai
niiden optisesti aktivoitujen johdannaisten kanssa.

On selvii, ettd cis- ja trans-diastereomeeriset
rasemaatit voidaan edelleen hajottaa niiden optisiksi
isomeereiksi, cis(+), cis(-), trans(+), trans(-), kaytta-

mills asiantuntijoiden tuntemia menetelmid.
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Puhtaat stereokemialliset isomeerimuodot voidaan
mySs johtaa sopivien ldhtd#ineiden vastaavista stereoke-
miallisista isomeerimuodoista, edellyttden, ettd reaktio
on stereospesifinen.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sis#ltdvit
alkeeniosan, voidaan esitt&di "E"- ja "Z" -muodossa, ja
ndiden kédsitteiden merkitys on selostettu julkaisussa
J. Org. Chem., 35, 2849-2868 (1970).

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden stereokemialliset
isomeerimuodot kuuluvat luonnollisesti keksinn®én suoja-
piiriin.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteills, niiden N-oksi-
dimuodoilla, farmaseuttisesti hyvdksyttdvills happoaddi-
tiosuoloilla ja mahdollisilla stereoisomeerimuodoilla on
edullisia ruoansulatuskanavan liikkuvuutta stimuloivia
ominaisuuksia. Erityisesti niiden vaikutuksesta mahalau-
kun tyhjeneminen on joudutettua. Viimeksi mainittua omi-
naisuutta todistaa selv#dsti tulokset, jotka on saatu ko-
keesta "Mahalaukun tyhjeneminen nestem#isestd ateriasta
rotilla", joka selostetaan t#dssd edemp#nd.

Esills olevien yhdisteiden stimulointivaikutusta
ruoansulatuskanavan liikkuvuuteen voidaan edelleen todis-
taa esimerkiksi kokeella "Alimaksimaalisella, sein#m#n
lapi menev&lld impulssilla aiheutettu supistusten vahvis-
tuminen koe-eldimen sykkyr#dsuolessa", sek# kokeella "Sup-
ramaksimaalisella, sein&mén 1l4pi menev&lld impulssilla
aiheutettu supistusten vahvistuminen koe-el&#imen sykkyrd-
suolessa”, ja kummatkin kokeet selostetaan tidssi edempé-
na.

Samanlaiset kokeet paljastivat, ettd jotkuvat kaa-
van (I) mukaisista yhdisteistd, niiden N-oksidimuodoista,
farmaseuttisesti hyvdksytt#vistd happoadditiosucloista ja
mahdollisista stereoisomeerisista muodoista vastavaikut-
tavat ruoansulatuskanavan jénnityksen, joka on useiden
ulkoapdin vaikuttavien toimijalihasten aiheuttama, lau-
keamiseen.
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Esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden
kayttokelpoiset ruoansulatuskanavan liikkuvuutta stimu-
loivat ominaisuudet sek# niiden kyky jouduttaa mahalaukun
tyhjenemistd voidaan esittaa seuraavissa kokeissa.
Alimaksimaalisella, sein#m#n l&pi meneva&lld impulssilla

aiheutettu supistusten vahvistuminen koe-eldimen sykkyra-

suolessa

Koe-eldimen sykkyrdsuolen paloja, jotka eivdt ole
padtepaloja, suspendoitiin kohtisuorasti 1 g:n painoa
vastaan 100 ml:aan tyrodihaudetta (37,5C), ja t4hdn joh-
dettiin kaasuseosta, jossa oli 95 % O,:ta ja 5 % CO,:ta.
Supistukset mitattiin isometrisesti. Sykkyrdsuolisuika-
leen koko pituudelta annettiin seindmén 14pi menevd im-
pulssi kahden platinaelektrodin avulla (l&pimitta
0,5 mm); anodi vietiin sykkyrdsuolen aukkoon, katodi upo-
tettiin haudeliuokseen. Kudokseen johdettiin yksittdisia
suorakulmaimpulsseja, joiden kestoaika oli 1 msek. ja
alimaksimaalinen taajuuden intensiteetti 6/min, ja mai-
nittujen impulssien tiedetdan vapauttavan asetyylikolii-
nia seindminsisdisistd hermonpéddtteista.

30 minuutin stabilisointiajan j#dlkeen lis&ttiin
yksittdinen annos koeainetta haudeliuokseen, ja sen vai-
kutusta seurattiin vield 30 minuutin ajan. L&#keainevai-
kutukset ilmaistiin prosentteina alkuperdisestéd supistu-
vuusarvosta, joka oli saatu ennen lddkkeen antamista.

Taulukossa 1 kuvataan koeyhdisteen alhaisin vai-
kuttava konsentraatio, ja tulosten avulla todettiin
20 $:n kasvu alkuperdiseen, ennen lddkkeen antamista ta-
pahtuvaan supistuvuuteen ndhden.

Lihde: "The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics", 234, 775-783 (1985).
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Taulukko 1

Yhd. Alhaisin vaikuttava
nro annostuskonsentraa-

tio (mg/1)
80 0,00063
24 0,01
81 0,01
83 0,00063
101 0,01
23 0,01
48 0,00063
50 0,01
3 0,01
90 0,01
27 0,01
51 0,00063
52 0,01
53 0,00063
28 0,01
29 0’01
47 0,01
54 0,01
89 0,01
91 0,01
55 0,00063
56 0,01
109 0,01
57 0,01
4 0,01
61 0,00063
1 0,00063
59 0,01
112 0,01
6 0,00063
64 0,01
84 0,01
39 0,01
40 0,00063
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Supramaksimaalisella, seindmin lipi menev#élld impulssilla

aiheutettu supistusten vahvistuminen koe-eldimen sykkyrd-

suolessa

Koe-eldimen sykkyr#dsuolen paloja, jotka eivét ol-
leet pdatepaloja, suspendoitiin kohtisuorasti 1 g:n pai-
noa vastaan 100 ml:aan tyrodihaudetta (37,5C), ja tahan
johdettiin kaasuseosta, jossa oli 95 % O,:ta ja 5 %
CO,:ta. Supistukset mitattiin isometrisesti. Sykkyrésuo-
lisuikaleen koko pituudelta annettiin seindmién l&pi mene-
v4 impulssi kahden platinaelektrodin avulla (ldpimitta
0,5 mm); anodi vietiin sykkyrédsuolen aukkoon, katodi upo-
tettiin haudeliuokseen. Kudokseen johdettiin yksittdisia
suorakulmaimpulsseja, joiden kestoaika oli 1 msek. ja
supramaksimaalinen taajuuden intensiteetti 6/min (maksi-
mi-intensiteetti +20 mA). 30 minuutin stabilointiajan
jalkeen haudeliuokseen laitettiin yksittdinen annos koe-
yhdistettd, jolloin lopulliseksi konsentraatioksi tuli
0,01 mg/l. Viisi minuuttia myShemmin lisdttiin toinen an-
nos, jolloin loppukonsentraatioksi tuli 0,16 mg/ml. L&a-
keainevaikutukset ilmaistiin prosentteina alkuperdisesta
supistuvuusarvosta, joka oli saatu ennen l4dkkeen anta-
mista. Taulukossa 2 esitetdén prosentuaalinen kasvu alku-
perdiseen supistuvuuteen ndhden konsentraatioilla
0,01 mg/1l ja 0,16 mg/1.
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Taulukko 2
Prosentuaalinen kasvu alkuperdiseen supis-
tuvuuteen ndhden
annos-
Yhd. tus 0,01 mg/l 0,16 mg/1
No.
48 3,7 22,0
50 3,3 20,3
52 4,3 12,3
53 8,3 22,0
47 _ 4,7 13,7
54 7,0 15,0
91 5,5 14,0
56 5,0 10,7
61 3,3 21,0
1 3,7 20,6
112 5,3 16,7
63 3,0 13,3
64 4,7 35,3

Vatsan tyhjeneminen nestemdisestd ravinnosta rotilla
Rottien vatsan tyhjeneminen mitattiin muunnellun

version mukaisesti, perustuen menetelm#in, jonka alkupe-
rin ovat suunnitelleet Reynell ja Spray (J. Physiol. 131:
452-456, 1956). Rotille ei annettu ruokaa 24 tuntiin ja
ne eristettiin omiin h&kkeihin. Veden antaminen lopetet-
tiin kokeiden alussa. Koeateria, joka koostui limpim#sti
suspensiosta, jossa oli 200 mg fenolipunaista 40 ml:ssa
tislattua vettd, annettiin suun kautta annettavana intu-
baationa (0,4 ml/rotta) puolen tunnin kuluttua siit3, kun
rotille oli annettu ihonalaisesti 0,16, 0,63, 2,5, 10 tai
40 mg/kg kaavan (I) mukaista yhdistett# tai suolaliuosta.
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Vatsa avattiin sitten suorittamalla vatsanpeitteiden

avaus, suoni sidottiin nopeasti mahanportin ja mahansuun

kohdalta, ja maha poistettiin. Maha paloiteltiin ja sen
sis&l1td uutettiin 100 ml:1lla 0,1 N natriumhydroksidia.
T&mi#n uutteen fenolipunapitoisuus tutkittiin kolorimetri-

sesti spektrofotometrissd 558 nm:ssa. Suolaliuoksella ké&-
siteltyjen eldinten ekstinktioyksikdiden keskiarvo oli
1,41. Taulukossa 3 esitetddn ekstinktioyksikdiden keski-
arvot, jotka saatiin koeinjektioilla, joissa oli 0,16,

0,63, 2,5, 10 tai 40 mg/kg koeyhdistetta.
Taulukko 3
Ekstinktioyksik&iden keskiarvo
annosT 0,16 0,63 2,5 10 40
tus
Yhad . mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
No.

87 1,10 0,59 0,47 0,26 0,45
82 0,78 0,63 0,43 0,57 -
3 186 0,51 0,42 0,34 -
g0 0,92 0,65 0.53 0,64 0,94
47 1,17 0,64 0,78 0,66 -
96 1,20 0,58 0,26 0,43 -
1 0,87 0,63 0,43 0,45 0,90
62 - 0,59 0,66 0’94 0,82
5 1,09 0,65 0,18 0,19 0,64
7 1,13 - 0,22 0,38 0,36
31 0,91 - 0,50 0,40 0,59
64 0,74 0,50 0,32 0,46 -
17 0,86 0,53 0,42 0,31 0,26
19 0,86 0,27 0,31 0,47 0,58
44 0,64 0,70 0,35 0,41 0,90
65 0,93 0,46 0,23 0;31 -
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Seuraavissa taulukoissa 4A, 4B ja 4C on esitetty
tulokset edelld kuvatusta kokeesta (vatsan tyhjeneminen
nestemdisestd ravinnosta rotilla) kaavan (I) mukaisille
vyhdisteille ja l#dheisint# tunnettua tekniikkaa edusta-
ville FI-patentin 78 073 mukaisille yhdisteille.
OCH;; OCHS
1
Taulukko 4A L-N NH-C NH;
Cl
(kaavan (I) mukaiset yhdisteet)
Mahan sisdltd fenolipunaekstinktioyksikk&ind
Yhd. Annos [(0.16 |0.63 |2.5 10 40
nro. L mg/kg | mg/kg | mg/kg | mgkg | mgkg
0]
1 CH3=CH-N" "N-CH:~CH— |0.87 [0.63 [0.43 [0.45 |0.90
/
(o)
5 CH;,-CHz-rJ\N—CHz—CHZ— - 0.65 [0.18 |0.19 [0.64
i
17 Gw-c-o_cnz_cuz_ 0.86 |0.53 {0.42 |0.31 [0.26
o .
19 CH;-N)J\N—CHz-CHz— 0.86 |0.27 |0.31 [0.47 [0.58
(o)
CiHg Q )
82 C‘}b,N“C-NH‘CHz-CHz- 078 {0.63 |0.43 |0.57 |-
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Taulukko 4B L-N NH-C NH;

Cl

FI-patentin 78 073 mukaiset yhdisteet

Mahan sisd@ltd fenolipunaekstinktioyksikk&ind

Yhd. Annos (0.16 |0.63 {2.5 10 40
nro mg/kg | mg/kg | mgkg | mgkg | mg/kg

L
0]

. [:[ jCHz— 124 |084 075 |0.59 |-
(0]

cnx\’
11 CH CH,- | 1.27 1.04 [0.77 (062 [1.07
CH,”

92 CH3O—-©—CH2- - 1.62 [0.75 [1.33 |-
85 O_o_cnz_cuz_ 0.91 |0.85 |0.63 |0.86 |1.58

Taulukko 4C

FI-patentin 78 073 mukaiset yhdisteet

Yhd. Annos (mg/kg)
nro. 0,63 2,5
42 - 1,160
79 0,969 0,973
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Tuloksista havaitaan, ettd kaavan (I) mukaisilla
yhdisteilld on huomattavasti tehokkaampi mahan tyhjene-
mistd edistdvd vaikutus ja t#ten paljon laajempi kaytto-
kelpoinen annostelualue kuin FI-patentista 78 073 tunne-
tuilla yhdisteillX.

Koska esilld olevilla yhdisteilld on ruoansulatus-
kavan liikkuvuutta parantava vaikutus, ne voidaan formu-
loida moniin erilaisiin muotoihin antamistarkoituksia
varten.

Valmistettaessa t#m#n keksinn®n mukaisia farma-
seuttisia koostumuksia, tehokas m&ira tiettyd yhdistettd,
joko emds- tai happoadditiosuolamuodossa, toimien aktii-
visena aineosana, yhdistet##n perusteellisesti sekoitet-
tuna seoksena farmaseuttisesti hyviksytt#vin kantaja-ai-
neen kanssa, ja kantaja-aine voi vaihdella suuresti,
riippuen halutun valmisteen muodosta. N#m# farmaseuttiset
koostumukset ovat edullisesti vyksikkdannostusmuodossa,
Jjoka on sopiva annettavaksi edullisesti suun kautta, pe-
rdsuoleen tai ruoansulatuskanavan ulkopuolelle annettava-
na ruiskeena. Esimerkiksi valmistettaessa koostumuksia
suun kautta annettavaan annostusmuotoon, voidaan kiyttidi
mitd tahansa farmaseuttista vdliainetta, kuten esimerkik-
si vettd, glykoleja, 6ljyji, alkoholeja ja vastaavia vi-
liaineita, valmistettaessa nestemiisis valmisteita, kuten
suspensioita, siirappeja, eliksiirej4 ja liuoksia; tai
kiinteiti kantaja-aineita, kuten tdrkkelyksid, sokereita,
kaoliinia, liukuaineita, sideaineita, hajottavia seki
vastaavia aineita, valmistettaessa Jjauheita, pillereiti,
kapseleita ja tabletteja. Tabletit ja kapselit edustavat
edullisinta suun kautta annettavaa annostusyksikkémuotoa,
koska niiden antaminen on helppoa, Ja t8llaisessa tapauk-
sessa kdytetddn luonnollisesti kiinteit# farmaseuttisia
kantaja-aineita. Ruoansulatuskanavan ulkopuolelle annet-
taviin koostumuksiin k#ytettdvi kantaja-aine on tavalli-
sesti steriili vesi, ainakin suurelta osin, joskin muita
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aineosia, esimerkiksi liukenevuutta edistidvii aineita,
voidaan lis#tsd. Injektioina annettavissa liuvuoksissa kan-
taja-aineena voi olla suolaliuos, glukoosiliuos tai tdl-
laisten liuosten seos. Myds injektioina annettavia sus-
pensioita voidaan valmistaa, ja tdllaisessa tapauksessa
voidaan k#aytt&a sopivia nestemdisii kantaja-aineita, sus-
pendoivia sekd vastaavia aineita. Koostumuksissa, jotka
ovat sopivia annettaviksi ihon kautta, kantaja-aine voi
valinnaisesti olla l#pimenemist#d parantava aine ja/tai
sopiva kosteuttava aine, joka on valinnaisesti yhdistetty
sopivien lisdaineiden kanssa, jotka voivat olla monenlai-
sia, ja niit#d on hyvin pienin& pitoisuuksina, eivdtka ne
aiheuta merkitt#via vaurioita iholle. Mainitut lisdaineet
voivat helpottaa liikkeen antamista iholle ja/tai ne voi-
vat olla apuna valmistettaessa haluttuja koostumuksia.
Nimid koostumukset voidaan antaa monella eri tavalla,
esim. iholle laitettavana laastarina, paikallisesti, voi-
teena. Kaavan (I) mukaiset happoadditiosuolat ovat parem-
man veteen liukenevuutensa vuoksi selvidsti sopivampia
vettsd sisiltivien koostumusten valmistamisessa verrattuna
vastaaviin kaavan (I) mukaisiin em&smuotoihin.

On erityisen edullista formuloida edelld mainitut
farmaseuttiset koostumukset annostusyksikktmuotoon anta-
misen helpottamiseksi ja yhdenmukaisen annostuksen saami-
seksi. T&ssid patenttihakemuksessa kidytettdvalls termilld
"annostusyksikktmuoto" tarkoitetaan fyysisesti toisistaan
erillisis yksikk®éjia, jotka ovat sopivia ykkdsannostuksi-
na, ja jokainen yksikkd sisdltaa ennalta maardtyn madran
aktiivista ainetta, jonka on laskettu tuottavan haluttu
terapeuttinen vaikutus yhdessa vaaditun farmaseuttisen
kantaja-aineen kanssa. Esimerkkeinid t#llaisista annostus-
yksikkbmuodoista ovat tabletit (mukaan lukien rosopintai-
set ja péddllystetyt tabletit), kapselit, pillerit, jauhe-
pakkaukset, kiekkomaiset tabletit, injektoitavat liuokset
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tai suspensiot, teelusikalliset, ruokalusikalliset ja
vastaavat, sekd@ ndiden erilliset monikerrat.

Koska esilld olevat yhdisteet pystyvidt stimuloi-
maan ruoansulatusjidrjestelmén liikkuvuutta, ja erityises-
ti koska ne pystyvdt jouduttamaan mahalaukun tyhjenemis-
td, ne ovat kayttdkelpoisia normalisoitaessa tai paran-
nettaessa mahalaukun tai suolen tyhjenemistd potilaissa,
Jjotka kdrsivdt hdiriintyneestd ruoansulatusjirjestelmin
liikkuvuudesta, esim. heikentyneest# ruokatorven ja/tai
vatsan, ja/tai ohut- ja/tai paksunsuolen peristaltiikas-
ta.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k#ytt#4 hoi-
dettaessa ldmminverisii el&imii, jotka ké8rsivédt liikku-
vuushdiridistd ruoansulatusjérjestelmisssd, kuten esimer-
kiksi ruokatorventulehduksesta, mahan velttoudesta, ilma-
vaivoista, ruoansulatushdiri®st#, johon ei 1liity haavau-
mia, valeummetuksesta, heikentyneest# paksunsuolen toi-
minnasta ja vastaavista h8iridisti.

Vaikuttava mddrd yhdistettd (I) on yleensi
0,001 mg/kg - 10 mg/kg ruumiinpainoa kohden, ja viels
edullisemmin 0,01 mg/kg - 1 mg/kg ruumiinpainoa kohden.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista,
ei rajoittaa keksinn®n kaikkia n#k&kohtia. Ellei toisin
ole mainittu, kaikki osat ovat painon mukaan.

Kokeellinen osa

A. Védlituotteiden valmistaminen

Esimerkki 1

Sekoitettuun ja ja#hdytettyyn (ji#haude) liuok-
seen, jossa oli 71,12 osaa pyrrolidiinia 210 osassa pet-
roolieetterid, lis&ttiin tipoittain 70,5 osaa 4-klooribu-
tanoyylikloridia l&mpdtilassa, joka oli alle 15°C. Kun
lisdys oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin ybn yli
huoneenlémpttilassa. Lis#ttiin vett#. Tuote uutettiin di-
kloorimetaanilla. Uute erotettiin, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&&nnds tislattiin 266 Pa:n pai-
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neessa, K.p. 137°C, ja n#in saatiin 45 osaa (51 %) 1-(4-
kloori-1l-oksobutyyli)pyrrolidiinia (v&lituote 1).
Samalla tavalla valmistettiin my&s:

R{i{ o R

16_ 3 - |

RP— N—C-CH—-CH;—-CH,—Cl
(CHy,/

15 16 25 . . .
No. | s R R R Fysikaaliset tiedot

2-H3C-

e o

w

(@]
\

k.p. 135°c/199,5 Pa
k.p. 95°C/5,32 Pa
k.p. 145°C/239,4 Pa
k.p. 146°c/266 pa
k.p. 95°c/13,3 pa

2-H3C-

|
o
w
O
|

4-H3C-
2~H5C-

H
4-H,yN-C (0) -

o N9 o s W N

4-HO-
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=

14 4-( metyyli-
1,3-dioksolan-

2-yyli)
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=

.p. 140°c/13,3 pa

15 | 1 | 2-cpHs0-Cc(0)- |H H k.p. 172°c/199,5 Pa
16 | 2 | a-N(cH3) 5~ H H .HC1
17 2 3-N(CH3) 2~ H H -

R17
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A }L—C—Aﬂb—vv
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No. A R17 | R18 -Alk-W Fysikaaliset
tiedot
|
18 CgHs—N— H H -(CH5)3~-Cl | .HC1
I\
N— H H -(CH,)3=Cl | .HC1
19 =N
|
20 CH3;-N— H H -(CHy)s-Br | .HC1
|
21 n-C6H13-N— H H - (CH2) 3-Cl .HC1l
N |
22 </ S—N— |u |H - (CH,) ;-C1 | .HC1
=N

| 3 2

sekd 8-(4-kloori-l-oksobutyyli)-1,4-dioksa-8-atsapiro-
[4,5]-dekaani; k.p. 120°C/5,32 Pa (vdlituote 24).
Esimerkki 2
a) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 20 osaa 2-me-

tyyli-4-(fenyylimetyyli)piperatsiinia, 11,13 osaa nat-

riumkarbonaattia ja 120 osaa 2-propanonia, lis#dttiin ti-
poittain 16,28 osaa 4-kloori-2-metyylibutanoyylikloridia.
Kun lisdys oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin 45

minuuttia. Saostunut tuote suodatettiin pois ja otettiin
talteen dikloorimetaaniin. Lisdttiin vettd ja natriumkar-
bonaattia. Orgaaninen kerros erotettiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. Jd&nn6s muutettiin hydrokloridisuolaksi 2-
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propanolissa. Suola suodatettiin pois ja kuivattiin tyh-
jbsssd 40°C:ssa, jolloin saatiin 16,5 osaa (45,5 %) 1-(4-
kloori-2-metyyli-l-oksobutyyli)-2-metyyli-4-(fenyylime-
tyyli)piperatsiinimonohydrokloridia (vdlituote 25).

b) Seosta, jossa oli 16 osaa 1l-(4-kloori-2-metyy-
li-1-oksobutyyli)-2-metyyli-4-(fenyylimetyyli)piperat-
siinimonohydrokloridia, 200 osaa metanolia ja 7 osaa 40 %
formaldehydiliuosta, hydrattiin ilmanpaineessa ja
60°C:ssa 10 % palladioidun hiilikatalyytin kanssa, jota
oli 2 osaa. Kun laskettu miidrd vetyd oli kulunut, kata-
lyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin. Jadnnis
puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelilld,
kdyttden eluenttina seosta, jossa oli trikloorimetaania
ja ammoniakilla kyll&stettyd metanolia (98:2 tilavuuksil-
taan). Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja eluentti
haihdutettiin. J&&nnds muutettiin hydrokloridisuolaksi 2-
propanolissa ja 2,2'-oksibispropaanissa, ja ndin saatiin
9 osaa (72,6 %) 1-(4-kloori-2-metyyli-1l-oksobutyyli)-2,4-
dimetyylipiperatsiinimonohydrokloridia (vdlituote 26).

Esimerkki 3

a) Seosta, jossa oli 24,2 osaa 3-metoksi-1l-(fenyy-
limetyyli)-4-piperidinonia, 16 osaa N-metyylimetanamii-
nia, 1 osa metanolissa olevaa tiofeeniliuosta seka 520
osaa metanolia, hydrattiin ilmanpaineessa ja 50°C:ssa
10 $ palladioidun hiilikatalyytin kanssa, jota oli 3
osaa. Kun laskettu m&&rd vetyd oli kulunut, katalyytti
suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 27,3 osaa (100 %) cis-3-metoksi-N,N-dimetyyli-1-(fe-
nyylimetyyli)-4-piperidiiniamiinia (v&lituote 27).

b) Seosta, jossa oli cis-3-metoksi-N,N-dimetyyli-
1-(fenyylimetyyli)-4-piperidiiniamiinia, hydrattiin il-
manpaineessa ja huoneenldmpdtilassa 10 § palladioidun
hiilikatalyytin kanssa, jota oli 5 osaa. Kun laskettu
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madrd vetyd oli kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 17 osaa (100 %)
cis-3-metoksi-N,N-dimetyyli-4-piperidiiniamiinia (v&li-
tuote 28).

c) Sekoitettuun ja jashdytettyyn (j&&haude) seok-
seen, jossa oli 7,9 osaa cis-3-metoksi-N,N-dimetyyli-4-
piperidiiniamiinia, 7 osaa N,N-dietyylietanamiinia, 195
osaa dikloorimetaania, lis#dttiin tipoittain 6,16 osaa 4-
klooributanoyylikloridia (lamp®tila <5°C). Kun lisdys oli
suoritettu, sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia. Or-
gaaninen kerros pestiin kahdesti kylldiselld natriumklo-
ridiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. J&&nnds puhdistettiin pylvéskromatografialla sili-
kageelilla, kayttden eluenttina seosta, jossa oli tri-
kloorimetaania ja metanolia (90:10 tilavuuksiltaan). Puh-
taat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin,
ja n8in saatiin 13,7 osaa (100 %) cis-1-(4-kloori-1l-okso-
butyyli)-3-metoksi-N,N-dimetyyli-4-piperidiiniamiinia
(vdlituote 29).

Esimerkki 4

a) Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 7,5 osaa 2-

(metyyliamino)etanolia 75 osassa trikloorimetaania, 1i-
sdttiin 9,8 osaa N,N-dietyylietanamiinia j&#hdytt#en sa-
manaikaisesti jddhauteessa. Lisdttiin tipoittain liuos,
jossa oli 13,4 osaa l-pyrrolidiinikarbonyylikloridia 52,5
osassa trikloorimetaania, (eksoterminen reaktio, l4mpd®-
tila nousi -10°C:sta noin 0°C:seen). Kun lis#ys oli suo-
ritettu, sekoittamista jatkettiin 6 tuntia huoneenl&mp&-
tilassa. Lisdttiin vield 1,5 osaa 2-(metyyliamino)etano-
lia ja sekoittamista jatkettiin viikonlopun yli huoneen-
lampbtilassa. Erotettu orgaaninen kerros pestiin 5 %
kloorivetyhappoliuoksella ja vedell#, kuivattiin, suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7 osaa (40,1 %)
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g-(2-hydroksietyyli)-g-metyyli-l-pyrrolidiinikarboksi-
amidia j&d&nndksend (v8dlituote 30).

b) Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 4 osaa N-(2-
hydroksietyyli)-E—metyyli-1—pyrrolidiinikarboksiamidia
22,5 osassa metyylibentseenis, lisittiin 2,9 osaa tionyy-
likloridia. Kun oli lis#tty muutama tippa N,N-dimetyyli-
formamidia, reaktioseos kuumennettiin hitaasti palautus-
jashdytyslémpdtilaan. Kun seosta oli sekoitettu kaksi
tuntia tidssd lampdtilassa, se j4sdhdytettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 4,5 osaa (100 %) N-(2-kloorietyy-
li)-E-metyyli—1—pyrrolidiinikarboksiamidia jaanndksend
(v8lituote 31).

Samalla tavalla valmistettiin myds:

(2—kloorietyyli)-1—pyrrolidiinikarboksylaatti, jo-
ka saatiin jadanndksend (vdlituote 32).

Esimerkki 5

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 25 osaa 3-metyy-
1i-2,4-imidatsolidiinidionia 198 osassa g,g-dimetyylifor-
mamidissa, lis&ttiin v#hitellen 1,6 osaa 50 % natriumhyd-
rididispersiota typpiatmosfdarissa (eksoterminen reaktio,
jashdytys). Kun liséys oli suoritettu, sekoittamista jat-
kettiin yhden tunnin ajan huoneenlédmp®tilassa. 45,5 osaa
1,2-dibromietaania lisdttiin tipoittain. Kun lisdys oli
suoritettu, seosta sekoitettiin 2 paivaa huoneenlampdti-
lassa. Reaktioseos haihdutettiin ja j&8nnds otettiin tal-
teen seokseen, jossa oli vettd ja dikloorimetaania. Ero-
tettu orgaaninen kerros kuivattiin, suodatettiin ja haih-
dutettiin. J&#nnds puhdistettiin pylvéskromatografialla
silikageelilld, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli
trikloorimetaania ja metanolia (95:5 tilavuuksiltaan).
Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutet-
tiin, ja n#in saatiin 35,8 osaa (73,6 %) 3-(2-bromietyy-
li)-l-metyyli—z,4—imidatsolidiinidionia jésnndksend (va-
lituote 33).
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Samalla tavalla valmistettiin my&s:

1-(3-klooripropyyli)=-2-imidatsolidinoni, joka saa-
tiin j&&nndksend (vdlituote 34);

l1-(4-klooributyyli)-3-etyyli-1,3-dihydro-2H-
bentsimidatsol-2-oni (vdlituote 35) ja

l1-(4-klooributyyli)-3-etyyli-2-imidatsolidinoni,
joka saatiin jd&nnbksend (vdlituote 36).

Esimerkki 6

a) Liuos, jossa oli 109 osaa bis(l,l-dimetyyli-
etyyli)dikarbonaattia 375 osassa trikloorimetaania, lis&t-
tiin tipoittain liuokseen, jossa oli 40 osaa 4-(metyyli-
amino)-l-butanolia 750 osassa trikloorimetaania (heikosti
eksoterminen reaktio). Reaktioseos haihdutettiin ja j&d&n-
nds tislattiin 26,60 Pa:n paineessa, ja ndin saatiin 50
osaa (57,2 %) (1,l1-dimetyylietyyli)-(4-hydroksibutyyli)-
metyylikarbamaattia (vdlituote 37).

b) Liuos, jossa oli 50 osaa (l,l1-dimetyylietyyli)-
(4-hydroksibutyyli)metyylikarbamaattia 91 osassa dikloori-
metaania, lisdttiin tipoittain seockseen, jossa oli 150 osaa
pyridiniumdikromaattia, 112 osaa molekyyliseuloja ja 1300
osaa dikloorimetaania, l&mpStilassa, joka oli noin 10°%c.
Kun lisdys oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin 3 tun-
tia huoneenldmp&tilassa. Reaktioseos suodatettiin, pestiin
l,1'-oksibisetaanilla ja suodatettiin ja haihdutettiin.
Jadnnds puhdistettiin pylvédskromatografialla silikageelilld,
kdyttden dikloorimetaania eluenttina. Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin metyylibentsee-
nin kanssa, ja n#din saatiin 35 osaa (70 %) (1,l1-dimetyyli-
etyyli)-metyyli-(4-oksobutyyli)karbamaattia jd&nn8kseni
(vdlituote 38).

Samalla tavalla valmistettiin my&s:

(1,1-dimetyylietyyli)-metyyli-(3-oksopropyyli)-
karbamaattia, joka saatiin jd&#nnbksend (vdlituote 39); ja

(1,1-dimetyylietyyli)-metyyli-(2-oksoetyyli)karba-
maattia, joka saatiin jddnn&ksend (vdlituote 40).
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Esimerkki 7

Kaasumaisen hiilipitoisen dikloridin annettiin kup-
lia 3 tunnin ajan liuokseen, jossa oli 83 osaa 2-amino-
3,4,5-trimetoksibentsoehappoa 63 osassa vikevdd vetykloori-
happoa ja 525 osaa vettd (1&mpdtila nousi 40°C:seen) .
Saostunut tuote suodatettiin pois, pestiin vedelld ja kui-
vattiin tyhjdssd, jolloin saatiin 60,5 osaa (75 %) 6,7,8-
trimetoksi—2§—3,l-bentso-oksatsiini—2,4-(lg)—dionia; sp-
247,3% (vilituote 41).

Esimerkki 8

a) Seosta, jossa oli 43,9 osaa 1-(4-kloori-1-
oksobutyyli)pyrrolidiinia, 55,1 osaa cis-3-metoksi-N-
(fenyylimetyyli)—4—piperidiiniamiinia, 37,8 osaa N,N-di-
metyylietanamiinia ja 900 osaa g,g—dimetyyliformamidia,
sekoitettiin y6n yli 70°C:ssa. Lisdttiin toinen annos 4,4
osaa 1-(4-kloori-l-oksibutyyli)pyrrolidiinia ja sekoitta-
mista jatkettiin y®n yli 70°C:ssa. Reaktioseos haihdutet-
tiin ja jddnnds otettiin talteen seokseen, jossa oli vettd
ja natriumkarbonaattia. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla.
Uute pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. J4dnnds puhdistettiin pylvédskromatografialla silika-
geelilld, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli trikloori-
metaania ja ammoniakilla kyllistettyd metanolia (95:5 ti-
lavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja eluent-
ti haihdutettiin, ja n#éin saatiin 53,1 osaa (59,0 %) cis-1-
[Z-£3—metoksi—4-[1fenyylimeyyli)aminq7—1-piperidinyyli7-1—
oksobutyyli7pyrrolidiinia j&&nndksend (vdlituote 42).

b) Seosta, jossa oli 53 osaa giﬁ-l—[z-Lg—metoksi-
4—[7fenyylimetyyli)amindj—1-piperidinyyli7-1-oksobutyyl;7-
pyrrolidiinia ja 200 osaa metanolia, hydrattiin ilmanpai-
neessa ja huoneenldmpdtilassa 10 % pallaidoidun hiilikata-
lyytin kanssa, jota oli 3 osaa. Kun laskettu middrd vetyd
oli kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdu-
tettiin. J&4nnds puhdistettiin pylvédskromatografialla sili-
kageelilld, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli trikloo-

rimetaania ja ammoniakilla kylldstettyd metanolia (95:5
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tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja
eluentti haihdutettiin, ja n&din saatiin 28,3 osaa (71,4 %)
gig—l—[z-(4-amino-3—metoksi-l-piperidinyyli)—l—oksobutyyli]-
pyrrolidiinia jddnndksend (vdlituote 43).

Samalla tavalla valmistettiin my&s:

cis=N-/2-(4-amino-3-hydroksi-l-piperidinyyli)etyy-
1{7-g-metyyli-l-pyrrolidiinikarboksiamidia, joka saatiin
jadnntksend (vdlituote 44).

gig-l-[ﬁ-(4-amino-3—metoksi-l-piperidinyyli)etyyl£7;
3-etyyli-2-imidatsolidinonia, joka saatiin jd&nndksend
(vdlituote 45).

Esimerkki 9

a) Seosta, jossa oli 183,4 osaa etyyli-cis-3-
meotksi-4-/(fenyylimetyyli)aming/-1-piperidiinikarboksy-
laattia, 144 osaa (kloorimetyyli)bentseenid, 85 osaa nat-
riumkarbonaattia ja 720 osaa metyylibentseenid, sekoitet-
tiin 10 pdivdd palautusjddhdytyslédmpdtilassa. Reaktioseos
suodatettiin ja suodos pestiin kolme kertaa 400 osalla vet-
td, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Lisdttiin
petroolieetterid. Tdmd kaikki jddhdytettiin, minkd j&lkeen
tuote kiinteytyi. Se suodatettiin pois ja kiteytettiin
petrolieetteristd. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin
tyhj&ssd 40°C:ssa, ja ndin saatiin 155 osaa (64 %) etyyli-
g£§-4-[5is—(fenyylimetyyli)aminéj—3-metoksi-1-piperidiini-
karboksylaattia; sp. 95,2°C (vilituote 46).

b) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 230 osaa ka-
liumhydroksidia ja 1600 osaa 2-propanolia, lis&ttiin 155
osaa etyyli-gi§—4-[ﬁis(fenyylimetyyli)amind7-3—metoksi—1-
piperidiinikarboksylaattia. Tdtd seosta sekoitettiin palau-
tusjddhdytyslédmpStilassa kuumentaen 7 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin. Lisdttiin vettd ja seosta haihdutettiin,
kunnes kaikki 2-propanolit&hteet oli poistettu. Tuote uu-
tettiin dikloorimetaanilla. Uutteet pestiin kahdesti nat-
riumkloridivesiliucksella, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvdskromatografialla

silikageelilld, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli
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trikloorimetaania ja ammoniakilla kylldstettyd metanolia
(95:5 tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot otettiin talteen
ja eluentti haihdutettiin. J&&nnds otettiin talteen dikloo-
rimetaaniin. Liuos pestiin 5 % natriumhydroksidiliuoksella,
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
70 osaa (55 %) cis-3-metoksi-N,N-bis(fenyylimetyyli)-4-
piperidiiniamiinia j&&nn&ksend (vdlituote 47).

c) Sekoitetun liuoksen, jossa oli 70 osaa cis-3-
metoksi—g,ﬁ—bis(fenyylimetyyli)-4—piperidiiniamiinia 368
osassa etanolia ja 460 osassa vettd, ldpi annettiin kuplia
kaasumaista oksiraania 1,5 tunnin ajan huoneenldmpdtilas-
sa. Tuote suodatettiin pois, pestiin seoksella, jossa oli
etanolia ja vettd (50:50 tilavuuksiltaan), ja kiteytettiin
asetonitriilistd. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin
tyhj6ssa 400C:ssa, jolloin saatiin 50 osaa (61,3 $) cis-4-
[Bis(fenyylimetyyli)aminq7-3—metoksi—l—piperidiinietanolia
(vdlituote 48).

d) Sekoitettuun seokseen, jossa 5,32 osaa cis-4-
[Bis(fenyylimetyyli)aminoY-3—metoksi—l-piperidiinietanolia
ja 96 osaa dikloorimetaania, lisdttiin 3,63 osaa fenyyli-
karbonokloridaattia, samanaikaisesti j&&hdyttden. Tatd
seosta sekoitettiin 35 tuntia huoneenlédmp&tilassa. Reak-
tioseos haihdutettiin. J&&nnds kiinteytettiin 2,2'-oksi-
bispropaanissa. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin,
jolloin saatiin 6,4 osaa (83,4 %) cis-/2-/4-/bis(fenyyli-
metyyli)aminqz—3—metoksi—1—piperidinyy1£7etyyl§7fenyyli-
karbonaattimonohydrokloridia (védlituote 49).

e) Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 6,4 osaa
cis-/2-/4-/bis (fenyylimetyyli)aming/-3-metoksi-l-piperi-
dinyyli/etyyli7/ fenyylikarbonaattimonohydrokloridia 105
osassa 1,1'-oksibisetaanissa, lis&ttiin 200 osaa ammoniak-
kia. 48 tunnin kuluttua 1,1'-oksibisetaanikerrosta kdsitel-
tiin 5 % natriumhydroksidiliuoksella. Reaktioseos kaadet-
tiin veteen. Tuote suodatettiin ja kiteytettiin asetonit-
riilistd. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin tyhj&ssd
SOOC:ssa, ja ndin saatiin 2,13 osaa (38,2 %) glg—[?-[h—
[Bis(fenyylimetyyli)aming7-3—metoksi-1-piperidinyyl;7etyy-
li/karbamaattia, sp. 162,2°C (vilituote 50).
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f) Seosta, jossa oli 16,3 osaa cis-/2-/4-/bis(fe-

nyylimetyyli)aming/-3-metoksi-l-piperidinyyli/etyyli7-

karbamaattia ja 200 osaa metanolia,

hydrattiin ilmanpai-

neessa ja 50°C:ssa 10 % palladioidun hiilikatalyytin kans-

sa, jota oli 2 osaa. Kun laskettu md&rd vetyd oli kulunut,

katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin,

jol-

loin saatiin 8,5 osaa (95,4 %) cis—[?—(4—amino—3—metoksi—

l—piperidinyyli)etyyl§7karbamaattia jddnndksend (vdlituo-

te 51).

B. Lopullisten tuotteiden valmistaminen
Esimerkki 10

Seosta, jossa oli 2,21 osaa 1l-(2-kloorietyyli)-3-

etyyli-2-imidatsolidinonia, 3,13 osaa cis-4-amino-5-kloori-

2-metoksi-N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 1,58

osaa natriumkarbonaattia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformami-

dia, sekoitettiin ja kuumennettiin 48 tuntia 70°C:ssa.

Reaktioseos haihdutettiin. Lis#dttiin vettd ja tuote uutet-

tiin kahdesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pes-—

tiin vedellsd,

kuivattiin,

suodatettiin ja haihdutettiin.

Jdannds puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelil-

ld, kdyttden eluenttina seosta,

jossa oli trikloorimetaa-

nia ja ammoniakilla kyll&stettyd metanolia (95:5 tilavuuk-

siltaan). Ensimm&éinen fraktio otettiin talteen ja eluentti

haihdutettiin. J&4nn8s kiteytettiin asetonitriilistj.

Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin, jolloin saatiin
3,08 osaa (67,8 %) cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/2-(3-etyyli-

2-okso-l-imidatsolidinyyli)etyyli/-3-metoksi-4-piperidinyy-
li?-Z-metoksibentsamidia; sp. 152,8°C (yhdiste 1).

Samalla tavalla valmistettiin my8s:

Cl

cis
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Emds/ o
Yhd. 1 R} suola Sp. (°C)
No
2 CH3-N(OCH3) -C(=0) - (CH2) 3~ | CH3 | emis 174,8
0
3 O*C—O—(Cﬂz)z— CH3 | emas 67,1
O
4 H3C—N)kN—CH2—CH2‘—’ CH3 emds 180,6
0
o)
1]
6 QN—C—(CHZ)S_ CHy | emis 105.6
O
0
7 CH3—NAN—CH2—CH2— CH3 HC1l.H50 203 ) 5
H;3CO
o .
8 H3C C—0—(CHy)s— | CH3 Hy0 120} 0
H;CO
/O
9 o N—C—CHy— CHi Ho0 152,2
——/
?
10 CN—C—(CHﬂg— CoHg | emds 176; 9
0]
11 Hﬁz—N)kN—CHz—CHZ— H emis
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Esimerkki 11

Seosta, jossa oli 6,3 osaa 1-(3-klooripropyyli)-3-
etyyli-2-imidatsolidonia, 4,76 osaa cis-4-amino-5-kloori-
2-metoksi-N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 2,3
Osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia ja 90
osaa N,N-dimetyyliasetamidia, sekoitettiin viikonlopun
yli 70°%C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos haihdu-
tettiin. Jd&nnds otettiin talteen dikloorimetaaniin ja ve-
teen. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kahdesti ve-
delld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jd&nn&s
puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelill#, kdyt-
tden eluenttina seosta, jossa oli trikloorimetaania ja
metanolia (96:4 tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot otet-
tiin talteen ja eluentti haihdutettiin. J&3#nn8s kiteytet-
tiin asetonitriilist&d, jossa oli muutama tippa vettd,
0°C:ssa. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin tyhij®sséd
4OOC:ssa, ja ndin saatiin 2,83 osaa (36,6 %) cis-4-amino-
5-kloori-N-/1-/3-(3-etyyli-2-okso-1-imidatsolidinyyli)-
propyylg7-3-metoksi—4—piperidinyylij-2—metoksibentsamidia;
sp. 112,9°C (yhdiste 12).

Samalla tavalla valmistettiin my®&s:

cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/4-(3-etyyli-2-okso-1-
imidatsolidinyyli)butyyli]-3-metoksi-4-piperidinyyli]—Z—
metoksibentsamidia; sp. 84,20C (yhdiste 13); sekd

cis-4-amino-5-kloori-N-/3-etoksi-1-/2-(3-etyyli-2-
okso-l-imidatsolidinyyli)etyyli/-4-piperidinyyli/-2-metok-
sibentsamidia; sp. 161,80C (yhdiste 14).

Esimerkki 12

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3,00 osaa 1-(4-

kloori-l-oksobutyyli)pyrrolidiinia 67,5 osassa N,N-dime-
tyyliformamidia, lis&ttiin 1,93 osaa trans-4-amino-5-kloo-
ri-N-(3-hydroksi-4-piperidinyyli)-2-metoksibentsamidia ja
1,5 osaa N,N-dietyylietanamiinia, ja tHtH# seost sekoitet-
tiin 18 tuntia 70°C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin ja jd&an-
nds otettiin talteen natriumbikarbonaatin vesiliuokseen.

Tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute pestiin vedelli,
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kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&ddnnbs puh-
distettiin pylviskromatografialla silikageelilld, kdyttden
eluenttina seosta, Jjossa oli trikloorimetaania ja ammonia-
killa kylldstettyd metanolia (90:10 tilavuuksiltaan). Puh-
taat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin.
Jidnnds kiteytettiin asetonitriilistd. Tuote suodatettiin
pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,1 osaa (47,8 %) trans-
4—amino—S—kloori-g—[5—hydroksi—l—[§—okso—4—(l-pyrrolidinyy—
li)butyylij-4-piperidinyyli]—Z—metoksibentsamidia; sp.
174,7°C (yhdiste 15).
Samalla tavalla valmistettiin myOs:
g;§-4—amino—S—kloori—E—Zi-LE—(2,5-diokso-l-imidatso-
lidinyyli)etyyl;7—3-metoksi-4—piperidinyyli742—metoksi—
bentsamidimonohydraattia, sp. 220,4OC (yhdiste 16);
gig—Li-[@—[T4-amino-5-kloori—2-metoksibentsoyyli)-
aminq?-3-metoksi—1—piperidinyyli]etyyl;7—l-pyrrolidiini-
karboksylaattia; sp. 170,60C (yhdiste 17);
trans—4-amino-5-kloori-2—metoksi—ﬁ-[ﬁ—metoksi—l-
[Z-okso-4-(l-pyrrolidinyyli)butyyli?—4—piperidinyyl;7—
bentsamidimonohydraattia, sp. 101, 1°¢ (yhdiste 18);
cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N- 3-metoksi-1-/2-
(3-metyyli-2,5-diokso-1- 1m1datsolld1nyy11)etyvl;/ -4-
plperldlnyylljbentsamldlmonohydraattla, sp. 121,0 °¢c
(yhdiste 19);
g;§-4-amino-5-kloori-2-metoksi-g—[§-metoksi—l—[z—
(4—metyyli—1—piperatsinyyli)—4—oksobutyyl£7-4-piperidinyy-
li7bentsamidia; sp. 175,9°C (yhdiste 20);
ggg—4—amino-5—kloori-§—zj—hydroksi-l-LZLokso-4-(1—
pyrrolidinyyli)butyyli?-4-piperidinyyli7—2-metoksibents-
amidia, joka saatiin j4inndksend (yhdiste 21); ja
cis-4-amino-5- -kloori-2-metoksi-N- /[3-metoksi-1-/2-
(4-metyyli-1- piperatsinyyli)-2- oksoetyyll/ -4- plperldlnyyll/—
bentsamidihemihydraattia; sp. 140,6 °c (yhdiste 22).
Esimerkki 13

Seosta, jossa oli 2,54 osaa 4-kloori-N-metyyli-N-
fenyylibutanamidia, 3,14 osaa cis-4-amino-5-kloori-2-

metoksi-g-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 2,45
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osaa N,N-dimetyylietanamiinia, 0,1 osaa kaliumjodidia se-
k& 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin 20 tuntia
80°C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin. J&inn®s otettiin tal-
teen veteen ja natriumkarbonaattiin. Tuote uutettiin di-
kloorimetaanilla. Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Jd4dnnds puhdistettiin pylvdskromatografialla sili-
kageelilld, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli trikloo-
rimetaania ja metanolia (95:5 tilavuuksiltaan). Puhtaat
fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. Jd&n-
nds kiteytettiin asetonitriilistd ja pienestid middrdstid vet-
td. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin, jolloin saatiin
2,05 osaa (40,4 %) cis-4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksi-
bentsoyyli)aminé]-3-metoksi-g-metyyli-g-fenyyli—l-piperi-
diinibutanamidimonohydraattia; sp. 97,4°C (yhdiste 23).

OCH; OCH,
Q
L-N NH—C NH, cis
Cl
Emis/

Yhd. L suola Sp. (°C)
No.
24 CH3-C (=0) -O- (CHp) - emis 151,7

o]
25 HT\/\N—CHz—CHz— emis 200,0
/

i
N0
26 { N 1 1/2 Hyo| 96,8-100,7

N—CH—CH;—CH—

27 (CH3) oCH-C (=0) -O- (CH3p) 2- emis 126,8
e e
28 HN—C N—C—(CHpy— emis 103,6
9 .
29 HO—CN—C—(CH;);— emis 188,2

1] ]
30 H5C2—O—C—-<:\/N—C—(CH2)3— 141,8
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Emds/ o
Ylldo L Suola Sp. (C)
No.
9
31 QQ—C—(CH;_);— emds 151,3
%‘—O—CH;—CH;
o
0]
HiC
32 N—(CHps— emis 133.7
H;C
o}
I .
33 @—N N—IC-—(CH2)3— emds 104,9
—/
= 9 2) emis 164.2
34 N N—C—(CHps— 1
\__7/
o)
C 114,3
35 H;C—N N—C—(CHp4— H20 y
e
36 HiC—N N—C—(CHp)s— emds 183,7
0
37 H3C—(CHp)s—N N—C—(CHps— | emds 178,2
Hj
O CH,
no 2 HC1 1910
38 HiC—N N—C— CH—(CHp)z— 15 B0 ,
RN S Mo
=N/ 0
3 | N NC—(CHI emis  |210.8
N
HiC, Q '
40 - N N—C—(CHy— emds 236,0
HiC
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Emds/
Yhd. L suola Sp. (°C)
No.
H;CO
H3C ¢ u
41 N N—C—(CHy)3— emas 159,1
H,C”
H3C—N 0
HaC "
42 3 N—C—(CHy)s— 0,5 HpO  |134,3
T\ 9
43 HiC-N N-C—(CHz)s- 1,5 Hyo |115,8
h G
44 CN—C-N—(CH;);— emds 141,8

Samalla tavalla valmistetaan my&s:

gi§—4—amino-5-kloori—§—Lﬁ—etoksi-l—[ﬁ—[ﬁetyyli—(1—
pyrrolidinyylikarbonyyli)aminé?etyyli]-4-piperidinyyl;7—2—
metoksibentsamidihemihydraattia; sp. 82,7°C (yhdiste 45).

Samalla tavalla valmistetaan my&s:

Ccis-4-amino-5-kloori-N-/1-/4- (heksahydro-4-metyyli-
1H-1,4-diatsepin-1-yyli)-4-~oksobutyyli/-3-metoksi-4-
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia (yhdiste 46).

Esimerkki 14

Seosta, jossa oli 4,5 osaa cis-4-amino-5-kloori-2-

metoksi-N-(3-metoksi-4-piperidinyyli)bentsamidia, 2,12

osaa natriumkarbonaattia, 0,1 osaa kaliumjodidia seki

120 osaa 4-metyyli-2-pentanonia, sekoitettiin palautusjish-
dytysldmp&tilassa 15 minuuttia, kdyttien vedenerotinta.
Sitten lisdttiin 3,92 osaa 1-(4-kloori-l-oskobutyyli)-2,6-
dimetyylipiperidiinid ja sekoittamista jatkettiin ensin

3 tuntia palautusjd&hdytyslémpdtilassa ja sitten y®&n yli
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huoneenldmpdtilassa. Lisdttiin vettd. Tuote suodatettiin
pois ja puhdistettiin pylvéskromatografialla silikageelil-
14, kdyttden eluenttina seosta, jossa oli trikloorimetaa-
nia ja metanolia (90:10 tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. J&&nnds kitey-
tettiin asetonitriilistd. Tuote suodatettiin pois ja kui-
vattiin, jolloin saatiin 5,25 osaa (70,7 %) gi§—4—amino-
5—kloori—§—[j-[2—(2,6—dimetyyli—l—piperidinyyli)—4—okso—
butyyl;7-3—metoksi-4—piperidinyyli7—2-metoksibentsamidia;
sp. 202,1°C (yhdiste 47).

Samalla tavalla valmistettiin my0s:

o OCH; o OCH;
L‘-Icl-cni-CHz-Cuz-N NH-g NH; cis
Cl
Yhd. L Emds/ Sp. (°C)
No. suola
48 1-pyrrolidinyyli emds 202,7
49 4-morfolinyyli emis 191,89
50 l-piperidinyyli emds 187,0-187.2
51 4-metyyli~l-piperidinyyli emis 199,0
52 2-metyyli-l-piperidinyyli emis 178,6
53 heksahydro-l1H-atsepin-1l-yyli emds 1767
54 3-(aminokarbonyyli)-1-piperidinyyH| H20 107,1
55 3~(hydroksimetyyli)-l-piperidinyyH] emis 85,9
56 ;§?;dioksa-8-atsaspiro—[z,57-des-8« emds 1824
57 | 3-hydroksi-1-piperidinyyli H20 24,6
58 4-(2-metyyli-1,3-dioksolan-2-yyli){ emis 1777
l-piperidinyyli

cis-4-amino-5-kloori-N-/-3-metoksi-1-/4-okso-4-(1-
piperidinyyli)butyyli/-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia;
sp. 148,6°C (yhdiste 59);
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cis -4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/3-
okso-3-(l-piperidinyyli)propyyli/-4-piperidinyyli/bents-
amidia; sp. 194,7°C (yhdiste 60);

cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi~N-/3-metoksi-1-/3-
metyyli—4—okso-4-(l-piperidinyyli)butyyli?—4—piperidinyyli7—
bentsamidia; sp. 181,2°C (yhdiste 61);

cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/5-
okso-5-(l—piperidinyyli)pentyyli7-4-piperidinyyl{]bents—
amidia; sp. 70,9°C (yhdiste 62);

(E) -cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-
[4-okso-4-(1-piperidinyyli)-2-butenyyli7-4-piperidinyyli7/-
bentsamidia; sp. 162,8°C (yhdiste 63);

cis-4-amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/3-
metyyli-4-(2-metyyli-2-piperidinyyli)-4-oksobutyyli/-4-
piperidinyyli/bentsamidietaanidiocaattia (1:1), hemihyd-
raattia; sp. 182,7°C (yhdiste 64);

cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(3-etyyli-2,3-dihydro-
2-okso-1H-bentsimidatsol-1-yyli)propyyli/-3-metoksi-4~
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidimonohydraattia; sp.
103,4°C (yhdiste 65); sekd

cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/4-(3-etyyli-2,3-dihydro-~
2-okso-1H-bentsimidatsol-1-yyli)butyyli/-3-metoksi-4-
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidihemihydraattia; sp.
103,4°C (yhdiste 66).

Esimerkki 15

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 4,04 osaa cis-

1-/4-(4-amino-3-metoksi-1-piperidinyyli)-1-oksobutyyli7-
pyrrolidiinia 225 osassa trikloorimetaania, lis#ttiin liuos,
jossa oli 4,15 osaa 3-kloori-5-etyyli-6-hydroksi-2-metoksi-
bentsoyylikloridia trikloorimetaanissa. Kun oli sekoitet-
tu 15 minuuttia huoneenl&@mpdtilassa, lisdttiin 1,9 osaa
N,N-dietyylietanamiinia ja t&t&d seosta sekoitettiin y&n yli
huoneenldmp&tilassa. Reaktioseos pestiin vedelld, joka oli
kylldstetty ammoniakilla, ja kahdesti vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nn8s puhdistettiin pyl-

viskromatografialla silikageelilld, k3yttden eluenttina
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seosta, jossa oli trikloorimetaania ja ammoniakilla kyl-
lidstettyd vettd (90:10 tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot
otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. Jd8nnds kitey-
tettiin 2,2'-oksibispropaanista. Tuote suodatettiin pois
ja kuivattiin, jolloin saatiin 5,2 osaa (71,9 %) cis-3-
kloori—5—etyyli—6—hydroksi-2—metoksi—g—[?—metoksi—l—LZ—
okso-4—(1—pyrrolidinyyli)butyyli?-4-piperidinyyli7bents-
amidia; sp. 90,8°C (yhdiste 67).
Samalla tavalla valmistettiin myds:
gig—3—bromi—2—hydroksi-G-metoksi—ﬁ—[E-metoksi-l-
[l—okso—4—(l—pyrrolidinyyli)butyy117-4-piperidinyyli7-
bentsamidia; sp. 134,5°C (yvhdiste 68);
gi§-3-bromi-5-kloori—2—hydroksi-6-metoksi-E-[ﬁ-
metoksi—l-[ﬂ-okso—4—(l-pyrrolidinyyli)butyyl£7-4—piperidi—
nyyli/bentsamidia; sp. 127,7OC (yhdiste 69);
925—2,5-dikloori—§-[3—metoksi-l—[z-okso—4-(1—pyrroli—
dinyyli)butyyli]—4—piperidinyyl£7bentsamidihemihydraattia;
sp. 156,2°C (yhdiste 70);
gig—B—(1,1—dimetyylietyyli)—2-hydroksi-§-ZE—metoksi-
1—[3—okso—4—(1—pyrrolidinyyli)butyy1;7-4-piperidinyyli7-
bentsamidia; sp. 100,0°C (yhdiste 71); ja
cis-N-/3-metoksi-1-/4-okso-4-(l-pyrrolidinyyli)-
butyyl§7—4—piperidinyyng-3—(trifluorimetyyli)bentsamidi—
etaanidioaattia (1:1); sp. 183,6°C (yhdiste 72).
Esimerkki 16

Sekoitettuun ja jd&hdytettyyn (<5°C) suspensioon,
jossa oli 4,84 osaa 4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoehap-
poa 90 osassa trikloorimetaania, lis#ttiin tipoittain ensin
2,34 osaa g,ﬁ—dietyylietanamiinia ja sitten 2,56 osaa etyy-
likarbonokloridaattia limpdtilassa, joka oli <5°C. Kun li-
sdys oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin 45 minuutin
ajan jddhauteessa jd&hdyttden. Timd liuos lisdttiin liuok-
seen, jossa oli 4,35 osaa cis-/2-(4-amino-3-metoksi-1-
piperidinyyli)etyylijkarbamaattia 60 osassa trikloorimetaa-
nia, ldmp&tilassa, joka oli alle 5°C. Seosta sekoitettiin

5 tuntia huoneenldmpdtilassa. Tuote suodatettiin pois (Ja
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acsetettiin sivuun) ja suodos pestiin natriumkarbonaatin
vesiliuoksella. Saostunut tuote suodatettiin pois orgaa-
nisesta kerroksesta, ja yhdessd sivuun asetetun (ks. edel-
14) tuotteen kanssa se kiteytettiin asetonitriilistd. Tuo-
te suodatettiin pois ja kuivattiin tyhjdssd 40°C:ssa, ja
ndin saatiin 3,67 osaa (43,8 %) cis-/2-/4-/{4-amino-5-kloo-
ri-2—metoksibentsoyyli)aminq]-B—metoksi—l-piperidinyyli}-
etyyli/karbamaattimonohydraattia; sp. 166,80C {yhdiste 73).
Samalla tavalla valmistettiin my&s:
cis-4~amino-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/4-okso-4-(1-
pyrrolidinyyli)butyyli7-4-piperidinyyli?-5—[7metyyliamino)—
sulfonyyli]bentsamidimonohydraattia; sp. 217,2OC (yhdiste
74) ;
cis-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/4~okso-4-(1-
pyrrolidinyyli)butyyl£7—4—piperidinyyl£7—4—(metyyliamino)—
bentsamidia; sp. 170,4°¢ (yhdiste 75);
cis-4-amino-2-etoksi-N-/3-metoksi-1-/4-okso-4- (1~
pyrrolidinyyli)butyyli/~-4-piperidinyyli/-5-nitrobentsami-
dia; sp. 170,7°C (yhdiste 76);
gig—g—[?—[;4-[14-amino-5—kloori-2-metoksibentsoyyli)—
aming7-3-hydroksi-l—piperidinyyli7etyyli?—g-metyyli-l-
pyrrolidiinikarboksiamidia (yhdiste 77); sekd
cis-4-amino-N-/1-/2-(3-etyyli-2-okso-1l-imidatsolidi-
nyyli)etyyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksi=-5-/{me-
tyyliamino)sulfonyyli/bentsamidia; sp. 224,4°C {yhdiste
78) .
Esimerkki 17

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2,69 osaa cis-1-
/[4-(4-amino-3-metoksi-l-piperidinyyli)-1-oksobutyyli/-
pyrrolidiinia 45 osassa metyylibentseenid ja 72 osaa N,N-
dimetyyliformamidia, suspendoitiin 2,79 osaan 6,7,8-tri-
metoksi-2H-3,1-bentsoksatsiini-2,4(1H)~-dionia. Kun reaktio-
seosta oli sekoitettu y6n yli huoneenldmpttilassa, se haih-
dutettiin. J84nnds puhdistettiin pylvédskromatografialla
silikageelilld, k&dyttden eluenttina seosta, jossa oli tri-

kloorimetaania ja ammoniakilla kyll&dstettyd metanolia
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(95:5 tilavuuksiltaan). Puhtaat fraktiot otettiin talteen
ja eluentti haihdutettiin. Jiinnds muutettiin hydroklori-
disuolaksi 2-propanolissa. Tdmd kaikki haihdutettiin kui-
viin ja jd&nnds kiteytetiin asetonitriilistd@. Tuote suo-
datettiin pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,48 osaa
(72,8 %) glg—2—amino-3,4,5—trimetoksi-ﬁ-[B—metoksi—1—[]—
okso—4—(1—pyrrolidinyyli)butyyli]—4—piperidinyyli7bents-
amidi—dihydrokloridimonohydraattia; sp. 176,5OC (yhdiste
79) .
Esimerkki 18

Sekoitettuun ja j&#hdytettyyn liuokseen (5°¢), jos-
sa oli 3,99 osaa gi§-4—amino-§—[1-(2—aminoetyyli)—3-metok—
si-4—piperidinyyli]-s-kloori—z-metoksibentsamidia 90 osas-
sa trikloorimetaania, lisdttiin 1,32 osaa g,g—dietyyli-
etanamiinia. Sitten lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli
1,18 osaa dimetyylikarbamiinikloridia, joka oli 60 osassa
trikloorimetaania, l&mp&tilassa, joka oli alle 5°C. Kun
lisdys oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin ensin yh-
den tunnin ajan, jd&hdyttden samanaikaisesti jddhauteessa,
ja edelleen 40 tunnin ajan huoneenldmp&tilassa. Reaktio-
secs pestiin perdkkéin vedelld, natriumkarbonaatin vesi-
Juoksella ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Tuote suodatettiin pois ja kiteytettiin asetonit-
riilistd, jolloin saatiin 3,12 osaa (73 %) cis-4-amino-5-
kloori-N-/1-/2-/1 (dlmetyyllamlno)karbonyyllaman7etyyl;7 3-
metoksi-4- plperldlnyylll -2-metoksibentsamidia; sp. 206,5 °c
(yhdiste 80).

Samalla tavalla valmistettiin myds:

etyyli—gig—[}—[ﬁ-[]4—amino-5-kloori—2-metoksibent-
soyyli)aminéj—3—metoksi—1—piperidinyyli]etyyli]karbamaat-
tia; sp. 164,7°C (yhdiste 81);

9;5-4-amino-S-kloori—ﬁ-[i-[Ef[]dibutyyliamino)-
karbonyyliaminéjetyylg7—3—metoksi—4-piperidinyyli]-2-me-
toksibentsamidia; sp. 139,5°C (yhdiste 82);
cis-k-//[2- -/4-/{4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyy-

1i)amino/-3-metoksi- 1—plperldlnyy1i7etyy117am1nokarbonyyli7-

bentseenimetanoliasetaattia (esteri); sp. 100,3 °c (yhdis-
te 83):;
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gig—g—[ﬁ—[i-[?4—amino—5—kloori-2-metoksibentsoyyli)-
aming?—3-metoksi—l-piperidinyyli7etyyli7—4-metyyli-l-pi—
peratsiinikarboksiamidi; sp. 220,5OC (yhdiste 84);

cis-N-/2-/4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli) -
amino/-3-metoksi-l-piperidinyyli/etyyli/-N,4-dimetyyli-1-
piperatsiinikarboksiamidia; sp. 135,1°C (yhdiste 85); seki

gig—y—LZ-[Z-[74-amino-S—kloori—2—metoksibentsoyyli)—
amino7/-3-metoksi-1-piperidinyyli/butyyli/-N-metyyli-1-
pyrrolidiinikarboksiamidimonohydraattia; sp. 106,7°C
(yhdiste 86).

Esimerkki 19

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 2,99 osaa o-

(hydroksimetyyli)bentseenietikkahappoa 60 osassa trikloo-
rimetaania, lis&ttiin tipoittain ensin 1,82 osaa N,N-di-
etyylietanamiinia ja sitten 1,95 osaa etyylikarbonoklori-
daattia ldmpdtilassa, joka oli alle 5°C. Kun lisdys oli
suoritettu, sekoittamista jatkettiin 45 minuutin ajan tds-
sd ldmpStilassa. N&in saatu liuos lis#ttiin tipoittain
liuokseen, jossa oli 5,35 osaa g£§-4-amino-§—[1—(2-amino-
etyyli)-3-metoksi-4-piperidinyyli/-5-kloori-2-metoksibents-
amidia 45 osassa trikloorimetaania, ja ldmp&tila pidettiin
samanaikaisesti alle 10°C:ssa. Kun lisdys o0li suoritettu,
koko seosta sekoitettiin 20 tuntia t#ss¥ lidmp&tilassa. Or-
gaaninen kerros pestiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella
ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jddnnds puhdistettiin pylvédskromatografialla silikageelilli,
kdyttéden eluenttina seosta, jossa oli trikloorimetaania ja
ammoniakilla kyll&dstettyd metanolia (98:2 tilavuuksiltaan).
Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutet-
tiin. J&44nn8s kiteytettiin asetonitriilists, jossa oli muu-
tama tippa vettd. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin
tyhj6sséd 30°C:ssa, ja ndin saatiin 0,76 osaa (10,0 %) cis-
g-[ﬁ—;}—[]4—amino—S-kloori-Z—metoksibentsoyyli)aminé7—3-
metoksi-1—piperidinyyli?etyyli]4X-(hydroksimetyyli)bentsee-
niasetamidia; sp. 114,0°C (yhdiste 87).
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Esimerkki 20

Seosta, jossa oli 1,85 osaa 1,3-isobentsofurandio-
nia, 4,4 osaa gig—4-amino-§-[1—(3—aminopropyyli)—3-
metoksi-4—piperidinyyli?-S—kloori—2—metoksibentsamidia ja
45 osaa metyylibentseenid, sekoitettiin kolme tuntia pa-
lautusjddhdytysldmpbtilassa kdyttden vedenerotinta. Reak-
tioseos haihdutettiin. J&&nnds otettiin talteen trikloori-
metaaniin. Orgaaninen faasi pestiin kylldiselld natriumkar-
bonaatin vesiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin Jja haih-
dutettiin. Jd4nnds puhdistettiin pylviskromatografialla
silikageelilld, kdyttHen eluenttina seosta, Jjossa oli tri-
kloorimetaania ja ammoniakilla kyll&stettyd metanolia
(97:3 tilavuuksiltaan). Puhtaat, fraktiot otettiin talteen
ja eluentti haihdutettiin. J4innds kiteytettiin asetonit-
riilistd. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin, jolloin
saatiin 2,5 osaa (42,4 %) 4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(1,3-
dihydro—l,3—diokso—Zg-isoindolin—Z-yyli)propyyli]-3—metok-
si—4-piperidinyyli7-2-metoksibentsamidia; PS. 208,2°C
(yhdiste 88).

Samalla tavalla valmistettiin my&s:

cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/2-(1,3-dihydro-1,3-di-
okso—2§—isoindol—2—yyli)etyyli?—3-metoksi—4-piperidinyyli7-
2-metoksibentsamidihemihydraattia; sp. 113,2°C (yhdiste 89).

Esimerkki 21

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3,97 osaa cis-4-

amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-(4-oksopentyyli)-4-
piperidinyyli/bentsamidia 19,2 osassa etanolia, lisdttiin
ensin liuos, jossa oli 0,72 osaa kaliumsyanidia 12 osassa
vettd, ja sitten 2,88 osaa ammoniumkarbonaattia. T&td seos-
ta sekoitettiin y®n yli 55°C:ssa. Jiihdyttédmisen jdlkeen
reaktioseos kaadettiin veteen. Etanoli haihdutettiin, min-
ki jdlkeen muodostui saostuma. Se suodatettiin pois, pes-
tiin vedelld ja kiehautettiin kahdesti asetonitriilissd.
Tuote suodatettiin pois ja kiteytettiin 4-metyyli-Z-penta-
nonista, jolloin saatiin 1,25 osaa (26,7 %) cis-4-amino-5-

kloori-2—metoksi-§-£§—metoksi—1-£§-(4-metyyli—2,5-diokso—4-
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imidatsolidinyyli)propyy127—4—piperidinyyli7bentsamidia;
sp. 235,8°C (yhdiste 90).

Samalla tavalla valmistettiin my®&s:

cis-4-amino-5-kloori-N-/1-/3-(2,5-diokso-4-imidat-
solidinyyli)propyyl17—3—metoksi—4—piperidinyylij-2-metoksi-
bentsamidia; sp. 150,1°C (yhdiste 91).

Esimerkki 22

Seosta, jossa oli 10 osaa 3,3-dimetyyli-1,5-dioksa-

spiro-[g,57-undekan-9—onia, 9,42 osaa cis-4-amino-5-kloori-
2-metoksi-N-(3-metoksi-4~-piperidinyyli)bentsamidia, 1 osa
4 % tiofeeni-metanoliliuosta ja 200 osaa metanolia, hydrat-
tiin ilmanpaineessa ja huoneenlimp&tilassa 5 % platinoidun
hiilikatalyytin kanssa, jota oli 2 osaa. Kun laskettu miiri
vetyd oli kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin. J&&nn&s kiteytettiin asetonitriilist&. Tuote
suodatettiin pois ja kuivattiin tyhj&ssi GOOC:ssa, jolloin
saatiin 9,33 osaa (62,6 %) cis-4-amino-5-kloori-N/1-(3,3-
dimetyyli-l,S—dioksaspiro—lg,57-undek—9-yyli)—3-metoksi—4—
piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia; Sp. 187,5°C (yhdiste
92).
Samalla tavalla valmistettiin my&s:
cis-4-amino-5-kloori-N-/I1-/11,4-dioksaspiro-/4,5/-
dek-8—yyli)metyyli]-3-metoksi—4—piperidinyyli]—2-metoksi—
bentsamidia; sp. 189,4°% (yhdiste 93);
etyyli-trans-4-/4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksi-
bentsoyyli)amin97-3-metoksi—l-piperidinyyli?sykloheksaani—
karboksylaattia; sp. 153,0°C (yhdiste 94);
etyyli-cis-4-/4-/{4-amino-5-kloori-2-metoksibentso-
yyli)aminQ7—3-metoksi-l-piperidinyyli]sykloheksaanikarbok-
sylaattia; sp. 165,9°C (yhdiste 95);
(t)-[i(gig),3“,4§7-§-[T-(4-asetyylisykloheksyyli)-3-
metoksi-4-piperidinyyli/-4-amino-5-kloori-2-metoksibents-—
amidia; sp. 205,2°C (yhdiste 96);
(t)-[i(trans),3oo4od];g-Li-(4-asetyylisykloheksyyli)-
3-metoksi-4-piperidinyyli7-4-amino-5-kloori~2-metoksibents-
amidia; sp. 198,0°C (yhdiste 97);
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(1,1-dimetyyli)-cis- /[2- /4-/({4-amino-5-kloori-2-
metokSLbentsoyyll)amlno/ -3-metoksi-1- plperldlnyyla/etyyll/—
metyylikarbamaattia, Jjoka saatiin j&&nn8ksend (yhdiste 98) ;

(1,1-dimetyyli)-cis-/3-/4-/(4-amino-5-kloori-2-
metoksibentsoyyli)aming/- —-3-metoksi-1l-piperidinyyli/propyy-
ll/metyyllkarbamaattla, sp. 143,3 Oc (yhdiste 99) sekd

(1,1-dimetyylietyyli)-cis-/4- [4-/(4-amino-5-kloori-
2-metok51bentsoyy11)am1nd7—3—metok51 1- p1per1d1nyyl£7bu—
tyyli7metyylikarbamaattia, joka saatiin jainndksend (yhdis-
te 100).

Esimerkki 23

Seosta, jossa oli 2,8 osaa cis-«-//[2-/[4-/(4-amino-

5—kloori—2—metoksibentsoyyli)aminq7—3—metoksi—l—piperidi-
nyyli]etyyli7aminokarbonyyli]bentseenimetanoliasetaattia
(esteri), 1,1 osaa vakevdd suolahappoa ja 28 osaa metanolia,
sekoitettiin 20 tuntia palautusjaahdytyslampﬁtilassa. Reak-
tioseos haihdutettiin. J&&nn8s otettiin talteen veteen.
Liuosta kisiteltiin ammoniakilla. Vesifaasi uutettiin di-
kloorimetaanilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jidnnds kiteytet-
tiin metanolista. Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin
tyhj8ssd 50 ©c:ssa, ja ndin saatiin 0,67 osaa (25,7 %)
cis-N- [2-/4-/(4-amino-5~- -kloori- 2—metok51bentsoyy11)aman/-
3-metoksi-1- plperldlnyyllletyy1;7-d> ydroksibentseeni-
asetamidia; sp. 227,6 °c (yhdiste 101).

Esimerkki 24

Sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli 2 osaa cis-4-
amino—5-kloori—§-[§—hydroksi—l-£§-okso-4-(l-pyrrolidinyy-
li)butyyl{?—4—piperidinyyli]-2—metoksibentsamidia 31,5
osassa tetrahydrafuraania, lisdttiin 0,7 osaa N,N-dietyy-
lietanamiinia. T&td seosta jdihdytettiin jddhauteessa, ja
niin saatuun liuokseen lisdttiin tipoittain liuos, jossa
oli 0,72 osaa fenyy1ikarbonokloridaattia 13,5 osassa tet-
rahydrofuraania (heikosti eksoterminen reaktio). Kun lisdys
oli suoritettu, seosta sekoitettiin 30 minuuttia j&dhau-

teessa ja lisdttiin liuos, jossa oli 0,07 osaa fenyyli-
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karbonokloridaattia 9 osassa tetrahydrofuraania. Tdtd
seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia j&&hauteessa ja
reaktioseos kaadettiin veteen. Tuote uutettiin dikloori-
metaanilla. Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. J34nn8s kiteytettiin asetonitriilistd. Seos jddhdy-
tettiin OOC:seen, minkd jdlkeen tuote suodatettiin pois
ja kuivattiin tyhj®ssé 50°C:ssa, ja ndin saatiin 1,3 osaa
(50,5 %) cis-/4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli)-
amino/-1~/4-okso-4- (1-pyrrolidinyyli)butyyli/-3-piperidi-
nyyli/fenyylikarbonaattia (yhdiste 102).

Samalla tavalla valmistettiin my&s:

cis-/4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli)-
amino/-1-/2-(3-etyyli-2-okso-1l-imidatsolidinyyli)etyyli/~-
3-piperidinyyli/fenyylikarbonaattia (yhdiste 103); sekd

cis-/4-/14~amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli)ami-
n§7-1-[§-[ﬁetyyli-(1-pyrrolidinyylikarbonyyli)aminQ?etyy-
lé?—B—piperidinyyli?fenyylikarbonaattia (yhdiste 104).

Esimerkki 25

Sekoitettuun ja jddhdytettyyn (jd&haude) liuok-

seen, jossa oli 3 osaa giﬁ-[i-[]4—amino—5-kloori—2-metok—
sibentsoyyli)amino/-1-/2-(3-etyyli-2-okso-1-imidatsolidi-
nyyli)etyyli?-3-piperidinyyl£7fenyylikarbonaattia 135 osas-
sa tetrahydrofuraania, lisdttiin liuos, jossa oli 6,4 osaa
pyrrolidiinia 27 osassa tetrahydrofuraania. Kun lisdys

oli suoritettu, sekoittamista jatkettiin yhden tunnin ajan
huoneenlé@mpbttilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen. Tuote
uutettiin dikloorimetaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nn8std keitettiin
2,2'-oksibispropaanissa, jossa oli muutama tippa aseto-
nitriilid. Tuote suodatettiin pois ja kiteytettiin aseto-
nitriilistd 0°C:ssa. Se suodatettiin uudelleen ja kuivat-
tiin tyhj8ssd 50°C:ssa, jolloin saatiin 1,95 osaa (66 %)
gig—[ﬁ—[T4-amino—5-kloori-2—metoksibentsoyyli)amin§7—1—
[2—(3-etyyli—2-okso-l-imidatsolidinyyli)etyyli7—3—piperi-
dinyyli/~1-pyrrolidiinikarboksylaattia; sp. 214,5°C
(yhdiste 105).
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Samalla tavalla valmistettiin my&s:

cis-/4-/(4-amino-5-kloori-2-metoksibentsoyyli)-
aminQ?—l—[Z—okso-4—(l—pyrrolidinyyli)butyyl;Z—B—piperidi—
nyyli/dimetyylikarbamaattia; sp. 214,OOC (yhdiste 106);

gig-[z-[]4-amino-5—kloori-2—metoksibentsoyyli)-
aminé?—l-[}-(3—etyyli—2—okso—l—imidatsolidinyyli)etyyliY—
3-piperidinoli/dimetyylikarbamaattia; sp. 111,7OC (yhdis-
te 107); sekd

gig—[i-[?4-amino—S-kloori—Z—metoksibentsoyyli)—
aminé7—1—[§~£§etyyli—(1—pyrrolidinyylikarbonyyli)aminé?—
etyylij—3—piperidinyyli]dimetyylikarbonaattimonohydraat—
tia; sp. 170,1°C (yhdiste 108).

Esimerkki 26

Seosta,vjossa oli 2,1 osaa gi§-4—amino—5—kloori-
N-/1-/4-(1,4-dioksa-8-atsaspiro-/4,5/-dek-8-yyli)-4-okso-
butyyli/-3-metoksi-4-piperidinyyli/-2-metoksibentsamidia,
0,74 osaa rikkihappoa ja 40 osaa vettd, sekoitettiin kaksi
tuntia palautusjidihdytyslidmpdtilassa. Jddhdyttdmisen jal-
keen reaktioseos tehtiin emdksiseksi natriumkarbonaatilla,
samanaikaisesti jddhdyttden. Tuote uutettiin trikloori-
metaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin. J&&nnds kiteytettiin asetonitriilistd.
Tuote suodatettiin pois ja kuivattiin tyhjdssd 60°C:ssa,
jolloin saatiin 1 osa (51,9 %) cis-4-amino-5~kloori-2-
metoksi—y—[3-metoksi—1-[§-okso-4—(4-okso-1-piperidinyyli)-
butyyli7-4—piperidinyyl;7bentsamidia; sp. 156,9OC (yhdis-
te 109).

Samalla tavalla valmistettiin myds:

915—4-amino-S-kloori-2—metoksi-§-[§—metoksi-l—(4—
oksosykloheksyyli)-4-piperidinyyli/bentsamidia; sp.
209,5°C (yhdiste 110);

gi§-4—amino—5-kloori—2-metoksi-E—[§-metoksi—l—[]4-
oksosykloheksyyli)metyyli]-4-piperidinyyli]bentsamidia;
sp. 211,6°C (yhdiste 111); sekd

cis-N-/1-/4-(4-asetyyli-1-piperidinyyli)-4-okso-
butyyl;7—3-metoksi—4—piperidinyyli7-4-amino-5-kloori—2-
metoksibentsamidia; sp. 208,5°C (yhdiste 112).
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Esimerkki 27
Sekoitettuun ja jddhdytettyyn (jddhaude) liuokseen,

jossa oli 3,30 osaa gig-4—amino—5—kloori-2-metoksi—g-[ﬁ-
metoksi-l—[@—okso—4—(1—pyrrolidinyyli)butyylij—4-piperidi—
nyyli/bentsamidia 225 osassa trikloorimetaania, lis&dttiin
1,55 osaa 3-klooribentseenikarboperoksihappoa. La@mpStilan
annettiin nousta huoneenlédmpttilaan ja reaktioseosta se-
koitettiin y&n yli. Seos vdkevditiin. Tiiviste puhdistet-
tiin pylvidskromatografialla silikageelilld, kdyttden eluent-
tina seosta, jossa o0li trikloorimetaania ja ammoniakilla
kylldstettyd metanolia (90:10 tilavuuksiltaan). Puhtaat
fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin. Jdé&n-
nds otettiin talteen asetonitriiliin ja tdm& seos haihdu-
tettiin jdlleen. Kiteytynyt tuote suodatettiin pois ja
kuivattiin, jolloin saatiin 2,45 osaa (69,6 %) cis-4-amino-
S—kloori—2-metoksi—§—Zﬁ-metoksi-l-[&-okso—4-(l-pyrrolidi-
nyyli)butyyli7-4-piperidinyyli7bentsamidia, N-oksidia;
sp. 140,0°C (yhdiste 113).

Esimerkki 28

Sekoitettuun liuokseen, jossa o0li 4 osaa cis-4-

amino-5-kloori-2-metoksi-N-/3-metoksi-1-/4-okso-4-(1-
pyrrolidinyyli)butyyli/-4-piperidinyyli/bentsanidia 20
osassa etikkahappoa, lis&dttiin 0,89 osaa etikkahappoan-
hydridi&. Kun lisdys oli suoritettu, sekoittamista jat-
kettiin y¥n yli huoneenldmpbtilassa. Reaktioseos kaadet-
tiin veteen ja syntynyttd seosta kdsiteltiin ammoniumhyd-
roksidilla, samanaikaisesti j&&hdyttden. Tuote uutettiin
dikloorimetaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin. Jd&nn8s kiinteytettiin seokses-
sa, jossa oli 2,2'-oksibispropaania ja muutama tippa ase-
tonitriilid. Kiinted tuote suodatettiin pois ja kiteytet-
tiin asetonitriilistd. Kun t&md seos oli jddhdytetty
OOC:seen, tuote suodatettiin pois ja kuivattiin tyhj&ssa
40°C:ssa, jolloin saatiin 1,9 osaa (42,8 %) cis-4-(asetyy-
liamino)-5—kloori-2-metoksi—ﬁ-[j-metoksi-l—[z—okso—4-(1-
pyrrolidinyyli)butyyli]—4—piperidinyyli?bentsamidihemihyd-
raattia; sp. 149,7°C (yhdiste 114).
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D. Koostumusesimerkit

Seuraavat formulaatiot ovat esimerkkejd tyypilli-
sistd farmaseuttisista annostusyksikk&muodossa olevista
koostumuksista, jotka ovat sopivia annettaviksi koko kehoon
vaikuttavina eldimille ja ihmisille esilld olevan keksin-
ndn mukaisesti.

"Aktiivinen aineosa" (A.I.), jota kdytetddn kaikis-
sa ndissd esimerkeissd, koskee kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd, sen N-oksidimuotoa, farmaseuttisesti hyvdksytt&vidi

happoadditiosuolaa tai stereokemiallista isomeerimuotoa.

Suun_kautta annettavat tipat

500 g aktiivista aineosaa liuotettiin 0,5 litraan
2-hydroksipropionihappoa ja 1,5 litraan polyeteeniglyko-
lia 60v80°C:ssa. Kun t&md oli j&ihdytetty 30n40°C:seen,
siihen lisdttiin 35 1 polyeteeniglykolia, ja seosta sekoi-
tettiin hyvin. Sitten siihen lisittiin livos, jossa oli
1750 g natriumsakkariinia 2,5 litrassa puhdistettua vettd,
ja samalla kun sekoitettiin, lis&dttiin 2,5 1 kaakaoaromi-
ainetta ja polyeteeniglykolia g.s. siten, etti# tilavuudek-
si tuli 501, ja ndin saatiin suun kautta annettava tippa-
liuos, joka sisdlsi 0,01 g aktiivista aineosaa ml:a kohti.
Syntynyt liuos tdytettiin sopiviin astioihin.

Suun kautta annettava liuos

9 g metyyli-4-hydroksibentsocaattia ja 1 osa propyy-
li4-hydroksibentsoaattia liuotettiin 4 litraan kiehuvaa
puhdistettua vettd. 3 litraan t&td liuosta liuotettiin en-
sin 10 g 2,3-dihydroksimeripihkahappoa ja sen jdlkeen 20 g
aktiivista aineosaa. Viimeksi mainittu liuos yhdistettiin
aiemman liuoksen jdljelle j4&neen osan kanssa, ja tdhin
lisdttiin 12 1 1,2,3-propaanitriolia ja 31 70 % sorbito-
lilivosta. 40 g natriumsakkariinia liuotettiin 0,5 litraan
vettd ja lisdttiin 2 ml vadelma- ja 2 ml karviaismarja-
esanssia. Viimeksi mainittu liuos yhdistettiin aikaisemman

liuoksen kanssa, ja vettd lis&ttiin g.s. siten, ettd tila-
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vuudeksi saatiin 20 1, ja ndin saatiin suun kautta annet-
tava liuos, joka sisdlsi 0,005 g aktiivista aineosaa tee-
lusikallista (5 ml) kohden. Syntynyt liuos t8ytettiin
sopiviin astioihin.
Kapselit

20 g aktiivista aineosaa, 6 g natriumlauryylisul-
faattia, 56 g tdrkkelystd, 56 g laktoosia, 0,8 g kolloidis-
ta silikonidioksidia ja 1,2 g magnesiumstearaattia sekoi-
tettiin voimakkaasti yhteen. Syntynyt seos tdytettiin t&min
jdlkeen 1000 sopivaan kovaan gelatiinikapseliin, joista ku-

kin sisdlsi 0,02 g aktiivista aineosaa.

Kalvopddllysteiset tabletit

Tabletin sisuksen valmistaminen

Seosta, Jjossa oli 100 g aktiivista aineosaa, 570 g
laktoosia ja 200 g tdrkkelystid, sekoitettiin hyvin, ja se
kostutettiin sitten liuoksella, jossa oli 5 g natriumdode-
kyylisulfaattia ja 10 g polyvinyylipyrrolidonia (Kollidon-K
9d3 ) noin 200 ml:ssa vettid. Kostea jauhemainen seos sii-
vil®itiin, kuivattiin ja siivil®itiin jdlleen. Sitten sii-
hen lisdttiin 100 g mikrokiteisti selluloosaa (Avicelg’)
Ja 15 g hydrattua kasvi®dljyi (Sterotex‘B ). N&m& kaikki
sekoitettiin hyvin kesken#in ja puristettiin tableteiksi,
ja ndin saatiin 10 000 tablettia, joista kukin sis#lsi
0,01 g aktiivista aineosaa.

Pddllyste

Liuokseen, jossa oli 10 g metyyliselluloosaa
(Methocel 60 HdB ) 75 ml:ssa denaturoitua etanolia, lis&dt-
tiin liuos, jossa oli 5 g etyyliselluloosaa (Ethocel 22
cps‘B ) 150 ml:ssa dikloorimetaania. Sitten lis&ttiin 75 ml
dikloorimetaania ja 2,5 ml 1,2,3~propaanitriolia. 10 g
polyeteeniglykolia jauhettiin ja liuotettiin 75 ml:aan
dikloorimetaania. Viimeksi mainittu liuos lisdttiin aikai-
sempaan liuokseen, ja sitten lis&ttiin 2,5 g magnesiumokta-
dekanoaattia, 5 g polyvinyylipyrrolidonia ja 30 ml konsent-

roitua vdrisuspensiota (Opaspray K-1-2109‘a ), ja tdmd
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kokonaisuus homogenoitiin. Tablettisisukset p&ddllystettiin
ndin saadulla seoksella pddllystyslaitteessa.

Injektioliuokset

1,8 g metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 0,2 g Propyy-
li-4-hydroksibentsoaattia liuotettiin noin 0,5 litraan kie-
huvaa injektioliuoksiin tarkoitettua vettd. Kun t3mi oli
jddhdytetty noin SOOC:seen, lisdttiin, samanaikaisesti se-
koittaen, 4 g maitohappoa, 0,05 g propyleeniglykolia ja
4 g aktiivista aineosaa. Liuos jddhdytettiin huoneenlémpt-
tilaan ja siihen lisdttiin injektiokelpoista vettd g.s. si-
ten, ettd tilavuudeksi tuli 1 litra, ja n#din saatiin liuos,
joka sisdlsi 0,004 g/ml aktiivista aineosaa. Liuos steri-
loitiin suodattamalla (U.S.P. XVII s. 811) ja tdytettiin
steriileihin astioihin.

Perdpuikot

3 g aktiivista aineosaa liuotettiin liuokseen, jos-
sa oli 3 g 2,3-dihydroksimeripihkahappoa 25 ml:ssa poly-
eteeniglykolia 400. 12 g pinta-aktiivista ainetta (SPAN‘B )
ja triglyserideji (Witepsol 5556>) g.s. ad 300 g jauhet-
tiin yhdessd. Viimeksi mainittu seos sekoitettiin hyvin
ensin mainitun liuoksen kanssa. Niin saatu seos kaadettiin
muotteihin l&mpStilassa, joka oli 37~38°C, jolloin muodos-
tui 100 perdpuikkoa, joista kukin sis&dlsi 0,03 g aktiivis-

ta aineosaa.
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Patenttivaatimus

Menetelma kaavan (1I) mukaisten, terapeuttisesti
kayttdkelpoisten N—(l-alkyyli-3-hydroksi-4-piperidinyy-
1li)bentsamidien tai niiden N-oksidimuodon, farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen tai stereoiso-

meerimuotojen valmistamiseksi,

OR!

R} R?
ﬁ ,J>\R5 (1)
R6

jossa kaavassa R' on vety tai C, ,-alkyyli; R®, R ja R®
merkitsevét itsensdisesti vetyad, C,  -alkyylioksia, halo-
geenia, aminoa, (C,.4~alkyyli)aminoa tai C, ¢-alkyylikarbo-
nyyliaminoa;
R® on vety, C,,-alkyylioksi, halogeeni tai amino;
L on radikaali, jolla on kaava

RB\ ﬁ
N-C-Y'-Alk (a)
R9///’
jossa
R® ja R’ merkitsevit itsensisesti vetyd, C, ,-alkyy-
lid tai C,.¢~alkyylioksia;
Y' on happiatomi tai -NH-, ja
Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

N-C-Alk- (b)
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jossa
R} on C,_-alkyyli,
R!! on fenyyli tai C, ,~alkyylioksi, ja
Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai

radikaali, jolla on kaava

0o

I
R!?2-0-C-Y'-Alk- (c)

jossa
R} on C, (-alkyyli,
¥* on NR’, jossa R’ on vety tai C, ,-alkyyli, ja
Alk on C, ,-alkaanidiyyli; tai

radikaali, jolla on kaava

0o
5 N
RY”-C-0-Alk- (d)
jossa
R on C,,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai tri(C,.,-
alkyylioksi)fenyyli, ja
Alk on Ch4-alkaanidiyyli; tai

radikaali, jolla on kaava

0
RM*-C-Y'-Alk- (e)

jossa Y' on O, S tai NR’, jossa R’ on vety tai C, -alkyy-
1i;

R™ on fenyyli-C, ,-alkyyli, jossa alkyyliosa on
substituoitu hydroksilla tai Ch‘—alkyylikarbonyylioksil-
la; tai
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radikaali, jolla on kaava

6
RN\ y—Ak— (£)

Jjossa

R ja R' kukin itsen#disesti merkitsevit vety4,
C,..~alkyylid, C, ,-alkyylioksia, hydroksia, di(C,_,-alkyy-
li)aminoa, hydroksi-C, ,-alkyyli#, C, ,-alkyylikarbonyylis,
C,.,~alkyylioksikarbonyyli#, karbamoyylis tai 2-(C, ,~al-
kyyli)-1,3-dioksolan-2-yylis, tai R'® ja R!®* yhdessd nii-
den vdlissd olevan hiiliatomin kanssa voivat muodostaa
karbonyyli- tai 1,3-dioksolan-2-ylideeni-radikaalin,

sonl, 2 tai 3,

Y on kemiallinen sidos, happi tai ryhm# -NR’-,
jossa R’ on vety tai C,_,-alkyyli, ja

Alk on C, -alkaanidiyyli tai C,_,-alkeenidiyyli;
tai
radikaali, jolla on kaava

RY?

AN 9

A N-C—Y—AKk- (g)
CN s

jossa

A on happi tai -NR"-, jossa RY on C, ,-alkyyli,
fenyyli, pyridinyyli tai pyrimidinyyli,

R ja R kukin itsen#isesti merkitsevit vetyd tai
C,.,-alkyylid, tai silloin kun A on -NRY¥-, RY ja R'® yh-
dessd voivat muodostaa fuusioituneen bentseenirenkaan,

Y on kemiallinen sidos tai NR’, jossa R’ on vety
tai C, ,-alkyyli,
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t on 1, ja
Alk on C, ;-~alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

0
Rzo—-r/l‘\N—Alk— (h)
N

jossa

R* on vety tai C, ,-alkyyli,

B on kaavan -CH,-CH,- mukainen bivalenttinen radi-
kaali, tai kun R?® on alkyyliryhm#, mainittu bivalentti-
nen radikaali voi olla my®s orto-fenyleeni-ryhmd, ja

Alk on C, ,~alkaanidiyyli; tai
radikaali, jolla on kaava

O

/-<N-Alk—
u (1)

o)

jossa
E on kaavan -CH,-CH,-CH,- mukainen bivalenttinen
radikaali, joka on substituoitu kahdella C, ,-alkyyliryh-
mdlli, tai orto-fenyleeniryhm#, tai kaavan -CH,-N(R¥)-
mukainen radikaali, jossa R? on vety tai C, ,~alkyyli, ja
Alk on C, ,~alkaanidiyyli, tai
radikaali, jolla on kaava

0
R22

R23 — ALk ( j )
P Ny
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jossa
R*® ja R* ovat vetyji,
R** on vety tai C, ,-alkyyli, ja
Alk on C, ;-alkaanidiyyli; tai

radikaali, jolla on kaava

O

(CHDm (k)

jossa

G on karbonyyli, C, ,-alkyylioksikarbonyylimetylee-
ni, C, ,-alkyylikarbonyylimetyleeni, 5,5-dimetyyli-1,3-di-
oOksan-2-ylideeni tai 1,3-dioksolan-2-ylideeni,

Alk on C, ,-alkaanidiyyli,

mon 1, ja

non O tai 1,
tunnettu siitd, ettéd

a) N-alkyloidaan piperidiini, jolla on kaava

H-D (II)

jossa D merkitsee radikaalia, jolla on kaava

OR! R3 o4
A\ G
H |2 gs

R6

jossa R', R}, R', R’ ja R® merkitsevit samaa
kuin edelld, vdlituotteen kanssa, jolla on kaava (III)

L-W (III)
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jossa W on reaktiivinen poistuva ryhmd, inertissd liuot-
timessa, valinnaisesti emdksen ja/tai jodidisuolan ldsna
ollessa; tai

b) saatetaan kaavan (IV) mukainen piperidiini

5
OR!
|
H
10 reagoimaan kaavan (V) mukaisen karboksyylihapon
R3 R*
O
1 Y
ho—8— %5
l_/\Rs (V)
15 R6

tai sen funktionaalisen johdannaisen kanssa, inertissd
vdliaineessa, valinnaisesti reagenssin l8snd ollessa, jo-
ka pystyy muodostamaan amideja, tai

20 c) saatetaan kaavan H-Y?-Alk-D (VIII) mukainen pi-
peridiini reagoimaan kaavan T2-C(0)-W (IX) mukaisen rea-
genssin kanssa, jossa W on reaktiivinen poistuva ryhmi,
inertissd liuottimessa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on
kaava T?-C(0)-Y>-Alk-D (I-a-2), jossa T? on radikaali,

25 jolla on kaava

17
® \ \
N
’N_ Rl2_ Rl3_ 14__ 16 p : /7 —\
R9 . o— , , R ’ R \‘>~\NL tai A ‘N
(CH/ CHAN,
30 Rls

ja ¥® on O tai NR’; tai
d) saatetaan kaavan T‘-C(0)-OH mukainen karboksyy-
lihappo tai sen funktionaalinen johdannainen reagoimaan
kaavan H-Y’-Alk-D (VIII) mukaisen piperidiinin kanssa
35 inertissid liuottimessa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on
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kaava T*-C(0)-Y>-Alk-D (I-a-5), jossa T' tarkoittaa radi-
kaalia, jolla on kaava R'*- tai RY- ja Y’ on O tai NR';
tai

e) saatetaan anhydridi, jolla on kaava

/’<O (XVI)

reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava
H,N-Alk-D (XVI1I)

inertissid liuottimessa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on

kaava

0

/,déiN-A&rD
i\_<< (I-a-7); tai

o)

f) syklisoidaan kaavan R?**-C(0)-Alk-D (XVIII) mu-
kainen reagenssi kaliumsyanidin ja ammoniumkarbonaatin
1l4snd ollessa, jolloin saadaan hydantoiinijohdannainen,
jolla on kaava

o

&Rzz
H-
Alk-D

d)__N\H (I-a-8); tai

h) pelkist&vdsti N-alkyloidaan kaavan H-D (II) mu-
kainen yhdiste kaavan L'=0 (XIX) mukaisen ketonin tai al-

dehydin kanssa, jolloin L'=0 on yhdiste, jolla on kaava
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L-H, jossa kaksi mainituissa C, -alkaanidiyylissd tai
C;_(-sykloalkaanidiyylissd olevaa vierekkiistd vetyatomia
on korvattu =0:1la, inertissd liuottimessa; jolloin saa-
daan kaavan (I) mukainen yhdiste; tai vaihtoehtoisesti
muutetaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet toinen toisikseen
kdyttden tunnettuja ryhm&nmuutosmenetelmisi, ja haluttaes-
sa muutetaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet terapeuttises-
ti aktiiviseen, myrkyttbmddn happoadditiosuolamuotoon k&-
sittelemsdlld niitd sopivalla hapolla, tai p#invastoin
muutetaan happoadditiosuola vapaaksi emdsmuodoksi em#ksen
avulla; ja/tai valmistetaan niiden stereokemiallisia iso-

meerimuotoja; ja/tai valmistetaan niiden N-oksidimuodot.
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Patentkrav

Forfarande for framst#llning av terapeutiskt an-
vandbara N-(1l-alkyl-3-hydroxi-4-piperidinyl )bensamider
med formeln (I) eller en N-oxidform, farmaceutiskt god-
tagbara syraadditionssalter eller stereoisomerformer dar-

av,

i N\=¢ (1)

i vilken formel R' 4r véte eller C, ,-alkyl; R®, R' och R®
sjélvstdndigt betecknar vite, C,.s-alkyloxi, halogen, ami-
no, (C, ,-alkyl)amino eller C,.s-alkylkarbonylamino;

R® &r vite, C, ,-alkyloxi, halogen eller amino:

L ar en radikal med formeln

\N-c':'-Y‘-Alk (a)
/

dar

R® och R’ sjdlvsténdigt betecknar vate, C, ,~alkyl
eller C, ,~alkyloxi;

Y' 4r en syreatom eller -NH-, och

Alk &r C, ,-alkandiyl; eller
en radikal med formeln

Rm‘\\\\\ ?
N-C-Alk- (b)
Rll /
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dar
R! &r C, ,-alkyl,
R!! &r fenyl eller C, ,-alkyloxi, och
Alk &r C, ,-~alkandiyl; eller

en radikal med formeln

0
I
R!?-0-C-Y!-Alk- (c)

dar
R'? 4r C, ,~alkyl,
Y* &r NR’, dar R’ &r vite eller C,_ ,-alkyl, och
Alk 4r C, ~alkandiyl; eller

en radikal med formeln

o)
3 !
R*”’-C-0O-Alk- (d)

dar

R &r C, ,-alkyl, C, -cykloalkyl eller tri(C, ,-al-
kyloxi)fenyl, och

Alk &r C, ,-alkandiyl; eller

en radikal med formeln

0
il
R*-C-Y!-Alk- (e)

dar Y' &r 0, S eller NR’, d&r R’ 4r vate eller C, -alkyl;
R 4r fenyl-C, ,~alkyl, dir alkyldelen 4r substi-
tuerad med hydroxi eller C, ,-alkylkarbonyloxi; eller
en radikal med formeln

RIS (f)
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dar

R och R'® var och en sjdlvstdndigt betecknar vi-
te, C,,-alkyl, C, ,-alkyloxi, hydroxi, di(C, ,-~alkyl)amino,
hydroxi-C,_,-alkyl, C,..-alkylkarbonyl, C, ,~alkyloxikar-
bonyl, karbamoyl eller 2-(Ch4-alkyl)-1,3-dioxolan-2-yl,
eller R och R'® tillsammans med den mellanliggande kol-
atomen kan bilda en karbonyl- eller 1,3-dioxolan-2-yli-
den-radikal,

s ar 1, 2 eller 3,

Y 8r en kemisk bindning, syre eller en grupp
-NR’-, d4r R’ 4r vite eller C,.,~alkyl, och

Alk &r C, ,-alkandiyl eller C;.¢-alkendiyl;
eller en radikal med formeln

Rl?

A9 (9)
Q ﬁ;C—Y—A&—
(CHx~

R18

dér

A &r syre eller -NRY¥-, d&r RY &r C,.¢-alkyl, fe-
nyl, pyridinyl eller pyrimidinyl,

R och R var och en sjdlvstdndigt betecknar vite
eller C, ,-alkyl, och d4& A &r -NR“-, kan R' och R® till-
sammans bilda en fusionerad bensenring,

Y &r en kemisk bindning eller NR’, dir R’ &r vite
eller C, ,-alkyl,

t 8r 1, och

Alk 8r C, . -alkandiyl; eller
en radikal med formeln

'/k (h)
RZO_ N—Alk—
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dar

R¥® &r vite eller C, ,-alkyl,

B ir en bivalent radikal med formeln -CH,-CH,-,
eller da R® 4r en alkylgrupp, kan ndmnda bivalenta radi-
kal &ven vara en orto-fenylengrupp, och

Alk &r C, ,-alkandiyl; eller

en radikal med formeln

0

/< N-Alk—
(¢

0

(1)

dar
E 4r en bivalent radikal med formeln
-CH,-CH,~-CH,-, som #r substituerad med tva C, ,-alkylgrup-
per, eller en orto-fenylengrupp, eller en radikal med
formeln -CH,-N(R*)-, d4r R* 4r vite eller C, ,-alkyl, och
Alk &r C, ,-alkandiyl, eller

en radikal med formeln

&R22 ( j )
R —
Alk—

dar
R?® och R* 4r viteatomer,
R? 4r vite eller C, (-alkyl, och
Alk &r C, .-alkandiyl: eller

en radikal med formeln

G (AK)— (k)
\(CHDm
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déar

G &r karbonyl, Ch‘—alkyloxikarbonylmetylen, Ciam
alkylkarbonylmetylen, 5,5-dimety1-l,3-dioxan—2-yliden el-
ler 1,3-dioxolan-2—yliden,

Alk &r C, ,~alkandiyl,

m dr 1, och

n ar 0 eller 1,
kd&dnnetecknat dérav, att man

a) N-alkylerar en piperidin med formeln

H-D (I1)

d&8r D betecknar en radikal med formeln

OR!
0 R*
i

R3
—
—N N—C—§ »
ﬁ l_?\\Rs
RS

dsr R', R’, R, R® och R® betecknar samma som ovan, med en

mellanprodukt, som har formeln (III)

L-W (I11)
dd8r W &r en reaktiv avgaende grupp, i ett inert 14snings-
medel, valfritt i n#rvaro av en bas och/eller ett jodid-

salt; eller
b) oms&dtter en piperidin med formeln (1IV)

OR!
o
L—N NH
I
H
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med en karboxylsyra, som har formeln (V)

i \??y/ (V)

eller ett funktionellt derivat dirav, i ett inert 10s-
ningsmedel, valfritt i nirvaro av en reagens, som &ar ka-
pabel att bilda amider, eller

c) omsitter en piperidin, som har formeln H-Y’-
Alk-D (VII1), med en reagens, som har formeln T?-C(0)-W
(IX), d4r W 4r en reaktiv avgdende grupp, i ett inert
16sningsmedel, varvid erhdlls en férening, som har for-
meln T?-C(0)-Y>-Alk-D (I-a-2), dar T? &r en radikal med
formeln

s Rl7
R
RS eller
N 12__ 13, 14 16 ;\ /AV\
Rg,N—, RY¥—0- , R . R R \-\N— A N—
(CHY,/ (CHﬁg\\

Rls

och Y® &r O eller NR’; eller

d) omsitter en karboxylsyra, som har formeln
T*-C(0)-OH, eller ett funktionellt derivat dirav med en
piperidin, som har formeln H-Y’-Alk-D (VIII), i ett inert
18sningsmedel, varvid erhdlls en fdrening, som har for-
meln T*-C(0)-Y’-Alk-D (I-a-5), d4r T' betecknar en radikal
med formeln R!*- eller R!- och Y® &r O eller NR’; eller

e) omsidtter en anhydrid, som har formeln

o (XVI)

med en amin, som har formeln
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H,N-Alk-D (XVII)

1 ett inert l6sningsmedel, varvid erhalls en fbrening,
som har formeln

0]

//—<iN¥AR-D
9

0]

(I-a-7);

eller

f) cykliserar en reagens med formeln R?**C(0)-Alk-
D (XVIII) i n&rvaro av kaliumcyanid och ammoniumkarbonat,
varvid erhdlls ett hydantoinderivat, som har formeln

RZZ
H- (I-a-8):;

eller

h) N-alkylerar reduktivt en férening, som har for-
meln H-D (II), med en keton eller en aldehyd, som har
formeln L'=0 (XIX), varvid L'=0 &r en fbrening, som har
formeln L-H, dir tva ndrliggande viteatomer i n#mnda C,e-
alkandiyl eller C,  -cykloalkandiyl ersatts med =0, i ett
inert l6sningsmedel; varvid man erhdller en fdrening med
formeln (I); eller valfritt omvandlar man fdreningar med
formeln (I) till varandra genom anvdndning av k&énda
grupptransformationsmetoder, och om sa 6nskas, omvandlar
fOoreningar med formeln (I) till en terapeutiskt aktiv,
ogiftig syraadditionssaltform genom behandling med en
léamplig syra, eller tvirtom, omvandlar ett syraadditions-
salt till en fri basform med en bas; och/eller framst#il-
ler stereokemiska isomerformer dirav; och/eller framstil-
ler N-oxidformer dirav.
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