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Menetelmi& uusien piperidyylibentsimidatsolinonien

valmistamiseksi - Forfaranden f£6r framstdllning

av nya piperidylbensimidazolinoner

Tdmdn keksinndn kohteena on sellaisten piperidyy-

libentsimidatsolinonijohdannaisten valmistusmenetelmid,

joilla on kaava (I):

RICOO

A
2:@4':3 - CH, =~ NQ—'“ (1)

jossa:

R

Ry

0

OH
T

on:
alkyyliradikaali, jossa on 1 - 6 hiiliatomia
suorassa tai haarautuneessa ketjussa
substituoimaton fenyyliradikaali tai yhdelld
tai useammalla halogeeniatomilla, alkyyli- tai
tai alkoksiradikaalilla, joissa kummassakin on
1 - 5 hiiliatomia, metyleenidioksi- tai etylee-
nidioksiradikaalilla substituoitu fenyyliradi-
kaali, tai

tienyyli-, furyyli- tai pyridyyliradikaali

on:

radikaali, jonka kaava on R'l—COO— tai
R'l-COO—CHZ-, joissa R'l:llé on ylla Rl:lle
annettu merkitys, Rl:en ja R'l:en ollessa samo-
ja tal erilaisia, tai

radikaali R3-NH~, jossa R, on formyyli-, asetyy-

3
li-, mesyyli-, karbamoyyli-, sulfamoyyli- tai
etoksalyyliradikaali;

on vetyatomi tai alkyyli- tai alkenyyliradikaa-

li, joissa kummassakin on 1 - 5 hiiliatomia
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suorassa tal haarautuneessa ketjussa, ja

T on vetyatomi, halogeeniatomi tai alkyyli- tai
alkoksiradikaali, joissa kummassakin on 1 - 5
hiiliatomia suorassa tai haarautuneessa ket-
jussa.

Edelld oleviin mddritelmiin liittyen voidaan mai-
nita esimerkiksi halogeeniatomeina kloori, bromi ja fluori-
atomit, alkyyliradikaaleina metyyli-, etyyli-, propyyli-,
butyyli- ja pentyyliradikaalit, alkoksiradikaaleina metok-
si-, etoksi-, propoksi-, butoksi- ja pentyylioksiradikaa-
lit, ja alkenyyliradikaaleina allyyli-, isopropenyyli-,
butenyyli- ja pentenyyliradikaalit.

Tédmédn keksinndn kohteena on my®s yhdisteiden,
joiden yleinen kaava on I, happoadditiosuolojen valmistami-
nen. Happoadditiosuolat ovat mielellddn fysiologisesti
siedettdvid happoadditiosuoloija.

Tdmdn keksinndn kohteena on yhdisteiden, joiden
yleinen kaava on I, valmistusmenetelmd, jolle on tunnus-
omaista yhdisteen, jonka yleinen kaava on II, pelkistdmi-

nen,

- {I1)

Oy

jossa Rl’ R Z ja T ovat merkitykseltddn samat kuin edelld.

2'
Yhdisteen II pelkistdminen suoritetaan edullises-

ti alkalimetallihydridilld, kuten esimerkiksi natriumboori-

hydridilli (NaBH4), kaliumboorihydridilla (KBH4) tai nat-

riumsyaaniboorihydridilld (NaBH.,CN), liuottimessa kuten

3
metanolissa, etanolissa tai tetrahydrofuraanissa, vedettd-
massd tai vesivdliaineessa, pH-alueella 8 - 4 kdytetyn pel-

kistdvdn aineen mukaan.
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Tdmd pelkistys on myds edullista suorittaa vedyl-
ld paineessa alueella 5 - 60 bar katalyytin ldsndollessa
joka sisdltdd ryhmdn VIIT metallia, kuten palladiumhiiltd
tai platinaa, polaarisessa liuottimessa, kuten vedessi,
joka sekoittuu alhaalla kiehuvaan alifaattiseen alkoho-
liin, lampdtila-alueella 25 - 80°cC.

Yleisen kaavan II yhdisteet valmistettiin este-

roimdlla kaavan Ila yhdisteet:
: 0
HOj:]:;:]_—. : ,JL\\ (Ira)
' -CH = N, -2
T

missd Z ja T merkitsevdt samaa kuin edelld ja R'2 valitaan

ryhmdstd, johon kuuluu hydroksyyli, hydroksimetyyli tai
R3 3 merkitsee samaa kuin edelld, kaavan Rl—CO~
Cl missd Rl merkitsee samaa kuin edelld, happokloridilla
menetelmien mukaan, jotka ovat analogisia niiden kanssa,
jotka ovat kuvanneet B. TULLAR et al, J. Med. Chem. 19,
834 (1976).

Kaavan ITa yhdisteet valmistettiin haloasetofeno-

NH -~ jossa R

nin, jonka yleinen kaava on IIb

HO
(IIb)

jossa R'2 merkitsee samaa kuin edelld ja X valitaan ryh-
mdstd, johon kuuluu kloori- ja bromiatomi, ja piperidyy-

libentsimidatsolinonin, jonka yleinen kaava on IITI:
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missd Z ja T merkitsevdt samaa kuin edelld, reaktiolla.

Tdllainen menetelmd suoritetaan edullisesti yh-
disteiden IIb ja III reaktiolla liuoksena polaarisessa
livottimessa kuten alifaattisessa alkoholissa tai keto-
nissa, joissa on 4 tai 5 hiiliatomia, tai dimetyyliform-
amidissa, lampdtila-alueella 110-14OOC, halogeenivedyn,
jota muodostuu reaktion kuluessa, akseptorin l&sndollessa.
Akseptoreina voidaan mainita esimerkiksi hiilihapon alka-
limetallisuolat, kuten esimerkiksi natrium- tai kalium-
karbonaatti tai kaavan III piperidyylibentsimidatsolinonin
ylimddrd, ylimddrdn toimiessa happoakseptorina.

Yleisen kaavan IIb haloasetofenonit joko tunne-
taan ja kuvataan kirjallisuudessa, tai valmistetaan mene-
telmdn mukaan, jonka ovat kuvanneet LARSEN et al, J. Med.
Chem. 10,462 (1967).

Yleisen kaavan III 1-(4-piperidyyli)bentsimidatso-
lin-2-onit valmistetaan lihtien vastaavista 1-(l-trifenyy-
limetyyli-4-piperidyyli)bentsimidatsolin-2-oneista.

l-(4-piperidyyli)bentsimidatsolin~-2-oni on kaup-
patavara.

Tdmdn keksinndn kohteena on myds yleisen kaavan I
yhdisteiden valmistusmenetelmd, jolle on tunnusomaista kaa-
van III, kuten edelld on mddritelty, piperidyylibentsimidat-

solinonin ja fenyyliglyoksaalin, jonka yleinen kaava on IV:

R, coo /H (IV)

R2 CCJ»--C\\o
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missa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, seoksen al-
kyloiva pelkistys.

Tdllainen alkyloiva pelkistdminen suoritetaan
edullisesti menetelmdn mukaan, joka on analoginen sen
kanssa, jonka G. FODOR et al, Am. Soc. 71, 1045 (1949)
ovat kuvanneet, vedyn paineessa alueella 5 - 10 bar, ka-
talyytin ldsndollessa, joka on valittu ryhmdn VIII metal-
leista kuten esim. platina tai palladiumhiili, polaari-
sessa liuottimessa kuten vesiliukoisessa alifaattisessa
alkoholissa, lémpdtila-alueella 25-80°C.

Yleisen kaavan IV fenyyliglyoksaalit valmiste-
taan menetelmdn mukaan, jonka ovat kuvanneet G. FODOR et
al, Am. Soc. 71, 1045 (1949).

Tdmédn keksinndn kohteena on myds yleisen kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistaminen, jolle on tunnus-
omaista edelld mddritellyn kaavan IIT piperidyylibents-

imidatsolinonin ja yleisen kaavan V halohydriinin:

Rl C W)
R2 CHOH - CH, = X

missd X, R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edellid, reaktio.

Tdllainen reaktio suoritetaan edullisesti liuot-
timessa kuten dimetyyliformamidissa tai diglyymissd l1&m-—
potila-aluecella 110-140°C reaktion aikana muodostuvan ha-
logeenivedyn akseptorin l&dsndollessa. Akseptoreina voi-
daan mainita esim. trietyyliamiini tai kaavan III piperi-
dyylibentsimidatsolinonin ylimid3rd, ylimddrdn toimiessa
happoakseptorina.

Yleisen kaavan V l&htohalohydriinit valmistetaan
esimerkiksi l&htemdlld vastaavista haloasetofenoneista
pelkistdmdlld ne alkalimetalliboorihydridilld. Niitd

kdytetddn yleensd puhdistamatta sellaisenaan.
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Edelld olevien menetelmien mukaan saadut yleisen
kaavan I yhdisteet ovat heikkoja emdksid. Niiden puhdis-
tamisen tekee varsin vaikeaksi labiilien fenoliesterien
ldsndolo. Ne voidaan sen tdhden puhdistaa joko neutraa-
lialumiinikromatografialla tai kiteytt@mdlld emdksen tai
suolan muodossa polaarisessa liuvottimessa kuten esimer-
kiksi alifaattisessa alkoholissa, asetonitriilissd tai
tetrahydrofuraanissa.

Tdmdn keksinndn kohteena on myds yleisen kaavan
I yhdisteiden additiosuolojen valmistaminen sopivien mi-
neraali- ja orgaanisten happojen kanssa, ja erityisesti
fysiologisesti siedettdvien happoadditiosuolojen valmis-
taminen. Happoina, joita voidaan kdytt&3d ndiden suolojen
valmistamiseen, voidaan mainita esimerkiksi suolahappo,
bromivetyhappo, rikkihappo, metaanisulfonihappo ja isetio-
nihappo.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysio-
logisesti siedettdvilld suoloilla on arvokkaita farmako-
logisia ja terapeuttisia ominaisuuksia, erityisesti keuh-
koputkia laajentavia, p-adrenergisid ja antiallergisia
ominaisuuksia. |

Niiden toksgisuus on alhainen, sekéd LD50 hiiril-
18 md8riteltynd suurempi kuin 800 mg/kyg suun kautta tai
suurempi kuin 100 mg/kg intraperitoneaalisesti, yhdis-
teestd riippuen.

Keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta tutkittiin
marsuilla menetelméllé,'jonka ovat esittédneet H. KONZETT
ja R. ROSSLER Arch. Exp. Path. Pharm. 195, 71 (1940).
Tdmédn keksinndn mukaisesti valmitetut yhdisteet ruisku-
tettuina suoneen annoksina alueella 0,05 - 1 mg/kg estd-
vdt kokonaan keuhkoputken kouristuksen, joka on aiheutet-
tu joko histamiinin, serotoniinin tai asetyylikoliinin
laskimonsisdiselld annostuksella, ja Slow Reacting
Substance-aineen vaikutuksen annoksina alueella 0,100 -
0,250 mg/kg. '

Kun tamidn keksinndn mukaan valmistetuille yhdis-

teille suoritettiin koe, jonka on esittdnyt A.K. ARMITAGE,
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Brit. J. Pharmacol. 17, 196 (1961), ne annettuna intra-
peritoneaalisesti annoksina, jotka wvaihtelivat 0,5 - 2,5
mg/kg yhdisteistd riippuen, estivdt 50% 4%:n histamiini-
aerosolin marsuille aiheuttamasta vaikutuksesta.

Yhdisteet, jotka on valmistettu tdmin keksinnén
mukaan, annettuina intraperitoneaalisesti annoksina alu-
eella 2,5 - 5 mg/kg, yhdisteistd riippuen, estdvdt 50%
herkistymishokista, joka on aiheutettu antamalla aeroso-
lina 5% albumiinia marsuille, jotka sitd ennen on herkis-
tetty albumiinille. T&dmd koe, jossa kdytettiin kuuden
marsun erdi kutakin testattavaa vhdistettid kohti, suori-
tettiin seuraavasti:

Marsuihin ruiskutettiin intraperitoneaalisesti
100 mg/kg ovalbumiinia, joka oli emulgoitu Freundin apu-
aineella. Neljd viikkoa mydhemmin valikoidaan herkiste-
tyt marsut seuraavasti: eldimet, jotka ovat olleet syd-
méttd edellisestd pdividstd, kdsitellddn 5% ovalbumiinia
sisdltdvdlld aerosolilla, ja merkitddn ylds ajat ennen
voimakkaan hengenahdistuksen ja sitten esitajuttomuuden
ilmenemistd. Sitten valitaan seuraaviin kokeisiin marsut,
jotka saavat voimakkaan hengenahdistuksen vidhemmissd kuin
kolmessa minuutissa ovalbumiiniaerosolikédsittelyn aloit~-
tamisen jdlkeen. Kahdeksan pdivan kuluttua testattavat
yhdisteet ruiskutetaan intraperitoneaalisesti n&dihin va-
littuihin marsuihin, jotka ovat olleet sytmdttd edelli-
sestd pdivéstd, ja kaksikymmentd minuuttia mydhemmin ndmi
marsut kdsitellddn 5% ovalbumiinia sisdlt&dvdlld aeroso-
lilla. Merkitd&dn ylds ajat ennen voimakkaan hengenahdis-
tuksen ja sitten esitajuttomuuden ilmenemistd, ja siten
mddritellddn testattavien yhdisteiden suojaava vaikutus.

Lisdksi tutkittiin Ovaryn tekniikan (Prog.
Allergy 5, 459-508, S. Karger Basel/New York) mukaisesti
vaikutusta rottiin aiheutettuun passiiviseen ihoanafylak-
siaan, kun tdmdn keksinndn mukaan valmistettuja yhdistei-
td annetaan suoneen annoksina alueella 0,250 - 2,5 mg/kg,

yhdisteiden mukaan.
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Yleisen kaavan I yhdisteiden sekd niiden fysio-
logisesti siedettdvien suolojen edelld mainitut farmako-
logiset ominaisuudet ja alhainen myrkyllisyys mahdollis-
tavat niiden kdytdn terapiassa, erityisesti kaikkien nii-
den sairauksien hoidossa, joissa on tédrkedd estdd anti-
geeni~vasta-ainereaktiot, kuten esimerkiksi autoimmunia-,
allergisissa ja anti-inflammatorisissa sairauksissa, ja
varsinkin sairauksissa, joissa p-adrenerginen lisdvaiku-
tus on toivottava, kuten astmaattisessa hengenahdistuk-
sessa ja kroonisessa bronkiitissa.

Tamdn keksinndn kohteena on my&s sellaisten far-
maseuttisten koostumusten valmistaminen, joihin sisdltyy
aktiivisena aineena kaavan I yhdiste tai sen fysiologi-
sesti siedettdvdt additiosuolat, seoksena tai yhdessid so-
pivaan farmaseuttiseen kantajaan, erityisesti kantajaan,
joka sopii aerosoliseen annostukseen.

Ndin saadut farmaseuttiset seokset ovat edulli-
sesti annosyksikOiden muodossa kuten esimerkiksi tablet-
teina, rakeina, kapseleina, galeenisina valmisteina, jot-
ka sopivat kielen alle annosteluun, l&ddkepuikkoina, ruis-
kutettavina tai juotavina liucksina ja aerosoleina. Oh-
jeena voidaan sanoa, ettd esimerkin 1 yhdistettd voidaan
kdyttdd annosteltuna aerosolina annoksina, joissa on 250~
1000 ng aktiivista ainesosaa suihketta kohti, ja suun
kautta annosteltuna annoksina, joiden suuruus on 20-80 mg,
vhdestd kolmeen kertaan pdivdssd.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintéd, sulamis-
pisteet on mddritetty kapillaariputkessa, ellei toisin
mainita.

Egsimerkki 1:

1-/2-(3,4-bis para-toluoyylioksifenyyli)=-2-hydroksi/etyy-
li-4-(2~-oksobentsimidatsolin-l-yyli) piperidiini:
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Ensimmdinen menetelmd

Seosta, jossa oli 0,38 g natriumboorihydridia
ja 15 ml vettd, lisdttiin tunnin ajan samalla sekoittaen
liuokseen, jossa oli 6 g (0,01 mol) 1-/2-(3,4-bis-para-
toluoyylioksifenyyli)-2-okso/etyyli-4-(2-oksobentsimidat~
solin-1l-yyli)-piperidiinid 200 ml:ssa tetrahydrofuraania,
samalla kun ldmpotila pidettiin 5°C:ssa. Reaktioseosta
sekoitettiin puolentoista tunnin ajan 5% lidmpdtilassa,
jonka jdlkeen se konsentroitiin tyhjdsséd. Jddnnds otet-
tiin 150 ml:aan kloroformia, pestiin 80 ml:lla vesiliuos-
ta, joka sisdlsi 5 % natriumbikarbonaattia, sitten kolme
kertaa, kullakin kerralla 150 ml:lla vettd. Orgaaninen
kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sitten konsent-
roitiin tyhjdssd. J&a&nndsdljy liuotettuna 10 ml:aan
etanolia, joka oli tehty happamaksi suolahapon eetteri=-
liuoksella, kiteytettiin, jolloin saatiin 2 g 1-/2-(3,4-
bis para-toluoyylioksifenyyli)-2-hydroksi/etyyli~4-(2-
oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidiinihydrokloridia,
s.p. 220-226°C (saanto 31 %).

Lihtd, 1-/2-(3,4-bis-para-toluoyylioksifenyyli)-
2-oksq/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-piperidii-
ni, s.p. 168-172°C uudelleen kiteytettynd asetonitriilis-
td, saatiin lisdamidlld 0,15 moolia para-toluoyylikloridia
liuockseen, jossa o0li 600 ml dioksaania, 0,16 moolia tri-
etyyliamiinia ja 0,04 moolia 2-/4-(2-oksobentsimidatsolin-
l-yyli)-l-piperidyyli/-3',4'-dihydroksiasetofenonia, joka
puolestaan oli valmistettu ldhtien 3,4-dihydroksifenyyli-
klorometyyliketonista (kauppatavara) ja 4-(2-oksobents-

imidatsolin-1-yyli)-piperidiinistd (kauppatavara).

Toinen menetelmd

Liuvosta, jossa oli 20,15 g 3,4~di-para-toluoyyli-
oksifenyyliglyoksaalia, vastaavan dinitrofenyylihydratso-
nin s.p.:n ollessa 2620C (valmistettuna tekniikan mukaan,
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jonka ovat kuvanneet G. FODOR et al. Am. Soc. 71, 1045
(1949) ldhtien 3,4-di-paratoluoyylioksiasetofenonista
s.p. 155-157°C), ja 10,85 g 4-(2-oksobentsimidatsolin~1-
yyli)-piperidiinid 500 ml:ssa 90 %:sta etanolia, hydrat-
tiin paineessa 10 bar, kdyttd&mdlld mukana 7,5 g 10 paino-
% palladiumia sisdltédvdd palladiumhiiltd. Kun teoreet-
tinen m-drd vetyd oli absorboitunut, katalyytti suodatet-
tiin pois ja liuotin haihdutettiin alipaineessa. Kiteis-
td jddnndstd sekoitettiin kahdesti 100 ml:n kanssa kiehu-
vaa vettd kloroformin ldsndollessa. Kloroformiliuos de-
kantoitiin pois ja liuotin haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 15 g &6ljymdistd raakaemdstd. Tamd emis
liuotettiin 150 ml:aan etanolia, ja tdhdn etanoliliuok-
seen lisattiin suolahapon eetteriliuosta, kunnes pH oli
7. Lopuksi saatiin 14,2 g 1-/2-(3,4-bis-para-toluoyyli-
oksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatso~
lin-l-yyli)-piperidiinihydrokloridia, s.p. 223-226°C.

Kolmas menetelmd

Liuosta, jossa oli 10,6 g 1-(3,4-di-para-toluo-
yylioksifenyyli)-2-kloori-l-etanolia (6l1jy, valmistettiin
ldhtien 3,4-di-para-toluoyylioksifenyyliklorometyyliketo-
nista, s.p. ll3oC, samanlaisella menetelmdlld kuin
O. HINSBERG, saksalainen patentti 364 039, 16.11.,1922)
ja 10,8 g 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidiinié
250 ml:ssa diglyymid keitettiin palautusjddhdyttden 8
tunnin ajan.

Reaktion lopettamisen jdlkeen seos suodatettiin
ja liuvotin haihdutettiin alipaineessa. JH3nnds otettiin
kahdesti 50 ml:aan kiehuvaa vettd kloroformin ldsndolles-
sa. Kloroformiuute dekantoitiin pois ja liuotin haihdu-
tettiin alipaineessa. N&din saatu 6ljymdinen j&8nnds liu-
otettiin 150 ml:aan etanolia, ja tdhdn liuokseen lisdttiin
suolahapon eettefiliuosta, kunnes sen pH oli 7. Lopuksi
saatiin 8,2 g l*éﬁ-(B,4—bis—para—toluoyylioksifenyyli)—2—
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hydroksi/-etyyli-4~ (2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-pipe-
ridiinihydrokloridia, s.p. 220-225°C.

Esimerkki 2:
1-/2-(3,4-trimetyyliasetoksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-

4~ (2-oksobentgimidatsolin-l-yyli)-piperidiini:

(Cd.) € - 00

. )K,-H

E

(GH ) £ =000

Liuosta, jossa oli 5,72 g (0,01 moolia) 1-/2-
(3,4-bis-trimetyyliasetofenyyli-2-oksq/-etyyli-4-(2-okso~
bentsimidatsolin-1l-yyli)-piperidiinihydrokloridia 120
ml:ssa vedetdntd metanolia, hydrattiin 16 tunnin ajan
60°C: ssa paineessa 50 bar, kdyttden mukana 1 g 10 paino-%
palladiumia sisdltdvdd palladiumhiilti. Liuos suodatet-
tiin sitten kuumana celite'lld aktiivihiilen ldsn&dollessa.
Suodatin huuhdeltiin kahdesti 50 ml:1la kuumaa metanolia.
Alkoholinen liuos konsentroitiin tyh)dssd. Kiteyttdmdlla
jddnndsdljy seoksessa, jossa oli 8 ml etanolia ja 10 ml
petroliecetteris, saatiin 2,8 g 1-/2-(3,4-bis-trimetyyli-
asetoksifenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimid-
atsolin-l-yyli)-piperidiinid, s.p. 168°C (saanto 50 %).

LihtBaineena kiytetty 1-/2-(3,4-bis-trimetyyli-
asetoksifenyyli)-2-oksqg/~etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-
1-yyli)-piperidiinihydrokloridi, s.p. 260-268°C (isopro-
panoli), saatiin lisd&mdlld 0,16 moolia pivaloyylikloridia
liuokseen, jossa oli 600 ml diocksaania, 0,16 moolia tri-
etyyliamiinia ja 0,04 moolia 2-/4-(2-oksobentsimidatsolin-
l-yyli)-1l-piperidyyli/-3',4'-dihydroksiasetofenonia. T&-
md viimeinen yhdiste, jonka hydrokloridi sulaa 307-313%:

ssa, saatiin kondensoimalla w-kloro-3,4-dihydroksiaseto-
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fenonia 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidiinilléd
kdyttdmdlld mukana kaliumkarbonaattia metyylietyvliketo-
nissa.

1-/2-(3,4~bis-trimetyyliasetoksifenyyli)-2~hydrok-
si/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-piperidiini
valmistettiin myds esimerkin 1 mukaisesti, nimittdin

pelkistdmilld natriumboorihydridilld 1-/2-(3,4~
bis-trimetyyliasetoksifenyyli)-2-okso/-etyyli-4-(2-okso-
bentsimidatsolin-1l-yyli)-piperidiini,

pelkistdmdlld alkyloivasti 3,4-bis-trimetyyli-
asetoksifenyyliglyoksaalin ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-
yyli) -piperidiinin seos, ja

1-(3,4-bis-trimetyyliasetoksifenyyli)-2-kloori-1-
etanolin ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-piperidiinin

reaktiolla.

Esimerkit 4 - 14:
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkeissd 1

ja 2 kuvattujen menetelmien mukaisesti:

3) 1-/2-(3,4-bis-para-anisoyylioksifenyyli)-2-
hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-pipe-
ridiini, s.p. 137-143°C (metyylisyanidi), lihtien:

1-/2-(3,4-bis-para-anisoyylioksifenyyli)-2-
oksqQ/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli-
piperidiinistd, tai
3,4-bis-para-anisoyylioksifenyyliglyoksaalista
ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidii-
nistda, tai
1-(3,4-bis-para-anisoyylioksifenyyli)-2-kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-

l-yyli)-piperidiinistd.

4) 1-/2-(3,4-bis-bentsoyylioksifenyyli)-2-hydrok~
si/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1~yyli)~-piperidiini,
vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 156°C (etanoli),

ldhtien:
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1-/2-(3,4-bis-bentsoyylioksifenyyli)-2-ockso/-
etyyli-4~(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-pi~-
peridiinistd, s.p. 159-163°C, tai
3,4-bis-bentsoyylioksifenyyliglyoksaalista ja
4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidii-
nistd, tai
1-(3,4-bis-bentsoyylioksifenyyli)-2-kloori-1-
etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-

piperidiinista.

5) 1-/2-(3,4-bis-orto-toluoyylioksifenyyli)-2-
hydroksi/-etyyli-4-(2~oksobentsimidatsolin-1l-yyli)=~pipe-
ridiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 165-172°C
(etanoli), ldhtien:

1-/2-(3,4-bis-orto-toluoyylioksifenyyli)-2-
okso/~etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)~
piperidiinistd, vastaavan hydrokloridin s.p.:n
ollessa 224-229°C, tai
3,4-bis-orto-toluoyylioksifenyyliglyoksaalista
ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-~yyli)-piperidii-
nistd, tai
1-(3,4-bis-orto-toluoyylioksifenyyli)-2-kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-

l-yyli)-piperidiinista.

6) 1-/2-(3,4-bis-meta-toluoyylioksifenyyli)-2-
hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-pipe-
ridiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 186°C
(etanoli), ldhtien:

1-/2-(3,4~bis-meta-toluoyylioksifenyyli)-2-

- oksg/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-
piperidiinistd, vastaavan hydrokloridin s.p.:n
ollessa 226-232°C, tai
3,4-bis-meta-toluoyylioksifenyyliglyoksaalista
ja 4~(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-~piperidii-

nistd, tai
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1-(3,4-bis-meta-toluoyylioksifenyyli)-2~kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-

l-yyli)-piperidiinisté&.

7) 1-/2-(3,4-bis-orto-anisoyylioksifenyyli)-2-
hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-pipe-

ridiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 162-171°C

(etanoli),

8)

ldhtien:

1-/2-(3,4-bis~orto-anisoyylioksifenyyli)-2-
okso/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)=-
piperidiinistd, vastaavan hydrokloridin olles-
sa lBOOC, tai
3,4-bis-orto-anisoyylioksifenyyliglyoksaalista
ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidii-
nistd, tai
1-(3,4-bis-orto-anisoyylioksifenyyli)-2~kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-

l-yyli)=-piperidiinistd.

1-/2-(3,4-bis-meta-anisoyylioksifenyyli)-2-

hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1~yyli)-pipe-

ridiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 154-162°¢C

(metanoli),

9)

ldhtien:
1-/2-(3,4-bis-meta-anisoyylioksifenyyli)-2-
oksg/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yy-
li)-piperidiinistd, vastaavan hydrokloridin
s.p.:n ollessa ZlOOC, tai
3,4-bis-meta~anisoyylioksifenyyliglyoksaalis—
ta ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-l-yyli)-pipe-
ridiinistd, tai
1-(3,4~bis-meta-anisoyylioksofenyyli)-2-kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2~oksobentsimidatsolin-

l1-yyli)~piperidiinist&.

1~/2-(3-asetoksi-4-para-toluoyylioksifenyy-

li)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-
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ldhtien:
1-/2- (3-asetoksi-4-para-toluoyylioksifenyyli)-
2-okso/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yy-
1li)-piperidiinistd, tai
3-asetoksi-4-para-toluoyylioksifenyyliglyoksaa-
lista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-yyli)-
piperidiinistd, tai
1-(3-asetoksi-4-para-toluoyylioksifenyyli)-2-
kloori-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatso-

lin-1-yyli)-piperidiinistd.

1-/2-(3,4-bis-para-toluoyylioksifenyyli)-2-

hydroksi/-etyyli-4-(5-kloori-2-oksobentsimidatsolin-1-yy-

li) -piperidiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa
180-190°¢C (etanoli), lihtien:

11)

1-/2-(3,4-bis-para~toluoyylioksifenyyli)-2-
oksg/-etyyli-4~(5-kloori-2-oksobentsimidatso~
lin-1l-yyli)-piperidiinistd, tai
3,4-bis-para-toluoyylioksifenyyliglyoksaalis-
ta ja 4-(5-kloori-2-oksobentsimidatsolin-1l-yy-
li)-piperidiinistd, tai
1-(3,4-bis-para-toluoyylioksifenyyli)-2-kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(5~kloori-2-oksobents-

imidatsolin-1l-yyli)-piperidiinistd.

1-{2-/3,4-bis-(2,6-dimetyylibentsoyylioksi)-

fenyyli/-2-hydroksij-etyyli-4~- (2-oksobentsimidatsolin-1-

yyli)-piperidiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa

162-170°C (etanoli), lihtien

l-léu[3,4-bis-(2,6—dimetyylibentsoyylioksi)—
fenyyli/=-2-okso}f-etyyli-4-(2-oksobentsimid-
atsolin-l-yyli)-piperidiinistd, tai
3,4-bis-(2,6-dimetyylibentsoyylioksi)-fenyyli=~
glyoksaalista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-
yyli)-piperidiinistd, tai
1-/3,4-bis-(2,6-dimetyylibentsoyylioksi)-fenyy-
li/~2-kloori-l-etanolista ja 4~(2-oksobents-
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imidatsolin-1-yyli)-piperidiinistd.

1~-/2-(3,4-bis-piperoniloyylioksifenyyli)=-2~-

hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-pipe-

ridiini, vastaavan hydrokloridin s.p.:n ollessa 196°¢

{etanoli / bentseeni), ldhtien:

13)

1-/2-(3,4-bis-piperoniloyylioksifenyyli)-2-
okso/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-
piperidiinistd, tai
3,4-bis-piperoniloyylioksifenyylioksaalista ja
4-(2~oksobentsimidatsolin-l-yyli)-piperidii-
nistd, tai
1-(3,4-bis-piperoniloyylioksifenyyli)-2-kloo-
ri-l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-

l-yyli)-piperidiinisté&.

1-/2-(3-formyyliamino-4-para-toluoyylioksi-

fenyyli)-2-hydroksi/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1~

yyli)-piperidiini, l&htien:

14)

1-/2~(3-formyyliamino-4-para toluoyylioksi-
fenyyli)~-2-oksgo/-etyyli-4-(2-oksobentsimidat-
solin~l-yyli)-piperidiinistd, tai
3~-formyyliamino-4-para-toluoyylioksifenyyli-
glyoksaalista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-
yyli)-piperidiinistd, tai
1-(3-formyyliamino-4-para-toluoyylioksifenyy-
li)-2-kloori~-l-etanolista ja 4~ (2-oksobents-

imidatsolin-l-yyli)-piperidiinistd,

1-/2-(3,4-bis-nikotinoyylioksifenyyli)-2-hyd-

roks;?-etyyli-4—(2-oksobentsimidatsolin~l—yyli)—piperidii~

ni,

ldhtien:

1-/2-(3,4-bis-nikotinoyylioksifenyyli)~2-ok-
sg/-etyyli-4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)=-
piperidiinistd, tai

3,4-bis-nikotinoyylioksifenyyliglyoksaalista
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4-(2-oksobentsimidatsolin-1l-yyli)-piperidii-
nistd, tai
1-(3,4-bis—nikotinoyylioksifenyyli)-2-kloori-
l-etanolista ja 4-(2-oksobentsimidatsolin-1-

yyli)-piperidiinistéi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien piperidyylibentsimidatsolin-

onijohdannaisten, joiden yleinen kaava on I

jossa:

0

"R, ey - CHy - N

OH

T

Rl on

- alkyyliradikaali, jossa on 1 - 6 hiiliatomia
suorassa tai haaraantuneessa ketjussa

- substituoimaton fenyyliradikaali tai yhdelld
tai useammalla halogeeniatomilla, alkyyli- tai
alkoksiradikaalilla substituoitu fenyyliradi-
kaali, joissa kummassakin on 1 - 5 hiiliatomia,
metyleenidioksi- tai etyleenidioksiradikaalil-
la substituoitu fenyyliradikaali, tai

- tienyyli, furyyli tai pyridyyliradikaali,

R, on

- radikaali, jonka kaava on R'l-COO- tai
R'vaOO~CH2— joissa R'lzllé on ylla Rl:lle an-
nettu merkitys, Rl:en ja R'l:en ollessa samoja
tai erilaisia, tai

- radikaali R3-NH—, jossa R3 on formyyli-, asetyy-
li-, mesyyli-, karbamoyyli, sulfamoyyli tai
etoksalyyliradikaali,

Z on vetyatomi tai alkyyli- tai alkenyyliradikaa-
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1i, joissa kummassakin on 1 - 5 hiiliatomia
sucrassa tail haaraantuneessa ketjussa, ja
T on vetyatomi, halogeeniatomi tai alkyyli- tai
alkoksiradikaali, joissa kummassakin on 1 - 5
5 hiiliatomia suorassa tai haaraantuneessa ket~
jussa,
sekd niiden additiosuolojen valmistamiseksi sopivien hap-
pojen kanssa, t un ne t t u siitd, ettd joko yhdiste,

jonka yleinen kaava on II

R, COO L
1 N N-12
Rz' co - CH2 - N : (II)

10 jossa Rl’ R2, Z ja T merkitsevidt samaa kuin edelld, pel-
kistetddn alkalimetallihydridilld tai vedylld paineessa,
joka on alueella 5 - 60 bar, katalyytin l&dsndollessa,

tai piperidyylibentsimidatsolinonin, jonka ylei-

nen kaava on III

(ITI}

15 jossa 7 ja T merkitsevidt samaa kuin edelld, ja fenyyli-

glyoksaalin, jonka yleinen kaava on IV

- Iv
Rl co _H (IV)
R co - C
2 %O
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jossa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, seokselle
suoritetaan alkyloiva pelkistdminen,
tai edelld mddritellyn yleisen kaavan III mukai-
nen piperidyylibentsimidatsolinoni saatetaan rea-

5 goimaan halohydriinin kanssa, jonka yleinen kaava
on V
R,-C0O0 .
' cH - CH, - X )
R 2
2 |
OH

jossa Ry ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld ja X on kloo-

ri- tai bromiatomi,
ja haluttaessa, ndin saatujen yleisen kaavan I
10 yhdisteiden annetaan reagoida sopivien happojen
kanssa, jolloin saadaan vastaavat happoadditio-

suolat.

Patentkrav:
Forfarande f&r framstdllning av nya piperidyl-

15 bensimidazolinderivat med den allmidnna formeln I
0

OH
~T

i vilken:

Rl betecknar:

~ en alkylradikal med 1 - 6 kolatomer i rak eller
fdrgrenad kedja,
20 - en osubstituerad fenylradikal eller en fenyl-
radikal substituerad med en eller flera halogen-
atomer, alkyl- eller alkoxiradikaler, vardera

med 1 - 5 kolatomer, metylendioxi- eller etylen-

dioxiradikaler, eller
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- en tienyl-, furyl- eller pyridylradikal,
R2 betecknar:
- en radikal med formeln R'1~COO— eller
R'l—COO—CHZ- i vilken R'l betecknar detsamma
5 som ovan fér Rl’ varvid R, och R'l ar lika

eller olika, eller '

- en radikal R3—NH-, i vilken R3 betecknar en
formyl-, acetyl-, mesyl-, karbamoyl-, sulfamo-
yl- eller etoxalylradikal,

10 Z betecknar en vdteatom, en alkyl- eller en
alkenylradikal, vardera med 1 - 5 kolatomer i
rak eller fdrgrenad kedja, och

T betecknar en vdteatom, en halogenatom, eller en
alkyl- eller alkoxiradikal vardera med 1 - 5

15 kolatomer i rak eller f&rgrenad kedja,

samt additionssalter didrav med l&mpliga syror, k @& nn e -
tecknat ddrav, att

antingen reduceras en fdrening med den allmédnna

formeln II

R,C00 J\ ,
R,- co - cH, - ¥ N N-Z (1)

20 i vilken Rl’ R2, Z och T betecknar detsamma som ovan, med
en alkalimetallhydrid eller med vdte vid ett tryck av
5 - 60 bar i ndrvaro av en katalysator,

eller en blandning av en piperadylbensimidazoli-

non med den allmdnna formeln IIT

H (I11)
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i vilken 2 och T betecknar detsamma som ovan, och en

fenylglyoxal med den allmédnna formeln IV

R, -CO H (IV)

i vilken Rl och R2 betecknar detsamma som ovan, underkastas

en alkylerande reduktion,
eller en piperadylbensimidazolinon med den ovan

definierade allmdnna formeln III omsdttes med en halo-

hydrin med den allm&dnna formeln V

R, -COO
CH - CH, - X (V)

OH

i vilken Rl och R2 betecknar detsamma som ovan, och X dr
en klor- eller en bromatom,

och, om sd Onskas, omsidttes de sd erhdllna fdre-
ningarna med den allmidnna formeln I med ldmpliga syror fér

att bilda de motsvarande syra-additionssalterna.
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