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Terapeuttisia aineita - Terapeutiska dmnen

- Tdm4 keksintd koskee terapeuttisia aineita, jotka ovat uusia
ftalatsiinin johdannaisia, ja erityisesti se koskee sellaisia joh-
dannaisia, joiden 1-asemassa on substituenttina piperidiinoryhmd.

Keksinnén yhdisteet ovat fosfodiesteraasi-inhibiittoreita
ja sydidmen kiihokkeita, joista ensisijainen ryhmd lisdd selektii-
vigsesti sydidnlihaksen supistumista aiheuttamatta merkittdvdd sy--
ddmen ly&tinopeuden kasvua. Yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia.annet-
taessa parantavaa tai ennalta ehkdisevdd hoitoa syddnsairauksien
vhteydessd, erityisesti syddmen toiminnanvajavuustapauksissa.

Keksinndén mukaisesti varataan uudet ftalatsiiniyhdisteet,

joiden kaava on:



jossa R on pieni alkyyliryhmd; ja
Y on liittynyt piperidiino-renkaan 3- tai 4-asemaan ja vas-

taa ryhmdd, jonka kaava on
—X-(CHR1) -7
m 2

jossa R1 on vetyatomi tai pieni alkyyliryhm&d, ja m on 1 tai 2,
edellyttien, ettd kun m on 2, kukin R voi olla sama tai erilai-
nens;

X on happiatomi tai suora sidos, edellyttden, ettd kun m

on 1, X on suora sidos; ja 7 on ryhmd, joka on valittu ryhmista:

-0CONR'R®

-0COR®
-N(R?)COR®
—N(RE)SOQRLL S
-N(R“)CONR 'R ja
-N(R%)CooR® |
joissa R2 on vety tal pieni alkyylij R% on pieni alkyyli, fenetyy-
1li, bentsyyli, fenyyli tai 2-, 3- tai u-pyridyyli; Jja Ruja R® on
kumpikin toisistaan riippumatta vety tai edelld R3:n osalta mddri-
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telty ryhmd; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoaddi-
tiosuolat.

Alkyyli- tai alkoksiryhmdn yhteydessd kdytetty termi "pieni"
ilmaisee, ettd sellaisessa ryhmidssd on enintddn 6 hiiliatomia, la-
hinnd enintddn 4% hiiliatomia, ja sellaiset ryhmdt voivat olla suo-

raketjuisia tai, soveltuvassa tapauksessa, sivuketjuisia.



Keksinn&n yhdisteet, joissa on yksi tai useampia asymmetri¥
sid keskuksia, esiintyvdt yhtend tai useampana enantiomeeriparina,
ja sellaiset parit tai yksityiset isomeerit ovat erotettavissa
fysikaalisin menetelmin, esim. fraktiokiteyttdm#lld sopivia suolo-
ja.

Keksinnén piiriin sisdltyvdt erotetut parit samoin kuin nii-
den seokset, so. raseemiset seokset tai kuten erotetut optisesti
aktiiviset d~ ja l-isomeerimuodot.

Keksinnén yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happo-
additiosuolat ovat suoloja, jotka on muodostettu hapoista, jotka
muodostavat myrkyttdmid happoadditiosuoloja, joissa on farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt anionit, kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-,
hydrojodidi-, sulfaatti- tai vetysulfaatti-, fosfaatti- tai véty—
fosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, laktaatti, tart-
raatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sakkaraatti- ja p-tolueenisul-~
fonaattisuolat.

Keksinnén yhdisteiden syddmen toimintaa kiihottavaa vaiku-
tusta osoittaa niiden tehokkuus yhdessd tai useammassa seuraa-
vista kokeista: (a) lisdtessddn supistusvoimaa eristetyssd, spon-
taanisesti sykkivdssd marsun kaksoiseteispreparaatissa; (b) lisi-
tessddn syddnlihaksen supistuvuutta (vasen kammio dP/dt maks.) nu-
kutetussa koirassa, jonka vasemmassa kammiossa on katetri; (c¢) 1i-
sdtessddn syddnlihaksen supistuvuutta tajuissaan olevassa koirassa,
jonka vasempaan kammioon on implantoitu muutin.

Kokeessa (a) mitataan useina annoksina k&ytetyn kokeiltavan
yhdisteen eteisessd alheuttamat positiiviset lihasta supistavat ja
sykintdd sddtdvdt reaktiot ja nditd verrataan isoprenaliinin ai-
heuttamiin reaktioihin. Vertailemalla saatuja annosreaktiokdyrid,
saadaan mitatuksi kokeiltavan yhdisteen selektiivisyys tehona ma4-
rddn verrattuna. ,

Kokeessa (b) mitataan kokeiltavan yhdisteen positiivinen
lihasta supistava vaikutus sen jdlkeen, kun sitd on annettu nuku-
tetulle koiralle laskimonsisdisesti. T&116in saadaan mddritetyksi
tdmdn vaikutuksen suuruus ja kesto, ja kokeiltavan yhdisteen se-
lektiivinen kyky 1lisdtd tehoa supistusfrekvenssiin verrattuna, sa-
‘moin kuin sen perifeeriset vaikutukset, esimerkiksi vaikutus ve-

renpaineeseen.



Kokeessa (c) mitataan kokeiltavan yhdisteen positiivinen 1li-
hasta supistava vaikutus sen jdlkeen, kun sitd on annettu laski-
monsisdisesti tai suun kautta tajuissaan olevalle koiralle, jonka
vasempaan kammioon on implantoitu muutin., Td118in saadaan mddrite-
tyksi kokeiltavan yhdisteen lihasta supistavan vaikutuksgen suuruus,
selektiivinen kyky lisdtd tehoa supistusfrekvenssiin verrattuna,
sekd mydskin lihasta supistavan vaikutuksen kesto.

Keksinndn ensisijaisten yhdisteiden kaava on:

CH30-n ~> N
|
N
Cu3o
N .
-——— (II)
¥

jossa Y on kaavan (I) yhteydessd m&ddritelty. X on ldhinnd suora
sidos. "—(CHR1)m—” on 18hinnd -CH,~, -CH(CH,)~, -CH,CH, -,
~CH2CH(CH3)— tai —EH(CHS)CHQ—. 7 on ldhinnd:

(a) -OCONHR”, jossa R5 on C1—Cu -alkyyli, fenyyli tail 2-,
3- tai H4-pyridyyli;

(b) —OCOR3, jossa R? on C,-Cy ~alkyylis

() —N(RQ)CORg, jossa RZ on vety tail Cq"cu -alkyyli ja RS
on C,=C, -alkyyli, fenyyli, fenetyyli tai 2-, 3- tai UY-pyridyyli;

(d) —N(R2)802R3, jossa R’ on vety tai C1~-Cu -alkyyli ja R3
on C,-C, -alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai 2-, 3- tai U-pyridyyli;

(e) —N(R2)CONR”R5, jossa R2 on vety tai C1—Cu ~alkyyli, Ru

on vety tai C ~Cu ~alkyyli, ja R5 on C1_Cu ~alkyyli, fenyyli tai

1
2-, 3- tal bU-pyridyylis tail
() —N(RQ)COOR3, jossa R2 on vety tai C1—Cu -alkyyli, Jja R3

| on C1~Cu.—alkyy1i.



Ensisijaiset yksityiset yhdisteet ovat kaavan (IT) mukai-
sia, jossa Y on:
—CHQCH2OCONHC2H5
-CHQCHQNHCOOCZH5
—CHzCHQN(CH3)SOQCH3
HCHZN(CH3)CO(CH2)2CH3
—CHZCHQN(CH3)SO2.fenyy1i
;CH(CH3)CH2N(CH3)SOQCH3
—CHQCHZN(CH )802.(CH2)2CH
—CH2CH2N(CH )SOQ'CZH5
~CH2CH2N(CH3)CON(CH3)2
-CHZCHzN(CHg)SOQ.(3—pyridyyli)

—CH(CHg)CHzN(CHa)SOQCQHS.

Keksinnén piiriin sisdltyvdt myds kaavan (I) mukaisten yh-
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disteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt bio-edeltdjdt.

Termi "farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt bio-edeltdjdt" edel-
lyttdd hieman selventdmistd. Lddkekemiassa on, tietenkin, yleise-
nd kdytdntdnd, ettd lddkkeen ei toivotun fysikaalisen tal kemial-
lisen ominaisuuden vdlttidmiseksi ldikeaine muutetaan kemiallisek-
81 johdannaisekseen, jolla ei ole tuota ei toivottua ominaisuutta,
mutta joka, eldimelle tai ihmiselle annettuna, muuttuu takaisin
isdntdyhdisteekseen. Esimerkiksi, jos lidkeaine ei eldimelle tai
potilaalle suun kautta annettaessa imeydy hyvin, se voidaan muut-
taa kemialliseksi johdannaisekseen, joka imeytyy hyvin ja joka
muuttuu herassa tai kudoksissa takaisin isdntdlidkeaineeksi, Niin
my&s, jos lddkeaine el sdily liuoksessa, voidaan valmistaa sen ke-
miallista johdannaista, joka sdilyy ja jota volidaan antaa liuokse-
na, mutta joka muuttuu kehossa takaisin isdntdlddkkeeksi. Lddkeke-
mistit ovat hyvin selvilld mahdollisuuksista vidlttdd lisikeaineen
todelliset puutteellisuudet kemiallisten modifikaatioiden avulla,
jotka ovat ainoastaan tilapdisid ja ovat reversiibeleji eldimelle
tai potilaalle annettuina.

Tdmdn patenttiselityksen tarkoituksiin kdytettdessd kaavan
(I) mukaisen yhdisteen yhteydessd termilld "farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvd bio-edeltdjd" tarkoitetaan yhdistettd, jonka rakennekaa-

va on erilainen kuin kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld, mutta joka



kuitenkin, eldimelle tal ihmiselle annettuna, muuttuu potilaan ke-
hossa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.

Keksinnén yhdisteitd voidaan antaa pelkkind, mutta yleensi
ne annetaan seoksena farmaseuttisen kantajan kanssa, joka on va-
littu huomioimalla aiottu antotapa ja normaali farmaseuttinen kdy-
tdntd. Niitd voidaan antaa esimerkiksi suun kautta tabletteina,
jotka sisdltdvdt sellaisia tdyteaineita, kuten tdrkkelys tai lak-
toosi, tai kapseleissa joko pelkkind tail seoksena tdyteaineiden
kanssa, tal eliksiirien tai suspensioiden muodossa, jotka sisdltd-
vdt maku~ tai vdriaineita. Niitd voidaan injektocida parenteraali-
sesti, esimerkiksi laskimonsisdisesti, lihakseen tal ihonalaises-
ti. Parenteraalisesti annettaessa niitd on paras kdyttdd steriilin
vesiliuoksen muodossa, joka vol sisdltdd muita liuenneita aineita,
esimerkiksi riittdvdsti suoloja tai glukoosia liuoksen tekemisek-
81 isotoniseksi.

Thmisille syddmen hdiridtilojen, kuten verentungosta aiheut-
tavan syddmen toiminnan vajavuuden parantamiseksi tai ennalta hoi-
tamiseksi tapahtuvan annon yhteydessd oletetaan, ettd keksinndn
aktiivisimpien yhdisteiden tdysikasvuiselle keskiarvopotilaalle
(70 kg) annettava pdivittdinen annos on rajoissa 20 mg - 1 g, otet-
tuna 2-4:nd jaettuna annoksena pdivdn kuluessa. Laskimonsisdisesti
tapahtuvan annostuksen annosten oletetaan olevan rajoissa 1-300 mg
yhtd annosta kohden, tarpeen mukaan, esimerkiksi hoidettaessa dkil-
listd sydé&men toiminnanvajavuutta. T&ten tyypilliselle tdysikasvui-
selle potilaalle annettavat yksildlliset tabletit tai kapselit voi-
vat sisdltdd 5-250 mg aktiivista yhdistettd sopivassa farmaseutti-
sestl hyvdksyttdvdssd vdliaineessa tali kantajassa.

Tdten tdlld keksinndlld varataan farmaseuttinen seos, joka
sisdltdd edelld mddriteltyd kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd happoadditiosuolaa yhdessd farma-
seuttisestl hyvdksyttdvdn laimentimen tai kantajan kanssa.

Keksinn6lld varataan my8s menetelmd elollisen olennon, ihmi-
nen mukaan luettuna, syddmen toiminnan kiihottamiseksi, tunnettu
siitd, ettd elolliselle olennolle annetaan edelld midriteltyd kaa-
van (I) mukaista yhdistettd tai sen suolaa, tai edelld midriteltyd
farmaseuttista seosta mddrin, jotka riittivédt kiihottamaan elolli-

sen olennon syddmen toimintaa.



Keksinnén yhdisteitd voidaan valmistaa monin tavoin:

Tapa A

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa antamalla

sopivasti substituoidun ftalatsiinin, jonka kaava on:

RO ™~ N
\
wem (TI1)
N
RO <
1
0

jossa Q1 vastaa helposti poistuvaa ryhmdd, kuten kloori-, bromi-,
jodipienalkoksi- tai (pienalkyyli)tio-ryhmdd, reagoida amiinin

kanssa, jonka kaava on:

z—=

g

--= (1V)

minkd seurauksena eliminoituu HQ1:té. Q1 on ldhinnd kloori tai bromi.

Reaktio suoritetaan ldhinnd neutraalissa orgaanisessa liuot-
timessa, kuten etanolissa ldmmittdmilld, esim. kiehuttaen lidmp&ti-
larajoissa 75-150°C 48 tunnin ajan. Kun Q1 on kloori-, bromi~- tai
jodi-, on edullista, ettd ldsnd on emdstd, kuten trietyyliamiinia
tai ylimddrin kaavan (IV) mukaista reagenssia. Tuote voidaan eris-
td4 ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yhdis-
teitd, tai niitd voidaan valmistaa alan tunnettujen menetelmien

mukaisesti, esim. hydraamalla vastaavia pyridiinijohdannaisia.



Tapa B
Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Z on -N(RQ)CONHRS,

voldaan valmistaa antamalla ftalatsiinin, jonka kaava on:

RO ST

RO
N ——= (V)

: ]) lﬂm2
X (CHR m

—

reagoida isosyanaatin RSNCO kanssa, KS:n ollessa muu kuln vety,
tai, yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R5 on H, natrium=- tai
kaliumsyanaatin kanssa hapon ldsndollessa.

Happoa voidaan saada kdyttdmdlld ldhtdaineena kaavan (V)
mukaisen yhdisteen happoaddifiosuolaa.

Tyypillisessd menctelmdssd reagenssien voidaan antaa reagoi-
da yhdessd huoneen ldmp&tilassa 24 tunnin ajan sopivassa liuotti-
messa, esim. kuivassa kloroformissa. Seos voidaan sitten haihdut-
taa kuiviin, jolloin jdljelle j&4 8ljyd, joka voidaan trituroida
esim. eetterin ja etyyliasetaatin seoksen kanssa, jolloin jdljel-
le jdd tuotetta kiteisend kiinte&nd aineena, joka voidaan kiteyt-

td4 uudelleen sopivasta liuottimesta, esim. etanolista.

Tapa C
Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Z on joko —N(RQ)COR3,
-N(R?)COOR®, -N(R?)SO,R, tai -N(R”)CONR'R®,

molempien viimeksi mainitussa tapauksessa muita kuin vetyjd, voi-

-
Ru:n ja R”:n ollessa

daan valmistaa antamalla aikaisemmin mddritellyn kaavan (V) mukai-

sen yhdisteen reagoida, sopivaksi katsotulla tavalla, Joko: (&) ha-
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logeeniformiaatin, jonka kaava on QQCOOR tal asyylihaloidin kans-

sa, jonka kaava on RBCOQQ, jolloin Q2 on kloori tai bromij; (b)

sulfonyylihaloidin kanssa, jonka kaava on R3SOQQ2, Q2:n ollessa



kloori tai bromi; (c¢) karbamyylihaloidin kanssa, jonka kaava on
RuRSNCOQz, jossa Ru ja RS ovat kumpikin muita kuin vetyjd ja Q2 on
kloori tai bromi; tai (d) anhydridin kanssa, jonka kaava on
(8%€0),0.

Tyypillisessd menetelmdssd reagoivien aineiden annetaan ol-
la yhdessd paikoillaan huoneen ldmp&tilassa enintdin 24 tunnin ajan
neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim. kloroformissa emdk-~
sen, kuten trietyyliamiinin l&snidollessa.

Tuote voidaan eristdd ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin,
esim. pesemdlld emdksen vesiliuoksella, kuivaamalla ja haihdutta-
malla orgaaninen kerros kuiviin, jolloin jidljelle jdd &1ljyd, liuot-
tamalla 81jy etyyliasetaattiin ja panemalla liuos kolonniin, jos-
sa on esim. valmistetta "Florisil" (tavaramerkki), Jjolloin tuote

eluoidaan esim. 10~%:isella eetteri/etyyliasetaattiseoksella.

Tapa D
) .
Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Z2 on -OCONHR™, voi-

daan valmistaa antamalla ftalatsiinin, jonka kaava on:

~== (VI)

= (CHRl ) -0l
ni

reagoida isosyanaatin RSNCO kanssa, Rs:n ollessa muu kuin vety,
tai, yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R5 on vety, natrium- tai
kaliumsyanaatin kanssa hapon l4sndollessa.

Tyypillisessd menetelmdssd reagoivia aineita ldmmitetddn
yhdessd sopivassa orgaanisessa 1iuoftimessa, esim. kulvassa kloro-

formissa 40-70°C:ssa 5-10 tuntia. Liuos voidaan sitten haihduttaa -
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kuiviin vakuumissa, jolloin jdljelle jdd 61jyd, joka voidaan tri-
turoida esim. eetterin kanssa, jolloin j&dljelle jd44 jddnndstd, jo-
ka voidaan kromatografoida puhdistamista varten sopivassa kolon-

nissada.

Tapa E

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa 7 on -N(RQ)COR3

, voi-
daan valmistaa antamalla ftalatsiinin, joka on edelld miiritellyn
kaavan (V) mukainen, reagoida N-hydroksisukkiini-imidin esterin

kanssa, jonka kaava on:

123COT
O 0]

VAN
\ ; ~—= (VTI)

Kdyttdkelpoinen on myds N-hydroksiftaali-imidin vastaava es-
teri.

Tyypillisessd menetelmdssd reagoivia ailneita voidaan sekoit-
taa keskenddn sopivassa liuottimessa, esim. kuivassa kloroformissa
2-6 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa.

Tuote voidaan eristdd ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Lihtdaineina kdytettdvid estereitd voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin, tyypillisend esimerkkind kaavan R3COOH mukai-
sen hapon reaktio N-hydroksisukkiini-imidin tai N-hydroksiftaali-

imidin kanssa disykloheksyylikarbodi-imidin lédsndollessa.

Tapa F

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Z on ryhmid, jonka kaa=-
va on —OCOR3’ voidaan valmistaa asyloimalla vastaavaa yhdistettd,
jossa Z on hydroksiryhmd (kaava /VI/, tapa D) sopivalla happoanhyd-
ridilld, tai asyylikloridilla tai -bromidilla, joiden kaavat ovat
(R3CO)20, R3COC1 tal vastaavasti R3COBr.
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Reaktio voidaan suorittaa tavanomaisella tavalla. Esimer-
kiksi hydroksipitoista ldhtdainetta voidaan kdsitelld sopivan hap-
poanhydridin (esim. etikkahappoanhydridin) kanssa sopivan emdksen
(esim. trietyyliamiinin) ldsndollessa huoneen ldmpétilassa 24 tun-
tia, ja sopivan orgaanisen liuottimen, esim. kloroformin l&sndol-
lessa. Tuote voidaan eristdd ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja voidaan
valmistaa raa'asta tai puhtaasta vapaasta emdstuotteesta tavanomai-
sin menetelmin antamalla vapaan emdksen reagoida hapon kanssa neut-
raalissa liuottimessa, esim. sekoittamalla kummankin alkoholiliuok-
sia keskenddn ja kerddmdlld muodostunut sakka talteen suodattamal-
la. Tuote voidaan sen jdlkeen kiteyttdd uudelleen puhtaaksi tuot-
teeksi.

Edelld olevissa tavoissa kidytettyjd ftalatsiini-ldhtoainei-
ta voidaan valmistaa alan tunnettujen menetelmien mukaisesti. Sa-
moin piperidiini ja muut kdytetyt ldhtdaineet ovat Jjoko tunnettu-
ja yhdisteitd tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin.
Useiden lahtdaineiden valmistusta on kuvattu valmistusmenetelmis-
sd 1-13.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd:

Esimerkki 1

e,
c Cu30
IIO
on
(coom , 2 (C,li ) N ARy
l% |
.__.-_> N
C?nsou \\T/
cn 0 ) cu o
cnrq 3
cuwu(ux)ncn3

ch
-

\\(own(cn )3cu3

CH H
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1-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinia (1,12 g), 4-/(1-metyyli-
3-n-butyyliureido)metyyli/piperidiini-mono-cksalaattia (2,0 g) ja
trietyyliamiinia (2,5 ml) ldmmitettiin yhdessd kiehuttaen 100 tun-
tia etanolissa (100 ml). '

Vakuumissa suoritetun konsentroinnin jdlkeen jddnnds suspen-
doitiin veteen (25 ml), tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 10 5n natrium-
hydroksidiliuoksella ja uutettiin kloroformiin (2 x 25 ml). Kuiva-
tut (MgSOu) uutteet haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saa-
tiin ruskeaa 81ljyd, joka liuotettiin mahdollisimman pieneen tila-
vuusmddrddn kloroformia ja pantiin kloroformi/"Florisil" (tavara-
merkki) -kolonnin yldpd&hdn (tdytteen koko 30 x 2,5 cm), joka
eluoitiin kloroformilla, jossa oli lisddntyvin mddrin metanolia
(50 %:iin asti). Xun liuotinta oli kerdtty 500 ml, koottiin 18 x
60 ml:n fraktiota, Joista fraktiot 12-18 yhdistettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa.

Saatu 61jy, joka muuttui kiintedksi jddhtyessddn, liuotet-
tiin minimitilavuuteen etyyliasetaattia ja jdtettiin kiteytymddn
jddkappiin 18 tunniksi. Puhtaat 6,7-dimetoksi-1-/U- {(1-metyyli-3-
n-butyyliureido)metyyli}piperidiino/ftalatsiini-monohydraatti-ki-
teet (0,37 g) koottiin talteen suodattamalla; ne pehmenivdt 100°
C:ssa ja sulivat 114-127°C: ssa.

Analyysi C22H33N503.H20, %
Saatu: ¢ 60,6 H 8,7 N 15,9
Laskettu: C 61,0 H 8,1 N 16,2.

Esimerkit 2-33 Yo,

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1 kidyttdmdlld ldhtdaineina 1-kloori-6,7-dimetoksiftalat-

siinia ja sopivasti substituoitua piperidiinid.
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Egsimerkki 34
6,7-dimetoksi=1-/4~-{2-(3-/3-pyridyyli/-1-metyyliureido)etyy-

li}-piperidiino/ftalatsiinin valmistus
ey oﬁ% ocN< ) CH,0 ~ IAN
ClH_ O /N
\\T/’ UKl uxo \\W//
3
[:\r:J mon. 20

CH,,CH NICH, CH,CH,NCONH. (3~ pyridyyli;

Mo

6,7-dimetoksi-1-/4-{2-N-metyyliaminoetyyli}piperidiino/fta-
latsiinia (1 g) liuotettuna kuivaan kloroformiin (10 ml) sekoitet-
tiin ja ldmmitettiin 3~pyridyyli-isosyanaatin (0,6 g) kanssa. Kun
seoksen o0li annettu seistd paikoillaan y&n ajan, se pestiin vedel=-
14, kuivattiin (Na2C03) ja haihdutettiin kuiviin vgkuumissa, jol-
loin saatiin 81jy4. 01jy trituroitiin eetterin ja etyyliasetaatin
seoksen kanssa (30 ml, 9:1), jolloin saatiin kiteistd kiintedd ai-
netta, joka kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin puh-
dasta 6,7-dimetoksi-1-/4-{2-(3-/3-pyridyyli/-1-metyyliureido)etyy-
li}piperidiino/ftalatsiini. 1/4-hydraattia (0,45 g), sp. 200-20u°C.
Analyysi, %:
Saatu: C 63,2 H6,7 N 18,1

2uH3ON603 1/u H20 edellyttdd: € 63,3 H 6,8 N 18,5

Esimerkit 35-37 vie. Qe

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla kuin
edellisessd esimerkissd kdyttdmdlld l1ihtSaineina 6,7-dimetoksi-~1-
[4~(2-N-metyyliaminoetyyli- tai N-metyyliaminometyyli)piperidiino/-

ftalatsiinia ja sopivaa isosyanaattia.
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Esimerkki 38
6,7~dimetoksi-1~/u-{2-(1,3,3-trimetyyliureido)etyylijpiperi-

diinco7ftalatsiinin valmistus

|
N ———
c1140 \\15? )b”f)//'\\ \\Tj;m
| e Ak

CH ch
3 3

6,7-dimetoksi-1-/4- {2-N-metyyliaminoetyyli}piperidiino/-
ftalatsiinia (0,7 g) sekoitettiin seoksessa, jossa oli kuivaa klo-
roformia (25 ml) ja trietyyliamiinia (2 ml), lisdttdessd hitaasti,
tiputtamalla, N,N-dimetyyli-karbamoyylikloridia (0,23 g). Seoksen
annettiin sitten olla paikoillaan y&n ajan, minkd Jjdlkeen lisdt-
tiin vettd (20 ml). Kloroformikerros erotettiin, kuivattiin
(NaZCOé) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Oljymdinen jd&nnds
livotettiin uudelleen minimimd&rddn etyyliasetaattia ja pantiin-
sen jdlkeen "Florisil" (tavaramerkki) -kolonnin yldpddhdn (tdyt-
teen koko 35 em x 1,5 cm). Eluointi suoritettiin 10-%:isella eet-
’teri/etyyliaSetaattiseoksella ja kerdttiin 10 50 ml:n fraktiota.
Fraktiot 3-9 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin saatiin 61jyd, joka muuttui kiintedksi trituroitaessa eette-
rin kanssa,bjossa 0li 10 % etyyliasetaattia. Kiteyttdmdlld uudel-
leen etyyliasetaatista, saatiin puhdasta 6,7-dimetoksi-1~/4-{2-
(1,3,3-trimetyyliureido)etyyli}piperidiino/ftalatsiinia (0,2 g),
sp. 140-1u1°C.



Analyysi, F:
Saatu: C 62,6 H 7,8 N 17,2

C21H31N503 edellyttdda: C 62,8 H 7,8 N 17,4.

Esimerkit 39-h42

Seuraavat esimerkkiyhdisteet valmistettiin samalla tavalla
kuin edellisessd esimerkissd kdyttdmilld lidhtdaineina 6,7-dimetok-
si-1-/U4-(2-N-metyyliaminoetyyli tai N-metyyliaminometyyli)piperi-
diino/ftalatsiinia ja sopivaa sulfonyylikloridia, happokloridia tai

karbamoyylikloridia.
hlyn. (D\,U’Q(LIC}-
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Esimerkki 43
6,7-dimetoksi-1-/3-(N~-etyylikarbamoyylioksimetyyli)piperi-

~diino/ftalatsiinin valmistus

CH 0. CH. 0O
/\ N -j —
+ O ! 0 -—
(H‘;anN(o }
CH O — -~
CH}O

N

]

CII2OH CHzOC

4
;\;CHZCH3

Etyylipisosyanaattia (0,69 g) lisdttiin hitaasti sekoitet-
tuun liuokseen, jossa o0li 6,7-dimetoksi-1-/3-(hydroksimetyyli)pi-
peridiino/ftalatsiinia (0,76 g) kuivassa kloroformissa (10 ml)
SOC:ssa; sen jdlkeen ldmmitettiin seitsemdn tuntia 60°C:ssa. Levy?
kromatografinen mddritys osoitti, ettd reaktio ei ollut tapahtunut
tdydellisesti, joten lisdttiin vield etyyli-isosyanaattia (0,5 ml)
ja sekoittamista jatkettiin huoneen ldmpdtilassa 18 tuntia. Sitten
liuos konsentroitiin vakuumissa $1ljyksi, joka trituroitiin eette-
rin (30 ml) kanssa ja dekantoitiin. Jddnn&s liuotettiin minimiti-
lavuuteen kloroformia ja pantiin kromatografikolonniin, jossa oli
kloroformia ja piidioksidijauhetta (tdytteen koko 40 x 2 cm), joka
eluoitiin sitten kloroformilla, jossa oli lisd&ntyvin mddrin metan-
olia (5 %:1in asti). '

Kerdttiin 100 ml:n fraktioita ja tarkkailu tapahtui levy-
kromatografiaa kdyttden. Sopivat fraktiot yhdistettiin ja konsent-
roitiin vakuumissa, jolloin tuote saatiin talteen 6ljynd (0,45 g).

Tamd 61jy suspendoitiin etyyliasetaattiin (25 ml) ja lisdt-
tiin niin paljon etanolia, ettd liukeneminen tapahtui tdydellises-
ti, minkd jdlkeen lisdttiin oksaalihapon etyyliasetaattiliuosta,
kunnes seos oli hapan (pH 3-4). Sakka koottiin talteen suodattamal-

la ja kiteytettiin isopropyylialkoholista, jolloin saatiin 6,7-di-
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metoksi-1-/3-(N-etyylikarbamoyylioksimetyyli)piperidiino/ftalat-
siini-mono-oksalaatti-1/4-hydraattia (0,30 g), sp. 132~134°¢C.
H26NHOM:C2HZOH:1/H H,O0, %:

5.9 N 11,9
6,1 N 11,9.

Analyysi C

19 2

Saatu: c 53,4 H
Laskettu: C 53,8 H

b

Esimerkit uu-47

ST S
Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla kuin edel-

lisessd esimerkissd kdyttdmdlld l&ht®aineina 6,7-dimetoksi-~-1-/U-
(2-hydroksietyyli tai 2—hydroksietoksi)piperidiinq]ftalatsiinia ja
sopivaa isosyanaattia. Ndmd ftalatsiini—léhtdaineet ovat vireilla
olevan englantilaisen patenttihakemuksenne n:o 26202/78, haettu

kesdkuun 1. pdivdnd 1978, esimerkkien 5 ja vastaavasti 25 kohteena.
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6,7-dimetoksi-1-/U~{2~(N-nikotinoyyli-N-metyyliamino)etyy~

Esimerkki u48

li}piperidiino/ftalatsiinin valmistus

Sekoitettuun suspensioon, jossa oll nikotiinihappoa (2,3 g)
kuivassa kloroformissa (350 ml) 30°C:ssa, lisdttiin N-hydroksisuk-
kiini~-imidid (2,3 g) ja N,N~disykloheksyylikarbodi-imidid (4,1 g).
Viiden minuutin kuluttua suspensio oli pddasiallisesti liuennut ja
sen korvasi véhitellen valkea kiteinen sakka. Seosta sekoitettiin
edelleen tunnin ajan ja sitten suodatettiin. Tasaosaa suodoksesta
(60 ml) kdsiteltiin liuoksella, jossa oli .6,7-dimetoksi-1-/4- (2~
N-metyyliaminoetyyli}piperidiino/ftalatsiinia (1 g) kuivassa klo-
roformissa (20 ml) ja liuosta sekoitettiin ympdristdn ldmpdtilas-
sa 2 1/2 tuntia, minkd jdlkeen lisdttiin vettd (50 ml). Kleorofor-
mikerros erotettiin, pestiin vedelld (20 ml), kuivattiin (MgSOu)
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 6ljyd, Jossa
0li pieni mddrd kiintedd ainetta. 0ljyn ja kiintedn aineen seosta
sekoitettiin kloroformin (15 ml) kanssa, suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 81jyd. 01jy liuo-
tettiin isopropanoliin (30 ml), kdsiteltiin oksaalihapon isopropa-
noliliuoksella (kunnes pH oli 2) ja saostunut kiinted aine otet-
tiin talteen suodattamalla. Kiteyttdmdlld uudelleen isopropanolis-
ta, saatiin puhdasta 6,7-dimetoksi-1-/u~{2~(N-nikotinoyyli-N-metyy-
liaminol)etyyli}piperidiino/ftalatsiini-oksalaatti-monohydraattia
(290 mg), sp. 110-115°¢C.

Analyys, %:
Saatu: C 56,9 H 5,8 N 12,7

Ch HygN:O C2H20u.H O edellyttdd: C 57,4 H 6,1 N 12,9,

24°°29°573° 2
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Esimerkki n9

1-/L-(?2-asetoksietyyli)piperidiino/-6,7-dimetoksi-ftalatsii-

nin valmistus

CH,0__~Z PR €110 = P\

’ o | |
0 AN T RN
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Q
CH..CH..0H CH,.CH..QC
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Etikkahappoanhydridid (0,4 ml) lisdttiin hitaasti sekoitet-
tuun liuokseen, jossa olil 6,7—dimetoksi“1*[ﬁ—(2~hydroksietyyli)—
piperidiino/ftalatsiinia (0,63 g) ja trietyyliamiinia (1,1 ml)
kuivassa kloroformissa (10 ml) 5°C:ssa, minkd jdlkeen sekoitettiin
huoneen 1émp6tiléssa 16 tuntia. Sen j&dlkeen liuosta ravisteltiin
veden kanssa (15 ml) ja erotettiin. Kloroformifaasi kuivattiin
(MgSOu) ja konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin tarttuisaa
ruskeaa 6ljyd. Tdmd laimennettiin pienelld md4rdlld kloroformia ja
pantiin kromatografikolonnin yldp&idh&n, jossa oli kloroformia ja
piidioksidijauhetta (tdytteen koko 40 x 2 cm), joka eluolitiin sit-
ten kloroformilla, Jossa oli lisddntyvin mddrin metanolia (10 %:iin
asti).

12 kerdtystd 80 ml:n fraktiosta levykromatografinen analyy-
si osoitti numeroissa 4-7 olevan haluttua tuotetta ja ne yhdis-

tettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Saatu 81jy tehtiin

happameksi (pH 3~4) oksaalihapon etyyliasetaattiliuoksella oksa-
laattisuolan saostamiseksi, joka kiteytettiin sitten etanolista,
jolloin saatiin 1-/4~(2-asetoksietyyli)piperidiino/-6,7-dimetoksi-
ftalatsiini-oksalaattia, sp. 175-177°C.
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Analyysi C19H25N3OH:C2HQOH, %
Saatu: C 56,4 H 6,3 N 9,7
Laskettu: C 56,1 H 6,7 N 9,4.
Seuraavat valmistusmenetelmdt kuvaavat erdiden ldhtdainei-

den valmistusta:

Valmistusmerietelmd 1

b-(2-asetamidoetyyli)piperidiinin valmistus

/ \ 1 hydraus
N —CI.CH, jCen. —D HN !

2772 poo3 Wbcnfwcu.
\— 0 " n o
0

Liuos, jossa oli U-(2-asetamidoetyylidpyridiinid (33 g)
etanolissa (250 ml) tehtiin happameksi pH-arvoon 4 suolahapolla ja
hydrattiin 60 psi:n paineessa 60°C:ssa platinaoksidi-katalyyttid
kdyttden 18 tuntia, minkd ajan jdlkeen vedyn absorboituminen oli
tapahtunut tdydellisesti. Sen jdlkeen katalyytti poistettiin suo-
dattamalla ja suodosta kdsiteltiin liuoksella, jossa oli kalium-
hydroksidisuomuja metanolissa (1,1 mooliekvivalenttia) ja suoda-
tettiin uudelleen. Liuottimet tislattiin pois vakuumissa, jolloin
jdljelle jdi kirkasta 8ljyd, josta seisottamisen jdlkeen saatiin
4-(2-asetamidoetyyli)piperidiinid (18 g) valkeana kiintednd ainee-
na, sp. 60°C.

Valmistettiin myds oksalaattisuolaa, sp. 125-129°C.
Analyysi C,H,  N,0:C,H,O0, ,

ot

918 2 2777270
Saatu: ¢ 50,9 H 7,7 N 10,4
Laskettu: € 50,8 H 7,8 N 10,8.

Valmistusmenetelmd 2

dl-4~(2-asetoksi-n-propyyli)piperidiini-hydrokloridi~1/u-
hydraattia, sp. 188*191OC, valmistettiin samalla tavalla kuin
edelld esitetyssd valmistusmenetelmdssd kdyttdmidlld lihtdaincena
dl-4-(2-hydroksi-n-propyyli)pyridiinid, mutta kdyttamdlld liuotti-

mena etikkahappoa. Asetylointi tapahtui hydrauksen aikana.



Analyysi C1OH19N02.HC1.1/H HQO, %
Saatu: c 52,8 H 9,17 N 6,3

Laskettu: C 53,1 H 9,1 N 6,2,

Valmistusmenetelmd 3

(A) 4-(3-n-butyyli~t-metyyliureidometyyli)pyridiini

Seosta, jossa oli 4-(N-metyyliaminometyyli)pyridiinid (3,6 g)
kuivassa kloroformissa (70 ml) sekoitettiin ja jddhdytettiin jd&-
hauteessa lisdttdessd hitaasti tiputtamallé n-butyyli-isosyanaat-
tia (9,9 g). Sen jdlkeen seoksen annettiin olla paikoillaan ympé-
ristdn ldmpdtilassa ydn ajan, minkd jdlkeen 1lisdttiin metanolia
(15 ml) ja sekoittamista jatkettiin vield 30 minuuttia. Liuottimet
haihdutettiin pois haihduttamalla kuiviin vakuumissa ja jddnnds
livotettiin uudelleen etyyliasetaattiin (50 ml). Oksalaattisuola
saostettiin kdsittelemdlld liuosta hieman ylimddrin kdytetylld ok-
saalihapon etyyliasetaattiliuoksella. Kiteyttdm&lld uudelleen iso-
propanolista, saatiin puhdasta 4-(3-n-butyyli-1-metyyliureidometyy-
1i)pyridiini-seskvioksalaattia (7,2 g), sp. 86-390°C.

Analyysi, %: ‘
Saatu: - C 50,4 H®6,6 N 11,9

C12H19N3O.1 1/2 (CZHZOM) edellyttdd: C 50,6 H 6,2 N 11,8.

Samalla menetelmdlld syntesoitiin myds yhdisteitd:

b-(1,3-dimetyyliureidometyyli)pyridiini (raaka emds, puhdis-
tamaton)

4-(2~/3-etyyliureido/etyyli)pyridiini (raaka emds, puhdista-
maton)

h-(1-metyyli-3-n-propyyliureidometyyli)pyridiini (raaka emis,
puhdistamaton)

4-(2-[3-etyyli-1-metyyliureido/etyyli)pyridiini (raaka emis,
puhdistamaton) ja

dil-4-(1-/3~etyyli-1-metyyliureido/etyyli)pyridiini (raaka

emds, puhdistlamaton).

(B) Edelld mainitut pyridiinit hydrattiin sitten vastaaviksi

piperidiineiksi samalla tavalla kuin valmistusmenetelmissd 1.
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Valmistusmenetelmd U

(A) 4-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)pyridiinin valmistus

7\ CI1,50,C1 7\
— — — CH,CHNIL S0
N Cl,CHL NI >N CH ,CH 11 50,,Cll

Metaanisulfonyylikloridia (3,5 g) lisdttiin hitaasti seok-

seen, jossa oli U4-(2-aminoetyyli)pyridiinid (3,6 g) ja trietyyli-
amiinia (3,0 g) kloroformissa (40 ml). Ldmpétila pidettiin lisdyk-
sen aikana 40°C:n alapuoclella, minkd jdlkeen oranssinvdrinen liucs
jdtettiin paikoilleen huoneen ldmpdtilaan yén ajaksi. Sitten lisdt-
tiin vettd (50 ml), kloroformifaasi erotettiin ja vesifaasi uutet-
tiin kloroformilla (100 ml). N&mi kloroformiliuokset yhdistettiin,
kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin keltaista 61jyd, joka muuttui heti kiintedksi.

Tdmd kiinted aine kiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
valkeina kiteind 4~(2-metaanisulfoniamidoetyyli)pyridiinid (1,4 g).

Pieni ndyte kiteytettiin uudelleen etanolista, sp. 114-116°C.
Analyysi C8H12N2028, %:
Saatu: C 47,9 H6,0 N 14,0
Laskettu: C 48,0 H 6,0 N 14,0.

(B) 4-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)piperidiinin valmistus

hydraus
7 N\ 2/

. — CH O NS0 CH 1M “—CH,CH,NH.5
M CH LD 9 Hi C 2y 0
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Liuos, jossa oli 4-(?2-metaanisulfoniamidoetyyli)pyridiinia
(8,4 g) etanolissa (85 ml) tehtiin happemeksi pH-arvoon 2 2n
HCl:1la ja hydrattiin huoneen ldmpdtilassa ja 50 psi:n paineessa

platinaoksidi-katalyytilld, kunnes vedyn imeytyminen oli lakannut.
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Sitten katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumlssa, jolloin saatiin valkeaa kiintedd ainetta, joka
liuvuotettiin minimitilavuuteen kuumaa etanolia, suodatettiin nopeas-
ti ja jdtettiin huoneen lédmpdtilaan yén ajaksi. Saadut valkeat ki-
teet koottiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin
b-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)piperidiini-hydrokloridia (8,3 g),
sp. 165-167°¢.

Analyysi C8H18N20281HC1, %:

Saatu: c 39,6 H 7,8 N 11,7

Laskettu: C 39,6 H 7,9 N 11,5,
Samalla tavalla kuin osassa (A) syntesoitiin myds yhdisteitd:

4-(2-/N-isopropyyli-metaanisulfomiamido/etyyli)pyridiini-oksalaat-
ti, sp. 129-131°C,

saatu: C 46,7 H 6,2 N 8,0

CyqH gN,0,8.C H,0, edellyttdd: C 47,0 H 6,1 N 8,4 %;
4-(2-/N-metyyli-metaanisulfoniamido/etyyli)pyridiini - raakaa &1jyd,

4=(2~/N-metyyli-bentseenisulfoniamido/etyyli)pyridiini - raakaa 861-

jyd,

b-(2-bentseenisulfoniamidoetyyli)pyridiini, sp. 109-110°¢C,
saatu: , ¢ 59,5 HbLH,4 N 10,6

C13H1MN2028 edellyttdd: € 59,5 H 5,4 N 10,7 %,

dl-4-(3-/N-metyyli-metaanisulfoniamido/prop-2-yyli)pyridiini-oksa-
laatti, sp. 155-158°C,
4-(2-/N-metyyli-n-propaanisulfoniamido/etyyli)pyridiini - raakaa
61jyd,
4-(2-/N-metyyli-fenyylimetaanisulfoniamido/etyyli~-pyridiini, sp.
109-~110°C,

saatu: C 62,0 H 6,3 N 9,7
CyoHygN,0,5 edellyttad: C 61,2 H 6,3 N 9,7 %.
b~(N-metyyli-metaanisulfoniamidometyyli)pyridiini - raakaa tuotetta,

b-(2-/N-metyyli-etaanisulfoniamido/etyyli)pyridiini - raakaa &1jvi,
dl-4-(1-/N-metyyli~etaanisulfoniamido/pro-2-yyli)pyridiini-hydro-
kloridi - raakaa 81jyid, ja
4-(N-metyyli-bentseenisulfoniamidometyyli)pyridiini, sp. 101-102°C,
saatu: C 59,9 H 5,4 N 11,1

C,3H N,0,5 edellyttdd: C 59,5 H 5,4 N 10,7 5.
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Edelld esitetyt yhdisteet hydrattiin sitten samalla tavalla

kuin osassa (B), jolloin saatiin vastaavia piperidiineji.

Valmistusmenetelmd 5

(A) 4-(N-metyyli-butyyriamidometyyli)pyridiini

Liuos, jossa oli n-butyryylikloridia (2,8 ml) kuivassa me-
tyleenikloridissa (20 ml) lisdttiin hitaasti sekoitettuun, jddhdy-
tettyyn seokseen, jossa oli U=-(N-metyyliaminometyyli)pyridiinid
(3 g) ja trietyyliamiinia (5 ml) kuivassa metyleenikloridissa
(30 ml). Seosta sekoitettiin sitten huoneen ldmp&tilassa 2 1/2 tun-
tia, minkd jdlkeen lisdttiin vettd (30 ml). Orgaaninen faasi ero-
tettiin, pestiin laimealla natriumhydroksidin vesiliuoksella (5 %,
30 ml), kuivattiin (Na2C03) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Saatu tummanruskea 61ljy (3,8 g) kromatografoitiin "Florisil" (tava-
ramerkki) (15 g) <kolonnissa kdyttdmdlld eluointiaineena klorofor-
mia. Sopivat fraktiot identifioitiin levykromatografisesti, yhdis-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin puh-
dasta b-(N-metyyli-butyyriamidometyyli)pyridiinid 81jynd (3,2 g).

(B) 01jy hydrattiin sitten samalla tavalla kuin valmistus-

menetelmdssd 1 (B) vastaavaksi piperidiiniksi.
Samalla tavalla kuin edelld, valmistettiin myds:

4-/N-metyyli-bentsamidometyyli/pyridiinid ja 4-/1,3,3-tri-
metyyliureidometyyli/pyridiinid (raakaa 81jy&d), jotka hydrattiin
sitten, kuten valmistusmenetelmdssd 1 (B) vastaaviksi piperidii-

neiksi.

Valmistusmenetelmi 6

4-(1-/N-metyyliasetamido/prop-2-yyli)pyridiini

seokseen, jossa oli 4-(1-N-metyyliamino-prop-2-yyli)pyri-
diinid (4,5 g) etikkahapossa (15 ml) lisdttiin varovaisesti etik-
kahappoanhydridid (10 ml), minkd jdlkeen seoksen annettiin olla
paikoillaan ympdristén ldmp&tilassa yoén ajan. Sitten lisidttiin
ylimddrdisen etikkahappoanhydridin hidvittdmiseksi metanolia (20 ml),
minkd jdlkeen haihdutettiin kuiviin vakuumissa (40°C:ssa) metanolin
ja metyyliasetaatin poistamiseksi. Jd4nnds laimennettiin vedelld ja
lisdttiin annoksittain kiintedd natriumkarbonaattia (vedeténtd),

kunnes seos oli alkalinen (pH 10-12). 0ljymdinen suspensio ultet-
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tiin kloroformilla (3 x 60 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin
(Na2
hes vdriténtd 6ljyd (6,8 g). 0ljy tislattiin, jolloin saatiin puh-
dasta dl-4~(1-/N-metyyli-asetamido/pro-2-yylil)pyridiinid (3 g), kp.

COg) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 14-

138-140°/0,4 mmHg (vdrittomind 61jynd).
Analyysi, %:
Saatu: C 65,8 H 8,5 N 14,2

CoqH gN,0.1/2 H,0 edellyttdd: ¢ 65,7 H 8,5 N 13,9,

11716 2

Samalla menetelmdlld syntesoitiin seuraavia yhdisteitd:

u~(Qw[N~metyy1iasetamidq]etyy1i)pyridiini—oksalaatti, sSp.
120—12uOC4 4-(2~asetamidoetyyli)pyridiini, kp. 158-160°/0,6 mmHg,
4-( asetamidometyyli)pyridiini, sp. 83-88°C, u—(N~metyyliasefami“
dometyyli)pyridiini - raakaa &1jyd, ja dl-4-(1-/N-metyyliasetamido/-
pyridiini - raakaa 961jya.

Edelld mainitut yhdisteet hydrattiin sitten samalla tavalla

kuin valmistusmenetelmdssd 1, jolloin saatiin vastaavia piperidii-

nejd.
Valmistusmenetelmd 7
4-(2-/N-etoksikarbonyyli-N-metyyliamino/etyyli)pyridiini
Etyyliklooriformiaattia (11,2 g) lisdttiin tiputtamalla j&ddh-
dytettyyn, sekoitettuun seokseen, jossa oli 4-(2-N-metyyliamino-

etyyli)pyridiinid (13,6 g) ja trietyyliamiinia (25 g) kuivassa
kloroformissa (400 ml). Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa
yén ajan ja sitten lisdttiin vettd (100 ml). Orgaaninen kerros
erotettiin, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin u4-(2-/N-etoksikarbonyyli~N-metyyliamino/etyyli)-
pyridiinid 61jynd (20 g).

Samalla tavalla kuin edelld, valmistettiin my&s:

4-(2-/N-etoksikarbonyyliamino/etyyli)pyridiinid.

Edelld mainitut tuotteet hydrattiin sitten vastaavien pipe-

ridiinien valmistamiseksi samalla tavalla kuin valmistusmenetelmds-

sd 1.

P A
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Valmistusmenetelmd 8

6 ,7-dimetoksi-1-(3-hydroksimetyylipiperidiino)ftalatsiinin

valmistus
H
N CH.Q
CHyO o~ XN N pa
| | — | \
N N ~ N
ci,0 AN ~ n, \\\r/
CH, O N

- 1
CH 2Oi.

Seosta, jossa olli 1-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinia (2,25 g),
3-hydroksimetyylipiperidiinid (1,72 g) ja trietyyliamiinia (1,3 ml)
isoamyylialkoholissa (60 ml) ldmmitettiin 95°C:ssa 42 tuntia. Sen
jdlkeen jddhtynyt reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Jddnnds liuotettiin veteen (100 ml), lisdttiin
5n natriumhydroksidiliuosta, kunnes pH oli 11 ja sen jidlkeen emdk-
sinen seos uutettiin kloroformilla (2 x 100 ml). Kloroformiuutteet
vhdistettiin, kuivattiin (MgSOu) ja konsentroitiin vakuumissa, jol-
loin saatiin ruskeaa $ljy4d, joka trituroitiin eetterin kanssa
(50 ml) ja suodatettiin. Saatu kiinted aine kiteytettiin kahdesti
asetonitriilistd, jolloin saatiin 6,7-dimetoksi-1-(3-hydroksimetyy-
lipiperidiino)ftalatsiinia (1,83 g), sp. 162-165°C.

Analyysi C16H21N303, %:
Saatu: Cc 63,7 H 6,9 N 13,7
Laskettu: C 63,4 H 7,0 N 13,9.

Valmistusmenetelmi 9

4-(2-isopropyyliaminoetyyli)pyridiini

Y-vinyylipyridiinid (21 g), isopropyyliamiinia (24 g), véd-
kevdd suolahappoa (40 g) ja vettd (100 ml) sekoitettiin keskendin

jddhdyttden, ja sitten kiehutettiin paluujdshdyttdjan alla 20 tun-

Q
k]

tia. Seos jdidhdytettiin, tehtiin emiksiseksi pH-arvoon 12-13 (20
NaOH9 ja uutettiin kloroformilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet
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pestiin vedelld (100 ml), kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuil-
viin vakuumissa, jolloin saatiin vihredd &1jyad. 0l1jy tislattiin ja
kerdttiin talteen fraktio, joka kiehui v&lilla 84-90°C/1 mmHg

(16,5 g) jJa se identifioitiin (levykromatografisesti) yhdisteeksi

4-(2-isopropyyliaminoetyyli)pyridiini.
Samalla menetelmdlld syntesoitiin yhdisteitd:

b-(2-aminoetyyli)pyridiini,
b-(2-metyyliaminoetyyli)pyridiini ja
dl-4~(1-metyyliamino)prop-2-yyli)pyridiini.

Valmistusmenetelmd 10

6,7-dimetoksi-1-/U4~{2-N-metyyliaminoetyyli}piperidiino/-

ftalatsiini

6,7-dimetoksi-1-/U4-(2-N-metyyliasetamidoetyyli)piperidiino/-
ftalatsiinia (2,0 g) (valmistettu, kuten esimerkissd 4) ldmmitet-
tiin kiehuttaen 70 tuntia seoksessa, jdssa oli etanolia ja 5n nat-
riumhydroksidiliuosta (1:1, 20 ml). Etanoli poistettiin haihdutta-
malla vakuumissa ja vesifaasi laimennettiin vedelld (10 ml) ja uu-
tettiin kloroformilla. Uute kuivattiin (Na2C03) ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 81jyid, joka trituroitiin hek-
saanilla, jolloin saatiin 6,7-dimetoksi-1-/U4-(2-N-metyyliaminoetyy-
li)piperidiino/ftalatsiinia vaaleankeltaisena kiintednd aineena
(1,5 g). Pieni ndyte luonnehdittiin dioksalaatti-monohydraatiksi,
sp. 159-162°C.

| Analyysi C18H26Nu02'2 C,H,0,.H,

Saatu: C 49,8 H 5,7 N 10,3
Laskettu: C 50,0 H 6,17 N 10,6.

6,7-dimetoksi-1-/4-(N-metyyliamonometyyli)piperidiino/fta-

0, %:

latsiinia valmistettiin samalla tavalla kuin edelld kidyttidmillid
ldhtdaineena 6,7-dimetoksi-1-/4-(N~metyyliasetamidometyyli)piperi~
diino/ftalatsiinia (valmistettu, kuten esimerkissd 3). Pieni ndyte
tuotteesta luonnehdittiin dioksalaatiksi, joka pehmeni 140°C:ssa
hajoten 180°C:ssa. .

Analyysi C17H2uNu02.2 CQHZOH’ %:

Saatu: C 50,1 5,7 N 11,5

H
Laskettu: C 50,8 H 5,7 N 11,3,
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Valmistusmenetelmd 11

A. 6,7-dimetoksiftalatsin-1-onin valmistus

CH,0 - CHO Cit,0 X

3 CNH L :
”2N I‘“2 1.0

2
L L

E\‘OH

|
NH
Cli40 COOH ci,0 r/
0

Seosta, jossa oli U,5-dimetoksiftaalialdehydihappoa (10 g)
ja hydratsiinihydraattia (2,4 ml) etanolissa (150 ml) l&mmitettiin
kiehuttaen 20 tuntia, jona aikana muodostuil valkeaa kiteistd ainet-
ta. Seos jddhdytettiin jddhauteessa, suodatettiin ja saatu tuote
kuivattiin, jolloin saatiin raakaa 6,7-dimetoksiftalatsin-1-onia
(7 g). Tdstd otettu ndyte kiteytettiin vedestd, jolloin saatiin va-
rittémid neulasia, sp. 254-156°C.

Analyysi C1OH1ON203’ %
Saatu: C 58,4 HUu,8 N 13,9
Laskettu: € 58,3 H 4,9 N 13,6.

B. 1-kloori-6,7-dimetoksiftalatsiinin valmistus

CH, O A

3 N POCI CHIO™N = Y
| 3 [
>
CH. 0O . NH Cll. O \ s N
3 _ 3
Q
Cl

6,7-dimetoksiftalatsin-1-onia (20,6 g) ldmmitettiin kiehut-
taen fosforyylikloridin (200 ml) kanssa kuusi tuntia, minkd jdlkeen
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja ylimddrdinen fosforyyliklori-
di poistettiin vakuumissa.

Saatu ruskea kiinted aine suspendoitiin asetoniin (150 ml)

ja kaadettiin kylm#dn (5°) vidkevadn ammoniumhydroksidiin (200 ml).
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Raaka tuote suodatettiin erilleen, pestiin vedelld (200 ml) ja
sitten petrolieetterilld (200 ml). Vaaleankeltainen kiinted aine
kuivattiin (20 g), liuotettiin minimitilavuuteen kloroformia ja
saostettiin ylimddrin kidytetylld petrolieetterilld, minkd jdlkeen
se otettiin talteen suodattamalla, pestiin uudelleen petrolieefte-
rilld (100 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin 1-kloori-6,7-dimetok-
siftalatsiinia (13 g), sp. 195-197°C hajoten.

Analyysi C1OH9C1N202, %

Saatu: C 53,5 H 4,2 N 12,7

Laskettu: C 53,5 H 4,0 N 12,5,

Valmistusmenetelmd 12
(A) 1-bentsyyli-4-(2,2-dietoksietoksi)piperidiinin valnistus

OCH CH OCH CH
QCH Q + BrcCil CH TH.N ocH CH
O(,H CH OCH (“H

Liuosta, jossa oli 1-bentsyyli-4-hydroksipiperidiinid (11,5 g)
livuotettuna kuivaan dimetyyliformamidiin (DMF) (25 ml) lisdttiin
tiputtamalla sekoitettuun suspensioon, jossa oli natriumhydridig
(2,8 g 50-%:ista 6ljydispersiota kuivassa DMF:ssa (25 ml)), typen
suojaamana, ja sitten sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa kolme tun-
tia.

Suspensiota jddhdytettiin jd4/vesihauteessa lisdttdessd ti-
puttamalla 2-bromi-asetaldehydi-dietyyliasetaalia (13,0 g) kui-
vassa dimetyyliformamidissa (25 ml), minkd jdlkeen sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 24 tuntia. Edelld esitetty kdsittely toistet-
tiin lisdttdessd enemmdn natriumhydridid (2,8 g) ja asetaalia
(13,0 g). Lisdttiin isopropyylialkoholia (50 ml), ja seosta sekoi-
tettiin puoli tuntia, minkd j&lkeen suodatettiin 'Hyflo':n (tava-
ramerkki) ldpi. Suodos konsentroitiin vakuumissa, suspendoitiin ve-

teen (100 ml) ja tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 11 5n natriumhydrok-
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sidilla. Kloroformilla uuttamisen Jjdlkeen (2 x 100 ml) yhdistetyt
uutteet haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin oranssin-
vdristd 6ljyd, joka tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin 1-bents-

yyli-4-~(2,2-dietoksietoksi)piperidiinid (14,1 g), kp. 1520C/O,1 mm.

(B) 1-bentsyyli-u-/2-(N-metyyliasetamido)etoksi/piperidiinin

valmistus

1-bentsyyli-t-(2,2-dietoksietoksi)piperidiinid (50 g) ja 2n
suolahappoa (130 ml) sekoitettiin yhdessd huoneen ldmpdtilassa 18
tuntia. Seos tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 9 5n natriumhydroksidil-
la, uutettiin kloroformiin (2 x 150 ml), kuivattiin (MgSOu) ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. 01jy liuotettiin etanoliin (150
ml) ja sekoitettiin natriumasetaatti-trihydraatin (8,9 g), veden
(83 ml), jddetikkahapon (28 ml) ja 33~paino-%:isen etanoli-metyy-
liamiiniliuoksen (15,5 g) kanssa. Sekoitettu liuos j&&hdytettiin
0°C:seen jédd)suolakylvyssd ja lidmpdtila pidettiin v&d1lilld 0 9%
lisdttéessd annoksittain natriumboorihydridid (6,6 g) ja sitten
seuraavat puoli tuntia.

Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&Stilassa 40 tuntia, pH s&i-
dettiin arvoon 7 pienelld md3rd113 5n natriumhydroksidia, konsen-
troitiin vakuumissa, laimennettiin vedelld (150 ml) ja uutettiin
eetterilld (2 x 225 ml). Vesifaasi tehtiin emiksiseksi pH-arvoon
10 5n natriumhydroksidilla, uutettiin kloroformilla (2 x 180 ml),
kuivattiin (MgSOu) Ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.

Seosta, jossa oli raakadljyd (12,5 g) kuivassa kloroformis-
sa (80 ml) ja trietyyliamiinia (10,4 ml) sekoitettiin ja jadndy-
tettiin jdd/vesihauteessa lisittdessd hitaasti etikkahappoanhydri-
did (6,1 g). Seosta sekoitettiin huoneen limp&tilassa kaksi tuntia,
ravisteltiin veden (50 ml) kanssa ja erotettiin. Kloroformifaasi
kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
jdljelle jdi ruskeaa hartsia, joka liuotettiin etyyliasetaattiin
ja muutettiin oksalaattisuclaksi lisdidmalld oksaalihapon etyyli-
asetaattiliuosta, kunnes pH oli 3. Etyyliasetaatti poistettiin de-
kantoimalla ja jdljelle jdidnyt hartsi liuotettiin kuumaan isopro-
pyylialkoholiin, annettiin j&4htyd huoneen ldmpdtilaan ja laimen-
nettiin yhtd suurella tilavuusmddrills eetterid, jolloin saostul

ruskeaa hartsia. Hartsi eristettiin dekantoimalla liuottimet pois
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ja kuivattiin, jolloin saatiin raakaa 1-bentsyyli-u-/2-(N-metyyli-
asetamidoletoksi/piperidiini-oksalaattia (10 g).
Isopropyylialkoholi-eetteriliuoksesta saatiin toinen erd
samaa ainetta. Kiteyttdmdlld tdmd uudelleen metyylisyanidista,
gaatiin puhtaina kiteind 1-bentsyyli-4-/2-(N-metyyliasetamido)-
etoksi/piperidiini-mono-oksalaatti-monohydraattia, sp. 142-147°C.
Analyysi C17H26N202:C2H2OH:H20, %
Saatu: ¢ 57,7 H7,0 N 6,8
Laskettu: € 57,3 H 7,7 N 7,0.
Tuote hydrattiin bentsyyliryhmdn poistamiseksi aikaisemmin

selostetulla tavalla.

Valmistusmenetelmid 13

4~/2-(N-metyylisulfoniamido)etoksi/piperidiinid valmistet-
tiin samalla tavalla kuin edelld, mutta kdyttidmilli vaiheessa (B)

etikkahappoanhydridin asemesta metaanisulfonyylikloridia.
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd ftalatsiinien, joiden kaava on:
5 4
RO /NB
N
RO 2ot
q i : —== (1)
( N
‘\\-‘

jossa R on pieni alkyyliryhmd; ja Y on liittynyt piperidiino-ren-

kaan 3- tai Y4-asemaan ja vastaa ryhmdd, jonka kaava on
1
-X-(CHR ) -7,
m

jossa R1 on vetyatomi tai pieni alkyyliryhmd, ja m on 1 tai 2,
edellyttéden, ettd kun m on 2, kukin R vol olla samanlainen tai
erilainen; X on happiatomi tai suora sidos, edellyttden, ettd kun

mon 1, X on_suora sidos; ja Z on ryhmd, joka on valittu ryhmista:

-QCONR"R®

3
BN
-N(R*)CONR R” ja
-n(r?)co0r?,
joissa R? on vety tai pieni alkyyli; R3 on pieni alkyyli, fenetyy-
1i, bentsyyli, fenyyli tai 2-, 3~ tai b-pyridyyli; ja R ja R® on

kumpikin toisistaan riippumatta vety tai edelld R3:n vhteydessd mdd-

-N(R%)S0.R

ritelty ryhm&; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoad-
ditiosuolojen valmistamiseksi, Tt unne t tu siitd, ettd ftalat-

siinin, jonka kaava on:
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~=~ (IITI)

jossa R on edelld mddritelty ja Q1 on helposti pbistuva ryhmd, ku-
ten kloori-, bromi-, jodi-, pienalkoksi tai (pienalkyyli)tio, anne-

taan reagoida amiinin kanssa, jonka kaava on:

H
N

(’ e (IV)

jossa Y on edelld madritelty, minkd jdlkeen, valinnaisesti, kaavan
(I) mukainen tuote muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi hap-
poadditiosuolaksi antamalla sen reagoida myrkyttdmdn hapon kanssa.
2. Analogiamenetelmd ftalatsiinien valmistamiseksi, jotka
ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan (I) mukaisia, jos-
sa Z on -N(R%)COR®, -N(R?)COOR®, -N(R”)S0,R?, tai “N(R%)CONR"R®,

'Rzzn ja RB:n ollessa kaavan (I) yhteydessd mddriteltyjd ja Ru:n Ja

RS:n ollessa kaavan (I) yhteydessd mddriteltyjd muita kuin vetyji,

tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jonka kaava on:

RO i ///:? N

RO

1 2
- {CHR )mﬂNHR
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jossa R, Rq, RQ, X ja m ovat kaavan (I) yhteydessd mddriteltyjd,
annetaan reagoida, sopivalla tavalla, joko (a) isosyanaatin kans-
sa, jonka kaava on RSNCO, RS:n ollessa kaavan (I) yhteydessd mda-
ritelty muu kuin vety, (b) halogeeniformiaatin kanssa, jonka kaa-
va on Q2COOR3 tai R3C0Q3, joissa Q2 on kloori tai bromi, Q3 on

kloori, bromi tai ryhmd, jonka kaava on:

tai

ja R3 on kaavan (I) yhteydessa mddritelty, (c) sulfonyylihaloidin
kanssa, jonka kaava on R3SO Q , jossa R ja Q2 ovat edelld mddri-

teltyjd, (d) karbamyyllha101d1n kanssa, jonka kaava on RuR5NCOQ

jossa Ru, RS ja Q ovat edelld tdssd menetelmdssd mddriteltyjd,
tai (55 anhydridin kanssa, jonka kaava on (RBCO)QO, jossa RS on
edelld mddritelty; minkd jdlkeen, valinnaisesti, kaavan (I) mukai-
nen tuote muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvéksi happoaddltlo-
suolaksi antamalla sen reagoida myrkyttdmdn hapon kanssa.

3. Analogiamenetelmd yhdisteen valmistamiseksi, joka on
patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan (I) mukainen, jossa
kaavassa 7 on —OCONHR® tai -OCOR®, t unnet tu siitid, ettd

ftalatsiinin, jonka kaava on:
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I
RO —— - N -— (V1)
N

!
X-(ClUR )m—OH

jossa R, R1, X ja m ovat kaavan (I) yhteydessd midriteltyjd, anne-
taan reagoida, sopivalla tavalla, joko (a)-isosyanaatin kanssa,
jonka kaava on RSNCO, R5:n ollessa kaavan (I) yhteydessd mddritel-
ty muu kuin vety tal natrium- tai kaliumsyanaatin kanssa hapoﬁ lds-
ndollessa, tai (b) happoanhydridin, asyylikloridin tai -bromidin
kanssa, joiden kaavat ovat vastaavasti (R3CO)20, rR3coc1 tai RSCOBr,
joissa R3 on kaavan (I) yhteydessd mééfitelty, minkd jdlkeen, va-
linnaisesti, kaavan (I) mukainen tuote muutetaan farmaseuttisesti
hyvaksyttdviksi happoadditiosuolaksi antamalla sen reagoida myr=-
kytt&mdn hapon kanssa.

4. Mink& tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd R on metoksiy ja
~(CHR') - on =CH,-, -CH(CH,)-, -~CH,CH,~, ~CH,CH(CH,)- tai ~CH(CH,)CH -

5. Minkd tahansa edelld olevien patenttivaatimusten mukai-

nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd X on suora sidos.
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Patentkrav:

1. Analogiférfarande for framstdllning av ftalaziner med

formeln

“
RO.__€ m3
l

RO
e (1)

vari R &r en ldgre alkylgrupp; och Y &r bunden vid 3- eller U-stdll-

ningen av piperidonoringen och betecknar en grupp med formeln
1
-X-(CHR ") -7
m

vari R1 dr vdteatom eller en ldgre alkylgrupp, och m &r 1 eller 2,
med villkor att d& m dr 2, kan vardera R1 vara lika eller olika;
X dr en syreatom eller en direkt bindning, med villkor att da m

dr 1, dr X en direkt bindning; och Z &r en grupp vald bland

~OCONR"R®

~0CORS
~N(R%)COR
2 3
-N(R)SO,R
2 45
“N(R%)CONR"R
_N(R®)COOR®

vari R2 dr vite eller légre alkyl;, R3 dr ldgre alkyl, fenetyl,

3

och

bensyl, fenyl eller 2-, 3- eller U-pyridyl; och Ru och R5 dr var-
dera oberoende av varandra vdte eller en grupp som definierats for
ovanndmnda R3; jdmte de farmaceutiskt godtagbara syraadditions-

salterna ddrav, att man reagerar ett ftalazin med formeln
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RO T P
——= (III)
RO . N

vari R dr som ovan definierats och Q1 dr en 1ldtt avgdende grupp
sasom klor-, brom-, jod-, ldgre alkoxi eller (ldgre alkyl)tio, med

amin med formeln

)

vari Y dr som ovan definierats, varefter produkten med formeln (I)
eventuellt omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syraaddi-
tionssalt genom reaktion med en giftgri syra.

2. Analogifdrfarande fér framstdllning av ftalaziner med
formeln (I) enligt patentkravet 1, varvid Z &r —N(RQ)COR3,
-N(R®)CO0R?, -N(R)50,R? eller -N(R?)CONR'R®, R? och R® ar som
definierats f&r formeln (I) och R' och R® dr som definierats for
formel (I) med undantag av vidte, kdnnetecknat dirav,

att man reagerar en fdrening med formeln

RO i A N

RO
(V)

1 2
- (CHR )m—NHR
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vari R, R1, RQ, x och m dr som definierats fér formel (I), med,
[
efter ldmplighet, antingen (a) ett isocyanat med formeln RVNCO,
vari R5 dr som definierats for formel (I) med undantag av vdte,
(b) ett haloformat med formeln Q2C00R3 eller R3COQ3, vari Q2 ar

klor eller brom, Q3 dr klor, brom eller en grupp med formeln

—_— -

o—

o
s
AN

eller \

bch R3 dr som definierats for formeln (I), (¢) en sulfonylhalogenid
med formeln R3802Q2, vari R3 och Q2 dr som ovan definierats, (d)
en karbamylhalogenid med formeln RHRSNCOQQ, vari Ru, R5 och Q dr
som ovan definierats 1 detta férfarande, eller (d) en anhydrid med
formeln (R3CO)?O, vari R3 dr som ovan definierats; varefter pro-
dukten med formeln (I) eventuellt omvandlas till ett farmaceutiskt
godtagbart syraadditionssalt genom reaktion med en giftfri éyra.
3. Analogifdrfarande for framstdllning av en fdrening med
formeln (I) enligt definitionen i patentkravet 1, varvi Z dr
—OCONHR5 eller ~OCOR3, kdnnetecknat didrav, att man

reagerar ett ftalazin med formeln
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| |
RO - N —— (VI)
N

1
X-(CHR )m-Ol]

vari R, R1, X och m dr som definierats for formeln (I), med, efter
ldmplighet, antingen (a) ett isocyanat med-formeln RSNCO, vari R5

dr som definierats f6r formel (I) med undantag av vidte, eller
natrium- eller kaliumcyanat i ndrvaro av en syra, eller (b) en syra-
anhydrid, acylklorid eller -bromid med respektive formler (R3CO)20,
RBCOCl eller R3COBr, vari R3 dr som definierats f6r formeln (I),
varefter produkten med formeln (I) eventuellt omvandlas till ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt genom reaktion med en
giftgri syra.

4. Férfarande enligt nagot av fdregdende patentkrav,
kd&nnetecknat ddrav, att R dr metoxis; och ~(CHR2)m dr
-CHQ—, —CH(CH3)—, —CHQCHQ—, rCHQCH(CH3)~ eller —CH(CH3)CH2—.

5. Foérfarande enligt nagot av fdregiende patentkrav,

kdnnetecknat ddrav, att X dr en direkt bindning.
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