(B) (1) KUULUTUSJULKAISU
UTLAGGNINGSSKRIFT

el

;o . R .
(¥ \;.‘) ; s

(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C 070 211/34, 211/70

(21) Patenttihakemus - Patentansdkning

(22) Hakemispdivd - Ansdkningsdag
SUOMI-FINLAND
(24) Alkupdivd - Lépdag
(FI) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

(44) Nihtdviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -

Patentti- ja rekisterihallitus Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad

Patent- och registerstyreisen (32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
05.09.86 FR 8612508 P
(71) Hakija - Stkande
1. Les Laboratoires Meram S.A., 4, boulevard Malesherbes, Paris, France, (FR)
(72) Keksija - Uppfinnare
1. Buzas, Andre, 25, route de Versailles, Bievres, France, (FR)
2. Merour, Jean-Yves, 216, Allee des Pervenches, Olivet, France, (FR)
3. ONivier, Roland, 94, rue des Fauvettes, Olivet, France, (FR)
(74) Asiamies — Ombud: Tampereen Patenttitoimisto Oy
(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelmd kouristustilojen ja allergioiden hoitoon kiytettlvien
bentshydryloksietyylipiperidiinijohdannaisten valmistamiseksi

85466

873802

02.09.87
02.09.87
06.03.88

15.01.92

Férfarande fr framstillning av for behandling av spasmodiska tillstind och allergier

anvindbara benzhydryloxietylpiperidinderivat

(56) Viitejulkaisut - Anforda publikationer

(57) Tiivistelmi - Sammandrag
Keksintd kohdistuu jonkin seuraavan kaavan mukaisten
bentshydryloksietyylipiperidiinijohdannaisten valmis-

tukseen:

k)
%2 (CH,) ~COOR
CH-0-CH_~CH - -
272 2'n (1)

(11)

CH~0-CH,-CH,,~ CH-COOR

Rl, R2, R3, ja R4, jotka voivat olla samat tai eri-
laiset, merkitsevdt vetyatomia, halogeeniatomia, al-
kyyliryhmdd, alkoksiryhmdd, aryloksiryhmd@d tai tri-
fluorometyyliryhmdd, R merkitsee vetyd, kationia, al-
kyyliryhmdd, aryyliryhmd&d tai aryylialkyyliryhm&&d, n
on 0 tai 1, johdannaisten ké&sittdessd lisdksi yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvédt suolat. Johdan-
naisia ké&ytetddn kouristustilojen ja allergioiden

hoitoon.
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Uppfinningen avser framstdllning av benzhydryloxi-
etylpiperidinderivat med nigon av de féljande form-

lerna:

CH-0-CH,~CH,~ (CH,) -COOR
Ry
R,
(I1)
CH-0-CH,~CH - CH-COOR

o »
) .

Fed o Lol
w ~ Lad

R, och R som kan vara identiska eller oli-

Ryv Ryr Ry 4
ka, betyder en viteatom, en halogenatom, en alkyl-
grupp, en alkoxigrupp, en aryloxigrupp eller en tri-
fluorometylgrupp, R betyder védte, en katjon, en al-
kylgrupp, en arylgrupp eller en arylalkylgrupp, n &r
0 eller 1, varvid derivaten omfattar vidare farma-
ceutiskt acceptabla salter av foreningarna. Derivaten
anvédnds f6r behandling av spasmodiska tillstdnd och

allergier.
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Menetelmd kouristustilojen 3ja allergioiden hoitoon
kdytettdvien bentshydryloksietyylipiperidiinijohdan-

naisten valmistamiseksi

Tdmd keksintd kohdistuu menetelmddn bentshydrylok-
sietyylipiperidiinijohdannaisten ja niiden farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Kyseiset yhdisteet, joilla on mielenkiintoisia far-
makologisia ominaisuuksia, erityisesti antihistamii-
nisia ja kouristusta vastustavia ominaisuuksia,

vastaavat yhtd seuraavista kaavoista:

R Eg;:::>>\\\\ /f__“\ .

Cil=0-CH ,=CH, =¥ —~ (CH,) -COOR =
/ \ / «
R
i)

CH-0-CH -CH.,-N CH~COOR

Ry :::: / < (II)
R

4

joissa

- R3, Ry, R3 ja Ry, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, merkitsevit vetyatomia, halogeeniatomia
tai 1-4 hiiliatomin alkyyliryhmii,

- R merkitsee vetyd, kationia tai 1-4 hiiliatomin
alkyyliryhm&d,

- non 0 tai 1.

Erityisesti keksinnén tarkoituksiin sopivat yhdisteet
ovat seuraavat yhdisteet:
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- etyyli [1-(bentshydryloksietyyli)piperidino-4-
asetaatti)

- etyyli [1-(benthydryloksietyyli)piperid-4-ylideeni-
asetaatti]

-~ 4-karbetoksi-1-(bentshydryloksietyyli)piperidiini

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

Keksinndn tarkoituksiin edulliset alkyyliryhm&dt ovat
alifaattiset hiilivetyradikaalit, jotka sisdltévit
1-4 hiiliatomia metyyliryhm&n ollessa erityisen

edullinen.
Nykyinen keksintd koskee myds kaavojen I ja II mukais-
ten yhdisteiden valmistusta, joita yhdisteitd on

kuvattu seuraavassa:

Menetelmd A: Kaavan (I) yhdisteiden valmistus

1
Ar \\
2/ca-o(caz)zx + H—N:>—(Cﬁz)n- COOR
Ar
(111) Na,C0,, Nal (IV)
Ar{\
C#~-0-CH,-CH -N/_)— CH,) —COOR
A‘“2// 2 2 °\ ( Z)n
- (D)
R R
1 L 2 =
Ar = Ar = /
R, R,
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jossa R ja n ovat kuten mddritelty edelli.

Edellisen reaktiokaavion esittimi menetelmi A kisit-
tdd kaavan (III) halogeenijohdannaisen, jossa Arl ja
Ar2 on kuten edelld on mddritelty ja X on halogeeni-
atomi, esim. kloori, kuumentamisen palautusjddhdytyk-
sessd kaavan (IV) amiinin kanssa, jossa n on 0 tai 1
ja R on kuten mddritelty edelldi, tydvaiheen tapah-
tuessa aromaattisessa livottimessa, kuten bentseenis-
sd tai tolueenissa tai metyylietyyliketonissa ja muo-
dostuvan halogeenivetyhapon akseptorin l&sndollessa.
Edullisesti kdytetdidn natriumkarbonaattia tai kalium-
karbonaattia. Reaktion kiihdyttdmiseksi voidaan lisd-

td vdhdinen mdiri Nal:a.

Yleiskaavan (IV) yhdisteet, joissa n = 1, voidaan
valmistaa helposti katalyyttisen hydrogenoinnin avul-
la P4/C:n 1ldsnidollessa huoneenldmpStilassa ja -pai-

neessa bentsyylijohdannaisesta (V) alkoholiliuokses-

sa, kuten esim. metanoclissa tai etanolissa.
H

<::::::>——cnz-&/—.~j>h=ca-coog 5 H—Ni::::>>-CH2 - COOR
2

W) Pd/C, EtOH (IV)

Yleiskaavan (V) yhdisteet valmistetaan antamalla kaa-
van (VI) alkyylidietyylifosfonoasetaatin natriumkar-
banionin reagoida kaavan (vII) bentsyylipiperidonin
kanssa tetrahydrofuraanissa (THF) 0°C:ssa seuraavan
reaktiokaavan mukaisesti:



10

15

20

25

30

35

4 85466

@—caz-no-o +  (C,H0),P- CH, - COOR
0

(VI1) (vI)
NaH, THF, 0°C

@‘Cﬁz' } CH- COOR
(v

)

Menetelmd B : Kaavan (I) yhdisteiden valmistaminen

n:n ollessa 1

}
Ry
CH-0~CH ~CH =N CH-COOR (1I)
| :;i:::>>////
3
R 3
4 N1
H
RlEQ:ii:>\\\\ |
R
2 CH-0-CH,,=CH ,~N (CH,) _~COOR (1)

2
R@/

Keksinndn yhden muunnoksen mukaan kaavan (I) yhdis-
teet, jossa n on 1, voidaan valmistaa myds katalyyt-
tisen hydrogenoinnin avulla Raney-nikkelin l&dsnédol-
lessa huoneenlédmpdtilassa ja vedyn paineen alaisena
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kaavaa (II) vastaavasta etyleeniyhdisteestd primdidri-
sessd alkoholissa, kuten esim. etanoclissa tai metano-

lissa.

Menetelmd C : Kaavan II yhdisteiden valmistus

Ndmd yhdisteet voidaan valmistaa antamalla alkyylidi-
etyylifosfonoasetaatin (IX) natriumkarbanionin rea-
goida bentshydryloksietyylipiperidonin (VIII) kanssa
tetrahydrofuraanissa (THF) 0°C:ssa.

Reaktion yleiskaavio on seuraava:

1
Ar\ CZHSO\ 9
c:H-o-(CHZ)ZNQm + /E—cuz-c—oa
%//
Ar C,HO 0
(VIII) (IX)
1) NaH , THF
2) H,0
Arl v
\ cu—o—caz-cuz-uoqa-coon
Ara//
(11)

Arl:n, Arzzn ja R:n ollessa kuten edelld on mddritel-

ty.

Kaavan (VIII) yhdisteet valmistetaan helposti kuumen-
tamalla 80-90°C:ssa kaavan (X) halogenoituja tai to-

syloituja johdannaisia, joissa arl ja ar? ovat kuten
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edelld on mddritelty, piperidonihydrokloridin kanssa

(XI) kahden natriumkarbonaattiekvivalentin l&dsndol-

lessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa (DMF)

menetelmdn mukaan, jonka on kuvannut L.D. WISE et al.
5 (J. Med. Chem. 1985, 28, 1811-7).

Reaktion kiihdyttdmiseksi voidaan 1lisdtd vdhdinen

mddrd Nal:a.

1
Ar
10
3-6:::::>‘='0 . HC1 + i::>CH-O.CH2_CH2—X X = C1l, Br, OTs
2
Ar
(X1) (X)
NazCO3
1 Nal DMF
15 Ar
™~ CH~0-CH,~CH, - Qm
3//’
Ar (VIID)
20 Keksinndén mukaisten johdannaisten happoadditiosuolat

voidaan valmistaa perinteisten menetelmien avulla

o . yleisesti kdytettyjen happojen kanssa farmaseuttises-

RIS ti hyvdksyttdvien suolojen aikaansaamiseksi, jolloin
:?f happoja ovat esim. etikkahappo, kloorivetyhappo, bro-
:ff 25 mivetyhappo, metaanisulfonihappo, maleiinihappo, vii-
5_3 nihappo tai fumaarihappo.

Kuten edelld on ilmaistu, keksinndén mukaisilla yhdis-

teilld on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuk-

XX

30 sia ja varsinkin antihistamiinisia ja kouristusta

vastustavia ominaisuuksia ja ne soveltuvat erityises-
.- ti kouristustilojen ja allergioiden hoitoon.

Keksinndn kohteena on myds farmaseuttiset koostumuk-
S35 set, jotka sisdltdvit keksinndn mukaista johdannaista
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vaikuttavana péddaineosana yhdessd farmaseuttisesti

hyvdksyttdvédn vdliaineen kanssa.

Keksinndn mukaiset koostumukset voivat olla suun tai
perdsuolen kautta tai ruiskeena annettavia koostumuk-
sia. Ne voivat olla liuosten, puristeiden, pillerei-
den, geelivalmisteiden, perdpuikkojen tai ruiskeena

annettavien koostumusten muodossa.

Keksintdd kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin seuraa-

vien havainnollistavien esimerkkien avulla.

Valmistetut johdannaiset on identifioitu ja karakte-
risoitu niiden NMR-spektrien ja infrapunaspektrien
tulkinnan sekd niiden alkuaineanalyysin avulla ja ne
on merkitty farmakologisisten kokeiden yhteydessd ha-

kijan omin viitemerkinndin.

ESIMERKKI 1 : l-(bentshydroloksietyyli)piperidin-4-
onin valmistus

(kaava VIII: R1 = R2 = R3 = R4 = H)

Reaktoriin, jonka tilavuus oli 500 ml, sijoitettiin
10 g 1-(bentshydryloksi)-2-kloroetaania, 7,65 g pipe-
ridonihydrokloridia liuenneena 200 ml:aan dimetyyli-
formamidia. Lisdttiin 8,52 g Na2CO3:a ja 0,4 g NaI:a.
Seosta pidettiin 80-90°C:n limpStilassa 15 tunnin
ajan. Jddhdytyksen ja suodatuksen jdlkeen tuote otet-
tiin talteen 200 ml:lla vettd ja uutto suoritettiin
3x50 ml:1la tolueenia. Tolueenifaasi pestiin 2x50
ml:1la 0,1N kloorivetyhappoa. Alkalisointi suoritet-
tiin kiintedlld NaHCO,:1la 50 ml:n vesimddrdn l&snd-
ollessa. Dekantoinnin jdlkeen kuivatus suoritettiin
ja liuotin haihdutettiin. Ndin saatiin 11,4 g tuotet-

ta, jonka yleiskaava on C20H23N02.
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NMR-spektri (liuotin CDC13, standardi TMS):

2,3 ppm (m), 4H, gHz-C=o ; 2,8 ppm (m), 6H, gHz—N ;
3,5 ppm (t), 2H, CHZ—O ; 5,3 ppm (s), 1lH, CH-O ; 7,1
ppm (m), 10H, 4.

ESIMERKKI 2 : Etyyli l-(bentshydryloksietyyli)pipe-

rid-4-ylideeniasetaatin valmistus mene-

telmdn C mukaan

(kaava II : Rl = R2 = R3 = R4 =H ; R = CZHS)

Reaktoriin sijoitettiin 0,6 g NaH:a, joka ensin oli
pesty 2x5 ml:lla vedetdntd tetrahydrofuraania (THF).
Lisdttiin 50 ml THF:a, minkd jdlkeen 1lisdttiin ti-
poittain 20°C:ssa etyyli(dietyylifosfonoasetaatti)-
livuosta 30 ml:ssa THF:a. Sekoitusta jatkettiin tédssd

ldmpStilassa 10 minuutin ajan.

Seos jadhdytettiin ja lisdttiin hitaasti 0°C:ssa 1-
(bentshydryloksietyyli)piperidin-4-onia, joka oli
saatu esimerkin 1 mukaisesti 20 ml:ssa THF-liuosta.
Reaktioliuoksen annettiin palata huoneenldmpdtilaan
ja sekoitusta jatkettiin kahden tunnin ajan. Liuotti-
men haihdutuksen jdlkeen oljy otettiin talteen 100
ml:lla vettd. Uutto suoritettiin 3x50 ml:lla CH2C12:a
ja kuivatus suoritettiin ja 1liuotin haihdutettiin.
Ndin saatiin 8,2 g keltaista ©6ljyd, jonka yleiskaava
on C24H29NO3.

MNR-spektri (liuotin CDC13, standardi TMS) :

1,2 ppm (t), 3H, OCHZ—C_}_{_3 ; 2,5 ppm (m), 10H, CHZ-N
ja CH,-C= ; 3,4 ppm (t), 2H, CH-O-CH, ; 4,0 ppm (q).,
2H, C-CH, ; 5,1 ppm (s), 1H, CH-O; 5,4 ppm (s), 1H,

CH=C ; 7,0 ppm (m), 1lO0H, f.
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Infrapunaspektri

1610 cm™t (c=C) ; 1660 em™! (c=0-)

ESIMERKKI 3 : Etyyli l-(bentshydryloksietyyli)-pipe—

ridino-4-asetaatin maleaatin valmistus

menetelmdn B mukaan

(kaava I : Rl = R2 = R3 = R4 = H, R = CZHS jan = 1)

Autoklaaviin sijoitettiin 3,52 g Raney-nikkelid sus-
pendoituneena 80 ml:aan vedetdnti etanolia. Lisdttiin
7,6 g etyyli l-(bentshydryloksietyyli)piperid-4-yli—
deeniasetaattia (II), joka oli valmistettu esimerkin
2 mukaan. Hydrogenointi suoritettiin huoneenlampdti-
lassa 100 kg:n paineessa 24 tunnin ajan. Katalyytti
suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. N&in saatiin
7,5 g tuotetta.

Maleaatti valmistettiin saattamalla valmistettu eet-
teriin liuotettu &ljy reagoimaan 1,5 g:n kanssa male-
iinihappoa , joka oli liuenneena 2 ml:aan absoluut-
tista etanoliliuosta. Lisdyksen loputtua suoritettiin
jddhdytys ja suodatus. Saatiin 9 g kiintedd ainetta,
jonka sulamispiste F = 76°C ja bruttokaava C24H31N03
bd C4H4O4.

NMR-spektri (emds liuotettuna CDC13:iin, standardi

TMS) :

1,2 ppm (t), 3H, CH3—C i 1,3-2,0 ppm (m), 5H, CHZ—C,
CH-C ; 2,2 ppm (t), 4H, CH2N i 2,6 ppm (t), 2H,
OCHy=CH-N ; 2,8 ppm (d), 2H, CH,-CO ; 3,5 ppm (t),
2H, OCH, ; 4,0 ppm (q), 2H, COOCH2 i 5,2 ppm (s), 1H,

CHO ; 7,0 ppm (m), 10H, ¢&.
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Suolan IR-spektri (1% KBr:ssa)

1730 cm t (C=0), 1740 — (C=0-), 1590 — (C=C),

2500 cm T (NIH).

ESIMERKKI 4 : 4-karbetoksi-l-(bentshydryloksietyyli)-

piperidiinin fumaraatin valmistus mene-

telmdn A mukaan'

(kaava I : Rl = R2 =R, =R, =H ; R=C
Reaktoriin sijoitettiin 14 g l-bentshydryloksi-2-klo-
roetaania, 8 g etyyli-isonipekotaattia liuenneena 140
ml:aan metyylietyyliketonia. Lisdttiin 11,8 g kalium-
karbonaattia ja 0,2 g KI:a. Kuumennus suoritettiin
palautusjddhdytyksessd 16 tunnin ajan ja jdihdytyksen
jalkeen liuottimet suodatettiin ja haihdutettiin.
Viskoosi Oljy otettiin talteen 80 ml:lla vettid ja
uutto suoritettiin 3x40 ml:lla CH2C12:a. Suodatus
suoritettiin ja liuotin haihdutettiin. Tuotetta saa-
tiin 18,5 g. Fumaraatti valmistettiin saattamalla
valmistettu tuote reagoimaan 5,8 g:n kanssa fumarii-
nihappoa liuenneena 2 ml:aan vedetdntd etanolia. Suo-
datettiin ja suoritettiin kuivaus uunissa. Saatiin

kiintedd ainetta, jonka bruttokaava on C23H29N03
cC,H,0O,.

4474

X

NMR-spektri emdksestd@ (liuenneena CDC13:iin, standar-
di TMS):

O
"
1,2 ppm (t), 3H, C-CHZ—E§3 ; 1,8 ppm (m), 4H, CH,-C ;
2,1 ppm (m), 1H, CH-COO ; 2,6 ppm (m), 6H, CH,N 3,
ppm (t), 2H, CHZO ; 4,0 ppm (q), 2H, CH.,OC=0 ; 5

2
ppm (s), lH, CH-O0 ; 7,0 ppm (m), 10H, @.
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ESIMERKKI 5 : Etyyli l-bentsyyli-piperid-4-ylideenia-

setaatin valmistus

(kaava V : R = C2H5 ; no=1)

Reaktoriin, jonka tilavuus oli 500 ml, sijoitettiin
7,92 g NaH:a suspendoituneena 150 ml:aan vedetdnti
THF:a. Lisdttiin tipoittain 20°C:ssa 73,9 g etyylidi-
etyylifosfonoasetaattia liuenneena 80 ml:aan THF:a.
Seosta sekoitettiin 15 minuutin ajan ja tamdn jdlkeen
se jddhdytettiin 0°C:een. Lisdttiin tipoittain 20 mi-
nuutin aikana bentsyylipiperidonia (56,7 g) liuennee-
na 80 ml:aan THF:a. Sekoitettiin tunnin ajan huoneen-

ldmpétilassa (reaktioseos tuli geelimdiseksi).

Liuotin haihdutettiin alipaineessa ja tuote otettiin
talteen 150 ml:ssa vettd. Uutto suoritettiin 3x80
ml:1lla C82C12:a. Happamointi suoritettiin pH-arvoon 6
5% HCl:1lla ja suoritettiin dekantointi, kuivatus ja
livotin haihdutettiin. Talteen saatiin 61,5 g 6ljya,
jota kdytettiin raakana seuraavassa esimerkissi.

NMR-spektri : (liuenneena CDClB:iin, standardi TMS)

1,2 ppm (t), 3H, COC-CH3 i 2,4 ppm (m), 8H,
N-(ggz-ggz) i 3,4 ppm (s), 2H, O-CH,, 4,0 ppm (qg),
2H, 0-CH,-C : 5,5 ppm (s), 1H, CH=C ; 7,1 ppm (m),
SH, &.

ESIMERKKI 6 : Etyyli piperidiino-4-asetaatin valmis-

tus

(kaava IV : R = C.H

2Hg i n = 1)

Etyyli l-bentsyylipiperidylideeniasetaatin (21 g)
hydrogenointi suoritettiin absoluuttisessa etanoli-
liuoksessa (60 ml) 1,6 g 10%:sen P4/C:n ja 13 N kloo-

rivetyhapon etanoliliuoksen lidsnidollessa huoneenldm-
potilassa ja -paineessa. Katalyytti suodatettiin ja
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liuvottimet haihdutettiin. Kiintei aine liuotettiin 40
ml:aan vettd. NaHCO3:lla suoritetun neutralisoinnin

jdlkeen uutto suoritettiin CH,Cl,:ssa (4x50 ml). Kui-

2772
vaus suoritettiin ja liuotin haihdutettiin. N&din saa-

H, ,NO,.

tiin 9,6 g tuotetta, jonka yleiskaava on C9 1780,

NMR-spektri (liuotin CDCl1 standardi TMS)

3I

1,2 ppm (t), 3H, CH3 7 1,3-3,2 ppm (m), 10H, NH,

NCHZ—CHZ-CH i 2,1 ppm (d), 2H, CH2C ; 4,1 ppm (q),
4

2H, OCH2 0]

ESIMERKKI 7 : Etyyli 1l-(bentshydryloksietyyli)-pipe-

ridiino-4-asetaatin valmistus

i R = C2H5 ;n = 1)

(kaava I : Rl = R2 = R, =R, =H
Saattamalla kaavan (III) l-(bentshydryloksi)-2-kloro-
etaani reagoimaan edellisen esimerkin 6 mukaisesti
saadun etyyli piperidiino-4-asetaatin kanssa toluee-
nissa kaliumkarbonaatin ja Nal:n l&sndollessa voidaan

saada menetelmdn A mukaisesti esimerkin 3 yhdiste.

ESIMERKIT 8-13

Toimien edellisissd esimerkeissd 2 ja 3 kuvattujen
tyOmenetelmien mukaan saatiin kaavojen I ja II yhdis-

teet, jotka on merkitty seuraavaan taulukkoon:
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TAULUKKO I
Esim. Johdannai- Rl R2 R3 R 4 n R T°C valmistus-
n:o sen kaava esimerkki
I H 4-CH3 H H 1 C2H5 85° (a) 3
5 9 I H 4-C1 H H 1 C2H5 (a) 3
10 I H 4—c:H3 H 4—CH3 1 C,He (a) 3
11 II H 4C1 H H - C2H5 (b) 2
12 II H 4-CH3 H 4-c:H3 - CHg (b) 2
13 IT H 4-CI—I3 H H 1 C2H5 (a) 2
10 (a) maleaatti

(b) fumaraatti

Ndiden yhdisteiden NMR-spektrit on esitetty seuraa-

vassa: (liuotin CDC1l standardi TMS)

3 i
Johdannainen 8 1,2 ppm (t), 3H, Gi,-C ;5 1,3-2,0 ppm (m), SH,
15 2{.2~C, CH-C ; 2,2 pem (t), 4H, Nﬁz-C i 2,3

pem (s), 1H, CH,0 ; 2,6 ppm (t), 2H, C-CH,-N ;
2,8 ppm (d), 2H, CHzCE'—O ; 3,5 ppm (t), 2H,
O—CH2 H 0

4,0 ppm (q), 2H, E—ocn
20 0]
5,2 ppm (s), 1H,CH-O ; 7,0 ppm (m), 9H, a.

2 ’

Johdannainen 9 1,2 ppm (t), 3H, GH,C ; 1,3-2,0 ppm (m), SH,

GH,~C, CH-C ;5 2,2 ppm (t), 4H, NCGH,C ; 2,6 ppm
(€), 2H, CCH,~N ; 2,8 ppm (), 2H, CH, ¢-0 ;

..... 25 0

3,5 ppm (t), 2H, OCH2 ; 4,0 ppm (g), 2H,

(&‘—OCH2 : 5,2 ppm (s), 1H, CH~O ; 7,1 ppm (m),

I o)
I 9H, @.
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1,2 ppm (t), 3H, CH3C : 1,3-2,0 ppm, 5H,
_(_I'!_Z-C, CH-C ; 2,2 ppm (s), 6H, (.‘.H3 @ ; 2,2 ppm
(t), 4H, N-CH,—C ; 2,6 ppm (t), 2H, C—CHZ-N H

2
2,8 ppm (d), 2H, CHZ—C—O : 3,5 ppm (t), 2H,
fl
0
OCH2 ; 4,0 ppm (q), 2H, C—OCH2 : 5,2 ppm (s),
11
0]

1H, CH-O ; 7,0 ppm (m), 8H, @.

1,2 ppm (t), 3H, CHy=<C ; 2,0-3,0 ppm (m), 10H,
N—gi_z-gz—c, G, N ; 3,5 ppm (t), 2H, O-CH, ;
4,0 ppm (q), 2H, COOCH, ; 5,2 pem (s), 1H,
CH-O ; 5,5 ppm (s), 1H, C=CH ; 7,1 ppm (m),

9H, ¢.

1,2 ppm (t), 3H, CHC ; 2,1-3,1 ppm (m), 10H,
C-CH,CH,-NCH, ; 2,2 ppm (s), 6H, CHy@ i 3.5
pom (t), 2H, OCH, ; 4,0 ppm (q), 2H, %-0012;
0
5,1 ppm (s), 1H, CHO ; 5,4 ppm (s), 1H,
C=CH—(|:|—O ; 7,0 ppm (m), 8H, @.
0

1,2 ppm (t), 3H, CHy=C ; 2,0-3,2 ppm, 10H,
(I:HZC:HzI\lCI'l2 ; 2,2 ppm (s), 3H, CI-13-¢ ; 3,5 ppm
(t), 2H, OCZH2 ; 4,0 ppm (q), 2H, C—OCI'I2 ;

L}

0
5,5 ppm (s), 1H, C=CH-C-O ; 7,1 ppm (m), 9H,

1

2. 0
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ESIMERKIT 14-16:

Kaavan I mukaisten bentshydryylioksietyylipiperidiini-

johdannaisten valmistus, joissa

5
Ry, Ry, Ry, Ry = H
n = 0 tai 1
R = H, sykloheksyyliammonium-
kationi tai kalsiumkationi
10

ESIMERKKI 14: 1-(bentshydryloksietyyli)-piperidino-4-
etikkahapon valmistus (n = 1, R = H)

Yhdiste valmistetaan hydrolysoimalla vastaavaa yhdis-
15 tettd, jossa R = CyHg (esimerkin 3 yhdiste).

Reaktoriin sijoitettiin 5,36 g (0,014 mol) etyyli 1-
(bentshydryloksietyyli)-piperidinoasetaattia (kaava I;
Ry, Ry, R3, Rg = H, n =1, R = CyHg). Lissttiin 50 ml
20 kaliumhydroksidin alkoholiliuosta (10 %). Sekoitettiin
48 tuntia huoneenlémpétilassa. Liuottimen haihdut-
tamisen j&lkeen j&&nndssljy otettiin talteen 50 ml:aan
vettd. Jddnndsesteri uutettiin 20 ml:lla etyylieet-
terid. Kun vesiliuoksen pH oli saatettu arvoon 6
25 lisd88md114 1 N kloorivetyhappoa, uutettiin 2 kertaa
_;~ 50 ml:1lla metyleenikloridia.

el MgS04:1la suoritetun kuivauksen ja liuottimen haih-
'i; dutuksen jédlkeen saatiin 4,12 g kiinte&i ainetta,

30 jonka sulamispiste F oli 43...49°C ja bruttokaava
. Co2Hy7NO5.

ooooo

} NMR-spektri (emiis liuotettuna CDCl3:iin, standardi
i TMS): 1,7-4,2 ppm (m), 15H, CH,-C, CH,N; 5,4 ppm (s),
L 35 1H, CH-0; 7,3 ppm (s), 10H, 0; 11,8 ppm (s), 1H, COOH.

..... IR-spektri: 1710 cm™l (c = 0), 1770 em™l (c = C),
3300 cm™1 (OH)
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ESIMERKKI 15: N-(bentshydryloksietyyli)isonipekoot-
tihapon sykloheksyyliammoniumsuolan valmistus

Ry
R'V

R

P

O=0

I
LJZG
j

CH-O-CH:-CHZ—N /-

N-(bentshydryloksietyyli) isonipekoottihappo

(Ry, Ry, Ry, R4 = H, n = 0, R = H)

valmistetaan menetelmills, joka on kuvattu edelld
1- (bentshydryloksietyyli)-piperidino-4-etikkahapon
valmistuksen yhteydessid. T&midn jdlkeen liuotetaan
2,63 g happoa reaktorissa 50 ml:aan asetoni-eetteri-
seosta (50 %/50 %). Seos saatetaan haaleaksi (30°C) ja
lis4dt4d4n sykloheksyyliamiinin (0,44 g) 1liuosta
10 ml:ssa eetterid. Seos sentrifugoidaan ja saatu
kiinted aine kuivataan. Saadaan 1,8 g suolaa, Jjonka
bruttokaava on C;7H3gN;03.

NMR-spektri (liuotin cDCl;, standardi TMS)

1,3-2,5 ppm (m), S5H, CHp-C, CH-C; 2,5-3,0 ppm (m),
6H, CHpN; 3,5 ppm (m), 3H + NH, CH;0; 5,3 ppm (s),
1H, CH-O; 7,2 ppm (m), 10 H, O

Suolan IR-spektri
1550 cm~1 c =0

ESIMERKKI 16: 1-(bentshydryloksietyyli)=-piperidino-4-
etikkahapon kalsiumsuolan valmistus

) D\
[§ : : 0]
2 -CHQ E-(p C32+

CH0~CE -CH, =N
R :
4

3,1 g:aan 1-(bentshydryloksietyyli)-piperidino-4-

~N

etikkahappoa (kaava I: Ry, Ry, R3, R4 = H, n=1,
R = H), joka on valmistettu edelld kuvatun menetelmén C
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avulla ja liuotettu 50 ml:aan vettd, lisdtddn 0.44 g
kalsiumkarbonattia. Seosta sekoitetaan 1 tunnin ajan

huoneenlémpétilassa. Liuos suodatetaan ja pest#din
2 X 20 ml:1la tolueenia. Liuos haihdutetaan kuivaksi

osittaisessa tyhjiéssd. Ndin saadaan 3,5 g kalsium-
suolaa, jonka bruttokaava on C44H5,N;0¢Ca ja joka

muodostaa tahnan 100°C:ssa.

Emdksen RMN spektri (liuotin CDCl,, standardi TMS)
Sama kuin edelld olevassa esimerkissi 14.

Suolan IR spektri

1570 cm™1, ¢ = 0, 2940 cm™1 - cH
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I - TOKSISUUSTESTIT

Keksinndén mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys mdaritet-

tiin seuraavien testien avulla:

A. Tappavan annoksen 50 (IDgg) méddrittdminen hiirilld

Tutkitut johdannaiset annettiin vatsakalvonsisdlsesti
ja suun kautta ryhmille, jotka koostuivat viidestd
uroshiirestd ja viidestd naarashiirestd, suhteessa

0,1 ml kymmentd ruumiinpainogrammaa kohti.

Kidytettiin seuraavia annoksia:

-~ vatsakalvonsisidisesti: 100, 150, 200, 300 ja
400 mg/kg

- suun kautta: 400, 500, 600, 700, 750 ja 800 mg/kg.

Havaitun kuolleisuuden perusteella arviocitu LDgg on
ilmoitettu seuraavassa taulukossa II:

TAULUKKO IT

Johdannainen LDgg (I.P.) LDgg (P.O.)
Esimerkki 3 (BM 113) 160 mg/kg 585 mg/kg
Esimerkki 2 (BM 138) 300 mg/kg
Esimerkki 4 (BM 159) 456 mg/kg
Esimerkki 14 410 mg/kg
Esimerkki 15 >400 mg/kg
Esimerkki 16 >400 mg/kg

B. Ta van _minimiannoksen MLD mdarittdminen ro la

Tutkitut johdannaiset annettiin vatsakalvonsisidisesti
rotille kahdessa ryhmdssd, jotka kukin koostuivat
viidestd uroksesta. Seuraavia annoksia kdytettiin:
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75 ja 150 mg/kg. Havaitun kuolleisuuden perusteella
arvioitu MLD on ilmoitettu seuraavassa taulukossa
ITII:

TAULUKKO III

Johdannainen MLD mg/kg I.P.

Esimerkki 3 (BM 113) 75 mg/kg

II -~ FARMAKOLOGISET TESTIT

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologiset omi-

naisuudet méddritettiin kdyttimidlli seuraavia testeja:

Koepdytdkirjat

A - Spontaanin liikuntakyvyn tutkimus

Hiirten liikeaktiivisuus mddritettiin Boissier'in ja
Simon'in valosdhk8isen aktimetrin avulla. Hiiret si-
joitettiin viiden ryhmissi kannella suljettuun laa-
tikkoon, jonka l&pdisi kaksi kohtisuoraa valonséddet-
td, joita hiiret leikkasivat liikkuessaan. Ndmd liik-
kumiset mitattiin laskurilla, joka luettiin 30 minuu-

tin ja tunnin jdlkeen.

B - Tutkimuskdyttdytyminen

30 minuuttia keksinndn mukaisten johdannaisten vatsa-
kalvonsisdisen antamisen jdlkeen jokainen hiiri si-
joitettiin automatisoidulle reikdpdyddlle viiden
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minuutin ajaksi ja tutkittujen reikien lukum&@drd mer-
kittiin muistiin minuutin vdlein. Saatujen tulosten

perusteella voidaan laskea tehollinen annos 50.

C - Vaikutus deksamfetamiinin aikaansaamaan liika-

liikkuvuuteen

Tutkitaan mahdollista vastavaikutusta liikaliikkuvuu-
teen, joka on aiheutettu 3,5 mg/kg suuruisena annok-
sena vatsakalvonsisdisesti annetun deksamfetamiinin
avulla. Hiiret sijoitettiin viiden ryhmissd Bois-
sier'in ja Simon'in valos#dhkdiseen aktimetriin, joka
koostui kuudesta kannella suljetusta laatikosta, joi-
ta kutakin ldvisti kaksi kohtisuoraa valonsiddettd,
joita hiiret leikkasivat liikkuessaan. Ndma liikkumi-
set mitattiin laskurilla, joka luettiin 30 ja 60 mi-

nuutin jalkeen.

D - Lihaksia rentouttava vaikutus (vetovoimakoe)

Timi testi kuvaa suoristusten ilmenemistd@ tai puutet-
ta hiiressd, joka on etukdpdliensd avulla vaakasuo-
ralla metallilangalla. Muistiin merkittiin niiden
hiirten lukumdirid, jotka eivdt voineet tarttua lan-
kaan toisella takakdpdldllidin ennen viiden sekunnin
kulumista umpeen. Tehollinen annos 50 voitiin laskea

saatujen tulosten perusteella.

E - Vaikutus pentobarbitaalin kanssa

Mahdollista barbituraattiunen lisddntymistd tutkit-
tiin antamalla vatsakalvonsisdisesti testattavaa tuo-
tetta viisi minuuttia ennen pentobarbitaalin vatsa-
kalvonsisdistd ruisketta (37,5 mg/kg). Tehollinen an-

nos 50 voitiin laskea saatujen tulosten perusteella.



10

15

25

21 85466

F- Periferaalinen Kivuntuntoa turruttava vaikutus

Vatsakalvon kipu aiheutettiin hiirelle antamalla vat-
sakalvonsisdiseni ruiskeena fenyylibentsokinonia
(PBQ). Vatsan vddntSliikkeen ilmaiseman kipuoireen
vdhenemistd tutkitaan antamalla ruiskeena tutkittavaa
tuotetta 30 minuuttia ennen PBQ:n antoa. Tehollinen
annos 50 on laskettu prosentuaalisesti kipuoireen vi-

hentymisen perusteella vertailueldimien suhteen.

G - Keskushermoston kivuntuntoa turruttava vaikutus

Tutkittiin sen ajan lisddntymistd, jonka hiiret viet-
tivdt 60°C:een kuumennetulla levylld hiirten ollessa
kdsiteltyjd tutkittavalla tuotteella 30 minuuttia en-
nen kokeen alkamista. Tehollinen annos 50 laskettiin
prosentuaalisesti sen ajan lisddntymisen perusteella,
joka vietettiin kuumentavalla levylld (k&pdlien nuo-
leminen tai mahdolliset hypyt).

H - Vaikutus oksotremoriinin kanssa

Koska oksotremoriini on koliinivaikutuksen aiheutta-
vien (kolinergisten) reseptorien vaikuttaja, voidaan
ajatella, ettd ne aineet, joilla on vastavaikutusta
tdmdn tuotteen aiheuttamiin vdristyksiin, hypoter-
miaan ja periferaalisiin merkkeihin (syljen eritys,
karvojen kohoaminen), ovat antikolinergisia. Tutkit-
tava tuote annettiin 30 minuuttia ennen oksotremorii-
nin vatsakalvonsisiistj ruisketta.
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I - Eristetyn elimen tutkiminen (marsun sykkyrdsuoli)

Tutkimus vastavaikutuksesta histamiinihydrokloridin
aiheuttamiin supistuksiin eristetyssd marsun sykkyra-
suolessa (ileum), jota pidetddn 35°C:ssa Tyroden

liuoksessa.

J - Histamiiniliuoksen sisddnhengityksen aiheuttama

keuhkoputken kouristus

Marsut sijoitettiin suljettuun kammioon, johon sumu-
tettiin histamiinia ja vain ne otettiin mukaan, jotka
osoittivat hyvin selvia merkkeja tukehtumisesta nel-
jdn minuutin aikana. Tutkittava aine annetaan marsu-
jen ryhmille 30 minuuttia ennen uutta jaksoa kammios-
sa histamiinin vastustuskyvyn tutkimiseksi. Marsua
pidettiin suojattuna, jos se pysyi 10 minuuttia his-
tamiiniaerosolissa ilman, ettd siind oli havaittavis-
sa tukehtumisen merkkejd. Saatujen tulosten perus-

teella laskettiin tehollinen annos 50.

K - Antihistamiiniaktiivisuus

- Tutkimus suojaavasta annoksesta, Jjoka suo-
jasi 50% marsuista histamiinin tappavaa an-
nosta vastaan.

- Tuotteen anto 30 minuuttia ennen histamii-
nihydrokloridin laskimonsisdistd ruisketta
(1 mg/kg). Tehollinen annos 50 laskettiin

saatujen tulosten perusteella.
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L - Tutkimus 50 % marsuista herkistymd-

jarkytystd vastaan suojaavasta annoksesta

Tamd8 koe toteutettiin seuraavan poytdkirjan mukaan:

- Marsuille annettiin vatsakalvonsisdisesti
2 ml hevosseerumia fysiologisessa liuokses-
sa kolmena pdivdnd: pdivd 1, pdivd 3 ja

pdiva 5.

- Laukaiseva vaikutus: Pdivdnd 15 tutkittavan
tuotteen anto suun kautta 45 minuuttia
ennen 0,5 ml puhtaan hevosseerumin antoa
ruiskeena laskimonsisdisesti. Esimerkin 3
yhdisteelld (Bm 113) saatiin aikaan DEgjg,
jonka arvo on 0,829 mg/kg (P.O.).

Tulokset

Saadut tulokset on koottu seuraaviin taulukoihin IV
ja V. Tulokset osoittavat, ettd keksinndén mukaisilla
yhdisteilld on antihistamiininen aktiivisuus ja

kouristuksia vastustava vaikutus.

Vertailukokeet

Vertailun vuoksi edelliset testit suoritettiin Ter-
fenadiinilla, joka on tekniikan tasoon kuuluva yhdiste.
Tdmd yhdiste antoi seuraavat tulokset edellid mdidritel-

lyissd eri testeissi:
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HIIRI

Toksisuus vatsakalvon-
sisdisesti annettuna

Liikeaktiivisuus

Tutkimuskdyttdytyminen
Lihaksia rentouttava
vaikutus - Vetovoimakoe
Vaikutus pentobarbi-
taalin kanssa
Periferaalinen kivun-

tuntoa turruttava vaikutus

MARSU

Keuhkoputken kouristus
suun kautta annettuna
Histamiinishokki suun

kautta annettuna

merkittava

LD

85466

50

= 100 mg kg—l

I.P.

vdhentyminen arvolla

ED

ED

ED

ED

ED

ED

50

50

50

50

50

50

I

25 mg kg—l

37 mg kg‘l

31

25

1,60

2,58

mg

kg

kg

kg

-1

-1

-1

I.P.
I.P.

I.P.
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TAULUKKO V
Liike- Keuhko- Hista-
aktii- putken miini-
visuus kouristus shokki
Keksinnon (hiiri) (marsu) (marsu)
johdan-
nainen
mg/kg EDso mg/kg | EDgg mg/kg
I.P. P.O. P.O.
Esim. 14 0 0,058 0,107
Esim. 15 lisays 0,29 0,22
arvossa
50
Esim. 16 - 0,048 0,082
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kouristustilojen ja allergioiden hoitoon
kdytettdvien bentshydryloksietyylipiperidiniini-

johdannaistenvalmistamiseksi,jotkavastaavatkaavoja:

RI ——
/
R
: (1)
2'\ (CHZ)n-COOR

CH-0~CH_-CH

2
Rigé:::>>////
RQ
Ry
R,
CH-0-CH. -CH., = CH-COOR
2,
D/ (m
R,

= Rj, Ry, R3 ja Ry, jotka voivat olla samoja tai

joissa:

erilaisia, merkitsevit vetyatomia, halogeeniatomia
tai 1-4 hiiliatomin alkyyliryhmii,
- R merkitsee vetyd, kationia tai 1-4 hiiliatomin
alkyyliryhmdi,
- non 0 tai 1,
jajohdannaistenfarmaseuttisestihyvéksyttév&tsuolat,
tunnettu siiti, ettd menetelmissi kaavan III
halogeenijohdannaista

AT

_ -X
CH o(cuz)2 (111)

N

Ar

jossa Arl, Ar2 merkitsevit samassa jdrjestyksessi
kaavan
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ryhmid, joissa Ry, Ry, Ry ja Ry ovat kuten edella on
mddritelty ja X on halogeeniatomi, Kkuumennetaan

palautusjddhdytyksessd kaavan IV amiinin kanssa

H—&/ﬁ——ﬂ§>‘(cnj) -COOR IV
N < n

jossa n ja R ovat Kuten edelld on mddritelty, aromaat-
tisessa liuottimessa hapon akseptorina toimivan aineen
ldsndollessa, ja ndin saatu yhdiste mahdollisesti

muutetaan joksikin sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvaksi

suolaksi, tai

ettd menetelmdssd saatetaan kaavaa I (n = 1) vastaava
etyleenijohdannainen primddrisessd alkoholissa kata-
lyyttiseen hydrogenointiin Raney-nikkelin ldsndollessa
huoneenldmpdtilassa ja vedyn paineessa, ja ndin saatu
yhdiste mahdollisesti muutetaan joksikin sen farma-
seuttisesti hyvidksyttidvidksi suolaksi, tai

ettda kaavan VI

Cz“so\\\ ° VD
p-CH,~C-OR

g
Cz“so/// °

alkyylidietyylifosfonoasetaatin natriumkarbanioni,
jolloin kaavassa R on kuten edelld on mdiritelty,
saatetaan reagoimaan tetrahydrofuraanissa 0°C:ssa
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kaavan VIII bentshydryloksietyylipiperidonin kanssa

Arl

\ CH-0-(CH.,) . -N
5 2/ X /\}O (VIII)
Ar

jossa Arl, Ar? ovat kuten edelld on madritelty, ja
ndin saatu yhdiste muutetaan mahdollisesti joksikin

10 sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi.
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1. Férfarande for framstdllning av for behandling av
spasmodiska tillstdnd och allergier anvdndbara benz-

hydryloxietylpiperidinderivat med formler:

RIE:::::>\\\\
R,

CH'O'CHZ'CHZ-‘Q (CHZ) n-COOR
Rigé:::>>////
Rls

&

8

R CH-0-CH,-CH, -} CH-COOR
3: ;::: /

R

i vilka:

- R, Rz, R3 och Ry, som kan vara identiska
olika, betyder en vidteatom, en halogenatom

en alkylgrupp av 1-4 kolatomer,

()

(IT)

eller
eller

- R betyder vite, en katjon eller en alkylgrupp av

1-4 kolatomer,
- n 8r 0 eller 1,

och farmaceutiskt godtagbara salter av derivaten,
kdidnnetecknat dirav, att vid fdérfarandet

halogenderivat av formeln III

Arl
ca—o(CHZ)z-X

Arz

i vilken Arl, Ar2? betyder grupper av formeln

(II1)
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respektive, i vilka Ry, Ry, R3 och Ry &r som ovan har
definierats och X dr en halogenatom, upphettas i reflux

med en amin med formeln IV
H—ﬁ/P__i>*‘(CH ) -COOR (IV)
N 2'n

i vilken n och R &r som definierats ovan, i ett
aromatiskt 1ldsningsmedel i ndrvaro av ett som syra-
acceptor fungerande medel och den pd detta sitt
erhdllna fdreningen mdjligtvis omvandlas till ndgot
av dess farmaceutiskt godtagbara salter, eller vid for-
farandet bringas ett etylenderivat som motsvarar
formeln I (n = 1) i en primdralkohol till katalytisk
hydrogenering i ndrvaro av Raney-nickel vid rums-
temperatur och under trycket av vite, och den pé
detta s&dtt erhdllna fdreningen mdjligtvis omvandlas
till ndgot av dess farmaceutiskt godtagbara salter,
eller att natriumkarbanjon av alkyldietylfosfonoacetat
med formeln VI

P—CHZ-C—OR (VD)

CZHSO 0

i vilken R &r som definierats ovan, omsdtts i tetra-
hydrofuran vid 0°C med en benzhydroloxietylpiperidon
med formeln VIII
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Ar1

\\\\ cn—o—(cuz)z-d/ﬂ——‘>>=o (V1)
/// N

Ar2

i vilken Arl, Ar? ir som definierats ovan, och den pd
detta sitt erh&llna fdreningen mdjligtvis omvandlas
till ndgot av dess farmaceutiskt godtagbara salter.
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