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Tamin keksinndn kohteena on menetelmd antidepressiivisten ja anti-
parkinsonististen 3-substituoitujen 4-fenyylipiperidiinien valmista-

miseksi, joilla on yleinen kaava

b > % Y
' X
| CHQOR

jossa R on alkyyli- tai alkynyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia tai
fenyyliryhmi, joka haluttaessa voi olla substituoitu halogeenilla

tai alkyyli-, alkoksi-, alkyylitio-, nitro-, asyyliamino-, metyyli-
sulfonyyli—,metyleenﬂﬁokgp-tai tetrahydronaftyyliryhmilld, jolloin
alkyyli- ja asyyliryhmissd on 1-4 hiiliatomia, Rl on vety, trifluo-
rietyyli- tai alkyyli- tai alkynyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia,
ja X on vety, halogeeni tai alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, trifluorialkyyli-,
metyylitio- tai aralkoksi-ryhmd, jolloin alkyyliryhmiss# kaikissa ta-
pauksissa on 1-4 hiiliatomia, tai niiden yhdisteiden suola farmaseut-

tisesti hyvidksyttivien happojen kanssa.

Ellei muuta ilmoiteta, edelld mainitut alkyyli-, alkynyyli- ja asyy-
liryhmit ovat sopivimmin sellaisia, joissa on 4 hiiliatomia, ja aryy-

liryhmini on sopivimmin fenyyliryhmd.
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Alkyyliryhmini voi olla metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-
butyyli'jé-tertiéérinen butyyli, my&skin kun ne kuuluvat alkyylitio-
Ja alkoksiryhmiin, alkynyyliryhmind voi olla etynyyli, propynyyli ja
butynyyli, asyyliaminoryhmini voi olla asetyyliamino-, propionyyli-
amino- ja butyroyyliaminoryhmi.

Halogeenisubstituentteina voi olla sopivimmin kloori, bromi ja fluori.

Suolan muodostavina happoina voivat olla mitki tahansa tavalliset,
farmaseuttisesti hyviksyttivit hapot.

Kyseessd olevilla, niihin saakka tuntemattomilla piperidiinijohdannai-
silla on mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia, jotka tekevit
ne hy6dyllisiksi antidepressiivisiksi aineiksi Ja antiparkinsonisti- .
siksi aineiksi. T4ssi tarkoituksessa ovat arvokkaita erityisesti
sellaiset yhdisteet, joissa R on fenyyli-, 4-metoksifenyyli- tai 1,3~
metyleenidioksofenyyliryhmi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan vastaavista karbinoleista,
Jotka voidaan valmistaa pelkistimill4 seuraavan yleisen kaavan mukai-

nen yhdiste
COOCH ' X

3

jossa Rl:llé Ja X:1143 on edell# mainittu merkitys, jolloin pelkisti-
miseen k#yteti4n sopivimmin kompleksisia metallihydridej4, varsinkin
litium-alumiinihydridii.

Kaavan II mukaisia yhdisteit# voidaan valmistaa siten kuin J.T. Plati,
A.K. Ingberman ja W. Wenner ovat esittineet Julkaisussa J. Org. Chem.
22 (1957) sivulla 201, jossa selitetiin sellaisen yhdisteen valmistus,
Jossa X on vety ja Rl on metyyli, kdsittelemdlli arekoliinia (metyy-
li-l,2,5,6-tetrahydro-3-pyridiinikarboksylaattia) fenyylimagnesium-
bromidilla. Samalla tavalla voidaan valmistaa muita l&htdaineita ha-
luttuja piperidiinikarbinoleja varten vastaavasta arekoliinihomolo-
gista ja X-fenyylimagnesiumbromidista. Reaktiossa saadaan kahta iso-
meeris, cis-muoto (a-muoto) ja trans-muoto (B-muoto). (Hiiliatomit

3 ja 4 piperidiinirenkaassa). Molemmat nimi muodot voidaan liuottaa
uudelleen (+) ja (-) muotoon.

Keksinnén mukaiselle menetelmille on tunnusomaista pifiasiallisesti se,

2tti a) seuraavan yleisen kaavan mukainen karbinoli
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CHQOH

Jossa X:114 on edell¥ mainittu merkitys ja jossa R2
ryhm4 tai edelli mifiritelty RY
limetallisuola saatetaan reagoimaan eetterdimisaineen kanssa, joka

sisilti4 edelld miiritellyn substituentin R, minki jilkeen tuloksena

on vety, asyyli-
-ryhmd, tai t&llaisen karbinolin alka-

oleva yhdiste, jos R2 on asyyliryhmd, hydrolysoidaan vapaaksi amii-
niksi, ja vapaa amiini alkyloidaan Rl-ryhmien vastaanottamiseksi ja
lopuksi kaavan I mukainen saatu yhdiste eristetiin sellaisenaan tai
suolana:, tai b) ettd seuraavan kaavan mukainen yhdiste

RI-N

H20H

jossa Rlzllé ja X:114 on edelld mainittu merkitys, ester8idi&n ja es-
teri saatetaan reagoimaan RONa:n kanssa, jossa R:114 on edelli mai-

nittu merkitys; tai c) etti seuraavan kaavan mukainen yhdiste

CH,OMe X

2

jossa Rl:llé ja X:114 on edelll mainittu merkitys ja Me on alkalime-
talli, saatetaan reagoimaan R-Halin kanssa, jossa R:114 on edelli
mainittu merkitys ja Hal on halogeeni; tai d) ettd aikaisemmin m&&ri-
telty karbinoli kondensoidaan disykloheksyylikarbodi-imidin 1l4sniol-
lessa ROH:n kanssa, jossa R:114 on edellid mainittu merkitys.

Menetelmd voidaan toteuttaa siis monella erilaisella tavalla. Niinpi
menetelmdd A havainnollistetaan seuraavalla reaktiokaavalla:

X X

\

//

CH20H 2 CHQOK



o 57932

Kaavassa.ﬁz}la, Rl:llé Ja X:118 on edelli mainitut merkitykset ja Alk

tarkoittaa alkalimetalliatomia. Bromidin sijasta yhdisteeseen RBr
voil kuulua mik# tahansa muu aktiivinen esteriryhmi.

Seuraava reaktiokaava havainnollistaa menetelmii B:
X X

| X
o Z
~

CH,S0,C1 RONa
N
CH,,OH > | ca20302CH5“‘"*> CH,OR
N N N
- h |

| ' |
I{l K 1 <

Piperidiinikarbinoli muutetaan esteriksi, esimerkiksi metaanisulfoni-
happoesteriksi reaktiolla metaanisulfokloridin kanssa pyridiiniss&

ja saatetaan reagoimaan alkoholaatin kanssa, jossa on substituentti
R, jolloin R:11%, RY
set.

:114 ja X:114 on aikaisemmin mainitut merkityk-

Menetelmdn C mukaan kondensoidaan seuraavan kaavan mukaan kaksi hyd-
roksiyhdistettd kesken#in ki#yttien kondensaatioaineena disyklohek-
syylikarbodi-imidii

X

: _ X
a
NN
+ HOR C6H11N=C=NCGH11‘>
CH2OH CHQOR
‘ N
I

h

jossa R:114, Rl:114 Ja X:114 j8lleen on aikaisemmin mainitut merki-
tykset. T4118in o-karbinolit antavat a-eetteri#, kun taas B-karbi-
nolit antavat a- ja B-eettereiden seosta.

Edelleen eridn menetelmin mukaan l8hdetiin yhdisteist#, jotka vastaa-

1

vat kaavaa I, mutta jossa R~ on vety tai asyyliryhmi. Kun rRL on ve-

ty, se alkyloidaan, mutta kun Rl on asyyliryhmi, suoritetaan sen pel-
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kistys vastaavaksi alkyyliryhmiksi tai hydrolysoidaan se vapaaksi
amiiniksi; joka sen jilkeen alkyloidaan halutuksi yhdisteeksi.

Yleens4 kyseessi olevien yhdisteiden toinen optisesti aktiivinen muo-
to on aktiivisempi kuin toinen, jolloin n#iden kahden muodon vdlinen
erottaminen voidaan suorittaa ti#m#n selityksen esimerkin 3 mukaan tai
erottaminen voi tapahtua aikaisemmassa vaiheessa ennen lihtdaineen

karbinoliryhmin eetterdimistd.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat kyseessi olevien yhdisteiden
valmistusta.

Esimerkki 1

3-4((4-metoksifenoksi)-metyyli)-1l-metyyli-4-fenyylipiperidiini hydro-
kloridi

a. Metaanisulfokloridia (55,5 g) lis&t44n tipoittain liuokseen, jo-
ka sisdltii 3-hydroksimetyyli-l-metyyli-U4-fenyylipiperidiini& (88,8
g) kuivassa pyridiiniss¥ (300 ml), jolloin l&mpd&tila pidet&&n 10-15
OC:ssa, ja seosta sekoitetaan yksi tunti. Sen jilkeen reaktioseos
kaadetaan seokseen, joka sis#lt#i natriumhydroksidia (15 g), vettd
(500 ml), j44td (500 g) ja eetterid (U400 ml). Eetterikerros erote-
taan, ja vesipitoinen kerros uutetaan eetterilli. Eetteriuute yh-
distetdin eetterikerroksen kanssa, pestiin vedelli ja kuivataan ka-
liumkarbonaatin paallé. Tyhj8ssi (limpsdtilassa korkeintaan 2500)
suoritetun liuottimen poistamisen jilkeen saadaan metaanisulfonihap-
poesterii 8l1jynd, saannon ollessa 120 g.

b. Liuokseen, joka sis#1t44 natriumia (17,5 g) kuivassa metanolissa
(210 ml), lis#t44n liuosta, joka sis#lt#4 U-metoksifenolia (87,5 g)

metanolissa (140 ml) ja 3-hydroksimetyyli-l-metyyli-4-fenyylipiperi-
diinin metaanisulfonihappoesterin (105 g) liuosta metanolissa (200 ml).
Seosta sekoitetaan ja keitet#4n palautusjiihdyttiden 16 tuntia. Tyh-

jBssd suoritetun liuottimen poistamisen jélkeen kaadetaan haihdutus-

j44nn8s seokseen, joka sis#lti4 jaitd (150 g), vettd (150 ml) ja eet-
teri4 (200 ml). Eetterikerros erotetaan, ja vesipitoinen kerros uu-

tetaan eetterill¥. Yhdistetyt eetteriliuokset pest#in vedelld ja ra-
vistellaan 2N suolahapon (200 ml) kanssa, jolloin muodostuu kiteinen

sakka, joka erotetaan ja kuivataan. Saanto on 56,8 g ja sulamispis-

te 236-239°C.
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97-%:sesta etanolista suoritetun toistokiteyttidmisen J&lkeen saadaan
52,3'g 3-((M-metoksi-fenoksi)-metyyli)—l-metyyli-u-fenyylipiperidii-
ni hydrokloridia, jonka sulamispiste on 237-23900.

3-metoksimetyyli-l-metyyli-4-fenyylipiperidiini

Liuokseen, joka sis#lt#4 natriumia (15,2 g) metanolissa (270 ml), 1li-
sitdédn liuosta, joka sisil1tii 3-hydroksimetyyli-l-metyyli-4-fenyyli-
piperidiinin metaanisulfonihappoesterin (121 g) Jja metanolin (270 ml)
liuosta. Seosta sekoitetaan ja keitetifn palautusjisihdyttien 16 tun-
tia. Sen jilkeen liuotin poistetaan tyhjossd, ja haihdutusj44nnds
kaadetaan jidiveteen. Seos uutetaan eetterills, eetteriuute kuivataan
kaliumkarbonaatin p#4114, ja eetteri haihdutetaan pois. Haihdutus-
ja&nnds tislataan tyhj8ssi, jolloin saadaan 66 g 3-metoksimetyyli-1-
metyyli-U-fenyylipiperidiini4, jonka kiehumispiste (0,05 mm) on
78-81°C. Tim#n yhdisteen hydrokloridi sulaa 151-154°C:ssa ja hydro-
bromidi 158°C:ssa. ‘

Raseemisen S-metoksimetyyli-l-metyyli-U4-fenyylipiperidiinin lohkominen

a. Liuokseen, joka sisiltis (-)dibenstoyyliviinihappoa (7,1 g) 99-
%:sessa etanolissa (75 ml), lis&t#in (t)-3-metoksimetyyli-l-metyyli-
4-fenyylipiperidiini4 (8,8 g). Liuottimen haihduttamisen jilkeen
haihdutusjdinnds kiteytet#&n bentseenisti (80 ml), jolloin saadaan

5 g dimentsoyylitartraattia, jonka sulamispiste on 152-154°C. Tam%
liuotetaan seokseen, joka sisHiltdi 4N natriumhydroksidia (10 ml) ja
eetterid (20 ml). Eetterikerros erotetaan, kuivataan kaliumkarbonaa-
tin p44114 ja haihdutetaan kuiviin. Haihdutusji4nndéstsd kisitell&din
vesipitoisella bromivedyll#, vesi haihdutetaan tyhjo6ssd ja haihdutus-
Jd4dnnds kiteytetd4n etanolista Ja eetteristd, jolloin saadaan hydro-
bromidia, jonka sulamispiste on 178-18000. (o] 85 =+ 3% (c = 7%
99-%:sessa etanolissa).

b. Kohdassa a) mainitusta toistokiteytyksesti perfisin oleva bentsee-
ni haihdutetaan pois, ja haihdutusj4#nnds liuotetaan seokseen, joka
sisd1td4 4N natriumhydroksidia (20 ml) ja eetterisi (20 ml). Eetteri-
kerros erotetaan, kuivataan kaliumkarbonaatin p48114 ja haihdutetaan
kuiviin. Haihdutusj44nnds (4,6 g) lisitiin liuokseen, joka sis#lti#
(+)-dibentsoyyliviinihappoa (3,7 g) 99-7:5essa etanolissa (40 ml),
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minkd j&lkeen menetellddn kohdan a) mukaisesti. Hydrobromidin sula-
mispiste on 179-18000 Jja [h] 25 = - 3700 (c = 7 % 99-%:ssa etanolissa).

Esimerkki 4

(a)-3-metoksimetyyli-l-metyyli-lU-fenyylipiperidiini

(o)-3-hydroksimetyyli-l-metyyli-4-fenyylipiperidiinii (6,15 g) lisi-
ti4n suspensioon, joka sis#ltidi natriumhydridii (1,6 g), (50 % 81ljys-
sd) kuivassa dimetyyliformamidissa. Seosta sekoitetaan ja se lisé&-
tisn hitaasti liuokseen, joka sisilti#i metyylibromidia (2,85 g) dime-
tyyliformamidissa (10 ml), mink4 jilkeen sekoitusta jatketaan 16 tun-
tia 25°C:ssa. T&min jilkeen lisitd3n vettd (40 ml) ja reaktioseos
uutetaan 5 kertaa meteenikloridilla (25 ml). Yhdistetyt meteeniklo-
ridiuutteet uutetaan 0,5N suolahapolla ja uute tehd#8n emiksiseksi

UN natriumhydroksidilla (10 ml) seki uutetaan eetterilli. Eetteriuu-
te kuivataan kaliumkarbonaatin p#4114, eetteri tislataan pois ja
haihdutusj&innds tislataan tyhj®ssi, jolloin saadaan 4 g (a)-3-metok-
simetyyli-l-metyyli-4-fenyylipiperidiinii, jonka kiehumispiste on
72-74°C (0,05 mm). Niin valmistetun hydrobromidin sulamispiste on
158-160°C.

(B)-3-metoksimetyyli-l-metyyli-lU-fenyylipiperidiini hydrobromidi

Seurataan samaa menettelytapaa kuin esimerkissid 4, jolloin (B8)-3-hyd-
roksimetyyliyhdistetti kidytetdin (a)-yhdisteen sijasta. Valmistetun
hydrobromidin sulamispiste on 201-204°C.

Esimerkki 6

Seosta, joka sisiltii 16,5 g (a)-3-hydroksimetyyli-l-metyyli-U-fenyy-
lipiperidiinii, 12,5 g 4-metoksifenolia ja 16,5 g disykloheksyylikar-
bodi-imidi4, kuumennetaan 24 tuntia l#mp&tilassa 160-180°C. J44hdyt-
timisen jidlkeen reaktiotuotteen liuokseen lis#tiin 200 ml eetterii.
Saostunut disykloheksyyliuriiniaine suodatetaan pois ja liuos uute-
taan 200 ml:1la 0,5N suolahappoa. Uutteesta eristetd&n (a)-yhdisteen
hydrokloridi tavalliseen tapaan.

Kiyttden jotakin esimerkeissi 1-6 selitettyd menetelmdi valmistetnnn

seuraavassa taulukossa esitetyt yhdisteet,
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L CH,OR X
a-muoto Rlz metyyli
Koodi R X Sul.p. Suola
(°C)
GF 01 Metyyli H %Zé_igg ggi
raseeminen muoto 179-180 HBr
GF 02 Etyyli H 169-171 HC1
GF 03 Metyyli 2-metyyli 189-190 HBr
GF 04  Metyyli 4-fluori 123-130 HBr
GF 05 Metyyli 2-metoksi 171-174  HBr
GF 06 Metyyli 3-trifluorimetyyli, 92-94 maleaatti
. raseeminen muoto 129-131 H3r '
GF 07 Metyyli Y-tert.butyyli 143-145 maleaatti
GF 08 Metyyli 3-metoksi 100-102 maleaatti
GF 09 Metyyli 4-kloori 104-105 maleaatti
GF 10 2-propyyli H 179-181 HC1
GF 11 Metyyli 3-hydroksi 222-223 HC1
GF 12 Metyyli 4-metoksi 103-104 maleaatti
GF 13 Metyyli 4-hydroksi 230-233 HC1
GF 14 t.-butyyli H 195-197  HBr
GF 15 Fenyyli H 220-223 HBr
GF 16 Y-kloorifenyyli H 199-202 HBr
GF 17 l-metoksifenyyli H 234-235  HBr
GF 18 2-metoksifenyyli H 164-166 HBr
GF 19 3-metoksifenyyli H 176-179 HBr
GF 20  b4-etoksifenyyli H 185-187  HBr
GF 21 3,5-dimetoksifenyyli H 166-169 HBr
GF 22 Metyyli b-bromi 249-250 HBr
GF 23 4Y-metoksifenyyli b-metoksi 211-212 HC1
GF 24 Fenyyli 4-fluori 203-206 HC1
GF 25 Fenyyli 4-metoksi 213-215 HC1
GF 26 l-metoksifenyyli 4-fluori 227-230 HC1
GF 27 Fenyyli b-kloori 201-203 HC1
GF 28 l4-metoksifenyyli 4-kloori 217-219 HC1
GF 29 Y-metyylisulfonyyli-
fenyyli H 146-148 HC1
GF 30 b-metyylitiofenyyli H 210-212 HC1
GF 31  lU-metoksifenyyli H (-)muoto 190-192  HC1
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9
a-muoto Rl= metyyli
Koodi R X Sul.p. Suola
(°¢)
GF 32 4-metoksifenyyli H (+)muoto 191-193 HC1
GF 33 Fenyyli b-metyylitio 222-226 HC1
GF 34 4-metoksifenyyli b-metyylitio 240~-242 HC1
GF 35 b-asetyyliaminofenyyli H 243-247 HC1
GF 36 l-metoksifenyyli H 110-111 (-CHchOHE
GF 37 2-propynyyli H 121-131 (=CHCOOH)2
GF 38 3,4-metyleenidioksife-
nyyli H 244-246 HC1
GF 39 2-t.butyylifenyyli H 185-188 HC1
GF 40 3,4-dimetoksifenyyli H 230-233 HC1
GF 48 Fenyyli H (-)muoto 173-174 HBr
GF 49 Fenyyli H (+)muoto 173-174 HBr
GF 50 4-metoksifenyyli b-hydroksi 113-115 HC1
GF 51 3,4—233{%eenidioksife- H (+)muoto 217 HC1
GF 52 3,4-metyleenidioksife- :
nyyli H (-)muoto 219 HC1
GF 53 (1,2,3,4-tetrahydro-
naftyyli-(3)) H 214-217 HC1
GF 54 4-metoksifenyyli 4-bentsyylioksi 201-204 HC1
Rlz propynyyli
GF 41 Metyyli H 190-191  HBr
GF 42 b-metoksifenyyli H 170-172 HC1
R'= &
GF 55  l4-metoksifenyyli H (+)muoto 141-142  HCl
GF 56  l4-metoksifenyyli H (-)muoto 142-143  HCl
GF 57 3,4-metyleenidioksife-
nyyli H (-)muoto 181-182  HC1
GF 58 3 4-metyleenidioksife-
nyyli H (+)muoto 182-183 HC1
R= ~CH,CF
GF 59 4-metoksifenyyli H (-)muoto 123-128 Haj. HC1
GF 60 4b-metoksifenyyli H (+)muoto 116-120 Haj. HC1
GF 61 l-metoksifenyyli H raseeminen muoto 142-143 HBr
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10

g-muoto R,y = metyyli
Koodi R X Sul.p. Suola

(°c)

GF 43 Y-nitrofenyyli H 219-224 HBr
GF 4y I-metyyli 4-kloori 225-228  HBr
GF 45 J-metyyli H 201-203 HBr
GF U6 Mﬁasetyyliaminofenyyli H 258-262 HC1
GF 47 l-metoksifenyyli H 186 HC1

Esimerkki 68

b-(4-Ffluorifenyyli)-3-(3,4-metyleenidioksifenoksi)-metyylipiperidiini

100 g:aan (0,22 mooliin) 1-fenoksikarbonyyli-4-(fluorifenyyli)=3~(3,l4-me-
tyleenidioksifenoksi)-metyylipiperidiini¥, joka oli liuotettu 250
ml:aan metyyliselloliuotinfa lisdttiin 50 g 88-%:sta kaliumhydroksi-
dia (0,78 moolia). Seosta sekoitettiin 2 tuntia 140%:isessa 18mpi-~
missi 8ljyhauteessa. Sen jdlkeen se jid#hdytettiin, ja siihen lis#it-
tiin 500 ml vetti ja 1000 ml tolueenia ja seosta ravistettiin. Ra-
vistuksen j#lkeen kaksi faasia erosivat, ja tolueenifaasi pestiin

500 ml:1lla vettd ja kuivattiin kaliumkarbonaatilla. Sitd haihdutet-
tiin sen j4lkeen pydrivi#ssi haihduttajassa, ja saatiin 66 g 4-(4-
fluorifenyyli)-3-(3,4metyleenidioksifenoksi)-metyyliperidiinii virit-
tomind viskoosina 61jyn#, joka 200 ml l-normaalisen suolahapon lisi¥-
misen jdlkeen antoi hydrokloridia, jonka sulamispiste oli 125-130°C.

Esimerkki 69

30 g 3-(4-metoksifenoksi)-metyyli-4-fenyylipiperidiinii (muunnos)
liuotettiin 300 ml:aan metanolia, ja siihen lis#ttiin 11 g metyyli-
bromidia. Sen jilkeen, kun seosta o0li seisotettu 8 tuntia huoneen
l4mp6tilassa, keitettiin sit¥d palautusjédéhdyttéen 3 tuntia, minki
j4lkeen liuotin poistettiin haihduttamalla. Haihdutusji&nndkset
liuotettiin 100 ml:aan 1l4mmintd vettd, ja liuokseen lisdttiin 5 g
natriumhydroksidia liuotettuna 10 ml:aan vettid. Niin valmistettu
trans-3-(4-metoksifenoksi)-metyyli-l-metyyli-U4-fenyylipiperidiini uu-
tettiin 50 ml:1la tolueenia, mink4 j4lkeen se muutettiin tavanomai-
sella tavalla hydrokloridiksi, jonka sulamispiste oli 22900. Jaanto
oli 25 g.
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60 g (+)trans-3-(Ll-metoksifenoksi)-metyyli-4-fenyylipiperidiinii
liuotettiin 50 ml:aan muurahaishappoa. Seos kuumennettiin 6OOC:seen,
Ja siihen lisdttiin tunnin aikana 25 g 30-%:sta formaliinia, minki
jdlkeen sitd keitettiin 2 tuntia. Sen jilkeen lis#ttiin 250 ml 1-
normaalista suolahappoa ja haihdutettiin tyhjitssd. Haihdutusjdinnds
kiteytettiin 200 ml:sta 2-propanoiia, ja saatiin 55 g (+)trans-3-(U4-
metoksi)metyyli-U-fenyylipiperidiini hydrokloridia, jonka sulamispis-
te oli 188-189°¢.

Kuten aikaisemmin on mainittu, kaavan I mukaiset yhdisteet ovat hy6-
dyllisi¥ antidepressiivisii ja antiparkinsonistisia l#4keaineita, mi-
k& johtuu niiden biokemiallisista ja farmakologisista ominaisuuksista.

Nyky&&n klinikoilla useimmiten k#ytetyt antidepressiiviset aineet

ovat trisyklisii tymoleptikoita (esimerkiksi imipramiini ja amitripty-
liini). N4m8 aineet vaikuttavat serotoniinin (5HT) ja noradrenalii-
nin (NA) vaikutukseen estiess#in hermosoluja vastaanottamasta viime
mainittuja aineita.

Kyseessd olevien aineiden vastaava vaikutus on todettu mi¥riimilli
SHT:n ja NA:n vastaanoton esto in vitro k#yttdm&ll4 rotan aivojen eri
kohdista valmistettuja koen#ytteiti. Erdit yhdisteet, esimerkiksi

GF 32, GF 52 ja GF 57 est#vit erittiin tehokkaasti 5 HT:n vastaanot-
toa, kun taas toiset yhdisteet, esimerkiksi GF 48 ja GF 49, estivit
enemmidn NA:n vastaanottoa.

Tunnetut trisykliset tymoleptikat vaikuttavat sydinverisuoniin ja au-
tonomiseen &4reishermostoon sek# aikaansaavat monia sivuvaikutuksia.
Sydénhéirigité ja eriasteisia hypotensioita esiintyy verraten usein
ja ne voivat olla hyvin vaarallisia.

T8ssd mainituista yhdisteisti esimerkiksi GF 32 vaikuttaa tehokkaam-
min 5 HT:n vaikutukseen kuin imipramiini, mutta vaikuttaa sydinveri-
suonijirjestelmdsn vdhemmin kuin yleisemmin kdytetyt trisykliset ty-
moleptikat ja siksi niilli ei ole mainittuja vakavampia vaikutuksia.

5 HT:n vastaanoton esti8vi vaikutus

Vastavaikutus p-klooriamfetamiinin (PCA) avulla aikaansaadaan rotan

aivoissa olevan SHT-mi4rin alenemista vastaan.
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1) 2)
Aine EDSO mg/kg ED50 mg/kg
GF 32 1,5 20
GF 61 1,4
GF 32 2,8 3,2
GF 57 0,5 2,0
Imipramiini 8,0 4y
Kloori-imipramiini 1,0 42
Amitriptyliini 12
Protriptyliini » ’ > 50

1) Kokeisiin k#ytetyt l4#keaineet ruiskutettiin ihonalaisesti yh-
dessd PCA:n kanssa.

2) L&H4keaineet annettiin suun kautta 2 tuntia ennen PCA:ta. Mene-
telmdd on selitetty Squires (Acta pharmacol et toxicol 1972, 31
osa 1, 35).

Kaikissa kokeissa aiheutui sepelvaltimon tulppa huomattavasti suurem-
malla annoksella kuin trisykliselli tymoleptikalla.

Koirissa infuusio aiheutti positiivisen inotrooppisen alkuvaikutuk-
sen. GF 32 osoitti t&m¥n vaikutuksen annostusalueella 1-25 mg/kg,
imipramiini ja amitryptiliini annostuksella 1-6 mg/kg. Suuremmat an-
nokset_aikaansaiVat'negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen. Mit#d4n
elektrokardiograafisia muutoksia ei voitu havaita koirissa kiytet-
tdess¥ 4 viikon aikana pH#ivittiin GF 32:n annoksia 5 ja 10 mg/kg.

Erddt kyseessy olevista uusista yhdisteist#, esimerkiksi GF 15, GF 48
‘,ja GF 49, ovat osoittaneet dopamiinin (DA)uudelleenkiyt¥n voimakasta se-
lektiivisté:estémisté merkkind antiparkinsonistisesta vaikutuksesta.
Bentstropiini ja er#4t antiparkinsonistisille l4%keaineille sukua
olevat aineet estivit DA:n uudelleenkiyttdd ja niill¥ on lisiksi tehokas
antikolinerginen vaikutus, joka voi aiheuttaa joitakin n#iden yhdis-
teiden yleisimpi4 haitallisia vaikutuksia. T4ss4 mainituilla yhdis-
teilld ei ole oleellista antikolinergista vaikutusta.

Aktiviteetti dopamiinitehostimina

Apomorfiinilla aikaansaadun‘jyrsinnén tehostus hiirilli
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Aine EDSO mg/kg Suurin vaste
(ihonalaisesti)

GF 14 7 139
GF 15 28 224
GF 48 43 126
GF 49 27 221
Bentstropiini > 5 52

Mainittujen yhdisteiden toksisuus on jokseenkin sama kuin trisykli-
si118 tymoleptikoilla, mutta eri4t yhdisteet, esimerkiksi GF 32,
ovat vihemmi#n toksisia.

Akuuttinen toksisuus hiirilli

Aine LD50 mg/kg LD50 mg/kg
(ihonalaisesti) (suun kautta)

GF 53 941 1408
GF 61 250 600
GF 48 70 200
GF 49 4oo 4oo
GF 52 ) 80 200
GF 57 s 250 300
Imipramiini 385 k12
Amitriptyliini ‘ 126 280
Bentstropiini ' 70 75
Patenttivaatimus

Menetelmd antidepressiivisten ja antiparkinsonististen 3-substituoi-
tujen 4-fenyylipiperidiinien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

D e SN =
CH,OR X

2

jossa R on alkyyli- tai alkynyyliryhm4, jossa on 1-4 hiiliatomia,

tai fenyyliryhmi, joka haluttaessa voi olla substituoitu halogrenil-
la tai alkyyli-, alkoksi-, alkyylitio-, nitro-, asyyliamino-, metyy-
lisulfonyyli-, metyleenidioksi- tai tetrahydronaftyyliryhmilli, jolloin
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alkyyli- ja asyyliryhmiss# on 1-4 hiiliatomia, Rl on vety, trifluori-
etyyli- tal alkyyli- tai alkynyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja X on vety,
halogeeni tai alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, trifluorialkyyli~, metyylitio- tai
aralkoksiryhmi, jolloin alkyyliryhmissi kaikissa tapauksissa on 1-4
hiiliatomia, tai n#iden yhdisteiden suola farmaseuttisesti hyviksyt-
té&vien happojen kanssa, tunnettu siitd, ettd a) seuraavan
yleisen kaavan mukainen karbinoli

-+ " NCH,OH

2

jossa X:114 on edelll mainittu merkitys ja jossa R2 on vety, asyyli-
ryhm8 tai edelll miiritelty Rl-ryhmé tai tidllaisen karbinolin alkali-
metallisuola, saatetaan reagoimaan eetterdimisaineen kanssa, joka si-
s81t44 edell4 mi#ritellyn substituentin R, minki jilkeen tuloksena
oleva yhdiste, jos R2 on asyyliryhmi, hydrolysoidaan vapaaksi amii-
niksi ja vapaa amiini alkyloidaan Rl-ryhmén vastaanottamiseksi ja lo-
puksi kaavan I mukainen saatu yhdiste eristetiin sellaisenaan tai
suolana; tai b) ettid seuraavan kaavan mukainen yhdiste

RI-N

X
H20H

jossa Rl:llé ja X:114 on edelld mainittu merkitys, esterdidiin ja es-
teri saatetaan reagoimaan RONa:n kanssa, jossa R:114 on edell¥ mai-
nittu merkitys; tai c) ettd seuraavan kaavan mukainen yhdiste

' CH.,.OMe X

2

jossa Rlzllé Ja X:114% on edelld mainittu merkitys ja Me on alkalime-
talli, saatetaan reagoimaan R-Halin kanssa, jossa R:114 on edelld
mainittu merkitys ja Hal on halogeeni; tai d) etti aikaisemmin mii-
ritelty karbinoli kondensoidaan disykloheksyylikarbodi-imidin 14sni-
ollessa ROH:n kanssa, jossa R:114 on edelld mainittu merkitys.
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Patentkrgy.u

S#tt att framstilla i 3-stillning substituerade U4-fenylpiperidiner
med antidepressiv och anti-Parkinson -verkan och med den allminna

P cu o X

2

formeln

dir R 4r en alkyl- eller alkynylgrupp med 1-4 kolatomer eller en fe-
nylgrupp, som eventuellt kan vara substituerad med halogen eller al-
kyl-, alkoxi-, alkyltio~-, nitro-, acylamino-, metylsulfonyl-, mety-
lendioxi- eller tetrahydronaftylgrupper, vari alkyl- och acylgrupper-

na har 1-4 kolatomer, Rl r vidte, trifluoretyl-, eller en alkyl-

eller alkynylgrupp med 1-4 kolatomer, och X 4r vite, halogen eller en
alkyl-, hydroxi-, alkoxi-, trifluoralkyl-, metyltio- eller aralkoxigrupp,
varvid alkylgrupperna i samtliga fall har 1-4 kolatomer, eller salt

av dessa fdreningar med farmaceutiskt godtagbara syror, k&nne-~
tecknat dirav, att a) en karbinol med den allménna formeln

CH2OH_ X
dir X 4r sdsom tidigare definierats, och R2 r vite, en acylgrupp
eller en Rl-grupp, sdsom tidigare definierats, eller ett alkalimetall-
salt av en s&dan karbinol omsitts med ett fbretringsmedel, som inne-
hdller den ovan definierade substituenten R, varefter den erhdllna

f8reningen, om R2

4r en acylgrupp, hydrolyseras till fri amin, och
den fria aminen alkyleras for infdrandet av Rl—grupper, och att den
erhdllna f8reningen med formeln I till slut isoleras som sddan eller

i form av ett salt; eller b) att en férening med formeln

RN

H20H
dir Rt och X 4r s&som tidigare definierats, f6restras, och att estern
omsitts med RONa, d4r R 4r sdsom tidigare definierats, eller c) att
en fdrening med formeln

CH..OMe X

2
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dsr RT och X &4r sdsom tidigare definierats, och Me &r alkalimetall,
omsdtts med R-Hal, vari R 4r s&som tidigare definierats, och Hal ir
en halogen, eller d) att en karbinol som tidigare definierats i nir-

varo av dicyklohexylkarbodiimid kondenseras med ROH, ddr R 4r sisom
tidigare definierats.
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