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Leitzinger Oy

Menetelmi valmistaa terapeuttisesti aktiivista 2-/4-(difenyylimetyyli)-
-1-piperatsinyyli/-etikkahappoa tai sen amidia - F&rfarande f&r fram-
stillning av terapeutiskt aktiv 2-/4-(difenylmetyl)=-1-piperazinyl/-
-dttiksyror eller dess amid

(57) Tiivistelmd

Keksint® koskee
2-/b-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/-et ikkahappoja,
niiden amideja ja niiden suoloja, niiden valmistusmenetelmi¥

ja terapeuttisia seoksia.

N#illé yhdisteilld on kaava I

X
N /
N\
Q/CH-N Nf(cuz)n—o_}; CHZ-C\Y 1
x* ‘

jossa Y = -0H tai -NHZ; ja X ja X' = H, halogeeni, alkoksi
tai trifluorimetyyli; m = 1 tai 2 jan = 1 tai 2,

2-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/-et ikkahappojen
amidit velmistetaan joko saattamalla 1l-(difenyylimetyyli)-
piperatsiini reagoimsan omega-halogeeniasetamidin kanssa

tai ssattamalla omega-éz-(difenyylimetyyli)-l-piperatslo
nyyli/-alkanolin slkslimetallisucla reagoimean 2-halogeeni-
asetamidin kanssa tai myos saattamalls ammoniakki reagoimaan
2-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/-etikkahapon
halogenidin tai alkyyliesterin kanssa, kun taas 2-/%-
(difenyyljmetyyli)-l-piperatsinyy1{7-etikkahapot valmistetaan
hydrolysoimalla vastsave amidi tai alempi alkyyliesteri.

N&illa yhdisteilld on erityisesti antiallergeeninen, spasmo-

lyyttinen ja antihistamiininen aktiivisuus.
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(57)Sammandrag
Uppfinningen h¥nf&r sig till
2-[3-(difenylmetyl)-l-piperazinyL]&ttiksyrot, deras amider

och deras salter, framst&llningsmetoder och terapeutiska bland~-
ningar av dessa. F8reningarna har formeln I, d¥r Y= -OH eller
-NHZ; och X och x' = H, halogen, alkoxi eller trifluormetyl;

m =1 eller 2 och n = 1 eller 2.

2-/3~(difenylmetyl)-1-piperaziny]74ttiksyrornas amider fram-
stilles antingen genom att bringa 1l-(difenylmetyl)-piperazin
att reagera med omega-halogenacetamid eller genom att trinca amega-/3-~
(difenylmetyl)-l—piperaz1ny£7a1kanolens alkalimetallsalt att
reagera med 2-halogenacetamid eller ocksi genom att bringa
ammoniak att reagera med 2-/3-(difenylmetyl)-l-piperazinyl7-
dttiksyrans halogenid eller alkylester, medan iter 2-/3-
(difenylmetyl)-l—piperaz1nyl7&tt1ksyrorna framstdlles genom

att hydrolysera motsvarande amid eller ldgre alkylester.

Dessa f¥reningar har speciellt en antiallergisk, spasmolytisk
och antihistaminisk verkan.

X

/o
CH=N Nf(cnz)n-o}-m cnz-c\ 1
122 *
x’
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Menetelmd valmistaa terapeuttisesti aktiivista 2-[4-(difenyyli-
metyyli)-l-piperatsinyylil]l-etikkahappoa tai sen amidia -
Fdrfarande for framstdllning av terapeutiskt aktiv 2-[4-(di-

fenylmetyl)-1-piperazinyl/-dttiksyror eller dess amid

Oheisen keksinndén kohteena on menetelmd valmistaa terapeutti-
sesti aktiivista 2-[4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli]-
etikkahappoa tai sen amidia, joilla on kaava

\

CH-N  N— (CH),-0 47 CHp-C (1)

XN S
@/ / Ny

XI
jossa
Y on -OH-ryhmd tai -NHy-ryhmd,
X ja X' tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyatomia,
halogeeniatomia, suoraa tai haaraketjuista alempaa alkoksi-
radikaalia tai trifluorimetyyliradikaalia,
mon 1 tai 2, ja

n on 2,
tai sen toksitonta, farmaseuttisesti hyvaksyttdvdia suolaa.

Tdssd yhteydessi kdytettynd nimitys "alempi alkoksi" tarkoit-
taa sekd suoraketjuisten ettd haarautuneiden 1 - 4 hiili-
atomisten alifaattisten alkoholien tdhteitd, kuten metoksia,
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etoksia, propoksia ja vastaavia. Halogeeniatomi on parhaiten
kloori- tai fluoriatomi.

Tdssd yhteydessid kdytettynd ilmaisu "toksittomat, farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvit suolat" tarkoittaa kaavan I mukaisten
happojen ja amidien additiosuoloja farmaseuttisesti hyvdksyt-
tivien happojen, kuten etikkahapon, sitruunahapon, meripihka-
hapon, askorbiinihapon, suolahapon, bromivetyhapon, rikkihapon
ja fosforihapon kanssa ja niiden lisiksi myds kaavan I mukais-
ten happojen farmaseuttisesti hyvidksyttdvii suoloja, kuten
metallisuoloja (esimerkiksi natrium- tai kaliumsuola),

ammoniumsuoloja, amiinisuoloja ja aminohapposuocloija.

N&mi farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat voidaan valmistaa
kaavan I mukaisista yhdisteistd sinidnsid tunnetuilla menetel-

milla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on mielenkiintoisia farma-
kologisia ominaisuuksia. Erityisesti ne ovat hyddyllisii
antiallergeenisina, antihistamiinisina, bronkodillatoivina
ja antispasmodisina aineina.

Niille on lisiksi tunnusomaista se, etti niilli on minimaa-
liset keskushermostojdrjestelmi#i kiihottavat tai depressoivat
vaikutukset, joita usein havaitaan tavanomaisilla antihista-
miiniaineilla. Niill4 on lisdksi mielenkiintoisia anesteet-
tisia ja anti-inflammatorisia ominaisuuksia ja ne ovat myés
aktiivisia serebraalisessa ja kardiovaskulaarisissa toiminta-

vajavuuksissa.

2-[4-[(4-kloorifenyyli)fenyylimetyylil-l-piperatsinyylil]-
asetamidin (kaava I: Y = NHp X = p-Cl; X' = H; mutta m = O)
aktiivisuutta hypokolestereemisena aineena on tutkittu

H.B. Wright'in ja D.L. Martin'in artikkelissa (J.med.Chem. 11,
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(1968), 390 - 391)), mutta saadut tulokset eivdt olleet kovin

rohkaisevia.

Ruotsalaisessa patenttijulkaisussa 380 022 on kuvattu
(difenyylimetyyli)-piperatsiineja, jossa typpiatomi on subs-
tituoitu esimerkiksi aminokarbonyylimetyylilli (3,4,5-tri-
metoksi)fenyyliaminokarbonyylimetyylilld, pyrrolidinokarbo-
nyylimetyylilld, morfolinokarbonyylimetyylilld, asetonyylilli
ja etoksikarbonyylimetyylilld. N&dilld (difenyyli)metyyli-
piperatsiineilla on koronaaridillatoiva, hypotensiivinen,
diureettinen, papaveriinimainen, analgeettinen ja hengitys-

elimiid virkistdvid vaikutus.

Suorittamamme farmakologiset kokeet osoittavat, ettd niiden
vyhdisteiden antiallergeenisilla, antispasmodisilla ja anti-
histamiiniaktiivisuuksilla on vain v&h&n mielenkiintoa
(kts. B. Pharmacology).

US-patenttijulkaisu 2 899 436 kuvaa (difenyylimetyyli)-
piperatsiineja, jossa typpiatomin substituentti on
(CHy)p-OR-ryhmd, jossa n on 1 - 6 ja R on muunmuassa hydroksi-
alkyyliryhmd. Erds julkaisun suositelluimmista yhdisteista

on 2-[2-[4-[(4-kloorifenyyli)-fenyylimetyylil-l-piperatsi-
nyylil-etoksil-etanolin hydrokloridi, jota kdytetddn rauhoit-
tavana lid&kkend. Ndilld tunnetuilla yhdisteilld on antihista-
miininen vaikutus, mutta niilld on huomattavia sivuvaikutuksia,

ne aiheuttavat uneliaisuutta ja vdhentdvidt keskittymiskykyi.

Kaavan I mukaiset amidit (Y = -NHj) voidaan valmistaa seuraa-

villa menetelmilli:

I.1. Kaavan II mukainen 1-(difenyylimetyyli)-piperatsiini
saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen omega-halogeeniaset-

amidin kanssa seuraavan kaavion mukaisesti.
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0

J
H=-N NH+ Z (CHz)n—O }n—CHZ-C — (Ys-NHZ)
“NH,

(1) (I)

jossa X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Z on halogeeniatomi.

Tama reaktio suoritetaan tavallisesti kuumentamalla reaktio-
seosta useita tunteja 80 - 150°C:ssa inertissi liuottimessa,
joka on parhaiten alifaattinen alkoholi, alifaattinen
ketoni, esimerkiksi metyylietyyliketoni, tai aromaattinen
hiilivety, kuten tolueeni tai ksyleeni, happoakseptorin
lasndollessa. Nditd ovat esimerkiksi tertididrinen orgaaninen
emds, esimerkiksi trietyyliamiini, tai epdorgaaninen emis,

esimerkiksi natriumkarbonaatti,

I.2. Kaavan IV mukaisen omega-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsi-
nyyli/-alkonolin alkalimetallisuola saatetaan reagoimaan
kaavan V mukaisen 2-halogeeniasetamidin kanssa seuraavan

kaavion mukaisesti:

0

/
E(CHZ) -}Me-t-Z CHyC —e (Y= =NH))
\__/

“NH,

(X) (I)
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jossa X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, Z

on halogeeniatomi ja Me on alkalimetalliatomi.

Kaavan IV mukaisen alkalimetallisuolan ja kaavan V halogee-
niasetamidin vdlinen reaktio suoritetaan inertissd liuotti-
messa, esimerkiksi tolueenissa, ksyleeniss& tai dimetyyliform-
amidissa, 0°c ja reaktioseoksen refluksointilédmpotilan

vilisessd lampotilassa.

Tass#d reaktiossa kidytetty kaavan IV mukainen alkalimetalli-
suola voidaan valmistaa in situ saattamalla kyseeseen
tuleva omega-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/-
alkanoli reagoimaan alkalimetallihydridin, yleensd natrium-
hydridin kanssa, inertiss#d liuottimessa, kuten tolueenissa,

ksyleenissd tai dimetyyliformamidissa.

Kaavan IV mukaisten alkoholien (Me = H) valmistus on kuwattu

US-patenttijulkaisussa 2,899,436.

I.3. Ammoniakki saatetaan reagoimaan 2-/4-(difenyylimetyyli)-
l-piperatsinyyli/-etikkahapon funktionaalisen johdoksen,
so. kaavan VII mukaisen halogenidin tai alemman alkyyliesterin

kanssa seuraavan kaavion mukaisesti:

(I)

0
R 4 -
CH—N N (CHz’n‘o — CH2-C\ + NH3— (Y= =NH))
544 v
X’
(ML) (Y1)

jossa X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edellda ja W

on halogeeniatomi tai -OR'-radikaali, jossa R' on alempi
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alkyyliradikaali.

Halogeeniatomi voi olla esimerkiksi kloori- tai bromiatomi
ja alkyyliradikaali voi olla esimerkiksi metyyli- tai

etyyliradikaali.

Kun W on halogeeniatomi, kaavan I mukainen happo, jossa

Y on hydroksyyliryhmd, valmistetaan ensin jdljemp&nd kuvatulla
menetelmalla II ja muunnetaan sen jdlkeen vastaavaksi
halogenidiksi menetelmilld, jotka yleisesti tunnetaan

taman tyyppisen yhdisteen valmistamisessa, Tamén jédlkeen

nain saatu happohalogenidi saatetaan reagoimaan ammoniakin

kanssa inertissd liuottimessa.

Kun W on -0OR'-radikanli, valmistetaan ensin kaavan VII
mukainen esteri jollakin jaljempdnad kuvatulla menetelmidlli.
Taman jadlkeen tam&d esteri saatetaan reagoimaan ammoniakin
kanssa inertissad liuottimessa 0°C ja ymparéivan lampstilan
vilisessa lampdtilassa, Tamd reaktio voidaan mahdollisesti

suorittaa katalyytin, kuten natriummetoksidin ldsnidollessa.

II. Kaavan I mukaiset hapot, joissa Y on hydroksyyliryhmi,
voidaan valmistaa hydrolysoimalla eméksisessd ympdristdssid
2-/4-(difenyylimetyyli)-1l-piperatsinyyli/-etikkahapon
funktionaalinen johdos, so. kaavan VIII mukainen amidi

tai alempi alkyyliesteri

CH-N N (CHz)n"O m CH2"C

/

Y’
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jossa X, X', m ja n tarkoittavet( samaa kuin edelld ja
Y' on —NHz—ryhmé tai -OR'-ryhmd, jossa R' on alempi al-
kyyliradikaali, esimerkiksi metyyli- tai etyyliradikaali.

Tamd hydrolyysi suoritetaan epdorgaanisen emiksen, kuten
natrium- tai kaliumhydroksidin avulla vesipitoisessa tai
vesi-alkoholipitoisessa ympéristdssd, esimerkiksi vesipitoisessa
metanolissa, etanolissa tai vastaavassa ldmpdtilassa,

joka on 20°C ja reaktioseoksen refluksointil&mpdtilan

valilla.

Kaavan VIII mukaiset amidit, joissa Y' on -NHZ, voidaan
valmistaa jollakin edelld kuvatulla menetelm&lla I.1 -

I.3.

Mitd taas tulee kaavan VII mukaisiin estereihin, joissa
W on -OR', ja kaavan VIII mukaisiin estereihin, joissa
Y' on -OR', niiti voidaan valmistaa eri menetelmilld,

esimerkiksis
a) Kaavan II mukainen 1-(difenyylimetyyli)-piperatsiini

saatetaan reagoimaan kaavan IX mukaisten alempi alkyyli-

omega-halogeeniasetaatin kanssa seuraavan kaavion mukaisesti:

(IX)

X
@\ /\ P
CH-N  NH +Z£(CH2)n-O}m—CH2-C\ —>
o
X!
(II)

(YII) (W=-—0R’) tai
(XII) ( Y=—0R%)

jossa X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edella, R'
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on alempi alkyyli radikaali ja Z on halogeeniatomi. Siten
R' voi olla esimerkiksi metyyli- tai etyyliradikaali ja

Z voi olla kloori- tai bromiatomi.

Tama reaktio suoritetaan yleensd kuumentamalla reaktioseosta
useita tunteja 80 - 150°C:ssa inertissd liuottimessa,

kuten bentseenissd, tolueenissa tai ksyleenissd, kun mukana
on happoakseptoria, kuten tertiddristd orgaanista emdsts,
esimerkiksi trietyyliamiinia, tai ep#dorgaanista emidsta,

kuten natriumkarbonaattiaj

b) Kaavan IV mukainen omega-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsi-
nyyli/-alkanolin alkalimetallisuola saatetaan reagoimaan
kaavan X mukaisen 2-halogeenietikkahapon alemman alkyylieste-

rin kanssa seuraavan kaavion mukaisesti:

X
0

ci- N 'f(CHZ)n'O%' Me+ Z-CHZ-C/—"
@/ —/ Nor?
X’ (X)
(I¥)

(Y1) (wW=-0R’)
tai
(YIII) ( Y?=-0R?)

jossa R', X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edellsd

ja Me on alkalimetalliatomi.

Kaavan IV mukaisen alkalimetallisuolan ja kaavan X mukaisen
halogenoidun esterin vdlinen reaktio suoritetaan inertissi
liuottimessa 0°C ja reaktioseoksen refluksointilampstilan

vidlisessd lampotilassa.

Seuraavat esimerkit selventidviat oheista keksintda:
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Esimerkki 1. Kaavan I mukaisten amidien (Y = -=NH_) valmista-

minen

1.1. 2—/2-/4-(difenyylimetyyli)—l-piperatsinyyli/-etoksi—/-

asetamidi-dihydrokloridi (menetelmé I.1.).

Seosta, joka sisaltaa 37,8 g (0,15 moolia) l-(difenyylime-
tyyli)-piperatsiinia, 27,5 g (0,2 moolia) 2-(2-kloorietoksi)-
asetamidia ja 26,5 g vedetdnta natriumkarbonaattia 120
ml:ssa ksyleeni#, kuumennetaan 4 tuntia 90 - 120°C:ssa.
Taman jalkeen reaktioseokseen lisataan 120 ml bentseenid,
muodostunut sakka erotetaan suodattamalla ja orgaaninen
faasi uutetaan laimealla suolahapolla (30 ml vékevaa suola-
happoa ja 100 ml vettd)., Lisataan 40 ml natriumhydroksidin
vakevidd vesiliuosta ja tamén jalkeen uutetaan bentseenilla.
Bentseeniliuos pestaan vedelld, kuivataan vedettomalla
natriumkarbonaatilla ja bentseeni haihdutetaan kuiviin.
Haihdutusjddnnts hierretdan dietyylieetterin kanssa ja
annetaan kiteytya. 2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-1l-piperatsi-
nyyli/etoksi/-asetamidia saadaan 73 % saannolla teoreetti-

sesta; sp. 119 - 120°C.

Ftanolissa valmistetun dihydrokloridin sulamispiste on
230°C (hajoaa).

Analyysi, C21H27N302.2 HC1, % )
Lask.: C 59,15 H 6,85 N 9,85 Cl1 16,63
Saatu: 58,99 6,80 9,79 16,46

Myos seuraavat yhdisteet valmistetaan edelld kuvatulla

menetelmdalla:

- 2-/2-/&-/(4-k100rifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/
etoksi/-asetamidi; saanto 47 % teoreettisesta; sp. 111 -

llZoC, etanolista uudelleenkiteyttdmisen jalkeen.
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Analyysi, C21H26C1N302, 4
Lask.: C 65,02 H 6,71 N 10,83 C1 9,14

Saatu: 64,59 7,00 10,82 9,54

- 2-/2-/2-(4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/
etoksi/-asetamidi; tuotetta, jota on saatu puhdistamattomassa
tilassa kidytdnnollisesti katsoen kvantitatiivinen saanto,
voidaan kayttdsa sellaisenaan enempdéd puhdistamatta vastaavan

hapon valmistuksessa (kts. esimerkki 2.2).

-2-/2—/2—/4-/(A-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/-
etoksi/etoksi/-asetamidi; tuotetta, jota on saatu puhdistamat-
tomasta tilasta kaytanndllisesti katsoen kvantitatiivinen
saanto, voidaan kdyttdd sellaisenaan enempdd puhdistamatta

vastaavan hapon valmistuksessa (kts. esimerkki 2.2).

- 2-/2-/4-/(4-fluorifenyyli)fenyylimetyyli/-1-piperatsinyyli/-
et oksi/-asetamidi; saanto 54,7 % teoreettisesta; sp. 105 -
107°C asetonitriilistd uudelleenkiteyttamisen jdlkeen.

Analyysi, C21H26FN 0 %

372
Lask.: C 67,90 H 7,09 N 11,31
Saatu: 68,3 7,40 11,21

- 2-/2-/4-/(2-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1-piperatsinyyli/-
etoksi/-asetamidi; saanto 57 % teoreettisesta; sp. 129 -
130°C bentseenistd uudelleenkiteyttamisen jélkeen.
3 o
Analyysi, C21H26C1N302, %
Lask.: C 65,0 H 6,75 N 10,8 Cl 9,4

Saatu: 66,3 7,0 10,6 9,7

Myos tamadn amidin dihydrokloridi valmistettiin; se sisaltaa
hieman monohydrokloridia. Sp. 218 - 220°C isopropyylialko-
holista uudelleenkiteyttamisen jédlkeen.

Apnalyysi, C21H26ClN302.2 HC1l, %

- k ok
Lask.: C 54,72 H 6,12 N 9,11 €17 15,38 Cl Ok 23,08
Saatu: 55,69 6,52 9,20 11,86 20,27
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- 2-/2-/4—/(h—metoksifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/-
et oks i-asetamidi-dihydrokloridi; saanto 20 % teoreettisesta;
sp.: 375 - 176°C asetonitriilisté uudelleenkiteyttamisen
jéalkeen.

Analyysi, 022H29N303.2 HC1l, %

Lask.: C 57,8 H 6,8 N 9,2 Ci1™ 15,5

Saatu: 57,8 7,2 9,5 15,9

- 2-/2-/2—/4-//4-(trifluorimetyyli)Fenyyli/Fenyylimetyyli/-

l-piperatsinyyli/—etoksi/etoksi/-asetamidi;

- 2—/2-/2—/4—/bis(a-fluorifenyyli)metyyli/-l-piperatsinyyli/-

etoksi/etoksi/-asetamidi

1.2. 2-/2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/—

etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi (menetelmada 1.2).

24,2 g (0,53 moolia) natrimhycridisd lisataan liuokseen,

joka sisaltaa 172,9 g (0,508 moolia) 2-/2-/4-(difenyyli-
metyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/-etanolia 180 ml:ssa
dimetyyliformamidia. Kun lisdys on suoritettu, reaktioseosta
kuumennetaan 30 minuuttia 40°C:ssa. Jaahdyttamisen jélkeen
lisataan 10 minuutin kuluessa 60 g (0,624 moolia) 2-kloori-
asetamidia. Reaktioseoksen lampotila nousee 40°C:een ja

se pidetddn tédssa lampdtilassa vield 30 minuuttia. Jdahdyt-
timisen jélkeen lisatadn 30 ml vettda ja taman jdlkeen
haihdutetaan kuiviin. Haihdutusjdannds suspendoidaan 1
litraan vettd ja saatu suspensio uutetaan bentseenilla.
Orgaaninen faasi kuivataan vedett malla kaliumkarbonaatilla
ja sen jélkeen haihdutetaan. Haihdutusj&&@nnds puhdistetaan
kromatograafisesti silikageelipylvaassa (eluointiaine:
kloroformi-etanoli 95:5 tilavuus/tilavuus). Saatu tuote
liuvotetaan 45 ml:aan etanolia ja liuokseen lisatddn 24

ml 5,1 N suolahapon etanoliliuosta. Ndin saadaan 8 % saannolla
teoreettisesta eli 19 g 2-/2—/2-/&-(difenyylimetyyli)-l—
piperatsinyyli/etoksi/etoksi/—asetamidi-dihydrokloridia;

sp. 196 - 197°C asetonitriilisti vudelleenkiteyttamisen

jalkeen.
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Analyysi, C,,H,.,N,0,.2 HC1l, %

2331 373"
Lask.: C 58,72 H 7,07 N 8,93 C1l” 15,07
Saatu: 58,29 6,83 8,44 15,01

Seuraava yhdiste valmistetaan edelld kuvatulla menetelmdlla:

- 2-/2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsi-
nyyli/etoksi/etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi; tuote kiteytyy
uudelleen isopropyylialkoholista sis#@ltden yhden molekyylin
kiteytysliuotinta. Saanto 11 % teoreettisesta; sp. 100 -
102°C.Analyysi, C23H3UC1N303.C3H70H.2 HC1l, %

Lask.: C 55,27 H 7,16 N 7,43 C1” 12,55 Cl 18,22

Saatu: 53,10 6,93 7,18 12,56 18,79

kok.

1.3. 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsi-

nyyli/-etoksi-asetamidi (menetelmd I1.3).

2,3 g (0,0057 moolia) metyyli 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)-
fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/etoksi-asetaatti liuotetaan
100 ml:aan vedetdéntd metanolia. T&mé liuos jddhdytetddn

5 - 10°C:een ja sen jdlkeen liuoksen ldpi kuplitetaan
ammoniakkia 20 tuntia. Liuotin haihdutetaan tyhjitssa

ja jaanndés hierretddn dietyylieetterin kanssa ja seoksen
annetaan kiteyty#. Saadaan 1,2 g 2-/2-/4-/(4~kloorifenyyli)-
fenyylimetyyli/-1l-piperatsinyyli/-etoksi/-asetamidia;

saanto 54 % teoreettisesta; sp. 109 - 110°C.

Analyysi, C21H26C1N302, %

task.: C 65,02 H 6,71 N 10,83 C1l 9,54

Saatu: 65,13 6,59 10,95 9,14

Lihtdaineena kdytetty metyyli 2-/2-4-/(4-kloorifenyyli)-
fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/etoksi-asetaatti valmistetaan

seuraavalla tavalla:

Seosta, joka sisaltas 87 g (0,30 moolia) 1-/(4-kloorifenyyli)-
fenyylimetyyli/-piperatsiinia, 58 g (0,38 moolia) metyyli
(2-kloorictoksi)-asetaattia ja 40,3 g (0,38 moolia) natrium-
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karbonaattia 500 ml:ssa vedetontd ksyleenid, kuumennetaan
refluksoiden 40 tuntia samalla sekoittaen hyvin. Sen jalkeen
reaktioseos jddhdytetddn ja suodatetaan ja kiinted aine
pestddn bentseenilld. Pesty kiinted aine heitetdan pois.,
Suodos haihdutetaan kuiviin ja haihdutusjddnnts poistetaan
kromatograafisesti silikapylvddssd (eluointiaine: kloro-
formi:metanoli 97:3 tilavuus/tilavuus). N&din saadaan 34 g
(27,8 % teoreettisesta) haluttua metyyliesteria.

Analyysi, C,,H, CIN,O5, %

273
Lask.: C 65,60 H 6,70 N 6,95
Saatu: 63,87 6,55 6,59

Valmistettiin myds tamidn esterin kaksi seuraavaa additiosuo-

laa:

- dihydrokloridi; sp. 123 - 125°C
Analyysi, C, ,H_,CIN,0,.2 HC1l, %

2227 273
Lask.: C 55,50 H 6,10 N 5,89 C1l° 14,92
Saatu: 55,20 6,23 5,65 13,2

- dimakaatti, sp. 128 - 130°C

Analyysi, C30H35C1N2011, %

Lask.: C 56,70 H 5,51 N 4,41

Saatu: 57,01 5,22 4,45

Esimerkki 2. Kaavan I (Y = 0OH) mukaisten happojen valmis-
taminen

2.1. 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsi-
nyyli/etoksi/-etikkahappo (menetelmd II).

16,8 g (0,0417 moolia) metyyli 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)-
fenyylimetyyli/-1l-piperatsinyyli/etoksi/-asetaattia (valmis-
tettu edells esimerkissa 1.3 kuvatulla tavalla) liuotetaan
65 ml:aan absoluuttista etanolia. Sen jdlkeen liuokseen
lisdtdin 42 ml kaliumhydroksidin 1 N etanoliliuosta ja

reaktioseosta kuumennetaan refluksoiden 4 tuntia. T&man
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jalkeen jadhdytetddn ja sakka poistetaan suodattamalla
dietyylieetteripesun jidlkeen. Suodos haihdutetaan kuiviin
Ja haihdutusjddnnds hierretddn dietyylieetterin kanssa

Ja seoksen annetaan kiteyty&a. Ndin saadaan 10,5 g hygros-
kooppista kalium 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-
l-piperatsinyyli/etoksi/-asetaatia. Saanto on 59 % teoreet-
tisesta; sp. 161 - 163°C.

Analyysi, C21H24C1N203K, %
task.: C 59,0 H 5,63 N 6,56
Saatu: 57,97 5,77 6,48

Kaliumsuola liuotetaan 100 ml:aan vetta ja pH saadetadn
arvoon 4 1l0-prosenttisella suolahapolla. Liuos uutetaan
kloroformilla ja orgaaninen faasi kuivataan vedettomalla
magnesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen se haihdutetaan kuiviin.
Haihdutusjddnniés hierretddn dietyylieetterin kanssa ja
seoksen annetaan kiteytyd. Ndin saadaan 7,5 g 2-/2-/4-/(4-
kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsinyyli/etoksi/-
etikkahappoa. Saanto 81 % teoreettisesta; s. 110 - 115°c.
Analyysi, C21H25C1N203, %

Lask.: C 64,80 H 6,48 N 7,20

Saatu: 62,3 6,48 6,92

Vastaava dihydrokloridi, joka on valmistettu 80 % saannolla

teoreettisesta tolueenista, sp. on 225°cC.,

Analyysi, C_ . H, .CIN_0,.2 HC1l, %

21 25 273 - k ok
Lask.: C 54,60 H 5,85 N 6,07 C1” 15,38 C1 ' 23,07
Saatu: 54,42 5,60 6,01 15,29 23,08

2.2 2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/-
et ikkahappo (menetelma II).

Seosta, joka sisdltdsi 19 g (0,054 moolia) 2-/2-/4-(difenyyli-
metyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/-asetamidia (valmistettu
esimerkissd 1.1 kuvatulla tavalla) 200 ml:ssa etanolia

ja 27 ml natriumhdyroksidin 4 N etanoliliuosta, kuumennetaan
refluksoiden 3 tuntia. Reaktioseos sdddetddn pH-arvoon

6,3 lisdam&alla 29,7 ml 3,61 N suolahappoa, minkd jalkeen
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etanoli haihdutetaan pois tyhjitssd. Saatu sakka erotetaan
suodattamalla. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen saadaan
17,4 g puhdistamatonta 2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-1-
piperatsinyyli/etoksi/-et ikkahappoa. Saanto 91 % teoreet-
tisesta; sp. 100°c

Analyysi, C,,H,_N,O %

21726"2°3"
Lask.: C 71,1 H 7,39 N 7,90
Saatu: 69,1 7,07 7,12

Vastaavan dihydrokloridin sulamispiste on 217 - 218°C
isopropyylialkoholista uudelleenkiteyttémisen jédlkeen.
Analyysi, C . H,_N,0,.2 HC1l, %

21726"2°3
Lask.: C 59,02 H 6,60 N 6,55 C17 16,59
Saatu: 58,83 6,94 6,33 15,90

Edelld kuvatulla menetelm#lls valmistetaan seuraavat yhdis-
teet:

- 2-/2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-1-piperatsinyyli/etoksi/-
etoksi/-etikkahappo-dihydrokloridi; saanto 57 % teoreet-
tisesta; sp. B85°C (lyofilisocitu; hajoaa).

Analyysi, C,,H . N,0,.2 HC1l, %

23"30°2°4"
Lask.: C 58,60 H 6,84 N 5,94 C1~ 15,04
Saatu: 56,82 7,82 6,02 16,76

- 2-/2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1-
piperatsinyyli/etoksi/etoksi/-etikkahappo-dihydrokloridi;
saanto 82 % teoreettisesta; sp. 112°C (1lyofilisoitu).
Analyysi, C_,H,,CIN,O,.2 HC1l, %

2329 274" Kk ok
Lask.: C 54,6 H 5,78 N 5,54 C1 ' 21,03
Saatu: 52,48 6,10 5,72 22,19

- 2-/2-/4-/(4-fluorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperatsi-
nyyli/etoksi/-etikkahappo-hydraatti; saanto 100 % teoreet-
tisesta; sp. ei terdva (70°C:sta lihtien tuote pehmenee
viahitellen).

Analyysi, CZIHZSFN 0,. 3/2 H

2°3 0, %

2
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task.: C 63,1 H 7,0 N 7,0
Saatu: 63,7 7,6 6,9

- 2-/2-/4—/(4-metoksifenyyli)fenyylimetyyli/—l-piperatsi-
nyyli/etoksi/-et ikkahappo-dihydrokloridi; saanto 35 %
teoreettisesta; sp. 214 - 217°C (asetonitriili; hajoaa).
Analyysi, C,,H,oN,0,.2 HC1, %

Lask.: C 57,7 H 6,6 N 6,1 C1” 15,5

Saatu: 53,2 6,5 6,0 17,5

- 2-/2-/4-/(2-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1l-piperatsi-
nyyli/etoksi/-etikkahappo; saanto 50 % teoreettisesta;
sp. 96 - 100°C (lyofilisoitu).

Analyysi, €, H,cCIN, Oy, %

Lask.: C 64,8 H 6,5 N 7,2 C1 9,1

Saatu: 62,3 6,9 6,9 10,2

- 2-/2-/2-/4-//4-(trifluorimetyyli)fenyyli/fenyylimetyyli/-
l-piperatsinyyli/etoksi/etoksi/-etikkahappo

- 2-/2-/2-/4-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-1-piperatsinyy-
li/etoksi/etoksi/-et ikkahappo

B. Farmakologia

Seuraavat oheisen keksinndn mukaiset yhdisteet testattiin

farmakologisesti; saadut tulokset on esitetty jaljempani:

- 2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-1-piperatsinyyli/etoksi/-
asetamidi-dihydrokloridi (yhdiste A, valmistettu esimerkissa
1.1);

- 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1-piperatsinyyli/-
etoksi/-asetamidi (yhdiste B, valmistettu eismerkissd 1.1
ja 1.3);

- 2-/2-/4-/(4-fluorifenyyli)fenyylimetyyli/-l-piperdtsinyyli/-

etoksi/-asetamidi (yhdiste C, valmistettu esimerkissa
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1.1);

- 2-/2-/4-/(2-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1l-piperatsinyyli/-
etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi (yhdiste D, valmistettu

esimerkissd 1.1);

- 2—/2-/4-/(4—metoksifenyyli)fenyylimetyyli/-Lpiperatsinyyli/-
etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi (yhdiste E, valmistettu

esimerkissa 1.1);

- 2-/2-/2-/4-(difenyylimetyyli)—l-piperatsinyyli/etoksi/-
etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi (yhdiste F, valmistettu

esimerkissad 1.2);

- 2-/2-/2—/4-/(4—k100riFenyyli)Fenyylimetyyli/-l-piperat—
sinyyli/etoksi/etoksi/-asetamidi-dihydrokloridi (yhdiste

G, valmistettu esimerkissd 1.2);

- kalium 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/-1-
piperatsinyyli/etoksi-asetaatti (yhdiste H, valmistettu

esimerkissd 2.1);

- 2—/2-/4—/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/—l-piperatsinyy-
l1i/-etoksi/-et ikkahappo (yhdiste I, valmistettu esimerkissa
2.1);

- 2-/2-/4-/(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli/l-piperatsinyy-
li/etoksi/-etikkahappo-dihydrokloridi (yhdiste J, valmistettu

esimerkissd 2.1);

- 2-/2-/4-(difenyylimetyyli)-1-piperatsinyyli/etoksi-
et ikkahappo (yhdiste K, valmistettu esimerkissd 2.2);

- 2-/2-/2-/4—(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli/etoksi/-
etoksi/-et ikkahappo-dihydrokloridi (yhdiste L, valmistettu

esimerkissid 2.2);

- 2—/2—/2—/4—/(4—kloorifenyyli)fenyylimetyyli/—l-piperatsi-
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nyyli]etoksiletoksil]-etikkahappo-dihydrokloridi (yhdiste M,
valmistettu esimerkissi 2.2);

- 2-[2-[4-[(4-fluorifenyyli)fenyylimetyyli]l-l-piperatsi-
nyyliletoksi]-etikkahappo-hydraatti (yhdiste N, valmistettu
esimerkissid 2.2);

Seuraavilla yhdisteilld, jotka eivdt sisdlly tihdn keksintdén
(Yleinen kaava I, mutta jossa m = O) suoritettiin my®&skin
samat farmakologiset kokeet:

- 2-[4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyyli)-asetamidi
(yhdiste 1, valmistettu menetelmidlli, joka on kuvattu ruotsa-
laisessa patenttijulkaisussa 380 022); sp. 204°C

- 2-[4-[(4-kloorifenyyli)fenyylimetyylil)-l-piperatsinyylil-
asetamidi (yhdiste 2; kts. H.B. Wright ja D.L. Martin,
loc.cit.; valmistettu myds menetelmilld, joka on kuvattu
ruotsalaisesa patenttijulkaisussa 380 022); sp. 145°C

- 2-[4-(difenyylimetyyli)-l-piperatsinyylil-etikkahappo
(yhdiste 3, valmistettu menetelmilld II, esimerkki 2.2);
sp. 176°C

- 2-[4-[(4-kloorifenyyli)fenyylimetyylil-l-piperatsinyylil-
etikkahappo (yhdiste 4, valmistettu myds menetelmilli II,
esimerkki 2.2); sp. 106 - 108°cC.

- etyyli-2-[4-[(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli]-l-piperatsi-
nyyli)-asetaattidihydrokloridi (yhdiste 5, valmistettu ruotsa-
laisen patenttijulkaisun 380 022 mukaisella menetelmilli;

sp. 1809C (hajoten).

Lisdksi seuraavaa US-patenttijulkaisun 2 899 434 mukaista
yhdistettd on kokeiltu
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hydroksatsiini = 2-[2-[4~[(4-kloorifenyyli)fenyylimetyyli)-1-
piperatsinyyli]etoksi]-etanoli-dihydrokloridi.

1. Antiallergeeninen aktiivisuus

Tami aktiivisuus mi3iritettiin PCA-menetelmilld (passive
cutaneous anaphylaxis) (kts. J. Goose ja A.M.J.N. Blair,
Immunology, 16, (1969), 749 - 760; ja U. Martin ja D. Roemer,
Arzneimittel-Forschung, 28, (5), (1978), 770 - 782).

Kdytettiin naarasrottia, joiden kyljet on osittain ajeltu.
Eldimet herkistettiin passiivisesti injisoimalla ndin ajeltuun
vybhykkeeseen intradermaalisesti 0,05 ml IGE-antiovalbumiini-
seerumia sellaisena laimennoksena, ettd PCA-testin aikana
injektiokohtaan ilmestyy selvd tdpld, jonka pinta-ala on

noin 100 mm2,

72 tunnin kuluttua injisoinnista annetaan intravenddsisti
9,25 ml allergeeniliuosta, joka sisdltdd viArjdysainetta

(5 mg ovalbumiinia ja 5 mg Evans Blue-vdrid 0,25 ml:ssa
natriumkloridin 0,9-prosenttista vesiliuosta). Intradermaa-
lisen injektion kohtaan ilmestyy selvd sininen tdpld, jonka

pinta-ala mitataan.

Oheisen keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiivisuus testataan
suorittamalla toimenpide samalla tavoin; mutta:

- tutkittavaa yhdistettd annetaan oraalisesti 72 tuntia
seerumin injisoinnin jidlkeen;

- 0,25 ml allergeeniliuosta injisoidaan intravenddsisti

15 minuuttia tdmdn antamisen jidlkeen;

- sinisen t3pldn pinta-ala mitataan 30 minuuttia allergeenin

antamisen jdlkeen.

Seuraavassa taulukossa I on annettu immunologiset annokset

(ID 50, pmol/kg), jotka pienentdvdt vdrillisen t&dplén
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pinta-alaa 50 % keskimi#irin kaikissa testeissi kdytetyissi
eldimissi,

T4dstd taulukosta voidaan havaita, ett# oheisen keksinndn mu-
kaiset yhdisteet ovat aktiivisia annettuna per os, kun taas
natriumkromoglykaatti ei ole aktiivinen t#114 antamistavalla,
vaikka sen antiastmaattinen aktiivisuus on yleisesti tunnettu,
kun sitd annetaan itravenddsisti. Toisaalta yhdisteilld 1,

2, 3, 4 ja 5 (eivdt tdmin yhdisteen mukaisina; m = O) ndyttii
olevan vain vdh&n mielenkiintoa.

TAULUKKO I

Tutkittu yhdiste ID 50 per os, pmol/kg
Natriumkromoglikaatti inaktiivinen
B 36,5

C 18,9

F 10,6

N 10,2

1 > 320

2 > 320

3 > 320

4 > 320

5 > 320

2. Spasmolyyttinen ja antihistamiininen aktiivisuus

Nidmd aktiivisuudet mitataan marsulla H. Konzett'in ja
R. Roessler'in menetelmilli (Naunyn-Schmiedebergs
Arch.exp.Path.Pharmakol. 195, (1940), 71-74) ja niitd
verrataan teofylliinin aktiivisuuksiin.

Anestetisoituja ja kurarisoituja marsuja trintiloidaan keino-
tekoisesti. Endotrakeaalinen paine mitataan. Toistuvia bron-
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kospasmoja aiheutetaan injisoimalla per&kkdin ja nousevina
annoksina intravenddsisti vastaavasti serotoniinia ja hista-
miinia. Myds tutkittavat yhdisteet annetaan intravenddsisti.
Seuraavassa taulukossa II on esitetty yhdisteiden ne annokset
(ID 50 pmol/kg), jotka estdvdt 50 % indusoitua bronkospasmoja
keskimddrin kaikilla eldimilli.

TAULUKKO II

Tutkittu yhdiste Serotoniini Histamiini

Teofylliini 10 10
0,78 0,23
B 0,88 0,45
C 0,94 0,71
D 1,1 0,71
E 10,0 0,67
F 0,32 0,25
G 0,66 1,14
H 7,0 0,23
I 9,44 0,205
J 7,3 0,20
K 9,5 0,093
L 5,69 0,39
M 10,00 0,79
N 2,1 0,08
1 77 2,1
2 11 3,1
3 > 32 5
4 > 32 7,8
5 > 10 8,8
hydroksitsiini - 1,62

Oheisen keksinndn mukaisilla yhdisteilld ei ole kolinergisti

aktiivisuutta. Tdsti taulukosta voidaan havaita, ettd oheisen
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keksinndn mukaisilla yhdisteilld on merkittZvin hyvd aktiivi-
suus vastaavasti serotoniinilla ja histamiinilla indusoituihin
bronkospasmoihin nihden ja samalla selvempi selektiivisyys
jdlkimmdisid kohtaan. Sitd vastoin yhdisteilli 1, 2, 3, 4, 5
ja hydroksitsiini (eivdt keksinndn mukaisia) ndyttdd olevan
huomattavasti vdh&isempi aktiivisuus.

Tdmd testi on lisdksi osoittanut, etti eriilli yhdisteilli,

jotka on annettu yhteni annoksena, on pitkd3n kestivi antihis-
tamiininen aktiivisuus. Siten esimerkiksi yhdisteen J, joka on
annettu intraventdsisti marsulle 1 pmol/kg suuruisina annoksi-
na, on yh3 aktiivisuudestaan jdljelld 100 % 5 tunnin kuluttua.

3. Hiirien yleiskdyttdytyminen (Irwin'in testi)

Kiyttdytymisti tutkitaan Irwin'in testilli (kts. S. Irwin,
"General philosphy and methodology of screening: a multi-
dimensional approach"; Gordon Research Conference on Medicinal
Chemistry, elokuu 3 - 7, 1959, Colby Junior College,

New London).

Tutkittavia yhdisteitd annetaan nousevat annokset intraperito-
neaalisesti kolmen uroshiiren (paino 18 - 22 g) ryhmille ja
eldinten yleistd kiyttiytymistd arvioidaan tunnettujen

kriteerien perusteella.

Ridytetddn seuraavia vertailuyhdisteiti:

- hydroksitsiini = 2-[2-[4-[(4-kloorifenyyli)-fenyylimetyyli]-
l-piperatsinyyliletoksil-etanoli;

- oksatsepam = 7-kloori-1,3-dihydro-3-hydroksi-5-fenyyli-2H-
1,4-bentsodiatsepin-2-oni.

Seuraavassa taulukossa III on annettu annokset (mg/kg), jotka
aiheuttavat eliimilli ensimmiiset merkit trankvilloitumisesta:
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TAULUKKO III

Tutkittu yhdiste Trankvilloiva annos, mg/kg
> 255
38,7
115
> 460
136
94
34
46,2
138
106
141
505
372
19
20,5

kiihotus

Mo W Z 2R O™ mEm o 0w Y

Hydroksitsiini 27
Oksatsepam 2,6

Tistd taulukosta havaitaan, ettd keksinndén mukaisilla yhdis-
teilld on vihidinen sedatiivinen vaikutus verrattuna vertailu-
yhdisteisiin. Lisiksi etyyliasetaatilla (yhdisteelld 5) on
myds kiihottava vaikutus jo annoksella 13,5 mg/kg, joka vaiku-
tus muuttuu keskushermostoa #rsyttidviksi annoksella 44,5 mg/kg.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden toksisuus osoittautuu téssi

testissd lisdksi hyvin alhaiseksi.

Seuraavassa taulukossa IV on annettu keksinndn mukaisten
yhdisteiden, jotka annetaan intraperitoneaalisesti hiirille,
letaaliannokset, mg/kg (kaksi eldintd kolmesta):
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TAULUKKO IV

Tutkittava yhdiste Letaaliannos (2/3), mg/kg
255
232
386
460
456
282
339
277
116
138
708
942
505
372

Z 2 X U M- IO Mmoo oo o >

Jos verrataan taulukkoja III ja IV (trankvilloiva annos
ja letaaliannos) havaitaan, ettd erdilla yhdisteilli seda-
tiivinen vaikutus tulee ndkyviin vasta annoksena, joka

on lahelld letaalia annosta.

4. DL 50-1letaaliannos

Taman keksinnon mukaisten yhdisteiden alhainen toksisuus
on vahvistettu mittaamalla DL 50-toksisuus, kun yhdisteet
annetaan per os. Yhdisteelld J on DL 50 annos siten Wistar-

rotilla 703 mg/kg urosrotalla ja 865 mg/kg naarasrotalla.

Hiirilla saman yhdisteen DL 50 on vastaavasti 600 mg/kg

(uroshiiri) ja 752 mg/kg (naarashiiri).

5. Annostelu ja antamistapa

Taman keksinnon mukaisia yhdisteitd sis&dltdvdat farmaseuttiset

seokset voidaan antaa oraalisesti, parenteraalisesti tai
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rektaalisti. Ne voidaan antaa myds nendn kautta hengittdmidlls
(aerosoli) tai salvoina tai emulsiovoiteina. Farmaseuttiset
seokset, joita voidaan kdytt@d oraaliseen antamiseen,

voivat olla kiinteitd tai nestem#disisd, esimerkiksi padllys-
tamattomind tai padllystettyins tabletteina, pillereins,
lagdkerakeina, gelatiinikapseleina, liuoksina, siirappeina

tai vastaavina. Seokset, joita voidaan kdyttda parenteraali-
seen antamiseen, voivat olla mit&d tahansa niitad farmaseuttisia
seoksia, jotka tunnetaan t&dstd antamistavasta, esimerkiksi
vesiliuokset tai 6ljyliuokset, suspensiot tai emulsiot.
Rektaalista tietd tapahtuvaa antamistapaa varten seoksia,
jotka sisdltavat taman keksinnén mukaisia yhdisteits,

kaytetadn yleensd puikkomuodossa.

Farmaseuttiset muodot, kuten injektioliuokset, injektiosus-
pensiot, tabletit, tipat, ladkepuikot ja vastaavat valmiste-
taan tavanomaisilla farmaseuttisilla menetelmilld, Taman
keksinnén mukaiset yhdisteet sekoitetaan kiintedn tai
nestemaisen, toksittoman ja farmaseuttisesti hyviaksyttdvian
kantajan kanssa ja mahdollisesti sekoitetaan myds dispergoin-
tiaineen, hajotusaineen, stabilointiaineen ja vastaavan
kanssa. Haluttaessa on mahdollista lis&tid myds sdilytys-
aineita, makeutusaineita, vdrjdysaineita ja vastaavia.
Aktiivisen yhdisteen prosentuaalinen m&dra farmaseuttisissa
seoksissa voi vaihdella laajoissa rajoissa riippuen potilaasta

ja antamistavasta ja erityisesti antamistaajuudesta.

Mitd taas tulee annosteluun, niin se voi vaihdella laajalla
annostusyksikko-alueella, esimerkiksi 0,5 - 250 mg aktiivista
yhdistetta.

Esimerkkind yhdisteestd, joka sisdlt@a oheisen keksinnén
mukaista yhdistettd, on seuraavassa annettu per os antamiseen

tarkoitetun gelatiinikapselin formulaatio:



Yhdiste J
Laktoosi
Magnesiumstearaatti

Piidioksidi (Aerosil)
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100
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Patenttivaatimus

Menetelmi valmistaa terapeuttisesti aktiivista 2-[4-(difenyyli-

metyyli)-l-piperatsinyylil-etikkahappoa tai sen amidia, jolla

on kaava
X
0]
/N =
CH-N N— (CHp)p-0 3 CH)-C (I)
__/ ~y
Xl
jossa

Y on -OH-ryhm& tai -NHy-ryhmd,

X ja X' tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyatomia,
halogeeniatomia, suoraa tai haaraketjuista alempaa alkoksi-
radikaalia tai trifluorimetyyliradikaalia,

mon 1 tai 2, ja

n on 2,

tai sen toksitonta, farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd suolaa,

tunnettu siitd, ettid

a) kaavan (II) mukainen 1l-(difenyylimetyyli)-piperatsiini

X
N
CH-N NH (II)
Ly
)

jossa
X ja X' tarkoittavat samaa kuin edelld saatetaan reagoimaan
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inertissd liuottimessa ja happoakseptorin l4sndollessa kaavan

(III) mukaisen omega-halogeeniasetamidin kanssa

o)
Z—{—(Cﬂz)n-o-}-ﬂrCHz-C/ (III)

NH >

jossa m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on halogeeni-

atomi,

b) kaavan (IV) mukainen omega-[4-(difenyylimetyyli)-l-piperat-

sinyyli]-alkanolin alkalimetallisuola

CH-N N——(CH) -0 t7— Me

/

: 2 (IV)

jossa
X ja X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja Me on alkali-

metalliatomi, saatetaan reagoimaan inertissd liuottimessa

kaavan (V) mukaisen 2-halogeeniasetamidin kanssa

///
Z-CHp=C (V)
NHp

jossa Z on halogeeniatomi,

c) inetrissd liuottimessa saatetaan ammoniakki reagoimaan
kaavan (VII) mukaisen 2-[4-(difenyylimetyyli)-2-piperatsin-

yyli]-etikkahapon funktionaalisen johdoksen kanssa
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X
I~ o
CH-N N—= (CH2) -0 45 CH2-C (VII)
& o
Xl
jossa

X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja W on halogeeni-

atomi tai OR'-ryhm#, jossa R' on alempi alkyyliradikaali,

d) hydrolysoidaan epiorgaanisella emdkselld vesipitoisessa tai
vesi-alkoholipitoisessa viliaineessa kaavan (VIII) mukainen
2-[4-(difenyylimetyyli)~l-piperatsinyyli]l-etikkahapon funktio-

naalinen johdos

X
@ /o \ =°
CH-N N —~ (CHp) 40 35—~ CH2-C (VIII)
& o
XI
jossa

X, X', m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja Y' on -NH)-
ryhmd tai OR'-ryhm#, jossa R' on alempi alkyyliradikaali, ja
mahdollisesti n#in saatu 2-[4-(difenyylimetyyli]-l-piperatsin-

yyliletikkahappo tai sen amidi muunnetaan farmaseuttisesti

hyvaksyttidvdksi suolaksi.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstillning av terapeutiskt aktiv 2-[4-(di-
fenylmetyl)-l-piperazinyl]l-4ttiksyra eller dess amid med

formeln

/N =°

CH-N  N— (CHy),-0+4j CHy-C (1)

__/ ~y

Q¢

X!
dar

Y &r en -OH-grupp eller -NHy-grupp,

X och X' avser oberoende av varandra en viteatom, en halogen-
atom, en rak eller fdrgrenad, ligre alkoxiradikal eller

en trifluormetylradikal,

m dr 1 eller 2, och

n ar 2,

eller dess ogiftiga, farmaceutiskt godtagbara salt,
kd&nnetecknat dirav, att

a) 1-(difenylmetyl)-piperazin med formeln (II)

/ N\

CH-N NH (II)

\_/

ol

xl

dar

X och X' avser detsamma som ovan, omsidtts, i inert 16snings-
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medel och i ndrvaro av en syraacceptor med omega-halogen-
acetamid med formeln (III)

Z—+ (CHy)p-0 g CHp-C = (IIXI)
NH,

dir m och n avser detsamma som ovan och Z &r en halogenatom,

b) ett alkalimetallsalt av omega-[4-(difenylmetyl)-l-piperazi-
nyl]-alkanol med formeln (IV)

CH-N  N——(CHy),-0 35 Me (IV)

Xi?éé::>x\
dar
X och X', m och n avser detsamma som ovan och Me ir en alkali-

metallatom, omsdtts, i ett inert 18sningsmedel 2-halogenacet-

amid med formeln (V)
Z-CHy-C (V)
NH»p
ddr Z dr en halogenatom,
c) att ammoniak i ett inert l&sningsmedel bringas att reagera

med ett funktionellt derivat av 2-[4-(difenylmetyl)-2-pipe-
razinyl]-dttiksyra med formeln (VII)
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=
~+ (CHp)-0 47 CHy-C < (VII)

-

S

dar
X, X', m och n avser detsamma som ovan och W &r en halogenatom
eller OR'-grupp, didr R' Ar en ligre alkylradikal.

d) ett funktionellt derivat av 2-[4-(difenylmetyl)-l-piperazi-
nyl]-&ttiksyra med formeln VIII

0
=
CH-N  N- (CHy)p-O 3 CHp-C (VIII)

\_/ ™~y

g

dar

X, X', m och n avser detsamma som ovan och Y' &r en -NHy-grupp
eller OR'-grupp, dir R' &r en ldgre alkylradikal, hydrolyseras
med en oorganisk bas i vattenhaltigt eller vatten-alkoholhal-
tigt medium hydrolyseras, och den eventuellt sa erhallna
2-[4-difenylmetyl]-l-piperazinyl]&ttiksyran eller dess amid

i omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Ruotsi-Sverige(SE) 380 022
(C 07 D 295/04). USA(US) 2 899 436 (260-268).
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