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Science Union et Cie., 92150-Suresnes, Ranska

| Menetelmd uusien naftyylijohdannaisten valmistamiseksi -

1
Forfarande £6r framstdllning av nya naftylderivat

Tdméd keksintd koskee menetelmd&d naftyylijohdannaisten valmis-

tamiseksi, joiden kaava on

. . - ) ‘-‘ ) - . ."-.R | |
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ja niiden happoadditiosuolojen, erityisesti fysiologisesti hyvdk-
syttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa
Rq tarkoittaa vetyatomia, halogeeniatomia, kulloinkin 1-5 hiiliato-
mia sisdltdvdd alkyyli- tai alkoksiradikaalia, ja
R, ja Ry, jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, kumpikin tarkoittaa
vetyatomia, l1-5 hiiliatomia sisdltadvdd alkyylirddikaalia tai fenyyli-
radikaalija, tai
R, ja R yhdessd tarkoittavat -CH = CH - CH = CH- radikaalia, jol-
loin ne tiatsolyyliradikaalin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
muodostavat bentsotiatsolyyliradikaalin,

Halogeeniatomina Rl voi olla esimerkiksi kloori-, fluori- tai



bromiatomi.

2lkyyliradikaalina R;, R, ja R, voi olla esimerkiksi metyyli-,
etyyli-, propyyli-, butyyli- tai pentyyliradikaali, ja alkoksira-
dikaalina Rl voi olla esimerkiksi metoksi-, etoksi-, propoksi-, bu-
toksi~ tai pentyylioksiradikaali.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ovat uusia ja ne valmistet-

g tiin seuraavien keksinndn mukaisten menetelmien mukaant

'
v ( Tdmd keksintd koskee menetelmdd yleisen kaavan I mukaisen yhdis{)
it

\r

teen valmistamiseksi, joka menetelmd tunnetaan siitd, ettd joke

a) kondensoidaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

Rl “ CH2 - X II

jossa Rq tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on kloori- tai bromi-
atomi, N-monosubstituoidun piperatsiinin kanssa, jonka yleinen kaava

on

—— R

jossa Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
b) kondensoidaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

X.—]\x‘v——ﬂ::, | o '_ v .- I\

Jjossa R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, N-monosubstituoi-

dun piperatsdinin kanssa, jonka yleinen kaava on

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edell§.

Edelldmainitut kondensaatiot suoritetaan edullisesti liucksessa
polaarisessa liuottimessa, esimerkiksi alkoholissa, kuten butanoli-
tal isocamyylialkoholissa, tai alifaattisessa amidissa, kuten dime-
tyyliformamidissa, tai ei-polaarisessa liuottimessa, esimerkiksi



aromaattisessa hiilivedyssd, kuten ksyleenissid. On edullista suo-
rittaa menetelmi 115-160°C:n ldmpdtilassa reaktion aikana muodostu-
neen halogeenivedyn akseptorin lésndollessa, esimerkiksi karboni-
hapon alkalimetallisuolan, kuten natrium- tai kaliumkarbonaatin
lédsndollessa, tai orgaanisen emdksen, kuten trietyyliamiinin ldsnd-
ollessa; haluttaessa voidaan kdyttd8 ylimddrin kaavan III tai Vv
mukaista N-monosubstituoitua piperatsiinia, jolloin ylimddrd toimii
akseptorina.

Tdmd keksintd koskee myds menetelmdid yleisen kaavan I mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi( fgkaﬂtunnetaan siit%} ettd saatetaan

seos, jossa on aldehydid, jonka yleinen kaava on

1 ‘ CHO VI
jossa

Rl tarkoittaa samaa kuin edelld, edelldmainitun yleisen kaavan III
mukaista N-monosubstituoitua piperatsiinia, alkyloivalle pelkistyk-
selle alttiiksi kdyttden vetyd enintddn 5 atmosfddrin paineessa,
mieluimmin k&dyttden 2-5 atmosfddrin painetta, kdyttdmdlld mukana
pienid mddrid palladium-hiili-katalysaattoria, sopivassa liuottimes-
sa, kuten enintddn 5 hiiliatomia sis&dltévissd alkoholissa tai etyyli-
asetaatissa.

Tdllainen menetelmd suoritetaan edullisesti hydraamalla 2-5 at#
mosfddrin vetypaineessa pddasiassa ekvimolaarinen sees kaavojen III
ja VI mukaisia yhdilsteit& etyyliasetaatin liuoksessa, kidyttidm&lli
mukana palladium-hiili-katalysaattoria 60-80°C:n ldmpdtilassa.

Ndissd menetelmissd kdytetyt ldhtSaineet ovat tunnettuja yhdis-
teitd tai ne valmistetaan kirjallisuudessa vastaavanlaisille yhdis~
teille selitettyjd menetelmid vastaavasti.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ovat heikkoja emiksid, jotka
voidaan muuttaa happoadditiosuoloiksi k&dsittelem#lli hapoilla. Ha-
poista joita voidaan kdyttdd ndiden additiosuolojen valmistamiseksi,
voidaan mainita esimerkiksi: mineraalihappoina kloorivety-, bromi-
vety-, rikki- ja fosforihapot, ja orgaanisina happoina: etikka-,
propioni~, maleiini-, fumaari-, viini~, sitruuna-, oksaali-, bentsoe-,
metaanisulfoni- ja isetionihapot.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan puhdistaa fysikaalisin mene-
telmin, esimerkiksi tislaamalla, kiteyttdm&lli tai kromatografoimalla

tai kemiallisin menetelmin, esimerkiksi muodostamalla additiosuola,



ja sen jdlkeen kiteyttdmdlld viimemainittu ja hajottamalla se
alkalisella aineella,

Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologi-
sesti hyvidksyttdvillid happoadditiosuoloilla on arvokkaita farma-
kologisia ja terapeuttisia ominaisuuksia, erityisesti niilld on
keskushermosteoa stimuloivia anti-Parkinson- ja kardiovaskulaarisia
ominaisuuksia., Niitd voidaan ndin ollen kdytt&d lddkeaineina, eri-
tyisesti keskushermostossa esiintyvien hdirididen, Parkinson-tau-
din ja kardiovaskulaaristen hdirididen hoitoon.

Niiden myrkyllisyys on alhainen ja niiden LD¢ mddritettynd hii-
ressd, intraperitoneaalisesti annettuina, on suurempi kuin 200 mg/kg.

Niiden neuroleptiset ominaisuudet mé&dritettiin rotissa ja hii-
rissd tutkimalla stereotypiassa, motiliteetissa ja kiihtymystilas-
sa esiintyvid muutoksia.

Hiiressd on keskimddrdinen tehokas annos noin 50 mg/kg intra-
peritoneaalisesti annettuna. Tdssd annoksessa havaittiin motilitee-
tin ja jdnnityksen aleneminen.

Kegkushermostoa stimuloivat tai stereotypia-arvot médritettim
Quinton ja Haliwell'in menetelm&dn mukaan Nature 200 N°© 4902, s.178
(1963) . Voitiin mddrittdd arvot aina 266:een 3 tunnin aikana annok-
sen ollessa 80 myg/kg i.p.

Tdmd keksintd koskee myds menetelmdd farmaseuttisten koostumus-
ten valmistamiseksi, jotka sisdltdvidt yleisen kaavan I mukaista
vhdistettd tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvdid suolaa sekoitettu-
na tai yhdessd farmaseuttisesti sopivan kantaja-aineen, kuten esi~
merkiksi tislatun veden, glukoosin, laktoosin, t#rkkelyksen, tal-
kin, magnesiumstearazatin, etyyliselluloosan tai kaakaovoin kanssa.

Tdten saadut farmaseuttiset koostumukset ovat mieluimmin yksik-
kSannostusmuotoina, jolloin ne voivat sisdltdd 15-150 mg aktiiviai-
netta.

Ndmd farmaseuttiset valmisteet voivat olla tablettien, rakei-
den, kapseleiden, suppositorioiden tai ruiskutettavien tai juota-
vien liuosten muodossa ja ne voidaan antaa oraalisesti, rektaali-
sesti tai parenteraalisesti annoksen ollessa 15-150 mg, 1-5 kertaa
pdivdssd,

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint®$d, jolloin sula-

mispisteet on médritetty kapillaariputkessa.



Esimerkki 1l:
1~ (2-naftyylimetyyli)-4-(2-tiatsolyyli)-piperatsiini

Ensimmdinen menetelmi:
Liuokseen, jossa on 22,1 g (0,1 moolia) 2-bromimetyylinafta-

leenid 150 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin per&kk&din 10,7 g
(0,101 moolia) kuivaa kaliumkarbonaattia ja 17,2 g (0,101 moolia)
1-(2-tiatsolyyli)-piperatsiinia., Saatua suspensiota kuumennettiin
150°C:gsa 10 tuntia; sen jidlkeen muodostunut suola suodatettiin
pois ja dimetyyliformamidi haihdutettiin alennetussa paineessa.
Saatiin ruskea kiteinen j&dnnds, joka pestiin vedelld ja imusuo-
datettiin, Jdljelld olevat 29 g kiteitd kiteytettiin uudestaan
150 ml:sta etanolia, jolloin saatiin 20 g l=-(2-naftyylimetyyli)-
4~ (2~tiatsolyyli)-piperatsiinia beige-vdrisind kiteind, sul.p.
83-84°C.

Toinen menetelmé:

Edelld selitetylld tavalla, mutta l&htemdlld 45,2 g:sta (0,2
moolia) l-(2-naftyylimetyyli)-piperatsiinia ja 12 g:sta (0,1
moolia) 2-klooritiatsolia 150 ml:ssa dietyyliformamidia 150°C:ssa,
saatiin 17 g 1-(2-naftyylimetyyli)-4~(2-tiatsolyyli)-piperatsiinia

beige-vdrisind kiteind, sul.p. 83-84°¢.
Kolmas menetelmd:
Livos, jossa oli 15,6 g (0,1 moolia) B-naftaldehydii ja 16,9 g

(0,1 moolia) 1~ (2-tiatsolyyli)-piperatsiinia 150 ml:ssa etyyliase-
taattia, hydrattiin 5 atmosfddrin vetypaineessa kdytti&milli muka-
na 2-5 g palladium-hiiltd, joka sisdlsi 10 % palladiumia 50°C:n
ldampdtilassa. Kun teoreettinen mddrd vetyd oli imeytynyt kataly-
saattori suodatettiin ja liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa
Saatiin 28 g kiteistd j&&nndsti, joka kiteytettiin uudestaan
150 ml:sta etanolia, ja saatiin 18 g 1-(2-naftyylimetyyli)=-4-(2-ti-
atsolyyli)piperatsiinia beige-virisind kiteind, sul.p. 83-84°c.
Esimerkit 2-11:
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkissd 1 selitetyn

menetelmidn mukaan.
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metyylinaftaleenista ja 1-(4-metyyli-2-tiatsolyyli)piperatsii=-
nista, tai 1-~(2~naftyylimetyyli)-piperatsiinista ja 4-metyyli-2-
klooritiatsolista, tai B-naftaldehydistd ja 1-(4-metyyli~2-tiat-
solyyli)-piperatsiinista.
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2-tiatsolyyli)-piperatsiinista, tai l-(2-naftyylimetyyli)-piper-
atsiinista ja 4-fenyyli-2-kloori-tiatsolista tai B-naftaldehydis-
td ja 1-(4-fenyyli-2-tiatsolyyli)-piperatsiinista.

. ————— —— —— s ——— e e o o e i ——— ————— . o — e —a —

tyyli-2-tiatsolyyli)-piperatsiinista, tai 1-(2-naftyylimetyyli)-
piperatsiinista ja 4,5-dimetyyli-2~klooritiatsolista tai B-nafe-
aldehydistd” ja 1-(4,5-dimetyyli-2-tiatsolyyli)-piperatsiinista.
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léahtemdlld 2-bromimetyylinaftaleenista ja 1-(2-bentsotiatsolyyli) -
piperatsiinista, tai l-(2-naftyylimetyyli)-piperatsiinista ja 2-
klooribentsotiatsolista, tai B-naftaldehydistd ja 1-(2-bentsotiat-

solyyli)~-piperatsiinista.

metyylinaftaleenista ja 1-(2~tiatsolyyli)-piperatsiinista, tai
1-(6-kloori-2-naftyylimetyyli)-piperatsiinista ja 2-klooritiatso-
lista, tai 6-kloori-g-naftaldehydistd ja 1-(2-tiatsolyyli)-piper-

atsiinista.
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bromimetyylinaftaleenista ja 1-(2-tiatsolyylirpiperatsiinista, @i
1-(6-metyyli-2-naftyylimetyyli)~piperatsiinista ja 2-klooritiatso-
lista, tai 6-metyyli-f-naftaldehydistd ja l-(2-tiatsolyyli)-piper-

atsiinista.
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2-bromimetyylinaftaleenista ja 1-(2-tiatsolyyli)~-piperatsiinista,
tai l~(6—metoksi—2—naftyylimetyyli)—piperatsiinista ja 2-kloori-
tiatsolista tai 6-metoksi-B-naftaldehydisti ja 1-(2-tiatsolyyli)-

piperatsiinista.
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rimetyylinaftaleenista ja l-(2-tiatsolyyli)-piperatsiinista, tai
7~kloori-a~naftaldehydist¥ ja 1-(2-tiatsolyyli)-piperatsiinista.

o —————— —— e v —— e — . s v v ———— —— i i i A — At —

————————

kloorimetyyli-naftaleenista ja 1-(2-tiatsolyyli)-piperatsiinista,
tai l1-(7-metyyli~l~naftyylimetyyli)-piperatsiinista ja 2-kloori-
tiatsolista, tai 7-metyyli-a-naftaldehydistd ja 1l-(2-tiatsolyyli)-

piperatsiinista.
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léhtemdlld l-bromimetyylinaftaleenista ja 1-(2-tiatsolyyli)-pi-
peratsiinista, tai l-(l-naftyylimetyyli)-piperatsiinista ja 2-
klooritiatsolista, tai a-naftaldehydistd ja 1-(2-tiatsolyyli)-pi-

peratsiinista.



Patenttivaatimus:
Menetelmd naftyylijohdannaisten valmistamiseksi, joiden ylei-

nen kaava on

R :

' /7 \ 2 - 1
WA S o 3

jossa
R, tarkoittaa vetyatomia, halogeeniatomia, 1-5 hiiliatomia sisdl-
tdvédd alkyyli- tai alkoksiradtkaalia, ja
R, ja R4y jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, kumpikin vetyato-
mia, 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaalia, tai fenyyliradi-
kaalia, tai
R, ja R yhdessd tarkoittavat -CH = CH - CH = CH~ radikaalia, jol-
loin ne muodostavat tiatsolyyliradikaalin kanssa, johon ne ovat
sitoutuneet, bentsotiatsolyyliradikaalin, ja niiden fysiologisesti
hyvédksyttédvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t un n e t-
t u siitd, ettd

a) kondensoidaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

R l CH, - X _ 11

\



jossa Ry tarkoittaa samaa kuin edelld; ja X on kloori- tai bromi-
atomi, N-monosubstituoidun piperatsiinin kanssa, jonka yleinen

kaava on

. lﬂ_z S 1T -

jossa R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edellid, tai

b) kondensoidaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

- _ szle | Iv
xls' b .

jossa Ry, R, ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, N-monosubstituoi-

dun piperatsiinin kanssa, jonka yleinen kaava on

Xy N
R, JCH, - N M v

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, tai
"__]q',:-‘- Py P oo A._fuﬂ £ é’x_ff' .v"&: . . i
c) waatetaan -seoes|, jossa on aldehydid, jonka yleinen kaava on

Rl ‘e CHO VI

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld, ja edellé@mainitun yleisen
kaavan III mukaista N-monosubstituoitua piperatsiinia, alkyloivagie}
pelkistf&se&id;alttiiksﬂ vedylld enint8idn 5 atmosfddrin paineessa,
kdytt&mdlld mukana palladium—-hiili-katalysaattoria ja haluttaessa
kdsitelldédn ndin saadut naftyylijohdannaiset sopivilla hapoilla

vastaavien additiosuolojen muodostamiseksi.



Patentkrav:
Forfarande f&r framstdllning av naftylderivat med den allmédnna

- ‘ R, .
R, -cm, - N - N . =
: - \_/ S < :
i vilken

Rl betecknar en vdteatom, halogenatom, en alkyl— eller en alkoxi-

formeln

radikal var och en med 1-5 kolatomer, och
R2 och R3 som dr lika eller olika, vardera betecknar en véteatom,
en alkylradikal med 1-5 kolatomer eller en fenylradikal, eller
R, och R4 tillsammans betecknar en -CH = CH - CH = CH- radikal for
bildning med den tiazolylradikal, till vilken de &r bundna, av en
benzotiazolylradikal, och fysiologiskt acceptabla syra-additions-
salter dédrav, att

a) man kondenserar en forening med den allm&nna formeln

R | CH. - X . I

\

i vilken Rl betecknar detsamma som ovan, och X en klor- eller en
bromatom, med en N-monosubstituerad piperazin medden allminna for-

meln

N___-_ S
R2 . 111

i vilken Ry och R3 betecknar detsamma som ovan, eller

b) man kondenserar en fdrening med den allminna formeln
L “
X- : :
L B .

i vilken R2, R3 och X betecknar detsamma som. ovan, med en N-mono-

substituerad piperazin med den allmdnna formeln



10

I
R -CE, - N NH v
1 2 \ 7 :

i vilken Rl betecknar detsamma som ovan, eller

¢) en blandning av en aldehyd med den allmdnna formeln

Rl ‘e CHO VI

i vilken Rl betecknar detsamma som ovan och en N-monosubstituerad
piperazin med den ovan angivna allmdnna formeln III, underkastas
en alkylerande reduktion med vdte vid ett tryck av hogst 5 atmos-
fdrer i ndrvaro av en palladium-kolkatalysator och, om sd &6nskas,
behandlas de s& erhd&llna naftylderivaten med ldmpliga syror for

att bilda de motsvarande additionssalterna.
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