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1,2,3,4,4a,9b-heksahydro~4a-piperatsinyylimetyyli-4-
dibentsofuranoni- tai dibentsofuranolijohdannaiset

Timid keksintd koskee 1,2,3,4,4a,9b~-heksahydro-4a-
piperatsinyylimetyyli-4-dibentsofuranoni- tai -dibentso-
furanolijohdannaisia, niiden synteesimenetelmid ja nii-
td sisdltidviid farmaseuttisia valmisteita.

Aivan erityisesti keksintd koskee seuraavan yleis-

kaavan I,

2

2

J T
R3

Y

N N-CHZ*CH—AI
\ 7 l
OR5

jossa Ry R2, R3 ja R4 on vety, halogeeni, pienimolekyy-
linen alkyyli tai alkoksi tai trifluorimetyyli, ja ne
ovat keskendidn samanlaisia tai eri ryhmid, ja jossa R5
on vety tai pienimolekyylinen alkyyli, X on vety ja ¥
on hydroksi tai X ja Y yhdessd happi ja Ar on mahdolli-
sesti substituoitu aromaattineh ryhmd, mukaisia yhdis=
teitd ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttévié suoloja.
Rl—R4:n ja RS:n madrityksissd kdytetty pienimole-~
kyylinen alkyyliradikaali tarkoittaa suoraketjuista tai
haaroittunutta alkyyliradikaalia, joka kdsittdid 1-6
hiiliatomia ja edullisesti 1-4 hiiliatomia, kuten metyy-
lia, etyylid, propyylid, n-butyylid, s-butyylid ja t-
butyylid. Alkoksiradikaalin alkyyliosalla on sama mer-
kitys.



10

15

20

25

30

35

Halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia
tai jodia, fluorin ja kloorin ollessa edullisia.

Ar:n mddrityksessd tarkoitettu aromaattinen ryh-
md on edullisesti fenyyli tai pyridyyli, mahdollisesti
Cl_4"alkyyli—, Cl_4-alkoksi— tai halogeenisubstituoitu.
Erityvisen edullisia aromaattisia ryhmid ovat fenyyli,
alkyylisubstituoitu fenyyli, 3-pyridyyli ja 4-metyyli-
3-pyridyyli.

Heksahydrobentsofuraaneja koskevia julkaisuja on
laadittu useita, mutta ndissd tunnetuissa molekyyleissé
tavatut substituutiot eivdt vastaa missddn tapauksessa
tdmédn keksinntn mukaisissa yhdisteissd esiintyvid eri-
tyisid substituuticita.

Laheisimpdnd alan aikaisemmasta kirjallisuudesta
voidaan mainita US-patenttijulkaisu 3 496 181. T&mid pa-
tenttijulkaisu esittdd 1,2,3,4,4a,9b-heksahydro-4a- (4-
metyyli-l-piperatsinyyli)-8-dibentsofuranolin sellaisten
yhdisteiden synteesin vdlituotteena, joilla on pseudo-
kolinesteraasia inhiboivia ominaisuuksia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa ny-
kyisin k&8yt&ssd olevin tai kirjallisuudessa kuvatuin me-
netelmin. Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

esimerkiksi kaavan IT,

II
’ |

jossa Rlzllé, R2:lla ja R3:lla ja R4:llé on edelld il-

moitettu merkitys ja kaavan III,



10

15

20

25

30

35

HN N"CHZ-CH"Ar

OR5

jossa R5:llé ja Ar:11d on edelld ilmoitettu merkitys,
mukaisen yhdisteen vdliselld kondensaatioreaktiolla
formaldehydin tai paraformaldehydin ollessa l&asnd. T&-
méd Mannich-reaktiona tunnettu kondensaatio suoritetaan
edullisesti absoluuttisessa etanolissa suolahapon olles=-
sa ldsnd ja kdyttden ylimd&drin paraformaldehydid.
Kondensaatioreaktion tuloksena saadaan kaavan T
mukainen yhdiste, jossa X ja Y yhdessd on happi.
Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden, jois-
sa X on vety Ja Y on hydroksi, valmistamiseksi suorite-
taan edelld mainitun Mannich-reaktion lisdksi pelkistys
esimerkiksi kompleksisen metallihydridin, kuten esimer-

kiksi natriumboorihydridin avulla.

Ldhtdaineina kdytetyt kaavan II mukaiset 1,2,3,4,4a,9b-

heksahYdro-4—dibentsofuranonit voidaan valmistaa esimer-
kiksi kdsittelemdlld 2-(2~sykloheksenyyli)fenolia orgaa-
nisella perhapclla, jotta saadaan vastaava 1,2,3,4,4a,9b-
heksahydro~4-furanoli, jonka hydroksyyliryhmi hapetetaan
sitten esimerkiksi pyridiniumkloorikromaattia k&yttden.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvdt suolat valmistetaan antamalla kaavan I mu-
kaisen yhdisteen reagoida soveltuvan orgaanisen tai epi-
orgaanisen hapon, kuten HCl:n, HBr:n, fosforihapon, etik-
kahapon, maleiinihapon, fumaarihapon, viinihapon, sitruu-
nahapon, jne., kanssa.

Kaavan I mukaisissa vhdisteissi on kiraalisia
keskuksia, joten jotkut kaavan I mukaiset sterecisomee-
rit ovat mahdollisia. N&md stereoisomeerit (joko rase-
maattina tai erillisind enantiomeereina) kuuluvat myds
keksinndn mukaisiin yhdisteisiin. Mainitut stereoiso-
meerit voidaan erottaa seoksesta tavanomaisin erotus-

ja/tai resoluutiomenetelmin.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseut-
tisesti hyvéaksyttdvdt suolat ovat kdyttbkelpoisia far-~
maseuttisesti vaikuttavina yhdisteind, erityisesti mer-
kittdvien keuhkoputken supistumista estdvien ominaisuuk-
siensa vuoksi.

Yhdistettyind tavallisiin farmaseuttisiin tdyte-
aineisiin keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa
enteraalisesti tai parenteraalisesti, pdivittdisen annos-
tuksen ollessa edullisesti 0,5 - 25 mg potilaan paino-
kiloa kohden. Edullinen pdivittdinen annos ihmisille
suun kautta on 200-1000 mg.

Keksinndn mukaisten yvhdisteiden keuhkoputken su-
pistumista estdvdd vaikutusta arvioidaan marsuilla
Konzettin ja Rosslerin menetelmdd kdyttden.

Sen jdlkeen kun eldimet nukutetaan etyylikarba-
maatilla ja niille tehdddn trakeostomia, niitd hengity-
tetddn keinotekoisesti hengitystilavuuden ollessa vakio,
ja rekisterdidddn henkitorven paine, mikd tekee keuhko-
jen kokonaisresistanssin epdsuoran mittaamisen mahdolli-
seksi. Histamiinia (5 ug/kg laskimoon annettuna) anne-
taan ennen keksinndn mukaisten yhdisteiden antamista
laskimoon sekd erilaisin aikavdlein keksinn®dn mukaisten
vyhdisteiden antamisen jilkeen.

Tutkittavan tuotteen vaikutusta arvioidaan ver-
taamalla keuhkoputken supistusten laajuutta ennen kisit-
telyd ja sen jdlkeen ja laskemalla prosentuaalinen muutos.
Tutkittavien yhdisteiden vaikutuksen kestoaika on myds
todettu. Kirjatut tulokset esitetdin alla olevassa tau-
lukossa I (taulukko I). THmd taulukko sissltzi myos
akuutin myrkytyksen lukuarvon (LD5O), joka mddritetdan
antamalla yhdistettd suun kautta hiirille.



Taulukko I

Yhdiste
n:o ‘
/katso annostus prosentu~- |kestoaika |LD;,-arvo
esimerk- . aalinen (min) K
kien tau-| MI/K9) IVelyinipitio (mg/kg)
lukko II/

wn

100 + O >60

1 87.7 + 6.6 | >60 200

10

2 5 95 + 3.1 >60 900

+
ro
.

w

3 5 97.5 =+ >45 320

5 5 8¢,z >45 900

I+
O
.
O

6 5 48.2 45 900

I+
0
.
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8 1 95.5 + 4.6 >60 480

Keuhkoputken supistuskoe toistettiin vield kdyt-
tden histamiinin tilalla serotoniinia (20 pg/kg laski-
moon annettuna). Yhdiste n:o 1 Jjota annettiin laski-
moon annostuksena 5 mg/kg, sai aikaan 87,6 %-isen inhi-
bition, joka todettiin 60 minuutin ajan.

Ndm8 tulokset osoittavat selvdsti, ettd keksin-
ndn mukaiset yhdisteet estdvat voimakkaasti ja kestdvds-
ti histamiini- ja ééfdtoniinityyppisié keuhkoputken su-
pistumisia. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat siksi kayt-
tokelpoisia keuhkoputken supistumista est8vinid aineina.

Tdmdn keksinndn mukaisten vhdisteiden valmista-
mista valaistaan yksityiskohtaisemmin seuraavin esimer~
kein.

Esimerkki 1
1,2,3,4,4a,9b~heksahydro~4a~(1/4- (2~etoksi-2~fenyyli) -
etyyli/~piperatsinyyli)metyyli~4~dibentsofuranoni

12 ml vdkevdid suolahappoa, 25 g (0,133 M)

1,2,3,4,4a,9b-heksahydro-4~dibentsofuranonia ja 23,4 g
(0,1 M) (2-etoksi-2-fenyyli)etyylipiperatsiinia lisdt-
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tiin reaktiocastiaan, joka sisdlsi 200 ml absoluuttista
etanolia.

Liukenemisen tapahduttua lisd&ttiin 7,98 g (0,266 M)
polyoksimetyleenid, ja seosta refluksoitiin 2 tuntia.
Seoksen annettiin sitten j&3htyd noin SOOC:een, jonka
jAlkeen lisdttiin vield 4 g (0,133 M) polyoksimetyleenii.
Seosta refluksoitiin jdlleen 2 tuntia. Reaktion pddtyt-
tyd etanoli haihdutettiin alipaineessa.

Jdannés liuotettiin veteen, ja lisdttiin natrium-
hydroksidia vidliaineen muuttamiseksi em#ksiseksi. Otsi-
kon mukainen tuote uutettiin metyleenikloridiin, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, liuvotin haihdutettiin, ja jd&n-
ndkseen lisdttiin vedetdntd asetonia. Johdettaessa kui-
vaa kloorivetykaasua liuoksen 1l&4pi otsikon mukainen tuo-
te saostui dihydrokloridimonohydraattina.

Kiteytettdessd uudelleen etanolista saatiin 32,5 g
tuotetta, jonka sulamispiste oli l82,7OC, ja jonka alku-
aineanalyysi antoi seuraavan koostumuksen:

' C% H% N&%
laskettu 61,71 7,29 5,33
saatu 62,45 7,23 5,41
Esimerkki 2
1,2,3,4,4a,9b~heksahydro-4a~ (1-/4~ (2~etoksi-2-fenyyli) -
etyyli/piperatsinyyli)metyyli~-4-dibentsofuranoli

21,73 g (0,05 M) 1,2,3,4,4a,9b~heksahydro-4a- (1-

[1-(2—etoksi—2—fenyyli)etyyl%]piperatsinyyli)metyyli—4—

dibentsofuranonia liuvotettiin 100 ml:aan metanolia, sen
jdlkeen lis&ttiin 1,97 g (0,05 M) natriumboorihydridii,
jJa seosta pidettiin 2 tuntia ymparistén l8mpdtilassa sa-
malla sekoittaen sitd. Metanolin haihduttamisen ja ve-
den lisdédmisen jdlkeen muodostunut tuote uutettiin eet-—
teriin, ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Eetteri haih-
dutettiin, ja jddnnds liuotettiin asetoniin. -Otsikon
mukainen yhdiste saostettiin hydrokloridina johtamalla

liuvocksen ldpi kuivaa kloorivetykaasua.
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Saatiin 15 g otsikon mukaista tuotetta dihydro-
kloridimonohydraattina, sen sulamispiste oli 238,60C ja
sen alkuaineanalyysi antoi seuraavan koostumuksen:

C % H % N %
laskettu 61,48 7,64 5,31
saatu 61,40 7,49 5,18
Esimerkki 3
1,2,3,4,4a,9b-heksahydro-4a-(1-/4- (2-etoksi-2-fenyyli)-
etyyli/~piperatsinyyli)metyyli-8~fluori-4~dibentsofu-
tanoli.2HC1

Ensimmiisessd vaiheessa annettiin 20,6 g:n

(0,1 M) 1,2,3,4,4a,9b-heksahydro~8-fluori-4-dibentso~

furanonia reagoida 23,4 g:n kanssa (2-etoksi-2-fenyyli)-

etyylipeperatsiinia esimerkissd 1 yvksityiskohtaisesti
kuvattua menetelmdd noudattaen. Saatiin 41,3 g
1,2,3,4,4a,9b-heksahydro-4a- (1-/4~ (2-etoksi-2-fenyyli) -
etyyli/-piperatsinyyli)metyyli-8-fluori-4-dibentsofura-
nonidihydrokloridia.

Toisessa vaiheessa 20 g (0,044 M) t&td saatua ke-
tonia pelkistettiin 2 g:1la (0,053 M) natriumboorihydri-
did kdyttden esimerkissd 2 kuvattua menetelmii.

Tdlld tavalla saatiin dihydrokloridina 21 g yh-
distettd (otsikon mukaista tuotetta), jonka sulamispis-
te oli 244,4OC, ja jonka alkuaineanalyysi antoi seuraa-
van koostumuksen:

C 3 H % N %

laskettu 61,48 7,07 5,31

saatu 60,89 7,22 5,35

Esimerkki 4

Erilaisia muita keksinndn mukaisia yhdisteitd
valmistettiin aikaisemmissa esimerkeissi kuvattuja me-
netelmid kdyttden.

Taulukossa II esitetddn vield ndiden yhdisteiden

ominaisuudet.



Taulukko IT

[
. : ~ X sulamispiste |
yhdiste R R c” R Ar
n:o 2 4 | -~ Sy 5 (suola)
1 238,6 °c
- ~
[e81£k. 27 H H - CHOH -C2H5 '<::> (2HC1, H20)
merkki 2
2 Q
244,4 °c
. T ¥
esi- F H CHOH | -C_H —<::>
-Z;uerkki 37 - 2"s| \O (2 HC1)
| 207,6 °c
\ r
—OCH C=0 -C_H @
3 H 3|~ 25 (2 HC1)
235,8 °¢
T ]
~GCH CHOH | ~C_H _<::>
4 H a1 275 (2 HC1)
5 (o)
7
/esi- o lH H | >C=0 -C,He @ 182,7 ¢
merkki 1/ (2HC1, H20)
[w]
~ 227,4 °c
- CHOH | -C.H
6 OCH;| H |~ 275 @ (2 HC1)
(@)
~ 208 “C
H CHOH | -CH —@cu
7 H - 3 =N’ 3{(3 HC1)
[»]
-~ 254,1 “C
H H CHOH | -CcH
8 ~ 3 (2 HC1)
O
43,1 %%
9 H H |_~CHOH | H @ 243,
(2 HC1)

Rl ja R3 tarkoittavat vetyd kaikissa edelld maini-
tuissa kaavan I mukaisissa yhdisteissi.
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L4

Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd silla

on kaava,

Rl

%2 \/\

g/l\/

>

<
S

jossa Rl' Rz, R3 ja R4_on vety, halogeeni, pieni-
molekyylinen alkyyli tai alkoksi tai trifluorimetyyli,
ja ne ovat keskenddn samanlaisia tai eri ryhmid, ja jos-

sa R. on vety tai pienimolekyylinen alkyyli, X on vety

ja Yson hydroksi tai X ja Y vhdessd happi ja Ar on mah-
dollisesti substituoitu aromaattinen ryhmd, ja sen far-
maseuttisesti hyvadksyttdvédt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n
nettu siitd, ettd X ja Y yhdessd on happi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, t u n
nettu siitd, ettd X on vety ja Y on hydroksi.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen yh-
diste, t unnettu siitd, ettid Rl ja R3 on vety ja
R5 on vety, metyyli tai etyyli. _

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen yh-
diste, tunnettu siitd, ettd Ar on fenyyli, subs-

tituoitu fenyyli, 3-pyridyyli tai 4-metyyli-3-pyridyyli.

—
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10

6. Yhdiste, t unnettu siitd, ettd se on
1,2,3,4,4a,9b-heksahydro-4a- (1-/4-(2-alkoksi-2-fenyyli)-
etyyli/piperatsinyyli)metyyli-4-dibentsofuranoli tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

7. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisen yvhdisteen valmistamiseksi, tunnet -
t u siitd, ettd vhdiste valmistetaan vastaavan kaltais-
ten yhdisteiden valmistuksessa tunnetulla tavalla.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdis-
teen annetaan reagoida kaavan II mukaisen yhdisteen tai
sen suolan kanssa formaldehydin tai paraformaldehydin
ollessa ldsnid, jonka jdlkeen haluttaessa saatu yhdiste
pelkistetddn ja/tai mahdollisesti muutetaan farmaseut-
tisesti hyvdksyttédviksi suolaksi.

9. Farmaseuttinen valmiste, joka on erityisen
kdyttdkelpoinen hengenahdistusten hoidossa, t un n e t -
t u siitd, ettd se sisdltdd tavanomaisiin farmaseutti-
siin tdyteaineisiin yhdistettynd ainakin yhtd yhdistet-~
td, joka on jonkin patenttivaétimuksen mukainen vaati-
muksista 1-6, aktiivisena aineosana.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen farmaseutti-
nen valmiste, t unne t t u siitd, ettd silld on keuh~
koputken supistumista estdvd vaikutus, ja ettd sen annos-
tus on 0,5 - 25 mg aktiivista aineosaa potilaan paino-
kiloa kohden.
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Patentkrav:

l. Forening, k dnnetecknad didrav, att den

har formeln

3
R X Y
4
CH,
N  N-CH,~CH-Ar
|
OR

5

och farmaceutiskt godtagbara salt ddrav, 'Rl, RZ' R3 och
Ry
ldgre alkyl eller alkoxi eller trifluormetyl; R_. dr vite

5
eller ldgre alkyl, X betecknar vdte och ¥ dr hydroxi eller

dr identiska eller olika och betcknar vdte, halogen,

X och Y tillsammans betecknar syre, och Ar 4r en eventuellt
substituerad, aromatisk grupp.

2. FOrening enligt patentkravet 1, k d nne t e ¢ k-
n a d ddrav, att X och Y tillsammans betecknar syre.

3. FoOrening enligt patentkravet 1, k &nne te c k-
n a d diarav, att X betecknar vdte och Y betecknar hydroxi.

4. Forening enligt patentkraven 1, 2 eller 3, k 8 n -
netecknad dirav, att Ry och R, betecknar vite och
R5 dr vdte, metyl eller etyl.

5. Fdrening enligt patentkraven 1, 2 eller 3, k 4 n-
netecknaddirav, att Ar betecknar fenyl, substi-
tuerad fenyl, 3-pyridyl eller 4-metyl-3-pyridyl.

6. 1,2,3,4,4a,9b-hexahydro-4a=-(1-/4- (2~alkoxi-2-fenyl)
etyl/piperazinyl)metyl-4-dibensofuranol och farmaceutiskt
godtagbara salt dédrav.
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7. Forfarande f6r framstdllning av en fdrening med
formeln I enligt patentkravet 1, k & nnetecknad
ddrav, att fdreningen framstdlls pa ett f&r framstdllningen
av analoga fdreningar k&dnt sitt.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, Kk 4 n n e -
tecknaddidrav, att en fdrening med formeln 1T reage-
ras med en forening med formeln II eller med ett salt dir-
av 1 ndrvaro av formaldehyd eller paraformaldehyd, varefter,
ifall onskvdrt, den erhdllna f&reningen reduceras och/eller
eventuellt omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart
salt.

9. Farmaceutisk komposition, speciellt anvidndbar
for behandling av dyspneas, k @& nne tecknad didrav,
att den 1 kombination med sedvanliga farmaceutiska excipi-
enter innehaller atminstone en forening enligt nagot av
patentkraven 1-6 som aktiv ingrediens.

10. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 9,
kdnnetecknad didrav, att den har bronchokonstrik-
tionsh&mmande aktivitet och inneh&ller mellan 0,5 och 25 mg

per kg kroppsvikt av den aktiva ingrediensen.
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