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(57) Sammendrag

Det er Dbeskrevet fremstilling av forbindelser av

;forme]en
1
ﬂ R
RS -C-y ~ N-1
Rr2

hvor R2 er usubstituert eller substituert fenyl, R3S er
lavere alkyl, 1lavere cykloalkyl eller 1lavere alkok-
sylaverealkyl, og L kan vare en lang rekke grupper, og
bl.a. en laverealkinylgruppe, eller en substituert
lavere alkylgruppe som f.eks. er tienyllaverealkyl.
Denne nye klassen av forbindelser viser forbedrede
analgesiske og anestetiske egenskaper.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifremgangsmate for
fremstilling av terapeutisk aktivt 4-fenyl-4-[N-(fenyl)amido]
piperidin og derivater derav. Denne nye klassen av for-
bindelser som fremstilles er spesielt funnet & ha gnskelige
analgesiske og anestetiske egenskaper.

Et antall patenter beskriver visse N-fenyl-N-(4-piperidi

nyl )amider som har analgesisk aktivitet. F.eks. er visse
slike forbindelser beskrevet i US-patent nr. 3 164 600 og

3 998 834. P. Janssen beskriver i US-patent nr. 3 164 600
slike forbindelser hvori 4-posisjonen av piperidinringen er
substituert med en lavere alkyl. Det sistnevnte patentet
beskriver ikke forbindelser hvor 4-piperidinposisjonen er
besatt med et aryl- eller fenylringsystem.

Ifglge rapporten til S. McElvain et al., JACS, bind 80 (5.
august 1958) s. 8915-3923, fgrer en endring i 4-posisjonen
for visse substituerte piperidiner generelt til mindre eller
ingen analgesisk aktivitet. F.eks. beskriver McElvain et al.
at nar man gar fra metyl til butyl gir det ingen tilsynelat-
ende effekt pa graden av analgesi, og at 4-fenyl-substituen-

ten ikke gir noen markert effekt.

I EP-publikasjon nr. 160422 beskrives forbindelser som i noen
grad er beslektet med forbindelsene som fremstilles 1ifglge
foreliggende oppfinnelse. Forskjellen mellom disse to
gruppene av forbindelser er imidlertid tosidige. For det
fgrste har forbindelsen fremstilt 1ifglge oppfinnelsen en
alkylgruppe ved R3, mens de tidligere kjente forbindelsene
har en etersubstituent, ‘en tienylgruppe eller en furanyl-
gruppe. Viktigere er det faktum at forbindelsen fremstilt
ifglge oppfinnelsen har en aromatisk ringsubstituent ved
posisjon 4 av piperidinringen, hvilket ingen av forbindelsene
ifelge teknikkens stand innen denne serien har. Med "serie"
menes de analgesiske forbindelsene innbefattende fentanyl og
derivatene derav, som beskrevet i1 de patentene som er nevnt
ovenfor.
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4-fenyl-substituenten pa forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen gir dem en distinkt konfigurasjon sammenlignet
med tidligere Kkjente forbindelser. Denne Dbetydelige
strukturforskjellen 1 seg selv er tilstrekkelig til klart a
adskille forbindelsene fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse fra teknikkens stand. Det finnes 1intet innen
tidligere kjent teknikk som antyder at slik substitusjon gir
forbindelser som har fordelaktige egenskapr.

2

Forbindelser fremstilt ifelge foreliggende oppfinnelse har
potente analgesiske og anestetiske egenskaper. Foretrukne
forbindelser fremstilt 1ifelge foreliggende oppfinnelse
tillater, nar de administreres til pattedyr, rask bedring
innbefattende rask gjenvinning av muskelkoordinasjon.

Respiratorisk depresjon under anvendelse er vanligvis 1lav
eller fravazrende sammenlignet med vanlig kjente intravengse
anestetiske midler, sd som fentanyl. Hjertehastighetssreduk-
sjon og reduksjon av arterietrykket er ogsa mindre.
Foreliggende forbindelser er derfor sikrere, spesielt nar en
pasient har en hjertesvekkelse.

Det er na funnet at meget o¢nskelige bedovelsesagonist-
egenskaper tilveiebringes av forbindelsene av formelen:

0 Rl

|
R3-c-xl\r_l<:N-L (1)

hvori Rl er en fenylgruppe; R2 er en fenylgruppe, usub-
stituert eller inneholdende minst en halogensubstituent; R3
er en laverealkylgruppe; L er en (4,5-dihydro-4-laverealkyl-
5-okso-1H-tetrazol-1-yl) laverealkyl, og farmasgytisk
akseptable syreaddisjonssalter derav.

Den foretrukne RZ gruppen er 2-fluorfenyl.
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Forbindelsene med formel I kan eksistere 1 form av den frie
basen eller de terapeutisk eller farmasgytisk akseptable
syreaddisjonssaltene ved behandling med en egnet syre, sa som
en uorganisk syre, f.eks. saltsyre, hydrobromsyre, svovel-
syre, salpetersyre, fosforsyrer og 1lignende; eller en
organisk syre sa som eddiksyre, trifluoreddiksyre, propion-
syre, hydroksyeddiksyre, metoksyeddiksyre, benzosyre,
sitronsyre, oksalsyre, metansulfonsyre, etansulfonsyre,
benzensulfonsyre, toluensulfonsyre, ravsyre, vinsyre og
lignende syrer. Foretrukne syreaddisjonssalter er klorid og
oksalat eller citrat. Disse syreaddisjonssaltene: Kkan
fremstilles ved konvensjonelle fremgangsmater, f.eks. ved
behandling med den egnede syren.

Forbindelser med formel 1 som har minst et asymmetrisk
karbonatom kan eksistere 1 optisk aktive isomere former.
F.eks. er, 1 forbindelser hvori L er en 1-fenyl-2-propyl-
gruppe, Kkarbonatomet som er nabostilt til piperidinyl-
nitrogenet et asymmetrisk karbonatom, og slike forbindelser
kan derfor eksistere 1 optisk aktive isomere (enantiomere)
former. Slike isomere former kan isoleres fra de racemiske
blandingene ved teknikker som er velkjente for fagmannen.

Forbindelsene med formel I fremstilles ifglge oppfinnelsen
ved at en forbindelse av formelen .

omsettes med en forbindelse av formelen

LX

hvori X er en rest som er reaktiv med den respektive
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hydrogenresten for dannelse av HX, slik at forbindelsene av
formel (I) dannes,

og eventuelt overferes oppnadde forbindelser pa kjent mate
til farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter.

Forbindelsene kan, nar de er fremstilt som den frie bhasen,
kombineres med en farmasgytisk akseptabel bazrer slik at det
tilveiebringes et farmasgytisk preparat. Egnede bzrere for
de frie ©basene Iinnbefatter propylenglykol-alkohol-vann,
isotonisk vann, sterilt vann for injeksjon, USP, "emulphor"-
alkohol-vann, "cremophor-EL" eller andre bzrere som er kjente

for fagmannen.

Forbindelsene med formel 1 kan, nar de er fremstilt som
farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter, ogsa kombineres
med en farmaspytisk akseptabel bzrer slik at det tilveie-
bringes et farmasgytisk preparat. Egnede Dbazrere for
syreaddisjonssalter Lkan innbefatte en 1isotonisk vandig
opplesning, eller sterilt vann for injeksjon, USP, alene
eller i1 kombinasjon med andre oppleseliggjerende midler sa
som etanol, propylenglykol eller andre Lkonvensjonelle
opprleseliggjorende midler som er kjente for fagmannen.
Naturligvis vil bzreren variere avhengig av administrerings-
maten som er gnsket for det farmasgytiske preparatet, som
konvensjonelt innen teknikken. En foretrukket bazrer er en
isotonisk vandig opple¢sning inneholdende fra 0,0001 mg/ml til
0,5 mg/ml av minst en av forbindelsene med formel 1 avhengig
av farmakologien for de individuelle forbindelsene som
anvendes 1 preparatet.

Forbindelsene med formel I kan nzrmere bestemt fremstilles
med utgangspunkt i de kjente piperidonene, som vist nedenfor:
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F.eks. kan forbindelsen 4-(2-fenyletyl)-piperidon fremstilles
ved fremgangsmaten beskrevet av A.H. Becket, A.F. Casey og G.
Kirk, J. Med. Pharm. Chem., bind 1, 37 (1959). Forbindelsen
4-benzyl-l1-piperidon kan fremstilles pa analog mate ved
fremgangsmitene beskrevet av C.R. Genellin og R.G. Spickch,
J. Med. Pharm. Chem., bind 8, 619 (1965) eller P.M. Caraba-
teas og L. Grumbach, J. Med. Pharm. Chem. bind 5, 913 (1962).
Forbindelser med andre L grupper Lkan fremstilles som
beskrevet i US-patent 4 584 303.

I et eksempel pa en fremgangsmate kan L-piperidon omsettes
med fenylamin og den resulterende Schiff-basen kan videre
omsettes med, f.eks., fenyllitium slik at man far 4-fenyl-
amino-piperidin eller den tilsvarende substituerte fenyl
dersom det substituerte fenylaminet benyttes. Det fglgende
reaksjonsskjemaet illustrerer en slik fremgangsmate:

L - NQ:O + HpNRZ —

Den sistnevnte forbindelsen kan omsettes med det egnede
syrehalogenidet, f.eks. R3 (COCl) eller anhydridet (R3CO)20
for a4 innfere den aktuelle R3~C0—gruppen pa aminonitrogenet

som fglger.
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R3COX eller

6
Rl (®3c0,) 0
L - N —
NHR2

L kan opprinnelig vare fenylmetyl, og nar L ikke er fenyl-
metyl 1 det endelige produktet, er en fremgangsmate for
fremstilling av forbindelsene med formel I & senere avspalte
benzylgruppen og erstatte den med den g¢gnskede 1L gruppen.
F.eks. kan forbindelsene med formel 1 fremstilles med
utgangspunkt 1 1-(2-fenylmetyl)-4-piperidon ved  feglgende

reaksjonsskjema:

Rl Hy, (katalysator)
©=-X X 52
T - C - R3

R2

En alternativ fremgangsmate for & erstatte L gruppen
innbefatter anvendelse av alfa-klor-etylkloroformat for 3
oppna debenzylering etterfulgt av metanolyse.

Den aktuelle L gruppen kan deretter innferes ved 3 omsette
sistnevnte forbindelse med et egnet reaktivt molekyl LX, hvor
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X f.eks. er halogen, sa som klor, brom eller jod, f.eks. som
illustrert nedenfor:

Rl

L-N (“)
N - C - RS
1o

Omsetningen av LX kan gjennomfgres i et 1inert organisk
opplesningsmiddel, som f.eks. N,N-dimetylformamid (DMF) eller
acetonitril i nazrvar av en egnet base si som alkalimetall-
karbonat.

Forbindelsene med formel 1 kan ogsa fremstilles via et

nitril-mellomprodukt ved fglgende reaksjonsskjema:

/
L - N:>=0 + NaCN + HpNRZ =
CN R1Li1 Rl
NER2 NHRZ

De gjenvarende trinnene kan forega som vist ovenfor.

De felgende eksemplene skal demonstrere oppfinnelsen.
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Eksempel 1
l-benzyl-4-piperidon (61,50 g, 325 mmol, Aldrich 99%+) og 2-

fluoranilin (37,80 g, 340 mmol, Aldrich 99%) ble blandet i
300 ml toluen og p-toluensulfonsyre monohydrat (1 g, Aldrich
99%) ble tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til tilbakelgp
over natten under argon med separasjon av vann 1 en Dean-
Stark-felle. Etter 18 timer med oppvarming til tilbakelgp
var den teoretiske mengden vann (5,8 ml) samlet og ble temt
fra fellen. Ca. 150 ml toluen ble destillert fra reaksjons-
blandingen og reaksjonen ble avkjglt til romtemperatur under
argon. Den resulterende viskese mgrk-orange opplegsningen av
den fglgende ra Schiff-basen ble oppnadd.

Eksempel 2
Den ra Schiff-base/toluenopplesningen fra eksempel 1 (825

mmol) ble tilsatt som en langsom strgm via en kanyle med stor
apning til en kald (0°C) opplesning av 2,0 M fenyllitium i
cykloheksan/etyleter 7:3 8325 ml, 650 mmol, Aldrich) under
argon. Tilsatsen var avsluttet i Ilgpet av 20 minutter og
reaksjonsblandingen ble omrgrt ved 0°C i ytterligere 0,5
timer. Reaksjonen ble stoppet ved langsom drapvis tilsats av
300 ml vann (eksotermisk) under omregring og avkjegling.
Dobbeltlagsopplesningen ble deretter omregrt i 0,5 timer for a
opplese faste stoffer, og det organiske laget ble separert
fra. Det vandige laget ble ekstrahert to ganger med 125 ml
porsjoner av toluen. De tre organiske lagene ble kombinert,
torket (NapS04) og konsentrert slik at man fikk det onskede
diaminet (Rf 0,6 EtOAc/Hex) som en megrk brun olje. Oljen ble
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pafert pa en kolonne med diameter 10,2 cm pakket med 900 g
"Silica 60" (230-400 mesh) og kolonnen ble eluert med 1:10
EtOAc/Hex slik at man fikk det folgende diaminet som en gul
olje som stgrknet ved henstand i flere dager (60,33 g,
51,5%).

1-benzyl-4-fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl )]piperidin

smeltepunkt: 101-102°C.

%CHN

Beregnet: %C(79,74) %H(7,25) %N(7,75)

Funnet: 79,75 6,98 7,82

NMR: 7,80-5,90 (kompleks, 14H), 4,50 (br s, 1E),

3,50(s,2H),
3,00-1,90 (kompleks, 8H).

b -

Diaminet kan krystalliseres som faglger. Det faste diaminet
(219,37 g) ble suspendert i 600 ml omrprt heksan og heksanet
ble oppvarmet til koking. Den klare blekgule opplegsningen
ble langsomt avkjglt til romtemperatur over natten slik at
man fikk samlinger av lange naler sammen med store faste
krystaller ved bunnen av Kkolben. De krystallinske faste
stoffene ble filtrert, vasket med kald heksan og terket i
vakuumovn (1 time, 50°C) slik at man fikk bleke gule
krystaller av rent diamin. Utbyttet var 147,87 g (67,4%).
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Eksempel 3
40,95 g (113,6 mmol) av diaminet fra eksempel 2 ble opplest 1
500 ml kloroform. Denne opplesningen ble omrgrt ved
romtemperatur og 100 ml (1,15 mol) propionylklorid ble raskt
og drapvis tilsatt. Ca. 3 minutter etter tilsatsen av

syrekloridet ble reaksjonsblandingen uklar og endret seg
gradvis til tykk hvit pasta. Onrgring ble opprettholdt, og
reaksjonsblandingen ble oppvarmet til forsiktig tilbakelegp.
Etter oppvarming til tilbakelgp over natten var reaksjons-
blandingen mindre viskes og kunne lettere omrgres. Oppvarm-
ing under tilbakelgp ble fortsatt 1 to uker, det ble fjernet
sma porsjoner med fia dagers mellomrom for overvakning ved
hjelp av TLC for & registrere forsvinningen av utgangs-
diaminet. Etter 15 dager ved tilbakelgp ble reaksjons-
blandingen klar, og den na gyldengule opplesningen ble
oppvarmet til tilbakelgp yttterligere en dag slik at det
kunne registreres 1 det vesentlige 1Intet gjenvarende
utgangsdiamin. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til
romtemperatur og langsomt og drapvis (eksotermt) tilsatt til
en kald omrgrt opplegsning av 10% NaOH (totalt 2,5 mol NaOH).
Dobbeltlagsopplegsningen ble kraftig omrert i flere timer,
etterfulgt av separasjon av det organiske laget som deretter
ble terket over NasS04, filtrert og konsentrert slik at man
fikk det fglgende amidet som et ravgult glass (50,58 g,
inneholder oppfanget opplgsningsmiddel, utbytte > 95%).
1-benzyl-4-fenyl-4-091N-(2-fluorfenyl )propionamido] piperi-
din.

NMR: 7,90-7,00 (m,14H), 3,30 (s,2H), 3,25-1,50 (kompleks,

10H), 0,80 (t,8H).
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Eksempel 4
Amidet fra eksempel 3 (29,7 g, 71,3 mmol) ble opplegst i 400

ml 1,2-dikloretan og avkjelt i1 isbad under argon. 1l-kloretyl
kloroformat (12 g, 83,9 mmol) ble drapvis tilsatt til den
kalde opplesningen, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved 0°C
i 15 minutter etterfulgt av oppvarming til romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet til tilbakelap.
Etter to timer ved tilbakelgp ble tilbakelgpskjgleren byttet
ut med en destillasjonsdel og ca. 3/4 av opplgsningsmidlet
ble avdestillert. Den gjenvazrende reaksjonsblandingen ble
fortynnet med 200 ml metanol og oppvarmet til tilbakelep i 5
timer etterfulgt av avkjeling og omrgring over natten ved
romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble deretter konsentrert
i vakuum og resten ble opptatt i 0,5N HC1 (1000 ml). Den
vandige opplgsningen ble vasket to ganger med 300 ml
porsjoner etyleter. Det vandige laget ble gjort basisk med
25% NaOH og ekstrahert med Xkloroform. Kloroformlaget ble
separert og Lkonsentrert slik at man fikk feglgende nor-
forbindelse (18,62 g, 80%).

Eksempel 5
Nor-forbindelsen oppnadd i eksempel 4 (24,5 g, 75,41 mmol)

ble opplest i 250 ml acetonitril. Til denne opplgsningen ble
det tilsatt KyCOg (24 g) etterfulgt av et brommetyltetrazole-
inon, nazrmere bestemt 1-(2-brometyl)-4-etyl-1,4-dihydro-5E-
tetrazol-5-on (17,77 g, 80,38 mmol). Reaksjonsblandingen
ble deretter oppvarmet til tilbakelegp. Etter to dager ved
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tilbakelgp ble reaksjonsblandingen avkjglt og filtrert.
Filtratet ble konsentrert i vakuum, og resten ble kromatogra-
fert pA en kolonne av 350 g "Silica 60" (230-400 mesh) ved
eluering med 2:1 EtOAc/Hex. Fraksjoner bhle overvaket ved
hjelp av TLC. Fraksjoner inneholdende den gnskede forbindel-
sen (Rf 0,2 2:1 EtOAc/Hex) ble kombinert og konsentrert slik
at man fikk 25,8 g av fglgende forbindelse (73,6%) som en 1ys
brun olje. Denne oljen Kkan krystalliseres fra varm t-
butylmetyleter, om ¢gnsket, pa fglgende mate.

Forbindelsen (53,04 g, 113,68 mmol) ble opplest i 1500 ml
etyleter med 500 ml THF tilsatt for & forbedre oppleselig-
heten. Denne opplgsningen ble omrgrt under argon, og
nyfremstilt HC1l eterat (1 g HC1/50 ml) ble drapvis tilsatt
meget langsomt for 4 unngid noe 1lokalt overskudd av HC1 i
opplgsningen. pHE for opplesningen ble overvaket med pH-
papir, og tilsatsen av HCl-eterat ble stoppet nar opples-
ningen akkurat ble sur. Det hvite faste stoffet ble
filtrert, vasket med eter og tgrket under vakuum ved
romtemperatur over natten. Det volumingse hvite pulveret ble
deretter suspendert 1 450 ml t-butylmetyleter og oppvarmet
til koking. Metanol (50 ml) ble tilsatt til den varme
opplesningen for & opplese de faste stoffene. Den na klare
opplesningen ble deretter avkjglt til romtemperatur etter-
fulgt av nedkjgling i tre dager. Det resulterende krystal-
linske faste stoffet ble samlet, vasket med etyleter og
tgrket i vakuumovn (over natten ved 80°C) slik at man fikk
49,76 g hvitt fast stoff, smeltepunkt 199-201°C.

1-[2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-okso.~-1H-tetrazol-1-yl)etyl]-4-
fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl )Jpropionamido]piperidin.

%CHN analyse av oksalatsalt, smeltepunkt = 200°C
Beregnet: %C(58,26) %H(5,97) - %N(15,10
Funnet: 58,24 5,91 15,03

NMR: 7,90-7,00(m,9H), 4,30-3,80(m,4H), 3,50-1,70
(kompleks,12H), 1,35(t,3H), 1,85(t,3H).
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Eksempler 6-12
Ytterligere eksempler pa forbindelser

fremstilt ved fremgangsmadter analoge

innbefatter folgende:

Forbindelse

172691

nA

med formel I som ble

de som er beskrevet

Smel tepunkt

——— — ———— — - — - —— a8 T\ NS W= . T . . . R e WD W P = —— W W W W R W e D - — — —— - — - -

6. 1-(2-fenyletyl )-4-fenyl-4-
[N-(2-fluorfenyl) cyklopropyl-
karboksamido]piperidinium oksalat;

7. 1-[2-~(4-etyl-4,5-dihydro-5-okso-1H-
tetrazol-1-yl)etyl]-4-fenyl-4-[N-(2-
fluorfenyl )cyklopropylkarboksamido]
pPiperidinium oksalat;

8. 1-[2-(1H-pyrazol-1-yl)etyl]-
4-fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl)
cyklopropylkarboksamido]
piperidinium oksalat;

9. 1-[2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-okso-
1H-tetrazo-1-y1)etyl]-4-fenyl-
4-[N-(2-klorfenyl )propionamido]

209-210°C

190-191°C

214-215°C

186-187°C



20

25

30

35

172691

14

piperidinium oksalat;
10.1-allyl-4-fenyl-4-(N-fenylmetoksy- 191°C
acetamido) piperidinium oksalat;

11.1-(cyklopropyl )metyl-4-fenyl- 201-202°C
4-(N-fenylmetoksyacetamido)
piperidinium oksalat;

12.1-[2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-okso- 185-187°C
1H-tetrazol-1-yl)etyl]-4-fenyl-
4-(N-fenylmetoksyacetamido)
piperidinium oksalat

Eksempler 13-26
Et antall forbindelser fremstilt ifglge foreliggende

oppfinnelse ©ble undersgkt vedrgrende deres analgesiske
egenskaper og reversjonsegenskaper. Nzrmere bestemt ble
syreaddisjonsoksalatsaltene av forbindelsene som ble
undersgkt opplgst i sterilt vann for injeksjon, USP, slik at
det ble dannet en opplgsning hvis konsentrasjon varierte fra
0,00001 mg/ml til 5 mg/ml. Opplgsningen ble administrert
intravengst i en musehalevene.

ED5g verdiene ble oppnadd ved "mouse hot plate analgesia
test" (58°C) beskrevet i Domer, Floyd R., "Animal Experiments
in Pharmacological Analyses", Charles C. Thomas, Springfield,
1971, s. 283 ff. Forbindelsene angitt i tabell 1 nedenfor ble
undersgkt ved denne fremgangsmaten og ble funnet a ha de
analgesiske aktivitetene som er angitt i tabellen.
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TABELL

bindelse

14,

15.

l6.

17.

18.

19.

20.

21.

1-(2-fenyletyl)-4-fenyl-4-
[N-(2-fluorfenyl )propion-
amido] piperidinium
oksalat

1-[2-(2-tienyl)etyl]-4-
fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl)
propionamido] piperidinium
oksalat

1-[2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-
okso-1H-tetrazol-1-yl)etyl]-
4-fenyl-4-(N-2-fluorfenyl )-
propionamid] piperidinium
klorid

1-[2-(1B-pyrazol-1-yl)etyl]-
4-fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl )-
propionamid] piperidinium
oksalat

1-[2-(1,2-dihydro-2-okso-3H-
benzoksazol-3-yl)etyl]-4-
fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl )-
propionamid] piperidinium
oksalat

1-[2-(4-metyl-tiazol-5-y1)-
etyl]-4-fenyl-4-[N-(2-fluor-
fenyl )propionamid]
piperidinium oksalat

1-(2-fenyletyl )-4-fenyl-4-
[N-(fenyl )propionamid]
piperidinium oksalat

1-[2-(2-tienyl)etyl )-4-
fenyl-4-[N-(fenyl)
propionamid]
piperidinium oksalat

1-[2-(3-tienyl)etyl]-4-
fenyl-4-[N-(fenyl)-
propionamid]
piperidinium oksalat

Smelte~
punkt °C

207-208

199-201

197-197,5

200-201

216-218

227-228

223-224

204,5-206

224-224

172691

Analgesisk
aktivitet

(ED5g )Jmg/kg mus
0,0145

0,0066

0,082

0,026

0,435

0,0074

0,011

0,014

0,0014
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22.

23.

24.

25.

26.

16

1-[2-(1H-pyrazol-1-yl)-
etyl]-4-fenyl-4-{N-
(fenyl )propionamid]
piperidinium oksalat

1-[2-(4-etyl-4,5-dihydro-
5-okso-1H-tetrazol-1-y1)-
etyl]l-4-fenyl-4-[N-
(fenyl )propionamid]
piperidinium oksalat

1-[2-(2~-pyridyl )etyl]-4-
fenyl-4-[N-(fenyl)-
propionamid]
piperidinium oksalat

1-[2-(2-metyl-5-nitro-1H-
imidazol-1-yl1l)-etyl]l-4-
fenyl-4-[N-(2-fluorfenyl )-
propionamido]-
piperidinium oksalat

1-[2-(4-jod-1H-pyrazol-1-
yl)etyl]-4-fenyl-4-[N-(2-~
fluorfenyl )propionamido]-
piperidinium oksalat

193-195

183-185

174-175

225

219-220

172691

0,043

0,275

0,026

0,175

0,023
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Patentkrayv

1.
Analogifremgangsmite for fremstilling av en terapeutisk aktiv
forbindelse av formelen:

I
R3—(|:—1’\T,ACN—L (1)

hvori Rl er en fenylgruppe; R2 er en fenylgruppe, usub-
stituert eller inneholdende minst en halogensubstituent: R3
er en laverealkylgruppe; L er en (4,5-dihydro-4-laverealkyl-
5-okso-1H-tetrazol-1-yl) laverealkyl, og farmasgytisk
akseptable syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at

at en forbindelse av formelen

omsettes med en forbindelse av formelen
LX

hvori X er en rest som er reaktiv med den respektive
hydrogenresten for dannelse av HX, slik at forbindelsene av
formel (I) dannes,

og eventuelt overfgres oppnadde forbindelser pa kjent mate
til farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter. '
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2.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av 1-[2-
(4-etyl-4,5-dihydro-5-okso-1H-tetrazol-1-yl )etyl]-4-fenyl-4-
[N-(2-fluorfenyl )-propionamid] -piperidin ,
karakteriser:Ht v e d a t tilsvarende,
eventuelt substituerte, utgangsmaterialer anvendes.
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