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Benzylpiperidinderivater med
formel 1

| R R? 0

x’N
|
Y‘z Nd>

hvor R! er H, Hal eller nitro; R? er en
usubstituert eller med Hal pd aromat-
resten substituert benzylgruppe i 2-,
3- eller 4-stillingen til piperidin-
~ ringen, med det forbehold at R?s4-

benzyl nar X er ~-CO-, Y og Z er -CH,-
og R! er H; R’ er H eller A; X er -CO-
eller -S0O,-; Y er -CH;~, -NH-, -0-, -S-
eller ogsd -CO- nadr X er -CO- og Z er
-NH-~ eller -NA-; Z er -CH,-, -C(A),~,
-CH,CH,-, ~CH=CH~, ~CO-, -NH-, -NA-, -O-
eller en binding; idet én av restene X,

Y og Z kan vere -0-, -S- eller -NH-,
imidlertid er X-Y henholdsvis Y-Z ikke
-0-0-, -8-8-, ~-NH-0-, -O-NH-, -NH-NH-,
-0-S- eller -S-0-; A er alkyl med 1l-

6 C-atomer; B er O eller H + OH; Hal er
F, Cl, Br eller I; ogn er 0, 1 eller
2; samt salter derav utviser en hpy
affinitet til bindingsstedene pa amino-
syrereseptorer og egner seg til behand-
ling av neurodegenerative sykdommer.
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Oppfinnelsen vedr¢rer nye benzylpiperidinderivater
med formel I

| (CHy)
X\N
Lo
hvor
R! er H,
R? er en benzylgruppe, med det forbehold at R’#4-benzyl
ndr Y og Z er -CH,-,

R3 er H,
X er -CO-,
Y er -CH,-, -NH- eller -0O-,
z er -CH,- eller en binding og
B er H + OH,

samt salter derav.

"Andre piperidinderivater, det vil si (hydroksy-1l-
piperidinyl-2-alkyl)-indoloner-2, ~kinolinoner-2, -benzo[b]-
azepinoner-2, -benzimidazoloner-2 og -kinazolinoner-2, frem-
gangsmdter for deres fremstilling og anvendelsen som terapeu-
tika, er beskrevet i EP 0 351 282 Al.

Det som sarlig oppnds ved foreliggende oppfinnelse i
forhold til de tidligere kjente forbindelser, er at forbindel-
sene ifgplge oppfinnelsen har uventet forbedrede I1C,,-verdier
(ca. 10 - 100 ganger bedre) i ifenprodilbindingstesten sammen-
lignet med forbindelsene if¢lge EP O 351 282.

Til grunn for oppfinnelsen 13 den oppgave & finne
frem til nye forbindelser med verdifulle egenskaper, s®rlig
slike som kan anvendes til fremstilling av legemidler.

Det ble funnet at forbindelsene med formel I og deres
fysiologisk akseptable salter har verdifulle farmakologiske
egenskaper. De utviser en hgy affinitet til bindingssteder pa
aminosyrereseptorer, sarlig til glysin-, polyamin- og/eller
NMDA-bindingssteder pa NMDA-reseptoren (NMDA = N-metyl-D-
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aspartat). Forbindelsene egner seg sdledes til behandling av
neurodegenerative sykdommer, sarlig cerebrovaskulare sykdom-
mer. Likesd kan de nye aktive forbindelsene anvendes som
analgetika eller anxiolytika samt til behandling av epilepsi,
schizofreni, Alzheimers, Parkinsons eller Huntingtons sykdom,
cerebrale iskemier eller infarkter. Videre egner de seg til
behandling av psykoser som skyldes for hgyt aminosyrespeil.

[*H]-CGP-39653-bindingstesten for glutamatbindings-
stedet til NMDA-reseptoren kan f.eks. gjennomfgres etter
metoden til M.A. Stills et al., beskrevet i Eur. J. Pharma-
col., 192, 19-24 (1991). Testen for glysinbindingsstedet til
NMDA-reseptoren lar seg pavise gjennom fremgangsmaten til M.B.
Baron et al., beskrevet i Eur. J. Pharmacol., 206, 149-154
(1991). Aminosyrefrisettelsen in vitro lar seg pavise ifglge
metoden til D. Lobner og P. Lipton (Neurosci. Lett., 117, 169-
174 (1990)).

Virkningen mot morbus Parkinson, dvs. potensieringen
av L-DOPA-induserte, kontralaterale dreininger hos hemiparkin-
soniske rotter, er pavisbar gjennom metoden til U. Ungerstedt
og G.W. Arbuthnott, Brain Res., 24, 485 (1970).

Forbindelsene er sarlig egnet til behandling eller
profylakse av slaganfall, samt til beskyttelse mot og til
behandling av hjernegdemer og underforsgrgelsestilstander i
sentralnervesystemet, fremfor alt hypoksi eller anoksi.

De nevnte virkninger kan dessuten pdvises eller over-
proves etter de metodene som er beskrevet i de fglgende
litteratursteder:

J.W. McDonald, F.S. Silverstein og M.V. Johnston,
Eur. J. Pharmacol., 140, 359 (1987); R. Gill, A.C. Foster og
G.N. Woodruff, J. Neurosci., 7, 3343 (1987); S.M. Rothmann,
J.H. Thurston, R.E. Hauhart, G.D. Clark og J.S. Soloman,
Neurosci., 21, 73 (1987) eller M.P. Goldbert, P.-C.-Pham og
D.W. Choi, Neurosci. Lett., 80, 11 (1987).

Forbindelsene kan saledes anvendes som aktive lege-
middelforbindelser innen human- og veterinzrmedisinen.

Oppfinnelsens gjenstand er forbindelser med formel I,
samt deres salter.

Resten Y er fortrinnsvis -NH-.

Resten Z er fortrinnsvis en binding.
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Sdledes er gruppen -X-Y-Z- foretrukket -CO-NH-.

Sdledes er oppfinnelsens gjenstand sarlig slike for-
bindelser med formel I hvor minst én av de nevnte rester har
én av de ovenfor angitte, foretrukne betydninger. Noen fore-
trukne grupper av forbindelser kan ogsd uttrykkes gjennom de
etterfplgende formler Ia og Ib, som tilsvarer formel I, og
hvor de ikke nazrmere angitte rester har de for formel I an-
gitte betydninger, hvor imidlertid
i Ia -X~Y-Z- er -CO-NH- eller -CO-CH,-CH,-; og
i Ib -X~Y-Z- er -CO-NH-.

Benzylpiperidinderivater med den ovenfor angitte for-
mel I, samt salter derav, kan fremstilles ved en fremgangsmate
kjennetegnet ved at en forbindelse som ellers tilsvarer formel
I, men som imidlertid i stedet for ett eller flere H-atomer
inneholder én eller flere reduserbare grupper og/eller én el-
ler flere ytterligere bindinger, behandles med et reduksjons-
middel, eller

en forbindelse med formel II

R3
L R 1}
x” (n
]
Yo :
Z 'CE'-(CH,),E?
hvor
E? er H + OH,
E? er Cl, Br, J eller en reaksjonsdyktig, forestret OH-
gruppe, Og ‘

R!, R}, X, Y og Z har de angitte betydninger,
omsettes med en forbindelse med formel III

HN :; (i
N )

R? har den angitte betydning, og/eller

hvor

en erholdt base med formel I omdannes til et syre-
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addisjonssalt derav ved behandling med en syre.

Forbindelsene med formel I fremstilles som regel
etter i og for seg kjente fremgangsmdter, slik som de er blitt
beskrevet i litteraturen (f.eks. i standardverkene som Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart, eller i J. March, Adv. Org. Chem., 3. utg., J.
Wiley & Sons (1985)), og da under reaksjonsbetingelser som er
kjente og egnet for de nevnte omsetninger. Sdledes kan man
ogsd gjore bruk av i og for seg kjente, her ikke narmere be-
lyste, wvarianter.

Utgangsforbindelsene er som regel kjente, eller de
kan fremstilles analogt med kjente forbindelser etter i og for
seg kjente fremgangsmdter. De kan om ¢nsket ogsd dannes in
situ, slik at man ikke isolerer dem fra reaksjonsblandingen,
men straks omsetter dem videre til forbindelsene med formel I.

Pa den annen side er det mulig & gjennomf¢re reak-
sjonen trinnvis, idet man kan isolere ytterligere mellom-
produkter.

De enkelte fremgangsmdtevarianter er belyst narmere i
det felgende.

Forbindelser med formel I fremstilles foretrukket ved
reduksjon av tilsvarende forprodukter som inneholder reduser-
bare grupper og/eller ytterligere bindinger. Foretrukket fas
de fra de tilsvarende ketoner med formel IV

_N R , (V)
P10, el
Y‘z CO-(CH,), 7N

hvor R', R?, R}, X, Y og Z har de for formel I angitte betyd-
ninger.

De og ketonene definert ved formel I lar seg f.eks.
erholde ved Friedel-Crafts-acylering av de som regel kjente
forbindelser med formel V
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x/Nj@R )
Y.
Z

med tilsvarende alkylkarboksylsyreklorider som er klorert i
enden, s®rlig med kloracetylklorid, l-klorpropionylklorid
eller med l-KkKlorbutyrylklorid, og paf¢lgende reaksjon med 2-,
3- eller 4-R%-piperidin med formel III.

Som reduksjonsmiddel er det fortrinnsvis egnet med
katalytisk fremkalt eller nascerende hydrogen, samt komplekse
metallhydrider, f.eks. alkalimetallaluminium- eller alkali-
metallborhydrider. )

Som katalysatorer ved katalytiske hydrogeneringer
kommer det foretrukket pa tale med edelmetallkatalysatorer som
platina eller palladium, som kan foreligge pad en barer som
karbon, videre Raney-metaller som Raney-nikkel eller kobber-
kromoksid. Hydrogeneringer utfe¢res hensiktsmessig ved trykk
mellom 0 og 200 bar og temperaturer mellom 0 og 150 °C, frem-
for alt mellom 15 og 100 °C.

Som opplgsningsmiddel er det f.eks. egnet med alko-
holer som metanol, etanol eller isoprbpanol, etere som tetra-
hydrofuran (THF) eller metyl-tert.-butyleter, estere som etyl-
acetat, amider som dimetylformamid (DMF), sulfoksider som 4di-
metylsulfoksid (DMSO).

Foretrukket skjer reduksjonen av ketonet IV med et
komplekst metallhydrid, s®rlig NaBH,. Den foretas hensikts-
messig i en alkohol som metanol, ved temperaturer mellom O og
30 °C, fortrinnsvis mellom 5 og 15 °C. Ved tungt opple¢selige
utgangsforbindelser anbefales en tilsetning av et ytterligere
oppl¢sningsmiddel som THF. Reduksjonsmidlet anvendes hensikts-
messig i stort overskudd, f.eks. i molforholdet 1:1.

Ved reduksjonen av Kketonet IV oppstdr som regel en
blanding av begge epimere hydroksyforbindelser. Dersom man
anvender et kiralt reduksjonsmiddel, f.eks. (+)- eller (-)-B-
klordiisopinokamfenylboran, sd& kan man ogsa foretrukket eller
utelukkende f& én av epimerene. Det samme lykkes ved reduk-
sjoner med dertil egnede mikroorganismer, serlig slike av
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slektene Candida eller Rhodutorula mucilaginosa.
Forbindelser med formel I, hvor B betyr H + OH, lar

seg videre erholde ved omsetning av halogenhydrider eller
epoksider med formel II med 2-, 3- eller 4-R’-piperidiner med
formel III.

Utgangsforbindelsene med formel II lar seg f.eks.
erholde ved den nevnte Friedel-Crafts-acylering av forbindel-
ser med formel V og eventuelt pafplgende reduksjon samt, om
¢nsket, HCl-avspalting under epoksiddannelse.

Forbindelser med formel I1I er som regel kjente og
tilgjengelige i handelen.

Omsetningen av II med I1I skjer hensiktsmessig i ner-
vaer eller fraver av et av de nevnte opple¢sningsmidler i naervar
eller fraver av et kondensasjonsmiddel, f.eks. en base, ved
temperaturer mellom -20 og 200 °C, fortrinnsvis 0 og 100 °C.
Som baser egner seg f.eks. alkalimetallhydroksider som NaOH
eller KOH, alkalimetallkarbonater som Na,CO, eller K,CO,,
tertisre aminer som trietylamin eller pyridin. Som opplgs-
ningsmidler er det sarlig foretrukket med etanol, som base
trietylamin..

En base med formel I kan overfgres med en syre til
det tilh¢rende syreaddisjonssalt. For denne omsetningen kommer
det pa tale med syrer som gir de fysiologisk akseptable
salter. Sdledes kan det anvendes uorganiske syrer, f.eks.
svovelsyre, salpetersyre, halogenhydrogensyrer som saltsyre
eller hydrogenbromsyre, fosforsyrer som ortofosforsyre,
sulfaminsyre, videre organiske syrer, sarlig alifatiske, ali-
sykliske, aralifatiske, aromatiske eller heterosykliske en-
eller flerbasiske karboksyl-, sulfon- eller svovelsyrer,
f.eks. maursyre, eddiksyre, propionsyre, pivalinsyre, dietyl-
eddiksyre, malonsyre, ravsyre, pimelinsyre, fumarsyre, malein-
syre, melkesyre, vinsyre, eplesyre, benzosyre, salisylsyre, 2-
eller 3-fenylpropionsyre, sitronsyre, glukonsyre, askorbin-
syre, nikotinsyre, isonikotinsyre, metan- eller etansulfon-
syre, etandisulfonsyre, 2-hydroksyetansulfonsyre, benzen-
sulfonsyre, p-toluensulfonsyre, naftalenmono- og -disulfon-
syrer eller laurylsvovelsyre. Salter med fysiologisk ikke
akseptable syrer, f.eks. pikrater, kan anvendes til rensing av
forbindelsene med formel I.
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De frie basene med formel I kan om ¢nsket frisettes
fra sine salter ved behandling med sterke baser som natrium-
eller kaliumhydroksid, natrium- eller kaliumkarbonat.

Forbindelsene med formel I har minst to asymmetriske
sentre ndr R? = 2- eller 3-benzyl. De kan sdledes ved fremstil-
lingen fas som blanding av racemater eller, dersom det anven-
des optisk aktive utgangsforbindelser, ogsa i optisk aktiv
form. Fra racematblandingene kan de enkelte racemater isoleres
i ren form, f.eks. ved omkrystallisering fra inerte opple¢s-
ningsmidler. Erholdte racemater kan, om gnsket, separeres me-
kanisk eller kjemisk i sine enantiomerer etter i og for seg
kjente metoder. Fortrinnsvis dannes det diastereomerer fra
racematet ved omsetning med et optisk aktivt oppl¢sningsmid-
del. Som oppl¢sningsmiddel egner seg f.eks. optisk aktive sy-
rer, som D~ og L-formene av vinsyre, dibenzoylvinsyre,
diacetylvinsyre, kamfersulfonsyrer, mandelsyre, eplesyre eller
melkesyre. De forskjellige formene av diastereomerene kan
separeres pa i og for seg kjent mate, f.eks. ved fraksjonert
krystallisasjon, og de optisk aktive forbindelsene med formel
I kan frisettes pd i og for seg kjent mate fra diastereo-
merene.

Gjenstand for oppfinnelsen er videre anvendelsen av
forbindelsene med formel I og deres fysiologisk akseptable
salter til fremstilling av legemidler for behandling av iske-
mi. Herved kan de bringes sammen med minst én fast, flytende
og/eller halvflytende barer eller et hjelpestoff, og eventuelt
i kombinasjon med én eller flere ytterligere aktive forbindel-
ser i en egnet doseringsform.

Gjenstand for oppfinnelsen er videre farmas¢ytiske
preparater som inneholder minst én forbindelse med formel I
og/eller et av dens fysiologisk akseptable salter.

Disse preparatene kan anvendes som legemidler innen
human- eller veterinarmedisinen. Som barerstoffer kommer det
pa tale med organiske eller uorganiske stoffer som egner seg
for enteral (f.eks. oral), parenteral eller topisk applika-
sjon, og som ikke reagerer med de nye forbindelsene, f.eks.
vann, planteoljer, benzylalkoholer, alkylenglykoler, poly-
etylenglykoler, glyseroltriacetat, gelatin, karbohydrater som
laktose eller stivelse, magnesiumstearat, talkum eller vase-
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lin. Til oral anvendelse tjener s®rlig tabletter, piller,
drasjeer, kapsler, pulvere, granulater, siruper, salter eller
draper, til rektal anvendelse suppositorier, til parenteral
anvendelse oppl¢sninger, fortrinnsvis olje- eller vannopple¢s-
ninger, videre suspensjoner, emulsjoner eller implantater, for
topisk anvendelse salver, kremer eller pudder. De nye forbin-
delsene kan ogsé& lyofiliseres og de erholdte lyofilisater an-
vendes f.eks. til fremstilling av injeksjonspreparater. De
angitte preparater kan vere sterilisert og/eller inneholde
hjelpestoffer som glide-, konserverings-, stabiliserings-
og/eller fuktemidler, emulgatorer, salter for pavirkning av
det osmotiske trykk, bufferstoffer, farge-, smaks- og/eller
aromastoffer. Om gnsket kan de ogsd inneholde én eller flere
ytterligere aktive forbindelser, f.eks. ett eller flere vita-
miner.

Forbindelsene med formel I og deres fysiologisk
akseptable salter kan anvendes til bekjempelse av sykdommer,
serlig av smertetilstander, men ogsd til forminsking av fglge-
skadene etter en iskemi. Sa&rlig er forbindelsene egnet til
behandling av neurodegenerative sykdommer eller av sykdommer
som er fremkalt av feilfunksjon i glysin-, polyamin- eller
glutamatbindingsstedet til NMDA-reseptoren.

Sdledes administreres forbindelsene if¢lge oppfinnel-
sen som regel fortrinnsvis i doseringer mellom ca. 1 og
500 mg, s@rlig mellom 5 og 100 mg, pr. doseringsenhet. Den
daglige dosering ligger fortrinnsvis mellom ca. 0,02 og
10 mg/kg kroppsvekt. Den spesielle dose for hver bestemt
pasient avhenger imidlertid av de forskjelligste faktorer,
f.eks. av aktiviteten til den spesielle forbindelse som an-
vendes, av alderen, kroppsvekten, den generelle helsetilstand,
arven, av kosten, av administreringstidspunktet og -veien, av
utskillingshastigheten, legemiddelkombinasjonen og alvorlig-
heten av den enkelte sykdom som behandlingen gjelder for. Den
orale applikasjon er foretrukket.




310023

Ifenprodilbindingen gjennomfg¢res analogt med Schoemaker et al.,
Eur. J. Pharmacol. (1990), 176, 249-250. ICy-verdi i
[nM x liter™!]

OH
N i '
Het (CHo);
Het n R Smp. [° C] Side/linje ic,,
) 2 H Dek. ved 95 23/20 4,2
(2) 2 H 177-178 27/19 3
(3) 2 H 127-129 23130 14
(4) 2 H 146-149 2419 16
(5) 2 H 137-138 25129 13
™) 1+ H 224-226 70~ 70
3) 1* H 178-179 Ge* 350

* = Sammenligningsforbindelse fra D1 (EP 0 351 282),

** Forbindelsesnr. i D1

“ g
(@]
(1) = :'(N:()\} @= 0= :@\
H @) }

H H
N 0 N
3= 0:/\;()\ @)=
H
0 N
)
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Ovenfor og nedenunder er alle temperaturer angitt i
°C. Prosentangivelser betyr vektprosenter. Betegnelsene "S" og
"R" henviser til det kirale C-atom i piperidinringen, safremt
ikke noe annet er angitt.

I de etterfeplgende eksempler betyr "vanlig opparbei-
delse": Om neodvendig tilsettes vann eller fortynnet natronlut,
det ekstraheres med diklormetan, separeres, den organiske fase
toprkes med natriumsulfat, filtreres, inndampes og renses ved
kromatografi pd silikagel og/eller ved krystallisasjon. [a] =
[a]:°, c = 1 i DMSO.

Eksempel 1
6-{3-[4-(4-fluorbenzyl )-1-piperidyl]-l-hydroksypropyl}-
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on

1,60 g 6-{3~[4-(4-fluorbenzyl)-l-piperidyl]-1l-okso-~
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on (0,00405 mol) ble

oppslemmet i 20 ml metanol og tilsatt 0,15 g NaBH,
(0,00405 mol) porsjonsvis under omrgring og avkje¢ling med en
blanding av is og vann. Deretter ble det omr¢rt i 16 timer ved
romtemperatur. For fullstendig omsetning av mellomproduktet
ble deretter nok en gang en liten porsjon NaBH, tilsatt. S& ble
reaksjonsblandingen fortynnet med 50 ml vann, det dannede
bunnfall ble frafiltrert med sug, vasket med vann og omkrys-
tallisert fra en blanding av metanol og vann. Utbytte: 1,11 g
6-{3-[4-(4-fluorbenzyl )-1l-piperidyl]-1-hydroksypropyl}-
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin~2-on (68,9 % av det teoretiske):;
smp. 183-185 °C.(Referansefremstilling - ikke omfattet av opp-
finnelsen)

Analogt ble de f¢lgende forbindelser ifg¢lge oppfin-
nelsen fremstilt:

fra 7-(3-(4-benzyl-~l-piperidyl)-1l-oksopropyl)-3,4-
dihydro-2H-1, 4-benzoksazin-3-on og NaBH,;:

7-(3-(4-benzyl-l-piperidyl)-1-hydroksypropyl)-3,4-di-
hydro-2H-1, 4~-benzoksazin-3-on, smp. 182-183 °C:

fra (-)-5-{3-[(3R)-3-benzylpiperidino]-1-oksopropyl}-
2,3-dihydro-1H~-benzimidazol-2~-on og NaBH,:

(-)-5-{3-[(3R)-3-benzylpiperidino] -1-hydroksypropyl}-
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2,3-dihydro~1H-benzimidazol-2-on, dekomponering fra 95 °C;

fra (+)-5-{3-[(3S)-3-benzylpiperidino]-1l-oksopropyl}-
2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on og NaBH,:

(+)-5-{3-[(3S)-3-benzylpiperidino]-1-hydroksypropyl}-
2,3~-dihydro-1H-benzimidazol-2-on, dekomponering fra 96A°c;

fra 5-[3-(4-benzylpiperidino)-1-oksopropyl]-2,3-di-
hydroindol~2-on og NaBH,:

5-[3-(4-benzylpiperidino)-1-hydroksypropyl]-2,63-di-
hydroindol-2-on, smp. 127-129 °C;

fra (-)-5-{3-[(3R)-2-benzylpiperidino]-l-oksopropyl}-
2,3-dihydroindol-2-on og NaBH,:

(-)-5-{3-[(3R)-2-benzylpiperidino]-1-hydroksypropyl}-
2,3-dihydroindol-2-on, smp. 160-164 °C;

fra (+)-5-{3-[(3S)-3-benzylpiperidino]-1-oksopropyl}-
2,3-dihydroindol-2-on og NaBH,:

(+)-5-{3-[(3R)-3-benzylpiperidino]}-1-hydroksypropyl}-
2,3-dihydroindol-2-on, smp. 160-164 °C;

fra 6—[3-(4—benzyl—1—piperidinyl)—1—oksopropyl]—
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on og NaBH,:

6-[3-(4-benzyl-l-piperidinyl)-1-hydroksypropyl]-
1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on, smp. 146-149 °C;

fra (-)-6-{3~-[(3R)-3-benzyl-l-piperidyl]-1l-okso-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on og NaBH,:

(-)-6-{3~[(3R)-3-benzyl-l-piperidyl]j-1-hydroksy-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-2-on, smp. 130-133 °C;

fra (+)-6-{3-[(3S)-2-benzyl-l-piperidyl]-1l-okso-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin~-2-on og NaBH,:

(+)-6~{3-[(3S)-2-benzyl-l-piperidyl]-1-hydroksy-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin~2-on, smp. 128-130 °C;

fra 7-(3-((3S)-3-benzyl-l-piperidyl)-1-oksopropyl)-
3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoksazin-3-on og NaBH,:

7-(3-((3S)-3-benzyl-l-piperidyl)-1-hydroksypropyl)-
3,4~-dihydro-2H-1,4-benzoksazin~3-on, smp. 128-132 °C;

fra 7-(3-((3R)-3~benzyl-l-piperidyl)-1l-oksopropyl)-
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoksazin-3-on og NaBH,:

7-(3-((3R)-3-benzyl-l-piperidyl)-1-hydroksypropyl)-
3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoksazin-3-on, smp. 132-140 °C;

fra (-)-6-{3-[(3R)-3-benzyl-l-piperidyl]-1-okso-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-2-on og NaBH,;:
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(-)-6-{3-[(3R)-3-benzyl-l1l-piperidyl]-1-hydroksy-
propyl}-1,2,3,4-tetrahydrokinolin-2-on, smp. 182 °C;

fra 6-{3-[(3S)-3-benzyl-l1-piperidyl]-1l-oksopropyl}-
1,2,3,4-tetrahydrokinolin-2-on og NaBH,:

6-{3-[(3S)-3-benzyl-l-piperidyl]-~1-hydroksypropyl}-
1,2,3,4-tetrahydrokinolin-2-on, smp. 182-185 °C;

fra 6-[3-(4-benzyl-l-piperidyl)-l-oksopropyl]-2,3-di-
hydrobenzoksazol-2-on og NaBH,:

6-[3-(4~-benzyl-l-piperidyl)-1-hydroksypropyl]-2,3-di-
hydrobenzoksazol-2-on, smp. 177-178 °C;

fra 5-{3-[4-(4-fluorbenzyl)-piperidyl]-1l-oksopropyl}-
2,3~dihydroindol-2-on og NaBH,:

5-{3-[4-(4-fluorbenzyl)-piperidyl]-1-hydroksypropyl}-
2,3~dihydroindol-2-on, smp. 154-155 °C.

Eksempel 2
5-[3-(4-benzyl-l-piperidyl)-1-hydroksypropyl]-2,3-dihydro-2-

oksobenzimidazol
3,64 g (0,01 mol) 5-[3-(4-benzyl-1-piperidyl)-1-okso-
propyl]-2,3-dihydrobenzimidazol-2-on ble oppslemmet i 40 ml

metanol. Til denne suspensjonen ble det under omre¢ring og av-
kjpling med en blanding av is og vann porsjonsvis tilsatt O, 38
g NaBH, (0,01 mol). Deretter ble det omrgrt i 1 time ved rom-
temperatur. Den erholdte reaksjonsblanding ble fortynnet med
60 ml vann og omrgrt i ytterligere 30 minutter. Det dannede
bunnfall ble frafiltrert med sug og kokt med 50 ml metanol til
det var dannet lysegule krystaller. Krystallene ble frafil-
trert med sug og vasket med dietyleter. Utbytte: 2,34 g 5-[3-
(4-benzyl-1-piperidyl)-l-hydroksypropyl]-2,3-dihydro-2-okso-
benzimidazol (64,1 % av det teoretiske); smp. 240-244 °C.

De etterfelgende eksempler vedr¢rer farmasgytiske
preparater.

Eksempel A
Injeksijonsglass

En opple¢sning av 100 g av en aktiv forbindelse med
formel I og 5 g dinatriumhydrogenfosfat ble innstilt pa pH 6,5
med 2 N saltsyre i 3 1 dobbeltdestillert vann, sterilfiltrert,
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fylt 1 injeksjonsglass, lyofilisert under sterile betingelser
og lukket sterilt. Hvert injeksjonsglass inneholdt 5 mg aktiv
forbindelse.

Eksempel B
Suppositorier

En blanding av 20 g av en aktiv forbindelse med
formel I ble smeltet med 100 g soyalecitin og 1400 g kakao-
smpr, helt i former og fikk avkje¢les. Hvert suppositorium
inneholdt 20 mg aktiv forbindelse.

Eksempel C
Oppl¢sning

Det ble laget en oppl¢sning av 1 g av en aktiv for-
bindelse med formel I, 9,38 g NaH,PO,-2 H,0, 28,48 g NaHFO,"
12 H,0 og 0,1 g benzalkoniumklorid i 940 ml dobbeltdestillert
vann. Det ble innstilt pad pH 6,8, fylt opp til 1 1 og sterili-
sert ved strdling. Denne oppl¢sningen kan f.eks. anvendes i
form av ¢yedrdper.

Eksempel D
Salve

500 mg av en aktiv forbindelse med formel I ble
blandet med 99,5 g vaselin under aseptiske betingelser.

Eksempel E
Tabletter

En blanding av 1 kg aktiv forbindelse med formel I,
4 kg laktose, 1,2 kg potetstivelse, 0,2 kg talkum og 0,1 kg
magnesiumstearat ble presset pa vanlig mdte til tabletter,
slik at hver tablett inneholdt 10 mg aktiv forbindelse.

Eksempel F

Drasjeer
Analogt med eksempel E ble det presset tabletter som

deretter ble belagt pd vanlig madte med et belegg av sakkarose,
potetstivelse, talkum, tragant og fargestoff.
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Eksempel G

Kapsler
2 kg aktiv forbindelse med formel I ble fylt pa

vanlig mate i hardgelatinkapsler, slik at hver kapsel inne-
holdt 20 mg av den aktive forbindelse.

Eksempel H

Ampuller
En opplesning av 1 kg aktiv forbindelse med formel I

i 60 1 dobbeltdestillert vann ble sterilfiltrert, fylt i
ampuller, lyofilisert under sterile betingelser og lukket
sterilt. Hver ampulle inneholdt 10 mg aktiv forbindelse.
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Patentkrayw

1. Benzylpiperidinderivat,
karakterisert ved at det har formel I

> A |

),( . (CHy)5
N
CHL
hvor
R? er H,
R? er en benzylgruppe, med det forbehold at R?*=4-benzyl
ndr Y og Z er -CH,-,
R® er H,
X er -CO-,
Y er -CH,-, -NH- eller -0O-,
Z er -CH,- eller en binding og
B er H + OH,

samt salter derav.

2. Benzylpiperidinderivat ifglge krav 1,
karakterisert ved at det er
5-[3-(4-benzylpiperidino)-1-hydroksypropyl]-2,3-dihydro-2-
okso-1H~-benzimidazol.

3. Farmasgpytisk preparat,

karakterisert ved et innhold av minst én
forbindelse med den generelle formel I ifglge krav 1 og/eller
et av dens fysiologisk akseptable salter.

4. Anvendelse av forbindelser med formel I ife¢lge krav 1
eller av deres fysiologisk akseptable salter til fremstilling
av legemidler for behandling av iskemi.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - CLAIMS

