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2~ (4~ (Diphenylmethylen)~1-piperidinyl]-acetamider med
formlen

R1Ry

~
c= N—H{(cH,) n-o—l—,;CH2-c\
4 "

hvori Ry og R, hver iszr er H, alkyl eller phenyl, X er

H, halogen eller alkoxy, m er 0, 1 eller 2, og ner 1

eller 2, eller syreadditionssalte heraf, fremstilles

ved, at man i et indifferent oplgsningsmiddel og i

narvarelse af en syreacceptor omsztter en 4-(diphenyl-

methylen)-piperidin med et w-halogenacetamid.

Forbindelserne har navnlig antiallergisk, spasmolytisk

og antihistaminisk virkning. '
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Den foreliggende opfindelse angédr en analogi-
fremgangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte 2-[4-
diphenylmethylen)-1l-piperidinyl]-acetamider med den i
kravet angivne almene formel I eller syreadditions-—
salte heraf med ikke-toksiske, farmaceutisk acceptable
syrer, hvilke forbindelser finder terapeutisk anvendel-
se som antiallergiske, antihistaminiske og anti-
spasmodiske midler.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved det i kravets kendetegnende del angivne.

De omhandlede hidtil ukendte 2-[4-diphenyl-
methylen)-1-piperidinyl]-acetamider har den almene

formel
X
EN % :
. O__,!:( CHZ) —O—,——"CHZ—C\
7 N\ R

hvori Rl og R2 hver isar betegner et hydrogenatom
eller en phenylgruppe,
X betegner et hydrogenatom, et halogenatom eller en
alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer,
mer 1 eller 2, og
n er 1 eller 2, fortrinsvis 2.

De foretrukne forbindelser blandt de omhandlede
er:
2-[2-[2-[4~- (diphenylmethylen)-l-piperidinyl]jethoxy] -
ethoxyl-acetamid, smeltepunkt af hydrochloridet:
145-146°¢;
2-[2-[4-[ (4-fluorphenyl)phenylmethylen]-l-piperidinyl]-
ethoxy]-acetamid, smeltepunkt 118—119OC;
2-[2~[2-[4~- (diphenylmethylen)-l-piperidinyl]ethoxy]-
ethoxy]-N-phenylacetamid, smeltepunkt af hydro-
chloridet: 133-134°C, og
2-[2~[4-[ (4-methoxyphenyl) phenylmethylen]-1-piperidinyl}~-
ethoxy]-acetamid, smeltépunkt af hydrochloridet:
196-198°C.
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Forbindelserne med formlen I har interessante
farmakologiske egenskaber; de er navnlig nyttige som
antiallergiske, antihistaminiske, bronchodilatatoriske
og antispasmodiske midler.

Sekundare virkninger med hensyn til at stimulere
eller depressere centralnervesystemet, som de ofte iagt-
tages hos konventionelle antihistaminer, er desuden
minimale.

] Fra DE-fremlazggelsesskrift nr. 2.016.667 kendes
med de omhandlede forbindelser nart beslagtede 4-
(diphenylmethylen)~-piperidiner, der er substitueret
ved nitrogenatomet med en eventuelt forgrenet hydroxy-
aikyl—, hydroxyalkoxyalkyl- eller hydroxyalkoxvalkoxvalkyl-
gruppe, hvor alkyl- og alkoxygrupperne indeholder 1-4
carbonatomer. En typisk reprasentant for disse for-
bindelser er hydrochloridet af 2-[2-[2-[4-(diphenyl-

methylen)-l-piperidinyl]ethoxylethoxylethanol, der i

navnte fremlaggelsesskrift betegnes som forbindelse X.
I dette .fremlaggelsesskrift er der ligeledes beskrevet

Vfarmakologiske prgver, som viser disse forbindelsers

bronchodilatatoriske, antihistaminiske, vasodilata-
toriske og koronardilatatoriske virkninger savel som deres virkninger
pa centralnervesystemet. Der er imidlertid ikke nzvnt en anti-
allergisk virkning i fremlaggelsesskriftet. Man har
konstateret, at disse kendte forbindelser har en ikke
ubetydelig toksicitet samt ugnskede sekundere virkninger,
bl.a. sedative virkninger, i forholdsvis lave doser.
Disse ulemper har fgrt til, at man ikke vil anvende

disse forbindelser i almindelig human terapi.

Den foreliggende opfindelse har til formdl at
afhjalpe disse ulemper. Til opndelse heraf tilveje-
bringes der ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen hid-
til ukendte piperidinderivater,som har antiallergiske
og antihistaminiske virkninger, der er tydeligt stgrre
end for forbindelse X fra DE-fremlaggelsesskrift nr.
2.016.667. Overraskende adskiller de omhandlede for-
bindelser sig desﬁden fordelagtigt fra de ovenfor be-

skrevne kendte forbindelser ved deres ringe toksicitet
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og ved fraverelsen af ugnskede sekundare virkninger.
Alt dette vil fremgd af de nedenstdende forsggsdata.

Ved fremgangsmdden if@glge opfindelsen frem-
stilles 2~[4-(diphenylmethylen)-l-piperidinyl]-acet-
amiderne med den almene formel I ved, at man i et
indifferent oplgsningsmiddel og i narvarelse af en
syreacceptor omsatter en 4-(diphenylmethylen)-

piperidin med formlen

v

hvori X har den ovennavnte betydning,med et w-halogen-

N-H II

acetamid med formlen

Z—{-(CHz)n-O-%aFH - I1I1

C
hvori Rl’ R2, m og n har de ovennavnte betydninger,
og Z betegner et halogenatom.

Denne omsatning udfgres almindeligvis ved opvarm-
ning til en temperatur pa fra 80 til 150°C i flere ti-
mer i et indifferent oplgsningsmiddel valgt blandt ali-
fatiske alkoholer, benzen, toluen og xylen og i narvae-
relse af en syreacceptor, sdsom en tertizr organisk
base, f.eks. triethylamin, eller en uorganisk base,
f.eks. natriumcarbonat.

N&r 2-[4-(diphenylmethylen)-l-piperidinyl]-acet-
amiderne opnds i form af den frie base, kan de eventuelt
omdannes til deres syreadditionssalte med ikke-toksiske,
farmaceutisk acceptable syrer efter i og for sig kendte
fremgangsmider.

Udtrykket "syreadditionssalte med ikke-toksiske,
farmaceutisk acceptable syrer" som anvendt heri betyder
syreadditionssaltene af amiderne med formlen I méd
farmaceutisk acceptable syrer, sésom eddikesyre, citron-
syre, ravsyre, ascorbinsyre, saltsyre, hydrogenbromid-

syre, svovlsyre eller phosphorsyre.

149844
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Fremgangsmidden ifglge opfindelsen belyses
nzrmere ved hjalp af de efterfglgende eksempler.
Fksempel 1

1.1. 2-[2-[2-[4-(Diphenylmethylen)-l-piperidinyl]-
ethoxylethoxyl-acetamid-hydrochlorid.
En blanding af 29,9 g 4-(diphenylmethylen)-pipe-
ridin, 36,3 g 2-[2-(2-chlorethoxy)ethoxy]-acetamid og
18 g natriumcarbonat i 80 ml xylen opvarmes i 20 timer
til en temperatur pd fra 90 til 110°C. Derefter sattes
der 80 ml benzen dertil. Det opndede bundfald frafiltre-
res, og den organiske fase ekstraheres med en fortyndet
oplgsning af saltsyre (20 ml koncentreret saltsyre og
80 ml vand). Efter tilsatning af 30 ml af en koncentre-
ret oplgsning af natriumhydroxid og ekstraktion med
benzen vaskes den opniede benzenoplgsning og tgrres
over kaliumcarbonat, og benzenet afdampes i vakuum.
Det opniede 2-[2-[2-[4-(diphenylmethylen)-l-piperidinyl]-
ethoxylethoxyl-acetamid oplgses i ethylether, hvortil

‘der sattes den stgkiometriske mangde af en etherisk op-

lgsning af saltsyre til omdannelse af basen til hydro-
chloridet. Dette omkrystalliseres efter hinanden af ace-
tone og acetonitril. Til sidst opndr man 2-[2-[2-[4-(di-
phenylmethylen)-1-piperidinyl]ethoxy]ethoxy]-acetamid-
hydrochlorid.

Smp. 145-146°C.

Analyse for C,,H,,N,0,.HCl i %:

247307273 _
beregnet: C 66,9, H® 7,20, N 6,50, Cl1 8,25
fundet : 66,5 7,21 6,17 8,08

Det ved denne syntese anvendte 2-[2-(2-chlor-
ethoxy) ethoxyl-acetamid fremstilles ved den i britisk
patentskrift nr. 1.357.547 beskrevne fremgangsmide.

 Udbytte: 77%; smp.:51-53°C.

1.2. De fglgende forbindelser fremstilles ligeledes
ved fremgangsmaden ifglge eksempel 1.1:

149844
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2-[2-[4-[(4—Chlorpheny1)phenylmethylen)-1-piperidinyl]-

ethoxy]-acetamid-hydrochlorid.

Udbytte: 65%. Smp.: 166-169°C.

Analyse for 022H25C1N202.HC1 i %: )

beregnet: - C 62,74, H 6,22, N 6,65, Cl 8,42,
total C1 16,83

fundet : C 61,22, H 6,40, N 6,47, Cl 8,71,
total Cl 16,51

2-[2-[2-[4-[ (4-Chlorphenyl) phenylmethylen]-l-piperidi-

nyllethoxy]ethoxy]-acetamid.

Udbytte: 93%.

Analyse for C,,H C1N203 i %:

24729
beregnet: N 6,53, Cl1 8,63
fundet : 5,59 8,74

Massespektrum: molekular ion Mﬁk med m/e = 428.

2-[2-[4-[ (2~Chlorphenyl)phenylmethylen]-1-piperidinyl]-
ethoxy]-acetamid-hydrochlorid.
Udbytte: 86%. Smp.: 240-241°C.
Analyse for C22H25C1N202.HC1 i %: )
beregnet: Cc 62,70, H 6,21, N 6,64, Cl1 8,41
total C1 16,82
fundet : C 62,56, H 6,29, N 6,52, Cl™ 8,17
total Cl 16,79

2-[2-[4~[ (4-Fluorphenyl)phenylmethylen]-1-piperidinyl]-
ethoxyl-acetamid.

Udbytte: 65%. Smp.: 118-119°C.

Analyse for C,,H FN,O, i %:

2272577272
beregnet: c 71,71, H 6,84, N 7,60
fundet : 71,66 6,93 7,53

2-[2~[4-[ (4-Methoxyphenyl) phenylmethylen]-1l-piperidi-
nyl]ethoxy]-acetamid-hydrochlorid.

Udbytte: 47%. Smp.: 196-198°C.

Analyse for C23H28N203.HC1 i %: _

beregnet: Cc 66,25, H 7,01, N&6,71, Cl 8,50
fundet : 65,71 7,29 6,70 8,40

149844
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2-[2-[2—[4—(Diphenylmethylen)—l—piperidinyl]ethoxy]-
ethoxy]-N-phenylacetamid-hydrochlorid.

Smp.: 133-134°C.

Analyse for C30H34N203.HC1 i%:
beregnet: C 71,07, H 6,91, N 5,53
fundet : 70,90, 7,03, 5,29

Farmakologi.

De efterfglgende forbindelser blandt de omhandle-
de underkastedes farmakologisk afprgvning og gav de
nedenfor anfgrte resultater:
2-[2-[2-[4~-(diphenylmethylen)~-l-piperidinyl]ethoxy]-
ethoxyl-acetamid~hydrochlorid (forbindelse A, fremstil-
let i eksempel 1.1);
2-[2-[4~[ (4-fluorphenyl) phenylmethylen]-1-piperidinyl] -
ethoxy]l-acetamid (forbindelée B, fremstillet i eksempel

11.2)

2-[2-[4-[ (4-methoxyphenyl) phenylmethylen] -1-piperidi-
rnyl]ethoxy]acetamid-hydrochlorid (forbindelse C, frem-
stillet i eksempel 1.2);
2—[2—[2—[4—(diphenylmethylen)-l—piperidinYl]ethoxy]eth—
oxyl]-N-phenylacetamid~hydrochlorid (férbindelse D, frem-
stillet i eksempel 1.2).

Til sammenligning er der desuden angivet resulta-
tér-opnéet med forbindelse -X fra DE-fremlaggelses-
skrift nr. 2.016.667, dvs. hydrochloridet af 2-[2-[2-
[4-(diphenylmethylen)—l—piperidinyl]ethoxy]ethoxy]—

ethanol.

l: Antiallergisk virkning.

Denne virkning bestemmes pa rotter ved hjzlp af
den passive cutane anafylaksi-prgve (PCA) (se J. Goose
og A.M.J.N.Blair, Immunology, 16, (1969), 749-760; og
U. Martin og D. Roemer; Arzneimittel-Forschung, 28, (5),
(1978), 770-782).

Der anvendes hunrotter, hvis sider er blevet del-

_vis barberede.I den sdledes barberede zone injiceres

der intradermalt, til passiv sensibilisering af dyrene,
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0,05 ml IGE antiovalbuminserum i et siddan fortynding, at
der pd tidspunktet for PCA-prgven fremkommer en distinkt
plet med et overfladeareal pa ca. 100 mm2 pd injektions-
stedet.

72 Timer efter injektionen administreres der in--
travengst 0,25 ml af en oplgsning af allergen indehol-~
dende et farvningsmiddel (5 mg ovalbumin og 6 mg Evans
Blue i 0,25 ml af en 0,9% natriumchloridoplgsning).

Pa det intradermale injektionssted fremkommer der en di-
stinkt bl3 plet, hvis overflade males.

Til afprgvning af virkningen af de omhandlede
forbindelser g&r man frem pd samme made, idet dog:

- prgveforbindelsen administreres oralt 72 timer efter
injektion af serummet, )

- 0,25 ml af oplgsningen af allergenet injiceres intrave-
‘ngst 15 minutter efter denne administrering,

- overfladen af den bld plet midles 30 minutter efter
administreringen af allergenet.

Nedenstiende tabel giver de immunologiske doser
(ID 50 i umol/kg),som medfgrer i gennemsnit for det to-
tale antal dyr, der underkastes prgven, en formindskelse
p& 50% af overfladearealet af den farvede plet.

Af denne tabel kan det ses, at de omhandlede for-
bindelser er aktive, ndr de administreres per os, medens
natriumcromoglycat er inaktivt ved denne administrérings—
made, selv om det er velkendt for dets antiastmatiske
virkning, ndr det administreres intravengst. Det ses
desuden, at de omhandlede forbindelser ved oral
administrering har en antiallergisk virkning, der er
tydeligt stgrre end for forbindelse X.

Tabel
Prgveforbindelse ' ID 50 per os i umol/kg
Natriumcromoglycat inaktivt .
X . . 32
B 5,5

D g : 15,2
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2. Antihistaminisk virkning.

Denne virkning mdltes p& marsvin ved den meto-
de, der er angiVet af H. Konzett og R. Roessler
(Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Path. Pharmakol.,

195, (1940), 71-74), og sammenlignedes med virkningen
af theophyllin samt af forbindelse X fra DE-fremlag-
gelsesskrift nr. 2.016.667.

7 Anastetiserede og kurariserede marsvin under-
kastes kunstig ventilering. Det endotracheale tryk
registreres. Gentagne bronchiale spasmer fremkaldes ved
successive og progressive intravengse injektioner af
histamin. '

Prgveforbindelserne administreres ogsd intrave-
ngst. _

Nedenstiende tabel viser de doser af forbindelser-
ne (i ng/kg), der i gennemsnit for det totale antal dyr
hindrer 50% af de fremkaldte bronchospasmer:

Tabel
Prgveforbindelse Histamin ug/kg
Theophyllin 2650
X 70
A 31
c 26

Det fremgar af denne tabel, at de omhandlede for-
bindelser i sammenligning med theophyllin og i sammen-
ligning med forbindelse X har en bem@rkelsesvardig

virkning over for bronchospasmer fremkaldt af histamin.

3. Generel adfzrd hos mus (Irwin's prgve).

Adfzrden studeres ved hjalp af Irwin's prgve
(se S. Irwin, "General philosophy and methodology of
screening: a multidimensional approach"; Gordon Research
Conference on Medicinal Chemistry, August 3-7, 1959,
pa Colby Junior College, New London).
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Progressive doser af prgveforbindelsen admini-
streres intraperitonealt til grupper pd 3 hanmus
(legemsvagt 18 til 22 g), og dyrenes generelle adfard
observeres efter kendte kriterier. Som sammenlignings-—
forbindelser anvendes oxazepam (7-chlor-1,3-dihydro-
3—hydroxy-5-phenyl—2H—l,4—benzodiazepin-2-on)og for-
bindelse X.

T nedenstdende tabel er der angivet de doser
(i mg/kg), der fremkalder de fgrste manifestationer af

tranquilisering hos dyrene.

Tabel
Prgveforbindelse "Tranquiliserende"
' dosis (i mg/kq)
Oxazepam 2,6
X 19,5
B 37,0

Denne prgve viser, at de omhandlede forbindelser
kun har ringe sedativ virkning sammenlignet med
referenceforbindelserne, og navnlig i forhold til
forbindelse X.

Ved denne prgve viser toksiciteten af de omhand-
lede forbindelser sig endvidere at vare meget lav.
Denne toksicitet, bestemt ved intraperitoneal admini-
strering pa& mus (den dosis, der fremkalder dgden hos

to dyr ud af tre), er angivét i nedenstdende tabel:

Tabel :
Prgveforbindelse Toksicitet (i mg/kg)
X 83,6
A 258
B , 368
C 416

Det fremgdr klart, at de omhandlede forbindelser
ved denne prgve er langt mindre toksiske end forbindelse

X.
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PATENTEKRAYV

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2-[4-
(Giphenylmethylen)-1l-piperidinyl]-acetamider med den

almene formel

) | .
®\ "
: c={ N—H(CH,) -0—=CH, -cfo

hvori Rl og R2 hver isar betegner et hydrogenatom

eller en phenylgruppe,
X betegner et hydrogenatom, et halogenatom eller en

. alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer,

m er 1 eller 2, og

n er 1 eller 2,
eller syreadditionssalte heraf med ikke-toksiske, farma-

ceutisk acceptable syrer, kende tegnet ved,
at man i et indifferent oplgsningsmiddel og i narvarelse
af en syreacceptor omsatter en 4-(diphenylmethylen)-pi-

peridin med formlen

x®\ ' "
C= N-H

hvori X har den ovennzvnte betydning, med et w-halogen-
acetamid med formlen
- - IIT
Z—-{-—(CHz)n O—%aCHz C\r_
NR, R
172
hvori Ryv R,y m og n har de ovenmnzvnte betydninger,

og Z betegner et halogenatom,

149844
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hvorefter man om ¢nsket omdanner et opnéet 2-[4-(di-
phenylmethylen)-1-piperidinyl]-acetamid til et syre-
additionssalt heraf med en ikke-toksisk, farmaceutisk

acceptabel syre.

Fremdragne publikationer:
DE fremlzggelsesskrift nr. 2016667.
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