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Fenyylipiperatsiinijohdannaiset, joilla on antiaggressii-

vista aktiivisuutta

Keksintd liittyy uwusiin fenyylipiperatsiinijohdannai-
siin, ndiden yhdisteiden valmistukseen ja ld3kevalmistei~
siin, Jotka sisdltdvat aktiivisena aineena vdhintddn yhtd
ndistd yhdisteitd.

Erilaiset fenyylipiperatsiinojohdannaiset, joilla
on eri tyyppisid farmakologiai ominaisuuksia, ovat tunnet-
tuja yhdisteita.

US-patentti n 2 722 529 esimerkiksi liittyy kaavan

(I) mukaisiin yhdisteisiin

7 N N N-B-NH-Q (I)
—/ \_/

jossa B on suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd si-
sdltden 2-6 hiiliatomia ja Q on asyyliryhmd, sulfonyyliryh-
ma tai karbamoyyliryhmd. N&illd yhdisteilld esitetddn ole-
van voimakas sympatolyyttinen vaikutus ja joissakin tapauk-
sissa verenpainetta alentava vaikutus.

Edelleen US-patentista nro 2 833 770 tunnetaan ryh-

md yhdisteitd, joilla on yleiskaava (II)

/N .

N~+CH2+H—NH-C—R' (I1)

jossa R on kloori- tai bromiatomi, R' on vety tai metyyli-
ryhmd ja m on kokonaisluku 2-5. My®6s ndiden yhdisteiden
sympatolyyttinen vaikutus on tunnettu.

On havaittu, ettd fenyylipiperatsiinijohdannaisilla,
joilla on kaava (III)
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N N~A-N-C-C-7%2 (II1)
1] ¥
R3 R2
Ry
jossa Rl on vetyatomi, metyyliryhmd tai substituoitu tai

substituoimaton fenyyliryhmid, R, on vetyatomi tai metyyli-

ryhmd tai Rl ja R, yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne
ovat liittyneet, muodostavat syklisen C3_7—alkyyliryhmén,
R3 on vetyatomi tai Cl— tai Cz-alkyyliryhma, R4 on trifluo-—
rimetyylirvhmd, A on suoraketjuinen tai haaroittunut C1_4—
alkyyliryhmd ja Z on C5_7—sykloalkyyliryhmé, fenyyliryhma
tai fenyyliryhmd, jossa on 1, 2 tai 3 substituenttia seu-
raavasta ryhmdstd: alkyyli, alkoksi, halogeeni ja CF3,

furanyyliryhmd, pyridyyliryhmd tai pyrimidyyliryhmd, va-

linnaisesti substituoitu bentsyyli-, aryylioksi-, aryylitio-,

aryylisulfonyyli-, aryylisulfinyyli- tai heteroaryylioksi-
ryhmd ja niistd johdetuilla suoloilla on voimakas antiagg-
ressiivinen vaikutus. Joillakin tdhdn ryhmddn kuuluvista
yhdisteistd on lisdksi jonkin verran kipua lievittdvdd vai-
kutusta.

Yllattédvdsti tdmd keksinndn mukaisten yhdisteiden
antiaggressiivinen vaikutus el osoittautunut liittyvan
sympatolyyttisiin ominaisuuksiin, joita on todettu edelld
mainituille aikaisemmin tunnetuille ja rakenteellisesti
ldheisille yhdisteille, jotka ominaisuudet ovat ei-toivot-
tuja antiaggressiivisille aineille.

Muita ei-toivottuja sivuvaikutuksia, sellaisia kuin
dopamiinia pilkkovia, lihaksia rentouttavia tai rauhoitta-
via ominaisuﬁksia, jotka ovat ei-toivottuja antiaggressii-
visesti kédytettédville aineille, ei my&sk&dn esiinny annos-
tuksissa, joissa antiaggressiivinen vaikutus esiintyy.

On erityisen hdmmdstyttdvdd, ettd keksinndn mukai-
silla yhdisteilld on voimakas ja vield erityisemmin se-

lektiivinen antiaggressiivinen vaikutus, koska rakenteel-
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lisesti hyvin 1ldheisilld tunnetuilla yhdisteilld on varsin
erilainen farmakologinen aktiivisuusmalli.

Yhdisteiden aktiivisuus (EDSO-arvo) madritettiin
kokeessa antiaggressiivisesta aktiivisuudesta eristetyil-
14 hiirilld /Advances in Pharmacol. 5, (1967), 79/. Tdssid
kokeessa koiraspuolisia albiinohiirid pidettiin eristet-~
tyind neljédn viikon ajan ja sitten wvalittiin hiiret kokee-
seen osoittamansa taistelukdyttdytymisen perusteella. Va-
Iintaperusteena on kolmen tai useamman taistelujakson esiin-~
tyminen kolmen minuutin kuluessa siitd, kun hiiri, jota ei
oltu pidetty eristettynd, asetettiin eristettynd pidetyn
hiiren hdkkiin. _

Tutkittavat yhdisteet annosteltiin valituille hiiril-
le oraalisesti. Kuhunkin annostussarjaan kdytettiin viisi
hiirtd. 60 minuuttia tutkittavien yhdisteiden annostelun
jdlkeen arvioitiin eldinten taistelukdyttdytyminen uudel-
leen. Tutkittava yhdiste on inaktiivinen kdytetylld annos-
telutasolla, jos my8s tdlld kertaa havaittiin kolme tai
useampia taistelujaksoja kolmen minuutin kuluessa siiti,
kun hiiri, jota ei oltu pidetty eristyksissd, asetettiin
eristyksissd pidetyn hiiren hdkkiin. Saaduista tuloksista
laskettiin EDSO-arVO milligrammoina_aktiivista ainetta ki~
logrammaa ruumiin painosta kohti. Keksinn®n mukaisten yh-
disteiden EDSO—arvot ovat pienempid kuin 10 mg/kg ja ovat
useimmissa tapauksissa vdlilld 1-5 mg/kg.

Koska keksinndn mukaisilla yhdisteilld sympatolyyt-
tista vaikutusta tai mytsk&ddn muita ei-toivottuja, tunne-
tuille yhdisteille ominaisia sivuvaikutuksia ei todettu,
uudet yhdisteet ovat erityisen scopivia, johtuen himmistyt-
tdvdstd selektiivisesti antiaggressiivisesta vaikutusmal-
listaan, kdytettdviksi intrapunitiivisen ja ekstrapunitii-
visen kdyttdytymisen ja selkedn aggressiivisuuskdyttdyty-
misen hoidossa ihmiselld ja eldimilléi.

Ladkinndllisen kdytdn suhteen ihmisilld on ennen
kaikkea harkittava aggressiivisten oireiden hallintaa psy-
kiatrisissa sairauksissa ja psykopatologisen aggression

vakavissa muodoissa.
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Kdyttdmahdollisuutena eldinlddkinndlliselld alueella
on harkittava erityisesti niitd aggressiomuotoja, jotka
esiintyvdt kuljetettaessa karjaa ja pidettdessd nditd eldin-
ryhmid samassa kuljetuksessa.

Mddrd, annostelutiheys ja -muoto voi vaihdella kus-
sakin yksityisessd tapaukséssa, ne riippuvat myts hairidi-
den luonteesta ja vakavuudesta. Yleensd annostus vadlilla
5-500 mg ja mieluimmin 25-150 mg on sopiva pdivittdiseen
kdyttdo6n ihmiselle.

Eldinl&8akinndllisiin tarkoituksiin annostus on mie-
luimmin 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainoa kohti.

Tadmdn keksinndn mukaiset aktiiviset yhdisteet ja
niiden suolat voidaan valmistaa tunnettujen vakiomenetel-
mien avulla sellaisiksi lddkevalmisteiksi kuin pillerit,
tabletit, pdidllystetyt tabletit, pddllystetyt tabletit,
kapselit, jauheet, injektioliuokset ja ndiden kaltaiset
valmisteet kadyttdmdlld tavanomaisia lisdaineita, kuten kiin-
tedt ja nestemdiset kantaja-aineet.

Esimerkkeind farmaseuttisesti kadyttdkelpoisista ha-
poista, joiden kanssa td&mdn keksinnén mukaiset yhdisteet
voivat muodostaa suoloja, voidaan mainita suolahappo, rik-
kihappo, typpihappo, sitruunahappo, fumaarihappo, omena-
happo, viinihappo, metaanisulfonihappo, bentsoehappo ja muut
ndiden kaltaiset hapot.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja
voidaan valmistaa menetelmilld, jotka soveltuvat vastaa-
vankaltaisten yhdisteiden synteesiin. T&min vuoksi keksin-
t6 liittyy my®s n8iden uusien yhdisteiden ja niiden suolo-
jen valmistukseen.

Riippuen fragmenttien Rl-R4, A ja 7Z rakenteesta,
yleisen kaavan (III) mukaisia yhdisteiti voidaan valmistaa
vahintddn yhdelld seuraavista menetelmigti:

a) Yleisen kaavan (IV) mukaisen yhdisteen

N N-A-NHR (IV)
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jossa R3, R4 ja A tarkoittavat samaa kuin edelld, reaktios-
sa kaavan (V) mukaisen yhdisteen esterin (mieluummin metyy-

li- tai etyyliesteri) kanssa

R

vl
Z-C~COQH (V)
1
o)
jossa Rys R, ja 2 tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan edullisesti ylimd&drd@n kanssa es-—
terid, sopivassa liuvottimessa ja lampdtilassa vdlilld huo-
neen lamp&tila - k#ytetyn liuottimen kiehumispiste /ks.

J. Pharm. Soc. Japan 62 (1942), 531/.

b) kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktiossa kaavan
(VI) mukaisen happohalogenidin tai kaavan (VII) mukaisen
seka-anhydridin tai kaavan (VIII) mukaisen esterin kanssa
/ns. Mukayman esteri; ks. Chem. Letters 1163 (1975)/.

R,0 R.O 0 R0

|ln |lu " |lu / \
Z-C-C-C1l , Z—C—C—O—C—OCZH5 ’ Z-C=-C-0

1 ' [

R R R N =

2 2 2
/
CHy-J
(VI) (VITI) (VIII)

Tdmd reaktio suoritetaan orgaanisessa liuottimessa,
esim. tolueenissa, dioksaanissa, eetterissi, metyleeniklo-
ridissa tai tetrahydrofuraanissa ja lamp&tilassa, joka on
huoneen ldmpdtilan ja kdytetyn liuottimen kiehumispisteen
valilld,

Tdmédn keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan myds
valmistaa kaavan (IX) mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan

(X) mukaisen yhdisteen kanssa.

7/ \ °%

N NH , X"A*NRB“C—C—Z
]

Ry

4 (IX) (X)
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Ndissd kaavoissa Rl-R4, A ja Z tarkoittavat samaa
kuin edelld ja X on ns, irtoava ryhmid, mieluimmin kloori,
bromi tai tosylaatti. Reaktio voidaan suorittaa joko iner-
tin orgaanisen liuottimen kanssa tai ilman sitd. Sopivia
livottimia 6vat esim. metyylietyyliketoni, dimetyyliform-
amidi, tetrahydrofuraani, petrolieetteri, alkoholi ja ase-
tonitriili. Happoa sitovana aineena kdytetddn mieluummin
NaHCO3 tai kaliumkarbonaattia. Reaktioldmpotila on tavalli-
sesti huoneen ldmpdtilan ja kdytetyn liuottimen refluksoin=-
tildmpotilan vd1illd ja reaktion kestoaika vaihtelee muuta=-
masta tunnista noin 20 tuntiin.

Kaavan (III) mukaisia tdmédn keksinndn yhdisteitsd,
joissa R3 on alkyyliryhmé ja Rl’ R2, R4, A ja Z tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, voidaan valmistaa mySs kaavan (III)
mukaisten yhdisteiden, joissa typpiatomi on substituoima=
ton, reaktiolla yhdisteen R3Y kanssa, jossa R3 on alkyyli
ja Y on halogeeni (mieluimmin jodi) tai (SO4)1/2.

Tdma reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa,
esim, bentseenissd, dimetyylisulfoksidissa tai dimetyyli-
formamidissa, vahvan emidksen, kuten esim. KOH tai NaOH
ldsndollessa vedettbmissd olosuhteissa lampdtilassa, joka
on huoneen lampdtilan ja liuvottimen refluksointildmpétilan
vdlilld /ks. J. Org. Chem. 13 (1949), 1099/.

Samanlaisissa reaktio-olosuhteissa kaavan (III) mu-
kaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kaavan (XI) mukaisen

yhdisteen reaktiolla kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kans-

sa, joissa kaavoissa R{-R,, A, Z ja X tarkoittavat samaa
kuin edelld.
W
N N-A-X , NHR3—C—C—Z
1
R
Re  x1) (XII)

Kaavan (III) mukaisia tdmidn keksinndn yhdisteitd,

joissa R4 on trifluorimetyyli, voidaan valmistaa kaavan
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(XIII) mukaisen yhdisteen, jossa R, on trifluorimetyyli ja

4
Hal on halogeeni, mieluimmin bromi, reaktiolla kaavan (XIV)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R,-R A ja Z tarkoittavat

‘ 1 737
samaa kuin edelléd.

R0 By
Hal, HN N-A-N-C-C-Z
]
R,

Ry (x11m) (XIV)

Tamd reaktio suoritetaan liuottimessa, esim. dime-
tyylisulfoksidissa, happoa sitovan aineen, esim. NaZCOB'
ldsndollessa. Reaktioseosta hdmmennetddn kohotetussa ldam-
pbtilassa (100-180°C) muutamia tunteja (ks. DE-hakemusjul~
kaisu nro 2 024 826).

Edelleen, kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa muuttamalla kaavan (XV) mukaisen yhdisteen ra-

kennetta, jossa kaavassa Rl-R A ja Z tarkoittavat samaa

4!
kuin edelld, 1,2-dibromietaanin avulla.

: R
/N /  \ v 1
N N—A-NRB—C—C—Z (XV)
_ 0 R2
Ry

Reaktio suoritetaan orgaanisessa liuottimessa, kuten
dioksaanissa tai butanolissa happoa sitovan aineen, esim.
K2CO3, ldsndollessa ja lampdtilassa 20-120°C /ks. Arzneimittel
Chemie 27 (11), (1977), 2077-2086/.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan my8s val-
mistaa saattamalla kaavan (XVI) mukainen yhdiste reagoi-

maan kaavan (XVII) mukaisen yhdisteen kanssa
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_CH,~CH,~C1 O Ry
N\\ ’ NHZ-A—NR3-C—C‘Z
CH.-CH.~Cl '
~CH, R,
. |
4 (XVI) (XVII)

joissa kaavoissa R,-R A ja Z tarkoittavat samaa kuin edel-

’
ld. Reaktio suorititain mieluimmin liuottimessa, esim. bu-
tanolissa, happoa sitovan aineen, esim. K2CO3 ldsndollessa
ldmp&tilassa, joka on huoneen ldmpdtilan v&lilld (ks. GB-
patentti nro 943 739).

Edelleen, kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa samanlaisissa reaktio-olosuhteissa kaavan (XVIII)
mukaisen yhdisteen reagoidessa kaavan (XIX) mukaisen yhdis-—

teen kanssa

_ Cl-—CH2-CH2\ O™
-NH,, N~A-NR,;~C~C-Z
C1-CH.-CH, '
2 -2 R,
Ry (xvrrn) XIX)

joissa R)-R,, A ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld [ks.
Coll. Czech. Chem. Comm. 6 (1934), 211/.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa A on ryhmd
-CH,-CH,-, voidaan valmistaa kaavan (IX) mukaisen yhdis-

2 2
teen reaktiolla kaavan (XX) mukaisen yhdisteen kanssa

O R

1] |l
[ﬁ—c—c=z (XX)
v
R
jossa Rl—R4 ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld. Nditd kah-

ta reaktiockomponenttia kuumennetaan 100°C:ssa 1-6 tunnin
ajan mieluummin ilman liuotinta. Kuitenkin l&htdaineet

voivat myds reagoida liuvottimessa, sellaisessa kuin asetoni,
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metyylietyyliketoni tai tolueeni, ldmpdtilassa, joka on
huoneen ldmpdtilan ja kdytetyn liuottimen kiehumispisteen
vdlilla.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa Rl-R4 ja 2
tarkoittavat samaa kuin edelld ja A on metyleeniryhmd, voi-
daan myds valmistaa saattamalla kaavan (IX) mukainen yhdis-
te ragoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa forma-
liinin alkoholiliuoksessa, limpdtilassa, joka on huoneen
ldmpdtilan ja liuottimen kiehumispisteen vdlilld.

Tarkempia yksityiskohtia keksinndstd kuvataan seu-
raavissa valikoiduissa esimerkeissd:

Esimerkki 1

N-/2~{4- (3~trifluorimetyylifenyyli)~l~piperatsinyy-
1i} etyyli/~1-fenyylisykloheksaanikarboksamidi-HC1

10 mmoolia (2,73 g) 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
l-piperatsinyyli/etyyliamiinia liuotetaan 20 ml:aan mety-
leenikloridia. Samalla sekoittaen lisdt&dn tipoittain liuos,
jossa on 11 mmoolia (2,45 g) l-fenyylisykloheksaanikarbonyy-
likloridia 10 ml:ssa metyleenikloridia.

Kun reaktioseos on seissyt huoneen lampétilassa 12
tunnin ajan, se haihdutetaan kuivaksi vakuumia k&yttden ja
jddnnds uudelleenkiteytetddn metyleenikloridi/eetteriliuck-
sesta (l:1). Tdten saatu materiaali vield kerran uudelleen-
kiteytetddn etyyliasetaatista, jonka jdlkeen saadaan otsi-~
kossa mainittu yhdiste, jonka sulamispiste on 149-150°C.

Yhdenmukaisella suorituksella valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet alla mainituista lihtsaineista:

1) N-/2-{4-(3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]—l-fenyylisyklopropaanikarboksamidi-HCl, su-
lamispiste 176,5 - 178,5°C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)-l-piperatsinyyli/etyyliamiinista ja l-fenyylisyklopro-
paanikarbonyylikloridista.

2) N-/2-{4-(3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli/-N-metyyli-l-fenyylisykloheksaanikarboksamidi -
HC1, sulamispiste 188-190°C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)~l-piperatsinyyli/etyylimetyyliamiinista ja l-fenyyli-
sykloheksaanikarbonyylikloridista.
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3) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}jetyyli/-1-(4-kloorifenyyli)sykloheksaanikarboksamidi-
HC1l, sulamispiste 134,5 - 135,6°C, 2-/4- (3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyliamiinista ja 1l-(4-kloori-
fenyyli) sykloheksaanikarbonyylikloridista.

4) N~/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli} ~l-metyylietyyli-l1-fenyylisykloheksaanikarboksamidi -

. HCl, sulamispiste 120—1290C, 1-/4~ (3-trifluorimetyylifenyy-

1i)~1-piperatsinyyli/-2-propyyliamiinista ja l-fenyylisyk-
loheksaanikarbonyylikloridista.

5) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli/difenyyliasetamidi'HCl, sulamispiste 103—1050C,
2=/4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l~piperatsinyyli/etyyli-
amiinista ja difenyyliasetyylikloridista.

6) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)~l-piperatsi-
nyyli}etyyli]tienyyliasetamidi-HCl, sulamispiste 143 -
144,50C, 2-/4-(3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/=
etyyliamiinista ja tienyyliasetyylikloridista. _

7) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]—4-kloorifenoksiasetamidi-HCl,'sulamiSpiste
175,5 - 177°C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1-piperat-
sinyyli/etyyliamiinista ja 4-kloorifenoksiasetyylikloridis-
ta.

8) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi=-
nyyli}etyyli]tiofenoksiasetamidi, sulamispiste 183-184°¢,
2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyli-
amiinista Jja tiofenoksiasetyylikloridista.

9) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyl@]fenyylisulfonyyliasatamidi-HCl, sulamispiste
220—2230C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyy-
li/etyyliamiinista ja fenyylisulfonyyliasetyylikloridista.

10) N=/2~{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli} etyyli/sykloheksyyliasetamidi-HC1l, sulamispiste 182,5 -
183,5°C, 2-/4-(3~trifluorimetyylifenyyli)-1-piperatsinyy~
li/etyyliamiinista ja sykloheksyyliasetyylikloridista.
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Esimerkki 2
N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1l-piperatsinyy-

li}etyyli/dimetyyli-4-metoksifenyyliasetamidi-HC1

25 mmoolia (7,7 g) 2~/4-(3=trifluorimetyylifenyyli)=-
l-piperatsinyyli/etyyliamiinihydrokloridia suspendoitiin
10 ml:aan tolueenia ja sitten lisdttiin 13,2 ml 20-%:ista
Na2C03:n vesiliuosta. Seos jdahdytettiin OOC:seen, minkd
jalkeen liuos, jossa oli 25 mmoolia (5,3 g) dimetyyli-4-
metoksifenyyliasetyylikloridia 5 ml:ssa tolueenia, lisat-
tiin tipoittain ja samalla sekoittaen noin 20 minuutin ai-
kana. Sen jdlkeen seosta sekoitettiin vield 45 minuutin
ajan OOC:ssa, minkd j&dlkeen seoksen annettiin ldmmetd huo-
neen lampdtilaan, jossa sekoitusta jatkettiin vield kahden
tunnin ajan. Sitten lisdttiin vettd ja eetterid. Orgaaninen
faasi erotettiin ja vesikerrosta uutettiin kahdesti eette-
rilld. Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin kerran 5 %:isel-
la NaHCO,-liuoksella ja kuivattiin MgSO

3 4
mien haihdutuksen jdlkeen jd&nnds puhdistettiin kromatogra-

kd@yttden. Liuotti-

fisesti silikageelid kdyttden etyyliasetaatti eluointiliuvok-~
sena. Tidten saatu vapaa emds liuotettiin 10 ml:aan etanolia
ja 1 ekvivalentti suolahappoa etanolissa lisdttiin. Kirkas
livos haihdutettiin sitten alennetussa paineessa ja jddn-
nos uudelleenkiteytettiin isopropanoli/eetteriliucksesta.
Saadun, otsikossa mainitun yhdisteen sulamispiste oli 148 -
149,5°C.

Identtiselld tavalla valmistettiin seuraavat yhdis-
teet:

1) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli/-3-trifluorimetyylifenyyliasetamidi-HCl, sula-
mispiste 138-141°C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)~-1-
piperatsinyyli]etyyliamiinista ja 3-trifluorimetyylifenyy-
liasetyylikloridista.

2) N-/2-{4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}—2-metyylietyyl;]~l—fenyylisykloheksaanikarboksamidi-
maleaatti, sulamispiste 166OC, 2-/4-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-l-piperatsinyyli/propyyliamiinista ja l~-fenyyli-
sykloheksaanikarbonyylikloridista.
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3) N-/3-{4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi~
nyyli}propyyli]—l-fenyylisykloheksaanikarboksamidi, sula-
mispiste 120—1290C, 3-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)~-1-~
piperatsinyyli/propyyliamiinista ja 1-fenyylisykloheksaani-
karbonyylikloridista.

4) N=-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-piperatsi-
nyyli}etyyli]dimetyyli-4"fluoringyyl;gﬁetamidi, sulamis-
piste 89-90°¢C, 2—[@—(3—trifluofimetyylifenyyli)—l—piperatsi—
nyyli/etyyliamiinista ja dimetyyli-4-fluorifenyyliasetyy-
likloridista.

5) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]-4—metoksifenyyliasetamidi, sulamispiste 99-
lOlOC, 2-/4- (3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/-
etyyliamiinista ja 4-metoksifenyyliasetyylikloridista.

6) N-/2-{4-(3~-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli/-4-fluorifenyyliasetamidi, sulamispiste 95°¢,
2-/4- (3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyli-
amiinista ja 4-fluorifenyyliasetyylikloridista. ,

7) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]-z,6-dikloorifenyyliasetamidi,-sulamispiste
156°¢, 2=/4-~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/-
etyyliamiinista ja 2,6-dikloorifenyyliasetyylikloridista.

8) N-/2-f{4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]dimetyyli—3—trifluorimetyylifenyyliasetamidi~
maleaatti, sulamispiste 108—109OC, 1-/4~(3=-trifluorimetyy-

lifenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyliamiinista ja dimetyyli-3
trifluorimetyylifenyyliasetyylikloridista.

9) N-/2~{4-(3-trifluorimetyylifenyyli-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]-4—trifluorimetyylifenyyliasetamidi, sulamisg~
piste 93-96°C, 2-/4-(3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperat-
gsinyyli/etyyliamiinista ja 4-trifluorimetyylifenyyliase-
tyylikloridista.

10) N-/2-{4-(3~-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]dimetyyli—4"trifluorimetyylifenyyliasetamidi
2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli-l-piperatsinyyli/etyyli-
amiinista ja dimetyyli-4-trifluorimetyylifenyyliasetyyli-

kloridista.
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11) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]fenoksiasetamidi~CH3SOBH, sulamispiste 145,5 -
147,5°C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyy-
li/etyyliamiinista ja fenoksiasetyylikloridista.

12) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)~-l-piperatsi-
nyyli}etyyli]bis—4-kloorifénoksiasetamidi-maleaatti, sula-
mispiste 182,5 - 183,59C, 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
l-piperatsinyyli/etyyliamiinista ja bis-4-kloorifenoksiase-
tyylikloridista.

Esimerkki 3

N-/2~{4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyy-

lijetyyli/dimetyylifenyyliasetamidi-HC1

10 mmoolia (2,73 g) 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli-
l-piperatsinyyli/etyyliamiinia liuotettiin 20 ml:aan mety-
leenikloridia. Liuos, jossa oli 11 mmoolia (2 g) dimetyyli-
fenyyliasetyylikloridia 10 ml:ssa metyleenikloridia, lis&t-
tiin tipoittain samalla sekoittaen. Sen jdlkeen, kun reak-
tioseos oli seissyt huoneen lamp®tilassa kuuden tunnin
ajan, lisdttiin 15 ml 2N KOH, orgaaninen faasi erotettiin
ja vesikerrosta uutettiin kahdesti metyleenikloridilla.
Kerdtty orgaaninen faasi pestiin kahdesti vedelld ja kui-

2
alennetussa paineessa ja saatu jddnnds liuotettiin 15 ml:aan

vattiin K C03 kdyttden. Tdten saatu liuos haihdutettiin

etanolia. Sitten, kun 1 ekvivalentti suoclahappoa alkoholis~
sa oli lisdtty, haihdutus alennetussa paineessa suoritet-
tiin uudelleen ja t&dten saatu suola uudelleenkiteytettiin
etanoli/eetteriliucksesta. Tdlld tavalla saadun otsikossa
mainitun yhdisteen sulamispiste oli 134 ~ 136,5°C.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:

1) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi~
nyyli}etyyli]—l—(4—metyylifenyyli)sykIOpentaanikarbonami—
di-HCl, sulamispiste 186-188°C, 2-/4-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyliamiinista ja 1= (4-metyyli-
fenyyli)syklopentaanikarbonyylikloridista.

2) N-/4~f4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}butyyl;]—1~fenyylisykloheksaanikarbonamidi-oksalaatti,
Sulamispiste 81,5 - 86OC, 4-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-
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l-piperatsinyyli/butyyliamiinista ja l-fenyylisykloheksaa-
nikarbonyylikloridista.

3) N~/2~f{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli}etyyli/fenyyliasetamidi, sulamispiste 85-86°¢C,
2—[4-(3~trifludrimetyylifenyyli)-l—piperatsinyyl17etyyli—
amiinista Jja fenyyliasetyylikloridista.

4) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-1-piperatsi-
nyyli}etyyli]fenyylimetyyliasetamidi, sulamispiste 72—7300,
2-/4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/etyyli-~
amiinista ja fenyylimetyyliasetyylikloridista.

Esimerkki 4 -

N~/2~-{4- (3~trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyy-

1i}-etyyli/sykloheksyyliasetamidi

10 mmoolia (1,43 g) sykloheksyylietikkahappoa ja
10 mmoolia (1,4 ml) trietyyliamiinia liuotettiin 25 ml:aan
kuivaa dicksaania. Liuos, jossa oli 10 mmoolia (0,96 ml)
kloroformihapon etyyliesterid 5 ml:ssa kuivaa dioksaania,
lisdttiin sitten tipoittain huoneen ldmpotilassa vdlilla
15-20°%. Sitten, kun reaktioseosta oli sekoitettu huoneen
ldmpotilassa yhden tunnin ajan, lisdttiin hitaasti liuos,
jossa oli 10 mmoolia (2,73 g) 2-/4-(3-trifluorimetyylifenyy-
li)-l-piperatsinyyli/etyyliamiinia 10 ml:ssa kuivaa dioksaa-
nia, ldmpdtila pidettiin alle 30°C:ssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin vield tunnin ajan, minkd jdlkeen muodostunut saos-—
tuma suodatettiin. Suodos haihdutettiin alennetussa painees-
sa ja jddnnds uudelleenkiteytettiin sykloheksaanista. Tédten
saatu materiaali uudelleenkiteytettiin uudestaan syklohek-
saani/eetteriliucksesta, minkd jdlkeen otsikossa mainittu
yhdiste eristettiin. Sen sulamispiste oli 130-131°C.

Identtiselld tavalla valmistettiin seuraavat yhdisg-
teet:

1) N-/2=-f4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli} etyyli/~ (2-pyridyyli) asetamidi, sulamispiste 102,5 -
105,5°C, 2-/2-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/-
etyyliamiinista ja 2-pyridyylietikkahaposta.
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2) N-/2-{4-(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli} etyyli7-(3-pyridyyli)asetamidi-HCl, sulamispiste
153,5 - 154°C, 2-/4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-l-piperat-
sinyyli/etyyliamiinista ja 3-pyridyylietikkahaposta.
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Patenttivaatimukset:

1. Farmaseuttisestl aktiivisten fenyylipiperatsii-
nijohdannaisten valmistusmenetelmd, tunne t tu sii-
td, ettd antiaggressiivisesti vaikuttavat yhdisteet, joil-

la on kaava (III)

— 0 R,
N  N-A-N-C-C-3 (IIT)
Ry Ry

Ry

jossa Rl on vety, metyyli- tai valinnaisesti substituoitu
fenyyliryhmi, Rz on vety tal metyyliryhmd tai Rl ja R2 vh~
dessd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muo-
dostavat syklisen C3_7-alkyyliryhman, R3 on vetyatomi, metyy-

liryhmd tai etyyliryhm&d, R, on trifluorimetyyliryhmi, A on

suoraketjuinen tai haaroitiunut Cl_4—alkyyliryhma ja Z on
C5_7~alkyyliryhmé, fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd, joka on
substituoitu 1, 2 tai 3 substituentilla valittuna seuraa-
vasta ryhmdstd: alkyyli, alkoksi, halogeeni ja CF3, fura-
nyyliryhmd, pyridyyliryhmd tai pyrimidyyliryhm#, valin-
naisesti substituoitu bentsyyli-, aryylioksi-, aryylitio-,
aryylisulfonyyli-, aryylisulfinyyli- tai heterocaryylioksi-
ryhmd, ja niiden suolat farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten
happojen kanssa valmistetaan tavalla, joka tunnetaan saman
mukaisten yhdisteiden synteesistd,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, -
tunnet tu siitd, ettd kaavan (IV) mukainen vhdiste

N N-A~NHR (IV)

saatetaan reagoimaan a) kaavan (V) mukaisen yhdisteen este-

rin kanssa tai
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R
vl
Z-C-COOH (V)
)
Ry
5 b) kaavan (VI) mukaisen happohalogenidin, kaavan (VII)

mukaisen seka-anhydridin tai kaavan (VIII) mukaisen esterin

kanssa
R,0O R, 0 O
' 1 " "/ 1 1 " " E'{l'O' / \
10 Zz-C-Cc-C1 , Z—C-C-O-C"OC2H5 ’ 2-C-C-0-
R R R N =
2 | 2 2
/
L CH3-J
(VI) (VIT) (VIII)

15
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd kaavan (IX) mukainen yhdiste

20 /\Nf\NH

! (IX)
("
e

%

25 saatetaan reagoimaan kaavan (X) mukaisen yhdisteen kanssa

O R
w oL

~C~C~2 (X)
R

X-AHNR3

2
30

jossa Rl-R4, A ja 7 tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1 ja X on irtoava ryhmi, sellainen kuin kloori,
bromi tai tosylaatti.
4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
35 tunnet tu siitd, ettd kaavan (III) mukainen yhdis-
te, jossa R3 on alkyyliryhmd, valmistetaan saattamalla kaa-

A .
" van (III) mukainen yhdiste, jossa typpiatomi on substioima-
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ton, reagoimaan yhdisteen R,Y kanssa, jossa R, tarkoittaa

3 3
samaa kuin edelld ja Y on halogeeni tai ryhma (SO4)1/2.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd kaavan (XI) mukainen vhdiste

=-~N N-A-X

\__/ (XI1)

saatetaan reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen kanssa

OR
" ll
NHRB-C—C—Z (X1I1)
L}
Ry
jossa Rl~R4, A ja Z tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-

muksessa 1 ja X tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimukses-
sa 3.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (XITII) mukainen yhdis-
te

Hal
(XI11)

jossa Hal on halogeeniatomi ja R4 on trifluorimetyyli, saa-

tetaan reagoimaan kaavan (XIV) mukaisen yhdisteen kanssa

R0 By

HN N-A=N-C-C-2 (XIV)
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jossa R,-R A ja Z tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-

1 737
muksessa 1,
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd kaavan (XV) mukainen yvhdiste

: ?l
N N—A*NRB-C-C—Z (XV)

" v
0 R2

Ry

jossa Ry-R,, A ja 2 tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1, saatetaan reagoimaan 1,2-dibromietaanin kanssa.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd kaavan (XVI) mukainen yhdiste

N / CHZ"CHZ"C].
~
CH2~CH2~C1 (XVI)

saatetaan reagoimaan kaavan (XVII) mukaisen yhdisteen kanssa

0 ?1

NH.-A-NR,-C-C-2 (XVII)
2 37+t
R

2

jossa R,-R,, A ja Z tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan (XVIII) mukainen yhdis-
te

—NH2 {(XVIIT)
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saatetaan reagoimaan kaavan (XIX) mukaisen yhdisteen kanssa

CL-CH,~CH, __ O Ry -
N-—A-—NR3-C-—C-Z (XIX)
C1-CH,~CH, R,

jossa R —R4 ja 2 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-~

1
sessa 1 ja A on ryhmd —CH2—CH2—.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan (IX) mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan kaavan (XX) mukaisen yhdisteen kanssa

o8

Eﬂ-—C—(‘:—‘Z : (X¥X)

R2
jossa Rl-R4, A ja Z tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd kaavan (IX) mukainen yhdis-
te saatetaan reagoimaan kaavan (XII) mukaisen yhdisteen
kanssa formaldehydin l&sndollessa, joissa kaavoissa A on
metyleeniryhmd ja Rl—R4 ja Z tarkoittavat samaa kuin patent-

tivaatimuksessa 1
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av farmaceutiskt

aktiva fenylpiperazinderivat, k @& nne tecknat

ddrav, att antiaggressivt aktiva fdreningar med formeln (III)

/N 0 R,
n ]
N N-A=-N-C~C=7% (ITI)

R R

3 2.

vari R, dr vdte, metyl eller en eventuellt substituerad

fenylgiupp, R2 dr vdte eller en metylgrupp eller Rl och

R2 tillsammans med kolatomen, vid vilken de &r bundna,
bildar en cyklisk alkylgrupp med 3~7 C-atomer, R3 dr en
vdteatom, en metylgrupp eller en etylgrupp, R4 dr en tri-
fluormetylgrupp, A dr en rakkedjad eller fdrgrenad alkyl-
grupp med 1-4 C-atomer, och Z &r en alkylgrupp med 5-7
C-atomer, en fenylgrupp eller en fenylgrupp som substitue-
rats med 1, 2 eller 3 substituenter, vilka valts bland

alkyl, alkoxi, halogen och CF en furanylgrupp, en pyri-

dylgrupp eller en pyrimidylgrapp, en eventuellt substi-
tuerad bensyl-, aryloxi-, aryltio-, arylsulfonyl-, aryl-
sulfinyl- eller heteroaryloxigrupp, och samt ddrav med
farmaceutiskt godtagbara syror framstdlls pd ett f6r syn-
tesen av analoga fOGreningar k&nt satt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn ¢ -

t ecknat dirav, att en f6rening med formeln (IV)

/N

N N-A-NHR (IV)

omvandlas med
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a) en ester av en fdrening med formeln (V)

R

1
Z~C-COOH (V)

' ‘.

R2:
eller

b) med en syrahalogenid med formeln (VI), en blandad

anhydrid med formeln (VII) eller med en ester med formeln

(VIII)

R.O R,0 0 R, O
lln |l“ " |lu / \
2-C-C-Cl , 2-C-C-0-C-OC,H, , 2-C-C-0-
1 1 1
N ——

R R R2
2 2 /
CHB-J
(VI) (VII) (VIIT)

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k &nn e -

tecknat ddrav, att en forening med formeln (IX)

/ N\

N NH (IX)

\—/

Ry

omvandlas med en fdrening med formeln (X)

OR
" 'l
X~A~NR,~C-C~Z (X)
1
Ry
varvid Rl—R4, A och Z har de i patentkravet 1 angivna be-
tydelserna och X &r en avgdende grupp, sdsom klor, brom

eller tosylat.
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4. Foérfarande enligt patentkravet 1, k d nne -
tecknat darav, att en forening med formeln 3, vari
R3 dr en alkylgrupp, framstdlls genom omvandlade av en
férening med formeln (IIX), vilken ej substituerats vid

kvidveatomen, med en fdrening med formeln‘R Y, vari R, har

3 3
ovan angivna betydelse och Y dr halogen eller gruppen

(504) 32"
5. FOrfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att en férening med formeln (XI)
—N N-A-X (XI)

__/

omvandlas med en f&rening med formeln (XII)

O R

~C~C-2 (XIT)
]

Ry

NHR3

varvid Rl-R4,

tydelserna och X har den i patentkravet 3 angivna bhe-

A och 7Z har en patentkravet 1 angivna be-

tydelsen,
6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -

tecknat ddrav, att en fbrening med formeln (XIII)

Hal
(XIIT1)

vari Hal dr en halogenatom och R4 dr trifluormetyl, om-

vandlas med en fdrening med formeln {(XIV)
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/TN BO0R

HN N~A-N+-C-C-2Z

R (XIV)

vari Rl-Rs, A och Z har de i patentkravet 1 angivna bety-
delserna.
7. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -

tecknat dirav, att en forening med formeln (XV)

R
/7 N\ / N\ ' 1
N N~A—NR3~C~C—Z (XV)
LLEN. ]
— 0] R2
Ry
vari Ri-R,, A och Z har de i patentkravet 1 angivna bety-

delserna, omvandlas med 1,2-dibrometan.
8. UForfarande enligt patentkravet 1, k &d nn e -

tecknat dirav, att en forening med formeln (XVI)

/,CHZ—CHZ—Cl

N
™ CH,~CH,~C1 (XVI)

omvandlas med en f&6rening med formeln (XVII)

°R

-C~C-% (XVIT)
L

R,

NH2"A-NR3

vari Rl—R4, A och Z har de i patentkravet 1 angivna bety-

delserna.
9. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -

tecknat dirav, att en fdrening med formeln (XVIII)
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aT

_ (XVIII)
R4 |
omvandlas med en fdrening med formeln (XIX)
CL~CH,~CHy_ °R”
__~ N-A-NR;-C-C-7 (XIX)
Cl—CHz—CH2 R
2
vari Rl-—R4 och 7 har de i patentkravet 1 angivna betydel-
serna och A dr gruppen —CHZ-CHZ—.

10. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
t ecknat dédrav, att en fdrening med formeln (IX)

omvandlas med en fdrening med formeln (XX)

0 R,
[,R—c-c-z (XX)
R,

vari Rl—R4, A och Z2 har de i patentkravet 1 angivna bety-
delserna.

11. Foérfarande enligt patentkraVet 1, kdnne-
tecknat dirav, att en fOrening med formeln (IX) om-
vandlas med en fdrening med formeln (XII) i ndrvaro av
formaldehyd, i vilka formler A &r metylengruppen och_leR4

och Z har de i patentkravet 1 angivna betydelserna.
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