DK 158983 B

(199 DANMARK
« FREMLZEGGELSESSKRIFT 158983 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

(21) Patentansagning nr.: 2905/83 (6N Intcts € 07 D 295/192

(22) indleveringsdag: 23 jun 1983

(41) Alm. tilgeengelig: 26 dec 1983

(44) Fremlagt: 13 aug 1990

(86) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 25 jun 1982 JP 57/109192 28 apr 1983 JP 58/75868

(71) Anseger: *KOWA CO. LTD.; 6-29, Nishiki 3-chome; Naka-ku; Nagoya-shi; Aichi-ken, JP

(72) Opfinder: Setsuo *Fuijii; JP, Eizuo *Hattori; JP, Mitsuteru *Hirata; JP, Koichiro *Watanabe; JP, Kazuhiro *Onogi; JP, Masahiko

*Nagakura; JP

(74) Fuldmeegtig: Internationalt Patent-Bureau

(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af benzoylpiperazinestre eller syreadditionssalte deraf

(56) Fremdragne publikationer

DK ans. nr. 3342/82

tilfalde, hvor A er en enkeltbinding, Rl er m + 09
R, er en methylgruppe, kan fremstilles ved omsatning
af en carboxylsyre med formlen (II): Ry~ A ~ COOH eller
er reaktivt derivat deraf, med en substitueret phenol med
formlen (III):

HO,
2905-83 @-conou - R, (111)

Benzoylpiperazinestre med formlen (I): eller et derivat deraf.
Forbindelserne har chymotrypsin-hzmmende aktivitet.
CON N - Rz (1)
A\

hvor A er en enkeltbinding eller en alkylen-, vinylen=-,
-O~alkylen- eller methingruppe, R, er en eventuelt sub-
stitueret eller partielt mattet bicyclisk carbonringgrup-
pe, en eventuelt oxogruppeholding fluorengruppe, en £lu~
orenyliden-, en anthracen-, en eventuelt substitueret
eller partielt mattet phenanthren-, en eventuelt substi-
tueret benzofuran- eller thianaphthen=-, en eventuelt sub-
stitueret og partielt mettet benzopyran- eller benzoa-
zin-, en phthalimid-, en benzodiazin-, en eventuelt sub-
stitueret isooxazol-, en alkylendioxybenzen- ellex en
xanthen-gruppe, og R, er en alkyl-, cycloalkyl-, cyclo-
alkylalkyl- eller aralkylgruppe, med undtagelse af det

(57) Sammendrag:

Ry ~A-CO0,
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte benzoylpi-

perazinestre med den almene formel

coo—-@— CON  n-a,
— (1)
Ry

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
hvor R1 er hydrogen eller en methoxygruppe, og R2er en
ligekadet eller forgrenet (C1—C6)alkylgruppe eller en
cyclohexyl-, cyclohexylmethyl- eller benzylgruppe, med
undtagelse af den forbindelse, hvor R1 er H, og R2 er
CH3, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved det i
kravets kendetegnende del anfaerte.

Opfinderne af den foreliggende opfindelse har
tidligere fundet, at forskellige phenylestre har udmer-
kede chymotrypsin-hazmmende virkninger (se offentliggjort
japansk patentansegning nr. 158737/1981 og europaisk pa-

tentpublikation nr. EP-A1-71433).
Endvidere har opfinderne syntetiseret analoge for-

bindelser med henblik pa undersegelse af deres farmakolo-
giske virkninger. I de undersegelser, der ligger til
grund for den foreliggende opfindelse, har det, som ne-
denfor dokumenteret, vist sig, at de hidtil ukendte ben-
zoylpiperazinestré med ovenstdende formel (I) og syread-
ditionssalte deraf udmerker sig i forhold til de kendte forbin-
delser ved deres enzymhammende aktivitet, navnlig chymotrypsin-
hammende aktivitet, samt ved deres mindre toxicitet. Forbindelserne
kan finde vid ‘anvendelse for eksempel som médicinske produkker,
sadsom til behandling af pancreatopati. ’

Den omhandlede fremgangsmdde til fremstilling af
forbindelserne med ovenstdende formel (I) eller deres
syreadditionssalte er ejendommelig ved, at en carboxyl-
syre med den almene formel

COOH

Ry (I1)
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hvor R1 er som ovenfor defineret, eller et reaktivt deri-

vat deraf, omsazttes med en substitueret phenol med den

almene formel
. \
HO CON  N-Rj ITI
<::> \ / ( )

hvor R, er som ovenfor defineret, eller et reaktivt deri-
vat deraf, og at en opndet forbindelse med formlen (1),
om gnsket, overferes i et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt deraf. _

Esterificeringsreaktionen mellem forbindelserne
med formlerne (II) og (III) kan gennemferes ved anvendel-
se af konventionel teknik. Egnede former for teknik om-
fatter en fremgangsmdde, hvor forbindelsen med formlen
(IT) eller et reaktivt derivat deraf, for eksempel et
syrehalogenid, et syreanhydrid, et blandet syreanhydrid,
en aktiv ester eller et aktivt azid omszttes med forbin-
delsen (III) eller et reaktivt derivat deraf, og en frem-
gangsmdde, hvor forbindelserne (II) og (III) omsattes i
naerverelse af et dehydrationsmiddel, sadsom dicyclohexyl-
carbodiimid.

Den p& denne mdde opndede forbindelse (I) kan
yderligere ved en konventionel metode omdannes til et
uorganisk syreadditionssalt, f.eks. med saltsyre, svovl-
syre, phosphorsyre eller hydrogenbromidsyre, eller en or-
ganisk syre, for eksempel eddikesyre, propionsyre, male-
insyre, fumarsyre, vinsyre, citronsyre, methansulfonsyre,
benzensulfonsyre eller toluensulfonsyre.

Farmakologiske tests

Den chymotrypsin-hazmmende aktivitet af de omhand-
lede forbindelser vil fremgd af fglgende forsggsresulta-

ter.

M&lemetode

En oplgsning, der var fremstillet ved at blande
0,1 ml af en dimethylsulfoxidoplgsning indeholdende
en testforhindelse, 0,1 ml vand og 0,1 ml af en puffer-
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oplgsning indeholdende 10 «g/ml chymotrypsin (0,1M tris-
saltsyrepufferoplgsning, pH 8,0) blev inkuberet 10 mi~
nutter ved metoden ifglge Muramatsu et al. [se The Jour-
nal of Biochemistry, 62, 408 (1967)]. Af en pufferoplgs-
ning indeholdende 25 mM af en acetyl-L-tyrosinethylester
blev 0,2 ml blandet med den ovenfor fremstillede oplgs-—
ning og omsat ved 30°C i 30 minutter. Mengden af tilbage-
vaerende substrat bestemtes ved at bringe det til at frem-
kalde farve ved Hestrin-metoden og male absofptionsevnen
ved 530 nm. Til sammenligning anvendtes tosylphenylala-
ninchlormethylketon, der er en kendt chymotrypsin-inhi-
bitor (Sammenligningsforbindelse I}.

Resultaterne er anfert i Tabel I.

Tabel I
Chymotrypsin~hammende
Testforbindelser aktivitet [50% hamnings-
koncentration (M)]
Omhandlede
forbindelser 1 8 x 10‘7
2 9 x 107/
3 8 x 107/
4 9 x 107/
Sammenlignings- -4
forbindelse I 5 x 10

Bem.: Nummeret for hver testforbindelse opndet
ifelge opfindelsen angiver det tilsvarende
eksempel blandt de nedenfor anferte.

Endvidere er felgende testforbindelser:
(1) (Forbindelse fremstillet i eksempel 3)

—\ CH
.coo-<::>-co-n N-c® 3
cola
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(2) (Forbindelse fremstillet i eksempel 4)

OOO-CO—N
—/

N-CH,,CH

»

2773

sammenlignet med f@lgende sammenligningsforbindelse

(3) (Forbindelse fremstillet i eksempel 80 i oven-
navnte japanske patentpublikation nr. 56-
158737 (A2))

z :' O
Coo -CO-N N-CH
| \ / 3

ved folgende farmakologiske tests.
Test A: Enzym-hemmende aktivitet.

Ved metoden beskrevet i US patentskrift
nr. 4.443.603 blev hver af forbindelserne (1), (2) og
(3) underkastet bestemmelse af deres hzmmende aktivite-

ter over for chymotrypsin, trypsin og thrombin.
Nedenstdende tabel II viser de enzymhazmmende akti-

viteter.
Tabel II
50% Inhibitionskoncentration: IC50 (M)

Forbindelse Chymotrypsin Trypsin Thrombin

. _ -6 -4 -6
Sammenlignings 1l x 10 1l x10 8 x 10
forbindelse (3)
Omhandlet for- g8 x 1077 5x107Y |1 x 103
bindelse (1) )
Omhandlet for- 9 x 10-7 8 x 10-5 2 x 10-5
bindelse  (2) 1 N
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Test B: Akut toxicitet (LD50).

Forbindelsen (1) og sammenligningsforbindelsen (3)
blev indgivet intravenest pd ddY-hanmus (én gruppe: 10
mus) gennem deres haler. Observation blev fortsat i to
uger, og LDSO—vardien for hver testforbindelse blev be-

regnet ud fra musenes dedsrate.
Nedenstdende tabel III viser LDSO—vardierne.

Tabel III
Forb}ndelse LD§0 (mg/kg)
Sammenligningsforbindelse (3) 70
Omhandlet forbindelse (1) 85

Test C: Toxicitet ved kontinuert anvendelse.

Forbindelserne (1) og (2) og sammenligningsforbin-
delsen (3) blev anvendt i vandig oplegsning til ddY-han-
mus (én gruppe: 5 mus). Anvendelsen foregik i en dosis
pa 2.000 mg/kg/dag ad en oral tvangsvej i 7 pa hinanden
felgende dage. Renset vand anvendtes til en kontrolgrup-
pe af mus. Daglige vagtzndringer blev observeret tillige
med fravarelse eller tilstedevarelse af enhver form for
symptomer. Dagen efter den sidste anvendelse blev alle
de sdledes behandlede dyr dissekeret for visuelt at be-
stemme ethvert unormalt tegn i de intestinale organer.
Hvert dyr fik vegten bestemt for et omrdde strakkende
sig fra maven til rectum, fordi det viste sig, at gas
havde samlet sig i fordejelseskanalen.

Nedenstdende tabel IV viser de opndede resultater

i henseende til ded, gasansamling og intestinalt volumen.
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Tabel IV

Forbindelse Dode . |Gas- Intestinalt volumen

ansamling | (ml/10 g legemsvegt)
Kontrol 0/5 0/5 1, 24
Sammenlignings- 2/5 4/5 2,45
forbindelse (3)
Omhandlet forbin-| 2/5 2/5 1,39
delse (1)
Omhandlet forbin-| 2/5 2/5 1,40
delse (2)

Bem.: Det anferte intestinale volumen er gennemsnits-
vaerdien beregnet for 5 mus.
Sammenligningsforbindelse (3) inducerede gasan-
samling i det vasentlige i hele regionen af fordejelses-
kanalen, mens forbindelserne (1) og (2) kun medferte
lille og lokal gasansamling.
Fremgangsmaden ifslge opfindelsen beskrives near-

mere gennem folgende eksempler.

Eksempel 1
1-Methyl~4~-[4-(7-methoxy-1,2,3,4~-tetrahydro-l-naphthoyl-
oxy)benzoyl]lpiperazin-methansulfonat.

Til 100 ml af en oplgsning af acetonitril indehol-
dende 4,4 g l-methyl-4-(4-hydroxybenzoyl)piperazin og
4,94 g 7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro~-l-naphthylcarboxyl-
syre blev der sat 4,94 g dicyclohexylcarbodiimid, og
blandingen blev omrgrt natten over ved rumtemperatur.
Efter frafiltrering af uoplgseligt materiale blev fil-
tratet koncentreret ved reduceret tryk, og der blev in-
korporeret 50 ml 0,5N saltsyre og vasket med ethylacetat.
Efter neutralisation med en mattet natriumbicarbonatop-
lgsning blev den vandige fase ekstraheret med ethylace-
tat. Ekstrakten blev vasket med vand og tgrret, efter-
fulgt af afdestillation af oplgsningsmidlet, hvorved
opndedes et olieagtigt raprodukt. Rensning af produktet
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ved silicagelsgjlechromatografi (elueringsoplgsning:
chloroform/methanol 30:1) gav 7,57 g af et olieagtigt
produkt. Dette produkt blev p& konventionel made omdannet
videre til methansulfonat, hvorved opndedes 6,2 g ndlelig-
nende, bleggule krystaller med smp. 150-151°C (udbytte
61,6%).

Eksempler 2-9
Ved samme fremgangsmdde som i Eksempel?l hlev der op-
ndet de i Tabel V anfgrte forbindelser.
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Patentkrav

Analogifremgangsmdde til fremstilling af benzoyl-

piperazinestre med den almene formel

coo—@- conr_:,_;nz
—/

(n
Ry

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
hvor R1 er hydrogen eller en methoxygruppe, o9 R2 er en
ligekazdet eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe eller en
cyclohexyl-, cyclohexylmethyl--eller benzylgruppe, med
undtagelse af den forbindelse, hvor R1 er H, og Ré er
CH3, kendetegnet ved, at en carboxylsyre med

den almene formel

COOH

Ry (I1)
hvor R1 er som ovenfor defineret, eller et reaktivt deri-

vat deraf, omsattes med en substitueret phenol med den

almene formel

| @-Cm N-R '

hvor R2 er som ovenfor defineret, eller et reaktivt deri-
vat deraf, og at en opndet forbindelse med formlen (1),
om gnsket, overfores i et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.
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