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Uusia piperatsiinijohdannaisia, menetelmd niiden valmis-
tamiseksi ja farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltdvit

nditid yhdisteitd

Tdmd keksintd koskee uusia piperatsiinijohdannaisia,
menetelmid niiden valmistamiseksi sekd farmaseuttisia
koostumuksia, jotka sisdltividt vaikuttavana aineosana mai-
nittuja piperatsiinijohdannaisia. Tarkemmin mddriteltynd
tdmd keksintd koskee 1-bentshydryyli-4-kinnamyylipiperat-

siinijohdannaista, joka vastaa seuraavaa kaavaa I,

CH3 CH=CH-CH2-N ﬁ- H (1)

rR' ocam \©\R2

3

jossa R1 tarkoittaa vetyatomia tai metoksiryhmdd ja R2
vety- tai fluoriatomia, ja sen farmaseuttisesti hyviksyt-—
tivdd happoadditiosuolaa sekd ihmisten aivoverisuonisai-
rauksien hoitoon soveltuvaa ainetta, joka sisdltdd vaikut=-
tavana aineosana edelld mainittua yhdistetti.

Aivoverisuonisairaudet voidaan ryhmitelld karkeasti
intrakraniaalisiin (kallonsisdisiin) verenvuotoihin, joista
ovat esimerkkejd aivojen sisdinen verenvuoto ja subaraknoi-
daalinen (lukinkalvon alainen) verenvuoto, aivoinfarktei-
hin, joista ovat esimerkkejd aivoverisuonitukos ja aivo-
veritulppa, ohimenevddn iskemiakohtaukseen ja korkeaan
verenpaineeseen liittyviidn enkefalopatiaan;

Ndissd sairauksissa aivojen sisdlld tapahtuu veren-
vuodon, verisuonitukoksen, veritulpan jne. johdosta aivo-
jen peruskudoksen verenkiertohdirid, joka johtaa neuro-
naalisen aktiivisuuden energialdhteend toimivan glukoosin
tai hapen puutteeseen. Tdstd on seurauksena toiminnallisia

ja elimellisid hdiriditd iskeemiselld alueella. Niinpid
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lddkkeet, jotka lisddviat glukoosin ja hapen mddrda iskee-
miselld alueella lisddamdlld aivoverenkiertoa, ovat tehok-
kaita ndiden sairauksien hoidossa ja ehk&disyssd.
Aikaisemmin on kdytetty kliinisesti monenlaisia
lidkeaineita, kuten éinnar1t511n1a, ndiden aivoverisuoni-
sairauksien ja niitd seuranneiden komplikaatioiden hoi-
toon, uusiutumisen estédmiseen, niiden jdlkivaikutusten

parantamiseen jne.

CH=C
= H-CH2~N y~CH

4

(finnaritsiini)

=1 2039 BE-Patenttijulkaisu 556 6bﬂ ja DE-hakemusjulkaisu /
1 929 330 kdsittelevdt ginnaritsiinia vastaavia yhdis-
teitd, jotka siséltava€§;enyyllryhmlssa erilaisia mono-
substituentteja, ja niiden k&yttdd allergiasairauksien ja
verenkiertoelimistdn sairauksien hoitoon. Erityisesti
yvhdistettd, joka vastaa seuraavaa kaavaa ja jonka yleisesti
kdytetty nimi on "flunaritsiini”, k&ytetddn dihydroklori-
disuolanaan kliinisesti aivoverisuonitautil&dkkeend, jolla

on parempi vaikutus ja kestdvyys kuin sinnaritsiinilla.

jon
/\
CH=CH-CH,-N N-CH
QL
F

(Flunaritsiini)

EP-hakemusjulkaisu 152 799A, joka hakemus on Jjatet-
ty tdmédn patenttihakemuksen prioriteettipdiviamidrdn jal-
keen, kdsittelee 1-[Eisl4—fluorifgnyyli)metyyli7—4—(3,4_

dimetoksikinnamyyli)piperatsiinia, joka vastaa seuraavaa
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kaavaa, ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja.

ayes
2 o ¥

Tdmédn keksinndn pdémddrdnd on tarjota uusi 1-bents-
hydryyli-4-kinnamyylipiperatsiinijohdannainen tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

Timidn keksinndn toisena pddmddrdnd on tarjota uusi
1=bentshydryyli-4-kinnamyylipiperatsiinijohdannainen tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola, jolla
on aivoverisuonisairaustiloja parantava vaikutus.

ILisdksi td3mdn keksinndn pddmddrdnd on vield tarjota
menetelmd uuden 1-bentshydryyli-4-kinnamyylipiperatsiini-
johdannaisen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn happo-
additiosuolan parantamiseksi.

Ndmd keksinndn pddmddrdt ja edut saavutetaan kek-

sinndén mukaisesti seuraavaa kaavaa I,

o2
cH CH=CH-CH.-N N—CH (1)
3 o~ 1
R ocH, : \gr2

jossa R! tarkoittaa vetyatomia tai metoksiryhmdd ja R2

vety- tai fluoriatomia, vastaavan 1-bentshydryyli=-4-kinna-
myylipiperatsiinijohdannaisen tai sen farmaseuttisesti
hyvéksyttdvdn happoadditiosuolan avulla.

Tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat nimenomaan

seuraavat neljd yhdistettd ja niiden farmaseuttisesti
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hyvédksyttdvdt happoadditiosuolat. Happoadditiosuoloihin
kuuluvat esimerkiksi yhdisteiden epdorgaanisten happojen,
kuten kloorivetyhapon, bromivetyhépon ja rikkihapon, ja
orgaanisten happojen, kuten maleiini-, fumaari-, meri-
pihka- ja sitruunahapon, kanssa muodostamat suolat.
1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-4~(2,3,4~tri-
metoksikinnamyyli)piperatsiini;
1-bentshydryyli-4-(2,3,4~trimetoksikinnamyyli) -
piperatsiini;
1~/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-4~(2,4-dimetoksi~
kinnamyyli)piperatsiini; ja
1-bentshydryyli-4~(2,4-dimetoksikinnamyyli)piperat~
siini.

Eliinkokeilla on havaittu, ettd tdmidn keksinnodn
mukaisilla yhdisteilld on erinomainen aivoverenkiertoa
lisddvd vaikutus.

Esimerkiksi kokeessa, jossa kdytetddn koiria, t&médn
keksinnén mukaisilla yhdisteilld on voimakkaampi ja pitkd-
aikaisempi aivoverenkiertoa lisddvd vaikutus kuin sinna-
ritsiinilla, joka on suosittu aivoverisuonisairautta paran-
tava aine, tai flunaritsiinidihydrokloridilla, joka on
sinnaritsiinia parempi lddke laskimoon annettaessa (ks.
jdljempdnd esitettdvd testiesimerkki 1).

Ndmd seikat osoittavat tdmdn keksinndn mukaisten
vhdisteiden soveltuvan aivoverisuonisairauksien hoitoon
kdytettdviksi aineiksi (sekd terapeuttisiksi ettd profy-
laktisiksi lddkeaineiksi). Kuten edelld on ilmoitettu,
yksi tdmédn keksinnén pddmddrd on saada aikaan sellaisia
li8keaineita.

Timadn keksinn®dn mukaisia yvhdisteitid voidaan valmis-
taa esimerkiksi pelkistdmdlld yhdiste, joka vastaa seuraa-
vaa kaavaa (II), selektiivisesti seuraavalla prosessilla
ja mahdollisesti muuttamalla tuote (I) happoadditiosuo-

lakseen.



10

15

20

25

30

35

[9)]

o
0
— n /T
CH3O—@—CH=CH-C—N N-CH

Rl oCH, ‘R?

(I1)

2

/'_\/@r

CH=CH~CH.,,-N N-CH

R
3 2N !
Rl ocn : \R?

3

— CH

(1)

{Kaavoissa R ja R2

ovat samoja kuin edelld).

Tarkasti ilmaistuna kaavan I mukainen yhdiste
voidaan valmistaa suspendoimalla tai liuottamalla kaavaa
II vastaava yhdiste tavanomaisella tavalla johonkin liuot-
timeen, kuten dietyylieetteriin, ja kdsittelemdlld suspen-
sio tai liuos ekvivalenttisella moolimddrdlld tai sen lie- -
vasti ylittivdlld md8drdlld pelkistintd, kuten litiumalu-
miinihydridid tai natriumbis(2-metoksietoksi)alumiini-
hydridid, jdilld samalla jdihdyttden tai limpdtilassa,
joka ei ylitd huoneen ldmp&tilaa.

Edelld kuvatulla menetelmdlld tuotettu, tdmidn kek-
sinndn mukainen vhdiste eristetddn reaktioseoksesta edul-
lisesti happoadditiosuolana ja puhdistetaan. Se voidaan
tarvittaessa muuttaa tavanomaisella tavalla vapaaksi
emdkseksi tai erilaisiksi muiksi happoadditiosuoloiksi.

Yhdiste II voidaan valmistaa esimerkiksi antamalla
2,4-dimetoksi- tai 2,3,4-trimetoksikanelihapon reagoida
bentshydryylipiperatsiinin tai bis(4-fluorifenyyli)metyy-
lipiperatsiinin tai sen suolan kanssa joko suoraan tai sen

jdlkeen, kun kanelihappo on muutettu kanelihappohalogeni-
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diksi, eristdmdlld tuote sen jdlkeen reaktioseoksesta
happoadditiosuolana, kuten hydrokloridina tai fumaraat-
tina, ja puhdistamalla se ja muuttamalla puhdistettu happo-
additiosuola vapaaksi emdkseksi.

Seuraavat farmakologiset testit osoittavat tdmdn
keksinnén mukaisten yhdisteiden kdyttdkelpoisuuden.

Testiesimerkki 1

Aivoverenkiertoa lisddvd vaikutus:

(&) Testatut vhdisteet

1-[§is(4-f1uorifenyyli)metyylg7—4-(2,3,4-trimetok-
sikinnamyyii)piperatsiinidihydrokloridi (keksinndn mukai-
nen vhdiste A);

1-bentshydryyli-4-(2,3,4-trimetoksikinnamyyli) -
piperatsiinidihydrokloridi (keksinndn mukainen yhdiste B);

1-/bis{4-fluorifenyyli)metyyli/-4- (2,4 —dimetoksi-
kinnamyyli)piperatsiinifumaraatti (keksinndn mukainen
yvhdiste C);

1~bentshydryyli-4-(2,4-dimetoksikinnamyyli)pipe-
ratsiinifumaraatti (keksinndn mukainen vhdiste D);

sinnaritsiini (vertailuyhdiste); ja

flunaritsiinidihydrokloridi (vertailuyhdiste).

(B) Testausmenetelmd

Aivoverenkiertoa lis&ddvd vaikutus mitattiin kdyt-
tamalld indikaattorina vertebraalista verenkiertoa. Seka-
rotuiset koirat (paino 11-14 kg, neljid kussakin ryhmissi),
joita oli kumpaakin sukupuolta, nukutettiin natriumpento-
barbitaalilla (30 mg/kg laskimoon injektoituna), ja oikea
nikamavaltimo eristettiin ympdrdivisti kudoksista. Siihen
kiinnitettiin virtausanturi, joka kytkettiin s#hkémagneet-
tiseen virtausmittariin (MFV-2100, jota valmistaa Nihon
Kohden Co., Ltd.i. Verivirtauksen mddri mitattiin mi3ri-
ajoin (ks. Meth ja Find, Exptl. Clin. Pharmacol. 3
{1981), n:o 6, 397). Kukin testiyhdisteisti liuotettiin
2-%:iseen viinihappoliuokseen, joka sisdlsi 20 % dime-
tyyliasetamidia, Jja injektoitiin oikeaan reisilaskimoon.

Kutakin testiyhdistettd annettiin annoksina 0,03-
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0,3 mg/kg, ja annokset, jotka lisdsivdt aivoverenkiertoa
50 % (VBF-ED5O),
Lisdksi kutakin testiyhdistettd annettiin annos,

jonka suuruus oli 0,3 mg/kg, ja md3dritettiin vertebraali-

lasgkettiin regressiosuorasta.

sen verenkierron lisddntyminen (%) 1, 5, 10 ja 20 minuutin
kuluttua antamisesta.

(C) Testitulokset

Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Testiesimerkki 2

Akuutti myrkyllisyys:

(A) Testatut yhdisteet

Testissd kdytettiin samoja yhdisteitd kuin testi-
esimerkissd 1.

(B) Testausmenetelmd

ddy-kantaa olevia urospuolisia hiirid (paino
18-22 g, viisi kussakin ryhmissd) pidettiin paastolla
24 tuntia. Sen jdlkeen niille annettiin suun kautta kuta-
kin testattavista yhdisteistd, ja mddritettiin akuutti
myrkyllisyys —arvot (LDSO—arvot).

Kukin yhdisteistd liuotettiin tai suspendoitiin
2-%:iseen viinihappoliuokseen, joka sisdlsi 20 % dime-
tyyliasetamidia, ja liuosta tai suspensiota annettiin
eldimille suun kautta. LDSO-arvot laskettiin 7 wvuorokauden
kuluessa kuolleiden eldinten lukumddridstd Weilin menetel-
médd kdayttden.

(C) Testitulokset

Tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Testiesimerkki 3

Tutkittiin keksinnén mukaisen yhdisteen A aivo-
verenkiertoa lisd&dvdd vaikutusta pohjukaissuolensisdistd
antoa kayttden.

(A) Testausmenetelmd

Yhdiste A liuotettiin 2-%:iseen viinihappoon, joka
sisdlsi 20 % dimetyyliasetamidia, ja yhdistettd annettiin
sekarotuisille koirille (paino 11-18 kg, viisi kussakin
ryhmdssd), joita oli kumpaakin sukupuolta, pohjukaissuo-
lensisdisesti annos, jonka suuruus oli 1 mg/kg.

10, 30, 60, 120, 180 ja 240 minuutin kuluttua
antamisesta mitattiin vertebraalisen verenkierron lisdin-
tyminen samalla tavalla kuin testiesimerkissid 1.

(B) Testitulokset

Tulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Antamisesta kulunut Vertebraalisen verenkierron lisddn-

aika (minuuttia) tyminen (%)

(keskiarvo + keskipoikkeama)

10 6,2 + 1,8
30 51,0 + 18,6
60 149,3 + 48,0
120 150,9 + 38,2
180 98,8 + 24,2
240 55,1 + 17,2

Edelld esitetyt farmakologisten testien tulokset
(taulukko 1) osoittavat, ettd tidmin keksinn®én mukaisilla
yhdisteilld on voimakkaampi ja pitkHaikaisempi aivo-
verenkiertoa lisddvd vaikutus kuin sinnaritsiinilla ja
flunaritsiinidihydrokloridilla.

Tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan aivo-
verisuonisairauksia sairastaville ihmisille sellaisina
middrind, jotka ovat tehokkaita aivoverisuonisairauksien
hoidossa.

Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitid annetaan ihmi-
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sille esimerkiksi suun kautta tai laskimoon, edullisesti
suun kautta. Suun kautta antamista varten tdmidn keksinndn
mukaisista yhdisteistd, erityisesti niiden happoadditio-
suoloista, muodostetaan tabletteja, rakeita, pulvereita
tai kapseleita, jotka sisdltdvdt sopivan mddrdn rakeita
tai jauhetta, tavanomaisin menetelmin tavallisia lddkkei-
den lis3aineita k&dyttden. Esimerkkejd sellaisista lddkkei-
den lisdaineista ovat vdliaineet, kuten laktoosi, syn-
teettinen alumiinisilikaatti, glukoosi ja mannitoli, hajo-
tusaineet, kuten karboksimetyyliselluloosa ja natriumargi-
naatti, liukastusaineet, kuten magnesiumstearaatti ja
talkki, sekd sideaineet, kuten maissitdrkkelys ja poly-
vinyylipyrrolidoni.

T&médn keksinndn mukaisten yhdisteiden annostus
vaihtelee potilaan tilan, ruumiinpainon, idn jne. mukaan.
Tavallisesti keksinn®én mukaista yhdistettd annetaan joko
kerran, kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa annoksen
ollessa aikuisen tapauksessa noin 0,01-1,0 mg/kg (vapaana
emdksend laskettuna) wvuorokaudessa.

Seuraavat referenssiesimerkit ja esimerkit valai-
sevat tarkemmin tdtd keksintdd.

Referenssiesimerkki 1

1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/~4-(2,3,4-trimetoksi~

kinnamoyyli)piperatsiinihydrokloridin valmistus:

10 ml:aan kloroformia suspendoitiin 2,5 g (10,5
mmol) 2,3,4-trimetoksikanelihappoa, ja suspensioon lis&t-
tiin pisaroittain 3,5 ml (noin 48 mmol) tionyylikloridia
jdilld samalla jddhdyttden. Seosta sekoitettiin 30 minuut-
tia jdilld samalla jddhdyttden, ja ylimd&rdinen tionyyli-
kloridi sekd kloroformi tislattiin pois alennetussa pai-
neessa. Jaannds laimennettiin 20 ml:1la metyleenikloridia
ja lisdttiin pisaroittain 30 ml:aan metyleenikloridi-
livosta, joka sisdlsi 2,7 g (9,4 mmol) bis(4-fluori-
fenyyli)metyylipiperatsiinia ja 2 g (19,8 mmol) trietyyli-
amiinia, jdill& samalla jddhdyttden. Seosta sekoitettiin

30 minuuttia j&dilld samalla jddhdyttden. Sen jilkeen
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lisdttiin natriumvetykarbonaatin 10-%:ista vesiliuosta,
ja seosta ravistettiin. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdm&lld magnesiumsulfaa-
tilla. Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Tulokseksi saatu S8ljymdinen tuote laimennettiin 20 ml:1la
etanolia. Lisdttiin 1 ml vidkevdd suolahappoa ja sen jal-
keen eetterid. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodat-
tamalla. Kiteytettidessd ne uudelleen metanolista saatiin
1,4 g (saanto 27,3 %) 1-/bis(4~fluorifenyyli)metyyli/-4-
(2,3,4-trimetoksikinnamoyyli)piperatsiinihydrokloridia
vidrittdmingd kiteind.
Sulamispiste: 225-229°C (hajoaa)
NMR (CD,0D-D,0, § ppm): 3,1-3,5 (4 H), 3,82 (3 H, s),
3,88 (6 H, s), 4,0-4,4 (4 H), 5,56
(1 H, s), 6,7-8,1 (12 H, m)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H30F2N204'HC1
Laskettu (%): ¢, 63,91; H, 5,73; N, 5,14
Todettu (%): c, 63,69; H, 5,60; N, 5,31

Referenssiesimerkki 2

1-bentshydryyli-4-(2,3,4-trimetoksikinnamoyyli)-

piperatsiinihydrokloridin valmistus:

10 ml:aan kloroformia suspendoitiin 2,5 g (10,5
mmol) 2,3,4-trimetoksikanelihappoa, ja suspensioon lisdt-
tiin pisaroittain 3,5 ml (noin 48 mmol) tionyylikloridia
jailld samalla j&&hdyttden. Seosta sekoitettiin 30 minuut-
tia j&dilld samalla j&&hdyttden, ja ylimiiriinen tionyyli-
kloridi sekd kloroformi tislattiin pois alennetussa pai-
neessa. Jddnnds laimennettiin 20 ml:1lla metyleenikloridia
ja lis&ttiin pisaroittain 30 ml:aan metyleenikloridi-
livosta, joka sisdlsi 2,5 g (9,9 mmol) bentshydryyli-
piperatsiinia ja 2 g (19,8 mmol) trietyyliamiinia. Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia jdilld samalla jidhdyttien.
Lisdttiin natriumvetykarbonaatin 10-%:ista vesiliuosta,
Ja seosta ravistettiin. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettémilld magnesiumsul-

faatilla. Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
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Tulokseksi saatu 6ljymdinen tuote laimennettiin 20 ml:1la
etanolia. Lisdttiin 1 ml vdkevdd suolahappoa ja sen Jjéal-
keen eetterid. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodat-
tamalla. Kiteytettdessd ne uudelleen etanolista saatiin
2,2 g (saanto 43,7 %) 1-bentshydryyli-4-(2,3,4-trimetoksi-
kinnamoyyli)piperatsiinihydrokloridia varittdmind kiteind.
Sulamispiste: 207-209°C (hajoaa)
NMR (CD,0D-D,0, ¢ ppm): 3,1-3,6 (4 H), 3,82 (3 H, s),
3,87 (6 H, s), 4,0-4,4 (4 H),
55 (1 H, s), 6,6~8,2 (14 H, m)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,,N,0O,"HCL:

297327274
Laskettu (%): ¢, 68,43; H, 6,53; N, 5,50
Todettu (%): Cc, 68,32; H, 6,60; N, 5,56

Referenssiesimerkki 3
1-/bis (4-fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,4-dimetoksi-

kinnamoyyli)piperatsiinihemifumaraatin valmistus:

100 ml:aan kloroformia suspendoitiin 25 g (120
mmol) 2,4-dimetoksikanelihappoa, ja suspensioon lisdttiin
pisaroittain huoneen ldmpdtilassa 44 ml (noin 600 mmol)
tionyylikloridia. Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
2 tuntia, ja ylimd&4r&inen tionyylikloridi sekd kloroformi
tislattiin pois alennetussa paineessa. Jddnnds laimennet-
tiin 200 ml:1lla kloroformia ja lisdttiin pisaroittain
huoneen ldmpttilassa 300 ml:aan kloroformiliuosta, joka
sisdlsi 34,6 g (120 mmol) bis(4-fluorifenyyli)metyyli-
piperatsiinia ja 24,3 g (240 mmol) trietyyliamiinia.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia, ja
sen jdlkeen siihen lis&dttiin natriumvetykarbonaatin
10-%:ista vesiliuosta. Seosta ravistettiin, ja orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vedet-
tomdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois
alennetussa paineessa. Tulokseksi saatuun &ljymiiseen
tuotteeseen lisdttiin 200 ml etanoliliuosta, joka sisidlsi
14 g fumaarihappoa. Saostuneet kiteet otettiin talteen
suodattamalla. Kiteytettdessd ne uudelleen kloroformi-

metanoliseoksesta (tilavuussuhde 1:1) saatiin 18,8 g



10

15

20

25

30

35

13

(saanto 29,2 %) 1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,4-
dimetoksikinnamoyyli)piperatsiinihemifumaraattia vdrittd- -
mind kiteind.
Sulamispiste 195-197°C |
NMR (DMSO-d , § ppm): 2,0-2,7 (4 H), 3,3-4,0 (4 H), 3,82
(3 H, s), 3,87 (3 H, s), 4,4 (1 H,
s), 6,3-8,0 (14 H, m)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C28H28F2N203'5C4H404:
Laskettu (%): ¢, 67,15; H, 5,64; N, 5,22
Todettu (%) : c, 67,11; H, 5,68; N, 5,27.
Referenssiesimerkki 4
1-bentshydryyli-4-(2,4-dimetoksikinnamoyyli)pipe~

ratsiinihydrokloridin valmistus:

100 ml:aan kloroformia suspendoitiin 25 g (120 mmol)
2,4-dimetoksikanelihappoa. Suspensioon lis&dttiin pisaroit-
tain huoneen ldmpdtilassa 44 ml (noin 600 mmol) tionyyli-
kloridia. Seosta sekoitettiin huoneen lamp&tilassa 1,5
tuntia, ja ylim&&rdinen tionyylikloridi sekd kloroformi
tislattiin pois. J&dnnds laimennettiin 200 ml:lla kloro-
formia ja lis&ttiin pisaroittain huoneen lampétilassa
300 ml:aan kloroformiliuosta, joka sisdlsi 30,2 g (120
mmol) bentshydryylipiperatsiinia ja 24,3 g (240 mmol)
trietyyliamiinia. Seosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa
3 tuntia, ja sen jdlkeen siihen lisattiin natriumvety-
karbonaatin 10-%:ista vesiliuosta. Seosta ravistettiin,
ja orgaaninen kerros erotettiin, pestiin eetterilld ja
kuivattiin vedettdmidlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin
tislattiin pois alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu
6ljymdinen tuote laimennettiin 200 ml:1la etanolia, ja
siihen liséttiin_15 ml vdkevdd suolahappoa. Saostuneet
kiteet otettiin talteen suodattamalla. Kiteytettdessi
ne uudelleen vesipitoisesta metanolista saatiin 22,7 g
(saanto 39,5 %) 1-bentshydryyli-4-(2,4-dimetoksikinna-
moyyli)piperatsiinihydrokloridia vaaleankeltaisina ki-
teind.

Sulamispiste: 239-241°C (hajoaa)
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NMR (CD,0D-D,0, ¢ ppm): 3,2-3,5 (4 H), 3,88 (3 H, s),
3,92 (3 H, s8), 3,9-4,2 (4 H), 5,44
(1 H, s), 6,5-8,1 (15 H, m)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,,N,O,*HCl:

287307273
Laskettu (%): c, 70,21; H, 6,52; N, 5,85
Todettu (%): ¢, 70,07; H, 6,53; N, 5,87

Esimerkki 1
1—[515(4—fluorifenyyli)metyyli7~4-(2,3,4—trimetok—

sikinnamyyli)piperatsiinidihydrokloridin valmistus:

26,8 g (49,2 mmol) referenssiesimerkin 1 mukaisesti
saatua 1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli7-4-(2,3,4-trimetok-
sikinnamoyyli)piperatsiinihydrokloridia suspendoitiin
kaksikerroksiseen etyyliasetaatti-vesiseokseen (tilavuus-
suhde 1:1), ja siihen lis&dttiin samalla sekoittaen nat-
riumhydroksidin 20-%:ista vesiliuosta vesikerroksen pH:n
sddtdmiseksi arvoon 9. Etyyliasetaattikerros erotettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettimdlld magnesiumsul-
faatilla. Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa.
Tulokseksi saatu vapaa emds lisdttiin 450 ml:aan vede-
tontd dietyylieetterid, ja liuokseen lisdttiin vdhitellen
huoneen ldmp&ttilassa 1,87 g (49,3 mmol) litiumalumiini-
hydridid. Sen j&dlkeen seosta sekoitettiin 4 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Seokseen lisdttiin vdhitellen vettd
ja sen jdlkeen 3 N suolahappoa seoksen tekemiseksi l&hes
neutraaliksi. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin ve-
delld ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Tulokseksi
saatu 6ljymidinen tuote laimennettiin 200 ml:1la etanolia.
Lisdttiin 10 ml vdkevdd suolahappoa ja sen jdlkeen dietyy-
lieetterid. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodatta-
malla. Kiteytettdessd ne uudelleen etanolista saatiin
6,8 g (saanto 24,3 %) 1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-
4-(2,3,4~-trimetoksikinnamyyli)piperatsiinidihydrokloridia
vadrittdmingd kiteinid.

Sulamispiste: 205-212%% (hajoaa)
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{ ppm): 3,0-4,3 (10 H, m), 3,73 (3 H, s),
3,77 (3 #H, s), 3,80 (3 H, s),
5,4-8,2 (13 H, m)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H32F2N203'2HC1:

Laskettu (%): c, 61,38; H, 6,04; N, 4,94

Todettu (%): c, 61,52; H, 5,89; N, 5,08
Kayttdmédlld suurin piirtein samaa menettelytapaa

kuin edelld valmistettiin 1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-

NMR (DMSO-d6,

4-(2,3,4-trimetoksikinnamyyli)piperatsiinifumaraatti.

Tdmdn yhdisteen fysikaaliset ominaisuudet ja alkuaine-

analyysitulokset olivat seuraavat:

Ulkomuoto: vdritttmid kiteitd

Sulamispiste: 230-231°C (hajoaa)

NMR (DMSO-dg, & ppm): 2,20-3,0 (8 H, m), 3,0-3,5 (2 H,
leved d), 3,76 (6 H, s), 3,80 (3 H,
s), 4,46 (1 H, leved s), 5,7-7,6
(12 H, m), 6,62 (2 H, s)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H32F2N203'C4H4O4:

Laskettu (%): cC, 64,91; H, 5,94; N, 4,59

Todettu (%): c, 64,46; H, 6,09; N, 4,66

Esimerkki 2

1-bentshydryyli-4-(2,3,4~trimetoksikinnamyyli)-

piperatsiinidihydrokloridin valmistus:

27,0 g (53 mmol) referenssiesimerkin 2 mukaisesti
saatua 1-bentshydryyli-4-(2,3,4~trimetoksikinnamoyyli)-
piperatsiinihydrokloridia muutettiin vapaaksi emdkseksi
kdyttdmdlld samaa menettelytapaa kuin esimerkissi 1.
Vapaa emds lisdttiin 440 ml:aan vedetdntd dietyylieette-
rid, ja liuokseen lis&dttiin vdhitellen huoneen limp&-
tilassa 2,01 g (53 mmol) litiumalumiinihydridid. Sen j&l-
keen seosta sekoitettiin 6 tuntia huoneen limpétilassa.
Seokseen lisdttiin vihitellen vettid ja sen jdlkeen 3 N
suolahappoa seoksen tekemiseksi l&hes neutraaliksi. Orgaa-
ninen kerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettomdlld magnesiumsulfaatilla, Liuotin tislattiin

pois alennetussa paineessa. Tulokseksi saatu 8ljymdinen
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tuote laimennettiin 200 ml:lla etanolia, ja siihen lisdt-

tiin 10 ml vdkevdd suolahappoa. Saostuneet kiteet otettiin

talteen suodattamalla. Kiteytettdessd ne uudelleen etano-

lista saatiin 5,6 g (saanto 20 %) 1-bentshydryyli-4-

(2,3,4-trimetoksikinnamyyli)piperatsiinidihydrokloridia

varittdmina kiteind.

Sulamispiste: 230-234°C (hajoaa)

NMR (DMSO-d,, ¢ ppm): 3,0-4,2 (10 H, m), 3,75 (3 H, s),
3,78 (3 H, s), 3,80 (3 H, s), 5,2~
8,3 (15 H, m)

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H34N203-2HC1:

Laskettu (3%): c, 65,53; H, 6,83; N, 5,27

Todettu (%): C, 65,35; H, 6,79; N, 5,42

Kayttdmdlld suurin piirtein samaa menettelytapaa kuin

edelld valmistettiin 1-bentshydryyli-4-(2,3,4-trimetoksi-
kinnamyyli)piperatsiinifumaraatti. Tdmdn yhdisteen fysi-
kaaliset ominaisuudet ja alkuaineanalyysitulokset olivat
seuraavat:
Ulkomuoto: vdArittdmid kiteiti
Sulamispiste 215-219°C (hajoaa)
NMR (DMSO-d., & ppm): 2,02-2,9 (8 H, m), 3,1-3,4 (2 H,
leved d4), 3,75 (6 H, s), 3,80 (3 H,
s), 4,3 (1 H, 8), 5,7-8,0 (14 H, m),
6,60 (2 H, s)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C29H34N203-C4H4O4:
Laskettu (%): c, 68,97; H, 6,67;: N, 4,87
Todettu (%): c, 68,72; H, 6,62; N, 4,96
Esimerkki 3
1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,4~dimetoksi-

kinnamyyli)piperatsiinifumaraatin valmistus:

26,8 g (50 mmol) referenssiesimerkin 3 mukaisesti
saatua 1-/bis(4-fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,4 —dimetoksi~
kinnamoyyli)piperatsiinihemifumaraattia muutettiin vapaak-
si emdkseksi kdyttdmdlld samaa menettelytapaa kuin esi-
merkissd 1. Vapaa emids lisdttiin 440 ml:aan vedetdnti

dietyylieetterid, ja liuokseen lisdttiin vahitellen huo-
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neen ld&mpdétilassa 1,9 g (50 mmol) litiumalumiinihydridid.
Sen jdlkeen seosta sekoitettiin 3 tuntia huoneen lampé-
tilassa. Seokseen lisdttiin vdhitellen vettd ja sen jdlkeen
3 N suolahappoa seoksen tekemiseksi ldhes neutraaliksi.
Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin
pois alennetussa paineessa. Tulokseksi saatuun 6ljymiiseen
tuotteeseen lisdttiin 6 g fumaarihappoa 100 ml:ssa eta-
nolia. Saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla.
Kiteytettdessd ne uudelleen etanocli-vesiseoksesta (tila-
vuussuhde 1:1) saatiin 9,7 g (saanto 32,6 %) 1—4515(4—
fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,4-dimetoksikinnamyyli)pipe-
ratsiinifumaraattia vadrittémind kiteind.
Sulamispiste: 194-195°C (hajoaa)
NMR (DMSO-d., d ppm): 2,0-2,8 (8 H, m), 3,0-3,4 (2 H,
leved d), 3,76 (6 H, s5), 4,33 (1 H,
s), 5,7-7,6 (13 H, m), 6,60 (1 H, s)
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C28H30F2N202'C4H404:
Laskettu (%): c, 66,20; H, 5,90; N, 4,82
Todettu (%): c, 66,12; H, 5,91; N, 4,73

Esimerkki 4

1~bentshydryyli~4-(2,4-dimetoksikinnamyyli) piperat-

siinifumaraatin valmistus:

28,3 g (59 mmol) referenssiesimerkin 4 mukaisesti
saatua 1-bentshydryyli-4-(2,4-dimetoksikinnamoyyli)pipe-
ratsiinihydrokloridia muutettiin vapaaksi emdkseksi kdyt-
tdmdlld samaa menettelytapaa kuin esimerkissid 1. Vapaa
emds lisdttiin 440 ml:aan vedetdntd dietyylieetterii,
ja liuokseen lisdttiin vdhitellen huoneen l&mpétilassa
2,24 g (59 mmol) litiumalumiinihydridii. Sen jilkeen seos-
ta sekoitettiin 4 tuntia huoneen limp&Stilassa. Seokseen
lis&ttiin vdhitellen vettd ja sen jidlkeen 3 N suolahappoa
seoksen tekemiseksi l&hes neutraaliksi. Eetterikerros
erotettiin. Vesikerrokseen lisdttiin 200 ml kloroformia,
ja seos ravistettiin hyvin. Kloroformikerros erotettiin.

Eetterikerros ja kloroformikerros pestiin erikseen vedelli,
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kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja sekoitet-
tiin keskenddn. Liuottimet tislattiin pois alennetussa
paineessa. Tulokseksi saatuun 6ljymdiseen tuotteeseen li-
sdttiin 7 g fumaarihappoa 120 ml:ssa etanolia. Saostuneet
kiteet otettiin talteen suodattamalla. Kiteytettdessd ne
uudelleen etanoli-vesiseoksesta (tilavuussuhde 1:1) saa-
tiin 7,0 g (saanto 26 %) 1-bentshydryyli-4-(2,4~dimetoksi-
kinnamyyli)piperatsiinifumaraattia vdrittdmind kiteind.
Sulamispiste: 192-195°C (hajoaa)
NMR (DMSO-d, § ppm): 2,0~2,9 (8 H, m), 3,1-3,5 (2 H, le-
ved d), 3,8 (6 H, s), 4,3 (1 H, s),
5,7-7,6 (15 H, m), 6,65 (2 H, s)
Alkuaineanalyysi yvhdisteelle C28H32N202°C4H4O4:
Laskettu (%): c, 70,57; H, 6,66; N, 5,14
Todettu (%): ¢, 70,75 H, 6,63; N, 5,21
Esimerkki 5
1-[Bis(4-fluorifenyyli)metyyli7-4-(2,3,4~trimetok—
sikinnamyyli)piperatsiinidihydrokloridin valmistus:

2,72 g {5 mmol) referenssiesimerkin 1 mukaisesti
saatua 1-/bis(4~-fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,3,4-trimetoksi-
kinnamoyyli)piperatsiinihydrokloridia muutettiin vapaaksi
emdkseksi kdyttdmdllid samaa menettelytapaa kuin esimer-
kissd 1. Vapaa emds lisdttiin 25 ml:aan tolueenia, ja
livokseen lisdttiin vdhitellen huoneen lampotilassa
2,166 g (7,5 mmol) natriumbis(2-metoksietoksi)alumiini-
hydridid (70-painoprosenttinen tolueeniliuos Vitride(R),
jota valmistaa Hexcel Corporation). Sen jdlkeen seosta
gsekoitettiin 5 minuuttia huoneen l&mp&tilasgssa. Sitten
lisdttiin 0,8 ml vidkevdd suolahappoa, ja seos suodatet-
tiin. Suodokseen lisdttiin 1 ml vdkevdd suolahappoa, ja
sen jdlkeen seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Seokseen
lisdttiin sitten 20 ml isopropyylieetteriid. Saostuneet
kiteet otettiin talteen suodattamalla. KiteytettHdessd ne
uudelleen etanolista saatiin 1,32 g (saanto 46,5 %)
1-/bis(4~fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,3,4~trimetoksikinna-

myyli)piperatsiinidihydrokloridia vdrittomind kiteini.
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Tdlld yhdisteelld oli samat fysikaaliset ominai-
suudet ja alkuaineanalyysitulokset kuin esimerkissd 1

saadulla tuotteella.

4
- Esimerkki 6 /7ﬁ} l?ﬂg

Tablettien formulointi:

(1) Sekoitusohije

Aineosat Paino~osaa
Keksinndn mukaista yvhdistettd A 5
Laktoosia 30
Maissitdrkkelystéd 30
Kiteistd selluloosaa 33
Magnesiumstearaattia 2

(2) Menettely

Edelli mainitut midrit yhdistettd A, so. 1-/bis(4-
fluorifenyyli)metyyli/-4-(2,3,4-trimetoksikinnamyyli) -
piperatsiinidihydrokloridia, laktoosia ja kiteistd sellu-
loosaa sekoitettiin tasaisesti keskenddn. Sekoitettuun
jauheeseen lisdttiin noin neljdsosa jauheen mddrdstd
maissitdrkkelyksen 5-%:ista vesiliuosta, ja seos rakeis-
tettiin mirkdrakeistusmenetelmidsd kdyttden. Rakeisiin
lisdttiin loppuosa maissitdrkkelyksestd ja magnesium-
stearaatti, ja seoksesta tehtiin tabletteja, joista kukin
painoi 100 mg. Kukin tabletti sisdlsi 5 mg keksinndn
mukaista yhdistettid A.

Esimerkki 7

Kapseleiden formulointi:
(1) Sekoitusohije

Aineosat Paino-osaa
Keksinndén mukaista yhdistettd A 1
Laktoosia 74
Kiteistd selluloosaa 73
Magnesiumstearaattia 2

(2) Menettely
Edelld luetellut aineosat sekoitettiin tdysimidrdi-
sind keskendidn siten, etti muodostui tasaisesti sekoit-

tunut jauhe. Kuhunkin kapseliin pakattiin 150 ml jauhetta,
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jolloin saatiin kapseleita, joista kukin sisdlsi 1 mg
keksinndn mukaista yhdistettd A.

Esimerkki 8

Rakeiden formulointi:
(1) Sekoitusohje

Aineosat Paino-osaa
Keksinnén mukaista yhdistettd A 1
Laktoosia 50
Maissitdrkkelystd 49

{(2) Menettely

Edelli mainitut mddrdt yhdistettd A ja laktoosia
sekoitettiin keskenddn, ja niihin lisdttiin maissitdrkke-
lys 5-%:isena vesiliuoksena. Seos rakeistettiin mirkd-
rakeistusmenetelmdd kadyttden, jolloin saatiin rakeita,
jotka sisdlsivdt 1 mg yhdistettd A 100 g:aa kohden.

Esimerkit 9-11

Valmistettiin tabletteja (esimerkki 9), kapseleita

(esimerkki 10) ja rakeita (esimerkki 11), jotka kaikki
sisdlsivdt keksinn®n mukaista yhdistettd B, so. 1-bents-
hydryyli-4-(2,3,4-trimetoksikinnamyyli)piperatsiinidihydro-
kloridia, wvaikuttavana aineosanaan, samalla tavalla kuin,
vastaavasti, esimerkeissd 6, 7 ja 8, paitsi ettd yhdisteen
A tilalla kdytettiin keksinndn mukaista yhdistett#d B.

Esimerkit 12-14

Valmistettiin tabletteja (esimerkki 12), kapseleita

(esimerkki 13) ja rakeita, jotka kaikki sisdlsividt keksin-

ndn mukaista vhdistettd C, so. 1“[515(4—fluorifenyyli)-

metyyli/—-4-(2,4-dimetoksikinnamyyli)piperatsiinifumaraat-

tia, vaikuttavana aineosanaan, samalla tavalla kuin, vas-

taavasti, esimerkeissd 6, 7 ja 8, paitsi ettd yhdisteen A

tilalla kdytettiin keksinndn mukaista yhdistettd C.
ESimerkit 15*17

Valmistettiin tabletteja (esimerkki 15), kapseleita
(esimerkki 16) ja rakeita (esimerkki 17), jotka kaikki
sisdlsivdt keksinnén mukaista yhdistettd D, so., 1-bents-

hydryyli-4-(2,4~dimetoksikinnamyyli)piperatsiinifuma-
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raattia, vaikuttavana aineosanaan, samalla tavalla kuin,
vastaavasti, esimerkeissd 6, 7 ja 8, paitsi ettd yhdis-

teen A tilalla kdytettiin keksinndn mukaista yvhdistettd D.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisen 1-bents-

hydryyli-4-kinnamyylipiperatsiinijohdannaisen, joka vas-

taa seuraavaa kaavaa 1

R2
T
CH3 CH=CH—CH2—N N-CH (I)
1l \ \[::1\ 2
R OCH R

3

jossa R1 tarkoittaa vetyatomia tai metoksiryhmdd ja R2
vety~ tai fluoriatomia, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvan happoadditiosuolan valmistamiseksi, tunnettu

siitd, ettd yhdiste, joka vastaa seuraavaa kaavaa II,

—~ R

0
o
CH: CH=CH-C~N N—CH (I11)
—

3 S
R ocH, R®

jossa R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, pelkistet&dn
selektiivisesti ja tuote mahdollisesti muutetaan happo-
additiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siiti, etti valmistetaan 1-/bis(4-fluori-

fenyyli)metyyli/-4-(2,3,4-trimetoksikinnamyyli)piperatsiini
tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvd happoadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1-bentshydryyli-
4—(2,3,4-trimetoksikinnamyyli)piperatsiini tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuocla.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
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tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1~/bis(4-fluori-
fenyyli)metyyli/-4-(2,4-dimetoksikinnamyyli) piperatsiini
tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd happoadditiosuola.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1-bentshydryyli-
4-(2,4~-dimetoksikinnamyyli)piperatsiini tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.
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