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DIFENYYLIBUTYYLIPIPERIDINEJK - DIFENYLBUTYLPIFERIDINER

l Esilld olevan keksinntn kohteena on uudet 4-difenyy1;bﬁtyyli-1-pipeddznit‘
niiden happoadditiosuolat ja menetelmi niiden valmistamiseksi. =~

!

] Uueille piperddiheilld on yleinen kaava

co | (1)

jossa R ja R1 tarkoittavat vetyd, alkyylid, Jjossa en 1=5 hiiliatomia,
}alkokaia, Jossa 1-5 hiiliatomis fluoria, klooria, Kromia tai ryhmi# -

CF3,ja R, tarkoittea vetyd tai asyylis, jossa - on 2 = 19 hiiliatomis.
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Keksinntn mukainen menetelmd koskee uusien kaavan I mukaisten ketonien
valmistusta , jossa

(a) 4—bentsoyylipipeﬂﬁini, jolla on kaava

R CO-QNHW (11)

Ry

\

muutetaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
F

CHCH,CHoCH,Y (111)

F

Jossa Y tarkoittaa halogeenia, sopivimmin bromia, tai jotain muuta

reaktiivista ryhmis, kuten

yhdisteen (4) muodostamiseksi

| Ry |
F

ja tuodsan ryhmf -OH tai -OAc piperidimryhmin 4-asemasn, sopivimmin
bromaamalla yhdisteen (V) muodostamiseksi v

F



(V)

:Z CHCHCH,CH, I

Jonka j&lkeenffbistetaan esimerkiksi NaOMe: 1la MeOH:sse yhdisteen (v)
muodostamiseksi

(v1)

>\CHCH20H20H2N

ja yhdiste hydrolysoidaan yhdisteen (I) muodostamiseksi (R,=H) Ja
mahdollisesti asyloidaan hydroksiyhdiste (R2= asyyli), tai
\ (b1) yhdistetdin 4-bentsoyylipiperidini

—

R

| ‘607@& (VII)
R

1 X

Jjossa X tarkoittaa ryhmua OH tai OAc yhdisteen (IIT) kanssa yhdisteen
(I) muodostamiseksi,
\ {

(VAR
(b2) yhdistettin bentsoyylipiperéﬂﬁi yhdisteeseen (VIII)

C=CHCH,CH,Y (VIIT)



jossa Y:11H on yllj anﬁettu merkitys, yhdistean (I1X) muodostamiseksi
F o
C=GCH2CH2O ~N\p - (1x)
‘<liI’> - |

j pelkistetitn se ‘selektiivisesti yhdisteen (I) muodostamiseksi, tal
(C1) yhdistetddn yhdisteeksi (III) yhdisteen :

N’

tai tdmin esterin kenssa yhdisteen (X) muodoStaq}seksi

HOOQ4<::;;Z§:CHZCH20HQCH
F

muutetasn karboksiryhmd tai sen esteri happokloridiksi ja suoritetaan
Priedel-~-Crafts-reaktio AlCl3-n ja kyseessé olevan bentseenﬁohdannaisen
kanssa yhdisteen (IV) muodoatamiaeksi,

(x)

~ (¢2) muutetmsan yhdiste (VIII) samalla tavoin ja pelkistetaan tuote
yhdisteen (X) muodostamiseksi.

Ylldkuvatuiste menetelmists on (a) soveliain ja useiden Yhdisteiden |
synteesi voidaan suorittaa tédmdn menetelmin mukaan.

Kéytetyt yhdisteet ©

C=CHCH,CH,Br | ~(vIII)

w»



j&

CHCH,CH,CH,Br (I11)

F

syntetisoidaan ranskalaisen patenttijulkaisun M 3695 (CA, 66, 115. 709)
mukaan.

Bentsoyylipiperdini

. | : \
, é_<:::3>gg5, (1I)
\31 ' | | :

joka on tumettu julkaisusta J. Med. Chem., 13 (1) (1970), p. 1, ja
uugi 4-bentsoyyli-4-hydroksipiperidini (VII) joita kHytetdHn keksinnbn
mukaisessa menetelmissi, voidaan valmistaa seuraavan reaktiosarjan
mukaan, jossa lihdetHin |

(1a) yhdisteen
0

) "
| °1“°‘D—“:‘Rs

Friedel-Crafts-reaktiosta, jossa R3 tarkoittas asetyylid tai matyylia
ja jossa kﬁytetéﬁn R -substituoitua bentseenii soveliaassa liuwottimessa,
kuten nitrobentseenissa, tai reagoipan R,~bentseenin ylimH&rdsd yhdisteen

]
(x1)

R 0 |
& -<<:::>!:R3 (XT)
R~ . |

muodostamiseksi jonka jHlkeen poistetaan aaetyyliryhmﬁ (x, R3 = CH CO)
5-N HCl:1la yhdisteen (IT) muodostamiseksi,

(1b) suoritetaan Grignard-reaktio 4-syano-pyridiinissi ja fenyylimagne-
siumbromidissa yhdisteen (XII) muodostamiseksi



R | |
/:3Z§;;:>»_§ ""<<:::;>EEV (XI1)
R; ' | .

4=bentsoyylipyridini (XII) joko hydrataesn platinakatalysaattorin pddlld
4-piperidyyliaryylikerbinolin (XIII)

| | o
R__ g |~ |
°-<i:::>? - Ry (XIII)
R1 | e '

muodostamiseksi, josss R3 tarkoittaa vetyd tai ensin bentsyloidaan

tai metyloidaen vastaavan 1=-bentsyyli (tai metyyli)=4-aroyylipyridinium-
halogeenin muodostamiseksi ja sen jHdlkeen hydrataan ylld kuvetulls taval-
la yhdisteen (XIII) muodostamiseksi (R3=bentsyyli, -CH3).

Epéipuhdas 4-aroyylipiperidini (x1) (R3=CH3, bentsyyli) muutetaan hydro-
promidiksi, Yhdiste (XI) (R3=H) asetyloidaan sen jilkeen.

Yndiste (XI) (R3=CH3, bentsyyli, CH3CO) livotetaan sopivaan liuotiimeen,
kuten CHCl3 tai 0014, ja bromataan Br2:11a yhdisteen (XIV) muodostamisek-
sl ' ' ' o

/

R 0 — |

) |

= Ko R
Br .

jonke jilkeen tuote kiteytetdin uudelleen ja késitellisin NaOMe - MeOH-
seoksella. Veden lisiyksen ja MeOH:n haihtumisen jdlkeen voidaan yhdiste
(Xv) |

o | |
/ \
T ' N = By C(xv)
| 00H, |

ekstrahoida eetterilli. Epipuhdas yhdiste (XV) hydrolysoidaan etenolissa-
konsentroidulla suolahapolla yhdisteen (XVI) muodostamiseksi,



- Ry (xvI)

Yhdiste (XVI) (Ry=CH,CO) saostetaan Hp0:lla, Alkaloimmin, CHC14:1lla
tai bentseenillid suoritettavan ekstrabinnin ja Na280 t1lla suoritettavan
liuoksen kuivauksen jilkeen voidaan yhdiste (xv1) (R3=CH3, bentsyyli)
saogstaa suolan muodossa. '

Uusi Yhﬂiste (VIi) voidaan valmistaa
(2a) poistemalla asetyyliryhmi (XVIpR3=CH3CO) 5-N HCl:lla,;w

(2v) selektiivisesti hydraamalla bentsyyliryhmi (XVI, R3=bentsyyli)
palladiumikatalysaattorin-avulla. A L :

(2¢) dimetyloimallé (xvI, R3=CH3) etyyliklooriformiaatilla ja suorit=-

tamalla tuotteelle happohydrolyysi.

Reaktiossa (a) yhdistetitn bentsyylipiperidini (II) yhdisteeseen (IIX)
sopivassa liuottimessa, joko polaarittomassa’ liuottimessa, kuten bent-
gseeni tai?éyleeni, tai polaarisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformami-
di tai isobutyyliasetaatti. Reaktio suoritetsan edullisesti happoa sitova
aineen, kuten trietylamiinin tai K2C03:n lﬂsnﬁolleséa, mahdollisesti
autoklaavissa lémpstilassa 75-150°C,

Reaktion jHlkeen kisitellddn tuotteet tavallisesti vedell® tai 1-N
NaOH:1la je ekstra&idaan eettefillﬁ, Bu-Me~ketonilla, jne. Kuivatusta
liuokseéta voidaan hydrobromidit tai hydrokloridit saostaa ja kiteytthd
uudelleen. Myds epipuhdasta tuotetta voidaan kHyttdHd jatkorveaktioihin.

Hydrobromidi liuvotetaan sopivaan liuottimeen, kun 0014 tai CHCl3, ja
bromataan Br2:lla yhdisteen (V) muodostamiseksi ja kuumennetaan ilman
listipuhdistusta yhdessd NaOMe:n kanssa sopivassa liuottimessa, kuten
kloroformi tai MeOH, sopivissa olosuhteissa, kuten l¥mpttilassa 25-60°C,
Veden lisHyksen ja liuottimen haihtumisen jdlkeen voidaan yhdiste (vr) -
ekstrdﬁida eetterilld. Epdpuhdasyhdiste hydrolysoidaan etanolissa konsent.
reidulle suolahapolla sopivasti huoneen lampﬁtilassa.'Alkalisoinnin,

eetterill¥ suoritettavan ekatré%innin Ja liuottimen kuivauksen jédlkeen



Na2804'11a voidaan yhdiste (I) saostas suolan muodossa farmaéeuttisesti
hyviksyttdvilld hapoille, kuten suolahapolla tai bromivetyhapolla, oksag=
lihapolla, maleilnihapolla tai viinlhapolla., :

Keksinnbn mukaan saadut yhdisteet on kokeiltu sarjassa farmakologisia
kokeita,

Seuraavassa farmakoldgisessa koesarjassa uusia yhdisteiti verrataan
seuraavien yhdisteiden kanssa

Haloperidoli ‘

v
afStn,

Klooripromaeini

OH

Vd

H
CH20H20H2 . N/c
o CH3

Pim ‘

o cncﬁzcnzcnz‘n\f}_.w NH
b F

Seuraavat farmakologiset kokeet on suoritettu:

W : Foues hrpuestain

\Q 1. Aggressiivisen kdy#%ksen estaminen koiraspuolisilla hiirillﬁ

I' 2, Kiipedmisen estéminen hiirilly (uteliaisuus, kByttiytymisen estaminen)
3. Amfetamim.—mtagonismi rotilla (antipsykoottinen efekti)

a4 l 4, Kataleptogeeninen efekti rotilla (kyllastynyt ekstrapyramidaalisiin
51vuvaikutuk31in) -

—

—

- —_——



5. Ehdollisen kidyttéytymisen estiéminen rotilla

Kokeita 1-5 ja yhdisteiden koordinoinnin merkityst¥ kuvataan yksityis-
kohtaisesti_seuraavasSa kirjallisuudessa

1. Aggressiivisen kiyttdytymisen estiminen

Valzelli, L., Aggressive Behaviour

Eds, Garattini and Sigg, p. 70 (1969)

Valzelli, L., Neuro-Psycho-~Pharmacology
Ed., Brill, p. 781 (1967)

2. KiipeHmisen estéminen'

van Rossum, J.M., et al, The Neuroleptics, Modern Prbblema of Psycho~
Psychiatri, vol. 5, p. 26 (1970) . |

Kneip, P., Arch, Int. Pharmacodyn, 126, 238 (1960)

Sandberg, S., Arzneimittelforschung, 9, 203 (1958)

3.'Amfetamﬁﬁiaantagonismi

Randrup, A. &t al, Acta Pharmacol. (Kph), 20, 145 (1963)

.Randrup, A., The Neuroleptics, Modern Problema of Psycho-Psychlatri,

vol. 5, p. 62 (1970)

4, Kétaleptogééinen efekti.

Rossum, J.M, et a', The Neuroleptics, Modern Problems of. Psycho-Psychiatri
vol. 5, p. 26 (1970)
Stille, G. Schweiz, Med Wochenschrift 9 _g, 1645 (1959)

5. Ehdollisen vﬁlttémiskﬁyttaytymisen estaminen

"Neuroleptics sharacteristically interrupt the respbnse-tb the warning

stimulus (avoidance) without at the same time interrupting the response

' to the noxious stimulus (escape) which follows it"

An Introduetion to Psycho-Pharmacology,

'Eds. Rech and Moore, New York, p. 264 (1971)

Courvoisier, S. et al, Arch. Int. Pharmacodyn., 92, 305 (1953)
Jacobsen, E., Pgychotrophic Drugs,

Eds. Garattini, Ghetti, Amsterdam, p. 119 (1957)

Jacobsen and Sonne, Acta Pharmacol & Toxicol. 11, p. 135-147 (1955)
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Erityisiasé apinoilla suoritetuissa kokeissg nﬁmﬁ yhdisteet aiheuttavat

\\vanﬁ1tai ei ollenkaan eketrapyramidéﬁisia sivuvaikutuksia p&invast01n
kuin esimerkiksi haloperidoli ja quggapromatsﬁﬁi jotka aiheuttavat
sellaisia sivuvaikutuksia helposti ja plenglla annostuksella,

Ndiden yhdisféiden aktiivifuuﬁen kestdvyys on suunnilleen 24 tuntia,
joka on verrattav1ssa,pimopi&iﬂ vastaavaan arvoon, kun taas haloperido.-
lin ja quggépromapia&m aktiivisuuden kestivyys on noin 6 -8 tuntia.

Esilld olevien yhdisteiden myrkyllisyys on suhteellisen alhainen, nimit-
tdin noin 350 - yli 800 mg/kg. Vertailun vuoksi ma1n1ttakoon, ettd

&uvn

haloperidolin myrkyllisyys on 80 mg/kg ja klog?épromah*ninf280 mg/kg.

Kokeella 3 osoitettna antlpsykoottista efektid vahvisti viela/blokee-

i Voo

'raava apomor nin aiheuttama eme%gé*vgg}rilla.
Ndiden suotuisé;; ominaisuuksien vuoksi ovat uudet yhdisteet soveliaita
tiettyjen hairididen kisittelyyn 1hmisilléd, kuten skhitsofreniaan, mani-
aan, hﬁtat1101hin ja aé?essilvisuuteen. Yleiset rauﬁgattavat ominaisuu-
~det tekevdt nimid uudet yhdisteet sopiviksi myos eléinlﬁﬁklnnallisiin
sovellutuskohteisiin.

Uudet yhdisteet esiintyvidt ldhinnd suoloinhan, kuten hYdroklori&eina

ja hydrobromideina. Ndmi ovat myos parhaat muodot farmaseuttisia prepa-
. ra&ttejd varten. Muut farmaseuttisesti hyviksyttdvit additiosuoiat voi=-

daan valmistaa hydroklorideista emisten kautta. Oraaliste kHyttbd verten

valmistetaan yhdisteet tavallisesti tablettien muotoon. '

‘Tablette ja voidaan valmlataa tavanomaisin menetelmin Bekoittamalla

uudet yhdisteet happoadditiosuolojen muodossa tavanomaisiin kantajiin

ja lisHaiheisiin, kuten talkki magn331umstearaatt1, tﬁrkkelya, laktoosi
_ gelatiini ja kasvililsterit (gums).,

Seuraava kokoomus on sovelias tabletti valmisteita varten:

0,1 =1¢g 4—(p—f1uoribentsoyy11)-4-hydroksi— 1=/2, 4-(d1-p-fluorifenyyli)-
butyyli/-piperidini-oksalaatti '

9 g perunatirkkelystd

1 g kolloidista piiti

2 g talkkise

0,2 g magnesiumstearaattia

2,5 g 5 %ata gelatiinin vesilivosta,
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‘Damd seos riittaa nOin 100 tablettiin, Jokallen ‘sisHltdessy 1=-10 mg
_J; aktiivista yhdistetta. -

Hydrokloridit liukenevat helposti vesi/i-propandliin, joka tekee
yhdlsteista eritylsen arvokkaxbta,kouka niity voidaan kdyttds hyvin
injektiq*mallau Injektloannostukseen on seursave liuos sovelias,
5 =~ 500 mg 4-(p-metyylifenyyli)~4=hyaroksi=1=/4,4=(di=p~fluorifenyyli)-
butyylk]-piperldini-hydroklorldia liuotetaan 50 ml veteen ja 50 ml i-
) propanoliin, joka sisHltdd 0.6 g NaCl. Saatu liuvos tdytetHin ampullei-
" hin, joiste jokainen sisdltids 2 ml liuosta ja 0,1 = 10 mg aktiivista
yhdistettd., Ampullit sterilisoidaan:f

| ‘Farmaseuttiset yhdisfeet voivat sisdltdd myds muite terapeuttisesti
| kdyttskelpoisia aineita, kuin uusia difenyylibutyylipiperiﬂinéJa.

Keksinttd havainnollistetaan seuraavassa tafkemmin gseuraavin esimerw
kein, joisse annetut limpstilat tarkoittavat Celsius-asteita.

| Esimerkki 7

a) 4=(p~fluoribentsoyylt)- 1-[4 4-(di-p-f1uorifanyyli)~butyylé}piper1dfﬁl
hydrobromidi \
Seosta kHsittden 6,2 g (0,030 mol) 4-(puf1uoribeﬁgoyyli)-pxperldﬂﬁla,
9,8 g (0,035 mol) 4-kloori~1,1~(di-p~fluorifenyyli)=butaania, 10 g g vede=
tontd natriumkarbonesattia, 0,15 g kaliumjodidia ja 250 ml isobutyyli-
asetaattia kuumennettiin palauttaen 85 tuntia. Seos suodatettiin ja
suodos konsentroitiin vakuumissa. Saatu 6ljy luotettiin eetteriin ja
hydrobromidi saostettiin HBn/etanolillé.u Reaktiotuote puhdistettiin
uudelleen kiteyttdmills etanoli/eetterissi, Saalis 12.8 &) sulamispiste
147°. .

~b) 4—bromi-4—(p—fluoribentsoyyli)- —[Z 4-(di-p—fluorifenyyli)butyyl%]-
piperldini-hydrobromidl
Liuos kHsittHen 10,6 g (0,020 mol) 4-(p-f1uoribeﬂéoyyli)-4-1 [h 4-
(di~p-fluorifenyyli)butyyli -piperidini¥ 50 ml kloroformissa kisiteltiir
3,4 ml bromilla. Reaktioseosta sHilytettiin 17 tuntia huoneen lémpstilas
sa, Liuctinaine ja bromin ylimHdHdrd poistettiin alennetussa paineessa.
Jéannds livotettiin liuokseen, Jjoka sisHdlsi 6,5 g fenolia 100 ml/ﬂita-
nol@ésa, ja liucs poistettiin vedettim#lli eetterilli A~bromi-4- (p=fluo=-
ribentsoyyli) 1-4, 4-(di-p-f1uorifenyyli)butyyl;]-piperldinl-hydrobro-
midin seostamiseksi. Reaktiotuote puhdistettiin uudelleen klteyttamalla
metanoli/betteris;é. Saalis 10 g, sulamispiste 160°,
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c) 2-(p-f1uorifenyyli)-6-[ﬁ 4~(d1-p-f1uorifenyy11)butyylg]-2-metoksi-1-
okso-6-azaspiro{2,5] oktaani

Livos kdsittiden 10,0 g (0,019 mol)[3-brom1-4-(p—fluoribenté@yli) 1

4, 4—(d1-p—f1uorifenyy11)butyyli]-p1peridinl-hydrobromidia 35 ml meta-
nolissa lisdttiin natrlummetok51liuokseen, joka oli valmistettu 3 g
natriumista 35 ml metanolissa. Seosta kuumennettiin palauttaen 4 tuntia
ja pHiosa metanolista poistettiin .alennetussa paineessa. Vettd listittiin
ja jdljelld oleva metanoli poistettiin alennetussa paineessa, Vesiker-
‘ ros ekstréﬁitlin eetterilli ja ekstrakti kuivattiin natriumkarbonaatilla
Poistamalla eetteri saatiin epHpuhdasta 2-(p-fluorifenyyli)-6 [3,4-
(di-p&fluorifenyyli)butyyli)-2-metoksi-1—0kso-6—a§hspiro[@,§]oktaania.
Saalis 6,7 g. | |

d) 4- (p—fluoribennnyyli)—4-hyaroksi-1-[Z 4—(di~p—f1uor1fenyy11)butyyl{]-
pipe ﬂhi-oksalaattl

Seosta kisittden 4,8 g (0,010 mol) 2-(p-f1uor1fenyy11)-6-[2 4=~(ai-p~
fluorifenyyli)butyylg 2-metoksi-akokso-G-qzaspiro[? Q]-oktaani 5 ml
.konsentroitua sudlahappoa ja 30 ml etanolia sekoitettiin 10 minuuttia.
Vettd lisdttiiin ja pHHosa etanolista poistéttiin.alennetussa paineessa.
- Neutralisointi natriumkarbonaatille ja ekstraktio kloroformilla antoi
epipuhdasta 4-(p—fluoribenhbyyli)-4~hydroksi-1-[ﬁ,4-(di-p-fluofifenyyli)
butyylﬂ ~piperidinit, Saatu emds liuotettiin etanoliin ja oksalaatti
.saostettiin oksggiihapolla, joka oli liuotettu etanoliin. Reaktiotuote
puhdistettiin kiteyttdm&dlld uudelleen etanolissa. Sealis 4,4 g, sulamis=
piste 214 .

Esimerkki 2

4=(p~fluoribertsoyyli)=4=propionyyliokei~1- [4, 4—(di-p-f1uorifenyyli)
butyyli]-piperidlni-hydrokloridi | \

2 g epdpuhdasta emdstd kohdasta 14) liuotettiin 20 ml propionihappo-
anhydridiin  ja katalyyttinen maara_4-dimetyyliaminopyridfhia lisdttiin,
10 tunnin jdlkeen 20° :a9a poistettiin liuotinaine haihduf%gmalla. JEHEN=-
. ngs liuvotettiin etyyliasetaatti/eetteriin ja kisiteltiin HCl/etanolilla.
Saatu hydrokloridi kiteytettiin uudelleen etanoligﬁh. Sulamispiste on
246-248°, '

Esimerkki_g

4-(p—metyylifenyyli)-4—hydroksi-1-[f 4-(di—p—f1uorifenyy1i)butyyl{(
piperidini-hydrokloridi
syntetisaitiin/}a’samoin kuin esimerkiss¥ 1. Hydrokloridilla oli sulamis
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piste 120-122°,

Esimerkki 4

1—asetyyli-4-bromi—4;(p—fluoribentsdyyli)—piperi@ig}

Iiuos kisittéen 36,0 g (0.145 mol) 1-asetyyli~4~(p-fluoribentsoyylli)-

- piperidinid 175 ml CHCl4:ssa kisiteltiin 15 ml bromilla. Seosta kuumen-
nettiin palauttaen 1 tunti ja sgdilytettiin yli yon huoneenldmpdtilassa.
1-asetyyli-4-bromi-4—(p-fludribentsoyyli)-piperidini,'joka*saoStui,
otettiin talteen suodattaen ja kiteybtien uudeli;gn etanolista..Saalis
40,6 g, sulamispiste 156~159°, ' |

Esimerkki 5 : L .

' 6—asetyyli-2-(p—fluorifenyyli)~2—metoksi~1-okso~6-éghspiro[é 5]~oktaani
32,8 g (0,10 mol) 1-asetyyli-4-brom1-4—(p-fluoribentaoyyli)-piperidlnlﬁ
- lisgttiin natrlummetoksiliuokseen, joka oli valmistettu 12,8 g natriumls
ta 400 ml metanolissa. Seostas kuumennettiin palauttaen kaksi tuntia,
Vetti lisdttiin ja metanoli poistettiin alennetussa paineessa. Vesiker-
rosta ekstrgoitiin eetterilli ja ekstrakti kuivattiin natriumkarbo-
naatilla, Eetterin ellmlnointi antoi epdpuhtaan 5-asetyy11-2-(p—fluori-
fenyyli)~-2-metoksi~-1 -okso—6-a§a3p1r0(2 5| —oktaanin. Saalis 24, 2g.

Esimerkki 6

1—asetyyli~4-(p-fluoribentsoyyli)-4-hydroksi~piperidini

Geoskisittien 21 »3 g (0,076 mol) 6-asetyyli-2-(p-fluorirenyyli)—2-
metoksi~1-okso~6-a¥aspiro [2, 5)-—oktaania, 140 ml etanolia ja 27 ml
konsentroitua suolahappoa sekoitettiin 15 minuuttia. Vettd lia&ttiin.

- Saostunut kiinted aine otettiin talteen suodattesn ja kiteyttden uudel=
leen étanoli/eetterissy 1-asetyyli-4—(p—fluoribenteoyyli)-4-hydqusi-
piperiéiPin'muodostamiseksi. Saalis 19,0 g, sulamispiste 146-1490.

Esimerkki 7

4-(p—fluoribentsoyyli)-4-hydroksi~piperidini-hydrokloridi
L;uoéhkasittaen 18,6 g (0,070 mol) 1—aaetyyli-4-(p—fluorlbenéoyyli)—
4=-hydroksi-piperidinid 60 ml 5-N HCl:ssa kuumennettiin palauttaen 15
tuntia, Padosa vedestd poistettiin alennetussa paineessa. Etanolis
lisdttiin ja liuvos jaZhdytettiin. Saostunut kiinted aine otettiin taltee
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suodattaen ja kiteyttHen uudelleen etanolista, jolloin saatiin 16, 5 g
4-(p—f1uoribentsoyy11)-4-hydroks1~piperidini—hydroklorldia. Sulamlspiste
241—243 .

Esimerkki 8

4-(p—f1uoribenhoyyli)—4-hydrokai-(Z,4-(di-p—fluorifenyyli)butyyl;]-
piperidini-oksalaatti

Seosta kisittden 11,0 g (0,050 mol) 4=(p-fluoribentsoyyli)=-4-hydroksi-
plperidinia, 16,9 g (0,060 mol) 4=kloori-1,1= (di-p-fluori-fenyyli)-
butaania, 20 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 300 ml. iaobutyyliaaetaatp
tia kuumennettiin palauttaen 60 tuntia. Seos suodatettiin ja suodos
konsentroitiin tyhjitssd, Jidinntksend saatu 8ljy liuotettiin etanoliin
ja oksalaatti saostéttiin oksaalihapolla, joka oli liuotettu etanoliin.
Epdpuhdas tuote puhdistettiin kiteyttdien uudelleen etanolissa. Saalis
15,0 g, sulamispiste 214°,

TAULUKKO I
R
R,
8)

R R, Smp., °C
4—CH3.” H 232 - 235
4-0CH, R 218 - 220
4=F H 241 = 243
4~Br H 246 - 248
3-CF, H 236 | |
3~CF, 4=C1 | ' 250 hajoaminen

a) sulamispisteet ovat korjaamattomia



TAULUKKO IT
N;(CH2)3CH-
F
) a)
R R, ~ Suola Sp.,°C
4~CHy H (coon)2 217 -. 218
4-0CH, H (COOH), - 199 - 200
. 4=F H (COOH), 228 - 229

4-Br H HBr 145 ~ 147
3-CPy - H . HBr 191 = 192
3-CFy 4=C1 HC1 195 - 196
a) sulamispisteet ovat korjaamattomia

TAULUKKO IIT F

=

R, I
¢
n » @(cng) 4CH
V,”. _ H1 H :
a)

R Ry Suola Smp., °C
4~CH H HC1 120 - 122
4-0CH, H (COOH), 192 = 195
4=F H ~ (cooH), 214 - 216
4-Byr H HC1 165 =~ 167
3-CFy H (cooH), 152 = 155
3-CPy 4-C1 HC1 238 - 240

a) sulamispisteet ovat korjaamattomie



17

3

PATENTTIVAATIMUKSET |

;//Piperidinif, joilla on yleinen kaave
b
CO

CHCH,CH,CH,=N

F

(1)

o

alkoksla, Joesa on 1 - 5 hiiliatomia, fluoria, klooria, bromia tal
ryhmﬁa CF ja R2 tarkoittaa vetya tai asyylid, Jossa on 2 = 19 hiiliagto=
mia, edullisesti alkanoyylla kuten asetyylii tai stearoyyliﬁ ja niiden

fé;maaeuttisésti hyvdksyttavit happoadditiosuelat,

' %f Patenttivaatimuksen 1 mukainen piperidini, jossa R2 tarkoittaa vetyd.

?3{ Pafenttivaatimuksgn 2 mukainen piperidini,jossa R;
,%( Patéﬁttivaatimuksen 3 mukainen piperidini, jossa R
?f Patenttivaatimuksen 3 mukéinep piperidini, jossa R
.94'Patenttivaatimuksen 3 mukainen piﬁeridini; jossa R
5_-}[ Patenttivaatimuksen 3’mukain§n piperidini, Joésa R
?i'Patenttivgatimnksen 3 ﬁukaipen piperidini, josga R

. Patenttivaatimuksen 2 mukainen piperidini, jossa R
on 4-Cl. '

10, Menetelmé Jjonkin patenttivaatimuksen 1=9 muka;ﬁen
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd mainittu
tettu | |
(A) muuttamalla kaaven (IV) mukainen yhdiste

tarkoittaa vetydH.
on 4"'CH3 .

on 4~OCH3.

on 4-F,

on 4-Br,
on 3-CF3 ja R1

piperi@ig}n
yhdiste on valmis-



<ﬁ5

i\
L0
N

w

CHCH20H20H2N CH~C

g’ R, (IV)

bromaamalla, Egﬁg&ysqiga}}a ja hydrolyysin avulla kaavan (I) mukaisen

yhdisteen muodostamiseksi, tai

(B) liittdm#1ld yhaiste

(vI1)

o

yhdisteeseen F( VIII)

Q C=OHCH2C!I-I23r < (VIII)
i s bin @ |
? .

ja tHmin Jﬁlkeisella selekwiivisella eteenikaksoissidoksen hydraukSella.

' @5‘7“’”4 /m}opuoo’c.‘
1 . Parmaseuttinen yhdiste, Joka kdsittHd jonkin patenttivaatimukaen”“’“”'
1~9 mukaisen yhdisteen ja tavanomaisen farmeseuttisen kante jan.

12' Menetelm¥ patenttivaatimuksen 11 mukaisen yhdisteen valmiatamisekai,
t unnettusiitd, etti jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen
yhdiste sekoltetaan tavanomaisen farmaseuttisen kantaaan kenssa.

. Vﬁlituote, joka on sovelias piperidiniyhdisteiden valmistamiseksl,
. Jjolla vHlituotteella on kaava

* :\’V . R

Q*‘ :

CchzcﬁchZNQf:H-c (IV)
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jossa ryhmill¥ R ja_R1 on annettu merkitys, ja sen happoadditiosuolat,

. Vﬁlituote, joka on tarkoitettu piperidiniyhdisteiden valmistukseen,
"jolla vElituotteella on kaava

R
co NH
| R | OH |
jossa ryhm#ll¥ R ja R1,on annettu merkitys, ja sen happoadditiosuolat.
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PATENTKRAV

1, Piperidin med den allmdnna formeln .

(1)

CHCH.,CH,CH.,-N
o f \__/ on

vari'R och Ri.ér H, alkyl med 1 = 5 kolatomer, alkoxi med 1 ~ 5 kol-
atomer, F, Cl, Br eller CF3 och R2 dr H eller acyl med 2 ~ 19 kol-
atomer, féretriddesvis alkanoyl, sdsom acetyl eller stearoyl,

oeh farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter didrav.

2, Piperidin enligt patentkravet 1, vari R, dr vite.

3. Piperidin enligt patentkravet 2, vari Rl ir vite.

4, . Piperidin enligt patentkravet 3, vari R é&r U-CHB.

5(' Piperidin enligt patentkravet 3, yari R d&r N-OCH3.

6. Piperidin enligt patentkravet 3, vari R &r 4-F.

7. Piperidin enligt patentkravet 3, vari R &r 4-Br.

8. Piperidin enligt patentkravet 3, vari R ér'B-CFB.
,,9 Piperidin'enligt patentkravet 2, vari R 4r 3-CF3 och Rl

dr 4-C1. o .

10. Farfarande fér framstdllning av envpiperidin enligt ndgot av

‘patentkraven 1 - 9, ki nnet ecknat ~ dirav, att nimnda
fdrenlng framstidlls medelst

(A) Sverf¥ring av en f8rening med formeln

F -
\—u---

_ : ‘ R

A\ \b // | (IV)

— CHCHZCHQCH N H- CO

§ /} | =",

r’ | |

via bromerlng, ketallserlng och hydrolys f&r blldnlng av fdrenlngen
med formeln I, eller
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(B)  omsittning av en fbrening,'som har formeln

N TN -
;L/ CO/\—/ . (VII)

‘qu-én fOrening med formeln

, (VIII)
~~C=CHCH,CH.Br

_ {i!lb. 272

och efterféljande selektiva hydrering av etendubbelbindningen.
11. 'Farmaceutisk kompositibn; inneh&llande en férening enligt
n&got av patentkraven 1 -9 och en konventionell, farmaceutisk
bdrare. |
12. ‘Forfarande for framétéllning av' kompositionen enligt patent-
kravet ll, kdnnetecknat dédrav, att man blandar en
fbrenlng enligt nagot av patentkraven 1 - 9 med en konventionell,
farmaceutlsk bédrare.
13, Mellanprodukt ldmplig vid framstdllning av piperidinfdre-
nlngar, v11ken mellanprodukt har formeln

- F

S // | O
= CHCH,CHCH, N CH co-/ S\ (IV)

\3 _‘ \‘/ %RJ-

F
vari R och Ry har den angivna betydelsen,
och syraadditionssalter dédrav.
14, Mellanprodukt lémplig vid framstdllning av piberidinf&re-
ningar, vilken mellanprodukt har formeln
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variAR och Ry ha:'den angivna betydelsen,
och syraadditionssalter ddrav. '

AB Ferrosan
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