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7 Sammendrag

En serie av arylpiperazin forbindelser er effektive
legemidler til behandling av tilstander

relatert til eller pavirket av serotonin 1, reseptoren;
forbindelsene er spesielt effektive

antagonister ved denne reseptoren, og er spesielt nyttige for
4 lindre symptomene som

oppstir nir man slutter  anvende nikotin og tobakk.



20

25

30

1

Foreliggende oppfinnelse tilherer omradet av farmakologi og medisinsk kjemi, og til-
veiebringer nye legemidler som er nyttige ved behandlingen av sykdommer som er for-
arsaket eller pdvirket av forstyrrelser av de serotoninpdvirkende neurologiske syste-
mene, spesielt de som vedrarer 1-reseptoren.

Foreliggende oppfinnelse vedrarer mer spesifikt nye forbindelser, anvendelse av disse
til fremstilling av et farmaseytisk preparat, en farmasgytisk sammensetning, samt mel-
lomprodukter og fremstilling av slike.

Farmaseytiske forskere har i de siste drene oppdaget at neuronene 1 hjernen som inne-
holder monoaminer er av meget stor viktighet i en hel del fysiologiske prosesser som
meget sterkt ogsd pavirker mange psykologiske og personlighetspavirkende prosesser.
Spesielt har serotonin (5-hydroksytryptamin; 5-HT) blitt funnet & vare en nekkel til et
stort antall prosesser som pévirker bade fysiologiske og psykologiske funksjoner. Lege-
midler som pavirker funksjonen av serotonin i hjernen er falgelig av stor viktighet og
blir nd benyttet i et overraskende stort antall ved forskjellige terapier.

De tidlige generasjonene av serotoninpdvirkende legemidler var tilbayelige til & ha et
mangfold av forskjellige fysiologiske funksjoner, betraktet fra bdde det mekanistiske og
terapeutiske synspunktet. Mer nylig har det blitt mulig & studere funksjonen av legemid-
ler ved individuelle reseptorer in vitro eller ex vivo, og det er ogsd blitt forstatt at tera-
peutiske midler med en enkelt virkningsmekanisme ofte er fordelaktig for pasienten.
Folgelig er na formilet med forskningen & avdekke ikke bare midlene som pvirker kun
funksjoner av serotonin, men midler som pévirker kun en enkelt virkning av serotonin,
ved en enkelt identifiserbar reseptor.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer forbindelser med formelen

R3
A N N
r N —
Rl
X -.Rz I

Ar’ er fenyl substituert med (C;-Ce)alkoksy;

der
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R' er, (C)-Co)alkyl;
R? er (C3-Ciz)eykloalkyl;
R3er hydrogen, (C,-Ce)alkyl,;

X er (C=0)-;
eller et farmaswytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer videre anvendelse av en forbindelse med formel
I eller et farmaseytisk aksetpabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav til
fremstilling av et farmaseytisk preparat for & motvirke serotonin 1-reseptoren.

Oppfinnelsen tilveiebringer anvendelse av en forbindelse med formel I eller et farma-
soytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til fremstilling av et
farmaseytisk preparat for 4 lindre symptomene fordrsaket av oppher eller delvis oppher
av anvendelse av tobakk.

Oppfinnelsen tilveiebringer anvendelse av en forbindelse med formel I eller et farma-
soytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til fremstilling av et
farmaseytisk preparat til behandling av angst.

Oppfinnelsen tilveiebringer anvendelse av en forbindelse med formel I eller et farma-
soytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller salt derav, til fremstilling av et far-
masgytisk preparat til behandling av angst, depresjon, hypertensjon, kognitive forstyr-
relser, psykose, sgvnforstyrrelser, gastriske motilitets forstyrrelser, seksuell dysfunk-
sjon, hjemetraume, hukommelsestap, spiseforstyrrelser og fedme, substansmisbruk,
tvangssykdommer, panikkforstyrrelser og migrene.

Oppfinnelsen tilveiebringer anvendelse av en forbindelse med formel I eller et farma-
soytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til fremstilling av et
farmasaytisk preparat for  potensiere virkningen av en serotoninreopptaksinhibitor, for
4 oke tilgjengeligheten av serotonin, norepinefrin og dopamin i hjernen.

Oppfinnelsen tilveiebringer videre en farmasgytisk sammensetning som omfatter en far-

maspytisk akseptabel barer og en forbindelse med formel 1.
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Oppfinnelsen tilveiebringer anvendeise av en forbindelse med formel I eller et farma-
soytisk akseptabel salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til fremstilling av et
farmaseytisk preparat for & hjelpe en pasient med 4 slute med eller redusere sin bruk av
tobakk eller nikotin.

Mer spesifikt tilveiebringer foreliggende oppfinnelse forbindelser med formel Ia;

O-CH,
OOk
N N
\—~/ o

eller de farmaseytisk akseptable saltene derav.

Enda mer spesifikt tilveiebringer foreliggende oppfinnelse forbindelsen (+)-1-(2-
metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)-butyl } piperazin og de farma-
spytisk akseptable saltene derav.

Forbindelsene med formel Ia og (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[ 3-(cykloheksankarbonyl)-3-
(fenyl)-butyl]piperazin er innenfor omfanget av forbindelsene med formel I og er derfor
nyttige ved samme formal som beskrevet her for formel L

Oppfinnelsen omfatter ogsd nye mellomprodukter per se, samt fremgangsmaéte til slike.

Mer spesifikt omfatter oppfinnelsen mellomprodukt med formel II:

O-CH,

\_/__/< /. %
N N
\/ o©

mellomprodukt med formelen V:



der
R! er, (Ci-Cs)alkyl;
R? er (C3-Ci2)cykloalkyl;

R? er hydrogen, og et mellomprodukt med formelen

10 der
Ar’ er fenyl substituert med (C;-Cg)alkoksy;

R' er (C;-Cg)alkyl;
15
R? er (C3-Ciz)cykloalkyl;

R? er hydrogen;
eller et farmasaytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav.
20
Oppfinnelsen omfatter videre en fremgangsmite til fremstilling av en forbindelse med

formel 11



formel 11
der
R! er (C;-Ce)alkyl;
5
R? er (C3-Cy2)eykloalkyl;
R? er hydrogen;
10 omfattende & behandle en forbindelse med formel III
0
K2 R formel 111
R2

derR',R? og R? er som beskrevet over, med en egnet base og en forbindelse med
formel IV:

/\/X formel 1V
der X er en egnet utgiende gruppe, for 4 fremstille forbindelsen med formel V

R' formel V
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og oksidere forbindelsen med formel V med et egnet oksideringsmiddel for & gi
forbindelsen med formel II.

Beskrivelse av foretrukne utforelsesformer

I det foreliggende dokumentet vil alle beskrivelser av konsentrasjoner, mengder, forhold
og lignende uttrykkes i vektenheter hvis ikke annet er angitt. Alle temperaturer er i °C.

Forbindelsene

Det er antatt at den generelle beskrivelsen av forbindelsene over er tilstrekkelig til &
forklare deres natur for fagmannen; oppmerksomhet pa eksemplene som felger
oppmuntres det ogs til. Noe ytterligere beskrivelse vil fremskaffes for 4 forsikre at
ingen misforstielser oppstar.

I den generelle beskrivelsen er alle de generelle kjemiske termene benyttet i deres
normale og vanlige betydninger. For eksempel inkluderer de smi alkyl- og alkoksy-
gruppene, slik som (C;-Cs) alkyl og (Cy-Cs) alkoksygrupper, avhengig av sterrelsen pa
gruppene, metyl, etyl, propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl, pentyl, 3-metylbutyl, heksyt
og forgrenede heksylgrupper, og de tilsvarende alkoksygruppene som kan tillates ved de
individuelle navngitte gruppene. Der et antall av mulige substituentgrupper tillates pé en
gruppe, slik som en til tre alkyl-, alkoksy- eller halogengruppene tillait p& en Ar-gruppe,
vil det forstés av leseren at kun substituering som er elektronisk og sterisk gjennomfor-
bar er tiltenkt.

Betegnelsen "alkenyl” som benyttet her stir for en umettet forgrenet eller linezr gruppe
med minst én dobbel binding. Eksempler pa slike grupper inkluderer radikaler slik som

vinyl, allyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 4-pentenyl, 2-heksenyl, 3-hek-
senyl, 4-heksenyl, 5-heksenyl sd vel som diener og triener av rettkjedede og forgrenede

kjeder.

Betegnelsen “alkynyl” betyr slike radikaler som etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl,
heksynyl sa vel som di- og tri-yner.

Betegnelsen ’(C;-Cs) alkyltio” definerer en rettkjedet eller forgrenet alkylkjede med én
til seks karbonatomer bundet til resten av molekylet med et svovelatom. Typiske (C,-
Cs) alkyltiogrupper inkluderer metyltio, etyltio, propyltio, butyltio, pentyltio, heksyltio
og lignende.
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Betydningen ”(C;-Cg) alkylhalogen” stér for alkyl substituenter med et eller flere
uavhengig valgte halogenatomer bundet til ett eller flere tilgjengelige karbonatomer.
Disse betegnelsene inkluderer klormetyl, brometyl, trifluoretyl, trifluormetyl, 3-brom-
propyl, 2-brompropyl, 3-klorbutyl, 2,3-diklorbutyl, 3-klor-2-brom-butyl, triklormetyl,
dikloretyl, 1,4-diklorbutyl, 3-brompentyl, 1,3-diklorbutyl, 1,1-diklorpropyl, og lignende.
Mer foretrukket er (C;-Cs) alkylhalogengrupper triklormetyl, trikloretyl, og trifluorme-
tyl. Det mest foretrukne (Cy-Cs) alkylhalogenet er trifluormetyl.

Betegnelsen ”(C3-Cg) cykloalkyl” inkluderer grupper slik som cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl og cyklooktyl. Betegnelsen *(C;3-Cg) cykloalkyl”
inkhuderer (C3-Cs) cykloalkyl.

Betegnelsen "(C;-Cs) cykloalkenyl” star for en olefinisk umettet ring med 3 til 8 kar-
bonatomer inkludert grupper slik som cyklopropenyl, cyklobutenyl, cyklopentenyl,
cykloheksenyl, cykloheptenyl, cyklooktenyl, og lignende. Betegnelsen (Cs-Cs)
cykloalkenyl” inkluderer (C3-Cs) cykloalkenyl.

Betegnelsen “aryl” stir for fenyl eller naftyl.

Betegnelsen “bicyklisk™ stir for enten en umettet eller mettet stabil 7- til 8-medlems
broforbundet eller kondensert bicyklisk karbon ring. Den bicykliske ringen kan vare
bundet ved ethvert karbonatom som gir en stabil struktur. Betegnelsen inkluderer, men
er ikke begrenset til, naftyl, dicykloheksyl, dicykloheksenyl, og lignende.

Betegnelsen “"mono eller bicyklisk heteroaryl radikal” stir for radikaler avledet fra
monocyklisk eller polycyklisk, aromatisk kjerne med 4 til 14 ringatomer og inneholder
fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra gruppen bestdende av nitrogen, oksygen eller svovel.
Typiske heterocykliske radikaler er pyrrolyl, furanyl, tiofenyl, pyrazolyl, imidazolyl,
indolizinyl, isoquinolyl, benzotienyl, isoindolizinyl, oksazolyl, indolyl, karbazolyl,
norharmanyl, azaindolyl, dibenzofuranyl, tianaftenyl, dibenzotiofenyl, indazolyl,
imidazo(1.2-A)pyridinyl, antranilyl, purinyl, pyridinyl, fenylpyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, quinolinyl.

Betegnelsen “halogen” eller "halogenid” benyttes i formelen over og refererer til fluor,
klor, brom eller jod.



15

20

25

30

35

8

Betegnelsen "aprotisk lesningsmiddel” star for polare losningsmidler med moderat hey
dielektrisk konstant som ikke inneholder et surt hydrogen. Eksempler pé vanlige apro-
tiske lesningsmidler er dimetylsulfoksid (DMSQ), dimetylformamid, sulfolan, tetrahyd-
rofuran, dietyl, eter, metyl-t-butyl eter, eller 1,2-dimetoksyetan.

Betegnelsen “protisk lesningsmiddel” stir for et lesningsmiddel som inneholder hydro-
gen som er bundet til oksygen, og derfor er betydelig sur. Vanlige protiske lasningsmid-
ler inkluderer slike lesningsmidler som vann, metanol, etanol, 2-propanol, og 1-butanol.

Betegnelsen “inert atmosfzere” str for reaksjonsbetingelser hvor blandingen er dekket
av et lag av inert gass slik som nitrogen eller argon.

Slik det her er brukt, stir betegnelsen *Me” for en —CH;-gruppe, betegnelsen “Et” stir
for en —-CHCH3;-gruppe og betegnelsen Pr” star for en -CH;CH,CH;-gruppe.

Som benyttet her stir betegnelsen “stereoisomer” for en forbindelse dannet av de
samme atomene bundet ved de samme bindingene men med forskjellige tredimensjo-
nale strukturer som ikke kan ombyttes. De tredimensjonale strukturene kalles konfigu-
rasjoner. Slik det er benyttet her stér betegnelsen “enantiomer” for to stereoisomere
hvilke molekyler er ikke kopierbare speilbilder av hverandre. Slik det her er brukt er
betegnelsen "optisk isomer” ekvivalent med betegnelsen “enantiomer”. Betegnelsen
“racemat”, "racemisk blanding” eller "racemisk modifikasjon” stir for en blanding av
like deler av enantiomere. Betegnelsen “kiralt senter” stir for et karbon atom hvortil fire

forskjellige grupper er bundet.

Betegnelsen “enantiomerisk anrikning” slik det her er benyttet stir for ekningen i meng-
den av en enantiomer sammenlignet med den andre. En passende fremgangsmdte 8 ut-
trykke den enantiomeriske anrikningen som er oppnadd pa er begrepet enantiomerisk
overskudd, eller “ec”, som finnes ved & benytte folgende ligning:

ee = E'—E* x100

E'+E?

der E' er mengden av den farste enantiomeren og E? er mengden av den andre enantio-
meren. Séledes, dersom startforholdet av de to enantiomerene er 50:50, slik det eri en
racemisk blanding, og en enantiomerisk anrikning tilstrekkelig til & produsere et endelig
forhold pa 50:30 oppnas, blir ee med hensyn pa den forste enantiomeren 25%. Imidler-
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tid, dersom det endelige forholdet er 90:10, blir ee med hensyn til den forste enantiome-
ren 80%. En ee som er starre enn 90% er foretrukket, en ee som er storre enn 95% er
mest foretrukket og en ee som er storre enn 99% er helt spesielt foretrukket. Enantio-
meranrikning bestemmes lett av en fagmann pa omradet ved 4 benytte standard teknikk-
ker og prosedyrer, slik som gass- eller heyytelses veeskekromatografi med en kiral ko-
lonne. Valg av den passende kirale kolonnen, eluent og betingelser nedvendig for & gi
separasjon av de enantiomere parene er godt innenfor kunnskapen til en fagmann pa
omrédet. I tillegg kan enantiomerene av forbindelser med formlene I eller Ia oppleses av
en fagmann pa omrédet ved & benytte standard teknikker velkjent innenfor fagomridet,
slik som de beskrevet av J. Jacques, et al., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions”,
John Wiley and Sons, Inc., 1981. Eksempler p4 opplesninger inkluderer omkrystallise-
ringsteknikker eller kiral kromatografi.

Forbindelsene med formel I og formel Ia, som en klasse er heyaktive, viktige og spesiett
nyttige i behandlingsfremgangsmaten ifolge foreliggende oppfinnelse, men visse klasser
av forbindelsene er foretrukket. De falgende avsnittene beskriver de foretrukne klas-
sene. Det vil forsts at de foretrukne klassene er anvendbare bade for behandlingsfrem-
gangsmitene og for de nye forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse.

Siden forbindelsene ifalge denne oppfinnelsen er basiske i natur, reagerer de foligelig
med enhver av et antall av uorganiske og organiske syrer for 4 danne farmasoytisk ak-
septable syreaddisjonssalter. Inkludert innenfor omfanget av forbindelsen er mono- og
disalter. Syrer som er vanlige & benytte for 4 danne slike salter er uorganiske syrer slik
som saltsyre, hydrobromsyre, hydrojodsyre, svovelsyre, fosforsyre og lignende, og or-
ganiske syrer slik som p-toluensulfonsyre, metansulfonsyre, oksalsyre, p-bromfenyl-
sulfonsyre, karbonsyre, ravsyre, sitronsyre, benzosyre, eddiksyre og lignende. Ek-
sempler pi slike farmaseytisk akseptable salter er sdledes sulfat, pyrosulfat, bisulfat,
sulfitt, bisulfitt, fosfat, monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat,
klorid, bromid, jodid, acetat, propionat, dekanoat, kaprylat, akrylat, formiat, isobutyrat,
kaproat, heptanoat, propionolat, oksalat, malonat, suksinat, suberat, sebasat, humarat,
maleat, butyn-1,4-dioat, heksyn-1,6-dioat, benzoat, klorbenzoat, metylbenzoat,
dinitrobenzoat, hydroksybenzoat, metoksybenzoat, ftalat, sulfonat, xylensulfonat,
fenylacetat, fenylpropionat, fenyibutyrat, sitrat, laktat, B-hydroksybutyrat, glykolat,
tartrat, metanesulfonat, propansulfonat, naftalen-1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat, mande-
lat, og lignende. Foretrukne farmaspytisk akseptable salter er monohydroklorider, di-
hydroklorider, monohydrobromider, dihydrobromider, formel I/suksinat (1:1), formel
Ta/suksinat (1:1), formel suksinat 2:1, formel Ia/suksinat 2:1, fosfat, d-tartrat, 1-tartrat
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eller maleat. Det vil forstds av en fagmann pi omradet at hydrater av de fri basene eller
av de farmasgytisk akseptable saltene er inkludert innenfor omfanget av foreliggende
oppfinnelse.

Mange av forbindelsene med formel I, inkludert formel Ia, er optiske isomere. For ek-
sempel har forbindelsene et asymmetrisk senter (eller kiralt senter) ved karbonatomet
hvortil R og X er bundet. Imidlertid, nér en forbindelse ifolge foreliggende oppfinnelse
navngis uten en indikasjon av asymtetrisk form, er en hvilken som helst eller alle de
mulige asymmetriske formene ment. Denne oppfinnelsen er ikke begrenset til noen spe-
siell isomer, men inkluderer alle mulige individuelle isomerer og racemater.

Mellomproduktene og sluttprodukiene kan isoleres og renses ved konvensjonelle fek-
nikker, slik som rensing med kromatografi ved & benytte silikagel eller omkrystallise-
ring av krystallinske isolater.

Det vil lett forstis av en fagmann pa omridet at utgangsmaterialene som ikke er beskre-
vet enten er kommersielt tilgjengelige eller enkelt kan fremstilles ved kjente teknikker
fra kommersielt tilgjengelige utgangsmaterialer. Alle andre reaktanter benyttet for &
fremstille forbindelsene i denne oppfinnelsen er kommersielt tilgjengelige.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen er generelt fremstilt ifelge de folgende skjemaene.
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Skjema I

o3
a _O "

Utgangsmaterialet (1) behandles med en base, foretrukket kaliumtert-butoksid, etterfulgt
av alkylering med 2-brommetyl-1,3-dioksalan. Andre passende baser inkluderer nat-
riumhydrid, natriumhydroksid, kaliumhydroksid, kalinmkarbonat, sesiumkarbonat og
lignende.

Reaksjonen utfares fortrinnsvis i et lasningsmiddel slik som dimetylsulfoksid ved en
temperatur pé 15 °C til refluks, med en temperatur pa 45-55 °C som det mest foretrukne,
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og er i det alt vesentlige fullfert i lepet av 1 til 24 timer for & fremstille mellomprodukt
(2)-

Behandling av (2) med en syre, slik som saltsyre eller p-toluen-sulfonsyre i et passende
organisk lesningsmiddel gir aldehyd (3). Generelt utferes reaksjonen i et protisk les-
ningsmiddel, slik som en blanding av vandig syre og aceton, ved en temperatur pa fra
omtrent 5 ° til 75 °C, foretrukket ved romtemperatur.

Aldehyd (3) koples med det enskede arylpiperidin {4) ved reduktiv aminering for &
fremstille (5). Reaksjonen utfores foretrukket ved romtemperatur i et ikke reaktivt
lesningsmiddel slik som dikloretan eller metylenklorid i narvaer av natriumtriacetoksy-
borhydrid og er i det alt vesentlige fullfert i lapet av en til 24 timer. Se for eksempel
AF. Abdel-Magid, et al., J. Org. Chem., 61, 3849 (1996).

Reduksjon av (5) gjennomfares lett ved & benytte et reduksjonsmiddel slik som nat-
riumborhydrid eller, fortrinnsvis diisobutylaluminiumhydrid, for & fremstitle hydroksy-
forbindelsen (6). Reaksjonen utfares fortrinnsvis i et organisk lesningsmiddel slik som
metylenklorid ved en temperatur pa fra omtrent —20 °C til ¢ °C.

Videre reduksjon av (6) for & oppné produkt (7) kan utferes ved 4 behandle med et
reduksjonsmidde! slik som trietylsilan eller bortrifluorid (nir R? er fenyl eller substituert
fenyl) eller ved 4 behandle med en syre, slik som saltsyre eller trifluorEddiksyre, i et
aprotisk lesningsmiddel slik som tetrahydrofuran ved romtemperatur for 4 danne dob-
beltbindingen, eiterfulgt ved hydrogenering med for eksempel hydrogen og palladium
pé karbon.

Utgangsmaterialet (1) er enten kommersielt tilgjengelig eller kan fremstilles ved & kople
(8) [Se Nahm og Weinreb, Tetrehedron Lett., 22, 3815, (1981)] og (9) som beskrevet i
skjema II nedenfor.
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Skjema II
3
o L, R
3°:H Rz + @—-( r—— (1]
. City Rl
(8) (9)

M er et metallisk salt slik som litium eller magnesium halogenid. Reaksjonen utferes
fortrinnsvis under en inert atmosfere, foretrukket nitrogen, i et aprotisk lesningsmiddel
slik som tetrahydrofuran, ved romtemperaturer.

Mer spesifikt kan forbindelsene med formel Ia fremstilles ifelge prosedyren beskrevet i
skjema III, Alle substituenter, hvis ikke annet er angitt, er tidligere definert. Reagensene
og utgangsmaterialene er lett tilgjengelige for en fagmann pa omréidet.
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Skjema I1I
[o] EO
O‘CO:CHa Trinn A Trinn B Et0 CH,
@]
10) {1 (12)
Trinn C
[o 0 CH i
Tmm D CH,
O-CH3 o
Formel [a NH Het
(14) t3)
Trinn E
: Trinn F
{+) enantiomer -—i_—.:_.. (+)-enantiomer fmgyr_isk
av formel Ia akseptabelt salt av formel Ia

1 skjema III, trinn A, behandles esteren med struktur (10) med benzylmagnesiumklorid
eller benzylmagnesiumbromid under standard betingelser velkjent innenfor omridet for
4 oppna keton med struktur (11). For eksempel oppleses omtrent 1,05 til omtrent 1,1 ek-
vivalenter av et egnet amin, slik som dimetylamin, i et egnet organisk lasningsmiddel,
slik som tetrahydrofuran (avkjelt til omtrent —5 °C), under en inert atmosfzre. Lesnin-
gen varmes opp til romtemperatur og 1,0 ekvivalenter av esteren (10) tilsettes ved re-
ring. Deretter tilsettes omtrent 1,0 til 1,05 ekvivalenter av benzylmagnesiumklorid sakte
til lesningen, og temperaturen opprettholdes ved omtrent 15 il 20 °C med et kjolebad
under tilsetningen. Etter tilsetningen er fullfert, reres reaksjonen ved romtemperatur i
omtrent 1 til 2 timer, avk}oles si til mindre enn 0 °C og kvensjes deretter forsiktig med
en egnet syre, slik som HC. Kvensjereaksjonen ekstraheres deretter med et egnet orga-
nisk lesningsmiddel, slik som tert-butyl metyleter (heretter referert til som MTBE), de
organiske lagene forenes, terkes over vannfritt magnesiumsulfat, filtreres og konsentre-
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res til & gi keton (11). Keton (11) kan renses ved teknikker velkjent innenfor omradet,
slik som flashkromatografi pa silikagel med en egnet eluent, slik som etylacetat/heksan
for & gi det rensede materialet. Alternativt kan riketonet (11) videreferes til trinn B.

1 skjema III, trinn B, alkyleres keton (11) med bromacetylaldehyddietylacetal, og deret-
ter jodmetan, under betingelser velkjent innenfor fagomradet for & oppné forbindelse
med struktur (12). For eksempel oppleses keton (11) i et egnet organisk lesningsmiddel
slik som metylsulfoksid og behandles med omtrent 1,05 til omtrent 1,1 ekvivalenter av
en egnet base, slik som kaliumtert-butoksid. Reaksjonen reres i omtrent 15 til 30 minut-
ter og omtrent 1,0 til omtrent 1,05 ekvivalenter av bromacetylaldehyd-dietylacetal tilset-
tes drapevis til reaksjonen. En fagmann pa omradet vil lett forstd at bromacetylaldehyd-
dimetylacetal, bromacetylaldehyd-etylenacetal og lignende kan benyttes i stedet for det
tilsvarende dietylacetalet. Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter til omtrent 50 °C i
omtrent 2 til 2,5 time. Reaksjonsblandingen avkjeles deretter med et is/vannbad og
omtrent 2,2 ekvivalenter av en egnet base, slik som kaliumtert-butoksid tilsettes. Reak-
sjonen rores i omtrent 15 til 30 minutter med fortsatt kjeling og deretter tilsettes omtrent
1,5 til omtrent 1,8 ekvivalenter dripevis til reaksjonsblandingen og temperaturen av
blandingen holdes under 41 °C, fortrinnsvis under 21 °C. Etter tilsetningen er fullfort,
varmes reaksjonen opp til romtemperatur og reres i omtrent 1 til 4 timer. Reaksjons-
blandingen oppdeles si mellom vann og egnede organiske lesningsmidler slik som
MTBE. Lagene separeres og den organiske fasen vaskes med vann, saltopplesning, ter-
kes over vannfritt magnesiumsulfat, filtreres og konsentreres under vakuum for 4 oppna
forbindelsen (12).

I skjema III, trinn C, hydrolyseres forbindelse (12) under sure betingelser for & oppné al-
dehyd (13) p3 en méte som er analog med fremgangsméten beskrevet i skjema I. Mer
spesifikt oppleses for eksempel forbindelse (12) i et egnet organisk lasningsmiddet slik
som aceton og behandles med en egnet syre slik som saltsyre. Reaksjonsblandingen
reres i omtrent 1 til 3 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ekstraheres deret-
ter med et egnet organisk lesningsmiddel slik som etyl acetat eller metylenklorid, de or-
ganiske ekstraktene forenes, vaskes med salt opplesning, terkes over vannfritt magne-
siumsulfat, filtreres og konsentreres under vakuum til & gi aldehyd (13). Aldehyd (13)
kan renses ved teknikker som er velkjent innenfor fagomradet slik som flashkromato-
grafi pd silikagel med en egnet eluent, slik som etylacetat/heksan. Alternativt kan ri al-
dehyd (13) benyttes direkte i trinn D.
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I skjema III, trinn D, amineres aldehyd (13) reduktivt, under betingelser velkjent innen-
for fagomradet, med piperazin (14) for 4 gi forbindelsen med formel Ia p4 en méte som
er analog med fremgangsmaten beskrevet 1 skjema I. Mer spesifikt oppleses for eksem-
pel aldehyd (13) i et egnet organisk lesningsmiddel, slik som metylenklorid. Til denne
lasningen tilsettes omtrent 1,1 ekvivalenter av piperazin (14). Eddiksyre kan eventuelt
tilsettes for 4 hjelpe opplesning av piperazinet (14). Deretter tilsettes omtrent 1,2 til 1,3
ekvivalenter av natriumtriacetoksy-borhydrid og reaksjonen rares ved romtemperatur i
omtrent 3 til 5 timer. Reaksjonen kvensjes deretter ved tilsetning av en egnet base, slik
som vandig natriumhydroksid for & gi en pH p& omtrent 10 til omtrent 12. Kvensjereak-
sjonen ekstraheres deretter med et egnet organisk lgsningsmiddel slik som metylenklo-
rid. De organiske ekstraktene kombineres, vaskes med saltopplesning, terkes over vann-
fritt magnesiumsulfat, filtreres og konsentreres under vakuum for & gi forbindelsen med
formel Ia. Dette materialet kan deretter renses ved teknikker som er velkjent innenfor
fagomradet slik som flashkromatografi pé silikagel med en egnet eluent slik som etyl-
acetat/heksan.

Den frie basen med formel Ia kan omdannes til de tilsvarende farmaseytisk akseptable
saltene under standard betingelser velkjent innenfor fagomradet. For eksempel opplases
den frie basen med formel Ia i et egnet organisk lesningsmiddel slik som metanol, be-
handles med en ekvivalent av for eksempel malein- eller oksalsyre, eller to ekvivalenter
av for eksempel saltsyre, og konsentreres deretter under vakuum for 4 gi det tilsvarende
farmaseytisk akseptable saltet. Resten kan deretter renses ved omkrystallisering fra et
egnet organisk lesningsmiddel eller organisk lesningsmiddel blanding, slik som meta-
nol/dietyleter.

1 skjema III, trinn E, kan (+) enantiomeren med formel Ia separeres fra (-) enantiomeren
ved 4 benytte teknikker og fremgangsméter som er velkjent innenfor fagomridet slik
som den beskrevet av J. Jacques, et al., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions”,
John Wiley and Sons, Inc., 1981. For eksempel kiral kromatografi med et egnet orga-
nisk lesningsmiddel slik som etanol/acetonitril og kiralpak AD packing, 20 micron, kan
ogsé benyttes for & gi separasjon av enantiomerene.

1 skjema III, trinn F, omdannes (+) enantiomeren med formel Ia til dets farmasaytisk
akseptable salt slik som monohydrokloridet, dihydrokloridet, monohydrobromidet, di-
hydrobromidet, formel Ia/suksinatet (1:1), formel [a/suksinatet 2:1, fosfatet, d-tartratet,
1-tartratet eller maleatsaltet, p& en mate analog med fremgangsmaiten beskrevet ved slut-
ten av trinn D over.
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Alternativt kan forbindelser med struktur (5) fremstilles ved 4 felge fremgangsmaten
beskrevet i skjema IV. Alle substituenter, dersom ikke annet er angitt, er tidligere defi-
nert. Reagensene og utgangsmaterialene er lett tilgjengelig for en fagmann pa omridet.

Skiema IV
0 OH 0o
H R’ R? R R? R
R Trinn A " vTrinnB - R P |
R2M .
(15) (18) “n (1
Ar—N
4)
R3
Ri
A'—N N
N/ O™ "r?
(5

I skjema IV, trinn A, forenes aldehyd (15) med et egnet organometallisk reagens (16)
under betingelser som er velkjent innenfor fagomrédet for & gi alkohol (17). For eksem-
pel inkluderer egnede organometalliske reagenser Grignard-reagenser, alkyllitiumrea-
genser, alkylsinkreagenser, og lignende. Grignard-reagenser er foretrukket. For eksem-



20

25

30

35

i8

pel pé typiske Grignard-reagenser og reaksjonsbetingelser, se J. March, "Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure”, 2™ Edition, McGraw-Hill,
side 836-841 (1977). Mer spesifikt oppleses aldehyd (15) i et egnet organisk lasnings-
middel, slik som tetrahydrofuran eller toluen, avkjgles til omtrent —5 °C og behandles
med omtrent 1,1 til 1,2 ekvivalenter av et Grignard-reagens med formel (16) der M er
MgCl eller MgBr. Reaksjonen reres i omtrent 0,5 til 2 timer, kvensjes deretter, og alko-
hol (17) isoleres. For eksempel helles reaksjonsblandingen over i iskald 1N HC], den
kvensjede blandingen ekstraheres med et egnet organisk lasningsmiddel slik som
toluen, de organiske ekstraktene terkes enten aseotropisk eller over et egnet terkemid-
del, slik som vannfritt magnesiumsulfat, filtreres og konsentreres under vakuum for 4 gi
alkohol (17).

I skjema IV, trinn B, oksyderes alkohol (17) under standard betingelser som er velkjent
innenfor fagomrédet slik som de er beskrevet av J, March, "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure”, 2™ Edition, McGraw-Hill, side
1082-1084 (1977), for & gi keton (1). [Keton (1) er utgangsmaterialet benyttet i skjema I
over.]

For eksempel opplases alkohol (17) i et egnet organisk lesningsmiddel slik som mety-
lenklorid, lesningen avkjeles med et vatt is-acetonbad, og behandles med 2,5 til 3,0 ek-
vivalenter av dimetylsulfoksid. Etter rering i omtrent 30 minutter, blir reaksjonen si be-
handlet med omtrent 1,8 ekvivalenter av P;Os. Reaksjonen rores i omtrent 3 timer og
deretter fortrinnsvis behandles over en periode p4 30 minutter med omtrent 3,5 ekviva-
lenter av et egnet amin, slik som trietylamin. Kjelebadet blir deretter fjemet og reaksjo-
nen reres i omtrent 8 til 16 timer. Ketonet (1) isoléres deretter ved standard ekstrak-
sjonsteknikker som er velkjent innenfor fagomridet. Oksidasjonen over utferes ogsi
ved a benytte standard Swem oksidasjonsbetingelser som er velkjent for en fagmann pé
omridet.

I skjema IV, trinn C, behandles keton (1) med en egnet base etterfulgt av tilsetning av
alkenet (18), der X er en egnet utgiende gruppe, for & gi forbindelse (19). For eksempel
forenes keton (1) med et overskudd av alken (18) i et egnet organisk lgsningsmiddel slik
som tetrahydrofuran, og avkjeles med et vitt is-aceton bad. Eksempler pa egnede utga-
ende grupper er Cl, Br, I, tosylat, mesylat, og lignende. Foretrukne utgende grupper er
Cl og Br. Omtrent 1,1 ekvivalenter av en egnet base tilsettes og reaksjonen rores i om-
trent 2 timer ved romtemperatur. Eksempler pa egnede baser er kaliumtert-butoksid,
natriumhydrid, NaN (Si (CHj)3)2, LDA, KN(Si (CHj;)3)2, NaNH,, natriumetoksid, nat-
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riummetoksid, og lignende. Kaliumtert-butoksid er den foretrukne egnede basen. Reak-
sjonen kvensjes deretter med vandig syre og forbindelse (19) isoleres ved ekstraksjon
med et egnet organisk lesningsmiddel slik som heptan. Heptanekstraktene vaskes med
natriumbikarbonat, terkes over vannfritt magnesiumsulfat, og filtreres og konsentreres
under vakuum for & gi forbindelse (19).

I skjema IV, trinn D, behandles forbindelse (19) med et egnet oksideringsmiddel for 4 gi
aldehyd (3). [Aldehyd (3) fremstilles ogsé i skjema I.} Eksempler pé egnede okside-
ringsmidler er ozon, NalQ,/osmium katalysator, og lignende. Ozon er det foretrukne ok-
sideringsmiddelet. Eksempler pa egnede oksideringsreagenser og betingelser er beskre-
vet av J. March, "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure”, 2" Edition, McGraw-Hill, side 1090-1096 (1977).

For eksempel oppleses forbindelse (19) i et egnet organisk lesningsmiddel slik som me-
tanol, og smé& mengder av sudan III tilsettes, og l@sningen avkjeles til omtrent —20 °C.
Ozon bobles inn i lesningen i1 omtrent 4 timer til den rosa fargen gir over til en blek gul
farge. Deretter tilsettes Me;,S til reaksjonsblandingen og kjslebadet fijernes. Konsentra-
sjonen av reaksjonsblandingen under vakuum gir det intermediare dimetylacetalet av
aldchyd (3). Dette dimetylacetalet hydrolyseres lett under standard sure betingelser til &
gi aldehyd (3). Alternativt gir direkte sur opparbeiding av ra reaksjonsblandingen alde-
hyd (3). Alternativt kan aldehyd (3) oppnis direkte ved ozonolyse av (19) i et ikke-ace-
taldannende lesningsmiddel slik som metylenklorid.

I skjema IV, trinn E, amineres aldehyd (3) reduktivt under betingelser analogt med de
beskrevet over i skjema III, trinn D, for & gi forbindelse (5). [Forbindelse 5 er ogsd
fremstilt i skjema 1]

Skjema V gir en alternativ syntese for fremstillingen av forbindelse (5). Alle substitu-
enter, dersom ikke annet er angitt, er tidligere definert. Reagensene og utgangsmateri-
alene er lett tilgjengelige for en fagmann pé omradet.
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Skjema V
Trinn A R
Fam I\ R
- Ar'—N N
Ar=N NH o R’
“@ (20)
Trinn B
r-\ g
Ar—nN N
./ Og?
(6]

I skjema V, trinn A, kondenseres aldehyd (3) med piperidin (4) under standard betingel-
ser velkjent innenfor fagomréidet for 4 gi enaminet (20). For eksempel omtrent 1,05 k-
vivalenter av aldehyd (3) opplest i et egnet organisk lgsningsmiddel slik som isopropyl
acetat eller isopropanol, tilsettes til rent piperazin (4), fri base, Ytterligere organisk los-
ningsmiddel tilsettes for 4 fremstille en slurry og reaksjonen reres i omtrent 1 il 2 timer.
Enamine (20) isoleres s& ved standard teknikker slik som oppsamling ved filtrering.

I skjema V, trinn B, hydrogeneres enaminet (20) under betingelser velkjent av fagmann
pé omridet for & oppné forbindelse (5). For eksempel forenes enamin (20) med et egnet
organisk lesningsmiddel slik som isopropylalkohol og en katalytisk mengde av 5% pal-
ladium pé karbon i en Parr-flaske. Blandingen plasseres under 50 psi av hydrogen og
ristes i omtrent 2 dager ved romtemperatur. Slurryen filtreres deretter for 4 fjerne kataly-
sator og filtratet konsentreres for & gi forbindelse (5).

De folgende eksemplene stér for typiske synteser av forbindelser med formel I og for-
mel Ia som beskrevet generelt over. Disse eksemplene er kun illustrative og er ikke
ment for 4 begrense oppfinnelsen pi noen méte. Reagensene og utgangsmaterialene er
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lett tilgjengelige for en fagmann p& omradet. Slik det her er brukt, har de felgende be-
tegnelsene betydningene som indikert: “aq” stir for vandig; eq” stir for ekvivalenter;

.9

g” stir for gram; “mg” stir for milligram; ”L” stir for liter; "mL” star for milliliter;
?uL” star for mikroliter; mol” stir for mol; mmol” star for millimol; "psi” stir for
pund per kvadrattomme; “min” stir for minutter; *’h” stir for timer; *°C” star for grader
Celsius; "TLC” stir for tynnsjiktskromatografi; "HPLC” stir for hayytelses vaskekro-
matografi; "R¢” stir for retensjonsfaktor; “R,” stdr for retensjonstid; *8” stir for deler
per million nedfelt fra tetrametylsilan; "THF” star for tetrahydrofuran; "DMF” stir for
N, N-dimetylformamid; "IPA” stér for isopropylalkohol; “iPrQAc” stér for isopropyl-
acetat; "AcOH” stir for eddiksyre; "THRMS” stir for hayopplesnings massespektro-
skopi; "Et;N” stir for trietylamin; "LDA” stér for littumdiisopropylamid; "RT"” star for
romtemperatur; “SRI” stér for serotoninreopptaksinhibitor; “aq” star for vandig; og
"MTBE” stir for tert-butyl-metyleter.

Eksempel 1

(O 0
o— NOH
I\ HO
o ivie
\_/ d

1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzovy])-3-(fenypropvl]piperazin oksalat
A. Fremstilling av 2-(2’-benzoyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan:

Til en rert suspensjon av natriumhydrid (61.25 mmol) i 150 mL av dimetylformamid
ved 0 °C under nitrogen ble en lasning av dietoksybenzoin (50.96 mmol) tilsatt dripevis
i 150 mL av tetrahydrofuran. Blandingen ble rert ved 0 °C i 1 time og romtemperatur i 1
time. Til blandingen ble 2-brommetyl-1,3-dioksolan (60.55 mmol) og katalysator
kaliumjodid (6.0 mmol) tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til refluks i 13 timer. Etter
avkjeling ble dietyleter (300 mL) og vann (300 mL) tilsatt. Det organiske laget ble
separert og vasket med vann (150 mL x 2). Rensing ved flashkromatografi ved & benytte
heksaner og etylenacetat ga 2-(2’-benzoyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan (8.18 g; 57%).
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B. Fremstilling av 3-benzoyl-3-fenylpropionaldehyd.

Til 100 mL aceton ble 2-(2’-benzoyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan (8.85 mmol) og 100
mL av 2N saltsyre losning tilsatt. Etter at blandingen var rort ved romtemperatur i 7 ti-
mer ble 100 mL 2N natriumhydroksid tilsatt. Aceton ble fordampet og resten ble ekstra-
hert med dietyleter og heksaner (1:1, 100 mL x 3). Det forenede organiske laget ble ter-
ket (natrivmsulfat), filtrert og konsentrert. Resten ble funnet & vaere noksé rent materiale
(3-benzoyl-3-fenylpropionaldehyd) og derfor benyttet i neste trinn.

C. Fremstilling av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzoyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin.

3-benzoyl-3-fenylpropionaldehydresten oppnédd i trinn B over, (" 8.85 mmol) ble
opplest i 110 mL metylenklorid. Til denne lesningen ble 2-metoksyfenylpiperazin
(10.61 mmol) og natriumtriacetoksyboranhydrid, NaBH (OAc)s, (10.61 mmol) tisatt.
Blandingen ble rert ved romtemperatur i 3 timer. Vandig opparbeiding etterfulgt av
flashkromatografi ga rent produkt 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzoyl)-3-(fenyl)propyl]-
piperazin (3.48 g) i 95% utbytte i de siste to trinnene. En ekvivalent av oksalsyre ble til-
satt til den fri basen opplest i metanol. Lasningsmiddelet ble fordampet av og produktet

"ble terket under vakuum for & danne oksalatsaltet.

Smp. =161-163 °C;
MS (m/e): 414 (M+).

Eksempel 2

O-CH, ? on
SHAO N
/4 o

1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonvi)-3-(fenyl)propvl]piperazin oksalat

A. Fremstilling av cykloheksylbenzylketon.

Til en rert lesning av N-metyl-N-metoksy cykloheksankarboksamid (7.42 mmol) i 30
mL tetrahydrofuran ved 0 °C under nitrogen ble en lesning av benzylmagnesiﬁmklorid
(2.0 M i tetrahydrofuran, 4.5 mL, 9.0 mmol) tilsatt, Blandingen ble rort ved 0 °C i 30
minutter og ved romtemperatur i 1 time. Dietyleter (50 mL) og vann (20 mL) ble tilsatt.
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Det organiske laget ble separert, og terket, filtrert og konsentrert. Rensing av resten ved
flashkromatografi ved & benytte heksaner og etylacetat ga cykloheksylbenzylketon (1.05
g) i 70% utbytte som en olje.

B. Fremstilling av 2-(2°-cykloheksankarbonyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan.

Ved 4 folge fremgangsmatene beskrevet i eksempel 1, trinn A, ga reaksjonen av cyklo-
heksylbenzylketon (5.09 mmol) og 2-brommetyl-1,3-dioksolan (7.63 mmol) i nzerver
av natriumhydrid (5.60 mmol) 2-(2’-cykloheksankarbonyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan
(0,86 g) i 59% utbytte.

C. Fremstilling av 3-cykloheksanekarbonyl-3-fenylpropionaldehyd.

Ved 4 folge fremgangsmaéten beskrevet i eksempel 1, trinn B, ga reaksjonen av 2-(2’-
cykloheksankarbonyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan (2.98 mmol) med 1N saltsyre 3-cyklo-
heksanekarbonyl-3-fenylpropionaldehyd som et réprodukt i 100% utbytte.

D. Fremstilling av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)pro-
pyllpiperazin.

Ved 4 folge fremgangsmaétene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-cyk-
loheksanekarbonyl-3-fenylpropionaldehyd (1.39 mmol) og 2-metoksyfenylpiperazin
(1.39 mmol) med natrium triacetoksyboranhydrid {1.80 mmol) det rene produktet 1-(2-
metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin (464 mg) i 79%
utbytte. Oksalatsaltet ble fremstilt som beskrevet over.

Smp = 149-151 °C;

MS (m/e): 420 (M+).
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Eksempel 3

0
' OH
=N I\ HO
0

N N
\ / "\ 0

1-(2-pyridyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)propylpiperazinoksalat

Ved 4 felge fremgangsmétene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-cyk-
loheksanekarbonyl-3-fenylpropionaldehyd (1.55 mmol) og 1-(2-pyridyl)piperazin (1.55
mmol) med natrium triacetoksyboranhydrid (2.0 mmol) det rene produktet 1-(2-pyri-
dyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin (475 mg) i 78% utbytte.
Oksalatsaltet ble fremstilt som beskrevet over.

Smp = 185-187 °C;

MS (m/e): 391 (M+).

Eksempel 4

0 2HCI
-0
N N
\_/ 0

1-(2-etoksyfenvl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenvl)propyllpiperazindihydroklorid

Ved 4 folge fremgangsmitene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-cyk-
loheksanekarbonyl-3-fenylpropionaldehyd (1.02 mmol) og 1-(2-etoksyfenyl)piperazin
(1.13 mmol) med natrium triacetoksyboranhydrid (1.33 mmol) det rene produktet 1-(2-
etoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin (270 mg) i 52%
utbytte. Til en lgsning av fri base i metanol ble nedvendig mengde av saltsyre losning i
dietyleter tilsatt. Lasningsmidlene ble fjernet ved redusert trykk, og produktet ble tarket
under vakuum for & gi dihydrokloridsyresalt.

Smp = 180-183 °C;

MS (m/e): 434 (M+).
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Eksempel 5

1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzoyl)-3-(fenyl)butyl]piperazinoksalat

A. Fremstilling av 2-(2’-benzoyl-2’-fenyl)propyl-1,3-dioksolan.

Ved 4 folge fremgangsmétene beskrevet i eksempel 1, trinn A, ga reaksjonen av 2-(2’-
benzoyl-2’-fenyl)etyl-1,3-dioksolan (3.54 mmol) og iodmetan (10.62 mmol) i neerver
av natrium hydrid (4.25 mmol) 2-(2’-benzoyl-2’-fenyl)propyl-1,3-dioksolan (0.60 g).

B. Fremstilling av 3-benzoyl-3-fenylbutyraldehyd.

Ved 4 folge fremgangsmatene beskrevet i eksempel 1, trinn B, ga reaksjonen av 2-(2’-
benzoyl-2’-fenyl)propyl-1,3-dioksolan (0.60 g) med 3N saltsyre 3-benzoyl-3-fenyl-
butyraldehyd som et raprodukt (0.32 g).

C. Fremstilling av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzoyl)-3-(fenyl)bytyl]piperazin.

Ved 4 folge fremgangsmatene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-ben-
zoyl-3-fenylbutyraldehyd (0.32 g) og 1-(2-metoksyfenyl)piperazin (0.23 g) med natrium
triacetoksyboranhydrid (0.33 g) det rene produktet 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(benzoyl)-
3-(fenyl)bytyl]piperazin (0.12 g). Oksalatsaltet ble fremstilt som beskrevet over.

Smp =192-193 °C;

MS (m/e): 428 (M+).



26
Eksempel 6

0-CH,

/_\ 2HCI
< ,>—N N
./ o

1-(2-metoksyfenvyl)-4-[3-(cykloheptankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]-
piperazindihydroklorid

Ved 4 folge fremgangsmaétene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-cyk-

loheptankarbonyl-3-fenylpropionaldchyd (2.52 mmol) og 1-(2-metoksyfenyl)piperazin

(2.52 mmol) med natriumtriacetoksyboranhydrid (3.28 mmol) det rene produktet 1-(2-

metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheptankarbonyl)-3-(fenyl)propyi]piperazin (770 mg) i 70%
10 utbytte. Dihydrokloridsyresaltet ble fremstilt som beskrevet over.

Smp = 193-194 °C;

MS (m/e): 434 (M+).

Eksempel 7

O0-CH, 2HC
@ |
N N
\__/ o

1-{2-metoksyfenyl)-4-[3-(cyklopentankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]-
piperazin dihydroklorid

Ved 3 folge fremgangsmadtene beskrevet i eksempel 1, trinn C, ga reaksjonen av 3-cyk-
20 loheptankarbonyi-3-fenylpropionaldehyd (1.36 mmol) og 1-(2-metoksyfenyl)piperazin
(1.49 mmol) med natriumtriacetoksyboranhydrid (1.77 mmol) det rene produktet 1-(2-
metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheptankarbonyl)-3-(fenyl)propyllpiperazin (370 mg) 1 67%
utbytte. Dihydrokloridsyresaltet ble fremstilt som beskrevet over.
Smp = 210-212 °C,;
215 MS (m/e): 406 (M+).
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Eksempel 8

0
0-CH, }H{OH
S0
N N o
u .Ho -

1-(2-metoksyfenyl-4-[4-(cvkloheksyl)-4-thydroksy)-3-(fenvl}butyl lpiperazinoksalat

5 Til en rert lesning av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]-
piperazin (0.11 g, 0.020 mmol) i metylenklorid (10 mL) ved —78 °C under nitrogen ble
Dibal-H™ lgsning (0.89 mmol) tilsatt. Blandingen ble rort ved —78 °C i 1 time og deret-
ter sakte varmet opp til romtemperatur i 16 timer. Opparbeiding etterfulgt av rensing
ved flashkromatografi ga rent 1-(2-metoksyfenyl)-4-[4-(cykloheksyl)-4-(hydroksy)-3-

10 (fenyl)butyl]piperazin (0.086 g) i 78% utbytte. Oksalatsaltet ble fremstilt som beskrevet
over.
Smp = 100-102 °C;
MS (m/e): 422 (M+).

15 Eksempel 9

I\ /%
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Fremstilling av 2-fenyl-1-cykloheksan-etan-1-on,

Skjema III, trinn A: En 5 liters reaksjonsbeholder ble fylt med tetrahydrofuran (1.05 L)
under en atmosfare av nitrogen. Lesningen ble avkjelt med et aceton/isbad til omtrent
-5 °C. Flytende dimetylamin (115.9 g, 2.57 mol) ble deretter tilsatt gjennom et teflon
tilsetningsrer. Kjolebadet ble fjemet og lesningen ble varmet opp til omtrent 15-20 °C.
Metyleykloheksankarboksylat (341.7 g, 2.40 mol) ble deretter tilsatt, hvilket resulterte 1
en te-farget lgsning. Deretter ble benzylmagnesium klorid (2.52 L av en 2.0 M lesning i
THF, 246 mol) sakte tilsatt ved en hastighet som fullfarte tilsetningen i lepet av omtrent
1.8 til omtrent 2.2 timer. Et kjolebad ble benyttet for & opprettholde temperaturen av re-
aksjonsblandingen p4 omtrent 15-20 °C under tilsetningen. Etter benzylmagnesium klo-
ridlesningen var tilsatt, ble den oppnadde slurryen rert ved romtemperatur i omtrent 1 til
2 timer. Reaksjonsblandingen ble deretter avkjelt til mindre enn 0 °C. Konsentrert HCl
(709.7 g, 7.2 mol) ble forenet med vann (3.08 L) og lesningen ble avkjelt til under 5 °C.
Den fortynnede syreblandingen ble tilsatt til en 22 liters reaksjonsbeholder med et isbad
pifert beholderen. Den ovenfor avkjelte reaksjonsblandingen ble deretter sakte helt over
i den avkjslte fortynnede syrelgsningen ved rering. En ekstrem eksoterm oppstér (var
forsiktig!). Tilsetningshastigheten av reaksjonsblandingen ber kontrolleres for & beholde
temperaturen av den kvensjede lasningen under 45 °C. Etter tilsetning av reaksjonsblan-
dingen til den fortynnede syrelgsningen, ble den kvensjede reaksjonsblandingen avkjelt
til romtemperatur og pH ble justert til omtrent 6.5 til 7.5 med en tilstrekkelig mengde av
konsentrert HCI. Den kvensjede reaksjonsblandingen ble ekstrahert med MTBE (1.71
L). Lagene ble separert og det organiske laget ble vasket med en vann/MTBE-blanding
(1.03 L/1.37 L) etterfulgt ved en andre blanding med en vann/MTBE blanding (1.03 L/-
1.03 L). De organiske lagene ble forenet, vasket med saltopplesning (683 mL), terket
over vannfTitt magnesiumsulfat (167 g), filtrert og konsentrert under vakuum. Den ra
oljen ble terket i vakuumboks i 5-16 timer for & gi r3 2-fenyl-1-cykloheksan-etan-1-en
(522.3 g). Dette ra materialet ble benyttet i neste reaksjon uten videre rensing.
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Fremstilling av 1.1-dietoksy-3-fenyl-3-cykloheksankarbonyl-butan.

Skjema MI, trinn B; 2-fenyl-1-cykloheksan-etan-1-on (8.26 g, 40.8 mmol) ble forenet
med DMSO (45 mL) i en 3-halset, 250 mL rundkolbe utstyrt med en magnetisk rerer,
digitalt termoelementstermometerenhet og en tilfarselstrakt. Til lasningen, under om-
raring, ble kaliumtert-butoksid (5.04 g, 44.9 mmol) tilsatt. En 16°C eksoterm ble obser-
vert og den gule lasningen ble merk brun. Reaksjonsblandingen ble rert i ytterligere 15

minutter etter at tilsetningen var fullfart, og deretter ble bromacetaldehyddietylacetal
(8.26g, 41.9 mmol) tilsatt dripevis via tilsetningstrakten i lapet av omtrent 10 minutter.
Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet ved 50 °C i 2 til 2.5 timer mens reaksjons-
blandingen ble gul. Reaksjonsblandingen ble deretter avkjelt med et is/vannbad til om-
trent 9.5 °C og kaliumtert-butoksid (10.07 g, 89.7 mmol) ble tilsatt, hvilket resulterte i
en eksoterm reaksjon og forandring i fargen fra gul til brun. Med kjelebadet fremdeles
pA plass, ble reaksjonsblandingen rart i ytterligere 15 minutter etterfulgt av drépevis til-
setning av jodmetan (10.26 g, 72.3 mmol, ren). Temperaturen av reaksjonsblandingen
ble opprettholdt ved eller under 21 °C. Enhver eksoterm under jodmetantilsetningen ber
holdes under 41-43 °C, hvilket er kokepunktet for jodmetan. Etter tilsetningen var full-
fort, ble reaksjonsblandingen rert i 1 til 4 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandin-
gen ble deretter oppdelt mellom MTBE (100 mL) og vann (100 mL). Den organiske fa-
sen ble vasket med vann (3 x 50 mL), saltopplesning (50 mL), terket over vannfritt
magnesiumsulfat, filtrert med sug og konsentrert under vakuum for & gi ra 1,1-dietoksy-
3-fenyl-3-cykloheksankarbonyl-butan (13.6 g) som en gul olje. Dette ri materialet ble
benyttet i det neste reaksjonstrinnet uten videre rensing.

0O

CHO
H,C

Fremstilling av 1-cykloheksyl-2-fenyl-butan-1-on-4-al.

Skjema III, trinn C; 1,1-dietoksy-3-fenyl-3-cykloheksankarbonyl-butan (74.4 g, 224
mmol) ble opplast i aceton (800 mL) etterfulgt av tilsetning av 3.0 N HCI (800 mL).
Reaksjonsblandingen ble rert i 1 time ved romtemperatur. Den ble deretter konsentrert
under vakuum til mindre enn halvparten av dens opprinnelige volum og deretter ekstra-
hert med metylenklorid (800 mL). Det organiske ekstraktet ble deretter vasket med salt-
opplesning (300 mL), terket over vannfritt magnesiumsulfat, filtrert med sug og kon-
sentrert under vakuum for & oppna ri 3-fenyl-3-cykloheksankarbonyl-butan-1-al (57.8
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g). Altemnativt kan den terkede og filtrerte metylenklioridlgsningen benyttes direkte i det
neste trinnet uten konsentrering.

Fremstilling av den endelige tittelforbindelsen 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksan-
karbonyl)-3-(fenyl)butyl]piperazin.

Skjema III, trinn D; 3-fenyl-3-cykloheksankarbonyl-butan-1-al (57.8 g, 224 mmol) ble
opplest i metylenklorid (1650 mL) etterfulgt av tilsetning 1-(2-metoksyfenyl)piperazin-
hydroklorid (56.3 g, 246 mmol). Eddiksyre (41 mL) kan eventuelt tilsettes for 4 bringe
slurryen over i en losning. Til den rorte lesningen ble natriumtriacetoksyborhydrid (60.3

g, 284 mmol) sakte tilsatt. En svak eksoterm oppstod og en slurry ble fremstilt. Reak-
sjonsblandingen ble rert i ytterligere 3 timer ved romtemperatur. Reaksjonen ble deret-
ter kvensjet ved tilsetning av 2.0 N natriumhydroksid (1050 mL), hvilket ga en pH pé
omtrent 10 for den kvensjede reaksjonsblandingen. Blandingen ble deretter ekstrahert
med metylenklorid (2 ganger, 1L og 300 mL). De organiske ekstraktene ble forenet,
vasket suksessivt med 1.0 N HC1 (600 mL), 1.0 N natriumhydroksid (600 mL), saltopp-
lesning (600 mL), terket over vannfritt magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert under
vakuum for & oppni den endelige tittelforbindelsen som en tykk olje;

UV (MeOH) : Amax = 243 nm, €243 = 7110; Ayax = 281 nm, €24 = 3200
IR (CDCl3, cm™) 2937, 2856, 2836, 1698, 1499, 1451, 1377, 1316, 1242, 1029

'H NMR (300MHz, DMSO) & 7.75 (2H, m), 7.55 (2H m), 6.93 (3H, m), 6.85 (2H, m),
3.75 (3H, s), 2.90 (4H, m), 2.43 (4H, m), 2.08 (5H, m), 1.5 (10H, m), 1.05 (3H, m)

'3C NMR (300 MHz, DMSOQ) 5 214.18, 151.94, 14125, 141.23, 128.45, 126.85,
126.74, 122.22, 120.79,. 117.81, 111.97, 55.28, 54.54, 53.67, 53.13, 50.01, 45.30,
33.75, 30.44, 30.12, 25.21, 24.98, 24.93, 19.94.

Analytisk kalkulert for C,gH3sN;O5: C, 77.38; H, 8.81; N, 6.45.
Funnet: C, 76.44; H, 8.89; N, 6.01.

Fremstilling av_1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butvilpipe-

razinmaleat.

1-(2-metoksyfenyl)-4-{3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]piperazin (fremstilt
direkte over) ble opplest i varm metanol (50 mL) etterfulgt av tilsetning av maleinsyre
(26.8 g) og MTBE (200 mL). Denne blandingen ble konsentrert til en pasta og deretter
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igjen opplest ved tilsetning av metanol (omtrent 15 mL) og MTBE (200 mL). Blandin-
gen ble krystallisert og en ytterligere mengde av MTBE (300 mL) bie tilsatt med en
gang krystallisasjonen ble startet. Blandingen ble filtrert med sug, og det faste stoffet
ble renset med MTBE og vakuum terket i 5 timer ved 40 °C for 4 oppné tittelforbindel-
sen (122 g).

Itillegg kan en fagmann p& omradet fremstille tittelforbindelsen, 1-(2-metoksyfenyl)-4-
[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]piperazin, p& en mate analog med fremgangs-
matenc beskrevet over, 3-cykloheksankarbonyl-3-fenylbutyraldehyd og 1-(2-metoksy-
fenyl)piperazin som beskrevet generelt i skjema V.

Fremstilling av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]pipe-
razin 2HCL

Tittelforbindelsen fremstilles av en fagmann pa omridet pa en mate analog med frem-
stillingen av maleatsaltet over, fra den fri basen og saltsyre for & gi et hvitt fast stoff;
Smp (DSC) = 192.81 °C.

Fremstilling av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]-

" piperazin og (-) —1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cvkloheksankarbony!)-3-(fenylbutyl]pipe-

razin.
Skjema III, trinn E:
Materialer:
Chiralpak AD Bulk pakkemateriale, 20 mikron
Acetonitril
3A alkohol

Prokrom 8 cm kolonne
Prokrom LC-80 system/oppsamlingssystem

Kolonnefremstilling: Et ProChem LC-80 automatisert system med en 8 x 19 cm
Prokrom-kolonne (ProChem, 5622 West 73" Street, Indianapolis, IN 46278) blir
vatpakket ved  benytte omtrent 500 g Chiralpak AD (Chiral Trchnologies, 730
Springdale Drive, Exton, PA 19341) i propanol (1 L). En eluent inneholdende omtrent
5% 3A alkohol i acetonitril ble fremstilt. Kolonnestremningshastighet var 155 mL/min
og detektoren ble satt ved 280 nm. Det racemiske 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cyklohek-
sankarbonyl)-3-(metyl)-3(fenyl)propyl]piperazin (25 g) ble opplest i acetonitril (50
mL). Omtrent 3 g av denne lesningen ble veid inn i en kolbe og fortynnet med aceto-
nitril (50 mL). Denne lgsningen ble deretter pumpet inn i kolonnen for 2 starte separa-
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sjon av (+) og (-} enantiomerene av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-
(fenyl)butyl]piperazin. Fraksjoner ble deretter samlet opp med (-) enantiomeren forst
eluert. Omtrent total syklustid er 15 minutter.

Det enantiomere overskuddet av de to separerte isomerene ble bestemt under felgende

betingelser:
Kolonne: 46 x 15 cm Chiralcel OH-H
Eluent: 3% etanol 1 heptan inneholdende 0.2% dimetylamin
Stremningshastighet: 0.6 mL/min
Temperatur: romtemperatur
uv: 280 nm

%ee for (-) enantiomeren 96.4%.
%ee for (+) enantiomeren 96.6%.

Fremstilling av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cvkloheksankarbonyl)-3-(fenv]}butvi]-

piperazindihydroklorid.
Skjema III, trinn F: (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbony!)-3-(fenyl)-
butyl]piperazin (15.0 g, 34.5 mmol, fremstilt over) ble fortynnet med metanol (40 mL).

Til denne lasningen ble HCI (9.58 g av en 26.3% lgsning i metanol, 69.0 mmol) tilsatt.
Blandingen begynte & danne gelatinlignende krystaller og ekspederte fast stoffi lopet av
minutter. Til denne blandingen ble dietyleter (100 mL) tilsatt ved kraftig rering. Det
hvite faste stoffet ble samlet opp ved filtrering med sug og deretter terket under vakuum
ved 45 °C i to dager for & oppnaé tittelforbindelsen (13.4 g, 76%) som et hvitt fast stoff;
Smp(DSC) = 195.58 °C.

IR (CDCl;, em™) 2976, 2939, 1700, 1502, 1462, 1451, 1267, 1243, 1021;

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 7.40, (2H, m), 73.1 (3H, m) 7.03 (3H, m) 6.90 (1H, m)
3.78 (3H, 5) 3.49 (4H, m) 3.16 (5H, m) 2.64 (1H, m) 2.40 (3H, m) 1.56 (3H, s) 1.46
(4H, m) 1.11 (SH, m) 0.86 (1H, m);

13C NMR (300 MHz, DMSO) & 213.46, 151.84, 139.56, 138.12, 128.72, 127.37,
126.86, 124.29, 120.85, 118.71, 112.29, 55.48, 54.06, 52.20, 50.78, 50.57, 46.93, 45.14,
30.31, 30.16, 25.15, 24.91, 24.89, 19.15;

HRMS beregnet for CasHoN;O; (MH*) 435.3012, funnet 435.3018,
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{a] Pp = +76.53° (c = 1, MeOH), ee 99.3% (Chiral HPLC).

Fremstilling av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyi]-
piperazinmonohydroklorid.

Skjema III, trinn F: (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)-
butyl]piperazin (6.05 g, 13.9 mmol) ble fortynnet med MTBE (120 mL) etterfulgt av
tilsetning av HCI (2.2 M lesning i isopropanol, 6.3 mL, 13.9 mmol, fremstilt fra 0.80 g
av HCl gass i 10 mL isopropanol). Blandingen dannet en olje/fast blanding som ved
videre roring ga et enhetlig krystallinsk materiale. Blandingen ble filtrert med sug og
renset med MTBE for 4 gi et hvitt fast stoff som ble terket under vakuum ved 45 °C
(5.74 g, 96.2% ee).

(+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]piperazinmonohyd-
roklorid kan fremstilles p4 en analog méte som over fra en ekvivalent av konsentrert
vandig HCl i stedet for HCI pé gassform.

Alternativ fremstilling av 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)-
butyl]piperazin.

OH

CH,

Fremstilling av 1-cykloheksyl-2-fenylpropanol.

Skjema IV, trinn A: Til en losning av cykloheksylmagnesium klorid (50 mmol) i 25 mL
Et;0 og 40 mL av THF ved -5 °C ble en lesning av 2-fenylpropanaldehyd (5.36 g, 40
mmol) i 10 mL THF tilsatt. Reaksjonsblandingen ble eksoterm til 5 °C. Etter rering ved
romtemperatur i 75 minutter, ble lesningen helt over i iskald 1 N HC, ekstrahert med
toluen, terket over MgSQ,, og konsentrert til 4 gi tittelforbindelsen som en fargeles olje
(6.15 g, 70%) : "H NMR (d°-DMSO0) : § 7.23-7.30 (m, 2H, fenyl CH), 7.15-7.22 (m,
3H, fenyl CH), 4.17-4.51 (br s, 1H, ~OH), 3.23-3.33 (m, 1H, R;CHOH), 2.78 (dq, ] =
7.0 Hz, ] =7.1 Hz, 1H, -CH(CH3)Ph), 1.23-1.83 {m, 6H, cykloheksyl CH), 1.20{d, J =
6.9 Hz, 3H, -CH(CH3)Ph), 0.88-1.18 (m, 5H, cykloheksyl CH).
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Fremstilling av cykloheksyl 1-fenyletylketon.
Skjema IV, trinn B: DMSO (118 mL, 1.6674 mol) ble dripevis tilsatt til en lesning av

126.42 g (0.579 mol) av 1-cykloheksyl-2-fenylpropanol i 1737 mL CH,Cl; (avkjelt i et
vitt is/aceton-bad). Etter 29 minutter ble 147.93 g (1.0422 mol) P,O:s tilsatt. Etter 11
minutter ble kjolebadet fijernet. En alikvot kvensjet med Et;N ga fullstendig reaksjon i
lepet av 3 timer ved RT. Reaksjonsblandingen ble avkjelt i et vitt is/aceton-bad. Et;N
(282 mL, 2.0265 mol) ble dripevis tilsatt til den avkjelte reaksjonsblandingen i lepet av
en 30 minutters periode. Kjelebadet ble fjernet og blandingen ble rort over natten ved
RT. Reaksjonsblandingen ble kvensjet ved dripevis tilsetning av 500 mL 3 N HCI (aq)
(pH = 0). Etter risting i separasjonstrakt ble den vandige fasen fjernet. Den organiske
fasen ble vasket med 500 mL 3 N HCI (aq) (pH = 0), vasket to ganger med 1 L av 10%
K,CO; (aq) (pH = 12;12), vasket tre ganger med 500 mL NaOCl (aq) lesning, vasket
med 1 liter vann, vasket med 1 liter 25% NaCl (aq), terket over MgSQ,, tyngdekraftsfil-
trert og konsentrert under vakuum med terrisfelle for & samle opp Me;S. En ravfarget
olje av tittelforbindeisen (107.01 g, 85.437%) ble oppnidd,

'H NMR (dﬁ-DMSO) : 6 7.30-7.37 (m, 2H, fenyl CH), 7.21-7.28 (m, 3H, fenyl CH),
4.08 (q, J = 6.9 hz, 1H, -CH(CH;)Ph), 2.40-2.49 (m, 1H cykloheksyl CH), 1.82-1.84 (m,
1H, cykloheksyl -CH,), 1.67-1.69 (m, 1H, cykloheksyl -CH3), 1.52-1.63 (m, 1H, cyklo-
heksyl -CH3), 1.34-1.43 (m, tH, cykloheksyl -CH3), 1.26 (d, ] = 6.9 Hz, 3H,
-CH(CH;)Ph), 1.01-1.24 (m, 4H, cykloheksyl —-CH,).

0
NN

CH,

Fremstilling av 2-fenyl-2-metyl-4-pentenoylcykloheksan.
Skjema IV, trinn C; En lesning av 31.39 g (0.2797 mol) av t-BuOK i 100 mL THF ble

tilsatt drépevis til en lesning av 55.00 g (0.2543 mol) av cykloheksyl-1-fenyletylketon
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THF vaskinger (16 mL) ble tilsatt til reaksjonsblandingen. Kjelebadet ble fjernet etter
tilsetning. Etter reaksjonen var fullfart (2 h), ble reaksjonsblandingen kvensjet med 300
mL 1 N HCI (pH = 0) og ekstrahert med 300 mL heptan. Heptanckstraktet ble vasket
med 10% NaHCO; (aq) (pH = 9), terket over MgSQO,, tyngdekraftsfiltrert og konsentrert
under vakuum til & gi 55.70 g (91.58%) av tittelforbindelsen som en ravfarget olje; 'H
NMR (d®-DMSO) : 6 7.32-7.42 (m, 2H, fenyl CH), 7.24-7.31 (m, 3H, fenyl CH), 5.34-
5.47 (m, 1h, -CH=CH_), 5.02 (dd, ] = 17.1 Hz, ] = 2.1 Hz, 1H, -CH=CH-H (trans)), 4.57
(ddd,J =10.2 Hz,J = 2.2 Hz, ] = 1.0 Hz, 1H, -CH=CH-H (cis, W-coupling}), 2.66 (ddd,
J =142 Hz,] = 6.9 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, - CH,CH=CHy), 2.59 (ddd, ] =142 Hz,J = 7.3
Hz, ] = 1.0 Hz, 1H, - CH,CH=CH), 2.38-2.49 (m, 1H, cykloheksyl CH), 1.48-1.69 (m,
4H, cykloheksyl -CHa), 1.46 (s, , 3H, - CH(CH,)Ph), 1.36-1.44 (m, 1H, cykloheksyl —
CHb), 0.82-1.36 (m, 5H, cykloheksyl —CH,).

H

CH,

Fremstilling av 4-cykloheksyl-3-metyl-4-okso-3-fenylbutyraldehyd.

Skjema IV, trinn D: Ozon ble boblet gjennom en uklar blanding av 56.50 g (0.2204
mol) av 2-fenyl-2-metyl-4-pentenoylcykloheksan og en liten mengde ("10 mg) av Sudan
Il i 220 mL MeOH (avkjolt i et tort is/aceton-bad ved -20 °C) i 4 timer til rosa farge
gikk over til blek gul farge. Etter alt olefinet var oppbrukt, ble Me,S (50 mL) tilsatt til
reaksjonsblandingen. Kjslebadet ble fjernet. Eksotermen steg til 38 °C og blandingen
ble avkjelt i kjelebad inntil det ikke var noen eksoterm. Deretter ble kjolebadet fjernet
og blandingen ble rert over natten. Reaksjonslasningen ble konsentrert under vakuum
med terrisfelle for & samle opp overskudd Me;S for & gi 83.65 g rd 4-cykloheksyl-3-
metyl-4-okso-3-fenylbutyraldehyd dimetyl acetal som en rosa olje:

'H NMR (d*-DMSO): & 7.34-7.39 (m, 2H, fenyl CH), 7.24-7.30 (m, 3H, fenyl CH),
3.99 (dd, J = 4.2 Hz, ] = 5.9 Hz, 1H, CH(OCHjs);), 3.14 (s, 3H, CH(OCHj3),), 3.06 (s,
3H, CH(OCH:)2), 2.34-2.43 (m, 1H, cykloheksyl CH), 2.10-2.20 (m, 2H, -
CH,CH(OCHa),), 1.55-1.67 (m, 1H, cykloheksyl-CH3), 1.53 (s, 3H, R,C(CH;)Ph),
0.80-1.52 (m, 9H, cykloheksyl -CH>).
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Til en lesning av 82.65 g (66.29 g, 0.2177 mol) av 4-cykloheksyl-3-mctyl-l4-okso-3-
fenylbutyraldehyddimetylacetal i 539 mL aceton ble 539 mL 3 N HCI (aq) ved RT til-
satt. Etter reaksjonen var fullfert (2 h), ble blandingen konsentrert til 426.5 g (eller 1/3
volum) rest (RT-40 °C). Resten inneholdt mest vann (pH = o) og bie ekstrahert 2 ganger
med 300 mL. MTBE. MTBE-ekstraktet ble vasket med 300 mL 25% NaCl (aq), terket
over MgSOs, tyngdekraftsfiltrert og konsentrert til & gi 54.92 g (97.65%) av tittelforbin-
delsen som en rosa olje:

'H NMR (d®-DMSO): § 9.54 (t, ] = 2.0 Hz, 1H, -CHO), 7.36-7.45 (m, 2H, fenyl CH),
7.28-7.35 (m, 3H, fenyl CH), 2.95 (dd, J = 16.6 Hz, ] = 1.9Hz, 1H, CH,CHO), 2.85
(dd, J = 16.6 Hz, ] = 1.7 Hz, 1H, CH,CHO), 2.41-2.49 (m, 1H, cykloheksyl CH), 1.72
(s, 3H, R,C(CH,)Ph), 0.85-1.66 (m, 10H, cykloheksyl —CH>).

Fremstilling av endelig tittelforbindelse 1-(2.metoksyfenyl)-4-[3-(cvkloheksankarbo-
nyl)-3-(fenyl)butyl]piperazin.

Skjema IV, trinn E: Til en slurry av 13.72 g (0.05310 mol) av 4-cykloheksyl-3-metyl-4-
okso-3-fenylbutyraldehyd og 11.57 g (0.05058 mol) av 1-(2’-metoksyfenyl)piperazin-
hydroklorid 1 391 mL av CH,Cl; ble 9.7 mL AcOH tilsatt for & gjere reaksjonsblandin-
gen homogen. Til reaksjonslesningen ble 14.63 g (0.06904 mol) NaBH(OAc); tilsatt
sakte. Etter roring i 4 dager (reaksjonen burde vaere fullfort i lepet av 2 til 5 timer), ble
200 mL 1 N HCI (aq) tilsatt til kvensjet reaksjonsblanding (pH=1). Blandingen ble eks-
trahert med 200 mL CH,Cl,. CH,Cl; ckstraktet ble vasket igjen med 200 mL 1 N HCI
(aq) (pH=1). Begge HCl (aq) vaskene ble forenet og oppbevart. Det organiske ekstraktet
ble vasket med 200 mL av IN NaOH (aq) (pH=14). En emulsjon ble dannet og gikk i
opplesning ved tilsetning av 100 mL vann og 100 mL MTBE. Den organiske fasen ble
vasket igjen med 200 mL 1N NaOH (aq) (pH=14) og vasket med 200 mL 25% NaCl
(aq), tarket over MgSOy, tyngdekrafisfilirert og konsentrert til & gi 22.74 g av ré tittel-
forbindelsen som en ravfarget olje. HPLC-analyse mot ren standard viste at riprodukt-
oljen har 13.66 g (61.71%) tittelforbindelse.

Til den forenede HCl-vasken ble 28.44 g NaOH (s) tilsatt for & gjere blandingen basisk
(pH=14). Den uklare blandingen ble ekstrahert 2 ganger med 100 mL CH,Cl,. CH,Cl,
ekstraktene ble forenet, vasket med 25% NaCl (aq), terket over MgSQO,, tyngdekraftsfil-
trert og konsentrert til 4 gi 1.86 g av ravfarget oljerest som inneholdt 0.096 g (totalt =
62.15%) tittelforbindelse og 1.05 g (10.8% gjenvinning) av 1-(2’-metoksyfenyl)-
piperazin.
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"H NMR (d®-DMSO): & 7.35-7.43 (m, 2H, fenyl CH), 7.26-7.32 (m, 3H, fenyl CH),
6.89-6.96 (m, 2H, fenyl CH), 6.83-6.88 (m, 2H, fenyl CH), 3.76 (s, 3h, OCHa), 2.80-
3.03 (m, 4H, piperazin CH,), 2.34-2.49 (m, 4H, piperazin CH,), 1.91-2.24 (m, 4H),
1.52-1.62 (m, 2H, cykloheksyl CHb), 1.51 (s, 3H, RC(CH;)Ph), 1.34-1.48 (m, 2H,
cykloheksyl -CH3), 1.13-1.27 (m, 4H, cykloheksyl -CH,), 1.00-1.10 (m, 2H,
cykloheksyl -CH3), 0.83-1.00 (m, 1H, cykloheksyl -CHa).

Alternativ fremstilling av endelig tittelforbindelse.

O-CH,
O\
N N
\—/ ©

Fremstilling av enamin.

Skjema V, trinn A: Til en lesning av 25.00 g (0.1093 mol) av 1-(2’-metoksyfenyl)pipe-
razinhydroklorid i 42 mL vann ble 14.5 mL (0.109 mol) av konsentrert (29.4%) NH,OH
(aq) (pH=9) tilsatt. Blandingen ble ekstrahert 2 ganger med 250 mL 1:1 (v/v)
THF:toluen. De organiske ekstraktene ble forenet, tarket over MgSO,, tyngdekrafisfil-
trert og konsentrert til & gi 20.17 g (96%) 1-(2’-metoksyfenyl)piperazin som en blek
grenn olje:

'H NMR (d®-DMSO): d 6.90-6.97 (m, 2H, fenyl CH), 6.83-6.90 (m, 3H, fenyl CH),
3.77 (s, 3h, OCH3), 2.77-2.91 (m, 8H, piperazin CH,), 2.49-2-53 (m, 1H, NH). En les-
ning av 9.55 g (0.0370 mol) 4-cykloheksyl-3-metyl-4-okso-3-fenylbutyraldehyd i 10
mL iPrOAc ble tilsatt til 6.77 g (0.0352 mol) ren 1-(2’-metoksyfenyl)piperazin.
Blandingen ble uklar og gikk deretter over til en fast masse nir 10 mL iPrOAc ble
tilsatt. Det faste stoffet ble slemmet opp med 45 mL iPrOAc. Etter 1.5 time var reaksjo-
nen fullfert. Det faste stoffet ble vakuumfiltrert og vasket med 10 mL iPrOAc og luft-
torket til 3 gi 9.81 g (64.4%) ren enamin som et offwhite pulver. Filtratet ble konsentrert
til & gi 6.40 g rienamin;

'"H NMR (d°-DMSO): 87.31-7.43 (m, 2H, fenyl CH), 7.20-7.31 (m, 3H, fenyl CH),
6.82-7.04 (m, 4H, fenyl CH), 6.06 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CR;CH=CH NR; (trans)), 4.98
(d, I =14.2 Hz, 1H, CR;CH=CH NR; (trans)), 3.80 (s, 3H, OCHs), 2.93-3.15 (m, 8H,
piperazin CH,), 2.38-2.49 (m, 1H, cykloheksyl CH), 1.59-1.72 (m, 2H, cykloheksyl
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CH,), 1.47-1.59 (m, 2H, cykloheksyl -CHa), 1.40 (s, 3H, R2C(CH3)Ph),1.21-1.34 (m,
3H, cykloheksyl -CH,), 1.03-1.21 (m, 2H, cykloheksyl -CH3), 0.83-1.03 (m, 1H,
cykloheksyl -CH,).

Fremstilling av endelig tittelforbindelse.
Skjema V, trinn B: Til 5.35 g (0.00101motl) av 5% Pd/C i en 500 mL Parr-flaske avkjelt

i et isbad ble 8.68 g (0.0201 mol) av ovenfor dannet enamin tilsatt. Til den faste blan-
dingen ble 40 mL IPA avkjolt i en fryser (-22 °C) tilsatt. H; ble innfert ved 50 psi og
blandingen ble ristet i 2 dager ved RT for & fullfere reaksjonen. Den svarte slurryen ble
vakuumfiltrert og konsentrert til & gi 8.70 g av en fargeles olje. Pd/C katalysatoren ble
vasket med 50 mL IPA med rering. Den svarte slurryen ble vakuumfiltrert. Filtratet ble
forenet med 8.70 g rest og konsentrert til & gi 10.03 g av den endelige tittelforbindelsen
som en fargelos olje.

Serotonin 1A-reseptoraktivitet
Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er selektive antagonister ved serotonin

1 A-reseptoren. Tidligere kjente forbindelser med 1A-reseptoraktivitet har typisk ulem-
pen ved at de ogsd besitter andre sentralnervesystem aktiviteter. Det er nd godt forstatt
av farmakologer og leger at legemidler som har en enkelt fysiologisk aktivitet, eller som
er mye mer aktiv i den @nskede aktiviteten enn i deres andre aktiviteter, er mye mer on-
skelig i terapi enn andre forbindelser (pindolol for eksempel) som har multiple aktivite-
ter ved omtrent den samme dosen. )

Mange andre kjente serotonin reseptor-1A-antagonister har typisk ogsd a-adrenergisk,
B-adrenergisk eller dopamin-2 aktivitet, og er derfor ikke selektive i forhold til 1A-akti-
vitet.

5-HT A-reseptor bindingspotensen av de foreliggende forbindelsene er blitt malt ved en
medifikasjon av bindingsundersgkelsen beskrevet av Taylor, et al. (J. Pharmacol. Exp.
Ther., 236, 118-125, 1986); og Wong, et al., Pharm. Biochem. Behav., 46, 173-77
(1993). Membraner for bruk i bindingsundersekelsen ble fremstilt fra Sprague-Dawley

hannrotter (150-250 g). Dyrene ble avlivet ved halshugging, og hjernene ble hurtig av-
kjelt og dissckert for & finne hippocampi. Membraner fra hippocampi ble enten klargjort
den dagen, eller hippocampi ble lagret frossen (-70 °) til dagen for klargjering. Membra-
nene ble klargjort ved 3 homogenisere vevet i 40 volumer av iskald Tris-saltsyrebuffer
(50 mM, pH 7.4 ved 22 °) ved 4 benytte et homogeniseringsapparat i 15 sekunder, og
det homogeniserte materialet ble sentrifugert ved 39.800 x g i 10 minutter. Den resulte-
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rende pelleten ble deretter resuspendert i den samme bufferen, og sentrifugeringen og
resuspensjonsprosessen ble gjentatt 3 ytterligere ganger for & vaske membranene. Mel-
lom den andre og tredje vaskingen ble de resuspenderte membranene inkubert i 10 mi-
nutter ved 37 ° for 4 lette fjerningen av endogene ligander. Sluttpelleten ble resuspendert
1 67 mM Tris-saltsyre, pH 7.4 til en konsentrasjon pa 2 mg av vev med opprinnelig vét-
vekt/200 pl. Dette homogeniserte materialet ble lagret frosset (-70°) til dagen for bin-
dingsundersekelsen. Hvert rer til bindingsundersekelsen hadde et endelig volum pé 800
1l og inneholdt folgende: Tris-saltsyre (50 mM), pargylin (10 uM), CaCl; (3 mM),
[’H]8-OH-DPAT (1.0 nM), passende fortynninger av medikamentene av interesse, og
membranresuspensjon ekvivalent med 2 mg av opprinnelig vev vitvekt, ved en endelig
pH pé 7.4. Undersekelsesrarene ble inkubert i enten 10 minutter eller 15 minutter ved
37 °, og innholdet ble deretter hurtig filtrert gjennom GF/B filteret (forhindsbehandlet
med 0.5% polyetylenimin), etterfulgt av fire en-ml vaskinger med iskald buffer. Radio-
aktiviteten fanget opp av filtrene ble kvantifisert ved vaske scintillasjonsspektrometri,
og spesifikk [3H]8-0H-DPAT binding til 5-HT; 4 omridene ble definert som differansen
mellom [*H]8-OH-DPAT bundet i nzrver og fraver av 10 pM 5-HT.

ICso-verdier, det vil si konsentrasjonen som er nedvendig for & hemme 50% av bindin-
gen, ble bestemt fra 12-punkts konkurransekurver ved & benytte ikke-linear regresjon
(SYSTAT, SYSTAT, Inc., Evanston, I1}. ICsq verdier ble omdannet til K;-verdier ved &
benytte Cheng-Prusoff-ligningen (Biochem. Pharmacol., 22, 3099-3108 (1973). Alle k-
sperimenter ble utfert i tre paralleller.

Ytterligere bindingsundersakelser av noen av de foreliggende forbindelsene er blitt ut-
fort ved en undersgkelsesmetode som benytter en klonet cellelinje som uttrykker seroto-
nin 1 A-reseptoren, i stedet for hippocampelle-membranene. Slike klonede celle linjer er
blitt beskrevet av Fargin, et al., J. Bio. Chem., 264, 14848-14852 (1989), Aune, et al., J.
Immunology, 151, 1175-1183 (1993), og Raymond, et al., Naunyn-Schmiedeberg’s
Arch. Pharmacol., 346, 127-137 (1992). Resultater fra cellelinjeundersekelsen er hoved-
sakelig 1 samsvar med resultater fra den hippocampale membranundersekelsen.

5HT,, antagonist, in vivo forsek

SHT), antagonistiske subkutane forsek

Forbindelser ble underspkt for et omride av subkutane doser med hensyn pé aktivitet
ved & blokkere den 8-OH-DPAT induserte oppfersel og hypotermi. Underleppetilbake-
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trekning (LLR) og flat kroppsholdning (FBP) ble registrert i Sprague Dawley hannrotter
(7250 gram fra Harlan Sprangue Dawley). Bdde LLR og FBP ble mdit pa en skala fra 0-
3 (Wolff et al, 1997). I LLR oppferselsundersgkelsen, indikerte "’0” normal leppeposi-
sjon; ”1” indikerte en svak separering av leppene; ”2” indikerte at leppene var &pne med
noen tenner synlige; og ™'3” indikerte at leppene var fullt 2pne med alle fortennene av-
dekket. I FBP-undersakelsen indikerte et poeng p& "0 normal kroppsholdning; 1" in-
dikerte at magen var p4 gulvet med ryggen i sin normale rundede posisjon; 2" indikerte
at magen var pd gulvet med ryggen utstrakt og oppheyet fra skuldrene til hoftene; ”3”
indikerte at magen var presset ned pi gulvet og ryggen var plan med skuldrene og enda
til hoftene. Kjernckroppstemperatur ble registrert ved rektal preve innfert 5.0 cm umid-
delbart etter oppferselsmalingene. Rottene ble imjisert subkutant med forbindelsen (ved
0, 0.3, 1.0 og 3.0 mg/kg) 35 minutter for poenggivning og 8-OH-DPAT (0.1 mg/kg
subkutant) ble injisert 20 minutter fer poenggivningen.

5HT), antagonistisk subkutant forsek

Forbindelsene ble ogsé undersgkt ved en hay dose pd 10 mg/kg subkutant alene for 4 se

om de induserte SHT, antagonistlignende hypotermi.

Den potente serotonin 1A-reseptoraktiviteten av de foreliggende forbindelsene gir dem
et antall farmaseytiske og terapeutiske anvendelser. En av disse anvendelsene omfatter &
hjelpe mennesker som er avhengig av tobakk eller nikotin til & bryte denne vanen.

Tobakk- eller nikotinavvenning
Det er velkjent at kronisk bruk av nikotin resulterer i toleranse og til slutt avhengighet.

Bruk av tobakk har blitt ekstremt utstrakt i alle land, til tross for de velkjente uheldige
effekter som felger av bruk av tobakk i alle former. Séledes er det klart at tobakksbruk
er ekstremt vanedannende, og at dets bruk fremskaffer fornemmelser hos brukeren som
er behagelige og velkomne, selv om brukeren er fullt klar over de drastiske langtids
sykdomseffektene ved dets anvendelse.

Noksa nylig har sterke kampanjer mot bruken av tobakk funnet sted, og det er na kjent
viten at oppher av reyking forer med seg et antall ubehagelige avvenningssymptomer,
som inkluderer irritabilitet, bekymringer, rastleshet, konsentrasjonsvansker, tankelashet,
sevnlashet, skjelving, okt appetitt og vektekning, og selvflgelig lysten pa tobakk.
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For tiden er sannsynligvis den mest benyttede terapi til hjelp ved reykeavvenning niko-
tinerstatning, ved bruk av nikotintyggegummi eller nikotinplaster. Det er imidlertid vel-
kjent at nikotinerstatning er mindre effektiv uten vanemodifiserende fysiologisk be-
handling og trening.

Foreliggende oppfinnelse er nyttig i stor utstrekning for & hjelpe personer som ensker 4
slutte eller redusere sin bruk av tobakk eller nikotin. Den mest vanlige formen for to-
bakksbruk er reyking og mest vanlig er rayking av sigaretter. Foreliggende oppfinnelse
er imidlertid ogsd nyttig til hjelp ved & bryte vanen av alle typer av tobakksreyking, s&
vel som bruk av snus, tyggetobakk, etc. Foreliggende oppfinnelse er ogsa til hjelp for de
som har erstattet eller delvis erstattet sin tobakksbruk ved bruk av nikotinerstatnings-
terapi. Séledes kan slike pasienter hjelpes til & redusere og til og med helt eliminere sin
avhengighet av nikotin i alle former.

Det vil forstas at foreliggende oppfinnelse er nyitig ved forebygging eller lindring av
symptomene som felger med avvenning som plager pasienter som prever 4 slutte eller 4
redusere sin bruk av tobakk eller nikotin. De vanlige avvenningssymptomene for slike
mennesker inkluderer minst irritabilitet, bekymringer, rastleshet, konsentrasjonsvan-
sker, sevnlgshet, nervase skjelvinger, gkt appetitt og vektekning, tankeleshet og lysten
pé tobakk eller nikotin. Forebyggingen eller lindringen av slike symptomer nér de forar-
sakes av, eller oppstér i forbindelse med, oppher eller redusering av pasientens bruk av
tobakk eller nikotin, er et @nsket resultat av foreliggende oppfinnelse og et viktig aspekt
ved denne.

Slik det er brukt her, stir betegnelsen “'pasient” for et varmblodig dyr, slik som et patte-
dyr. Inkiudert innenfor betegnelsen “pasient” er mennesker, hunder, rotter, mus og lig-
nende. Det skal forstds at den foretrukne pasienten er et menneske.

En effektiv mengde av en forbindelse med formel I eller formel Ia, er en mengde, eller
dose, av forbindelsen som fremskaffer den enskede effekten hos pasienten under diag-
nose eller behandling. Dosen av en forbindelse med formel I eller formel Ia som skal
administreres, er effektiv for et stort doseomride og er generelt fra omtrent 1 til omtrent
200 mg/dag, som vanlig kan den daglige dosen administreres i én enkelt pille, eller i
delte doser, avhengig av den behandlende leges vurdering av det enkelte tilfellet. Et mer
foretrukket omride av doser er fra omtrent 5 til omirent 100 mg/dag; andre doseomrider
som kan vere foretrukket under visse forhold, er fra omtrent 10 til omtrent 50 mg/dag;
fra omtrent 5 til omtrent 50 mg/dag; fra omtrent 10 til omtrent 25 mg/dag; og et spesielt
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foretrukket omréide er fra omtrent 20 til omtrent 25 mg/dag. Det vil forstas at dosen for
en gitt pasient alltid mi bestemmes av vurderingen av den behandlende legen, og at do-
sen kan modifiseres basert pé storrelsen av pasienten, den slanke eller tykke naturen hos
pasienten, karakteristikaene av den spesielle forbindelsen som velges, intensiteten av
pasientens tobakksvane, intensitcten av pasientens avvenningssymptomer, og fysiolo-
giske faktorer som kan pévirke pasientens fysiologiske responser. Effekten av forbindel-
sene for 4 lindre symptomene av nikotinavvenning ble vurdert hos rotter ved et lydover-
raskelsesforsek, som ble utfert som folger.

Fremgangsmiter for nikotinavvenningsstudier
Dyr: Long Evans hannrotter ble individuelt holdt i et kontrollert miljs pa en 12 timers
lys-merke syklus og ble gitt fii tilgang til mat (Purina Rodent Chow) og vann. Alle be-

handlingsgrupper inneholdt 8-10 rotter.

Kronisk nikotinbehandling: Rotter ble anestisert med halotan og Alzet™ osmotiske mi-
nipumper (Alza Corporation, Palo Alto, CA, Model 2ML2) ble implantert subkutant.
Nikotinditartrat ble opplest i fysiologisk saltopplesning. Pumper ble fylt med enten ni-
kotinditartrat (5 mg/kg base/dag) eller fysiologisk saltopplasning. 12 dager etter implan-
tering av pumper ble rotter anestisert med halotan og pumpene ble fjernet.

Lydoverraskelsesrespons:
De sensoriske bevegelsesreaksjonene [lydoverraskelsesrespons (topp amplitude Vmax)]

av individuetle rotter ble registrert ved & benytte San Diego Instruments overraskelses-
kammere (San Diego, CA). Overraskelsessesjoner bestod av en 5 minutters tilpasnings-
periode ved et bakgrunnssteynivé pa 70+3 dBA umiddelbart etterfulgt av 25 presenta-
sjoner av lydstimuli (120+2 dBA stey, 50 ms varighet) presentert ved 8 sekunders inter-
valler. Topp overraskelsesamplituder ble deretter beregnet for alle 25 presentasjonene
av stimuli for hver sesjon. Lydoverraskelsesresponderingen ble vurdert daglig ved 24 ti-
mers intervaller péa dagene 1-4 for & falge nikotinavvenning.

Kombinasjon med regpptaksinhibitorer
En videre anvendelse av forbindelsene med formel I eller formel Ia er deres bruk i kom-

binasjon med en serotoninreopptaksinhibitor for videre 4 potensiere virkningen av disse
medikamentene ved 4 eke tilgjengeligheten av serotonin, si vel som norepineftin og do-
pamin, i hjernen p pasienter hvortil medikamentkombinasjonen administreres. Typiske
og egnede serotoninreopptaksinhibitorer (SRI) er fluoxetin, duloxetin, venlafaxin,

milnacipran, citalopram, fluvoxamin og paroxetin. I samsvar med dette omfatter forelig-
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gende oppfinnelse & potensiere virkningen av en serotoninreopptaksinhibitor, spesielt én
fra gruppen bestiende av fluoxetin, duloxetin, venlafaxin, milnacipran, citalopram,
fluvoxamin og paroxetin, for 4 gke tilgjengeligheten av serotonin, norepinefrin og dopa-
min i hjernen, ved & administrere nevnte serotoninreopptaksinhibitor i kombinasjon med
en forbindelse med formel I eller formel Ia. Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa farmasey-
tiske sammensetninger som omfatter en serotoninreopptaksinhibitor i kombinasjon med
en forbindelse med formel I elier formel Ia, til bruk for 4 behandle en patologisk tilstand
som er skapt av eller er avhengig av senket tilgjengelighet av serotonin, dopamin eller
norepinefrin.

Fluoxetin, N-metyl-3-(p-trifluormetylfenoksy)-3-fenylpropylamin, markedsferes pa
form som hydrokloridsalget, og som den racemiske blandingen av dens to enantiomerer.
U.S. Patent nr. 4,314,081 er en tidlig referanse pa forbindelsen. Robertson, et al., J.
Med. Chem., 31, 1412 (1988), viste separasjonen av R- og S- enantiomerene av
fluoxetin og viste at deres aktivitet som serotoninopptaksinhibitorer ligner pa hverandre.
I dette dokumentet vil ordet "fluoxetin” bety ethvert syreaddisjonssalt eller den fri
basen, og det vil inkludere enten den racemiske blandingen eller enhver av R- og S-
enantiomerene.

Duloxetin, N-metyl-3-(1-naftalenyloksy)-3-(2-tienyl)propionamin, administreres vanlig-
vis som hydrokloridsalget og er (+) enantiomeren. Det bie forst vist 1 U.S. Patent nr.
4,956,388, som viste dets hoye potens. Ordet "duloxetin” referer her til ethvert syread-
disjonssalt eller den frie basen av molekylet.

Venlafaxin er kjent fra litteraturen og dens fremgangsmate for fremstilling og dens
aktivitet som en inhibitor av serotonin- og norepinefrinopptak er kjent fra U.S.Patent nr.
4,761,501. Venlafaxin er identifisert som forbindelse A i det patentet.

Milnacipran (N,N-dietyl-2-aminometyl-1-fenylcyklopropankarboksamid) er visti U.S.
Patent nr. 4,478,836, som fremstiller milnacipran som dets eksempel 4. Patentet beskri-
ver dets forbindelser som antidepressiva. Moret, et al., Neuropharmacology 24, 1211-19
(1985), beskriver dets farmakologiske aktiviteter.

Citalopram, 1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofuran-
karbonitril, er beskrevet i U.S.Patent nr. 4,136,193, som en serotoninreopptaksinhibitor.
Dets farmakologi ble beskrevet av Christensen, et al., Eur. J. Pharmacol., 41, 153
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(1977), og rapporter av dets kliniske effektivitet mot depresjoner kan finnes i Dufour, et
al., Int.Clin. Psychopharmacol., 2, 225 (1987), og Timmerman, et al., ibid., 239.

Fluvoxamin, 5-metoksy-1-[4-(trifluormetyl)fenyl]-1-pentanon =-(2-aminoetyl)oksime,
er beskrevet av U.S. Patent nr. 4,085,225. Vitenskapelige artikler vedrerende medika-
mentet er blitt publisert av Claassen, et al., Brit. J. Pharmacol., 60, 505 (1977); og De
Wilde, et al., J. Affective Disord., 4, 249 (1982); og Benfield, et al., Drugs, 32, 313
(1986).

Paroxetin, trans-(-)-3-[(1,3-benzodioksol-5-yloksy)metyl]-4-(4-fluorfenyl)piperidin, kan
finnes i U.S.Patenter nr. 3,912,743 og 4,007,196. Rapporter av medikamentets aktivitet
er gitt i Lassen, Eur. J. Pharmacol., 47, 351 (1978); Hassan, et al., Brit. J. Clin.
Pharmacol., 19, 705 (1985); Laursen, et al., Acta Psychiat. Scand., 71, 249 (1985); og

Battegay, et al., Neuropsychobiology, 13, 31 (1985).

Alle U.S.-patentene som er blitt nevnt over i forbindelse med forbindelser benyttet i fo-
religgende oppfinnelse er her innarbeidet ved referanse.

Generelt er kombinasjoner og anvendelser ved & benytte fluoxetin eller duloxetin som
SRI foretrukket.

Det vil forstis av den lrde leseren at alle forbindelsene benyttet i foreliggende oppfin-
nelse er i stand til 2 danne salter, og at saltformene av legemidler er vanlige 4 benytte,
ofte fordi de er lettere & krystallisere og rense enn de fri basene. I alle tilfeller, er anven-
delsen av legemidlene beskrevet over som salter omfattet av denne beskrivelsen, og ofte
foretrukket, og de farmasaytiske akseptable saltene av alle forbindelsene er inkludert
med sine navn.

Dosene av medikamentene som benyttes i den foreliggende kombinasjonen mé ved den
endelige analyse, bestemmes av den behandlende lege ved hvert tilfelle, ved & anvende
kunnskap om medikamentene, egenskapene av medikamentene i kombinasjon som be-
stemt ved kliniske forsek, og karakteristikaene av pasienten, inkludert sykdommer
andre enn de som legen behandler pasienten for. Generelle angivelser av dosene, og
noen foretrukne doser, gis. Doseretningslinjer for noen av medikamentene vil forst gis
separat; for 4 skape en retningslinje for enhver ensket kombinasjon, kan man velge ret-
ningslinjene for hver av komponentmedikamentene.
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Fluoxetin: fra omtrent 1 til omtrent 80 mg, 1 gang/dag; foretrukket fra omtrent 10 til
omtrent 40 mg 1 gang/dag; foretrukket for bulimi og tvangssykdom, fra omtrent 20 til
omtrent 80 mg 1 gang/dag;

Duloxetin: fra omtrent 1 til omtrent 30 mg 1 gang/dag; foretrukket fra omtrent 5 til
omtrent 20 mg 1 gang/dag;

Venlafaxin: fra omtrent 10 til omtrent 150 mg 1-3 ganger/dag; foretrukket fra omtrent
25 til omtrent 125 mg 3 ganger/dag;

Milnacipran: fra omtrent 10 til omtrent 100 mg 1-2 ganger/dag; foretrukket fra omtrent
25 til omtrent 50 mg 2 ganger/dag;

Citalopram: fra omtrent 5 til omtrent 50 mg 1 gang/dag; foretrukket fra omtrent 10 til
omtrent 30 mg 1 gang/dag;

Fluvoxamin: fra omtrent 20 til omtrent 500 mg 1 gang/dag; foretrukket fra omtrent 50
til omtrent 300 mg 1 gang/dag;

Paroxetin: fra omtrent 5 til omtrent 100 mg 1 gang/dag; foretrukket fra omtrent 50 til
omtrent 300 mg 1 gang/dag.

I mer generelle termer vil man kunne danne en kombinasjon av foreliggende forbindelse
ved & velge en dose av SRI ifalge retningslinjene over, og velge en dose av forbindelsen
med formel I eller formel Ia i omrddene vist over. -

Tilleggsterapien ifolge foreliggende oppfinnelse utferes ved &4 administrere en SRI sam-
men med en forbindelse med formel I eller formel Ia pé en hvilken som helst mite som
fremskaffer effektive nivier av de to forbindelsene i kroppen samtidig. Alle forbindel-
sene det her er snakk om er oralt tilgjengelige og blir normalt administrert oralt, og sé-
ledes er oral administrering av tilleggskombinasjonen foretrukket. De kan administreres
sammen, i en enkelt doseform, eller kan administreres hver for seg.

Imidlertid er ikke oral administrering den eneste ruten eller til og med den eneste fore-
trukne ruten. For eksempel kan transdermal administrering vere svart enskelig for pasi-
enter som er glemsomme eller vanskelige nir det gjelder & innta medisin oralt. En av
medikamentene kan administreres ved én rute, slik som oralt, og den andre kan admini-
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streres ved den transdermale, perkutane, intravenase, intramuskulare, intranasale eller
intrarektale ruten, ved spesielle omstendigheter. Ruten for administrering kan varieres
pa en hvilken som helst mate, begrenset av de fysiske egenskapene av medikamentet og
bekvemmeligheten for pasienten og omsorgspersonen.

Det er imidlertid spesielt foretrukket at tilleggskombinasjonen blir administrert som én
enkelt farmasgytisk sammensetning, og siledes er farmaseytiske sammensetninger som
innlemmer bide en SRI og en forbindelse med formel I eller formet Ia viktige utferel-
sesformer av foreliggende oppfinnelse. Slike sammensetninger kan ha en hvilken som
helst fysisk form som er farmasgytisk akseptable, men oralt anvendbare farmasgytiske
sammensetninger er spesielt foretrukne. Slike farmaseytiske tilleggssammensetninger
inneholder en effektiv mengde av hver av forbindelsene, der den effektive mengde er re-
latert til den daglige dose av forbindelsene som skal administreres. Hver tilleggsdoseen-
het kan inneholde de daglige dosene av begge forbindelser, eller kan inneholde en frak-
sjon av de daglige dosene, slik som en tredjedel av dosene. Alternativt kan hver doseen-
het inneholde hele dosen av én av forbindelsene, og en fraksjon av dosen av den andre
forbindelsen. 1 et slikt tilfelle, vil pasienten daglig ta en av kombinasjonsdoseenhetene,
og en eller flere enheter inneholdende kun den andre forbindelsen. Mengdene av hvert
medikament som skal vare tilstede i hver doscenhet avhenger av identiteten av
medikamentet valgt for terapien, og andre faktorer slik som indikasjonen for hva
tilleggsterapien blir gitt for.

Som angitt over er fordelen av tilleggsterapien dens evne til & forsterke ekningen i til-
gjengeligheten av serotonin, norepinefrin og dopamin forarsaket av SRI forbindelsene,
hvilket resulterer i forbedret aktivitet ved behandling av de forskjellige tilstandene be-
skrevet nedenfor i detalj. @kningen i tilgjengelighet av serotonin er spesielt viktig og er
et foretrukket aspekt ved oppfinnelsen. Videre tilveiebringer oppfinnelsen en hurtigere
start av virkning enn hva som vanligvis fremskaffes ved behandling med SRI alene.

Foretrukne patologiske tilstander for 4 behandle ved tilleggsterapi inkluderer depresjon,
bulimi, tvangssykdom og fedme. En annen foretrukket tilstand som er mer spesifikk for
kombinasjoner som inkluderer fortrinnsvis duloxetin, men ogsa venlafaxin og
milnacipran er urininkontinens.

Depresjon i dens mange variasjoner har i det siste blitt mye mer synlig for det generelle
publikum enn hva den tidligere har vart. Det er n erkjent som en ekstremt skadelig
sykdom, og én som plager en overraskende stor del av befolkningen. Selvmord er det
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mest ekstreme symptom pi depresjon, men millioner av mennesker som ikke er fullt si
dramatisk rammet, lever i elendighet og delvis eller hel uferhet, og plager ogsa deres
familier med sine plager. Introduksjonen av fluoxetin var et gjennombrudd i behandlin-
gen av depresjon, og depressive vil nd mye mer sannsynlig bli diagnostisert og behand-
let enn hva de ble kun for et tifir siden. Duloxetin er i kliniske forsek for behandlingen
av depresjon.

Depresjon er ofte tilknyttet andre sykdommer og tilstander, eller fordrsakes av slike
andre tilstander. For eksempel er det tilknyttet Parkinson’s sykdom; HIV; Alzheimer’s
sykdom; og misbruk av anabole steroider. Depresjon kan ogsi vare tilknyttet misbruk
av enhver substans, eller kan tilknyttes adferdsproblemer som oppstar fra eller frem-
kommer 1 kombinasjon med hodeskader, mental retardasjon eller slag. Depresjon i alle
dets variasjoner er et foretrukket mal av behandling med den foreliggende tilleggsterapi-
fremgangsmaéten og sammensetningene.

Tvangssykdom forekommer i et stort mangfold av grader og symptomer, generelt
knyttet til pasienters ukontrollerbare trang til 8 utfere unedvendige, rituelle handlinger.
Handlinger som 4 erverve, 4 bestille, 4 rense og lignende, utover ethvert rasjonelt behov
eller rasjonale, cr de yire karakteristika av denne sykdommen. En hardt angrepet pasient
kan vaere ute av stand til & gjere noe som helst annet enn 3 utfere ritualene pakrevd av
sykdommen. Fluoxetin er godkjent i USA og andre land for behandling av tvangssyk-
dom og er funnet & vare effektiv.

Fedme er en hyppig tilstand i den amerikanske befolkningen. Det er funnet at fluoxetin
vil gjere en fet pasient i stand til 4 ta av, med den resulterende fordel for pasientens sir-
kulasjons- og hjertetilstand s& vel som generell velvare og energi.

Urininkontinens blir generelt klassifisert som stress- eller tranginkontinens, avhengig av
om dets 4rsak er udugeligheten i ringmusklene til & holde kontroll, eller overkapasitet i
bleremusklene. Duloxetin kontrollerer begge typer av inkontinens, eller begge typer pi
én gang, og er sledes viktig for mange mennesker som lider av denne kjedelige og in-
validiserende sykdommen.

Den foreliggende kombinasjonen er nyttig ogsa for 4 behandle mange andre sykdom-
mer, forstyrrelser og tilstander, som satt opp nedenfor. I mange tilfeller er sykdommene
som her nevnes klassifisert i the International Classification og Diseases, 9" Edition
(ICD), eller i the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3th Version
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Revised, utgitt av the American Psychiatric Association (DSM). I slike tilfeller er ICD-
eller DSM- kodenumrene gitt nedenfor for leserens bekvemmelighet.
depresjon, ICD 296.2 & 296.3, DSM 296, 294.80, 293.81, 293.82, 293.83; 310.10,
318.00, 317.00

migrene

smerte, spesielt neuropatisk smerte

bulimi, ICD 307.51, DSM 307.51

premenstruelt syndrom eller "late luteal phase syndrom”,

DSM 307.90

alkoholisme, ICD 305.0, DSM 305.00 & 303.90

tobakksmisbruk, ICD 305.1, DSM 305.10 & 292.00
panikkforstyrrelser, ICD 300.01, DSM 300.01 & 300.21

angst, ICD 300.02, DSM 300.00

posttraumatisk syndrom, DSM 309.89

hukommelsestap, DSM 294.00

senil demens, ICD 290

sosial fobi, ICD 300.23, DSM 300.23
oppmerksomhetsunderskudds-hyperaktivitets-forstyrrelse, ICD 314.0
sammenbruddsoppferselsforstyrrelser, ICD 312
impulskontrollforstyrrelser, ICD 312, DSM 312.39 & 312.34
personlighetsforstyrrelse, ICD 301.83, DSM 301.83

kronisk tretthetssyndrom

for tidlig sdavgang, DSM 302.75

erektil vanskelighet, DSM 302.72

anoreksia nevrosa, ICD 307.1, DSM 307.10

sevnforstyrrelser, ICD 307.4

autisme

mutisme

trikotillomani

Videre er forbindelsene med formel I eller formel Ia spesielt nyttige ved lindring av
symptomene ved reykeavvenning eller nikotinavvenning nér de administreres i kombi-
nasjon med en serotoninreopptaksinhibitor. SRI’ene som benyttes ved denne behand-
lingsfremgangsmaten, og administreringsfremgangsmatene og formuleringene er som
beskrevet over. Anvendelsen av de foreliggende forbindelsene med SRI’er hos pasienter
som strever med & slutte 4 bruke tobakk eller nikotin fremskaffer overraskende komplett
lindring av de vanlige smertefulle og skadelige symptomene hos slike pasienter, inklu-
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dert nervesitet, irritabilitet, reyksug, overdreven appetitt, angst, depresjoner 1 mange
former, konsentrasjonsvansker, og lignende.

Terapeutiske anvendelser
Forbindelsene med formel I eller formel Ia er nyttige for andre viktige terapeutiske for-

mél s& vel som i kombinasjon med SRI’er og ved nikotin- og reykeavvenningstilfeller.

Spesielt er forbindelsene nyttige ved motstand ved serotonin L A-reseptoren og blir fal-
gelig benyttet ved behandlingen eller forebygging av tilstander forérsaket eller pavirket
av overdreven aktivitet av denne reseptor.

Mer spesielt er forbindelsene med formel I eller formel Ia nyttige 1 behandlingen av
arigst, depresjon, hypertensjon, kognitive sykdommer, psykoser, savnforstyrrelser,
gastrisk mobilitetsforstyrrelser, seksuell dysfunksjon, hjernetraumer, hukommelsestap,
appetittforstyrrelser og fedme, substansmisbruk, tvangssykdom, panikkforstyrrelser og

migrene.

Angst og dens hyppige medvirkende omstendighet, panikkforstyrrelse, kan spesielt
nevnes i forbindelse med de foreliggende forbindelsene. Emne er noye forklart i the

‘Diagnistic and Statistical Manual of Mental Disorders, publisert av the American

Psychiatric Association, som klassifiserer angst under dens kategori 300.02. En ytterli-
gere spesielt bemerket forstyrrelse er depresjon og gruppen av depresjonsbeslektede for-
styrrelser, som er diskutert over i diskusjonen av tilleggsterapi med SRI’er.

Fammaseytiske sammensetninger
Det er vanlig & formulere legemidler for administrering for & frembringe kontroll av

dosen og stabilitet av produktet under frakt og lagring, og de vanlige fremgangsmétene
for formulering er fullstendig anvendbare for forbindelsene med formel 1 og formel Ia.
Slike sammensetninger, som omfatter minst én farmasgytisk akseptabel berer, er verdi-
fulle og nye pd grunn av tilstedevarelsen av forbindelsene med formel I eller formel Ia.
Selv om apotekere er meget klar over mange effektive méter & formulere legemidler p,
og hvorved teknologien er anvendbar for de foreliggende forbindelsene, vil noe disku-
sjon vedrerende evne bli gitt her for leserens bekvemmelighet.

Vanlige fremgangsmaiter for formulering benyttet i farmaseytisk vitenskap og vanlige
typer av sammensetninger kan anvendes, inkludert tabletter, tyggetabietter, kdpsler, los-
ninger, parenterale lesninger, intranasale sprayer eller pulvere, trokeer, stikkpillere,
transdermale plastere og suspensjoner. Generelt inneholder sammensetninger fra om-
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trent 0.5% til omtrent 50% av forbindelsen totalt, avhengig av den enskede dose og
typen av sammensetning som skal benyttes. Mengden av forbindelsen med formel I
eller formel Ia defineres imidlertid best som den effektive mengden, det vil si mengden
av forbindelscn som tilveiebringer den snskede dosen til pasienten som har behov for
slik behandling. Aktiviteten av forbindelsene avhenger ikke av sammensetningens na-
tur, slik at sammensetningene velges og formuleres kun i forhold til egnethet og gko-
nomi. En hvilken som helst forbindelse kan formuleres 1 en hvilket som helst ensket
form av sammensetning. Noe diskusjon vedrerende forskjellige sammensetninger vil bli
gitt etterfulgt av noen typiske formuleringer.

Kapsler fremstilles ved 4 blande forbindelsen med et egnet fortynningsmiddel og 4 fylle
den passende mengden av blandingen i kapsler. De vanlige fortynningsmidlene inklude-
rer inerte pulversubstanser slik som stivelse av mange forskjellige typer, pulverisert
cellulose, spesielt krystallinsk og mikrokrystallinsk cellulose, sukre slik som fruktose,
mannitol og sukkrose, kornme! og lignende spiselige pulvere.

Tabletter fremstilles ved direkte komprimering, ved vétgranulering, eller ved tarrgranu-
lering. Deres formuleringer innlemmer vanligvis fortynningsmidler, bindemidler,
smeremidler og knusemidler s& vel som forbindelsen. Typiske fortynningsmidler inklu-
derer for eksempel forskjellige typer av stivelse, laktose, mannitol, kaolin, kalsiumfosfat
eller sulfat, uorganiske salter slik som natriumklorid og pulverisert sukker. Pulveriserte
cellulosederivater er ogsi brukbare. Typiske tablettbindemidler er substanser slik som
stivelse, gelatin og sukre slik som laktose, fruktose, glukose og lignende. Naturlige og
syntetiske gummier er ogsd anvendbare, inkludert akasie, alginater, metylcellulose, po-
lyvinylpyrrolidin og lignende. Polyetylenglykol, etylcellulose og voks kan ogsé tjene
som bindemidler.

Smeremidler er nedvendig i tablettformuleringer for 4 forhindre at tabletten og én av
formhalvdelene sitter fast i de andre formhalvdelene. Smoremiddelet velges fra slike
glatte faste stoffer som talkum, magnesium og kalsiumstearat, stearinsyre og hydroge-
nerte vegetabilske oljer.

Tablettsprengmidler er substanser som sveller ndr de blir vate for 4 lose opp tabletten og
frigi forbindelsen. De inkluderer stivelser, leirer, celluloser, alginer og gummier. Mer
spesielt kan mais- og potetstivelser, metylcellulose, agar, bentonitt, trecellulose, pulveri-
sert naturlig svamp, kation ionebyttemidler, alginsyre, guargummi, sitrusfruktkjett og
karboksymetylcellulose for cksempel benyttes s& vel som natriumlaurylsulfat.
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Tarmformuleringer benyttes ofte for & beskytte en aktiv ingrediens fra det sterke sure
innholdet i magen. Slike formuleringer dannes ved 4 belegge en fast doseform med en
film av en polymer som er ulaselig i surt miljo, og leselig i basisk miljs. Eksempler p
filmer er cellulose acetatftalat, polyvinylacetatftalat, hydroksypropylmetylcetluloseftalat
og hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat.

Tabletter belegges ofte med sukker som en smakstilsetning og forseglingsmiddel, eller
med filmdannende beskyttelsesmidler for & modifisere loselighetsegenskapene av tablet-
ten. Forbindelsene kan ogsa formuleres som tyggetabletter, ved 4 benytte store mengder
av velsmakende substanser slik som mannitol i formuleringen, som ni er vel etablert
praksis. @yeblikkelig opplesende tablettlignende formuleringer er né ogsd ofte benyttet
for & sikre at pasienten opptar doseformen, og unngd vanskeligheter med svelging av
faste objekter som plager noen pasienter.

Nér det er snskelig & administrere kombinasjonen som en stikkpille, kan de vanlige ba-
sene benyttes. Kakaosmar er en tradisjonell stikkpillebase som kan modifiseres ved til-
setning av voks for 4 hayne dets smeltepunkt noe. Vannblandbare stikkpillebaser som
omfaiter spesielt polyetylenglykoler med forskjellige molekylvekter er ogsé 1 vidstrakt
bruk.

Transdermale plastere har blitt populzre i det siste. Typisk omfatter de en harpiksholdig
sammensetning hvor medikamentet vil oppleses, eller delvis oppleses, nir det kommer i
kontakt med huden ved en film som beskytter sammensetningen. Mange patenter har
fremkommet innenfor dette fagomradet i det siste. Andre mer kompliserte plastersam-
mensetninger er ogsé i bruk, spesielt de som har en membran gjennomhullet med utal-
lige porer hvorigjennom medikamentene pumpes ved osmotisk virkning.

De falgende typiske formlene gis for interessen og informasjonen til den farmaseytiske
vitenskapsmannen.
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Formulering 1

Harde gelatin kapsler fremstilles ved & benyite de felgende ingrediensene:

Mengde

(mg/kapsel)
Eksempel 1 20 mg
Stivelse, torket 200 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Total 230 mg

Formulering 2

En tablett fremstilles ved 4 benytte ingrediensene nedenfor:

Mengde

(mg/kapsel)
Eksempe] 2 10 mg
Cellulose, mikrokrystallinsk 400 mg
Silikondioksid, damp 10 mg
Stearinsyre Smg
Total 425 mg

Komponentene forenes og komprimeres for & danne tabletter som hver veier 425 mg.
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Formulering 3

Tabletter, som hver inneholder 10 mg av aktiv ingrediens, fremstilles som falger:

Eksempel 3 10 mg
Stivelse 45 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon

(som 10% lesning i vann) 4mg
Natriumkarboksymetylstivelse 4.5 mg
Magnesiumstearat 0.5 mg
Talkum 1 mg
Total 100 mg

Den aktive ingrediensen, stivelse og cellulose fares gjennom en nr. 45 mesh U.S. sil og
blandes grundig. Den vandige lesningen som inneholder polyvinylpyrrolidon blandes
med det resulterende pulveret, og blandingen feres deretter gjennom en nr. 14 mesh
U.S. sil. Granulene som nd er fremstilt torkes ved 50 °C og fores gjennom en nr. 18
mesh U.S. sil. Natriumkarboksymetylstivelse, magnesiumstearat og talkum som pé for-
hénd er fort gjennom en nr. 60 mesh U.S. sil, tilsettes deretter til granulene som etter
blanding, komprimeres pa en tablettmaskin til 4 gi tabletter som hver veier 100 mg.

Formulering 4

Kapsler, som hver inneholder 30 mg aktiv ingrediens, fremstilles som falger:

Eksempel 4 30mg
Stivelse 59 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 59 mg
Magnesiumstearat __2mg
Total 150 mg

Den aktive ingrediensen, cellulose, stivelse, og magnesiumstearat forenes, fares gjen-
nom en nor. 45 mesh U.S. sil, og fylles i harde gelatin kapsler i 150 mg mengder.
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Formulering §

Stikkpillere, som hver inneholder 5 mg aktiv ingrediens, fremstilles som folger:

Eksempel 5 Smg
Mettede fettsyreglyserider 2.000 mg
Total 2.005 mg

Den aktive ingrediensen fores gjennom en nr. 60 mesh U.S. sil og suspenderes i de met-
tede fettsyreglyseridene som pé forhénd er smeltet ved & benytte minst mulig varme.
Blandingen helles deretter over i en stikkpillestopeform med nominell 2 g kapasitet og
avkjoles.

Formulering 6

Suspensjoner, som hver inneholder 10 mg aktiv ingrediens per ml dose, fremstilles som
folger:

Eksempel 6 10 mg
Natriumkarboksymetylcellulose 50 mg
Sirup 1.25 ml
Benzosyrelgsning 0.10 ml
Smakstilsetning q.v.

Farge q.v.

Renset til vann til total : 5 ml

Den aktive ingrediensen feres gjennom en nr. 45 mesh U.S. sil og blandes med natrium-
karboksymetylcellulosen og sirupen for & danne en glatt pasta. Benzosyrelasningen,
smakstilsetningen og fargen oppleses med en del av vannet og tilsettes under raring.
Tilstrekkelig vann tilsettes deretter for & fremstille det nedvendige volum.

Formulering 7
En intravengs formulering kan fremstilles som folger:

Eksempel 7 10mg
Isotonisk saltlesning 1.000 ml
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Formulering 8

Harde gelatinkapsler fremstilles p3 en méte som er analog med formulering 1 ved & be-
nytte de folgende ingrediensene:

Mengde
mg/kapsel

(+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-
(cykloheksankarbonyl)-3- 20 mg
(fenyl)butyl]piperazin HCI1
Stivelse, terket 200 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Total 230 mg

Formulering 9

En tablett fremstilles ved & benytte ingrediensene nedenfor:

Mengde
mg/kapsel

(+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-
(cykioheksankarbonyl)-3- 10 mg
(fenyhbutyl]piperazin HCl
Cellulose, mikrokrystallinsk 400 mg
Silikondioksid, damp 10 mg
Stearinsyre 5mg
Total 425 mg

Komponentene forenes og komprimeres for & danne tabletter som hver veier 425 mg pd
en méte som er analog med formulering 2.
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Formulering 10

Tabletter, som hver inneholder 10 mg aktiv ingrediens, fremstilles som felger:

(+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-

(cykloheksankarbonyl)-3- 10 mg
(fenyl)butyl]piperazin HCI1
Stivelse 45 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon

(som 10% lgsning i vann) 4mg
Natriumkarboksymetylstivelse 45 mg
Magnesiumstearat 0.5mg
Talkum 1 mg
Total 100 mg

Den aktive ingrediensen, stivelse og cellulose feres gjennom en nr. 45 mesh U.S. sil og
blandes grundig. Den vandige lesningen som inneholder polyvinylpyrrolidon blandes
med det resulterende pulveret, og blandingen feres deretter gjennom en nr. 14 mesh
U.S. sil. Granulene som nd er fremstilt terkes ved 50 °C og feres gjennom en nr. 18
mesh U.S. sil. Natriumkarboksymetylstivelse, magnesiumstearat og talkum som pé for-
hind er fort gjennom en nr. 60 mesh U.S. sil, tilsettes deretter til granulene som, etter
blanding, komprimeres pé en tablettmaskin for & gi tabletter som hver veier 100 mg.

Formulering 11

Kapsler, som hver inneholder 30 mg aktiv ingrediens, er fremstilt som folger p& en méte
som er analog med formulering 4:

(+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-

cykloheksankarbonyl)-3- 30mg
(fenyl)butyl]piperazin HCI

Stivelse 59 mg
Mikrokrystallinsk cellulose 59 mg
Magnesiumstearat 2mg

Total 150 mg
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Patentkray

1.
En forbindelse med formelen

R3
Ar'—N N
.Rl
X--.RZ I

Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cg)alkoksy;

der

R! er, (C1-Co)alkyl;
R? er (C3-Cpp)eykloalkyl;
R® er hydrogen, (C)-Cs)alkyl;

X er -(C=0)-;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav.

2.
En forbindelse ifalge krav 1, der Ar’ er fenyl substituert med metoksy.

3.
En forbindelse ifalge krav 1 der R? er cykioheksyl.

4.
En forbindelse ifelge krav 1 der R' er metyl.

S.

Anvendelse av en forbindelse ifslge krav 1 eller et farmaseytisk akseptabelt salt,
racemat, optisk isomer eller solvat derav, til fremstilling av et farmaseytisk preparat for
4 motvirke serotonin 1 A-reseptoren.
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6.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

R3
Ar'—
./ Rl
A~ Rz

Ar’ er fenyl substituert med (C;-C¢)alkoksy;

I

der

R! er (C;-Cg)alkyl;
R? er (C3-Ciz)cykloalkyl;

R? er hydrogen;

X er {(C=0)-;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til frem-
stilling av et farmaseytisk preparat for i lindre symptomene forirsaket av oppher eller
delvis oppher av anvendelse av tobakk eller nikotin.

7.

Anvendelse ifolge krav 6 der forbindelsen er 1-(2-etoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankar-
bonyl)-3-(fenyl(propyl]piperazin hydroklorid; 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykioheptan-
karbonyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin hydroklorid; og 1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-
(cyklopentankarbonyl)-3-(fenyl)propyl]piperazin hydroklorid.

8.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

Ar'—N N
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der

Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cs)alkoksy;

R! er (C)-Cgalkyl;

R? er (C3-Cjz)cykloalkyl;

R’ er hydrogen;

X er (C=0)-;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til

fremstilling av et farmasoytisk preparat til behandling av angst.

9.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

R3
Ar'—N N
R1
X -.Rz I

Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cs)alkoksy;

der

R' er (C-Celalkyl;

R’ er (C3-Cz)eykloalkyl;

R? er hydrogen;

X er{C=0)-;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til

fremstilling av et farmasoytisk preparat til behandling av depresjon, hypertensjon,
kognitive sykdommer, psykose, sevnforstyrrelser, gastriske motilitetsforstyrrelser,
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seksuell dysfunksjon, hjerne traumer, hukommelsestap, spiseforstyrrelser, fedme, sub-
stansmisbruk, tvangssykdommer, panikk forstyrrelser eller migrene.

10.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

/\ "3
Ar't—N N
R1
.K'--..Rz

Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cg)alkoksy;

I

der

R' er (Ci-Cgalkyl;
R? er (C3-Ciz)cykloalkyl;
R*er hydrogen,

X er{C=0)-;

cller et farmaseytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til frem-

stilling av et farmas@ytisk preparat for & potensiere virkningen av en serotoninreopp-
taksinhibitor for & gke tilgjengeligheten av serotonin, norepinefrin og dopamin i hjer-
nen.

11.
En farmaseytisk sammensetning omfattende en farmaseytisk akseptabel bzrer og en
forbindelse ifslge krav 1.

12.
Anvendelse ifelge krav 6 av en serotoninreopptaksinhibitor.

13.
Anvendelse ifelge krav 12 der serotoninreopptaks inhibitoren er fluoxetin, duloxetin,

venlafaxin, milnacipran, citalopram, fluvoxamin eller paroxetin.
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14.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

Ar’ _UVY©/ )
X*-..‘:; I

Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cg)alkoksy;

der

R' er (C;-Ce)alkyl;

R? er (C3-Ciz)cykloalkyl;

Rier hydrogen;

X er {C=0)-;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav, til frem-

stilling av et farmaseytisk preparat for & hjelpe en pasient med 4 slutte med eller redu-
sere sin bruk av tobakk eller nikotin.

15.

En forbindelse med formelen:
Ia

cller de farmaseytisk akseptable saltene derav.
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16.
En forbindelse som er (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-{3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)-
butyl]piperazin og de farmaseytisk akseptable saltene derav. -

s 17
En forbindelse ifelge krav 16 der det farmaseytisk akseptable saltet er dihydrokloridsalt.

18.

En forbindelse ifalge krav 16 der det farmaseytisk akseptable saltet er et oksalatsalt.
10

19.

En forbindelse ifolge krav 16 der det farmaseytisk akseptable saltet er et maleatsalt.

20.
15 En forbindelse ifolge krav 16 der det farmasoytisk akseptable saltet er et fosfatsalt.

21.
En forbindelse som er (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykioheksankarbonyl)-3-(fenyl)-
butyl]piperazin monohydroklorid.
20
22,
Anvendelse av en forbindelse med formelen:

Ia

25
eller de farmaswoytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmaseytisk prepa-

rat for 4 lindre symptomene som forarsakes av oppher eller delvis oppher av anvendelse
av tobakk eller nikotin.
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23,

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl)-
piperazin eller de farmaseytisk akseptable saltene derav til fremstilling av et farmasey-
tisk preparat for 4 lindre symptomene fordrsaket av oppher eller delvis oppher av an-
vendelse av tobakk eller nikotin.

24,
Anvendelse av en forbindelse med formelen

Ia
0-C H,
S\ CH3
N N
\ 0

eller de farmasoytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmaseytisk prepa-
rat for 4 potensiere virkningen av en serotoninreopptaksinhibitor for & eke tilgjengelig-
heten av serotonin, norepinefrin og dopamin i hjernen.

25.

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]-
piperazin eller de farmaseytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmasay-
tisk preparat for 4 potensiere virkningen av en serotoninreopptaksinhibitor for & gke til-
gjengeligheten av serotonin, norepinefrin og dopamin i hjernen.

26.
Anvendelse ifelge krav 25 der serotoninreopptaksinhibitoren er fluoxetin.

27.

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykioheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]pipe-
razin eller de farmaseytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmaseytisk
preparat for 4 motvirke serotonin 1 A-reseptoren.
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28.

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]pipe-
razin eller de farmaseytisk akseptable saltene derav til fremstilling av et farmaseytisk
preparat til behandling av angst.

29.

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyljpipe-
razin eller de farmaseytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmaseytisk
preparat til behandling av depresjon, hypertensjon, kognitive sykdommer, psykose,
sevnforstyrrelser, gastriske motilitetsforstyrrelser, seksuell dysfunksjon, hjemetraumer,
hukommelsestap, spiseforstyrrelser, fedme, substansmisbruk, tvangssykdommer, pa-
nikkforstyrrelse eller migrene.

30.
Anvendelse av en forbindelse med formelen

Ia

3
Od
N N
0

eller de farmasgytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmasoytisk prepa-
rat for & hjelpe en pasient til 4 slutte med eller redusere anvendelsen av tobakk eller
nikotin.

31.

Anvendelse av (+)-1-(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]pipe-
razin eller de farmaspytisk akseptable saltene derav, til fremstilling av et farmasgytisk
preparat for 4 hjelpe en pasient til 4 slutte eller redusere anvendelsen av tobakk eller
nikotin.

32.
En farmaseytisk sammensetning omfattende en farmaseytisk akseptabel barer og (+)-1-
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(2-metoksyfenyl)-4-[3-(cykloheksankarbonyl)-3-(fenyl)butyl]piperazin eller de farma-
soytisk akseptable saltene derav.

33.
s En fremgangsmite for fremstillingen av en forbindelse med formelen II:
H
0 o)
R? formel 11
R1
R3

der

R! er (Ci-Ce)alkyl;

R? er (C3-Ci2)cykloalkyl;
R? er hydrogen;

15 omfattende & behandle en forbindelse med formel III

) R! tormel 111

der R', R? og R? er som beskrevet over, med en egnet base og en forbindelse med
formel IV

/\/X formel IV

20
der X er en egnet utgdende gruppe, for & fremstille forbindelsen med formel V
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R‘ formel V

og oksidere forbindelsen med formel V med et egnet oksideringsmiddel for & gi

forbindelsen med formel I1.

34.
En fremgangsmite ifolge krav 33 der

R' er CHs; og
R? er cykloheksyl.

35.
En fremgangsmaéte ifelge krav 34 der X er Br eller Cl.

36.
En fremgangsméte ifolge krav 35 der det egnede oksideringsmiddelet er ozon.

37.
En fremgangsmate ifolge krav 36 der den egnede basen er kaliumtert-butoksid.

38.
En forbindelse med formelen:

II

der



R'er(c, -Cs)alkyl;

Rier (C;-Cu)cykloalkyl;
5

Rier hydrogen,

39.

En forbindelse ifalge krav 38 der
10

Rler CH;; og
Rier Cykloheksy],

40.

En forbindelse med formel:

der
20

Rler, (Ci-Co)alkys;
Rier (C-Cra)eykloalkyl:
5 Rier hydrogen,

41,
En forbindelse ifalge krav 40 der

3 Rler metyl og
R’er cykloheksy],

67
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42,
En forbindelsen med formel:
[ g
-
o R1
Ar—N N Y
\__/ 0" R?

5 der
Ar’ er fenyl substituert med (C,-Cg)alkoksy;
R! er (C;-Cg)alkyl;
R? er (C3-Ci2)cykloalkyl,

R er hydrogen;

eller et farmasoytisk akseptabelt salt, racemat, optisk isomer eller solvat derav.
15

43,

En forbindelse ifolge krav 42 der

Ar’er

20 Rler metyl; og
R? er cykloheksyl.
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