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Oppfinnelsen angdr en analogifremgangsmadte for frem-
stilling av 1-(3-cyano=-3,3 —di-fenylpropyl)-U4-fenyl-isonipecotin-
syre og deres terapeutisk aktive syreaddisjonssalter, for bruk .
ved inhibering av gastro-intestinal transport, hvilke forbin-

delser har den generelle formel:

HOOC fN
N - CHp - OHp - € - Oglg
CgH, CgHe

Sgkerens eget US-patent 2.898.340 omhandler 2,2-
diaryl-w=-(4-'-fenyl-1'-piperidinojalkanonitriler, (4-aryl-iso-
nipecotinsyreestere av 2,2-diaryl-alkanonitril), med lignende
virkning som forbindelser fremstilt etter den foreliggende
fremgangsmdte. Fgrstnevnte forbindelser er 4-estere av de rene
isonipecotiﬁsyre—derivater som fremstilles ifg¢glge foreliggende
fremgangsmdte, og sgkeren har overraskende funnet at virkningen
av de rene syreforbindelser overstiger virkningen av de kjente
esterderivater.

Rene syrederivater er ikke omtalt noe sted i paten-
tets eksempler. Det omtales i patentet som et mulig wgangsstoff
2,2-dlaryl-alkanonitril-forbindelser generelt, men ikke 2,2-
di-fenylsubstituerte butyronitril—forbindelser i henhold til den
patentsgkte fremgangsmiéte. S&ledes er den rene 1-(3-cyano-3,3-
di-fenyjpropyl)-4-fenylisonipecotinsyre ikke kjent fra dette
patent.

1-(3-cyano-3,3-di-fenylpropyl)-4-fenylisonipecotinsyre
og, farmasgytisk brukbare syreaddisjonssalter av disse, er hgyak-

tive inhibitorer av gastro-intestinal transport og avfgrings-
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tgmming, og er derfor nyttig ved behandling av diaré. Denne
anti-diarévirkning har vert iakttatt ved eksperimenter p& dyr,
f.eks. ifglge nedenstéende forsgksmetoder. Unge, hunlige
Wistar-rotter (230 - 250 g kroppsvekt) fastes over natten, og om
morgenen behandles hvert dyr oralt med en dose (40, 20, 10, 5,
2,5, 1,25, 0,63, 0,31, 0,16, 0,08, 0,04 mg/kg) av den forbin-
delse som skal prgves (10 ml/kg). En time etter mottar dyret en
ml ricinusolje oralt. Hvert dyr holdes i et separat bur. Etter
bestemte tidsrom (1, 2, 3, 4, 5 og 8 timer) etter ricinusolje-
behandlihgen iakttar man nerver eller fraver av diaré. T over
95 % av 250 kontrolldyr iakttas- alvorlig diaré en time etter
behandlingen med ricinusolje. Ved hjeip av dette alt eller
ingenting-kriterium har man en tydelig positiv virkning med
forsgksforbindelsene hvis man ikke kan iaktta diaré en time etter
behandlingen med ricinuselje hos minst to av 10 rotter pr.
doseringsenhet (= laveste effektive dose (LED) i mg/kg oralt).
Et minimum p& 5 doseringsenheter (LED) brukes pr. forbindelse,
og hver (LED) gis til 10 rotter pd& ti forskjellige dager. Den
foretrukne forbindelse fremstilt i henhold til foreliggende
fremgangsméfe, 1-(3-cyano-3,3-di-fenylpropyl)-4-fenylisonipeco-
tinsyre-hydroklorid, finnes sdledes & ha en LED pd 0,02 mg/kg
oralt. :

I tillegg til antidiaréaktivitet har foreliggende
forbindelser cgséd morfinlignende analgetiske virkninger, hvilket
vises ved rottehale-tiltrekningsprgven beskrevet i Arzneimittel-
Forschung 13, 502 (1963). I henhold til denne fremgangsméte er
LED for 1-(3-cyano-3,3-di-fenylpropyl)-U4-fenylisonipecotatsyre-
hydroklorid ca. 2,5 mg/kg oralt. '

Den foreliggende analogifremgangsmidte for fremstil-
iing av i-{(3-cyano-3,3=di-fenylpropyl)-li-fenylisonipecotinsyre

og deres terapeutisk aktive syreaddisjonssalter, med generell

formel:
HOOC CN
. !
S N- CH2 - CH2 - C - C6H5
C H \
675 C6H5

er karakterisert ved at man hydrolyserer den tilsvarende lavere

alkylester av syren i nzrvar av en sterk base og om ¢gnsket frem-
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stiller et terapeutisk: aktivt syreaddisjonssalt av produktet.

N

Nedenfor fglger et eksempel pd denne fremgangsmidten.
Eksempel
Til en omrgrt oppl¢gsning av 5,52 deler t.-kalium-
butanolat i 60 deler dimetylsulfoksyd settes 1,7 deler etyl-1-
(3—cyéno-3,B-di-fenylpropyl)—U—fenylisonipecotat—hydroklorid, og
det hele rgres pd oljebad (90°C) i 4 timer. Reaksjonsblandingen
avkjgles (BOOC) og helles ut i 180 deler vann under omrgring.
Etter to ekstraksjoner med benzen surgjgres den vandige fase med
iseddik til pH 6,5 under rgring. Det utfelte produkt frafilt-
reres, vaskes med vann, tgrkes, opplgses i 50 deler 0,4 N
kaliumhydroksyd og utfelles pd& nytt med iseddik. Den ra, frie
base frafiltreres og opplgses i en blanding av 2-propanol og
kloroform og gassformig saltsyre innfgres i opplgsningen. Man
filtrerer og filtratet inndampes. Resten opptas i benzen og
sistnevnte inndampes igjen. Resten omkrystalliseres fra 2-pro-
panol og gir 1-(3-cyano-3,3-difenylpropyl)-4-fenylisonipecotin-
syre-hydroklorid, sm.p. 289°C.

Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmdte for fremstilling av 1-(3-cyano-
3,3=di~fenylpropyl)-U4-fenylisonipecotinsyre og terapeutisk
aktive syreaddisjonssalter av denne for bruk ved inhibering av

gastro-intestinal transport og med den generelle formel:

HOOC

C

NVan {
’/<——/N—CH2—CH2-(;-C6H5

CeH c

karakterisert ved at man hydrolyserer den til-

I

svarende lavere alkylester av nevnte syre i narver av en sterk
base, og om ¢gnsket, fremstiller et terapeutisk aktivt syreaddi-
sjonssalt av produktet.
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