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riperidinderivater med den almene formel
g3
N

2 NonrlexN-zp (1)

9 -
Ar-Y-CHR’~-(CHR®) -N
AN
eller syreadditionssalte eller kvaternare ammonjumsalte
deraf, i hvilken formel den stinlede linie reprasenterer

en eventuel binding, Ar er et rinosvstem med formlen

5
\tééy. jéi// {1a)
ot °><\,6

hvor Q betyder O, S. -CR7=CR8-, —NECRR- eller -N=N-,

R‘. R5 ogq Rs. samt R7 oq RB. n3r disse findes, hver iser
betyder hydrogen eller en substituent valgt blandt lavere
alkyl, lavere alkenyl, lavere alkoxy. an. NHZ' halogen-

~lavere alkyl, hydroxy-lavere alkyl, amino-lavere alkyl,

fortsettes
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substitueret amino, lavere alkoxycarbonyl, cyano, CONH2

og hydroxv, og hvor vderligere enten rY oc DS, ndr de er
nabostiilede, eller o6 og Rs, nir de er nabostillede,
sammen med de carbonatomer, hvortil de er knytiet, ogsid
betyder en kondenseret fem~ eller seks-leddet carbocyclisk
eller heterocyclisk ring, som eventuelt brrer én eller
flere af de ovenfor definerede substituenter, R er et even-
tuelt substitueret aryl- eller heteroarviradikal eller et
cvcloalkylradikal indeholdende 5-7 carbonatomer, R], Pz.

R3 og R9 er hver isar hydrogen eller en lavere alkvigrurne,
ner Oeller ], X er =0, =S cller =NH, Y er -0- eller en
direkte binding, o9 2 er -Cn- eller ~CHy-, idet doa Y er
=0-, ndr Ar er usubstjtueret phenvl, og p? er hydrogen,

kan fremstilles ved omsatning af en forbindelse med formlen

—_— r?
.
HN\ >-ancxn-zp. (1n
.
med en forbindelse med formlen
Ar-y-Cir?- (cnr?) -u (i

hvor W er en udskiftelig gruppe, eller ud fra tilsvarende
hidtil ukendte forbindelser, der i stedet for -N(RJ)ZR har
-NHZ. eller ved reduktion af hidtil ukendte pyridinumforbin-
delser med formlen

3

——e R

=== A
+-NR CxN-2R (VI1D)
-7

Ar-v-cir’- (cr?) -®
LAY

hvor Be er en anion, eller ved flere andre tilsvarende frem-
gangsmader, hvor opbygningen af molekylet ligeledes sker
ud fra passende udgangsmaterialer.

Forbindelserne (I} udviser psykotropisk aktivitet
og er bl.a. i stand til at inhibere p-chloramfetamin-indu-
ceret hyperaktivitet,
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte 1l-substituerede
piperid-4-yl-urinstof- og -thiourinstof-derivater med den 1
krav 1 angivne almene formel (I) og fremgangsmaden er ejen-
dommelig ved det i krav 1's kendetegnendé del angivne.

Nzrmere betegnet angdr opfindelsen en fremgangsméade
til fremstilling af piperidinourinstoffer og thiourinstoffer,
som udviser farmaceutisk aktivitet, isear psykotropisk ak-
tivitet ved farmakologiske standard-testmetoder, og er po-
tentielt anvendelige som antidepressive midler. Almindeligvis
er forbindelserne specifikke inhibitorer for 5-hydroxytryp-
tamin-genoptagelse in vitro og in vivo og kan derfor ogsa
vere anvendelige til hvilke som helst andre terapeutiske
formal, hvor en sadan farmakologisk specifitet kan vare

fordelagtig.
I DK-ansegning nr. 5136/78 er der beskrevet en lille

gruppe af 1—[1—(indol—3—ylmethy1)-piperid-4-yl]-3—benzoyl—
(og thenoyl)urinstoffer og -thiourinstoffer, som har psyko-
tropisk virkning og er af verdi som antidepressive midler.
Denne gruppe af forbindelser udger en del af en sterre gruppe

af antihypertensive og hypotensive midler.
De omhandlede forbindelser har formlen

R3
: : 1
Ar-Y—(CHRZ)n—N | ——*NRlCXN—ZR (1)
/
Z

i hvilken formel den stiplede linie reprzsenterer en eventuel

binding, Ar er et ringsystem med formlen
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K X e
Q
4 R6

hvor Q betyder 0, S, -CR’=CR8- eller -N=CR8-, R4, R® og R®
samt R’ og R8, nar disse forefindes, hver iszr betyder hy-
drogen eller en substituent valgt blandt halogen, Cj_g-alkyl,
Cy-g—alkenyl, Cj.g-alkoxy, NO,, NH,, halogen-C;_g-alkyl,
hydroxy-Cj._g—alkyl, amino-Cj;_g-alkyl, mono- og di-Cj.g-al-
kylamino, C;_g-alkylcarbonylamino, ureido, Cj.g-alkylsul-
fonamido, di-C;.g-alkylsulfonylamino, Cj_g-alkoxycarbonyl,
cyano, CONH, og hydroxy, og hvor yderligere RY og R®, nar
de er nabostillede, eller R® og R®, nar de er nabostillede,
sammen med de carbonatomer, hvortil de er knyttet, ogsa kan
betyde en kondenseret 5- eller 6-leddet, carbocyclisk eller
heterocyclisk ring indeholdende 1 eller 2 heteroatomer valgt
blandt oxygen, nitrogen og svovl, hvilken ring eventuelt
bzrer én eller flere af de ovenfor definerede substituenter,
idet dog den ene ring i Ar, nadr betydningen er et kondenseret
ringsystem, altid er en benzenring, R betyder en phenyl-,
pyridyl-, furyl- eller thienylgruppe, som eventuelt er sub-
stitueret med én eller flere substituenter som defineret
ovenfor for R4, Rl, R2 og R3 hver isar betyder hydrogen
eller Cj.g-alkyl, n er 1 eller 2, X betyder =0 eller =5, Y
betyder -0~ eller en direkte binding, og Z betyder -CO-
eller -CHy-, idet dog (i) Y betydef -0-, nar Ar betyder
usubstitueret phenyl, og (ii) Rl betyder hydrogen, nar 2
betyder -CH,-, og Ar betyder phenyl eller pyridyl, som begge
kan vaere substitueret.

Alkyl- og alkoxygrupperne indeholder fortrinsvis
1-4 carbonatomer.

Som eksempler pd alkylgrupper skal navnes methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, neo-pentyl og n-
-hexyl. Som eksempler p& alkoxygrupper skal navnes methoxy,
ethoxy, isopropoxy, butoxy og hexoxy. Som eksempler pa

cycloalkylgrupper skal navnes cyclohexyl og cyclopentyl.
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"Hydroxy-alkyl" indebefatter grupper sasom
HO(CHZ)m-, hvor m er 1-4, f.eks. hydroxymethyl eller
hydroxyethyl.

Som eksempler pd alkylamino- og di-alkylamino-
grupper skal n®vnes MeNH-, EtNH-, dimethylamino, isopro-
pylamino og butylamino.

Som eksempler pd alkenylgrupper skal navnes vinyl,
propenyl, but-l-enyl og but-2-enyl.

Som eksempler pad halogen-alkylgrupper skal navnes
chlorethyl og trifluormethyl.

"Aminoalkyl" indbefatter grupper sasom NHZ(CHz)m-,
hvor m er 1-4, f.eks. aminomethyl eller aminoethyl.

Ssom eksempler pd alkoxycarbonylgrupper skal nzvnes
methoxy- og ethoxycarbonyl.

Foretrukne halogensubstituenter er chlor og brom.

Som eksempler p& gruppen Ar, nar Q betyder O eller

S, skal navnes

R 5
R€£Z¥QY R® R% RS
\D>\ ’ 5 I
6
R R6
Z : .
| o | =
> 0/ 5/

is@r furan-2-yl, thiophen-2-v1, benzo[b] furan-3-yl, benzo-

[b] thiophen-3-yl. Som eksempler p4 Ar, n&r Q betyder

—CR7 = CR8—, skal navnes
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Eksempler p& gruppen Ar, nir Q er -N=CR§—, er

6 6
R R
RS
(@]
¢ 8 [::::]ffqijl\\ i

6 )\ .
R
N~ RE

Nir gruppen Ar betyder monosubstitueret phenyl
eller pyridyl, kan den f.eks. vare 4-tert.-butylphenyl,

4-cumenyl, 4-n-butoxyphenyl, 4-nitrophenyl, 4-dimethvl-
aminophenyl, 3-vinylphenyl, 3-methylpyrid-2-yl, 4-methyl-
pyrid-2-yl, 4-methylpyrid-3-yl, 4~chlorpyrid-2-vl, 2-methyl-
pyrid-4-yl eller 2-brompyrid-4-yl. Nar gruppen Ar er multi-
substitueret phenyl eller pyridyl, kan den f.eks. betyde
3,4~dichlorphenyl, 3,4,5-trimethylphenyl, 3,4,5-trimethoxy-
phenyl, 3,4-dichlor-2-methylphenyl, 2,3-diethylphenyl, 3-
-methyl-4-vinylphenyl, 2,4-dichlorpyrid-6-yl, 2,4-dimethvl~-
pyrid-6-yl. Som eksempler p& gruppen Ar, nér phenyl har

en kondenseret 5- eller 6-leddet, carbocyclisk eller hetero-
cyclisk ring, skal navnes naphth-1l-yl, naphth-2-yl, benzo-
[1,4]dioxan-6-v1l, 3,4-methylen-dioxyphenyl, 1,2,3,4-tetra-
hydronaphth-6-yl, 1,4-dihydronaphth-6-yl, benzo[b] thiophen-
-6-yl, indol-6-yl, benzo[b]furan-6-yl, guinol-6-vl og
guinol-5-yl. Som eksempler pd gruppen Ar, n&r pyridyl har

en kondenseret 5~ eller 6-leddet, carbocyclisk ring,

skal navnes quinol-4-yl, quinol-2-yl, 5,6,7,8-tetra-~
hydro-quinol-4-y1l eller 5,6,7,8-tetrahydro-quinol-2-yl.

Som eksempler pad s&danne grupper, ndr de er substitueret i
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den kondenserede ring, skal navnes 6-methoxy-naphth-2—yi,
7-methoxy-naphth-2-yl og 4-methvlnaohth-2-yl. Foretrukne
kondenserede heterocycliske "Ar"-ringe har oxygen, nitrogen
eller svovl som heteroatom(er).

Gruppen R er eksemplificeret ved aryvlradikaler,
sdsom phenyl, der kan vare substitueret med de under R
anfgrte substituenter, f.eks. methyl (sasom 4-methyl),
ethyl, propyl, nitro (sdsom 3- eller 4-nitro), hydroxy
(sdsom 4-hydroxy), methoxy, ethoxy, fluor, brom eller
chlor (sésom 3,4-dichlor). Heteroarylradikaler for R ind-
befatter thienyl (f.eks. thien-2-yl), furyl (f.eks. fur-
-2-yl) og pyridyl (f.eks. pyrid-2-yl), hvilke radikaler
kan vare substitueret som beskrevet ovenfor for phenyl-
radikalet Ar.

Foretrukne vardier for Ar er phenyl substitueret
med én eller flere alkyl- eller alkoxygrupper med 2 eller
flere carbonatomer, f.eks. 4-ethylphenyl, 3,4-dimethyl-
phenyl, 3,4-dimethoxyphenyl, phenyl med en kondenseret
5~ eller 6-leddet carbocyclisk ring, f.eks. naphth-1l-yl1,
naphth-2-yl, hvilke grupper eventuelt kan vere substi-
tueret med Cl_6—alkyl, Cl_6—alkoxy, halogen, nitro, tri-
fluormethyl, amino, Cl_s—alkylamino (f.eks. methylamino),
di—Cl_s—alkylamino (f.eks. dimethylamino) og cyano.

n betyder fortrinsvis 1, R2 hydrogen eller methyl,
og Rl hydrogen. X betyder fortrinsvis oxygen.

Z er fortrinsvis -CO-, og R phenyl eller phenyl
substitueret i 4-stillingen med C,_g-alkoxy, f.eks.
methoxy.

Y er fortrinsvis en direkte binding.

Né&r Z er -CH,-, er R fortrinsvis phenyl.

Foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er
l1-benzoyl-3-[1l-(naphth-2-ylmethvl)piverid-4-yl]Jurinstof, .
l-benzoyl=3-[1l~(naphth-1-ylmethyvl)piperid-4-vllurinstof,
l1-benzoyl=-3-[4-isopropylbenzyl)piperid-4-yllurinstof,
l-benzoyl=-3-[1-(5,6,7,8-tetrahydronaphth-2-vlimethyl)-pi-
perid-4-yljurinstof,
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l—benzoyl—3-[l—(3,4-dimethylbenzyl)piperid—4—yl]urinstof,
l—benzoyl—3—[l—(indan—S—ylmethyl)piperid—4—yl]urinstof,
l-benzoyl—B—[l—(l—(naphth—2—yl)ethyl)piperid—4-yl]urinstof
og 1-benzoyl-3-[1- (4-ethylbenzyl)piperid-4-yljurinstof.

Eksempler pd farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte er sa&danne dannet ud fra uorganiske og organiske
syrer og specielt farmaceutisk acceptable syreadditions-—
salte, sasom hydrochloridet, hydrobromidet, hydroiodidet,
sulfatet, nitratet, phosphatet, sulfonatet (sdsom methan-
sulfonatet og p-toluensulfonatet), acetatet, maleatet,
citratet, fumaratet, tartratet, malonatet og formiatet.

Forbindelser med formlen (I) testes for psyko-
tropisk aktivitet ved deres evne t£il at inhibere p-chlor-
amphetamin (pCA)-induceret hyperaktivitet og/eller deres
evne til at inhibere 5-hydroxytryptamin (5-HT) ~optagelse
i hjerneskiver.

Fglgende test-procedure anvendes til undersggelse
for evne til at inhibere p-chloramphétamin-induceret hvper-
aktivitet.

Tre grupper pd hver 4 hun-mus (vagt: 20-24 g) mod-
tager testforbindelserne (50 mg/kg po) og en fjerde grup-
pe det forngdne rumfang bzrestof. 30 Minutter senere gives
alle dyrene 20 mg/kg p-chloramphetamin (pCA) ip. Musene
i de fire grupper anbringes straks 1 firkantede plastbure
i aktivitetskontrolanordninger, og deres motoriske aktivi-
tet registreres i perioden 10-30 minutter post pCA.

Denne fremgangsmé&de gentages endnu tre gange, s&ledes at
der anvendes fire grupper mus Dr. behandling, og hver
aktivitetskontrolanordning anvendes ved alle behandlinger
p& skift. Inhiberingen af pCA-induceret hyperaktivitet
beregnes siledes:

cC -7 100%
C

hvor C = gennemsnitsaktiviteten for kontrolgruprper 10-30 mi-

nutter post pCA.
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T = gennemsnitsaktiviteten for behandlede grupper 10-30
minutter post pCA.
Denne test anvendes som en in vivo bedgmmelse
til pavisning af 5-hydroxytryptaminoptagelses-inhibitorer.
Forbindelser, som giver >50% inhibering betragtes
som varende af speciel interesse. Ved en sddan test er
fslgende forbindelser specielt aktive:

% Inhibering af
pCA-induceret

Forbindelse hyperaktivitet
1-Benzoyl-3-[1- (naphth-2~ylmethyl)~
~piperid-4-yljurinstof 67,5%

1-Benzoyl-3-[1~-(naphth~1l-ylmethyl)-
~piperid-4-yljurinstof 56,4%

l1-Benzoyl-3-[1-(4-isopropvlbenzyl) -
-piperid-4-yllurinstof 49%

1-Benzoyl-3-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-
naphth-2-ylmethyl)piperid-4-yl]urinstof 69,4%, 73,5%

1-Benzoyl-3-[1-(3,4~-dimethylbenzyl) -~

-piperid-4-yllurinstof 68,9%
l1-Benzoyl-3-[1-(indan-5-ylmethyl) -

~piperid-4-yljurinstof 59,3% _
1-Benzoyl-3-[1-(l-naphth-2-ylethyl}-

piperid-4-yl]lurinstof 71,7%

1-Bénzoyl—3—[l—(4—ethy1benzyl)—pipe-
rid-4-yllurinstof 72,9%
Forbindelser med formlen (I) testes for evne til at

inhibere 5-hydroxytryptamin (5-HT)-optagelse i hjerneskiver
ved den i det fglgende beskrevne metode:

Forsggsforbindelsens virkninger pa den neuronale
optagelse af 5-hydroxytrvptamin i hjernebarkskiver frem-
stillet ud fra rottehjerne pdvises i overensstemmelse med
fremgangsméden ifglge Snyder, Green og Hendley, Kinetics
of H3—norepinephrine accumulation into slices from different
regions of the rat brain (J. Pharm. exp. Therap. 164: 90-102)

(1968) . Koncentrations-responskurver f8s for b&de forsggs-

forbindelsen og for standardreagenset imipramin. Forssas-—
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forbindelsens styrke udtrykkes i forhold til imipraminets
styrke. Saledes er styrkeforholdet for forsgpgsforbindelsen

Molkoncentration af imipramin tilvejebringende
50% inhibering af S5HT-optagelse
Molkoncentration af forsggsforbindelse tilveje-
bringende 50% inhibering af S5HT-optagelse

Forbindelser, med hvilke der ikke opnis 50%'s
inhibering, betragtes som varende inaktive.

I en sidan test er forbindelsen l-benzoyl-3-
—[l—(naphth—z—ylmethyl)piperid—4—yl]urinstof specielt
aktiv med et styrkeforhold pd 8,8 (imipramin = 1,0).

In vivo inhibering af S5HT-optagelse pavises lige-
ljedes for forbindelser ifglge opfindelsen ved en fremgangs~
made indbefattende 5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP) -indu-
ceret adferdssyndrom. Mus, som har fi3et en h¢j dosis af
5-HTP, udviser et adfardssyndrom bestéende af rysten,
abduktion af baglemmerne, lateral hovedvirren samt traden
med forpoterne. Foruden disse tegn udviser rotter ogsa
trzkninger i hovedet og cirkulerende adferd. I de fglgende
forsgg siges syndromet at vare til stede, hvis mus udvi-
ser mindst 3 og rotter mindst 4 af disse tegn. N&r dy-
rene gives en lav dosis 5-HTP, som ikke i sig selv frem-
kalder syndromet, kan det fremkaldes ved forbehandling
med 5HT-optagelses—inhibitorer. Denne test kan saledes
anvendes som indikation for in vivo-inhibering af 5HT-
optagelse.

a) Dosis/respons-forsdg med mus

Grupper p& 12 (2 undergrupper pé& hver 6) hunmus
(18-22 g) anvendes pr. dosis, idet hver gruppe holdes i
et separat bur under forsgget. Mus doseres p.o. med
enten testforbindelse eller barestof (0,5% HPMC) , og
30 minutter senere modtager de en tarskeldosis af
5-HTP (80 mg/kg i.p.) og anbringes i perspex—-cylin-
dere (diameter: 30,5 cm). Efter vderligere 20 minutter
iagttages musene i 5 minutter for tilstedevarelse eller

fraverelse af syndromet.
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Den dosis, der fremkalder syndromet hos 50% af
musene, beregnes ved anvendelse af metoden ifdlge
Litchfield og Wilcoxon, J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99-113
(1949).

b) Dosis/respons-forsgg med rotter

Grupper p& hver 6 han-rotter (150 g) doseres med
testforbindelse suspenderet i HPMC. 30 Minutter senere
gives rotterne 5-HTP (70 mg/kg i.p.), og antallet af
tegn/rotte registreres 20-35 minutter post 5-HTP.

Der foretages linear regressionsanalyse af resultaterne,

og ED..~vardien beregnes ud fra denne.

50
De for l-benzoyl-3-[l-(naphth-2-yvlmethyl)-pipe-

rid-4-yllurinstof (A) og for det antidepressive stof

clomipramin fundne resultater er vist i det folgende:

ED5 -verdier for forsterkning
af g—HTP—syndrom i:

Forbindelse Mus (mg/kg po) Rotter (mg/kg ip)
A 7,2 5I3
Clomipramin 18 39,2

De her omhandlede forbindelser med formlen (I)
fremstilles ved opbygning af molekylet fra de egnede ud-
gangsmaterialer ved kendte reaktioner. Ved en fgrste frem-
gangsmade til fremstilling af en forbindelse med formlen

(I) omszttes sdledes en forbindelse med formlen
3

R
HN \. -§rlcxN-z-R (I1)
\._ .7

l, R3, Z og X har de i forbin-

hvor den stiplede linie, R, R
delse med formel (I) anfaérte betydninger, med en forbin-
delse med formlen

Ar—Y-(CHRZ)n—W (III)
hvor Ar, ¥, n og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger,
og W betegner en udskiftelig gruppe, sdsom halogen (f.eks.
chlor, brom eller iod), et organisk sulfonyloxyradikal

(f.eks. tosyloxy eller mesyloxv) eller et radikal med

formlen —OSOZOR4, hvor R4 er Ar-Y-(CHRZ)n—, dvs. et sulfat.
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Omsztningen gennemfgres fortrinsvis i nervarelse
af en base, f.eks. kaliumcarbonat eller triethylamin,
eller ogsd kan reaktionen gennemfgres ved opvarmning i
nerverelse af et indifferent oplgsningsmiddel, f.eks.
toluen.

ved en anden almindelig fremgangsméde til frem-

3
stilling af forbindelser med formlen (I), hvor R er
hydrogen, omszttes en forbindelse med formlen

Ar—Y—(CHRZ)n—N/ \—NHRl (IV)

hvor Ar, Y, Rl, R2 og n har de ovenfor anfgrte betydnin-
ger, med en forbindelse med formlen
R-2-N=C=X (V)

hvor R, Z og X har de ovenfor anigrte betydninger. En sa-
dan reaktion kan gennemfgres ved stuetemperatur. Udgangs-
materialerne med formlen (IV), hvor Rl er hydrogen, kan
fremstilles ved de i GB-patentskrift nr. 1.345.872 be-
skrevne metoder. Udgangsmaterialerne med formlen (IV),
hvor Rl er alkyl, kan fremstilles ved alkylering af til-
svarende forbindelser med formlen (IV), hvor Rl er hydro-
gen, eller ved metoder, der er analoge med de i GB-patent-
skrift nr. 1.345.872 beskrevne.

Ved en yderligere fremgangsmide til fremstilling
af forbindelser med formlen (I) omszttes en forbindelse
med den ovenfor anferte formel (IV) med en forbindelse

med formlen-

XR3

"y

HZNCN—ZR
hvor R, R3, 7z og X har de ovenfor anférte betydninger,
hvorpd produktet eventuelt omdannes til et syreadditions-
salt.
Denne fremgangsmade kan gennemfgres i fraverelse
af oplgsningsmiddel, men gennemfores sadvanligvis ved
opvarmning af reaktanterne i narvarelse af et egnet in-

different organisk oplé¢sningsmiddel, f.eks. toluen, pyri-
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din, xylen, chlorbenzen, dimethylformamid eller dioxan.
Pyridin er det foretrukne oplgsningsmiddel. Det er ofte
hensigtsmessigt at tilbagesvale reaktanterne i oplgs-
ningsmidlet, indtil reaktionen er fuldstandig. Der kan
opnds hg¢je udbytter, f.eks. 80-90%. Oplgsningsmidlet
har fortrinsvis et kogepunkt pa over 100°c.

Det foretrazkkes at anvende zkvimolare mangder
af reaktanterne.

Ved endnu en fremgangsmdde til fremstilling af
forbindelser med den ovenfor anfgrte formel (I), hvor

Z er -CO~, acyleres en forbindelse med formlen

. ——

/
Ar-Y - (CHR?) o N \ -nrbexnpr® (V)

s
/

—e

hvor den stiplede linie, Ar, X, Y, Rz, R3, n og Rl

har de ovenfor anfgrte betydninger, med et acylerings-
middel indeholdende gruppen -COR. Eksempler pé& acylerings-
midler er reaktive derivater af syrer med formlen RCOOH,
sdsom syrehalogeniderne (f.eks. chlorid eller bromid)
samt anhydridet eller aktiverede estere som anvendt i
peptidkemien. Andre acyleringsmetoder er velkendte inden
for teknikken, sdsom de, ved hvilke der anvéndes kob~-
lingsmidler, sdsom carbodiimider, f.eks. dicyclohexyvl-
carbodiimid.
Forbindelser med formlen (VI) kan fremstilles ved
hydrolyse af forbindelser med formlen (I), hvor Z er -CO-.
Forbindelser med formlen (I) kan ogséd fremstil-

les ved reduktion af en forbindelse med formlen

R3
2 R N
Ar-Y - (CHR )n—N v ~NR™CXN-ZR (VII)

\_ 7/

eller
R3

TN\

Ar-y- (CHR @ -NR CXN ZR (VIII)

" N/
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i hvilke formler Z, X, Ar, ¥, n, R, Rl, Rz, og R3 har

de ovenfor anfgrte betvdninger, og B~ er en anion, f.eks.
en halogenidion. F.eks. fas der ved katalytisk hydroge-
nering, nar X = O, f.eks. i nerverelse af en Raney-nikkel-
eller en platinkatalysator, piperidinforbindelser med
formlen (I). Reduktionen kan ogs& gennemfgres ved en frem-
gangsmdde beskrevet i GB-patentskrift nr. 1.542.137. Ved
en sidan reduktionsproces anvendes et alkalimetalborhydrid
i en sekunder alkanol med 3-5 carbonatomer, f£.eks. iso-
propanol. Alternativt, f&s der ved reduktion af forbin-
delser med formlen (VIII) under anvendelse af et alkali-
metalborhydrid i methanol, dehydropiperidinforbindelser
med formlen (I).

Ved en yderligere fremgangsmé&de til fremstilling
af en forbindelse med formlen (I) omsattes en forbindelse
med formlen

Ar-Y- (CHRZ) ,~OH (IX)
hvor Ar, ¥, n og R2 har de ovenfor anfg=rie betydninger,
med en forbindelse med formlen (II), ndr X = O, i nerva-
relse af en katalysator, f.eks. en nikkelkatalysator,
s&som Raney-nikkel.

N&r der &n gang er fremstillet en forbindelse
med formlen (I) med en reaktiv substituentgruppe, kan
denne forbindelse omdannes pad kendt mé&de til andre for-
pindelser med formlen (I). F.eks. nar Ar er en dgruppe med
en alkoxy- eller aryl-alkoxy-substituent péd en aromatisk
ring, kan der ved dealkylering fremstilles en tilsvarende
forbindelse med formlen (I), hvor Ar bzrer en hydroxy-
substituent. Nir Ar er en gruppe med nitro pad en aroma-
tisk ring, kan nitrogruppen ved reduktion (f.eks. kataly-
tisk hydrogenering) omdannes til en aminogruppe. Sadan-
ne aminogrupper kan vare acylerede.

De ovenfor beskrevne fremgangsmader kan ogsé& ind-
befatte omdannelse af et syreadditionssalt til den fri

baseform eller vice versa.
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De ved de ovenfor beskrevne fremgangsmader an-

vendte udgangsmaterialer er kendte forbindelser eller

kan fremstilles ved analoge fremgangsmader. F.eks. kan
en forbindelse med formlen (II), hvor X=0, fremstilles

ved reduktion af den tilsvarende forbindelse med formlen
3
R

N

7N\

1

1
—-NRTCXNHZR

(XIV)

f.eks. under anvendelse af katalytisk hydrogenering.
Forbindelser med formlen (XIV), hvor R3 er H, og X er

O eller S, kan fremstilles ved oms@tning af et 4-amino-

pyridin med en forbindelse med formlen RZNCX. Forbindel-

ser med formlen (I) eller (XIV), hvor Z er -CO-, og R

3

er alkyl, kan fremstilles ved alkylering af en

tilsvarende forbindelse med formlen (I) eller (XIV),

hvor R3 er hydrogen (f.eks. under anvendelse af et alka-

limetalhydrid og et alkylhalogenid).

Forbindelser med formlen

(VITI) kan fremstilles

ved omsatning af en forbindelse med formlen (III), hvor

W er halogen, specielt brom, med en forbindelse med form-
len (XIV).
To almindelige reaktioner til fremstilling af

udgangsmaterialer med formlen (II) er illustreret i neden-

stdende reaktionsskema:

PhCH,N

2\

Va
PhCH,N

2'\\

_/

Rr3

S -
\ _ygrl REN-CXNH

2

A

RZNCX
(X=0 eller S)

RN
_/
J

-NRlCXNHZR

> PhCH

l

HN

3

/'——i R
1
N \\—NRlCXNZR

N/

AN

katalvtisk
hydrogenering

3

— R
N-wrlox
-NRTCXNZR

'» s

(I1)
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» m—

/ 1
HN . ~-NRTCXNHZR

AN
\ /

—a

(II) X=0 eller S

Om ngdvendigt, kan de reaktive substituentgrupper
i enhver af de ovenfor beskrevne reaktioner vare blokeret
under reaktionen og friggres pa et senere trin. For eksem-
pel kan en aminosubstituent vare beskyttet af en benzyloxy-
-carbonylgruppe, som kan fjernes under anvendelse af HZ/Pd
ved reaktionens afslutning. Dehydropiperidinforbindel-
ser med formlen (I) (hvor den eventuelle binding er til
stede), er ligeledes anvendelige som intermediater til
fremstilling af piperidiner med formlen (I), som om-
dannes ved reduktion. Acylurinstofforbindelser med form-
len (I) er ligeledes anvendelige som intermediater til
fremstilling af andre acylurinstofforbindelser med form-
len (I) ved hydrolyse til dannelse af urinstoffet med
formlen (VI) og re-acylering.

De her omhandlede forbindelser med formlen (I) an-
vendes som aktiv bestanddel i farmaceutiske praparater.
Den aktive forbindelse kan eventuelt vere findelt. Foruden
den aktive bestanddel indeholder przparaterne ogsé et
farmaceutisk acceptabelt bzrestof. Der kan anvendes et
vilkarligt egnet kendt bzrestof til fremstilling af de
farmaceutiske prazparater. I sadanne praparater kan bzre-
stoffet vere fast, flydende eller en blanding af et fast
og flydende bazrestof. Faste prazparater indbefatter pul-
vere, tabletter og kapsler. Et fast bzrestof kan vere ét
eller flere stoffer, som ogsd kan virke som smagsstof,
smgremiddel, opldseligggrende middel, suspenderingsmiddel,
bindemiddel eller tabletdisintegreringsmiddel. Det faste
bzrestof kan ogsd vere et indkapslingsmateriale. I pul-
vere er barestoffet et findelt fast stof, som foreligger

i blanding med den findelte aktive bestanddel. I tablet-
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ter er den aktive bestanddel blandet med et bazrestof, som
har de ngdvendige bindingsegenskaber, i passende mengder
og komprimeret i den ¢gnskede form og stgrrelse. Pulverne
og tabletterne indeholder 5-99, fortrinsvis 10-80% aktiv
bestanddel.

Egnede faste bazrestoffer er magnesiumcarbonat, mag-
nesiumstearat, talkum, sukker, lactose, pectin, dextrin,
stivelse, gelatine, tragant, methvlcellulose, natrium-
carboxymethylcellulose, lavt-smeltende voks samt kakaosmar.
Ved udtrykket "praparat" skal ogsd forstds praparater
af en aktiv bestanddel med et indkapslingsmateriale som
bzrestof til dannelse af en kapsel, hvori den aktive
bestanddel (med eller uden andre barestoffer) er omgivef
af barestoffet, som sdledes er i forbindelse med det.

P

Po

tilsvarende m3de er oblatkapsler indbefattet.

Sterile praparater i flvdende form indbefatter
sterile opl¢sninger, suspensioner, emulsioner, siruper og
eliksirer. Den aktive bestanddel kan vare opldst eller
suspenderet i et farmaceutisk acceptabelt, sterilt fly-
dende barestof, s&som sterilt vand, et sterilt organisk
oplg¢sningsmiddel eller en blanding af disse. Fortrinsvis
er et flydende barestof et sadant, der er egnet tilr
parenteral injektion. Hvor den aktive bestanddel er til-
strazkkelig oplgselig, kan den vare oplgst i normal salt-
oplgsning som bazrestof. Hvis den er for uoplgselig til
dette, kan den ofte vare oplgst i et egnet organisk op-
l#sningsmiddel, f.eks. vandig propylenglvcol eller poly-
ethylenglycoloplgsninger. Vandig propylenglycol indehol-
dende 10-75 vagtprocent af glycolen er sadvanligvis vel-
egnet. I andre tilfzlde kan der fremstilles praparater
ved at dispergere den findelte aktive bestanddel i van-
dig stivelse eller natriumcarboxymethvlcelluloseoplgsning
eller i en passende olie, f.eks. arachisolie. Flvdende
farmaceutiske preparater, som er sterile opl@gsninger
eller suspensioner, kan anvendes ved intramuskuler,

intraperitoneal eller subcutan injektion. I mange tilfeal-
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de er en forbindelse oralt aktiv og kan indgives oralt
enten i form af et flydende eller fast praparat.

Det farmaceutiske praparat har fortrinsvis
enhedsdosisform. I en s&dan form er ovreparatet underind-
delt i enhedsdoser indeholdende passende mezngder af de
aktive bestanddele. Enhedsdosis kan have form af et em-
balleret praparat, hvor emballagen indeholder specifikke
menoder af prazparatet, f.eks. pulverpakker
eller smé glas eller ampuller. Enhedsdosisformen kan vare
en kapsel, en oblatkapsel eller en tablet, eller den kan
vere et passende antal af en vilkédrlig af disse i emballe-
ret form. Mengden af aktiv bestanddel i en enhedsdosis af
praparatet kan varieres eller reguleres fra 5 mg eller
mindre til 500 mg eller mere i overensstemmelse med det
pégzldende behov og den aktive bestanddels virkning. Op-
findelsen omfatter ogsd forbindelserne uden tilstedeverel-
se af barestof, hvor forbindelserne er i enhedsdosisform.

De her omhandlede forbindelser kan anvendes til
lettelse af depression hos et varmblodet dyr, som lider
af depression, hvorved dyret indgives en effektiv mangde
af en forbindelse med den ovenfor anfgrte formel (I).

Mengden af den anvendte forbindelse afhanger af
den valgte forbindelse, depressionens stvrke og art sanmt
det dyr, der behandles. I tilfalde af store dyr (ca.

70 kg legemsvagt) ved oral indgift er dosis fortrinsvis
fra ca. 5 til ca. 75 mg, is@r fra ca. 10 til ca. 25 mg
hver fjerde time eller efter behov. Ved parenteral indgift
er dosis fortrinsvis fra ca. 2 til ca. 35 mg efter behov.
Den ideelle behandling b¢r indledes med lavere doser, som
efterhdnden forsges, indtil den g¢gnskede antidepressive

virkning er opnéet.

Opfindelsen belyses narmere i de efterfglagende

eksempler.
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Eksempel 1
l1-Benzoyl-3-[1- (naphth-2-ylmethyl)piperid-
-4-vl]urinstof

1,28 g (0,005 mol) 4-Benzoylureidopiperidin,
1,1 g (0,005 mol) 2-(brommethyl)naphthalen og 0,6 ¢
(0,006 mol) triethylamin i 25 cm® dimethvlformamid om-
rgres ved stuetemperatur i 23 timer. Der tilsattes vand,
og det udfeldede faste stof frafiltreres og vaskes godt
med vand. Det faste stof suspenderes i varm ethanol,
syrnes med ethanolisk saltsyre og opvarmes derp&, indtil
alt det faste stof er oplgst. Den ovennavnte forbindelse
krystalliserer og isoleres som hydrochloridsalt, hemi-
hydrat (1,6 g), smp. 232-234°.

Analyse for C24H25N3O2-HC1-1/2 H20:
cs HS® N s
Beregnet: 66,58 6,29 9,70
Fundet: 66,57 6,43 9,45
Eksempel 2

1-Benzovl-3-[1l- (naphth-l1-ylmethyvl) piperid-
-4-yllurinstof

0,88 g (0,005 mol) 1l-Chlormethylnaphthalen,

1,28 g (0,005 mol) 4-benzoylureidopiperidin og 0,6 g tri-
3

ethylamin i 25 cm” dimethylformamid omréres ved stuetem-—
peratur i 24 timer. Der tilsattes vand, og det udfzldede
faste stof frafiltreres. Det faste stof suspenderes i
isopropylalkohol og syrnes med ethanolisk saltsyre. Den
ovennavnte forbindelse frafiltreres og tgrres som hydro-

chloridsalt, hemihvdrat (1,2 g), smp. 185-186°cC.

Analyse for C24H25N302-HC1-1/2 HZO:
C % H % N %

Beregnet: 66,58 6,29 9,70

Fundet: 66,19 6,52 9,72
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Eksemoel 3

l-Benzoyl—B—[l—(4—isopropylbenzyl)piperid-
-4-yl]urinstof

0,84 g (0,005 mol) 4-Isopropylbenzylchlorid, 1,28 g
(0,005 mol) 4-benzoylureidopiperidin og 0,6 g triethylamin
i 25 cm3 dimethylformamid omrgres ved stuetemperatur i 24

timer. Der tilsattes vand, og det udfazldede faste stof
frafiltreres. Det faste stof suspenderes i isopropylalko-
hol og syrnes med ethanolisk saltsyre. Den ovennavnte for-
bindelse frafiltreres og tgrres som hydrochloridsalt, hemi~-
hydrat (1,2 g), smp. 240-242°C.

Analvse for C23H29N302~HC1'1/2 H,O:

2

C % H % N %

Beregnet: 65,01 7,35 9,89
Fundet 65,24 7,66 9,67

Eksempel 4

l-Benzoy1—3-[l—(6—methoxynaphth-2—ylmethyl)—
piperid-4-yllurinstof

0,94 g (0,005 mol) 6-Methoxynaphth-2-ylmethanol i
10 cm? tor benzen tilbagesvales med 3 cm® thionylchlorid i

3 timer. Oplésningsmidlet afdampes, og remanensen behand-
les 3 gange med benzen og afdampes. Remanensen tilsattes
1,28 g (0,005 mol) 4-benzoylureidopiperidin, 1,5 g (0,015
mol) triethylamin og 25 cm3 dimethylformamid, og reaktions-
blandingen omrgres ved 50°C i 2 timer. Oplesningen filtre-
res og fortyndes derpd med vand. Det udfzldede faste stof
vaskes med vand, oplgses i chloroform, ©g chloroformeks-
trakten vaskes med vand og tgrres (MgSO4). Ved inddampning
f3s et fast stof, som suspenderes i ethanol, syrnes med
ethanolisk saltsyre og opvarmes, indtil alt det faste stof
er oplest. Efter afkgling krystalliserer den ovennavnte
forbindelse og filtreres og t¢rres som hydrochlorid, hemi-
hydrat (1,3 g), smp. 243-244°C.

Analyse for C,.H, N,0,-HCl-1/2 H,0:

257277373
C % H 3% N %
Beregnet: 64,85 6,31 9,07

Fundet: 64,59 6,40 8,90
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Eksempel 5

3-Benzoyl-1-[1-(1,4-benzodioxan-6-ylmethyl)-
piperid-4-yllurinstof

1,55 g (9,34 mmol) 1,4-Benzodioxan-6-vlmethanol og
1,7 g (14,29 mmol) thionylchlorid tilbagesvales i 30 cm3
natriumtgrret diethylether i 3 timer, hvorefter opl@gsnings-
midlet og overskud af thionylchlorid afdampes. Remanensen
oplgses i 20 cm3 toluen, der tilsazttes 1,7 g (14,29 mmol)
thionylchlorid, og oplgsningen opvarmes og omrgres ved
80°C i 3 timer. Ved afdampning af oplésningsmidlet £&s en
remanens. Remanensen tilsattes 2,0 g (8,1 mmol) 4-benzoyl-
ureidopiperidin og 1,09 g (10 mmol) triethylamin og tilba-
gesvales i isopropylalkohol natten over. Isopropylalko-
holen afdampes, og remanensen tritureres med vand. Vandet
dekanteres, og remanensen krystalliseres fra 1,64 g iso-
propylalkohol.

Basen suspenderes i tilbagesvalende isopropvl-

alkohol, der tilsattes ethanolisk saltsyre, og blandingen

filtreres. Filtratet afkgles ved 5°C natten over, og den ovens

nzvnte forbindelse isoleres og tdrres som hydrochlorid,
kvaterhydrat (1,46 g), smp. 231-235°C.

Analyse for C22H25N3O4-HC1-1/4 H,0:
C % H % N %
[ ]
Beregnet: 60,55 6,12 9,63
Fundet: 60,74 6,27 9,38

Eksempel 6
1-Benzoyl~3-[1l-(3,4~-dimethylbenzyl) piperid-
-4-yllurinstof

0,68 g (0,005 mol) 3,4-Dimethylbenzylalkohol i
3

10 cm3 tgr benzen behandles med 3 cm™ thionvlchlorid og
tilbagesvales i 3 timer. Oplgsningsmidlet fordampes, og
remanensen behandles 3 gance med benzen og inddampes.

Remanensen tilszttes 1,28 g (0,05 mol) 4-benzoylureido-
piperidin, 1,5 g (0,015 mol) triethylamin og 25 cm3 di-

methylformamid, hvorefter reaktionsblandingen omrgres
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ved 50°C i 2 timer. Oplgsningen filtreres, og filtratet
fortvndes med vand. Det udfzldede faste stof filtreres,
oplgses i chloroform og vaskes godt med vand, tgrres
(MgSO4) og inddampes, hvorved der f&s et fast stof. Det
faste stof suspenderes i ethanol og syrnes med ethano-
lisk saltsyre, hvorved fis den ¢nskede forbindelse, som
omkrystalliseres fra ethanol som hydrochlorid, kvater-
hydrat, smp. 239-240°C.

Analyse for C22H27N302-HC1-1/4 HZO:

C %2 H % N %
Beregnet: 65,01 7,07 10,34
Fundet: 64,62 7,05 10,15

Eksempel 7

l-Benzoyl—B—[l—(3—aminobenzyl)piperid—4—y1]—
urinstof

4,47 g af det ifglge eksempel 13 fremstillede
l—benzoyl—B-[l—(3—nitrobenzyl)piperid—4-yl]urinstof hydro-
generes med 0,5 g 5%'s Pd/C ved atmosfaretryk og stuetem-
peratur, indtil der ikke optages mere hydrogen. Katalysa-
toren frafiltreres, og filtratet inddampes. Remanensen op-—
1gses i vand Og ggres basisk med C,880 ammoniak. Det udfzldede
faste stof frafiltreres, vaskes godt med vand, torres, behandles med
trzkul og inddampes, hvorved der f&s 1,9 g af den gnskede
forbindelse. Denne omkrystalliseres fra ethanolisk salt-
syre, hvorved f4s dihydrochloridsalt, monohydrat, smp.
194-195°C.

Eksempel 8
1—Benzoy1—3—[l—(3—dimethansulfonylaminobenzyl)—
piperid-4-vyllurinstof

0,55 g Methansulfonvlchlorid szttes ved stuetempe-
ratur til en omreért oplgsning af 1,69 g af det ifglge ek-
sempel 7 fremstillede produkt og 0,5 g triethvlamin i
10 cm3 chloroform. Efter endt tilsatning omrgres oplds-
ningen i 3 timer, vaskes derné med vand, tgrres og ind-

dampes. Remanensen renses ved triturering med ethanol
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under tilbagesvaling. Produktet suspenderes i ethanol, syr-
nes med ethanolisk saltsyre, opvarmes i 5 minutter, afkg-
les, hvorefter det gnskede hydrochlorid isoleres ved fil-
trering, (0,5 g), smp. 189-191°C.
22 28 6 2 HC1-1/2H20:

e ms N %
Beregnet: 47,69 5,46 10,11
Fundet: 47,56 5,25 9,74

Eksempel 9-35

Analyse for C

Under anvendelse af den i eksempel 1 beskrevne frem-
gangsmide fremstilles nedenstiende forbindelser med form-
len (I) ved omsatning af den passende forbindelse med form-

len (III), hvor W er chlor eller brom, med 4-benzovlurei-

dopiperidin:
Eksempel nr. Forbindelse
9 1-Benzoyl-3-[1-(2-[naphth-1l-yloxy]-

ethyl)piverid-4-yllurinstof (st for
HCl, kvaterhydratsalt = 226-229 °cy.

10 1-Benzovl-3-[1-(3,4~-dichlorbenzyl) -
olperld—4 vl]Jurinstof (smp for HC1,
hemihydratsalt = 244-245 °c).

11 1-Benzoyl-3-[1-(4~tert.-butylbenzyl)-
piperid-4-yl]urinstof, (smg for HCI,
kvaterhydratsalt = 202-2047C).

12 ' 1-Benzoyl-3-[1-(4-n-butoxvbenzyl) -
piperid-4-yl]Jurinstof, (smp for HC1,
hemihydratsalt = 214-217 °c).

13 1-Benzoyl-3-[1-(3~-nitrobenzyl)piperid-
-4-yllurinstof, (smn. for HC1l, kvater-
hydratsalt = 225-257 °c).

14 1-Benzoyl-3-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-
—naphth—2 vlmethyl)plperld 4-yl]ur1n-
stof, (smp. for HCl-salt = 233-235°C).

15 1-Benzoyl-3-[1l-(4~ethylbenzyl)piperid-
—4-yl]u5instof, (smp. for HCl-salt =
234-2367C).

16 1-Benzoyl-3-[1-(3,4~-dibrombenzyl) -pi-

perid-4- Vl]urlnstof (smp. for HCl-
salt = 228-230°C).

17 1-Benzoyl-3-{[1-(2,5-dimethylbenzyl) -
piperid-4- yl]urlnstof (smp. for HCl-
salt = 231-232°C).
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Forbindelse

l—Benzoyl-3-[l—(4-n—propoxybenzyl)—
piperid-4-yl]urinstof, (smp. for
HCl-salt = 232-234°C).

1-Benzoyl—[l—[2—(naphth—z—yloxy)ethyl]—
piperid-4-yllurinstof (smp. for HCl-
salt = 215-218°C.

l—Benzoyl—3-[l—(indan—S—ylmethyl)-
piperid-4-yllurinstof, (smp. for HCl-
salt = 253-256°C).

1-Benzoyl-3-[1- (1- (naphth-2-yl)ethyl)-
piperid—4—yl]uginstof, (smp. for HCl-
salt = 172-1747C).

1-Benzoyl-3-[1- (4-methyl-3-nitrobenz-
yl)piperid-4-yllurinstof, (smp. for
HCl-salt = 232-234°C).

l-Benzoyl—3—[l—(3—brom—4—methylbenzyl)—
piperid-4-yl]jurinstof.

1-Benzoyl-3-[1- (guinol-4-ylmethyl)pi-
perid-4-yllurinstof, (smp.ofor sesqui-
hydrochloridsalt = 211-213 C).

1-Benzoyl~-3-[1-(quinol-2-ylmethyl)pi-
perid-4—yl]urigstof, (smp. for di-HCl-
salt = 213-2157C).

l-Benzoyl*B-[l-(3,5—dimethylbenzyl)—
piperid-4-yl]urinstof, (smg. for HCI1,
kvaterhydratsalt = 248-252-C)

l—Benzoyl-3-[l—(2,4-dimethylbenzyl)—
piperid-4-yllurinstof, (smp. for HC1,
kvaterhydratsalt = 230-2327C).

1-Benzoyl-3-[1-(3-brombenzyl)piperid-
-4-yllurinstof (smp. for HC1l, kvater-
hydratsalt = 222-224°C).

1-Benzoyl-3-[1-(3-iodbenzyl)piperid-
-4-yllurinstof (smp. for HCl-salt =
217-219°cC.

1-Benzoyl-3-[1l- (pyrid-4-ylmethyl)~-
piperid—4—yl]urinstof6 (smp. for
di-HCl-salt = 236-2387C.

l-Benzoyl—3—[l-(3—trifluormethylbenzyl)—
piperid-4-yllurinstof (smp. for HCl-
salt = 241-243°C).

1-Benzoyl-3-[1- (4-methoxycarbonylbenz-
yl) piperid-4-yllurinstof (smp. for HCl-
salt = 247-249°C).




10

15

20

25

30

35

DK 164546 B
24

Eksempel nr. Forbindelse

33 1-Benzoyl-3-[1- (6-methylnaphth-2-
-ylmethyl)piperid-4-yljurinstof,
(smp. for HCl, hemihydratsalt =
250-253°C) .

34 1-Benzoyl-3-[1-(1-[benzofuran-2~
-yllethyl)piperid-4-yvllurinstof,
(smp. for HCl-salt = 148-149°C).

35 1-[1- (5~Acetamido-2-hydroxybenzyl) -
piperid-4-yl]-3-benzoylurinstof
(smp. for HC1l, 3/4-hydratsalt =
230-232°C) .

Eksempel 36

1-Benzoyl-3-[1l- (naphth-2-ylmethyl)piperid-
~4-yl]thiourinstof

1,0 g (0,0042 mol) 4-amino-1-(naphth-2-ylmethyl)-
piperidin og 0,69 g (0,0042 mol) benzoylisothiocyanat i

120 cm3 toluen omrgres ved stuetemperatur i 6 timer.
Oplgsningsmidlet afdampes, og det gummiagtige stof opleg-
ses i isopropylalkohol og syrnes med ethanolisk saltsyre.
Oplgsningsmidlet afdampes, og remanensen oplgses 1 ethyi-
acetat. Den ovennavnte forbindelse krystalliserer, filtre-
res og tgrres som monohydrochlorid-kvaterhydratsalt, smp.
212-214°C. )
Eksempel 37

1-[1- (Naphth-2-ylmethyl)piperid-4-y1l]-3- (then-
-2-ovl)urinstof

1,0 g (0,0047 mol) 4-Amino-l-(naphth-2-ylmethyl)-
piperidin og 0,65 g (0,0042 mol) 1- (then-2-ovl)urinstof

ib cm3 pyridin tilbagesvales i 9,5 timer. Oplgsningsmid-
let afdampes, der tilsattes vand, og den udfazldede ¢gnskede
forbindelse filtreres og vaskes godt med vand. Der omkry-
stalliseres fra ethanol, omdannes til hydrochloridsaltet i
ethanol med ethanolisk saltsyre, og der omkrystalliseres
fra 0,5 g ethanol ved hydrochloridet, smp. 217-219%.
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Eksempel 38-41

Under anvendelse af den i eksempel 37 beskrevne
fremgangsmade omsattes 4-amino-1- (naphth-2-ylmethyl)piperi-
din med hvert af fglgende urinstoffer:

3,4-dimethylbenzoylurinstof,

3-trifluormethylbenzovlurinstof,
4-nitrobenzoylurinstof og

1- (pyrid-3-oylmethyl)urinstof,
hvorved f&s fglgende forbindelser:

Eksempel nr. Forbindelse

38 1~-(3,4-Dimethylbenzoyl)-3~-[1-
- (naphth-2-ylmethyl) piperid-4-
-4-yl]urinstof (smp. for HCI,
1/4 H)0 salt: 223-226°C)

39 1- (1- (Naphth-2-ylmethyl) piperid-
-4-y1]-3-(3-trifluormethyl- o
benzoyl)urinstof (smp. 251-2537C)

40 1-[1- (Naphth-2-ylmethyl)piperid-
-4-yl]=-3-(4-nitrobenzoyl)urin-
stof, (gmp. for HCl-salt =
264-2657C)

41 1- (Pyrid-3-oyl)-3-[1- (naphth-2-
—ylmethyl)piperid—4—yl]urinstog
(smp. for di-HCl-salt: 205-207 C)

Eksempel 42

1—(4—Methoxybenzoyl)—3—[l—(naphth-Z—ylmethyl)-
piperid—4-yl]urinstof

l—Benzoyl—B-[l-(naphth—Z—ylmethyl)piperid—4—yl]—
urinstof (fremstillet i overensstemmelse med den i eksem~
pel 1 beskrevne fremgangsméade) hydrolyseres ved tilbage-
svaling i 2 N natriumhydroxid, hvorved f4s [1l- (naphth-2-
-ylmethyl)piperid—4—yl]urinstof. Produktet acyleres ved
omsatning med 4-methoxybenzoylchlorid, hvorved fa&s den
¢nskede forbindelse, smp. for HCI, kvaterhydrat =
193-193,5°C) .

Eksempel 43-44
Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangs-

maéde omsattes 2-brommethylnaphthalen med nedenst&ende for-

bindelser med formlen (II):
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4-benzylureidopiperidin,

4~ (p-fluorbenzoyl)ureidopiperidin,
hvorved fas fglgende forbindelser med formlen (I):
Eksempel nr. Forbindelse

43 1-Benzyl-3-[1-(naphth-2~ylmethyl) -
piperid~4-yllurinstof (smp. for
HC1l, 1/4 hydratsalt = 243-247°C
(spnderdeling)).

44 1- (p-Fluorbenzoyl)-3-[1- (naphth-
-2-ylmethyl)piperid-4-yljurinstof,
(smp. for HC1l, 1/4 hydratsalt =
242-245°C (s¢nderdellng))

Eksempel 45-53

Analogt med den i eksempel 1 beskrevne fremgangs-
mdde omsattes 4-benzoyl-ureidopiperidin med nedenstéende
forbindelser:

2- (naphth-2-yl)ethyltosylat,

6-cyanonaphth-2-ylmethylbromid,

6-fluornaphth-2-ylmethylbromid,
l-bromnaphth-2-ylmethylbromid,

1- (naphth-2-yl)propylchlorid,

di- (naphth-2-ylmethyl)sulfat,

hvorved fas fgplgende forbindelser:

Eksempel nr. Forbindelse

45 1-Benzoyl-3-[1-(2-[naphth-2-yl]ethyl) -
-piperid-4- yl]urlnstof (smp. for
HCl-salt = 230-232°C).

46 : 1-Benzoyl-3-[1-(6~cyanonaphth-2-yl-
-methyl) piperid-4-yl]lurinstof, (smg
for HCl, hemihydrat-salt = 264-266

47 1-Benzoyl-3-[1- (6~fluornaphth-2-yl-
-methyl) piperid-4-ylJurinstof (smp.
for HC1, 1/2 H,0 salt: 215-220 og
246-249°C)

48 1-Benzoyl-3-[1- (1-bromnaphth-2-yl-
-methyl) piperid-4- yl]urlnstof (smp.

for HC1, HZO salt: 235-237°C)
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Eksempel nr. Forbindelse

49 1-Benzoyl-3-[1-[1-(naphth-2-yl)pro-
pyl]-piperid-4-yl]lurinstof (smp.
for HC1l, 3/4 HZO salt: 222-224°C)

50 1-Benzoyl-3-[1- (naphth-2~ylmethyl) -
piperid-4-yllurinstof, (smp. for HCI,
hemihydrat-salt = 232-234°C).

Eksempel 51
1-Benzoyl=-3-[1-(naphth~2-ylmethyl)piperid-4-
~yl]Jurinstof

A. 2-Brommethylnaphthalen opvarmes med 4-benzoyl-ureido-
pyridin i acetonitril-opl¢sningsmiddel, hvorved f&s l-benz-
oyl-3—[l—(naphth-z—ylmethyl)—4—pyridinium—urinstof—bromid.
Denne forbindelse reduceres ved tilbagesvaling med natrium-
borhydrid i isopropylalkohol-oplgsningsmiddel, hvorved fés
den ¢gnskede forbindelse. Smp. for HCl-hemihydrat-salt =
232-234°C.

B. Alternativt reduceres l-benzoyl-3-[l-(naphth-2-yl-
methyl) -4-pyridinium]urinstof-bromid med natriumborhydrid

i methanoloplgsningsmiddel, hvorved fés l-benzoyl-3-[1-
—(naphth—Z—ylmethyl)—3,4—dehydropiperid—4—yl]urinstof, smp.
for 1/4 hydrat: 191-193°C.

C. Denne forbindelse kan derpd reduceres ved tilbage-
svaling med natrium-borhydrid i isopropylalkohol til dan-

nelse af den ¢gnskede forbindelse.

Eksempel 52

l—Benzoyl-l—methy1—3—[l—(naphth—z—ylmethyl)—
piperid-4-ylJurinstof

1,4 g 1-Methyl-3-[1- (naphth-2-ylmethyl) piperid-4-
-yllurinstof (fremstillet ved omsatning af 4-amino-1-

- (naphth-2-ylmethyl)piperidin med methylisocyanat) i

30 cm3 toluen acyleres ved anvendelse af 0,92 g benzoyl-
chlorid i nerverelse af 0,6 g pvridin, hvorved fés den
gnskede forbindelse. Smp. for HCl, hemihydrat-salt =
164-166°C.
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Analvse for C25H27N3O2-HC1-1/2 H,0:

C % H % N
Beregnet: 67,18 6,54 9,40
Fundet: 67,37 6,58 9,45

Eksempel 53

1-Benzoyl-3-methyl-3-[1-(naphth-2-ylmethyl) -
piperid-4-yl]lurinstof

Analogt med den i eksempel 37 beskrevne fremgangs-
m&de omsattes 4-methylamino-1l-(naphth-2-ylmethyl)piperidin
med benzoylurinstof, hvorved fis den ¢nskede forbindelse
(smp. for HCl, 1/2 H,O0 salt: 207-209°C) .
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Patentkrayvwv.

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af piperi-

dinderivater med formlen

R3

l 1
Ar-Y- (CHR®) -N D -NRICXN-ZR  (I)
N

———

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, i
hvilken formel den stiplede linie reprazsenterer en eventuel

binding, Ar er et ringsystem med formlen

X
: ’ (Ia)

hvor Q betyder 0, S, -CR7=CR8- eller -N=CR8-, R%, R® og R®
samt R’ og R8, nar disse forefindes, hver iszr betyder hy-
drogen eller en substituent valgt blandt halogen, Ci-g—alkyl,
C,_g—-alkenyl, Cj_g-alkoxy, NOjp, NHjp, halogen-Cj_g~alkyl,
hydroxy-Cj-g-alkyl, amino-Cj_g-alkyl, mono- og di-Cj_g-al-
kylamino, Cl_s—alkylcarbonylamino, ureido, Cj_g-alkylsul-
fonamido, di-C;.g-alkylsulfonylamino, Cj.g-alkoxycarbonyl,
cyano, CONH, og hydroxy, og hvor yderligere R4 og R>, nar

de er nabostillede, eller R og R, nar de er nabostillede,
sammen med de carbonatomer, hvortil de er knyttet, ogsa kan
betyde en kondenseret 5- eller 6-leddet, carbocyclisk eller
heterocyclisk ring indeholdende 1 eller 2 heteroatomer valgt
blandt oxygen, nitrogen og svovl, hvilken ring eventuelt
bzrer én eller flere af de ovenfor definerede substituenter,
idet dog den ene ring i Ar, nar betydningen er et kondenseret
ringsystem, altid er en benzenring, R betyder en phenyl-,
pyridyl-, furyl- eller thienylgruppe, som eventuelt er sub-
stitueret med én eller flere substituenter som defineret
ovenfor for R%, R, R? og R3 hver isar betyder hydrogen
eller Cqj_g-alkyl, ner 1 eller 2, X betyder =0 eller =S, Y
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betyder -O- eller en direkte binding, og Z betyder -CO-
eller -CHy-, idet dog (i) Y betyder -0-, nar Ar betyder
usubstitueret phenyl, og (ii) R! betyder hydrogen, nar 2
betyder -CH,-, og Ar betyder phenyl eller pyridyl, som begge

kan vaere substitueret, k end e t egnet ved, at
a) en forbindelse med formlen

— R>

HN \>—NR1CX§—ZR (I1)
N4/
omsazttes med en forbindelse med formlen
Ar-Y- (CHR®) _-W (III)
i hvilke formler den stiplede linie, n, Ar, X, ¥, Z, R,
Rl, R2 og R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, og
W reprasenterer en udskiftelig gruppe, eller

b) en forbindelse med formlen

Ar—Y-(CHRz)n-N// >>-NHR1 (IV)
omsattes med en forbindelse med formlen
R-Z-N=C=X (V)
i hvilke formler n, Ar, Y, Z, X, R, Rl og R2, har de oven-
for anfgrte betydninger, til fremstilling af en tilsvarende

forbindelse med formlen (I), hvor R3 er hydrogen, eller

¢) en forbindelse med formlen (IV) omszttes med

en forbindelse med formlen
X R

H NE-&-ZR

2
hvor X , R, R3 og Z har de ovenfor anfgrte betydninger, eller

3

d) en forbindelse med formlen

* ———

/
Ar-Y-(CHRZ)n—N N, -nrlcxnEr’ (VI)

N

2 og R3 har de ovenfor anfgrte

hvor n, Ar, X, Y, Rl, R
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betyvdninger, acylerés med et acyleringsmiddel indeholdende

gruppen -COR til fremstilling af en tilsvarende forbindelse

10
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30

35

med formlen (I), hvor Z er -CO-, eller

e) en forbindelse med formlen

— R3
Ar-Y - (CHR?) N \ -xrlcxN-zR (VIT)
\_/
eller
7 il
Ar-Y - (CHR?) n—@v/ \\. ~NRICXN-ZR (VIII)

5 C

hvor n, Ar, X, Y, 2, R, Rl, R2og R3 har de ovenfor
anfgrte betydninger, og B er en anion, reduceres, eller
f) en forbindelse med formlen
Ar—Y—(CHRZ)n-OH (IX)
hvor n, Ar, Y og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger,
omsattes med en forbindelse med formlen (II) i narvarelse

af en nikkelkatalysator,

og, om gnsket (a) en forbindelse med formlen (I), som har
en nitro-substituentgruppe, omdannes til en forbindelse med
formlen (I), som har en amino-substituentgruppe, eller (b)
en forbindelse med formlen (I), som har en amino-substitu-
entgruppe, omdannes til en forbindelse med formlen (1),

som har en di—Cl_6-alkylsulfonamido—substituentgruppe, og
yderligere, om ¢nsket, en basisk forbindelse med formlen
(I) omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syreadditions-
salt, eller et syreadditionssalt af en forbindelse med
formlen (I) omdannes til den fri baseform.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende teg -
net ved, at Ar betyder phenyl substitueret med én el-
ler flere grupper valgt blandt Cl_6—alkyl, halogen eller
-alkoxy eller en naphthyl-, benzofuranyl-, benzothio-

C
1-6
phenyl-, tetrahydronaphthyl-, indanyl-, benzodioxanyl-,
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quinolinyl-, isoquinolinyl-, cinnolyl- eller 4-, 5-, 6-
eller 7-indolylgruppe, som hver isar eventuelt er sub-
stitueret med &n eller flere grupper valgt blandt halo-
-alkyl, C

gen, ~alkoxy og cyano.

C1-6 1-6

3. Fremgangsmdde ifplge krav 1 eller 2, k e n d e-
tegnetved, at ¥ er en direkte binding, n er 1, og
den stiplede linie er udeladt.

4, Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af
kravene 1-3, k ende tegnet ved, at R er phenyl,
phenyl substitueret med én eller flere grupper valgt blandt
halogen, C1_6—alkyl, Cl_e-alkoxy, hydroxy eller nitro
eller en thienyl- eller pyridylgruppe.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, k e n deteg-

n e t ved, at den fremstillede forbindelse er l-benzoyl-
-3—[l—(naphth—z-ylmethyl)piperid—4-yl]urinstof.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en deteg-
n e t ved, at slutproduktet er en forbindelse valgt blandt
1-benzoyl-3-[1- (naphth~1l-ylmethyl)piperid-4-yljurin-
stof, l-benzoyl-3-[1-(4-isopropylbenzyl)piperid-4-yl]-
urinstof, l-benzoyl-3-[1-(5,6,7,8-tetrahydronaphth-
-2-ylmethyl)piperid-4-yllurinstof, l-benzoyl-3-[1-(3,4-
-dimethylbenzyl)piperid-4-yl]urinstof, l-benzoyl-3-

- [1- (indan-5-ylmethyl) piperid-4-yl]urinstof, l-benzoyl-
-3-(1-[1- (naphth-2-yl)ethyl]piperid-4~yl)urinstof,
l-benzoyl-3-[1- (4-ethylbenzyl)piperid-4-yl]urinstof,
3-benzoyl-1-[1-(1,4-benzodioxan-6-ylmethyl)piperid-4-
-yl]urinstof, l-benzoyl=-3-[1l-(6-methoxynaphth-2-ylmethyl)-
piperid-4-ylJurinstof, l-benzoyl-3~-[1l-(2-naphth-1l-yloxy]-
ethyl)piperid-4-yllurinstof, l-benzoyvl-3-[1-(3,4-dibrom-
benzyl)piperid-4-yllurinstof, l-benzoyl-3-[l-(4-n-propoxy-
benzyl)piperid-4-yl)urinstof, l-benzoyl-3-[l-(quinol-2-
-ylmethyl) piperid-4-yl]urinstof, l-benzoyl-3-[1-(pyrid-
-4-ylmethyl) piperid-4-yllurinstof, 1-[1l-(naphth-2-ylme-
thyl)piperid-4-yl]-3-~(then-2-oyl)urinstof, 1l-(4-fluorben-
zoyl-3-[1-(naphth-2-ylmethyl)piperid-4-yllurinstof, 1-
-benzyl-3-[1-(naphth-2-ylmethyl)piperid-4-yljurinstof, 1-
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-benzoyl-3-[l—(2—naphth—2—ylethyl)piperid-4—yl]urinstof
eller l-benzoyl-3-[1-(6-cyanonaphth-2-ylmethyl)piperid-
-4-yl]urinstof.
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