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Analogifremgangsmater til fremstilling av terapeutisk
virksomme 3-kinuklidinyl-benzhydryletere.

Foreliggende oppfinnelse vedrdrer analogifremgangsmiter til

fremstilling av terapeutisk virksomme 3-kinuklidinyl-benzhydryletere.

Forbindelsene som fremstilles ifdlge foreliggende oppfinn-

else representeres av formelen:
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hvor R og R1 er like eller forskjellige og betyr hydrogen; en alkyl-
gruppe med héyst 5 karbonatomer; halogen eller en alkoksygruppe med
hoyst 5'karbohatomer.

Oppfinnelsen vedrdrer ogsd fremstilling av terapeutisk
akseptable syreaddisjonssalter av forbindelsene med formel I, Ut-
trykket ™terapeutisk akseptable syreaddisjonssalter®™ angir innen
teknikken betegnelsen av et syreaddisjonssalt som er fysiologisk u-
skadelig ndr det administreres i en dose og med et intervall (dvs."
administreringsfrekvens), som tilsvarer hovedforbindelsens angitte
terapeutiske anvendelse. Typiske terapeutisk akseptable syreaddi-
sjonssalter omfatter blant annet salter av mineralsyrer; slik som
saltsyre, hydrobromsyre, fosfor- eller svovelsyre, organiske syrer
slik som eddiksyre, vinsyre, sitronsyre; ravsyre, pikrinsyre, benzo-
syre og naturlige og halvsyntetiske penicillinsyrer og sulfonsyrer;
slik som metansulfonsyre og sulfaminsyre. Av de ovenfor nevnte syrer
er saltsyre og hydrobromsyre & foretrekke pd grunn av at disse syrer
er lett tilgjengelige. Mange andre terapeutiék akseptéble salter vil
3penbart vere nzrliggende for fagmannen pd omrddet, og alle slike
salter kan anvendes ved foreliggende oppfinnelse.

De nye forbindelsene med formel T fremstilles ifdlge opp-
finnelsen ved at ) B
a)l vann avspaltes mellom 3-kinuklidinol og en benzhydrol ifdlge

reaksjonsskjemaet : R

I

R
H / 0 - CH
. +HO.CH _
N \ Rl N ,

hvor R og R' har den ovenfor aﬁgitte betydning; eller
b) 3-kinuklidinol omsettes med et benzhydrolhalogenid:

=

@OH /® Rl._.>’ @mcﬂ/@/ X

+Hal-CH

~O

hvor R og Rl har den ovenfor angitte betydning, eller
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c) _ _ 3¢kinuklidinol omsettes méd en difenyldiazbmetan:‘

) R
H /)/A<i:3{' : ;,/"’4<:E§,
0.CH
. N

R

hvor R og Rl har den ovenfor angitte betydning, hvoretter om &nskes
de oppnidde forbindelser med formel I, omdannes til terapeutisk aksep-
table syreaddisjonssalter ved omsetning med egnede syrer. °

De iftlge foreliggende oppfinnelse fremstilte forbindelser
har verdifulle terapeutiske egenskaper pd grunn av deres kraftige
anti-kolinergiske virkning. F&lgende tabell viser den antikoliner-
giske virkning for noen forbindelser med formel I, hvor R og Rl har
den angitte betydning, p& isolert tynntarm fra marsvin i prosent av
virkningen av atropin.’ ' _

Tabell 1

Forbindelse Antikolinergisk

R Rl virkning

H H 50

o-CH, H 85

0-Cl H 100

-CH -

o 3 o} CH3 20

p-Cl H . - 20
atropin 100

Den mest Verdifulle egenskap hos de nye forbindelsene er
imidlertid det forhold at den sentrale antikolinergiske virkning er
mer ufpreget enn den perifere'antikdlinergiske virkning. Dette er av
meget stor betydning ved behandling av f.eks. Parkinsons sykdom, hvor
det foreligger behov for legemidler med sentral antikolinergisk virk-
ning fordi den perifere virkning ikke er &nskelig, ettersom denne gir
opphav til bivirkninger, slik som toérrhet i munnen og uskarpt syn.

For vurdering av legemidler mot Parkinsons sykdom anvendes
Spesieit oksotremorin, l-(2-okéopyrrolidinl-4-pyrrolidin;2—butyn,
hvilken forbindelse hos laboratoriedyr gir symptoner som minner om
Parkinsons sykdom hos mennesker, slik som tremor, spastisitet og hypo-
kinesi. Klinisk effektive antifParkinsohsflegemidler opphever disse
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symptoner, hvilke skyldes oksotremorinets sentrale kolinergiske virk-
ning. F®vnen ndr det gjelder & hemme disse symptomer er sdledes et
mdl pd forbindelsens sentrale antikolinergiske virkning. Som standard
for de ikke o¢riskede perifere virkningene, kan den mydriatiske virkning
dvs. forbindelsens utvidende virkning pd4 pupillen, benyttes.

T folgende tabell 2 vises den sentrale og perifere anti-
kolinergiske virkning pd mus for visse forbindelser med formel I,
hvor R og R1 har den angitte betydning, sammenlignet med tilsvarende
virkning for atropin og benzheksol, som er to standard-legemidler ved
behandling av Parkinsons sykdom. Som et mdl pd den sentrale virkning
gis den dose i mg/kg, som inhiberer virkningen av 100 ,ug/kg oksotre-
morin ved intravends administrasjon. Denne "“tremorolytiske" dose be-
tegnes med T, Som et mdl for den perifere virkning gis den dose av
forbihdelsen i mg/kg som fordobler pupillens diameter. DNenne "mydri-
atiske" dose betegnes med M. Forholdet mellom M og T representerer
et madl for forbindelsens spesifikke sentrale virkning. Jo hdyere
verdien av forholdet M/T er, desto stdrre er spesifisiteten.

Tabell 2
Forbindelse Mydriatisk . Tremorolygisk M
1 dose dose T
R R (M) (T)

H H 0.8 0.57 1.4
o—CH3 H 1.0 0.5 2.0
0-Cl H 1.1 0.7 1.57
atropin 0.15 0.19 0.79
benzheksol 1.15 5.5 0.21

Fremgangsméten ifélge foreliggende oppfinnelse illustreres
ved hjelp av folgeénde eksempler,
Fksempel 1 :
A En blanding av 7.4 g benzhydrol og 5.6 g 3-kinuklidinol, ble
oppvarmet og blandet til det ble oppnidd en smelte (omkring 7000).
Neretter ble 8.75 g p-toluensulfonsyre tilsatt hverved temperaturen °
steg noe. Reaksjonsblandingen ble ettér dette oppvarmet under for-
minsket trykk til omkring 14000 i 3 timer, hvoretter den ble satt
tilside for & avkjéles. Blandingen.ble deretter behandlet med natrium-
hydroksyd og eter. Fkstraktet ble sé inndampet og resten oppldst 1
térr eter. En oppl&sning av hydrokarbon i eter ble tilsatt hvorved
hydrokloridet av 3-kinuklidinylbenzhydryleter ble utfelt. Smeltepunkt
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°_ 195.500 etter omkrystallisering fra etancleter.

194
P& analog mite ble fglgende forbindelser fremstilt:

3=kinuklidinyl-o-metylbenzhydryleter, smeltepunkt for hydrokloridet
185°¢,
3= kinuklidinyl-p—klorbenzhydryleter, smeltepunkt for hjdrokloridet
195° - 196°¢,
3=-kinuklidinyl-o- klorbenzhydryleter sméltepunkt for hydrokloridet
165° - 166°c,
3-kinuklidinyl-o- brombenzhydryleter, kokepunkt for basen 190 - 19300/
0.4 mm Hg,
X klnuklldlny1-m—metoksybenzhydryleter, kokepunkt for basen 177
182°C/0.5 mm Hg,
Eksempel 2

3 En ‘opplgsning av 5 g 3-kinuklidinol, 15 g benzhydrylbromid og
70 g tributylamin i 100 ml toluen, ble kokt under tilbakelgp i 8 timer.
Etter avkj¢ling ble opplgsningen ekstrahert med fortynnet saltsyre.
Ekstraktet ble gjort alkalisk ved hjelp av en fortynneﬁ natriumkarbonat-
opplgsning og den utfelte base ekstrahert med eter. Fra ekstraktet ble
hydrokloridet av 3-kinuklidinylbenzhydryleter fremstilt som angitt 1
eksempel 1. '
Eksempel 3.

Difenyldiazometan fremstilt fra 15.8 g benzofenonhydrazon og

17.6 g.gult kvikks@glvoksyd (HgO), ble tilsatt til en opplgsning av 5.6 g
3-kinuklidinol i 30 ml benzen, og blandingen kokt under tilbakelgp i
10 timer, Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen ekstrahert med for-
tynnet saltsyre. Det sure ekstraktet ble vasket med eter for & fjerne
ngytrale bestanddeler og deretter gjort alkalisk med natriumkarbonat-
opplgsning. Den utfelte base ble ekstrahert med eter og eterlgsningen
opparbeidet som beskrevet i eksempel 1, hvorved hydrokloridet av 3-
kinuklidinylbenzhydryleter ble oppnéadd. :
Patent k r a._v

Analogifremgangsméter til fremstilling av nye terapeutiék
virksomme 3-kinuklidinylbenzhydryletere med formelén:
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hvor R og Rl er like eller forskjellige og betyr hydrogen, en alkyl=-
gruppe med hgyst. 5 karbonatomer, halogen eller en alkoksygruppe med
hgyst 5 karbonatomer, og terapeutisk akseptable syreaddisjonssalter
derav, karakterisert ved at ,

a) vann avspaltes mellom 3-kinuklidinol og en benzhydrol ifglge

reaksjonsskjemaet:

R
/Q P
— |

+HO CH
hvor R og Rl har den ovenfor angitte betydning, eller
b) 3-kinuklidinol omsettes med et benzhydrolhalogenid:

0-CH
E— 1
+Hal- R

hvor R og ri har den ovenfor angitte betydning, eller
c) 3=kinuklidinol omsettes med en difenyldiazometan:

&

-4

5 N
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OH _
L0 —_— 0-CH
N N
1

hvor R og R~ har den ovenfor angitte betydning, hvoretter, om gnskes,
de oppnddde forbindelser med formel I, omdannes til terapeutisk ak-
septable syreaddisjonssalter ved omsetning med egnede syrer.

Anfgrte publikasjoner: -



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - CLAIMS
	Page 6 - CLAIMS
	Page 7 - CLAIMS

