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(57) Sammendrag

En rekke 2-(4-hydroksypiperidino)-l-alkanol-derivater (I)

er nyttige som medikamenter for behandling av traumatiske

skader pé& hjernen og ryggmargen og neurcnale degenerative
sykdommer, innbefattet senil demens, hos pattedyr, sarlig

mennesker.
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Foreliggende oppfinnelse angar neurobeskyttende (anti-
iskemiske, eksitatorisk aminosyre-reseptor-blokkerende) 2-(4-
hydroksypiperidino) -1-alkanol-derivater med formel (I) neden-
for; farmaseytisk godtagbare salter derav; preparater inne-
holdende disse for anvendelse ved behandling av slag, trauma-
tisk skade i hjernen og ryggmargen, og neuronale, degenerative
sykdommer som omfatter (men er ikke begrenset til) senil
demens sa som Alzheimers sykdom, Huntingtons sykdom og Parkin-
sons sykdom hos pattedyr, spesielt mennesker; samt visse
mellomprodukter for disse.

Ifenprodil (A) er en racemisk, sdkalt dl-erytro-forbin-
delse med den relative stereokjemiske formel

-==(A)

CH
HO 3

som markedsfeores som et hypotensivt middel, en anvendelse som
ogsa gjelder for en del nare analoger. Carron et al, US-
patent 3.509.164; Carron et al., Drug Res., v. 21, s. 1992-
1999 (1971). 1I den senere tid er det vist at ifenprodil har
anti-iskemisk og eksitatorisk aminosyre-reseptor-blokkerende
aktivitet. Gotti et al, J. Pharm. Exp. Therap., v. 247, s.
1211-21 (1988); Carter et al., loc.cit., s. 1222-32 (1988).
Se ogsd fransk patent 2546166 og EPO-publikasjon
EP-Al1-351282, publisert 17. januar 1990. Et mdl, som i det
vesentlige er oppnadd ved foreliggende oppfinnelse, har vart

fu

finne forbindelser med stor grad av neurobeskyttende aktivi-
tet, mens de pd samme tid har nedsatt eller ubetydelig
hypotensiv virkning.

Visse 1-fenyl-3-(4-aryl-4-acyloksy-piperidino)-1-
propanoler er ogsd angitt a vaere nyttige som analgetika, US-
patent 3.294.804; 1-[4-(amino- og hydroksy-alkyl) fenyl]-2-(4-
hydroksy-4-tolylpiperazino) -1-alkanoler og alkanoner er angitt
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& ha analgetisk, antihypertensiv, psykotrop eller anti-
inflammatorisk aktivitet, Japanese Kokai 53-02,474 (CA
89:43498y; Derwent Abs. 14858A) og 53-59,675 (CA 89:146938w;
Derwent Abs. 48671A); og 2-piperidino-l-alkancl-derivater er
angitt a vare aktive som anti-iskemiske midler, EP 398,578-A
og Der 90-350,327/47.

Oppsummering av_oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse angdr forbindelser med formelen

(1)

og farmaseytisk godtagbare salter derav;

hvor R,, R, og R, hver er valgt fra gruppen bestdende av hydro-
gen og alkyl med 1 til 6 karbonatomer;

ner 1l eller 2;

0og M og Q danner sammen et toverdig radikal Z, hvor Z er valgt
fra gruppen bestdende av

: H
|
/
N
0 ) :N/
H o
. 0 H s 0 ﬁ‘/

Uttrykket "farmaseytisk godtagbare salter" skal omfatte,
men er ikke begrenset til slike salter som hydroklorid, hydro-
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bromid, hydrojodid, nitrat, hydrogensulfat, dihydrogenfosfat,
mesylat, maleat og succinat. Slike salter fremstilles pd
vanlig mate ved & omsette den frie baseformen av forbindelse
(I) med en passende syre, vanligvis en molekvivalent, i et
opplesningsmiddel. De salter som ikke utfelles direkte,
isoleres vanligvis ved inndampning av opplesningsmidlet
og/eller tilsetning av et ikke-opplesningsmiddel fulgt av
filtrering.

En foretrukket gruppe forbindelser ifelge foreiiggende
oppfinnelse er den hvor M og Q danner et radikal Z, hvor

Z er 4;::: , R, 0og R, er hydrogen og R, er metyl, og

e 0]
forbindelsene har 1r*,2s* eller erytro-relativ stereokjemi i
1- og 2-stillingene i propanol-kjeden, dvs.

OH

CHy

En andre foretrukket gruppe forbindelser ifeglge oppfin-

nelsen er den hvor M og Q danner et radikal Z, hvor
H

N e——
Z er <L‘ , R, og R, er hydrogen og R, er metyl,
NS
0° H
og forbindelsene har 1s*,2s* eller treo-relativ stereokjemi i

1- og 2-stillingene i propanol-kjeden, dvs.
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Foreliggende oppfinnelse angdr ogsa farmaseytiske prepa-
rater inneholdende en forbindelse ifglge oppfinnelsen med
formel I. Forbindelsene og preparatene inneholdende disse kan
anvendes for behandling av et pattedyr, spesielt et menneske,
som lider av en sentralnervesystem-lidelse, som omfatter
administrering av en neurobeskyttende mengde av en forbindelse
med formel (I) til pattedyret. Preparatene er spesielt verdi-
fulle for behandling av traumatisk skade i hjernen og rygg-
margen, slag, Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom, Hunting-
tons sykdom og beslektede lidelser i sentralnervesystemet.

Foreliggende oppfinnelse angar videre mellomprodukter med

formelen
OH
0 (CH,)Y,
\ (IV)
Ra Rj J
0 I
2

hvor

R, og R, hver er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og
alkyl med 1 til 6 karbonatomer;

nerl eller 2;

og M og Q danner sammen et toverdig radikal Z, hvor Z er valgt
fra gruppen bestdende av
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N ————
N N—
0 H 0 H g /N

Avhengig av den aktuelle betydningen av R,, R, og R, kan
forbindelsene med formel (I) ha ett eller to asymmetriske
sentere, og kan derfor eksistere i forskjellige isomere for-
mer. Alle slike isomerer omfattes av foreliggende oppfinnel-
se. De individuelle isomerene kan separeres ved klassiske
metoder som er velkjent for fagfolk pa omradet.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse med formel
(I) angitt ovenfor, fremstilles lett og generelt ved omsetning
av klorforbindelsen (II) med ?iperidinet (II1), £fulgt av
reduksjon av det resulterende keton (IV) til en alkohol som
beskrevet nedenfor.

Forleper-ketonene fremstilles vanligvis ferst med -OH- og
-NH,-substituentene i beskyttet form, dvs. som -OA,- eller
-NHA,-grupper i forbindelsene med formel (IV). A; og A, er
definert nedenfor. Slike beskyttede ketoner dannes vanligvis
ved omsetning av et passende substituert 2-halogen-1l-alkanon
(II) med et passende substituert piperidino-derivat (III),
f.eks.
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0 H
M
¢ + (CHy),
Rp R3 H 0
’ ~N
N~
SEP
(@SR
OH
0 (CHp)
|
H 0
R Ry
!

CIvo

Omsetning av forbindelse (II) med forbindelse (III)
utferes under betingelser som er typiske ved nukleofil utskif-
ting generelt. NAar de to reaksjonskomponenter er omtrent
ekvivalente i tilgjengelighet, kan nzr i det vesentlige molare
ekvivalenter anvendes, selv om, hvis én er lettere tilgjenge-
lig, det normalt er foretrukket a anvende denne i overskudd,

for & tvinge denne bimolekyla®re reaksjonen til avslutning pa

‘kortere tid. Omsetningen utferes vanligvis i narvar av minst

1 mol-ekvivalent base, piperidin-derivatet selv, hvis det er
lett tilgjengelig, men vanligvis et tertiert amin som er minst
sammenlignbart med det nukleofile piperidinet i base-styrke; i
et reaksjonsinert opplesningsmiddel sa som etanol. Om ensket
kan omsetningen katalyseres ved tilsetning av opptil én molar
ekvivalent eller mer av et jodid-salt (f.eks. NaI, KI).
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Temperaturen er ikke kritisk, men vil normalt vare noe forhey-
et for a tvinge reaksjonen til avslutning pa kortere tid, men
ikke sd hey at den ferer til uensket dekomponering. En tempe-
ratur i omrddet 50-120°C er vanligvis tilfredsstillende.
Hensiktsmessig er temperaturen reaksjonsblandingens tilbake-
leopstemperatur.

Som anvendt i foregdende avsnitt samt ellers i beskrivel-
sen, angir uttrykket "reaksjonsinert opplesningsmiddel"” et
hvilket som helst opplesningsmiddel som ikke pavirker utgangs-
materialene, reagensene, mellomproduktene eller produktene pa
en mate som virker negativt pad utbyttet av det enskede pro-
dukt.

Om ensket, kan keton-mellomproduktene (IV) som har OH-
eller NH,-grupper i beskyttet form (OA, eller NHA,), pa dette
tidspunkt avbeskyttes ved vanlige metoder.

Nar A, f.eks. er triisopropylsilyl eller tert-butyl-
dimetylsilyl, fjernes den beskyttende gruppen hensiktsmessig
ved omsetning med tetrabutylammoniumfluorid (vanligvis, i det
vesentlige 2 mol-ekvivalenter) i et reaksjonsinert opp-
lesningsmiddel s& som tetrahydrofuran. NAar A, er benzyl eller
A, er benzyloksykarbonyl, fjernes den beskyttende gruppen
vanligvis ved konvensjonell hydrogenolyse over en edelmetall-
katalysator i et reaksjonsinert opplesningsmiddel, f.eks. ved

" anvendelse av 10% Pd/C som katalysator, fortrinnsvis ved lave

trykk (f.eks. 1-10 atmosfarer) og temperaturer (f.eks. 20-
75°C) og vanligvis i et reaksjonsinert opplesningsmiddel sa
som metanol.

Generelt omdannes keton-mellomproduktene (IV) hensikts-
messig til de tilsvarende alkoholer ved en av to vanlige
reduksjonsmetoder, for selektivt & tilveiebringe enten treo-
forbindelsene eller erytro-forbindelsene med formel (I).

Som anvendt ovenfor og ellers i beskrivelsen, angir
betegnelsen "treo" eller 1r*,2s*, den relative stereokjemien i

1- og 2-stillingene i propanol-kjeden, dvs.
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og betegnelsen "erytro" eller 1r*,2s* angir den relative
stereokjemi i 1- og 2-stillingene i propanol-kjeden, dvs.

OH

CHy

For 4 oppnd de eonskede erytro-forbindelsene med formel
(I) reduseres hensiktsmessig de tilsvarende keton-mellom-
produktene (IV) med kaliumborhydrid, wvanligvis i overskudd
(£.eks. mer enn 5 mol-ekvivalenter), i n:rver av iseddik i et
protisk opplesningsmiddel sa som etanol, vanligvis ved en
temperatur i omradet 15-25°C.

For a oppna de enskede treo-forbindelsene med formel (I),
reduseres de tilsvarende keton-mellomproduktene (IV) hensikts-
messig med natriumborhydrid, wvanligvis i overskudd (f.eks. mer
enn 5 mol-ekvivalenter) i et protisk opplesningsmiddel sa som
etanol, generelt ved en temperatur i omradet 15-25°C. Den
resulterende reaksjonsblanding kromatograferes pa en
silikagel-kolonne for & fa treo-forbindelsene med formel (I).

Beskyttelsesgrupper som eventuelt fortsatt er tilstede
efter keton-reduksjonen, fjernes derefter i henhold til stan-
dard metoder beskrevet ovenfor.

Utgangsmaterialene og reagensene som er nedvendige for
syntesen av forbindelsene ifslge foreliggende oppfinnelse er
lett tilgjengelige, enten kommersielt, i henhold til metoder
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beskrevet i litteraturen, eller ved fremgangsmatene illustrert
i Fremstillingene nedenfor.

Foreliggende forbindelser med formel (I) har selektiv
neurobeskyttende aktivitet, basert pa deres antiiskemiske
aktivitet og evnen til & blokkere eksitatorisk aminosyre-
reseptorer, mens de pd samme tid har nedsatt eller ubetydelig
hypotensiv aktivitet. Den anti-iskemiske aktiviteten til
foreliggende forbindelser bestemmes i henhold til én eller
flere metoder beskrevet tidligere av Gotti et al og Carter et
al, sitert ovenfor, eller ved lignende metoder.

Evnen til forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse
til & blokkere eksitatorisk aminosyre-reseptorer demonstreres
ved medikamentets evne til & redde fetale rotte-neuroner i en
kultur som har vart utsatt for eksitotoksisk aminosyre-

glutamat. Den felgende metoden er typisk.

Del I: Celle-isolering:

Efter 17 dagers svangerskap fjernes embryo fra rotter og
plasseres i Tyrodes opplesning. Hjernen fjernes derefter og
plasseres i frisk Tyrodes opplesning. Under anvendelse av
fine iris-kniver, fjermes lillehjernen og thalamus. Stor-
hjernen deles derefter i to hemisfarer. Meningene fjernes
derefter forsiktig. Hippocampus kommer til syne som et
morkt, foldet omrdade pad innsiden av cortex-kanten. -
Hippocampus skjzres forsiktig vekk fra resten av vevet og
plasseres i et separat hjorne av skdlen. Nar disseksjonen er
fullfert, findeles hippocampus-vevet i hjernet i 1 mm stykker.
Disse stykkene fjernes under anvendelse av en Pasteur pipette
og plasseres i et sterilt rer. Tyrodes opplesning aspireres
forsiktig fra, og kalsium-magnesium-fri Tyrodes opplesning
tilsettes. Vevet vaskes 3 ganger med kalsium-magnesium-£fri
Tyrodes opplesning. Den siste vasken inkuberes i 15 minutter
ved 37°C. Bufferen fjernes igjen og erstattes med 1 ml frisk
kalsium-magnesium-fri Tyrodes opplesning. Trypsin tilsettes
na som 0,1% (100 pl av en 10 mg/ml steril lageropplesning) .
Roret inkuberes i 1 time ved 37°C. Efter trypsin-inkuberingen
vaskes vevet med serum-holdig medium for & stanse virkningen
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til trypsinet. Vevet resuspenderes i 1 ml friskt medium og
utgnis med en fin Pasteur-pipette. Cellene telles derefter
under anvendelse av et hemocytometer. Cellene podes derefter
pa 96-brenn Falcon Primeria vevkultur-plater med 75000 celler
pr. brenn i komplett medium. Komplett medium er sammensatt av
Minimal Essential Medium (MEM) med Earles salter, 10% fotalt
kalveserum (Hyclone), 10% hesteserum, L-glutamin (2mM), peni-
cillin-streptomycin (100U pr. ml) og glukose (for & gjere den
endelige konsentrasjonen 21 mM fremstilles en 100x beholdning
inneholdende 27,8 g pr. 100 ml). P& dag 3 ble platene tilfert
friskt medium. P& dag 6 tilsettes derefter 10 um cytosin
arabinosid til kulturene med friskt medium. 2 dager senere
fjernes sa cytosin arabinosidet og erstattes med vedlikeholds-
medium (Maintenance medium), som er komplett medium minus det
fotale kalveserumet. Platene mates derefter to ganger i uken.
Tre uker efter dissekeringen anvendes platene i glutamat-
toksisitets-forsek, for & sikre skikkelig utvikling av
neuronene i kulturen.

Del 2: Glutamatbehandling og post-glutamat medikament-
tilsetning :

Efter 3 uker i kulturen fjernes mediet fra cellene, og
cellene vaskes tre ganger i klorid-fri kontrollert salt-
opplesning (CSS-Cl). CSS-Cl inneholder 69 mM Na,SO,, 2,67 mM
K.,SO,, 0,33 mM NaHPO,, 0,44 mM KH,PO,, 1 mM NaHCO,, 1 mM MgSoO,,
10 mM HEPES (N-2-hydroksyetylpiperazin-N'-2-etansulfonsyre),
22,2 mM glukose og 71 mM sukrose ved pH 7,4. Efter vasking
tilsettes glutamat som 1 til 3 mM i CSS-Cl buffer med passende
kontrollbrenner inneholdende buffer uten glutamat. Platene
inkuberes ved 37°C i 15 til 20 minutter. Efter glutamat-
inkuberingen vaskes platene to ganger med serum-fritt medium.
Test-medikamentet fremstilles i passende konsentrasjoner i
serum-fritt medium og settes til de tilsvarende brenner i
mikrotiter-platen (100 pl pr. brenn). Negative kontroll-
brenner fir serumfritt medium uten medikament. Flere
glutamat-behandlede brenner far ogsd serumfritt medium uten
medikament for & tjene som positive kontroller. Platen
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inkuberes natten over ved 37°C, og felgende dag bestemmes
levedyktigheten under anvendelse av LDH (laktat-dehydrogenase)
og MTT (metyltiotetrazolinium) forsek.

Del 3: Bestemmelse av celle-levedyktighet

100 pl medium fra hver plate fjernes og overferes til en
ren plate for a bestemme mengden av frigjort LDH. Derefter
tilsettes 100 ul MTT-opplesning pr. brenn. Denne MTT-opples-
ningen fremstilles ved tilsetning av 10 pl MTT lagerbeholdning
(5 mg/ml i PBS, fosfatbufret saltopplesning) til hver 100 ul
serumfritt medium. Platene inkuberes ved 37°C i 4-6 timer.
Derefter tilsettes 100 ul syre-alkohol-opplesning (0,08N HC1l i
isopropanol) til hver brenn, og brennene blandes kraftig for a
oppleose de purpurfarvede krystallene. Kontrollbrennene skal
inneholde medium med MTT og syre-alkohol, men ingen celler.
Platene leses derefter pa en mikroplate-leser, under anvendel-
se av dobbel bolgelengde innstilling med testfilter ved 570 nm
og referansefilter ved 630 nm. Platene md leses innen 1 time.

Det uttatte medium testes derefter pd LDH. Like volum-
deler av de uttatte prever settes til LDH reaksjonsblanding.
I dette tilfellet samles passende brenner for a gi 500 ul
prover. For hver prove fremstilles reaksjonsblandingen ved &
blande 480 pl 0,1M natriumfosfatbuffer, pH 7,5, 10 ul natrium-
pyruvat (66 mM) og 10 ul redusert NADH (hver flaske NADH
inneholdende 5 mg rekonstitueres i 440 pl 0,1N NaOH og 10 ul
av dette anvendes pr. preve). Pregven settes raskt til
reaksjonsblandingen i smd skdler, og bortfall av absorbans ved
340 nm males pa et Beckman DU-8 spektrofotometer. PAa denne
mate bestemmes forbindelsenes evne til & hemme N-metyl-D-
aspartat (NMDA) reseptorstedene, med feslgende resultat:
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Eksempel nr. Cellekulturmaling IC,, (nM)
1 2,5
3,5
40-100
32
5,0
2,0
7-30
40-50

[~ LN B e T N2 B Y- S HUS TR B N

Uensket hypotensiv aktivitet bestemmes ogsad ved kjente
metoder, f.eks. ved metodene til Carron et al, ogsda henvist
til ovenfor.

Slik selektiv neurobeskyttende antiiskemisk og
eksitatorisk aminosyre-blokkerende aktivitet gjer forbindelse-
ne ifelge foreliggende oppfinnelse nyttige for behandling av
traumatisk skade i hjernen og ryggmargen, degenerative CNS-
(sentralnerve-system) lidelser sd som slag, Alzheimers sykdom,
Parkinsons sykdom og Huntingtons sykdom, uten potensiale av
betydning for samtidig uensket fall i blodtrykk. Ved
systemisk behandling av slike sykdommer hos mennesker med en
neurobeskyttende mengde av forbindelsene med formel (1), er
dosen typisk fra ca. 0,02 til 10 mg/kg/dag (1-500 mg/dag hos
et menneske som veier 50 kg) i enkle eller oppdelte doser,
uavhengig av administreringsveien. Avhengig av den eksakte
forbindelse og den eksakte type av den individuelle sykdom,
kan selvfslgelig doser utenfor dette omradet ordineres av
behandlende lege. Oral administreringsvei foretrekkes vanlig-
vis. Hvis pasienten imidlertid ikke er i stand til a svelge,
eller oral absorpsjon pa annen mate er svekket, er foretrukket
administreringsvei parenteral (i.m., i.v.) eller topisk.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen administreres vanligvis
i form av farmaseytiske preparater som omfatter minst én
forbindelse med formel (I) sammen med et farmaseytisk godtag-
bart bearemiddel eller fortynningsmiddel i et forhold pa 1:20
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til 20:1. Slike preparater formuleres vanligvis pa konvensjo-
nell mate ved anvendelse av faste eller flytende bazremidler
eller fortynningsmidler, efter hva som er hensiktsmessig for
den aktuelle administreringsvei: for oral administrering i
form av tabletter, harde eller myke gelatinkapsler, suspen-
sjoner, granuler, pulvere og lignende; for parenteral adminis-
trering, i form av injiserbare opplesninger eller suspensjoner
og lignende, og for topisk administrering, i form av opples-
ninger, losjoner, salver, kremer og lignende.

Foreliggende oppfinnelse illustreres ved de folgende
eksempler, men er ikke begrenset til detaljene i disse.

Alle ikke-vandige reaksjoner ble utfert under terr,
oksygenfri nitrogen av praktiske grunner og for generelt &
maksimere utbyttene. Alle opplesningsmidler/fortynningsmidler
ble terret i henhold til standard beskrevne metoder eller
anskaffet i forhandsterret form. Alle reaksjoner ble omrert
enten magnetisk eller mekanisk. NMR-spektra er registrert ved
300 MHz og er angitt i ppm nedfelt fra trimetylsilan. NMR-
opplesningsmidlet var CDCl, hvis ikke annet er angitt. IR-
spektra er angitt i mikrometer; og normalt er bare sterke
signaler angitt.

Eksempel 1

() -3,4-dihydro-6- (1-hydroksy-2- (1- (4-hydroksy-4-fenoksy-
metyl)piperidinyl)etyl)kinolin-2-(1H) -on

En blanding av 300 mg (1,23 mmol) 4-hydroksy-4- (fenoksy-
metyl)piperidin-hydroklorid, 409 mg (1,84 mmol) 6-(2-klor-
acetyl) -3,4-dihydrokinolin-2(1H)-on og 0,514 ml (0,373 g, 3,7
mmol) trietylamin i 25 ml acetonitril ble oppvarmet ved 60°C
natten over. Opplgsningsmidlet ble derefter fjernet i vakuum,
residuet ble fordelt mellom vann og etylacetat, og det orga-
niske laget ble vasket igjen med vann og med saltopplesning.
Etylacetat-laget ble teorret med saltopplesning og magnesium-
sulfat, og opplesningsmidlet ble avdampet, hvilket ga 3,4-
dihydro-6- (1-okso-2- (1- (4-hydroksy-4-fenoksymetyl) -
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piperidinyl)etyl)kinolin-2- (1H) -on som et brunt, fast stoff
som ble anvendt i det pafslgende reduksjonstrinn uten ytterli-
gere rensning.

Ketonet ovenfor ble opplest i 25 ml absolutt etanol, og
500 mg (13,1 mmol) NaBH, ble porsjonsvis tilsatt i lepet av 20
minutter. Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i
4 timer, og opplesningsmidlet ble derefter fjernet og residuet
fordelt mellom vann og etylacetat. Efter terring ble etyl-
acetatet fjernet i vakuum, og residuet ble kromatografert pa
silikagel for & gi produktet, 73 mg (15%), sm.p. 186-188°C.
NMR (CD,OD) 6 1,70-2,10 (4H, m), 2,52-3,07 (10H, m), 3,33 (2H,
s), 3,83 (2H, s), 6,82-7,38 (8H, m).

Eksempel 2

(+)-5-(1-hydroksy-2-(1-(4-hydroksy-4-fencksymetyl) -
piperidinyl)etyl)benzimidazolin-2-on

Ved a felge fremgangsmaten i Eksempel 1, ble tittel-
forbindelsen -oppnddd fra 4-hydroksy-4- (fenoksymetyl)piperidin-
hydroklorid (1,23 mmol), 5-(2-kloracetyl)-2-hydroksybenz-
imidazol (1,84 mmol) og trietylamin (3,7 mmol) i 25 ml aceto-
nitril. Det resulterende keton ble omrert med natriumbor-
hydrid (13,1 mmol) i absolutt etanol, hvilket ga den enskede
forbindelsen efter kromatografi pa silikagel. Utbytte 35%,
sm.p. 232-235°C.

Analyse for C,,H,:N,0,.H,0:
Beregnet: C 62,81; H 6,77; N 10,46
Funnet: C 62,98; H 6,54; N 10,32.

Eksempel 3

(#)-5- (2 -hydroksy-2- (1- (4-hydroksy-4-fenoksymetyl) -
piperidinyl)etyl) -2-oksindol

Ved a felge fremgangsmiten i Eksempel 1 ble tittel-
forbindelsen oppnadd fra 4-hydroksy-4- (fenoksymetyl)piperidin-
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hydroklorid (1,23 mmol), 5-(2-kloracetyl)oksindol (1,84 mmol)
og trietylamin (3,7 mmol) i 25 ml acetonitril. Det resulte-
rende keton ble omrgrt med natriumborhydrid (13,1 mmol) i
absolutt etanol, hvilket ga den enskede forbindelsen efter
kromatografi pa silikagel. Utbytte 40%, sm.p. 171-174°C.

Eksempel 4

{(+) -~erytro-5-(1-hydroksy-2- (1- (4-hydroksy-4-fenocksymetyl) -
piperidinyl)propyl)benzimidazolin-2-on

En opplesning av 933 mg (2,36 mmol) (#)-1-(5-(2-hydroksy-
benzimidazolyl))-2-(1- (4-hydroksy-4-fenoksymetyl)piperidinyl) -
propan-1-on i 10 ml iseddik og 50 ml absolutt etanol ble
porsjonsvis behandlet med 944 mg (17,48 mmol) kaliumborhydrid
mellom 15 og 20°C, og den resulterende opplesningen ble omrert
natten over ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble der-
efter inndampet til terrhet, og residuet ble tatt opp i en
minimal mengde vann. pH i opplesningen ble regulert til 7-8
med fast NaHCO,, hvilket utfelte et fast stoff. Dette materia-
let var uopplgselig i kloroform og relativt uoppleselig i
etylacetat. Det hele ble igjen inndampet til terrhet, og
residuet, som hadde krystallisert, ble tatt opp i etancl og
filtrert for 4 fjerne salter. Etanolen ble avdampet, og
residuet ble tatt opp i isopropanol og behandlet med HCl-gass
i eter, hvilket utfelte et ikke-krystallinsk salt som ble
fraskilt ved filtrering og terret i en strem av terr nitrogen.
Dette materiale ble opplest i varm etylacetat med metancl og
klaret med avfarvende trekull, og metanolen ble derefter kckt
av. Avkjeling ga et farvelest, krystallinsk produkt, 410 mg
(40%), sm.p. 254-255°C.

IR (KBr) 5,90 um;

NMR (CD,OD) 6 1,22 (3H, 4, J=7), 1,95-2,09 (2H, m), 2,15-2,30
(2H, m), 3,42-3,76 (4H, m), 3,91 (2H, s), 5,47 (1H, s), 6,92-
7,35 (8H, m).
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Eksempel 5

(+) ~treo-5- (1-hydroksy-2- (1- (4-hydroksy-4-fenoksymetyl) -
piperidinyl)propyl)benzimidazolin-2-on

Totalt 700 mg (18,4 mmol) natriumborhydrid ble porsjons-
vis satt til en suspensjon av 325 mg (0,82 mmol) (&)-1-(5-(2-
hydroksybenzimidazolyl) -2- (1- (4-hydroksy-4-£fenocksymetyl) -
piperidinyl)propan-1l-on i 20 ml absolutt etanol, og reaksjons-
blandingen ble omrert natten over ved romtemperatur.
Opplesningsmidlet ble derefter avdampet, og det gjenverende
skum ble tatt opp i etylacetat og vann, og det vandige lag ble
ekstrahert med etylacetat. De samlede etylacetat-ekstrakter
ble terret og inndampet, og det gjenvaerende skum ble
kromatografert pa silikagel under anvendelse av 1:1 etanol/-
etylacetat, hvilket ga produktet som et hvitt, fast stoff,
sm.p. > 250°C.

NMR (aceton-d,) 6 0,79 (3H, 4, J=7), 1,71-1,88 (2H{ m), 11,90-
2,08 (2H, m), 2,48-2,88 (4H, m), 3,01 (1H, t, J=7), 3,88 (2H,
s), 4,26 (1H, 4, J=7), 6,86-7,32 (8H, m);

Analyse for C,,H,;N,0,.1,5 H,0:

Beregnet: C 62,24; H 7,12; N 9,89

Funnet: C 61,72; H 6,73; N 9,03.

Eksempel 6

fenoksymetvl)piperidinyl)propvl)kinolin-2 (1H)on

En opplesning av 7,13 g (17,5 mmol) (%)-1-(6-(1,2,3,4-
tetrahydro-2-oksokinolinyl))-2-(1- (4-hydroksy-4-£fenoksymetyl) -
piperidinyl)propan-1-on i 135 ml absolutt etanol og 70 ml
iseddik ble porsjonsvis behandlet med 6,22 g (115 mmol) KBH,
ved 15-20°C, og fikk derefter oppvarmes til romtemperatur i 30
minutter. Reaksjonsblandingen ble inndampet til terrhet, og
residuet ble tatt opp i is og kaldt vann og gjort basisk med
fast NaHCO,. Det faste stoffet som ble utfelt, ble fraskilt
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ved filtrering, vasket med vann og luftterret, hvilket ga 3,66
g krystallinsk fri base, sm.p. 192-196°C. Filtratet ble
ekstrahert med etylacetat, og de samlede ekstrakter ble torret
med saltopplesning og MgSO, og inndampet, hvilket ga ytterlige-
re 786 mg produkt (totalt utbytte 62%). En 510 mg preve av
dette materialet ble opplest i etylacetat og behandlet med en
cpplesning av HCl-gass i eter, hvilket ga 475 mg av det krys-
tallinske hydrokloridsalt, sm.p. 214-216°C (dek.).

IR (KBr) um;

NMR (CD,OD) ¢ 1,15 (3H, 4, J=7), 1,86-2,04 (2H, m), 3,52-3,66
(2H, m), 3,69-3,80 (1H, m), 3,86 (2H, s), 5,34 (1iH, s), 6,81-
6,96 (4H, m), 7,17-7,28 (4H, m).

Eksempel 7

(+) -treo-3,4-dihvdro-6- (1 -hvdroksy-2-(1- (4-hydroksy-4-~-fenoksy-

metyl)piperidinyl)propyl)kinolin-2 (1H)on

Totalt 1,50 g (39,5 mmol) NaBH, ble porsjonsvis satt til
en suspensjon av 700 mg (1,71 mmol) (+)-1-(5-(2-hydroksybenz-
imidazolyl)) -2-(1-(4-hydroksy-4-fenoksymetyl)piperidinyl) -
propan-l-on i 20 ml absolutt etanol, og reaksjonsblandingen
ble omrert natten over ved romtemperatur. Oppleosningsmidlet
ble derefter avdampet, og det gjenvarende skum ble tatt opp i
etylacetat og vann, og det vandige laget ble ekstrahert med
etylacetat. De samlede ekstraktene ble terret og inndampet,
og det gjenvarende skum ble kromatografert pa silikagel under
anvendelse av 1:1 etanol/etylacetat for & gi produktet som et
hvitt, fast stoff, sm.p. 192-196°C. En liten mengde av ,
erytro-forbindelsen ble dannet ved denne reduksjonen og kunne
separeres fra kolonnen.

NMR (CD,OD) 6 0,82 (3H, &, J=7), 1,72-2,06 (4H, m), 2,50-2,82
(6H, m), 2,88-3,02 (2H, t, J=7), 3,02 (1H, t, J=7), 3,84 (2H,
s), 4,28 (1iH, 4, J=7), 6,80-7,34 (8H, m);

Analyse for C,,H,,N,0,.1,5 H,0:

Beregnet: C 65,88; H 7,60; N 6,40

Funnet: C 65,74; H 7,09; N 6,31.
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Eksempel 8

(+) ~ervtro-5-(1-hydroksy-2-(1-(4-hyvdroksy-4-fenoksymetyl) -

piperidinyl)propyl)oksindol

En blanding av 0,5 g (2,05 mmol) 4-hydroksy-4-fenoksy-
metyl) piperidin-hydroklorid, 0,5 g (2,25 mmol) 5-(2-klor-
propionyl)oksindol og 1 ml (0,725 g, 7,18 mmol) trietylamin i
20 ml acetonitril ble tilbakelepsbehandlet i 24 timer. Opp-
losningsmidlet ble derefter fjernet i vakuum, og residuet ble
fordelt mellom etylacetat og vann. Etylacetat-laget ble
vasket med vann og saltopplesning og ble terret over MgSO, og
konsentrert for & gi ketonet som et brungult skum som ble
anvendt i den felgende reaksjon uten ytterligere rensning, 537
mg (66%) .

En opplesning av 500 mg (1,26 mmol) av ketonet i 20 ml
etanol ble porsjonsvis behandlet med 1,0 g (26,3 mmol) NaBH,,
og den resulterende blandingen ble omrert ved romtemperatur i
24 timer. Opplesningsmidlet ble fjernet i vakuum, og residuet
ble fordelt mellom etylacetat og vann. Etylacetat-laget ble
vasket og terret med saltopplesning og MgSO, og derefter
inndampet til terrhet. Residuet ble kromatografert pa silika-
gel under anvendelse av etylacetat og gradvis egkende konsen-
trasjoner av etanol for & gi treo-produktet i rené fraksjoner,
121 mg (24%), sm.p. 204-207°C.

NMR (DMSO-d4¢) 6 0,70 (3H, 4, J=7), 1,58-1,92 (4H, m), 2,40-2,65
(4H, m), 2,86 (1H, m), 3,32-3,40 (2H, m), 2,79 (2H, s), 4,20
(1H, 4, J=7), 6,70-7,35 (8H, m), 10,34 (1H, s).

Eksempel 9

(#)-1-(6-(1,2.3.,4-tetrahydro-~2-oksokinolinyl))-2-(1-(4-
hydroksyv-4-fenoksymetyvl)piperidinvl)propan-1-on

En suspensjon av 8,30 g (34,06 mmol) 4-hydroksy-4-
fenoksymetylpiperidin-hydroklorid og 8,09 g (34,06 mmol) 6-(2-
klor-1l-propionyl) -1, 2,3,4-tetrahydrokinolin-2(1H)-on i 100 ml
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acetonitril ble behandlet med 16,61 ml (12,04 g, 0,12 mol)
trietylamin, og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 3
timer og derefter omrert natten over ved romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble hellet i vann og ekstrahert 3
ganger med etylacetat, og de samlede ekstrakter ble terret med
saltopplesning og magnesiumsulfat og inndampet for a gi et
skum. Dette skummet ble opplest i varm metanol og etylacetat
og avkjelt, hvilket ga et gulbrunt, fast stoff som ble funnet
4 vare klorketon-utgangsmaterialet og ble kastet. Filtratene
ble inndampet og opplest i etylacetat, og eter ble tilsatt for
& lette krystallisering. Produktet ble filtrert og vasket med
eter, hvilket ga 8,84 g (63,6%) av produktet som et krem-
farvet, fast stoff, sm.p. 137-139°C. Den analytiske preven
ble krystallisert fra varm etylacetat.
NMR (CD,OD) 6 1,28 (3H, 4, J=7), 1,60-1,92 (4H, m), 2,52-2,84
(6H, m), 3,00 (2H, t, J=7), 3,75 (2H, s), 4,22 (1H, q, J=7),
6,82-7,00 (4H, m), 7,16 (2H, m), 7,82-7,98 (2H, m);
Analyse for C,,H,,N,O,:
Beregnet: C 70,56; H 6,91; N 6,86
Funnet: C 70,16; H 6,78; N 6,76.

Eksempel 10

fenoksymetyl)piperidinyl)propan-i-on

En suspensjon av 2,43 g (10,0 mmol) 4-hydroksy-4-fenoksy-
metylpiperidin-hydroklorid og 2,25 g (10,0 mmol) 5-(2-klor-1-
propionyl) -2-hydroksybenzimidazol i 40 ml acetonitril ble
behandlet med 4,88 ml (3,53 g, 35,0 mmol) trietylamin, og
reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i 90 minut-
ter og fikk derefter sta over en weekend ved romtemperatur.

Reaksjonsblandingen ble derefter hellet i en blanding av
vann og etylacetat, og det resulterende, suspenderte, faste
stoff ble fraskilt ved filtrering og funnet & vare rent pro-
dukt, 1,15 g efter terring. Filtratet ble regulert til pH 7,0

og ekstrahert med etylacetat flere ganger, hvilket ga, efter
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terring med saltopplesning og MgSO,, et farvelest, fast stoff
som ble omkrystallisert fra varm etylacetat/metanol, hvilket
ga ytterligere 560 mg av produktet (totalt utbytte, 43%),
sm.p. 230-235°C (dek.).

NMR (CD,0D/DMSO-&;) 6 1,29 (2H, 4, J=7), 1,60-1,92 (4H, m) ,
2,54-2,84 (4H, m), 3,77 (2H, s), 4,26 (1H, q, J=7), 6,86-7,10
(6H, m), 7,75-7,92 (2H, m).

Eksempel 11

piperidinyl)propan-1-on

Ved & felge fremgangsmdten i Fremstilling 10, ble tittel-

forbindelsen oppnddd fra 4-hydroksy-4-fenoksymetylpiperidin-
hydroklorid (10,0 mmol), 5-(2-klorpropionyl)oksindol (10 mmol)
og trietylamin (35 mmol) i 50 ml acetonitril. Tittel-
forbindelsen ble isolert ved krystallisering fra varm etyl-
acetat/metanol for & gi et amorft skum. Utbytte 66,4%.
NMR (CDC1l,) & 1,28 (3H, 4, J=7), 1,58-1,78 (4H, m), 2,40-2,84
(4H, m), 3,54 (2H, s), 3,76 (2H, s), 4,09 (1H, q, J=7), 6,78~
6,96 (3H, m), 7,14-7,26 (2H, m), 7,84-8,05 (3H, m), 9,52 (1H,
bred s), 9,64 (1H, bred s).

Fremstilling 1

3,4-dihydrokinolin-2~ (1H) -on

En oppslemning av 50,0 g (0,259 mol) o-nitrokanelsyre i
500 ml etanol ble behandlet med 5 teskjeer Raney Ni og
hydrogenert i et Parr rystekar natten over ved et
begynnelsestrykk pa 3,5 kg/cm’. Om morgenen ble trykket igjen
gket til 3,5 kg/cm?, og reaksjonen ble fortsatt i ytterligere 5
timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert for a fjerne
katalysatoren og derefter vasket gjennom et skikt av silikagel
med en blanding av etylacetat og etanol for & fjerne spor av
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nikkel-salter. Inndampning av filtratet ga det gnskede pro-
dukt i 57% utbytte.

NMR (DMSO-d,) 6 2,45 (2H, t, J=7), 2,87 (2H, t, J=7), 6,87 (2H,
d av d, J=7, 7), 7,12 (2H, 4 av 4, J=7, 10), 10,08 (1H, s).
Sm.p. 165-166°C.

Fremstilling 2

6-(2-klorpropionvl) -3,4-dihvdrokinolin-2-(1H) -on

En suspensjon av 72,5 g (0,544 mol) AlCl, i 800 ml CS, ble
omrgrt under terr N, mens 14,1 ml (20,0 g, 0,177 mol) 2-klor-
propionylklorid ble tilsatt, fulgt av 20,0 g (0,136 mol) 3,4-
dihydrokinolin-2(1H) -on. Reaksjonsblandingen ble tilbakelops-
behandlet i 4 timer, efter hvilken tid separering av fasene
ble registrert. Reaksjonen ble stanset ved at blandingen ble
hellet pd is med kraftig omrering. Det blekgule stoff som ble
utfelt, ble fraskilt ved filtrering, vasket med vann og terret
natten over over P,0;, hvilket ga 27,7 g (91%) av det enskede
produkt, sm.p. 236,5-238°C.

Fremstilling 3

5-(2-klorpropionyl) -2-hydroksybenzimidazol

Ved & feglge fremgangsmaten i Fremstilling 2 ble
tittelforbindelsen oppnadd fra 2-hydroksybenzimidazol (0,136
mol), aluminiumklorid (0,544 mol) og 2-klorpropionylkloerid
(0,177 mol) i 800 ml CS,. Tittelforbindelsen ble isolert ved
filtrering. Utbytte 92%, sm.p. 245°, dek.

Analyse for C, H,Cl1N,O,:
Beregnet: C 53,47; H 4,04; N 12,47
Funnet: C 54,41; H 4,07; N 13,25.
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Fremstilling 4

5-(2-klorpropionyl)oksindol

Ved a felge fremgangsmaten fra Fremstilling 2, ble
tittelforbindelsen oppnadd fra oksindol (0,136 mol),
aluminiumklorid (0,544 mol) og 2-klorpropionylklorid (0,177
mol) i 800 ml CS,. Tittelforbindelsen ble isolert ved filtre-
ring. Utbytte 91%, sm.p. 157-158°C.

Fremstilling 5 -
6-(2-kloracetyl) -3, 4-dihydrokinolin-2 (1H)-on

Ved a felge fremgangsmaten fra Fremstilling 2, ble
tittelforbindelsen oppnadd fra 3,4-dihydrokinolin-2(1H)-on
(0,136 mol), aluminiumklorid (0,544 mol) og 2-kloracetylklorid
(0,177 mol) i 800 ml CS,. Tittelforbindelsen ble isolert ved
filtrering. Utbytte 50%, sm.p. 215-216°C.

Fremstilling 6
5-(2-kloracetyl) -2-hydroksybenzimidazol

Ved & folge fremgangsmaten fra Fremstilling 2, ble
tittelforbindelsen oppnadd fra 2-hydroksybenzimidazol (0,136
mol), aluminiumklorid (0,544 mol) og 2-kloracetylklorid (0,177
mol) i 800 ml CS,. Tittelforbindelsen ble isolert ved filtre-
ring. Kvantitativt utbytte, sm.p. 273-275°C (dek.).

Fremgtilling 7
5-(2-kloracetyl)oksindol
Ved & felge fremgangsmaten fra Fremstilling 2, ble

tittelforbindelsen oppnadd fra oksindol (0,136 mol),
aluminiumklorid (0,544 mol) og 2-kloracetylklorid (0,177 mol)
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i 800 ml CS,. Tittelforbindelsen ble isolert ved filtrering.
Utbytte 90%, sm.p. 236,5-239°C.

Fremstilling 8

4-hydroksy-4-fenoksymetylpiperidin-hydroklorid

Olje-£fri natriumhydrid (2,16 g, 0,09 M) ble satt til terr
dimetylsulfoksyd (250 ml) under nitrogengass, og blandingen
ble oppvarmet til 60-65°C inntil en jevn sort opplesning var
dannet, ca. 1 time. Derefter ble 19,83 g (0,09 M) trimetyl-
sulfoksonium-jodid tilsatt (lett eksoterm reaksjon), og blan-
dingen ble omrgrt inntil man fikk en brun opplesning, ca. 30
minutter. Derefter ble en opplesning av 13,40 g (67,3 mM) N-
t-butyloksykarbonyl-4-piperidon i 50 ml dimetylsulfoksyd
omrgrt ved romtemperatur i 1 time. Reaksjonsblandingen ble
derefter hellet i 1 1 kaldt vann, og det hele ble ekstrahert 4
x med 100 ml porsjoner av heksan. De samlede heksan-ekstrak-
tene ble tilbakevasket med 50 ml vann og med saltopplésning,
og ble torret med magnesiumsulfat, filtrert og inndampet for a
gi 11,75 g hvitt krystallinsk produkt, 6-t-butyloksykarbonyl-
l-oksa-6-azaspiro[2.5]oktan (78% utbytte).

Videre ekstraksjon av de vandige lag med 3 x 50 ml heksan
ga ytterligere 650 mg produkt med et totalt utbytte pa 82,5%.
Sm.p. 57,5-59,5°C;

IR (KBr) 5,90 um;

NMR 6 1,32-1,48 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,74-1,80 (2H, m), 2,65
(2H, s), 3,31-3,43 (2H, m), 3,61-3,72 (2H, m);

Analyse for C,,H,,NO,:

Beregnet: C 61,94; H 8,98; N 6,57.

Funnet: C 62,05; H 9,09; N 5,58

En opplesning av 10,37 g (0,11 M) fenol i 100 ml torr
dimetylsulfoksyd ble behandlet porsjonsvis med 1,99 g
(82,8 mmol) oljefri natriumhydrid mens temperaturen ble holdt
mellom 20-25°C med kaldt vannbad. Reaksjonsblandingen ble
derefter omrert ved romtemperatur i 45 minutter, hvilket ga en
gra suspensjon. 11,75 g (55,2 mmol) 6-t-butyloksykarbonyl-1-
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oksa-6-azaspiro[2.5]oktan opplest i 65 ml dimetylsulfoksyd ble
tilsatt drapevis, hvorefter reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 55-60°C i 7 timer og derefter omrert ved romtemperatur
natten over.

Reaksijonsblandingen ble derefter hellet i 1 1 kaldt vann
og ekstrahert 4 x med eter. De samlede eterekstrakter ble
tilbakevasket med 10% NaOH og med saltopplesning, og ble
torret med magnesiumsulfat og inndampet, hvilket ga det onske-
de produkt, N-t-butyloksykarbonyl-4-hydroksy-4-fenoksymetyl-
piperidin som en olje som veide 17,01 g (100%).

IR (£ilm) 5,91, 2,95 uM;

NMR (CDCl,) 6 1,46 (9H, s); 1,53-1,80 (4H, m), 3,13-3,30 (2H,
m), 3,80 (2H, s), 3,80-3,98 (2H, m), 6,84-6,99 (2H, m), 7,22-
7,44 (3H, m);

Analyse for C,,H,:NO,:

Beregnet: C 66,42; H 8,20; N 4,56

Funnet : C 65,72; H 8,21; N 4,77.

En opplesning av 17,0 g (0,055 M) N-t-butyloksykarbonyl-
4-hydroksy-4-fenoksymetylpiperidin i 150 ml metanol ble mettet
med HCl-gass. Efter at blandingen var avkjelt ble den igjen
behandlet med HCl-gass, og denne prosedyren ble gjentatt.
Efter at krystaller var dannet ble reaksjonsblandingen behand-
let med 500 ml vannfri eter og fikk omreres ved romtemperatur
natten over.- ' o

Produktet ble filtrert og vasket med terr eter og terret
under en strem av terr N,, hvilket ga 10,85 g (80,6%) krystal-
linsk materiale, sm.p. 202-204°C.

IR (KBr) 3,06, 3,14, 3,44, 3,57, 3,56, 6,33, 8,06 um;

NMR (D,0) 6 2,00 (4H, bred s), 3,34 (4H, bred s), 4,00 (2H, s),
6,98-7,09 (3H, m), 7,30-7,43 (2H, m).

Analyse for C,,H,,NO,.HC1:

Beregnet: C 59,13; H 7,44; N 5,75

Funnet: C 58,98; H 7,11; N 5,65
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Patentkyrayvwv

1. Forbindelse,
karakterisecxrt v e d formelen:

(1)

og farmaseytisk godtagbare salter derav;

hvor R,, R, og R, hver er valgt fra gruppen bestdende av hydro-
gen og alkyl med 1 til 6 karbonatomer;

ner 1l eller 2;

og M og Q danner sammen et toverdig radikal Z, hvor Z er valgt
fra gruppen bestaende av

N ——
N/
0 N—
: /»FH i
’ og N/
H

2. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved at R, er hydrogen; R; er
hydrogen eller metyl; og M og Q danner radikalet Z, hvor Z er
valgt fra gruppen bestdende av
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/ Iy
N ' N
0 H 0" H
3. Forbindelse ifelge krav 2,

karakterisert v ed

og R; er hydrogen.

4. Forbindelse ifelge krav 2,

karakterisert ved

H

=)l o

Q CH,

hvor n er 1.

5. Forbindelse ifelge krav 2,
karakterisert ved

OH

1

CH,

N/

180445

at n er 1, R, er hydrogen

formelen

X

2 _N

(CHy)

| —
°“<\ Vi

formelen

OH
(CHyp) ,

0
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hvor n er 1-

(o)

Forbindelse ifslge krav 4 eller 5,

karakterisert v ed at Z er

P

0 H .

Forbindelse ifglge krav 4 eller 5,

~2

karakteriserxrt v e d at Z exr

H

N w—e——ee

Ny

O H .

(o]

Forbindelse ifslge krav 4 eller 5,
karakterisert v ed at Z er

9. Farmaseytisk preparat,
karakterisert ved at det inneholder en
neuro-beskyttende mengde av en forbindelse ifelge krav 1 og en

farmasegytisk godtagbar barer.

10. Forbindelse,
karakterisert ved formelen:
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~ (1IV)

hvor

R, og R, hver er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og
alkyl med 1 til 6 karbonatomer;

n er 1 eller 2;

og M og Q danner sammen et toverdig radikal Z, hvor Z er valgt

fra gruppen bestaende av

- K |
0 : 0 H N
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