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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte o-aminophen-
ethylpiperidiner til anvendelse som mellemprodukter for fremstilling
af substituerede piperidiner med den i kravets indledning angivne
almene formel I og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
og o-aminophenethylpiperidinerne er ejendommelige ved at have den i
kravets kendetegnende del angivne formel II. De verdifulde slutpro-
dukter, som er omhandlet i DK-fremlzggelsesskrift nr. 137.954, er
hidtil ukendte og besidder fysiologisk aktivitet, hvorved de szrligt
er effektive som antiarrhythmiske midler og antiserotonin-midler.

Midler, der antagoniserer serotonin, har interesse i den eksperi-

"mentelle biologi og i behandlingen af forskellige fysiologiske forstyr-
relser, sidsom migrznehovedpine, serotonin-producerende tumor, toxemia
under graviditet, habituel abort og i behandlingen af forskellige
inflammatoriske og allergiske reaktioner. Methysergid og lysergid er
velkendte antiserotonin-midler. Andre serotonin-antagonister, som har
veret omtalt i litteraturen om dette emne er 2'-(3-dimethylaminopropyl-



2
1498805

thio)kanelsyreanilid og beslzgtede forbindelser beskrevet af Krapcho
m.fl. i J. Med. Chem. 6, 219 (1963); 7, 376 (1964); 9, 809 (1966) og
12, 164 (1969), samt visse i USA-patentskrift nr. 3.192.213 omhandlede
aminoalkylanilider, der ogsd tilskrives hypotensiv aktivitet.

Et antal strukturelt ubeslazgtede kemiske forbindelser har veret
anvendt i behandlingen af cardial arrhythmia; se A. Burger, Medicinal
Chemistry, 3. udgave, side 1082-1085 (Wiley). Et af de vigtigste lzge-
midler for den kliniske behandling af forstyrrelser af hjerterytmen
er quinidin. Et andet kemisk middel, der har varet anvendt som anti-
arrhythmikum er lokal anesthetiket procainamid. Andre kendte anti-
arrhythmiske midler er lidnocain og diphenylhydantion. Ingen af disse
forbindelser er kemisk beslegtede med de vardifulde slutprodukter,
som kan fremstilles med mellemprodukterne ifglge den foreliggende opfin-
delse.

De verdifulde slutprodukter er substituerede piperidiner med den

almene formel:

r4
2 CH
R N N I
3
R
- R5
Y .
Rl
hvori
R1 betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
R2 betegner hydrogen eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer,
R3 betegner alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
R4 betegner hydrogen, alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer eller en
dialkylcarboxamidogruppe, hvori dialkylgrupperne har fra 1 til
4 carbonatomer,
'RS betegner alkanoyl med fra 1 til 4 carbonatomer, alkansulfonyl

med fra 1 til 4 carbonatomer,

S "
¢ o 7 0
\ , CH=C-C- eller R "
|6 C
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hvori R6 betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
R7'betegner hydrogen, halogen, amino, hydroxy, acetoxy, alkylthio med
fra 1 til 4 carbonatomer eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer,
idet phenylringen, nir R’ betegner hydrogen eller alkoxy, kan have 1nd—
til to yderligere alkoxysubstituenter med fra 1 til 4 carbonatomer,
samt optisk aktive antipoder og ikke-toxiske, farmaceutisk acceptable
salte deraf.

De hidtil ukendte o- amlnophenethylp1per1d1ner ifglge den forelig-
gende opflndelse har formlen II:

5 og r? har den ovenfor angivne betydning, eller er

hvori Rl, RZ, R
salte deraf.
Det vil vere indlysende for fagmanden, at forbindelserne med form-
len I og II eksisterer i mindst &n racemisk, stereoisomer form, efter-
som de indeholder &t asymmetrisk carbonatom (2-stillingen i piperidin-
ringen). S8 snart R4-substituenten ikke betegner hydrogen, findes der
et yderligere asymmetrisk carbonatom (5-stillingen i piperidinringen),
og to racemiske modifikationer forekommer. En sadan blanding af race-
mater kan opspaltes i de individuelle racemiske forbindelser pi basis
af fysisk-kemiske forskelligheder, sisom oplgselighedsforskelle; f.eks.
ved fraktioneret krystallisation af basen eller som syreadditionssalte

deraf eller ved kromatografering.
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Det skal bemzrkes, at udtrykket "jkke-toxiske, farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte'’, som det anvendes her, betegner en kom-
bination af de omhandlede forbindelser med relativt ikke-toxiske, uor-

ganiske eller organiske syrer. Eksempler pd egnede syrer, Som kan anven-
des, er svovl-, fosfor-, salt-, hydrobromid-, hydroiodid-, sulfam-,
methansulfon-, benzensulfon-, para-toluensulfon-, eddike-, mzlke-,
rav-, malein-, mucin-, figen—,'citron—, glucon-, benzoe-, kanel-,

isethionsyre og beslzgtede syrer.
Omdannelsen af mellemprodukterne (I1) til slutprodukterne (I) kan

foregd ved en analogifremgangsmide, hvorved en racemisk eller optisk
aktiv forbindelse med formlen II omszttes med en forbindelse med

formlen
R'OX

hvori R'> betegner R° med den ovenfor anfgrte betydning eller gruppen

og X betegner et halogenatom, eller R'SX betegner tilsammen et anhydrid,

at man,ndr RO betegner
7 0 B
C-

hvori R’ betegner acetoxy, om gnsket, hydrolyserer den resulterende
forbindelse til fremstilling af forbindelsen med formlen I, hvori R’
betegnet hydroxy, at man, nar R'? betegner nitro-benzoylgruppen, hydro-
generer den resulterende forbindelse til fremstilling af en forbindelse
med formlen I, hvori R’ betegner amino, og at man, om gnsket, opspalter
en dannet racemisk forbindelse i de optisk aktive antipoder, samt om
gnsket omdanner en fremstillet forbindelse med formlen I til et ikke-
toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Forbindelserne med formlen I udviser verdifuld antiarrhythmisk
aktivitet i pattedyr. Disse antiarrhythmiske virkninger er eksempelvis
blevet pavist ved standard in vitro og in vivo farmakologiske undersg-
gelser. '

I hunden hindres f.eks. elektrisk eller aconitin-induceret arrhyth-
mia ved oral eller parenteral administrering af piperidinerne med form-
len I i overensstemmelse med fglgende in vivo undersggelse.
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Brystet af en anesthetiseret hund dbnes i midterlinien, og hgjre og
venstre hjertegre dbenbares gennem smd slidser i pericardiet. Bipolare
registreringselektroder fastggres til de atriale overflader, og en
stump rent klzde pd 4 x 4 mm fastggres til overfladen af hgjre hjerte-

gre. Kontrolaflasninger foretages af forékellige hjertefunktioner,
herunder femoralt arterielt blodtryk og hgjre og venstre atrial-elek-

trogrammer. Atrial arrhythmia induceres dernzst ved anbringelse af 3-5
dridber af en oplgsning af aconitin pd klzder, som er fastgjort til
hgjre atrium. En uregelmessig, hurtig atrial-hastighed frembringes i
1gbet af et minut. Under forsgget anbringes frisk aconitin (2-3 drdber)
pa klazdet med intervaller pa 10 minutter. Forbindelsen, som skal under-
sgges, administreres intravengst 5 minutter efter den fgrste etablering
af arrhythmien, og infusion fortsattes med lav hastighed, indtil der
opnds en effektiv dosis, som gen-etablerer normal hjerterytme.

Intravengs administrering af sd lidt som 0,8 mg/kg 4-methoxy-2'-
/- (1-methyl-2-piperidyl)ethyl/benzanilid, som er en foretrukken for-
bindelse fremstillet ifglge opfindelsen, restaurerer effektivt normal
hjerterytme ved aconitin-induceret arrhythmia i hunden. Et velkendt
antiarrhythmisk middel, sdsom quinidin har, administreret pd samme
mide, en effektiv dosis pd 6,0 mg/kg. Ved elektrisk inducering af
arrhythmia er den effektive dosis af 4-methoxy-2'-/2-(l-methyl-2-
piperidyl)ethyl/benzanilid 1,9 mg/kg. Under tilsvarende betingelser
er den effektive dosis for quinidin 14 mg/kg.

Intraduodenal administrering, som er et madl for oral effektivitet,
af 4-methoxy-2'-/2-(1-methyl-2-piperidyl)-ethyl/benzanilid forhindrer
aconitin-induceret arrhythmia i hunden ved en dosis pd mindre end 10
mg/kg, mens den effektive dosis til forhindring af aconitin-induceret
arrhythmia for quinidin er stgrre end 14 mg/kg.

En anden in vivo test omfatter inhibering af chloroform-induceret
arrhythmia i musen ved hjelp af J.W. Lawson's metode som beskrevet i
J. Pharmacol. Exp. Therap., 160, 22 (1968). Intraperitoneal admini-
strering af 4—methoxy-2'—[§—(l—methyl-Z-piperidyl)ethyl7benzanilid
i musen hindrer chloroform-induceret arrhythmia ved en EDSO—V$rdi pé
7,1 mg/kg, mens man til sammenligning for quinidin har en EDSO—vardi
pa 83. Ved anvendelse af denne test gennemfgrtes endvidere sammenlig-
nende forsgg mellem et antal af de i henhold til opfindelsen frem-
stillede forbindelser og to referenceforbindelser, hvorved opndedes

fglgende resultater:
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Antiarrhythmisk aktivitet (mus)

a.
b.
C.

Testforbindelse

4-amino-2'-/Z-(1-methyl-2-
piperidyl)ethyl/henzanilid

4-acetoxy-2'~/2-(1-methyl-2-
piperidyl)cthyl/benzanilid

. 4-hydroxy-2'-/2- (1-methyl<2-

piperidyl)ethyl/benzanilid

2'~/2-(1-methyl-1-piperidyl)-
ethyl/benzanilid

4-chlor-2'-/2-(1-methyl-2-
piperidyl)ethyl/benzanilid

4-(methylthio)-2'-/2-(1-methyl-
2-piperidyl)ethyl/benzanilid

4-methoxy-2'-/2-(1-methyl-2-
piperidyl)ethyl/benzanilid

3-methoxy-2'-/2-(1-methyl-2-
piperidyl)ethyl/benzanilid

3,4-dimethoxy-2'-/2- (1-methyl-
2-piperidyl)ethyl/benzanilid

3,5-dimethoxy-2'-;?-(l-methyl-
2-piperidyl)ethyl/benzanilid
hydrogenmaleat

2'-/Z-(1-methyl-2-piperidyl)-
ethyl/3,4,5-trimethoxy-
benzanilidmucathydrat

20% beskyttelse ved 25 mg/kg
30% beskyttelse ved 25 mg/kg
Ingen beskyttelse ved 50 mg/kg

1,7

7,2
252
25

7,1
10,0
10,0

»50°¢

39,0
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Reference- ED50
forbindelse Navn og formel mg/k
A 2'-(3-dimethylaminopropyl)-4-methoxy- 170
benzanilid
/’CHS
iy
NH—C@_
0 OCH3
B* 2'-(2-dimethylaminoethyl)cinnam- 104
anilid hydrochlorid
//CH3
N
CHy
NH-C-CH=CH
"
0

x Se beskrivelsen til U.S.A. patent nr. 3.192.213 (eksempel 1)

En in vivo test, som demonstrerer de antiarrhytmiske virkninger
af de omhandlede slutprodukter, ggr brug af kaninatriet. I denne
test anbringes venstre atrium i Chenoweth's oplgsning opvarmet til
30°C og udskylles med 95% oxygen: 5% carbondioxid. Den nedre ende
af atriet fastggres til en lille krog, som er fikseret i badet, og
den gvre ende forbindes til en transducer for registrering af
kontraktil aktivitet. Atriet stimuleres elektrisk ved en basishastig-
hed pd 30 pr. minut under anvendelse af kvadratiske bglgeimpulser af
10 millisekunders varighed ved 1,2-1,5 x terskelspanding. En test-
forbindelse indfgres i badet, og undersggelsen gentages efter 5 mi-

nutters pause. Afhzngigheden mellem dosis og reaktion findes ved
hjelp af yderligere doser af testforbindelsen. Styrken af et testmiddel

kan udtrykkes som den effektive koncentration, der bevirker 50% af den
maksimale forggelse i den mdlte refraktzre periode for atriets stabile
tilstand. Denne verdi betegnes EC50.

I in vitro kanin-atriumtesten er ECSO-vardien for 4-methoxy-2'-
Z?—(l-methyl—2—piperidy1)ethyl7benzanilid 2,4 mikrogram pr. milliliter,
mens vardien for quinidin er 18,0 mikrogram pr. milliliter.
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Antiseronin-virkningen af forbindelserne-med formel I kan pavises
pé rotteuterus. Ifglge denne test suspenderes uterushornene for en
rotteuterus i oxygeneret saltoplgsning ved 30°C. Kontraktionerne af
~dette vev registreres dernast, 0g varierende koncentrationer af test-
forbindelsen indfgres i badet 'til bestemmelse af den koncentration,
som ville formindske den spasmogene effekt af 0,04 mikrogram serotonin
pr. milliliter med 50%. Denne verdi betegnes ICSO'

En foretrukken antiserotonin-forbindelse fremstillet ud fra et
mellemprodukt ifglge den foreliggende opfindelse er 2'-/2-(1-methyl-
2-piperidy1)ethy17kanelsyreanilid, som har en ICSO-V$rdi pad 0,00185
mikrogram pr. milliliter. En anden foretrukken forbindelse 4-methoxy-
2'-/7-(1-methyl-2-piperidyl)-ethyl/benzanilid har en ICc,-verdi pd
0,0046 mikrogram pr. milliliter. Antiserotonin-midlerne,lysergid (LSD)
og methysergid har en ICSO-vardi pa henholdsvis 0,012 og 0,0025 mikro-
gram pr. milliliter.

Til Frembringelse af de antiarrhythmiske virkninger og antiseroto-
nin-virkningerne i pattedyr kan piperidinerne med formlen I administre-
res systemisk i en ikke-toxisk effektiv dosis varierende fra ca. 0,01
til 20 milligram pr. kg legemsvegt af pattedyret eller fortrinsvis fra
0,1 til 10 mg/kg. Acceptable former til systemisk administrering er
oral og parenteral. Eksempler pd parenteral administrering er intra-
muskuler, intravengs, intraperitoneal og subkutan administrering.
Doseringen af de terapeutiske midler med formlen I vil variere med
.admlnlstrerlngsformen, og den udvalgte forbindelse. I almindelighed
administreres forbindelsen ved en dosis, som er vwsentllgt under den
optimale dosis af forbindelsen. Dernast forgges dosen ved tilsztning
af yderligere portioner, indtil den optimale virkning under omstzndig-
hederne opnds. Det vil i almindelighed vise sig, at ndr et praparat
indgives oralt, vil der kraves stgrre mengder af den aktive bestanddel
til opndelse af samme virkning, som kan opnis med en mindre, parenteralt
indgivet mengde. I almindelighed administreres de omhandlede forbindel-
ser fortrinsvis til et koncentrationsniveau, der i almindelighed giver
effektive resultater uden at bevirke nogen skadelige eller utilsigtede
bivirkninger.
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Antiserotonin-virkningen af 2'-[i—(1—methy1~2-piperidy1)ethyl7—
kanelsyreanilid kan ogsd pavises i mus ved hjzlp af metoden ifglge
S.J. Corne m.fl. i Brit. J. Pharmacol., 20, 106 (1963). Denne test er

baseret pi metabolismen af 5-hydroxytryptophan til serotonin i hjernen
for mus, som forud behandles med en monoaminoxidaseinhibitor. Afhengigt

af administreringsvejen og forbehandlingstiden opnés fglgende ED. -

verdier: subkutant, 4,3 mg/kg (30 minutter forbehandling), 10 mg/kg

(60 minutter ‘forbehandling), intraperitonealt, 21 mg/kg (60 minutter

forbehandling). Disse verdier falder ud til fordel for de, der opnés

med methyldopa, en kendt serotonin-inhibitor, der har en intraperitoneal

ED..-verdi pid 37 mg/kg (60 minutter forbehandling). '
Fremstillingen af slutprodukterne I ud fra mellemprodukterne II

kan yderligere belyses ved hjalp af ligning 1.

50

Ligning 1
R4 5
+ R°X —3 Formel I + HX
R2 //’ g
RS
A
H
4
Rl

. o1 2
hvori R™, R%, RS, R4 og R5 har den ovenfor anfgrte betydning, idet R7,

nar R5 betegner "R7-benzoy1", yderligere betegner "NOZ", men ikke kan
vere NH, eller OH. Forbindelser, hvori R7 betegner "NH," omdannes
til forbindelser med formlen I, hvori R7 betegner "NH," ved hydrogene-
ring. Forbindelser, hvori R7 betegner "acetoxy' omdannes til forbindel-
ser med formlen I, hvori R7 betegner "OH" ved hydrolyse. Symbolet "X"
reprasenterer et halogenid af et R5 carbonyl- eller sulfonyl-radikal,
eller RSX betegner sammen et anhydrid.
Eksempler pa RSX—reaktanter, der kan omszttes med o-aminophen-

ethylpiperidiner med formlen II er:

eddikesyre-myresyreanhydrid,

eddikesyreanhydrid,

n-propionsyreanhydrid,

n-smgrsyreanhydrid,

isosmgrsyreanhydrid,

benzoesyreanhydrid,

acetylchlorid,

propionylchlorid,

butyrylchlorid,
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methansulfonylchlorid,
methansulfonsyreanhydrid,
ethansulfonsyreanhydrid,
isdpropylsulfonylchlorid,
n-butansulfonylchlorid,
4-methoxybenzoylchlorid,
3,4,5-trimethoxybenzoylchlorid,
3,5-dimethoxybenzoylchlorid,
2-methoxybenzoylchlorid,
2-chlorbenzoylchlorid,
3-acetoxybenzoylchlorid.
Reaktionen forlgber, ndr reaktanterne bringes i kontakt og blandes
i et inert organisk oplgsningsmiddel som reaktionsmedium. Eksempler
pd inerte organiske oplgsningsmidler, der kan anvendes som reaktions-
medier, omfatter ether, benzen, toluen, acetonitril, halogenerede carbon-
hydrider, sdsom chloroform og lignende. I alle tilfzlde, hvor halogenid-
reaktant, sdsom acetylchlorid, etc. anvendes, foretrzkkes det at til-
sztte reaktionsblandingen en hydrogenhalogenidacceptor, sdsom triethyl-
amin. Pyridin er et sarligt foretrukkent reaktionsmedium pd grund af
dets egnethed bide som oplgsningsmiddel og som syreacceptor. Temperatu-
ren, hvorved omsztningen udfgres, er ikke kritisk, selvom stuetempe-
ratur foretrzkkes af bekvemmeligheds grunde. De ngjagtige mengder af
reaktanterne, som anvendes, er ikke kritiske. Da o-aminophenethylpipe-
ridinerne med formlen II og RSX reaktanterne imidlertid forbruges i
zkvimolzre mezngder, anvendes reaktanterne fortrinsvis i sadanne mende-
forhold. Reaktionen er i almindelighed tilendebragt i 1lgbet af ca. 1-24
 timer afhengigt af den anvendte reaktionstemperatur. Produktet kan’
rhensigtsm&ssigt skilles fra reaktionsblandingen ved koncentrering af
reaktionsblandingen under reduceret tryk, oplgsning af den resulterende
remanens i vand og tilsztning hertil af en base, sidsom vandig natrium-
hydroxid, vandig natriumcarbonat eller vandig kaliumcarbonat for at
ggre blandingen starkt basisk. Produktet kan dernest fraskilles ved
ekstraktion med oplgsningsmiddel i form af halogeneret carbonhydrid,
ether, benzen, ethylacetat, etc. I almindelighed kan produktet renses
ved omkrystallisation fra organiske oplgsningsmidler, sasom isopropyl-
ether, heptan, methanol, ethanol, isopropylalkohol, ethylacetat, vand,
acetone og lignende, eller det kan omdannes til et syreadditionssalt.
Andre midler til rensning omfatter kromatografering, f.eks. tyndtlags-
eller sgjlekromatografering.
Omdannelse af forbindelserne med formlen I til de farmaceutlsk
acceptable syreadditionssalte kan foretages ved blanding af baserne
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med formlen I med praktisk taget et kemisk zkvivalent af en hvilken som
helst af de ovenfor definerede syrer. I almindelighedrudf¢res:reak-
tionerne i et inert oplgsningsmiddel. Egnede oplgsningsmidler er eksem-
pelvis methanol, benzen, ethylacetat, ether og halogenerede carbonhy-
drider.

Syntese af de hidtil ukendte o-aminophenethylpiperidinmellempro-
dukter med formlen II begynder med fremstilling af 2-styrylpyridiner
med formlen III, som opnds ifglge L. Horw1tz s metode 1 J. Org. Chem ,
21, 1039 (1956) ved omsztning af et R -o-nitrobenzaldehyd og en R ~2-
methylpyridin. Som vist i ligning 2 reduceres nitro-2- styrylpyridinerne
med formlen III til en o-aminophenethylpyridin med formlen IV. Det fore-
trakkes, at reduktionen udfgres katalytisk i et oplgsningsmiddel under
anvendelse af palladium-pd-carbon katalysator. Egnede opldsningsmidler
er eksempelvis de lavere alkanoler, sdsom methanol, ethanol, isopro-

panol, etc.

Ligning 2
X R4
s
2 N N 2
R R
/H/ N
NO "reduktion" NH
2 2
formel III formel IV

~ o-aminophenethylpyridinerne med formlen IV formyleres dernast
for at blokere alkylering af den aromatiske amin, nér R3—subst1tuenten
indfgres ved kvaternisering af pyridinnitrogenet med et R -halogenid.
Denne omdannelse af o-aminophenethylpyridinerne med formlen IV til
formylderivatet med formlen V er vist i ligning 3 og udfgres fortrins-
vis med eddikesyre-myresyreanhydrid.

Ligning 3
r4
RZ

NHCHO

formel IV formylering formel V

N
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Ligning 4 belyser alkyleringen af en pyridin med formlen V med
et alkyliodid til dannelse af et pyridiniumsalt med formlen VI. Af-
hengigt af den gnskede R3-substituent anvendes alkylhalogenider, sdsom
ethyliodid, ethylbromid, n-propyliodid, 2-iodopropan, l-iodobutan, 1-
jodo-2-methylpropan, l-chloro-2-methylpropan, 2-iodo-2-methylpropan og
lignende. Alkyleringen udfgres i et inert oplgsningsmiddel, sdsom

acetone, acetonitril, etc.

Ligning 4
R4 \\\'R4
N//
2 ! e
R R3 ® halogenid

R3-halogenid

NHCHO NHCHO

"alkylering",
formel V formel VI

Forbindelser med formlen VI omdannes til phenethylpiperidinerne
med formlen VII ved reduktion i overensstemmelse med ligning 5. Reduk-
tionen udfgres katalytisk under anvendelse af platin som katalysator
i et egnet oplgsningsmiddel, sdsom de lavere alkanoler. Phenethylpipe-
ridinerne med formlen VII kan ogsid opnds ved fgrst at reducere med
metal-borhydrider, sdsom natriumborhydrid eller kaliumborhydrid til
dannelse af en tetrahydropyridin, som dernazst reduceres yderligere
ved hjelp af velkendte katalytiske metoder til piperidinerne med form-
len VII. F.eks. giver reduktion af 5-diethylcarbamyl-2- (o-formamido-
phenethyl)-l-methylpyridiniumiodid med natriumborhydrid i methanolop-
lgsning N,N—diethyl-G-(o—formamidophenethyl)—1-methyltetrahydropyridin-
3-carboxamid, som dernast hydrogeneres i ethanol med en 10% palladium-
pé-carbon katalysator. Det vil kunne indses, at forbindelserne med
formlen VII reprasenterer de vardifulde slutprodukter med formlen I,
hvori R1 betegner hydrogen, og R5 betegner formyl.

Ligning 5
4
AN .
"reduktion"
_ >
R2 N R? N
- '
3@) e R3

R halogenid

HCHO NHCHO
formel VI formel VII
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Eksempler pid formaniliderne med formlen VII er:

2'-/2- (1-methyl-2-piperidyl)ethyl/formanilid,
N,N-diethyl-6- (o-formamidophenethyl)-1-methyl-piperidin-3-.
carboxamid.

Séfremt o-aminophenethylpyridinerne med formlen IV acyleres med
alkanoylhalogenider, sésom acetylchlorid, propionylchlorid, isobutyryl-
chlorid eller butyrylchlorid, og reaktionssekvensen som vist ved
ligningerne 3-5 gentages, opnids forbindelser med formlen I, hvori
R1 betegner hydrogen, og R4 betegner alkanoyl.

Sur hydrolyse af formaniliderne med formlen VII eller de analoge
alkanoylanilider giver o-aminophenethylpiperidin-mellemprodukter med
formlen II, hvori Rl betegner hydrogen. Eksempler pd o-aminophenetlyl-
piperidinerne, som kan opnds pad denne made er:

2- (o-aminophenethyl)-1-methylpiperidin,

2- (o-aminophenetlyl)-5-ethyl-1-methylpiperidin,

2- (o-aminophenethyl)-1-isopropylpiperidin,

2- (o-aminophenethyl)-1-n-butylpiperidin,

2-(Z-amino—S-methoxyphenethyl)-l-methylpiperidin,

6—(o—aminophenethyl)—N,N—diethyl—1—methylpiperidin—3—carboxamid.

Reduktion af visse af forbindelserne med formlen VII med lithium-
aluminiumhydrid giver o-aminophenethylpiperidin-mellemprodukter med
formlen II, hvori Rl betegner alkyl. Eksempler pid o-(N-alkylamino-
phenethyl)piperidiner, der kan opnds pd denne mide, er:

2-(o-methylaminophenethyl)-1—methy1piperiain.

En alternativ fremgangsmidde til fremstilling af forbindelser med
formlen II, hvori R1 betegner hydrogen,er vist i ligning 6.
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formel VIII formel IX

Pyridiniumiodider med formlen VIII fremstilles ud fra det til-
svarende aromatiske aldehyd og 2-alkylpyridiniumsaltet i overensstem-
melse med L. Horwitz's metode iJ. Org. Chem. 21, 1039 (1956) og re-
duceres ved hjalp af A.P. Phillips's metode i J. Am. Chem. Soc., 72,
1850 (1950). Fortrinsvis udfgres den katalytiske reduktion under anven-
delse af en platinkatalysator i methanoloplgsning.

En alternativ fremgangsmide til fremstilling af forbindelserne
med formlen II, hvori Rl betegner alkyl, er vist i ligning 7.

Ligning 7
r4 R3

N
R2 RZ .3
R

Hz reducerende . H

. 7 1
alkylering R1
formel X formel XI

Reducerende alkylering af o-aminophenethylpiperidiner med formlen X

ved hjzlp af et aldehyd, sdsom acetaldehyd, propionaldehyd, n-butyfalde-
hyd, isobutyraldehyd eller en keton, sdsom acetone eller butanon giver
Rl-aminophenethylpiperidiner med formlen XI. Denne metode er velkendt
blandt fagfolk, og der henvises til Synthetic Organic Chemistry, Wagner
og Zook, Wiley, 1953, side 662.
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Fremstillingen af forbindelserne ifglge opfindelsen belyses
nermere i de fglgende eksempler 1-6, mens fremstillingen af slut-
produkterne belyses i eksempel 7-28.

Eksempel 1
2-(o-aminophenethyl)-1-methylpiperidin

En suspension af 2-(o-nitrostyryl)-l-methylpyridiniumiodid (40,5 g,
0,11 mol) fremstillet ifglge L. Horwitz's metode i J. Org. Chem., 21,
1039 (1956) i 200 ml ethanol hydrogeneres i et Parr hydrogenerings-
apparat under anvendelse af 0,3 g platinoxidkatalysator, mens der
holdes en reaktionstemperatur pa fra ca. 50 til ca. 75°C. Nir hydrogen-
optagningen ophgrer (ca. 3 timer) filtreres reduktionsblandingen,

filtratet inddampes, og den resulterende remanens opsamles i 500 ml
vand. Den vandige oplgsning ggres basisk med 40% natriumhydrikid og
ekstraheres adskillige gange med 200 ml etherportioner. De etheriske
ekstrakter forenes, udvaskes med vand, tgrres over magnesiumsulfat
og etheren bortdampes. Destillation af den siledes opniede remanens
giver 20,8 g (87% udbytte) af 2- (o aminophenethyl)-1- methylplperldln-
base med et kogepunkt pd 121-125 °C ved 0,04 mm.
Analyse beregnet for C14 22 2. c, 77,01; H, 10,16; N, 12,83.
Fundet: c, 76,68; H, 9,83; N, 12,76.
Behandling af basen med ethanolisk hydrogenchlorid i ethanol
giver 2-(o-aminophenethyl)-1-methylpiperidindihydrochlorid (omkrystal-
liseret fra methanol-isopropylether), smeltepunkt 268,5-271,5°C (korr.).
Analyse beregnet for C14 24Cl Ny: c, 57,73; H, 8,31; N, 9,62.
Fundet: : c, 57,67; H, 8,22; N, 9,60.

Eksempel 2
2- (o-methylaminophenethyl)-1-methylpiperidin

(a) 2-(o-aminophenethyl)pyridin. En oplgsning af 2-(o-nitrostyryl)-

pyridin (94,3 g, 0,42 mol) i 400 ml ethanol reduceres pd et Parr hydro-
generingsapparat under anvendelse af 2 g 10% palladium-pd-carbon kata-
lysator til dannelse af 2-(o-aminophenethyl)pyridin, smeltepunkt 59-61°C.
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Isolering af pyridinproduktet udfdres pi sadvanlig midde ved opsamling
af kétalysatoren og bortdampning af det ethanoliske oplgsningsmiddel.

(b) 2- (o-formamidophenethyl)pyridin. En blanding af eddikesyre-
anhydrid og myresyreanhydrid fremstilles ved blanding af eddikesyre-
anhydrid (140 ml) og myresyre (70 ml). Til denne blanding szttes 2- (o~
amlnophenethyl)pyrldln (59 g, 0,3 mol) i en portion under kraftig om-
rgring ved 25 Oc. Efter 15 minutters forlgb fortyndes oplgsningen med
. 450 ml vand og koncentreres i vakuum. Den resulterende remanens Op-
samles i 1 liter vand og ggres basisk med 50% natriumhydroxid. Den
basiske op1¢sn1ng ekstraheres med chloroform, chloroformekstrakten
udvaskes med vand, tgrres over magnesiumsulfat,og chloroformoplgsnings-
midlet bortdampes. Krystallisation af remanensen fra isopropylacetat
giver 57 g (83%) af 2-(o- -formamidophenethyl)pyridin, der smelter ved
78-81°C (ukorrigeret). En analytisk prgve (fra isopropylacetat) har
et smeltepunkt pa 83-83,5°C (kor.).

Analyse beregnet for 014H14N20 c, 74,313 H, 6,24; N, 12,38.
Fundet: c, 74,563 H, 6,25; N, 12,45.

(c) 2-(o—formamidophenethyl)-1—methy1pyridiniumiodid._En oplgsning
af 2-(o-formamidophenethyl)pyridin (55 g, 0,243 mol) og methyliodid
(38 g, 0,268 mol) i 500 ml acetone tilbagesvales i 20 timer. Blandingen
afkdgles til 5% og filtreres for tilvejebringelse af 82 g (92%) af pyri-
diniumiodidet med smeltepunkt 199,5-201,5°C.

Analyse beregnet for C15H17IN 0: C, 48,92; H, 4,65; N, 7,61.
Fundet: c, 48,74; H, 4,83; N, 7,65.

(4) 2'- /2 (1 methyl-2- plperldyl)ethy17forman111d Reduktion af
2- (o-formamidophenethyl)- -1-methylpyridiniumiodid som beskrevet 1 eksem-
pel 1 for 2-(o-nitrostyryl)- l-methylpyrldlnlumlodld giver 2'-/2-(1-
methyl- 2-piperidyl)ethyl/formanilid, der renses ved krystallisation fra
isopropylether (79% udbytte) smeltepunkt 81-84,5 °C (kor.).

Analyse beregnet for ClSHZZNZO c, 73,13; H, 9,00; N, 11,37.
Fundet: c, 73,123 H, 8,75; N, 11,31.

(e) 2- (o- methylamlnophenethyl) -1-methylpiperidin. En opldsning af
2'-[2-(l—methyl-Z-plperldyl)ethyl7forman111d (20 g, 0,0815 mol) i 100
ml tetrahydrbfuran settes drabevist til en omrgrt blanding af lithium-
aluminiumhydrid (4,4 g, 0,11 mol) i 100 ml tetrahydrofuran. Blandingen
tilbagesvales i 75 minutter, afkgles og hydrolyseres ved i rzkkefglge
at tilsztte 4,4 ml vand, 4,4 ml 15% natriumhydroxid og dernast 13,2 ml
vand. Den hydrolyserede blanding filtreres, filterkagen udvaskes med

en 50 ml portion tetrahydrofuran og filtratet koncentreres i vakuunm.
Den:séledes opndede remanens destilleres til opndelse af 16,6 g 2-(o-
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methylaminophenethyl)-1-methylpiperidin med et kogepunkt pa 150-155°C
ved 0,05 mm Hg. :

Eksempel 3
2-(2-amino-5-methoxyphenethyl)-1-methylpiperidin

(a) 2'-(2-amino-5-methoxyphenethyl)pyridin. Reduktion af 2-(2-
nitro-5-methoxystyryl)pyridin som beskrevet i eksempel 2(a) for 2-(o-
nitrostyryl)pyridin giver 2-(2-amino-5-methoxyphenethyl)pyridin med et
smeltepunkt pa 77,5-78,5°C (kor.) i form af monohydratet opndet ved
krystallisation fra isopropylacetat-ethanol-vand.

Analyse beregnet for C14H16N20'H20: c, 68,27; H, 7,37; N, 11,37.
Fundet: c, 68,04; H, 7,303 N, 11,30.

(b) 2-(2-formamido-5-methoxyphenethyl)pyridin. Formylering af 2- -
(2-amino-5-methoxyphenethyl)pyridin som beskrevet i eksempel 2(b) for
2-(o-aminophenethyl)pyridin giver 71% udbytte af 2-(2-formamido-5-
methoxyphenethyl)pyridin. En analytisk'pr¢ve opndet ved krystallisation
fra isopropylacetat har en smeltepunkt pd 93,5-94°C (kor.).

Analyse beregnet for C15H16N202: c, 70,29; H, 6,29; N, 10,93.
Fundet: c, 70,28; H, 6,51; N, 10,98.

"(c) 2-(2-formamido-5-methoxyphenethyl)-1-methylpyridiniumiodid.
Pyridiniumiodidet opnds ved behandliﬁg af 2-(2-formamido-5-methoxyphen-
ethyl)pyridin med methyliodid ifglge den i eksempel 2(c) for 2-(o-
formamidophenethyl)pyridin beskrevne metode. Analytisk ren 2-(2-form-
amido-5-methoxyphenethyl)-1-methylpyridiniumiodid opnds i et udbytte
pa 95% og har et smeltepunkt pd 184-186,5°C (kor.).

Analyse beregnet for C16H191N202; c, 48,25; H, 4,81; N, 7,04.
Fundet: c, 48,18; H, 4,84; N, 7,16.

(d) 2-(2-amino-5-methoxyphenethyl)-1l-methylpiperidin. Kataiytiskf
reduktion af 2-(2-formamido-5-methoxyphenethyl)-1-methylpyridiniumiodid
som beskrevet i eksempel 1 for 2-(o-nitrostyryl)-l-methylpyridinium-
jodid giver 2-(2-formamido-5-methoxyphenethyl)-l1-methylpiperidin. Dette
materiale deformyleres i 1N methanolisk hydrogenchlorid til dannelse
af 2-(2-amino-5-methoxyphenethyl)-1-methylpiperidin.

En anden fremgangsmdde til fremstilling af 2-(2-formamido-5-
methoxyphenethyl)-1-methylpiperidin gdr ud pd at reducere 2-(2-form-
amido-5-methoxyphenethyl)-1-methylpyridiniumiodid fgrst med natriumbor-

hydrid til dannelse af 2-(2-formamido-5-methoxyphenethyl)-1-methyltetra-
hydropyridin, som dern®st reduceres katalytisk med palladium-pd-carbon.
Denne fremgangsmdde er beskrevet i eksempel 4(d).



. 149805

, 18

" Eksempel 4
6-(o-aminophenethyl)-N,N-diethyl-1-methylpiperidin-S-carboxamid
(racemat A og racemat B)

(a) N,N—diethyl-ﬁ-(o-nitrostyryl)nicotinamid. Omsztning af o-
nitrobenzaldehyd (41,7 g, 0,276 mol) med N,N-diethyl-6-methylnicotin~
amid (53,1 g,'0,276'm01) i nerverelse af eddikesyreanhydrid (56,3 g,
0,552 mol) ifglge L. Horwitz's metode i J. Org. Chem., 21, 1039 (1956)
giver 67,4 g (75%) N,N—diethy1-6-(o-nitrostyryl)nicotinamid. Krystalli-
sation fra acetonitril giver detamalytisk rene nicotinamid med et
smeltepunkt pa 145-147°C (kor.).

Analyse beregnet for C18H19N303: c, 66,44; H, 5,89; N, 12,92.

Fundet: c, 66,623 H, 6,01; N, 12,68.

(b) 6-(0o-aminophenethyl)-N,N-diethylnicotinamid. N,N-diethyl-6-

. (o-nitrostyryl)nicotinamid (16,3 g, 0,05 mol) reduceret i 150 ml etha-
nol under anvendelse af 0,1 g 10% palladium-pé-carbon katalysator ifglge
den i eksempel 2(a) for 2-(o-aminophenethyl)pyridin beskrevne metode
giver 6- (o-aminophenethyl)-N,N-diethylnicotinamidbase. Tilsatning af
ethanolisk hydrogenchlorid til nicotinamidbaseﬂ i ethanol giver 6-(o-
aminophenethyl)—N,N-diethylnicotinamid,dihydrochlorid, smeltepunkt
224-226°C (kor.).

Analyse beregnet for ClSHZSClZNSO: c, 58,38; H, 6,80; N, 11,35:

Fundet: c, 58,21; H, 6,865 N, 11,31.

- (c) S—diethylcarbamyl—z—(o-formamidophenethyl)-l-methylpyridinium-
iodid. Formylering af 6- (o-aminophenethyl)-N,N-diethylnicotinamid som
beskrevet i eksempel 2(b) for 2-(o-formamidophenethyl)pyridin giver
6-(o-formamidophenethyl)—N,N—diethylnicotinamid, der dern®st methyle-
res som beskrevet i eksempel 2(c) for 2-(o-formamidophenethyl)-1-
methylpyridiniumiodid til dannelse af 5-diethylcarbamyl-2-(o-formamido-
:phenethyl)-1—methylpyridiniumiodid. Dette produkt anvendes i det fgl-

gende trin uden yderligere rensning.

' (d) N,N-diethyl-6-(o-formamidophenethyl)-1-methylpiperidin-3-
carboxamid. En 50% natriumhydroxidoplgsning (9,6 g, 0,12 mol) i 45 ml
vand szttes til en oplgsning af 5-diethylcarbamyl-2-(o-formamidophen-
ethyl)-1-methylpyridiniumiodid (46,7 g, 0,1 mol) i 300 ml methanol.
Natriumborhydrid (4,56 g, 0,12 mol) tilszttes reaktionsblandingen
portionsvis under omrgring. Efter 2 timers forlgb inddampes blandingen

“og vand (500 ml) tilszttes den resulterende remanens. Denne blanding
ekstraheres med ether, de etheriske ekstrakter udvaskes med vand, tgrres
over magnesiumsulfat og etheren afdampes. Den resulterende remanens
bestidende af N,N-diethyl-6-(o-formamidophenethyl)-1-methyltetrahydro-
pyridin-3-carboxamid hydrogeneres i et Parr apparat i 200 ml ethanol
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under anvendelse af 4 g 10% palladium-pd-carbon som katalysator ved
en temperatur pd 50-70°C, og der fis N,N-diethyl-6-(e-formamidophen-
ethyl)-l-methylpiperidin-3-carboxamid.

(e) 6-(o-aminophenethyl)-N,N-diethyl-1l-methylpiperidin-3-carboxamid
N,N-diethyl-6-(o-formamidophenethyl)-1-methylpiperidin-3-carboxamid
hydrolyseres til 6-(o-éminophenethyl)—N,N—diethyl-l-methylpiperidin-S-
carboxamid som beskrevet i eksempel 3(d) for 2-(o-methylaminophenethyl)-
1-methylpiperidin. _

(f) Opspaltning af 6-(o-aminophenethyl)-N,N-diethyl-1-methylpiperi-
din-3-carboxamid i racemat A og racemat B. Rd 6-(o-aminophenethyl)-N,N-
diethyl-l-methylpiperidin-3-carboxamid (11 g) indeholdende en 1:1 blan-
ding af racemat A og racemat B, der er opndet i de forudgdende trin
ved reduktion af N,N-diethyl-6-(o-formamidophenethyl)-1-methylpiperidin-
3-carboxamid oplgses i 50 ml benzen og fyldes pd en kromatografisk
kolonne med en diameter pd 4 cm, som er pakket til en hgjde af 45 cm
med silicagel (300 g, 100-200 mesh). Kolonnen elueres med fglgende
kombinationer af oplgsningsmidler og der opsamles 100 ml fraktioner:
fraktioner 1-2, benzen; fraktioner 3-39, ethylacetat-ethanol 7:3 plus
0,2% af 58% ammoniumhydroxid; fraktioner 40-70, ethylacetat-ethanol
1:1 plus 0,5% af 58% ammoniumhydroxid; fraktioner 71-78, ethanol plus
0,5% af 58% ammoniumhydroxid. Fraktioner 13 til 44 forenes og koncen-

treres til opndelse af ca. 4-5 g rent racemat A som en olie. Inddamp-
ning af de forenede fraktioner 55-72 giver 3,2 g rent racemat B som

en olie.

Eksempel 5
2-(o-aminophenethyl)-5-ethyl-1-methylpiperidin (racemat A og racemat B)
(a) S5-ethyl-2-(o-nitrostyryl)pyridin. Omsztning af o-nitrobenzalde-
hyd (100 g, 0,66 mol) med 5-ethyl-2-methylpyridin (80 g, 0,66 mol) i
nervaerelse af eddikesyreanhydrid (135 g, 1,32 mol) ifdlge L. Horwitz's
metode i J. Org. Chem., 21, 1039 (1956) giver 54,4 g (32%) af 5-ethyl-
2-(o-nitrostyryl)pyridin. En analytisk prgve opndet ved krystallisation
fra isopropylether har et smeltepunkt pi 52,5-54,5°C (kor.).
Analyse beregnet for C15H14N202: ¢, 70,85; H, 5,55; N, 11,02.
Fundet: ¢, 71,01; H, 5,403 N, 10,96.
(b) 2-(o-aminophenethyl)-5-ethylpyridin. Reduktion af 5-ethyl-2-
(o-nitrostyryl)pyridin som beskrevet i eksempel 2(a) for 2-(o-nitro-

styryl)pyridin giver 2-(o-aminophenethyl)-5-ethylpyridin med et smelte-
punkt pa 52,5-52,5°C (kor.) ved omkrystallisation fra isopropylether-
heptan.

(c) 5-ethyl-2-(o-formamidophenethyl)pyridin. Omsztning af 2-(o-
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aminophenethyl)-5-ethylpyridin med eddikesyreanhydrid og myresyre ifgl-
ge den i eksempel 2(b) for 2- (o-aminophenethyl)pyridin beskrevne metode
giver deformyleret produkt 5- ethyl-2-(o- formamldophenethyl)pyrldln,
der kan omkrystalliseres fra isopropylether, smeltepunkt 62-63,5 ¢

(corr.).
Analyse beregnet for C16H18N20 c, 75,563 H, 7,13; N, 11,02Z.
Fundet: c, 75,53; H, 7,07; N, 10,96.

(d) 5-ethyl-2-(o- -formamidophenethyl)-1- methylpyridiniumiodid. Om-
sztning af 5-ethyl-2-(o- -formamidophenethyl)pyridin med methyliodid
i acetone ifglge den i eksempel 2(c) for 2- (o-formamidophenethyl)pyri-
din beskrevne metode giver et 73% udbytte af analytisk ren 5-ethyl-2-(o-
formamidophenethyl)-l-methylpyridiniumiodid med et smeltepunkt pd 134,5-
136,5°C. .

Analyse beregnet for C17H211N 0: ¢, 51,53; H, 5,34; N, 7,07.
Fundet: c, 51,79; H, 5,35; N, 6,84.

(e) S-ethyl-z-(o-formamidophenethyl)-1-methy1piperidin. Reduktion
af Sfethyl—z—(o—formamidophenethyl)-1-methy1pyridiniumiodid som beskre-
vet i eksempel 4(d) for det tilsvarende N,N-diethyl-3-carboxamid giver
S-ethyl-Z-(o-formamidphenethyl)-1-methy1piperidin bestdende af en 1:l
blanding af racemat A og racemat B.

(£) 2—(o—aminophenethyl)—S-ethyl-1—methy1piperidin som
) racemat A og racemat B. Racemat B isoleres fra racemat A plus B
blandingen af 5-ethy1—2—(o-formamidoPhenethyl)-l-methylpiperidin ved
behandling af 19,8 g af blandingen med oxalsyre (9,15 g, 0,0723 mol)
dihydrat i 200 ml ethanol, som giver 14,3 g af et krystallinsk fast
stof (oxalsyresalt), smeltepunkt 166-170°C. Selektiv udkrystallisation
af dette materiale fra ethanol giver 8,2 g racemat B af 2- (o-formamido-
phenethyl)—5-ethy1—l—methylpiperidin som oxalsyresaltet, smeltepunkt
174-176°C.

Analyse beregnet for C17H26N20-C2H204: c, 62,62; H, 7,74; N, 7,69.
Fundet: c, 62,45; H, 7,46; N, 7,76.

Oxalsyresaltet af 2- (o-formamidophenethyl)-5-ethyl-1-methylpipe-

ridin (racemat B) omdannes til den frie base ved behandling med kalium-

hydroxid.

Hydrolyse af den frie formamidobase udfgres ved omrgring med 125
ml 1N methanolisk hydrogenchlorid i 24 timer. Koncentrering af den
methanoliske blanding i vakuum giver en remanens, der opsamles i
vand og ggres basisk med 50% natriumhydroxid. Ekstraktion af den basi-
ske blanding med ether og koncentrering af etherekstrakten giver 5,5 g
2-(o-aminophenethyl)-5-ethyl-1-methylpiperidin B racemat i form af den

frie base.
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Modervaesken af oxalsyresaltet, der bliver tilbage fra isolering
af 2-(o-formamidophenethyl)-5-ethyl-1-methylpiperidin (racemat B),
og som er beriget med 2-(o-formamidophenethyl)-5-ethyl-1-methylpiperi-
din (racemat A) omdannes til den frie base. Deformylering af 6,7 g
af 5-ethyl-2-(o-formamidophenethyl)-1-methylpiperidinbasen i 250 ml
1IN methanolisk hydrogenchlorid giver 5,1 g hydrochloridsalt, smelte-
punkt 235-238°C. Dette salt udkrystalliseres selektivt fra ethanol-
isopropylether og giver 4,4 g materiale, der dernast omdannes til den
frie base under opndelse af 3,3 g 2-(o-aminophenethyl)-5-ethyl-l1-methyl-

piperidin (racemat A) som en olie.

Eksempel 6.

2'-/2-(1-methyl-2-piperidyl)ethyl/-kanelsyreanilid

Cinnamoylchlorid (6,0 g., 0,036 mol) sazttes til en oplgsning af
2-(o-aminophenethyl)-l-methylpiperidin (7,8 g., 0,036 mol) i 100 ml
pyridin p& en gang og under kraftig omrgring. Omrgring fortszttes i
3 timer, og pyridinoplgsningen koncentreres dern®st i vakuum. Den
resulterende remanens opsamles i 150 ml vand og ggres basisk med 40%
natriumhydroxid. Den basiske oplgsning ekstraheres med adskillige por-
tioner ether pd hver 200 ml, der forenes, udvaskes med vand, tgrres
over magnesiumsulfat, og etheroplgsningsmidlet afdampes. Den sdledes
opniede remanens krystalliserer og renses yderligeré ved udkrystallisa-
tion fra isopropylether til opndelse af 8,7 g (70% udbytte) af ana-
lytisk ren 2'-/Z-(1-methyl-2-piperidyl)ethyl/kanelsyreanilid, der
smelter ved 101,5-103,5°C. (korr.) '

Analyse beregnet for C23H28N20: c, 79,27; H, 8,10; N, 8,04.

Fundet: C, 79,24; H, 8,35; N, 8,09.

Eksempel 7

2'-[ﬁ—(l—methyl-2-piperidy1)ethy17-a—methylkanelsyreanilid, mucat.

Ved at anvende den akvivalente molm®ngde a-methylcinnamoylchlorid
i stedet for cinnamoylchlorid i eksempel 6 , opnds den substituerede
phenethylpiperidin, som fri base. Mucatsaltet fremstilles ved oplgsning
af den frie base i methanol og tilsatning af mucinsyre til den methano-
liske oplgsning, indtil den faste mucinsyre ikke lzngere oplgses. Uop-
1¢st mucinsyre fjernes ved filtrering,og filtratet koncentreres. Re-
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manensen, som bliver tilbage, udkrystalliseres fra ethanol-ethylacetat
til opnéelse af analytisk ren 2'-[2-(l—methyl-Z—piperidyl)ethyl7-u-
methylkanelsyreanilid, mucat med et smeltepunkt pd 154,5—156,5°C.
(dek.) (korr.).

Analyse bregnet for CZ4H30N20-1/2 CﬁHlOOS: c, 69,35; H, 7,545 N, 5,99.
Fundet: 7 c, 69,25; H, 7,59; N, 5,89.

Eksempel 8 -
N-methyl-Z'-[f-(1-methyl-2-piperidyl)—ethxi?kanelsyreanilid—mucat.

Ved at anvende den zkvivalente molmzngde 2-(o-methylaminophenethyi
1-methylpiperidin i stedet for 2-(o-aminophenethyl)-1-methylpiperidin '
i eksempel 6 opnds N-methyl—Z'—[Z—(l-methyl-z-piperidyl)ethy§7kane1-
anilid. Mucatsaltet fremstilles som i eksempel 7 og udkrystalliseres
fra methanol til opndelse af analytisk ren N-methyl-2'-/2-(1l-methyl-2-
piperidyl)ethy17kanelsyreanilid, mucat i 38% udbytte og med et smelte-
 purikt pa 174-176°C (korr).

,Anglyse beregnet for C24H30N20‘l/2 C6H1008: c, 69,35; H, 7,54; N, 5,99.
Fundet: C, 69,38; H, 7,56; N, 5,97.

Eksempel 9

4F-methoxy-2'-[E-(l-methyl-z-piperidyl)-ethzl7kane1§yreanilid.

Ved anvendelse af en akvivalent molmzngde 2-(2-amino-5-methoxy-
phenethyl)-l-methylpiperidin i stedet for 2-(o-aminophenethyl)-1-
methylpiperidin i eksempel 6. opnds phenethylpiperidinen som fri base.
Analytisk ren 4'-methoxy-z'-[7-(l—methyl—z—piperidyl)ethy{?kanelsyre-
anilid opnds ved krystallisation af den r4 frie base fra isopropyl-
acetat og har et smeltepunkt pé-126,5-127,5°C. (korr.).

Analysé bregnet for C24H30N202: c, 76,15; H, 7,99; N, 7,40.
Fundet: c, 76,37; H, 7,93; N, 7,36.

_Eksempel 10
6-(o—cinnamidphenethyl)-N,N-diethyl-l-methylpiperidin-S-

carboxamid, mucat (Racemat A).

o Omsztning af det i eksempel 4 (£) opnéede Racemat A af 6- (o-amino-
phenethyl)-N,N—diethyl-l-methylpiperidin-3-carboxamid (5,1 g., 0,16
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mol) med cinnamoylchlorid (3,2 g., 0,19 mol) i 70 ml pyridin ifglge
fremgangsmaden i eksempel 6 giver 7,3 g af piperidincarboxamidet som
den frie base. Den frie base giver omsat med mucinsyre i kogende me-
thanol mucatsaltet. Dette methanoloplgselige mucatsalt oplgses i me-
thanol og udfzldes derfra ved tilsztning af isopropylether. Udkrystal-
lisation fra ethanol-isopropylether giver 3,4 g. 6-(o-cinnamidphene-
thyl)-N,N-diethyl-1-methylpiperidin-3-carboxamid, mucat hydratiseret
med vand, smeltepunkt 79-110°C.

Analyse beregnet for C28H37N302'1/2 C6H1008‘1/2 HZO! C, 64,45; H,7,50;
N, 7,27.

Fundet: C, 64,38; H,7,69;
N, 6,89.

Udkrystallisation af dette materiale fra methanol giver et me-
thanolsolvateret mucatsalt. Methanolsolvatet fjernes ved tgrring ved
82°C, i vakuum i 24 timer til opndelse af et methanolfrit produkt med

et smeltepunkt pa 117-120°C. (korr.).

Eksempel 11

6- (o-cinnamidphenethyl)-N,N-diethyl-l-methylpiperidin-
3-carboxamidcinnamat (Racemat B).

Omsztning af det i eksempel 4 (f) opndede Racemat B af 6-(o-amino-
phenethyl)-N,N-diethyl-1-methylpiperidin~3-carboxamid (4,1 g., 0,13
mol) med cinnamoylchlorid (2,6 g., 0,015 mol) i 49 ml pyridin ifdlge
den i eksempel 6 beskrevne metode giver 6,0 g. af den frie base. Den
frie base opsamles i 100 ml ethanol og behandles med kanelsyre (1,98 g..
0,013 mol). Kanelsyresaltet af 6-(o-cinnamidphenethyl)-N,N-diethyl-1-~
methylpiperidin-3-carboxamid udfeldes fra den ethanoliske oplgsning
ved tilsztning af isopropylether til opndelse af 5,3 g.af faststof
med et smeltepunkt pa 156-160°C.

 Udkrystallisation fra methanol-isopropylether giver analytisk
rent Racemat B, som har et smeltepunkt pa 158-164°C. (korr.).

Analyse bregnet for C28H37N302 C9H802: C, 74,59; H, 7,61; N, 7,05.
Fundet: C, 74,33; H, 7,89;°N, 7,07.°

Eksempel 12

2'-/7-(5-ethyl-1-methyl-2-piperidyl)-ethyl/
kanelsyreanilid, hydrochlorid (Racemat A).
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'Omsatning af det i eksempel 5 (f) opnéede 2'-(o-aminophenethyl)-
" 5-ethyl-l-methylpiperidin (3,3 g., 0,0134 mol) med cinnamoylchlorid
(2,7 g., 0,016 mol) i 50 ml. pyridin ifglge den i eksempel 24 beskrev-
ne metode giver 4,2 g. af hydrochloridsaltet, smeltepunkt 184-186 °c.
Udkrystallisation af saltet fra isopropanol giver 3,6 g., (65%) 2'-
Zf-(5-ethyl—l-methyl-z-piperidyl)—ethyl]kanelaldehyd, hydrochlorid
(Racemat A), smeltepunkt 184-187°C. (korr.).

Analyse beregnet for C25H33C1N20 c, 72,703 H, 8,05; N, 6,78.

Fundet: c, 72,82; H, 8,37; N, 6,45.

Eksempel 13

2'-/7-(5-ethyl-1-methyl-2-piperidyl)-ethyl/
kanelsyreanilid, hydrat (Racemat B).

Det i eksempel 5 (f) opndede Racemat B af 5-ethyl-2'-(o-formamid-
phenethyl)-1l-methylpiperidin som fri base (5,5 g., 0,0224 mol) om-
settes med cinnamoylchlorid (4,1 g., 0,0246 mol) i 75 ml. pyridin
ifglge metoden i eksempel 24 og giver 2'-/2-(5-ethyl-1-methyl-2-
piperidyl)ethyl]kanelsyreanilid (Racemat B)} Dette stof renses ved
udkrystallisation fra acetone indeholdende spor af vand, og der fés
et udbytte pd 3,4 g. 2'-/2-(5-ethyl-1-methyl-2-piperidyl)ethyl/kanel-
syreanilid, hydrat, smeltepunkt 91-98°cC. (korr.). .

Analyse bregnet for C,.H.,N,0 H 0: C, 76,10; H, 8,69; N, 7,10; HZQ,4,57.

2573272

‘Fundet: Cc, 76,24; H, 8,47;°N, 7,19; H20,4,29.

Eksempel 14

2'-/7-(1-methyl-2-piperidyl)ethyl/-
Z-thiophencarboxanilid, mucat.

2—thiophencarbonylchlorid (11,7 g., 0,08 mol) szttes i en portion
til 2-(o-aminophenethyl)-1-methylpiperidin (10,0 g., 0,046 mol) i 50 ml.
pyridin under omrgring. Blandingen omrgres i 0,5 timer og koncentreres
i vakuum til opndelse af en remanens, der opsamles i 50 ml. vand, der
ggres basisk (pH-vaerdi 9-10) med kaliumcarbonat. Den vandige blanding
ekstraheres med ether, den etheriske ekstrakt udvaskes med vand og kon-
centreres efter tgrring over magnesiumsulfat til opndelse af thiophen-

carboxanilidbasen.
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Mucatsaltet fremstilles ved oplgsning af den frie base i ethanol
og tilsatning af mucinsyre til den ethanoliske oplgsning, indtil fast
mucinsyre ikke langere oplgses. Uoplgselig mucinsyre fjernes ved fil-
trering og det ethanoliske filtrat fortyndes med ethylacetat til begynden
de uklarhed. Dette giver 14,0 g. af mucatsaltet, der udkrystalliseret
fra ethanol-ethylacetat giver 6,4 g. analytisk ren 2'-/Z-(l-methyl-2-
piperidyl)-ethyl/-2-thiophencarboxanilid, smeltepunkt 143,5-146°C.
(korr.).

Analyse bregnet for C19H24N205 1/2 C6H1008: C, 60,95; H, 6,74; N, 6,46;
S, 7.40.
Fundet: c, 60,83; H, 6,57; N, 6,43;
S, 7.22.

Eksempel 15

Z'—[fl(l-methyl-z-piperidyl)e;hy;]-acetanilidmucat.

Ved at anvende den akvivalente molmzngde acetylchlorid i stedet
for cinnamoylchlorid i eksempel 6 opnds 2'-/2-(l-methyl-2-piperidyl)-
ethyl/acetanilid, som den frie base. Den rd frie base omdannes til
det krystallinske mucat ved hjalp af metoden i eksempel 26 og udkrystal-
liseres fra .ethanol til opndelse af analytisk ren 2'-/2-(l-methyl-2-
piperidyl)ethyl/acetanilid, mucat, smeltepunkt 173,5-174,5°C. (korr.).

Analyse bregnet for C16H24N20 1/2 C6H1008: C, 62,44; H, 8,00, N, 7.66.
Fundet: c, 62,47; H, 8,29; N, 7,79.

Eksempel 16
2'-/7- (1-methyl-2-piperidyl)ethyl/-
methansulfonanilid.

mol) med 2-(o-

Omsztning af methansulfonylchlorid (5,7 g., 0,05
i 75 ml. pyridin

aminophenethyl)-l—methylpiperidin (9,8 g., 0,045 mol)
ved hjzlp af den i eksempel 24 beskrevne metode giver 5,6 g. (41%) ana-
lytisk ren 2'-[21(l-methyl-z-piperidyl)ethyl7methansu1fonanilid (ud-
krystalliseret fra ethanol), smeltepunkt 91,5—93,5°C. (korr.).

S: Cc, 60,78; H, 8,16; N, 9,45.

Analyse beregnet for C15H24N202
c, 60,55; H, 8,12; N, 9,54.

Fundet:
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Eksempel 17

4-amino-2‘-[f?(l-methyl-z-piperidyl)-ethy;?benzanilid.

, Omsatnlng af 4-nitrobenzoylchlorid (6,5 g., 0,035 mol) og 2- (o-

. aminophenethyl)-1-methylpiperidin (6,0 g., 0,0275 mol) i 35 ml. pyridin
ved hjzlp af den i eksempel 24 beskrevne metode giver 2'-/2-(l-methyl-
2~ plperldyl)ethyl/ -4-nitrobenzanilid. Udkrystalllsatlon fra ethylacetat
giver analytlsk ren materiale, smeltepunkt 162-163,5 °c.

Analyse beregnet for C21H25N303 C, 68,64; H, 6,86; N, 11,44.

Fundet: - c, 68,58; H, 6,84; N, 11.30.

Reduktion af 2'-/Z-(l-methyl-2-piperidyl)ethyl/<4-nitrobenzanilid
(6,5 g., 0,018 mol) i 100 ml. ethanol under anvendelse af 2 g. palladi-
um-pa- -carbon-katalysator (10%) ifglge eksempel 2 (a) giver 4-amino-2'-
/[2- (l-methyl 2-piperidyl)-ethyl/benzanilid. Udkrystallisation af pro-
duktet fra acetonitril giver det analytisk rene stof, smeltepunkt
147-148,5 °c. (korr.).

Analyse bregnet for L21H27N30 c, 74,74; H, 8,07; N, 12,45.

Fundet: _ c, 74,75; H, 8,065 N, 12,47.

Eksempel 18
4—acetoxy-2'-[f-(l-methyl-z-piperidyl)-ethyI7benzanilid.

Omsztning af 2-(o-aminophenethyl)-1—methy1piperidin med p-acetoxy-
benzoylchlorid i pyridin ifglge eksempel 1 giver 4-acetoxy-2'-/2-(1-
methyl-2-puperidyl)- -ethyl/benzanilid. Analytisk rent produkt opnds ved
udkrystallisation fra isopropylether, smeltepunkt 88-108 °c. (korr.).

Det brede smeltepunkt for det analytisk rene materiale skyldes poly-

morfisme.

Analyse beregnet for L23H28N203 ¢, 72,60; H, 7,42; N, 7,36.

Fundet: c, 72,79; H, 7,38; N, 7,31.

‘Eksempel 19
4—hydroxy-2'—L?-(l—methyl-Z-piperidyl)-ethy17benzanilid.

4'-acetoxy-2'-/2-(1- methyl-z-piperidyl)-ethyi?benzanilid suspende-
ret i 1IN natriumhydroxid omrgres, indtil oplgsning. finder sted. Den
vandige oplgsnings ‘pH-verdi indstilles til 9 med 6N saltsyre og en
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olie udfzlder, som ekstraheres med ethylacetat. Produktet isoleres
ved fjernelse af ethylacetatet og udkrystalliseres fra ethanol til
opndelse af analytisk ren 4-hydroxy-2'-/2-(1l-methyl-2-piperidyl)-
ethyl/benzanilid, smeltepunkt 178,5-182,5°C. (korr.).

Analyse bregnet for C21H26N202: ¢, 74,52, H, 7,74; N, 8,28.
Fundet: . C, 74,59; H, 7,47; N, 8,31.

Eksempel 20-27

Andre benzanilidef

De i tabel I anfgrte benzanilider fremstilles ifglge metoderne
i eksempel 17-19, sdledes som det vil vere umiddelbart forstdeligt

for fagmanden.
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Patentkrayv

o-Aminophenethylpiperidiner til anvendelse som mellemprodukter
for fremstilling af substituerede piperidiner med den almene formel:

N I
R2 ,
R3
N-R°
4
Rl
hvori
R1 betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
2

R“ betegner hydrogen eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer,

R” betegner alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,

betegner hydrogen, alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer eller

en dialkylcarboxamidogruppe, hvori dialkylgrupperne har fra l

til 4 carbonatomer,

VRS betegner alkanoyl med fra 1 til 4 carbonatomer, alkansulfonyl
med fra 1 til 4 carbonatomer,

" 0
5 Cc- 1" 7 0
] | H=C-C- eller R "
2 . o

R

hvori R6 betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
R’ betegner hydrogen, halegen, amino, hydroxy, acetoxy, alkylthio

" med fra 1 til 4 carbonatomer eller alkoxy med fra 1 til 4 carbon-
atomer, og hvori phenylringen, nir R7 betegner hydrogen eller alkoxy,
kan have indtil 2 yderligere alkoxysubstituenter med fra 1 til 4
carbonatomer,

eller optisk aktive antipoder, eller ikke-toxiske farmaceutisk accep-
table salte deraf, kende te gnet ved, at de har formlen:
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NH

hvori Rl, RZ, R? og R4 har den ovenfor anfgrte betydning,
eller salte deraf.

Fremdragne publikationer:
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