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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1-(3-

halogeeni-2-pyridinyyli)piperatsiinien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd uusien kaavan I mukaisten
1-(3-halogeeni-2-pyridinyyli)piperatsiinien ja niiden

farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

‘%\' hal )
Y N  NH
N/

jossa kaavassa hal on kloori, bromi tai fluori. N&illd yhdis-
teilld on antidepressiivinen vaikutus ja ne ehkdisevdt veren-
painetta alentavien aineiden sivuvaikutuksena esiintyvda va-
symystd.

Piperatsinyyliryhmd on hyvin yleinen sellaisten yhdis-
teiden joukossa, joilla on hyddyllisia farmakoiogisia ominai-
suuksia. Piperatsinyylipyratsiinit (US-patentit 4 081 542 ja
4 082 844), piperatsinyylikinoksaliinit (FR-patentti 2 236 499)
ja 2~-piperatsinyyli-5- (ja/tai -6)-substituoidut pyridiinit
(US-patentti 4 078 063) ovat tunnettuja ruokahalua vdhentdvid
aineita, joilla serotonin md3rddn kohdistuvan farmakologisen
vaikutuksensa johdosta on myds ilmoitettu olevan anti-
depressiivinen vaikutus.

Kaavan I mukaiset 1-(3-halogeeni-2-pyridinyyli)-
piperatsiinit ovat kéyttdkelpoisia antidepressiivisina ainei-
na ja niilld on kyky ehkdistd verenpainetta alentavien ainei-
den rauhoittavaa sivuvaikutusta, mikd johtuu niiden C*2—
adrenergisiin reseptorikohtiin kohdistuvasta selektiivisestd
antagonistisesta vaikutuksesta.

Kédsitys, ettd masennuksen monimutkainen kliininen tila
on yhteydessd monoamiinien toiminnalliseen puutteeseen keskus-
hermostossa, on nykyisin yleisesti hyvadksytty. Useat bio-
kemialliset ja kliiniset havainnot tukevat kidsitystad, ettd
monet masennustautien muodot liittyvdt adrenergisten toimin-

tojen vdhentymiseen toiminnallisesti t&rkeissd kohdissa ai-
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voissa. Tdten klassisten masennusta poistavien lddkkeiden,
kuten amitriptyliinin ja imipramiinin, uskotaan vaikuttavan
siten, ettd ne salpaavat norepinefriinin ja/tai serotoniinin
uudelleensitoutumisen hermosoluissa lisdten siten monoamiinien
mddrdd hermovdlittdjissd.

Cxxl—adrenergisten reseptoreiden lisdksi, jotka vdlit-
tdvdt synapsin jdlkeisid reaktioita hermovilittdjille,
norepinefriinille, on sympaattisissa pddtteissd tai niiden
ldhelld muita adrenergisid reseptoreita. Nidmd viimeksimaini-
tut reseptorit, sz—adrenergiset reseptorit, muodostavat osan
negatiivisesta palautejdrjestelmdstd, joka mukauttaa
noradrenergisen hermovdlityksen sddtelemdlld impulssin aikaan-
saamaa norepinefriinin vapautumista synapsia edeltdvisséd
pddtteissd. sz—adrenergisten reseptoreiden aktivoituminen
aiheuttaa sen, ettd norepinefriinid vapautuu hermopiddtteistd
vadhemmdn kuin tavallisesti hermoimpulssin johdosta, kun taas

sz—adrenergisen reseptorin vastavaikutus 1lisd&d norepinefriinin
vapautumista. Siten sz—adrenergisié reseptoreita salpaavien
molekyylien avulla saadaan uusi né&kdkulma noradrenergisen
toiminnan lisddntymiseen ja absoluuttiseen tai suhteelliseen
adrenergisen toiminnan vdhenemiseen liittyvdn masennuksen
hoitoon.

Mianseriini, kliinisesti tehokas masennusta poistava
aine, jolla on ilmoitettu olevan vain hyvin v&hdn in vivo
norepinefriinin uudelleensitoutumisen estdvdd vaikutusta,
salpaa c&z—adrenergisié reseptoreita. Mianseriini ei kuiten-
kaan ole merkittédvédssd mddrin selektiivinen Cxl— tai CX2—
adrenergisten reseptoreiden suhteen, mikd osoittaa, ettd CKl—
reseptoreiden salpaamiseen in vivo tarvitaan suurin piirtein
vhtd suuri annos kuin CKz—reseptoreiden salpaamiseen.
(Clineschmidt et al., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 242, 59
(1979)).

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld, jotka ovat hyvin
selektiivisid CKz-adrenergisten reseptoreiden suhteen, on
mddrdttyjd terapeuttisia etuja vdhemmdn selektiivisiin S

Oﬁz—vasta—aineisiin verrattuna. Koska C&l— (tai synapsin

jdlkeinen) salpaus vastustaa sz—salpauksella aikaansaatua
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noradrenergisen transmission kasvua, aiheuttavat sellaiset
yvhdisteet, jotka ovat selektiivisesti Cﬁz—adrenergisten
reseptoreiden vastavaikuttajia, lisddntynyttd hermovdlitysta
noradrenergisissd synapseissa. Lisdksi yhdisteet, joilla
Cxl—reseptoreiden salpausominaisuudet ovat vdhdisid, aiheut-
tavat vdhemmdn ortostaattista matalaa verenpainetta, ei-
toivottua sivuvaikutusta (Synder, Pharmakopsychiat, 13 62
(1980)).

Erdiden verenpainetta alentavien aineiden sivuvaiku-
tuksena esiintyvdn rauhoittumisen uskotaan liittyvén
synapsia edeltdvien sz—adrenergisten reseptoreiden
stimuloitumiseen. N&iden verenpainelddkkeiden verenpainetta
alentava vaikutus ei kuitenkaan liity n&dihin reseptoreihin,
vaan pikemminkin synapsin jdlkeisiin adrenergisiin
reseptoreihin (Birch et al., Br. J. Pharmacol., 68, 107P

(1979)) . Selektiivisten oX,-reseptoreiden vastavaikuttajien

pitdisi olla hy®ddyllisia eiéiden verenpaineld8kkeiden aiheut-
taman haitallisen rauhoittumisen vihentdmisessi. T&ten
selektiivinen C&2—reseptorin salpaaja, johimbiini, v&hentda
klonidiinin aiheuttamaa vdsymystd (Drew et al., Br. J.
Pharmacol., 67, 133 (1979)) ja metyylidopan aiheuttamaa
depressiota rotilla (Clineschmidt et al., Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther., 244, 231 (1980)). Lis&ksi johimbiinin

on ilmoitettu vdhentdvdn klonidiinin aiheuttamaa vdsymystd
ihmiselld (Autret et al., Eur. J. Clin. Pharmacol., 12 319
(1977)).

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka ovat hyvin
selektiivisid sz-adrenergisten reseptoreiden suhteen, va-
hentidvit tehokkaasti verenpainelddkkeiden aiheuttamaa vasy-
mystd vaikuttamatta kuitenkaan verenpainetta alentaviin omi-
naisuuksiin.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa siten, ettd

a) pyridiinijohdannainen, jonka kaava on
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hal
g

N
N Y

II

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja Y on halogeeni,

saatetaan reagoimaan piperatsiinin kanssa,

HN NH

jonka kaava on

IIT

ldmp&tilassa, joka on huoneen ldmpStilan ja 200 OC:een vilil-

14 ja inertissd atmosfddrissd 0,25 - 5 vuorokautta joko

inertissd orgaanisessa liuottimessa tai ilman liuotinta, tai

b) yhdiste,

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja Rl

Ci-5
tai

c) yhdiste,

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja R2

dealkyloidaan, tai
d) yhdiste,

jonka kaava on

/

jonka kaava on

hal

N-R

jonka kaava on

-C-
Il
)

1

on vety tai

-alkoksi, saatetaan reagoimaan hapon tai emdksen kanssa,

on C1_3—alkyyli,
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hal
~ T~
\N/\N \N—CHZ/ \ VI

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
vedyn kanssa hydrogenointikatalysaattorin l&sndollessa, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

hal
7
~ /*—“\ VII
N NH
J _/
0

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

pelkistimen kanssa, tai
f) yhdiste, jonka kaava on

o
l /——/x VIII
~

X

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on halogeeni,
saatetaan reagoimaan ammoniakin kanssa;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yvhdiste muutetaan
farmaseuttisesti hyvaksyttdvdksi suolaksi.

Sopivia suoloja ovat farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt
happoadditiosuclat. Ndiden happoadditiosuolojen valmistukseen
sopivia happoja ovat mm. epdorgaaniset hapot, kuten halogeeni-
vetyhapot (esim. kloorivety- ja bromivetyhappo), rikkihappo,
typpihappo, ja fosforihappo, ja orgaaniset hapot, kuten

3 L P — PR I _
waleiini-, fumaari-, viini-, sitruuna-, etikka-, bentsoce

3

s

2-asetoksibentsoe~, salisyyli-, meripihkahappo, teofylliini-,

8-klooriteofylliini-, p-aminobentsoe-, p-asetamidobentsoe-,
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metaanisulfoni~- ja etaanidisulfonihappo.
Menetelmdvaihtoehtoja a) ja b) voidaan kuvata seuraa-

valla reaktiokaaviolla:

H
hal N
7 A
o C >
SN
N N
X R
I1 111’
hal
_ hal B -~ |
| ? S\
~
J N
SN N  N-R fH
N/
Iv! I

Reaktiokaaviossa hal ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld ja
R on vety tal ryhmd —OCRl, jossa R1 tarkoittaa samaa kuin
edelli. ‘

Reaktiossa A reaktiol&émp6tila vaihtelee huoneen lamp&-
tilasta n. 200 °C:seen. Reaktio suoritetaan inertisséd
atmosfddrissd, esim. N2—, He- tal Ar-atmosfddrissd, ja
reaktion annetaan jatkua 0,25 - 5 vuorokautta, edullisesti
noin 0,5 - 3 vuorokautta.

Reaktio voidaan suorittaa joko ilman liuotinta tai
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten C, c-alkoholissa,
edullisesti butanolissa, asetonitriilissd, dimetyyli-
formamidissa tai dimetyylisulfoksidissa.

Reaktio B suoritetaan joko happaman tai emdksisen
hydrolyysin olosuhteissa. Emdksisessd hydrolyysissd kdytetddn
edullisesti alkalimetallihydroksidia, kuten KOH tai NaOH.
Parhaan saannon aikaansaamiseksi tarvitaan emdstd ainakin
2 mooliekvivalenttia, mutta sopivin mddrd on 2 - 10
ekvivalenttia ylimddrin. Liuottimena voi olla HZO’ johon
voidaan myds lisdtd siihen liukenevia liuottimia, kuten

metanolia, etanolia, etyleeniglykolia tai DMF:a. Hydrolyys
. e . sl . o)
reaktion ldmp&tila voil olla huoneen ldmpdtilan ja n. 200 "C:een

vdlilld, ja se suoritetaan edullisesti inertissd atmosfddrissi,
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esim. N He- tai Ar-atmosf&@drissd ja reaktioaika on 1 tun-

s
ti - 2 iuorokautta, edullisesti 3 tuntia - 1 vuorokausi.

Happamassa hydrolyysissd kdytetddn edullisesti laimeaa
tai vdkevda mineraalihapon, kuten HCl:n tai HBr:n vesiliuos-
ta, tai laimeaa tai vdkevd3 rikkihappoa. Reaktioseokseen
voidaan lisdtd siihen liukenevaa liuotinta, kuten etanolia,
etikkahappoa tai etyleeniglykolia. Reaktioldmp&tila vaihte-
lee huoneen lamp&tilasta n. 150 OC:seen, ja reaktiossa on
syytd kdyttd8 inerttid atmosfddrid. Tarvittava reaktioaika
on 1 tunti - 2 vuorokautta, edullisesti 3 tuntia - 1 vuoro-
kausi.

Menetelmdvaihtoehdon c¢) mukainen dealkylointi voidaan
sopivasti suorittaa antamalla tertid&8risen amiinin reagoida

fosgeenin, COCl kanssa vedettOmdssd aproottisessa liuotti-

2!
messa, kuten eetterissa, CHCl3:ssa tai tolueenissa, lamp&ti-
lan ollessa 0 °¢c - 50 °

keen seokseen lisdtddn ylimddrd vettd ja sitd sekoitetaan

C, 1 - 3 vuorokauden ajan, minkd jal-

voimakkaasti 1 - 12 tunnin ajan ldmp&tilan ollessa 25 - 100 °c.
Menetelmdvaihtoehdossa d) bentsyyliryhmd poistetaan

hydrogenoimalla kdyttden katalysaattorina Pd:a, Pt:aa,

Pt0,:a tai Raney Ni:d, jolloin paine voi olla 1 - 50 atm ja

l&mp&tila 25 - 100 ©

1 vuorokauteen, Jja liuottimena k&dytetddn esim. alkcholia,

C, ja reaktiocaika vaihtelee 3 tunnista

etikkahappoa tai vettd.

Menetelmdvaihtoehdossa e) kaytettdvid sopivia pelkis-
timid ovat tina, sinkki, rauta tai rikkidioksidi epdorgaanisis-
sa tai orgaanisissa hapoissa; trifenyylifosfiini, natrium-
arseniitti, ammoniumsulfidi, natriumditioniitti, ferro-
oksalaattirakeinen lyijy. Pelkistys voidaan my8s suorittaa
katalyyttisella hydrogenoinnilla palladium-hiilikatalysaattoril-
la, Raney-nikkelilld tai wvastaavilla. Sopivia liuottimia ovat
polaariset liuottimet, kuten vesi, etikkahappo, lyhytketjui-

set alkoholit, ja vastaavat. Reaktioldmpdtila on valilla
o o

0 "C - 150 “C.
Menetelmdvaihtoehto f) suoritetaan sopivasti 14mpdti-
. o . . .
lassa noin 0 °c - 250 °c polaarisessa liuottimessa, kuten

vedessd, dimetyyliformamidissa, alkoholissa tai vastaavassa.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologisia ominai-
suuksia on seuraavassa verrattu erdiden l&heistd rakennetta
olevien tunnettujen yhdisteiden vastaaviin.

Sitoutuminen c&l—adrenergiseen reseptoriin mddritet-
tiin Greengrassin ja Bremnerin menetelmdn mukaisesti, Eur.
J. Pharmacol., 55, 323 (1979), ja ilmaistaan taulukossa I
Ki:nd, joka esittdd kunkin yhdisteen taipumusta sitoutua
[337 pratsosiini-sitoutumiskohtaan vasikan aivokuoressa.

Sitoutuminen C&z-adrenergiseen reseptoriin médritet-
tiin Lyon'in ja Randall'in menetelmdn mukaisesti, Life
Sciences, 26, 1121 (1980), ja my8s se ilmaistaan taulukossa
I Ki:nd, joka esittd@d kunkin yhdisteen taipumusta sitoutua

[337 klonidiinisitoutumiskohtaan vasikan aivokuoressa.



Taulukko I

1-(3-halogeeni-2-pyridinyyli)piperatsiinin ja
vastaavien yhdisteiden adrenerginen reseptoriin
sitoutuminen

Adrenerginen sitoutumi-

Yhdiste X R minen Ki (nM)
0% o& Suhde
Ly /¢
1 3-F H 8,3 2300 277
2 3-C1 H 7,9 1800 228
3 3-Br H 11 1480 135
4 3-I H 42 1600 - 38
5a) 3-Br  -CH, 2,9 160 55
6°) 6-C1 . H 18 500 T 726
7¢) H H 37 2400 65
gb) 5-C1 H 1000 - -
X
“l
IO
d)
9 6-C1 H 127 2400 19
10 3-c1 H 160 26000 163

a) Ann. Pharm. Franc. 32, 569 (1974).
b) US-patentti 4,078,063
c) US-patentti 3,773,951
d) US-patentti 4,082,844
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Tutkituista yhdisteistd on kaavan I mukaisilla uusilla
yhdisteilld (1, 2 ja 3) selvédsti suurin taipumus (pienin Ki),

lukuunottamatta yhdistettd 5, sitoutua oA ,-adrenergisiin

reseptoreihin, ja heikoin taipumus (korkein Ki) sitoutua
Okl—adrenergisiin reseptoreihin. Tdmdn perusteella ne ovat
selektiivisimpi&, tai niilld on suurin Ki(Xl/KiQ(z-suhde,
verrattuna mihin tahansa tutkituista yhdisteistd.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvid suoloja annetaan yleensd annoksina, jotka
vaihtelevat v&1illd n. 0,01 - n. 20 mg painokiloa kohti p&di-
vadssd, ja sopivin annostus on 0,1 - 10 mg painokiloa kohti
pdivdssd yhtend annoksena tai 2 - 4 osaan jaettuina annoksina.

Jos aineita kdytetdidn yhdessd norepinefriinin uudel-
leensitoutumisen salpaavan masennuslddkkeen kanssa, on annos-
tus puolet suositellusta mddrdsti.

Kaavan I mukaisia vhdisteitd tai vastaavia farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid suoloja annetaan edelld esitetyn suu-
ruisina annoksina suun kautta, intraperitoneaaiisesti, ihon
alle, lihakseen tai laskimonsisdisesti. Sopivin annostustapa
on suun kautta, esimerkiksi tabletteina, lad8kenappeina, kap-
seleina, eliksiireind, suspensioina, siirappeina, kekseind,
purukumeina tai vastaavina, jotka on valmistettu sindnsa
tunnetulla tavalla.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

1-(3-fluori-2-pyridinyyli) piperatsiinidihydrokloridi

Liuvosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (500 mg,
4,25 mmol) sekd vedetdntd piperatsiinia (3,66 g, 42,5 mmol)
40 ml:ssa n-butanolia, sekoitetaan palautusjadhdytyslampdti-
lassa 18 h. Seos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jonka j&l-
keen jddnndkseen lisdtddn tolueenia ja laimeaa natrium-
hydroksidiliuosta (5 % w/v). Tolueenikerros pestddn kylldste-
tylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan Na2804:llé, suoda-
tetaan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 0,65 g 06ljya. Ol3y
kdsitellddn etanolipitoisella vetykloridilla, ja se kiteyte-
tddn liuottamalla raakatuote mahdollisimman pieneen maa-
rddn metanoli:etanoli~seosta (1:1) ja lisd&dmdlld etyyli-

asetaattia samentumassa olevaan seokseen, jolloin saadaan
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e}

0,38 g, (35 % saanto) tuotetta, sp. 203 - 210 "C.

Lasketut arvot C9H12FN3.2HCl:lle:

c, 42,53; H, 5,55; N, 16,53,

Todetut arvot: C, 42,16; H, 5,64; N, 16,309.

Edelld kuvatulla tavalla, mutta korvaamalla 2-kloori-
3-fluoripyridiini ekvimolaarisella mid&rdlli 3-bromi-2-

klooripyridiinid tai 2,3-diklooripyridiinii, saadaan vastaa-

vasti:
1-{(3-bromi-2-pyridinyyli)piperatsiinihydrokloridi-
hemihydraattia, sp. 180 °c (haj.): ja
1-(3-kloori-2-pyridinyyli)piperatsiinihydrokloridia,
sp. 142 - 144 °c.

Esimerkki 2

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidihydrokloridi
Vaihe A: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)-4-karbetoksi-
piperatsiinin valmistus

Liuosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiini&d (650 mg,
5,06 mmol) ja etyyli—N—piperatsinokarboksylaatﬁia (1,61 g,
10,2 mmol) 60 ml:ssa n-butanolia, sekoitetaan palautusjadh-
dytysldmpdtilassa typpiatmosfddrissd 18 h. Seos haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa, ja jddnnds liuotetaan etyyli-
asetaatin ja veden seokseen. Etyyliasetaattiuute pestd&n
uudelleen vedelld, kuivataan vedettimdlla natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja vdkevdidddn. 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)-
piperatsiinin N-karbetoksijohdosta puhdistetaan edelleen
kromatografisesti silikageeli 60:n (230 - 400 mesh) avulla.

Vaihe B: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidi-

hydrokloridin valmistus

Liuosta, jossa on 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)-4-
karbetoksipiperatsiinia (700 mg, 2,76 mmol) 50 ml:ssa 6N
kloorivetyhappoa, sekoitetaan palautusjddhdytyslamp&tilassa
typpiatmosfddrissd 6 h, jonka jalkeen seos vakevbiddan alen-
netussa paineessa. Jddnnds uudelleenkiteytetddn etanoli-
etyyliasetaattiseoksesta, jolloin saadaan 1-(3-fluori-2-

pyridinyyli)piperatsiinidihydrokloridia.
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Esimerkki 3

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivetymaleaatti
Vaihe A: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)-4-formyyli-
piperatsiinin valmistus

Liuosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (500 mg,
4,25 mmol) ja l-piperatsiinikarboksaldehydid (970 mg,
8,50 mmol) 40 ml:ssa n-butanolia, sekoitetaan palautusjddh-
dytysldmp&tilassa 18 h typpiatmosfddrissd. Reaktioseos haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa, ja j&dnndkseen lisdtddn tolueenin
ja veden seosta. Tolueeniuute pestddn kylldstetylld natrium-—
kloridiliuoksella, kuivataan vedettdmdll&d natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja vdkevdidddn 6ljymdiseksi. N-formyylijohdosta
puhdistetaan kromatografisesti silikageeli 60:n (230 -
400 mesh) avulla.

Vaihe B: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivety-

maleaatin valmistus

Liuosta, jossa on 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)-4-
formyylipiperatsiinia (400 mg, 1,91 mmol) 50 ml:ssa etanolia,
jossa on 12 ml 10 % natriumhydroksidiliuosta, sekoitetaan
palautusjddhdytysldmpbtilassa 10 h typpiatmosfddrissd. Suurin
osa etanolista poistetaan alennetussa paineessa ldmpdtilan
ollessa 40 - 45 OC, ja orgaaniset tuotteet uutetaan tolueeniin.
Tolueeniuute pestddn kylldstetylld natriumkloridiliuoksella,
kuivataan vedetttmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
vidkev6idddn 81jymidiseksi. Tdmd &1jy liuotetaan etanoliin,
kdsitellddn ekvivalentilla md&r&lld maleiinihappoa, 1-(3-
fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinin vetymaleaattisuola kitey-
tetddn lisddmdlld siihen etyyliasetaattia.

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivetymaleaatin
sulamispiste on 165 - 166 c.

Esimerkki 4

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivetymaleaatti
Vaihe A: l-metyyli-4-(3-fluori-2-pyridinyyli)-
piperatsiinin valmistus
Liuosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (1,0 g,
85 mmol) ja N-metyylipiperatsiinia (4,26 g, 42,5 mmol)

50 ml:ssa n-butanolia, sekoitetaan palautusjddhdytyslampé-
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tilassa 18 h. Reaktioseos vdkev6idddn alennetussa paineessa
50 OC:ssa, ja jdannlkseen lis&tdén etyylieetterin ja 50 &
NaOH-liuoksen seosta. Etyylieetteriuute pestddn kylldstetyl-
14 natriumkloridiliuoksella, kuivataan Na2804:llé, suodate~
taan ja haihdutetaan alennetussa paineessa. O0ljymdinen tuote
muutetaan vetyfumaraattisuolaksi, sp. 148 - 149 OC, kdsitte-
lem&lld sitd fumaarihapolla metanolissa ja kiteyttd&mdlla
etyylieetterista.

Vaihe B: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivety-

maleaatin valmistus

Jadhauteella jaahdytettyyn l-metyyli-4-(3-fluori-2-
pyridinyyli)piperatsiiniin (0,98 g, 5,0 mmol), joka on liuo-
tettu 25 ml:aan tolueenia, lisdtdd&n 3,96 g 12,5 % fosgeenin
tolueeniliuosta. Reaktioseosta sekoitetaan 5 - 10 “C:ssa 1
tunnin ajan, jonka jdlkeen sen annetaan ldmmetd 20 - 25 ©C:een,
jossa sen annetaan seisoa 3 pdivdd. Tdmdn jidlkeen seokseen
lisdtdan vettd, 10 ml, ja sitd sekoitetaan voimakkaasti
50 °C:ssa 6 tunnin ajan. Vesikerros erotetaan,‘tehdéén
emdksiseksi 10 % NaOH-liuoksen avulla, ja tuote uutetaan
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute pestddn kylldstetylld
NaCl—H2

la, suodatetaan ja haihdutetaan 6ljyksi. Tdmd 61jy liuotetaan

O-liuocksella, kuivataan vedetttmdlld natriumsulfaatil-

etanoliin, kdsitelldidn ekvivalentilla mddr&dlld maleiinihap-
poa, Jja vetymaleaattisuola kiteytetd&dn lisddmdlld siihen
etyyliasetaattia.

Esimerkki 5

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidihydrokloridi
Vaihe A: l-bentsyyli-4-(3-fluori-2-pyridinyyli) -
piperatsiini-dihydrokloridin valmistus

Seosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (1,0 g,
8,5 mmol) ja N-bentsyylipiperatsiinia (3,0 g, 17 mmol) n-
butanolissa, 50 ml, sekoitetaan palautusjddhdytysldmpbtilas-
sa 24 tunnin ajan. Reaktioseos vidkevOidddn alennetussa pai-
neessa 50 OC:ssa, ja jddnndkseen lisdtddn etyyliasetaatin ja
5 % natriumhydroksidiliuoksen seosta. Tolueenikerros pestddn
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan vedettOmdl-

14 natriumsulfaatilla, suodatetaan ja vdkevdiddan 6ljyksi.
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0ljyd k&dsitellddn etanolipitoisella vetykloridilla, ja se
uudelleenkiteytetddn etanoli-etyyliasetaatti-seoksesta,
jolloin saadaan l-bentsyyli-4-(3-fluori-2-pyridinyyli)-
piperatsiinin dihydrokloridia.

Vaihe B: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidi-

hydrokloridin valmistus

Liuosta, jossa on l-bentsyyli-4-(3-fluori-2-
pyridinyyli)piperatsiinidihydrokloridia (500 mg, 1,8 mmol)
jédetikassa, 20 ml, ravistellaan platinaoksidi-katalysaattorin,
100 mg, kanssa vetyatmosfddrissd 50 °C:ssa ja 2 atmosfddrin
paineessa, kunnes yksi ekvivalentti vetyd on kulutettu.
Katalysaattori suodatetaan reaktioseoksesta, ja suodos viake-
v8idddn alennetussa paineessa. Jddnnds uudelleenkiteytetdin
etanoli-etyyliasetaatti-seoksesta, jolloin saadaan 1-(3-
fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinin dihydrokloridia.

Esimerkki 6

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidihydrokloridi
Vaihe A: 2—kloori—3-fluoripyridiini—N-oksidin valmistus
Seosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (11,8 g,
0,10 mmol) ja 11,4 mol 30 % vetyperoksidia etikkahapossa,
70 ml, sekoitetaan 75 °C:ssa 4 tunnin ajan. Seokseen lisdtdén
tdmdn jdlkeen 24 tunnin aikana lisd@da 30 % vetyperoksidia kol-
mena 5 ml:n erdnd, jonka jdlkeen siihen lisdtddn 3 ml kyll&s-
tettyd natriumbisulfiittiliuosta. Reaktioseos haihdutetaan
n. 25 ml:ksi alennetussa paineessa ldmpStilan ollessa 55 -
60 OC, jonka jdlkeen se laimennetaan vedelld, 30 ml, ja teh-
dddn emdksiseksi kaliumkarbonaatilla. N-oksidin raakatuote
uutetaan etyyliasetaattiin, kuivataan vedettdmdlld magnesium-
sulfaatilla, suodatetaan ja vdkevdid&ddn alennetussa painees-

sa. Tuote puhdistetaan kromatografisesti silikageelilld kdyt-

X

tden eluenttina 2 % MeOH- 98 % CHCl, (v/v) -seosta, jolloin

3
saadaan 2-kloori-3-fluoripyridiini-N-oksidi nesteend.
Vaihe B: 2-(l-piperatsinyyli-3-fluoripyridiini-N-
oksidin valmistus

Liuosta,; jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiini-N-
oksidia (400 mg, 3,0 mmol) ja piperatsiinia (1,3 g, 15 mmol)

n-butanolissa, 15 ml, sekoitetaan palautusjddhdytysldmpbti-
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lassa 20 tunnin ajan. Reaktioseos vdkevdidddn alennetussa

palneessa lampdtilan ollessa 55 - 60 ©

C, ja N-oksidin raaka-
tuote erotetaan jddnntksestd kromatografisesti silikageelil-
la kdyttden eluenttina 50 % metanoli-metyleenikloridi-liuo-
tinseosta. Haihduttamalla eluentti pois, saadaan haluttu
tuote 6l1jymdisend jd&nndksend.

Vaihe C: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinidi-

hydrokloridin valmistus

Liuos, jossa on 3-fluori-2-piperatsinyylipyridiini-N-
oksidia (2 mmol) 10 ml:ssa jddetikkaa, ldmmitet&dn n.
85 oC:een, kylldstetddn vedettdmdlld vetykloridikaasulla,
ja siihen johdetaan pienelld virtauksella rikkidioksidia
1 tunnin ajan. Etikkahappo poistetaan alennetussa paineessa,
ja jddnnds kiteytetddn etanoli-etyyliasetaattiseoksesta,
jolloin saadaan haluttua tuotetta.

Esimerkki 7

1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivetymaleaatti
Vaihe A: 2-/N,N-bis(2-hydroksietyyli)amino/-3-fluori-
pyridiinin valmistus

Liuosta, jossa on 2-kloori-3-fluoripyridiinid (1,0 g,
8,5 mmol) ja dietanoliamiinia (2,1 g, 20 mmol) n-butanolissa,
50 ml, sekoitetaan palautusjddhdytysldmpdtilassa typpi-
atmosfddrissd 20 tunnin ajan. Suurin osa n-butanolia poiste-
taan alennetussa paineessa n. 50 OC:ssa, ja jdanndkseen lisa-
tddn etyyliasetaatin ja 5 % natriumhydroksidiliuoksen seosta.
Etyyliasetaattikerros pestﬁén kylldstetylld natriumkloridin
vesiliuoksella, kuivataan vedettfmdlld natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja haihdutetaan. Kun jdannds erotetaan
kromatografisesti silikageeli 60:n (230 - 400 mesh) avulla,
saadaan 2-/N,N-bis(2-hydroksietyyli)aming/-3-fluoripyridiini4.

Vaihe B: 2-/N,N-bis(2-kloorietyyli)amino/-3-fluori-

pyridiinihydrokloridin valmistus

Vaiheessa A saatu dioli (800 mg, 4,0 mmol) lisdt&&n
tionyylikloridiin, 10 ml, joka on jd&dhdytetty n. 5 OC:een
jddhauteella. Liuoksen annetaan ldmmetda n. 20 ©C:een, jonka
jdlkeen sitd sekoitetaan palautusjddhdytysldmpStilassa 6

tunnin ajan. Reagoimaton tionyylikloridi poistetaan alenne-
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tussa paineessa ladmp&tilan ollessa n. 45 ©c. Jiinndkseen 1li-
sdtdédn tolueenia, 10 ml, ja se vdkev8idddn alennetussa pai-
neessa n. 50 “C:ssa. Tami toistetaan viela kahdesti, jolloin
varmistutaan siitd, ettd kaikki reagoimaton tionyylikloridi
poistuu dikloridihydrokloridijddnnSksestd.

Vaihe C: 1-(3-fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinivety-

maleaatin valmistus

Vaiheesta B saatu dikloridihydrokloridiraakatuotejddn-
nds liuotetaan absoluuttiseen etanoliin, 50 ml, kyll&stetdin
vedett®&midlli ammoniakilla n. 20 °C:ssa ja kuumennetaan sul-
jetussa astiassa n. 100 ®c:ssa 20 tunnin ajan. Reaktioseos
vadkevdidddn alennetussa paineessa n. 40 - 45 OC:ssa, jonka
jdlkeen se uutetaan tolueeniin. Tolueeniuute pestddn kyllds-
tetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan vedettSm&lla
natriumsulfaatilla, suocdatetaan ja vdkevdidddn 81jyksi. Tamd
6ljy puhdistetaan kromatografisesti silikageeli 60:n (230 -
400 mesh) avulla kdyttden eluenttina 5 % metanoli-ammoniakil-
la kylldstettyd 95 % kloroformi-seosta, ja muutetaan vety-
maleaattisuolaksi ekvivalentilla md&8rdlld maleiinihappoa

etanoli-etyyliasetaatissa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdytt&kelpoisten kaavan
I mukaisten 1-(3-halogeeni-2-pyridinyyli)piperatsiinien ja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttédvien suolojen valmistami-

seksi,

/ \ I
NH
A—e

jossa kaavassa hal on kloori, bromi tai fluori, t unne t -
t u siitd, ettéd

a) pyridiinijohdannainen, jonka kaava on

hal

e .
A IT

\N ent v

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja Y on halogeeni,

saatetaan reagoimaan piperatsiinin kanssa, jonka kaava on

HN NH I1T

ldmpdtilassa, joka on huoneen ldmpdtilan ja 200 ©C:een valil-
14 ja inertissd atmosfddrissd 0,25 - 5 vuorokautta joko
inertissd orgaanisessa liuottimessa tai ilman liuotinta, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

hal
e
‘ Iv
= N~ N N—C—Rl
\ /o
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jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja Rl on vety tai
C,_g-alkoksi, saatetaan reagoimaan hapon tai emdksen kanssa,

tail

c) yhdiste, jonka kaava on

_ h
~
NN

al

’ > 2

N N-R N
N '

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja R2 on C1_3—alkyyli,
dealkyloidaan, tai

d) yhdiste, jonka kaava on

hal
m/
S / N\ ‘ VI
_/

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
vedyn kanssa hydrogenointikatalysaattorin ldsndollessa, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

hal
.

N NH
NN
0

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
pelkistimen kanssa, tai

f) yhdiste, jonka kaava on

. hal
//\/ a /X
L leNr— VITI

X



19

jossa hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on halogeeni,
saatetaan reagoimaan ammoniakin kanssa;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttédvidksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 1-(3-
fluori-2-pyridinyyli)piperatsiinin valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste, jossa hal
on fluori ja Y on kloori, saatetaan reagoimaan piperatsiinin

kanssa.,
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Patentkrav
1. Forfarande fdr framstdllning av terapeutiskt

anvdndbara 1-(3-halogen-2-pyridinyl)piperaziner med formeln

5 I och farmaceutiskt godtagbara salter ddarav,

4 hal
‘Q \E[:\ /N I
N N NH
10 \ /

i vilken formel hal &r klor, brom eller fluor, k d nne -
t ecknat darav, att

a) ett pyridinderivat med formeln

hal
/
,/\7r/ 11
- .

N

15

20 dir hal betecknar samma som ovan och Y dr halogen, omsdtts

med piperazin med formeln

7N

HN NH IIT

N/
25

vid en temperatur mellan rumstemperatur och 200 ©°Cc och i en
inert atmosfdr i 0,25 - 5 dygn antingen i ett inert organiskt
l8sningsmedel eller utan 1l8sningsmedel, eller

b) en f6rening med formeln

L
~ /_‘\ IV
N N N—C—Rl

30
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ddr hal betecknar samma som ovan och Rl dr vite eller Ci_5~

alkoxi,

omsdtts med en syra eller

c) en fdrening med formeln

4; hal
I
Gl
N/

N-R

en bas, eller

dadr hal betecknar samma som ovan och R2 ar C1_3—alkyl,

dealkyleras, eller

d) en férening med formeln

ddr hal betecknar samma som ovan,

‘\ | /N
Nx_/N_CHZQ\> -

omsdtts med vdte 1 ndrvaro

av en hydrogeneringskatalysator, eller

ddr hal betecknar samma som ovan, omsdtts med ett reducerings-

medel,

e) en fdrening med formeln
hal
/
M
N
N NH
NN
O

eller

f) en fOrening med formeln

al
i
S
XN N
k_*\

X

VII

VIIT
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ddr hal betecknar samma som ovan och X dr halogen, omsdtts
med ammoniak;
och om sa& 6nskas omvandlas en erhdllen f&rening med formeln
I till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning
av 1-(3-fluor-2-pyridinyl)piperazin, k @ nnete cknat
ddrav, att en fOrening med formeln II, didr hal &r fluor och

Y 4r klor, omsdtts med piperazin.
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