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Menetelmd substituoitujen asyylipiperidiinien valmistamiseksi -

Forfarande for framst&llning av substituerade asylpiperidiner

Tdmd keksintd koskee menetelmdd uusien, liZkeaineena kiytettidvien
substituoitujen asyylipiperidiinien valmistamiseksi. Yhdisteilld

on yleinen kaava,

CH,O
3 =X
g :

CH,0O

NH2

jossa R = 1-5 hiiltd sisdltdvid alkyyli, 5-7 hiiltid sisdltivi
sykloalkyyli, 1-5 hiiltd sisdltidvid alkoksi, bentsyylioksi tai
ryhma—NRle, jossa Rl tai_R2 on vety tai 4 tai 5 hiiltd sisdltdva
haarautunut alkyyli tai Rl ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa
muodostavat 3-7 hiiltd siséitéVéﬁstklisen)aminq&yhman, joka

voil olla substituoitu yhdelld tai kahdella alempialkyyli-

ryhmd&lld. Né@md yhdisteet vaikuttavat verenpaineeseen alentavasti.



On tunnettua, ettd erid&dt piperidiinikarboksyylihapon esterit
ja amidit alentavat verenpainetta (A.P. Swain & S5.K. Naegele,
J.Am.Chem.Soc. 79 (1957) 5250; J. Biel et al., ibid 79 (1957)
6181l; J.Sam et al., ibid 81 (1959) 710). Toisaalta on tunnettua,

ettd myds 4-amino-6,7-kinatsoliini alentaa verenpainetta

(H.-J. Hess, Clinical Symp. Proceed., San Francisco, May 1l6-17,
1974) . 4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliini esiintyy myds rakenne-
osana 2-(4-(2-furoyyli)-piperatsin-1-yyli)-4-amino—-6,7~dimetoksi-
kinatsoliinissa eli pratsosiinissa, joka on tunnettu verenpainetta

alentava ldikeaine.

Suomalaisesta patenttihakemuksesta 77 1447 tunnetaan mm. 2-(4-
(2~tienoyyli)piperidino)-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliini ja
2= (4~ bentsoyyllplperldlno) -4- amlno -6, 7-dimetoksikinatsoliini.
Suomalaisesta patendblhakemuksesta 79 1562\taas tunnetaan mm.
2~ (4-dietyyliaminokarbonyylipiperidino)-4- amlno 6,7-dimetoksi-
kinatsoliini, 2-(4-n-butyyliaminokarbonyylipiperidino)-4-
amino-6, 7-dimetoksikinatsoliini ja 2-(4-morfolinokarbonyyli-

piperidino)~4-amino-6, 7-dimetoksikinatsoliini.

Pratsogsiinin pddasiallinen sivuvaikutus liittyy ensimmdiseen
annokseen. Se ilmenee akuuttina reaktiona, jolle on tunnus-
omaista huimaus, syddmentykytykset ja joskus tajunnan menetys
ajaksi, joka vaihtelee muutamista minuuteista yli tuntiin

(I. Cavero, A.G. Roach; The pharmacology of prazosin, a novel
antihypertensive agent; Life Sciences 27 (1980) 1525-40).
Voimakas alussa tapahtuva verenpaineen lasku havaitaan myOs

eldinkokeissa.

Nyt on havaittu, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet alentavat
rotilla verenpainetta likimddrin yhtd paljon kuin pratsosiini.
Verenpaine laskee kuitenkin alussa hitaammin kuin pratsosiinia
annosteltaessa, mutta vaikutus gdilyy kauemmin. Sen vuoksi

on oletettavissa, ettei ensimmdisen annoksen haittavaikutuksia

ilmene keksinndn mukaisilla yhdisteilli.

Yhdisteitd valmistetaan keksinnén mukaisesti siten, etti



¢

annetaagn kaavan II
COR
CH.,O .
3 s é::ij 11
O R
CH3O CN

mukaisen alkyyli—N-(2-syano—4,5~dimétoksifenyyli)—aSyyli-
piperidinotioformamidaattijohdoksen, jossa R' on alempialkyyli-
ryhmd, reagoida ammoniakin, ammoniumhalogenidin, urean tai

ureahydrohalogenidin kanssa.

Lopputuote voidaan haluttaessa ottaa talteen farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisena suolana, kuten hydrokloridina.

o -
Menetelmd koskee myds optisesti aktiivisten 2- tal 3 asyy11~
plperldllnlen valmlstusta. Resoluutio v01daan suorlttaa joko

valltuottellle tai kaavan I mukaisille lopputuotteille.

Menetelmdn mukainen reaktio suoritetaan edullisesti korotetussa
ldmp&tilassa ja polaarisessa liuottimessa, kuten formamidissa.
Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia ja niitd voidaan
edullisesti valmistaa patenttihakemuksessa FI 80 0482 esitetylla
menetelmdllda. Siind 2-amino-4,5-dimetoksibentsonitriilin annetaan
reagoida tiofosgeenin kanssa 2-isotiosyanato-4,5-dimetoksibentso-

nitriiliksi, jonka annetaan reagoida kaavan III

COR
Hﬁ 5 I1T

niukaisen asyylipiperidiinin kanssa kaavan II mukaiseksi yhdis-

teeksi.

Keksinnén mukainen menetelmd soveltuu hyvin myds teollisuus-
mittakaavaiseen tuotantoon. Ldhtien 2-aminco-4,5-dimetoksibentso-
nitriilistd voidaan kaikki synteesivaiheet suorittaa samassa
reaktorissa vdlituotteita eristdméttd. Kiytt&mdlld viimeisessd
synteesivaiheessa reagenssina ammoniumkloridia tai ureahydro-

kloridia, saadaan lopputuote suoraan hydrokloridina, joka on



AN

useimmissa tapauksissa farmaseuttisesti kdyttokelpoisin muoto.
Saostettaessa vapaan emdksen liuoksesta kloorivedylld vastaavaa

hydrokloridisuolaa muodostuu enemmdn epdpuhtauksia. Niiden

. poistaminen saattaa olla erittdin hankalaa.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutusta laskimonsisdisesti
annosteltuna tutkittiin koiraspuolisilla Wistar-rotilla

(paino 240-290 g), jotka oli nukutettu uretaanilla (1,5 g/kg
i.p.). Ruumiin limpdtilan pitdmiseksi 38°C:ssa rottien alle
asetettiin ldmmityspatja, jota s#dddettiin paksusuoleen sijoi-
tettuun ldmpdanturiin yhdistetylld termostaatilla. Henkitorvi
katetroitiin polyeteeniletkulla ja rottien annettiin hengittdd
spontaanisti. Reisilaskimo katetroitiin lidkkeiden laskimon-
sisdistd ruiskutusta varten. Verenpaine mitattiin reisivaltimosta,
joka oli yhdistetty paineanturiin (Mp-15, Micron Instruments).
Painesignaalit vahvistettiin painelaskurilla (HP8005D).

Keskimddrdinen valtimopaine rekisterditiin piirturilla.

Yhdisteiden vaikutusta oraalisesti annosteltuna tutkittiin
tajuissaan olevilla, luonnostaan hypertensiivisilld Okamoto-
Aoki~rotilla. Verenpaine mitattiin'epésuorasti hintamansetti-
menetelmdlld (painemittari W + W Electronics-malli 8002e).
Jotta pulsit voitaisiin rekisterdidd, pidettiin rottia ensin

30 min limpdkammiossa 36°C:ssa. Sen jdlkeen rotat pantiin
pleksilasiseen sylinteriin ja joka rotalta mitattiin systolinen
valtimopaine kuusi kertaa perdkkdin. Ndiden lukemien

aritmeettinen keskiarvo otettiin systoliseksi verenpaineeksi.

Keksinndn mukaisten yhdigteiden vaikutusta yggﬁgttiin pratsosii-

SE :
b A

‘niin sekd kahteen patent(tihakemuksesta|FI 79 1562, tunnettuun

yhdisteeseen, nimittdin 2- (4-dietyyliaminokarbonyylipiperidino)-
4-amino-6, 7-dimetoksikinatsoliin (vertailuyhdiste A) ja
2= (4-morfolinokarbonyylipiperidino)-4-amino-6,7-dimetoksi-

kinatseliiniin (vertailuyhdiste B).

Oheisessa taulukossa on esitetty erdiden keksinn®n mukaisten
vhdisteiden verenpainetta alentava vaikutus sekd laskimon-

sisdisesti (i.v.) ettd suun kautta (p.o.) annosteltuna.



Laskimonsisdisesti ruiskutettiin annos 0,1 umol/kg ja mitattiin
sen aiheuttama maksimaalinen verenpaineen alenema (mmHg).
Suun kautta annettiin annos 0,5 umol/rotta ja mitattiin

verenpaineen alenema 1, 2 ja 5 tunnin kuluttua annostelusta.

Taulukko: Kaavan IV mukaisten yhdisteiden verenpainetta

alentava vaikutus rotilla.

3 N v
N
H,CO #
NH,

0,1 ymol/kg i.v. 0,5 ﬁmol p.o. aiheuttama

aiheuttama verenpaineen lasku (mmHg)
verenpaineen
R lasku (mmHg) 1h 2 h 5 h S
neopentyylioksi 44 22 21 21
" amino 27 20 22 20
" t-butyyliamino 28 15 25 28
piperidino 32 25 22 17
(" 1-atsasykloheptyyli 47 23 27 25
. 1-atsasyklo-oktyyli 23 18 23 29
« 2-metyylipiperidino 31 15 25 28
lsyklOPentyyli 49
Vertailuyhdisteet:
pratsosiini 36 26 31 24
A (R = dietyyliamino 37 24 16 - 10

B (R = morfolino) 30 7 5 -2



Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinté4.

Egimerkki 1. 2-(4-etoksikarbonyylipiperidino)-4-amino-6,7-

dimetoksikinatsoliinihydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 39,1 g (0,1 mol) metyyli-N-(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli) (4-etoksikarbonyylipiperidino)tioformamidaat-
tia ja 160 g (3 mol) ammoniumkloridia (vaihtoehtoisesti 3 mol
ureahydrokloridia) 400 ml:ssa formamidia kuumennettiin 24
tuntia typpivirrassa sekoittaen‘lZOOC:ssa, jéddhdytettiin ja
lisdttiin 400 ml vettd. Saostunut tuote suodatettiin, pestiin
kylmdlld vedelld sekd asetonilla ja kuilvattiin. Saatiin

20,0 g 2—(4-e£oksikarbonyylipiperidino)~4-amino—6,7—dimetoksi~
kinatsoliinihydrokoridia; sp. 260—2650C, saanto 50 %,

Esimerkki 2. 2-(3=-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)-4-amino-

6,7-dimetoksikinatscliini

Seosta, joka sisdlsi 41,6 g (0,1 mol) metyyli-N-{2-~gyano-
4,5-dimetoksifenyyli) - (3-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)
tioformamidaattia ja 160 g ammoniumkloridia 400 ml:ssa
formamidia, kuumennettiin 24 tuntia typpivirrassa IZOOC:ssa,
1isattiin 400 ml vettd, tehtiin emdksiseksi vikevidllid
ammoniakilla ja uutettiin kloroformilla. Uute pestiin vedelld
ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Jd4&nnOs
kiteytettiin etanoli-vesi-seoksesta (80:20) ja saatiin

30,8 g 2=(3~pyrrolidinokarbonyylipiperidino)-4-amino-6,7-
dimetoksikinatsoliinia; sp. 134—136OC, saanto 80 %.

Esimerkki 3. 2-(4-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)-4-amino-

6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi

Kayttdmdlld ldhtdaineena 41,6 g metyyli-N-{(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli) - (4-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)
tioformamidaattia ja menettelem#dlld esimerkissd 4 esitetylld
tavalla saatiin 35,8 g 2-(4-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)~
4-amino=-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridia; sp. 201—2O3OC,
saanto 85 %,



Esimerkki 4. 2-(4-neopentyylioksikarbonyylipiperidino)-4-

amino—-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi

Kiayttdmdlld l&htbaineena 43,3 g metyyli-N-(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli)-(4-neopentyylioksikarbonyylipineridino)
tioformamidaattia ja menettelemdlld esimerkisséfAMesitetyllé
tavalla, saatiin 16,0 g 2-(4-neopentyylioksikarbonyyli-
piperidino)-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridia;
sp. 269-272°C, saanto 37 %.

Esimerkki 5. 2-(4-piperidinokarbonyylipiperidino)-4-amino-6,7-

dimetoksikinatsoliini

Kdyttadmdlld ldhtdaineena 43 g metyyli-N-(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli)—(4—piperidinokarbonyyl?Piperidino) tioform-
amidaattia ja menettelemdlld esimerkissd®f esitetylld tavalla,
saatiin 24 g 2-(4-piperidinokarbonyylipiperidino)~4-amino-
6,7-dimetoksikinatsoliinia; sp. 125-128°C, saanto 61 %.

Esimerkki 6. (+)-2-(3-etoksikarbonyylipiperidino)-4-amino-

6, 7-dimetoksikinatsoliini

Kayttdm&lld lghtbaineena 39,1 g (4)-metyyli~N-(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli)-(3-etoksikarbonyylipiperidino) tioformamidaat-
tia ja menettelemdllid esimerkisséj@fesitetylla tavalla, saatiin
24,0 g (+)-2~(3~etoksikarbonyylipiperidino)-4-amino=-6,7-
dimetoksikinatsoliinia, sp. 227-230°¢, [o] 30 + 94,2°,

saanto 67 %.

Esimerkki 7. (-)-2-(3-etoksikarbonyylipiperidino)=-4-amino-

6,7-dimetoksikinatsoliini

Kayttdmdlld l&htdaineena 39,1 g (-)-metyyli-N-(2-syano-
4,5—dimet0ksifenyyli)—(3-etoksikarbonyylipipg;idino) tio-
formamidaattia ja menettelemidlli esimerkissé{ﬁfesitetyllé
tavalla, saatiin 25,0 g (-)-2-(3-etoksikarbonyylipiperidino)-
4-amino-6, 7-dimetoksikinatsoliinia; sp. 227-229OC, (o] %O

-96,0°, saanto 69 %.



Esimerkki 8. 2-(4-karbamoyylipiperidino)-4-amino-6,7-

dimetoksikinatsoliinihydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 180 g (0,5 mol) metyyli-N-(2-syano-4,5-
dimetoksifenyyli) (4-karbamoyylipiperidino) tioformamidaattia

ja 780 g . ammoniumkloridia 2600 ml:ssa formamidia kuumennettiin
24 tuntia typpivirrassa sekoittaen lZOOC:ssa, jddhdytettiin ja
lisdttiin 1300 ml vettd. Saostunut tuote suodatettiin,

pestiin vedelld sekd asetonilla ja kuivattiin., Saatiin 130 g
2= (4-karbamoyylipiperidino)~4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliini-
hydrokloridia; sp. 273—276OC, saanto 80 %.

Esimerkki 9. 2-(4-tert-butyylikarbamoyylipiperidino)-4-

amino-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 1,3 g (0,003 mol) metyyli-N-(2-syano=~
4,5-dimetoksifenyyli) (4-tert-butyylikarbamoyylipiperidino)
tioformamidaattia ja 3,9 g ammoniumkloridia 10 ml:ssa formamidia
kuumennettiin 24 tuntia typpivirrassa sekoittaen, jd&dhdytettiin
ja lisdttiin vettd sekd vikevdd ammoniakkia, kunnes pH oli

9,0. Uutettiin kloroformilla, uute pestiin vedelld ja haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds liuotettiin
etanoliin ja johdettiin kloorivetyd, Jjolloin hydrokloridi
kiteytyi. Saatiin 0,4 g 2-(4-tert-butyylikarbamoyylipiperidino)-
4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridia; sp. 129-1320C,

saanto 31 %.

Esimerkkid 9 vastaavalla tavalla valmistettiin lisdksi

seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 10. 2-(4-(2-metyylipiperidino)karbonyylipiperidino-
4-amino-6, 7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 140—143OC,
saanto 71 %.

Esimerkki 1l. 2-(4-(atsasyklohept-l-yylikarbonyyli)piperidino)-
4-amino=6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 234-2350C,
gaanto 55 %.



Esimerkki 12. 2~ (4-(atsasyklo—okt-l-yylikarbonyyli)piperidino)-

ol‘\
“y

W

4~-amino-6,7-dimetoksikinatsocliinihydrokloridi; sp. 237-23

saanto 60 %.

Esimerkki 13, (+)=2-(3-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)-4-
amino-6, 7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 184—1880C,
[a]go + 3+0,5°, saanto 81 8.
Esimerkki 14, (-)-2-(3-pyrrolidinokarbonyylipiperidino)-4-
amino—6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 182-1880C,
[@];0 -4%0,5°, saanto 83 %.

Esimerkki 15. 2-(4-(2,5-dimetyylipyrrolidinokarbonyyli)-
piperidino)-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi;
sp. 248-232°C, saanto 19 .

Esimerkki 16. 2-(4-(2,6~dimetyylipiperidinokarbonyyli)piperi-
dino)-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp.
270-274°C, saanto 16 %.

Esimerkki 17. 2-(4-asetyylipiperidino)-4-amino-6,7-dimetoksi-
kinatsoliinihydrokloridi; sp. 140—1420C, saanto 22 %.

Esimerkki 18. 2-(4-propanoyylipiperidino)-4-amino-6,7-
dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 167-170°C, saanto
32 .

Esimerkki 19. 2-(4-valeroyylipiperidino)-4-amino-6,7-
dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 196-199°C, saanto 50 %.

IS

-\_,\‘.‘(f’\' I
R 2-(4_Syk10hekSYYlikarb0nYYlE)—4-amino—6,7_

dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 290-293°C, saanto 38 %.

\“K;rﬁ‘-;-? ' ’

Esimerkki 21. 2—(4—syklopentyylikarbonyylf)?4—amino-6,7—
dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 255-260°C, saanto 53 %.
o

RSV AR

N '
Esimerkki 22. 2-(4-sykloheptyylikarbonyyli)-4-amino-6,7-
dimetoksikinatsoliinihydrokloridi; sp. 195—2000C, saanto 45 %,
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Patenttivaatimus

Menetelmi uusien, l&ddkeaineena kdytettdvien substituoitujen I

asyylipiperidiinien, joiden kaava on

COR
N N
YC :
P

CHBO

jogssa R on 1- 5 hiilta siséltévé alkyyli, 5-7 hiiltd sisdltava
sykloalkyyli, 1-5 hiilti sisdltava alkoks1, bentsyyllok51\tal

ryhmé ~NR1R2, jossa' Rl tai R2 on vety tai 4 tai 5 hiiltd

sisdltdvd haarautunut alkyyli tai Rl ja R2 yhdessa typpiatomin
kanssa muodostavat 3-7 hiiltd sisdltdvidn. @ykllsen amlnoryhman,
joka voi olla substitucitu yhdelld tai kahdella alempialkyyli-

ryhm&dlld, ja niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen

e mnrirs

valmistamiseksi, t unne t tu giitd, ettd annetaan

kaavan II

COR
CH, Ny _
Rl IT
CH,0 ~ew

mukaisen alkyyli-N-(2-gyano-4,5-dimetoksifenyyli)-asyylipiperidino-
tioformamidaattijohdoksen, jossa R' on alempialkyyliryhmi,
reagoida ammoniakin, ammoniumhalogenidin, urean tai ureahydro-
halogenidin kanssa, ja haluttaessa muutetaan kaavan I mukainen
lopputuote farmaseuttisesti kdyttdkelpoiseksi suolakseen tai,
mik&d1li lopputuote on raseeminen seos, erotetaan optisesti
aktiiviset isomeerit, tai mikdli lopputuote on suolana, erote-

taan vapaa emés.,.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av nya som ldkemedel anvindbara
substituerade acylpiperidiner och farmaceutiskt anvédndbara

salter dirav, vilkas formel &r

/—}/ COR
_~N
CH3O© TN\i I
e
CH;0 \|/

NH,

- vari R &r alkyl med 1-5 kol, cycloalkyl med 5-7 kol, alkoxi
med 1-5 kol, benzyloxi eller gruppen ~NRlR2, vari Rl eller
R2 dr vdte eller grenad alkyl med 4 eller 5 kol eller Rl och
R2 tillsammans med kvédveatomen bildar en cyklisk aminogrupp
med 3-7 kol, som kan vara substituerad med en eller tva liagre
alkylgrupp, k @&nnetecknad dirav, att alkyl-N-
(2-syano-4, 5-dimetoxifenyl ) —acylpiperidinotioformamidat

derivat med formeln II

CH.,0 N
3 @ \L;. II
3 g \CN

CH,O

vari R' &r en ligre alkylgrupp, omsdttes med ammoniak, ammonium-
halogenid, urea eller ureahydrohalogenid, och vid behov omvandlas
slutprodukten av formeln I till sitt farmaceutiskt anvindbara
slat eller, om slutprodukten dr en racemisk blan®ing, avskilier
de optiskt aktiva isomeren eller slutprodukten dr som salt,
avskiljer den fria basen.
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