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Zpiisob pripravy 1-butyl-4—piperidylmethylaminu
Oblast techniky
Tento vynalez se tykd nového syntetického zplisobu pfipravy meziproduktu, ktery je uzitedny

k pripravé slouenin s farmakologickym G&inkem.

Dosavadni stav techniky

Publikace spole¢nosti Smith Kline Beecham plc WO 93/03725, WO 93/05038 ,WO 93/08187,
WO 93/16072, WO 93/18027, WO 93/18036, WO 94/07859, WO 94/08965, WO 94/08994,
WO 94/08995, WO 94/08998, WO 94/17071 popisuji slouteniny s aktivitou antagonistii recep-
tort1 5-HT,.

WO 93/18036, piiklad 3, popisuje N-[(1-"butyl-4-piperidyl)methyl]-3,4—dihydro-2H-[1,3]-
oxazino[3,2-a}indol-10-karboxamid SB 207266, (hydrochloridova sil je SB 207266-A), ktery

vyvinula spole¢nost SmithKline Beecham plc jako ¢innou slozku Iéku k o3etfovani syndromu
drazdivého stfeva.

WO 93/18036 popisuje zplisob piipravy SB 207266—A z N-[(1-butyl-4-piperidyl)methyl]indol—
3—karboxamidu (tj. slou¢eniny odpovidajici SB 207266 bez oxazinové &asti) reakci sN—
chlorsukcinimidem a 3-brom-l-propanolem, a naslednou reakei s uhli¢itanem sodnym.
N-[(1-butyl-4-piperidyl)methyl]indol-3-karboxamid se pfipravi reakci 1-butyl-4-piperidyl-
methylaminu s kyselinou indol-3-karboxylovou. 1-Butyl-4—piperidylmethylamin se pfipravi
zplsobem, jaky je uveden v popise 7 ve WO 93/05038 a v popise 1 ve WO 93/18036, ve tiech
krocich, zisonipekotamidu (4-piperidinkarboxamidu) a 1-butylderivatu isonipekotamidu
(4-piperidinkarboxamidu), ktery se dehydratuje na odpovidajici nitril a potom redukuje v etheru
prostfednictvim LiAlH,.

Podstata vynélezu

Nyni byl nalezen alternativni zpiisob pfipravy 1-butyl-4—piperidylmethylaminu, ktery zahrnuje

- pouZiti béZného rozpoustédla, umoziiujici prubéh ve dvou krocich bez izolace N-butylderivétu

isonipekotamidu (4—piperidinkarboxamidu).

Podle toho tento vynalez poskytuje zpiisob pkipravy 1-butyl-4-piperidylmethylaminu, ktery
spoCiva v tom, ze

i)  isonipekotamid (4—piperidinkarboxamid) se necha reagovat s 1-brombutanem za vzniku
N-butylderivatu isonipekotamidu (4—piperidinkarboxamodu), a nasledng

i) ziskana slou€enina se redukuje pomoci LiAlH,,
JjehoZ podstata spociva v tom, Ze reakce i) a ii) se uskute&iiuji v toluenu jako rozpoustédle.
Vyhody tohoto zplisobu ve srovnani se zpiisoby dfive popsanymi jsou tyto:

1. Toluen neobsahuje Zadné pfisady, zatimco tetrahydrofuran obsahuje stabilizator (di-terc—
butylkresol), ktery se miize z 1-butyl-4—piperidyl-methylaminu odstranit pouze frakéni destilaci.

2. Cely zpiisob nezahrnuje ptipravu/izolaci nitrilového meziproduktu a je tedy o jeden krok
kratsi.
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3. Zpisob pouziva jediné rozpoustédlo a vylu€uje pouziti ethanolu, chloroformu a tetra-
hydrofuranu.

Vyhodné se zplisob provadi bez izolace N-butyl-derivatu 4-piperidinkarboxamidu (isonipekot-
amidu).

Vyhodné se pfi reakei i) pfidavé uhli¢itan draselny a smés se zahtiva pod zp&tnym chladiéem za
Dean-Star—kovych podminek.

Vyhodné se reakéni smés po redukei zpracuje s horkym roztokem hydroxidu sodného a smés se
extrahuje organickym rozpoustédlem. Zvlaltni extraktivni provedeni reakce prostiednictvim
LiAlHy sniZuje spotiebu rozpoustédla a ztratu produktu na pevnych zbytcich hliniku.

Pripraveny 1-butyl-4-piperidylmethylamin se da pouzit pro ptipravu N-[(1-n-butyl-4-
piperidyl)methyl}-3,4—dihydro—2H—[1,3]oxazino[3,2—a]indol-10-karboxamidu (neboli
SB 207266) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, ktera spoliva vtom, Ze l-butyl-4—
piperidyl-methylamin, ptipraveny jak je zde popséno, se nasledné kondenzuje s ptisluinym
derivatem kyseliny indol-3-karboxylové, a potom, je-li tfeba, provede se konverze indolu a/nebo
substituentl, ktera zahrnuje cyklizaci na N—[(1-n—butyl4—piperidyl)methyl]-3,4—dihydro—2H-
[1.3]Joxazino[3,2-a]indol-10-karboxamid.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici piiklady ilustruji vynélez.

Priklad 1

4-Piperidinkarboxamid (isonipekotamid) a 2 ekvivalenty uhligitanu draselného se misily
v toluenu a podrobily se reakci s 1 ekvivalentem 1-brombutanu. Reakéni smés se zahtivala 2 h
pod zpétnym chladiem pfi teplot& 107 az 110 °C. Po ochlazeni na teplotu 80 az 85 °C se smés
promyla horkou vodou a nisledné horkym vodnym roztokem uhligitanu draselného. Vysledny
roztok 1-butyl-isonipekotamidu (1-butyl-4-piperidinkarboxamidu) v toluenu se odpafil do
sucha azeotropickou destilaci a reak&ni objem se udrzel pfidavkem &erstvého toluenu.

Roztok toluenu se pod dusikovou atmosférou ochladil na 0 az 5°C. Za 1 h se pridaly
2,0 ekvivalenty 1,0 M roztoku LiAlH,. 2 THF v toluenu za udrZeni teploty pod 10 °C. Smés se
nechala ohtét na teplotu mistnosti a potom se zahfivala 1 h pod zp&tnym chladi¢em. Po ochlazeni
na 0 az 5 °C se za hodinu opatrné pfidalo 1,5 ekvivalentu (vzhledem k substratu) 32 % hmotn.
roztoku hydroxidu sodného za udrZeni teploty pod 10 °C. Smés se michala 30 min pti teploté
mistnosti a sraZenina se zfiltrovala pfes celit a filtr se pe¢livé promyl toluenem. Filtrét se odpafil
ve vakuu za poskytnuti 1-butyl-4-piperidylmethylaminu jako svétle Zlutého oleje a vytézek
72 % obsahoval asi 13 % hmotn. toluenu (po Gpravé obsahu toluenu).

Priklad 2

Alternativné se prvni ¢ast pripravy miize provést timto zpiisobem:

4-Piperidinkarboxamid (isonipekotamid) a 2 ekvivalenty 5M vodného roztoku uhligitanu
draselného se misily v toluenu a podrobily se reakci s 1 ekvivalentem 1-brombutanu. Reakéni

smés se zahfivala 2 h pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 107 az 110 °C. Po ochlazeni na teplotu
75 az 80 °C se smés promyla horkou vodou a nésledné horkym vodnym roztokem uhligitanu
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draselného. Vysledny roztok 1-butyl-isonipekotamidu (l-butyl-4—piperidinkarboxamidu)
v toluenu se odpaiil do sucha azeotropickou destilaci a reakéni objem se udrzoval pridavkem
¢erstvého toluenu.

Priklad 3

3-Litrovd nadoba se proplachla dusikem a naplnila 112,1g (0,87 mol) isonipekotamidu
(4-piperidinkarboxamidu) a 785 ml suchého toluenu. Suspenze se ohfala na 50 °C a v jedné porci
se pridalo 248 g (1,79 mol) uhli¢itanu draselného a 119,8 g (0,87 mol) butylbromidu. Vysledna
smés se zahfivala 3 h pod zpétnym chladi¢em s Dean—Starkovym nastavcem a potom se ochladila
na 65 °C a reakce se prudce prerusila ptidavkem 875 ml vody. Vodna faze se pfi teploté pfiblizné
80 °C oddélila a organicka vrstva se vysuila azeotropickym oddestilovanim 200 m! toluenu.
K udrZeni konstantniho objemu se pfidalo 200 ml Eerstvého toluenu.

Reakéni smés se ochladila na piiblizné 5 °C a podrobila se reakci s 500 ml 3,5 m (1,75 mol)
roztoku LiAlH,;.2 THF v toluenu, ktery se pfidal po kapkach. Smés se misila 1 h pfi teploté
pfiblizné 55 °C po dobu dal3ich 2 h. Reakce se potom prudce ochladila opatrnym pfiddnim
1200 ml (10,8 m) roztoku hydroxidu sodného a ohfala na ptiblizng 70 °C. Vodna faze se oddé€lila
a promyla dvakrat vzdy 300 m! toluenu. Spojené organické vyplachy se odpatily za snizeného
tlaku a produkt, 127 g (vytézek 85 %) 1-butyl-4—piperidylmethylaminu (SB 211 156), se
izoloval vakuovou destilaci jako svétle Zluty olej (teplota varu = 106 °C, tlak pfiblizné 2,67 kPa).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob piipravy 1-butyl-4—piperidylmethyl-aminu, pfi kterém

i) 4-piperidinkarboxamid neboli isonipekotamid se necha reagovat s l-brombutanem za
vzniku N-butylderivatu 4—piperidinkarboxamidu a nasledné

ii) ziskany meziprodukt se redukuje pomoci LiAlHs,,
vyznadujici se tim, Ze sereakce i) aii) uskutediiuji v toluenu jako rozpoustédle.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se provadi bez izolace N-butyl-
derivatu 4—piperidin—karboxamidu.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se pfi reakci i) pfidava
uhli¢itan draselny a smés se zahfiva pod zp&tnym chladi¢em za Dean—Starkovych podminek.

4. Zpisob podle naroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se reakéni smés po
redukci zpracuje shorkym roztokem hydroxidu sodného a smés se extrahuje organickym
rozpoustédlem.

Konec dokumentu
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