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(54 ) Menetelmd uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten 4-amino-2-piperidino-
kinatsoliini johdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande for framstdllning
av nya terapeutiskt anvdndbara L-amino-2-piperidinokinazolinderivat

Keksintd koskee menetelmii uusien terapeuttisesti kdyttokel-
poisten 4~amino- 2-plperldlnoklnatsol11nljohdanna1sten, joilla on

kaava I
7//§\\\,//N\\] \\“*—;ig//
6\ 3l (1)
4_/
Hy
jossa R on alempi alkyyli; ja
X, joka on liittynyt piperidinoryhmin 3- tai 4-asemaan, on

ryhméd, jolla on kaava enyyli
2

N - (CH,) CONR'R?, -0(CH,) CONR'R® tai -oiHcor\na"R2
Joissa n on 0, 1 tai 2; ja
a) joko R1 on vety tai alempi alkyyli, ja

R” on alempi alkyyli; fenyyli, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituenteista alempi alkyyli, alempi
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alkoksi ja halogeeni; C3—C7—sykloalkyyli; tai alempi alkyyli, joka
on substituoitu mahdollisesti yhdellad tai kahdella substituenteis-
ta alempi alkyyli, alempi alkoksi ja halogeeni substituoidulla fenyy-
1ills, C3-C7—sykloalkyylillé, halogeenilla, trifluorimetyylilla,
hydroksilla, alemmalla alkoksilla, alemmalla alkenyylilld, alemmalla
alkynyylilli, alemmalla alkoksikarbonyylilla, mahdollisesti yhdella
tai kahdella substituenteista alempi alkyyli, alempi alkoksi ja halo-
geeni substituoidulla fenoksilla tai ryhmdlla, jolla on kaava

-Nr3R?,
jossa R3 ja R4 molemmat merkitsevit vetyd, alempaa alkyylid, alem-
paa alkanoyylid tai (alempi alkyyli) sulfonyylid; edellyttden, ettd
jokainen R2:n happi-, typpi- tai halogeeniatomi on ainakin 2 hiili-
atomin etdisyydellid siitd typpiatomista, johon R2 on liittynyt:;
b) tai R1 ja R2 yhdessi typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
muodostavat morfolinoryhmin, joka mahdollisesti on substituoitu yh-
delli tai kahdella alemmalla alkyyliryhm&lld, tai 1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolyyliryhmin, jonka bentseenirengas-osa on mahdollisesti subs-
tituoitu vhdelld tai kahdella alemmalla alkoksiryhmdlld; ja niiden
farmaseuttisesti hyvidksyttidvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Nimi uudet 4-amino-2-piperidinokinatsoliinijohdannaiset ovat
hyddyllisid syddnverisuoniston siinndstelijdinid ja, erityisesti, hoi-
dettaessa verenpainetautia.

FR-patenttijulkaisusta 2 321 890 tunnetaan kinatsoliinijohdan-
naisia, joilla on verenpainetta alentava vaikutus. Uusilla kaavan (I)
mukaisilla yhdisteilld on kuitenkin parempi - verenpainetta alentava
vaikutus kuin n#illd tunnetuilla yhdisteilla.

"Halogeeni" tarkoittaa td#ssd fluoria, klooria, bromia, tai jodia.
Alkyyli-, alkoksi-, alkanoyyli-, alkenyyli- tai alkinyyliryhmén yh-
teydessid kdytetty termi "alempi"” ilmaisee, ettd sellaisessa ryhmds-
si on enintdin 6 hiiliatomia, edullisesti enintd&n 4 hiiliatomia, ja,
milloin on tarkoituksenmukaista, sellainen ryhmd voi olla suoraket-
juinen tai haarautunut.

Farmaseuttisesti hyvidksyttdvid happoadditiosuoloja ovat suo-
lat, jotka on muodostettu myrkyttomid happoadditiosuoloja muodosta-
vista hapoista ja joissa on farmaseuttisesti hyviksyttdvid anioneja,
kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-, sulfaatti- tai vetysulfaatti-,
fosfaatti- tai vetyfosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-,
laktaatti-, tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sakkaraatti- tai

p-tolueenisulfonaattisuolat.
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Keksinn&n yhdisteet, joissa on yksi tai useampia asymmetria-
keskuksia, esiintyvdt yhtend tai useampana enantiomeeriparina, ja
sellaiset parit tai yksityiset isomeerit voidaan erottaa fysikaali-
sin menetelmin. esim. fraktiokiteyttdmilli sopivia suoloja. Keksin-
nén piiriin sisdltyvdt erotetut parit samoin kuin niiden seokset,
raseemisina seoksina tai erotettuina optisesti aktiivisina d- ja 1-
isomeerimuotoina.

Erddn aspektin mukaisesti X on muu kuin:

fenyyli

|
-OCHCONR1R2

ja R2 on muu kuin alempi alkyyli, jossa on substituenttina alempi

alkenyyli, alempi alkynyyli tai alempi alkoksikarbonyyli. //

Keksinnén ensisijaiset yhdisteet ovat kaavan (I) mukaisia, e
jossa R on metyyli; X on liittynyt piperidino-ryhmin 4—asemaan Jé
on ryhmd, jonka kaava on: »

a) —CONR1R2, jossa R1 on vety, metyyli tai etyyli; ja R2 on
C1—C6—alkyyli; fenyyli ,joka mahdollisesti on substituoitu yhdelld
tai kahdella substituenteista alempi alkyyli, alempi alkoksi ja ha-

logeeni; C3—C6—sykloa1kyyli; tai C1-C4—alkyyli, jossa on substitu-

enttina fenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai kah-

della substituenteista alempi alkyyli, alempi alkoksi ja halogeeni,

C3-C6—sykloalkyyli, hydroksi, C1— tai Cz-alkoksi, -CH=CH2, - =CH2,
-C=CH, (C1— tai Cz-alkoksi)karbonyyli, fenoksi, CH3,
-N(CH3)2, -NHCOCH3, —NHSOZCH3 tai halogeeni; edellyttden, ettd jo-/

kainen R":n happi-, typpi- tai halogeeniatomi on ainakin 2 hi}} -
atomin etdisyydelld typpiatomista, johon R2 on liittynyt; tai R1
ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodos-
tavat morfoliinoryhmidn tai 1,2,3,4-tetrahydro-isokinolyyliryhmin,
jonka bentseenirengasosassa voi olla substituenttina valinnaisesti
vksi tai kaksi metoksiryhmii;

b} -CH CONHRZ, jossa R2 on C -C6—alkyyli, bentsyyli, syklo-

2 1
propyylimetyyli tai -CH2CH=CH2;
c) -CHZCHZCONHRZ, jossa R2 on C1-C6—a1kyyli tai bentsyyli;

d) —O(CHZ)nCONH(C1—C6—alkyyli), jossa n on 0 tai 1; tai
e) —O?HCONHR , Jjossa R2 on C1—C6—a1kyyli, bentsyyli tai
P syklopropyylimetyyli.

,////
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Edullisimpia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ovat ne, jossa
R on metyyli ja X on 4-asemassa ja on ryhmd, jolla on kaava
—CONHCZHS, -CONH(CH2)3CH3, -CONHCHZ.syklopropyyli, -CONH.bentsyyli,
~CONH.CH,CH=CH,, -CH,CONH(CH,),CH, tai -CH,CONHCH,.syklopropyyli.

Edelld kdytetty termi "farmaseuttisesti hyvdksyttdvd bioedel-
tdja" kaipaa pienen selityksen. Lidkeaineen jonkin ei-toivotun fy-
sikaalisen tai kemiallisen ominaisuuden vidlttidmiseksi ldidkekemian
alalla on, luonnollisestikin, yleisend tapana muuttaa lddkeaine
kemialliseksi johdannaiseksi, joka ei aiheuta ei-toivottua ominai-
suutta, mutta joka eldimelle tai ihmiselle annettuna muuttuu takai-
sin perusl&ddkkeeksi.

Esimerkiksi jos l&ddke ei absorboidu hyvin eldimelle tai po-
tilaalle suun kautta annettuna, lddke voidaan muuttaa kemialliseksi
johdannaiseksi, joka absorboituu hyvin ja joka muuttuu seerumissa
tai kudoksissa takaisin peruslddkkeeksi. Jos taas ldidke ei sdily
liuocksessa, voidaan valmistaa l&3kkeen kemiallista johdannaista,
joka sdilyy ja jota voidaan antaa liuoksena, mutta joka muuttuu ke-
hossa takaisin peruslddkkeeksi. Lidkekemisti on hyvin selvilli mah-
dollisuuksista poistaa lddkkeen oleelliset puutteellisuudet kemial-
lisin modifioinnein, jotka ovat vain tilapidisiid ja palautuvia eldi-
melle tai potilaalle annettuna.

Tdssd patenttijulkaisussa kaavan (I) mukaisen yhdisteen "far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdlld bioedelt&djdlla" tarkoitetaan yhdistettd,
jonka rakennekaava on erilainen kuin kaavan (I) mukaisten yhdisteideﬁ;
mutta joka siitd huolimatta, eldimelle tai ihmiselle annettuna, muut-
tuu potilaan kehossa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.

Keksinnén mukaiselle menetelmdlle 4-amino-2-piperidino-kinatso-
liinijohdannaisten valmistamiseksi, on tunnusomaista, ettd

a) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa R ja

X merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan kinatsoliini, jolla on

\j,
IT

kaava II
RO

jossa R merkitsee samaa kuin edelld ja Q on kloori, bromi, jodi,
alempi alkoksi, (alempi alkyyli)tio tai (alempi alkyyli)sulfonyyli,

reagoimaan piperidiinin kanssa, jolla on kaava III
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4

/7
\

jossa X merkitsee samaa kuin edelld, tai

b) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa X

on -(CHz)nCONR1R2, jossa n on 0, 1 tai 2;

-(CHZ)nCONR1R2, jossa n on 1 tai 2; tai
~OCH (fenyy1i) CONR RZ;

1

.. . 2 . . . . R
Joissa R ja R” merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan amiini,

jolla on kaava
R1R2NH
jossa R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava IV (?CHZ)nCOOH
3 |
/ )X’// 4O(CHZ)nCOOH

RO 4 N T | OCH (fenyyli) COOH
\r/\”// N \l/// \ j -
. | -

Ro//JQ§§//) //N‘ Y

tai asylointiaineena sen kanssa ekvivalentisti reagoivan yhdisteen
kanssa, joka on kaavan IV mukaisen yhdisteen happokloridi tai -bro-
midi, "aktivoitu" esteri, seka-anhydridi tai imidatsolidi, jolloin
kaavassa IV n on edelld t&ssd menetelmdssd b) miiritelty ja R mer-
kitsee samaa kuin edelldi, ja

saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolakseen antamalla sen
reagoida myrkyttdmdn hapon kanssa.

Menetelmdvaihtoehto a) suoritetaan tyypillisesti tertiidirisen
orgaanisen amiiniemdksen, kuten trietyyliamiinin tai ylim&d&drin kay-
tetyn kaavan (III) mukaisen reagenssin l&dsniollessa, joskaan tami

ei ole oleellista.
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Tyypillisessd menetelmdssd reacoivia aineita ldmmitetddn yh-
dessi, esim. kiehuttaen, neutraalissa orgaanisessa liuottimessa,
esim. n-butanolissa, enintddn noin 48 tunnin ajan. Tuote voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin. Tyypillisesti reak-
tioseos voidaan j&d3hdyttdd, liuotin haihduttaa pois vakuumissa,
ja saatua kiinte#di ainetta ravistellaan esim. kloroformin tai ve-
den kanssa. Suodattamisen jdlkeen kiinte#d aine (tai sen suola) voi-
daan kiteyttdi uudelleen sopivasta liuottimesta, esim. etanolista,
tai puhdistaa kromatograafisesti.

Kaavan (II) mukaiset vdliyhdisteet ovat yleensd tunnettuja
yhdisteitd tai niitd voidaan valmistaa aikaisemmin tunnettuien
menetelmien mukaisesti.

Kaavan (III) mukaiset vdlivhdisteet ovat joko tunnettuja yh-
disteitd tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin,

mahdollisia tapoja ovat esimerkiksi seuraavat:

1.2 1,2
CH
. //) ) CDCT /}CHz)nCONR/E/\\Y///(CHz)nCONR R
w . b
(a) ﬁ//f | R “ hydraus_7 ! !
\N ™~ N//J
H

Happokloridin asemesta voidaan kdyttdd happobromidia,
"aktivoitua" esteri& tai seka-anhydridi&;

N, 1 2
- (b) /COC1 CONR 'R CONR1R2
TN 2 Sy N
| TTRRNH, | s o L
| |
L J | —— 7 ’ ;
h 1‘|’/ Sy H, / Pd N~y
|
%-OCHZCGH5 g OCH2C6H5 H
0

1-bentsyylioksikarbonyvlipiperidiini-3- tai 4-karboksyyli-
happokloridi-lshtdainetta voidaan valmistaa samalla tavalla kuin
menetelmissi J.Org.Chem., 31, (1966) 2957.
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ol OCNHR OCNIIR
R2NCO rd/ily
(c) — E—
N N N
| i
Cu.C 1 CH,C H
0 0
I | 1 2
Ol ccl OCNR R
i
Ccocl (i) RR%{
(@) 2 S = 5
N N (ii) I~d/!l2 N
| | i
CH,Celle CH,C M
(0] (0]
{
ou ENRIRZ OCNRle
(e) RleNCOCl S Pd/H2 S
N N N
A H
H,C ol CH2C6H5
o(CH,) oz o(ci.,) CONR1R2
2’n7% 2’ n
) i) rRIR?NH N
ii)Ptoéu2 _ _
N & _ N /n=1or 2/
ZZ = ClL OCH. or H

3
oc, i /
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Kaavion (f) happoklorideja ja estereitid voidaan valmistaa
tavanomaisin menetelmin vastaavista vapaista hapoista. Pyridiini-
hapot, joissa n on 1, ovat joko tunnettuja yhdisteiti tai niiti
voidaan valmistaa aikaisemmin tunnettujen menetelmien mukaisesti;
myOs yhdisteitd, joissa n on 2, voidaan valmistaa tavanomaisin me-
netelmin, esim. vastaavista alkoholeista:

(CH ) OH (Cﬂz) 2COOll
_Kin04 . _“/ ‘
//
-CH -CO H
1) NaH
ii) Cl—-an—COO}I
iii) hydraus

CH 2l”h

Jos menetelmivaihtoehdossa kiytetddn vapaata happomuotoa (1IV),
on reaktio tavallisesti suoritettava dehydratoivan aineen, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.

Happoklorideja ja -bromideja voidaan valmistaa tavanomaisin
menetelmin, esim. antamalla vapaan hapon reagoida, vastaavasti,
tionyylikloridin tai -bromidin kanssa.

Ensisijaisia "aktivoituja" estereitd ovat sukkiini-imido- ja
ftaali-imidoesterit, joita puolestaan voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin, esim. antamalla vapaan hapon reagoida N-hyd-
roksisukkiini-imidin tai N-hydroksiftaali-imidin kanssa dehydra-
toivan aineen, esim. disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.

Sopivien seka-anhydridien kaava on:
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s
! _ .
:(CHZ)nCO.O.CO(C1 C6alkyy11)

/ Y0(CH.) _C0.0.CO(C,~C,alkyyli
! .0. yyli)
RQ PN N ///N .{ 2'n . 16 _
R NN talkpCH(fenyyll)CO.O.CO(C1--C6
i A ]
| | //J alkyyli)
A ' (V)
/// \ \‘/
RO’
NH,

jossa R ja n merkitsevdt samaa kuin menetelmdvaihtoehdossa D).
Nditd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin, esim. antamalla
vapaan hapon reagoida sopivan alkanoyylikloridin (esim. pivalo-
yylikloridin) kanssa emdksen, kuten trietyyliamiinin l&sn&dollessa.

Imidatsolideja, joiden kaava on:

(CHZ)nCON

—_'_."'"N

O(CHZ)nCON (VI)
!
///y \t:::

R ) /:N
G\Fﬁgb\\r// N OCH(fenyyli) -
CONy

RO~ X \\\T?N

NH2

jossa R ja n merkitsevdt samaa kuin menetelmidvaihtoehdossa b), voi-
daan valmistaa tavanomaista tekniikkaa kdyttden antamalla vapaan
hapon (IV) reagoida sopivassa liuottimessa, esim. dimetyyliformami-
dissa, N,N'-karbonyylidi-imidatsolin kanssa.

Tyypillisessd menetelmdssd N,N'-karbonyylidi-imidatsoli voi-
daan lis&td liuokseen, jossa vapaa happo (IV) on sopivassa liuotti-
messa, esim. dimetyyliformamidissa, valinnaisesti molekyyliseulojen
ldsndollessa, ladmpdtilan ollessa 50-100°C. Kun seosta on sekoitettu
2-4 tuntia tdssi limpdtilassa, lisitdin kaavan R'R®NH mukaincn amii-
ni ja liuosta pidetidn tdssd lampdtilassa noin 10 tuntia. Jidhdytti-
misen jdlkeen molekyylisculat voidaan poistaa suodattamalla, ja pos-—

tddn hyvin kloroformilla. Sen jdlkeen kloroformipesuncestect ja suodos
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voidaan yhdist&dd. Ne pestddn vedelld, kuivataan, ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, jolloin jdljelle j&44 raakatuote, joka voidaan
puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R2 on hydroksilla substi-
tuocitu alempi alkyyli, voidaan valmistaa mySs hydratoimalla vas-
taavaa yhdistettd, jossa R2 on alemmalla alkenyylilld substituoitu
alempi alkyyli, kdyttdmdlld tavanomaisia sellaisessa hydrataatiossa
kdytettdvid menetelmid.

Happoadditiosuolaa voidaan valmistaa liuottamalla raakatuote
minimddrddn sopivaa liuotinta, esim. kloroformia, ja kdsittelemdlla
tdtd liuosta liuoksella, jossa on sopivaa happoa sopivassa liuotti-
messa, esim. kloorivedyn eetteriliuoksella. Saatu happoadditiosuola-
sakka voidaan suodattaa erilleen ja, tarvittaessa, kiteyttdd uudel-
leen sopivasta liuottimesta, esim. isopropanoli/metanoli-seoksesta.

Kaavan (IV) mukaisia vapaita happoja voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin, esim. antamalla sopivan 4-amino-6,7-di (alempi
alkoksi)-2-kloorikinatsoliinin reagoida sopivasti substituoidun pi-
peridiinin kanssa kdyttdmdlld samanlaista menetelmdid kuin edelli
menetelmdssd (a).

Keksinnén yhdisteiden liikapaineisuutta alentavaa vaikutusta
osoittaa niiden kyky alentaa verenpainetta tajuissaan olevilla ro-
tilla, joiden liiallinen verenpaine on itsesyntyinen ja tajuissaan
olevilla koirilla, joilla liiallinen verenpaine on munuaissyntyinen,
suun kautta annettujen annosten ollessa enintdin 5 mg/kg.

Tutkittaessa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden verenpainetta
alentavaa vaikutusta kdytettiin vertailuyhdisteend FR-patenttijul-
kaisun 2 321 890 parasta yhdistettd (ks. ko. FR-julkaisu, esimerkki
9, sivu 9, yhdiste Synthelabo "SLD-174" ja taulukko III, sivu 12,
aktiivisuustieto).

Kokeessa tutkittiin kohonneen verenpaineen alenemista Uuden
Seelannin rotilla, joilla perinndllisesti oli kohonnut verenpaine,
antamalla niille tutkittavaa yhdistettd 5 mg/kg oraalisesti. Veren-
paineet mitattiin hdnn&niskuista. Verenpaineen alenemis-% laskettiin
seuraavasti:

verenpaineen alenema (mm) 100
ldhtoverenpaine - 130 1

Mittaukset suoritettiin 2, 4 ja 6 tuntia koeyhdisteen antamisen
jélkeen. Taulukosta I ilmenee, ettd keksinndn mukaisesti valmiste-

tuilla yhdisteilld on pitempiaikainen vaikutuksenkesto kuin tunne-
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tulla vertailuyhdisteelld SLD-174, koska ne kaikki ovat paljon te-
hokkaampia kuin SLD-174 kuusi tuntia koeyhdisteen antamisen jilkeen.
Kaytdnndssd yhdisteelld, joka on hyvin tehokas kaksi tuntia annos-
telun jdlkeen, mutta vain vdhan tehokas kuusi tuntia annostelun j&l-

keen, ei ole suurtakaan merkitystd kohonneen verenpaineen hoidossa.
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Taulukko I
—
N/ \ X
P ) —_—
CH30 . -~ \\y/éji?*;// \ //
N );( : i
CH,0 ' //,»\\’:/N
i
NH2
-
; % verenpaineen alenema,
X L kun annostelusta oli kulunut
2 tuntia 4 tuntia 6 tuntia
Vertailuyhdiste SLD-174:
CH3
—CHZNCOZCZH5 70 55 50
~CONHC  Hy 77 73 65
V
-CONHC2H5 67 72 83
~CONHC3H, 35 69 L 53
H |
| —CONCH,,CH=CH,, 25 43 60
i f
g
o ,
! ! 5
§ -CONCH2—~<3 32 ! 63 ‘ 78
! i
’ ;
i H !
| -CON —"~__~ OCH, 26 : 69 69
~CON(C,H) 5 67 ' 86 70
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Taulukko I (jatkoa)

% verenpaineen alenema,
kun annostelusta oli kulunut

X
3
2 tuntia j 4 tuntia § 6 tuntia
~CONC H, 39 | 70 70
; |
~CONCH,C H, 2 52 ; 100 ; 90
| 1
H /CH3 i !
~CONCHC H, 47 63 67
S H.CH.C_ H 7 |
~CONCH,CH,C H, 57 73 6
H Hy
~CONCH5 /7™ \ 32 51 64
\v{/
.
~CONCH,C He 61 65 57
~con” N\ _ 36 57 55 i
LY
|
H |
~CH,CONC ,H,, 90 110 100
CH,,CONHCH,,CH=CH,, 67 84 90
~CH,CONHCH;—] 37 63 56
J
C Hg :
~OCHCONHC i 78 64 56 |
|
| |
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Keksinn®én yhdisteitd voidaan antaa pelkkdnd, mutta tavalli-
sesti ne annetaan seoksena farmaseuttisen kantajan kanssa, joka on
valittu huomioimalla ajateltu antotapa ja normaali farmaseuttinen
kdytidntd. Niitd voidaan antaa esimerkiksi suun kautta tabletteina,
jotka sisdltivit sellaisia tdyteaineita kuten tdrkkelys tai laktoo-
si, tai kapseleissa joko sellaisinaan tai seoksena tdyteaineiden
kanssa, tai eliksiireind tai suspensioina, jotka sisdltdvdt maku-
aineita tai vdriaineita. Niitd voidaan injektoida parenteraalises-
ti, esimerkiksi, lihaksensisdisesti, laskimonsis&disesti tai ihon-
alaisesti.

Parenteraalisesti annettaessa niitd on paras kdyttdd sterii-
lind vesiliuoksena, joka voi sisdltdd muita liuenneita aineita, esi-
merkiksi, liuoksen isotooniseksi tekevidn mddrdn suolaa tai glukoo-

sia. P
s
Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa ihmisille liika- //’

paineisuuden hoitamiseksi joko suun kautta tai parenteraalisesti, -
tyypillisesti annosyksikdn muodossa, ja niitd voidaan antaa suun’
kautta annosmiidrien ollessa suunnilleen rajoissa 0,5-50 mg/pdivd
tiysi-ikidiselle keskiarvo-potilaalle (70 kg), joko antamalla yhte-
nd annoksena tai enintidin kolmena jaettuna annoksena. Laskimonsisdis-
ten annosmiidrien odotetaan olevan noin 1/5-1/10 pdivittdisestd suun
kautta annettavasta annoksesta. Tdten tdysikasvuiselle keskiarvo-
potilaalle annettavat yksildlliset, suun kautta annettavat, table-
tin tai kapselin muodossa olevat annokset sisdltdvdt aktiivista
yhdistettd rajoissa 0,25-25 mg. Variaatiot ovat luonnollisesti valt-
tamittdmid riippuen hoidettavan kohteen painosta ja tilasta ja va-
litusta erityisestd antotiestd, kuten alan asiantuntijat tietdvat.

Seuraavat valmistustavat, joissa kaikki l&mpotilat on ilmoi-
tettu Celsius-asteina, valaisevat erdiden seuraavissa esimerkeissa
kdytettyjen ldhtdaineiden valmistusta:

Valmistus A:

4- (N-fenyylikarbomyyli)piperidiinin valmistus

4- (N-fenyylikarbomyyli)pyridiinid /75,0 g, valmistettu kuten
artikkelissa Chem. Abs., (1958) 2013h/ hydrattiin etikkahapossa
(800 ml) kdyttdmdlld platinaoksidi-katalyyttid (345 kPa/30%). Sen
jdlkeen katalyytti poistettiin suodattamalla, liuos haihdutettiin
kuiviin, jddannds tehtiin emiksiseksi pH-arvoon noin 12 natriumhydr-
oksidilla, uutettiin kloroformilla, ja orgaaninen uute heitettiin

pois. Vesifaasi haihdutettiin kuiviin, jaddnnosta kichutettiin klo-
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roformin kanssa, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin jd-

lelle jdi 4-(N-fenyylikarbamoyyli)piperidiinid (17,0 g), sp. 121-127°.

Hydrokloridisuolaa, sp. 231—2330, valmistettiin isopropanolissa va-
paasta emdksisestd ja kloorivedystd, ja kiteytettiin uudelleen iso-
propanolissa vapaasta emdksestd ja kloorivedystd, ja kiteytettiin
uudelleen isopropanoli/etyyliasetaattiseoksesta.

Analyysi, %:

Saatu: c, 60,1;4, 7,2; N, 11,7
Laskettu yhdisteelle
C12H16N20.HC1: c, 59,9; H,7,1; N, 11,6.

Valmistus B

4- (N-n-butyvlikarbamoyyli)piperidiinin valmistus

Isonikotinoyylikloridia (100,0 g) lisdttiin tunnin kuluessa

liuokseen, jossa oli n-butyyliamiinia (51,6 g) tolueenissa (600 ml)
o

0”:ssa. Seoksen annettiin olla paikoillaan y6én ajan, lammitettiin ,

/
vesihauteella 1/2 tuntia, minkd j&lkeen lis&ttiin vettd. Vesikerros

erotettiin, tehtiin emdksiseksi pH-arvoon noin 12 (NaOH), ja vutfet-
tiin etyyliasetaatilla (2 kertaa). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin (MgSO,), haihdutettiin kuiviin ja saatu ja&nnbs (36,0 g)
liuotettiin etikkahappoon (400 ml) ja hydrattiin platinaoksidin
ldsndollessa (345 kPa/30°). Katalyytti poistettiin suodattamalla,
livos haihdutettiin kuiviin, j&&nnds tehtiin emdksiseksi pH-arvoon
noin 12 (Na2C03), ja uutettiin kloroformilla. Kloroformiuutteet
kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 4-(N-
n-butyylikarbamoyyli) -piperidiinid, (18,7 g), sp. 75-79°. Oksalaat-
tisuolaa valmistettiin isopropanolissa vapaasta emdksestd ja oksaa-
lihaposta ja kiteytettiin uudelleen isopropanoli/etyyliasetaatti-
seoksesta, sp. 143-144°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 52,9; H, 8,0; N, 10,3
Laskettu yhdisteelle
C, H,,N,O.C,H,O,: ¢, 52,5; H, 8,1; N, 10,2.

107202 27274
Valmistus C

4-(N-2,4-diklooribentsyylikarbamoyyli) piperidiinin valmistus

Liuos, jossa oli 1-bentsyylioksikarbonyylipiperidino-4-karb-
oksyylihappokloridia /4,6 g, valmistettu kuten artikkelissa J.Org.
Chem. 21 (1966) 29527 kloroformissa (25 ml), lisattiin tiputtamal-
la jddhdytettyyn (jdd/vesi-haude) liuokscen, jossa oli 2,4-dikloo-

ribentsyyliaminia (3,87 g) ja trietyyliamiinia (2,2 g) klorofor-

S
/
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missa (100 ml). Lisdyksen pddtyttyd liuokgen annettiin olla huoneen
ldmpdtilassa tunnin ajan, pestiin vedelld, kuivattiin (Na2804) ja
haihdutettiin kuiviin. Saatu kiinted j&&nnds kiteytettiin tolueeni-
metanoliseoksesta, jolloin saatiin 1-bentsyylioksikarbonyyli-4-(N-
2,4-diklooribentsyylikarbamoyyli)piperidiinii (7,04 g), sp. 144-145°.

Analvysi, %

Saatu: c, 60,0; H, 5,2; N, 6,8

Laskettu yhdisteelle

C21H22N203C12: ¢, 59,9; H, 5,3; N, 6,7.

Jadhdytettyyn (jdd/vesi-haude) ja sekoitettuun liuockseen, jos-
sa oli edelld mainittua tuotetta (6,5 a) etikkahapossa (25 ml), li-
sdttiin hitaasti kylldstettyd bromivedyn etikkahappoliuosta (25 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin 20%°:ssa tunnin ajan, jolloin muodostui
sakkaa. Sitten lisdttiin kuivaa eetterid (100 ml), kiinted tuote
koottiin talteen, ja pestiin eetterilld, jolloin saatiin 4-(N-2,4-
diklooribentsyylikarbamoyyli)piperidiini-hydrobromidia (3,4 g), sp.
171—1730, IR- ja NMR-spektrien ollessa tdmdn rakenteen mukaiset.
Tuotetta kdytettiin esimerkissd 5 enempdid puhdistamatta.

Valmistus D

4- (N-2-metoksibentsyylikarbamoyyli)piperidiinin valmistus

Edelld mainittua yhdistettd valmistettiin samalla tavalla kuin
valmistuksessa C kdyttdmdlld l&htbaineina 1-bentsyylioksikarbnyyli-
piperidiini-4-karboksyylihappokloridia ja 2-metoksibentsyyliamiinia,
ja sen sp. oli 139-140°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 67,3; H, 8,1; N, 11,0
Laskettu yhdisteelle
C14H20N202: ¢, 67,7; H, 8,1; N, 11,3.

Valmistus E

4- (N-metyyli-N-bentsyylikarbamoyyli)piperidiinin valmistus

Tdtd vhdistettd valmistettiin samalla tavalla kuin valmistuk-
sessa C kdyttdmdlld ldhtbaineina 1-bentsyylioksikarbonyylipiperidiini-
4-karboksyylihappokloridia ja N-metyylibentsyyliamiinia, ja sitd kdy-
tettiin sellaisenaan esimerkissd 10. T&td vdliyhdistettid luonnehti
sen hydrokloridisuolan sp. 175-176°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 62,4; 4, 7,7; N, 10,1

Laskettu yhdisteelle
C14H20N20.HC1: ¢, 62,6; H, 7,9; N, 10,4.
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Valmistus F
4-(1,2,3,4-tetrahydroisokinol-2-yylikarbonyyli)piperidiinin

valmistus

Tdtd yhdistettd valmistettiin samalla tavalla kuin valmistuk-
sessa C kdyttdmdlld l&htdaineina 1-bentsyylioksikarbonyylipiperidiini-
4-karboksyylihappokloridia ja 1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia, ja si-
td kdytettiin sellaisenaan esimerkissd 13. Tdtd vdliyhdistettd luon-
nehti sen hydrokloridi-suolan sp. 245-247°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 63,6; H, 7,6; N, 9,9
Laskettu vhdisteelle
C14H20N20.HC1: c, 64,2; H, 7,6; N, 10,0.

Valmistus G

4-/N-(2-metoksietyyli)karbamoyyli/piperidiinin valmistus

1-bentsyylioksikarbonyyli-4-/N-(2-metoksietyyli)karbamoyyli/-
piperidiinid /5,76 g, Sp. 85—860, analyysi, %: C, 63,9; H, 7,5;N, 8,4;
laskettu: C, 63,7; H, 7,6; N, 8,8; valmistettu samalla tavalla kuin C

kdyttdmdlld kuitenkin kloroformin asemesta tolueenia ja kdyttdmdlld
l1&htdaineina 1—bentsyylioksikarbonyylipiperidiini-4—karboksyylihappo-
kloridia ja 2-metoksietyyliamiinig/ hydrattiin etanolissa (75 ml) 5-
prosenttisella palladium-puuhiilelld (345 kPa/SOO). Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla, ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
4-/N- (2-metoksietyyli)-karbamoyyli7piperidiinii 61jynd, joka muuttui
paikoillaan ollessaan kiintedksi. IR- ja NMR-spektrit olivat t&m&n ra-
kenteen mukaiset ja tuotetta kdytettiin enempdd puhdistamatta esimer-
kissd 7.

Valmistus H

4-/N-(2-hydroksietyyli)karbamoyyli/piperidiinin valmistus

1-bentsyylioksikarbonyyli-4-/N~(2~-hydroksietyyli)karbamoyyli/
piperidiinii /6,24 g, sp. 107—1080; analyysi, %: saatu: C, 62,8; H,
7,2; N, 9,0; laskettu: C, 62,7; H, 7,2; N, 9,1; valmistettu samalla
tavalla kuin valmistuksessa C, kdvttdmdlld kuitenkin lihtdaineina 1-
bentsyylioksikarbonyylipiperidiini-4-karboksyylihappokloridia ja 2-
hydroksietyyliamiinia/ hydrattiin kuten valmistuksessa G, jolloin saa-
tiin 4-[N—(2—hydroksietyyli)karbamoyyl;]piperidiinié. IR- ja NMR-spek-
trit olivat tdmdn rakenteen mukaiset ja tuotetta kidytettiin enempidi
puhdistamatta esimerkissi 6.

Valmistus I

4-/N- (A -metyylibentsyyli)karbamoyyli/piperidiinin valmistus

1-bentsyylioksikarbonyyli-4-/N-( -metyylibentsyyli)karbamo-
yyli/-piperidiinii /5,5 g; sp. 1360, valmistettu kuten valmistuksessa
C kdytt&m&lld l3htbaineina 1-bentsyylioksikarbonyylipiperidiini-4-
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karboksyylihappokloridia ja dLmetyylibentsyyliamiinia; analyysi, %:
saatu. C, 72,2; H, 7,1; N, 7,5; laskettu yhdisteelle C22H26N2=3: c,
72,1; H, 7,2; N, 7,77 hydrattiin kuten valmistuksessa G ja raaka-
tuotetta kdytettiin enempdid puhdistamatta esimerkissi 11.

Valmistus J

4-amino-2- (4-karboksiniperidino) -6, 7-dimetoksikinatsoliini-

monohydraatin valmistus

Edelld mainittua vhdistettid valmistettiin samalla tavalla
kuin esimerkissd 1 kavtt&m#11% lihtdaineina 4-amino-2-kloori-6,7-
dimetoksi-kinatsoliinia ja 4-karboksipiveridiiniid, ja sen sv. oli
295°.

Analyysi, %:

Saatu: C, 54,9; H, 6,0; N, 16,1
Laskettu vhdisteelle
C16H20N4O4.H20: C, 54,8; H, 6,4; N, 16,0.

Valmistus K

4- (N-etyylikarbamoyvlioksi)piveridiinin valmistus

l-bentsyyli-4-piperidinolia (293,4 q), etvvli-isosyanaattia
(120 g) ja 1,2-dikloorietaania (1467 ml) l&mmitettiin ja sekoitet-
tiin yhdessd 7 tuntia kiehuttaen. Sitten lisdttiin vield 10,9 g
etyyli-isosyanaattia ja kiehuttamista jatkettiin vield 6 tuntia.
Jddhdyttimisen jdlkeen ja seoksen oltua 36 tuntia huoneen limpd-
tilassa reaktio ei ollut tapahtunut loopuun, joten lisdttiin vieli
33 g etyyli-isosyanaattia ja ldmmittimistid kiehuttaen jatkettiin
vield 6 tuntia. Seos j3&hdytettiin, kaadettiin veteen (2000 ml)
ja sekoitettiin 1 1/2 tuntia, mink4 jdlkeen orqaaninen kerros
erotettiin, pestiin kyll&stetylli natriumvetvkarbonaattiliuoksella
(2000 ml) ja vedelld (2000 ml).

Yhdistetyt vesifaasit uutettiin edelleen dikloorietaanilla
(150 ml) ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin (MaSO4) ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin raakatuotetta,
jota sekoitettiin kiehuvan heksaanin kanssa, jd&hdvtettiin, ja suo-
datettiin, jolloin saatiin l-bentsyyli-4- (N-etvvlikarbamovvlioksi) -
piperidiinid (354,4 q), sp. 96-98°c.

Tdtd tuotetta (118 g) hydrattiin teollisuusmetyylialkoholis-
sa (825 ml) (50°/345 kPa) 5-prosenttisella palladium-puuhiili-kata-
lyytillad (12 g) kunnes vedyn sitoutuminen lakkasi. Katalyvtti nois-
tettiin suodattamalla, suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
ja saatu j3#4nnds kiteytettiin uudelleen heksaanin (450 ml) ja etvy-
liasetaatin (112 ml) seoksesta, jolloin saatiin 4- (N-etyylikarbamo-
yylioksi)piveridiinii (208,1 g), sp. 85—870, jota kdytettiin sellai-
senaan esimerkissd 12.
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Valmistus L
A. 2-(l-bentsyylipiperidiini4-oksi)etikkahapon hydroklori-

din valmistus
l-bentsvyli-4-hydroksiniperidiinid (10 g) lis&ttiin kuivas-

sa DMF:ssa (50 ml) tiputtamalla sekoitettuun suspensioon, 7jossa
oli natriumhydridid (5 o, 50-orosenttista mineraali’ljvdisversiota)
kuivassa DMF:ssa 20%:ssa tynmen suojaamana. Susnensiota sekoitet-
tiin 20°:ssa 4 tuntia, mink3 jdlkeen lis#ttiin hitaasti kahtena
yhtd suurena er&@n&d 2 tunnin vilein liuos, jossa oli 2-kloorietikka-
happoa (4,95 g) DMF:ssa (50 ml). Saatua naksua lietetti sekoitet-
tiin 20%:ssa 24 tuntia. Lisittiin isonrorvanolia (75 ml) ja liete
tehtiin happameksi nH-arvoon 6 2n suolahavolla, minki# jidlkeen
konsentroitiin vakuumissa. Vesivnitoisen ji&nndksen pH sdidettiin
arvoon 10 natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin kloroformilla
(3 x 100 ml). Vesikerros erotettiin, tehtiin hapvameksi pH-arvoon
3 2n suolahapolla ja uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml). Orgaani-
set uutteet heitettiin j&lleen pois ja vesifaasi konsentroitiin
puoleen tilavuudestaan, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, jolloin saatiin 2-(l-bentsyyliviperidiini-4-oksi)-
etikkahapon hydrokloridia (3 g), jota luonnehti sen NMR-snektri.
B. N-n-butyyli-2-(piperidiini4-oksi)asetamidin hvdroklori-

din valmistus

2- (l-bentsyyliniperidiini-4-oksi)etikkahanon hvdrokloridia
(7,0 g) ja tionyylikloridia (5 ml) limmitettiin kiehuttaen 2 1/2
tuntia kuivassa kloroformissa (100 ml). Liuotin haihdutettiin pois
vakuumissa ja saatu happokloridi liuotettiin kloroformiin (50 ml)
ja lisdttiin tiputtaen liuokseen, jossa oli n-butyyliamiinia (5 ml)
kloroformissa (50 ml) ja jota sekoitettiin 0%:ssa. Liuosta sekoi-
tettiin 0%:ssa 4 tuntia ja annettiin olla sen jidlkeen huoneen 1&m-
pOtilassa y®n ajan. Kloroformiliuos pestiin vedelld (3 x 50 ml),
natriumhydroksidiliuoksella (3 x 50 ml, 2n) ja suolahappoliuocksella
(3 x 50 ml, 2n). Harman vesiliuos tehtiin emidksiseksi nH-arvoon 12
ja uutettiin kloroformilla (3 x 100 ml). Kloroformiuute kuivattiin
ja liuotin haihdutettiin nois vakuumissa. Eetterissi olevaa JjAAn~
nostd kdsiteltiin kloorivedyn eetteriliuoksella, saatu kiinted ai-
ne koottiin talteen, pestiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin N-n-butyyli-2-(l-bentsyylipineridiini-4-oksi)asetamidin
hydrokloridia (3,5 g), joka identifioitiin NMR-smektroskopiaa kiyt-

tden.
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T&td tuotetta (3 g) hydrattiin etanolissa (100 ml) 5-nro-
senttisella palladium-puuhiili-katalvytilld (Engelhardt'in eri-
kois-debentsylointikatalyvtti) (500/345 kPa) . Katalvytti noistet-
tiin suodattamalla ja liuotin haihdutettiin pois vakuumissa. J&&in-
n6std trituroitiin eetterin kanssa ja valkea kiintei aine suoda-
tettiin erilleen, jolloin saatiin N-n-butyvli-2-(pineridiini-4-
oksi)asetamidin hydrokloridia (1,7 q). Tdst# otettu nivte kitey-
tettiin uudelleen isonropanoli/dietyvlieetteristid ja sitten etyyli-
asetaatista, ja sen sn. oli 145-146°.

Analyysi, %:

Saatu: ¢, 52,3; H, 9,2; N, 10,9
Laskettu yhdisteelle
C11H22N202.HC1: c, 52,7; H, 9,3; N, 11,2.

Valmistus M

N-etyyli-2- (piperidiini-4-oksi)asetamidin valmistus

2- (l-bentsyylivniperidiini-4-oksi)etikkahapon, hydrokloridi,
valmistettu samalla tavalla kuin valmistuksen L A-osassa, muutet-
tiin metyyliesterikseen kiehuttamalla metanolissa, jossa oli vike-
vdd suolahappoa. Metyyli-2-(l-bentsyyliniveridiini-4-oksi)asetaat-
tia (10 g) ja etyyliamiinia (50 ml) ldmmitettiin 3A-molekyvliseulojen
kanssa pommiputkessa 120%°:ssa 6 tuntia. Sen j&lkeen liuotin haih-

dutettiin pois vakuumissa, j4&nn®&sti trituroitiin eetterin kanssa,
suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 61jy-
nd N-etyyli-2-(l-bentsyylipireridiini-4-oksi)asetamidia (7,7 q).
Tdatd tuotetta (7,0 g) hydrattiin etanolissa (150 ml) S5-prosentti-
sella palladium-puuhiilikatalyytills (Engelhardtin erikois~debent-
sylointi-katalyytti) (50°/345 kPa). Katalvytti noistettiin suodat-
tamalla, suodos haihdutettiin kuiviin ja j82nnds liuotettiin tolu-
eeniin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin N-etvy-
li-2-(piperidiin+4-oksi) asetamidia (4,8 o) #ljynd. TAstd otettu
ndyte muutettiin eetterissd hydrokloridisuolaksi kisittelemi#lld
kloorivedyn eetteriliuoksen kanssa, kiteyttdmdlli sen jilkeen uudel-
leen metanoli/eetteri-seoksesta ja sitten isopromanolista, sn.
172-173°.

Analyysi, %:

Saatu: Cc, 48,8; H, 8,8; N, 12,4

Laskettu yhdisteelle

C9H18N202.HC1: c, 48,5; H, 8,6; N, 12,6.
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Valmistus N

3—- (N-n-butyylikarbamoyvli)piperidiinin valmistus
N-n-butyylinikotiiniamidia (7,0 g) hydrattiin etikkahanos-
sa (100 ml) platinaoksidilla (500/345-kpa). Katalvvtti noistettiin

suodattamalla, suodos haihdutettiin kuiviin ja j&&nndstd kdsitel-

tiin tolueenin kanssa ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Kloro-
formiin (50 ml) liuotettu j&&nnds vestiin natriumvetykarbonaatti-
liuvoksella (3 x 50 ml), orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin
(Na2504) ja liuvotin haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin
6ljynd 3- (N-n-butyylikarbamoyyli)piveridiinid (3,8 a).
Kloroformiin liuotettu n&dyte muutettiin oksalaattisuolaksi
kdsittelemdlld oksaalihapon kanssa eetterissi, muodostunut puoli-
kiinted aine trituroitiin eetterin ja etyyliasetaatin kanssa ja
kiteytettiin sitten uudelleen isooropanclista, sp. 145-146°cC.
Analyysi, %:

Saatu: c, 52,9; H, 8,4; N, 10,0
Laskettu yhdisteelle
C,AH,,N,0.C,H,0O,: c, 52,5; H, 8,1; N, 10,2.

1072072 27°27°4°
Valmistus O
4—[&—(2,4-dimetoksibentsyy1i)karbamoyyli]piperidiinin
valmistus
l-bentsyylioksikarbonyyli-4-/N-2,4-dimetoksibentsyylikarba-

moyyli/piperidiinii valmistettiin samalla tavalla kuin valmistuk-

sessa C kdyttdmdlld lihtdaineina l-bentsyylioksikarbonyylipiperidii-
ni-4-karboksyylihappokloridia ja 2,4-dimetoksibentsvyliamiinia.
Tuote identifioitiin NMR-spektroskopian avulla. THtd tuotetta (7,6 qg)
hydrattiin etanolissa (150 ml) 5-nrosenttisella nalladium-puuhiilel-
15 (50°/345 kPpa). Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 4-/N-(2,4-di-
metoksibentsyyli)karbamoyyli/-piperidiinid (5,0 g) kiinte#ni ainee-
na. Ndvte tdstd muutettiin kloroformissa hydrokloridisuolaksi ki-
sittelemdlld kloorivedyn eetteriliucksella ja kiteytettiin uudel-
leen isopropanolista, sp. 222-224°.

Analyysi, %:

Saatu: ¢, 57,4; 14, 7,5; N, 8,9
Laskettu yhdisteelle
C15H22N203.HC1: ¢, 57,2; H, 7,4; N, 8,9
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Valmistus P

4-amino-2- (4-karboksimetyylipiveridino)-6,7-dimetoksikinatso-

liinihydrokloridin valmistus

4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (17,3 g), pive-
ridiini-4-etikkahanoo-hydrokloridia (12,0 o) ja trietyvliamiinia
(20 ml) sekoitettiin n-butanolissa (500 ml) kiehuttaen 20 tuntia.
Seos jddhdytettiin sitten 0-4°:seen ja erottunut tuote otettiin
talteen. Kiinted aine lietettiin asetoniin (100 ml), suodatettiin,
lietettiin kloroformiin (100 ml), suodatettiin ja nmestiin eette-
rill&d, jolloin saatiin 4-amino-2-(4-karboksimetyvliniperidino)-
6,7-dimetoksikinatsoliini-hydrokloridia (19,0 q). Ndvte kiteytet-
tiin uudelleen etikkahaposta ja sen sp. oli 250~-252°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 53,1; H, 6,4; N, 14,2
Laskettu yhdisteelle
C17H22N4O4.HC1: C, 53,3; H, 6,1; N,14,6.

Valmistus Q
4—amino-2—[3-(2-karboksietyyli)piperidinq]-G,7—dimetoksi—
kinatsoliini-hydrokloridin valmistus
4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (24,9 g) ja
3-(4-piperidinyyli)pronionihappoa, hydrokloridia (20 a) sekoitet-
tiin kiehuttaen 20 tuntia n-butanolissa (1000 ml). Kuuma susnensio

suodatettiin ja liukenematon aines h#vitettiin. Suodos j&Zhdvtettiin
jadd/vesi-hauteessa, saostunut kiinted aine koottiin talteen ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Muodostunut kiinted@ aine ja
saostettu kiinted aine yhdistettiin ja kitevtettiin isovpropanolista,
jolloin saatiin 4-amino~2-/4-(2- {n—butoksikarbonyyl;}etyyli)pipe-
riding/~6,7-dimetoksikinatsoliinia hydrokloridia (27,0 g), jonka
sp. oli 250-252°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 58,9; H, 7,3; N, 12,5
Laskettu yhdisteelle
C22H32N4O4.HC1: c, 58,3; H, 7,3; N, 12,4.

Tdtd n-butyyliesterid (20 g) liuotettuna metanoliin (50 ml)
ja natriumhydroksidiliuosta (59 ml, 5n) l&dmmitettiin kiehuttaen 4
tuntia. Orgaaninen liuotin haihdutettiin nois ja vesipitoinen jiiin-

nos tehtiin haomnameksi 2n suolahanpolla, ja jiddhdvtettiin. Saonstu-
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tunut kiinted aine koottiin talteen, kuivattiin, lietettiin eette-
riin ja suodatettiin, jolloin saatiin 4-amino-2-/4- (2-karboksi-
etyyli)piperiding7-6,7-dimetoksikinatsoliini hydrokloridia (17,9 q).
Ndyte kiteytettiin uudelleen vedestd ja sen jilkeen DMF:sta ja sen
sp. oli 238-241°.

Analyysi, %:

Saatu: Cc, 54,2; H, 6,3; N, 14,3
Laskettu yhdisteelle
C18H24N404.HC1: C, 54,5; H, 6,4; N, 14,1.

Valmistus R

A. Etyyli-2-(l-asetyyli-piperidiintr4-oksi) fenyyliasetaatin

valmistus

N-asetyvli-4-hydroksipiveridiinid (27,5 a) lisAttiin kui-
vassa DMF:ssa (100 ml) hitaasti sekoitettuun suspensioon, jossa
0li natriumhydridid (25 g, 50-prosenttista mineraalidljvsusnensio-
ta) DMF:ssa (150 ml) ja dimetoksietaania (10 ml). Suspensiota
sekoitettiin huoneen lidmp&tilassa 3 tuntia. Sitten lis&ttiin hi- s
taasti jd&d/vesi-hauteessa jiZhdyttien 2—bromifenyylietikkahappoa,”
(45 g) DMF:ssa (250 ml). Seosta sekoitettiin huoneen 1§m96ti;a§§a
20 tuntia, mink& jdlkeen lisittiin isopropanolia ja liuo;in haih-
dutettiin pois vakuumissa. J&inn3ds liuotettiin veteen,,téhtiin
happameksi pH-arvoon 1 2n suolahanolla ja uutettiin neljs kertaa
kloroformilla (300 ml). Yhdistetyt kloroformiuutteet pestiin ve-
delld ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutet-
tiin pois vakuumissa. J3&nndstid ldmmitettiin kuivassa etanolissa
(450 ml) vdkevdn rikkihapon (9 ml) kanssa kiehuttaen 8 tuntia. JZZh-
dytetty liuos neutraloitiin varovaisesti natriumkarbonaatin vesi-
liucksella ja orgaaninen liuotin haihdutettiin nois vakuumissa.
Vesipitoisen jddnndksen pH siddettiin natriumkarbonaattiliuoksella
arvoon 10 ja uutettiin kahdesti kloroformilla. Yhdistetyt klorofor-
miuutteet kuivattiin (MqSO4), ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Tislaamalla jd3nnds saatiin etyyli-2-(l-asetyyli-piperidiini-4-
oksi) fenyyliasetaattia (37,2 q), kp. 190-194°/0,18 mm.

Analyysi, %:

Saatu: c, 66,4; H, 7,8; N, 4,5
Laskettu yhdisteelle
C,-H,,NO,: c, 66,9; H, 7,6; M, 4,6.

177°2377°4"
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B. 2-/piperidiimdé-4-oksi/fenyylietikkahapon, hvdrokloridin

valmistus

Etyyli-2-/l-asetyvylipineridiini-4-oksi/fenvvliasetaattia
(10,0 g) liuotettuna metanoliin (50 ml) ja natriumhvdroksidi-
liuosta (30 ml, 5n) ldmmitettiin kiehuttaen 5 tuntia. Orgaaninen
livuotin haihdutettiin pois vakuumissa ja vesipitoinen j&innds teh-
tiin happameksi pH-arvoon 2 suolahanpoliuoksella ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, k#dsiteltiin tolueenin
kanssa ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Ja&nn8std kidsiteltiin
isopropanolin (50 ml) kanssa, suodatettiin ja kiinte# aine pes-
tiin isopropanolilla. Suodos ja pesunesteet vhdistettiin ja liuo-
tin haihdutettiin pois vakuumissa. J&4nnd8s trituroitiin asetonin
kanssa, valkea kiinted aine koottiin talteen ja kiteytettiin iso-
propanolista, jolloin saatiin 2-(viperidiini4-oksi)fenvvlietikka-
hapen hydrokloridia, sp. 180~182° (5,05 q).

Analyysi,

Saatu: c, 57,4; H, 6,8; N, 5,5
Laskettu yhdisteelle

C13H17NO3.HC1: c, 57,5; H, 6,7; N, 5,2.

C. 4-amino-2-/3-(l-karboksi-l-fenyvli-metoksi)viperidino) -

6,7-dimetoksikinatsoliinin valmistus

4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (4,8 g), 2-(pi-
peridiini-4-oksi) fenyylietikkahappo-hydrokloridia (4,9 gq) ja tri-
etyyliamiinia (5 ml) l&mmitettiin kiehuttaen 20 tuntia n-butano-
lissa (100 ml). Seos jddhdytettiin, ja saostunut kiinte# aine
koottiin talteen ja pestiin eetterilld. Niyte tH#std kiintedstd ai-
neesta (0,7 gq) kiteytettiin uudelleen etikkahanosta, ja saatu
kiinted aine pestiin eetterill&, jolloin saatiin 4-amino-2-/4-(1-
karboksi-1-fenyyli-metoksi)pineridino/-6,7-dimetoksikinatsoliini
asetaattia (0,56 g), sp. 271-274°,

Analyysi, %:

Saatu: c, 60,2; H, 6,0; N, 11,3

Laskettu yhdisteelle

C23H26N405.CH3C02H: c, 60,2; H, 6,1; N, 11,2

Jdljelld oleva tuote lietettiin kuumaan isopronanoliin,
suodatettiin ja kiinted aine pestiin isopronanolilla ja eetterill3,
jolloin saatiin 4-amino-2-/4-(l-karboksi-l-fenyyli-metoksi)nineri-

dino/—6,7—dimotnksikinntsnliinin (6,46 g).
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Valmistus S

Mono-N- (metaanisulfonyyli)etvleenidiamiinin valmistus

Metaanisulfonyylikloridia (16,8 g) lisdttiin kuivassa klo-
roformissa (25 ml) tinuttamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli
mono-N-asetyyli-etyleenidiamiinia (15 g) ja trietvyvliamiinia (15 ml)
kuivassa kloroformissa (25 ml) 0°:ssa. Liuosta sekoitettiin ympa-
ristdn lampdtilassa 60 tuntia. Reaktioseos uutettiin sitten vedelli
(3 x 50 ml) ja yhdistettyji vesifraktioita ravisteltiin klorofor-
min kanssa ja erotettiin. Vesifraktiot haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa, ja metanoliin (100 ml) liuotettua jdZnndstd ja vidkeviid
suolahappoa (50 ml) lammitettiin kiehuttaen 12 tuntia. Liuotin
haihdutettiin sitten pois vakuumissa ja j&&nn®dsts kidsiteltiin me-
tanolin kanssa kiehuttaen. Liukenematon kiinted aine suodatettiin
pois ja hdvitettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
Jd8nndstd kdsiteltiin kloroformin kanssa kiehuttaen. Liuotin de-
kantoitiin pois, jolloin jdlelle j&i N-monometaanisulfonyylietylee-
nidiamiinin hydrokloridia puolikiinte#ni aineena, jonka joukossa
oli myds trietyyliamiini-hydrokloridia. Tuotetta kidytettiin enemnpid
puhdistamatta valmistettaessa esimerkin 36 tuotetta.

/Huomattakoon, ettd 4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksi-kinatso-
liini ja substituoidut piperidiini-vdliyhdisteet, joita on k&ytet-
ty esimerkeissd 3, 8 ja 9, ovat tunnettuja vyhdisteit#; my®ds esi-
merkissd 14 kdytetyn piperidiini-v#livhdisteen valmistusta on se-
lostettu GB-patenttihakemuksemme 26202/78 valmistuksen 21 yhteydes-
sé. Samoin amiinit, joita on kiytetty edelld esimerkissid 19 (esi-
merkissd 36 kdytettyd amiinia lukuunottamatta, jonka valmistusta
on selostettu edelld), ovat tunnettuja yhdisteiti/.

Seuraavat esimerkit, joissa kaikki lidmpdtilat ovat Celsius-
asteita, valaisevat keksintdi:

Esimerkki 1

4-amino-6,7-dimetoksi-2-/4-n-butyylikarbamoyyli)piperi-

dinq]—kinatsoliini-hydrokloridin valmistus

ONHC ,H

e [\
\CH3 y CONHC H

,; c1, NN

i-\-\ Y ) ~. e NA JHC1
CH3O/\~,/ \\/N N7 CH,0 ;
. H .
) NH
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4-amino-2-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinia (1,2 g), 4-(N-n-

butyylikarbamoyyli)piperidiinid (1,01 q) ja trietyyliamiinia (2,52 q)
lammitettiin n-huteonolissa (105 ml) kiehuttaen 24 tuntia.

Sitten scos jddhdytettiin, liuotin haihdutettiin pois vakuumissa,

ja saatua kiintedtié ainetta ravisteltiin kloroformin ja veden

kanssa.

Kiinte& tuote koottiin talteen suodattamalla, ja kiteytet-

tiin uudelleen kahdesti etanolista, jolloin saatiin 4-amino-6,7-

dimetoksi-2~/4- (N-n-butyylikarbamoyyli)piveriding/kinatsoliini-
hydrokloridia (0,57 g), sn. 263-264°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 56,3; H, 7,4; N, 16,5
Laskettu vhdisteelle

C20H29NSO3.HC1: c, 56,7; H, 7,1; N, 16,5.
Esimerkit 2-18

Seuraavia kinatsoliineja valmistettiin samalla tavalla kuin

esimerkissd 1 kdyttimAlld lihtodaineina 4-amino-2-kloori-6,7-dimet-

oksikinatsoliinia ja sopivasti substituoitua pineridiinid, ja eris-

tettiin mainitussa muodossa. Esimerkeiss& ¢ ja 16 raakatuote puh-

distettiin kromatoqgraafisesti.

X
CH,O
CH3O
2
Esim. X Rvhmidn X Eristetty | Analyvsi, %,f{éoJ/
liittymis- muot8 ja reettiset arvot
kohta pipet+ sp.( C) suluissa)
ridino-
ryhmadn c E N |
A HydrOklgridi 59.4 6.0  15.6
2 -CONH - / 4~ 263-266 (59.5 5.9 15.8)%
: - Hydrokloridi 60.0 6.0 15.1 .
’ \ O 60.3 &.1 15.33
3 -COMNHCH,, ——<€: } 4- 263-264 ( N E
\ o = 50.5 6.5 4.6 |
. ~Jé7 S Hydrokloridi {59.1 [ PO I
4 “‘(,()1\'”(:”2 \.. .

1~ 269-2707 !
CH

3

-
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Esim. X Fvhmdn X Eristetty Analyysi, $
n:o liittymis- muotg ja {teoreettiset
; kohta pi- | sp. (7C) arvot suluissa)
parlﬁ_}nn— c B N
ryhméédn i
_ . 52.2 4.9 13.3
5 ~coNHCH,, / \>"Cl u)dmklgndi (52.4 5.0  13.3)
— 4- 286-287
cl
Hydro- 52.¢ 6.4 17.6
6 ~CONHCH CH ,0H kloridi (52.5 6.4 17.0)
4- 279-281°
- ’ Hydxo— 53.4 6.5 16.2
7 CONHCH, CH ,0CH Kloridi (53.6 6.6  16.4)
4- 276-277°
Hydrckloridi | s5.3 7.0 15.9
® mCON{CaMs) 2 puolihydraat—) (o5 5 7.2 16.2)
4- ti, 283-284°
e P -CON(C,H(), Hydrokloridi | 56.7 7.1 14.8
Poa 282° (56.6 7.1 16.5)
! -
t
! Hydrokloridi | s58.5 6.2 14.2
10 ~CON-CH,_ — e . : :
p 2 @ ! hydraatti (8.8 6.6 14.2)
CH3 i 4~ 209-211°
<!
| < o
11 ~CONCH @ ‘ Hydrckloridi | ¢q 5 6.3  14.8
H| 4~ 251-252° (61.1 6.4 14.8)
CH, .
o)
12 —OgNHC H Hydrokloridi 51.9 6.2 16.9
275 4 275-276° (52.5 6.4 17.0;
13 -CcoN Hydrckloridi | e0.8 6.1 14.1
puolihydraat- | (60.9 6.3 14.2)
4- ti, 211-213
|
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Esim. ! ) o Ryhn?lﬁn ...r.l:*ca:y '{ An;:ly\;;;_,w% )
g X )’ 111L':I, muoLo ja I (teorecttiiset
n:o Xohta | sp. (“C) arvot suluissa)
iveri-
i gJ | e H N
i :!z {
. o Hydrokloridi. 56.5 7.9 16.1
A _ . .
14 CH,,CONH (CH,,} ,CH 4 248-2500 (6.7 7.1 16.5) |
i
]
C ) ‘
15 ' lzlmc_H?CHZCHzch- Hydrokloridi 5.6 7.0 16.5
wo]_ihyd_raat— (55. 7.2 16.2)
3- ti, 239-240°
1
16 ~OCH ,CNHCH ,CIt ,CH ,CH, Rydrokloridi fgé ;1 1; Z)
4~ | 232-234° (52,6 7 ‘
(o]
Bt Hydroklorldl 53.3 6.7 16.5
17 ~OCH,CNHCE, CB 4- | 226-228° (53.6 6.6 16.4)
:O Hydrakloridi
i 55.8 6.1 1.1 !
~CN B 3
18 CNHCH, ocH, hydraatti (56.0 6.4 13.1)
4- | 252-254°
CH30
Esimerkki 19 -
4-amino-6,7-dimetoksi-2~/4- (N-fenetvvlikarbamoyyli)nipe-
riding/-kinatsoliini~hydrokloridin valmistus
CHJO '
i)N,N"kaI'bO"
nyyli-di~imi- N /\
clo éatsoli #
3 N\\\ \ CO,H i3y )\/‘
=il CllgCH,CH il
. ~ N cn o
CH,0 \/ N,
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N,N'-karbonyylidi-imidatsolia (2,0 q) lisdttiin 4-amino-2-(4-karbcoksi-
piperidino)-6,7-dimetoksi-kinatsoliinin (2,0 g) joukkoon dimetyyli-
formamidissa (100 ml) 3A-molekyyliseulojen l&sndollessa 70%:ssa
Liuosta sekoitettiin 70%:ssa : tuntia, sitten lisdttiin 2-fenyyli-
etyyliamiinia (1,0 g) ja reaktioseosta pidettiin edelleen 70%:ssa
5 tuntia. Sitten seoksen annettiin olla paikoillaan huoneen 1l3mp&-
tilassa y&n ajan, minkd jdlkeen sekoitettiin 70°:ssa 3 tuntia.
Jddhdyttdmisen jdlkeen molekyyliseulatpoistettiin suodattamalla,
ja pestiin hyvin kloroformilla. Suodos ja kloroforminesunesteet yh-
distettiin ja saatu liuos pestiin vedell&d, kuivattiin (Na2504) ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Saatu j&3#nnds liuotettiin minimi-
tilavuuteen kloroformia, kdsiteltiin kloorivedyn eetteriliuoksella,
kiinted tuote koottiin talteen, pestiin eetterilld, ja kiteytettiin
isopropanoli/metanoli-seoksesta, jolloin saatiin 4-amino-6,7-di-
metoksi—Z-[Z-(N—fenetyylikarbamoyyli)piperiding?kinatsoliini-hydro—
kloridia (0,81 g), sp. 284-285°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 61,0; H, 6,5; N, 14,5
Laskettu yhdis-
teelle C24H29N503.HC1: c, 61,1; H, 6,4; N, 14,8,

Esimerkit 20-43

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 19 kdyttdmdlld l&htbaineina sopivaa karboksi-pitoista
kinatsoliinia, N,N'-karbonyyli-di-imidatsolia, ja sonivaa kaavan
RlRZNH mukaista amiinia. Esimerkeissi 20-22, 25, 27-30, 34 ija
40-43 raakatuote puhdistettiin kromatoqgraafisesti piidioksidilla

eluoimalla kloroformin ja metanolin seoksella.

CH.0 N

CH, "
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Esim. Lristetty Analvysi, %
X .
n:o myoto ja so. (teoreettiset arvot
(@] N
(7C) suluissa)
c o 13
20 ~CONHC . H Hydrokloridi 53.7 6.7 17.4
25 puolihydraat- (53.4 6.7 17.3)
ti, 287-288°
21 ~CONHECE (CH.. ) Hydrokloridi— 54.6 6.9 16.9
372 puolihydraatti (54.5 7.0 16.7)
281-282
22 B Hydrokloridi- 55.5 6.8 15.4
CONI Syk o= hydraatti, (55.6 7.1 15.4)
pentyyli 263-264°
/ \ ‘e .
23 . —coN o Hydrokloridi, 4.5 6.3 15.0
S > 300° (54.9 6.4 16.0)
Di.-hvdrokloridi 47.5 6.4 ' 16.5
, - - - . o . - -
24 CONhCH2CH2N \CH3) 2 l/Z-hYdfaattl (43.0 6.7 16.3)
244-245°
h) 4
25 ~CH,CH,CNHCH i, Fydeokloridi, (:Z :’; 7 12 . g' 2)
) 242-243° : .
0
26 ~cx—x2c1x2!:zmcuz© Hydrokloridi, 61.8 6.3 14.1
238-239° (61.8 6.6 14.4)
|
o)
27 -CH _CH Jle"l(Ci'I ) ,CH Hydrokloridi 58.1 7.5 15.6
AR ) ydrodon (53.5 7.6 15.5)
219-220° :
% Hydrokloridi
oridi.
- NH . . . .0 16.5
28 CHZC\IHCH2('H3 puolihydraatti ii'g 3 0 16.7)
233-239° (4. .

-




|
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3 64L58¢
ol } ? ! . —— s o o wf
Feim l X mristetty muoto [Analyysi, 3 i
Esim. | i
neo Ie ja sp. (OC) | (teareetticset arvot ;
: é suluissa) :
| C Y i ‘
‘ i : Hydroklor: !
c _ S 3 .
29 ] CHCnncs, puolihydraatti 59.6 6.3 14.8
f S 254-2550 (52.9 6.5 14.6)
i
i
j o}
f . | Hydrokloridi ;
30 J' ~CH CNECH,) Y - 56.6 7.0 5.6
‘ nuolihydraatti | (56.7 7.0 15,7}
g 1247-2490 |
! 0 0
; | ! LA Hydrokloridi
3 | ~CNI(CH.)  NHCC Y
1 (CH,) JNHCCH, olihydraatei | 53-3 6.6 2.0 |
| i (53.0 6.8 17.7)
T 0 v N il
i anaa emds . |
32 ~CNHCH,.CH.O — o 63.4 6.7 5.3
2772 210~-212 {63.8 6.5 15.5)
O 0 ) . 1
0 i Vapaa emds 56.8 6.7 |
33 ~CNHE (CHZ) oNECCH muolihvdraatti : ‘ 19.5
o (56.5 6.9 19.32)
! 252-255
N ‘ ? ‘
) | Hydrokloridi | 56.0 6.6 1
14 P - P YOLT . . . 16.7
3 f Ci,CNHCH CH=CH, puolihydraatti | (55,7 6.8 16.3)
; 239-241 !
; — i i
i o o . | !
. i f il Hydroxloridi i !
35| -CxEc,Coc,H, puclibydroatti | 51-8 6.0 P2.2
1 250-2510 i (51.9 6.3 15.1) !
] !
B |
. ! fi 1di ;
35 i -CNHCH?C{izll\I'SO cH Aydrokloridi | 59 ¢ 6.5 14.2
} 2 2773 ) puolihydraatti (59.8 6.4 13.9) |
| 256-258° |
- }
P37 ] ~CONKCH, Hydfgl;lgridti: .| 58.3 7.3 4.6 |
puolihydraattl | (o4 4 7.5 14.8) !
L‘ 242-243°
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| ' Eristetty Analyysi, 2 :
Esim. % jmuotooja (teorcottiset arvot ?
sp. (7C) suiuissa) ]
n:o 1
c 7 N |
-~ A s
/\ Hydrok loridi sa ¢ e c 142 |
38 \)/ 256~258° (59.8 5.4 3.9)
—cong
s
10 Ch T Hydrokloridi 61.2 6.1 :-8
L\\ﬁj) hydraatti (61.9 6.2 12.0)
—CCHEO ,~fenyyli|1 175-180°
| Hydrokloridi 60. 1 6.7 13.0
40 puolihydraatti (60.2 6.9 13.0)
7-198°
~OC:CO\H’C’w\ ; CH3 319‘ 198
a1 ‘ Hydrokloridi 61.0 €.5 15.7 f
210-213° (61.4 6.5 13.3)
—OCHCONVCH2*~<:1
Vapaa emdshyd-
42 -CONH (CH,) 501 raatti . 53.6 6.4 16.7
251-253 (53.6 6.6 16.4)
Hydrokloridi
uolihydraatti
P ¥ e 53.6 6.8 15.8
h3 -CONHCH_CH_0% _H 255-258 (53.5 7.0 15.6)
2 2 25
!

Esimerkki 44

4~amino-2-/4- (N-allyylikarbamoyyli) pineriding/-6 , 7-dimetoksi-

kinatsoliini-hydrokloridi

7

cl .
BQ\rjf\\\/,“ Qb{rJ cool!
, ; _A) moep, ,_NHS
: /LQ: | N i) allyyli-
J s ami ini.

1
Y.I,Q

Cn,o

3N ~ N\\f

JN
N ~—~N
>CH3O \///*\\j///
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4-amino-2-/4-karboksipiperiding/-6, 7-dimetoksi-kinatsolii-
nia (2,3 g), disykloheksyylikarbodi-imidii (DCCD) (1,4 g) ja N-
hydroksisukkiini-imidi& (NHS) (2,8 g) sekoitettiin vhdessi kuivassa
dimetyyliformamidissa (DMF) 2 tuntia 60°:ssa. Saatuun susvensioon
lisdttiin sitten allyyliamiinia (0,4 q) ja l3mmittimistd jatket-—
tiin 60°:ssa 6 tuntia. Jidhtyneeseen seokseen lisdttiin sitten 5n
suolahappoa (50 ml), mink& j&lkeen lisittiin kloroformia (50 ml).
Seosta ravisteltiin ja erotettiin. Vesifaasi tehtiin emi#ksiseksi
pPH-arvoon 12 5-normaalisella natriumhydroksidiliuoksella ja uutet-
tiin kloroformilla (2 x 50 ml). Kloroformiuute kuivattiin (MgSO4)
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin keltaista hart-
sia (1,4 g), joka liuotettiin minimim#&rZ&n isopromanolia ja k#si-
teltiin hiukan ylim&drin kdytetyn kuivan kloorivetykaasun kanssa.
Kiteyttamdlld tuote uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seoksesta
saatiin puhdasta 4-amino-2-/4- (N-allyylikarbamoyvli)niperidino/-
6,7-dimetoksikinatsoliini~hydrokloridi-hemihydraattia (0,6 q), sp.
277°.

Analyysi, %:

Saatu: Cc, 54,9; H, 6,5; N, 16,9

CygH,5Ng04 . HC1.1/2H,0
edellyttda: C, 54,6; H, 6,6; N, 16,8.
Esimerkit 45-55

Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla kuin ai-

kaisemmassa esimerkissid kéytt&m#l1l4 lihtBaineina sopivaa karboksi-
pitoista piperidinokinatsoliinia,'N—hydroksisukkiini—imidié, di-
sykloheksyylikarbodi-imidi3d ja sopivaa kaavan RlRZNH mukaista

amiinia.

CH3O N
N
, X
Cd3 . N
NH
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i Esim. X Eristetty Analyysi, % |
n:o muotooja (teoreettiset arvot |
T sp. (7C) suluissa)
; C H N ;
% : Hydroklo-
45 -gNHCH2--<j ridi puoli- 55.5 6.6  16.3
{ hydraatgi (55.7 6.8 16.3)
; 270-272
; /Cj;CHz Oksalaatti,
46 - NHCH2C>” monohyd- 53.5 5.8 14.4
raatti (53.5 6.3 14.2)
CH, 242° !
| 3 B Oksalaatti
47 ~GNHCH,, =CH 1/4 H,0_ , 54.3 5.5  14.7
0 249-2%0 { (54.4 5.5 15.1)
1
TR Hydroklo- :
48 —%NHCHEﬁi ¥—OCH, ridi-mono- | 57.4 6.2 13.6
¢ = hydraatti, | (57.0 6.4  13.8)
] 260 :
§ -CNHCHZ—-/’ \ Hydroklo-
49 | Ul N ridi-mono- 57.8 6.3  13.8
6C B hydraatgi, (57.7 6.6  13.5)
2°5 241-242
7N Hydroklo-
50 |-CNHCH3~/ A ridi sek-
g /;25:7\ vihydragtti 54.9 5.9 13.0
N 250-251 (55.1 6.5 12.9)
OCH3 OCH3 (pegmiéé
1807 :ssa ;
7\ Hydroklo- i
51 |- NHCHZ—/V \>“—-cu ridi-di- 56.8 6.2  13.8 3
./ 3 hydraatgi, (56.7 6.8  13.8)
250-251
7N Hydroklo-
p \
52 |- NHCHZ—“/ N e ridi-sek- 53.2 5.9  13.6
\:.g/ vihydragtti (53.2 5.8 13.5)
215-216
53 'ENHCHz'“f b Hydroklo-
D ridi-puo- ! 59.6 6.6 14.7
H,C lihydragtti | (59.9 6.5  14.6)
g 290-292
| ~ - ;
o 17 T Sy —ocH Hydroklo- |
s¢ 1 2 ! 3 ridi-di- 56.3 6.2  12.3 :
; S hydraatSi (55.9 6.6 12.1) !
g ~ OCH, 210-212 !
; 0 ) SN Hydroklo-
| 55 I~CNHCH, ™ ‘/-“-OCH3 ridi-puoli-| 57.1 6.3  13.6
; ! =4 hydraatgi f (57.0 6.3 13.3)
3 ; ~OCH 266-267 i
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Esimerkki 56

4-amino-6 , 7-dimetoksi~2-/4- (N-{2-metyy1li~2-hydroksipronvyli} -karbamo-
yyli)niperiding]kinatsoliini—hydrokloridi-monohydraatti
4—amino—6,7—dimetoksi—2-[@—(N—{Z-metyyliallyyli}—karbamo—

yyli)piperidino/kinatsoliinia (2,0 g) liuotettiin 50-prosenttiseen
rikkihapon vesiliuokseen (100 ml) ja liuoksen annettiin olla pai-
koillaan ympdristdn ldmpStilassa 24 tuntia. Sitten seos jddhdy-
tettiin jd&/vesihauteessa ja tehtiin emiksiseksi rH-arvoon 8,0 li-
sdamédllsd vékevdd ammoniakkia (tiheys 0,880), minki j8lkeen se haih-
dutettiin kuiviin. J&&nn®s suspendoitiin kuumaan etanoliin (200 ml),
suodatettiin epdorgaanisten suolojen poistamiseksi ja suodos kon-
sentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin valkeata kiinteXti ainet-
ta (1,6 g). Kiintei aine liuotettiin metanoliin (10 ml) ja k&si-
teltiin pienen ylim#&rin kanssa kloorivedyn eetteriliuosta. Kiteyt-
tdmdlld saatu kiinte#d aine uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-seok-
sesta saatiin 4-amino-6,7-dimetoksi-2-/4- (N-{2-metyyli-2-hydroksi-
propyyliz-karbamoyyli)piperidinq]kinatsoliini—hydrokloridi—mono—
hydraattia (0,6 qg), sp. 232-4°,

Analyysi, %:

Saatu: c, 52,4; H, 6,8; N, 15,1
Laskettu yhdisteelle

C20H29N504.HCI.H20: ¢, 52,5; H, 7,0; N, 15,3.

Esimerkki 57

4-amino-2-/4- (N-n-butyyli-karbamoyvlimetyyli)niperidino/-

6,7-dimetoksikinatsoliini-hydrokloridi

4—amino—Z—ZZ—karboksimetyylipiperiding/—G,7-dimetoksiki-
natsoliinia (3,0 q), N,N'~disykloheksyylikarbodi-imidi4 (1,83 qa)
jJa N-hydroksi-sukkiini-imidi& (1,04 g) sekoitettiin kuivassa DMF:
ssa (50 ml) 70%:ssa 2 tuntia. Sitten lisdttiin n-butvyliamiinia
(10 ml) ja liuosta sekoitettiin 50°:ssa 4 tuntia. Jd&htynyt liuos
suodatettiin, suodosta kisiteltiin suolahaopoliuoksen kanssa (5a,
50 ml) ja uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Kloroformiuute
kuivattiin (NaZSO4) ja liuotin haihdutettiin nois vakuumissa, jol-
loin saatiin 81jy3d, joka liuotettiin suolahaopoon (10 ml, 2n) ja
ravisteltiin etyyliasetaatin kanssa. Vesifaasi erotettiin, pH sii-

dettiin natriumhydroksidiliuoksella arvoon 11 ja uutettiin kloro-

formilla (3 x 20 ml). Kloroformiuute kuivattiin ja liuotin haihdu-
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tettiin pois vakuumissa. Jd&nndstd kdsiteltiin dioksaanin kanssa,
suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Tuote
kromatografioitiin piidioksidilla (100 g) eluoimalla kloroformilla
ja sen jilkeen kloroformi/metanoli-seoksella (30:1). Tuotetta si-
sdltidneet fraktiot vhdistettiin, konsentroitiin ja kloroformissa
oleva j&&nnds muutettiin hydrokloridisuolaksi k&sittelemdlld kloo-
rivedyn eetteriliuocksella. Kiteyttd#midlld uudelleen metanoli/diok-
saani-seoksesta saatiin 4-amino-2-/4- (N-n-butyylikarbamoyylimetyyli)-
piperiding7-6,7-dimetoksikinatsoliini—hydrokloridi—puolihydraat—
tia, (0,25 g), sp. 238-239°,

Analyysi, %:

Saatu: c, 56,5; H, 7,3; N, 15,4

Laskettu yhdisteelle

C21H31N503HC1.1/2H20: C, 56,4; H, 7,4; N, 15,7.

Esimerkki 58
4-amino-6,7-dimetoksi—2-[3-(N-{é,2-dimetyv1iorouyvl£}karba-
moyylimetyyli)piperidino/kinatsoliini-hydrokloridin valmistus
4-amino-2-/4-karboksimetyvli)piperiding/-6,7-dimetoksikinat-
soliinia (3,0 g), N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi&d (1,83 qg) ja
N-hydroksisukkiini-imidi& (1,04 ) sekoitettiin kuivassa DMF:ssa
70°C:ssa 2 1/2 tuntia. Sitten lis&ttiin 2,2-dimetyylipropyyliamii-
nia (0,78 g) ja seosta sekoitettiin 4 tuntia 500:ssa. JiZhtynvt
liuos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&&n-
nds liuotettiin kloroformiin (50 ml), uutettiin natriumvetykarbo-

naattiliuoksella, orgaaninen kerros kuivattiin (Na2804) ja liuotin

haihdutettiin pois vakuumissa. J44nn®#s kromatografioitiin piidi-
oksidilla (120 q) eluoimalla kloroformilla ja sen jé&lkeen klorofor-
mi/metanoli-seoksella 20:1. Tuotetta sisdltdviat fraktiot yhdistet-
tiin, haihdutettiin kuiviin ja kloroformissa oleva j&&nn8s muutet-
tiin hydrokloridisuolaksi kédsittelemdlld kloorivedyn eetteriliuok-
sella. Kiteyttdmdlld kiinted aine uudelleen metanoli/dioksaani-
seoksesta ja sen jidlkeen metanoli/asetonitriili-seoksesta, saa-
tiin 4-amino—6,7-dimetoksi-2-[1—(N—{Z,2—dimetyylipropyyl{}-karbamo-
yylimetyyli)piperidinq]kinatsoliinihydrokloridi-puolihydraattia
(0,45 q), sp. 228-231°.

Analyysi, %:

Saatu: c, 57,3; 1, 7,8; n¥, 15,3

Laskettu yhdisteelle
C22H44N503.HC1.1/2H20: c, 57,3;4, 7,7; N, 15,2,
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Esimerkki 59
4-amino-6,7-dimetoksi-2-/4- (N-n-propyylikarbamoyyli)piperi-
dinQ]-kinatsoliini—hydrokloridin valmistus

Tatd valmistettiin samalla tavalla kuin aikaisemmassa esi-
merkissd 4-amino-2-(4-karboksipiperidino)-6,7-dimetoksikinatsolii-
nista ja n-propyyliamiinista puhdistamatta kuitenkaan kromatograa-
fisesti. Hydrokloridi-puolihydraatti kiteytettiin uudelleen metano-
li/isopropanoli-seocksesta ja sen jidlkeen etanolista ja sen sp. oli
263-264°,

Analyysi, $%:

Saatu: C, 54,4; H, 6,6; N, 16,8

Laskettu yhdisteelle

C19H27N503.HC1.1/2H20: c, 54,5; H, 7,0; N, 16,7.
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien, teraveuttisesti k#yttdkelpoisten 4-amino-
2-piperidinokinatsoliinijohdannaisten, joilla on kaava I

RO

jossa R on alempi alkyyli; ja
X, joka on liittynyt piperidinoryhmdn 3- tai 4-asemaan, on

ryhmd, jolla on kaava

fenyyli

2
-(cn,)_conr'®?,  -o(cH,) CONR'R®  tai -OCHCONR'R

joissa n on 0, 1 tai 2; ja
a) joko R1 on vety tai alempi alkyyli, ja
R2 on alempi alkyyli; fenyyli, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituenteista alempi alkyyli, alempi
alkoksi ja halogeeni; C3-C7—sykloalkyyli; tai alempi alkyyli, joka
on substituoitu mahdollisesti yhdelld tai kahdella substituenteis-
ta alempi alkyyli, alempi alkoksi ja halogeeni substituoidulla fenyy-
1ills, C3—C7—sykloalkyylilla, halogeenilla, trifluorimetyylilli,
hydroksilla, alemmalla alkoksilla, alemmalla alkenyylill&, alemmalla
alkynyylilld, alemmalla alkoksikarbonyylilld, mahdollisesti yhdellad
tai kahdella substituenteista alempi alkyyli, alempi alkoksi ja halo-
geeni substituoidulla fenoksilla, tai ryhmdlld, jolla on kaava
—NR3R4, jossa R3 ja R4 molemmat merkitsevit vetyid, alempaa alkyylid,
alemnaa alkanovvlid tai (alemoi alkyyli) sulfonyylid; edellyttéden,
ettd jokainen R2:n hanpni-, typni- tai halogeeniatomi on ainakin 2
hiiliatomin et#isyvdelld siit¥d tvoniatomista, johon R® on liitty-
nyt;
b) tai R1 ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
muodostavat morfolinoryhmdn, joka mahdollisesti on substituoitu yh-
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delld tai kahdella alemmalla alkyyliryhmdl1l3, tai 1,2,3,4-tetra-~-
hydro-isokinolyyliryhmin, jonka bentseenirengasosa on mahdollises-
ti substituoitu vhdelli tai kahdella alemmalla alkoksiryhmilli,
ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttivien haproadditiosuolojen
valmistamiseksi, t unne ¢t t u siitd, ettd

a) yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa
R ja X merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan kinatsoliini,

jolla on kaava IT

IT

jossa R merkitsee samaa kuin edelld ja Q on kloori, bromi, jodi,
alempi alkoksi, (alempi alkyyli)tio tai (alempi alkyyli)sulfonyyli,
reagoimaan niperidiinin kanssa, jolla on kaava III

X
HN/f>(4 ITT

jossa X merkitsee samaa kuin edelld, tai

b) yvhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa X
on -(CHZ)nCONRle, jossa n on 0, 1 tai 2;
-O(CHZ)nCONRlR » Jossa n on 1 tai 2; tai
-OCH(fenyyli)CONRlR2;
joissa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan amiini,
jolla on kaava

r'r%NH

jossa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava IV
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(CHZ)nCOOH

O(CHZ)nCOOH
OCH (fenyyli) COOH
N N 4
Z Q>r//
l .

S

NH2

tai asylointiaineena sen kanssa ekvivalentisti reagoivan yhdisteen

Iv

kanssa, joka on kaavan IV mukaisen yhdisteen happokloridi tai =-bro-
midi, "aktivoitu" esteri, seka-anhydridi tai imidatsolidi, jolloin
kaavassa IV n on edelld tdssd menetelmdssd b) midritelty ja R mer-
kitsee samaa kuin edelld, ja

saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolakseen antamalla sen
reagoida myrkytt®md&n hapon kanssa.
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Foérfarande f6r framst&llning av nya, terapeutiskt an-

vandbara 4-amino-2-piveridinokinazolinderivat med formeln I

f— —

AN

a . N ,N
RO— 77 S N /
w i \

| | 8
RO’/k*kp//J\\\f;V
'

NH2

vari R &r ldgre alkyl; och
X, som dr bunden vid 3- eller 4-stdllning av piperidino-

grumnpen, dr en grupn med formeln
enyl

1g2, -O(CH2)nCONRlR2 eller -OCHCONRIR?,

—(CHZ)DCONR
vari n, dr 0, 1 eller 2; och

a) antingen Rl dr vdte eller ldgre alkyl, och

R2 dr ldgre alkyl; fenyl, som eventuellt substitu-

erats med en eller tvad av substituenter ligre alkyl, ligre alkoxi
och halogen C3—C7—cykloalkyl; eller l&gre alkyl, som substituerats
med fenyl, som eventuellt substituerats med en eller tvi av substi-
tuenter ldgre alkyl, ldgre alkoxi och halogen, C3—C7—cykloalkyl,
halogen, trifluormetyl, hydroxi, ldgre alkoxi, ldgre alkenyl, l&gre
alkynyl,ldgre alkoxikarbonyl, fenoxi, som eventuellt substituerats
med en eller tva av substituenter ligre alkyl, lidgre alkoxi och
halogen, eller en grupp med formeln —NR3R4, vari R3 och R4 vardera
betecknar vite, lidgre alkyl, ligre alkanoyl eller (ldgre alkyl)
sulfonyl; med villkor att varje syre-, kvive- eller halogenatom i
R2 separeras av atminstone 2 kolatomer fr&n kviveatomen, vid vil-
ken R2 dr bunden;

b) RL

vilken de &r bundna, bildar en morfolinogrupp, som eventuellt subs-

och R2 tagna tillsammans med kviveatomen, vid

tituerats med en eller tva ligre alkylgrupper, eller en 1,2,3,4-
tetrahydroisokinolylgrunp, som eventuellt substituerats i bensen-
ringdelen med en eller tva l&igre alkoxigruoper;

och farmaceutiskt godtagbara syra-additionssalter dirav,
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kd@nnetecknat dirav, att

a) for framstdllning av féreningar med formeln I, vari
R och X betecknar detsamma som ovan, omsdtter ett kinazolin med
formeln II

RO 0

| | 11

RO’ Y\Q*»//)\\\\fﬁyN

NH
2
vari R betecknar detsamma som ovan och Q dr klor, brom, jod, légre
alkoxi, (ldgre alkyl) tio eller (ldgre alkyl) sulfonyl, med ett

piperidin med formeln III
X

HN
4 ITI

vari X betecknar detsamma som ovan, eller

b) f&r framstdllning av f&reningar med formeln I,

varvid X &r -~ (CH.) CONRlRZ, vari n 4r 0, 1 eller 2;
2'n

-O(CHz)nCONRlRZ, vari n d4r 1 eller 2; eller
—OCH(fenyl)CONRle; varvid R1 och R2 betecknar detsamma som ovan,
omsdtter man en amin med formeln

RleNH

vari Rl och R2 betecknar detsamma som ovan, med en f&rening med

formeln IV

(CH,) _COOH
3 2'n
fﬁ.j?x/’/ O(CHZ)nCOOH
N g (OCH(fenyl)COOH

Ro/l\\\\\/f\//N Iv
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dess funktionella ekvivalent sdsom acyleringsmedel, vilket
syraklorid eller -bromid, "aktiverad ester”, blandad anhydrid
imidazolid av fOreningen med formeln(IV),varvid n i formeln

som definierats ovan i1 detta forfarande b) och R betecknar

detsamma som ovan, och

ifall dnskvdrt, omvandlar man en erhdllen f&rening med for-

meln I till ett farmaceutiskt godtagbart syra-additionssalt genom

att oms&tta den med en giftfri syra.

Viitejulkaisnja~Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska palentansdkningar:

TT1LLT (C 07 D 239/95).
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