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) Menetelmé sydémen vajaatoiminnan hoitoon kéytettévien 6,7-dimetoksi-

-L4-(4-substituoitu piperidino)kinatsoliinien valmistamiseksi -
Forfarande £r framstdllning av 6,7-dimetoxi-lU-(L-substituerad
piperidino )kinazoliner anvéndbara fdr behandling av bristande hjért-
funktion

Keksinndn kohteena on menetelmd sydamen vajaatoiminnan hoi-

toon k&ytettdvien kaavan I mukaisten 6,7-dimetoksi-4~ (4-substituoi-

tu piperidino)kinatsoliinien tai niiden farmaseuttisesti hyvéksytté-

vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

(I)




jossa kaavassa R on alempi alkyyliryhm&; ja Y on ryhm&, jolla on
kaava

1

- (CHR )m—Z,

jossa Rl °on vetyatomi tai alempi alkyyliryhm& ja m on 1 tai 2, silli

ehdolla, ettd kun m on 2, on jokainen Rl samanlainen tai erilainen;

ja Z on
-0CONR4R?
-N (R?) cor3
2 3
~N(R”)SO,R
2 4_5
tai -N(R“)CONR"R

joissa R2 on vety tai alempi alkyyli, R3 on alempi alkyyli, bentsyy-
li tai fenyyli ja R ja R® ovat kumpikin itseniisesti vetyji tai
merkitsevdt samaa kuin R3.

Keksinnbn mukaiset yhdisteet ovat fosfodiesteraasi-inhibiit-
toreja ja syddnlédkkeitd, joiden eris edullinen ryhmid selektiivisesti
lisdd syddnlihaksen subistumisvoimaa aiheuttamatta merkittdvig 1li-
sdyksid sydimen nopeuteen. Yhdisteet ovat kdyttbkelpoisia syddmen
kunnon, erityisesti syddmen toiminnan vajavuuden parantavassa tai
ehkdisevdssi hoidossa.

Tdssd yhdisteessd alemmat alkyyli- tai alkoksiryhmit sisilts-
vdt korkeintaan 6 hiiliatomia, edullisesti 4 hiiliatomia ja ne voivat
olla suoraketjuisia tai haaraketjuisia.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, jotka sisiltiavit yhden tai use-
amman epdsymmetrisen keskuksen, esiintyvit vyhtend tai useampana enan-
tiomeeriparina ja t&llaiset parit tai yksittdiset isomeerit voidaan
erottaa fysikaalisin menetelmin, esim. fraktioitavasti kiteyttdmidlls
sopivia suoloja.

Keksinnén mukaisten vyhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttivit
happoadditiosuolat on muodostettu ei-myrkyllisten happojen kanssa,

jotka sisdltdvit farmaseuttisesti hyvaksyttdvid anioneja; tillaisia



ovat esim. hydrokloridi-,hydrobromidi-, hydrojodidi-, sulfaatti- tai
bisulfaatti-, fosfaatti- tai vetyfosfaatti-, asetaatti-, maleaatti-,
fumaraatti-, laktaatti~-, tartraatti-, sitraatti-, glukonaatti-, sakka-
raatti- ja p-tolueenisulfonaattisuolat.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan siten, ettd

a) saatetaan kinatsoliini, jolla on kaava:

. .
RO___ AN
RO — 7

e

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld ja Ql on helposti poistuva ryh-
m&, kuten kloori, bromi, jodi, alempi alkoksi tai alempi alkyylitio,

reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava

Zz-n

(ITT)

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edelli:
tai

b) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Z on —N(R2)CONHR5 tai —OCONHRS, joissa R2 on vetyatomi tai
alempi alkyyliryhmd ja R5 on vety, alempi alkyyli, bentsyyli tai

fenyyli, saatetaan kinatsoliini, jolla on kaava:

RO N RO
T 3
a SN (1) R W
N N
! ;] tai
T, ()
| 2 OH

NHR
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jossa R, Rl, R2 ja m tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan iso-
syanaatin kanssa, jolla on kaava RSNCO, jossa R5 merkitsee samaa
kuin edelld, paitsi ei vetyd, tai yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa R5 on vety, natrium- tai kaliumsyanaatin kanssa, hapon l&sniol-
lessa: minkd j&lkeen kohdasta a) tai b) saatu tuote mahdollisesti
muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttiviksi happoadditiosuolaksi an-
tamalla sen reagoida ei-myrkyllisen hapon kanssa.

Kaavan II mukaisessa yhdisteessi Ql on edullisesti kloori tai
bromi. Kohdan a) mukainen reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan
inertissd orgaanisessa livottimessa, kuten etanolissa, kuumentaen
esim. palautusjg&hdyttien, ldmpétilassa vidliltd 75-150°C n. 4 tun-
tiin asti. Kun Ql on kloori, bromi tai jodi, on edullista lisdqtd
emdstd, kuten trietyyliamiinia tai ylimddrd kaavan (IITI) mukaista rea-
genssia.

Tuote voidaan eristdi ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yhdis-
teitd tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld, esim.
hydraamalla vastaavia pyridiinijohdannaisia, jotka on valmistettu
tavanomaisin menetelmin.

Kohdassa b) happo voidaan lisiti kdyttden kaavan (IV) mukaisen
yhdisteen happoadditiosuolaa ldhtBaineena. Reaktio saatetaan tyypil~-
lisesti tapahtumaan sekoittamalla reagoivat aineet keskeniin iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, esim. kloroformissa huoneen l&mpd-
tilassa, sekoittaen aina n. 72 tuntiin asti. Tuote voidaan eristii
ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin.

Valmistettaessa yhdisteitd, joissa 7 on -0CONHR®, reaktioai-
ka on korkeintaan 24 tuntia, ja mahdollisesti tarvitaan limmitt&mis-
ta.

Kaavojen (IV) ja (V) mukaisia lidhtSaineita voidaan valmistaa
tavanomaisin menetelmin.

Lopputuote voidaan erist#i ja puhdistaa tavanomaisin menetel-
min.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja voidaan
valmistaa raa' asta tai puhtaasti vapaasta emdstuotteesta tavanomai-
sella menetelmidllid saattamalla vapaa emds reagoimaan hapon kanssa
inertissd liuottimessa, esim. sekoittamalla kummankin alkoholiliuok-
sia ja kokoamalla syntynyt sakka suodattamalla. Tuote voidaan sitten
kiteyttdd uudelleen puhtaaksi.
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Edelld esitetyissi valmistustavoissa kdytettyjd kinatsoliini-
ldhtBaineita yoidaan valmistaa menetelmilld, jotka ovat analogisia
tekniikan tason tuntemien kanssa. Samoin piperidiini ja muut kidyte-
tyt l&htbaineet ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai niit3 voidaan
valmistaa tunnetuin menetelmin.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden sydinliikevaikutus voidaan
Osoittaa yhdelld tai useammalla seuraavista testeistd a) supistusvoi-
man lisddminen eristetyssd, spontaanisti lybvdssd marsun kaksoiskam-
miovalmisteessa; (b) syd&nlihaksen supistuskyvyn lisddminen (vasen
kammio dP/dt max.) nukutetussa koirassa, jolla on vasen kammiokatet-
ri; (c) sydinlihaksen supistuskyvyn lisd8minen tajuissaan olevassa
koirassa, jolle on asennettu siirtoelin vasempaan kammioon.

Esilld olevan hakemuksen mukaisten yhdisteiden syd&men toimin-
taa stimuloiva vaikutus midritettiin kdyttdmdlld seuraavaa testii:

Nembutaalilla (30 mg/kg, annettu intraventdsisti) nukutettujen
naaras- tai koiraspuolisten beagle-koirien syddmen vasen kammiopai-
ne (LPV) mitattiin Millar-siirtoelimelld, joka oli asennettu vasem-
paan kammioon vasemman pidivaltimon kautta. Vasen kammiopaine rekiste-
r8itiin nelikanavaisella piirturilla, 3ja derivaattorilla midritettiin
vasemman kammiopaineen maksimimuutos testiyhdisteiden vaikutuksesta.
Testiyhdiste, liuotettuna inerttiin liuottimeen, annettiin koe-eldi-
mille injektiona reisivaltimoon. Vasemman kammiopaineen maksimimuu-
tos (g%[ﬁa§7) kuvaa testiyhdisteen aiheuttamaa syddmen supistusvoi-
man prosentuaalista maksimimuutosta. Koska kunkin koiran reaktio sti-
mulantille saattaa vaihdella, kutakin koetulosta tdytyi verrata vas-
taavaan tulokseen, joka oli saatu samalla koiralla kdyttden tunnettua
syddmen toiminnan stimulanttia 4—(4f23-n-butyyliureidé7piperidino)—
6,7-dimetoksikinatsoliinia. T&mi yhdiste tunnetaan yleisnimellid buk-
vineraani, ja se on kuvattu US-patenttijulkaisussa 4 001 422. Titi
tunnettua sydédmen toiminnan stimulanttia injektoitiin my&s reisival-
timoon sopivaan liuottimeen livotettuna, ja tulos rekister®itiin ku-
ten edelld on kuvattu; tdtd kinatsoliinia annettiin koe-eldimille v&-

hintddn 30 minuuttia ennen testiyhdisteen antamista.



Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

CH3O___ NQj
CH3 fN
-~ N

Tutkitun yhdisteen
aiheuttama syd&dmen
supistusvoiman pro-
sentuaalinen maksi-

(annos 0,05 mg/kg).

Y
X

mimuutos
—CHZCHZNH502CH3 26
—CHZCHZNHCONCHzH5 12
~CH,NHCOCH 4 20
—CH2CH2N(CH3)802CH3 62
—CHZCHZN(CH3)CONHC2H5 48
—CHZN(CH3)CONH(CH2)2CH3 42
—CHZCHZNHsoz.Phenyl 15
—CHZCHzNLCH(CH3)2/SO2CH3 26
’CH(CH3)CH2N(CH3)SOZCH3 47
—CH(CH3)CH2N(CH3)COCH3 55
—CHZCHzN(CH3)CO(CH2)2CH3 17
—CHZCHZN(CH3)802.Benzyl 22
—CHZN(CH3)CONH(CH2)3CH3 36
—CH2CH2N(CH3)802(CH2)2CH3 31
—CH(CH3)CH2N(CH3)SO2C2H5 27

g0 o0 Jd0 OO0 o0 o0 OO0 o K o0 o0 o0 o o o0
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Vastaava samal-
la koiralla saa-
tu tulos kdyt-
tden bukvineraa-
nia

(annos 0,25 mg/
kg) .

28
47
72
36
58
28
28
29
32
39
30
30
33
32
13
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Y Testiyhdisteen aiheut- Vastaava
tama sydd@men supistus- samalla koi-
voiman prosentuaalinen ralla saatu
maksimimuutos tulos kayt-
tden bukvi-
neraania
(annos 0,25 mg/
kg).
-CHZNHCONH(CH2)3CH3 25-49 % 31 &

(annos 0,25 mg/kqg)
25 % 28 %
(annos 0,05 mg/kg)

-CH.,CH.,OCONHC

2CH, H

5

Tuloksista havaitaan, ettd esilli olevan hakemuksen mukai-
set yhdisteet ovat huomattavasti aktiivisempia kuin tunnettu bukvi-
neraani. Karkeasti ottaen esilld olevat yhdisteet ovat yhtd aktii-
visia annoksella 0,05 mg/kg kuin bukvineraani annoksella 0,25 mg/
kg.

Keksinndn mukaisista yhdisteistd erikoisen edulliseksi on

osoittautunut yhdiste, jossa R on CH3 ja Y on

N(CH,) COCH,.

—CH(CH3)CH 3) 3

2

Keksint® kdsittdi myds kaavan (I) yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt bioprekursorit.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan tavallisesti sekoi-
tettuna farmaseuttiseen kantajaan, joka on valittu ottaen huomioon
antotapa ja normaali farmaseuttinen k&yttd. Niit3d voidaan antaa esi-
merkiksi suun kautta, tablettien muodossa, jotka sisdltdvdt sellai-
sia tdyteaineita kuin tdrkkelystd ja laktoosia, tai kapseleissa
joko yksinddn tai sekoitettuna tdyteaineiden kanssa, tai eliksii-
rien tai suspensioiden muodossa, jotka sisdltdvdt mauste-= tai va-
riaineita. Niitd voidaan antaa ruiskeina ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti, esimerkiksi laskimonsisdisesti, lihaksensisdisesti tai
ihonalaisesti. Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettaessa nii-
ti kdytetddn edullisesti steriilin vesiliuoksen muodossa, joka voi
sisiltdd muita liuenneita aineita, esimerkiksi riittdvdsti suoloja

tai glukoosia liuoksen tekemiseksi isotooniseksi.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi:
Esimerkki 1

6,7-dimetoksi-4—[3—(2—metaanisulfoniamidoetyyli)piperidiin17kinat-
soliinin valmistus

CH3 CH (¢] N\\
\\+ S 4 + 2HCL

N
2 CH,O 2
CH,0 3 I
cl CH,,CH NH. SO, . CH N
2°73
2: HC1

. .Cl
C112Cl12NIl 502 Cl 3

4-kloori-6,7-dimetoksi-kinatsoliinia (1,1 g), 4-(2-metaani-
sulfoniamidoetyyli)piperidiini-hydrokloridia (1,5 g ja trietyyli-
amiinia (1,5 ml) etanolissa (30 ml) kuumennettiin yhdessi palautus-
jddhdyttden 1,5 tuntia. Liuos j&dhdytettiin sitten huoneen lémpdti-
laan, haihdutettiin tyhj&ssé,suspendoitiin veteen (70 ml) ja teh-
tiin emdksiseksi pH 10:een 10-%:sella vesipitoisella natriumkarbo-
naattiliuoksella. Seosta uutettiin kloroformilla (2 x 70 ml), uut-
teet yhdistettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhj6ssd
kuiviin. Saatu vaaleankeltainen 61jy hierrettiin eetterilli (70 ml)
antamaan valkoinen jdhmed aine, joka koottiin suodattamalla. Timin
sakan kiteyttdminen etanolista antoi 6,7-dimetoksi—4-43—(2-metaani—
sulfoniamidoetyyli)piperidiini7kinatsoliinin (1,7 g), sp. 162-164°C.

Analyysi, %:

Laskettu C

18 26N 0 S lle: ¢, 54,8; H, 6,6; N, 14,2

Loydetty: c, 54,8; H, 6,6; N, 14,4.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1 l&htien 4-kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinista ja sopivasta

4-substituoidusta piperidiinista:
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Esimerkki 16

6,7-dimetoksi-4-/4~ (3-n-butyyliureidometyyli)piperidiini/kinatso-

liinin valmistus

N o) N
CH,0 :kw cuy Z \ Q:w
+ cu3(cu2)fCO——? ~ N
CH,0 N CH,0 \\:[/’

NH.CO.NH(CH,) ;CH4

CH
CH NHZ 2

n-butanyyli-isosyanaattia (1,8 g) lis&dttiin sekoittaen 6,7-dime-
toksi-4-/4~- (aminometyyli)piperidiini/kinatsoliini (5 g)liuokseen
kuivassa kloroformissa ( 100 ml). Seosta sekoitettiin sitten huo-
neen lampdtilassa 3 tuntia ja jdtettiin seisomaan 72 tunniksi.
Lisdttiin yhtd suuri tilavuusm&d&drd 1N kloorivetyhappoa, erotet-
tiin orgaaninen faasi, ja vesipitoinen faasi tehtiin emdksiseksi
pPH 10:een vesipitoisella kaliumkarbonaattiliuoksella. Seosta uutet-
tiin kloroformilla (2 x 100 ml), uuteeet yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin tyhjossd. Saatu sakka kiteytettiin
kahdesti uudelleen asetonitriilistd ja sitten kerran isopropanolin
ja eetterin seoksesta antamaan 6,7-dimetoksi—4—[3—(3—g—butyyliurei-
dometyyli)piperidiini7-kinatsoliini (3,3 g), sp. 141-143°c.

Analyysi, %:

Laskettu C21H31N503:lle: C, 62,8; H, 7,8; N, 17,4

Lbydetty: C 62,7; H, 7,8; N, 17,7
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Esimerkki 17

6,7—dimetoksi—4-[3—(Z-N—etyylikarbomoyylioksietyyli)piperidiin17

CH,0 \\]
+ CH,CH,_NCO “‘>

C112C1120H CH 2CH 2OCONHCH2CH3

kinatsoliinin valmistus

6,7-dimetoksi—4-[3—(2-hydroksietyyli)piperidiin17kinatsoliinia
(1,5 g) ja etyyli-isosyanaattia (4 g) sekoitettiin keskenddn kuivassa
kloroformissa (50 ml) sekoittaen huoneen l&mpdtilassa 18 tuntia,
kuumennettiin sitten palautusjddhdyttden 7 tuntia. Liuos jddhdytet-
tiin huoneen limpdtilaan ja haihdutettiin tyhjoss8 antamaan varitdn
6ljy, joka liuotettiin pienimpddn mahdolliseen midridn kloroformia
ja pantiin kromatografikolonnin, joka oli taytetty "Florisil'illa"
(kauppamerkki) (100 g) kloroformissa,yldpddhdn. Kolonni eluoitiin
kloroformilla, jossa oli 5 % metanolia. Koottiin 50 ml:n jakeita ja
tarkkailtiin ohutlevykromatografiaa kdyttéden. Sopivat jakeet yhdis-
tettiin ja haihdutettiin tyhjidss#d kuiviin, jolloin saatiin puhdas
6,7-dimetoksi-4—[l—(2—N—etyy1ikarbamoyylioksietyyli)piperidiini7ki—
natsoliini (0,8 g), sp. 145°C.

Analyysi, %:

Laskettu C20H28N404.lle c, 61,8; H, 7,3; N, 14,4

Loydetty: c, 61,5; H, 7,5; N, 14,5.
Seuraavat valmistukset, joissa kaikki l&mpdtilat ovat C-asteis-
sa, valaisevat tiettyjen, edellisissd esimerkeissd kdytettyjen ldah-

tbaineiden valmistusta.
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Valmistus 1

(a) 4-(2—metaanisulfoniamidoetyyli)pyridiinin valmistus

7\ Ci1,50,C1 /

— i H,CH,NH.SO.CH
Cnfjbwnz > N

272 2773

Metaanisulfonyylikloridia (3,5 g) lis&dttiin hitaasti 4-(2-amino-
etyyli)pyridiiniin (3,6 g) jatrietyyliamiiniin (3,0 g) kloroformis-
sa (40 ml). Lé&mpdtila pidettiin lisddmisen aikana 40°c:n alapuolel-
la, minkd jilkeen oranssinvdrisen liuoksen annettiin seistd huo-
neen ldmpdtilassa yli y&n. Sitten lisdttiin vettd (50 ml), erotet-
tiin kloroformifaasi ja vesipitoinen faasi uutettiin kloroformilla
(100 ml). Nimi kaksi kloroformiliuosta yhdistettiin, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin tyhjOssd keltaiseksi 6ljyksi, joka

jdhmettyi VAlittOmisti. Tsmi j&hmed aine kiteytettiin etanolista,

jolloin saatiin 4—(2-metaanisulfoniamidoetyyli)
kiteitd (1,4 qg).

pyridiinin valkoisia

Pieni ndyte kiteytettiin uudeleen etanolista, sp. 114~116°cC.
Analyysi, %:

Laskettu C8H12N202:lle: C, 48,0; H, 6,0; N, 14,0
Loydetty: C, 47.9; H, 6,0; N, 14,0.

(B) 4-(Z-metaanisulfoniamidoetyyli)piperidiinin valmistus

4

N CH CHNH.SO,ch, Hydraus .

CH2CH2NH.SOZCH3

4—(2-metaanisulfoniamidoetyyli)pyridiinié (8,4 g) etanolissa ( 85 ml)

tehtiin happameksi PH 2:een 2N HCl:1l1la ja hydrattiin huoneen 1&mps-
tilassa 350 kPa:n vaineessa Dlatinaoksidikatalyytillé,

ei end& kulunut. Katalyytti poistettiin sitten suodatta
dos haihdutettiin kuiviin tyhjitsss,

kunnes vetyi
malla ja suo-
jolloin saatiin valkoinen sakka,
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joka liuotettiin pienempddn mahdolliseen md&&rddn kuumaa etanolia,
suodatettiin nopeasti ja jdtettiin huoneen ldmpdtilaan seisomaan yli
yén. Saadut valkoiset kiteet koottiin suodattamalla ja kuivattiin,
jolloin saatiin 4-(2-metaanisulfoniamidoetyyli)piperidiini-hydro-
kloridi (8,3 g), sp. 165-167°C.

Analyysi, %:

Laskettu C8H18N202S:HCl:lle: ¢, 39,6; H, 7,9; N, 11,5

Loydetty: c, 39,6; H, 7,8; N, 11,7.

Samalla tavalla kuin osassa (A) syntetisoitiin k&dyttden sopivaa

sulofnyylikloridia tai happokloridia myds:

4—(Z—Zﬁ—iso-propyyli—metaanisulfoniamid97etyyli)pyridiinioksalaat—
ti, sp. 129-131°,
Loydetty: C, 46,7; H, 6,2; N, 8,0 %, C11H18N2028'C2H204 vaatii:
c, 47,0; H, 6,1; N, 8,4 %;
4- (2-/N-metyyli-metaanisul foniamido/etyyli)pyridiini- -raakadljy;
(4-(2-bentseenisulfoniamidoetyyli)pyridiini, sp. lOQ—llOOC,
(Lydetty: C, 59,5; H, 5,4; N, 10,6 %, C13H14N2025 vaatii: C, 59,5;
H, 5,4; N, 10,7 %;
(dl—4—(l-[ﬁ-metyyli—metaanisulfoniamidg7prop—2-yyli)pyridiinioksa—
laatti, sp. 155-158°C;
(4—(Z—Zﬁ-metyyli—fenyylimetaanisulfoniamid97etyylipyridiini,
sp. 109-110°,
(ld6ydetty: C, 62,0; H, 6,3; N, 9,7 %, C15H18N2028 vaatii: C, 62,1;
H, 6,3; N, 9,7 %;
4-(Z-Zﬁ-metyyli-propaanisulfoniamid97etyyli)pyridiini;
dl-4-(l—[ﬁ-metyyli-etanisulfoniamid97prop-2-yyli)pyridiini ja
4-(2-/N-metyyli-butyyriamido/etyyli)pyridiini.

Edelld esitetyt yhdisteet hydrattiin samalla tavalla kuin koh-
dassa (B), jolloin saatiin vastaavat piperidiinit.

Valmistus 2
(A) 4-(3-n-butyyli-l-metyyliureidometyyli)pyridiini

4~ (N-metyyliaminometyyli) pyridiinid (3,6 g) kuivassa klorofor-
missa (70 ml) sekoitettiin ja jddhdytettiin jd&hauteella samalla

kun hitaasti pisaroittain lisdttiin n-butyyli-isosyanaattia (9,9 g).
Seoksen annettiin seistd ympdristén lé&mpbtilassa yli y&n, minkd
jdlkeen lisdttiin metanoclia (15 ml) ja sekoittamista jatkettiin vie-

1ld 30 minuuttia. Liuottimet vpoistettiin haihduttamalla tyhj&ssé
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kuiviin ja j44dnnds liuotettiin uudelleen etyyliasetaattiin (50 ml).
Oksalaattisuola saostettiin kidsittelemilli livosta pienellld ylimds-
rédlld oksaalihappoa etyyliasetaatissa. Uudelleenkiteyttdminen isopro-
panolista antoi puhtaan 4—(3—g-butyyli-l—metyyliureidometyyli)pyri-
diiniseskvi-oksalaatin (7,2 g), sp. 86-90°.

Analyysi, %:

C12H19N3O.l,5(C2H204) vaatii: C, 50,6; H, 6,2; N, 1,8

Loydetty: ¢, 50,4; H 6,6; N 11,09.

Samalla menetelm&lli syntetisoitiin myos :
4-(2-/3-etyyliureido/etyyli) pyridiini- raaka emds, puhdistamaton
4—[I—metyyli—3—g—pr0pyyliureidometyyli7pyridiini - raaka, puhdistama-
ton
4—(2-[3—etyyli—l—metyyliureid97etyyli)pyridiini - raaka emis, puhdis-
tamaton
(B)Edelld saadut pyridiinit hydrattiin sitten vastaaviksi piperi-
diineiksi samalla tavalla kuin valmistuksessa 1 (B).

Valmistus 3

(A)6,7—dimetoksi-4—[3—(aminometyyli)piperidiini7kinatsoliinin val-

mistus
H HO i H ‘CH o CH.O
N 3 N
+ - l ->
NS ~ N ~-N
e CH,0 CH,0
CH_NH NCH c1 N
22
+
— . CH,NH,

4- (aminometyyli)piperidiinii (11,4 g)ja bentsaldehydii (10,6 g)
bentseenissd (200 ml) kuumennettiin palautusjddhdyttien pullossa,
joka oli varustettu Dean and Stark-vesiloukulla. Vaikkakin veden
vapautuminen oli varsinaisesti loppunut 4 tunnin kuluttua, jatket-
tiin ldmmitt&mistd vield 8 tuntia. Bentseeni poistettiin sitten

tyhjidssd, jolloin saatiin 6ljymédinen tuote.
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Edelld esitetty valmistus toistettiin samassa mittakaavassa ja
ndamd kaksi tuotetta yhdistettiin , jolloin saatiin raaka 4-(bentsyli-
deeniaminometyyli)piperidiini (22,5 g).

Raa'an 4-(bentsylideeniaminometyyli)piperidiinin (20 g) ja 4-
kloori-6,7-dimetoksikinatsoliinin (22,5 g) dimetyyliasetamidissa
(500 ml) annettiin seistd yhdessd huoneen ldmp&tilassa 72 tuntia.
Seos haihdutettiin sitten kuiviin tyhj®dssd, jolloin saatiin sakka,
joka hierrettiin eetterilld (150 ml) ja suodatettiin. Eetterisuodos
haihdutettiin tyhji®fssd, jdinn®s81jyd kuumennettiin 95°C:ssa 1,5 tun-
tia vdkevdn HCl:n (10 ml) kanssa, laimennettiin vedelld (20 ml) ja
uutettiin kloroformilla (2x100 ml). Xloroformiuute pestiin vedelld
(20 x 20 ml) ja pesuvedet yhdistettiin kloroformiuutosta jidljelle jH&-
neen laimennetun happaman liuoksen kanssa ja tehtiin em#ksiseksi pF
ll:een vesipitoisella natriumhydroksidilla. Emdksinen liuos uutettiin
sitten kloroformilla (2 x 100 ml) ja uutteet kuivattiin (MgSO4 -
liuos A).

Sakka, joka oli hierretty eetterin kanssa, sekoitettiin klo-
roformiin ja suodatettiin. Kloroformisuodosta kisiteltiin samalla ta-
valla kuin edellistd eetterisuodosta, jolloin saatiin liuos B.

Liuokset A ja B yhdistettiin, haihdutettiin tyhjidssd kuiviin
ja kiteytettiin metyylisykloheksaanista, jolloin saatiin 6,7-dimetok-
si-4-/4- (aminometyyli)-piperidiini/kinatsoliini (11 g), sp. 144-146°C.

Analyysi, %:

Laskettu C

16H22N202:lle: c, 63,6; H, 7,3; N, 18,5

LOydetty: c, 63,3; H, 7,3; N, 17,8.

Valmistus 4

dl-4-(1-/N-metyyliasetamido/prop-2-yyli)pyridiini

dl-4-(l-metyyliaminoprop-2-yyli)pyridiinida (4,5 g) etikkahapossa

(15 ml) kdsiteltiin varovaisesti etikkahapon anhydridilld (10 ml)
minkd jdlkeen seoksen annettiin seistd ympdristdn ladmpdtilassa yli
yon. Sitten lisdttiin metanolia (20 ml) ylimddr&disen etikkahappo-
anhydridin hédvittédmiseksi, mitd seurasi haihduttaminen tyhj&ssé&
(4OOC:ssa) metanolin ja metyyliasetaatin poistamiseksi. J&&nnds
laimennettiin vedelld ja kdsiteltiin annoksittain natriumkarbonaa-
tilla (vedett&mdlld) kunnes se oli emdksinen (pH 10-12). Oljymdis-
td suspensiota uutettiin kloroformilla (3 x 60 ml) ja yhdistetyt
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uutteet kuivattiin (Na2C03) ja haihdutettiin tyhjidssd kuiviin,
jolloin saatiin lihes v&rit®én 81jy (6,8 g). Bljy tislattiin, jol-
loin saatiin puhdas dl-4-(1-/N-metyyliasetamidg/prop-2-yyli)pyridii-
ni (3 g), kp. 138-140°/0,4 mm Hg (vdrittom&nd 81jynd).

Analyysi, %

C11H16N20.0,5H20 vaatii: ¢, 65,7; H, 8,5; N, 13,9

Loydetty: c, 65,8; H 8,5; N 14,2.

Seuraava yhdiste syntetisoitiin samanlaisella menetelm&dlla:

4- (asetamidometyyli)pyridiini, sp. 83-88°C.

Edelld saadut yhdisteet hydrattiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1 (B), jolloin saatiin vastaavat piperidiinit.

Valmistus 5

4- (2-isopropyyliaminoetyyli)pyridiini

4-vinyylipyridiinid (21 g) , isopropyyliamiinia (24 g), vidke-
vii kloorivetyhappoa (40 g) ja vettd (100 ml) sekoitettiin j&&dhdyt-
tden, ja seosta keitettiin palautusjdsdhdyttden 20 tuntia. Seos jddh-
dytettiin, tehtiin em#ksiseksi (pH 12-13) (20-%:nen NaOH) ja uutet-
tiin kloroformilla ( 3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld
(100 ml), kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjitssd vihredksi
6ljyksi. 81jy tislattiin ja jea, joka kiehui 84-90°C/1 mm:ssi koot-
tiin (16,5 g) ja tunnistettiin (ydinmagneettisella resonanssispek-
troskopialla) 4-(2-isopropyyliaminoetyyli)pyridiiniksi.

Samalla tavalla syntetisoitiin myd&s:

4- (2-aminoetyyli)pyridiini,
4- (2-metyyliaminoetyyli)pyridiini ja
dl-4-(1-metyyliaminoprop-2-yyli)pyridiini.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi sydimen vajaatoiminnan hoitoon kdytettdvien
kaavan I mukaisten 6,7-dimetoksi-4-(4-substituoitu piperidino)ki-
natsoliinien tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvien happoaddi-

tiosuolojen valmistamiseksi,

(I)

jossa kaavassa R on alempi alkyyliryhm& ja Y on ryhm&, jolla on kaa-

va:

1
- (CHR )m-Z,

jossa Rl on vetyatomi tai alempi alkyyliryhma& jamon 1 tai 2, sil-
14 ehdolla, ettd kun m on 2, on jokainen Rl samanlainen tai erilai-
nen; ja Z on

—OCONR4R5

-N (R%) COR
2 3
-N(R?)SO,R
2 4.5
tai -N(R7)CONR R

3

jossa R2 on vety tai alempi alkyyli, R3 on alempi alkyyli, bentsyy-

5 ovat kumpikin itsendisesti vetyjd tai

1i tai fenyyli ja R4 ja R
merkitsevidt samaa kuin R3, tunnettu siitd, ettd saatetaan

kinatsoliini, jolla on kaava:

RO Z N
)
RO N N (I1)

Ql
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld ja Ql on helposti poistuva
ryhm&, kuten kloori, bromi, jodi, alempi alkoksi tai alempi alkyy-

litio, reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava:

(ITI)
Y

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edells;

tai
b) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-

si, joissa Z on -N(R®)CONHR® tai -0CONHR®, joissa R2 on vetyatomi
tai alempi alkyyliryhmi ja R5 on vety, alempi alkyyli, bentsyyli tai
fenyyli, saatetaan kinatsoliini, jolla on kaava:

N RO P
nde au

4 7
RO — "\ ~N RO . 4;
- (IV) \\T (V)
tai [ N‘\j
1 \\T// 1
(THR )m ﬁCHR )m
NHR 2 OH

joissa R, Rl, R2 ja m tarkoittavat samaa kuin edelly, reagoimaan
isosyanaatin kanssa, jolla on kaava RSNCO, jossa R5 merkitsee sa-
maa kuin edelld, paitsi ei vetyd, tai yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R5 on vety, natrium- tai kaliumsyanaatin kanssa, hapon 1lis-
ndollessa, minki jdlkeen kohdasta a) tai b) saatu kaavan (I) mukai-
nen tuote mahdollisesti muutetaan farmaseuttisesti hyvédksyttiviksi
happoadditiosuolaksi antamalla sen reagoida ei-myrkyllisen hapon
kanssa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un n e t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
R on CH3 ja Y on -CH(CH3)CH2N(CH3)COCH3.

Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstdllning av 6,7-dimetoxi-4-(4-subs-
tituerad piperidino)kinazoliner med formeln I anvindbara f8r behand-
ling av bristande hjdrtfunktion eller farmaceutiskt godtagbara syra-

additionssalter d&rav,

7 8 !
RO—~ | M§}2 (1)
RO-—E\\ ~ N 3
5 4
N
Y

i vilken formeln R &r l&gre alkylgrupp och Y &r en grupp som har

formeln:

1
- (CHR )m—Z,

dér Rl dr vdteatom eller en l&dgre alkylgrupp och m &r 1 eller 2,
fOrutsatt, att déd m dr 2, &r varje rl lika eller olika; och Z &4r

-OCONR4R5,

-N(R%)cor3
-N(R%)SO.R

2. 2 45
-N (R?) coNr?R?,

’
3 eller
4

dér R2 dr vdte eller en l&gre alkyl, R3 dr en ldgre alkyl, bensyl
eller fenyl och R4 och R5 dr var sjdlvstdndigt vdte eller har samma
betydelse som R3, kd&dnnetecknad dirav, att a) en kinazo-

lin med formeln:

RO /4;\\1/Ng*
T

~_ 2N
\]7
ot

(IT)
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ddr R har den ovan definierade betydelsen och Ql dr en ldtt avldgs-

nande grupp sasom klor, brom, jod, ldgre alkoxi eller l&gre alkyltio,
omsdttes med en amin som har formeln:

i

M (III)

Y

ddr Y har den ovan definierade betydelsen, eller

b) f6r framstdllning av sddana fdreningar med formeln I, i
vilka Z &r -N(RZ)CONHR5 eller -OCONHRS, dar R2 dr en vdteatom eller
en ldgre alkylgrunn och R5 dr vate, ldgre alkyl, bensyl eller fenyl,

omsdttes en kinazolin som har formeln:

- (IV) (N V)
' eller
(FHRl)m (fHRl)m
NHRZ OH

ddr R, Rl, R2 och m har den ovan definierade betydelsen, med en iso-
cyanat som har formeln RSNCO, dér R5 dr som ovan definierats fdrutom

vdte, eller, for framstdllning av fdreningar, i wvilka R5

dr viate,
med natrium- eller kaliumcyanat, i ndrvaro av en syra; varefter den
i punkt a) eller b) erhdllna produkten med formeln (I) eventuellt
omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionsalt genom
att omsdtta med en icke-toxisk syra.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat
didrav, att man framstdller en forening med formeln I, vari R &r CH3

och Y &r -CH(CH3)CH2N(CH3)COCH3.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentanskningar:
752104 (C 07 D L01/00).
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