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Keksinndn nimitys — Uppfinningens bendmning

MeneteImd terapeuttisesti kidyttdkelpoisen piperidiinijohdannaisen valmistamiseksi

Forfarande for framstillning av ett terapeutiskt anvindbart piperidinderivat

Viitejulkaisut - Anforda publikationer
GB A 2034305 (C 07D 211/56), GB A 2106108 (C 07D 401/00
Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaa-

va (I)
R R?
R1-®CHZNQNHCONHC
(1)

1 ovat toisistaan riippumatta vety,

jossa =X- on =CH- tai =N-, R ja R
halogeeni tai alempi alkoksi ja R2 on vety, halogeeni, alempi alkyyli,
alempi alkoksi tai halogeenilla substituoitu alempi alkyyli; sekd nii-
den suolojen valmistamiseksi. Nd4illd yhdisteilld on psykotrooppista vai-

kutusta ja ne ovat kdyttdkelpoisia masennuslddkkeind.

Uppfinningen avser ett fdrfarande f&6r framstdllning av fdreningar
med formeln (I),

1 (1)
N NHCONHC

X . N Z
vari =X- dr =CH- eller =N-, R och Rl betecknar oberoende av
varandra vidte, halogen eller ldgre alkoxi och Rz'ﬁr vdte, halo-
gen, ldgre alkyl, ligre alkoxi eller halogensubstituerad ligre
alkyl, samt av deras salt. Dessa fdreningar har psykotropisk
aktivitet och de ¥r anvidndbara som antidepressanta medel.
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Menetelmd terapeuttisesti k#yttdkelpoisen piperidiinijoh-
dannaisen valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee menetelmdd terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten heterosyklisten yhdisteiden, erityisesti
piperidiini johdannaisten, valmistamiseksi.

GB-patenttijulkaisussa nro 2 073 176B on kuvailtu
ja haettu patenttia ryhmdlle piperiinijohdannaisia, joilla
on havaittu psykotrooppista vaikutusta farmakologisissa
tyyppikoemenetelmissd ja ne ovat mahdollisesti kayttokel-
poisia masennusldd@kkeind. Yleensd yhdisteet ovat spesifi-
sid S5-hydroksitryptamiinin uudelleen-talteenoton inhibiit-
toreita in vitro ja in vivo ja siten ne ovat mySs kdytto-
kelpoisia mihin tahansa muuhun terapeuttiseen kdyttdon,
jossa tdllainen farmakologinen erityisyys on hy&dyllistéa.
GB-patenttijulkaisun 2 073 176B piperiinijohdannaisilla on
kaava (II)

§3
9 2 1
Ar-Y-CHR”-(CHR") _~-N /)—NR CXN-ZR

n ¢
/

(II)

ja niiden happoadditiosuolat ja kvartenaariset ammonium-
suolat, joissa katkoviiva vastaa valinnaista sidosta, Ar
vastaa rengassysteemid, jolla on kaava

Rg(&
4/°Q7N 6

R R

jossa Q on 0, S, -CR’=CR%-, -N=CR®*- ja -N=N-; R‘, R’ ja R® ja
R’ ja R® lisndollessaan, kukin vastaavat vetyd tai substi-
tuenttia, joka on valittu seuraavista: halogeeni, alempi
alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alkoksi, NO,, NH,, halo-
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alempi alkyyli, hydroksyyli-alempi alkyyli, aminoalempi
alkyyli, substituoitu amino, alempi alkoksikarbonyyli,
syano, CONH, ja hydroksi; ja lis#ksi joko R‘ ja R’, kun ne
ovat vierekk#isii tai R® ja R?, kun ne ovat vierekkiisii,
yhdessd hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet,
vastaavat fuusioitunutta 5- tai 6-jdsenistd karbosyklistd
tai heterosyklistd rengasta, johon Voi valinnaisesti olla
sitoutuneena yksi tai useampia edelld mddritetyistd subs-
tituenteista; R on valinnaisesti substituoitu aryyli- tai
heteroaryyliradikaali tai sykloalkyyliradikaali, jossa on
5-7 hiiliatomia; R!, R?, R’ ja R’ ovat kukin vetyji tai
alempia alkyyliryhmi&; n on 0 tai 1; X on =0 tai =S; Y on
-0- tai suora sidos ja Z on -CO- tai -CH,-, edellyttéen,
ettd (i) kun Ar on substituoitumaton fenyyli ja R’ on ve-
ty, niin Y on -0- ja (ii) kun 2 on CH; ja Ar vastaa fenyy-
li- tai pyridyyliryhmd&, joista kumpi tahansa voi olla
substituoitu, niin R! on vety.

Termi "alempi", jota kdytetddn alkyyli- tai alkok-
siryhmien yhteydess#d, tarkoittaa, ettd t#dllaisissa ryh-
missd on 1 - 6 hiiliatomia. "Substituoitu amino" sis&dltdad
ryhmid, kuten alkyyli- tai dialkyyliamino, asyyliamino,
esimerkiksi alempi alkyylikarbonyyliamino, ureido- tai
sulfonyyliamino, esimerkiksi alempi alkyylisulfonamido tai
di-alempi alkyylisulfonyyliamino.

Farmaseuttisille kokoonpanoille, jotka kédsittdvat
kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, haetaan patenttia GB-
patenttijulkaisussa nro 2 108 489B.

GB-patenttihakemusjulkaisussa nro 2 034 305 esite-
tddn menetelmd l-substituoitu-(piperidi-4-yyli)ureajohdan-
naisten valmistamiseksi saattamalla vastaava 4-aminopipe-
ridiini reagoimaan asyyliureajohdannaisen kanssa. Valmis-
tettujen yhdisteiden sanotaan olevan arvokkaita l&&keai-
neina tai vdlituoteyhdisteita.

GB-patenttijulkaisussa nro 2 016 108 kuvataan
4-asyyliaminopiperidyyli-indolyylijohdannaisia, joilla on
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Kaavan II mukaisten yhdisteiden psykotrooppista
vaikutusta testattiin niiden kyvylld ehkdistd p-klooriam-
fetamiinin (pCA) aiheuttamaa yliaktiivisuutta ja/tai nii-
den kyvylld ehk#istd 5-hydroksitryptamiinin (5-HT) uudel-
leentalteenotto aivolohkoissa.

Nyt on yllittden havaittu, ettd pienen ryhmdn yh-
disteet, joissa ei erityisesti tule esille kumpikaan edel-
1ld mainituista mi#dritelmistd ja joilla on edelld oleva
kaava II, jossa Ar on naftyyli tai kinolyyli ja R on kino-
lyyli, ovat todella mahdollisia inhibiittoreita pCA:n ai-
heuttamaan oireyhtymdén.

Tdm#d keksintd kdsittdd siis menetelmdn yhdisteiden

valmistamiseksi, joilla on kaava (I)

L CH,N NHCONHCO

2
N N/

(1)

jossa =X- on =CH- tai =N-, R ja R! vastaavat itsendisesti
vetyd, halogeenia tai alempaa alkoksia Jja R? on vety tai
substituentti, joka on valittu seuraavista: halogeeni,
alempi alkyyli, alempi alkoksi tai halo-alempi alkyyli.
"Alempi" tarkoittaa 1-6 hiiliatomia.

Esimerkkejd ryhmille R (ja R') ovat vety, fluori,
kloori ja metoksi. Esimerkkejd R’:1le ovat vety, fluori,
kloori, trifluorimetyyli, metyyli ja metoksi. Erityisesti
edullisilla kaavan I mukaisilla yhdisteilld on naft-2-
yylimetyyli- tai kinol-4- tai -6-yylimetyyliryhm8 sitoutu-
neena piperidiiniosaan, joista jokainen on valinnaisesti
substituoitu, kuten edell¥ on kuvattu. Edullisimmilla yh-
disteilld on 6-fluorinaft-2-yylimetyyli- tai substituoitu-
maton kinol-6-yylimetyyliryhmi.
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Edullisia yhdisteitd ovat myds sellaiset, joissa
urean funktionaaliseen kohtaan on substituoitunut valin-
naisesti, kuten tdssid aikaisemmin on kuvattu, kinol-4- tai
-6-oyyliryhmd. Edullisimmin urean funktionaaliseen kohtaan
on substituoitunut substituoitumaton kinol-6-oyyliryhma.

Keksinndén edullisia yhdisteitd ovat
N—[[[1-(2—naftalenyylimetyyli)—4-piperidinyyli]amino]kar-
bonyyli]-6-kinoliinikarboksamidi, (A)
N-[[[1-(kinol-6—yylimetyyli)-4—piperidinyyli]amino]karbon-
yyli]-6-kinoliinikarboksamidi, (B) ja
N-[[[1-(6-fluori-2-naftalenyylimetyyli)—4—piperidinyyli]-
amino]arbonyyli]-6-kinoliinikarboksamidi, (C)

Keksintdd edustavien yhdisteiden kykyd estdd pCA:n
aiheuttama oireyhtymd rotissa, testattiin tyyppimenetel-
milld, jotka on kuvattu alla:

P-klooriamfetamiinin (pCA) aiheuttaman toistuvan

pakkoliikkeen estdminen
Kuudelle ryhmdlle, joissa kussakin oli 6-8 urospuo-

lista Sprague-Dawley-rottaa (300-400 g), annettiin ladket-
td (5 annostasoa), apuneuvolla tai sellaisenaan, suun
kautta, mink&d jdlkeen, 90 minuuttia myShemmin, annettiin
pCA (10 mg/kg vatsakalvon sisdpuolelle). Sitten eldaimet
laitettiin yksittdisiin seurantakoppeihin ja 30 minuutin
kuluttua pCA:n antamisesta, pCA:n aiheuttaman 5-HT-oireyh-
tym#n voimakkuus arvioitiin seuraavan arvostelusysteemin
mukaisesti:
takaraajan loitonnus
pddn nykiminen
(kankuriliike) 0, 1, 2 tai 3 voimakkuuden mukaan
eturaajalla polkeminen)
vapina 0 (ei esiinny) tai 1 (esiintyy)
Siten maksimiarvona kullekin eldimelle oli 10.

pCA:n aiheuttaman toistuvan pakkoliikkeen ehkdisy
lasketaan kullekin annostasolle seuraavasti:
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jossa C = seurantaryhmdn kokonaisarvosana 30 minuuttia
pCA:n antamisen j&lkeen,
T = kdsitellyn ryhmdn ryhmdkokonaisarvosana 30 minuuttia
pCA:n antamisen jdlkeen.

Jokaiselle annokselle lasketaan prosentuaalinen
teho.

Viiden erilaisen l##kkeen annostason koetulosten
perusteella saadaan lasketuksi EDsp-arvo (eli annos, joka
tarvitaan, jotta saavutettaisiin 50 %:n ehkdisy pCA:n ai-
heuttamalle toistuvalle pakkoliikkeelle).

Edelld mainitussa kokeessa yhdisteilld A ja B ja C
on vastavaikutusta pCA:n aiheuttamaan toistuvaan pakko-
liikkeeseen annoksesta riippuen ja saatiin seuraavat

EDso-arvot:

Kaavan I mukaiset yhdisteet EDs, (mg/kg)
A 2,7
B 6,5
c 2,1

Koe suoritettiin k#yttden vapaita emdksid, poik-
keuksena yhdiste C, jota testattiin sen maleaattisuolana
ja tulos korjattiin aktiivisen aineen madrdksi.

Nidm3d arvot ovat merkittdvidsti parempia arvoja kuin
saadut arvot yhdisteille, jotka on tuotu esille GB-pate-
nttijulkaisun nro 2 073 176B eritelmidssi.

Yhdisteilld A, B ja C esiintyi 99 % oireyhtymén eh-
kdisy annostuksella 50 mg/kg.

Samassa kokeessa er8in edullisimman GB-patenttijul-
kaisun nro 2 073 176B esille tuoman yhdisteen, l-bentsoyy-
li-3-[1-(naft-2-yylimetyyli)piperid-4-yylijurean (panur-
amiinin) EDs;-arvo oli nimittdin 16,2 mg/kg (monohydro-
kloridi, joka oli korjattu aktiivisen aineosan mddrdksi).
Annoksella 50 mg/kg tdmdn yhdisteen osoittama oireyhtymdn
ehkdisy oli noin 78 %.
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Lisdksi esilld olevan keksinndn yhdisteiden havait-
tiin toimivan pitkddn alentaessaan pCA-oireyhtymédn voimak-
kuutta. Kokeessa, jossa annettiin suun kautta yhdistetta C
annostasolla 6 mg/kg ryhmdlle, jossa oli kahdeksan uros-
puolista Sprague-Dawley-rottaa, pCA:n aiheuttaman toistu-
van pakkoliikkeen prosentuaalinen ehkdisy (arvioitu edella
olevan menetelmin mukaisesti) eri aikoina 5-HT-inhibiitto-
rin antamisen jdlkeen, oli seuraavanlainen:

Aika 5HT:n antamisesta pCA:n aiheuttaman toistuvan pakko-
liikkeen ehkdisy prosentteina

2 noin 79 %
6 82,8
12 56,9
16 57,6

vastaavassa kokeessa (jossa arviointi oli mddritel-
ty) panuramiini tuotti annostasolla 15 mg/kg 65,1 % ehkdi-
syn kahden tunnin kuluttua ja 12,2 % ehkdisyn 16 tunnin
kuluttua, mik3 osoittaa paljon lyhyemp##d toiminnan kestoa.
Pitkilli toiminnan kestolla on se etu, etta annostelu on
harvempaa ja siten potilaan mukautuminen annostusohjeisiin
yleensd paranee, erityisesti, jos annostus vahenee kertaan
pdividssa.

Yhdisteiden B ja C kykyd tehostaa 5-hydroksi-L-
tryptofaanin aiheuttamaa kiyttdytymisoireyhtymdd rotissa
kokeiltiin my8s. Koemenetelmd selostetaan alla (uudistet-
tuna GB 2 073 179B:ssd kuvatusta).

5-hydroksit tofaanin -HTP) aiheuttaman kiyttdy-
tymisen tehostaminen

Ryhm#lle, jossa oli 10 urospuolista Sprague-Dawley-
rottaa (310-360 g), annettiin ld3kettd suun kautta apuvd-
lineelld tai sellaisenaan. 90 minuuttia myShemmin annet-
tiin 5-HTP:a (50 mg/kg ihon alle) ja eldimet laitettiin
yksittdisiin seurantakoppeihin (perifeerinen dekarboksy-
laatio estettiin antamalla 25 mg/kg karbidopaa vatsakalvon
sisdpuolelle 60 minuuttia ennen 5-HTP:a). Pd3dn ravistukset
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laskettiin 30-45 minuutin aikana 5-HTP:n antamisen jdlkeen
ja 5-HT-oireyhtymdn voimakkuus arvosteltiin valittémésti
tdmdn jdlkeen kdyttden edelld selostettua systeemid@ pCA-
menetelmdlle. Oireyhtymdn tehostaminen prosentteina las-
kettiin seuraavasti:

Takaraajan loitonnus 0, 1, 2 tai 3 voimakkuuden mukaan
pddn nykiminen

(kankuriliike)

vapina 0 (ei esiinny) tai 1 (esiintyy)
eturaajalla polkeminen

Tehostaminen prosentteina laskettiin seuraavasti:

koearvosana - seuranta-arvosana x 100
korkein mahdollinen arvosana -
seuranta-arvosana

Tdssd kokeessa yhdisteiden B ja C EDsy-arvot olivat
7,3 mg/kg ja 2,4 mg/kg (jdlkimmdinen on korjattu aktiivi-
sen aineosan mddrdksi).

N8md& arvot ovat merkittdvdsti alhaisempia kuin ar-
vo, joka saatiin panuramiini x HCl-suolalle, jolla samassa
kokeessa oli EDsy-arvo 27,4 mg/kg (korjattu emdksen mAdrdk-
si).

In vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettd kaavan I
mukaisilla yhdisteilld on myds selvdd valikoivuutta estda
’H-5-HT:n talteenotto rotan aivosynaptosomeihin verrattuna
noradrenaliinin talteenottoon. Koemenetelmddn liittyi sy-
naptosomaalisten preparaattien saaminen urospuolisilta
Spraque-Dawley-rotista Greyn ja Whittaker’'n [Grey ja Whit-
taker, - J. Anat. 96 79 (1962)] menetelmdn mukaisesti,
jonka Wood ja Wyllie [Wood ja Wyllie, J. Neurochemistry,
37, 795 (1981)] ovat mddrittédneet. Tasaerid synaptosomaa-
lisia preparaatteja inkuboitiin sitten noradrenaliinin
(NA) tai 5-HT:n kanssa 37 °C ld&mpdtilassa neljén minuutin
ajan. Merkityn substraatin aktiivinen synaptosomaalinen
kerddntyminen mitattiin suodatuksella ja tuikelaskennalla.
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Koeyhdisteen konsentraatioalueella tapahtuvan vaikutuksen
avulla saatiin lasketuksi ICsp-arvot ja valikoivuussuhteet.
Yhdisteille B ja C ja panuramiinille saadut arvot on esi-
tetty alla:

Yhdiste ICso (MM)
5-HT:n talteenotto NA  Valikoivuussuhde
B 0,043 8,9 207
c 0,082 37,0 450
panuramiini 0,063 8,5 135

Esilli olevan keksinndn yhdisteet voidaan valmistaa
milld tahansa GB-patenttijulkaisun 2 073 176B kuvatuilla
sopivilla yleisilld menetelmilld. Keksinnén mukaiselle
menetelmille on tunnusomaista se, mitd patenttivaatimuk-
sessa esitetdidn.

Erityisesti esilld olevan keksinndn yhdisteet voi-
daan valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava (III)

(I11)

jossa X, R ja R! ovat edelld mddritellyt ja W vastaa léh-
tevdd ryhmidd, kuten halogeenia (esimerkiksi kloori, bromi
tai jodi), orgaanista sulfonyylioksiradikaalia (esimerki-
ksi tosyylioksi, mesyylioksi) tai radikaalia, jolla on
kaava -0SO,0R®, jossa R’ on

-CH R
\X/

(eli sulfaatti), saatetaan reagoimaan kaavan IV mukaisen
yhdisteen kanssa,
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(IV)

jossa R? on tdssi edelld mddritelty.

Tdmd reaktio suoritetaan edullisesti emdksen l&sna
ollessa, esimerkiksi alkalimetallikarbonaatin, kuten
K,C0,:n tai amiinin, kuten trietyyliamiinin tai di-isopro-
pyylietyyliamiinin l&snd ollessa, muuten reaktio voidaan
suorittaa my&s kuumentamalla inertin liuvottimen, esimer-
kiksi tolueenin, l&sndollessa.

Toinen menetelmd t&mdn keksinndn yhdisteiden val-
mistamiseksi k&sittd8 reaktion, jossa yhdiste, Jjolla on
kaava (V)

jossa X, R jalf ovat edelld mddritellyt, saatetaan reagoi-

maan kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa,

OCN (VI)

jossa R? on t4ssi edelld middritelty. T8md8 reaktio suorite-
taan vaivattomasti huoneer l&mp&tilassa ja inertissa
liuottimessa. Lahtdaine (V) voidaan valmistaa GB-patentti-
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julkaisun eritelmdssd nro 1 345 872 kuvatulla menetelmdl-
14.

Edelleen menetelmd tdmdn keksinnén yhdisteiden val-
mistamiseksi k#dsittd3d reaktion, jossa ldhtbaine V saate-

taan reagoimaan kaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa,

HzNCONH

(VII)

jossa R’ on edelld midritetty.

Timd reaktio suoritetaan vaivattomasti sopivan
inertin liuottimen l4snd ollessa, esimerkiksi tolueenin,
pyridiinin, ksyleenin, klooribentseenin, dimetyyliformami-
din tai dioksaanin ldsnid ollessa; pyridiinin ollessa edul-
linen. Reaktio suoritetaan edullisesti kuumentamalla pa-
lautus jddhdytykselld, kunnes reagoiminen on pddttynyt.

Edelleen erds lisdmenetelmd valmistaa t&mdn keksin-
nén yhdisteiti kdsittdd yhdisteen, jolla on kaava VIII

0

I

NHCNH

VIII

jossa R, R' ja X ovat edelld mddritellyt, asyloimisen asy-

loivan aineen kanssa, joka sisdltdd ryhmdn




10

15

20

25

30

35

11

Esimerkit ovat kinoliinikarboksyylihapon, kuten
happoanhydridin, seosanhydridin, happohalidin tai kuten
peptidikemiassa kdytetyn aktivoidun esterin, reaktiivisia
johdannaisia. Muut asylointimenetelmdt ovat hyvin alalla
tunnettuja, kuten sellaiset, joissa kdytetddn yhdistettyja
reagensseja, kuten karbodi-imidejd, esimerkiksi disyklo-
heksyylikarbodi-imidi.

Tédmdn keksinndn yhdiste voidaan mySs valmistaa pel-
kistdmdlld yhdiste, jolla on kaava (IX)

0] (0]
I A

R
R1mCH2NC>NHC NHC
\\X o N‘/
tai
. 2
Y 0O O
1 \ H2®_N \ NHE NH&
R
' €] N Z
(X)

jossa B vastaa anionia, esimerkiksi halidi-ionia. Esimer-
kiksi katalyyttiselld hydrauksella, esimerkiksi Raney-nik-
kelin tai platinakatalyytin l#sn¥ollessa, saadaan keksin-
ndn yhdisteet. Pelkistys voidaan saada aikaan mySs mene-
telmdlld, joka on kuvattu GB-patenttijulkaisun nro 1 542
137 eritelmdssd. Tdllaisessa pelkistysmenetelmdssd kdyte-
tddn alkalimetalliboorihydridid sekundaarisessa alkanolis-
sa, jossa on 3 - 5 hiiliatomia, esimerkiksi isopropanolia.
Pelkistdmdlld vaihtoehtoisesti kaavan (X) mukainen yhdis-
te, kdyttden alkalimetalliboorihydridid metanolissa, saa-
daan dehydropiperidiiniyhdiste, jolla on kaava (IX).
Jokaisessa edelld mainitussa menetelmdssd tamén

(IX)
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keksinndn yhdisteet voidaan erottaa vapaaseen emdsmuotoon
tai suoloina, esimerkiksi happoadditiosuolana. Piperidii-
nirenkaassa olevan tertiaarisen typen muuttaminen neliar-
voiseksi voidaan laskea mukaan valinnaisena jdlkivaiheena,
esimerkiksi kdyttden alkyyli- tai aryyli-alempia alkyyli-
halideja, esimerkiksi metyylijodidia, bentsyylikloridia.

Hapon lisdykselld saatuihin suoloihin kuuluvat suo-
lat, joissa on farmaseuttisesti hyvdksyttdvia happoja, ku-
ten suola-, rikki-, typpi-, vetybromi-, jodivety-, etik-
ka-, sitruuna-, viini-, fosfori-, fumaari-, maloni-, muu-
rahais- ja maleiinihappolisdyssuolat.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda:

Esimerkki 1

N-[[[1-(2—naftalenyylimetyyli)-4—piperidinyyli]ami-
no Jkarbonyylij}-6-kinoliinikarboksamidi

Suspensiota, jossa oli 4-amino-1-(2-naftalenyylime-
tyyli)piperidiinid (1,4 g, 5,83 mmol) ja N-aminokarbonyy-
li-6-kinoliinikarboksamidia (1,08 g, 5,02 mmol) pyridii-
nissd (7cmf), kuumennettiin palautusjéddhdytykselld seitse-
min tuntia. Seos jidtettiin huoneen lé&mpdtilaan yon ajaksi,
sitten lis#ttiin vield 4-amino-1-(2-naftalenyylimetyyli)-
piperidiinid (0,3 g, 1,4 mmol) ja ldmmitystd palautusjddh-
dytykselld jatkettiin viisi tuntia. Liukenematon kiinted
aine suodatettiin pois kuumasta seoksesta ja suodos lai-
mennettiin vedelld (8 cm’) ja suodatettiin uudelleen. Suo-
dos laimennettiin edelleen vedelld ja ja&hdytettiin jdis-
si. Saostunut kiinted aine otettiin talteen ja kuivattiin
(0,46 g), sitten se kiteytettiin etanolilla (50 cm’), jol-
loin saatiin 0,30 g otsikon tuotetta, sp. 211 - 213 °C.

Analyysi
Saatu: c 73,79 H 6,07 N 12,64
CZ7H26N402 vastaa C 73,95 H 5,98 N 12,78
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Esimerkki 2

N-[[[1-(kinol-6-yylimetyyli)-4-piperidinyyli]ami-
nolkarbonyyli]-6-kinoliinikarboksamidi

Suspensiota, jossa oli 4-amino-1-(6-kinolinyylime-
tyyli)piperidiinia (1,0 g, 4,15 mmol) ja N-aminokarbonyy-
li-6-kinoliinikarboksamidia (0,7 g, 3,26 mmol) pyridiinis-
sd (6 ml), kuumennettiin palautusjddhdytykselld nopeasti
kuusi tuntia. Lis8ttiin enemmdn 4-amino-1-(6-kinolinyyli-
metyyli)piperidiinid (0,2 g, 0,83 mmol) ja kuumennusta pa-
lautusjddhdytykselld jatkettiin vield kuusi tuntia. Seos-
ta jddhdytettiin hiukan ja se laimennettiin etyyliasetaa-
tilla (10 ml) ja jd&hdytettiin sitten jdissd. Saostunut
kiinted aine otettiin talteen, pestiin hyvin etyyliasetaa-
tilla ja kuivattiin (0,97 g).

Tuote jauhettiin kuivaksi kiehuvassa etyyliasetaa-
tissa puolen tunnin aikana ja otettiin talteen kuumasta
seoksesta, jolloin saatiin otsikon tuotetta 0,85 g, sp.
202 - 204 °cC.

Analyysi
Saatu: c 70,05 H 5,93 N 15,59
C26H25N502 - X H20 vastaa C 70,33 H 5,79 N 15,77

Otsikon yhdisteen, maleaatti x 1/4H20—suolan sp. oli
190 - 191 °cC.

Esimerkki 3

N-[{[[1-(6-fluori-2-naftalenyylimetyyli)-4-piperidi-
nyyli]amino]karbonyyli]-6-kinoliinikarboksamidi

N-[[[4piperidinyyli)amino]lkarbonyyli]-6-kinoliini-
karboksamidia (1,49 g, 5 mmol) jauhettiin huhmareessa ja
suspendoitiin kuivassa DMF:ssa (15 ml), sitten lisdttiin
di-isopropyylietyyliamiinia (0,65 g, 5,04 mmol). T&hdn se-
koitettuun seokseen lis#ttiin liuos, jossa oli 2-bromime-
tyyli-6-fluorinaftaleenia (1,32 g, 5,02 mmol) kuivassa
DMF:ssa (5 ml) tunnin aikana. Kun seosta oli sekoitettu
vield tunnin ajan, lisdttiin edelleen liuosta, jossa oli
2-bromimetyyli-6-fluorinaftaleenia (0,1 g, 0,38 mmol) kui-
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vassa DMF:ssa (2 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampdti-
lassa y8n yli, sitten seos laimennettiin vedelld (40 ml),
jolloin saostui kiintedd ainetta, joka otettiin talteen,
pestiin hyvin vedelld ja imettiin kuivaksi sintterilla.
Tdm# pestiin hyvin dietyylieetterilld, liuotettiin kloro-
formiin ja liuos kuivattiin MgS0,:11& ja haihdutettiin,
jolloin saatiin kiintedd ainetta (2,38 qg).

Tuote suspendoitiin kiehuvassa etanolissa (35 ml)
ja lisdttiin maleiinihappoa (0,64 g, 5,52 mmol). Seosta
sekoitettiin samanaikaisesti kun se jd&htyi huoneen lampo-
tilaan kolmen tunnin ajan ja otsikon tuote maleaattisuola-
na otettiin talteen ja kuivattiin (1,81 g), sp. 200 -

201 °C (pehmenee).

Analyysi
Saatu: C 65,02 H 5,26 N 9,86
027H25FN402.C4H404 vastaa C 65,03 H 5,10 N 9,78

Esimerkki 4

N-[[[1-(6-fluori-2-naftalenyylimetyyli)—4-piperidi-
nyyli]amino]karbonyyli]—6—kinoliinikarboksamidi

Liuos, jossa on 6-isokinolinoyyli-isosyanaattia
(4,16 g, 5 % ylimddrin) CH,Cl,:ssa (20 ml), lisdtdédn ti-
poittain sekoitettuun liuokseen, jossa on 4-amino-1-[(6-
fluori-2-naftalenyyli)metyylilpiperidiinid (5,2 g, 20
mmol) CH,Cl,:ssa (100 ml), joka on suojattu ympdristdn kos-
teudelta. Kun lisdys on saatu suoritettua, reaktiota se-
koitetaan vield tunnin ajan, sitten se haihdutetaan. J&&n-
nds kiteytet#ddn etanolilla, jolloin saadaan otsikon tuote-
tta. sp. 200 - 201 °C (pehmenee, maleaattisuola).

Esimerkki 5

N—[[[1—(6-fluori-2—naftalenyylimetyyli)-4—piperidi-
nyyli]amino]karbonyyli]-6—kinoliinikarboksamidi

Seosta, jossa on 6-kinolinoyylikloridia (4,77 g,
22 mmol), N—[[(6-fluori—2-naftalenyyli)metyyli]-4-piperi—
dinyyli]ureaa (6,02 g, 20 mmol), kuivaa pyridiinia (2,5
ml) ja 1,2-dikloorietaania (30 ml), sekoitetaan palautus-
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j4shdytykselld 18 tuntia. Sitten liuos jddhdytetddn, pes-
td&n natriumkarbonaatin vesiliuoksella, kuivataan ja haih-
dutetaan. Jddnnds kiteytetdidn etanolilla, jolloin saadaan
otsikon tuotetta, sp. 200 - 201 °C (pehmenee, maleaatti-
suola).

Esimerkki 6

N-[[[1-(6-fluori-2-naftalenyylimetyyli)-4-piperidi-
nyyli]amino)karbonyyli]-6-kinoliinikarboksamidi

2-bromimetyyli-6-fluorinaftaleenia (12 g, 50 mmol)
lisdtdan yhtend annoksena liuokseen, jossa on N-[[[4-pyri-
dyyli]aminolkarbonyylij-6-kinoliinikarboksamidia (14,9 g,
50 mmol) dimetyyliformamidissa (50 ml). Seosta sekoitetaan
kaksi tuntia, sitten se laimennetaan vedelld (100 ml),
jolloin saostuu N-[[[1-[ (6-fluori-2-naftalenyyli)metyyli]-
4-pyridiniumamino Jkarbonyyli]-6-kinoliinikarboksamidibro-
midia.

Edelld oleva tuote suspendoidaan isopropanolissa
(100 ml), lis&td&n natriumboorihydridid (6 g, 180 mmol) ja
seosta sekoitetaan palautusjddhdytykselld 16 tuntia. Liuo-
tin haihdutetaan ja jd8nn¥s jauhetaan kuivaksi vedella.
Saostunut tuote otetaan talteen ja kiteytet&ddn etanolilla,
jolloin saadaan otsikon tuotetta, sp. 200 - 201 °C (pehme-
nee, maleaattisuola).
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti kdyttckelpoisen yhdis-

teen, jolla on kaava I

HCONHCO

(1)

tai sen suolan valmistamiseksi, jossa kaavassa =X- on =CH-
tai =N-, R ja R' vastaavat itsendisesti vetyd, halogeenia
tai alempaa alkoksia ja R? on vety tai substituentti, joka
on valittu seuraavista: halogeeni, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai halo-alempi alkyyli, t unnet tu siita,
ettd

(a) yhdiste, jolla on kaava (III)

X

2
(I11)
X Y

jossa X, R ja R' ovat edelld midritetyt ja W vastaa lédhte-
v4 ryhmdi tai radikaalia, jolla on kaava 0SO,0R’, jossa R’
on

-CH R

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
(IV),
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R2
~
N

jossa R? on edelld mddritelty;

(b) yhdiste, jolla on kaava (V)

R
X

jossa X, R ja R! ovat edelld midritellyt, saatetaan reagoi-

maan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VI)

Q=0

OCN

tai yhdisteen kanssa, jolla on

kaava (VII),

jossa R’ on edelld midritelty, tei
jolla on kaava (VIII),

(c) asyloidaan yhdiste,

NHCONH

2

(V)

(VI)

(VII)

(VIII)
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jossa R on edelld mddritelty, asyloivalla aineella, jossa

on ryhmd

tai
(d) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava (IX)

R O O R2
1 N (I
R
| CH,N NHCNHC
~ A N7

(IX)

tai

2
o] R
R‘I CH Q\]/ \ ] ﬁ -
XX 2 . NHC NHC
P

jossa B vastaa anionia ja X, R, R! ja R? ovat edelld maHri-
tellyt, tai

(e) muutetaan eméksinen yhdiste, jolla on kaava I,
happoadditiosuolaksi tai kvaternaariseksi ammoniumsuolak-
si; tai

(f) muutetaan kaavan I mukaisen yhdisteen happoad-
ditiosuola vapaaksi emdsmuodoksi.
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Patentkrav

Forfarande fo6r framstdllning av en terapeutiskt

anvidndbar fd8rening med formeln I

R R?
HCONHC
N
\X
(1)

eller dess salt, dir =X- #r =CH- eller =N-, R och R! &r
oberoende av varandra vdte, halogen eller légre alkoxi och
R? 4r vidte eller en substituent, som valts bland fdljande:
halogen, l&gre alkyl, ldgre alkoxi eller halo-ldgre alkyl,
kiannetecknat dirav, att

(a) en férening med formeln (III)

X

2 (I11)

ddr X, R och R! & som ovan definierats och W motsvarar en
avgdende grupp eller en radikal med formeln 0S0,0R> d&r R
ar

R

[\S)

<

bringas att reagera med en fdrening med formeln (IV)

R2
HN NHCONHCO (1v)
N/
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ddr R’ #8r som ovan definierats;
(b) en fdrening med formeln (V)

R
NH v
2! \ ca2ﬁ<:::j>*‘ 2 (V)
~

didr X, R och R' &r som ovan definierats, bringas att reage-

ra med en férening med formeln (VI)

RZ

OCNC (VI)

eller med en f6rening med formeln (VII)

o R
Y,
HzNCONHCj\\\//JI g (VII)
NS NN

dir R? 8r som ovan definierats, eller

(c) en fdrening med formeln (VIII)

R
4 \
g | CH,N NHCONH,, (VIII)
~ /
X

dir R 4r som ovan definierats, acyleras med ett acyle-
ringsmedel innehdllande gruppen
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-CO

eller
(d) en fbrening med formeln (IX)

R (0]
1 x I
| CH,N NHCNHC
s,

(IX)

CH @\JD‘ NHC NHC@

dédr B dr en anjon och X, R, R'! och R? &r som ovan definie-
rats, reduceras, eller

2

(e) en basisk férening med formeln I omvandlas till
ett syraadditionssalt eller ett kvaterndrt ammoniumsalt;
eller

(f) ett syraadditionssalt med formeln I omvandlas
till fri basform.
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