
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals - VoLXII, No.2 I 8 1  

w. Maul 
Isotopenlabor Chemie im Institut fiir Pharmakokinetik 
der BAYER AG, D-5600 Wuppertal 1, Friedrich-Ebert-Str. 217 

Received on September 19, 1975 

SUMMBRY 

Propiramfumarate is a new most efficient and at the same time 
well tolerable analgeticum. l 4 C  labelled Propiramfumarate 
was needed for the investigation of the biotransformation and 
pharmacokicetics in humans and animals. The synthesis started 
from barium-[ 14 Clcarbonate (10 Moles; 279 mCi) and took the 
following route: anhydrous [ 1 -14C]propionic acid, 2-bromo- 
El- 14 C]propionyl-bromide, E-(2-bromo-[ l-'4C]propionyl)-piperidine 

which was converted with 2-camino-pyridine and sodiumamide to 
N->2-(2-pyridylamino)-[ l-14C]propiongl>-piperidine. The reduction 
by means of lithium-aluminiumhydride yielded 2-<N-( 1 -methyl-2- 
piperidin0-[2-~ 4C]ethyl)-amino>pyridine which was acylated to 
give N-( l-methyl-2-piperidin0-[2-~ 4C]ethyl)-N-(2-pyridyl)- 
propionamide. The overall yield of labelled base was 49 $. The 
fumarate of this substance (Propiramfumarate) showed a specific 
activity of 67 microcuries per mg and a radiochemical purity of 
more than 99 8.  

ZUSAMMENFASSULIG 

Propiramfumarat 1st ein neues, stark wirksames und zugleich 
gut vertragliches Analgetikum. P W  die Untersuchung der Bio- 
transformation und Pharmakokinetik dieser Substanz be1 Mensch 
und Tier wurde 14C-markiertes Propiramfumarat benotigt . 
Die Synthese ging aus von Barium-[ 14 Clcarbonat (10 mMol; 

279 mCi) und ftihrte tiber folgende Stufen: wasserfreie 
[ 1- 14 C]Propionsiiure, 2-Brom-[ l-14C]propionylbromid, N-( 2-Brom- 
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[ l-14C]propionyl)-piperidin, das rnit Aminopyridin und Natriumamid 
zu N-<2-(2-.Pyridylarnino)-[ l-14C]propionyl>-piperidin umgesetzt 
wurde. Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte 
2-<N- ( 1 -Methyl-2-piperidino- [ 2-I 4C] ilthyl) -amino >-pyridln, dae 
zu N-(1 -Methyl-2-piperidin0-[2-'~C]athyl)-N-(2-pyridyl)- 
propionamid acyliert wurde. Die Gesamtausbeute an markierter 
Base betrug 49 8 .  Das Fumarat dieser Verbindung (Propiramfumarat) 
hatte eine spezifische Aktivltat von 67 Microcuries/mg und eine 
radiochemische Reinheit von mehr als 99 $. 

Ausgedehnte tierexperimentelle und klinische Untersuchungen 
(1) haben gezeigt, dag das von Hiltmann und Mitarbeitern (2) 
synthetisierte Propiramfumarat ein stark wirksames und zugleich 
gut vertragliches Analgetikum ist. Propiramfumarat enthslt ein 
chirales Zentrum und stellt daher ein Razemat dar [orientierende 
Angaben tiber die pharmakologischen Eigenschaften der Enantio- 
meren ( s .  313. 

Z u r  Untersuchung der Pharmakokinetlk und der Biotransforma- 
tion bei Mensch und Tier, tiber die an anderem Ort (4,s) berich- 
tet wird, wurde I4C-markierte Substanz benatigt, da zuverlassige 
Bestimungs- und Nachweismethoden in Organen und Ausscheidungs- 
produkten ( 6 )  fiir Propiramfumarat bzw. dessen Metaboliten an- 
fangs noch nicht vorlagen. Als Ort der Marklerung wurde die dem 
Piperidinring benachbarte Methylengruppe ausgewghlt, da eine 
eventuelle metabolische Veriinderung des Molekiils an dleser 
Stelle zu keiner Spaltung der Verbindung ftihren sollte. 

Aus 1,548 g Bari~m-[~~C]carbonat (279 mC1) wurde wasserfreie 
[I- 14 C]Proplons~ure (I) hergestellt (7,8), die mlt Phosphor- 
tribromld und Brom in 2-Brom-l1-' 4C]proplonylbromid (11) liber- 
gefiihrt wurde. Durch Umsetzung mit Plperidin bei -2OOC wurde 
mit einer Ausbeute von 89 5 (berechnet filr Bariumcarbonat) das 
4C-marklerte N-(2-Brom-[ 1-14] proplony1)-piperidin (111) erhal- 
ten. Daraus wurde durch Reaktion mlt der Natrlumverbindung des 
2-Aminopyrldin in &thylenglykoldimethyl&ther das 
N-<2-( 2-Pyridylamino)-[ l-14C]propionyl>-piperidin (IV) synthe- 
tisiert. Mit Lithiumalanat wurde diese Verbindung in xthylen- 
glykoldimethylather zu 2-<N-( l-Methyl-2-piperldino-[ 2-'4C]iithyl)- 
amino>-pyridin (V) reduziert. In Propionehreanhydrid konnte mit 
Propionylbromid eine Acylierung zu B-(l-Methyl-2-piperldino- 
[ 2- 14 C]Bthyl)-N-(2-pyridyl)-propionamld (VI) bewlrkt werden. 
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hsgessmt erhlelten wlr 1346 mg der radloaktiv marklerten Base. 
Dies entspricht elner chemlschen Gesamtausbeute von happ 50 $, 
berechnet ffir Barlumcarbonat. In Aceton als L6sungsmlttel konnte 
aus der Base das fumaraaure Salz (VII) hergestellt werden, des- 
sen apezlflsche Aktivltlit zu 67 pCl/mg bestlmmt wurde (berechnet: 
71 pCi/mg) . Durch zweldimenslonale chromatographische und elek- 
trophoretische Relnheltsprtifung (9 ) wurde gezelgt, dap die Sub- 
stanz weniger als 1 $ radloaktlve Verunrelnlgung enthlelt. 

c2 Hs tOOH 

EXPERIMEN'PELLER TEIL 

~1-'4~1~ropionsaure 
Das aus 1,98 g Barium-[ 14 Clcarbonat (1 0,05 

c2 HS 

(Propirumfumurcrll 

mM01; 279,l mC1) 
frelgesetzte Kohlendloxid wurde analog bekannter Verfahren mlt 
~thglmagneslumbromid umgesetzt. Baah der Aufarbeltung des An- 
satzes wurde das erhaltene Natrium-[1-14C]propionat mit HC1-Gas 
in wasserfrele [l-14C]Proplons~ure umgewandelt ( 8 ). 

2-Brom-r 1 -l 4C ~proplon.ylbromld 

Die wasserfrele Proplonst€ure wlrd an der Vakuumapparatur In 
elnen Kolben elnkondenslert, der eine Mlschung aus 1,11  g 
(4,l mMol) Phosphortrlbromid und 2 , s  g (17,9 mMol) Brom sowie 
2 Tropfen Propionsfiureanhydrid enthllt. Bach dem BelWten der 
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Apparatur rnit trockenem Stickstoff wird der Kolben innerhalb 
einer Stunde von der Temperatur des flilssigen Stickstoffs auf 
120' Badtemperatur erwht. Man bellgt eine Stunde bei dieser 
Temperatur und rilhrt eine weitere Stunde be1 100' nach. Eine 
angeschlossene WendelkUhlfalle wird wlhrend der Reaktion auf 
-50' gektihlt . tfberschussiges Brom wird anschliepend im Vak'uum 
der Wassers trahlpumpe abgezogen, wobei die Kiihlfalle auf 0' ge- 
halten wird. Wahrend der gesamten Zeit 1st auf strengen Feuch- 
tigkeitsausschlug zu achten. 

N-( z-~rom-r 1 -"~lpropionyl)-piperiain 

In einen 250 m l  Langhalskolben, der 1,87 g (22 mMol) Piperi- 
din in 40 ml absolut trockenen Athers enthalt, wird mit Hilfe von 
flilssigem Stickstoff das hergestellte 2-Brompropionylbromid 
(ca. 11 mMol) einkondensiert. Bei -20' wird 40 Minuten gerilhrt, 
der Kolben von der Apparatur getrennt und nach Einsaugen von 
10 ml ither iiber Nacht im Kiihlschrank stehen gelassen. Ausgefal- 
lenes Piperidinhydrobromid wird abgesaugt und mit Ather nachge- 
waschen, die titherischen Ltjsungen des Piperidids eingedampft 
und dieses schlieplich im olpumpenvakuum bei einer Badtcsperatur 
von 90 bis 100' im Kugelrohr destilliert. Die Ausbeute betrug 
1,963 g (88,9 $), berechnet fur Bariumcarbonat. 

N-<Z-Pyridylamino) -[ 1 -' 4C lPropionyl>-Piperidin 
Zu 1,26 g (13,4 mMol) 2-Aminopyridin in 10 ml wasserfreiem 

~thylenglykoldimethylather werden unter Riihren tmd in einer 
Schutzgasatmosphare von trockenem Stickstoff 0,598 g (15,3 M o l )  
Natriumamid hinzugefiigt. Nach Beendigung der Ammoniakentwicklung 
(ca. 1,5 Stunden) wird die L6sung von 1,963 g (8,92 mMol) 
N-( 2-Br0m-[l-~~C)propionyl)-piperidin in 10 m l  Athylenglykol- 
dimethylather unter Riihren bei Zimmertemperatur zugetropft. An- 
schliegend w i r d  eine Stunde bei 60' erwiirmt, 20 ml Aceton hin- 
zugefiigt, vom ausgeschiedenen Natriumbromid abgesaugt und mit 
Aceton nachgewaschen. Das Filtrat wird bei 60' im Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand in 180 ml Petrollther aufgenommen. Nach 
dem KlQen rnit wenig Tierkohle wird auf ca. 6 ml eingeengt, wo- 
bei sich nach dem Animpfen farblose, grobe Kristalle abscheiden. 
(Eine gewisse Triibung der Lijsung, die durch Verunreinigungen her- 
vorgerufen wird, mu@ durch mehrmalige Zugabe von einigen Tropfen 
xther in Ltjsung gebracht werden). Nach dem Absaugen und !l!rocknen 
erhielten wir 1,842 g der gewiinschten Substanz vom Fp 105 bis 
106' (88,5 $). 
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2-<N-( 1-Methyl-2-piperidino-f 2-I4C ]iithgl)-amino>-pyridin 

Die gesamte Menge des obigen Praparates (7,9 mMol) wird in 
15 ml trockenem ~thylenglgkoldimethylather gelost und unter 
Riihren bei Zimmertemperatur zu 596 mg (15'7 mMol) Lithiumaluminium- 
hgdrid in 15 ml i6thylenglykoldimethyltither zugetropft. Nach dem 
E r w m e n  auf 60' fIlr eine Stunde wird auf 0' abgekilhlt und 
1,9 ml gesiittigte Seignettesalzlosung hinzugefiigt. Am Anschlup 
an das Absaugen der anorganischen Salze, Waschen des Nieder- 
schlags rnit i6ther und Abziehen des Losungsmittels im Vakuum 
bei 60' wird im Kugelrohr destilliert. Be1 Olpumpenvakuum geht 
bis 80' ein Vorlauf tiber, wtihrend die gewilnschte Verbindung 
mischen 100 bis 110' Aupentemperatur destilliert. Die Ausbeute 
betrug 4,167 g (67,4 $1. 

N- ( 1 -Me thy l- 2-piper id ino - r 2- ' 4C 1 at hs 1 ) -N- ( 2-py r i ds 1 ) -prop i onami d 

1,167 g (5,32 mMol) des markierten Piperidinderivates werden 
mit 5 ml Propionsiiureanhydrid und 3 ml Propionylchlorid 20 Stun- 
den auf 80' erhitzt. herschtiesiges Fropionylchlorid bzw. 
Anbydrid werden im Vakuwm abgezogen und der Rtickstand rnit destil- 
liertem Wasser in einen Scheidetrichter tibergefiihrt. Nach dem 
Alkalisieren mit 5 ml 40-prozentiger Natronlauge wird dreimal 
mit je 20 ml Sither extrahiert. Die llbliche Aufarbeitung liefert 
bei der Destillation im Kugelrohr (Olpumpenvakuum) ein hochvis- 
koses a, das bei 90 bis 110' iibergeht. Die Ausbeute an Base 
betrug 1,346 g (91,8 5 ) .  Dies entspricht einer Gesamtausbeute 
von 48,7 Sg , berechnet filr Bariumcarbonat. 

4C1Propiramfumarat (N-( 1 -Methyl-2-piperidino-[ 2-1 4C kthyl) -N- 
(2-psridsl)-pro~ionaid als Fumaratl 

Zur Herstellung des Fumarats wird die Base (4,9 mMol) in 50 ml 
Aceton gelost und eine Losung von 570 mg (4,9 mMol) Fumarsiiure in 
50 m l  Aceton hinzugefiigt. Hach dem KlWen mit wenig Tierkohle 
wird auf dem Wasserbad auf ca. 5 ml eingeengt und nach dem An- 
impfen iiber Hacht im Kiihlschrank belassen. Wir erhielten nach 
dea Absaugen, Waschen rnit 1 ml Aceton und Trocknen 1,323 g 
Pr~piramfumarat-~~C (69 $) vom Fp 122 b l s  123'. 

Aus der Mutterlauge kann durch Tragern rnit inaktiver Sub- 
stanz weiteres, markiertes Propiramfumarat mit niedrigerer 
spezifischer Aktivitat gewonnen werden. 

Die spezifische Aktivitat des sgnthetisierten Priiipsrates be- 
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trug 67,4 @Ci/mg (berechnet: 7 1 , l  pCi/rng). 

Reinheitsprufungen 

Die Untersuchung auf Unreinheiten des [14C]-Propiramfumarat 
erfolgte mittels zweidimensionaler Auftrennung (Hochspannungs- 
elektrophorese: Puffer pH 6,2 [Pyridin : Eisessig : Wasser = 
100 : 10 : 890 v/v] -id senkrecht dazu absteigende Chromatogra- 
phie in dem Losungsmittelsystem sek. Butanol : Pyridin : Wasser : 
Eisessig = 12 : 6 : 4 : 1 v/v auf Papier Schleicher und Schiill 
2043 b Mgl; Rf 0,71 und anschlie$ende Autoradiographie. Die Mes- 
sung der autoradiographisch dargestellten und ausgestanzten 
Aktivitatszonen ergab, da$ die radiochemische Reinheit grtiger 
als 99 $war. Eine analoge tiberpriifung auf Diinnschichtplatte 
(DC-Fertigplatte Merck Kieselgel F254) unter Verwendung des 
Flie$mittelsystems Essigester : Ameisensaure : Wasser = 
40 : 15 : 10 v/v (Rf 0,42) zeitigte dasselbe Ergebnis. 
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