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SUMMARY

Propiramfumarate is a new most efficlient and at the same time
well tolerable analgeticum. 140 labelled Propiramfumarate
was needed for the investigation of the blotransformation and
pharmacokiretics in humans and animals. The synthesis started
from bariun-{'4c]carbonate (10 mMoles; 279 mCi) and took the
following route: anhydrous [1—14C]propionic acid, 2-bromo-
[1—14C]propionyl-bromide, N—(Z—bromo—[1-14C]propiony1)—piperidine
which was converted with 2-amino-pyridine and sodiumamide to
N->2-(2-pyridy1amino)—[1—14C]propionyl>-piperidine. The reduction
by means of lithium-aluminiumbydride yielded 2-<N-(1i-methyl-2-
piperidino-[2-14C]ethyl)-amino>pyridine which was acylated to
give N-(1—methyl—z-piperidino-[2—14C]ethy1)-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 %.

ZUSAMMENFASSUNG

Propiramfumarat ist ein neues, stark wirksames und zugleich
gut vertrdgliches Analgetikum. Piir die Untersuchung der Bio-
transformation und Pharmakokinetik dieser Substanz bei Mensch
und Tier wurde 14C-markiertes Propiramfumarat benstigt.

Die Synthese ging aus von Barium—[14c]carbonat (10 mMol;
279 mCi) und fihrte ber folgende Stufen: wasserfreie
[1-14C]Propions§ure, 2—Brom—[1—14C]propionylbromid, N-(2-Brom-
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[1-14C]propiony1)—piperidin, das mit Aminopyridin und Natriumamid
zu N-(Z-(2—Pyridylamino)—[1—14C]propiony1>—piperidin umgesetzt
wurde. Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte
2-<N~(1~Methyl-2-piperidino-[2-14C]4athyl)-amino>-pyridin, dae

zu N-(1-Methyl-2-piperidino-[2-'4C]athyl)-N-(2-pyridyl)-
propionamid acyliert wurde. Die Gesamtausbeute an markierter
Base betrug 49 %. Das Pumarat dieser Verbindung (Propiramfumarat)
hatte eine spezifische Aktivitdt von 67 Microcuries/mg und eine
radiochemische Reinheit von mehr als 99 %.

Ausgedehnte tierexperimentelle und klinische Untersuchungen
(1) haben gezeigt, daB das von Hiltmann und Mitarbeitern (2)
synthetisierte Propiramfumarat ein stark wirksames und zugleich
gut vertrdgliches Analgetikum ist. Propiramfumarat enthilt ein
chirales Zentrum und stellt daher ein Razemat dar [orientierende
Angaben {iber die pharmakologischen Eigenschaften der Enantio-
meren (s. 3)].

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik und der Biotransforma-
tion bei Mensch und Tier, {iber die an anderem Ort (4,5) berich-
tet wird, wurde 14C—markierte Substanz benttigt, da zuverldssige
Bestimmungs- und Nachweismethoden in Orgenen und Ausscheidungs-
produkten (6) fiir Propiramfumarat bzw. dessen Metaboliten an-
fangs noch nicht vorlagen. Als Ort der Markierung wurde die dem
Piperidinring benachbarte Methylengruppe ausgewdhlt, da eine
eventuelle metabolische Verdnderung des Molekiils an dieser
Stelle zu keiner Spaltung der Verbindung fithren sollte.

Aus 1,98 g Barium—[14c]carbonat (279 mCi) wurde wasserfreie
[1—14C]Propionséure (I) hergestellt (7,8), die mit Phosphor-
tribromid und Brom in 2-Brom-[1-14C]propionylbromid (I1) tiber-
gefithrt wurde. Durch Bmsetzung mit Piperidin bei -20°C wurde
mit einer Ausbeute von 83 % (berechnet fiir Bariumcarbonat) das
140 _narkierte N—(2—Brom—[1—14]propionyl)-piperidin (ITII) erhal-
ten. Daraus wurde durch Reaktion mit der Natriumverbindung des
2-Aminopyridin in Athylenglykoldimethylither das
N—<2-(2-Pyridylamino)-[1—14G]propionyl>—piperidin (IV) synthe-
tisiert. Mit Lithiumalanat wurde diese Verbindung in Athylen-
glykoldimethyldther zu 2-<N-(1-Methyl-2-piperidino-[2-14¢]athy1)-
amino>-pyridin (V) reduziert. In Propionsdureanhydrid konnte mit
Propionylbromid eine Acylierung zu N-(1-Methyl-2-piperidino-
[2—14C]§thy1)—N—(2—pyr1dyl)-propionamid (VI) vewirkt werden.
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Insgesamt erhielten wir 1346 mg der radioaktiv markierten Base.
Dies entspricht einer chemischen Gesamtausbeute von knapp 50 %,
berechnet fiir Bariumcarbonat. In Aceton als Losungsmittel konnte
aus der Base das fumarsaure Salz (VII) hergestellt werden, des-
sen spezifische Aktivitit zu 67 pCi/mg bestimmt wurde (berechnet:
71 pCi/mg). Durch zweidimensionale chromatographische und elek-
trophoretische Reinheitspriifung (9) wurde gezeigt, dap die Sub~
stanz weniger als 1 % radiocaktive Verunreinigung enthielt.
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EXPERIMENTELLER TEIL

|1—14C|Progionsaure

Das aus 1,98 g Barium-[ '4cJcarbonat (10,05 mMol; 279,1 mCi)
freigesetzte Kohlendioxid wurde analog bekannter Verfahren mit
Lthylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach der Aufarbeitung des An-
satzes wurde das erhaltene Natrium—[1-140]propionat mit HC1-Gas
in wasserfreie [1-14C]Propions§ure umgewandelt ( 8 ).

2-Brom-|1-14C|Bropionxlbromid

Die wasserfrele Proplonsdure wird an der Vakuumapparatur in
einen Kolben einkondensiert, der eine Mischung aus 1,11 g
(4,1 mMol) Phosphortribromid und 2,86 g (17,9 mMol) Brom sowie
2 Tropfen Propionsiureanhydrid enthilt. Nach dem Beliiften der
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Apparatur mit trockenem Stickstoff wird der Kolben imnerhald
elner Stunde von der Temperatur des flilssigen Stickstoffs auf
120° Badtemperatur erwirmt. Man beldpft eine Stunde bel dieser
Temperatur und rithrt eine weitere Stunde bei 100° nach. Eine
angeschlossene Wendelkiihlfalle wird wdhrend der Reaktion auf
-50° gekiihlt. Uberschiissiges Brom wird anschliefend im Vakuum
der Wassersirahlpumpe abgezogen, wobel die Kilhlfalle auf 0° ge—-
halten wird. Wihrend der gesamten Zeit ist auf strengen Feuch-
tigkeitsausschluf zu achten.

N-(2-Brom-[1-14c]propionyl)-piperidin

In einen 250 ml Langhalskolben, der 1,87 g (22 mMol) Piperi-
din in 40 ml absolut trockenen Athers enthalt, wird mit Hilfe von
flussigem Stickstoff das hergestellte 2-Brompropionylbromid
(ca. 11 mMol) einkondensiert. Bei -20° wird 40 Minuten geriihrt,
der Kolben von der Apparatur getrennt und nach Einsaugen von
10 ml Ather iber Nacht im Kilhlschrank stehen gelassen. Ausgefal-
lenes Piperidinhydrobromid wird abgesaugt und mit Ather nachge-
waschen, die Htherischen Ldsungen des Piperidids eingedampft
und dieses schlieflich im Olpumpenvakuum bei einer Badte.aperatur
von 90 bis 100° im Kugelrohr destilliert. Die Ausbeute betrug
1,963 g (88,9 %), berechnet fiir Bariumcarbonat.

N-<2-Pyridylamino)-[1-'4c]propionyl>-piperidin

Zu 1,26 g (13,4 mMol) 2-Aminopyridin in 10 ml wasserfreiem
Lthylenglykoldimethylédther werden unter Rithren und in einer
Sehutzgasatmosphire von trockenem Stickstoff 0,598 g (15,3 mMol)
Natriumamid hinzugefiigt. Nach Beendigung der Ammoniakentwicklung
(ca. 1,5 Stunden) wird die Losung von 1,963 g (8,92 mMol)
N—(2-Brom-[1—14C]propionyl)—piperidin in 10 ml1 Athylenglykol-
dimethylédther unter Rilhren bei Zimmertemperatur zugetropft. An-
schlieBend wird eine Stunde bei 60° erwdirmt, 20 ml Aceton hin-
zugefligt, vom ausgeschiedenen Natriuwmbromid abgesaugt und mit
Aceton nachgewaschen. Das Filtrat wird bel 60° im Vakuum einge-
dampft und der Riickstand in 180 ml Petroldther aufgenommen. Nach
dem XKliren mit wenig Tierkohle wird auf ca. 6 ml eingeengt, wo-
bei sich nach dem Animpfen farblose, grobe Kristalle abscheiden.
(Eine gewisse Triibung der Ldsung, die durch Verunreinigungen her-
vorgerufen wird, mup durch mehrmalige Zugabe von einigen Tropfen
Lther in Lésung gebracht werden). Nach dem Absaugen und Trocknen
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-[2-'4c]sthy1)-amino>-pyridin

Die gesamte Menge des obigen Pridparates (7,9 mMol) wird in
15 ml trockenem Athylenglykoldimethylither gelsst und unter
Rijhren bei Zimmertemperatur zu 596 mg (15,7 mMol) Lithiumaluminium-
hydrid in 15 ml Athylenglykoldimethylither zugetropft. Nach dem
Erwirmen auf 60° fiir eine Stunde wird auf 0° abgekithlt und
1,9 ml gesittigte Seignettesalzlosung hinzugefiigt. Am Anschlup
an das Absaugen der anorganischen Salze, Waschen des Nieder-
schlags mit Ather und Abziehen des Losungsmittels im Vakuum
bei 60° wird im Kugelrohr destilliert. Bei {lpumpenvakuum geht
bis 80° ein Vorlauf iber, wihrend die gewilinschte Verbindung
zwischen 100 bis 110° AuBentemperatur destilliert. Die Ausbeute
betrug 1,167 g (67,4 %).

N-(1-Methyl-2-piperidino-[2-'4c]sthy1)-N-(2-pyridyl)-propionamid

1,167 g (5,32 mMol) des markierten Piperidinderivates werden
mit 5 ml Propionsdureanhydrid und 3 ml Propionylchlorid 20 Stun-
den auf 80° erhitzt. Uberschiissiges Propionylchlorid bzw.
Anhydrid werden im Vakuum abgezogen und der Riickstand mit destil-
liertem Wasser in einen Scheidetrichter iibergefithrt. Nach dem
Alkalisieren mit 5 ml 40-prozentiger Natronlauge wird dreimal
mit je 20 ml Ather extrahiert. Die Uibliche Aufarbeitung liefert
bei der Destillation im Kugelrohr ({0lpumpenvakuum) ein hochvis-
koses (1, das beil 90 bis 110° iibergeht. Die Ausbeute an Base
betrug 1,346 g (91,8 %). Dies entspricht einer Gesamtausbeute
von 48,7 % , berechnet fiir Bariumcarbonat.

(Y4c]propiremfumarat (N-(1-Methyl-2-piperidino-[2-'*clathy1)-N-
(2-pyridyl)-propionamid als Fumarat)

Zur Herstellung des Fumarats wird die Base (4,9 mMol) in 50 ml
Aceton gelsst und eine Losung von 570 mg (4,9 mMol) Fumarsiure in
50 ml Aceton hinzugefiigt. Nach dem Kliren mit wenlg Tierkohle
wird auf dem Wasserbad auf ca. 5 ml eingeengt und nach dem An-
impfen iiber Nacht im Kilhlschrank belassen. Wir erhielten nach
dem Absaugen, Waschen mit 1 ml Aceton und Trockmen 1,323 g
Propiramfumarat-'4C (69 %) vom Fp 122 bis 123°.

Aus der Mutterlauge kann durch Trigern mit inaktiver Sub-
stanz weiteres, markiertes Propiramfumarat mit niedrigerer
spezifischer Aktivitdt gewonnen werden.

Die spezifische Aktivitdt des synthetisierten Préparates be-
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trug 67,4 uCi/mg (berechnet: 71,1 uCi/mg).

Reinheitspriifungen

Die Untersuchung auf Unreinheiten des [140]-Propiramfumarat
erfolgte mittels zwelidimensionaler Auftrennung (Hochspannungs-
elektrophorese: Puffer pH 6,2 [Pyridin : Eisessig : Wasser =
100 : 10 : 890 v/v] und senkrecht dazu absteigende Chromatogra-
phie in dem Losungsmittelsystem sek. Butanocl : Pyridin : Wasser :
Eisessig = 12 ¢ 6 1 4 ; 1 v/v auf Papier Schleicher und Schiill
2043 b Mgl; Rf 0,71 und anschliefBende Autoradiographie. Die Mes~
sung der autoradiographisch dargestellten und ausgestanzten
Akxtivitdtszonen ergab, dap die radiochemische Reinheit groger
als 99 % war. Eine analoge Uberpriifung auf Diinmschichtplatte
(DC-Fertigplatte Merck Kieselgel F254) unter Verwendung des
FliePmittelsystems Essigester : Ameisensdure : Wasser =
40 : 15 : 10 v/v (Rf 0,42) zeitigte dasselbe Ergebnis.
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