SZABADALMI

. LEIRAS
MAGYAR B
osztdlyjelzet:
A bejelentés napja; (22) 1987. VIl 19. (21) 3731787 (51) NSZO,
A bejelentés els6bbsége: (33) US C 07 D 471/04
(32) 1986, VIIL 21. C 07 D 239/96
(31) [PCT[US86/01718] A 61K 31/395
ORSZAGOS A kozzététel napja: (41) (42) 1988.1V.28. s THEmEny T
TALALMANY1 Pl ) (42) G Szebadalm) Ta:.':"’
HIVATAL Megjelent: (45) 1989.07. 10, ~~TULADONA

Feltaldid(k): (72)

Lowe 111 John Adams Stonington, Connecticut, US

Szabadalmas: (73)

Pfizer Inc., New York, US

Eljdrds kinazolin-dionok, piridopirimidin-dionok eld4llitdsdra

(5T)KIVONAT

A taldlmdny tirgya eljirds az (I) 4ltaldnos képletii
vegytuletek el6allitasdra, ahol az (I) sltaldnos képlet-
ben

R; benzil-, halogén-benzil-, trifluor-metil-benzil-,
cikloalkil-metil-, alkil- vagy norbornil-metil-csoport,

Y karboxicsoport, alkoxi-karbonil-csoport, benzil-
oxi-karbonil-csoport, karboxamidocsoport, N-karbox-
amido-csoport,

Z nitrogénatom vagy metincsoport, azzal a feltétel-
lel, hogy amennyiben Z metincsoport, R; benuzilcso-
port, és amennyiben Z metincsoport, Y alkilcsoport-
tal szubsztitudlt tetrazolcsoport is lehet,

. A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott () dltald-
nos képletii vegyilet depresszié, gyulladds, mint pél-
ddul pikkelysomor vagy asztma kezelésére, illetve f4j-
dalomcsillapitdsra alkalmazhat6 gyogyszerészeti hatd-
anyag.
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A taldlmény térgya eljdrds 3-helyzetben alkilcso-
port vagy szubsztitudlt alkilcsoport szubsztituenst
tartalmazé 1-fenilkinazolin-1H, 3H-2,4-dionok és 1-

-fenil-pirido-(2,3 -d)-pirimidin-lH,3H-2,4—dionok eléalli-
tdsdra, Ezek a vegyiletek gyégyszerkészitmények ha-
téanyagaként alkalmazhatok.

A 3912736 szdmii és a 3,984 415 sz4md amerikai -

egyesilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban leirtdk a
(111) 4ltalénos képletd piridi-pirimideneket, ahol az 4l-
talanos képletben

A jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy aral-
kil-csoport és

R’ jelentése nitrocsoport, halogénatom, trifluor-
-metilcsoport vagy mis szubsztituens.

A 2334266 NSZK-beli szabadalmi leirdsban hason-
16 anyagokat kozoltek, Hasonld kinazolin vegyiilete-
Ket irtak le a 3,794,643 és a 4,016,166 szdmu ameri-
kai egyesiilt llamokbeli szabadalmi leirdsokban. A
vegyiletek depresszi6 elleni, fijdalomcsillapité és
gyulladasellenes hatdssal rendelkeznek.

A taldlmény targya eljarés az (I) dltalinos képletd
kinazolin-1H 3H-2 4-dionok és pirido(2 3-d)pirimidin-
-1H 3H-2 4-dionok vagy ezek gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté soi el8allitasara, ahol az iltaldnos képletben

-R;jelentése benzil-, halogén-benzil-, trifluormetil-
“benzil, 5—6 szénatomos cikloalkil-metil-, 1-3 szén-
atomos alkil- vagy norbornil-metil-csoport,

Y jelentése karboxi csoport, (15 szénatomos atk-

oxi)karbonil-csoport, benzil-oxi-karbonilcsoport,
karbox-amido-csoport, N{1-4 szénatomos atkil)-
-karboxamidocsoport,

Z jelentése nitrogénatom vagy metincsoport, azzal
a feltétellel, hogy amennyiben Z jelentése metincso-

ort
]g{, j’elentése benzilcsoport és amennyiben Z jelentése
metincsoport,
Y 1-3 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt tetra-
zol-csoport is lehet. ’

Amennyiben Z jelentése nitrogénatom, az Y .cso-
port elénySsen az I.fenil-csoport meta vagy para
helyzetében 4ll. Amennyiben Z jelentése metincso-
port, Y jelentése célszerien meta helyzetd szubszti-
tuens. Amennyiben R, jelentése szubsztitualt benzil-
csoport, a szubsztituens eldnydsen a meta ésfvagy pa-
ra helyzetben taldlhatd. '

A taldlmdny szerinti eljsrdssal el§dllitott kiilondsen
jelent8s vegyiiletek, amelyekben R, jelentése benzil-
csoport, Z jelentése nitrogénatom, vagy metincsoport
&3 Y jelentése N-metil-karboxamido-csoport vagy met-
oxi-karbonilcsoport. -

A taldlmdny szerint elGallitott (I) 4ltaldnos képletif
vegyiiletek alkalmasak depresszi6, gyulladds, mint pél-
dau! pikkelysomor vagy asztma ellenes vagy fdjdalom-
csillapité hatdst gydgyszerkészitmények %\yatéanyaga-
ként hasznilhaték.

A talilmdny szerint gy jérunk el, hogy a (1) 4lta-
Ianos képletii vegyiiletet, ahol Z jelentése a fent meg-
adott, Y jelentése a fent megadott, azonban karboxi-
csoporttd] eltérd és X jelentése 1 -6 szénatomos alk-
oxicsoport, (IV) dltalinos képletli izociandttal cikli-
zélunk, ahol R, jelentése a fent megadott, és kivint
esetben egy kapott terméket, ahol Y alkoxi-karbonil-
csoport i) olyan (1) altalénos képlet(i vegyiilet eld4lli-
tdsira, amelyben Y jelentése karboxilcsoport, hidroli-

zélunk, vagy ii) olyan (1) dltalinos képletd vegyilet.

elgallitdsdra, ahol Y benziloxi-karbonilcsoport, benazil-
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alkohollal reagdltatunk, vagy

jii) olyan (1) 4ltaldnos képlet{ vegyilet eloallitdsa-
ra, ahol Y karboxiamido- vagy N-atkilkarboxamido-
csoport, amménidval, illetve N-alkil-aminnal reagilta-
tunk.

A ciklizdlsi reakciét megfelelen szerves olddszer-
ben, mint példdul dimetilformamidban, diglimben,
tetrahidrofurdnban vagy alkoholban, savkatalizétor,
mint példdul sésav jelenlétében hajtjuk végre. A reak-
¢ci6 hdmérséklete nem dontd befolydsi és a reakcidt
szobahdmérsékleten vagy magasabb, példdul koriil-
belil 200 °C-ig terjeds hdmérsékleten hajtjuk végre.
A reakci6t elényosen az alkalmazott oldészer vissza-
folyatds melletti forrds homérsékletén végezzik.

Az (1) 4ltalanos képleti karbonsavakat, amelyek-
ben Y jelentése karboxilesoport a talilmdny szerinti
eljdrdsban a megfeleld vegyiletekbdl, amelyekben Y
jelentése karbalkoxi-csoport, hidrolizissel, mint pél-
d4ul etanolos bazis segitségével allitjuk el6. Az alkal-
ynazott bazis lehet példdul kdlium-hidroxid.

Az (1) 4ltalinos képletd vegyiileteket, amelyekben
R, jelentése karboxilcsoporttal szubsztitudlt benzil-
gsoport, a taldilmdny szerinti eljdrdssal a megfelelS
(1) 4ltaldnos képletii vegyiletbdl, amelyben R, jelen-
tése véddesoporttal elltott csoport, mint példdul
karbalkoxi-csoporttal ellitott csoport, ahol az alkoxi-

" csoport 1—6 szénatomot tartalmazhat, alkalmas, fent

leirt hidrolizissel dllithatjuk el5.

Az (I) altaldnos képletd vegyiileteket, amelyekben
Y jelentése karbobenziloxi-csoport az (I) dltaldnos
képletii vegyilet, ahol az dltalinos képletben Y jelen-
tése karbalkoxi-csoport benzilalkohollal katalizitor,
mint példdul sav vagy bazis jelenlétében végzett dtész-
terezéssel dllithatjuk el6.

Az () iltaldnos képletd amidokat, ahol az dltald-
nos képletben Y jelentése karboxiamido-csoport vagy
N-alkil-karboxiamido-csoport, a megfelel§ (1) dltald-
nos képletli karbonsav és ammonia vagy alkilamin,
ahol az alkilcsoport 1—6 szénatomot tartaimaz, reak-
ci6javal dllitjuk eld.

A (11) éltaldnos képletd vegyiileteket 2-kldr-niko-
tinsav és 3-amino-benzoesav- inert atmoszférdban,
mint példdul nitrogéngdz atmoszféraban végzett reak-
ciéjaval dllithatjuk elS. A reakci6t dltaldban szerves
oldészerben, mint példdul dimetil-formamidban, dig-
limben, tetrahidrofurdnban vagy valamely alkoholban
végezzik. Elnydsen fémtartalmu vegyiilet mint pél-
ddul rézpor vagy rézbromid, valamint szervetlen bézis,
mint példdul alkalifém karbonat vagy alkdlifém hidr-
oxik, illetve szerves bazis mint példdul trialkil-amin,
vagy piridin jelenlétében hajtjuk végre. A reakcié hé-
mérséklete nem dontd befolydsu, és azt szobahSmér-
sékleten vagy magasabb, egészen koriilbeliil 150 °C-
ig terjeds h8mérsékleten végezzik. El6nydsen a reak-
ci6t az alkalmazott oldészer visszafolyatds melletti
forrds hdmérsékletén hajtjuk végre.

A (111) 4ltaldnos képlet(i izocianitot, ahol az dltald-
nos képletben R, jelentése az (I) 4ltalinos képletre
megadott, kivéve, hogy nem lehet karboxilcsoporttal
szubsztitudlt benzilcsoport, difenil-foszforil-azid és az
(V) 4ltaldnos képletd sav, ahol R, jelentése a (11I) 4l-
taldnos képletre fent megadott, gyenge bdzis mint
géldéul tercier amin, példéul trietil-amin, jelenlété-

en végrehajtott reakcidjval dllitjuk eld.

Az izociandt el&4llftas4t elonyOsen in situ végezziik
és az izoclandtot a ciklizdl4si reakci6 eltt nem jzoldl-
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juk. Az in situ jzocjandt el6allitdsi reakciban és az
azt kovetd (I) dltaldnos képletd vegyliletté 1orténd
ciklizldsi reakeidban atkalmazott old8szerek mindkét
reakcidban inertek legyenek. Alkalmas ilyen oldésze-
rek a magasabb forrdspontd szénhidrogének, mint
példiul a xilol vagy a kldrbenzol, amelyek forrdspont-
1a korulbeliil 130140 °C, és més szerves olddszerek
mint példdul a dimetilformamid és a diglim.

Az (1) dltalinos képletd vj vegyiiletek elgallitdsdra
alkalmazhat6 alternativ eljirds az idézett 3,984 415
szdmi amerikaj egyesilt 4llamokbeli szabadalmi le-
irdsban és az 1,484,293 szdmi brit szabadalmi leirds-
ban k&2t eljdrasok.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket Onmagukban js
alkalmazhatjuk, de 4ltaldban az adagolds mddjinak
megfelelS &s a szokdsos gyogyszerdszeti gyakorlatban
alkalmazott hodrozéanyagokkal keverten adagoljuk,
Példaul adagolhatck ordlis vton tabletta formalt alak-
ban, amely laktdz vagy keményitd hordozéanyagokat
tartalmazhat, vagy kapszula formalt alakban, amely a
hatéanyagot Snmagiban vagy hordozdanyaggal kever-
ve tartalmazza, vagy elixir, illetve szuszpenzio formilt
alakban, amelyek izesitd vagy szinez8 adalékanyago-
kat tartalmazhatnak, Adagolhatdk parenterdlis, pél-
ddul intramuszkuldris, intravénds vagy szubkutdn in-
jekcié formdban. Parenteralis adagolds esetében az
aktiv hatéanyag steril vizes oldat formdji kell Jegyen,
amely mds oldott anyagot is tartalmazhat. Az egyéb
oldott anyag lehet példiul az izotonigs jelleg biztosi-
tasdhoz szlikséges s6 vagy gliikéz, Az (I) éltalinos
képletii anyagot dltaldban gyogyszerészetileg elfogad-
hato folyadékban, példiul vizben oldjak, amely puffe-
reket, tartésitGanyagokat, izoténids jelleget biztosité
anyagokat, mint példiul st, vagy mas szakirodalom.
ban ismert anyagokat tartalmazhat. Az Gjraoldott o]-
datot intravénds adagoldsra alkalmas oldathoz adhat-
juk és lasst infuiziGval adagolhatjuk .

Gyogyszerkészitményeket tgy dllitunk el5, hogy
az (1) dltaldnos képlety vegyilet depresszié ellenes,
gyulladdsellenes, asztma ellen vagy fijdalomcsillapi-
tdsban hatdsos mennyiségét gydgyszerdszetileg elfo-
gadhatd higité és/vagy adalékanyagokkal gydgyszer-
készitménnyé feldolgozzuk .

Az (1) altaldnos képlet hatdanyagot a depresszi6-
val, gyulladdssal vagy asztmdval kezelt betegnek, illet-
ve a fdjdalomesillapitast igényls betegnek ordlis vagy
parenterdlis dton kérilbelii] 0,130 mg/kginap dé-
zisban, eldnyédsen 0,5--20 mg/kg/nap dézisban adagol-
juk. A beteg silyitdl, a betegség silyossigitd!, vala-
mint az adagolds médjitsl fiiggSen a dézisban vilto-
zds is lehet, amely a szakember szémdra nyilvdnvalg,

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eléalijtott vegylile-
tek depresszid ellenes hatdsdt szokdsos farmakol6giai
tesztvizsgdlatokkal, példsul R.DJPorsolt, Arch.Int,
Pharmacodyn, 227, 327 (1977) kdzleményében leirt
ki1ségbeesési paradigma vizsgalattal hatdroztik meg.
Az cljirds szerint a vizsgdlatnak aldvetett vegyiletet
egereknek (him, CD/Charles River/, 20--25 g) adagol-
tdk, amelyeket az adagolds utdn | Ordval egy 25 cm
magas és 10 cm dtmérGji plexiiivegbdl késziilt henger-
be helyezték, amely 6 cm magassigig 25 °C-0s vizet
tartalmazott. Az egereket 6 percig a hengerben hagy-
tik és az elsd két perc eltelte utdn megfigyelték a
mozgas idétartamdt, ‘

A gyulladdsellenes aktivitast JM.Young és munka-
tarsai, Prostaglandins, 30, 545 (1985) kézleményében
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leirt vérlemezaktivitas faktor (PAF) halaloz4si ardn
vizsgdlattal hatdroztuk meg. Az eljdrds szerint egémez
0,1 mIj10 g testsily mennyiségl vizsgilt vegyiletet
adagolunk ordlis dton, A beadagolds utdn 35-40
perccel melegits Jdmpa al4 helyezziik az egeret, hogy
a farokvégi vénit kitagitsuk és a 0.1 mif10 g testsily
PAF injekcidt intavéndsan beadjuk. Az injekcié bea-
ddsa utdn a haldl dltaliban kérilbelit 30 perc, ritk4n
60 perc milva bekovetkezik .

A taldlmény szerinti eljdrdst az alabbi példdkon
részletesen bemutatjuk .

1. péida

A, Metil-B[N{3-Metoxi-karbonil-fem’l)—amino]—ni-

kotindt

Visszafolyat6 hiitével, nitrogéngdz bevezetdve] el-
ldtott 500 ml-es gomblombikba 15,7 g (0,10 mél) 2.
-klér-nikotinsavat, 19,9 g (0,145 mél) 3-amino-ben-
zoesavat, 345 g (0,25 mél) kdlium-karbon4tot, 30
mg rézport és 40 m! dimetilformamidot mériink Az
elegyet visszafolyds mellett forraljuk és ekozben 10
perc alatt 150 mg metanollal mosott réz(I)bromidot
adunk hozzd. A reakcidelegy sotét sziniivé vélik és
részben megszilirdul. Az elegyet tovdbbi 4,5 ordig
visszafolyatis mellett forraljuk. Ezutsn lehiitjiik, 1
liter 1n sésavat adunk hozzi és a pH értéket 3 Sre
dllitjuk be. Az elegyet lesz{itjik és a rézport vajamint
a s61ét kdtrdnyos szennyezést eltdvolitjuk. A sziirlet
pH értékét 2 5.re 4llitjuk, majd nétriumkloriddal te-
lijiik. Ezutén 3 6rijg keverjiik, majd a kivilt csapa-
dékot lesziirjiik és minimdlis mennyiségl vizzel mos-
suk, véglil megszaritjuk. :

A kapott szilird anyagot 500 mi szdraz metanol-
ban oldjuk, az oldatot sosavgdzzal telitjik, majd 2,5
napig visszafolyatds mellett forraljuk. A reakcioelegy-
b6] ezutdn a kivalt nitriumkloridot leszlirjuk, majd a
sziirletet bepdroljuk. A maradékot felesleg vizes teli-
tett ndtriumhjdrogénkarbonit oldattal eldolgozzuk,
keverjik, majd a vizes fizist a képz8ds gumiszeri
anyagrdl dekantdljuk. A kivilt anyagot szilikagélen
5% etilacetit tartalmi diklérmetdn eluens alkalmazs-
sdval kromatogrifidsan tisztitjuk. Viligos sdrga ola-
jos anyagot kapunkd amely dllds kozben kristdlyoso-
dik. O.p.: 105106 °C,

B. l(3-Metoxi-karboni}-feni})~3~benzil~pirido-

(2,Sd)pirimidin-lH,3H-2,4~dion

Visszafolyaté hiitsvel és nitrogéngdz bevezetdvel
elldtott 65 ml-es gomblombikba 2,22 g (7,76 mé))
meti1-2-(/3-karbometoxi-fenﬂ/-amino)-nikotinétot, 3
ml szdraz xilolt, 0,96 ml (7,76mmol) benzil-izociang-
tot és 3 mg kamforszulfonsavat mériink

A reakcidelegyet 6 napig visszafolyatds mellett
forraljuk, majd lehiitjiik és bepdroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatogrifidsan tisztitjuk. ElSszér 3%
etilacetdt tartalmi diklSrmetdn cluenssel a nem rea-
gdlt diésztert majd 10% etilacetit tartalmd dik]6r-
metdn eluenssel a terméket eludljuk, A terméket éter-
rel eldolgozzuk és szilird anyagot kapunk, o.p.: 157-
160 °C, 938 mg (31 ,2% termelés).

2. példa

L 3-/Benzilnxi-karbonil/-feni])-B-bcnzil-pirido,!-

2,3-d1pirimidin-[H,3H-2,4~dion .

Visszacsepegtetd hiltdve] és nitrogéngdz bevezets.
vel ellitott 35 ml-es gomblombikba 0.30 (0,77 mmsl)

3-



1 43-metoxikarbonil-tenil)-3-benzil-pirido/2 3-d/piri-

midin-111,3H-2 4-diont, 8 ml benzilakoholt és 10 mg
kdmforszulfonsavat mériink, A reakcidelegyet 48 6rd-
ig visszafolyatds mellett forraljuk, majd lehiitjik és
szilikagélen éterfhexdn eluenst alkalmazva kromatog-
raﬂi]f'uk, A terméket tartalmazo frakciokat egyesitjiik,
majd éterrel cldolgozzuk és 32 mg (9.0% termelés)
fehér kristdlyos terméket kapunk, Q.p.: 160162 °C.

3. példa

1 (3-Karboxi-fenil)-3-benzil-pirido/2 3-d/pirimidin-

-1H 3H-2 4-dion :

Visszafolyaté hiitgvel, nitrogéngdz bevezetivel el-
litott 35 ml-es gomblombikba bemérink 100 mg
(0,26 mmdl) 13-karbometoxi-fenil)-3-benzil-pirido-
{2 3-d/pirimidin-1H,3H-2 4-diont, 15 ml (0,26 mmdl)
nitriumkloridot, 9 mg (0,52 mmdl) vizet és 1,5 ml
dimetilszulfoxjdot. A reakcidelegyet 3 napig vissza-
folyatds mellett forraljuk, majd lehiitjikk és vizzel hi-
gitjuk. Az clegyet etilacetdttal extrahdljuk, a szerves
fazist magnézjium-szulfiton megszdritjuk, leszirjiik és
bepdroljuk. A kapott olajos maradékot szilikagélen,
dik!6rmetdn/metanol eluens alkalmazdsival kromatog-
rafidljuk. A terméket tartalmazo frakcidkat bepdroljuk
és a kapott szilird anyagot pentdn/etiléter eleggyel
eldolgozzuk. Megtort fehér terméket kapunk, o.p.:
248-250 °C, 4 mg.

Hasonlé mddon dllitjuk el az 1{3-metoxikarbo-
nil-fenil)-3etil-pirido/2,3-d/pirimidin-1H 3H-2 4-
-diont, op. 135-136 °C.

4, példa

1(3-/Etoxi-karbonil/-fenil)-3-benzil-pirido/2,3-d/pi-

rimidin-1H 3H-2 4-dion

Visszafolyaté hiitGvel, nitrogéngdz bevezetSvel el-
latott 35 ml-es gomblombikba bemériink 600 mg
(1,91 mmdl) etil-2{2-/karbo-etoxi/-fenil-amino)-niko-
tindtot (amelyet az 1.A példa eljarasa szerint allitunk
el6 metanol helyett etanolt alkalmazva), 1 m] szdraz
dimetilformamidot, 0,25 g (1,91 mmol) benzil-izo-
ciandtot és 10 mg kdmforszulfonsavat, A reakcjdele-
gyet 24 Ordig visszafolyatds mellett forraljuk, lehGt-
juk és etilacetittal elegyitjilk, Ezutdn vizzel mossuk,
magnéziumszulfaton megsziritjuk és bepdroljuk. Az
olajos maradékot szilikagélen etilacetdt/diklérmetdn
eluens alkalmazdsdval kromatografdljuk. Fehér, kristd-
lyos, szilard anyagot kapunk, o.p.: 171—-174 °C, 70

mg.

S.példa _

1 {3-/lzopropoxi-karbonil/-fenil)-3-benzil-pirido-

12 3 d/pirimidin-1H,3H-2 4-dion

Visszafolyaté hitdvel, nitrogéngdz bevezetSvel el-
létott 35 mles gomblombikba bemériink 690 mg
(2,02 mmol) etil-2{(3-/karbo-izopropil/-fenil}-amino]-
-nikotindtot, (amelet az 1.A példa eljdrdsa szerint 4lli-
tunk eld a metanol helyett izopropanolt alkalmazva),
I m! szdraz dimetilformamidot, 0,27 g (2,02 mmdl)
benzildzociandtot és 10 mg kdmforszulfonsavat, A
reakcidelegyet 24 6rdig visszafolyatds mellett forral-
juk, majd lehitjik és etilacetattal elegyitjikk. Az ele-
gyet vizzel mossuk, magnéziumszulfiton megszdrit-
juk, és bepdroljuk. Az olajos maradékot szilikagélen,
etilacetdt/dikldrmetdn eluens alkalmazgsdval kroma-
tografiljuk és kristdlyos fehér szildrd termeket ka-
punk. Q.p.: 205-207 °C, 79 mg.
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6. példa
1(3-Metoxi-karbonil-fenil)-3{(4-fluor-benzil)-piri-
dof2 3-d/pirimidin-1H ,3H-2 4-dion

Visszafolyaté hitével, nitrogéngiz bevezetivel el-

Tatott 35 mles gbmblombikba 10 g (3496 mmél)

metil-24/3-karbometoxi-fenil/-amino)nikotindtot,
0,54 g (3,496 mmdl) 4-fluor-fenil-ecetsavat, 4 ml sz4-
raz xilolt, 0,83 ml (3,846 mmdl) difenil-foszforil-azj-
dot 45 0,54 ml (3 486 mmdl) trietilamint. A reakcid-
elegyet 70 °C-ra melegitjiik, mikozben gz fejlodik. A
gdzfejlédés befejez6dése utdn 5 mg kdmforszulfonsa.
vat adunk az elegyhez és 2,5 napig visszafolyatds mel-
lett forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjik és szilikagé-
len. etilacetdt/dikldr-metdn eluens alkalmazdsdval kro-
matografiljuk. 70 mg (4,9% termelés) fehér, szildrd
anyagot kapunk, 0.p.: 172—175 °C,

7. példa
143-/Metoxikarbonil/-fenil)-3{(4-kl6r-benzil)-piri-
d-/2 3-d/pirimidin-1H ,3H-2 4-djon
Visszafolyatd hiitGvel nitrogéngdz bevezetivel ell4-
tott 35 ml-es gdmblombikba 1,0 g (3,496 mmdl) me-
til-2{/3-karbometoxi-fenil/-amino)-nikotindtot, 0,60 g
(3,496 mmdl) (4-fluor-fenil)-ecetsavat 4 ml] szdraz
xilolt, 0,83 ml (3,864 mmdl) difenil-foszforil-azidot
és 0,54 ml (3,486 mmdl) trietilamint mériink. A reak-
cidelegyet 70 °C-ra melegitjik, mikozben giz fejls-
dik. A gdzfejlédés megsziinése utdn S mg kdmforszul-
fonsavat adunk az elegyhez és 2 5 napig visszafolyatds
mellett forraljuk. Ezutdn az elegyet lehitjuk és szili-
kagélen, etilacetdt/diklérmetdn elunes alkalmazdsdval
kromatografiljuk. 32 mg (2,2% termelés) fehér, szj-
lard terméket kapunk, 0.p.: 120-130 °C.
NMR(DMS0-dg ): 3,87 (3H,s;,
5,15 (2H,s),
7,18,5 (11H, m).

8. példa

1(3-/Metoxikarbonil/-fenil)-3{ciklopentil-metil)-

-pirido/2,3-d/-pirimidin-1H 3H-2 4-dion

Visszacsepegd hiitdvel, nitrogéngidz bevezetGvel el-
litott, 35 mles gomblombikba 10 g (3,496 mmél)
metil-2{/3-karbometoxi-fenil/-amino)-nikotindtot,
0,44 g (3,496 mmél) ciklopentil-ecetsavat, 4 m] sz4-
raz xilolt, 0,83 ml (3,846 mmdl) difenil-foszforil-azj-
dot ¢s 0,54 ml (3,846 mmdl) trietilamint mériink. Az
elegyet 70 °C-ra melegitjik mikozben gizfejlidés in-
dul meg. A gazfejlodés befejez5dése utdn 5 mi kdm-
forszulfonsavat adunk az elegyhez és 2 5 napig vissza-
folyatds mellett forraljuk. Az elegyet ezutdn lehitjik
és szilikagélen, etilacetdt/diklérmetdn eluens alkalma-
zdsdval kromatografiljuk. 67 mg (5,1% termelés) fe-
hér szildrd anyagot kapunk, 0.p.: 149—151 °C.

9. példa ' o

l{3-(Metoxikarboni]l—fenil)-J-(no;borml-metxl)-pl-

ridoj2 3-dj-pirimidin-1H ,3H-2 4-dion N

A cimbeli ve%yiiletet (281 mg fehér szilird anyag,
0.p.: 157150 “°C) a 8. példa eljirdsa szerint dllitjuk
el 1,0 g (3,496 mmal) metil~2-(}3-karquetoxl-fe-
nilj-amino)-nikotinat,- 0,51 g (3,496 mmdl) norbor-
nilecetsay, 4 ml szdraz xilol, 0,83 ml (3,846 mmdl)
difenil-foszforil-azid és 0,54 ml (3,846 mmél) trietil-
amin alkalmazasdval.

4.



10. példa

Metil-2([4-Metoxikarbonil-karbometoxi-fenil/-anu-

no)-nikotindt

A. A cimbeli vegyiiletet (4 8 8 fehér, szildrd anyag,
0p.: 138-139 °C)az 1.A példa eljdrdsa szerint 4llit.
juE el6 785 g (0,05 mmol) 2-klér-nikotinsav, 9,95 g
(0,0725 mal) 4-amino-benzoesav, 17,25 g (0,125

- mdl) kdliumkarbon4t, 30 mg rézpor és 30 ml dimetil-

formamid kiinduldsi anyag alkalmazdssval,

1{4-Me toxikarbonil-fenil)-3 -benzil-pirido/2,3-d/-

pirimidin-1H 3H-2 4-dion

B. A cimbeli vegyiiletet (582 mg, fehér szilqrd
anyag, 0.p.: 179—181 °C) az 1 B példa szerinti eljdras-
sal dllitjuk el 2,22 g (7,76 mmd)) metil-2(/4-karbo-
metoxi-fenil/-amino)-nikotin:it, 3 ml sziraz xilol,
0,96 ml (7,76 mmal) benzil -izociandt és 3 mg kdm.-
forszulfonsav kiinduldsi anyag alkalmazssdval.

11. példa

1{3-Karboxamido-fenil)-3-benzil -pirido/2 3-dpiri-

midin-1H 3H-2 4.djon

Nitrogéngdz bevezetéve), gumi zdrddugdval ellitott
25 mles gomblombikba 150 mg (0,402 mmé)) 13-
~karboxi-fenil)—3~benu’]-pjn'do/2,3-d/pirimidin-lH,SH-
-24-djont, 1.4 mi diklérmetan, 04 ml dimetilform-
amidot és 41 mg (0,402 mmd]) N-metil-morfolint mé-
rink. A reakcidelegyet .S °Coa hiitjik és 55 mg
(0,402 mmél) izobutil-klérhangyasav észtert adunk
hozz4, azutin 5 percig keverjik. A reakcidelegyen
ezt kdvetden 3 percig ammoniagdzt buborékoltatunk
keresztiil, majd hagyjuk szobahdmérsékletre meleged-
ni és 2 6rdig ezen a hdmérsékleten keverjiik, A reak-
Ciot 2 n vizes ndtriumhidroxid hozzdadsssal lesllit-
juk, majd az elegyet etilacetsttal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos fazist 2 n vizes nétriumhidroxiddal, majd viz-
zel mossuk, magnéziumszulfiton megsz4ritjuk és be.
paroljuk. A maradékot éterrel eldolgozzuk és 105-mg
fehér szilird terméket kapunk (70%-os termelés),
0.p.: 245-246 °C,

12, példa

1 -(3-{N-mctil-karboxamidol~fenil)-3-benzil-pjrido-

12 3-d/pirimidin-1H 3H.-2 4-dion

Nitrogéngdz bevezetdvel és gumi zdrédugdval el-
ldtott 25 ml-es gomblombikba 150 mg (0,402 mmd})
13 -karboxi-fenil)~3-benzil-piiidon,3-d{pirimidin~
-tH 3H-2 4-diont, 30 ml diklér-metént, 0,7 ml dj-
metilformamidot és 41 mg (0402 mmol) N-metil-
-morfolint mériink. A reakcidelegyet 10 °C-ra hiitjiik
€3 55 mg (0,402 mmo}) izobutit-klérhangyasav észtert
adunk hozzd. Az elegyet 5 percig keverjiik, majd 2
percig dimetilamint buborékoltatunk 4t rajta. Ezutdn
hagyjuk szobahdmérsékletre melegednj és 2 6rdig
ezen a hémérsékleten keverjiik. A reakci6t 2 n vizes
ndtriumhidroxid oldat hozzsadissal ledllitjuk, majd
az elegyet etilacetdttal extrahdljuk. Az etilacetitos
fazist 2n vizes ndtriumhidroxid oldattal, majd vizzel

mossuk, magnéziumszulfiton megszdritjuk és bep4-

roljuk. A maradékot éterrel eldolgozzuk és 100 mg fe-
hér szilird terméket kapunk (64,5% termelés), o.p.:
252-253°C. ’

13. példa
A, Metil-2(}3~Metoxikarbonil-fenil/~amino)-ben-
zoat
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. tott 250 ml-es

Visszafolyat6 hiitével, nitrogéngdz bevezetéve] el-
ldtott 500 ml-es gdmblombikba 15,7 g (0,10 mé}) 2-
klér-benzoesavat, 235 8 (0,17 mél) kdliumkarbond-
tot, 50 mg rézport és 40 ml dimetil'ormamidot mé-
rink. A reakcidelegyet visszafolyds mellettj forrds hé-
mérsékletre melegitjitk, majd 3x50 mg részlet meta-
nollal mosott réz(I)bormidot adunk hozzi, Az elegyet
3,5 drdig visszafolyatds mellett forraljuk, majd lehiit-
jlk és 1 liter 1n sésavba ontjik. Az elegyet 10 percig
keverjitk, majd lesziirjiik és a csapadékot vizzel, meta-
nolial és éterrel mossuk. Fzutdn a szilird anyagot
megszaritjuk és sziirke szilird anyagot kapunk, op.:
277-279°C, 19 g (73,9%). A savat 250 ml metanol-
lal elegyitjiik, az oldatot sGsavgdzzal telitjiik, majd 40
oOrdig visszafolyatds mellett forraljuk. Az elegyet le-
hiitjiik és bepiroljuk. A maradékot szilikagélen, dj.
klér-metdn eluens alkalmazisival kromatografaljuk.
17,46 g (teljes termelés 61 ,3%) sérga olajat kapunk,
NMR/d, CDél; [:3,97 (s. 3H),

6,7-8.0 (m, 8H).
R(em™!, KBr): 1730 (C-0).

B. l(3-Metoxikarbonil-fenﬂ)—3~benzﬂ-kinazolin-
-1H,3H-2 4.dion

Visszafolyaté hiitével és nitrogén bevezetdvel ell4-
gomblombikba bemériink 17 46 g
(61,26 mmaél) meti]-Z-(/3—karbometoxi—fenil(-amino)-
-benzodtot, 2,57 ml (61,26 mmol) benzilizocianitot,
5 mg kimforszulfonsavat és 40 m} xilolt. A reakcid-
elegyet 3 napig visszafolyatds meljett forraljuk, majd
lehiitjiik és bepdroljuk. A maradékot etilacetdt/iza-
propiléter elegybdl kristalyositjuk ¢s két részben 8,80
g (37,2%) szildrd anyagot kapunk, o.p.: 150~1515
C.

14. példa

1{3-Karboxi-fenil)-3-benzil kinazolin-1 H,3H-24-

-dion

Visszafolyato hiitGvel &s nitrogéngdz vezetivel el-
litott 500 mles gimblombikba bemériink 3,86 g (10
mmol) 1{3-karbomet0xi-fem'l)-3~benziI-kinaz01in~lH,
3H-2 4-djont, 24,1 g (180 mmél) litiumjodidot, és
250 ml dimetilformamidot. A reakcidelegyet 36 6rdig
visszafolyatds mellett forraljuk, majd lehitjiik és 1 lj-
ter 1n sGsavba Sntjik, Az elegyet 20 percig keverjiik,
majd a csapadékot lesziirjik. A szilard anyagot vizzel
mossuk és megsziritjuk, 3,55 g (95 A%) terméket ka-
punk, 0.p.: 260-263 °C.

15. példa

134N -metil-karboxamido/-fenil)-3-benzil kinazo-

lin-1H,3H-2 4-dion

Gumidugdval és nitrogéngiz bevezetdvel ellitott
100 mi-es hdromnyakd gomblombikba bemériink 0,5
8 (1,34 mmol) 1(3-karboxi-fenil)-3-benzil-kinazolin.
-1H,3H-2 4-diont, 0,15 m] (1.34 mmol) N-metil-mor-
folint, 10 m! dikiérmetdnt &s 1,5 ml dimetilformamj-
dot, A reakciGelegyet -10 °C-ra hiitjik é 0,17 m]
(1,34 mmol) izobutil-kloroformistot adunk hozz4. A
reakcidelegyet 10 percig -10 °C-on keverjiik, majd 10
percig metilamin gdzt buborékoltatunk 4t rajta. Az
elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegednj és 3
napig ezen a homérsékleten keverjiik. Az elegyet di-
klér-metdnnal higitjuk, majd In sésavval és telitett
séoldattal mossuk. A szerves oldatot megsziritjuk és
beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetdn/-

5.



etilacetdt eluens alkalmazdsdval kromatograféljuk,
lzopropiléterre] valé eldolgozds utdn 045 g (87,2%)
fehér, kristdlyos terméket kapunk. O.p.: 250-250 °C.

16. példa

A. 3-(1-Metil-tetrazol-3-il)-anilin

Visszafolyaté hiitével és nitrogéngdz bevezetSvel
elldtott 125 mles gémblombikba bemériink 148 g
(10 mmo6l) 3-nitro-benzonitrilt, 0,053 g (1 mmdl)
ammoniumkloridot, 0,715 g (11 mmdl) ndtriumazi-
dot és 20 ml dimetilformamidot. A reakcicelegyet
3 6ralg 100 °C-ra melegitjitk, majd lehitjiik és bepd-
roljuk. A maradékot vizzel elegyitjik, az elegyet
0 “C-ra hitjiik és pH értékét 6n sésavval 2 értékre
dllitjuk be. A kival6 csapadékot leszirjik és 1,5 g sdr-
ga szilard anyagot kapunk (78,5%), o.p.: 90-93 °C,

A tetrazolt az alabbi eljdrds szerint metilezzik:

Visszafolyatd hidtdvel és nitrogéngdz bevezetGvel
elldtott 125 mles gdmblombikba bemériink 1,4 g
(73,2 mmol) 3(tetrazol-3.il)-nitrobenzolt, 0,776 g
(732 mmé!) kdliumkarbondtot, 0455 ml (73,2
mmoél) metiljodidot, és 30 ml acetont. A reakciéele-
gyet 18 ordig visszafolyatds mellett forraljuk, majd
lehiitjik és bepdrofjuk. A maradékot viz (2 pH érté-
ki) és diklérmetin kdzott megosztjuk. A rétegeket
elvilasztjuk és a vizes fazist diklrmetdnnal extrahdl-
juk. Az egyesitett szerves fdzisokat ndtriumszulfdton
megszdritjuk és bepdroljuk. A maradékot szilikagélen,
diklormetdn eluens alkalmazdsival kromatografiljuk.
0,85 g (56,6%) sdrga, szilird terméket kapunk, 0.p.:
99-101 °C.

A nijtrocsoport redukcidjat az alibbi eljdrds szerint
végezziik: .

250 ml-es Parr hidrogénezébe bemériink 800 mg
(3,9 mmdl) 3-(1-metil-tetrazol-3-il)-nitrobenzolt, 200
mg platinaoxidot és 75 ml etanolt. A reakcioelegyet
1 ordig 45 psi hidrogénnyomds alatt tartjuk, majd a
katalizdtort lesz(irjikk és az olddszert elpdrologtatjuk.
635 mg (93,0%) fehér, szilard terméket kapunk, o0.p.:
93-95°C.

B. Metil-2-()3{1-metil-tetrazol-3-il)-fenil/-amino)-

-henzodt

Visszafolyaté hiitével és nitrogéngdz bevezetGvel
elldtott 125 mles gdmblombikba bemériink 2,5 g
(14,27 mmdl) 341-metil-tetrazol-3-il)-anilint, 2,23 g
(14 27 mmal) 2kldr-benzoesavat, 4,9 g (35,6 mmaél)
kdliumkarbondtot, 20 mg rézport és 20 ml dimetil-
formamidot. A reakcidelegyet visszafolyatds melletti
forrés hémérsékletre melegitjiik és négy részletben 20
perc alatt 100 mg metanolla]l mosott réz(l)bromidot
adunk hozzd. Ezutdn a reakcidelegyet 16 6rdig vissza-
folyatas mellett forraljuk, majd lehiitjikk és 200 ml je-
ges vizbe ontjik. Az elegyet leszdrjik, majd dikldr-
metinnal mossuk. Ezt a mdsodik szerves extraktumot
bepiroljuk ¢és 800 mg (19,0%) szilird anyagot ka-
punk, 0.p.; 197199 °C.

A szilid anyagot 50 m] metanolban egy 125 mles
visszafoly6 hiitével és nitrogéngdz bevezetdvel ellitott
gomblombikban oldjuk. Az oldatot sésavgizzal telit-
jik, majd 2 napig visszafolyatds mellett forraljuk. A
reakcioelegyet ezutin bepéroljuk és a maradékot szili-
kagélen, ctilacetdt eluens alkalmazdsdval kromaogra-
filjuk. 500 mg (59.7%) sdrga szilard terméket ka-
punk,0.p.: 106—108 °C.

196.798

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

C. 1{3/1-metil-tetrazol-34l)-fenil)-3-benzil kinazo-

lin-1H 3H-2 4-dion

Visszafolyé hiitdvel és nitrogéngdz bevezetsvel el-
litott 10 ml-es gémblombikba bemériink 500
(161 mmél) metil-2{[3-(l-meti]-tetmzol-3-il)-fen[i?ﬁ
-amino)-benzodtot, 0,199 ml (1,61 mmol) benzil-izo-
ciandtot, 5 mg kdmforszulfonsavat és 2 ml xilolt. A
reakciéelegyet 3 napig visszafolyatds mellett forral-
juk, majd lehiitjuk és beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen diklérmetdn-jetilacetdt eluens alkalmazasdval
kromatografaljuk. 175 mg (26 5%) megtort, fehér ter-
méket kapunk, 0.p.: 234236 °C,

Szabadalmj igénypontok

1. Eljérds az (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek el§-
dllitdsdra ahol az dltaldnos képletben

R; felentése benzil-, halogén-benzil-, trifluot-me-
til-benzil-, 5--6 szénatomos cikloalkil-metil-, 1-3
szénatomos alkil- vagy norbornil-metil-csoport,

Y jelentése karboxilcsoport, (15 szénatomos alk-
oxi)-karbonil-csoport, benziloxi-karbonil-csoport,
karboxamid-csoport, N{1—-4 szénatomos alkil)karb-
oxamid-csoport,

Z jelentése nitrogénatom vagy metincsoport, azzal
a feltétellel, hogy amennyiben' Z jelentése metincso-
port, R, jelentése benzilcsoport, és amennyiben Z je-
lentése metincsoport, Y 1-3 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitudlt tetrazol-csoport is lehet, a z z a !
jellemezve, hogyegy (I) dltalinos képleti ve-
gyiletet, ahol Z és Y jelentése a fent megadott, azon-
ban karboxil-csoporttdl eltérd, és X jelentése 1-6
szénatomos alkoxicsoport, egy (IV) dltalinos kép-
letd izocianittal ciklizdlunk, ahol Ry jelentése a fent
megadott és kivdnt esetben egy kapott terméket, ahol
Y alkoxikarbonil-csoport,

i) olyan (1) dltaldnos képlet(i vegyiilet el6allitdsara,
amelyben Y jelentése karboxilcsoport, hidrolizalunk
vagy

ii) olyan (I) dltaldnos képlet(i vegyiilet elGallitds4-
ra, ahol Y benziloxi-karbonil-csoport, benzilakohollal
reagiltatunk vagy

iii) olyan (I) dltaldnos képletii vegyiilet el§allitdsa-
ra, ahol Y karboxiamido- vagy N-alkil-karboxamido-
-csoport, ammdnidval, illetve N-alkil-aminnal reagilta-
tunk . (E: 1987.08.19)

2. Az 1, igénypont szerinti eljirds olyan (I) altald-
nos képletli vegyiiletek eldallitdsira, ahol az 4ltaldnos
képletben

R; 1-3 szénatomos alkil-, benzil-, halogén-benzil-
vagy trifluor-metil-benzil-csoport,

Y fenilgyir( 3-helyzetében 4ll és jelentése karboxi-
(1-5 szénatomos alkoxi)-karbonil-, benziloxikarbo-
nil-, karboxamido- vagy N+{1-4 szénatomos alkil)-
karboxamido-csoport és -

Z nitrogénatom,
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsz-
ggué]t )kiindulési anyagokat alkalmazunk. (E: 1986.

.21,

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, olyan (I) dltal4-
nos képletd vegyiiletek elGdllitdsira, ahol az dltald.
nos képletben

R, jelentése benzilcsoport, :

Z jelentése nitrogénatom vagy metincsoport €s

Y jelentése N-metil-karboxamido-csoport,

B-
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azzal jellemezve, hogya megtelelden 5. Az 1. igénypont szerintj eljdras olyan (1) 4ltal4-
szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk, (E. nos képletd vegyiiletek elGallitasara, ahol az ditaldnos
1987.08.19) 9 Kképletben

4. Az 1. igénypont szerint{ eljdrds olyan (1) 4ltal4- R, jelentése benzilcsoport,
nos képletd vegyiletek elddllitasdra, ahol Z jelentése metincsoport és

R; jelentése benzilesoport, Y jelentése 1-3 szénatomszdmi alkilcsoporttal

Z jelentése nitrogénatom vagy metincsoport ég szubsztitudlt tetrazol-csoport,

Y jelentese metoxikarbonil-csoport, 1 azzal jellemezve , kgy a megfelelden
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztx’tué;t kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (E:
szubsztitudlt kiindulsi anyagokat alkalmazzuk. (E; 1987.08.19)

1987.08. 19)
1 db rajz

Kiadja: Orsz4gos Taldlmanyi Hivatal
Felelds kiad6: Himer Zolt4n 0.v,

7-
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