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“Sposéb ‘wytwarzania nowych 2-aminoalkiloamino-tieno (3,2-d) -
pirymidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 2-aminoalkiloamino-tieno[3,2-d]pirymidyn o
wzorze 1, jak réwniez ich, fizjologicznie tolerowa-
ny¢h- .soli addycyjnydh z. Kwasami mieorganicznymi
albo organicznymi.

We wzorze ogélnym 1 Rlvxoznama atom . wodoru,
albo grupe alkilowa o lancuchu prostym lub rozga-
lezionym, zawierajacg 1—6 atoméw wegla, R, ozna-

cza atom wodoru albo grupe metylowa w polozeniu .

6 albo 7, Ry i.R,-0znaczaja atomy wodoru, albo jeden
z symboli R; lub R, oznacza grupe alkilowa, a drugi
oznacza .atom wodoru i A oznacza prosty albo rozga-
lezi_ohy laficuch alkilenowy zawierajagcy 2—10 ato-
méw wegla. '

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez wéwmatrzczqsteczkowa cyklizacje =zwigzku
o wzorze 2, W ktérym X oznacza atom wodoru, albo
latwo odszezepialng grupe ochronng jak mp. acetylo-
w3, benzoilows ,albo p-toluenosulfonows, w obecno-
$ci kwasnych Srodkéw kondensujacych i ewentual-
nie ddszezepienie grupy ochronnej X. Reakcje pro-
wadsi sie w ‘obecnosci kwasnych $rodkéw konden-
sujgcych i ewentualnie w rozpuszezalniku, w tempe-
raturze 0—175°C. Jako érodki kondensujace wchodza
w rachube kwasy, takie jak Kwas siarkowy, kwas
fosforowy, kwas nadchlorowy, kwas solny, kwas
bromowodorowy, kwas - toluenosulfonowy albo bez-
wodne sole metali jak chlorek eynku albo wymieniaez
kationéw.:Jako rozpuszezalnik stosuje sie wyzsze we-
glowodory, jak tetralina, albo zastosowane jako $rod-
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ki kondensujace kwasy, jak kwas siarkowy albo fos-
forowy. Jednakze reakcja moze byé réwniez prze-
prowadzona przez stapiamie; ponadto. moze byé ko-
rzystne prowadzenie reakcji pod ostong gazu obojet-
nego. Grupa ochronna X moze byé usunieta, na przy-
klad za pomoca hydrolizy.

Zwigzki o wazorze 1 mozna nastepnie prze'prrowadzué
w tolerowane fizjologicznie sole addycyjne z kwasa-
mi mieorganicznymi lub organicznymi. Jako takie
kwasy stosuje sie np. kwas solny, kwas siarkowy,
kwas fosforowy, kwas bursztynowy, kwas winowy,
kwas cytrynowy, kwas maleinowy albo kwas fu- .
marowy.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 otrzymuje na dro-
dze reakcji 2,4-dwuchloro~tieno[3,2-d]pirymidyny
(patrz niemiecki opis wylozeniowy mr 1 470 356) z od-
powiednig dwuetanoloaming i nastepnie dzialamiem
aming o wazorze 3. Jezeli X stanowi grupe zabezpie-
czajacg, to moze ona byé usunieta przez hydrolize.

Zwigzki 0 wzorze 1 posiadajg cemne wlasciwosci
farmakologiczne, czesciowo dzialajg na ukiad serco-
wonaczyniowy i/albo sedatywnie, w szczegdélnodci
jednak wstrzymujg zlepianie sie trombocytéw. Dzia-
tanie hamujgce zlepianie sie trcmbocyiéw zostalo
oznaczone wedlug metody K. Breddin’a, Schweiz.
Med. Wschr. 95, 655-660 (1965). Bogaia w trombocyty
ludzka plazme krwi, po dodaniu substancji czynnej
obraca (miesza) sie powoli na lazni wodnej. Na po- ..
kryte warstwg silikonowg szkielko przedmiotowe,
nanosi sie¢ tak przygotowang plazme, przemywa,
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utrwala i barwi. Stopien ezlepiania sie (agregacji)
trombocytéw oznacza sie mikroskopowo. Inna meto-
da omnaczania hamujgcego dzialania na agregacji
trombocytéw pochodzi od Borna i Cross (J. Physiol.
170, 397 1964). Zlepianie sie jest tu miermone w bo-
gate] W plytki plazmie zdrowych os6b poddanych
badaniu. W tym celu mierzy sie fotometrycznie i re-
jestruje spadek optycznej gesbtosci zawiesiny plytek
po dodaniu dwufosforanu adenozyny (10— mola/l).
Substancje czynne dodaje sie kazdorazowo na 10 mi-
nut przed dodamiem dwufosforanu adenozyny. Zle-
pianie trombocytéw mierzy sie réwniez metoda Mor-
misa (1. Infierhattionales Symposion iiber Stoffwechsel
und Membranpermeabilitit von Erythrozyten umd
Thrombozyten. Wien 1968, E. Deutsch, E. Gerlach, K.
Moser; Georg Thieme Verlag Stuttgart). Ludzka
krew z cytrynianem poddaje sie w ciggu 30 sekund
kontaktowi z 1 g perelek szklamydh Nastepnie pozo-
stawia sie krew w spokoju na godzine, dla umozli-
wienia dezagregacji odwracalnych zlepien. Plytki
w przetrwalej bogabej w plytki plazmie liczy sie pod
mikmoskopem, zar6wno przed, jak i po kontakcie ze
szklanymi peretkami.

Wedlug tych trzech testowych metod dobre dzia-
lanie hamujace wystepuje juz przy stezemiu okolo

10— mola/l, na pizyklad mnastepujgeych sub-
stancji:
dwuchlorowodorek  2-[(5-aminopentylo)-etylo-ami-

no]-4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dwuchllorowodorefk 2-[(5-arminopen tylo)-metylo-ami-
no]-4-morfolino-tieno [2,3-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek  2-[(3-aminopropylo)-etylo-ami-
no]-4-morfolino-tieno(3,2-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek 2-[(2-aminoetylo)-etylo-amino]-
-4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dviuchlorowodorek 2-(2-amino-etyloamino)-4-morfo-
lino-tieno[3,2-d}pirymidyny,
dvruchlorowodorek 2-(3-amino-propyloamino)-4-
-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dvchlorowodorek 2-(4-amino-butyloamino)-4-mor-
folino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek 2-[(2-aminoetylo)-metylo-amino]-
-4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek 2-(2-amino-propyloamino)-4-
-morflolino-tieno([3,2-d] pirymidyny.

Wynalazek blizej wyjasniaja, mie ograniczajac je-
go zakresu nastepujgce przyklady:

Przyklad I Dwuchlorowodorek 2-(2-amino-
-etyloamino)-7-metylo-4-morfolino-tieno[3,2-d] piry-
midyny. 3,84 g (0,01 mola) dwuchlorowodorku 2-(2-
-amino-etyloamino)-4-dwuetanoloamino-7-metylo-
-tieno[3,2-d]pirymidyny rozpuszcza sie w 50 ml ste-
2omego kwasu ‘siarkoweg\o i przy zabezpieczeniu od
dostepu willgoci, pozostawia proez trzy dni'w tempe-
ratiitze 20°C. Mieszanine reakcyjng wlewa sie do
wody z lodem, silnie alkalizuje 40% lugiem sodowym
i ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem metylenu. Pola-
czone ekistrakity przemywa sie wioda, osusza sie nad
siarczanem sodu i zadaje eterowym roztworem chlo-
rowodoru. Wytrgecony dwuchlorowodorek 2-(2-ami-
no-etyloamino)-7-metylo-4-morfolino-tieno[3,2-d] pi-
ryinidyny Jodsacza sie, przemywa eterem i przekrysta-
limowuje sie z metanolu. Temperatura topnienia:
335°C (rozklad), wydajnosé: 1,98 g (54% wydajnodci
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teoretycznej). C,sH,,CLLN,OS (366,33); obliczono:
C 42,70, H 5,75, N 19,10; znaleziono: C 42,50, H 5,88,
N 18,95.

W analogiczny sposéb otrzymano mnastepujace
Zwigzki :

a) Dwuchlorowodorek 2-[(3-aminopropylo)-etylo-
-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny z .dwu-
chlorowodorku 2-[(3-aminopropylo)-etylo-athino]-4-
-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d] pirymidyny 1 stezone-
go kwasu siarkowego. Temperatura topnienia 280°C
(z etanolu).

b) Dwuchlorowodorek 2-[(5-aminopentylo)-etylo-
-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny z dwu-
chlorowodorku 2-[(5-aminopentylo)-etylo-amino]-4-
-dwuetancloamino-tieno[3,2-d] pirymidyny i stezone-
go kwasu siarkowego. Temperatura topnienia:
236°—238°C (octan etylu/metanol 3:1).

¢) Dwuchlorowodorek 2-[(6-aminoheksylo)-metylo-
-amino] -4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny z dwu-
chlorowodorku 2-[(6-aminoheksylo)-metylo-amino]-
-4-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d] pirymidynhy i stezo-
nego kwasu - siarkowego. Temperatura topnienia
227—228°C (z etanolu).

d) Dwuchlorowodorek 2-[(4-aminobutylo-n-butylo-
-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d] pirymidyny z dwu-
chlorowodorku 2-[(4-aminobutylo)-n-butylo-amino]-
-4-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d]pirymidyny i stezo-
nego kwasu starkowego. Temperatura topnienia

'280°C (etanol/aceton).

e) Dwuchlorowodorek 2-[(2-aminoetylo)-izo-propy-
lo-amino]-4-d wuetanoloamino-tieno[3,2-d)pirymidy-
ny z dwuchlorowodorku 2-[(2-aminoetylo)-izopropy-
lo-amino]-4-dwuetanoloamino-tieno(3,2-d] pirymidy-
ny i stezonego kwasu siarkowego. Temperatw'a top-
nienia 278—280°C (etanol).

f) 2-(2-aminoetyloamino)-4-morfolino-tieno[3,2-d)-
pirymidyna z dwuchlorowodorku 2-(2-aminoetylo-
amiino)-4-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d]pirymidyny -
(temperatura topnienia 194—195°C) i stezonego kwa-
su siarkowego. Temperatura topnienia. dwuchloro-
wodorku: 282—283°C  (rozklad). C;,H;yClN;08
(352,30) ; obliczono: C 40,91, H 5,44, Cl 20,13; znalezio-
no: C 40,98, H 5,51, Cl 19,99.

g) 2-(2-amino-etyloamino)-6-metylo-4-morfolino-:
-tieno[3,2-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku 2:(2+
-amino-etyloamino)-6-metylo-tieno[3,2-d]pirymidy-
ny i stezonego kwasu siarkowego. Temperatura top-
nienia dwuchlorowodorku 309—311°C (rozklad/meta-
»n;ol).

h)  2-[(2-aminoetylo)-metylo-amino]-4-morfolino-
-tieno[3,2-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku 2-[(2-
aminoetylo)-metylo~amino]-4-dwuetanoloamino-tie-
no[3,2-d]pirymidyny i stezomego kwasu siarkowego.
Temperatura topnienia dwuchlorowodorku 275°C
(rozktad) (etanol).

i) 2-(2-amino-propyloamino)-4-dwuetanoloamino-
-tieno[3,2-d]pirymidyna z dwuchlonowodorku 2-(2-
amino-propyloamino) -4-d wuetanoloamino-tieno{ 3,2-
-d]pirymidyny i stezonego kwasu siarkowego. Tem-
peratura - topnienia dwuchlorowodorku 214—216°C
(rozk¥ad) (etanol),
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k) 2-(3-amino-propyloamino)-4-morfolino-tieno-
[3,2-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku 2-(3-amino-
-propyloamino)-4-dwuetanoloam:ino-tieno([3,2-d] pi-
rymidyny i stezonego kwasu siarkowego. Tempera-
tura topnienia dwuchlorowodorku 255—258°C (roz-
klad) (etamol).

1) 2-(4-amino-butyloamino)-4-morfolino-tieno[3,2-
-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku 2-(4-amino-bu-
tyloamino)-4-dwuetanoloamino-tieno(3,2-d] pirymi-
dyny i stezonego kwasu siarkowego. Temperatura
topnienia dwuchlorowodorku 245—247°C (roakiad)
(metanol/metyloetyloketon 1:2).

m) 2-(6-ammo-heksylbammo)-4-mm-folmo-t1eno—
[3,2-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku 2-(6-amino-
-heksyloamino)-4-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d] pi-
rymidyny i stezonego kwasu siarkowego. Tempera-.

tura topnienia dwuchlorowodorku 280—282° (roz-

klad) (etanol/aceton 1:1).

n)
-tieno[3,2-d]pirymidyna z dwuchlorowodorku  2-(2-
-amino-etyloamiino)-4-[N-(2-hydroksyetylo)-2-hy-
droksypropyloamino]-tieno(3, 2-d]tpﬁmmldymy i stezo-
nego kwasu siarkowego. Tempetramm topnienia
chlorowodorku: 276—278°C (rozklad) (etanol).

2- (2-amino-etyloamino) -4-(2-metylomortolnc) -
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 2-aminoalkiloami-
no-tieno[3,2-d]-pirymidyn o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru albo prosta lub rozgaleziong
grupe alkilowa, zawierajgcg 1—6 atoméw wegla, R,
oznacza atom wodoru, albo grupe metylowg w po-
lozeniu 6- albo 7-, Ry i R, oznaczajg atomy wodoru,
albo jeden z symboli Rs albo R, oznacza grupe alki-
lowg, a drugi oznacza atom wodoru i A oznacza pro-
sty, albo rozgaleziony lancuch alkilenowy, zawiera-
jagy 2—10 atoméw wegla oraz ich soli addycyjnych
z:nleorganicanymi lub organicznymi kwasami, zna-
mienny tym, ze zwiagzek o wzorze 2, w kitérym X
ozﬂaczh&aﬁ&tr%dm-u albo latwo odszczepialng grupe
zabezpieczajgca, poddaje sie cyklizaciji wewnagtrz-

" czasteczkowej 'w obecnosci kwasnych srodkéw kon-

densujacych i ewentualnie nastepnfie usuwa grupe
zabezpieczajgcg X i otrzymany zwigzek o wzorze 1
ewentualnie przeprowadza w sole addycyjne z kwa-

. sami nieorganicznymi albo organicznymi.

0) Dwuchlorowodorek 2-[(5-aminopentylo)-metylo-

amino-4-morfolino] -tieno[3,2-d]pirymidyny z 2-[(5-

-aminopentylo) -metyloamino] -4-dwuetanoloaminos!
-tieno[3,2-d]pirymidyny i stezonego kWasu slarkowe-

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze sto-
suje sie zwigzek o wzomze 2 zawierajacy jako od-
szczepialne grupy zabezpieczajgce grupe acetylows,
béhzoilowa albo p-toluenosulfonylows.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
W ZWi » wagrze 1 odszczepia sie grupe zabeg-

'p.eaajacq f{ jak grupy acetylowej przez hydrolize

wobec kwas6w albo zasad.

go. Temperatura topnienia: 255—257°C (et:amoj/ace—":

ton 1:2).

p) Dwuchlorowodorek 2-[(5-aminopentylo)-metylo=
-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny z 2-f(= .:-

-p-toluenosulfonoamido) - pentylo-metylo-amito] -4-:
-dwuetanoloamino-tieno[3,2-d]pirymidyny 1 stezone-
go kwasu siarkowego oraz hydrolize przy pomocy
bromowodoru w lodowatym kwasie octowym wo=
bec matych iloéci fenolu w temperaturze 60°C. Tem-
peratura topnienia: 255—257°C. .

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
$érodki kondensacyjne stosuje sie kwasy, bezwodne
sole metali albo wymieniacze kationé6w.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

:i-ealccje prowadzi sie¢ w zakresie temperatur 0—

35 ' 175°C.

40

. 6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.
. 1. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

przy uzyciu latwo lotnego reagentu, prowadzi sie

reakcje w naczyniu zamknietym.



84 335

PZG Bydg., zam. 1643/76. nakl. 110120
Cena 10 z!



	PL84335B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


