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Menetelmd pyrimidinyylikinatsoliinien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd farmakologisesti arvok-
kaiden pyrimidinyylikinatsoliinien valmistamiseksi, joilla

on kaava I:

NH,, o
3 /Nl

I
Rl

ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, Jjossa ‘
kaavassa R Ja R2 merkitsevdt vetvd,1-6 C-atomia sisdltévaa
alkyyli&,3-6 C-atomia sisdltdvad alkenyyli&,5-7 C-atomia
sisiltivaa sykloalkyylid,fenyylid tai bentsyylii,R° on vety,1-6 C-atcmia
sisdltévd alkyyli, 3-6 C-atomia sisdltavd alkyleeni- fenyyli, fenyyli-
alkyyli, jonka alkyyliryhmdssd on 1-4 C-atomia, halogeeni,
nitro, amino, alkyylikarbonyyliamino, jonka alkyyliryhmds-
sda on 1-6 C—atomia,'fenyylikarbonyyliamino tai formyyli.
Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita

ovat sellaiset, joissa Rl = R2, sekd ndiden yhdisteiden

happoadditiosuolat. Symboleiden R, R? ja R> kasittdvit
alkyyli- ja alkenyyliryhmdt voivat olla suoria tai haarau-
tuneita. Rl:n ja RZ:n merkitessd sykloalkyyliid, se on
edullisesti syklopentyyli tai sykloheksyyli. Alkyylifenyy-
1i on edullisesti bentsyyli tai fenetyyli. Halogeeni on
varsinkin kloori, fluori tai bromi. Alkyylikarbonyyliamino
on edullisesti asetyyliamino.

Esimerkkejd sopivista alkyyli- ja alkenyyliryhmistd
ovat metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, n-pentyyli, iso-
pentyyli, n-heksyyli, allyyli ja metallyyli. R3 on edulli-
sesti metyyli, etyyli, n-propyyli, n-butyyli, bromi tai
amino. Erityisen edullisia ovat sellaiset kaavan I mukaiset

vhdisteet ja niiden happoadditiosuolat, joissa Rl = R2 = me-
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tyyli ja R3 = vety tai nitro.

Kun ainakin yksi substituenteista Rl, R2 ja R3
on vety, niin kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd
myds erilaisina tautomeereina.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saat-

tamalla kaavan ITI: H
2
CHBO N

(11)
CH,0 1(/'— X

mukainen yhdiste, jossa kaavassa X on merkapto tai varsin-

kin halogeeni, edullisesti kloori tai bromi, reagoimaan
kaavan III:

2 .
H{::>N:][;ii;z (I11)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rl, R2 ja R3

merkitsevdt samaa kuin edelld. Tdmid reaktio suoritetaan
tavallisesti sopivassa liuottimessa tai dispergointivdli-
aineessa, johon reaktion osanottajat liuotetaan tai dis-
pergoidaan, esimerkiksi hiilivedyssd, esim. halogenoidussa
hiilivedyssd, kuten kloroformissa, metyleenikloridissa,
hiilitetrakloridissa, klooribentseenissid, eetterissid, kuten
esim. dioksaanissa, dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanis-
sa, tai myds vedessd, dimetyylisulfoksidissa, dimetyylif
formamidissa, N-pyrrolidonissa, alkoholissa, kuten esim.
metanolissa, etanolissa, amyylialkoholissa, iscamyylialko-
holissa jne. Reaktio voidaan suorittaa normaalildmpotilas-
sa tai korotetussa lamp&tilassa, esim. 20—16OOC:ssa. Nor-
maalisti reaktiolamp&tila on 80-140°C. Run kdytetddn alem-
pana kiehuvaa liuotinta, niin reaktio suoritetaan suljetus-
sa paineastiassa. Yhdisteiden II ja III moolisuhde on yleen-

sd 1l:1. Jos reagoivia aineita kdytetddn yhtd suuret mooli-
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mddrdt, ja yhdisteessd II X = halogeeni, niin reaktioissa -
kdytetddn edullisesti vdhintddn ekvimolaarinen mdari
happoa sitovaa ainetta, kuten kaliumkarbonaattia, natrium-
karbonaattia, trietyyliamiinia ym. Ilman happoa sitovaa

ainetta saadaan muuten tavallisesti yleisen kaavan II mu-

kaista hydrohalogenidia. Jos jompaa kumpaa yhdisteistd

II ja III kdytetddn mooliylim&&drdnd, niin yhdisteen yli-
mddrd voi toimia happoa sitovana aineena.

Kaavan II mukaisia 13dhtdyhdisteitd voidaan valmis-
taa tunnetulla tavalla (katso esim.J.Chem.Soc. 1948, s. 1764
tai US-patenttijulkaisu 3 511 836). _ '

Kaavan II mukainen l&htdaine, jossa X = Cl, on
tunnettu (DE-hakemusjulkaisu 1 620 138, sarake 7 ja US-
patenttijulkaisu 3 511 836, esimerkki 1l). Kaavan II mukai-
set lahtOyhdisteet, joissa X on jokin muu halogeeni, voi-
daan valmistaa vastaavalla tavalla. Esimerkiksi tunnettu
vhdiste 2,4-dihydroksi-6,7-dimetoksikinatsoliini voidaan
saattaa reagoimaan fosforioksibromidin kanssa 2,4-dibromi-
6,7-dimetoksikinatsoliiniksi, joka voidaan vedettiman am-
moniakin avulla muuttaa 2-bromi-4-amino-6,7-dimetoksiki-
natsoliiniksi. Kaavan II mukainen yhdiste, jossa X =
-SCHB,
sarakkeet 7-8).

Kaavan III mukaisia l8htdaineita voidaan valmis-

on samoin tunnettu (DE-hakemusjulkaisu 1 620 138,

taa saattamalla kaavan V:

0]
R3 5
‘ — R (V)
Ha N/Lto
ll
‘R

mukainen pyrimidiini, jossa kaavassa Hal on halogeeniato-
mi, edullisesti kloori, reagoimaan piperatsiinin kanssa.
Kaavan V mukaisen pyrimidiinin reaktio piperatsiinin kans-
sa Suoritetaan tavallisesti sopivassa liuottimessa tai

dispergointivdliaineessa, Jjohon reaktion osanottajat liuo-
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tetaan tai dispergoidaan, kuten esim. hiilivedyssd,
esimerkiksi bentseenissd, tolueenissa, ksyleenissd, halo-
genoidussa hiilivedyssé&, esim. klorcoformissa, metyleeni-
kloridissa, hiilitetrakloridissa, klooribentseenisséd,
eetterissa, kuten esim. diocksaanissa, dietyylieetterissé,
tetrahydrofuraanissa, tai myds vedessd, dimetyylisulfoksi-
dissa, dimetyyliformamidissa, N-metyylipyrrolidonissa,
alkoholissa, kuten metanolissa, etanolissa, amyylialkoho-
lissa, iscamyylialkoholissa ym. Reaktio voidaan suorittaa
normaalildmpdtilassa tai korotetussa lampdtilassa, esim.
20—1609C:ssa, tavallisesti se suoritetaan 80—1200C:ssa.

Kun liuottimena tai dispergointiv&dliaineena kdytetddn alem-

. pana kiehuvaa liuotinta tai dispergointivdliainetta, niin

reaktio suoritetaan suljetussa paineastiassa. Kaavan V
mukaisen pyrimidiinin ja piperatsiinin mocolisuhde voi

olla 1:1 - 1:10 tai jopa suurempi. Kun kdytetddn yhtd suu-
ria moolimddrid, niin reaktiossa on kdytettdvd@ mukana ek-
vimolaarista md&drdd happoa sitovaa ainetta, kuten kalium-
karbonaattia, natriumkarbonaattia ym. Jollei kdytetd happoa
sitovaa ainetta, saadaan tavallisesti kaavan III mukaisen
vhdisteen hydrohalogenidi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa my0Gs

saattamalla kaavan IV mukainen 2-piperatsin-l-yyli-4-amino-

6,7-dimetoksikinatsoliini

cH O

CH O Q NH

reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa.

(1Vv)

Kaavan IV mukaisen kinatsoliinijohdannaisen reaktio

kaavan V mukaisen pyrimidiinin kanssa suoritetaan tavalli-
sesti sopivassa liuottimessa tai dispergointivdliaineessa,
johdn reaktion osanottajat liuotetaan tai dispergoidaan.

Sopivia liuottimia tai dispergointivdliaineita ovat esi-
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merkiksi hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni,
halogenoidut hiilivedyt, kuten esim. kloroformi, metylee-
nikloridi, klooribentseeni, eetterit, kuten dioksaani,
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, lisidksi vesi, dime-
tyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, N-metyylipyrrolidoni
ja alkoholit, kuten metanoli, etanoli, amyylialkoholi
ja isoamyylialkoholi ym. Reaktio suoritetaan tavallisesti
normaalildampdtilassa tai korotetussa ldmpOtilassa, esim.
20—1600C:ssa, tavallisimmin 8O—l4OOC:ssa. Kun liuotin tai
dispergointivéliéine on alempana kiehuva, niin reaktio
suoritetaan suljetussa paineastiassa. Reagoivien yhdistei-
den moolisuhde on yleens& 1:1. Kun kdytetddn yhtd suuria
moolim&drid, on suositeltavaa kdyttdd vdhintddn ekvimolaa-
rista mddrdd happoa sitovaa ainetta, kuten kaliumkarbonaat-
tia tai natriumkarbonaattia, trietyyliamiinia ym:‘Ilman
happoa sitovaa ainetta saadaan tavallisesti kaavan I mukai-
sen yhdisteen hydrohalogenidi. Jos kaavan IV mukaista yh-
distetta kdytetdén mooliyiimééréné, niin se voi toimia
happoa sitovana aineena.

Kaavan IV mukainen kinatsoliini voidaan valmistaa
tunnétulla tavalla (katso esim. DE hakemusjulkaisu
1 620 138).

Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteit&d, Jjoissa R3
ei ole vety, voidaan my8s valmistaa kdyttdmdlla ldhtdainee-
na pyrimidiinirenkaan S5-asemassa substituoimatonta yhdis-

tettd, jolla on kaava VI:

2 0
/\ K-k (V1)
1

ja liittdm8l18 sen 5-asemaan tunnetulla tavalla substitu-

entti R3. Esimerkiksi formyyliryhma voidaan l1iittd83 saat-
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tamalla kaavan VI mukainen yhdiste reagoimaan etikkahap-
po/muurahaishappoanhydridin kanssa, nitroryhmid varovasti
nitraamalla typpihapolla, amino- ja alkyylikarbonyyli- tai
fenyylikarbonyyliaminoryhmd pelkistdm&lld nitroryhmid ja
mahdollisesti asyloimalla asylointiaineella alkyylikarbo-
nyyli- tai fenyylikarbonyyliryhmdn liittdmiseksi, ja

bromi varovasti bromaamalla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolo-
jen muodostukseen sopivat kdytettdviksi epidorgaaniset
hapot ja orgaaniset hapot, esimerkiksi kloorivetyhappo,
bromivetyhappo, naftaleeni-1,5-disulfonihappo, fosforihap-
po,'typpihappo, rikkihappo, oksaalihappo, maitohappo,
viinihappo, etikkahappo, salisyylihappo, bentsoehappo,
muurahaishappo, propionihappo, pivaliinihappo, dietyylietik=—
kahappo, malonihappo, meripihkahappo, pimeliinihappo, fu-
maarihappo, maleiinihappo, omenahappo, sulfamiinihappo,
fenyylipropionihappo, glukonihappo, askorbiinihappo, iso-
nikotiinihappo, metaanisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo,
sitruunahappo ja adipiinihappo. Edullisimpia ovat farma-
seuttisesti hyvdksyttavat happoadditiosuolat. Happoaddi-
tiosuoloja voidaan valmistaa tavallisella tavalla saatta-
malla komponentit yhteen tarkoituksenmukaisesti sopivassa
livuottimessa tai dispergointivdliaineessa. Sopivia liuot-
timia tail dispergointivaliaineita ovat esim. eetteri, vesi,
alkoholit, hiilivedyt, ym.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla kaavan I mukai-
silla yhdisteillad ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttd-
villa happoadditiosuoloilla on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia. Ne ovat varsinkin verenpainetta voimak-
kaasti alentavia aineita, ja niitd voidaan kdyttida ve-
renpainetaudin hQitoon. Ylldttden on osoittautunut, etta
kaavan I mukaiset yhdisteet ovat selvdsti tehokkaampia
kuin tunnetut, rakenteellisesti l&dheiset US-patenttijul-
kaisussa 3 511 836 kuvatut yhdisteet. Kaavan I mukaisia

kinatsoliinipyrimidiinej&d voidaan antaa l&ddkkeeksi ihmisil-
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seuttisina valmisteina, jotka sisaltdvat aktiivisena
aineosana vaikuttavan annoksen ainakin yhtd kaavan I mukais-
ta kinatsolyylipyrimidiinid tai sen happoadditiosuolaa
sekd lisdksi tavanomaisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid
kantaja- ja lisdaineita. Sopivia kantaja—-aineita ovat esi-
merkiksi vesi, kasvis&lijyt, tdrkkelys, gelatiini, maitoso-
keri, magnesiumstearaatti, vahat, vaseliini ym. Sopivia
lisdaineita ovat esimerkiksi kostutusaineet, hajoamista
edistdvat aineet, sdildntdaineet ym. Farmaseuttiset val-=
misteet voivat olla esimerkiksi tablettien, kapselien, ve-
si- ja 6ljyliuosten, =-suspensioiden tai emulsioiden, injek-
toitavien vesi- tai 6ljyliuosten tai -—-suspensioiden, dis-
pergoitavien jauvheiden tai aerosoliseosten muodossa. Far-
maseuttiset valmisteet voivat sisdltda kaavan I mukaisten
vyhdisteiden lisdksi myds yhtd tai useampaa farmakologisesti
vaikuttavaa ainetta, kuten rauhoittavaa ainetta, esimerkik-
si luminaalia, meprobamaattia, klooripromatsiinia tai
bentsodiatsepiinijohdannaisia, kuten diatsepaamia tai kloo-
ridiatsepoksidia, vasodilaattoreita, kuten glyserolitri-
nitraattia, pentaerytritolitetranitraattia ja karbokrome-
ja, syddmen toimintaa vahvistavia aineita, kuten digitalis-
valmisteita, /}-salpaajia, kuten propranololia, keuhko-
putkia laajentavia aineita, ja sympatomimeettisia aineita,
kuten isoprenaliinia, orsiprenaliinia jne. o/-adrenergisia
salpaajia, kuten fentolamiinia, diureetteja, kuten furosemi-
dia jne.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta kuva-

taan ldhemmin seuraavissa esimerkeisséd:
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Esimerkki 1

4~ (4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1, 3~

dimetyyli-Z,4—diokso—5—nitro—l,2,3,4—tetrahydropyrimidin—6—

yyli)piperatsiini

2-piperatsin-l-yyli-4-amino-6,7-dimetoksikinatsolii-

niin (2,9 g) 50 ml:ssa etanolia lisdtdan 4 g kaliumkarbo-

naattia ja 2,2 g 1,3-dimetyyli-5-nitro-6-kloori-1,2,3,4-

. tetrahydropyrimidiini-2,4-dionia. Seosta sekoitetaan 24

tuntia huoneen ladmpotilassa, seos suodatetaan ja jddanndstd
sekoitetaan 20 ml:ssa 0,5-n HCl-vesiliuosta. .
Seos suodatetaan ja sakka suspendoidaan natrium-
karbonaatin vesiliuokseen, suspensio suodatetaan Jja sakka
kiteytetddn dimetyyliformamidista, jolloin saadaan otsikon
vhdiste, sp. 3OOOC. Saanto 87 % teoreettisesta.
Analyysi (C20H24N806):

C H N o)
laskettu: 50,8 5,1 23,7 20,3
saatu: 50,9 5,1 23,5 20,4

LdhtBaineena kdytetty 1,3-dimetyyli-5-nitro-6-kloori-

1,2,3ﬁ%iétnﬂnmmopyrimidiini—Q,4-dﬂxﬁ_voidaan valmistaa seuraavasti:

50 ml:aan vikevdid rikkihappoa lisdtdsn 15°C:ssa

annoksittain 17 g 1,3-dimetyyli-6-kloori-1,2,3,4~-tetrahydro-

pyrimidiini—ZArdhmﬁa.Sax;jééhdytetaén3-50C:een, ja siihen lisdtdan

tipoittain hitaasti samalla sekoittaen 17 ml savuavaa typ-
pihappoa. Liuos kaadetaan sitten jdille, jolloin saadaan
puolikiinted sakka. Seos uutetaan metyleenikloridilla,

orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla, ja liuos



10

15

20

25

30

35

haihdutetaan vesipumppuvakuumissa 250C:ssa. Saatu ©6ljy
muuttuu jonkin ajan kuluttua kiintedksi. Se kiteytetidin
kerran ligroiini/etyyliasetaattiseoksesta, jolloin saa-
daan 95 %:n saannolla 1,3-dimetyyli-5-nitro-6-klooripyri-
midiini-2,4-dionia, sp. 92°cC.

Edelld ldhtbaineena kdytetty 2-piperatsin-l-yyli-4-
amino-6,7-dimetoksikinatsoliini voidaan valmistaa seuraa- |
vasti: '

Vedettdmin piperatsiinin (5 g) liuokseen 50 ml:ssa
dioksaania lis&tdédn 2,5 g 2-kloori-4-amino~-6,7-dimetoksi-
kinatsoliinia ja seosta kuumennetaan 12 tuntia 95°C:ssa.
Seos haihdutetaan kuiviin, jddnnds liuotetaan veteen ja
liuoksen pH sdddetddn kloorivetyhapolla 2,5:ksi. Hapan
vesiliuos uutetaan metyleenikloridilla, sitten vesifaasi
tehdddn alkaliseksi, jolloin siitd saostuu sakka. Se kitey-

tetddn etanolista, jolloin saadaan 83 %:n saannolla 2-pi-

peratsin-l-yyli-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinia, sp. 2350C.

Esimerkki 2

4-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3-

dimetyyli-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-6-yyli) -

piperatsiini

o
NHZ

CH,0
3 AN N—-CH3
AR |
CH.,O N/ I\\ /t\ N/K 0

L.

2-kloori-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinia

w

(2,4 g), 1,3-dimetyyli-6-piperatsin-1l-yyli-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrimidiini-2,4~dionia (4,5 g) ja etanolia (50 ml) kuumennetaan

yhdessd autoklaavissa 130°C:ssa 8 tuntia. Seos jddhdytetddn
ja haihdutetaan vesipumppuvakuumissa. Jidnndstd sekoitetaan
vedessd, ja se kiteytetdin sitten dimetyyliformamidista,
joléoin saadaan 81 %:n saannolla otsikon yhdistetti, sSp.
2737C.
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Analyysi (C20H25N7O4):

C ©~ H N 0
laskettu 56,2 5,9 23,0 15,0
saatu: 56,0 6,0 23,0 14,7.

LihtBdaineena kdytetty l,3-dimetyyli-6-piperatsin-l-yyli-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidiini -2 ,4~-dioni voidaan valmistaa seuraavasti:
Piperatsiinin (30 g) ja tolueenin (500 ml) seokseen 1li-
sdtdan 20 g 1,3~dimetyyli-6-kloori-1,2,3,4-tetrahydropyrimidiini-
2,4-dionia ja seosta keitetdan palautusjddhdyttden 3 tuntia. Seos
suodatetaan ja suodos haihdutetaan vesipumppuvakuumissa.
Jadannds kiteytetddn etyyliasetaatista, jolloin saadaan

kaavan

mukainen 1,3-dimetyyli-6-piperatsin-1-yyli-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidiini-2,4-dioni, sp. 117OC, Saanto 75 % teoreettisesta.

Esimerkki 3

o N ]

NH,,
H,0 Br
Ch ~ N—C_ H
/y PS 49 - HBr
CH,07 SN Y

C4llg

-4

“1-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3-dibu-

tyyli-2,4-diokso-5-bromi-1,2,3,4~-tetrahydropyrimidin—

6-yyli)piperatsiinihydrobromidi

5,2 g 4-(4-amino-6,7~dimetoksikinatsolin-2-yyli)-
1-(1,3-dibutyyli-2,4-diokso-1,2,3,4~-tetrahydropyrimidin-

6-yyli)piperatsiinia, jolla on kaava:
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T 1%

C 4Hg

liuvotetaan 20 ml:aan j&ddetikkaa. J&i1118 j&ddhdytettyyn liuok-

seen tiputetaan 1,7 g bromia 20 ml:ssa jddetikkaa, ja
seosta sekoitetaan sitten huoneen lampdtilassa 2 tuntia.
Seos suodatetaan ja sakka kiteytetd&dn etanolista, jolloin

saadaan otsikon yhdistettd 61 %:n saannolla. Sp. D 300°%

(hajoaa) .
Analyysi (C26H37Br2N7O4) ,
\ C H Br N 0]
laskettu: 46,5 5,5 23,8 14,6 9,5
saatu: 46,7 5,3 23,5 14,7 9,8.

Esimerkki 4 ,
4- (4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3-

disykloheksyyli-2,4-diockso-5~formyyli-1,2,3,4~- tetrahydro—

pyrimidin-6-yyli)piperatsiini

NH
CH.,0 OHC

N-—C
)—FN 61

CGHll

CHSO

Asetanhydridin (24 ml) ja muurahaishapon (12 ml)

seokseen lisdtddn 5,6 g kaavan:
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' »NHz o) »
CH,O —C
: 3 N a | N CeMy
4L— N /L°o
CH,0 N/ |
Cetl11
mukaista 4-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3-di-
sykloheksyyli-2,4-diokso-1,2,3,4~tetrahydropyrimidin-6-yyli) -

piperatsiinia, ja seosta sekoitetaan 80°C:ssa 5 tuntia. Seos haih-

dutetaan vesipumppuvakuumissa ja jidinndsta sekoitetaan 0,5-n nat-

"riumhydroksidiliuoksessa, sakka suodatetaan ja kiteytetdin

dimetyyliformamidista, jolloin saadaan 81 %:n saannolla
otsikon yhdistettd, sp. 314°C (hajoaa).
Analyysi (C31H41N705):

Cc H N (0]
laskettu: 62,9 6,9 16,6 13,5
saatu: 62,8 6,6 1l1l6,5 13,2.

Esimerkki 5

4-{4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3~

dimetyyli-2,4-diokso-5-amino-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-6-

yyli)piperatsiini

NH2
CH3O AN HZ ‘ N_—CHB
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4,7 g kaavan:

: ~ NH 0
CH.O | 2 AP
3 = J— —CH
m lN/go ’
H,0 RN
Hq

mukaista 4-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-1-(1,3-
dimetyyli-2,4-diokso-5-nitro-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-6-yyli) -
piperatsiinia suspendoidaan 300 ml:aan etanolia, suspensioon
lisdtdédn 0,4 g 10-%:ista Pd/C-katalysaattoria, ja seosta
hydrataan normaalipaineessa huoneen ld&mp&tilassa raviste-
lemalla vetykaasussa. Seos suodatetaan ja jddnndstd di-
geroidaan v&dlittdmasti kuumassa dimetyyliformamidissa,

ja katalysaattori suodatetaan vield kuumasta dimetyyliform-
amidiliuoksesta. Dimetyyiiformamidiliuos haihdutetaan
vesipumppuvakuumissa, Jja jadnnds kiteytetddn vesipitcisesta
dimetyyliformamidista, Jolloin saadaan 78 %:n saannolla

otsikon yhdistettd, sp. 327%%.

Analyysi (C20H26N7O4):

C H N )
laskettu: 54,3 5,9 25,3 14,5
saatu: 54,0 6,1 25,0 14,7.

Analogisesti esimerkkien 1-5 menetelmien kanssa-

valmistettiin seuraavat yhdisteet:

NH
CH,0O

CH 0 %—Uq ﬁ /L |
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Rl = R2 R3 Sp.
CH -CH 317°¢
~CH,, ,
CH
-CH/ 3 -C ., H 3250C
~N 479
CH
3
H H 297°¢
(o]
- ~NH-CO- 314°C
CHS NH-CO C2H
C,H -CH 331°C
Y37 2
o CH-CHy= ~<;;> 319°¢C
(@)
. -Celi; 3220c
~CHy -CH,~CH=CH,, 328°C
-<::> H 316°¢C
_CH24<::> H 324°C
(8]
~Cols H 311°¢
O
~Callg H 309°¢
sykloheksyyli H 3239
~Colt NO,, 318°¢
-Gl CHO 331°%.
~C5lt 3t 314°¢
O
CHs Collg H 30300
i CoHg H 298°¢C
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Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
farmakologinen aktiviteetti kokeiltiin seuraavasti:

1. Verenpainemittaus normotonisella nukutetulla

rotalla

Urospuolisia Ivanovas-rottia (300~340 g) kantaa
SIV 50 nukutettiin ruiskuttamalla hdntdlaskimoon
66 mg/kg o/ -kloraloosia (1,1-%:inen liuos, 0,6 mg/100 g)
ja 20 mg/kg aprobarbitaalia. Henkitorveen pantiin kanyyli-
spontaanihenityksen helpottamiseksi. Verenpaineen mittaus
suoritettiin tavanomaisella tavalla verestd joka virtasi
oikeaan kaulavaltimoon liitetyn polyetyleeniletkun kautta.
Kolmitiehanan avulla voitiin tamdn polyetyleeniletkun
kautta antaa valtimoon koeyhdistettd, Jjota injisoitiin
aina 0,1 ml. Huuhtelemalla injektion jdlkeen 0,9-%:isella
NaCl-liucksella kulkeutuivat koeyhdisteet selkdrankavalti-

moiden kautta my&s keskushermostosysteemiin ennen joutu-

mistaan yleiseen verenkiertoon.
Maksimaalinen systolinen ja diastolinen verenpaineen
aleneminen sekd maksimaalinen muutos syddmen lydntitihey-
dessd mitattiin. Vaikutusajaksi katsottiin aikavali muu-
toksen alkamisesta ldht&arvon saavuttamiseen. Saatiin

seuraavaan taulukkoon kootut tulokset:

Taulukko 1

Valmiste ja BDS WD BDd HF
annos Z&ImgHg min [ﬁm@Hg Z&s/@in
(mg/kg) X X X X
%

0,01 - 30 36 - 27 + 5
Pratsosiini

0,1 - 20 60 - 17 0

BDS = systolinen verenpaine

BD4 diastolinen verenpaine

WD = vaikutusaika
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HF = syddmen lydntitiheys
% = keskiarvo
®x = 4-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)=-1-

(1,3-dimetyyli-2,4-diokso-5-nitro-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin-6-yyli)piperatsiini
Pratsosiini = US-patenttijulkaisun 3 511 836 mu-
kainen vertailuvalmiste.

2. Verenpainemittaus normotonisilla nukutetuilla

koirilla i

Kokeet suoritettiin kumpaakin sukupuolta olevilla
sekarotuisilla koirilla pantabarbitaalinarkoosissa
(30-40 mg/kg i.v.). Eldinten hengitystoimintaa ylldpidet-
tiin Bird-Mark-7—-Respirator—-laitteella. Uloshengitysilman
CO2

vuus-%.

-pitoisuus (mitattu Uras—-laitteella) oli 4,5-5 tila-

Koko kokeen aikana eldimid pidettiin pentabarbitaa-
li-infuusion avulla (4 mg/kg/6 ml/h, i.v.) nukutettuina
siten, ett& narkoosin syvyys pysyi vakiona.

Systolinen ja diastolinen verenpaine mitattiin
perifeerisesti Statham—painemittarilla‘A. femoralis-suo-
nesta.

Parametrit rekisterditiin jatkuvasti Brush-Mark-
6—-piirturilla kdyttden tarpeellista esivahvistinta.

Koeyhdisteet annettiin suonensisdisesti suspensioi-

na. Saatiin seuraavassa taulukossa 2 esitetyt tulokset:

Taulukko 2
Valmiste BDS VD BDd HF
%;gjig?s mmHg min mmHg s/min
, b4 X b'4 X
X
0,1 - 40 60 - 42 - 17
Paratsosiini

0,5 - 15 10 - 10 0
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BDS = systolinen verenpaine

BDd = diastolinen verenpaine

WD = vaikutusaika

HF = syd&men lydntitiheys

X = keskiarvo

x = 4-(4-amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli)-

1-(1,3~-dimetyyli-2,4-diokso-5-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-6-yyli)piperatsiini ‘

Pratsosiini = US-patenttijulkaisun 3 511 836 mu-
kainen vertailuvalmiste.

Farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd annosta
kohti 0,1-50 mg, edullisesti 0,5-40 mg keksinn®én mukaista

~vaikuttavaa ainetta. Kehonpaino-kg:aa kohti vaikuttavaa

ainetta voidaan antaa vrk:ssa esimerkiksi 0,002-1 mg,
edullisesti 0,02 -0,5 mg.

Esimerkki 6

Pillereiden valmistuksessa voidaan kdyttda esi-

merkiksi seuraavaa reseptid:
4- (4-amino-6,7~dimetoksikinatsolin-2-yyli) -

1-(1,3-dimetyyli-2,4-diokso-5-nitro-1,2,3,4~

tetrahydropyrimidin-6-yyli)piperatsiini 2 mg
Maissitdrkkelys : 100 mg
Laktoosi 60 mg
Sek.-kalsiumfosfaatti 30 mg
Liukoinen tdrkkelys 2 mg
Magnesiumstearaatti 2 mg
Kolloidinen piihappo 4 mg

200 mg
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Esimerkki 7

Tabletteja voidaan valmistaa seuraavalla resep-
tilla:
4- (4~amino-6,7-dimetoksikinatsolin-2-yyli) -
1-(1,3-dimetyyli-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrimidin-6-yyli)piperatsiini 2 mg
Laktoosi 60 mg
Maissitdrkkelys ' 30 mg
Liukoinen tarkkelys . 4 mg
Magnesiumstearaatti , 4 mg

100 mg
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k&dyttdkelpoisten
kaavan I mukaisten 4-(4-amino-6,7-dimetoksi-kinatsolin-
2-yyli)-1-(2,4-diokso-1,2,3,4~tetrahydropyrimidin-6-yyli) -

piperatsiinijohdannaisten ja niiden happeoadditiosuolojen

NH
2 3 ﬁ
CH,Q_. ~N

AT v

valmistamiseksi

3

jossa R1 ja R2 merkitsevit vetyd, 1-6 C-atomia sisdltévad
alkyylid, 3-6 C-atomia sisdltdvii alkenyylii, 5-7 C-atomia
sisdltdvdd sykloalkyylid, fenyylid tai bentsyylid, R3 on
vety, 1-6 C-atomia sisdaltédvé alkyyli,'3—6 C~atomai sisdl-

tdvd alkenyyli, fenyyli, fenyylialkyyli, jonka alkyyli-

ryhmd sisdltdd 1-4 C-atomia, halogeeni, nitro, amino,

alkyylikarbonyyliamino, jonka alkyyliryhmd sisdltdad 1-6 C-
atomia, fenyylikarbonyyliamino tai formyyli, t unne t -

t u siitd, ettd a) yhdiste, jonka kaava on
T2
IS

CH;0 |
CH;0 N;i_x (11)

jossa X on merkaptoryhmi tai halogeeniatomi, saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

tai

b) 2-piperatsin-l-yyli-4-amino-6,7-dimetoksikinatsolii-

ni saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

3 f
N ~fR2
j (V)
T N,
1

R
Ha
fi
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jossa Hal on halogeeniatomi, tai

c) kaavan.

MH
CH,0

2 0
3 SN — N-R2 D)
CH..C J— N ,K
N R, N

mukaisen yhdisteen 1,2,3,4-tetrahydropyrimidiinidionirenkaan
5-asemaan liitet&&n R3-substituentti; ja haluttaessa saatu kaavan
I mukainen yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd reaktio suoritetaan'soinaSSa
livottimessa tai dispergointivdliaineessa.

3. Patenttivaatimuksen 1l tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettnu siitd, ettd reaktio suoritetaan huoneen
lampdtilassa tai korotetussa l&mpotilassa.

4. Patenttivaatimusten 1-3 mukaiset menetelmdt,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen
reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa tai 2-piperat-
sin-l-yyli-4-amino-6,7-dimetoksikinatsoliinin reaktio kaa-
van V mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan 80-140°C:ssa.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukaiset menetelméat,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan happba
sitovan aineen ldsndollessa. A

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukaiset menetelmiat,
tunnettu siitd, ettd ldhtdaineina kdytetddn vh-
disteitd, joissa Rl = R2.

7. Patenttivaatimusten 1-6 mukaiset menetelmét,
tunnettau siitd, ettd ldhtdaineina kdytetddn yh-
disteitd, joissa Rl = R2 = metyyli.

8. Patenttivaatimusten 1-8 mukaiset menetelmat,

tunnettu siitd, ettd kaavan III tai IV mukaisena
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ldhtdaineena kdytetddn yhdistettd, Jjossa R3 = nitro.

9. Patenttivaatimusten 1-8 mukaiset menetelmdt,
tunnettau siitd, ettd ldhtdaineena kdytetddn |
kaavan ITI mukaista yhdistettd, jossa X = kloori tai
bromi.

10. Patenttivaatimusten 1-10 mukaiset menetelmdt,
tunnettu siitd, ettd ldhtoaineena kdytetddn

kaavan V mukaista yhdistettd, jossa Hal = kloori.
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“Patentkrav

1. Férfarande £or framstdllning. av- terapeutiskt
anvdndbara 4-(4-amino-6,7-dimetoxikinazolin-2~yl)-1-

(2,4-dioxo~1,2,3,4~tetrahydropyrimidin-6-yl)-piperazin-

“derivat med formeln I och syraadditionssalter da;av,r

NH,, 0
. < . 3 )
CH,O NNy R N-R2
I\ N"X0 .
: kl

dar R1 och R2 betecknar vidte, alkyl med 1-6 C-atomer,
alkenyl med 3-6 C-atomer, cykloalkyl med 5-7 C-atomer,
fenyl eller bensyl, R3 ar vate, alkyl med 1-6 C-ato-
mer, alkenyl med 3-6 C-atomer, fenyl, fenylalkyl med

1-4 C-atomer i alkylresten, halogen, nitro, amino, alkyl-
karbonylamino med 1-6 C-atomer i alkylresten, fenylkarbo-

nylamino eller formyl, k'@ nne tecknat dirav, att

man a) omsdtter en fdrening med formeln

NH.,

& S
CH,0 A x -

‘vari X ir en merkaptogrupp eller en halogenatom, med en

f6rening med formeln

_ “ii
v 0o
HN N ‘ /i:R (1r1r1)
\ / ?1 o :
R

eller

b) omsdtter 2-piperazin-l-yl-4-amino-6,7-dimetoxi-

kinazolin med en fdrening med formeln
0
RS
2
N —
( R (v)
Ha N
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“vari Hal 3r en halogenatom, eller

c) infdr i en fOrening med formeln

NH
CH,0

2 0
3 A _p2
| i_/_\N{kL“ (V1)
CH3 N i / N 0
- o

substituenten R3 i 1,2,3,4—tetrahydropyrimidindiongruppens

‘5—stéllning; och om s& 6nskas omvandlar den erh&llna fdre-

ningen med formeln I till ett syraadditionssalt. -

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ n' n e -
tecknat ddrav, att omsdttningen utfdrs i ett ladmp-
ligt 1&snings- eller dispergermedel.

3. Forfarande enligt patentkraven 1-2, k & n n e -
tecknat darav, atf‘omséttningen utfdrs vid rumstem-
peratur eller f6rh&jd temperatur.

4, F6rfarande enligt patentkraven 1-3, k & nn e -
tecknat didrav, att fSreningen II omsdtts med fbére-
ningen III, eller 2-piperazin-l-yl-4-amino-6,7-dimetoxikinazo-
linet med f&reningen med formeln V vid temperaturer av
80-140°c.

5. Forfarande enligt patentkraven 1-4, k & nn e -

-t e ¢k nat dirav, att omsdttningen utfdrs i ndrvaro

av ett syrabindande medel.

6. Forfarande enligt patentkraven 1-5, k @& nn e -
t ecknat darav, att utgangsfbreningar, vari R1=R2,
insatts.

7. Forfarande enligt patentkraven 1-6, Kk d n n e -
t ecknat ddrav, att utgadngsfdreningar, vari Rl=R2=
metyl insdtts.

8. Forfarande enligt patentkraven 1-7, k @ nn e -
tecknat darav, att utgangsfdreningar med formeln

ITI eller IV, vari R3=nitro, insdtts.
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9. Forfarande enligt patentkraven 1-8, k & n -
netecknat ddrav, att en f6rening med formeln
II, vari X = klor eller brom, insdtts.

10. Fo6rfarande enligt patentkraven 1-8, k & n -
netecknat dirav, att en férening med formeln V,

vari Hal = klor, insdtts.
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