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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
jak réwniez ich tolerowanych fizjologicznie soli ad-
dycyjnych z kwasami nieorganicznymi albo kwasa-
mi organicznymi.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogdélny 1, w
ktérym R, i R, moga byé jednakowe albo rézne
i oznaczajg atomy wodoru, albo prostolaricuchowe
wzglednie rozgalezione grupy alkilowe zawierajgce
1—6 atomoéw wegla, grupy R; i R, moga takze ra-
zem Zz polozonym pomiedzy nimi atomem azotu
tworzyé nasycony monocykliczny 5—T7-czlonowy
pier$cien heterocykliczny, ktéry ewentualnie moze
zawieraé atom tlenu lub drugi atom azotu i/albo
moze byé podstawiony grupg alkilowg lub grupg
hydroksylowsa. Ry oznacza atom wodoru, albo grupe
alkilowg prostolancuchowsg lub rozgaleziong zawie-
rajagcg 1—6 atoméw wegla, R, oznacza atom wo-
doru, albo grupe metylowa w polozeniu 6 lub 7,
A oznacza prosty lub rozgaleziony lancuch alkileno-
wy zawierajacy 2—10 atoméw wegla.

Nowe zwiazki wytwarza sie wedlug wynalazku
przez katalityczng redukcje nitrylu o wzorze ogél-
nym 2, w ktérym R,, R,, Ry i R, majg znaczenie
podane wyzej, a grupa A’ ma takie samo znaczenie
jak A, z tym, ze jest skrocona o jedng grupe me-
tylenowa. )

Redukcje prowadzi sie korzystnie. wodorem za-
ktywowanym wobec niklu Raney’a, .palladu, albo
- platyny, w podwyzszonej- temperaturze i pod pod-
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wyzszonym ci$nieniem. Zazwyczaj wystarcza tem-
peratura 30—100°C, przy cisnieniu 20—150 atmo-
sfer.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, ewentualnie prze-
prowadza sie nastepnie, znanym sposobem, w ich
sole addycyjne z tolerowanymi fizjologicznie kwa-
sami nieorganicznymi albo organicznymi, takimi jak
na przykdad kwas solny, kwas siarkowy, kwas fo-
sforowy, kwas bursztynowy, kwas winowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy, albo kwas fumarowy.

Zwigzki wyjSciowe, o ogbélnym wzorze 2 otrzy-
muje sie przez reakcje aminomitryléw o ogdlnym
wzorze 3 w ktérym R, posiada znaczenie podane
wyzej, a A’ ma znaczenie takie jak A, z tym, ze
jest skrécong o jedng grupe metylenowa ze zwigz-
kiem o ogdélnym wazorze 4, w ktérym Z oznacza,
na przyklad atom chlorowca. Aminonitryle o wzo-
rze 3, sg cze$ciowo znane z literatury, albo mogg

. byé wytwarzane w oparciu o znane z literatury me-

tody (Houben/Weyl, tom XI/1, str. 272 ff). Wy-
twarzanie zwigzkéw o wzorze 4 jest opisane w nie-
mieckim opisie wylozeniowym nr 1470 536.
Zwigzki o wzorze 1 posiadajg cenne wlasciwosei
farmakiologiczne, czeSciowo dzialajg cne ma wkiad
sercowonaczyniowy ifalbo sedatywnie w. szczegdl-
noéci jednak wstrzymuijg Zlepianie sie trombocytow.
Dzialanie hamujgce zlepiania sie¢ trombocytéw
zostalo .oznaczone wedlug metody K. Breddin’a,

- . Sehweiz. Med. Wschr. 95, 655—660 - (1965). .Bogata

w trombocyty ludzka plazme krwi, po.dodaniu. sub-



.3‘

s*~nci’ ezynnej obraca (miesza) sie powoli na lazni
~d-e* a pokryte warstwg silikonowg szkielko
-~zedm’otowe, nanos: s'e tak przygotowang plazme,
-~emywa, utrwala i barwi. Stopien zlepiania sie
- ~rezze’) ‘rombocytéw oznacza s'e mkroskopowo.
Inna metoda oznaczania hamujgcego dzialania na
" agregacje trombocytéw pochodzi od Borna i Crossa
Tt 1700 397 1964). Zlepianie sie mierzy s'e w
el w plytki plazmie zdrowych oséb poddanycl
<danu. W tym celu mierzy sie fotometrycznie i re-
iestruje spadek optycznej gestodci mafw‘ne«smy plyter’
.po dodaniu dwufosforanu adenozyny (10—5 mola/l)
Subtancje czynne dodaje sie kazdorazowo na 10 mi-
nut przed dodaniem dwufosforanu adenozyny.

Zlepianie trombocytéw mierzy sie réwniez meto-
dg Morrisa (1. Internationales Symposion iiber Stoff-
wechsel und Membranpermeabilitit von Erythro-
zyten und Thrombozyten. Wien 1968, E. Deutsch, E.
Gerlach, K. Moser, Georg Thieme Verlag Stuttgart).
Ludzkg krew z cytrynianem poddaje sie w ciggu 30
sekund kontaktowi z 1 g perelek szklanych. Na-
stepnie pozostawia si¢ krew w spokoju na godzine,
dla umozliwienia dezagregacji' odwracalnych zle-
piefi. Plytki w przetrwalej bogatej. w. plytki plazmie
liczy sie pod mikroskopem, zar6wno przed, jak i po
kontakcie ze- szklanymi peretkami.

Wedlug tych trzech testowych metod uzyskujg do-
bre dzialanie hamujgce juz przy stezeniu okolo 10—
mola/l na przyklad nastepujgce substancje:
dwuchlorowodorek  2-[(5-aminopentylo)-etylo-ami-
no]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny,
dwuchlorowodorek 2-[(5- ammopentylo)-metylo ami-
nol-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,
dwuchlorowodorek 2-(2-amino-etyloamino) 4-morfo—
- lino-tieno[3;2-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek. 2-(3- ammopropyloammo) 4-m0r-—
- folino-tieno[3,2-d] pirymidyny,
dwuchlorowodorek 2-(4-amino- butyloa.mmo) 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-
morfolino-tieno-[3,2-d]pirymidyny.

Wytwarzanie substratu reakeji: 2-[/2-cyjancety-
lo)-n-butylo-amino]- 4—m0rfuolmott,enlo[3 2—|d]pmrym1-
dyna . .

5,2 g (0,02 mola) 2-chloro- 4 -morfolino-tieno{3,2-d]
“pirymidyny i 20 ml 3-n-butyloamino-prepiecnitrylu

i ogrzewa si¢' w temperaturze 150°C w ciagu 10 go-
dzin. Nastepnie oddestylowuje si¢ pod préznig nad-
miar 3-n-butyloamino-propionitrylu,
wlewa sie do wody i ekstrahuje sie wielokrotnie
chlorkiem metylenu. Zebrane warstwy metylenu
osusza si¢ siarczanem sodu i odparowuje rozpusz-
‘czalnik do sucha. Oczekiwany produkt.w postaci
- zbltego oleju uzyskuje sie przez zastosowanie chro-
- matografii kolumnowej (zel krzemionkowy, eber naf-
towy) octan etylu 2:1 i oddestylowanie eluentéw.
-~ Przez zadanie go metanolowym roztworem' chloro-

~*-wodoru i dodanie acetonu wytrgca sie krystahczny

. . chlorowodorek.
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Temperatura topnienia: 182—185°C (izopropanol).
Wydajnosé: 5,0 g (65,4% wydajnosci teoretycznej)

' C,,H,,CIN;0S (381,96)

Obliczono: C 53,45, H 6,33, N 18,33, Cl 9,27, S 8,38,
znaleziono: C 53,50, H 6,59, N 18,45, Cl 9,02, S 8,33

Wedlug tego samego sposobu zostaly wytworzone
nastepujace zwigzki:

a) chlorowodorek 2-[(2-cyjanoetylo)-etylo-amino]-
-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny z 2-chloro-4-
-morfolino-tieno[3,2-d]lpirymidyny i 3-etylo-amino
propionitrylu.

Temperatura topnienia: 180°C (izopropanol).

b) 2-[(2-cyjanoetylo)-metylo-amino]-4-morfolino-
-tieno[3,2-d]pirymidyna z 2-chloro-4-morfolino-tie-
no[3,2-d]pirymidyny i 3-metyloamino-propionitrylu.

Temperatura topnienia: 100—101°C (izopropanol).

Przyktltad I. Dwuchlorowodorek 2-[(3-amino-
propylo)-metylo-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pi-
rymidyna. 10,7 g (0,035 mola) 2-[(2-cyjanoetylo)-me-
tylo-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny roz-
puszcza sie w 200 ml metanolowego roztworu amo-
niaku, dodaje 10 g niklu Raney’a i poddaje uwo-
dornieniu w autoklawie w temperaturze pokojowej

1 ci$nieniu 100 atmosfer w ciggu 8 godzin. Po od-

saczeniu katalizatora i zatezeniu filtratu, pozosta-
10§¢é zadaje sie¢ woda i przez dodanie rozcienczone-
go kwasu solnego doprowadza sie pH=—®6.

Po ekstrakcji chloroformem alkalizuje sie wodng
warstwe i powtérnie ekstrahuje sie chloroformem.
Warstwe chloroformows oszusza sie siarczanem so-
du i odpedza rozpuszczalnik. Pozostalo§é rozpusz-
cza sie¢ w izopropanolu i przez dodanie eterowego
roztworu chlorowodoru przeprowadza sie¢ w dwu-
chlorowodorek.

Temperatura topmema 245—248°C (etanol).

‘Wydajno$é: 52 g (39,1% wydajnosci teoretycznej).

Tym samym sposobem zostaly wytworzone na-

».'stepu!jace zwigzki:

a) dwuchlorowodorek 2-[(3-aminopropylo)-etylo-
-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny z 2-[(2-
-cyjanoetylo)-etylo-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]

. pirymidyny i wodoru, wobec niklu Raney’a.

Temperatura topnienia:- 280°C (etanol)

b) dwuchlorowodorek 2-[(3-aminopropylo)-n-buty-
lo-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-d]pirymidyny z 2[(2-
-cyjanoetylo)-n-butylo-amino]-4-morfolino-tieno[3,2-
-d]pirymidyny i wodoru wobec niklu Raney’a.
Temperatura topnienia: 279—281°C (izopropanol).

.. Zastrzezenia patentowe

1." Sposéb. wytwarzania nowych 2-amino-alkilo-
amino-tieno[3,2-d]pirymidyn o wzorze ogélnym 1,
w ktéorym R, i R,, sa jednakowe albo rézne i ozna-
czaja atomy wodoru, albo prostolaricuchowe wzgled-

. nie rozgalezione grupy alkilowe o 1—6 -atomach

60
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" wegla, przy czym R, i R, moga takze razem z po-
" lozonym pomiedzy nimi.atomem azotu -tworzyé na-

sycony monocykliczny 5—T7-czlonowy ' pierScien. he-
terocykliczny, ewentualnie zawierajgcy atom tlenu
lub drugi atom azotu i/albo moze byé podstawiony
grupg -alkilowg lub grupa hydroksylows, R; ozna-
cza atom wodoru albo grupe alkilowg prostolaricu-
chowa lub rozgaleziong o 1—6 atomach wegla, R,
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oznacza atom wodoru albo grupe metylowg w po-
lozeniu 6 lub 7, A oznacza prosty lub rozgateziony
laficuch alkilenowy zawierajacy 2—10 atomdéw we-
gla, jak réwniez ich soli addycyjnych z kwasami

nieorganicznymi,

albo

organicznymi,

znamienny

tym, ze zwigzek o ogdélym wzorze 2, w ktérym R,,
R,, Ry i R, maja znaczenie podane wyzej, a A’ ma
takie same znaczenie jak A, z tym, ze stanowi gru-

pe skrocona o jedna grupe metylenowsy, redukuje

[

sie katalitycznie i otrzymany zwigzek o ogolnym
wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w sole addy-
cyjne z kwasami nieorganicznymi albo organiczny-
.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze . ~-
dukcje prowadzi sie za pomoca wodoru aktywowa-
nego wobec niklu Raney’a, palladu albo platyny,
w rozpuszczalniku, w zakresie temperatur 30—100°C
i pod cisnieniem 20—150 atmosfer.
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