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A taldlmény [I] 4ltalénos képletl 2-amino-4-karboxamido-
~pirimidin-szérmazékok, valamint az ezeket a szé&rmazékokat haté-
anyagként tartalmazéd gybgyszerkészitmények eldallitésira vonat-
kozik. A [I] Altalénos képletbent

. 4(m jedentése O vagy 1,

.. @« p jelentése O vagy 1,

.. .#» q Jelentése 1 vagy 2,

-é n Jelentése 2 vagy 3,

N Rl jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

~  # X jelentése egy vagy t&bb atom, illetve csoport a kivet-
kez8k kszlils hidrogénatom, fluoratom, klératom, metoxi-

csoport, metilcsoport, izopropilcsoport.
fonte vegn Setek @

dvprosztata jéindulatu hipertréfidjénak kezelésére, kiildn-
b8z8 vizelési rendellenességek megszilntetésére hasanalhatédl.,.[I}
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A taldlmény [I] dltalénos képletil 2-amino-4-karboxamido-
-pirimidin-ssidrmasékok, valamint as eseket a asérmazékokat haté-



oooooooooo

ooooo

anyagként tartalmasd gydgysserkéssitaények elSéllitisére ssolgh-
16 eljérésokra vonatkosik.

A [I) altalenos képletbens

- B Jolentése O vagy 1

- p Jelentése O vagy 1l

- q Jelentése 1 vagy 2%

- B Jelentése 2 vagy 3%

- Rl Jjelentése hidrogénatom vagy metilesoport; és

- X jelentése egy vagy tibb atom, illetve csoport a kivetie-
58k kBsfils hidrogénstom, fluorstom, klératom, metoxicso-
port, metilesoport, isopropilcosoport.

A taldlményunk sserinti eljéréssal elSdllithaté vegylletek
elSfordulhatnak ssabad bésisok vagy gydgyhssati ssempontddl elfo-
gadbaté savaddiciés sék, racém elegyek vagy tissta ensmtiomerek
formdjéban,

Taldlményunk sserint a [I] dltslénos képletll vegylileteket
a mellékletben talalhatd 1. reakciévazlattal bemutatott eljards-
sal lehet ell&llitanis

Adott esetben hidrokloridsé formijéban alkalmasott, [II] &l-
talénos képlettt eminokst - a [II] dltalénos képletden X, m, D é8
q jelentése a [I] dltalénos képletnél megadott - reaghltstunk
[III] 4ltalénos kbplotu. reakcidképes, halogéntartalmu vegyllle-
tekkel aprotikus oldésserekben - példénl dimetil-formamidbam /DMF/,
szerves bisis - példéul trietil-amin /TEA/ vagy szervetlen bésis
- péladul kdlium-karbondt /K 00,/ - jelenlétében, 40-i00°C homér-
sékleten. A [III] &ltaldnos képletl vegylileteket a kivetkesd szak~-
irodalmi helyeken ismertettéks J. Meds Chem. 32. 8, 1921-1926
/1989/ és Chem. Pharm. Bull., 3Z. l. 100-105 /1989/. A [II1] &l-
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talénos képletbens

« Y Jelentése halogénatom;

- n Jelentése a [I) dltalénos képlet értelmesésénél mege~
dotty |

= R; Jelentése a [I] 4ltalanos képlet értelmeséaénél meg~
adotty és

= R jelentése valamilyen aminvédScsoport « példéul trife-
nil-nntil-c:oport?@a;y Y és R egylittesen képes valami-
lyen védSosoportot, példdnl rtdlimidocsoportot.

A [II] és [III] 61talénos képletil vegyliletek reagiltatssakor
keletkesett [IV] Altalanoa képlett disminok molekuldibsl elté~
volit juk a tornintlil slkil-amin-molekularéss védScaoportiét:
abban as esetben, ha R trifenil-metil-csoport, as eltivolitést
alifés elkoholban hajtjuk végre - példéul metenolban - 0=-60°C
himérsékleten, sésavgissaly abban as esetben, ha R és Ry egylitte~
sen ftélimidoosoportot képes, a védScsoport eltavolitasét as
el8bb idésett ssakirodalmi helyeken leirtakhos hasonld médon vée
gesslik, példéul hidrasinnal,

A védSosopors eltévolitésa utén kapott [V] sltalanos képle-
ti aminokat [VI] képletll 2-klér=i-karboxamido-pirimidinnel re-
agdltatjuk aprotikus oldésserben - példéul dimetil-formamidben -,
valamilyen bésis -~ példéul kdlium-ksrbonét - jelenlétében, 20~
~40°C homérsékleten. A reakoid sorén [I] 4ltalénos képletdl
2-amino-A-karboxamido-pirimidin-ssérmasékok keletkesnek.

A [II] 4ltalénos képletili fenoxi~piperidin-ssérmasékokat
& kifetkess ssakirodalmi helyeken ismertetett eljdrdsokkal lehes
eldallitenis 4 031 221, ss. egyesiilt Allamokbeli sszabadalmi le-
irés, J. Med, Cheme, 17+ 9. 1000-1008 /1974/ és 1 964 515. sxe
nénet ssdvetségl kistarsaségbeli ssabadalmi leiréds.



oooooooooo

u‘n

A {II] Altalénos képletl fenoxi-metil-piperidin-ssérmaséko-
kat & kivetkess ssakirodalmi helyeken ismertetett eljrdsbkkal
lehet ¢l84llitanis J. Med. Chem. 30. 1. 222-225 /1987/,

2 737 630, #%. 68 2 549 999, ss. német ssUvetségl kistarsaségbell
ssabedalmi leirésok, 1 203 149, ss. EE~beli ssabadalmi leirés
és 2 010 615, ss, frencis ssabadalmi leirds,

A [III] Altalénos képletll omega-halogén-N-/trifenil-metil/~
~alkil-anminok, valamint & 2-klér-i-karboxamido-pirimidin a
8917304, 8%. francis ssabadalmi leirésban keriillt ismertetésre.

Asokat a reakcidképes, halogéntartalmu vegyllleteket, ame-
lyeknek [IIX] 4ltalénos képletében Ry és R, egylittesen rtdlimi-
docsoportot jelent, be lehet sseresni a kereskedelemben.

Asokat a reakcidképes, halogéntartalmu vegylileteket, ame-
lyeknek [III] &ltalénos képletében R, Jelentése hidrogénatom
vegy metilosoport, a 2., reakciévislet sserimt lehet elollitanis
[VII] Altalanos képletll omega~halogén—alkil-aminok és RC1l dlte~
lénos képletil vegyliletek reagéltat dsévael trirenil-metil-~klorid
Jelenlétédben, iners, halogéntartalmu olddsserben - példéul di~
klér-met dndban, sszserves bésis - példdul trietil-smin - jJelenlété-
ben, 20-80°C hémérsékleten.

A [VI] képletl 2-klér-f-ksrboxamido~pirimidint eld lehet
alliteni a 3. reakciévéslat sserimt: 2-klér-4-karbonitrilo-piri-
midin sbésavgissel vald keselésével, hangyasavban, A 2«klHr=i-
~karbonitrilo-pirimidint & ssakirodalomben ismertetett mbdsser~
rel /J. Het, Cheme lo 130-133 /1964// &llitottuk elé.

A kvetkos8 példédkkal bemutatjuk, hogy néhény vegyilletet
hogyan lehet elléllitani a taldlményunk szerinti eljéréssal. Ax
elfallitott vegyllleteket mikro-elementéranalisissel, valamint
infravirts és NMR-apektrumok alapjén asonositottuk,
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lele 2+=[3=(4=/4=fluor=fenoxi/=-piperidin-l-il)=-propil-1H-
-is0indol~1l,3(2H)~dion elS4llitésa

9926 g /0,04 mOl/ 4=/4=t)ucr-fenoxi/-piperidin-hidrokloxri-
dot, 10,72 g /0,04 mol/ 3=brém=-propil-N-Ltdlimidet és 13,89 g
/Oyl m0l/ kélium-karbondtot 3 éra hosssat reagiltattunk 100°C-on
90 ml dimetil-formamidban, majd & reakcidelegyet jeges vizbe Bn-
tittilke A keletkesett olegyet héromsszor extrahdltuk etil-acetit-
tal, majd a sserves fazist hédromssor vissel egysser pedig teli-
tett natrium~-klorid-oldattal mostuk, As oldatot magnésium-szul-
faton sséritottuk, majd ssiirtiik és timényitettilk, Igy 100 %-os
hozammal 4llitottuk e18 a kivént vegyliletaet.

=le/propil-amino/~
1,24 k/hrluar-tomb-piporidin el84llitésa

13,8 g /0,04 mo)l/ 2e=[3=(4=/4Lluor-fenoxi/-piperidin=-l=-11)-
«propil }=1H-isoindol-1,3-(28)~diont 3,9 ml /0,08 mol/ hidrasin-
nal reagéltattunk 280 ml etil-alkoholban 3 6ra hossset a reak-
cidelegy forrdspontjén, majd a keletkesett elegyet egy éjssakén
keresstill 4llni hagytuk, BEzutan as elegyhes hossésdtunk 15 ml
koncentrdlt sésavat és 20 ml viset, as igy keletkesett elegyet
3 éra hosssat forraltuk visssarolyatas mellett, majd ssiirés utén
beparoltuk, A maradékot felvettilk vissel, sstirtiik és vizsel 3b-
litettilk, A ssiirletet kétsser mostuk dietil-éterrel, majd nitri-
un~-hidroxiddal meglugositottuk és haromasor extrahdltuk metilén-
~kloriddal. As oldatot natrium-ssulféton ssaritottuk, sstrtiik,
majd beparoltuk. Ilyen médon 86 7=08 hozammal kaptuk meg a ki-
vant vegylletet.

le3e 2=[(3=[4=/4=2luor-fonoxi/-piperidin-1-11J=-propil)-
«anino J=4=karboxamido-pirimidin elSallitésa
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3,8 g /0,015 m0)/ 4=/4=Lluor-fenoxi/l=£propil-eming/=pipe-
ridint, 2,36 g /0,015 m0l/ 2~-klér-i-karboxemido-pirimidint és
2,07 g /0,0225 lol/ kdlium-karbonétot resgéltattunk 80 ml dime-
til-rformamidban. A reskcidelegyet 48 6ra hosszat kevertettik a
krnyeset himérsékletén, majd jeges visbe ¥ntittik és haromsswr
exbrahdltuk etil-ascetéttal, A sserves fésist hiromssor mostuk
vissel, majd megnésium-ssulféton sséritottuk, ssiirtiik és beparol-
tuk. Ilyen médon 5 g /0,0133 mol/ basist keptunk, amelyet felvet-
tink etil-alkohol és metilén-klorid elegyével és hossdadtunk
200 ml etil-alkoholban feloldott, 1,55 g /0,0133 mol/ mennyisé-
gl fumérsavat. As oldatot térfogaténak harmadéra timényitettilk,
majJd hagytuk kikristdlyosodni, Igy 61 %-0s hosammal kaptuk meg
a kivént vegylletet, amelynek as olvadéspontja 171-17°.

2 pbldas 2=[(3~[3~/fonoxi-metil/-piperddine=l-11 =propil)=

2ele 2=[3=(3=/Lenoxi~metil/~-piperidinel-il)epropil }~1H~-
«i30indol~l,3¢2H)=dion elbdllitésa

Egy 150 ml-es, héromnysku lombikba bemértilnk 6,8 g /0,03
mol/ 3-/fenoxi-metil/-piperidin-hidrokloridot, 8 g /0,03 mol/
3=/brém=-propil/~N-rtélimidet és 10,4 g /0,075 mol/ kéllium~karbo-
nétot, 85 ml dimetil-formamidban feloldva. A kapott elegyet két
6ra hosssat kevertettik 100°C-on, majd Jeges visbe dnttttuk és
haromssor extrahdltuk etil-acetéttal. A szerves fasist héaromssor
mostuk vissel, majd egysser telitett, vises nétrium~-klorid-oldat-
tal. As oldatot magnésium-ssulféton sséritottuk, ssfixtilk, majd
beparoltuk. Ilyen médon 100 %-o0s hosammal kaptuk meg a kivant
termbkets: 12 g olajat.
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2424 3-/fenoxi-metil/~1-/propil-amino/-piperidin el8alli-
tisa

226 ml etil-alkoholban feloldottunk 11,3 g /0,03 mol/
2e[%=(3=/2enoxi~netil/~piperidin-1-11)=-propil J=1H=-450indol~1,3
(28)-diont és a keletkesett oldathos hossitettink 2,9 ml /0,06
mo)/ hidrasint. A reskcidelegyet &llandd keverés kbsben hirom
éra hossset forraltuk, visssafolyatés kisben, majd hagytuk le-
hillni, Est k¥vetSen as elegyet sslirtilk etanollal Sblitettilk a
lensiirt anyagot, majd beparoltuk a sziirletet. A maradékot fel-
vettilk dletil-éterrel, A asiirlet bepérlésival 4,6 g mennyiségben
sérga szinfl olaje$ kaptunk, A kit oldhatatlan anyagot felvettilk
100 ml vissel és 25 ml koncentrdlt sésavoldsttal. As igy kapott
elegyet 4llandd keverés kisdben forraltuk 2,5 6ra hosssat, viss-
szafolyatés mellett, majd a kapott oldstot hagytuk lehfilni. Ssii-
rés és kevés visszel végzett Ublités, majd ax egéss fésis nétri-
um-hnidroxiddal /nétronluggal/ végrehajtott meglugositésa utén
extrahdltunks hircmesor dietil-éterrel és egysser vissel. As ol-
datot megsséritottuk nétrium-ssulféton, majd - ssiirést kivetéen - .
bepéroltuk. Ilyen médon 2,3 g mennyiségben olajsseri anyagot kap-
tunk,

2¢3¢ 2=[(3=[3=/Lenoxi~metil/-piperidin-l-1l1 }=propil)=sai~
00 J=4-karboxamido-pirimidin elddllitésa

Bgy 250 ml=es lombikba bemértink 3,45 g /00,0147 mol/ 3=/fe-
noxi~metil/~l~/propil-amino/-piperidint, 2,32 g /0,0147 mol/
2-klér=A-karboxamido-pirizidint és 3 g /0,022 mol/ kélium-karbo-
pétot 35 ml dimetil-formamidban feloldva. A kapott elegyet a
krnyesets himérsékletén kevertettilk 48 é6ra hosasat, majd visbe
Untitstik és héromssor extrahdltuk etil-acetittal. A sserves Lé-
zist négysser mostuk vissel, majd as oldatdt megnésium-ssulféton
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ssbritottuk, sslirtilk és beparoltuk. A kapott olajsseril anyagot
dietil-éteres felvétel utén ssiirtitke Igy 5,3 g mennylségil bésist
nyertink /0,0143 mol/, amelyet felvettiink kis mennyiségli etanole
lal, msJjd hosséadtunk 200 ml etil-alkoholban feloldott, 1,66 g
mennyiségll fumérsavat, As 1gy keletkesett eclegyet csakhem asé~
razra paroltuk, a maradékhos hossétettink egy kevés dietil-étert
és as anyagot kikristélyositottuk, lessiirtfik és etanolbdl at-
kristdlyositottuk. Igy l44-146°C olvadaspontu terméket kaptunk,

66 %-08 hosammal .

3 példnt ’

3¢le 3=[(4=fluor~fenoxi)-metil J=N-/trifenil-metil/«l~/pro-
pil-amino/~piperidin elbéllitésa

6914 g /0,025 mo)/ 3=[(4=~fluor-fenoxi)-metil J~piperidin-
-nidrokloridot, 10,46 g /0,0275 mol/ }-brén—ﬂ-»/trﬁpnil—-mtu/-
-propil-amint és8 « 50 ml dimetil-formamidban feloldva ~ 8,64 g
/0,0625 mol/ kalium-kgrbonédtot reagaltattunk. A reakcidelegyet
90-95%C~on tartottuk 7,5 6ra hosssat, majd hagytuk, hogy as
elegy a kirnyeset héimérsékletére hillj¥n., As elegyet esutén 150 ml
visbe dntottik és héromssor 100 ml etil-acetéttal extrahdltuk.

A sserves fasisokat egyesitettilk, ax egyesitett fésist mostuk
vissel, majd - sslirést k{ivot&on « bepéroltuk. A terméket krome-
togratiléssal kaptuk mege.

3e2¢ 3=[(4=fluor-~fenoxi)-metil }=l~/propil-amino/=-pipertdin
0154111t 4sa |

300 ml metanolban 9,9 g /0,0195 mol/ 3=[(4=flucr-Lfenoxi)-
=netil J=N=/trifenil-netil/~l~/propil-anino/=piperidint ssusspen=-
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ddltunk és 20 percen At sésavgdst dbuborékoltattunk keresstiil a
ssusspensién, mik3sben a reakcibelegyet Jég/sé/vis eleggyel htit¥t-
tiik. A reakcidelegyet esutén 5 6ra hossszat forraltuk visssafolyes~
tés ktisben, majd & kirnyeset himérsékletére hiit¥ttilk, bepiroltuk
éa szirtiik, Atkristdlyositds és ssérités utén 5,81 g termdket
kaptunk, amelynek as olvaddspontja 130-134°C volt.

3e3¢ 2=[(3=[(/4~Lluor~fenoxi/-metil)~piperidin=-i~il J=pro-
pil)-amino J-4~karboxamido-pirimidin e18411itdsa

450 ml dimetil~rormamidban ssusspenddltunk 5,09 g /0,015
201/ 3=[(4=fluor-fenoxi)-metil }=1-/propil-anino/-piperidin-nidro~
kioridob, 2,36 § 2-klér-d=karboxamido-pirimidint, 7,26 g /0,0525
mol/ kdlium-karbondtot és 0,2 g nétrium=-jodidot. A reakoldelegyet
21 éra hosssat kevertettilk argonatmosstéréban, majd 200 ml visre
¥ntsttik és hAromssor extrahéltuk etil-acetéttal. A szerves £&-
sist vissel mossuk, sséritjuk, ssiirjik és bepiroljuk. Ilyen médon
3,35 g terméket kaptunk, amelyet etanol és etilén—oxid elegyében
1 g fumérsevval reagaltattuk. A fumaritsét etanolbél dtirigtalyo-
sitottuk, igy 51,65 %-08 hosemmsl kaptuk meg a kivant vegylletet,
emelynek as olvadispontja 150-153 %,

4ele 4=[(5-metile2~/l-metil-atil/~Lfenoxi)-metil }-N=/trife-
nil-metil/~l-/propil-amino/~-piperidin eléallitisa

113 ml dimetil~formamidban reagdltattunk 11,35 g /0,04 mol/
4= [ (5-motil=2~/l-metil-etil/~fenoxi)-metil J-piperidint, 10,72 g
/3,04 mol/ 3-brém-propil-N-ftdlemidot és 13,8 g /0,1 mol/ kéli-
un-karbonatot, As elegyet hérom éra hosssat kevertettik 100°c-on;
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Est ktvetSen a reskcidelegyet jeges vizbe Bnt¥ttilkk, as oldatot
etil-acetdttal extrahdltuk és vissel mostuk, majd sséritottuk,
salixtiGk és bepéroltuk,

Be2¢ 4=[(5motil=2=/1~metil-etil/~Lenoxi)~metil }=l=/propil-
~amino/-piperidin~hidroklorid elS4llitisa

340 ml etanolban reagiltattunk 17,35 g /O0,Y% mol/ 4=[(S=-me=
t1l=2-/l-metil-otil/~fonoxi)~-metil }=N=/trifenil-metil/=l-fropil-
smino/~piperidint 3,9 ml /0,08 mol/ hidrasinnale A reakcidelegyet
3 6rs hosszat torraltuk visssafolyatés mellett, Ssirés és kevés
etanollal végsett Bblités utén a ssiirletet bepiroltuk és a mare-
dékot felvettilk dietil-éterrel, As oldhatatlan anyagot iamét ki-
s3lrtilk és a sziirletet bepédroltuk. A fel nem oldbédott anyagokat
egyeait§ttuk egy lombikban, amelybe ezutén beadagoltunk 25 ml
koncentrilt sésavoldatot és 75 ml vizset. A keletkezett eleogyot
2 6ra hosssat forraltuk vigssatolyatas kdaben, majd hagytuk le-
ntilni. Bautdn gsilrés és vises 8blités k¥vetkeszett, majd koncent-
rélt ammdnium-hidroxid-oldattal meglugositottuk és dietil-dtexr-
rol ¢zt kivetSen héromszor extrahéltuk a sziirletet, amelyet ezu~
t4n nétrium-~szulfiaton sséritottunk, szilrtiink és bepéroltunk. Igy
95 %-o8 hogammal kaptuk meg & kivant vegyiiletet,

4434 2=[(3m/b=](5=netil=2=/1-motil=et1i]l/~Lenoxi)~metil }=
~piperidin-l-il/-propil)-anino J=~4-karboxemido~pirimi-
din el384l1litasa

86 ml dimetil-formamidban reagéltattunk 4,4 g /0,0144 mol/
fe[(Gemotil=2=/1l-motil-etil/~Lenoxi)=metil }=1~/propil-emino/=pi-
peridinshidrokloridot, 2,27 g /0,0144 mol/ 2-klér-4-karb oxamido-
-pirimidint és 2,98 g /0,Y216 mol/ kalium-kerbon&tot, majd as
elegyet 48 6ra hosszat kevertettilk, esutan visbe 8ntittik és etil-
-acetéttal extrahdltuk. A szerves rasist haromasor mostuk viszel,
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majd nétrium-sgultidton ssdritottuk, sslrtilk 6s beparoltuk, A
terméket kikristilyositottuk, felvettilk egy kevés dietil-éterrel
és ssiirtiik. Ilyen médon 4,5 g /0,0105 mol/ basist kaptunk, ame-
lyet felvettiink 100 ml etil-alkohollal és as igy kapott elegyhes
hosséadtunk 150 ml etil-alkoholban feloldott, 1,22 g /0,0105
mol/ mennylségll fumérsavat, Ilyen médon 36 %~0s hosammal kaptuk
meg a kivant terméket, amelynek as olvaddspontja 183-188°C,

Sele 4=[(F=klér-2-metoxi~fenoxi)~metil }=-N=-/trifenil-metil/=-
wl=/propil-amino/~piperidin elballitésa

50 ml dimetil-formemidban reagéltattunk 5,85 g /0,020 mol/
fe [ (5~k16r=2=metoxi=fenoxi)-metil J-piperidin-nidrokloridot, 8,37
g8 /0,022 mol/ 3-brém-N—/trifenil-metil/~propil-amint és 6,91 g
/0,050 mol/ kalium-karbonatot. A reakcibelegyet felmelegitettilk
95-100%C~ra, majd lehittttik a k¥rnyezet hémérsékletére, 150 ml
vizbe ¥nt¥ttilk 68 héaromszor extrahéltuk az igy kapott elegyet
etil-acetattal. A szerves faszisokat egyesitettiik, mostuk az egye-
gitett fazist vizzel, majd magnézium-szulfaton szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. A kivant terméket kromatogratédlassal al-
litottuk eld.

5e26 4—[(B-klér-a-nntoxiptonoxi)-notil]-l-lpropil-anino/-
~nidroklorid
~piperidin\ eldallitasa

215 ml etil-alkoholban ssusspenddltunk 9,5 g /0,U1l7 mol/
fou [ ( 5=E1éP=2~motoxi~-Lfonoxd )~metil ]=-N-frifenil-metil )=1~(propil~
~amino)-piperidint, a ssusspensiét lehtittttuk 0°C-ra és sésavgést
buborézoltattunk rajta kereasztill. Ezt kivetSen hagytuk, hogy &
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reakcibelegy & krnyeset hémérsékletére hiiljin, majd szérasra
péroltuk és a kapott terméket atkristalyositottuk 50 ml metile
~alkohol é3 150 ml etil-acetéts eleogyébdl. Ilyen médon 84,9 %~08
hosammal kaptuk meg & kivimt vegyllletet, amelynek az olvadaspont-
Ja 153-157%C.

5e36 2=[(3=[4=(/5~kléT=2-notoxi~fenoxi/=metil)~piperidin-
=l=il J=propil)-amine J=4-karboxamido-pirimidin el8411i=
tésa

Egy argonnal megtiltitt, 100 ml-es lombikba beletettiink

4,63 g /0,V12 mo)/ 4=[(5~klér—2-metoxi~tenoxi)-metil ]~1~/propil~

_.ino/-piperidin-hidrokloridot, 1,85 g /0,012 mol/ 2~klér—t-
~karboxsmido-pirimidint, 5,8 g /0,042 mol/ kdlium-karbonétct és
0,2 g nétrium-jodidot, valamint 30 ml dimetil-formamidot. A reak~
ocldelegyet a kirnyeset hémérsékletén kevertettilk 24 6ra hosssat,
majd 100 ml vizbe Sntytilik és héaromssor extrahdltuk etil-acetét-
tal. A szerves fazisokat mostuk viszzsel, majd - szaritist kivetd-
en - bepéroltuk és a terméket kikristalyositottuk. 50 ml meta~
nolban feloldottunk 3,95 g basiat és as oldathos hozzdadtunk
1,06 g tumarsavat, majd leparoltuk a metanolt. A kapott maradé=
kot Atkristéalyositottuk metanolbdl. A kivéant vegyllletet 56,4 %-
~-08 hossmmal kaptuk meg; olvadaspontja 178—180°c volt,

6ele 4=[(445=difluor=2-netoxi~fenoxi)=notil J=l=/trifenil-
~notil/-1-/etil~amino/~piperidin elsallitésa

40 ml dimetil-formamidban resgéltattunk egyméssal 5,88 g
/0,020 mol/ 4=[(4,5~difluor~2-metoxi-fenoxi)~metil J=piperidin-



«hidrokloridot, 7,7 & /0,021 mol/ 2-brém=N-/trifenil-metil/—etile~
-smint és 6,91 g /0,050 mol/ kdlium~karbonaétot. A reakcibelegyet
90%C-on tartottuk & éra hosssat, majd lehfitittk a kirnyeset hS=
mérasékletére 63 S00 ml visbe Bntdttik. A kapott elegyet hiaromssor
extrahéltuk etil-acetéttal, A sserves fAzigokat mostuk viszzel,
magnézium-sgultéton sszéritottuk, salirtilk és a sslirletbll cstkken-
tett nyoméson eltévolitottuk as oldészert. Kromatografdlias utén
olajszeril enyag formajdban kaptuk meg - 41,5 %-08 hozammal = a
kivant vegyliletet.

6e2e 4=[(4y5~difluor-2-metoxi~fonoxi )~metil }=1=/etil-amino/-
~piperidin~hidroklorid eldallitésa

100 ml etanolban szusspendaltunk 4,5 g-ot /0,0083 molt/ a
6ele szerint eldallitott vegyliletbdl. A reekcidelegyet lehlitstbik
0%~ra és s6savgést vesettiink rajta keresstill. Zautan a reakcid~-
elegyet 4 6ra hosszat forraltuk visssaefolyatés ktzsben, majd le—
hiitsttik a krnyeset hdmérsékletére, cstkkentett nyomason elpée
rologtattuk as olddszert, majd a meradék nyerstermékhez hozzaad-
tupk 50 ml vizet, asutéan 100 ml 30 m.-08 natrium-nidroxid-olda~
tot 68 am elegyet extrahaltuk metilén-—kloriddal. A sserves Lé-
sisokat egyesitettilk, viszel mostuk , magnésium~ssulfiton aséri-
tottuk, ssiirtilk és csBkkentett nyomdson bepéroltuk. Ilyen médon
2,1 g /0,070 mol/ mennyiségben kaptuk meg olajszeril anyagként
& kivant vegyliletet, 84 %-08 hosammnl;

6036 2=[(3=[4=(/4,5=~ditluor=2=netoxi~fenoxi/~metil)=pipe~-
ridin-l-il J=etil)~aminol-4-karboxamido-pirimidin el&-
éllitésa

Egy 100 ml-es lombikba belotettiink 2,1 g /0,007 mol/ meny-
nyiséget a 6.2, sserint eldallitott vegyliletbdl, tovabba 1,21 g
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/0,077 mol/ 2-klér-i=karboxamido-pirimidint, 1,45 g /0,0105 mol/
kélium=-karbondtot és O,1 g nétrium-jodidot, tovébbad 15 ml dimetil-
~formamidot. A reakolbelegyét a kirnyezet himérsékletén kevertet-
tiik 24 6re hosszat, majd 100 ml visbe Bntittik és as igy kapott
elogyet haromszor extrehdltuk etil-acetéattal, A sserves fazisokat
mostuk visszel, magnézium-ssulréiton aséritottuk, aslrtik és as
oldéssert elparologtattuk belSlik osSkkenettt nyoméson., A nyers
maradékot szilicium—dioxiddal t8ltstt osslopon kromatograféltuk.
Eludlészerként metilén-kiorid és metanol /98:2/-/9218/ térfogat=-
ardnyu elegyeit hassnédltuk, Ilyen mbdon 1,38 g /0,0033 mol/ béasist
kaptunk, amelyhes - miutdn feloldottuk 10 ml etanolban = hozzé-
adtunk 0,38 g fumédrsavat, majd az elegybll cstkkentett nyomason
elparologtattuk as oldéssert. A kapott terméket atkristalyositot-
tuk metanol éa atanol elegyéblle Igy 1,35 g /90,0025 mol/ mennyi-
ségben, 36 %-0s hozammal kaptuk meg a kivant terméket, amely

- bomlds kbsben - 211-215% hémérséileten olvad.

7+ példai W@-(ﬁ-f%/%&mﬁmw

Zele 4=f/l=fluor=-fonoxi/=N=/trifenil-metil/=l-notil=l-/0til-
-amino/~piperidin eldallitasa

Egy 500 ml-es, héromnyaku lombikba beletettiink 5,25 g /0,0227
mnol/ 4=/4=fluor-fenoxi/~piperidinehidrokloridot, 9,5 g /0,025
mol/ 2=-brém-N-/trifenil-metil/~N~/metil-etil/=—amint és -~ 50 ml
dimatil-formemidban = 7,85 g /0,0568 mol/ kédlium=karbondtot. Hau=
téan a reakcidelegyet 90-100°C—on tartottuk 7 éra hosssat, majd
lehiitsttik a kirnyeset himérsékletére, 200 ml visbe Bntittik és
niromesor extrahdltuk etil-acetéattal. A sserves rasisokat mostuk
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viszel, megnézium-sgulfaton szaritottuk, sstrtiik, majd as 0ldé-
gzexrt ostkkentett nyoméson eltavolitottuk bellliike A maradékot
srilicium-dioxidot tartalmasd osslopon kromatografdltuke. Bludlé=
szerként metilén-klorid és metanol 98:2 térrogatarényu elegyét
hassndltuk, Ilyen médon 8 g /0,016 mol/ olajsseril terméket kap-

tunk, 71,4 /=08 hozammale.

7e2¢ Nemetilelie/4=tluor-£fenoxl/-1l~btil-anino/~piperidin-
~dinidroklorid elS8allitésa

160 ml metanolban ssusspendéltunk 7,7 g=-ot /0,0156 molt/
a 7.1l. szerinti vegyliletb8l, majd & reakcléelegyet lehlityttilk
0%C-ra és absavpghzt bocsatottunk rejta keresztiil, A reakcibele-
gyet ezutdn 7 6ra hosssat forraltuk visszafolyatés kzben, mejd
lehlitsttilk a kirnyezet hémérsékletére, Az olddssert eltivolitote
tuk csBkkentett nyoméson, majd etil-acetét hozzdaddséval kikris-
talyositottuk a terméket, Ilyen mbdon 4,65 g /00,0143 mol/ meny=-
nylségben kaptuk meg a 7.2e vegyliletnek a dihidrokloridjat, 92 %=
~-08 hogammal. Ennek a dihidrokloridsének az olvadéspontje 212~
214,5 °C volt.

243+ 4=karboxamid o= [Ne(2=[4=/4=Lluor-fenoxi/~piperidin-1=-11 }-
~otil)=N-/metil-emino/ J=pirimidin eléallitasa

Egy 500 ml-es lombikba argongés atmossféréban beletettink
4,65 g=ot /0,0143 molt/ a 7.2, 8serintli dihidrokloridbédl, tovéb-
b4 2,33 g 70,0148 mol/ 2-kléw-4~karboxamido-pirimidint, 6,9 g
/0,050 mol/ kalium-karbonatot, 0,2 g natrium-jodidot és 75 ml
dimetil-tormamidot. A reekcibelegyet a kirnyezet hiémérsékletén
kevertettiik 24 6ra hosszat, mejd 150 ml viszbe tntuttiik és harom=
8zor extrandltuk etil-acetattsl. A szerves fdzisokst mostuk vis-
zel, magnézium-~szulfaton azéritottuk, szlirtiik, majd csdkkentett
nyoméson ledesztillaltuk az oldészert. A terméket dietil-éter
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hozzéadbséval kikristélyositottuk. Ilyen mbédon 4,1 g /0,011 mol/
bazist kaptunk, smelyet feloldottunk 200 ml etanolba, majd as
oldathos hossétettiink 1,28 g fumirsavat és a keletkezett elegyet
cstkkentett nyoméson bephroltuke. A terméket étkristalyosivottuk
etanolbéle. Igy 47 #~0s hozammal kaptuk meg, 3,3 g /0,0068 mol/
mennyiségben a kivant vegyliletet, umelynek as olvadésponta
196-198,5 °C.

Az eddiglekhes hasonld médon Allitottuk eld a tobbi, I
téblésatban szereplS vegyliletet is, amelyeknok [I] 4ltalénos
képletére vonatkoséen megadtuk as Altalanos kémisl ssimbélumok
' Lakrét jelentéselit, néhany risikai tulajdonség mellett,
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A talalmanyunk szerinti eljardssal eldallitott vegylileteket
alavetettik egy sor rarmekolégial vizsgalatnak, anglyek igazole
ték, hogy & [I] 4ltalénos képletil vegylletek gyégyitod hatésuak
és igy terépial szempontbédl van Jelentadgiike

A taldlményunk sszerinti eljarassel elfallithaté vegylilete-
ket abbdl a ézempontbél vigsgaltuk, hogy milyen hatést fejtenek
ki as o tipusu adrenergiés receptorokkal szemben &z alab hugy-
gservek szintjén. Az in vitro ektivitasukat nyulak izo0léalt hugy-
vezetékén vizsglltuk.

Ivarérett nyul hugyvezetékébdl gylirliket preparaltunk ki
Ueda &s munkatérsal mddszerével /Zur. J. Fharmacol., 103s 249=
-254 [1984)/, a preparatumokab noradrenalinnal érazékenyitettik,
majd meghatéroztuk & koncentracid és a fenilefrinre vald reagé~
143 gorbéjét a vizsgdlt vegylilet jelenlétében és tavollétébene
¥inden egyes vagyliletre vonatkozban meghatéroztuk az X y-adre-
nerglés untagonizmus nagysagat a pAZ-érték kisgamitasavals

A pAy-6rték sz antilogaritmusa annak as antagonista molkon-
centréciénak, amelynek megfeleld antagonista vegylilet jelenlété~
ben a3 agonista-koncentraciét meg kell két szereznl ahhos, hogy
ugyanolyan hatést érjlnk el mimt az antagonista vegylilet tavollé-
tébene A vizsgdlt vegyliletek pAa-értékai as 5,5=9 tartomédnyban

vannak e

A telalmanyunk sserint eldallitott vegyilletek in viyo ak~
tivitdsét abbbél & szempontbdl vizsgaltuk, hogy elaltatott macs-
kdk esetében hogyan befolyasoljék a gyomor alatti ideg stimulé-
1és4val kivaltott uretralis hiperténiat. iatrium-pentobarbitéllal
elaltattunk kifejlett kendurokat és Theobald médszerésvel /e
Autone Fharmace,; 3e 235239 (1983 ]/ uretralis hiperténiét hoatunk
létre a gyomor alatti ideg szimpatikus rostjainak stimulalésé-
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val. Feljegyestilk, hogy & hugyvezeték milyen mértékben buzédik
bssse, ha & gyomor alatti ideg stimuldlisét a vizsgalt vegylilet
adagolésa nélkill, illetve a vizsgdlt vegyllet 1-1000'/ug/kg
kumulativ dézisokban vald intravénds adagolésa utdn végestilk,

Az egyes vegylletek oLl-adrenorgiﬂa antagonismusédnak az erdasée
gét ugy hatéaroaztuk meg, hogy kissémitottuk a Dlsonértékakat,
vagyis meghatéArostuk asokat a désisokat, amelyek 50%—osan gdtole
jak az uretralis hiperténist. A talalményunk szerinti eljarés-
gal elfallitott vegylllehek DI5O-értékei a 0,01=3 mg/kg tarto-
mdnyban vennak.

A vizsghlati eredmények ast mutatjik, hogy bisonyos, & ta-
lélményunk sserinti eljéréssal elballitott vegylileteknek in vit-
ro kdrilmények kbztitt antagonista hatéasuk van az okl-adronergi-
4s esgonistékkal /példaul fenilefrinnel/ stimulédlt alsé hugyszer-
vek /hugyvezeték/ simaizmainek  ,~sdrenergids receptoraira. In
vivo kiriilmények ktzttt ezek a vegyliletek gdtoljdk a szimpatikus
1degek stimuladlidséval kivaltott uretrélis hiperténiat,

Az eldz8ek alapjén a talélmanyunk szerinti eljarissel eld-
411litott vegylleteket alkalmasni lehet tehéat a tineti Kezelésé-
re azoknak a betegségeknek és bantalmaknak, amelyek az alsd
hugyszervok szint jén as alfa~adrenergiés rendszer hipersktivitée
shval jarnak. Nevezetesen alkalmszhaték ezek a vegylletek &
prosstata jéindulatu hiperteéfidjénak, a viselési savaroknak:

& nehés vizelésnek és a gyakori viselési ingernek a megsaiinteté~

sére.

A kivéant cél elérédséhes a talalmanyunk szerintl eljarassal
e184llitott vegyllleteket barmilyen késsitmény forméjéban ki le~
het szerelni, zmely enter4lis és parenteralis adagolasra negfe-
leld.
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A gybgyszergyaxrtésnil smokadsos kitbanyegok 68 més segbd-
anyagok felhaszn&léséval készitett, ugyancsak a talalményunk
térgyat képezd eljérédasal eldialllitott gybgyszerkéazitmények le-
hetnek tablettéak, dramsék, piluléak, kapssulék, ihaté vaegy in-
jektalhaté oldatok vagy szusspenziék, kupoks olyan kiszerelés-
ben, amely lehetdvé tesszi a hatbanysg adagolasét 0,5-100 mg/nap
dézisbane



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 2-Amino-4-karboxamido-pirimidin-szdrmazé-

zok, amelyeknek /I/ 4ltaldnos képletében

- m Jelentése 0 vagy 1;

- p Jjelentése 0 vagy 1;

- g jelentése 1 vagy 2;

- n Jelentése 2 vagy 3;

jélentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

- X Jjelentése egy vagy tobb hidrogénatom,
fluoratom, klératom, metoxicsoport, metil-
csoport, izopropilcsoport;

racemdtjaik, enantiomerjeik, valamint az /I/ &ltaldnos kép-
letd vegyliletek gydgyszati szempontbdl elfogadhatd savad-
dicids sdi.

2. E1jdras olyan 2-amino-4-karboxamido-pirimidin-

-szadrmazékok elddllitdsdra, amelyeknek [L7 dltaldnos képlete-
ben

- m Jjelentése 0, vagy 1l;

- p Jjelentése 0 vagy 1;

- q Jelentése 1 vagy 2;

- n Jelentése 2 vagy 3;

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
- X Jjelentése egy vagy tobb hidrogénatom, fluor-
atom, kldératom, metoxicsoport, metilcsoport,

izopropilcsoport;



g ws  00se
d . . .

racemdtjaik, enantiomerjeik, valamint az /17 4ltaldnos kép-
letd vegyuletek gydgydszati szempontbdl elfogadhatd sdinak
elddllitédsdra, azzal jellemezve, hogy adott esetben hidro-
kloridsdik formdjdban alkalmazott, /II/ 4ltalédnos képletld ami-
nokat - a /II/ 4ltaldnos képletben X, m, p és q jelentése a
tdrgyi korben megadott - reakcidképes, /[III/ 4ltalédnos kép-
letd halogénvegyliletekkel reagdltatunk aprotikus oldészerben,
szerves vagy szervetlen bdzis jelenlétében, 40-100°C hémér-
sékleten - a /III7 &ltaldnos képletben Y jelentése halogén-
atom, n jelentése a tdrgyi korben megadott, R1 jelentése a
térgyi korben megadott és R jelentése valamilyen aminvéddcso-
port, példdul trifenil-metil-csoport, vagy Rl és R egylittesen
valamilyen véddcsoportot, példdul ftdlimidocsoportot képez -,
majd a keletkezett, /IV/ &ltaldnos képletd diaminok moleku-
14ib6l - a [IV] &ltaldnos képletben az dltaldnos kémiai szim-
bélumok jelentése a mdr megadott - eltdvolitjuk a termindlis
alkil-amin-molekulareész véddcsoportjdt akdr alifds alkoholban,
0—6OOC—on, s0savgdzzal végzett kezeléssel, akdr példdul hidra-
zinos kezeléssel, ezutdn a keletkezett, /V/ dltaldnos képletd
aminokat ZVI] képletl 2-klér-4-karboxamido-pirimidinnel reagdl-
tatjuk aprotikus olddszerben bdzis jelenlétében, 20-40°C-on

- az [VJ &ltalénos képletben az &dltaldnos kémiali szimbdlumok

Jelentése a mdr megadott.

5. Gydgyszer, azzal jellemezve, hogy egy, az 1.

igénypont szerinti vegyliletet tartalmaz.
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4. Gyodgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
egy, az 1. igénypont szerinti vegyliletet és egy megfeleld

segédanyagot tartalmaz.
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