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A taldlmany targyat az (I) altalanos képletii

0j vegyiiletek képezik — ahol R' jelentése metil-csoport, etil-csoport vagy 2-
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piperazino-csoport’/~ melyek human leukocita elasztaz enzim hatasanak

2114<4 “+ ’g'lfl/( LJLM\ ! +; /1 [ % AT
gatlasara alkalmasak. [ St f»x,vd ‘ r@rrtj J\F,e, Wz

| [
+\Cﬂ ’1"7\,1(3(7 [\’ : (“ > / ( [) Z % - nC PN O f_’i/ L : ;7, .
) Y / A)tl— \. A ( A \,fZ\. \h_,(/ku— s wf (:u \V,L t L,\7 (“VL/(:LVVV\-'\_C[{"_ ’C’l}(lz’ .
‘ \ \ " ’
a_lnckle N Y RN (v_‘/";_é e oo ;J:e_,(«‘}'! .

Ori/Csl g
: L/\W\/P /

u% Jldeond Mef it ())/[////

/



M

@’G@ I G2M 19395312.::[:7:::. e

(OZZE;TEIELI PELDANY

99/9

g'} A ISPV WG dﬁ"vu«w»"'x\f&o@g ¢ ¢y ol
2w Ve ¢ tevrtal e tdh & [

I’;. u] l l

i oo 4 ; " .
wWwo o Uk Q_t h\(/ﬁ,d« AT U

R LV PR N ) { . . R
‘J‘dqu‘( SLi- CL%L(_ Fig L ?1}\ f/,‘f) LA,%'\_,"W-()(_,LC‘.J/e L.Q/

Bejelent6: Sanofi-Synthelabo Parizs, Franciaorszag

Képvisel6: Chinoin Gydgyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Rt.

Feltalalok:

Dr. Aranyi Péter és tarsai nem egyenl6 aranyban

Bejelentés napja: 1999. 12. 17.



2

Jelen taldlmany az (I) altalanos kép!gp’i oralisan aktiv vegyiiletekre és s.,éil.c.ra,
melyek elasztdz tipusii enzimek, példaul human leukocita elasztiz enzim
gatlasara alkalmasak, az ezeket tartalmazo gyogyszerkészitményekre, az (I)
altalanos képlett vegyiiletek alkalmazasara, az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek
el6allitasdra és az elGéllitisuk soran felhasznalt 4j (III) altalanos képletii

intermedierekre vonatkozik.

Az irodalomb6l ismeretes, hogy tobb vegyiiletcsoport rendelkezik
elasztazgatlo, kiilonosen pedig humaén leukocita elasztazgatlé hatassal. Ilyenek
példaul a peptidil-trifluor-metil-keton sziarmazékok, a 7-dibrém-cefim
szarmazékok vagy a benzizotiazolon szarmazékok.

Szamos 1,2-benzizotiazol-(1H)-3-on szdrmazékot ismertetnek a 626.378 €s a
483.928 publikacidés szamu eurdpai szabadalmi bejelentések és a J. Med.
Chem. 38 (23) p 4687-4692 (1995), melyek in vitro human leukocita elasztaz
gétld hatést mutatnak.

Ezek jellégzetes képviseldi a 2-(3-klor-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimido-2-il)-
oximetil-4-izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotioazol-(1H)-3-on-1,1-dioxid ~ (EP-
0626378A 4D. példa) illetve a 2-[9-(2-pirrolidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-2-il]-oximetil-4-izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotiazol-(1H)-3-on-
1,1-dioxid (EP-0626378A 9E példa), melyek oralis aktivitasat nem emlitik a

fenti irodalmak illetve mas a technika allasahoz tartozo irodalmi hely.
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Célul tdztiik ki, hogy olyan 1j elasztaz-inhibitor molekulakat talaljunk, meiyek
nagy oralis inhibitor aktivitast mutatnak az elasztaz tipusu enzimek kiilndsen a
human leukocita elasztiz esetében, stabilitasuk és hatastartamuk in vitro és az
€l6 szervezetben egyarant jelentss, szelektivitisuk nagy, jol felszivodnak,
farmakokémiai és fiziko-kémiai jellemzdik lehetévé teszik gydgyszerré

fejlesztésiiket.

Azt talaltuk, hogy ha a 2-(4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il)-oximetil-4-
izopropil-6-szubsztitualt-1,2-benzizotiazol-(1H)-3-on-1,1-dioxid struktiraban a
pirido[1,2-a]pirimidin-gylrli 9-es helyére specialis szubsztituenseket
kapcsolunk a benztiazol gyiiriin pedig hatos helyzetben metoxi, etoxi vagy 2-
morfolino-etoxi-csoportot alakitunk ki, akkor a fenti célkitlizésnek megfelels
tulajdonsagokkal rendelkez6, igen jelentds oralis  aktivitisi  0j
enziminhibitorokat kapunk.

Jelen taladlméanyunk kozelebbrél ezekre az (I) altalanos képletii — ahol

R! jelentése metil-csoport, etil-csoport vagy 2-morfolino-etil-csoport;

R? jelentése piperidino, morfolino vagy 4-metil-piperazinil-csoport;

n értéke 2 vagy 3 —

vegyiiletekre és soikra vonatkozik.

Soképz6 partner az (I) éaltalanos képletii vegyiiletek esetében barmely
gyogyszerészetileg elfogadhatd szerves vagy szervetlen vegyiilet lehet, szerves
vegyiiletekre példa a maleinsav, a fumadarsav, a borkdsav, a citromsav,

szervetlen vegyiiletekre példa a sésav és a kénsav.



Az (I) éltalanos képletii vegyiiletek kiilonosen elényds képvisel6i R!
szubsztituensként metoxi-csoportot vagy 2-morfolino-etil-csoportot, R*
csoportként  piperidino, 4-metil-piperazino vagy  morfolino-csoportot
tartalmaznak és n értéke 2 vagy 3.

Jelen taldlmanyunk tovabbi tirgyat az (I) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasi eljarasa képezi, mely szerint egy (II) altalanos képletii — ahol R!
jelentése az 1. igénypontban megadott, X jelentése halogénatom - vegyiiletet
valamely (III) altalanos képletii - ahol R* és n jelentése az 1. igénypontban
megadott — vegyiilettel reagaltatunk és a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet
—aholR', R?ésn Jelentése a fenti — adott esetben sojava alakitunk vagy s6jabél
felszabaditunk.

A (II) és (III) 4ltalanos képleti vegyiiletek reakcidjat elénydsen szerves
oldészerben, példaul dimetil-formamidban és sav megkotésére alkalmas
adalék, el6nyodsen szerves vagy szervetlen bazikus anyagok, példaul trietil-
amin jelenlétében végezzilk szobahOmérsékleten vagy ennél magasabb
hémérsékleten.

Halogénatomon fluor, klér, brom vagy jodatomot értiink.

Az ismert (II) és az uj (III) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa
kereskedelemben kaphaté kiindulasi vegyiiletekbl ©nmagiban ismert
maddszerekkel torténik.

2-Amino-3-hidroxi-piridin és 1-(2-halogén-piperidin) vagy 1-(3-halogén-
propil)-morfolin vagy 2-(4-metil-piperazino)-etanol reakciojaval a megfelel6 3-

helyzetben szubsztitudlt piridint allitottuk el6. A halogén szarmazékok vizes-



szerves oldoszeres kozegben bazis és elSnydsen fazistranszfer katalizator
Jelenlétében reagaltattuk 2-amino-3-hidroxi-piridinnel.

A szubsztitualt alkoholokat és a 2-amino-3-hidroxi-piridint Mitsunobu-reakciot
(Organic Reactions /Editor D. Hughes/ Vol 42 p 335-656 John Wiley and Sons,
New, York 1992) alkalmazva kapcsoltuk dssze.

Az igy kapott 2-amino-3-szubsztitualt-piridineket malonsav valamely aktiv
észterével, példaul bis-2,4,6-triklorfenil-észterével elénydsen hevités mellett
adott esetben foszforoxiklorid jelenlétében reagaltatva allitottuk el az j (III)
altalanos képleti — ahol R? és n jelentése fent megadott — 2-hidroxi-9-
szubsztitualt-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]  pirimidineket, melyek taldlmanyunk
tovabbi targyat képezik.

A (I) altalanos képletii — ahol R' jelentése a fent megadott, X jelentése
halogénatom, elénydsen klér vagy bromatom - vegyiileteket olymddon
allitottunk el6, hogy a 626378A1 publikiciés szamu eurdpai szabadalmi
bejelentés 1. példajaban illetve a 483928A1 publikaciés szami eurdpai
bejelentés 51 példajaban leirt modon eldallitottuk a 4-izopropil-6-metoxi- vagy
6-etoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot majd ebbsl a megfelels 2-
klérmetil, 2-brémmetil szarmazékot. A 2,4-diklérbenzoiloxi-metil szarmazékot
az utobb emlitett szabadalmi bejelentés 1A példaja szerinti modszerrel
allitottuk el8. A 2,4-diklérbenzoiloxi-metil szarmazék a megfeleleld 2-halogén-
etil szdrmazékka szintén atalakithato.

Szitkkség esetén az [EP-483928A1 1AW példijaban leirt 2-(2,4-

diklérbenzoiloxi-metil)-4-izopropil-6-hidroxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-



dioxidon Mitsunobu reakcid segitségével a 6-hidroxi-csoport heteroaril-alkiloxi
csoportta alakithato.

Jelen taldlmanyunk tovabbi targyat képezik az (I) altalanos képletﬁ
vegyiileteket €és/vagy soikat tartalmazd gyogyszerkészitmények, melyek
elénydsen orélis készitmények, de az inhalalhato illetve aparenterilisan
adagolhatd készitmények 1is a talalmany targyat képezik. A fenti
gyogyszerkészitmények lehetnek szilardak vagy folyékonyak példaul tablettak,
kapszuldk, oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk. A szilard adagolasi formak,
mindenekel6tt a tablettak és kapszulak preferaltak.

A fenti gyogyszerkészitmények a gydgyszergyartasban szokasosan alkalmazott
segédanyagok  felhasznaldsdval és  szokdsos  gyogyszertechnoldgiai

miuveletekkel allithatok eld.

A taldlmany szerinti (I) &ltalanos képletlii vegyiiletek alkalmasak olyan
korképek kezelésére, melyek létrejsttében az elasztaz enzim felszabadulasanak,
példaul a gyulladdsos bélbetegségek (Crohn-betegség, ulcerativ colitis),
rhinitis, krénikus obstruktiv tiidobetegség, cistitis, cisztds fibrozis, akut
pancreatitis, hepatitis, immunkomplex medidlta III. tipusti immunolégiai
gyulladas (lupus erythematodes, Goodpasture syndroma, krénikus hepatitis,
alveolitis), dermatitis, psoriasis, rosacae, vasculitis, IV. tipusi immunologiai
gyulladdsos  reakci6  (példaul tuberkolézis, lepra, Leishmaniosis,

Blastomycosis, Schistomiasis sordn), glomerula nephritis, gout arthritis,



multiple sclerosis, asthma bronchiale, adult respiratory distress szindroma, o;-

antitripszin hiany, krénikus bronchitis, emphysema, neutrofilids eredetii
tiidégyulladas, sebészeti beavatkozasok, sepszis, trauma, akut gyulladasok,
fert6zések, DIC-szindréma, miokardialis infarktus, reumas arthritis.

A kiilonb6z6 ischémiat kovetd reperfizié okozta szovetkarosodas kivaltasaban
szintén fontos szerepe van a leukocitdknak illetve az ezekbdl felszabadulod
proteolitikus enzimeknek, példaul az elasztaznak.

Ezért a jelen talalmany targyat képez6 (I) altalanos képletli vegyiileteknek
jelent8s szerep tulajdonithaté az ischémia utani reperfuzié6 okozta
szovetkarosodasok megel6zésében, kezelésében illetve gyogyitasaban.
Taldlmanyunk tovéabbi targyat képezi az (I) altalanos képletd vegyiiletek
alkalmazasa a felsorolt korképek kezelésére.

A talalmany szerinti (I) és (III) altalanos képletii vegyiileteket, eléallitasukat €s
bioldgiai aktivitdsukat az alabbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy oltalmi

igényiinket a példakban leirtakra korlatoznank.



Példak

1. példa

2-amino-3-(2-piperidino-etoxi)-piridin

110.12 g, (1 mdl) 2-amino-3-hidroxi-piridint beoldottunk 500 ml 40 %-os
natrium-hidroxid oldatban. Argon gézzal atoblitettiik és a kevertetett barna
oldathoz hozzaadtuk 2 g tetrabutil-ammonium-jodid 500 ml diklérmetanos
oldatat, valamint 184.11 g, (1 mol) 1-(2-kléretil)-piperidin hidrokloridot. 5
napig kevertettiik szobahémérsékleten, majd hozzaadtunk 500 ml diklérmetant
¢s 200 ml vizet, 6sszeraztuk és a szerves fazist elvalasztottuk. A vizes részben
maradt terméket 2x150 ml diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett
diklérmetanos  oldatot atmostuk 3x 200 ml vizzel, szaritottuk
magnézium-szulfat felett és beparoltuk. A vorosbarna kristalyos nyers terméket
acetonbol atkristalyositottuk.

Kaptunk 144.71 g ( 38%) (op. 105-106 °C) 2-amino-3-(2-piperidino-etoxi)-
piridint.

NMR, &4(200 MHz, DMSO-D6): 1.37(2H, m, CH,(CH,CH,),N), 1.48(4H, m,
CH,(CH,CH,),N), 242(4H, m, CH,(CH,CH,),N), 2,64(2H, t, J5.8,
NCH,CH,0), 4,01(2H, t, J5.8, NCH,CH,0), 5.63(2H, s, NH,), 6.47(1H, dd, J

7.7, 5.0, 5-H), 7.03(1H, dd, J7.7,1.2, 6-H), 7.51(1H, dd J 5.0, 1.2, 4-H).



2. példa

2-hidroxi-9-(2-piperidino-etoxi)-4-o0x0-4H-pirido]1,2-a]pirimidin

88.5g (0.4 mol) 2-amino-3-(2-piperidino-etoxi)-piridin és 550 ml szaraz aceton
keverékét forrasig melegitettiik, majd dvatosan, kis részletekben 185.2 g (0.4
mol) malonsav-bis-2,4,6-triklorfenol-észtert adagoltunk az elegyhez és utana
még masfél oran at forraltuk. A szobahSmérsékletre visszahiitétt szuszpenziét
masnapig hiitészekrényben taroltuk. A kivalt csapadékot kisziirtikk, és az
anyaligbol  betdményités utan WGjra kisziirt kristalyokat egyiitt acetonnal
tobbszor dtmostuk. A kapott nyers terméket flash kromatografiaval tisztitottuk.
A szilikagélrél diklérmetannal lemostuk a maradék 2,4,6-triklorfenolt, mig a
metanol-diklérmetan (1:1) elegyével eluélt terméket beparoltuk, vakuumban
szaritottuk.

Kaptunk 69.31 g (60 %) (op. 171-172 °C) 2-hidroxi-9-(2-piperidino-etoxi)-4-
oxo0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidint.

NMR 6y (200 MHz, DMSO-D6): 1.39(2H, m, CH,(CH,CH,),N), 1.50 (4H, m,
CH,(CH,CH;);N), 2.50 (4H, m, CHy(CH,CH,),N), 2.83(2H, t, J5.9,
NCH,CH,0) 4.27(2H, t, J5.9, NCH,CH,0), 5.16(1H, s, 3-H) 7.13(1H, t, J7.3,

7-H), 7.50(1H, d, J7.3, 8-H) 8.50(1H, d, J6.4, 6-H).
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3. példa

2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-

izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)on-1,1-dioxid

5757 g (0.2 mol) 2-hidroxi-9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-
alpirimidint szobahémérsékleten feloldottunk 400 ml sziraz dimetil-
formamidban, hozzaadtunk 31 ml trietilamint és 69.66 g (0.2 mol) 2-brém-
metil-4-izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot.

Az argonnal atoblitett szuszpenziot 60 oréan at kevertettitkk szobahémérsékleten.
A kivalt kristalyokat kisziirtiik, a szuszpenziot 1200 ml jeges vizre 6ntottiik. A
kivalt kristalyokat kisziirtiik, metanolbodl atkristalyositottuk.

Kaptunk 15.39 g (17 %) (op. 138-139 °C) 2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4 H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotiazol-

3(2H)on-1,1-dioxidot.

Elemanalizis:
C7H3,N,05 S C H N S
Szamitott 58.26 5.79 10.07 5.76
Talalt 57.41 6.02 9.77 5.39

NMR &y (200 MHz, CDCI3): 1.30(6H, d, J 6.8, (CH;),CH), 1.62(4H, m,

CH,(CH,CH,),N), 2.64(4H, m, CH,(CH,CH,),N), 2.98(2H, t, J 5.8

oYy
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NCH,CH,0), 3.96(3H, s, CH;0) 4.23(1H, m, J 6.8, (CH;),CH), 4.32(2H, t, J
5.8 NCH,CH,0), 5.90(1H, s, 3°-H), 6.23(2H, s, NCH,0), 7.05(1H, t, J 7.4, 7’
H), 7.14(1H, dd, J 7.7;1.3, 8°-H), 7.19-7.21(2H, m, 5-H, 7-H), 8.72(1H, dd, J

7.0, 1.3, 6>-H).

4. példa

2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-0xo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oxymetil)-4-

izopropil-6-metoxi-1,2-benzisotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid hidroklorid

1.5 g, 2.7 mmél 2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-
il-oxymetil)-4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzisotiazol-3(2H)-on- 1, 1-dioxidot
feloldottunk 100 ml dietiléterben €s hozzaadtunk 2,5 ml 20 %-o0s (m/V) sdsavas
dietilétert. A reakcidelegyet egy oréan at kevertettiik szobahdmérsékleten, majd
a kivalt kristdlyokat kiszirtiikk, exszikatorban natrium-hidroxid felett
stlyallandésagig szaritottuk. Kaptunk 1,55 g (97 %) (op. 115-120°C) 2-(9-(2-
piperidino-etoxi)-4-oxo-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oxymetil)-4-izopropil-
6-metoxi-1,2-benzisotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid hidrokloridot.

NMR &y (200 MHz, CDCI3): 1.26(6H, d, J 6.8, (CH;),CHO), 1.71(2H, m,
CH,(CH,CH,),N), 3.64(4H, m, CHy(CH,CH,),N), 2.64(4H, m,
CH,(CH,CH,),N), 2.98(2H, t, J 5.8 NCH,CH,0), 3.96(3H, s, CH;0) 4.23(1H,
m, 6.8, (CH;),CHO), 4.62(2H, t, J 5.8 NCH,CH,0O), 5.78(1H, s, 3’-H),
6.10(2H, s, NCH,0), 7.31-7.40(2H, m, 5-H, 7°-H), 7.63(1H, d, 7.0, 8-H),

7.79(1H, d, J 2.3, 7-H), 8.65(1H, d, J 7.3, 6°-H), 10.26(1H, s).

®e0e o
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1.68 g 0.042 mol natrium-hidroxidot feloldottunk 40 ml metanolban,
hozzdadtunk 4.62 g 0.042 mol 2-amino-3-hidroxi-piridint. Huszperces
kevertetés utdn szarazra paroltuk. Hozzaadtunk 40 ml dimetil-szulfoxidot és
Jeges vizes hiités mellett lassan hozzaadtunk 6.91 g 0.042 moél 1-(3-klor-
propil)-morfolint. Az elegyet 18 6ran at szobahdémérsékleten kevertettiik, 200
ml jeges vizre ontéttilk és 3x30 ml kloroformmal extrahéltuk. Az egyesitett
szerves fazist 5x30 ml vizzel mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk, szarazra
péaroltuk. Kaptunk 7.45 g (74 %) (op. 79-81 C) 2-amino-3-(3-morfolino-
propoxi)-piridint.

NMR, 664(200 MHz, CDCl;): 2.07(2H, m, J 6.2 CH,CH,CH,), 2.44-2.52(6H,
m, CH,N(CH,CH,),0), 3.72(4H, t, J 4.6, N(CH,CH,),0),), 4,04(2H, t, J 6.2,
CH,CH,CH,0), 4.69(2H, s, NH,), 6.57(1H, dd, J 7.7, 5.0, 5-H), 6.93(1H, dd, J

7.7,1.2,6-H), 7.77(1H, dd J 5.0, 1.2, 4-H).

6. példa

2-hidroxi-9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido|1,2-a]pirimidin

2-amino-3-(3-morfolino-propoxi)-piridinbél kindulva a 2. példa szerinti médon
63 %-0s hozammal 2-hidroxi-9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-

alpirimidint kaptunk. (op. 200-202 °C)
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NMR 8y (200 MHz, DMSO-D6): 1.97(2H, m, J4.6 CH,CH,CH,), 2.35-
2.52(6H, m, CH,N(CH,CH,),0), 3.56(4H, t, J6.4, N(CH,CH,),0), 4,20(2H, t,
J6.4, CH,CH,CH,0), 5.19(1H, s, 3-H) 7.18(1H, t, J7.3, 7-H), 7.50(1H, dd,

J7.7;0.9, 8-H) 8.51(1H, d, J7.0; 0.9, 6-H).

7. példa

2-(9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[1.2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-

4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid

2-hidroxi-9-(3-morfolino-propoxi)-4-o0xo0-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidinbdl
kiindulva a 3. példa szerinti mdédon kaptunk 17,5 %-os hozammal 2-(9-(3-
morfolino-propoxi)-4-oxo0-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-
izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot (op. 76-80 °C).

Elemanalizis:

CpHy,N,0¢S |C H N

Szamitott 56.63 | 5.63 9.78

Talalt 56.57 [ 5.76 |9.56

NMR &y (200 MHz, CDCLs): 1.30(6H, d, J 6.8, (CH;),CHO), 2.18(2H, m, J6.8
CH,CH,CH,), 2.52(4H, t, J 4.5, N(CH,CH,),0) 2.67(2H, t, J7.1, NCH,
CH,CH,0), 3.72(4H, t, J4.5, N(CH,CH.,),0), 3.96(3H, s, CH;0) 4.22-4.28(3H,

m, (CH;),CH, NCH,CH,CH,0), 5.91(1H, s, 3°-H), 6.26(2H, s, NCH,0),
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7.08(1H, t, J 7.4, 7’-H), 7.14(1H, dd, J 7.7, 1.3, 8-H), 7.19 (1H, s, 5-H),

7.26(1H, s, 7-H), 8.72(1H, dd, J 7.0, 1.3, 6°-H).

8. példa

2-(9-(3-morfolino-propoxi)-4-0xo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-

4-izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)on-1,1-dioxid

2-hidroxi-9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4 H-pirido[1,2-a]Jpirimidinb8] és 2-
brémmetil-4-izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)on-1,1-
dioxidbdl kindulva a 3. példa szerinti médon kaptunk 13,4 %-os hozammal 2-
(9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-
izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot.

(op. 145-150 °C)

Elemanalizis:
C31H39N;509 S C H N
Szamitott 56.61 5.98 10.65
Talalt 57.41 6.34 9.59

NMR &y (200 MHz, CDCl;): 1.30(6H, d, J 6.8, (CH;),CH), 2.18(2H, m, J6.8
CH,CH,CH,), 2.51-2.61(8H, m, 2*N(CH,CH,),0) 2.69(2H, t, J7.1,
NCH,CH,CH;0), 2.85(2H, t, J5.6, NCH,CH,O), 3.71-3.77(8H, m,

2*N(CH,CH,),0), 4.19-4.28(5H, m, (CH;),CH, NCH,CH,O0,

¢o o o .
. . o’
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NCH,CH,CH,0), 5.91(1H, s, 3°-H), 6.26(2H, s, NCH,0), 7.09(1H, t, J 6.5, 7°-
H), 7.14(1H, dd, J 6.5, 1.5, 8’-H), 7.21 (1H, s, 5-H), 7.27(1H, s, 7-H), 8.72(1H,

dd, J 6.5, 1.5, 6>-H).

9. példa

2-amino-3-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-piridin

50 ml szaraz tetrahidrofurdnhoz argon gaz alatt hozzaadtunk 2.6g (0.02 mol) 2-
(4-metil-piperazino)-etanolt és 6.4 g trifenil-foszfint. A kapott keverékbe 0-5
°C hémérsékleten 2.2g (0.02 mol) 2-amino-3-hidroxi-piridint adtunk és hozza-
csepegtettiink 4.2 g dietil-azo-dikarboxilatot. Az el6szor lilava, majd barnava
valé oldatot 4 6ran 4t kevertettiik szobahdmérsékleten, majd beparoltuk. A
~ maradékot szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografaltuk diklormetian-metanol
(19:1) eleggyel eludlva. A terméket tartalmazé frakcidkat dsszeparoltuk.
Kaptunk 1.2 g ( 25%) 2-amino-3-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-piridint, ami
vordsbarna olaj.

NMR 6y (200 MHz, DMSO-D6): 2.13(3H, s, CH3N), 2.37(4H, s,
CH;N(CH,),), 2.48(4H, m, (CH,),N CH,), 2.68(2H, t, J5.8, NCH,CH,0),
4,02(2H, t, J5.8, NCH,CH,0), 5.60(2H, s, NH,), 6.47(1H, dd, J 7.7, 5.0, 5-H),

7.02(1H, dd, J7.7;1.2, 6-H), 7.50(1H, dd J 5.0;1.2, 4-H).
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10. példa

2-hidroxi-9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin

2-amino-3-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-piridinb6l  kiindulva a 2. példa
szerinti modon 34 %-os hozammal 2-hidroxi-9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-
4-0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidint kaptunk. (op. 180-182 °C)

NMR 6y (200 MHz, DMSO-D6): 2.16(3H, s, CH3N), 234(4H, s,
CH3N(CH,),), 2.50(4H, s, (CH,),NCH,), 2.76(2H, t, J5.8, NCH,CH,0),
4,23(2H, t, J5.8, NCH,CH,0), 5.15(1H, s, 3-H) 7.09(1H, t, J7.4, 7-H), 7.44(1H,

d, J7.7 8-H) 8.48(1H, d, J6.9, 6-H).

11. példa

2-(9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-

oximetil)-4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)on-1,1-dioxid

2-hidroxi-9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4 H-pirido[1,2-a]pirimidinb6l
kiindulva a 3. példa szerinti médon kaptunk 19 %-os hozammal 2-(9-(2-(4-
metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-

izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot. (op. 103-106°C)
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Elemanalizis:

Cy7H33N504 S C H N

Szamitott 56.73 [ 5.82 | 12.25

Talalt 5451 (5.17 |11.02

NMR &y (400 MHz, DMSO-D6): 1.25(6H, d, J 6.8, (CH;),CH), 2.12(3H, s,
CH;N), 2.33(4H, s, CH;N(CH,),), 2.61(4H, s, (CH,),N CH,), 2.84(2H, t, J5.2,
NCH,CH,0), 3.98(3H, s, CH;0) 4.11(1H, m, J 6.8, (CH;),CH), 4.29(2H, t,
J5.2, NCH,CH,0), 5.76(1H, s, 3°-H), 6.11(2H, s, NCH,0), 7.30(1H, t, 7.4, 7°-
H), 7.38 (1H, d, J 1.8, 5-H), 7.53(1H, d, J 7.6, 8’-H), 7.79(1H, d, J 1.8, 7-H),

8.58(1H, d, J 6.9, 6’-H).

12. példa

2-((2,4-diklor-benzoil)-oxi-metil)-4-izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-

benzizotiazol-3-(2H)-on-1,1-dioxid

Argon atmoszféraban 0.13 g, (1.0 mmol) 2-morfolino-etanol, 10 ml szaraz
tetrahidrofuran, 044 g (1.0 mmol) 2-((2,4-diklér-benzoil)-oxi-metil)-4-
izopropil-6-hidroxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid, (EP-483928A1 —
1A példa) és 0.22 g (1.2 mmol) dietil-azodikarboxilat oldatahoz 0-5 'C
hémérsékleten lassan hozzaadtunk 0.33 g trifenil-foszfint. Az oldatot 20 6rén at

szobah6mérsékleten kevertettiik, majd vakuumban beparoltuk.

Ve mat e

.9 pd
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A kapott olajbol tobbszori vizmentes etanolos atdolgozassal nyertiik ki a fehér
kristadlyos anyagot. A kisziirt kristdlyokat vizmentes etanollal mostuk majd
vakuumban széritottuk.

Kaptunk 40 mg (72 %) (op. 134-136 'C) 2-((2,4-diklér-benzoil)-oxi-metil)-4-
izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot.

NMR 61(200 MHz, DMSO-D6):, 1.25(6H, d, 6.9, (CH;),CH), 2.48(4H, m,
O(CH,CH,),N), 2.73(2H, t, J 5.5, NCH,CH,0), 3.56(4H, m, O(CH,),N,
4.05(1H, m, J 6.9, (CH3),CH), 4.35(2H, t, J 5.5, NCH,CH,0), 6.04(2H, s,
NCH,0), 7.38(1H, d, J 2.0, 7-H), 7.58-7.61(3H, m, 3-H, 4-H, 5-H), 7.85(1H,

d, J 2.0, 5-H).

13. példa

2-(brém-metil)-4-izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-

on-1,1-dioxid

1.2 g, (2 mmol) 2-((2,4-diklér-benzoil)-oxi-metil)-4-izopropil-6-(2-morfolino-
etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid, 5 ml jégecet, 0.5 ml
ecetsavanhidrid elegyéhez szobahémérsékleten hozzaadtunk 6.0 ml 36 v%-os
ecetsavas hidrogén-bromid oldatot. A reakcidelegyet 4 oran at kevertettiik
80 'C homérsékleten, majd beparoltuk. A maradék dietiléterben dorzsolve
kristdlyos anyaggé esett szét. A kristalyokat kiszirtiik, éterrel mostuk,

vakuumban szaritottuk.
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Kaptunk 0.75 g (80 %) (op. 192-194 'C) 2-(brém-metil)-4-izopr01;i1-‘6.-(2.-
morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidot.

NMR 64200 MHz, CDCl;): 1.31(6H, d, 6.8, (CH;),CH), 3.60(4H, m,
O(CH,CH,);N), 3.60(2H, t, J 5.5, NCH,CH,0), 4.22(4H, m, O(CH,CH,),N),
422(1H, m, J 6.8, (CH;),CH), 4.88(2H, t, J 5.5, NCH,CH,0, 5.49(2H, s,

NCH,0), 7.26(1H, d, J 2.0, 7-H), 7.38(1H, d J 2.0, 5-H).

Az Osszehasonlité  biol6giai _ vizsgilatokhoz hasznalt EP-0626378

publikacios szamu szabadalmi bejelentés 9E példajaban leirt 2-(9-(2-

pirrolidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-(1-

izopropil)-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)one-1,1-dioxid szintézise

0.27 g, 1.0 mmdl az el6z6ekben leirt moddszerekkel elSallitott és 626378
publikédciés szamu eurdpai szabadalmi bejelentésbdl is ismert 2-hidroxi-9-(2-
pirrolidino-etoxi)-4-oxo0-4 H-pirido[1,2-a]pirimidint szobahdmérsékleten
feloldottunk 5 ml szaraz dimetil-formamidban, hozzaadunk 0.29 ml trietilamint
és 0.9 mmoél 032 g 2-broém-metil-4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxidot. Az argonnal atoblitett szuszpenziot 60 orat kevertettiik
szobahémérsékleten. A kivalt kristalyokat kiszirtiik, a szuszpenziot 200 ml
jeges vizre ontottiik. A kivalt  kristalyokat  kisziirtiikk, etanolbdl
atkristalyositottuk, hexannal mostuk, széritottuk. A nyers terméket szilikagél
oszlopon diklérmetan-metanol (98:2) oldoszerkeverékkel elualtuk A terméket

tartalmaz6 frakcidkat 6sszeparoltuk, a kristalyokat szaritottuk.
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Kaptunk 67 mg (5 %) (op. 84-90 °C) 2-(9-(2-pirrolidino-etoxi)-4-oxo0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oxymetil)-4-izopropil-6-metoxi- 1,2-benzisotiazol-
3(2H)-on-1,1-dioxidot.

Elemanalizis:

Ca6H30N4O05S | C H N S

Szamitott 57.5515.57 |10.33 | 591

Talalt 52.8 |5.40 |8.80

NMR §5(200 MHz, CDCL): 1.30(6H, d, 6.8, (CH;),CH), 1.93(4H, m,
(CH,CH,),N), 2.97(4H, m, (CH,CH,),N), 3.282H, t, J 5.8, NCH,CH,0),
3.96(3H, s, CH;0) 4.21(1H, m, 6.8, (CH;),CH), 4.45(2H, t, J5.8, NCH,CH,0),
5.90(1H, s, 3’-H), 6.23(2H, s, NCH,0), 7.06(1H, t, J 7.4, 7°-H), 7.14-7.27(3H,

m, 5-H, 7-H, 8’-H), 8.72(1H, dd, J 7.0, 1.3, 6’H).

A termék azonos az EP 0626378 publikécios szamu szabadalmi bejelentés 9E

példajaban leirt célvegyiilettel.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek orélis adagolas mellett
mutatott erds elasztazgatlo hatasat az alabbi kisérleti eredményekkel mutatjuk
be.

A human leukocita elasztdz enzim altal kivaltott akut tiidékarosité hatas

gatlasanak meghatarozasa egéren tortént.
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A modszer leirasa:

22-26 g testtomegli, 6-8 hetes életkori him NMRI egereket a vizsgalt (I)
altalanos képletd vegyiiletek illetve az ismert Gsszehasonlitdo vegyiilet 0,1 %
(m/v) karboxi-metil-cellul6zos oldataval kezeltiik. 60 perccel a kezelés utan az
egereknek intratrachealisan adunk 25,0 pL steril fiziologias sdoldatban oldott
12,5 nemzetkozi egységnek megfelel6 mennyiségii human leukocyta elasztaz
enzim oldatat.

Harom ora elteltével az egereket uretan oldataval talaltattuk, majd a tiid6be 1
ml fiziol6gids séoldatot juttattunk, mostuk, majd a nyaki sebzés ujrafeltarasat
kovetdleg a tracheat kaniilaltuk, mely kaniil 18 gauge méretli fecskendoti
kozbeiktatasaval egy 1,00 mL-es milanyag fecskend6hoz csatlakozott. Miutan a
kaniilt sebészeti varrofonallal rogzitettiitk a trachedhoz, a 1égutakbdl kiszivtunk
mintegy fél milliliternyi levegdt, majd 1,00 mL fiziolégias séoldatot juttattunk
a tiidébe. A mellkast rovid ideig gyengéden massziroztuk, majd a broncho-
alveolaris oblit6folyadékot kiszivtuk a légutakbol. Mindezt még kétszer,
tovabbi 1,00-1,00 mL fiziol6gids sooldattal megismételtiik. A Kkiszivott
mosoéfolyadékokat egyesitettiik és térfogatukat méréhengerben meghataroztuk,
majd annyi Triton X 100 detergenst adunk hozza, hogy annak
végkoncentracidja 0,2 % (v/v) legyen. Az igy oldatba juttatott haemoglobin
koncentracidjat 540 nm-en végzett spektrofotometrids mérés altal hataroztuk

meg.
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Az elasztaz enzimet gatlo vegyiilet hatékonysagat a bevérzést csokkentd hatas
alapjan itéltilk meg az alabbi dsszefliggés szerint:

gatlasi % =[ (VE—DE )/ ( VE—VS) ]1x 100,

ahol:

VE= az oralisan csupan hordozéval am intratrachealisan elasztazzal kezelt
egerek broncho-alveolaris oblitéfolyadékai abszorbancidjanak csoportatlaga;
DE= az oralisan a vizsgalati anyaggal és intratrachealisan elasztazzal kezelt
egér broncho-alveolaris 6blit6folyadékanak abszorbanciaja;

V8= az orélisan csupan hordozoéval és intratrachealisan is csak steril fiziologias
sooldattal kezelt egerek broncho-alveolaris oblit6folyadékai abszorbancidjanak
csoportatlaga.

Osszehasonlité vegyiiletként az ismert, szerkezetileg legkdzelebb 4llo
vegyiiletet alkalmaztuk, ami a EP-0626378A1 publikéacidos szamu szabadalmi
bejelentésének 9E példajanak célvegyiilete. ElGallitasat a fenti referencia példa

ismerteti.
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A mérések eredményét az alabbi 1. tablazatban foglaltuk dssze.

Vegyiilet/példaszam

p.o dozis
mg/ts kg

egéren

gatlasi %

2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-
aJpirimidin-2-il-oximetil)-4-izopropil-6-metoxi-1,2-
benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid

3. példa

10

80

2-(9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-
a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-izopropil-6-metoxi-1,2-
benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid

7. példa

10

56

2-(9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-izopropil-6-
metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid

11. példa

10

42

2-(9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-
a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-izopropil-6-(2-
morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-
dioxid

8. példa

10

70

Osszehasonlité vegyiilet
2-(9-(2-pirrolidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-
a]pirimidin-2-il-oximetil)-4-(1-izopropil)-6-metoxi-
1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid

(EP-626378, 9E példa)

10

15
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A fenti mérési modszerrel egéren meghatarozott per os EDs érték 2,6 mg/ts. kg.
az uj 2-(9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil)-
4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid esetében.

Az ismert 6sszehasonlité vegyiilet (EP-0 626 378 Al, 9E példa) per os EDs,
ért€ke egéren a fenti mddon meghatarozva 23 mg/ts kg.

Amint lathat6, a taldlmény szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek erds oralis
aktivitdst mutatnak, mig a kozeli kémiai szerkezetli ismert vegyiilet oralis

aktivitasa szerény mértéka.
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Szabadalmi igénypontok

. Az (I) altalanos képleti —

ahol R jelentése metil-csoport, etil-csoport vagy 2-morfolino-etil csoport;
R? jelentése —piperidino-, morfolino vagy 4-metil-piperazino-csoport;
n értéke 2 vagy 3 —

vegyiiletek €s soik.

. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii — ahol R' jelentése metil-
csoport, R® és n jelentése pedig az 1. igénypontban megadott — vegyiiletek

és soik.

. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii — ahol R? jelentése piperidino-

csoport, R és n jelentése az 1. 1génypontban megadott — vegyiiletek és soik.

. 2-[9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil}-4-

izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid és so6i.

. 2-[9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il]-oximetil-

4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid és soi.



26

6. 2-[9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il-
oximetil]-4-izopropil-6-metoxi-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid ~ és

SOl.

7. 2-[9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil]-
4-izopropil-6-(2-morfolino-etoxi)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid és

SOi.

8. 2-[9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il-oximetil]-4-

izopropil-6-metoxi- 1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid-hidroklorid.

9. Gyodgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogyegy vagy tobb
(I) altalanos képleti — ahol R', R? és n jelentése az 1. igénypontban
megadott — vegyiiletet és/vagy soéjat valamint egy vagy tobb

gyogyszeriparban hasznalatos segédanyagot tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy a 4-8. igénypont szerinti vegyiiletek koziil egy vagy tobb vegyiiletet és

egy vagy tobb gyogyszeriparban hasznélatos segédanyagot tartalmaz.

11.Normalisndl magasabb elasztdzkoncentracié miatt kialakul6 korképek
példaul asztma, gyullad4sok tovabba emphysema illetve krénikus obstruktiv

tildébetegségek kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény, a z z a |
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jellemezve, hogyegy vagy tobb (I) altalanos képletii — ahol R!, R?
és n jelentése az 1. igénypontban megadott — vegyiiletet és/vagy sojat

tartalmazza.

12. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy (I) képleti vegyiiletként a 4-8. igénypont szerinti vegyiiletek egy vagy

tobb képviselGjét tartalmazza.

13.Az (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R', R? és n jelentése az 1.
igénypontban megadott — alkalmazdsa normélisndl magasabb
elasztazkoncentracié miatt kialakulod kérképek példaul asztma, gyulladasok

kezelésére.

14. Eljaras az (1) altalanos képletii vegyiiletek - ahol R', R és n jelentése az 1.
igénypontban megadott - elGallitisara, azzal jellemezve,
hogy egy (II) altalanos képletii - ahol R' jelentése az 1. igénypontban
megadott, X jelentése halogénatom, elénydsen kldratom vagy bréomatom —
vegyiiletet egy (II) altalanos képletii — ahol R? és n jelentése az 1.
igénypontban megadott — vegyiilettel reagaltatunk és a kapott (I) altalanos
képletii vegyiiletet — ahol R', R? és n jelentése a fenti — adott esetben s6java

alakitunk vagy s6jabdl felszabaditunk.

-
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15. A 14. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogysav

megkotésére alkalmas vegyiiletet alkalmazunk a reakcié soran.

16. A 14. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy

szerves oldoszeres kdzegben végezziik folytatjuk le a reakciot.

17. A 15. igénypont szerinti eljardas, azzal jellemezve, hogy

szerves amint, elénydsen trietil-amint alkalmazunk savmegkotd szerként.

18. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy

szerves oldoszerként dimetil-formamidot alkalmazunk.

19. A (III) 4ltalanos képletli — ahol R? jelentése piperidino, morfolino vagy

4-metil-piperazino-csoport, n értéke 2 vagy 3 — vegyiiletek és séik.
20. 2-Hidroxi-9-(2-piperidino-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin.
21. 2-Hidroxi-9-(3-morfolino-propoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin.

22. 2-Hidroxi-9-(2-(4-metil-piperazino)-etoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]

pirimidin.
Ori/Csl
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