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altalanos képletl 2,4-diszubsztitudlt—5-pirimidinkarboxamid-szar-

mazékok — ahol

Rl

hidrogén-, halogénatom, alkil-, fenil-, fenil-alkil-, hete-
rociklil-, heterociklil-metil-, ciano-csoport, =-OR, -NRR,
-NRNCOR altalénos képletld vagy trifluor-metil-csoport;
halogénatom, alkil-, cikloalkil-, fenil-, fenil-alkil-,
heterociklil-, heterociklil-metil-, ciano-csoport, -OR, -NRR,
~NRNCOR vagy -S-R &ltaléanos képletd csoport;

hidrogén-, halogénatom vagy alkilcsoport;

metil- vagy toluil-csoport;

hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, fenil-, fenil-alkil-,

heterociklil- vagy heterocikli-metil-csoport —

a KCNQ kaliumcsatorndk moduldldsdra reagdld rendellenességek ke-

zelésére szolgdld gydgyszerkészitmények elSallitasara vald al-

kalmazésa és ilyen gydgyszerkészitmények képezik.
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A taldlmény téargyadt olyan 2,4- dlszubsztltualfy5ﬁp1r1m1d1n—
karboxamid-szarmazékoknak a kdliumcsatorndk moduldlésadra reagdld
rendellenességek kezelésére vald alkalmazdsa képezi, amelyek a
KCNQ kaliumcsatorna moduldtorai. A taldlmédny eljarast kindal
olyan rendellenességek kezelésére, amelyek reagdlnak a KCNQ ka-
lium-csatorndk moduldldsdra, az eljards pedig abbdél &ll, hogy az
ilyen kezelésre szoruld emldsnek egy 2,4-diszubsztitudlt-5-pirimidin-
karboxamid-szarmazék terdpidsan hatdsos mennyiségét adjuk be.

A ké&liumcsatorndkat tekintik az ioncsatorndk legvdltozéko-
nyabb csoportjanak és ezeknek kritikus szereplik van a sejt funk-
cidéban. Ez bebizonyosodott a neuronokban, ahol a kdliumcsatorndk
felelések, legaldbb is részben, a sejt izgathatdésdg meghataroza-
sdért azzal, hogy hozzadjarulnak a depolarizalddast kovetd memb-
ran repolarizdcidéhoz, a nyugvdé membrdn potencidlhoz és a neuro-
transzmitter felszabadulds szabdlyozaséért. Az M-aramot mar ré-
gen leirtak elektrofizioldgids adatrogzitési eljarasokkal és
farmakoldégiaval, mint az uralkodd vezetd8képességet a neurondlis
izgathatdésdg szabdlyozasdban. Az M-aramok kis molekuldk 4&ltal
torténd farmakoldgiai aktivdlasa vagy elnyomdsa mélyrehatd hata-
sokat fejthet ki a neurondlis izgathatdésdg szabdlyozasdban. A
kézelmultban Wang és munkatdrsai [Science, 282, 1890-1893
(1998)] arrdél szadmoltak be, hogy a KCNQ2 és a KCNQ3 kaliumcsa-
torndk egylittese a neuronokban alapjat képezi a természetes M-
~aramok egy bizonyos tipusénak.

A KCNQ csatorna(édk), kilondésen a KCNQ2 wvagy KCNQ3 csator-
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na(ak), a megvaltozott vagy vad tipus, aktivdlasa vagy kinyitésa
hasznosnak bizonyulhat a neuronok hiperpolarizaciéjdnak noévelé-
sénél, ilyen médon védelmet nyudjtva a migrénes rohammal egyide-
jlleg jelentkezd abnormélis pirulds ellen. A taldlmdny megoldéast
kindl a neuronokndl egyidejlleg jelentkezd és a migrénes fejfa-
jadssal kapcsolatos abnormélis kipiruldsi probléma&jara, azt bizo-
nyitva, hogy a KCNQ ka&liumcsatorndk moduldtorai, kiulondsen a
nyitéi novelik a neuronok hiperpolarizacidéjat, amely védelmet
nyujt a neuronoknak a migrénes rohamokkal egyidejlileg jelentkezd
abnormialis kipiruldsaval szemben.

Bar a migréntol szenveddk korében valtozik a tiinetek sémaija,
a migrén sulyossdga azt igazolja, hogy az esetek nagy tobbségé-
ben sziikség van erdételjes, am biztonsdgos és hatdsos kezelésekre
és gyégyitésra. A szakterilleten szlikség van olyan hatdanyagokra,
amelyek alkalmazhatdék a migrén (és az ahhoz hasonlé és mechaniz-
musukban azzal kapcsolatos betegségek) leklizdésére és annak eny-
hitésére, valamint a migrén eléforduldsdnak megakaddlyozasara.
Ugyancsak sziikség van migrén-elleni hatdanyagokra, amelyek hatéa-
sosan kezelik az akut migrént, valamint a migrénes roham eléjel
fazisat. Igy, a szakteriileten az a vilédgos cél, hogy uj, bizton-
sdgos, nem toxikus és hatédsos migrén—elleni vegylileteket fedez-
zenek fel, amelyek hatdanyagokként, és migrén elleni gydgyszer-
készitményekként és kezelésként alkalmazhatdk.

Mivel a migrén a lakossdg nagy szazalékdt kinozza, sziikség
van olyan vegylletek és hatdanyagok felfedezésére, amelyek hasz-
nosak a terapiaban és a kezelésnél, és gydgyszerkészitmények
komponenseiként szolgdlnak, a migrénes fejfadjds okozta fajdalom

és kellemetlenség, valamint a migrén egyéb tlineteinek csdkkenté-
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sére, enyhitésére vagy csillapitdsara. A taldlmany kielégiti ezt az
igényt, olyan vegytileteket kindlva, amelyek funkciéjuk szerint ki-
nyitjak a k&liumcsatorna proteinek KCNQ csalddjat, hogy azok mig-
rén-elleni szerekként vagy hatdanyagokként szolgdljanak, és gydgy-
szerkészitményt nylGjtsanak a migrén fentebb emlitett kezelésére.

Bucker és munkatdrsai szdmos szubsztitudlt 5-pirimidin-karbo-
xil-vegyliletet neuroleptikus szerként ismertettek, az USP 4,250,178
szdmu szabadalmi iratban (1981. februadr 10.). Suto és munkatar-
sai az USP 5,811,428 szamu szabadalmi iratban (1998. szeptember
22.) eljarast ismertetnek gyulladadsos 4&llapot, igy immungyul-
ladasos és autoimmun betegségek kezelésére, amelynek soran egy
ilyen kezelésre szoruld melegvérll &llatot pirimidinkarboxamid-
-szarmazékokkal kezelnek. Suto és munkatérsai az USP 5,852,028
(1998. december 22.) és az USP 5,935,966 (1999. augusztus 10.)
szami szabadalmi iratokban szubsztitudlt pirimidin-karboxila-
tokat is ismertetnek, mint gyulladds elleni hatdanyagokat, ame-
lyek hasznosak az immungyulladdsos és autoimmun betegségek meg-
elézésére és/vagy kezelésére. 1Igy, a szakteriileten megjelent
ezen vegylletek és a szabadalmi iratokban leirt alkalmazésok el-
térnek a taldlmany Ujszerl alkalmazasatdl.

Eljarast nyujtunk olyan rendellenességek kezelésére, amelyek
reagalnak a KCNQ ka&liumcsatorndk moduldléasra, terédpidsan haté-

kony mennyiséget beadva az ilyen kezelésre szoruld emlésnek egy
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dltaldnos képletd 2,4-diszubsztitudlt—5-pirimidinkarboxamid-szar-
mazékbol, amely képletben R!}, R?, R®, R, és R°® jelentése az aléab-
biakban megadott. A taldlmany olyan gydégyszerkészitményeket 1is
nyujt, amelyek a KCNQ k&liumcsatorndk nyitdéit wvagy aktivatorait
tartalmazzak, valamint eljarast kindl olyan rendellenességek,
példdul a migrén kezelésére, amelyek érzékenyek a KCNQ kalium-
csatorndk nyitasi aktivitéasra.

A taldlmény eljarast nyujt a KCNQ ké&liumcsatorna polipep-
tideivel, kuldndsen a humdn KCNQ k&liumcsatorna polipeptideivel
kapcsolatos rendellenességek kezelésére vagy enyhitésére, ame-
lyek specidlis szerepet jatszanak egy migrénes roham csodkkenté-
sénél vagy enyhitésénél, az eljaras pedig abbdél &ll, hogy egy
szokdsos hatasfokozéval, vivdanyaggal vagy higitdészerrel térsit-

va, terdpidsan hatékony mennyiséget adunk be egy
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altaldnos képletd vegylletbdél, amely képletben

R' jelentése az alabbiak kozlil valaszthaté csoport: hidrogén-,
halogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, fenil-, fenil-alkil-, 3-6
szénatomos heterociklikus, 3-6 szénatomos heterociklikus-
(metil)-, ciano—csoport, -OR, -NRR, -NRNCOR &ltalédnos képleti
csoport vagy trifluor-metil-csoport;

R?> jelentése az aladbbiak k&ziil valaszthatd csoport: halogénatom,
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1-8 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, fenil-,

fenil-alkil-, 3-6 szénatomos heterociklikus, 3-6 szénatomos

heterociklikus-(metil)-, ciano-csoport, =-OR, -NRR, -NRNCOR
vagy -S-R &ltalédnos képletl csoport;

R® Jjelentése az aldbbiak k&ziil vAlaszthaté csoport: hidrogén-,
halogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése az alédbbiak kozul valaszthatd csoport: metil- vagy
toluil-csoport;

R> jelentése az alabbiak k&ziul valaszthatd csoport: hidrogén-
atom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
fenil-, fenil-alkil-, 3-6 szénatomos heterociklikus vagy 3-6
szénatomos heterociklikus-(metil)-csoport;

és ahol R mindegyik el&forduldsa az aldbbiak k&zuil filiggetlentl

valaszthatd «csoport: 1-8 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos

alkinil-, fenil-, fenil-alkil-, 3-6 szénatomos heterociklikus és

3-6 szénatomos heterociklikus-(metil)-csoport.

Az ,1-4 szénatomos alkilcsoport” és ,1-8 szénatomos alkil-
csoport” kifejezés az itt haszndlt értelemben és az igénypontok-
ban, egyenes vagy eldgazé lancu alkilcsoportot jelent, amely 1-8
szénatomot tartalmaz, ilyen a metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, szek-butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
amil-, hexil-, izohexil-csoport és hasonldék. Elénydsen ezek a
csoportok 1-4 szénatomot tartalmaznak. A ,3-7 szénatomos ciklo-
alkilcsoport” kifejezés szénatomokbdél &1ll1d6 ciklikus gylrlirend-
szert Jjelent, ilyen a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil- és cikloheptil-gytdr@i. A ,3-7 szénatomos alkinil-

csoport” kifejezés egyenes vagy elagazé lanci alkinilcsoportot
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jelent, amely 3-7 szénatomos tartalmaz, ilyen a 2-propin-1-il-,
4-pentin-1-il-, 2-butin-1-il-, 2-metil-3-butin-2-il-, 3-butin-2-
-il-csoport és hasonldék. A ,halogénatom” kifejezés brém-, klor-,
jéd- és fluoratomot Jjelent. A ,fenil-alkil-csoport” kifejezés
egyenes vagy elagazdé lancu, 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, amely egy aromds fenilcsoportot tartalmaz, ilyen a fenil-
-metil-, fenil-etil-, fenil-butil-csoport és hasonldék. A ,3-6
szénatomos heterociklikus csoport” kifejezés heterociklikus gyti-
ri-rendszert Jjelent, amely 3-6 szénatomos és egy vagy tobb
heterocatomot tartalmaz, ilyen a pirrolil-, furil-, tienil-,
imidazolil-, oxazolil-, tiazolil-, pirazolil-, pirrolidinil-,
piridil-, pirimidinil-, purinil-csoport és hasonlék.

A talalmany szerinti eljdrasban a ,terdpidsan hatékony meny-
nyiség” kifejezés az eljadrds mindegyik hatdanyaganak Osszes
mennyiségét jelenti, amely elegendd a beteg &llapotdnak jelentés
javitasara, vagyis enyhiti vagy gydgyitja azokat az &llapotokat,
amelyek reagdlnak a KCNQ ké&liumcsatorndk moduldlésdra. Amikor a
kifejezést egyedi, egymagdban beadott hatdanyagra vonatkoztat-
juk, a kifejezés egyediil erre az alkotdrészre vonatkozik. Amikor
a kifejezést egy kombindcids gydgyszerkészitményre vonatkoztat-
juk, a kifejezés azoknak a hatdanyagoknak kombindlt mennyiségei-
re vonatkozik, amelyek a terdpids hatdst eredményezik, akar kom-
bindcidban, sorozatban, akdr egyidejlileg adjuk be ezeket. A
~KCNQ” kifejezés az itt és az igénypontokban hasznilt értelemben
a KCNQZ2, KCNQ3, KCNQ4 és KCNQ5 kaliumcsatorna polipeptidek és a
kilonféle egyedi csalddtagok heteromultimereinek a csaladjat je-

lenti, amelyek magukba foglaljdk, de nem korlatozédnak a
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KCNQ2/3-ra, KCNQ2/5-re és KCNQ3/5-re. A ,kezelni, kezelés” kife-
jezések az itt és az igénypontokban hasznilt értelemben azoknak a
betegségeknek és/vagy tluneteknek a megakadadlyozasat, enyhitését
vagy csOkkentését jelentik, amelyek kapcsolatban 4llnak a
celluldris membran polarizdcidé diszfunkcidjaval, és a human KCNQ2,
KCNQ3, KCNQ4 és KCNQS5 kaliumcsatorna polipeptidek vezet8képességé-
vel, és kiiléndsen vonatkozik ez a migrénre és/vagy tiineteire, ame-
lyek megeléznek egy teljesen elhatalmasodd migrénes rohamot.

A talalmany eljarast kindl azoknak a rendellenességeknek a
kezelésére, amelyek reagdlnak a KCNQ kdliumcsatorndk moduldlasa-
ra, a kezelés pedig abbdél 4&ll, hogy egy ilyen kezelésre szoruld
emlosnek terapidsan hatékony mennyiséget adunk be egy 2,4-di-
szubsztitudlt-5-pirimidinkarboxamid-szarmazékb6l. Suto és munka-
tarsai az USP 5,811,428 szamd szabadalmi iratban (1998. szeptem-
ber 22.) ismertetnek eljardsokat a 2,4-diszubsztitudlt-5-piri-
midinkarboxamid-szadrmazékok el&dllitaséara.

Az (I) altalédnos képletli vegyliletek el6adllitasdra alkalmazott
altalénos eljaréasokat az 1-7. reakciédvazlatokban irjuk le és a
példadkban szemléltetjilk. A leirt eljardsok ésszerl valtozatai,
amelyek nyilvanvaldk a szakterilileten Jjaratosak eldtt, szandéka-
ink szerint a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak.

Az (Ia) altalanos képletli 2-amino-piridin-5-karboxamidszar-
mazékok a (II) &ltalédnos képletli P-keto-észterekbdl &llithatdk

eld az alabbi 1. reakcidvazlat altaldnos eljarasat kdévetve.
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l. reakciévazlat

(A) (B)

NH
8 3 A
S
R3/U\/U\OR CH30” N(CH3)20S03CH3 . R3 l OR Me: oACNHZ N
CHaoCl a .
(II) (R=Me,Et) Et;q 2 R¥™ ™N(CH3),  DMF, 80-90°C
(III)
Os_ _OR Os_ _OR Os_ _OR
(C) (D)
R1 R3 R1 R3 R1 R3
7 MCPBA S HNRGR7 N
N N CH2Clp N __N THF - NN
hd -78-0°C h forratés h
SCH NR6R7
3 07> CH3
(IV) (V) (VI)
F|24
0] OH @) N—RS
(E) (F)
R1 R3 R1 3
10M NaOH 7N R4R5NH o
> >
MeOH N N p-EDC N __N
forralas CH2Cl2 Y
NR6R7 NR6R7
(VII) (Ia)

Az 1. reakcidvazlat ,A” lépése mutatja be a (III) &ltalénos
képletli enaminon intermedier el&4llitasat, amely képletben R je-
lentése metilcsoport. A (III) 4&ltalanos képlet(i intermedierek
eléallitdsdndl alkalmazott eljards a kdvetkezd elSallitéssal ir-
haté le. 18,8 mmol, (II) &ltaldnos képletl megfeleld metil- (3-
-oxo-propionat) intermedier (R = metilcsoport) és 5,0 g (25,1
mmol) dimetil-formamid/dimetil-szulfdt adduktum — ez gy ké-
szllt, hogy 1,05 mol dimetil-formamidot és 1,0 mol dimetil-szul-
fatot 4 o6ran &t 40 °C-on reagdltatunk — 30 ml metilén-diklo-

riddal készilt oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 3,8 ml (27,3 mmol)
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trietil-amint. A reakcidelegyet 16 &éran &t szobahdémérsékleten
kevertetjlik és ezutdn egymds utédn 10 %-os borkd&sav-oldattal és
vizzel mossuk, és ezutdn a szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és a szlrletet vakuumban betéményitjik. Az
izolalt nyers terméket szilikagélen flash-kromatografiaval (1:2,
hexan/etil-acetat) tisztitva nyerjik a (III) &ltalanos képletd
(R = metilcsoport) enaminon intermediert.

Az 1. reakcidévazlat ,B” lépése mutatja be a 2-(metil-tio)-
-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter, a (IV) 4&ltalédnos képletd
intermedier el84llitdsat, amely képletben R Jjelentése metil-
csoport. A (IV) altalanos képletl intermedierek eldallitéséanal
alkalmazott eljaras az aldbbi el&dllitéssal irhaté le. 1,85 g
(6,66 mmol) 2-metil-izotiokarbamid és 2,28 g (27,75 mmol) natri-
um-acetat 20 ml dimetil-formamiddal késziilt elegyéhez hozzadadunk
11,1 mmol (III) altaldnos képletl enaminon intermediert (R =
metilcsoport). A reakcidelegyet 16 oéran &t 80-90 °C-on melegit-
jik. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hilitjik és vizzel higit-
juk. A kicsapdédott fehéres, szildrd anyagot szlrdre gyljtve
nyerjik a (IV) &altaldnos képletli intermediert.

Az 1. reakcidévazlat ,C” 1lépése mutatja be egy 2-(metil-
-szulfinil)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter, az (V) &ltalénos
képletld (ahol R jelentése metilcsoport) intermedier el8allita-
sat. Az (V) 4&ltaldnos képletll intermedierek eldadllitasandl al-
kalmazott eljdras az alédbbi eld4dllitéssal irhatd le. 5,63 mmol
(IV) &ltalénos képletdi intermedier 30 ml metilén-dikloriddal ké-
szllt oldatdhoz -78 °C-on hozzdadunk 1,17 g (6,76 mmol) 3-klér-
-peroxi-benzoesavat. A reakcidelegyet 3 déran &t jégfirdén kever-
tetjlik. A reakcidelegyet ezutdn egymds utdn telitett natrium-
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-hidrogén-karbonat-oldattal és natrium-klorid-oldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és a szlr-
letet vakuumban betdményitve nyerjik az (V) &ltaldnos képletd
intermediert.

Az 1. reakcidévazlat ,D” lépése mutatja be egy 2-(szubszti-
tudlt-amino)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter, a (VI) &ltaléa-
nos képletd (ahol R jelentése metilcsoport) intermedier eldalli-
tdsdt. A (VI) &altaldnos képletl intermedierek eldadllitédséanal al-
kalmazott eljadrds az aldbbi eldallitdssal irhatdé le. 1,41 mmol
(V) &ltaldnos képletli intermedier 3 ml tetrahidrofuréannal ké-
szilt oldatdhoz hozzéadunk 2,83 mmol HNR®R’ A&ltaldnos képletd,
megfeleld primer vagy szekunder amint. A reakcidelegyet 3 oéran
at visszafolyatd hltdé alatt melegitjik. Az olddészert és a £f8los
amint vakuumban ledesztilldljuk. A kapott maradékot telitett
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mosva nyerjik a (VI) &ltala-
nos képletd intermediert.

Az 1. reakcidévazlat ,E” lépése mutatja be egy 2-(szubsztitu-
dlt-amino)-pirimidin-5-karbonsav, a (VII) A&ltaldnos képletli in-
termedier eldallitdsat. A (VII) &altaldnos képletli intermedierek
el&4llitédsandl alkalmazott eljards az aladbbi eldallitdssal irha-
té le. 0,68 mmol (VI) 4ltaldnos képletd intermedier 5 ml 10 M
ndtrium-hidroxid-oldattal és 5 ml metanollal készlilt oldatat 3
bérédn &t visszafolyatd hité alatt melegitjlik. Az olddészereket va-
kuumban ledesztilldljuk. A kapott vizes maradékot 1 M sdsavol-
dattal 7-es pH-ra semlegesitjik. A (VII) &ltaldnos képletl kar-
bonsav-intermediert szildrd anyagként gydjtjuk Ossze.

Az 1. reakciévazlat ,F” lépése mutatja be egy (Ia) altalanos
képletli 2-(szubsztitudlt-amino)-pirimidin-5-karboxamid vegyilet
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eldallitédsat. Az (Ia) 4&ltaldnos képletld vegylilet az aldbbiak
szerint &llithaté eldé: 0,08 mmol (VII) &altaldnos képletd inter-
medier 2 ml metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz hozzdadunk po-
limer hordozén 1lévé 457 mg (0,64 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil)-
-3-etil-karbodiimid gyantat és 0,16 mmol HNR*R® &ltalédnos képleti
primer vagy szekunder amint. A reakcidelegyet 16 déran at szoba-
hémérsékleten kevertetjik. A gyantdt leszlrjik és az olddszert
vadkuumban ledesztilldljuk. A kapott maradékot preparativ HPLC-
vel tisztitva TFA sdéként izolalt formdban nyerjik az (Ia) alta-
lanos képletl vegylletet. Az 1-18. példak vegylileteit a fenti 1.
reakcidévazlatban leirt A-F lépések &altaldnos eljarasait kovetve
allitjuk elé.

Az (Ia) Altaléanos képletl 2-(szubsztitudlt-amino)-pirimidin-
-5-karboxamid-szarmazékok a (VIII) &ltaldnos képlett 2-klér-
-pirimidin-5-karbonil-kloridbé61l A&llithatdk eld, a 2. reakcidbvaz-
latban leirt &ltaldnos eljarasokat kovetve.

2. reakcidévazlat

R4 R4
| |
O« _Cl O« _N—R5 0. _N—R5
R1 l N R3 A) R1 | N R3 ®) R1 | N R3
N\TQN > N __N > N N
Ci \lr NR6R7
(VIII) (IX) (Ia)

(A) R'R°NH, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat, meti-
lén-diklorid, (B) NHR®R’, k&lium-karbonat, metilén-diklorid.

A 2. reakcidbvazlat ,A” lépése mutatja be a (IX) &ltalanos
képletll intermedierek el&adllitasat, 3 mol (VIII) A&ltaldnos kép-

letd 2-klkér-pirimidin-5-karbonil-klorid 5 ml metilén-diklo-
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riddal készllt oldatdnak 5 ml telitett natrium-hidrogén-karbondt-
-oldattal és 3,3 mmol R'R°NH &ltalanos képletii, megfeleld primer
vagy szekunder aminnal végzett reagdltatdsdval. A reakcidelegyet
3 6ran &t szobahdémérsékleten kevertetjik. A (IX) &ltaldnos kép-
letd kivalt, szildrd anyagot szlirére gyljtjiuk és ezutidn 10-15 ml
acetonitrilben oldjuk. A kapott oldathoz hozzdadunk 0,62 g (4,5
mmol) kalium-karbonadtot és 6 mmol HNRPR’ 4ltalanos képlet(i amint.
A reakcidelegyet éjszakdn A&t szobahémérsékleten kevertetjik. A
szervetlen sdékat kiszlrjik és a szlirletet betdményitve nyerjlik
az (Ia) &altaldnos képletl vegyiletet. A 19-30. példadk szerinti
vegylleteket a fenti 2. reakcidvazlatban leirt &ltaldnos eljaréa-
sokkal 4llitjuk eléd.

A 3. reakcidévazlat mutatja be egy (X) &ltalénos képletld 2,4-
~-dihidroxi-pirimidin-5-karbonsav &talakitdsat egy (Ia) altalénos
képletd 2-(szubsztitudlt-amino)-pirimidin-5-karboxamid-szarmazékka.

3. reakcidévazlat

$4
o OH (o) Cl (o) N—R5
o 3 (A) R3 (B) o 3
H l xR PCls cl l N R4R5NH l X
N __N POCI3 - N N EtaN g NN
1. DO b
OH [ |
(X) (XI) (XII)
R4 |Iq4
o N—RS o) N—R5
C D
©) RIL_A RS ©) RIL__A RS
R1H | HNR6R7 l
EGN . NN > N N
Cl NR6R7
(IX) (Ia)
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A 3. reakciévéazlat ,A” lépése mutatja be egy 2,4-dihidroxi-
-pirimidin-5-karbonsav &talakitésat egy 2,4-diklér-pirimidin-5-
-karbonil-kloirdda, amely ugy végezheté el, hogy 0,128 mol (X)
altaldnos képletd 2;4—dihidroxi—pirimidin—S—karbonsav 700 ml
foszforil-kloriddal készilt szuszpenzidjat 11 oérédn at visszafo-
lyaté hidté alatt melegitjik. A reakcidelegyet ezutdn 23 °C-ra
htitjik, foszfor(V)-kloriddal reagdltatjuk, és csokkentett nyoma-
son betdményitve slrd szirupot nyerink. Az illékony foszfor-
-szadrmazékok nyomait 2x250 ml toluollal végzett ledesztillaléasa-
val sUrl szirupként nyerjik a (XI) altaldnos képletd intermedi-
ert [Stogryn, Med. Chem., 15(2) 200-201, (1972)]. A (XI) altala-
nos képletll nyers intermediert ezutdn tovabbi tisztitds nélkil
hasznédljuk fel a ,B” lépésben.

A 3. reakcidévéazlat ,B” lépése mutatja be egy (XII) altaléanos
képletd 2,4-diklér-pirimidin-5-karboxamid-szadrmazék el&allita-
sdt. 0,047 mol (XI) A&altalédnos képletli, nyers 2,4-diklér-pi-
rimidin-5-karbonil-klorid-szarmazékot 200 ml tetrahidrofurénnal
higitunk, az oldatot -78 °C-ra hitjik, ezutadn egy adagban 20 ml
(0,142 mol) trietil-amint adunk hozza. A nyers elegyet cseppen-
ként egy ekvivalens (0,047 mol) R*R°NH &ltalanos képleti, megfe-
leld aminnal reagaltatjuk, 1 6rén &t kevertetjik, 200 ml 0,5 M
sbsavoldattal higitjuk, és ezutdn etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves fazist magnézium-szulfdaton szaritjuk, szlrjik és a szlir-
letet vakuumban betoményitve nyerjik a (XII) &ltaléanos képletq,
nyers 2,4-diklér-pirimidin-5-karboxamid-szdrmazékot. A (XII) 4&l-
talédnos képletli nyers termék olddészer elegybol, példadul tetra-
hidrofuran/hexdn elegybdl végzett A&tkristdlyositédsdval nyerjik a
(XII) &altaldnos képletl, tiszta 2,4-diklér-pirimidin-5-karboxamid-

-szarmazékot.
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A 3. reakciévazlat ,C” lépése mutatja be egy 2-klér-4-(szubszti-
tudlt-amino) -pirimidin-5-karboxamid-szarmazék eldallitasat a
megfeleld 2,4-diklér-pirimidin-5-karboxamid-szarmazékbdél. A 2,4-
-diklér-pirimidin-5-karboxamid-sz&rmazékot egy R'H altaldnos kép-
leti (amely képletben R! jelenti az amin diszubsztitudlt nitro-
génatomjat) aminnal egy alkalmas oldbészerben, példaul tetra-
hidrofuranban reagdltatjuk, egy bazis, példadul trietil-amin je-
lenlétében, és feldolgozds utédn igy nyerjuk a (IX) 4&ltalénos
képletdi intermediert.

A (IX) &ltaldnos képletdl intermedier ezutédn egy HNR®R? alta-
lanos képletl, megfeleld aminnal reagdltathatd, és 1igy nyerjik
az (Ia) altalanos képletili vegylletet. Amikor a HNR®R’ &ltaléanos
képletld vegylilet ammébébnia, az aldbbi eljdrds alkalmazhaté. 1,56
mmol (IX) &ltaldnos képletl intermedier 25 ml l-metil-2-pirroli-
dinonnal késziilt oldatdt O °C-ra hitjuk és egy acél bombdban am-
méniagdzzal telitjuk. Az acél bombat lezdrjuk és 24 6ran at 120
°C-on melegitjik. 23 °C-ra tortént hiités utadn, az elegyet vizzel
higitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vizzel mossuk, magnézium-szulfadton szaritjuk,
szUrjiik és a szlrletet vakuumban betoményitjik. A maradékot
dietil-éterrel elddrzsoljlik és szlrdre gyljtve szildrd anyagként
nyerjuik az (Ia) altalanos képletld (ahol R® és R’ jelentése hidro-
génatom) vegyuletet. Mads mddszer szerint, az (Ia) Aaltalanos kép-
letd vegyliletek a alédbbi eljards szerint ugy 4&llithatdék eld,
hogy a (IX) &ltaldnos képletidi intermediert HNR®R’ &ltaldnos kép-
letd (ahol mind R® mind R’ jelentése hidrogénatomtdl eltérd)
aminokkal reagdltatjuk. 0,025 mmol (IX) &ltalédnos képletd inter-
medier 0.5 ml l-metil-2-pirrolidinonnal készilt oldatdhoz hozza-

adunk 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens), a HNR®°R’ &ltaléanos
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képletd amin-szdrmazék 1l-metil-2-pirrolidinonnal készilt 1,0 M
oldatbdél. A kapott elegyet 18 o6ran &t 100-135 °C-on melegitjik. A
nyers elegyet HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18, 21,1 mm x 100
mm oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz, + 5 mmol ammé-
nium-acetdt, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetét,
gradiens: 40 %- 0 % A, 5 percen &at, detektor: UV, 220 nM, &ram-
ldsi sebesség: 20,0 ml/perc. A mintdk tisztasdgdt LCMS:HPLC-vel
elemezzik (Luna C8, 5 i, 4,6 mm x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A
10/90 acetonitril/viz, + 5 mmol ammdénium-acetat, B 90/10 aceto-

- 0 % A 4

o

nitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt, gradiens: 100
percen at, detektor: UV, 250 nM, &ramlisi sebesség: 4,0 ml/perc,
vagy Primesphere C18-HC, 4,6 mm x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A
10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat, B 90/10 aceto-
nitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt, gradiens: 100 %! - 0 % A 3
percen at, detektor: UV, 250 nM, Aramladsi sebesség: 4,0 ml/perc.

Az (Ib) 4&ltaldnos képletli 2-ariloxi-pirimidin-5-karboxamid-
~-szarmazékok ugy 4&llithatdk eld, hogy a (IX) &ltaldnos képletd
intermediert a 4. reakciévazlatban ismertetett mdédon egy megfe-
lel$ fenol-szarmazék kaliumsdéjaval reagdltatjuk.

4. reakcidvazlat

R R
0] N—RS (@) N—RS
R1 R3 R1 R3
| N ArOH | N
Cl OAr
(IX) (Ib)

0,025 mmol (IX) 4&ltaldnos képletli intermedier 0,5 ml 1l-me-

til-2-pirrolidinonnal késziilt oldatdhoz egymds utdn hozzdadunk
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0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) az ArOH &ltaldnos képletd,
megfeleld fenol-szdrmazék 1l-metil-2-pirrolidininnal készilt 1,0
M oldatébél és 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) ké&lium-
-terc-butoxid tetrahidrofurannal késziilt 1,0 M oldatabdél. A ka-
pott elegyet 15 6ran &t 85 °C-on melegitjuik. 23 °C-ra torténd hi-
tés utdn a reakcidét 0,25 ml 1,0 M vizes natrium-dihidrogén-
-foszfat-oldat hozzaadasaval ledllitjuk, és PTFE szlrdén szlrjik,
mielétt HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100 mm
oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammé4nium-
-acetat/viz, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammdénium-acetat-
-oldat, gradiens: 40 % - 0 % A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220
nM, &aramlidsi sebesség: 20,0 ml/perc. Mindegyik minta tisztasagat
LCMS:HPLC-vel elemeztik (Primesphere C18-HC, 4,6 mm x 300 mm osz-
lop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-

-acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammdénium-acetit-

o°

-oldat, gradiens: 100 - 0% a, 3 perc alatt, detektor: UV, 250
nM, &ramldsi sebesség: 4,0 ml/perc.

Az (Ic) 4&ltaldnos képletl 2-alkoxi-pirimidin-5-karboxamid-
-szadrmazékok ugy &allithatdk els, hogy egy (IX) &ltalanos képletd
intermediert egy megfeleld alkohol-szarmazék, ROH, natriumsdja-

val reagdltatunk, amint azt az 5. reakcidévazlat mutatja.

5. reakcidvazlat

4 R4
O N—RS5 O. _N—R5
R1 R3 R1 R3
| N ROH | X
N\(N NaHMDS NYN
Cl OR
(IX) (Ic)
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0,050 mmol (IX) dltaldnos képletd intermedier 0,6 ml
dioxannal készilt oldatdhoz egymds utdn hozzdadjuk a kivant al-
kohol 0,40 ml (0,40 mmol, 8 ekvivalens) dioxdnos oldatat ¢és
0,250 ml-t (0,250 mmol, 5 ekvivalens) a ndtrium-hexametil-di-
szilazid (NaHMDS) tetrahidrofurédnnal késziilt 1,0 M oldatabdél. A
kapott elegyet 2 érdn at 70 °C-on melegitjik. 23 °C-ra toértént
hiités utén, a reakcidét 0,40 ml 1M vizes ammdédnium-klorid-oldat
hozzdadédsaval ledllitjuk és PTFE szlrdén szirjik. A tapadds anya-
got metanol adagoldsaval kivessziik az lvegedényekbdl, és a ka-
pott oldatot szlrjik. A nyers szlrleteket egyesitjik és HPLC-vel
tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100 mm, mozgd fazis: A
10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammdénium-acetdt-oldat, B 10/90
acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt-oldat, gradiens: 40 %-0
$ A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220 nM, A&ramlédsi sebesség: 20,0
ml/perc. Mindegyik minta tisztasdgadt LCMS:HPLC-vel elemezzik
(YMC ODS-A Cl18, 4,6 mm x 33 mm, mozgd fazis: A 10/90 acetonit-

ril/viz + 5 mmol ammdénium-acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz

oo

+ 5 ml amménium-acetdt-oldat, gradiens: 100 -0 % A, 3 perc
alatt, detektor: UV, 220 nM, &ramlasi sebesség: 4,0 ml/perc.

Az (Id) dltaldnos képletli 2-aril-pirimidin-5-karboxamid-
-szarmazékok egy (IX) Altaldnos képletli intermediernek egy meg-
feleld8 aril-bérsav-szarmazékkal [ArB(OH),], a Pd(0) &ltal kdzve-

titett kapcsolasaval &llithatdék eld, amint azt a 6. reakcidvaz-

latban és a kovetezd eljarasban bemutatjuk.
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6. reakcidvazlat

R R4

Os _N—R5 O« _N—R5

1 3 1 3
R xR ArB(OH)2 R xR
| —_ |
" "
Ci Ar
(IX) (Id)

0,052 mmol (IX) &ltalédnos képletd intermedier 1,0 ml 1-me-
til-2-pirrolidinonnal készilt oldatdhoz hozzdadunk 1,17 mmol
(2,25 ekvivalens) megfeleld bdérsav-szarmazékot, ArB(OH),, és 0,10
ml 2,0 M, vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldatot. A kapott ele-
gyet argonnal Aatdblitjik, mieldtt hozzdadunk 0,03 g tetrakisz-
-trifenil-foszfin-pallddiumot [Pd(PPh3)4], és ezutdn 2 Orédn &t
110 °C-on melegitjik. 23 °C-ra valdé hilités utén, az elegyet HPLC-
vel tisztitjuk (Primesphere C18~HC, 21,2 mm x 100 mm oszlop, moz-
gd féazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammébnium-acetéat-
oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-oldat,
gradiens: 70 ¥ - 0% A, 8 perc alatt, detektor: UV, 220 nM, &ram-
l4si sebesség: 20,0 ml/perc. A mindegyik minta tisztasagat
LCMS:HPLC-vel elemezzik (Primesphere C 18-HC, 4,6 mm x 30 mm osz-
lop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammébnium-ace-

tdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammébnium-acetdt-ol-

o°
|
(@]

dat, gradiens: 100 % A, 3 perc alatt, detektor: UV, 250

nM, aramlasi sebesség: 4,0 ml/perc.
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7. reakcidévazlat

R R4
Os. N—R5 Os. _N—R5
R N R3 RSH, tBuok R’ N R3
o
he e
Cl SR
(IX) (Ie)

A 7. reakcidévazlaton mutatjuk be egy (IX) 4altaldnos képletd
intermediernek egy megfeleld tiollal, egy megfeleld béazis, pél-
daul k&lium-terc-butoxid, Jjelenlétében végbemend reakcidjat,
amellyel az (Ie) altaladnos képletd vegylleteket nyerjlik. A reak-
cidé az alédbbi elddllitassal hajthatdé végre. 0,025 mmol (IX) &al-
taldnos képletl intermedier 0,5 ml l-metil-2-pirrolidinonnal ké-
szilt oldatdhoz hozzadadjuk a tiol-szarmazék, RSH, 0,125 ml
(0,125 mmol, 54 ekvivalens), l-metil-2-pirrolidinonnal készilt
1,0 M oldatat és ka&lium-terc-butoxid 0,125 ml (0,125 mmol, 5 ek-
vivalens), tetrahidrofurédnnal készilt 1,0 M oldatadt. A kapott
elegyet 2 6rdn &t 80 °C-on melegitjik. 23 °C-ra vald hiités utan,
a reakciét 0,3 ml, 1,0 M, vizes amménium-klorid-oldat hozzaada-
sdval ledllitjuk és HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18-HC,
21,2 mm x 100 mm oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5
mmol ammédnium-acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol am-
ménium-acetdt-oldat, gradiens: 40 % - 0 % A, 5 perc alatt, de-
tektor: UV, 220 nM, &ramlasi sebesség: 20,0 ml/perc. Mindegyik
minta tisztasdgadt LCMS:HPLC-vel elemezzik (Primesphere C18-HC,

4,64 mm x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5
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mmol amménium-acetdt-oldat, B 90 /10 acetonitril/viz + 5 mmol
amménium-acetdt-oldat, gradiens: 100 % - 0 % A, 3 perc alatt,
detektor: UV, 250 nM, 4ramlési sebesség: 4,0 ml/perc.

Bioldégiai aktivitas

KCNQ oocita eljarasok és eredmények

A kdliumcsatorndk a K'-szelektiv csatorna proteinek szerkeze-
tileg és funkciondlisan kilénbézé csalddjai, amelyek mindeniitt
jelen vannak a sejtekben, jelezve kdzponti fontossagukat a kulcs
sejt-funkcidék szamdnak szabdlyozasandl [Rudy, Neuroscience, 25,
729-749 (1988)]. Bar osztdlyként széles kdrben elterjedtek, a K*
csatorndk differencidlisan oszlanak el mint ennek az osztalynak
egyedi tagjai vagy mint csaladok [Gehlert et al., Neuroscience,
52, 191-205 (1993)]. Altaladban, a K' csatornadk aktivalasa a sej-
tekben és klléndsen az izgathatd sejtekben, igy a neuronokban és
izomsejtekben, a sejt membran hiperpolarizdcibéjihoz, vagy a
depolarizélt sejtek esetében, a repolarizacidhoz vezet. Azon
tdl, hogy endogén membré&n fesziiltség-kapocsként hat, a K' csator-
nak reagadlni tudnak fontos celluldris eseményekre, amilyenek az
ATP sejten belili koncentracidéjdban, vagy a kalcium intracellu-
laris koncentracidéjdban bedlld valtozasok. A K' csatorndk szamos
sejt funkcidbban jatszott kdzponti szerepe kiiléndsen fontos cél-
pontta teszi ezeket a terdpids fejlesztések szamdra [Cook,
Potassium channels: Structure, classification, function and
therapeutic potential. Ellis Horwood, Chinchester, (1990)]. A K+
csatornak egyik osztalydt, a KCNQ csaladdot, amelyre példak a
KCNQ2, KCNQ2/3 heteromultimerek, és a KCNQ5, a transzmembran fe-

szliltség szabdlyozza és ez potencidlisan fontos szerepet jatszik a

77.238/BE



21

Xy
XYY
cee

e eoe oo
Y L) L .
oo ce oo 0o

l!’

neuronalis izgathatésdg szabdlyozadsdban [Bievert et al., Science,

279, 403-406, (1998); Lerche et al., Biol. Chem. 275, 22395-22400

(2000); Wand et al., Science, 282, 1890-1893 (1998)].

A KCNQ csatorndk egyik nyitéja, ilyen példdul a KCNQ2 és
KCNQ2/3 csatorna nyitdé retigabin, celluldris hatdsait ugy fejti
ki, hogy noveli ezeknek a csatorndknak a nyitasi valdszinlségét
[Main, Mol Pharmacol. 58(2), 253-262 (2000); Wickenden et al.,
Mol. Pharm. 58, 591-600 (2000)]. Az egyedi KCNQ csatornak nyi-
tottsagaban jelentkezo ezen novekedés kollektiven eredményezi a
sejt membranok hiperpolarizacidéjat, kulodnbsen a depolarizalt
sejtekben, amit a teljes-sejt KCNQ &ltal kdzvetitett, a vezetd-
képességben bekovetkezett jelentds novekedés idézett eld.

A vegyuleteknek taldlmadnyban leirt azon képességét, hogy
nyitjdk a KCNQ csatorndkat és ndvelik a teljes-sejt kiilsé (K")
KCNQ altal kozvetitett 4ramokat, fesziiltség-kapocs koériilmények
mellett becsiltik meg, meghatdrozva azt a képességiiket, amellyel
ndévelik a klénozott egér KCNQ2 (mKCNQ2) 4&ltal kdézvetitett, a
heteromultimer KCNQ2/3 (KCNQ2/3) &ltal kodzvetitett és a huméan
KCNQ5 (hKCNQ5) altal kozvetitett kilsd aramokat, amelyek
heterolég mdbébdon vannak expresszdldéddva a Xenopus oocitdkban. Az
oocitédkat standard eljaradsok alkalmazasaval &llitjuk eld és in-
jektaljuk, mindegyik oocitat koézelitdleg 50 nl mKCNQ2 vagy
hKCNQS5 cRNS-sel injektalunk. Az mKCNQ2/3 heteromultimer csatorna
expresszid estében, mindegyik cRNS-b&1l azonos mennyiségeket (25-
50 nl) injektalunk. Ekvivalens mennyiségl viz (50 nl) injektala-
sa nem eredményezte a kiilsé Aaramok expresszalddasat azoknal a

feszliltség lépéseknél, amelyeket a KCNQ expresszid kimutatdsara
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alkalmaztunk. Az injektdlast kovetden, az oocitdkat 17 °C-on
tartjuk ND996 kozegben, amely a kovetkezd8ket tartalmazza (mM-
ban): natrium-klorid, 90; k&lium-klorid 1,0; kalcium-klorid,
1,0; magnézium-klorid, 1,0; HEPES, 5,0; pH 7,5. Lészérumot (5 %)
és penicillint/sztreptomicint (5 %) adtunk az inkub&ldé kodzeghez.
Adatfelvétel kovetkezett 2-6 nappal az mRNS injektdlds utén. A
kisérlet meginduldsa elétt az oocitdkat egy adatfelvételi kamra-
ban helyeztik és mdédositott Barth oldatban (MBS) inkubaltuk,
amely az alabbiakat tartalmazta (mM-ban): natrium-klorid, 88;
natrium-hidrogén-karbonat, 2,4; k&lium-klorid, 1,0; HEPES, 10;
magnézium-szulfat, 0,82, kalcium-nitrat, 0,33; kalcium-klorid,
0,41; pH 7,5.

Az oocitdkat elektrddadkkal (1-2 MQ) vettiitk koril és standard
2-elektrdédéds fesziltség-kapocs eljarédsokat alkalmaztunk, a tel-
jes-sejt membradn &ramok feljegyzésére. Az adatfelvételeket ugy
végeztiik, hogy standard két-elektrdédéds fesziltség-kapocs eljara-
sokat alkalmaztunk [Stuhmer et al. Methods in Enzymology, 207,
319-339 (1992)]. A fesziiltség-kapocs protokollok jellemzoen egy
sorozat fesziiltség-lépcsébdl alltak, 1-5 mp-es idétartammal, +10
mV-os lépcsékkel, kezdve a -90 mV-os tartd fesziltségtdl s +40
mV-os maximdlis feszuiltségig; az adatokat 5 kHz-nél digitalizdl-
tuk és eqgy szamitdégépben taroltuk, pClamp adatszerzési és elem-
zési szoftver alkalmazasdval (Axon Instruments). A vegylileteket
egyetlen koncentradciéndl (10 vagy 20 pM) értékeltik; az (I) &lta-
lanos képletld, valogatott vegylleteknek a KCNQ2 aramra kifejtett
hatasat a kontroll &ram szazalékaban fejeztik ki és az 1. tabla-

zatban ismertetjik.
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1. tablazat

A kivalasztott vegyliletek hatdsa a KCNQ2 csatornakra.

A példa szama KCNQ2 Aram*
1 +++
4 ++4+
9 +++
19 +Hx*
37 ++
39 +

* Hacsak masképpen nem jelsljuk, 20 puM-ndl szdzalékos noévekedés-
ként kifejezve a kontroll mintdkban lévo KCNQ &ramhoz képest
+ = 125-150 %
++ = 151-200 %
+++ = >200 %

In vivo elektrofizioldgia

Him, Long-Evans patkanyokat (Harlan, 250-400 g) alkalmaztunk
az ebben a példdban leirt kisérletnél. A tesztelés eldtt, a pat-
kdnyok szabadon kaptak tépot és vizet ad libitum, és 12/12 oérés
viladgos/so6tét ciklusban tartottdk azokat. A patkanyokat csopor-
tosan helyeztiik el az Assessment and Accreditation of Laboratory
Animal Care (AAALAC) 4altal elfogadott berendezésben, és ugy gon-
doztuk azokat, hogy szigoruan megfeleljink valamennyi vonatkozd
eldirasnak.

Felsd, nyil alaki szinusz (SSS) stimuldlast és adatrogzitést
végeztlink olyan médon, ami ellentmondds mentes volt az elézdbleg

kozzétett eljaréasokkal, amelyeknél macska [Hoskin et al.,
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(1996)] és patkany [Cumberland et al., (1998; 1999)] allatmo-
dellt alkalmaztak. A patkényokat 12,2 g/kg. i.p. ureténnal
(2500, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO) érzéstelenitették
és szikség esetén tovadbbi uretédnt adagoltak. Az intravénas
(i.v.) gybgyszer adagolasndl, a patkadnyok nyaki véndit kaniillel
14ttdk el, olyan sylastic csévezést alkalmazva, amelyet elézden
vivéanyaggal toltottek meg.

A patkanyokat egy sztereotaxikus készulékben helyezték el
(1730, David Kopf Instruments, Tujunga, CA) és bemetszést végez-
tek, hogy szabaddd tegyék az egész koponyat, amely a test
kdzepétol lefelé elhelyezkedoen folytatdédott a C1/C2 gerinc
csatlakozasig. Egy mikro furégép (770, Dremel, Racine, WI) ¢és
egy 4-es méretu karbid maréfurd (Henry Schein, Melville, NY) al-
kalmazadsaval a koponya egy négyzet alakl szakaszat eltavolitot-
tdk, a koponya tetétdl kiindulva, csbédr alakban, a lambda-hely-
zetig, a test kézepétdl lefelé elhelyezkedden. Az alulfekvd ke-
mény agyburkot két irédnyban bemetszették az SSS-ig és kis darab
Parafilmet (American National Can, Neenah, WI) helyeztek az SSS
ald, hogy izolaljak a stimuldld elektrddédkat. Az SSS-et szige-
telt eziist elektrdédadk alkalmazadsaval stimuldlték, amelyek végei-
ken hurok alakban voltak meghajlitva. A gerincoszlop C2-nek meg-
feleld hati szakaszat eltdvolitottdk, hogy hozzaférjenek a test
kozepétol lefelé elhelyezkedd trigemindlis maghoz.

A stimuldlt szakasz reakcidit a kozepétdl lefelé elhelyezkedd
trigemindlis magban, Teflon bevonatu, rozsdamentes acél mikro-
elektrdéddk alkalmazasaval (5 MQ impedancia, Frederick Haer,

Brunswick, ME) feljegyezték, és er&sitették majd szlrték (0,1
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Hz-10 kHz), egy differencidlis erdsité alkalmazasaval (IsoDAMS,
World Precision Instruments, Sarasota, FL). A stimuldldé feszilt-
séget (250 psec, 40-130 V) egy Grass S88-as stimuldtorral (Grass
Medical Instruments, Quincy, MA) és stimulus izoldldé egységgel
(Grass, S1IU5) szolgaltatték, 0,3 Hz-es frekvencianal. Az
erositett feszlltségeket egy analdg/digitdlis konverterrel (1401
plus, Cambridge Electronic Design, Cambridge, Egyesltlt Kirdly-
sag) és egy, a kereskedelemben beszerezheté szoftverrel (Signal
Cambridge Electronic Design) fogtdk be. Alacsony hdémérsékletd
viaszt alkalmaztak mind az adatrdgzitésnél, mind a stimuldlés-
nal, a dehidratdlédds megakaddlyozéasara.

Harom alapvonali mérést (vagyis a kontroll anyag 100 $-anal),
amelyek mindegyike 100, a trigemindlis terileten kivaltott fe-
szlUltség értékbél 4allt, végetek el, a hatdanyag injektdlasa
eldtt. A hatékonysadgra vonatkozdé primer mérést a trigemindlis
terilet feszliltség amplituddéjédban bekodvetkezett valtozasok je-
lentették a vizsgdlati vegyllet injektéaléasat kovetden. A trige-
mindlis teruletrdl érkezé feszlltség amplituddjdban bedlld csok-
kenést tekintették a migrén elleni aktivitds bizonyitékiul. A
vizsgdlati hatdanyagok injektdlasat kovetden, 1 6ran &t adatokat
gyldjtottek, 5 perces szakaszokban atlagolva (90 kivaltott poten-
ciadl érték) és a statisztikai analizis céljaira ezeket az 4&tla-
gos alapvonali értékekhez viszonyitott szdzalékos valtozasként
fejezték ki. Az adatokat a variancia ismételt mérési elemzések
alkalmazasaval elemezték, Osszehasonlitva a vivdanyag és a hatd-
anyag hatésait.

A talalmény egyik megvaldésitasdban Ugy taldltuk, hogy a KCNQ2
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kaliumcsatorna protein nyitéi vagy aktivatorai hatékonyak a mig-
rén fent leirt modelljénél, ideértve az eres-trigeminadlis rend-
szereket, amelyek szerves részei a migrénes fajdalom kozvetité-

sének. A migrén SSS-stimuldlt trigemindlis modelljében alkalma-

zott, nem korlatozdé jellegu, tipikus vegyilet — ezt a 19. példa-
ban ismertetjik — dézis-fliggo csdkkenést valtott ki az SSS-
-stimuldlt trigemindlis terilet reakcidéjdban (atfogd ANOVA,

p<0,001). A 19. példa szerinti vegylletet oldatként 4&llitijuk eld
100 %-os polietilénglikolban, ultrahangot alkalmazva az oldddéas
elésegitésére, és ezt a fent leirt i.v. katéteren adtuk be, ma-
ximum 0,3 ml-es térfogatban. 1 mg /kg-os i.v. dbézisndl a 19.
példa szerinti vegylilet statisztikailag Jelentdés, 25,2 %-os
(p=0,005) csokkenést hozott létre a teriilet fesziiltségében a vi-
v8anyaghoz viszonyitva 60 perccel az i.v. injektalast kovetden,
a migrén felsd, nyil alaku szinuszos (SSS) modelljében.

A fent leirt, KCNQ k&liumcsatorna nyitdék eredményei azt bizo-
nyitjak, hogy a taldlmény szerinti vegylletek a sejt membranok
hiperpolarizacidéjat eredményezik, és az in vivo SSS-teritlet fe-
sziltségi kisérleteire bizonyitjédk, hogy a KCNQ2 nyitdék haszno-
sak a neurondlis aktivitas moduldlaséanal és védelmet nydjthatnak
a migrénes rohammal egyidejlileg Jjelentkezd abnormalis pirulés
ellen. Ennek megfelelden, A fentebb leirt és a taladlmény szerin-
ti KCNQ nyitdé vagy aktivator vegyliletek képesek korlatozni a
neuronalis aktivitdst a trigemino-vaszkuldris rendszeren belil
és 1gy kilondsen hasznosak a migrénes fejfadjds és migrénes roham
kezelésében, olyan egyéneknél, aki a migrén okozta fadjdalomtdl

és kényelmetlenségtdél szenvednek. Ezért a taldlmlny szerinti ve-
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gyiletek hasznosak az akut migrén kezelésénél, valamint lehetd-
séget nyujtanak a migrén profilaktikus kezelésére, amit bizonyi-
tott hatékonysdguk a kortikdlisan terjedd depresszidé modelljé-
ben. Tovabba, a taldlmany szerinti vegyiletek a tlinetek jellemzd
csoportja k&ézil egyet vagy tdbbet képesek csdkkenteni, enyhite-
ni, megszlintetni vagy megakaddlyozni, ilyen az émelygés, fény
irdnti érzékenység és alapvetd funkciondlis gydngeség, amelyek
egyitt jardéi a migrénnek és a migrénes fadjdalomnak és amelyek a
migrénes fejfadjas eléjel fazisa utan fordulnak eld.

A taldlmany egy masik megvaldésitdsdban a KCNQ kaliumcsatorna
nyitdsdra reagdlé rendellenességek kezelésére vagy megeldzéséra
nyajtunk eljardst, az ilyen kezelésre szoruld emldsnél, a kezelés
pedig abbdél 4&ll, hogy a fent nevezett emlésnek az (I) &ltalanos
képletd vegyililetbdl terdpidsan hatékony mennyiséget adunk be.

Terdpids alkalmazasra az (I) &ltaldnos képleti, farmakoldgia-
ilag aktiv vegylletek normalis koérilmények mellett gydgyszerké-
szitményként adhatdék be, amelyek fontos hatdanyagként legaléabb
egy 1ilyen vegyliletet tartalmaznak, egy szildrd vagy folyékony,
gybgyszerészetileg elfogadhaté vivdanyaggal, és adott esetben
gybgyszerészetileg elfogadhaté hatasfokozdkkal és segédanyagok-
kal ta&rsitva, a szokdsos és hagyomdnyos eljarasokat alkalmazva.

A gydgyszerkészitmények alkalmas dozirozdsi formdkat tartal-
maznak az ordlis, parenterdlis (ideértve a szubkutdn, intramusz-
kuldris, intradermdlis és intravénas injekcidkat), Dbrochidlis
vagy nazalis beadasra. Igy, has szilard viv&anyagot alkalmazunk,
a készitmény tablettazhatéd, por vagy szemcse formajadban kemény

zselatin kapszuldba helyezhetd, vagy lehet ostyatok vagy szdégle-
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tes tabletta formaju. A szildrd vivdanyag tartalmazhat szokésos
segédanyagokat, igy kotdanyagokat, toltéanyagokat, tabletta
csUsztatd anyagokat, szétesést eldsegitd anyagokat, nedvesitd
szereket és hasonldékat. A tabletta sziikség esetén lehet film be-
vonatl, ami a szokdsos eljardsokkal késziil. Amennyiben folyékony
vivéanyagot alkalmazunk, a gydgyszerkészitmény formadja lehet
szirup, emulzid, 1légy zselatin kapszula, injekcidhoz szolgadld
steril vivéanyag, vizes vagy nem vizes folyékony szuszpenzid,
vagy lehet szaraz termék, amit vizzel vagy egyéb alkalmas vivé-
anyaggal A&allitunk helyre a felhaszndlds elétt. A folyékony ké-
szitmények tartalmazhatnak szokdsos adalékanyagokat, 1igy szusz-
pendald szereket, emulgedld szereket, nedvesitd szereket, nem
vizes vivéanyagokat (ideértve az étolajakat), tartésitd szere-
ket, valamint izesitd és/vagy szinezd szereket. A parenteralis
beaddsndl egy vivdanyag normdlis korilmények mellett steril vi-
zet tartalmaz, legaldbb is nagyobb részben, bar sdbdoldatok, gli-
ké6z oldatok és hasonldk is alkalmazhatdék. Injektdlhatd szuszpen-
zidk is alkalmazhatdk, amely esetben szokdsos szuszpenddld sze-
rek alkalmazhatdék. Szokésos tartdsitd szerek, puffer anyagok és
hasonldék is adagolhaték a parenterdlis dozirozasi formédkhoz. Ki-
18n8sen hasznos az (I) &ltaldnos képletl vegylilet kodzvetlenil a
parenteralis készitményekben vald beaddsa. A gydgyszerkészitmé-
nyek a szokdsos eljdrasokkal késziilnek, amelyek megfeleldk a ha-
téanyag, vagyis a taldlmany szerinti (I) 4&ltalénos képletld ve-
gylilet megfeleld mennyiségeit tartalmazé kivant készitménynél.
Las példaul: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing

Company, Easton, PA, 17. kiadas, 1985.
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Az (I) altaléanos képletd vegyiiletek adagoléasa, amellyel tera-
pias hatéas érheté el, nemcsak olyan tényezéktdl fiigg, mint a be-
teg életkora, todmege és neme, valamint a beadas médja, hanem a
kaliumcsatorna kivant aktivalasi mértéke, és annak a bizonyos
vegylletnek a hatékonysdga, amelyet a specidlis rendellenesség
vagy betegség kezelésére alkalmaznak. Szandékunkban 4&ll az is,
hogy a kezelés és a bizonyos vegyiilet dézisa egység dézisu for-
madban legyen beadhatd, és hogy az egység dézis format eszerint
szabalyozza a szakteriileten jaratos személy és ez tikrdzze az
aktivitds relativ szintjét. Az alkalmazasra keriiléd adagolassal
kapcsolatos dontés (és a napi beadadsok szadma) az orvos kompeten-
ciajaba tartozik, és ez vAaltozhat a dézisnak a taldlmany specia-
lis korilményeihez térténo igazitasaval, hogy a kivant terapids
hatast hozz&k létre.

Az (I) a&ltalanos képletli vegyililet vagy az ezt tartalmazd
gybgyszerkészitmény alkalmas dézisa, amely az itt leirt &llapot-
tél szenvedd, vagy valészinlleg szenvedd emlds, valamint az em-
ber szamara szolgdl, a hatdanyag olyan mennyiségét jelenti,
amely kérilbeldl 0,01 pug/kg és 10 mg/kg test témeg kéz6tt van. A
parenteralis alkalmazasndl a dbézis a 0,01 pg/kg és 1 mg/kg test
témeg koéz6tt van az intravénds beadasnal. Az ordlis beadasnal a
dézis a 0,01 pug/kg és 5 mg/kg test tomeg kozdtti szakaszban van.
A hatdanyag elénydsen azonos dbébzisokban adhatd be, napi 1-4 al-
kalommal. Rendszerint azonban kis adagokat adunk be és az adagot
fokozatosan ndveljiik, amig a kezelés alatt 4l16 beteg optimalis
dbzisat meg nem hatarozzuk.

Tudomasul kell azonban venni, hogy a vegyililet ténylegesen be-
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adott mennyiségét az orvos hatdrozza majd meg, a megfeleld ko-
rilmények ismeretében, ilyen a kezelendd &llapot, a beadasra ki-
valasztott vegyllet, a beadads valasztott médja, az egyedi beteg
életkora, témege és a készitménnyel szembeni reakcidja, és a be-
teg tilneteinek sulyossaga.

Az alabbi példdk a szemléltetést szolgaljdk és ezeket nem
kell ugy értelmezni, hogy a taldlmanyt barmilyen médon korlatoz-
zdk, és a taldlmany sokféle valtozata is lehetséges a taldlmany
oltalmi koérén belil.

A specialis megvaldésitasok leirasa

Hacsak masképpen nem k&zdljik, az olddszereket és reagenseket
kézvetlenll hasznaltuk fel, ahogyan kereskedelmi forrasokbél
megkaptuk azokat, és a reakcidkat nitrogén atmoszférdban hajtot-
tuk végre. A flash-kromatogrdfidt szilikagél 60-on végeztiik
(szemcseméret 0,040-0,063, EM Science szallitéasa). Az 'H NMR
spektrumokat egy Bruker DRX-500f késziléken 500 MHz-nél, egy
Brukler DPX-300B késziiléken 300 MHz-nél, vagy egy Varian Gemini
300 késziléken 300 MHz-nél vettik fel. A kémiai eltolddasokat
ppm-ben adtuk meg a 8 skdladn a dTMS = 0-hoz viszonyitva. Az alab-
bi belsé referencidkat alkalmaztuk a maradék protonokhoz az
aldbbi oldészerekben: CDCl; (84 7,26) CD3OD (8y 3,30) és DMSO-dg
(04 2,50). A szokdsos szbddsszevonadsokat alkalmaztuk a multiplici-
téasi sémak leirdsara: s (szinglet), d (dublet), t (triplet), g
(kvartet), m (multiplet), b (széles), app (latszdélagos). A kap-
csolé konstanst (J) Herzben adjuk meg. Az LC/MS-et egy Shimadzu
LC-10AS folyadékkromatografon végeztiik el, egy SPD-10AV UV-VIS
detektort alkalmazva, olyan tdmegspektrometrids adatokkal, ame-
lyeket egy Micromass LC Platform késziiléken hatdroztunk meg, po-
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zitiv elektrospray ionizaciés ilizemmdédban (ESI+). A tomegspek-
trometrias (MS) adatokat egy standard &ramlédsos injektdlasi el-
jaras alkalmazasaval nyertiik, egy Micromass LC Platform késziilé-
ken, pozitiv elektrospray ionizacidés ilizemmdéddban (ESI+), hacsak
masképpen nem jeldljik. A nagy reszolicidés témegspektrometrids
adatokat (HRMS) egy standard &ramlasos injektalasi eljaras al-
kalmazasaval nyertiik, egy Finnigan MAT 900 t&megspektrométeren,
elektrospray ionizacidés Uzemmdédban (ESI). Az analitikai fordi-
tott fazist HPLC eljaras az aldbbi, hacsak mésképpen nem jeldl-

jik: oszlop YMC ODS-A Cl18 S7, (3,0 x 50 mm). Indulds 5B = O,

végso %B = 100, gradiens ido =2 perc, &ramlasi sebesség = 5
ml/perc. Hullamhossz = 220 nm, ,A” oldészer = 10 % metanol - 90
% Viz— - 0,1 &% trifluor-ecetsav, ,B” olddszer = 90 % metanol -

10 % viz - 0,1 % trifluor-ecetsav; és R: értéke percben kifejez-
ve. A preparativ forditott f4zisu HPLC-t egy Shimadzu LC-8A au-
tomatikus preparativ HPLC rendszerrel végeztiik, detektorral
(SPD-10AV UV-VIS), a hullédmhossz és az oldészer rendszerek (A és
B) ugyanaz volt, mint a fenti, kivéve ahol méasképpen jeldltik.
Az olvadaspontokat egy standard Mel-temp késziiléken mértik, at-
moszférikus nyomdson és korrekcidt nem végeztiink.
Az intermedierek eldallitasa

1. eldékésziileti példa

A (IIIa) képleti enaminon eldallitasa

0 0

O
| (IIIa)
N(CH3)2

3,46 g (18,8 mmol) metil-(3-ciklohexil-3-oxo-propionat) [ezt
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a Taber et al. &ltal ko6zolt eljarassal 4&llitjuk eld, J. Amer.
Chem. Soc. 109, 7488-7494 (1987)] és 5,0 g (25,1 mmol) dimetil-
-formamid/dimetil-szulfat adduktum (ezt wUgy &llitjuk eld, hogy
1,05 mol dimetil-formamid és 1,0 mol dimetil-szulfat elegyét 4
éran &t 40 °C-on reagaltatjuk) 30 ml metilén-dikloriddal készilt
oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 3,8 ml (27,3 mmol) trietil-amint. A
reakcibelegyet 16 o6rdn At szobahémérsékleten kevertetjlik és ez-
utdn egymést kovetden 10 %$-os borkdsav-oldattal és vizzel mos-
suk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szlr-
jik és a szlirletet vakuumban betéményitjik. Az 1izolalt nyers
terméket szilikagélen flash-kromatografidval (1:2, hexdn/etil-
-acetdt) tisztitva vildgos sérga, szildrd anyagként 2,6 g (IIIla)
képletd enaminon intermediert nyeriunk (1. eld&készileti példa).

2. eldkésziileti példa

A 4-ciklohexil-2- (metil-tio)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter
eldallitasa

1,85 g (6,66 mmol) 2-metil-izotiokarbamid-szulfat és 2,28 g
(27,75 mmol) natrium-acetdt 20 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatdhoz hozzaadunk 2,66 g (11,1 mmol, 1. eld8késziileti példa)
(IITIa) képletll enaminont. A reakcidbelegyet 16 éran at 80-90 °C-on
melegitjiik. A reakcidbelegyet szobahdémérsékletre hGtjik és vizzel
higitjuk. A kapott csapadékot osszegyljtve fehéres, szilard
anyagként 1,9 g (38 %) cim szerinti vegyiiletet nyerink. MS m/e
267 (MH'). 'H NMR (CDCl3): & 8,87 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,59 (m,
1H), 2,60 (s, 3H), 1,30-1,86 (m, 10H).

3. eldkésziileti példa

A 4 ciklohexil-2-(metil-szulfinil)-pirimidin-5-karbonsav-metil-
-észter eldallitasa
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1,5 g (5,63 mmol, 2. eldékészileti példa) 4-ciklohexil-2-
- (metil-tio)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter 30 ml metilén-
-dikloriddal készult oldatédhoz -78 °C-on hozzdadunk 1,17 g (6,76
mmol) 3-klér-perbenzoesavat. A reakcidelegyet 3 o6rédn &t jégfir-
dén kevertetjlik. A reakcidbelegyet egymést kovetden telitett nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal és natrium-klorid-oldattal mos-
suk. A szerves fazist ezutdn magnézium-szulfdton szaritjuk,
szlrjik és a szUrletet vakuumban betdményitve sdrga, szilard
anyagként 1,4 g (88 %) cim szerinti vegyliletet nyerink. MS m/e
283 (MH'). 'H NMR (CDClj): & 9,19 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,61 (m,
1H), 2,96 (s, 3H), 1,27-1,84 (m, 10H).

4. eldkésziileti példa

A 4-ciklohexil-2- (morfolin-1-il)-pirimidin-5-karbonsav-metil-
-észter eldallitasa.

0,4 g (1,41 mmol, 3. eld&készileti példa) 4-ciklohexil-2-
- (metil-szulfinil)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter 3 ml tetra-
hidrofurdnnal készilt oldatdhoz hozzaadunk 0,247 ml (2,83 mmol)
morfolint. A reakcidelegyet 3 6éran A4t visszafolyatd hitd alatt
melegitjik. A reakcidelegyet ezutdn vakuumban betotményitijlk,
hogy az oldészert és a £f06lds amint eltadvolitsuk. A kapott mara-
dékot telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mosva fehér,
sziladrd anyagként 0,4 g (93 %) cim szerinti vegyliletet nyerilnk.
MS m/e 306 (MH").

5. eldkésziileti példa

A 4-ciklohexil-2- (morfolin-1-il)-pirimidin-5-karbonsav elddl-
litdsa
0,21 g (0,68 mmol, 4. eld&készileti példa) 4-ciklohexil-2-
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- (mofolin-1-il)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter 5 ml 10 M nat-
rium-hidroxid-oldattal és 5 ml metanollal késziilt oldatat 3 &ran
at visszafolyatdé hiité alatt melegitjiitk. Az olddszereket vakuumban

ledesztillaljuk. A kapott vizes maradékot 1 M sésavoldattal 7-es

oo

PH értékre semlegesitjik. Fehér szilard anyagként 0,15 g (76 $%)
cim szerinti vegyliletet gyGjtiink &ssze. MS m/e 292 (MH').

6. eldkésziileti példa

A 2,4-dik16r—N—{[4—(trifluor—meti1)—fenil]-metil}—pirimidin—
-5-karboxamid eldallitasa

20,0 g (0,128 mmol) 2,4-dihidroxi-pirimidin-5-karbonsav 700
ml foszfor-triklorid-oxiddal készilt szuszpenzidéjat 11 o6ran A&t
visszafolyaté hiité alatt melegitjiik, 23 °C-ra hiitjik és fosz-
for(V)-kloriddal reagédltatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet 16 &ran
at visszafolyatd hité alatt melegitjitk és csdkkentett nyomason
betéményitve slrli szirupot nyerink. Az illékony foszfor-szar-
mazékok nyomait 2x250 ml toluollal ledesztillalva 18,9 g (70 %)
slrl, voérdés szirupot nyerink [Stogryn, J. Med. Chem., 15(2),
200-201 (1972)]. A nyers anyagot tovabbi tisztitds nélkil hasz-
naljuk fel. 10 g nyers 2,4-diklér-5-pirimidin-karbonsav-kloridot
200 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal higitunk, -78 °C-ra hiitjiik és
ezutan egy adagban 20 ml (0,142 mmol) trietil-amint adunk hozza.
A hideg elegyet ezutdn cseppenként adagolt 6,74 ml (0,047 mmol)
4-(trifluor-metil)-benzil-aminnal reagaltatjuk, 1 &érdn A&t kever-
tetjik és ezutdn etil-acetattal extrahdljuk, az egyesitett szer-
ves fazisokat magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és a szdr-
letet vakuumban betéményitve 11,9 g (71 %) nyers, cim szerinti

vegyliletet nyeriink. A nyers termék tetrahidrofuran/hexan elegy-
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b8l végzett atkristalyositdsaval kristalyos szildrd anyaként
nyerjik a tiszta, cim szerinti vegyiiletet.

7. eldékésziileti példa

A 2-klér-4- (pirrolidin-1-il)-N-{[4- (trifluor-metil)-fenil]-
-metil}-pirimidin-5-karboxamid eldallitasa

8,35 g (0,238 mmol, 6. eld&késziileti példa) 2,4-diklér-N-{[4-
-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-karboxamid és 5 ml
(35,7 mmol) trietil-amin 60 ml vizmentes tetrahidrofur&nnal ké-
szilt hideg (0 °C) oldatat cseppenként adagolt 2,2 ml (26,2 mmol)
pirrolidinnel reagdltatjuk. Az elegyet 1,5 éran a4t 0 °C-on kever-
tetjik és ezutdn 40 ml 1 M sésavoldat és 100 ml viz hozzdadasa-
val le&llitjuk a reakcidt. A kapott elegyet etil-acetédttal né-
hanyszor extrah&ljuk. A szerves extraktumokat natrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és a szlrletet vakuumban betdményitve 7,9 g
(86 %) nyers, cim szerinti vegyliletet nyeriink. A nyers terméket
tetrahidrofuran/hexdn elegyb&l A&tkristalyositva nyerjik a tisz-
ta, cim szerinti vegyiiletet: olvadaspont 170-171 °C. 'H NMR
(CDCl3): 6 8,08 (s, pirimidin H, 1H), 7,65 (d, J=8 Hz, 2H), 7,51
(d, J=8 Hz, 2H), 6,52 (bs, NH, 1H), 4,66 (d, J=5,9 Hz, benziles
H-k, 2H), 3,46 (bt, J=6,7 Hz, NCH,CH,, 4H), 1,93 (nt, J=6,7 Hz,
NCH.CH,, 4H); IR 3273, 1654, 1585, 1539, 1389, 1326, 1212, 1175,
1111, 1066, 1011 cm™!. Elemzés C17H1¢C1F3N4O-ra szamitva: C, 53,07,
H, 4,19, N, 14,56; taldlt: C, 53,34, H, 4,28, N, 1436.
HRMS/ESI Ci7H170F3N4%°Cl (M+H)*, 385,10431; talalt: 385,10450.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasa

A kévetkezd példak szemléltetik az (I) &ltalanos képletd ve-
gyliletek el&allitasat, az aldbb megadott &ltalanos eljarasok al-
kalmazasaval.
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1. példa

4-Ciklohexil-2- (morfolin-1-il) -N-[ (4-fluor-fenil)-metil]-
-pirimidin-5-karboxamid

23,3 g (0,08 mmol, 5. eldSkészileti példa) 4-ciklohexil-2-
- (morfolin=-1-il)-pirimidin-5-karbonsav 2 ml metilén-dikloriddal
készlilt oldatdhoz hozzdadunk polimeren hordozott, 457 mg (0,64
mol, P-EDC gyanta) 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodi-
imid gyantéat és 18,3 pul (0,15 mmol) 4-fluor-benzil-amint. A reak-
cidelegyet 16 oéran at szobahémérsékleten kevertetjik. A gyantat
kiszlGrjik és az olddészert vakuumban ledesztilldljuk. A kapott
maradékot preparativ HPLC-vel tisztitjuk és a cim szerinti ve-
gyliletet TFA sdéként izolaljuk. MS m/e 399 (MH").

2-18. példak

A 2-18. példakat az alédbb leirt és ismertetett &ltaldnos el-
jaras szerint &llitjuk eld. A (VII) &ltaldnos képletd intermedi-
ereket az 1. reakcidévazlatban leirt megfeleld, alkalmas kiindu-
lasi anyagokbdél nyerjik azokkal az eljaradsokkal, amelyeket az 1-
5. el&készileti példaknal irtunk le.

Altalanos eljaras az (Ia) &altalanos képletd 2-(szubsztitualt-

—amino) -pirimidin-5-karboxamid vegyiiletek eldallitasara (2-18. példak):

||Q4
o OH o) N—RS
1 3 1 3
R R RARSNH R R
r\} EDC |
N p- N N
4 CHaClo Y
NR6R7 NR6R7
(VII) (Ia)
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0,08 mmol (VII) &altalédnos képletd intermedier 2 ml metilén-
-dikloriddal készlilt oldatdhoz hozzdadunk polimeren hordozott,
457 mg (0,64 mmol) 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodi-
imid gyantat és 0,16 mmol HNR’R® 4ltalédnos képletld megfeleld pri-
mer vagy szekunder amint. A reakcidelegyet 16 o6érdn at szobahd-
mérsékleten kevertetjuk. A gyantat kiszlrjik és az olddszert va-
kuumban betéményitjuik. A kapott maradékot preparativ HPLC-vel
tisztitva nyerjik az (Ia) &ltaldnos képletld vegylletet, amelyet
TFA séként izoldlunk. A 2-18. példak vegylileteit a (VII) altala-
nos képletld, megfeleld intermedierbdl 4llitjuk eld, az alabbi

dltaldnos eljards szerint.

Pé%da Vegyiilet neve tomegspekt
szama -rum m/e

5 4-ciklohexil-2- (morfolin-1-il)-N-(fenil-metil) - 381 (MHY)
-pirimidin-5-karboxamid

3 4-ciklohexil-2-(piperidin-1-il)-N-[ (4-fluor- 397 (MHY)
-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

4 4-ciklohexil-2-(pirrolidin-1-il)-N-[(4-fluor- 383 (MHY)
-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

5 4-ciklohexil-2-[etil-(fenil-metil)-amino]-N- 435 (MH)
- (ciklohexil-metil)-pirimidin-5-karboxamid

6 4-ciklohexil-2-[etil- (fenil-metil)-amino]-N- 429 (MH")
-(fenil-metil)-pirimidin-5-karboxamid

7 4-ciklohexil-2-[etil-(fenil-metil)-amino]-N- 447 (MH")
-[(4-fluor-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid
)V —l =1 i1 =0 = - Y1 =1 ' din)=1-111-

8 () -4-ciklohexil-2-[(2-metil-piperidin)-1-il] 399 (MH')
-N-(ciklohexil-metil) -pirimidin-5-karboxamid

9 4-(l-propil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-[(4-fluor- 343 (MH")
-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

10 4-(1-propil)-2-(piperidin-1-il)-N-[ (4-fluor- 357 (MH')
-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

11 4-(2-propil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-[ (4-fluor- 343 (MHY)
-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid
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4-(2-propil)-2-(piperidin-1-il)-N-[(4-fluor-

12 357 (MHY)

-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

4-(2-propil)-2-(morfolin-1-il)-N-[(4-fluor-fe-

nil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

13 359 (MHY)

4- (2-propil)-2-{etil-(fenil-metil)-amino]-N-

14 389 (MHY)

-(fenil-metil)-pirimidin-5-karboxamid

4-(2-fluor-fenil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-

-trifluor-metil)-fenil)-metil}-pirimidin-5-kar-

15 445 (MH")

boxamid

4-(2-fluor-fenil)-2- (morfolin-1-il)-N-{[4-

-trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-

16 461 (MHY)

karboxamid

4-(4-fluor-fenil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-{[3-

-trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-

17 445 (MHY)

—-karboxamid

4- (2-fluor-fenil)-2-(morfolin-1-il)-N-{[3-
-trifluor-metil)-fenil]l-metil}-pirimidin-5-
—-karboxamid 461

18 MS m/e

19. példa

2-(Pirrolidin-1-il) -4- (trifluor-metil)-N-{[4- (trifluor-metil) -
-fenil] metil}-pirimidin-5-karboxamid

0,74 g (3,0 mmol) 2-klér-4-(trifluor-metil)-pirimidin-5-
-karbonil-klorid 5 ml metilén-dikloriddal készilt oldatahoz hoz-
zdadunk 5 ml telitett né&trium-hidrogén-karbondt-oldatot és 0,58
g (3,3 mmol) 4-(trifluor-metil)-benzil-amint. A reakcidelegyet 3
érédn &t szobahdémérsékleten kevertetjik. A fehér csapadékként ki-
valt 2-klér-4-(trifluor-metil)-N-{[4-trifluor-metil)-fenil]-me-
til}-pirimidin-5-karboxamidot szlrdre gyldjtjlik és ezutdn 10-15
ml acetonitrilben oldjuk. 0,62 g (4,5 mmol) kalium-karbondtot és
0,43 g (6 mmol) pirrolidint adunk hozza. A reakcidelegyet éjsza-
kdn &t szobahémérsékleten kevertetjiik. A szervetlen sdékat ki-

szlirjik és a szlirletet vakuumban bettményitve nyerjiik a tiszta,
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cim szerinti vegyliletet. MS m/e 419 (MH'). 'H NMR (DMSO-d¢): &
9,10 (t, J=5,8 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 2H),
7,55 (d, J=8,0 Hz, 2H), 4,51 (d, J=6,1 Hz, 2H), 3,5-3,55 (m, br,
4H), 1,93-1,98 (m, 4H).

20-30. példak

Altalanos eljaras az (Ia) altalanos képletii 2-(szubsztitualt-
—amino) ~pirimidin-5-karboxamid vegyiiletek eldallitasara (20-30. példak) .
R4

|
0] Cl (o) N—RS N —RS
X CF3 a N CF3
| _— | ————————»

NN N\TﬁyN N ,-N
Cl Cl NR6R7
(VIIIa) (IXa) (Ia')

(a) RYR°NH, telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat, meti-
lén-diklorid, (b) NHR®°R’, kalium-karbonat, acetonitril

0,74 g (3,0 mmol) (VIIIa) képletl 2-kldér-4-(trifluor-metil)-
-pirimidin-5-karbionil-klorid 5 ml metilén-dikloriddal készilt
oldatdhoz hozzdadunk 5 ml telitett né&trium-hidrogén-karbonat-
-oldatot és 3,3 mmol R*R°NH &ltalénos képletdi megfeleld amint. A
reakcibelegyet 3 oéran At szobahdémérsékleten kevertetjik. A ki-
valt, fehér, szildrd anyagot, a 2-klér-4-(trifluor-metil)-N-pi-
rimidin-5-karboxamidot — ez a (IXa) Altaldnos képletl intermedi-
er — szlrdre gyldjtjik és 10-15 ml acetonitrilben oldjuk. 0,62 g
(4,5 mmol) kalium-karbonatot és 6 mmol NHR®R’ &ltalanos képletd,
megfeleld amint adunk hozza. A reakcidelegyet éjszakadn at szoba-
hémérsékleten kevertetjik. A szervetlen sdkat kiszlrjik és a

szlirletet vakuumban betdéményitve nyerjik a tiszta, cim szerinti
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A 20-30. példak vegylileteit a (VIIIa) képletl vegyliletbol &l-

litjuk eld, a megfeleld aminokat alkalmazva, az aldbbi &altalénos

eljadrds szerint.

Pé%da Vegyiilet neve toémegspekt
széama -rum m/e

20 4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-{[3- 419 (MH')
-trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid

21 4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-[ (4- 385 (MHY)
-klb6r-fenil) -metil]-pirimidin-5-karboxamid

22 4-(trifluor-metil)-2- (morfolin-4-1i1)-N-[(4- 401 (MHY)
-klér-fenil) -metil]-pirimidin-5-karboxamid

23 4-(trifluor-metil)-2- (hexametilén-imin-1-il)-N- 393 (MHY)
-[(4-metil-fenil)-metil]-pirimidin-5-karboxamid

24 4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-{[4- 435 (MH")
-(trifluor-metoxi)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid

o5 4-(trifluor-metil)-2- (morfolin-1-il)-N-{[4- 451 (MHY)
-(trifluor-metoxi)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid

26 4-(trifluor-metil)-2-(piperidin-1-il)-N-{[4- 449 (MH')
-(trifluor-metoxi)-fenil]-metil}-opirimidin-5-
-karboxamid

27 4-(trifluor-metil)-2-(dietil-amino)-N-{[4- 437 (MHY)
-(trifluor-metoxi)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
—-karboxamid

o8 4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-[(4- 431 (MHY)
-brém-fenil) -metil]-pirimidin-5-karboxamid

29 4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N-{[4- 394 (MHY)
-(dimetil-amino)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid

30 4-(trifluor-metil)-2-(morfolin-1-il)-N-{[4- 467 (MH')

-(trifluor-metiltio)-fenil]-metil}-pirimidin-5-

-karboxamid
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31. példa
2-Amino-4- (pirrolidin-1-il) -N-{[4- (trifluor-metil) -fenil] -

-metil}-pirimidin-5-karboxamid

0,60 g (1,56 mmol, 7. eldkésziileti példa) 2-klér-4-(pirroli-
din-1-11)-N-{[4-(trifluor-metil)~-fenil]-metil}-pirimidin-5-kar-
boxamid 25 ml 1l-metil-2-pirrolidinonnal készilt oldatat kézeli-
t8leg 0 °C-ra hitjiuk, és egy acél bombdban amméniagdzzal telit-
juk. Az acél bombat lezarjuk és 24 6ran &t 120 °C-on melegitjik.
23 °C-ra valdé hités utdn az elegyet vizzel higitjuk és etil--
acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumot vizzel
mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és a szlrletet
csdkkentett nyomason betdményitjik. A maradékot dietil-éterrel
elddrzsdljik és szlrdre gyldjtve sargadsbarna, sziladrd anyagként
0,41 g (72 %) cim szerinti vegyliletet nyerink: olvadaspont 227-
228 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 8,76 (t, J=6,13 Hz, NH, 1H), 7,90 (s,
pirimidin H, 1H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,54 (d, J=8,1 Hz,
2H), 6,26 (s, NHy, 2H, 4,44 (d, J=6,1 Hz, benziles H-ek, Z2H),
3,27 (bt, J=6,5 Hz, NCH,CH,, 4H), 1,77 (bt, J=6,5 Hz, NCHyCH;,
4H); IR 3476, 3279, 1629, 1585, 1456, 1377, 1330, 1160, 1110,
1069 cm™t.

32-46. példak

Altalanos eljaras a 2-[alkil-(aril)-amino]-4-(pirrolidin-
-1-il1) -N-{[4-(trifluor-metil) -fenil] -metil}-pirimidin-5-karboxamidok
eldallitasara (32-46. példak):

9,6 mg (0,025 mmol, 7. eldkészileti példa) 2-klér-4-(pir-
rolidin-1-11)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 0,5 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készilt oldatahoz
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hozzdadunk 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) a HNRR’ 4ltaléa-
nos képletll megfeleld amin-szarmazék l-metil-2-pirrolidininnal
készilt 1,0 M oldatdbdél. A kapott elegyet 18 déran &t 100-135 °C-
on melegitjik (100 °C-on, amikor a HNR®R’ egy alkil-amin, 135 °C-
on, amikor a HNR®R’ egy anilin-sza&rmazék). A nyers elegyet HPLC-
vel tisztitjuk (Primesphere C 18, 21,1 mm x 100 mm oszlop, mozgd
fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetidt-oldat, B
90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-oldat, gradiens:

40

o

- 0 % A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220 nM, &ramlasi se-
besség: 20,0 ml/perc. A mintdk tisztasdgdt LCMS:HPLC-vel elemez-
tik (az elso kilenc vegyliletet) (LUNA C8, 5 p, 4,6 mm x 30 mm
oszlop), mozgd fazis: A 10/90 acetonitril + 5 mmol amménium-ace-

tat-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-ol-

oe
|
o

dat, gradiens: 100 % A? 4 perc alatt, detektor: UV, 250
nM, A4aramlidsi sebesség: 4,0 ml/perc (az utolsd hét vegyllet)
(Primesphere C18-HC, 4,6 mm x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A 10/90

acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt-oldat, B 90/10 aceto-

o\

nitril/viz + 5 mmol amménium-~acetdt-oldat, gradiens: 100 -0 %
A, 3 perc alatt, detektor: UV, 250 nM, A4ramladsi sebesség: 400,0
ml/perc.

A 32-46. példadk szerinti vegylileteket az 4ltalédnos eljaréast

kovetve allitjuk elé.

Példa Tomegspekt-
szAama Vegyilet neve rum m/e
32 2-(3-pentil-amino)-4-pirrolidin-1-il)-N-{ (4~ 436 (MH')
-(trifluor-metil)-fenil]l-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid '
33 2-[etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-4-(pirrolidin- 438 (MHY)
-1-il)-N-{[4(trifluor-metil)-fenil)-metil}-
-pirimidin-5-karboxamid
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2-[metil-(1-pentil)-amino]-4(pirrolidin-1-il)-
-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-

pirimidin-5-karboxamid

450

(MH")

35

2,4-bisz~-(pirrolidin-111-il)~-N-{[4-(trifluor-

-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-karboxamid

420

(MH")

36

2-(ciklopentil-amino)-4- (pirrolidin-1-il)-N-
-{[4-(trifluor-metil)-fenil)-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid

434

(MH")

37

2-(fenil-metil-amino)-4- (pirrolidin-1-i1)-N-
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]l-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid

456

(MH")

38

2-[metil-(fenil-metil)-amino]-4-(pirrolidin-1-~
-il)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-

-pirimidin-5-karboxamid

470

(MH)

39

2-[(4-klé6r-fenil)-metil-amino]-4- (pirrolidin-
-1-il)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-
-pirimidin-5-karboxamid

490

(MH")

40

2-[metil-(2-propin-1-il)-amino]-4- (pirrolidin-
-1-i1)-N-{[4-(trifluor-metil)~-fenil]-metil}-

-pirimidin-5-karboxamid

418

(MH")

41

2-(dietil~-amino)-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-
-(trifluor-metil)~fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid

422

(MH")

42

2-{metil-[(4-trifluor-metoxi)-fenil]-amino}-4-
-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-trifluor-metil)-fenil]-

-metil}-pirimidin-5-karboxamid

540

43

2-[metil-(4-nitro-fenil)-amino]-4-(pirrolidin-
-1-i1) (-N-{ [4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-
-pirimidin-5-karnboxamidb

501

44

2-[(2-propin-1-il)~amino]-4-(pirrolidin-1-il) -
-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil)-metil}-pirimidin-

-5-karboxamid

404

45

2-[(3-klér-fenil)-metil-amino]-4-(pirrolidin-
-1-i1)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}~

-pirimidin-5-karboxamid

490

46

2-((3,4-diklér-fenil)-metil-amino]-4- (pirro-
1lidin-1-il1) -N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-
-metil}-pirimidin-5-karboxamid

524
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47. példa

2-(4-Fluor-fenoxi) -4- (pirrolidin-1-il) -N-{ [4- (trifluor-metil) -
-fenil] -metil}-pirimidin-5-karboxamid

9,6 mg (0,025 mmol, 7. eldkészileti példa) 2-klér-4-(pir-
rolidin-1-i1) -N-{ [4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 0,5 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készilt oldatdhoz
hozzdadunk 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) 4-fluor-fenol
l-metil-2-pirrolidinonnal készilt 1,0 M oldatabdél és 0,125 ml-t
(0,125 mmol, 5 ekvivalens) a k&lium-terc-butoxid tetrahidrofu-
rannal készilt 1,0 M oldatdbdl. A kapott elegyet 15 o6ran &t 85
°C-on melegitjik. Kozelitdleg 23 °C-ra vald hiités utén, a reakci-
6t 0,25 ml (1,0 M) vizes natrium-dihidrogén-foszfat-oldat hozza-
adasaval 1leallitjuk és PTFE szlrdén szlrjuik, mieldtt HPLC-vel
tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mmx 100 mm oszlop, mozgd fa-
zis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt-oldat, B
90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammdénium-acetdt-oldat, gradiens:
40 3 - 0 % A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220 nM, &ramlési se-
besség: 20,0 ml/perc. A minta tisztasdgidt LCMS:HPLC-vel elemez-
zik (Primesphere C18-HC,, 4,6 mm x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A

10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammédnium-acetdt-oldat, B 90/10

o\

acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-oldat, gradiens: 100
- 0 % A, 3 perc alatt, detektor: UV, 250 nM, Aaramlasi sebesség:
4,0 ml/perc. MS m/e 461 (MH+), 'H NMR (CDCls): & 8,22 (s,
pirimidin H, 1H), 7,61 (d4, J=7,8 Hz, 2H), 7,51 (4, J=7,8 Hz,
2H), 7,38 (bs, NH, 1H), 7,15-6,95 (m, 4H), 4,64 (d, J=3,1 Hz,
benziles H-ek, 2H), 3,35 (bt, J=6,3 Hz, NCH,CH,, 4H), 1,86 (bs,

NCH?CH?, 4H).
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48. példa

2-[2-Metoxi) -fenoxi]-4- (pirrolidin-1-il) -N-{ [4- (trifluor-metil) -
-fenil]-metil}-pirimidin-5-karboxamid

9,6 mg (0,025 mmol, 7. eldkészileti példa) 2-klér-4-(pirro-
1lidin-1-11) -N-{ [4- (trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 0,5 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készlilt oldatéhoz
hozzédadunk 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) a 2-metoxi-
-fenol 1l-metil-2-pirrolidinonnal késziilt 1,0 M oldatabdél ¢és
0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) a kalium-terc-butoxid tet-
rahidrofurdnnal készilt 1,0 M oldatdbdél. A kapott elegyet 15
éran a4t 85 °C-on melegitjiik. Kozelitdleg 23 °C-ra valdé hiltés utan
a reakcidét 0,25 ml (1,0 M) vizes natrium-dihidrogén-foszfat-
-oldat hozzdadésaval ledllitjuk, és PTFE szlrdén szlrjik, mieldtt
HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100 mm oszlop,
mozgd fézis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-
-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-
-oldat, gradiens: 40 $ - 0 % A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220
nM, Aramlasi sebesség: 20,0 ml/perc. A minta tisztasagat
LCMS:HPLC-vel elemeztik (Primesphere C18-HC, 4,6 mm x 30 mm osz-
lop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-
acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-
-oldat, gradiens: 100 & - 0% A, 3 perc alatt, detektor: UV, 250
nM, aramlasi sebesség: 4,0 ml/perc. MS m/e 473 (MH').

49-51. példak

A 2-alkoxi-4-(pirrolidin-1-il)-N-{([4-(trifluor-metil)-fenil]-
-metil}-pirimidin-5-karboxamid szarmazékokat (49-51. példak) ugy
allitjuk eld, hogy a 2-klér-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-(trifluor-
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-metil)-fenil]-metil-pirimidin-5-karboxamidot egy megfeleld al-
kohol-szarmazék natriumsdéjéval reagdltatjuk, az aldbb leirt &l-
taldnos eljards szerint.

Altalanos eljaras a 49-51. példakhoz

19,2 mg (0,050 mmol, 7. eldkésziileti példa) 2-klér-4-(pir-
rolidin-1-il1)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 0.6 ml dioxa&nnal késziilt oldatdhoz hozz&adunk 0,40
ml-t (0,40 mmol, 8 ekvivalens), egy megfeleld alkohol dioxannal
készilt 1,0 M oldatédbdél, majd 0,250 ml-t (0,250 mmol, 5 ekviva-
lens), natrium-hexametil-diszilazid (NaHMDS) tetrahidrofuréannal
késziilt 1,0 M oldatadbél. A kapott elegyet 2 é6ran &t 70 °C-on me-
legitjik. 23 °C-ra toérténd hités utdn, a reakcidt 0,40 ml (1,0 M)
vizes amménium-klorid-oldat hozzadaddsdval 1ledllitjuk és PTFE
szUrdén szlrjik. A reakcidkésziléket metanollal kisdblitjik és a
kapott oldatot is szlrjik. A nyers szlrleteket egyesitjik és
HPLC-vel tisztijuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100 mm oszlop,
mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammdénium-acetat-

-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt-

o°

-oldat, gradiens: 40 - 0% A, 5 perc alatt, detektor: UV, 220
nM, A&ramléasi sebesség: 20,0 ml/perc. Mindegyik minta tisztasagat
LCMS:HPLC-vel elemeztiik (YMC ODS-A C18, 4,6 mm x 33 mm oszlop,
mozgb fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetdt-
-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammbénium-acetidt-oldat,
gradiens: 100 % - 0 % A, 3 perc alatt, detektor: UV, 220 nM,
dramlisi sebesség: 4,0 ml/perc.

49. példa

2-(Propin-3-il-oxi)-4-(pirrolidin-1-il) -N-{[4- (trifluor-metil) -
-fenil] metil}-pirimidin-5-karboxamid
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!y NMR (CcDCl3;) & 8,19 (s, pirimidin H, 1H), 8,0 (bs, NH, 1H),
7,58 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,1 Hz, 2H), 4,92 (d, J=2,5
Hz, OCH,, 2H), 4,60 (d, J=5,8 Hz, benziles H-ek, 2H), 3,47 (bt,
J=6,6 Hz, NCH,CH,, 4H), 2,44 (d, J=2,5 Hz, inil H, 1H), 1,87 (bt,
J=6,6 Hz, NCH,CH,, 4H), HRMS/ESI Ca0H2002FsNs (M+H)*, 405,15384, ta-
141t: 405,15480.

50. példa

2-[(2-Tienil) -metoxi] -4- (pirrolidin-1-il)-N-{[4- (trifluor-metil) -
-fenil] -metil}-pirimidin-5-karboxamid
'H NMR (CDCls;) & 8,10 (s, pirimidin H, 1H), 7,56 (d, J=8,1 Hz,
2H), 76,46 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,27 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,08 (d,
J=3,5 Hz, 1H), 6,95 (dd, J=1,5 Hz, J=3,5 Hz, 1lH), 5,49 (s, OCH,
2H), 4,57 (d, J=5,8 Hz, benziles H, 2H), 3,47 (bs, NCH,CH,, 4H),
1,87 (bs, NCHCH,, 4H), HRMS/ESI C,H»,0,F3N4S (M+H)., 463,14157,
taldlt: 463,14350.

51. példa

2-[1-(4-Fluor-fenil) -etoxi] -4- (pirrolidin-1-il) -N-{ [4- (trifluor-
-metil) ~-fenil] -metil}-pirimidin-5-karboxamid
'Y NMR (CDCl;) & 8,20 (s, pirimidin H, 1H), 7,58 (d, J=8,3 Hz,
2H), 7,49 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,34 (dd, J=5,4 Hz, J=2,0 Hz, 2H),
6,99 (t, J=8,7 Hz, 2H), 6,02 (q, J=6,6 Hz, PhCH(CH3)O, 1lH), 4,49
(d, J=6,1 Hz, PhCH;N, 2H), 3,5-3,25 (m, NCH,CH,, 4H), 1,95-1,80
(m, NCH,CH,, 4H), 1,63 (s, J=6,6 Hz, PhCH(CH3;)O, 3H), HRMS/ESI
CasHps0,F4Ng (M+H) ' 489,19138, talalt: 489,19070.

52-55. példak

AZ 52-55., példdk 2-aril-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-(trifluor-

-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-karboxamid szarmazékait agy
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4llitjuk eld, hogy Pd(0) kozvetitésével a 2-klér-4-(pirrolidin-
-1-i1)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil-pirimidin-5-karboxa-
midot a megfeleld aril-bdrsav-szarmazékkal kapcsoljuk, az aléabb
leirt Altaldnos eljdrds szerint.

Altalanos eljaras az 52-55. példakhoz.

20,0 mg (0,052 mmol, 7. eldkészileti példa)) 2-kloér-4-(pir-
rolidin-1-il1)-N-{ [4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 1,0 ml 1l-metil-2-pirrolidinonnal késziult oldatéhoz
hozzdadunk 1,17 mmol (2,25 ekvivalens) megfeleld boronsav-szar-
mazékot (3,4-dimetoxi-fenil-boronsav, 2-metoxi-fenil-boronsav,
3-tienil-boronsav és 2-tienil-boronsav, az 52-55. példakhoz],
majd 0,10 ml (2,0 M) vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldatot. A
kapott elegyet argonnal &tsblitjik, mieldtt hozzdadunk 0,003 g
tetrakisz-trifenil-foszfin-pallddiumot [Pd(PPh3)4], és ezutadn 2
éran at 110 °C-on melegitjik. 23 °C-ra torténo hltés utén az ele-
gyet HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100 mm
oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-
-acetat-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-
-acetat-oldat, gradiens: 70 + - 0 % A, 8 perc alatt, detektor:
UV, 220 nM, &ramlasi sebesség: 20,0 ml/perc. Mindegyik minta
tisztasdgat LCMS:HPLC-vel elemezziik (Primesphere C 18-HC, 4,6 mm
x 30 mm oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol am-
ménium-acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-
-acetat-oldat, gradiens: 100 % - 0 % A, 3 perc alatt, detektor:

UV, 250 nM, &ramldsi sebesség: 4,0 ml/perc.
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Pé%da Vegyiilet neve Tomegspekt-
szama rum m/e
55 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirrolidin-1-il)-N- 487 (MH')
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid
53 2-(2-metoxi-fenil)-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4- 457 (MHY)
-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid
54 2-(3-tienil)-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-(tri- 433 (MHY)
fluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-kar-
boxamid
55 2-(2-tienil)-4-(poirrolidin-1-TI19-N-{[4-(tri- 433 (MHY)
fluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-karbox-
amid

56-64. példak

A 2-alkil-(aril)-tio-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4-(trifluor-me-
til)-fenil)-metil}-pirimidin-5-karboxamid sz&rmazékokat (56-64.
példak) ugy &llitjuk el8, hogy a 2-klér-4-(pirrolidin-1-il)-N-
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-karboxamidot egy
megfeleld tiol-szdrmazék kaliumsdjaval reagaltatjuk, az alabb
leirt &ltalé&nos eljaréds szerint.

Altalanos eljaras az 56-64. példakhoz

9,6 mg (0,025 mmol, 7. eldbkésziileti példa) 2-klbér-4-(pirro-
1lidin-1-il)-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
-karboxamid 0,5 ml l-metil-2-pirrolidinonnal késziilt oldatahoz
hozzdadunk 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) egy megfeleléd
tiol-szadrmazék l-metil-2-pirrolidinonnal készilt 1,0 M oldatabdl
majd 0,125 ml-t (0,125 mmol, 5 ekvivalens) a ka&lium-terc-butoxid
tetrahidrofurdnnal készilt 1,0 M oldatdbdél. A kapott elegyet 2
éran &t 80 °C-on melegitjik. 23 °C-ra vald hilités utdn, a reakciédt

0,3 ml (1,0 M) vizes ammbébnium-klorid-oldat hozzdadasaval ledl-
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litjuk és HPLC-vel tisztitjuk (Primesphere C18-HC, 21,2 mm x 100
m oszlop, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol ammdéni-

um-acetdt-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol ammbénium-

o°

acetat-oldat, gradiens: 40 - 0 % 0, 5 perc alatt, detektor:
UV, 220 nM, &ramlési sebesség: 20,0 ml/perc. Mindegyik minta
tisztasdgat LCMS:HPLC-vel elemezzik (Primesphere C18-HC, 4,6 mm X
30 mm, mozgd fazis: A 10/90 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-
acetat-oldat, B 90/10 acetonitril/viz + 5 mmol amménium-acetat-

oldat, gradiens: 100 % -0 % A, 3 perc alatt, detektor: UV, 250

nM, aramlési sebesség: 4,0 ml/perc.

Pé}da Vegylilet neve Témegspekt-
szama rum m/e

56 2-[(4-klér-fenil)-metil-tio]-4-(pirrolidin-1- 507 (MH*)
-il)-N-{[4-(trifluor-metil-fenil]-metil}-piri-
midin-5-karboxamid

57 2-[(furan-2-il)-metil-tio]-4-(pirrolidin-1-il)- 463 (MHY)
-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimi-
din-5-karboxamid

58 2-[(4-nitro-fenil-)-tio]-4-(pirrolidin-1-il)-N- 504 (MHY)
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]l-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid

59 2-[(2-klér-fenil)-tio]l-4 (pirrolidin-1-i1)-N- 487 (MHY)
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid

60 2-[(2-klér-fenil)-tiol-4-(pirrolidin-1-il)-N- 493 (MHY)
-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-
-5-karboxamid

61 2-(ciklopropil-tio)-4-(pirrolidin-1-il)-N-{[4- 451 (MHY)
-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin—5-
-karboxamid

62 2-[(2-tienil)-tio]-4-(pirrolidin-1-i1)-N-{[4- 465 (MHY)
-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-
—-karboxamid
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63 2-[(2-metil-1-propil)-tiol-4-(pirrolidin-1-il) - 439 (MH')
-N-{[4-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimi-
din-5-karboxamid

64 2-(fenil-metil-tio)-4-pirrolidin-1-il)-N-{[4- (MH*) 473
-(trifluor-metil)-fenil]-metil}-pirimidin-5-

(MH")

-karboxamid

65-67. példak

A 65-67. példakat a kordbban a 2-18. példaknal leirt &ltala-

nos eljarads szerint 4llitjuk eld.

ziigz Vegyiilet neve Té?igsiizt—
65 4-(trifluor-metil)-2-(dietil-amino)-N-[ (5-me- 357 (MHY)
til-furédn-2-il)-metil]-pirimidin-5-karboxamid
66 |4-(trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N- 341 (MHY)
-[(furan-2-il)-metil]-pirimidin-5-karboxamid
67 4- (trifluor-metil)-2-(pirrolidin-1-il)-N- 371 (MH")

- [ (furan-2-il)-metil] -pirimidin-5-karboxamid
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Szabadalmi igénypontok

1 Az
||Q4
(@) N—RS
1
R | N R3
e
R2

dltaldnos képletd vegylletek — amely képletben

R' jelentése a hidrogén-, halogénatomok, 1-8 szénatomos alkil-,

fenil-, fenil-alkil-, 3-6 szénatomos heterociklil-, 3-6 szén-

atomos heterociklil-metil-, ciano—csoportok, -0OR, -NRR,

-NRNCOR 4&ltaldnos képletli csoportok vagy trifluor-metil-

-csoport kozil valaszthatd csoport;

R? jelentése a halogénatomok, 1-8 szénatomos alkil-, 3-7 szén-

atomos cikloalkil-, fenil-, fenil-alkil-, 3-6 szénatomos

heterociklil-, 3-6 szénatomos heterociklil-metil-, ciano-

csoport, -OR, -NRR, -NRNCOR vagy -S-R &ltalé&nos képletl cso-

portok kozul valaszthatd csoport;

R® jelentése a hidrogén-, halogénatomok vagy 1-8 szénatomos

alkilcsoport kozil valaszthatd csoport;

R’ djelentése metil- vagy toluil-csoport;

R® jelentése a hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-.7 szén-

atomos cikloalkil-, fenil-, fenil-alkil-, 3-6 szénatomos

heterociklil- vagy 3-6 szénatomos heterociklil-metil-

csoportok koziil valaszthatd csoport;

77.238/BE



-“ ..': *rde S0

:
..!. :

e

.

* eser o
. s s " ".
s xS Ly so0

ahol R mindegyik el&forduldsa egymastdl fluggetlenil az 1-8 szén-
atomos alkil-, 3-7 szénatomos alkinil-, fenil-, fenil-alkil-, 3-
6 szénatomos heterociklil- és 3-6 szénatomos heterociklil-metil-
csoportok k&6zil valaszthatd csoport —

alkalmazdsa eml&sben a KCNQ k&liumcsatorndk megnyitésara reagaléd

rendellenességek kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény eldsal-

litéaséra.
2. Olyan
R4
l
(@) N—RS
1 3
R ' N R
I
N\Té7N ( )
R2
R? jelentése hidrogénatom;

R? jelentése az —NR%V, —SRs, -OR’ 4ltalénos képletld csoportok,
fenil- és tienilcsoport (amelyben fenilcsoport adott esetben
egy vagy két 1-3 szénatomos alkoxi-csoporttal szubsztitualt)
kozlil valaszthatd csoport;

R® Jjelentése az 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, 3-7
szénatomos <cikloalkil-, 3-7 szénatomos <cikloalkil-metil-,
fenil-, amino-, di(1-3 szénatomos alkil)-amino- és pirrolidinil-
-csoportok (ahol a fenilcsoport adott esetben halogénatommal
szubsztitudlt) ko6zil valaszthatd csoport;

R* jelentése a fenil-metil-, furil-metil- és 3-7 szénatomos
cikloalkil-metil-csoportok (ahol a fenil-metil-csoport fenil-

csoportja adott esetben egy, a halogénatomok, 1-3 szénatomos
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alkil-, di(l1-3 szénatomos alkil)-amino-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi- és trifluor-metil-tio-csoportok kozil va-
laszthatd csoporttal és a furil-metil-csoport furilcsoportja
adott esetben egy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titudlt) kozil valaszthatd csoport:

jelentése hidrogénatom;
és R’ jelentése egymastél figgetleniil a hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
alkinil-, fenil- és fenil-metil-csoportok (ahol az 1-6 szén-
atomos alkilcsoport adott esetben hidroxi-csoporttal szubsz-
titudlt, és a fenilcsoport adott esetben egy vagy két, a ha-
logénatom, trifluor-metoxi- és nitrocsoport kéziil valaszthatd
szubsztituenst hordozhat) ko6zul vélaszthatd csoport; vagy
és R’ a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolédnak, a
pirrolidinil-, morfolinil-, piperidinil-, homopiperidinil-,
metil-piperidinil- és 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinil-csopor-
tok ko6zil valaszthatd heterociklikus gylrGt képeznek;
jelentése az 1-6 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
fenil-, fenil-metil-, furil-metil- és tienil-csoportok (ahol a fe-
nilcsoport adott esetben egy halogénatommal vagy nitrocsoporttal
szubsztitudlt, és a fenil-metil-csoport fenilcsoportja adott eset-
ben egy halogénatommal vagy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt) kozul vadlaszthatd csoport; és
jelentése a 3-7 szénatomos alkinil-, fenil-, 1-(4-fluor-fenil)-
-etil- és tienil-metil-csoportok (ahol a fenilcsoport adott eset-
ben egy halogénatommal vagy 1-3 szénatomos alkoxi-csoporttal

szubsztitudlt) ko6zul valaszthatd csoport —
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alkalmazdsa eml&sben a KCNQ k&liumcsatorndk megnyitdsdra reagald
rendellenességek kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény elSal-
litaséra.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds migrén vagy migrén-
szeri roham kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény eldallitasara.
4. A 2. igénypont szerinti alkalmazds migrén vagy migrén-szerd
roham kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény eldadllitasara.

5. Gybégyszerkészitmények a KCNQ kaliumcsatorndk megnyita-
sdra reagdld rendellenességek kezelésére, amelyek egy 1. igény-
pont szerinti vegylilet terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmaz-
zak egy gyodégyszerészetileg elfogadhaté vivdanyaggal, hatésfoko-
z6val vagy higitdszerrel tarsitva.

6. Gydégyszerkészitmények a KCNQ kaliumcsatornak megnyita-
sdra reagdld rendellenességek kezelésére, amelyek egy 2. igény-
pont szerinti vegylilet terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmaz-
zak egy gydgyszerészetileg elfogadhaté vivdanyaggal, hatasfoko-

z6bval vagy higitdszerrel tarsitva.

A meghatalmazq

S. B. ¢

Szabadalmi Ug d
H-1062 Budapest, Andrassy 1t 113.
Telefon: 461-1000, Fax: 461-1099
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