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Menetelmd terapeuttisesti k#dytt®kelpoisten 2-aminopyrimi-
diini-4-karboksamidijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndén kohteena on menetelm# kaavan (I) mukais-
ten, terapeuttisesti kdyttokelpoisten 2-aminopyrimidiini-
4-karboksamidijohdannaisten valmistamiseksi vapaina em#&k-
sind tai happoadditiosuoloinaan,

(CHy)p |
Xm N R, o (I)

g Ao

jossa kaavassa

n on luku 2, 3, 4 tai 5,

p on luku 0O tai 1,

R, on vetyatomi tai metyyliryhmi,

X, on yksi tai useampi seuraava atomi tai ryhma:
vety, fluori, kloori, metoksi, isopropyyli ja syklopropyy-
1i.

Keksinntn mukaan yleisen kaavan (I) mukaiset yh-
disteet valmistetaan patenttivaatimuksessa kuvatun menet-
telyn mukaan, jota havainnollistetaan jdljemp&ns esitetys-
sd4 kaaviossa 1.

Mahdollisesti substituoitu piperatsiini, jonka
yleinen kaava on (II) (jossa X, ja p mé&ritelldsn kuten
edelld), saatetaan reagoimaan halogeenireagenssin kanssa,
jonka yleinen kaava on (III) (jossa Y on halogeeniatomi,
n madritell&ddn kuten edelld, ja R, joko mé&ritelldsn Kku-
ten edelld, jolloin R on amiinin suojaryhms, esimerkiksi
trifenyylimetyyliryhmd, tai R, ja R muodostavat yhdessi
suojaryhmdn kuten ftalimidoryhm&n, kuten kuvataan julkai-
suissa J.Med.Chem. 31:10 (1988) 1968 - 1971; J.Med.Chem.
32:8 (1989) 1921 - 1926; ja Chem.Pharm.Bull. 37:1 (1989)
100 - 105). Reaktio suoritetaan aproottisessa liuottimes-

sa, kuten dimetyyliformamidissa, em#ksen l4snid ollessa,
joka voi olla joko orgaaninen, kuten trietyyliamiini, tai
epdorgaaninen, kuten kaliumkarbonaatti, l&mp®tilassa 40 -
80 °C.
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Tdl18in saadaan yleisen kaavan (IV) mukainen pi-
peratsiini, Jjosta sitten poistetaan p#ddssd sijaitsevan
alkyyliamiinin suojaryhmd: jos R on trifenyylimetyyliryh-
md, suoritetaan kdsittely kaasumaisella kloorivetyhapolla
alifaattisessa alkoholissa, esimerkiksi metanolissa, lam-
pbtilassa 0 - 60 °C, kun taas jos R ja R, muodostavat yh-
dessd ftalimidiryhm&n, suoritetaan edelld referoidussa
kirjallisuusléhteessd kuvattuun n8dhden analoginen k&sit-
tely kéyttden esimerkiksi hydratsiinia.

Ndin saadaan amiini, jonka yleinen kaava on (V) ja
joka saatetaan reagoimaan 2-klooripyrimidiini-4-karboks-
amidin kanssa, jonka yleinen kaava on (V1), aproottisessa
liuvottimessa - esimerkiksi dimetyyliformamidissa -
emdksen - esimerkiksi kaliumkarbonaatin - 1l8snd ol-
lessa lampdtilassa 20 - 40 °C, jolloin saadaan yleisen
kaavan (I) mukainen 2-aminopyrimidiini-4-karboksamidijoh-
dannainen.

Tiettyjd yleisen kaavan (V) mukaisia yhdisteitd,
joissa p = 0, kuvataan patenttijulkaisuissa DE-2 143 730,
DE-2 314 114, DE-3 524 635, US-3 398 151 ja US-4 748 240.
Liheistd tekniikan tasoa edustaa myts DE-A 2 139 083.

Yleisen kaavan (III) mukainen halogeenireagenssi on
joko R;:n ja R:n muodostaessa yhdessd ftalimidoryhm&n kau-
pallinen tuote tai sitten R;:n ollessa H tai CH, se voidaan
valmistaa jdljemp&nd esitetyn kaavion 2 mukaan, jolloin
omega-halogeenialkyyliamiini, jonka yleinen kaava on
(VII), saatetaan reagoimaan kaavan RC1l mukaisen yhdisteen
kanssa, téssd8 tapauksessa trityylikloridin kanssa, iner-
tissd halogenoidussa liuottimessa, kuten dikloorimetaanis-
sa, orgaanisen em8ksen kuten trietyyliamiinin l4sn& olles-
sa lamp&btilassa 20 - 80 °C.

Kaavan (VI) mukainen 2-klooripyrimidiini-4-kar-
boksamidi voidaan valmistaa j&ljemp&nd esitetyn kaavion 3
mukaan, jolloin l&ht®taineena kdytetdidn kaavan (VIII) mu-
kaista 2-klooripyrimidiini-4-karbonitriilis, jota ké&si-

tellddn kaasumaisella kloorivetyhapolla muurahaishapossa.
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Kaavio 3
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Ck14’ , HC1 =kaasu
(VIII)
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(I1IrI)

VN[ N

N

(VI)

2-klooripyrimidiini-4-karbonitriili valmistetaan menetel-
m#n mukaan, jota kuvataan julkaisussa J.Het.Chem. 1 (1964)

130 - 133.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat yksityiskoh-
taisesti joidenkin keksinndn mukaisten yhdisteiden val-

mistusta. Esimerkkien otsikoissa sulkeisiin merkityt nu-

merot vastaavat jiljempidnid esitetyssd taulukossa kdaytet-

ty4 numerointia.

Saatujen yhdisteiden rakenteista varmistuttiin al-

kuainemikroanalyyseilla sek# IR- ja nmr-spektreilld.

Esimerkki 1

(Yhdiste nro 5)
2-[[2-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1l-yyliletyy-
lijamino]pyrimidiini-4-karboksamidi, fumaraatti

a) 2-bromi-N-(trifenyylimetyyli)etanamiini

Kahden litran pySr8pohjakolviin mitataan typpisuo-

jakaasussa 272,1 g (976 mmol)

trifenyylikloorimetaania,
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800 ml dikloorimetaania ja 200 g (976 mmol) 2-bromietan-
amiini-hydrobromidia. Seosta sekoitetaan ja siihen 1lisi-
tddn tipoittain 300 ml trietyyliamiinia, minkd& jdlkeen
sekoittamista jatketaan 48 tunnin ajan. Saostunut tri-
etyyliamiini-hydrokloridi suodatetaan eroon ja suodokseen
lisdtdsdn vettd, minkd jdlkeen orgaaninen faasi erotetaan,
pestéd&n vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla sekd pois-
tetaan liuotin haihduttamalla. N&in saadaan 61l1jy, jota
puhdistetaan kromatografisesti silikageelikolonnissa. Di-
kloorimetaanin ja sykloheksaanin seoksesta uudelleenki-
teyttdm8ll8 saadaan 273,17 g valkeaa kiintedd ainetta.

Sulamispiste: 108 - 109 °C.

b) 2-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1-yyli]-N-

(trifenyylimetyyli)etanamiini

500 ml:n pydr&pohjakolviin, joka on varustettu pa-
lautusjd&dhdyttimelld ja sijoitettu typpi-suojakaasuun,
mitataan 10 g (27,3 mmol) 2-bromi-N-(trifenyylimetyyli)-
etanamiinia, 200 ml asetonitriili&, 5,15 g (27,3 mmol)
1-(2-metoksifenyyli)piperatsiinia, 5,6 g kidevedettnta ka-
liumkarbonaattia, muutama kide natriumjodidia ja 1 ml di-
metyyliformamidia. Seosta keitetdin palautusjddhdyttden
15 tunnin ajan, mink& j&dlkeen liuottimet poistetaan haih-
duttamalla ja jddnnbkseen lisdtd8n vettd ja dikloorime-
taania, orgaaninen faasi erotetaan, pest#din vedelld, Kkui-
vataan natriumsulfaatilla sek& poistetaan liuotin haih-
duttamalla. Ndin saadaan raskasliikkeinen 6l1jy, jota puh-
distetaan kromatografisesti silikageelikolonnissa eluoi-
den etyyliasetaatin ja dikloorimetaanin seoksella, jol-
loin saadaan 9,24 g lopputuotetta.

c) 2-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-l-yyliletan-

amiini, tri(hydrokloridi)

Edeltsdvd8n yhdisteeseen lis&dtdin 400 ml metanolia
ja saatu seos homogenoidaan, mink& j#lkeen liuokseen kup-
litetaan kaasumaista kloorivetyhappoa 10 minuutin ajan.
Muodostunut sakka suodatetaan eroon, huuhdotaan metano-
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1lilla ja kuivataan tyhj®dsséd, jolloin saadaan 5,33 g wval-
keaa kiinte&dd ainetta.

d) 2-[[2-[4-(2-metoksifenyyli)piperatsin-1l-yyli]-

etyylilamino]lpyrimidiini-4-karboksamidi, fumaraatti

500 ml:n pydrdpohjakolviin, joka on varustettu pa-
lautusjishdyttimelld ja sijoitettu typpi-suojakaasuun,
mitataan 5,33 g (15,36 mmol) 2-[4-(2-metoksifenyyli)pi-
peratsin-l-yyliletanamiini-tri(hydrokloridia), 2,44 g
(15,36 mmol) 2-klooripyrimidiini-4-karboksamidia, 200 ml
asetonitriilis ja 12 ml trietyyliamiinia. Seosta keite-
t33n palautusjishdyttden 12 tunnin ajan, minkd jdlkeen sen
annetaan j&#hty&, liuotin poistetaan haihduttamalla ja
ja&nndkseen lis&dt&&n vettd ja dikloorimetaania, minkd j&l-
keen orgaaninen faasi erotetaan, pestd&n vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla sekd& poistetaan 1liuotin haih-
duttamalla, minkd j&lkeen edelleen j88nnds lietetdan
etyyliasetaattiin, epdpuhtaus erotetaan suodattamalla ja
suodos haihdutetaan kuiviin. N&in saadaan 1,86 g kiinteaa
ainetta.

Sulamispiste: 185 - 187 °C (hajaantuu).

1,85 g (5,19 mmol) saatua yhdistettd mitataan
1 litran py®6r6pohjakolviin ja kolviin 1lisdtd&n 0,602 g
(5,19 mmol) fumaarihappoa, mink& j#dlkeen seos liuotetaan
kuumaan metanoliin. Saatu liuos suodatetaan, suodosta kon-
sentroidaan ja se j&dtetddn j&&htymd&n. Muodostunut sakka
suodatetaan eroon, uudelleenkiteytetddn metanolista ja
kuivataan lopuksi tyhjdssd, jolloin saadaan eristetyksi
1,58 g haluttua fumaraattia.

Sulamispiste: 224 - 225 °C.

Esimerkki 2

(Yhdiste nro 11)

2-[[2-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1-yy-

lijetyylilmetyyliamino]pyrimidiini-4-karboksamidi,

fumaraatti
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a) 2-kloori-N-metyyli-N-(trifenyylimetyyli)etan-

amiini

Kahden litran py®¢r&pohjakolviin mitataan 138,95 g
(1,85 mol) 2-(metyyliamino)etanolia ja 500 ml dikloorime-
taania, mink8 j&lkeen seokseen kuplitetaan kahteen ker-
taan 30 minuutin vdliaikaa k&dytt8en 5 minuutin ajan kaa-
sumaista kloorivetyhappoa. Liuos haihdutetaan osittain,
minkd jdlkeen siihen lis&tédn hitaasti 1,5 tunnin aikana
145 ml (1,98 mol) tionyylikloridia. Seosta sekoitetaan
10 tunnin ajan ympéristtn ldmpdtilassa, minkd jdlkeen sitéd
kuumennetaan 50 °C:ssa 2 tunnin ajan. Seoksen annetaan
ja&htyd, liuotin haihdutetaan pois ja jadanndstd lietetdén
kahteen kertaan tolueenilla, joka haihdutetaan kulloinkin
pois. J&8nnds huuhdotaan dietyylieetterin ja pentaanin
seoksella, minkd& jdlkeen se kuivataan tyhjdssd8 fosfori-
happoanhydridin l&sn& ollessa. T&ll6in saadaan 230,18 g
2-kloori-N-metyylietanamiini-hydrokloridia. Siitd4 mita-
taan 46,17 g (355,1 mmol) 1 litran py&répohjakolviin, jo-
ka on sijoitettu typpi-suojakaasuun ja varustettu bromi-
lukolla ja johon sitten lisdt&&n 100 g (358,7 mmol) tri-
fenyylikloorimetaania ja 400 ml dikloorimetaania, minka
j8lkeen seokseen lisdtddn hitaasti 100 ml trietyyliamii-
nia. Seosta sekoitetaan edelleen 2 p&divdn ajan, mink&
j8lkeen siihen lisdtd8n vettd, orgaaninen faasi erotetaan,
pestdsdn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan liuotin pois. Jd&nndstd puhdistetaan kromatogra-
fisesti silikageelikolonnissa eluoiden dikloorimetaanin ja
sykloheksaanin seoksella, mink& jdlkeen tuote sykloheksaa-
nista uudelleenkiteyttdmdlld saadaan 79 g haluttua yhdis-
tettd.

Sulamispiste: 161 - 163 °C.

b) 2-[4~-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1-yy-

li]-N-metyylietanamiini, tri(hydrokloridi)

500 ml:n pydrbpohjakolviin, joka on varustettu pa-
lautusjéddhdyttimelld ja sijoitettu typpi-suojakaasuun,
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mitataan 9,0 g (44,4 mmol) 1-(2-syklopropyylifenyyli)pi-
peratsiinia, 200 ml dimetyyliformamidia, 15 g (44,4 mmol)
2-kloori-N-metyyli-N-(trifenyylimetyyli)etanamiinia ja9 g
kaliumkarbonaattia, mink3d jdlkeen seos kuumennetaan 3 ker-
taan 6 tunnin aikana 96 °C:seen. Liuotin haihdutetaan pois
ja ja&nnds lietetddn veteen ja dikloorimetaaniin, minké&
jdlkeen orgaaninen faasi erotetaan, pestdin vedelld, kui-
vataan natriumsulfaatilla ja 1liuotin haihdutetaan pois.
Td8l1l6in saadaan 4,17 g 2-[4-(2-syklopropyylifenyyli)pi-
peratsin-1-yyli]-N-metyyli-N-(trifenyylimetyyli)etanamii-
nia 6l1jynd, joka liuotetaan 200 ml:aan metanolia, mink&
jdlkeen saatuun liuokseen kuplitetaan kaasumaista kloori-
vetyhappoa 10 minuutin ajan, seosta konsentroidaan ja sei-
sotetaan sitten 2 pdivdn ajan, minkd jadlkeen edelleen muo-
dostunut sakka eroon suodattamalla saadaan 2,94 g halut-
tua yhdistetti.

c) 2-[[2-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1-

vyyliJetyyli]lmetyyliamino]pyrimidiini-4-karboksami-

di, fumaraatti

500 ml:n pydrdpohjakolviin, joka on varustettu pa-
lautusjasdhdyttimelld ja sijoitettu typpi-suojakaasuun,
mitataan 2,7 g (7,31 mmol) 2-[4-~(2-syklopropyylifenyyli)-
piperatsin-1-yyli]-N-metyylietanamiini-tri(hydrokloridia),
1,15 g (7,31 mmol) 2-klooripyrimidiini-4-karboksamidia,
8 g kaliumkarbonaattia ja 200 ml asetonitriilid, minké&
jdlkeen reaktioseosta keitetddn palautusjisdhdyttden 12
tunnin ajan. Seoksen annetaan ji#htyd ja liuotin pois-
tetaan haihduttamalla, minkd jdlkeen j&#nnds lietetdin
veteen ja dikloorimetaaniin, orgaaninen faasi erotetaan,
pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla, 1liuotin
haihdutetaan pois ja j&&8nndstd puhdistetaan kromatografi-
sesti silikageelikolonnissa. Uudelleenkiteytti#m#lli saa-
daan 2,223 g haluttua yhdistettd vapaana em#kseni.

Sulamispiste: 162,5 - 163,5 °C.
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Fumaraatti valmistetaan lisd8mdlld saatuun yhdis-
teeseen 0,678 g (5,84 mmol) fumaarihappoa ja sen jdlkeen
metanolia 80 °C:ssa, kunnes seos liukenee, minkd j&dlkeen
sitd konsentroidaan ja sen annetaan jd&htyd. Muodostunut
sakka suodatetaan eroon, huuhdotaan ensin metanolilla ja
sitten dietyylieetterilld sekd@ uudelleenkiteytetdsdn sit-
ten metanolista, jolloin saadaan eristetyksi 1,67 g ha-
luttua fumaraattia.

Sulamispiste: 177 - 180 °C.

Esimerkki 3

(Yhdiste nro 14)

2-[[3-[4-(3-kloorifenyyli)piperatsin-l-yyli]pro-

pyylilamino]lpyrimidiini-4-karboksamidi, fumaraatti

a) 2-klooripyrimidiini-4-karboksamidi

Yhden litran py®rdpohjakolviin, joka on varustettu
magneettisekoittajalla ja johon on mitattu 131,9 g
(946 mmol) 2-klooripyrimidiini-4-karbonitriili¥, lis&td&n
338 g 98-%:ista muurahaishappoa, mink& j&dlkeen seokseen
kuplitetaan hitaasti kaasumaista kloorivetyhappoa 1,5 tun-
nin ajan. Seos jdtetddn yotksi seisomaan, minkd jalkeen
muodostunut kiinted aine eristetddn lasisintterilld suo-
dattamalla ja sitd4 puhdistetaan uudelleenkiteytté@mdlléa
kuumana suodattaen nitrometaanin ja etyyliasetaatin seok-
sesta. Ndin eristetddn kolmessa erdssd, kuivatuksen tyh-
jbssd8 ja kuumassa jdlkeen 107,03 g harmaata kiintedd ai-
netta.

Sulamispiste: 152,5 - 154 °C.

b) 3-bromi-N-(trifenyylimetyyli)propanamiini

Liuokseen, jossa on 153,3 g (0,7 mol) 3-bromipro-
pyyliamiini-hydrobromidia 200 ml:ssa dikloorimetaania,
listd8n liuos, jossa on 139,5 g (0,5 mol) klooritrife-
nyylimetaania 200 ml:ssa dikloorimetaania. Seokseen lis&d-
t88n sitten hitaasti 3 tunnin aikana 132,0 g tai 180,8 ml
(1,3 mol) trietyyliamiinia, jolloin saadaan vaalea hete-
rogeeninen seos, jota sekoitetaan 14 tunnin ajan.



10

15

20

25

30

35

10 94953

Seos kaadetaan veteen, muodostunut orgaaninen faa-
sl erotetaan, pestdidn vedelld, kuivataan sekd poistetaan
liuotin haihduttamalla, jolloin saadaan 220,5 g 6ljyista
tuotetta. T&m& j&&8nnds lietetddn sykloheksaanin ja to-
lueenin l:1-seokseen ja liukenematon aines erotetaan de-
kantoimalla. Orgaanisen faasin tilavuus pienennetddn puo-
leen ja lis&td&n hitaasti petrolieetterid. Sen j&dlkeen
trituroimalla saadaan 111,2 g valkeaa kiinte#d3 ainetta.

Sulamispiste: 100 - 102,5 °C.

c) 3-[4-(3-kloorifenyyli)piperatsin-l-yyli]-N-

(trifenyylimetyyli)propanamiini

Seosta, jossa on 5,9 g (30 mmol) 1-(3-kloorifenyy-
li)piperatsiinia, 12,55 g (33 mmol) 3-bromi-N-(trifenyy-
limetyyli )propanamiinia, 6,2 g (45 mmol) kaliumkarbonaat-
tia ja 60 ml dimetyyliformamidia, sekoitetaan 90 °C:ssa
6,5 tunnin ajan argon-suojakaasussa. Sen jdlkeen seos
kaadetaan jaaveteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen faasi erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan sekd
poistetaan liuotin haihduttamalla. T&118in saadaan 15,7 g
6ljyistd ja&s&nndstd, jJjota puhdistetaan kromatografisesti
silikageelikolonnissa eluoiden dikloorimetaanin ja meta-
nolin 99:1-seoksella, jolloin saadaan 11,8 g vaalean kel-
taista 61jya.

d) 3-[4-(3-kloorifenyyli)piperatsin-1l-yyli]propan-

amiini

Pybrbpohjakolviin, jossa on 11,2 g (22,6 mmol)
3-[4-(3-kloorifenyyli)piperatsin-1-yyli]-N-(trifenyylime-
tyyli)propanamiinia ja 300 ml metanolia, kuplitetaan kaa-
sumaista kloorivetyhappoa 10 minuutin ajan j&&hdyttden
seosta samalla jddvesihauteessa. Seoksen annetaan ldmmeté
ympdristdén la&mpdtilaan, minkd jalkeen sitd keitetddn pa-
lautusjashdyttden 5,5 tunnin ajan. Liuoksen tilavuus pie-
nennetd3n puoleen ja sen annetaan jd&htyd. Saostunut
kiinted aine suodatetaan eroon ja siihen lis#dtd&n vettd ja
ammoniakkia, minkd8 jdlkeen seosta uutetaan etyyliasetaa-
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tilla, orgaaninen faasi erotetaan, pest#didn vedelld, kuiva-
taan sekd poistetaan liuotin haihduttamalla. T&118in saa-
daan 3,9 g vaalean keltaista 8ljya4.

e) 2-[[3-[4-(3-kloorifenyyli)piperatsin-l-yyli]-

propyyli]Jamino]pyrimidiini-4-karboksamidi, fuma-

raatti

100 ml:n pydropohjakolviin mitataan argon-suoja-
kaasussa 3,9 g (15,4 mmol) 3-[4-(3-kloorifenyyli)piperat-
sin-l-yyli]propanamiinia, 2,42 g (15,4 mmol) 2-klooripy-
rimidiini-4-karboksamidia, 70 ml dimetyyliformamidia ja
katalyyttinen m83r4 natriumjodidia. Seokseen lis#t&dsn
vield 2,34 g (16,9 mmol) kaliumkarbonaattia ja seosta se-
koitetaan ymparistdn lampédtilassa 19 tunnin ajan. Sitten
seokseen lisdtddn vettd ja sitd uutetaan etyyliasetaatil-
la, orgaaninen faasi erotetaan, pestddn vedelld, kuiva-
taan sek& poistetaan liuotin haihduttamalla. T&ll6in saa-
daan oranssin vérinen 6ljy, jota etyyliasetaatissa tritu-
roimalla saadaan suodatuksen ja kuivauksen jdlkeen eris-
tetyksi 2,2 g valkeaa kiintedd ainetta.

Saadusta yhdisteestd valmistetaan fumaraatti
liuottamalla se 100 ml:aan etanolia, minkd3 j&lkeen liuok-
seen lis&itd88n liuvos, jossa on 0,68 g fumaarihappoa 100
ml:ssa etanolia, ja sitten 100 ml etanolia. Reaktioseos
kuumennetaan palautusjddhdytysldmp®dtilaan, etanoli pois-
tetaan haihduttamalla ja ja&nndksend saatua 6ljyd tritu-
roidaan etyyliasetaatissa, minkd8 j&lkeen saatu kiinted
aine etanolista wuudelleenkiteyttdm&lld saadaan 1lopulta
eristetyksi 2,3 g haluttua fumaraattia.

Sulamispiste: 187 - 189 °C.

Esimerkki 4

(Yhdiste nro 12)

2-[[3-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1l-yy-

li]propyyli]metyyliamino]pyrimidiini-4-karboksamidi

a) 3-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1-yy-

l1i}-N-metyylipropanamiini
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Menetell&8dn samoin kuin kuvattiin esimerkissd 2
(a ja b) kdyttden ldhtdaineena 3-(metyyliamino)propanolia.

b) 2-[[3-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperatsin-1-

yyli]propyyli]lmetyyliamino]pyrimidiini-4-karboks-

amidi

250 ml:n pydrdpohjakolviin, joka on varustettu pa-
lautusjdidhdyttimelld ja kalsiumkloridilukolla, mitataan
1,25 g (4,09 mmol) 3-[4-(2-syklopropyylifenyyli)piperat-
sin-1l-yyli]-N-metyylipropanamiinia, 150 ml asetonitrii-
1id, 0,645 g (4,09 mmol) 2-klooripyrimidiini-4-karboks-
amidia ja 1 g kaliumkarbonaattia. Reaktioseosta keitetdan
palautusjddhdyttéden 6 tunnin ajan, minkd& j&lkeen sen an-
netaan j&ahtyd ympdristén lampdtilaan, se haihdutetaan
osittain ja lis&tddn vettd ja dikloorimetaania. Muodostu-
nut orgaaninen faasi erotetaan, pestd&n vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja poistetaan liuotin haihdutta-
malla, mink8 jdlkeen saatua j&&nndstd puhdistetaan kroma-
tografisesti silikageelikolonnissa. Saatu 6ljyinen tuote
kiteytyy asetonitriilistd, josta se sitten suodatetaan
eroon, huuhdotaan dietyylieetterilld ja kuivataan kuumas-
sa ja tyhjossé. Ndin saadaan eristetyksi 0,97 g haluttua
yhdistetts.

Sulamispiste: 169,5 - 170,5 °C.

Seuraavassa taulukossa esitetddn joidenkin keksin-
ndn mukaisten yhdisteiden rakenteita ja fysikaalisia omi-
nailsuuksia.
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xm‘@((:"z)l’ T\/ R, o
N‘(CH)n/N /N NH,
2 :[; I
(1)

N° X, n|p|r, |39212] sp(°C)
1|H 3|0|H fum.| 192-193
2|H 21|00 |2fum.| 243-244
3|H 2|1]|CH4|2fum. 224-225
4|H 3{1|{n  |[2fum.| 219-220,5
5|2-0CH, 2|0|H fum.| 224-225
6|2-0OCH, 3lo|H [4fum.|192,5-195
7|2-0CH, 2|0|cH;| fum.| 203-205
8|2-0CH, 3{o0|cH;]| emas [148,5-150,5

2HC1 238-240
9|2-cC Hg 2|0(H |fum.*| 207-210

10| 2-cC,H,g 3{0|H fum. 196-198

11{2-cC;H¢ 2(0|cH;| fum.| 177-180

12]|2-cC4Hg 3|o|cH;| emas |169,5-170,5

2HC1 225-227
13|3-c1 olH fum. |227,5-228,5

14]3-c1 0|H fum.| 187-189

15(3-c1 ol |.chas | 136-138

fum.| 155-160

16}3-Cl 2{0|CH,| fum.| 207-208

17{3-Cl 3|0|CH,3| fum. 190-192

18|2-0CH,4,3-C1 3|o|H fum.| 196-198,5

19|2-0CH,,5-Cl 3|0|H fum.| 211-212

20{2-0OCH,,5-Cl 2|0|H fum.| 222-223,5

94953
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Taulukko (jatkuu)

Ne [ x, n|p|R, :igia’ sp (°C)
21]|2-0CH,,5-Cl 2|0|CH;| fum. 174-175
22|H 3|0|cHs| 4fum 179-180
23| 2-c1 3|o|H fum.| 190-192
24|2,5-(0OCH,), 3|0|H fum.| 158-160
25|2,4-(0CH,), 3[o|H [4fum.]|169,5-171,5
26|2-1iC3H, 3|0(H [4fum.| 215-217,5
27]|2-0OCH,4, 5-F 3|0{H fum. 202, 5-205
28|3-c1,4-F 3[0/H |fum.*| 208-209,5
29| 4-F 3|0|H [dfum. 185-187,5
30/2,4-(0OCH,),,5-C1|3|0]|H fum. 177-179,5
31|3-c1 5{0/H |3fum.| 148-151

Huomautus: iC,H; merkitsee isopropyyliryhmda;
cC,H, merkitsee syklopropyyliryhmda;
merkitsee fumaraattia;

fum.
fum.* merkitsee puolihydratoitua fuma-

raattia;

Lfum. merkitsee puolifumaraattia;
merkitsee difumaraattia;
2HC1 merkitsee hydrodikloridia.

2fum.

94953
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Keksinntn mukaisilla yhdisteilld on suoritettu
joukko farmakologisia kokeita, jotka ovat osoittaneet
ndiden yhdisteiden kiinnostavuuden aineina, joilla on te-
rapeuttisia aktiivisuuksia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden liian korkeaa ve-
renpainetta alentavaa aktiivisuutta tutkittiin rotilla,
joiden verenpaine oli itsestddn korkea.

Rotat, jotka olivat urospuolisia ja noin 10 kuu-
kauden ikdisid, sijoitetaan 20 minuutiksi 28 °C:seen tem-
peroituun tilaan, jossa ilman suhteellinen kosteus on
60 %, ja niiden systolinen valtimoverenpaine ja niiden sy-
ddmen syketaajuus mitataan pulssin painos&hkdiselld siep-
pauksella héntdvaltimosta. Valtimopaineen stabiilisuus
tarkastetaan moneen kertaan ennen tutkittavien yhdistei-
den antamista, ja viimeisten nelj#n paine- ja sykemit-
tauksen keskiarvoja kdytetaddn verrokkilukemina.

El&imille annetaan tutkittavia yhdisteitd ihon-
alaisesti liuoksina annos 0,03 - 30 mg/kg, tai pelkk&s
liuotinta, ja mitataan valtimopaine sekd syd&men syketaa-
juus ajankohtina 30 minuuttia, 1 tunti, 3 tuntia ja 5
tuntia ruiskutuksesta.

Minimiannokset, jotka alensivat valtimopainetta,
ovat 0,1 -30 mg/kg.

Niinik&8n tutkittiin keksinnén mukaisten yhdistei-
den aktiivisuutta tyyppi& a, edustavien asetyylikoliini-
luonteisten reseptorien antagonisteina alemmissa virtsa-
teissd. Niiden aktiivisuutta in vitro tutkittiin k&yttéden
kaniinin eristetty# virtsaputkea.

Tdysikasvuisen kaniinin virtsaputkesta valmiste-
taan pienid renkaita menetelmd&n mukaan, jota Kkuvaavat Ue-
da et al., Eur.J.Pharmacol. 103 (1984) 249 - 254, mink&
jélkeen elin herkistetd&n noradrenaliinille ja m#&rite-
td8n pitoisuus-vastekuvaaja fenylefriinille, kun tutkit-
tavaa yhdistettd joko ei ole lidsnd tai on l1l&sni.
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Kunkin yhdisteen a,-asetyylikoliiniantagonismin aste
madritetdan laskemalla pA,, joka on antagonistin sen mooli-
pitoisuuden logaritmin vastaluku, jonka l&sni ollessa ago-
nistin pitoisuus on kaksinkertaistettava saman vaikutuksen
saamiseksi kuin antagonistin puuttuessa.

Yhdisteiden pA,-arvot ovat suuruusluokkaa 5,5 - 9.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiivisuutta in
vivo tutkittiin suhteessa niiden vaikutukseen virtsaput-
ken liian korkeaan jédnnitykseen, joka on saatu aikaan sti-
muloimalla nukutetun kissan vatsan ala-keskiosahermoa.
Tdysikasvuiset urospuoliset kissat nukutetaan natriumpen-
tobarbitaalilla ja ne valmistellaan kokeeseen menetelm&n
mukaan, jota kuvaa J. Theobald, Auton.Pharmac. 3 (1983)
235 - 239, virtsaputken liian korkean j#nnityksen saami-

seksi stimuloimalla vatsan ala-keskiosahermon sympaatti-
sia sdikeitd. Virtsaputken supistusvasteet vatsan ala-
keskiosahermon s&hkéiseen stimulointiin merkit#&n muis-
tiin ennen tutkittavien yhdisteiden antoa sek#8 sen jal-
keen, kun niit8 on annettu laskimonsisdisesti kumulatii-
visesti kasvava annos 1 - 1 000 pg/kg.

Kunkin yhdisteen a,-asetyylikoliiniantagonismin aste
madritetddn laskemalla ID,,-arvo, joka on pitoisuus, joka
estdd 50 % virtsaputken liian korkeasta jannityksest4.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden ID,,-arvot ovat
suuruusluokkaa 0,01 - 3 mg/kg.

Kokeiden tulokset osoittavat, ettd tietyilld kek-
sinnbn mukaisilla yhdisteilld on 1liian korkeaa veren-
painetta alentavaa aktiivisuutta. Samoin tuloksista ilme-
nee, ettd in vitro ndm& yhdisteet osoittavat q,-asetyyli-
koliinireseptori-antagonistiaktiivisuutta alempien wvirt-
sateiden (virtsaputken) sileisiin lihaksiin, joita stimu-
loidaan a,-asetyylikoliiniagonistilla (fenylefriini). In
vivo ne estdvdt virtsaputken 1liian korkeaa j&énnitysta,
joka on saatu stimuloimalla sympaattista hermostoa.
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Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan siis k3yttds
syddnverisuonitautien, kuten liian korkean valtimoveren-
paineen, hoitamiseksi. Niitd4 voidaan niinik3dn kayttaa
sellaisten sairauksien ja hdiritiden oireenmukaisessa hoi-
dossa, joihin liittyy a-asetyylikoliinijérjestelmén
liiallista aktiivisuutta alemmissa virtsateissd, ja eri-
tyisesti eturauhasen hyvé@nlaatuisen 1liikakasvun, virt-
sausvaikeuksien ja liian tihe&n virtsaamistarpeen hoita-
miseksi.

N&8issd tarkoituksissa keksinndn mukaiset yhdisteet
voidaan antaa k&yttodn kaikissa antomuodoissa, jotka so-
veltuvat annettaviksi ruoansulatuskanavan kautta tai sen
ulkopuolisesti, yhdistettyind farmaseuttisiin t&yteainei-
siin, jolloin ne voivat olla esimerkiksi tabletteina, ra-
keina, gelatiinikapseleina, kapseleina, liuoksina tai
suspensioina, jotka ovat juotavia tai annetaan ruiskeena,
perdpuikkoina, joiden eri muotojen annostus on sellainen,
ettd saadaan pdivdannos 0,5 - 100 mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimus

Menetelmd&8 Kkaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
kdyttodkelpoisten 2-aminopyrimidiini-4-karboksamidijohdan-
naisten valmistamiseksi vapaina emdksind tai happoadditio-

suoloinaan,

w8
NS CReNS N (1)
N«

jossa kaavassa

n on luku 2, 3, 4 tai 5,

p on luku 0 tai 1,

R, on vetyatomi tai metyyliryhmi,

X, on yksi taili useampi seuraava atomi tai ryhm&:
vety, fluori, kloori, metoksi, isopropyyli ja syklopropyy-
1i, tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka yleinen
kaava on (II):

(CHy)p | '
Xm—@ ’ @‘“ (II)

(jossa X, ja p on m#dritelty edells), saatetaan reagoimaan
halogeenireagenssin kanssa, jonka yleinen kaava on (III):

Ry

Y
‘mHﬂKN‘R (IIT)
(jossa Y on halogeeniatomi, n on miiritelty edells ja R,
merkitsee samaa kuin edellsd, jolloin R on aminosuojaryh-
ma, esimerkiksi trifenyylimetyyliryhm#, tai R, ja R muodos-
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tavat yhdessd suojaryhmén, kuten ftalimidoryhm3&n) aproot-
tisessa liuottimessa orgaanisen tai epdorgaanisen emdksen
l8snd ollessa l&mpttilassa 40 - 80 °C yhdisteen saamisek-
si, jonka yleinen kaava on (1V):

CHyp .
N/\j R,
""*'O/ '\/"‘(cu,)n/N‘n (IV)

jonka péd&dteasemassa olevasta alkyyliamiinista poistetaan
sen jdlkeen suojaryhmd& siten, ettd jos R on trifenyylime-
tyyliryhm&, suoritetaan kidsittely kaasumaisella kloorive-
tyhapolla alifaattisessa alkoholissa l&mp&tilassa 0 -

40 °C, ja jos R ja R, muodostavat yhdessd ftalimidoryhm#n,
suoritetaan k#ésittely hydratsiinilla, yhdisteen saamisek-
si, jonka yleinen kaava on (V):

xm_E:j/(C'ﬁw.N/\ﬁ R, (V)
L\v’N‘(cugm’N‘H

joka saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

(VI):
NN S
N | (VI)

aproottisessa liuottimessa emdksen l&snd ollessa lamp&ti-
lassa 20 - 80 °C.
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Patentkrav

FOorfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt an-
véndbara 2-aminopyrimidin-4-karboxamidderivat med formeln
(I) som fria baser eller syraadditionssalter,

(CHylp |
""“@ e o i (1)
k/N.(CHz)n/N\r/N | N,

i vilken formel

n 8r ett tal 2, 3, 4 eller 5,

p 8r ett tal 0 eller 1,

R, 8r en viteatom eller en metylgrupp,

X, star fOr en eller flera av fdljande atomer eller
grupper: vdte, fluor, klor, metoxi, isopropyl och cyklo-
propyl,

k8nnetecknat dirav, att en fdérening,
som har den allminna formeln (II):

(CHﬂP.N <
-

(dé8r X, och p 4r ovan definierade), omsitts med ett halo-
genreagens, som har den allm&nna formeln (III):

Ry

Y N
*(CHpn” "R (III)

(ddr Y &r en halogenatom, n 4r ovan definierad och R, be-
tecknar samma som ovan, varvid R &r en aminoskyddsgrupp,
till exempel en trifenylmetylgrupp, eller R, och R till-
sammans bildar en skyddsgrupp, sdsom en ftalimidogrupp) i

" TN YO N S
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ett aprotiskt l&sningsmedel i ndrvaro av en organisk eller
oorganisk bas vid en temperatur av 40 - 80 °C f8r erhdl-
lande av en férening, som har den allm#nna formeln (IV):

CHJ)P~N/\ R, (1IV)
me{E::rA L\/x»:\(cﬂz)'r/w\R

fran vars terminala alkylamin direfter avlidgsnas skydds-
gruppen sa att ifall R &r en trifenylmetylgrupp, utférs
behandling med gasformig klorv#dtesyra i en alifatisk alko-
hol vid en temperatur av 0 - 40 °C, och ifall R och R,

tillsammans bildar en ftalimidogrupp, utf&rs behandling
med hydrazin, f6r erhdllande av en f&rening, som har den

allmé@nna formeln (V):

CH;:
SO )
G
(CHy)” ~H

som omsdtts med en fdrening, vilken har den allm#nna for-
meln (VI):

°\r/" N, (VI)
N

i ett aprotiskt l6sningsmedel i n#rvaro av en bas vid en
temperatur av 20 - 80 °C.
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