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A talalmény szerinti vegyiiletek p38 inhibitorok és arthritis, Crohn-féle betegség,
ingerléses bél szindréma, felnétt 1€gzési depresszids szindroma, kronikus elzarédésos

tiid6betegség, osteoporosis vagy Alzheimer-betegség kezelésére alkalmazhatok.

n értéke 0-3;

R1 \jelentése acilesoport, heteroalkil-csoport, adott esetben helyettesitett aril-hetero-
alkil-, heteroalkenil-, heteroalkinil-, heteroalkil-karbonil-, heterohelyettesitett
cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-
-alkenil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkinil-, heteroalkil-helyettesitett ciklo-
alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett
heterociklikus alkil-, adott esetben heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport,

(alkilén)-C(0)-R ' vagy -(heteroalkilén)-C(O)-R ' csoport;

e
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jelentése alkil-, halogén-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett
cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett
aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett hete-
roaralkil-, hidroxil- vagy alkoxi-csoport;

jelentése egymastél fiiggetleniil alkilcsoport, halogénatom, heteroalkil- vagy
vinilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett aralkil-, adott eseiben helyettesitett heteroaril-, adott
esetben helyettesitett heteroaralkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-,
cikloalkenil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, halogén-alkil-,
ciano-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-
-alkil-, heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett hetero-
ciklikus, adott esetben helyettesitett heterociklikus alkil-, -(alkilén)-C(O)R""
vagy -(heteroalkilén)-C(O)R3l csoport;

jelentése alkil-, halogén-alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett cikioalkil-,

adott esetben helvettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-,

adott esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy

adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport; és

jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy -(alkilén)-COR31 csoport]
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Talalmanyunk biciklikus nitrogéntartalmi heterociklusokra vonatkozik. Talalmanyunk
targya k6zelebbrbl bizonyos heteroalkilamino-helyettesitett-dihidro-pirimido[4,5-d]pi-
rimidinon-szarmazékok, az e vegyiileteket tartalmaz6 gyogyészati készitmények, € ve-
gyiiletek gyogyaszati hatéanyagként térténd feihasznélésa ¢s eljaras e vegyiiletek el6-

allitasara.

A mitogén-aktivalt protein kindzok (MAP) a prolin-iranyitott szerin/treonin kinazok
csaladjat képezik, amelyek szubsztratumaikat kettés foszforilezéssel aktivaljak. A ki-
nazokat szamos szignal aktivalja, amelyek k6z¢é a tdplalkozasi és ozmotikus stressz,
UV fény, névekedési faktorok, endotoxin és gyulladasos citokinek tartoznak. Az MAP
kinazok egyik csoportjat a p38 kinaz csoport képezi, amely kiilonbdz6 izoformakat
tartalmaz (1asd: p38 o, p38B és p38y ). A p38 kinazok transzkripcids faktorok €s mas
kindzok foszforilezéséért és aktivalasért felelosek. A p38 kindzokat fizikai és kémiai

stressz, gyulladas-elétti citokinek és bakterilis lipopoliszacharidok aktivaljak.

Nagyon fontos, hogy a p38 foszforilezés termékei a gyulladdsos citokinek (kdzottiik
TNF és IL-1), valamint a ciklooxigendz-2 termelését kozvetitik. E citokinek mind-
egyike szamos betegésallapotban részt vesz. fgy pl. a TNF-a. citokint féként aktivalt
monocitak és makrofagok termelik. A TNF-a tilzott mértékil vagy szabélyozatlan ter-
melése a reumatoid artritis patogenézisében szerepet jétszik. Az utobbi id6ben felismer-
ték, hogy a TNF termelése a gyulladas, gyulladasos bélbetegség, szklerézis multiplex €s

asztma kezelésében széleskorti felhasznalast nyer.

A TNF tovabba virusos fertdzésekben is szerepet jatszik, igy pl. az alabbi fertdzések-
ben: HIV, influenza virus és herpes virus; idetartozik tobbek k6zott a herpes simplex
virus tipus-1 (HSV-1), herpes simplex virus tipus-2 (HSV-2), citomegalovirus (CMV),
varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus, human herpesvirus-6 (HHV-6), human

herpesvirus-7 (HHV-7), human herpesvirus-8 (HHV-8), pseudorabies €s rhinotracheitis.



Hasonléképpen az aktivalt monocitak és makrofagok altal termelt IL-1 sok patofiziold-
giai valaszban szerepet jatszik; idetartozik a reumatoid artritis, a 14z €s a csontreszorp-

¢i6 csokkenése.

A citokineknek a p38 gatlasa altal torténd gatlasa sok fenti betegségallapot ellendrzésé-

ben, csdkkentésében és enyhitésében elonyos.

Taladlmanyunk targya (I) altalanos képletii vegyiiletek

[mely képletben

n értéke 0-3;

R1 jelentése acilcsoport, heteroalkil-csoport, adott esetben helyettesitett aril-hetero-
alkil-, heteroalkenil-, heteroalkinil-, heteroalkil-karbonil-, heterohelyettesitett
cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-
-alkenil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkinil-, heteroalkil-helyettesitett ciklo-
alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett
heterociklikus alkil-, adott esetben heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport,
(alkilén)-C(O)-R ! vagy -(heteroalkilén)-C(O)-R " csoport;

R11 jelentése alkil-, halogén-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett
cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett
aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett
heteroaralkil-, hidroxil- vagy alkoxi-csoport;

R jelentése egymastol fiiggetleniil alkilcsoport, halogénatom, heteroalkil- vagy
vinilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott
esetben helyettesitett heteroaralkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-,
cikloalkenil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, halogén-alkil-,
ciano-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-

-alkil-, heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett hetero-
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ciklikus, adott esetben helyettesitett heterociklikus alkil-, -(alkilén)-C(O)R"
vagy -(heteroalkilén)-C(O)R” " csoport;

R31 jelentése alkil-, halogén-alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-,
adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-,
adott esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy

adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport; és

R jelentése hidrogénatom, alkilesoport vagy -(alkilén)-COR” ' csoport]

és egyedi izomerjeik, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei €s gyogydszatilag

alkalmas soik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és soik protein-kinaz inhibitorok €s meglepd médon
a p38 ellen in vivo hatékony aktivitast mutatnak. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek
érdekes modon kb. 10 uM alatti koncentraciéban a T-sejt tirozin kinaz p35 6'°* ellen nem
mutatnak aktivitist. Ezért a talalmany szerinti vegyiilete-ket gyulladas elétti citokinek

(pl. TNF és IL-1) altal kozvetitett betegségek kezelésére alkalmazhatjuk.
A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt definiciok értelmezése a kovetkezo:

Az "alkilcsoport” kifejezésen egyeneslanct, telitett, egyértéki 1-6 szénatomos szén-
hidrogén-csoportok vagy elagazélancu, telitett, egyértékii 3-6 szénatomos szénhidrogén-
-csoportok értendSk (pl. metil-, etil-, n-propil-, 2-propil-, tercier butil-, pentilcsoport
stb.).

Az "alkilén-csoport" kifejezés egyeneslancy, telitett, kétértékii 1-6 szénatomos vagy el-
agazolancu, telitett, kétértékii 3-6 szénatomos szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl.

metilén-, etilén-, propilén-, 2-metil-propilén-, pentilén-csoport).

Az "alkenilén-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazdlanci, kétértéki, 2-10 szén-

atomot és legaldbb egy szén-szén kettdskotést tartalmazo szénhidrogén-csoportok ér-



tenddk (lésd pl. -CH=CH-, -CH,CH=CH-, -C(CH3)=CH-, CH,CH=CHCHj- és mis

hasonlo csoportok).

Az "alkenil-csoport" kifejezés egyeneslanci, egyértéki, 2-6 szénatomot és legalabb egy
kettéskotést tartalmazo szénhidrogén-csoportokra vagy elagazélancu, egyértéki, 3-6
szénatomot és legalabb egy kettGskotést tartalmazd szénhidrogén-csoportokra vonatko-

zik (pl. etil-, propenil-csoport stb.).

Az "alkinil-csoport" kifejezésen egyeneslanci, egyértéki, 2-6 szénatomot és legalabb
egy harmaskotést tartalmazo6 szénhidrogén-csoportok vagy eldgazolancu, egyértéki, 3-6
szénatomot és legaldbb egy harmaskétést tartalmazé szénhidrogén-csoportok értendk

(pl. etinil-, propinil-csoport stb.).

Az "adott esetben helyettesitett cikloalkil-csoport” kifejezés telitett, egyértékii, 3-7 gyi-
riszénatomot tartalmazé gyliriis szénhidrogén-csoportokra vonatkozik. A cikloalkil-cso-
portok adott esetben egy, kettd vagy hdrom azonos vagy kiilonb6z6 alkil-, adott esetben
helyettesitett fenil-, -C(O)R (ahol R jelentése hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil-,
amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino-, hidroxil-, alkoxi- vagy adott
esetben helyettesitett fenilcsoport) helyettesit6t hordozhatnak. A cikloalkil-csoport pl.
ciklopropil-, ciklohexil-, fenil-ciklohexil-, 4-karboxi-ciklohexil-, 2-karboxamido-ciklo-

hexil-, 2-(dimetil-amino)-karbonil-ciklohexil-csoport stb. lehet.

Az "adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport" kifejezésen -RaRb csoportok
értenddk (ahol R’ jelentése alkilén-csoport és Rb jelentése a fentickben meghatarozott,
adott esetben helyettesitett cikloalkil-csoport), pl. ciklopropil-metil-, ciklohexil-propil-,

3-ciklohexil-2-metil-propil-csoport.

Az "acilcsoport" kifejezés -C(O)R' csoportokra vonatkozik (ahol R' jelentése hidrogén-

atom, alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben
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helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett aralkil- vagy adott esetben helyet-

tesitett heteroaralkil-csoport).

Az "alkoxi-csoport", "ariloxi-csoport", "aralkoxi-csoport", vagy "heteroaralkoxi-cso-
port" kifejezésen -OR csoportok értenddk (ahol R jelentése alkil-, adott esetben
helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil- vagy adott esetben helyettesitett

heteroaralkil-csoport) pl. metoxi-, fenoxi-, piridin-2-il-metoxi- vagy benziloxi-csoport.

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, kldr-, brom- és jodatomot 6leli fel és elénydsen

fluor- vagy klératomot jelent.

A "halogén-alkil-csoport" kifejezésen egy vagy t6bb azonos vagy kiilonb6z6 halogén-
atommal helyettesitett alkilcsoportok értenddk (pl. -CH,Cl, -CF3, -CH,CF3, -
CH,CCl3). Idetartoznak a valamennyi hidrogénatom helyén fluoratomot tartalmazé

alkilcsoportok is (pl. perfluor-alkil-csoportok).

A "hidroxi-alkil-csoport" kifejezésen egy vagy tobb, elénydsen egy, két vagy harom
hidroxil-csoporttal helyettesitett alkilcsoportok értenddk, feltéve, hogy egy szénatom-
hoz egynél t6bb hidroxilcsoport nem kapcsolddhat. A hidroxi-alkil-csoport pl.
2-hidroxi-etil-, 2-hidroxi-propil-, 3-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-metil-propil-,
2-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-butil-, 4-hidroxi-butil-, 2,3-dihidroxi-propil-, 1-(hidroxi-
-metil)-2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-butil-, 3,4-dihidroxi-butil-, 2-(hidroxi-metil)-3-
-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-etil-, 2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-, 2-(hidroxi-metil)-
-propil)-, 1,1-(dihidroxi-metil)-etil-, 1-metil-2,3-dihidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-
-hidroxi-propil-, 1-hidroxi-metil-2-metil-propil-, 1-(hidroxi-metil)-butil-, 1-(hidroxi-
-metil)-pentil-, 1-(hidroxi-metil)-3-metil-butil-, 1,1-dimetil-2-(hidroxi-etil)-, 1-(hidroxi-
-metil)-etil-, 2,3-dihidroxi-1-metil-propil-, 2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propil-, 1-(hidroxi-
-metil)-2-hidroxi-propil- vagy 1-(hidroxi-metil)-propil-csoport, elény6sen 2-hidroxi-

-etil-, 2,3-dihidroxi-propil- vagy 1-(hidroxi-metil)-2-hidroxi-etil-csoport lehet.



Az "egyszeresen helyettesitett aminocsoport” kifejezés -NHR csoportokra vonatkozik
(ahol R jelentése alkil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett ciklo-
alkil-, cikloalkil-alkil-, aril-, aralkil-, aralkenil-, heteroaril-, heteroaralkil-, heteroaral-
kenil-, heterociklikus- vagy heterociklikus alkil-csoport), pl. metil-amino-, etil-amino-,

fenil-amino-, benzilamino-csoport.

A "kétszeresen helyettesitett aminocsoport” kifejezésen -NRR' csoportok értend6k
(ahol R és R' jelentése egymastol fiiggetleniil alkil-, heteroalkil-, halogénalkil-, ciklo-
alkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, aril-, aralkil-, aralkenil-, hetero-
aril-, heteroaralkil-, heteroaralkenil-, heterociklikus- vagy heterociklikus alkil-csoport,
vagy R és R' a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, heterociklikus gytirit
képez), pl. dimetil-amino-, metil-etil-amino-, di-(1-metil-etil)-amino-, piperazin-1-il-

-csoport.

Az "adott esetben helyettesitett arilcsoport” kifejezésen egyértékii, 6-10 gyliriatomot
tartalmaz6 monociklikus vagy biciklikus aromas szénhidrogén-csoportok értend6k,
amelyek adott esetben egy vagy tobb, elénydsen egy, két vagy harom azonos vagy
kiilsnbszd alabbi helyettesitSt hordozhatnak: alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-csoport,
halogénatom, nitro-, ciano-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, cikloalkil-, adott esetben
helyettesitett fenil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, halogén-alkoxi-, adott
esetben helyettesitett fenoxi-, adott esetben helyettesitett heteroariloxi-, COR (ahol R
jelentése alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -(CR'R"),-COOR (ahol
n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport
és R jelentése hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil- vagy adott
esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport) vagy -(CR'R"),,-CONRaRb (ahol n értéke
0-5, R' és R" jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport és R és
Rb jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyettesitett cik-
loalkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport; vagy R” és Rb a nitro-



génatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodik, adott esetben helyettesitett heterociklikus

gytirlit képez), pl. fenil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-csoport €s szarmazékaik.

Az "adott esetben helyettesitett aralkil-csoport" kifejezés -RaRb csoportokra vonatkozik
(ahol R’ jelentése a fentiekben meghatarozott alkilén-csoport €s Rb jelentése a fentiek-
ben meghatérozott, adott esetben helyettesitett arilcsoport), pl. benzil-, fenil-etil-,

3-(3-klér-fenil)-2-metil-pentil-csoport.

Az "adott esetben helyettesitett aralkenil-csoport” kifejezésen -RaRb csoportok érten-
dék (ahol R’ jelentése a fentiekben meghatarozott alkenilén-csoport és Rb jelentése a
fentiekben meghatarozott, adott esetben helyettesitett arilcsoport), pl. 3-fenil-2-prope-

nil-csoport.

Az "adott esetben helyettesitett aril-heteroalkil-csoport” kifejezés -RaRb csoportokra
vonatkozik (ahol R’ jelentése a fentiekben meghatarozott heteroalkilén-csoport €s Rb je-
lentése a fentiekben meghatérozott, adott esetben helyettesitett arilcsoport), pl. 2-hidr-

oxi-2-fenil-etil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-2-fenil-etil-csoport.

Az "adott esetben helyettesitett fenilcsoport" kifejezésen adott esetben egy vagy tobb,
elénydsen egy vagy két, azonos vagy kiilonb6z0 alabbi helyettesitot hordozé fenil-gyti-
riik értenddk: alkil-, alkoxi-, hidroxi-, halogén-a}kil-, heteroa]kil-csoport, halogénatom,
nitro-, ciano-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, -COR (ahol R je-
lentése alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -(CRR"),-COOR (ahol

n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport
és R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport), vagy
-(CRfR")n-CONRaRb (ahol n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymastdl fliggetleniil hid-
rogénatom vagy alkilcsoport €s R% és Rb jelentése egymastol ﬁiggetlenﬁl hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport; vagy R és Rb a nitrogénatommal egylitt,

amelyhez kapcsolddik, heterociklikus gytiriit képez).
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Az "adott esetben helyettesitett heteroaril-csoport” kifejezés egyértékd, 5-12 gytiriiato-
mot tartalmazé monociklikus vagy biciklikus csoportokra vonatkozik, amelyekben leg-
alabb az egyik gylirli aromas, amely egy, két vagy hirom nitrogén-, oxigén- vagy kén-
-heteroatomot és a t6bbi gyliriiatom helyén szénatomot tartalmaz, azzal a feltétellel,
hogy a heteroaril-csoport az aromas gytiriin keresztiil kapcsolddik. A heteroaril-gyiird
adott esetben egy vagy tobb, elénydsen egy vagy két azonos vagy kiilonbszo aldbbi
helyettesit6t hordozhat: alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-csoport, halogénatom, nitro-,
ciano-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-al-
kil-, -COR (ahol R jelentése alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport),
-(CR'R"),-COOR (ahol n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymasto] fiiggetleniil hidro-
génatom vagy alkilcsoport és R jelentése hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyette-
sitett cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport), -NRaRb (ahol
R? és Rb jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyettesi-
tett cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport) vagy
-(CR’R“)n-CONRcRd (ahol n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymastol fliggetlentil hidro-
génatom vagy alkilcsoport és R és Rd jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-
-alkil-csoport; vagy R’ és Rd a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, adott
esetben helyettesitett heterociklikus gytiriit képez). E csoportok koziil példalédzo, nem
korlatoz6 jelleggel az alabbiakat emlitjlik meg: piridil-, furanil-, tienil-, tiazolil-, izo-
tiazolil-, triazolil-, imidazolil-, izoxazolil-, pirrolil-, pirazolil-, pirimidinil-, benzofu-
ranil-, tetrahidrobenzofuranil-, izobenzofuranil-, benzotiazolil-, benzoizotiazolil-, ben-
zotriazolil-, indolil-, izoindolil-, benzoxazolil-, kinolil-, tetrahidrokinolinil-, izokinolil-,

benzimidazolil-, benzizoxazolil- vagy benzotienil-csoport vagy szdrmazékaik.

Az "adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport" kifejezésen -RaRb csoportok ér-
tendok (ahol R® jelentése a fentickben meghatérozott alkilén-csoport €s Rb jelentése a
fentiekben meghatarozott heteroaril-csoport), pl. piridin-3-il-metil-, 3-(benzofuran-2-il)-

-propil-csoport és mas hasonld csoportok.
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Az "adott esetben helyettesitett heteroaralkenil-csoport” kifejezés az -RaRb csoportokra
vonatkozik (ahol R’ jelentése a fentiekben meghatérozott alkenilén-csoport és Rb jelen-
tése a fentieckben meghatarozott, adott esetben helyettesitett heteroaril-csoport), pl.

3-(piridin-3-il)-propén-2-il-csoport és hasonl6 csoportok.

Az "adott esetben helyettesitett heterociklikus-csoport" kifejezésen telitett vagy telitet-
len, nem-aromas, 3-8 gylirliatomot és ezek koziil egy vagy két N, O vagy S(O), hetero-
atomot (ahol n értéke 0-2) és a tobbi gytliriatom helyén szénatomot tartalmazé gyliriis
csoportok értendék, mimellett egy vagy két szénatom helyén karbonilcsoport Iehet
jelen. A he!terociklikus-gyiirl'i adott esetben egy, két vagy hiarom azonos vagy kiilénb6z6
alabbi csoporttal lehet helyettesitve: alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, halogén=, nitro-,
ciano-alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
amino-, adott esetben helyettesitett aralkil-, -(CR'R"),-COR (ahol n értéke 0-5 és R je-
lentése alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -(CR'R"),-COOR (ahol

n értéke 0-5; R' és R" jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport
és Rjelentése hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil- vagy adott
esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-csoport) vagy —(CR'R")n-CONRaRb (ahol n értéke
0-5; R' és R" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, és R® és
Rb jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, adott esetben helyettesitett
cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-gsoport; vagy R és Rb a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, adott esetben helyettesitett heterocik-
likus gytiriit képez) vagy -S(O)nRd (ahol n értéke 0-2 és Rd jelentése hidrogénatom - fel-
téve, hogy n értéke 0 - alkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott
esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett amino- vagy hidroxi-alkil-csoport). A heterociklikus csoport elénydsen tetrahidro-
piranil-, piperidino-, N-metil-piperidin-3-il-, piperazino-, N-metil-pirrolidin-3-il-,
3-pirrolidino-, 2-oxo-pirrolidin-1-il-, morfolino-, tiomorfolino-, tiomorfolino-1-oxid,
tiomorfolino-1,1-dioxid, 1,1-dioxo-tetrahidro-tiofén-3-il-, pirrolinil-, imidazolinil-,
2-oxo-imidazolidinil- és valamely helyettesitett szirmazéka, mint pl. 1-(fenil-metil)-

-piperidin-4-il-, 1-(amino-karbonil-metil)-piperidin-4-il-, 1-metilszulfonil-piperidin-
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-4-il-, 1-(hidroxi-etil)-piperidin-4-il-, 1-(2,3-dihidroxi-propil)-piperidin-4-il-,
1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il-, 1-(1-ciano-metil)-piperidin-4-il-, 1-(amino-karbonil-
-metil)-piperidin-4-il-, 1-(etoxi-karbonil)-piperidin-4-il-, 1-[2-(trifluor-etil)-piperidin)-
-4-il-, piperidin-4-il-, 1-metil-piperidin-3-il- vagy 1-metil-piperidin-4-il-csoport.

Az "adott esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-csoport" kifejezésen —RaRb csopor-
tok értendbk (ahol R® jelentése a fentickben meghatarozott alkilén-csoport és Rb jelen-
tése a fentiekben meghatérozott heterociklikus-csoport), pl. tetrahidropiran-2-il-metil-,
4-metil-piperazin-1-il-etil-, 3-piperidinil-metil-, 1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-pipe-
ridin-4-il-metil-, 1-(2-metoxi-karbonil-etil)-piperidin-4-il-metil-, 1-(2-trifluor-etil)-pi-
peridin-4-il-metil-, 1-(ciano-metil)-piperidinil-4-il-metil-, 1-(amino-karbonil-metil)-
-piperidin-4-il-metil-, 1-(hidroxi-karbonil-metil)-piperidinil-4-il-metil-, 2-(piperidin-
-1-il)-etil-, 3-(piperidin-1-il)-propil-, 2-(morfolin-1-il)-etil-, 3-(morfolin-1-il)-propil-,
2-(2-oxo-imidazolidon-1-il)-etil-, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etil- és pirrolidin-1-il-etil-

-csoport.

A "heteroalkil-csoport” kifejezésen egy, két vagy harom, egymastol fliggetleniil megva-
lasztott -ORa, -NRbRc és -S(O)nRd csoporttal helyettesitett, a fentieckben meghatdrozott
alkilcsoportok értend6k (ahol n értéke 0-2). R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, halogén-
-alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-
-alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett hetero-
ciklikus-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil-, adott
esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaralkil-, alkoxi-karbo-
nil-, adott esetben helyettesitett ariloxi-karbonil-, karboxamido- vagy mono- vagy dial-
kil-karbamoil-csoport. Rb jelentése hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil-, adott esetben
helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben
helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-, adott
esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyette-
sitett heteroaril- vagy adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport. R’ jelentése

hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott
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esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott
esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett aralkil-, alkilszulfonil-, alkil-karbonil-, alkoxi-karbonil-, adott
esetben helyettesitett ariloxi-karbonil-, karboxamido- vagy mono- vagy dialkil-karba-
moil-csoport. Rd jelentése hidrogénatom - amennyiben n értéke 0 -, alkil-, halogén-
-alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-
-alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett hetero-
ciklikus-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil-, adott
esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaralkil-, amino-, egy-
szeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino- vagy hidroxi-alkil-csoport. Amennyiben
R® csak hidrogénatomot jelent, iigy a "heteroalkil-csoport” kifejezésbe a "hidroxi-alkil-
-csoport" is beletartozik. E csoportok koziil pl. az alabbiakat emlitjiik meg: 2-metoxi-
-etil-, benziloxi-metil-, tiofén-2-il-tio-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-propil-,
3-amino-2,2-dimetil-propil-, 3-(dimetil-amino)-propil-, 3-(metil-karbonil-amino)-
-propil-, 3-amino-2-hidroxi-propil-, 2-etoxi-1-(etoxi-metil)-etil-, 2-(dietil-amino)-etil-,
2-(metil-tio)-etil-, 3-(dimetil-amino)-etil-, 3-(dimetil-amino)-2,2-dimetil-propil- és

2-hidroxi-etil-csoport.

A "heteroalkilén-csoport" kifejezés olyan egyeneslancu, telitett, kétértékii, 1-6 szénato-
mos szénhidrogén-csoportokra vagy elagazdlancy, telitett, 3-6 szénatomos szénhidro-
gén-csoportokra vonatkozik, amelyek egy, két vagy hdrom, egymasté! fliggetleniil meg-
valasztott -ORa, -NRbRc és -S(O)nRd helyettesitét hordoznak (ahol n értéke 0-2 és Ra,
Rb, R’ és Rd jelentése a heteroalkil-csoportoknal megadott). E csoportok koziil példa-
16dz6, nem-korlatozoé jelleggel a 2-hidroxi-etan-1,1-diil-, 2-hidroxi-propén-1,1-diil-cso-

portot és mas hasonlé csoportokat emlitjitk meg.

A "heterohelyettesitett cikloalkil-csoport" kifejezésen adott esetben egy, két vagy harom
azonos vagy kiilonbozd, alabbi csoporttal helyettesitett cikloalkil-csoportok értenddk:
hidroxil-, hidroxi-imino- (=NOH), alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen he-

lyettesitett amino-, oxo- (=0), -OC(O)Ra (ahol R* jelentése hidrogénatom, alkil-, halo-
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gén-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino-, hidroxi-, alkoxi-
vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -ORb (ahol Rb jelentése hidroxi-alkil-,
halogén-alkil-, alkenil- vagy alkoxi-alkil-csoport), -S(O)ch (ahol n értéke 0-2 és R’
jelentése hidrogénatom - amennyiben n értéke O - alkil-, halogén-alkil-, adott esetben
helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, amino-, egyszere-
sen vagy kétszeresen helyettesitett amino- vagy hidroxi-alkil-csoport) vagy -NS(O)ZRd
(ahol Rd jelentése alkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott
esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett amino- vagy hidroxi-alkil-csoport. A "heterohelyettesitett-cikloalkil-csoportok”
koziil példalédzo, nem-korlatozd jelleggel a 4-hidroxi-ciklohexil-, 2-amino-ciklohexil-,
2-(metoxi-etoxi)-ciklohexil-, 4-oxo-ciklohexil-, 4-metanszulfonilamino-ciklohexil-,

alliloxi-ciklohexil-csoportot és mas hasonld csoportokat emlitjiik meg.

A "heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-csoport" kifejezésen a fentiekben meghatarozott,
adott esetben egy, két vagy harom heteroalkil-csoporttal helyettesitett cikloalkil-csopor-
tok értenddk, pl. 1-(hidroxi-metil)-ciklopent-1-il-, 2-(hidroxi-metil)-ciklohex-2-il-cso-
port.

A "heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport” kifejezés egy cikloalkil-gytiriibd! és egy he-
terociklikus gytir(ib6l 4116 spiro-csoportokra vonatkozik, amelyekben mindegyik gytirti
5-8 gytirliatomot tartalmaz és két gyiirinek csak egy k6z0s szénatomja van, azzal a fel-
tétellel, hogy a heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport a cikloalkil-gytirlin keresztiil kap-
csolddik. A spiro-csoport oly médon képzédik, hogy a cikloalkil-csoport ugyanazon
szénatomjan lev két hidrogénatom helyén heterociklikus-csoport helyezkedik el, ez a
csoport adott esetben alkil-, hidroxil-, hidroxi-alkil- vagy oxocsoporttal helyettesitve
lehet. A "heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport” pl. 1,4-dioxa-spiro[4.5]dekéan-8-il,
1,3-diaza-spiro[4.5]dekén-8-il, 2,4-dion-1,3-diaza-spiro[4.5]dekén-8-il, 1,5-dioxa-
-spiro[5.5]undekan-9-il, 3-(hidroxi-metil)-3-metil-1,5-dioxa-spiro[5.5Jundekan-9-il-

-csoport lehet.
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A "kilépé csoport" kifejezésen a szintetikus szerves kémiaban éltalanos hasznalt
definici6 szerint nukleofilek altal lecserélhetd atomok vagy csoportok értendék. A
kilépd csoport pl. halogénatom (mint pl. klér-, brém- vagy jédatom), alkanszulfoniloxi-,
arilszulfoniloxi-, alkilkarboniloxi- (pl. acetoxi), arilkarboniloxi-, meziloxi-, toziloxi-,
trifluor-metanszulfoniloxi-, ariloxi- (pl. 2,4-dinitrofenoxi), metox_i-, N,O-dimetil-

-hidroxilamino-csoport és mas hasonlé csoport lehet.

Az "izoméria" kifejezésen olyan azonos Gsszegképletii vegyiiletek értenddk, amelyek
egymastdl az atomok jellegében vagy szekvencidjaban, vagy az atomok térbeli elrende-
zésében kiilénbdznek. Az atomok térbeli elrendezésében eltérd vegyiileteket
"sztereoizomereknek" nevezziik. A nemtiikorképi sztereoizomereket "diasztereoizo-
mereknek", mig az egymassal fedésbe nem hozhatd sztereoizomereket "enantiomerek-
nek" vagy esetenként optikai izomereknek nevezziik. A négy kiilonboz6 helyettesit6hoz

kapcsol6dé szénatomot "kiralis centrumnak” nevezziik.

A "kiralis izomerek" legalabb egy kiralis centrumot tartalmazé vegyiiletek. Ezek két
ellentétes kiralitisi enantiomer format képeznek és egyedi enantiomerek vagy enantio-
mer-keverékek alakjaban lehetnek jelen. Az ellentétes kiralitasu egyedi enantiomer for-
mékat azonos mennyiségben tartalmazo keveréket "racém keverék nek" nevezziik. Az
egynél tobb kiralis centrumot tartalmazé vegyiileteknek 2™ enantiomer parja van (ahol
n a kirélis centrumok szdma). Az egynél tobb kirélis centrumot tartalmazé vegyiiletek
egyedi diasztereomerek vagy diasztereomer-keverékek alakjaban lehetnek jelen; ezeket
"diasztereomer-keveréknek" nevezziik. Egy kiralis centrum jelenléte esetén a sztereo-
izomer a kiralis centrum abszolut konfiguracidjaval jellemezhet (R vagy S). Az abszo-
lut konfiguracié a kiréalis centrumhoz kapcsol6dé helyettesitSk térbeli elrendezésére
vonatkozik. A kiralis centrumhoz kapcsol6do helyettesiték besorolasa az alabbi irodal-
mi helyen leirtaknak megfelelen torténik: Sequence Rule of Cahn, Ingold and Prelog.
(Cahn et al.: Angew. Chem. Inter. Edit. §, 385 (1966); errate 511; Cahn et al.: Angew.
Chem., 78, 413 (1966); Cahn and Ingold: J. Chem. Soc. (London) 612 (1951); Cahn et
al.: Experientia, 12, 81 (1956); Cahn J.: Chem. Educ., 41, 116 (1964).
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A "geometriai izomerek" olyan diasztereomerek, amelyek kettGskotés koriili forgasa
gatolt. A "geometriai izomereket" a cisz- és transz-vagy Z és E el6képzdvel képezziik.
Ez azt jelzi, hogy a csoportok a sik azonos vagy ellentétes oldalain helyezkednek el.

Igy pl. a geometriai izomereket a csoportoknak a molekulaban levé kettdskotéshez vagy

"

a gylirtih6z viszonyitott helyzete szerint nevezziik el.

A "gydgyaszatilag alkalmas excipiens” kifejezésen altalaban a gydgyaszatban biztonsa-
gosan alkalmazhatd, nem-toxikus és biolégiai vagy mas szempontbdl nemkivanatos tu-
lajdonsagokat nem mutatd excipienseket értiink. Ez a kifejezés a human- és allatgyogya-
szatban felhasznalhat6 excipienseket egyarant magaban foglalja. A "gy6gyéaszatilag al-

kalmas excipiens" kifejezés egy vagy tobb excipiensre egyarant vonatkozik.

A talalmany szerinti vegyiiletek "gydgyaszatilag alkalmas séi" kifejezésen az alapve-
gytilet kivant farmakoldgiai aktivitasaval rendelkez6 és gyogyaszati szempontb6l meg-

feleld sokra vonatkozik. A sok az alabbi csoportokba sorolhatok:

1) Szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogén-bromid, kénsav, salétromsav, foszforsav és
mas hasonl6 savak) vagy szerves savakkal (pl. ecetsav, propionsav, hexansav, ciklopen-
tan-propionsav, glikolsav, pirosz6l8sav, tejsav, malonsav, borostyankdsav, almasav,
maleinsav, fumarsav, bork&sav, citromsav, benzoesav, 3-(4-hidroxi-benzoil)-benzoesav,
fahéjsav, mandulasav, metidnszulfonsav, etanszulfonsav, 1,2-etan-diszulfonsav, 2-hidr-
oxi-etanszulfonsav, benzolszulfonsav, 4-klér-benzolszulfonsav, 2-naftalin-szulfonsav,
4-toluol-szulfonsav, kdmforszulfonsav, 4-metil-biciklo[2.2.2]okt-2-én-1-karbonsav, glii-
koheptonsav, 3-fenil-propionsav, trimetil-ecetsav, tercier butil-ecetsav, lauril-kénsav,
gliikonsav, glutaminsav, hidroxi-naftoesav, szalicilsav, szterarinsav, mukonsav és mds

hasonlé savak) képezett sok.

2) Az alapvegyiiletben lev6 savas proton fém-ionra valé lecserélésével (pl. alkélifém-
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-ionok, alkali-foldfém-ionok vagy aluminium-ion) vagy szerves bazissal térténd koordi-
naldssal (pl. etanol-amin, dietanol-amin, trietanol-amin, trometamin, N-metil-glitkamin

és mas hasonl6é aminok) képezett sok.

Az "elégyogyszer" (pro-drug) kifejezésen olyan vegyiiletek értend6k, amelyekbdl eml6-
s6knek beadva in vivo (I) dltalanos képletii vegyiilet képezdodik. Az (I) altalanos képletii
vegyiiletek elégyogyszereit a molekuléban levd funkcionalis csoportok olyan médosita-
saval képezziik, hogy a mddositassal bevitt csoport az (I) altalanos képletii vegyiilet fel-
szabadulasa kdzben in vivo lehasithato legyen. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek el6-
gyo6gyszerei oly modon képezhetdk, hogy a molekuldban levd hidroxi-, amino- vagy
szulfidril-csoportot oly médon mddositjuk, hogy a médositott vegyliletbdl a médosi-
tassal bevitt csoport in vivo a hidroxil-, amino- illetve szulfidril-csoport felszabadulasa
kézben lehasithat6 legyen. Az el6gydgyszerek koziil példalédzo, nem-korlatozs jelleg-
gel az alabbiakat emlitjitk meg: észterek (pl. acetatok, formiatok és benzoatok), karba-
matok (pl. N,N-dimetilamino-karbonil-szérmazékok); ezek a mddositott szarmazékok az

() altalanos képletii vegyiiletekben levo funkcionalis hidroxilcsoporton képezhetdk, stb.

A "véddcsoport” kifejezésen a molekuldban levd reakcioképes csoportokhoz kapcsold-
dé, azoknak a reakcioban torténé részvételét csokkentd vagy megakadalyozé csoportok
értendék. Ilyen véddcsoportok pl. az alébbi irodalmi helyen kertiltek felsorolasra:T.W.
Greene és P.G. Futs: Protective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 2nd ed. 1991);
Harrison és Harrison et al.: Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John
Wiley and Sons, 1971-1996). Amido-védécsoportként eldnydsen pl. az alabbi csoportok
alkalmazhatok: formil-, acetil-, trifluor-acetil-, benzil-, benziloxikarbonil- (CBZ), tercier
butoxikarbonil- (Boc), trimetil-szilil (TMS), 2-(trimetil-szilil)-etanszulfonil- (SES), tri-
til- és helyettesitett tritil-csoportok, alliloxikarbonil-, 9-fluorenil-metoxikarbonil-
(FMOC), nitro-veratriloxikarbonil-csoport (NVOC) és mas hasonlé csoportok. A hidr-
oxil-véddcsoportok esetében a hidroxilcsoport elényodsen acilezve vagy alkilezve van,
pl. benzil- és tritil-éterek, valamint alkil-éterek, tetrahidropiranil-éterek, trialkil-szilil-

-éterek és allil-éterek.
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A "kezelink" vagy "kezelés" kifejezés értelmezése a kovetkezd:

1) Valamely rendellenesség megel6zése, azaz a betegségnek Kkitett, azonban a betegség
tiineteit még nem mutatd emlBs6n a betegség klinikai tiinetei kifejlédésének megakada-
lyozasa.

2) Valamely rendellenesség gatlasa, azaz a betegség vagy klinikai tiinetei kifejlodésé-
nek megallitdsa vagy csokkentése.

3) Valamely rendellenesség enyhitése, azaz a betegség vagy klinikai tiinetei regresszio-

janak eldidézése.

A "gydgyaszatilag hatékony mennyiség" kifejezésen a hatoanyagnak a rendellenesség
kezeléséhez elegendd mennyiségét értjiik. A "gydgyaszatilag hatékony mennyiség" a
hatéanyag aktivitdsatol, a kezelend6 rendellenességtol, a kezelt rendellenesség silyossa-
gatdl, a kezelt egyén koratdl és viszonylagos egészségi allapotatdl, az adagolds médjatol

és mas tényez6kt6l fiigg és mindenkor a kezeld orvos allapitja meg.
Taldlméanyunk targya - mint mar emlitettiik - (I) altalanos képletii vegyiiletek.

R1 jelentése acil-, heteroalkil-, adott esetben helyettesitett aril-heteroalkil-, heteroalke-
nil-, heteroalkinil-, heteroalkilkarbonil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesi-
tett cikloalkil-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkenil-, heterohelyettesitett cikloal-
kil-alkinil-, heteroalkil-helyettesitett-cikloalkil-, adott esetben helyettesitett heterocikli-
kus, adott esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-, adott esetben helyettesitett hetero-
ciklikus-spiro-cikloalkil-, (alkilén)-C(O)-R' 'vagy (heteroalkilén)-C(O)-R " ; ahol

R11 jelentése alkil-, halogén-alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy Kétsze-
resen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyet-
tesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett
aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy adott esetben helyettesitett hetero-

aralkil-csoport.
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Talalményunk el6nyds kiviteli alakja szerint R1 jelentése acil-, heteroalkil-, adott
esetben helyettesitett aril-heteroalkil-, heteroalkenil-, heteroalkinil-, heteroalkilkarbo-
nil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-, heterohelyette-
sitett cikloalkil-alkenil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkinil-, heteroalkil-helyettesitett
cikloalkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus-, adott esetben helyettesitett hete-
rociklikus-alkil-, -(alkilén)-C(O)-R "' vagy -(heteroalkilén)-C(O)-R ' csoport, ahol

R11 jelentése alkil-, halogén-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-
-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil-, adott eset-
ben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaralkil-, hidroxil- vagy

alkoxicsoport.

A fenti el6nyds kiviteli alak még elénydsebb kiviteli alakja szerint Rl jelentése hetero-
alkil-, adott esetben helyettesitett arilheteroalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, hetero-
helyettesitett cikloalkil-alkil-, heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, heterociklikus- vagy
heterociklikus-alkil-csoport, még elénydsen heteroalkil- vagy heterohelyettesitett ciklo-
alkil-csoport. Az R1 helyén levé heteroalkil-csoportban levd alkilcsoport elonySsen egy
vagy két, azonos vagy kiilénb6zd -OR" vagy -NRbRc helyettesitot hordozhat (ahol R’
jelentése hidrogénatom, Rb jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és R° jelentése
hidrogénatom, alkil- vagy alkilkarbonil-csoport). R1 jelentése kiilonosen eldnydsen
3-amino-2,2-dimetil-propil-, 3-(dimetil-amino)-propil-, 3-(metil-karbonil-amino)-
-propil- vagy 3-amino-2-hidroxi-propil-csoport. Az Rl helyén levé heteroalkil-csoport

kiilondsen elényosen hidroxi-alkil-csoport lehet.

Az Rl helyén levd hidroxi-alkil-csoport (Ra jelentése hidrogénatom) elény6s képviselSi
az alabbiak: 2-hidroxi-etil-, 2-hidroxi-propil-, 3-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-me-
til-propil-, 2-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-butil-, 4-hidroxi-butil-, 2,3-dihidroxi-propil-,
1-(hidroxi-metil)-2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-butil-, 3,4-dihidroxi-butil-, 2-(hidroxi-
-metil)-3-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-etil-, 2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-, 2-(hidroxi-
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-metil)-propil-, 1,1-(dihidroxi-metil)-etil-, 1-metil-2,3-dihidroxi-propil-, 1-(hidroxi-me-
til)-2-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-metil-propil-, 1-(hidroxi-metil)-butil-, 1-(hidr-
oxi-metil)-pentil-, 1-(hidroxi-metil)-3-metil-butil-, 1,1-dimetil-2-hidroxi-etil-, 1-(hidr-

oxi-metil)-etil-, 2,3-dihidroxi- 1-metil-propil-, 2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propil-, 1-(hidr-

oxi-metil)-2-hidroxi-propil- vagy 1-(hidroxi-metil)-propil-csoport.

A talalmany masik elényds kiviteli alakja szerint R1 jelentése a nitrogénatomhoz kap-
cs0l6d6 tetrahedralis szénatomot tartalmazo csoport, még elénydsebben ehhez a szén-
atomhoz csatlakozé kis szénatomszamu alkil-csoportot tartalmazé szénatom. A talal-
many még el6nyosebb kiviteli alakja szerint az Rl helyén levé hidroxi-alkil-csoport

jelentése 1-hidroxi-2-metil-2-propil- vagy 1-hidroxi-2-propil-csoport.

Az Rl helyén levd "heterohelyettesitett cikloalkil-csoport” kifejezés olyan cikloalkil-
-csoportokra vonatkozik, amelyek elényosen adott esetben egy, két vagy harom, el6-
nydsen egy alabbi helyettesitdvel lehetnek helyettesitve: hidroxil-, hidroxi-imino-
(=NOH), alkoxi-, amino-, monoalkil-amino-, dialkil-amino-, oxo- (=0), -OC(O)R‘:1
(ahol R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, amino-, monoalkil-amino- vagy dialkil-amino-
-csoport), -ORb (ahol Rb jelentése hidroxi-alkil-, alkenil- vagy alkoxi-alkil-csoport),
-S(O),,Rc (ahol n értéke 0-2, elonydsen 2 és R° jelentése hidrogénatom - amennyiben

n értéke 0 - vagy alkilcsoport) vagy -NS(O)ZRd (ahol Rd jelentése alkil-, amino-, mono-
alkil-amino- vagy dialkil-amino-csoport). A "heterohelyettesitett cikloalkil-csoport”
még elénydsebben 4-hidroxi-ciklohexil-, 2-amino-ciklohexil-, (2-metoxi-etoxi)-ciklo-
hexil-, 4-oxo-ciklohexil-, 4-metanszulfonilamino-ciklohexil-, alliloxi-ciklohexil-,
2-hidroxi-ciklohexil-, 4-metoxi-cikloalkil-, 4-(metilkarboniloxi)-ciklohexil-, 2,3-di-
hidroxi-propoxi-ciklohexil-, 4-(hidroxi-imino)-ciklohexil-, 4-metilszulfonilamino-cik-
lohexil-, 4-(dimetilamino-szulfonilamino)-ciklohexil-, 4-formiloxi-ciklohexil-, 4-(met-
oxikarboniloxi)-ciklohexil-, 4-(aminokarbonil-oxi)-ciklohexil- vagy 4-(N-metil-karbo-
niloxi)-ciklohexil-csoport, vagy legelényosebben 4-hidroxi-ciklohexil-csoport (ideértve

a cisz- vagy transz-4-hidroxi-ciklohexil-csoportot).
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Az R1 helyén levd "adott esetben helyettesitett heterociklikus-csoport”-ban levd hetero-
ciklikus gytiri adott esetben egy, két vagy harom, elénydsen egy, azonos vagy kiilénbo-
76 alabbi helyettesit6t hordozhat: alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, elénydsen hidroxi-
-alkil-, ciano-alkil-, aralkil-, elénydsen fenil-alkil-, -(CR'R"),-COR (ahol n értéke 0-5 és
R jelentése alkilcsoport), -(CR'R"),-COOR (ahol n értéke 0-5, R' és R" jelentése hidro-
génatom és R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport) vagy -(CR'R"),,-CONRaRb
(ahol n értéke 0-5, R' és R" jelentése hidrogénatom és R és Rb jelentése egymastdl flig-
getleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport) vagy -S(O),,Rd (ahol n értéke 0-2, elénydsen
2,¢és Rd jelentése hidrogénatom - amennyiben n értéke O - vagy alkilcsoport). A "hetero-
ciklikus-csoport" kiildndsen elénydsen tetrahidropiranil-, piperidino-, piperazino-,
N-metil-pirrolidin-3-il-, 3-pirrolidino-, 2-oxo-pirrolidin-1-il-, morfolino-, tiomorfolino-,
tiomorfolino-1-oxid-, tiomorfolino-1,1-dioxid-, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofén-3-il-, pirroli-
nil-, imidazolinol- vagy 2-oxo-imidazolidinil-csoport, amely csoportok adott esetben a
korabbiakban leirt médon helyettesitve lehetnek; tovabba piperidino-szarmazékok, mint
pl. N-metil-piperidin-3-il-, 1-(fenil-metil)-piperidin-4-il-, 1-(amino-karbonil-metil)-pi-
peridin-4-il-, 1-metilszulfonil-piperidin-4-il-, 1-(hidroxi-etil)-piperidin-4-il-, 1-(2,3-di-
hidroxi-propil)-piperidin-4-il-, 1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il-, 1-(1-ciano-metil)-piperi-
din-4-il-, 1-(amino-karbonil-metil)-piperidin-4-il-, 1-(etoxi-karbonil)-piperidin-4-il-,
1-(2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-, 1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-piperidin-4-il-,
1-(2-metoxi-karbonil-etil)-piperidin-4-il- vagy 1-(hidroxi-karbonil-metil)-piperidin-4-

-il-csoport.

Az R1 helyén levd "adott esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-csoportban” levo
heterociklikus-csoport jelentése elonydsen az R1 jelentésénél a "heterociklikus-csoport”
kapcsan megadott. A heterociklikus-alkil-csoport elénydsen 1-(dimetil-amino-karbonil-
-metil)-piperidin-4-il-metil-, 1-(2-metoxi-karbonil-etil)-piperidin-4-il-metil-, 1-(2-tri-
fluor-etil)-piperidinil-4-il-metil-, 1-(ciano-metil)-piperidinil-4-il-metil-, 1-(amino-kar-
bonil-metil)-piperidinil-4-il-metil-, 1-(hidroxi-karbonil-metil)-piperidinil-4-il-metil-,
2-(piperidin-1-il)-etil-, 3-(piperidin-1-il)-propil-, 2-(morfolin-1-il)-etil-, 3-(morfolin-1-
-il)-propil-, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil- vagy 2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etil-csoport.
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Az Rl helyén lev$ "heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-csoport”-ban levd cikloalkil-cso-
port adott esetben egy, két vagy harom, elony6sen egy heteroalkil-csoporttal, elénydsen
hidroxi-alkil-csoporttal lehet helyettesitve. A heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-csoport
elénydsen 1-(hidroxi-metil)-ciklopent-1-il- vagy 2-(hidroxi-metil)-ciklohex-2-il-csoport.

Az R1 helyén levd "adott esetben helyettesitett heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport”
elénydsen 1,4-dioxa-spiro[4.5]dekén—8-il-, 1,3-diaza-spiro[4.5]dekan-8-il-, 2,4-dion-1,3-
-diaza-spiro[4.5]dekan-8-il-, 1,5-dioxa-spiro[5.5Jundekan-9-il- vagy 3-(hidroxi-metil)-

-3-metil-1,5-dioxa-spiro[5.5Jundekéan-9-il-csoport.

Az R2 helyén levd alkilcsoport, halogénatom, heteroalkil- vagy vinilcsoport a fenil-gyti-
rii hidrogénatomok éaltal elfoglalt barmelyik 6t helyzetéhez kapcsolédhat. Az "n" szim-
bélum jelentése 0-3, ami azt jelenti, hogy a fenil-gytirii 0-3 R2 csoporttal van helyette-
sitve. Ha a fenil-gytirti két vagy harom R2 helyettesitot hordoz, ezek azonosak vagy kii-
l16nbozbek lehetnek. A talalmany elényos kiviteli alakja szerint az (I) altaldnos képleti
vegyliletekben Rl jelentése a fent megadott, n értéke 1 vagy 2 és R2 jelentése egymastol
fiiggetleniil halogénatom vagy alkilcsoport, eldny&sen metilcsoport, még elénydsebben
halogénatom. A talalmany még elénydsebb kiviteli alakja szerint -(R2)n jelentése
2-halogén- vagy 2,6-dihalogén-, még elénydsebben 2-klor- vagy 2,6-diklér- vagy

2-metil-helyettesits.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletekben R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-,
adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben he-
lyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaralkil-, adott esetben helyette-
sitett cikloalkil-, cikloalkenil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, halogén-al-
kil-, ciano-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-,
heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus-, adott
esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-, -(alkilén)-C(O) R31- vagy -(heteroalkilén)-
-(0)R*!-csoport; ahol R>! jelentése alkil-, halogén-alkil-, hidroxi-, alkoxi-, amino-,

egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett ciklo-
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alkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben hely‘ettesitett heteroaril- vagy adott esetben

helyettesitett heteroaralkil-csoport.

R3 jelentése elénydsen hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, arilcsoport, kiiléndsen elénys-
sen fenilcsoport, aralkil-csoport, kiilondsen eldnyosen fenil-metil-csopart, cikloalkil-,
halogén-alkil-, ciano-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterociklikus- vagy
(alkilén)-C(O) R -csoport; ahol R” jelentése alkil-, hidroxi-, alkoxi-, amino- vagy

monoalkil-amino- vagy dialkil-amino-csoport.

A talalmény még elényosebb kiviteli alakja szerint R3 jelentése hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, heterociklikus- vagy heterohelyettesitett ciklo-
alkil-csoport. R3 jelentése még elénydsebben hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil- vagy
heteroalkil-csoport. A taldlmany kiiléndsen elényds kiviteli alakj avszerint R3 hidrogén-
atomot képvisel. A taldlmany masik kiiléndsen elényos kiviteli alakja szerint R3 metil-
csoportot képvisel. A taldlmany masik kiilondsen elonyds kiviteli alakja szerint R3
jelentése halogén-alkil-csoport, kiiléndsen 2,2,2-trifluor-etil-csoport vagy R3 jelentése
heteroalkil-csoport, kiilénsen elénydsen 2-etoxi- 1-(etoxi-metil)-etil-, 2-(dietil-amino)-
-etil-, 2-(metil-tio)-etil-, 3-(dimetil-amino)-etil-, 3-(dimetil-amino)-2,2-dimetil-propil-

vagy 2-(hidroxi-etil)-csoport.

Az (1) ltalanos képletii vegyiiletekben R4 jelentése hidrogénatom, alkil- vagy -alkilén-
-COR3 1-csoport. A taldlmény kiilénésen elényds kiviteli alakjat képezik azok az (1)
altalanos képletii vegytiletek, amelyekben RI a korabbi elényos jelentéseknek felel meg
és R4 jelentése hidrogénatom. Az R4 helyén levé -alkilén-COR31 -csoportok koziil a

karbamoil-metil-csoport az elény®s.

Talalméanyunk az (I) altalanos képletii vegyiiletek valamennyi gydgyaszatilag alkalmas
sbjara, el6gyogyszerére (prodrug) és valamennyi izomerjére - tiszta kiralis formara vagy

racém keverékekre vagy egyéb keverékekre - is kiterjed.
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A fent ismertetett elonyos kiviteli alakok kombinacidjaval tovabbi elony6s kiviteli
alakok képezhet6k. A taldlmany kiilonosen kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyekben Rl jelentése heteroalkil-csoport, R2 jelentése halogén-

. 3 . ’ . 7 7 ’
atom vagy metilcsoport, R™ jelentése metilcsoport és n értéke 1 vagy 2.

A talalmény masik elényos kiviteli alakjat képezik azok az (I) 4ltalanos képletii vegyii-
letek, amelyekben R1 jelentése heterohelyettesitett cikloalkil-csoport, R2 jelentése ha-
logénatom vagy metilcsoport, R3 jelentése metilcsoport €s n értéke 1 vagy 2; kiil6nSsen
amelyekben R1 jelentése hidroxi-cikloalkil-csoport, beleértve a cisz- vagy transz-hidr-

oxi-cikloalkil-csoportokat, kiilondsen cisz- vagy transz-4-hidroxi-ciklohexil-csoport.

A talalmany tovabbi kiilonosen eldny6s kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése heterociklikus- vagy heterociklikus-alkil-
-csoport, R2 jelentése halogénatom vagy metilcsoport, R3 metilcsoport vagy hidrogén-
atom és n értéke 1 vagy 2; vagy amelyekben R2 jelentése halogénatom vagy metilcso-

port, R3 jelentése heteroalkil-csoport és n értéke 1 vagy 2.

A talalmény szerinti vegyiiletek kiiléndsen elényos képvisel6i az alabbiak:

7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on;

3-(2-kl6r-fenil)-7-(tetrahidropiran-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on;

7-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il-amino]- 1-metil-3-orto-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on;

3-(2-kl6r-fenil)-7-[(transz-4-metoxi-ciklohexil)-metil-amino]- 1-metil-3,4~dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on; és

3-(2-k16r-fenil)-7-(4-oxo-ciklohexil-amino)- 1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2(1H)-on és

gybgyaszatilag alkalmas séik.
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Taladlmanyunk targya tovabba eljaras az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek és gydgyésza-

tilag alkalmas soik eldallitasara.

Az egyik modszer az (I) altlanos képletii vegyiileteket oly modon allithatjuk eld, hogy
a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben n, R2 és R3 jelentése
az (I) altalanos képletnél megadott, azzal a feltétellel, hogy a jelenlevé reakcidképes
csoportok adott esetben védett formaban vannak jelen, €s L jelentése kilép6 csoport)
valamely (TIT) 4ltalénos képletéi vegyillettel reagaltatunk (mely képletben R és R je-
lentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott, azzal a feltétellel, hogy a jelenlevé reakcio-
képes csoportok adott esetben védett forméaban vannak jelen, majd kivant esetben a je-
lenlevd véddcsoportokat lehasitjuk;

és kivant esetben a kapott vegyiiletet gydgyaszatilag alkalmas sdva alakitjuk.

Egy masik eljarés szerint az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket oly médon allitjuk el6,
hogy

a) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben X jelentése halogén-
atom; R jelentése alkilcsoport €s R2 és R3 jelentése az (I) altalanos képletnél megadott)
bazis jelenlétében reagaltatunk; majd

b) a kapott (V) altalanos képletii vegyiiletet valamely oxidaldszerrel, majd valamely
R1R4NH altalanos képletli aminnal (mely képletben Rl és R4 jelentése az (I) altalanos
képletnél megadott) reagaltatjuk;

és kivant esetben a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag alkalmas séva

alakitjuk.

A taldlmany szerinti vegyiileteket sokfajta médszerrel eldallithatjuk az irodalombdl is-
mert eljarasok segitségével. Ezeket az eljarasokat az 1. reakciéséman vagy a 4. reakcio-

séman tiintetjlik fel.

Az (Ia) 4ltalanos képletii vegyiiletek (ahol R jelentése alkil-, aril- vagy aralkil-csoport)
és R3-NH2 altalanos képletii primer aminok reakciojaval (Ib) altalanos képletii vegyiile-
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teket allitunk eld. A reakciét elény6sen az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inert
olddszerben végezziik el. Reakciokdzegként elénydsen nyiltlanci vagy gytirls étereket
(pl. tetrahidrofuran), halogénezett alifas szénhidrogéneket (elénydsen diklor-metan),
adott esetben halogénezett aromas szénhidrogéneket, formamidot, kis szénatomszamu

alkanolokat vagy vizet alkalmazhatunk. A reakciot kb. -20 °C és kb. 120 °C kozotti ho-

mérsékleten hajtjuk végre.

Az (Ib) altalanos képletii vegyiileteket (Ic) dltalanos képletii alkoholokka redukaljuk. A
redukciét eldnydsen litium-aluminium-hidriddel 6nmagéaban ismert médon végezhetjitk
el. Igy az alkalmazott redukciés kériilmények kozott inert oldészerekben dolgozhatunk,
elénydsen nyiltlincu vagy gyiiriis éterekben, kiilondsen tetrahidrofurdnban. A reakciot
kb. -20 °C és kb. 70 °C kozotti hémérsékleten, elénydsen kb. 0 °C és kb. szobahSmér-

séklet kozott hajtjuk végre.

A kovetkezé 1épésben az (Ic) altalanos képletii alkoholt (Id) altaldnos képletii karboxal-
dehiddé oxidaljuk. Az oxidaci6t elénydsen mangan-dioxiddal végezhetjiik el, azonban
mas modszereket is alkalmazhatunk [1asd: Advanced Organic Chemistry, 4, kiadas,
March, John Wiley & Sons, New York (1992)]. A reakciokozeget az alkalmazott oxi-
daloszertdl fiiggben vélasztjuk meg. Az alkalmazott oxidacios koriilmények koézott inert
oldészerben dolgozhatunk, elénydsen valamely halogénezett alifas szénhidrogenben,
kiilonosen diklor-metédnban vagy adott esetben halogénezett aromas szénhidrogénben.

Az oxidéciot elényosen kb. 0 °C és kb. 60 °C kozotti hémérsékleten hajthatjuk végre.

A kovetkezb 1épésben az (Id) altalanos képletii karboxaldehidet valamely
(Rz)n-C6H5_nNH2 altalanos képletii helyettesitett anilinnel t6rténé reagaltatassal (Ie) al-
talanos képleti vegyiiletté alakitjuk. A reakciot valamely sav (pl. aromas szulfonsav,
elénydsen 4-toluol-szulfonsav) jelenlétében, a reakcioban képz8dé viz azeotrop eltavoli-
tasa kozben végezhetjik el. Eldnydsen az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inert

olddszerben dolgozhatunk. Reakcidkdzegként elénydsen aromas szénhidrogéneket (kii-
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I6ndsen toluol vagy xilol) vagy adott esetben halogénezett aromds szénhidrogéneket al-
kalmazhatunk. A reakciét kb. 70 °C és kb. 150 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.
ElS6nydsen visszafolyatds hémérsékletén dolgozhatunk, mikézben a vizet azeotrop uton

eltavolitjuk.

A kovetkez6 1épésben az (Ie) altalanos képletii vegyiiletet (If) altalanos képletii vegyii-
letté redukéljuk. Redukaldszerként hidrid-tipusu szereket alkalmazhatunk (pl. natrium-
-borohidrid, litium-aluminium-hidrid vagy natrium-triacetoxi-borohidrid). A redukciét
az irodalomboél ismert koriilmények kozott hajtjuk végre. Elonydsen jarhatunk el oly
moédon, hogy az (Ie) altalanos képletii vegytiletet nem tisztitjuk, hanem az eléallitasa so-
ran kapott reakcidelegyet beparoljuk, a koncentratumot az alkalmazott redukcios koriil-
mények k6z6tt inert oldészerben (pl. nyiltlancu vagy gytirtis éterek, kiilondsen tetrahid-
rofurdn; vagy adott esetben halogénezett aromas szénhidrogének, vagy kis szénatomsza-
mu alkanolok) felvessziik, majd egy fent emlitett redukaloszerrel kezeljiik. A redukciét
elényosen kb. -10 °C és kb. 100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre, elény6sen

0 °C keriili hémérsékleten dolgozhatunk.

A kovetkez6 1épésben az (If) altalanos képletl vegytiletek gytriizarasaval (Ig) dltalanos
képletii biciklikus nitrogén heterociklusokat allitunk el6. A gyiirlizarast oly médon vé-
gezhetjiik el, hogy az (If) altalanos képletii vegyiiletet elény6sen tercier szerves bazis
(kiilénosen tri-(kis szénatomszam alkil)-aminok, kiiléndsen elénydsen trietil-amin) je-
lenlétében valamely karbonilezdszerrel reagaltatjuk. Karbonilez6szerként el(’inyﬁsen
foszgént vagy triklor-metil-klér-formiatot vagy valamely mas foszgén-ekvivalenst al-
kalmazhatunk. A gyirlizarast elényosen az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inert
szerves olddszerben hajtjuk végre. Reakciokozegként elénydsen nyiltlancd vagy gylirlis
étereket (kiilonésen tetrahidrofuran), adott esetben halogénezett aromas szénhidrogéne-
ket vagy halogénezett alifas szénhidrogéneket alkalmazhatunk. A reakciot kb. -20 °C és
kb. 50 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre, elényosen kb. -20 °C és 0 °C kozotti

hémérsékleten dolgozhatunk.
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A kovetkezd 1épésben az (Ig) 4ltalanos képletii vegyiiletet valamely (Ih) dltalénos képle-
tli szulfonnd oxidaljuk. Az oxidaciét valamely peroxisavval végezhetjiik el. Igy pl.
3-klér-perbenzoesavat alkalmazhaté. Oxidaldszerként tovabbd Oxone® (kélium-mo-
noperszulfat harmas s6) is alkalmazhatunk. A reakci6t vizes aprotikus oldoszerben (pl.
tetrahidrofuran) hajtjuk végre. Az oxidaci6 soran (Ih) 4ltalanos képletii szulfont (vagy
kivant esetben az oxidaciés koriilmények szabélyozott alkalmazadsa mellett a megfelel6
szulfoxidot) kapjuk, amelyet sok cél-vegyiiletté alakithatunk. Az (Ig) altalanos képleti
vegyiiletek oxidaci6jat az alkalmazott oxidaciés koriilmények kozott inert 6ldészerben
végezziik el. Reakcidkszegként elénydsen halogénezett alifas szénhidrogeneket (el6-
ny6sen kloroform vagy diklér-metan) alkalmazhatunk. A reakciot kb. -20 °C és kb.

50 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre; eldnydsen kb. 0 °C és szobahdmérséklet ko-

z6tt dolgozhatunk.

A reakcidsorozat utolsé 1épésében az (Ih) altalénos képletii vegyiiletet valamely
R1R4-NH altalanos képletli aminnal torténd reagaltatdssal a kivéant (I) altaldnos képletii
vegyiiletté alakitjuk. A reakcidt olddszer jelenlétében vagy anélkiil végezhetjiik el.
Oldészerként polaros aprotikus oldoszerek, pl. éterek (mint pl. dimetoxi-etan, dimetoxi-
-etil-éter vagy tetrahidrofuran) vagy dipolaros aprotikus olddszerek (pl. dimetil-form-
amid vagy N,N-dimetil-pirrolidinon) alkalmazhatok. A reakciét kb. 0 °C és kb. 200 °C

kozotti hémérsékleten végezziik el, elénydsen szobahSmérséklet €s kb. 150 °C Kozt

dolgozhatunk.

Talalményunk targya tovabba eljaras (I) altalanos képleti vegyiletek eléallitasara,oly
médon, hogy valamely (Ii) 4ltalanos képletli vegyiiletet valamely R1R4-NH altalanos

képletii aminnal reagaltatunk. A reakci6t az la. reakcioséman tiintetjiik fel.

Az (Ti) 4ltalénos képletii vegyiiletekben R, R, R és n jelentése az (1) ltaldnos képlet-
nél megadott. L jelentése kilépé csoport, pl. halogénatom, kis szénatomszamu alkan-

szulfonil- vagy alkanszulfinil-csoport (pl. metanszulfonil-, metanszulfinil- vagy trifluor-
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-meténszulfonil-csoport) vagy aromas szulfonil- vagy szulfinil-csoport (pl. benzolszul-
fonil-, benzolszulfinil- vagy 4-toluolszulfonil-csoport). Més kilépd csoportok a szak-
ember altal j61 ismertek és pl. az alabbi irodalmi helyen keriiltek ismertetésre: Advanced
Organic Chemistry, 4. kiadas, March, John Wiley & Sons, New York (1992).

RINHZ 4ltalanos képletii aminként olyan vegyiileteket alkalmazhatunk, amelyekben R’

jelentése az (I) altalanos képlet kapcsan megadott.

A taldlmanyunk targyat képez0 eljaras masik valtozata szerint eldbb a biciklikus
. ’ 3 . I3 7, . . 3 » 7 e r .
nitrogén heterociklikus vazat alakitjuk ki, majd az R~ csoportot a szintézis késébbi sza-

kaszaban vissziik be. Az eljarast a 2. reakcidéséman tiintetjiik fel.

A 2. reakcidséma szerint kiinduldsi anyagként felhasznalt (I1a) altalanos képletli vegyii-
leteket oly modon allitjuk el6, hogy a kereskedelmi forgalomban levd (Ia) altalanos kép-
letli vegyiileteket kicserélési reakcidban az 1. reakcidsémanal ismertetett mddon (Ib) al-
talanos képletii vegyiiletté alakitjuk. A merkapto-vegyiiletet a megfeleld aminnal reagal-
tatva R3 helyén hidrogénatomot tartalmazé (Ib) 4ltalanos képletii vegyiilethez jutunk.
Az R3 helyén hidrogénatomot tartalmazé (Ib) altalanos képletii vegyiiletet az 1. reakcid-
séman feltiintetett [épésekkel alakitjuk (Ila) altalanos képletii vegyiiletté.

A (IIa) altalanos képletii vegyiilet gytiriizarasaval (IIb) altalanos képletii biciklikus nit-
rogén heterociklust kapunk. A gyiirtizarast elényosen tercier szerves bézis (kiilonésen
tri-(kis szénatomszamu alkil)-aminok, kiiléndsen elénydsen trietil-amin) jelenlétében
foszgénnel vagy triklor-metil-kl6r-formiéttal vagy mas foszgén-ekvivalenssel torténd
reagéltatassal végezziik el. A gyliriizarast elénydsen az alkalmazott reakcidkoriilmények
kozott inert olddszerben hajtjuk végre. Reakciokdzegként elénydsen nyiltlanct vagy
gyliris étereket (el6nydsen tetrahidrofurdn), adott esetben halogénezett aromas szén-
hidrogéneket vagy halogénezett alifés szénhidrogéneket alkalmazhatunk. A reakcidt kb.

20 °C és kb. 50 °C kozotti hémérsékleten, elényosen kb. 0 °C és szobahémérséklet

kozott hajtjuk végre.

A (IIb) altalanos képletii vegyiiletekbe kiilénboz6 koriilmények kozott vihetjiik be az
R3 csoportot. Igy pl. eljarhatunk oly médon, hogy a (IIb) altalanos képletii vegyiiletet
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el6bb alkalifém-hidriddel (el6nydsen natrium-hidrid) kezeljiik, majd valamely R3-L
altalanos képletli vegyiilettel reagéltatjuk (ahol R3 jelentése a korabbiakban megadott,
kivéve a hidrogénatomot, aril- vagy heteroaril-csoportot €s L jelentése kilépd csoport,
pl. halogénatom, metanszulfonat, trifluor-metanszulfonat-csoport stb.). Az N-helyette-
sitést elénydsen az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inert oldoszerben végezziik
el. Reakcidkozegkeént eldnyodsen valamely formamidot (killondsen N-metil-pirrolidinon
vagy dimetil-formamid), nyiltlancu vagy gyliriis étert vagy adott esetben halogénezett
aromas szénhidrogént alkalmazhatunk. A reakci6t kb. 50 °C és kb. 200 °C kozstti h-
mérsékleten, elénydsen kb. 50 °C és kb. 150 °C kozott hajtjuk végre. Az alkilezést al-

ternativ médon szervetlen bazissal (pl. kalium-karbonat) valamely formamid-tipusd
oldészerben (pl. N-metil-pirrolidinon) kb. 0 °C és kb. 25 °C kozotti hémérsékleten is

elvégezhet;jiik.

L4 14 J44 e 4 * 3 . . . 3 . ’
Alternativ és elény6s modszer szerint az R™ csoportot a pirimidinon-nitrogén

Mitsunobu-reakcidban torténd alkilezésével vissziik be. Ennél a médszernél a (IIb) al-
taldnos képletii vegyiiletet az R3-OH altalanos képletii alkohollal, pl. trifenil-foszfin és
dietil-azodikarboxilat vagy difenil-piridil-foszfin és tercier butil-azodikarboxilét jelen-
1étében reagaltatjuk [lasd: Tetrahedron Lett., 40, 4497-4500 (1999)]. Az alkilezést el6-
nydsen az alkalmazott reakciokdriilmények kozott inert oldoszerben végezzik el. Reak-
cidkozegként elénydsen nyiltlanci vagy gyiiriis étereket alkalmazhatunk. A reakciot
kb. -20 °C és kb. 100 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre; elénydsen kb. 0 °C és kb.
30 °C kozott (vagy szobahdémérsékleten) dolgozhatunk. A t6bbi alkilezési médszerhez

hasonléan elénydsen primer- vagy szekunder alkoholokat alkalmazhatunk.

3 . , cqr o ts (1214 1.4 .
Az R’ csoport bevitele utin az oxidacios és lecserélési 1épést (az R' R 'N- csoport bevi-
teléhez) az 1. reakciéséman leirt modon végezziik el és ily médon a kivant (I) altalanos

képletii vegyiileteket kapjuk.

A talalmanyunk targyat képez§ eljaras mésik véltozata szerint az alkilezési és lecserélési
. . 3 ; 1,4 .
1épés sorrendjét megcseréljiik - azaz az R™-csoportot és a -NR 'R - csoportot mas sor-

rendben vissziik be. Az eljarast a 3. reakcidéséman tiintetjiik fel.
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A 3. reakcidséma elsd 1épése szerint a (ITa) altalanos képletii vegyiiletet (IIb) ltalanos
képletii vegyiiletté ciklizaljuk. A gytirlizarast a 2. reakciéséma kapcsan leirtak szerint
végezziik el. A (IIb) altalénos képletii vegyiiletnek a (Illa) altalanos képletii vegyiiletté
torténd oxidéicidja utdn a soronkdvetkezé lecserélési és alkilezési 1épések kiindulasi
anyagaként szolgal6 templatot kapunk. A (Illa) altaldnos képletii vegyiiletet a korabbi-
akban leirt koriilmények kozott valamely Rl-NHz altalanos képletli aminnal reagaltat-
juk, majd a kapott (IIIb) altalanos képletii vegytiletet valamely R3-L altalanos képletii
vegyiilettel (ahol L jelentése a korabbiakban megadott) vagy R3-OH altalanos képletii
alkohollal Mitsunobu-reakcidban reagaltatunk. Ekkor a kivant (I) altalanos képletii

vegyiiletet kapjuk.

A 4. reakciéséman az (I) ltalanos képletii vegyiiletek alternativ el6allitasi eljarasat tiin-

tetjiik fel.

Az 1. és 4. reakciéséma szerint kiindulasi anyagként felhasznalt (Ia) dltalanos képletii
vegyiiletek a kereskedelmi forgalomban beszerezhet6k. Az (Ia) altalanos képletdi vegyii-
letet megfeleld aminaldszerrel vagy nukleofillel, az 1. reakciéséman feltiintetett modon

reagaltatva (Ib) altalanos képletii vegyiiletet kapunk.

Az (Ib) altalanos képletii vegyiiletet valamely helyettesitett vagy helyettesitetlen fenil-
-izocianattal reagaltatjuk és ily médon (IVa) altalanos képletli amid-vegyiiletet kapunk.
A reakciot inert szerves olddszerben (elényosen aromds szénhidrogének, mint pl. toluol

vagy xilolok) kb. 0 °C és kb. 150 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A kovetkezd 1épésben a (IVa) altaldnos képletii vegyiiletet (IVb) altalanos képletii alko-
holla redukaljuk. A redukciét litium-aluminium-hidrid felhasznalasaval, az irodalombol
ismert médon hajtuk végre. [gy pl. inert szerves oldészerben (pl. nyiltldncu vagy gyiiriis
éterek, killonosen tetrahidrofuran) kb. -60 °C és kb. 90 °C kozotti hémérsékleten, el-

nydsen kb. -20 °C és szobahdmérséklet kozott dolgozhatunk.
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A (IVb) éltalanos képletii képletii alkoholt valamely halogénezdszerrel hozzuk reak-
cidba. Ennek soran (IVc) altaldnos képletii vegyiiletet kapunk (ahol X jelentése brom-,
klér- vagy jodatom, elénydsen brématom). Bar szamos halogénez6 modszert alkalmaz-
hatunk [lasd: Advanced Organic Chemistry, 4. kiadés, March, John Wiley & Sons, New
York (1992)]. A reakciét elény6sen foszfor-tribromid vagy foszfor-pentaklorid felhasz-
nalasaval végezhetjiik el és a megfelel6 brom- illetve klér-vegyiiletet kapjuk. A reakciét
elénydsen az alkalmazott reakciokoriilmények kozott inert szerves olddszerben végez-
ziik el. Reakciékézegként elénydsen nyiltlancu vagy gytiriis étereket (elényOsen tetra-
hidrofuran) vagy halogénezett alifas szénhidrogéneket alkalmazhatunk. A reakciét kb.

0 °C &s kb. 60 °C kozotti hmérsékleten hajtjuk végre.

A (IVc) altaldnos képletii vegyiiletek gytiriizarasaval (IVd) altalanos képleti biciklikus
nitrogén heterociklusokat kapunk. A gyirizarast bazis (el6nydsen hexametil-diszilazan)
jelenlétében végezhetjiik el. Altaldban az alkalmazott reakcidkdriilmények kozott inert
oldészer jelenlétében dolgozhatunk. Reakcidkozegként elénydsen dipolaros szerves
oldoszereket (pl. 1-metil-2-pirrolidinon, N,N-dimetil-formamid vagy N,N-dimetil-acet-
amid vagy dimetil-szulfoxid) alkalmazhatunk. A reakci6t kb. 10 °C és kb. 200 °C
k6zotti hdmérsékleten kb. 1-50 éran at végezziik. A reakcidelegyet elénydsen kb. 1-10

Gran 4t kb, 60 °C és kb. 150 °C kozotti hémérsékleten hevitjiik.

A kapott (Id) altalanos képletii vegyiiletet valamely oxidalészerrel (pl. N-klor-szuk-
cinimid vagy klér és viz) és R1R4-NH altalanos képletii aminnal reagaltatva az

(A) altalanos képletii szulfoxid kozbensé termékeken keresztiil a kivant (I) altalanos
képletii vegyiileteket kapjuk. Az in situ oxidacios/lecserélési reakciot az alkalmazott
reakcidkoriilmények kozott inert oldoszer jelenlétében végezziik el. Reakciokdzegként
elénydsen dipolaros aprotikus olddszereket (pl. 1-metil-2-pirrolidinon, N,N-dimetil-
-formamid vagy tetrahidrofurdn) alkalmazhatunk. A reakciét kb. 0 °Céskb. 120°C

kozotti hémérsékleten, elénydsen szobah6mérséklet koriil hajthatjuk végre.
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A szakember szdmara nyilvanvald, hogy a fenti reakciésémakon feltiintetett eljarasokon
bizonyos mddositasok is elvégezhetSk, amelyek szintén taldlmanyunk oltalmi korébe
tartoznak. gy pl. bizonyos reakcioksriilmények kozott reakcidba 1épd funkcionalis cso-

portokat megvédiink, majd a védécsoportot eltavolitjuk.

Taldlmanyunk tirgya tovabba valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogya-

szatilag alkalmas s6jat tartalmazé gyogyaszati készitmények.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket és a bazikus (I) altalanos képletii vegyiiletek gyo-
gyaszatilag alkalmas séit a gydgyaszatban megfeleld gyogyészati készitmények alakja-
ban alkalmazhatjuk. A gydgyaszati készitményeket enteralisan (pl. ordlisan, elénydsen
tablettak, bevonatos tablettik, drazsék, kemény- és lagyzselatinkapszulék, oldatok,
emulzidk vagy szuszpenzidk alakjaban), nazalisan (pl. orrspray formajaban), rektalisan
(pl. kiipok for-méjaban) vagy parenteralisan (pl. injekcids oldatok alakjaban)
adagolhatjuk.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitményeket az (I) altalanos képletii vegyiilet vagy
gybgyészatilag alkalmas sdja és inert, szervetlen vagy szerves hordozéanyagok 6sszeke-
verésével allithatjuk el5. A tablettak, bevonatos tablettak, drazsék és keményzselatin-
kapszulak készitésénél hordozbanyagként pl. laktdzt, kukoricakeményitét vagy szdrma-
zékait, talkumot, sztearinsavat vagy soéit stb. alkalmazhatunk. A lagyzselatinkapszulak
hordozdanyagként pl. névényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard és folyékony poli-
olokat stb. tartalmazhatnak; a lagyzselatinkapszuldk azonban - a hatéanyag tulajdonsa-
gaitdl fliggden - altalaban hordozéanyag nélkiil eléallithatok. Az oldatok és szirupok
hordozéanyagként pl. vizet, poliolokat, szachardzt, invert cukrot, gliikézt stb. tartalmaz-
hatnak. A kipok készitésénél hordozdanyagként pl. természetes vagy keményitetett ola-
jokat, viaszokat, zsirokat, féligfolyékony vagy folyékony poliolokat stb. alkalmaz-
hatunk.

A gybgyészati készitmények tovabba tartositd-, szolubilizalo-, stabilizalo-, nedvesito-,

emulgeld-, édesitdszereket, izesitéanyagokat, szinez6anyagokat, az 0zmézis nyomas
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megvaltoztatisara szolgalé sokat, puffereket, maszkirozoanyagokat vagy antioxidéanso-
kat tartalmazhatnak. A taldlmaény szerinti gy6gyaszati készitmények az (T) 4ltaldnos
képletii vegyiilet vagy gyogydaszatilag alkalmas s¢ja mellett tovabbi gy6gyaszati hato-

anyagokat is tartalmazhatnak.

Taldlmanyunk targya tovabba ennek megfeleléen valamely (I) 4ltalanos képletii vegyii-

letet, vagy valamely bazikus (I) 4ltalanos képletii vegyiilet savval képezett séjat és meg

feleld gyogyaszati hordozéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitmény.

Taldlményunk targya tovabba eljaras gydgyaszati készitmények el6allitisara, oly mo-
don, hogy egy vagy tobb (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas
s6jat megfeleld inert gyogyészati hordozoanyaggal és kivant esetben egy vagy tobb

tovabbi gydgyaszati hatéanyaggal sszekeveriink és galenikus formara hozunk.

Az (1) 4ltalanos képletii vegyiiletek és gyogyészatilag alkalmas séik kiiléndsen gyulla-
dasgatlé hatéanyagként vagy transzplantacids miitétek utdn a kilokodési reakciot meg-
el6zésére alkalmazhatdk. A hatéanyagdo6zis tag hatarokon beliil valtozhat és természe-
tesen mindenkor az adott eset koriilményeit6] fligg. A napi dozis altalidban

kb. 0,1 mg/kg és kb. 100 mg/kg kozotti érték, eldnydsen kb. 0,5 mg/kg és kb. 5 mg/kg
kozotti érték. A napi dozist egyszerre vagy tobb részletben adhatjuk be. A dézis adott

esetben a megadott tartomany felsg értékét tullépheti.

Taldlmanyunk targya tovabba az (I) 4ltalanos képletii vegyliletek és gyogyészatilag
alkalmas s6ik felhasznalasa gy6gyaszati készitmények el6allitasara, kiilonosen gyulla-
désos, immunoldgiai, onkoldgiai, bronchopulmonéris, dermatoldgiai €s kardiovaszkula-
ris rendellenességek kezelésére vagy megelzésére, valamint asztma, kézponti ideg-
rendszeri rendellenességek vagy diabetikus komplikaciok kezelésére, tovabba transz-
plantacids sebészi beavatkozés utan a kilokédéses reakciok megeldzésére felhasznal-

hat6 gydgyaszati készitmények eldallitasara.
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Az (1) altalanos képleti vegyiileteket nem-korlatozo jelleggel emberen vagy mas emlé-
son minden olyan rendellenesség vagy betegségallapot kezelésére felhasznalhatjuk,
amelyet a TNF és/vagy IL-1 vagy p38 kinaz tilzott mértékii vagy szabalyozatlan terme-
lése sulyosbit vagy okoz. Talalményunk targya ennek megfelelden, eljaras citokinok al-
tal k6zvetitett betegségek kezelésére oly mddon, hogy a kezelésre raszoruld betegnek
hatékony mennyiségben valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag

alkalmas séjat vagy tautomerjét adunk be.

Az (I) ltalanos képletii vegyiiletek kdzelebbrdl az alabbi betegségek kezelésére alkal-
mazhat6k: Crohn-féle betegség, ingerléses bélszindroma, felnétt 1égzésdepresszids
szindréma, krénikus elzarédasos tiiddSbetegség, oszteoporosis vagy Alzheimer-beteg-
ség. Az (1) dltalanos képletii vegyiiletek nem-korlatozo jelleggel gyulladasok kezelé-
sére és lazcsillapit6 szerként alkalmazhatdk. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba
arthritis - beleértve, de nem korlatozva - a reumatoid arthritis, spondyloartropaties,
koszvényes arthritis, osteoarthritis, szisztémas lupus erythermatosus é€s fiatalkori
arthritis, arthritis és mas arthritikus allapotok kezelésére alkalmazhatok. A talalmény
szerinti vegyiiletek tovabba tiid6rendellenességek vagy tiidégyulladds - beleértve a
felndtt 16gzési depresszid szindromat, a tiiddsarcoidosist, asztmat, szilikézist és kronikus
tiild6gyulladast - kezelésére alkalmazhatok. A taldlmany szerinti vegytiletek tovabbi
virusos és baktériumos fertdzések, beleértve a szepszist, szeptikus sokkot, gram-nega-
tiv szepsist, malariat, meningitist, gyulladas vagy rosszindulati fertdzés utan bekovet-
kezd cachexiat, AIDS utin bekdvetkez6 szekunder cachexiat, AIDS, ARC (AIDS-el
bsszefiiggd komplex), tiidégyulladas és herpes virus kezelésére alkalmazhatok. A talal-
maény szerinti vegyiiletek tovabba csontfelszivodasos betegségek, pl. osteoporosis,
endotoxikus sokk, sokk-szindréma okozta toxikus sokk, reperfiizios sériilés, autoimmun
betegségek, pl. "graft vs. gazdaszervezet reakcio” és allograft reakciok, kardiovaszkula-
ris betegségek, pl. atheroszklerdzis, trombozis, szivelégtelenség és kardialis reperfuizios
sériilések, renalis reperfuzids sériilés, majbetegség és nephritis €és fert6zés okozta

myalgia kezelésére alkalmazhatok.
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A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba influenza, szklerézis multiplex, rak, diabétesz,
szisztémas lupus erthrematosis (SLE), bérrel dsszefiiggd allapotok, pl. psoriasis,
ekcéma, égések, dermatitis, keloidképzddés €s hegszovetképzdés kezelésére alkalmaz-
haték. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba gasztrointesztinalis allapotok, pl. gyulla-
dasos bélbetegség, Crohn-féle betegség, gastritis, ingerléses bélszindroma és fekélyes
colitis kezelésére alkalmazhatok. A taldlmany szerinti vegyiiletek tovabba szem-
betegségek, pl. retinitis, retionopdtia, uveitis, okularis fotofobia és a szemszdvet akut
sériilései kezelésére alkalmazhatOk. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba angio-
genesis, pl. neoplazia; metastasis; oftalmolégiai allapotok, pl. kornealis graft kilokddés,
okuléris neovaszkularizacid, retinalis neovaszkularizacio, pl. sériilést vagy fert6zést
kévetd neovaszkularizacid, diabéteszes retinopatia, retrolentalis fibroplazia és neovasz-
kuléris glaukoma; fekélyes betegségek, pl. gyomorfekély; patoldgiai, azonban nem
rosszindulatu allapotok, pl. hemaginomas, mint pl. ifjukori hemaginomas, az orrgarat
angiofibrdmaja és a csontok avaszkularis nekrézisa; diabéteszes nefropatia és kardio-
miopétia; és a néi reprodukcios rendszer rendellenességei, pl. endometriosis kezelésére
alkalmazhatdk. A talalmény szerinti vegyiiletek tovabba a ciklooxigendz-2 képzését
megakadalyozhatjék és ezért varhatdan rak - kiilondsen vastagbélrak - megelGzésére és
kezelésére alkalmazhatdk. A taldlmény szerinti vegyiiletek varhatéan az Alzheimer-be-

tegéség kezelésére és megeldzésére alkalmazhatok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek a human gy6gyaszaton kiviil az allatgy6gyaszatban is
alkalmazhatok, pl. hazidllatok, exotikus llatok és a farmon €18 allatok, pl. emlGsok,
ragcsalok kezelésénél. A talalmény szerinti szerinti vegyiiletek kiilondsen lovak, ku-

tyak és macskak kezelésénél nyerhetnek felhasznalast.

A talalmény szerinti vegyiileteket tovabba tobb gy6gyaszati hatbanyaggal egyiitt végzett
kozos terapiaban is alkalmazhatjuk, szokasos gyulladdsgatlo szerek részleges vagy teljes
helyettesitésére. Igy az () 4ltalanos képletii vegyiileteket szteroidokkal, ciklooxigenaz-
-2-gatlokkal, nem-szteroid gyulladasgatlokkal, DMARDS-szerekkel, immuno-

szuppressziv hatéanyagokkal, 5-lipoxigenaz-gatlokkal, LTB4-antagonistakkal és
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LTA -hidroléz-inhibitorokkal egyiitt alkalmazhatjuk.

A "TNF altal kozvetitett rendellenesség" kifejezésen minden olyan rendellenesség és
betegségallapot értendd, amelyben TNF szerepet jatszik, éspedig vagy a TNF vagy
pedig a TNF altal felszabaditott mas monokinek (pl. de nem korlatozva IL-1, IL-6 vagy
IL-8) ellendrzése Gtjan. fgy pl. "TNF éltal kozvetitett rendellenességnek” tekintiink egy
olyan betegségallapotot, amelynek az IL-1 a f6 komponense, amelynek a termelését

vagy miikddését a TNF-re adott valasz stilyosbitja vagy valasztja ki.

A "p38 4ltal kézvetitett rendellenesség" kifejezésen minden olyan rendellenességet és
betegségallapotot értiink, amelyben p38 szerepet jatszik, akar a p38, akar a p38 altal
felszabaditott mas faktor (pl. de nem korlatozva IL-1, IL-6 vagy IL-8) ellenérzése révén.
fgy pl. a "p38 altal kdzvetitett rendellenességnek” tekintiink egy olyan betegségallapo-
tot, amelyben az IL-1 a f6 komponense, amelynek a termelését vagy hatdsat a p38-ra

adott valasz stlyosbitja vagy valasztja ki.

Minthogy a TNF-B és a TNF-a. (més néven cachectin) kdzott szoros szerkezeti homol6-
gia all fenn, és mindkét anyag hasonl6 bioldgiai valaszokat valt ki, valamint mindkettd
ugyan-ahhoz a cellularis receptorhoz kotdik, a taldlmany szerinti vegyiiletek mind a
TNF-o mind a TNF-8 szintézisét gatoljak. Ezért a fenti két anyagot a jelen szabadalmi

leirasban kozosen "TNF"-nek jeloljik, feltéve, hogy mast kifejezetten nem kozliink.

Talalméanyunk tovabbi részleteit az alabbi példdkban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-
manyt a példakra korlatoznank.
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Példak
A példakban megadott valamennyi hémérséklet °C-ban értends, feltéve, hogy mast nem
kozliink. A miiveleteket szobahdmérsékleten hajtjuk végre (altalaban 18-25 °C—on). Az
olddszereket forgdbeparloban, vikuumban (éltaldban 4,5-30 Hgmm), 60 oC-ig terjedd
fiird6hémérsékleten tavolitjuk el. A reakcidkat altalaban vékonyrétegkromatografias
titon kovetjilk nyomon. A megadott reakcidértékek csupan példalodzo jellegiiek. Az ol-

vadéaspontok korrigalatlan értékek. A termékek 1H-NMR és/vagy mikroanalitikai ered-

ményeknek megfelelnek. A kitermelések csupan példalédzo jellegliek.

A példakban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

DEAD = dietil-azodikarboxilat

DIAD = diizopropil-azodikarboxilat

DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon.

1. példa
A (VI) képletii 3-(2,6-diklor-fenil)-7-metanszulfonil-1-metil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el&allitasa etil-4-klér-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilatbol

1.1. Az etil-4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat eldéllitasat az 5. reak-

ciéséman tiintetjiik fel.

20 g (86 millimél) etil-4-k1or-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat (Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, Wisconsin, USA) 250 ml diklér-metannal képezett oldatat 0 °C-ra
hiitjiik és lassan 35 ml (281 millimél) 33 %-os etanolos metil-amin-oldatot adunk hozza.
A reakcidelegyet 30 percen at keverjiik, 150 ml vizet adunk hozza és a fazisokat szét-
valasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és az olddszert
vékuumban eltavolitjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 19 g etil-4-(metil-amino)-2-

-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilatot kapunk. Kitermelés 97 %.
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1.2. A 4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-metanol el64llitasat a 6. reakciéséméan

tiintetjiik fel.

9 g (237 millimdl) litium-aluminium-hidridet 300 ml vizmentes tetrahidrofurénban ke-
veriink, 34 g (143 millimél) etil-4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat
300 ml vizmentes tetrahidrofurannal képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet

15 percen 4t allni hagyjuk, jéggel lehiitjiik, dvatosan 18 ml vizet, majd 36 ml 2 mélos
natrium-hidroxid oldatot, végiil 48 ml vizet csepegtetiink hozza. A kapott szuszpenzidt
szobahdmérsékleten 17 6ran at keverjiik és sziirjitk. A sziirén levé maradékot 2x100 ml
etil-acetattal mossuk. A moséfolyadékokkal egyesitett sziirletet vakuumban beparoljuk.
A maradékot 200 ml 2:1 ardnyu dikl6ér-metdn/hexan elegyben szuszpendaljuk, a szilard
anyagot lesziirjiik és szaritjuk. Sarga szilard anyag alakjaban 23,5 g 4-(metil-amino)-

-2-(metil-tio)-pirimidin-5-metanolt kapunk. Kitermelés 86 %.

1.3. A 4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid el64llitaséat a 7. reak-

cidséman tiintetjiik fel.

20 g (108 millimdl) 4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-metanol és 1 liter diklor-
-metéan oldatdhoz keverés kézben 87 g (1 mél) mangén-dioxidot adunk. A képz6dé
szuszpenziot 24 oran at keverjiik, majd sziirési segédanyaggal sziirjiik. A sziir6n levd
maradékot 100 ml diklér-metédnnal mossuk. A moséfolyadékokkal egyesitett sziirletet
vékuumban bepéroljuk. Fehér szilard anyag alakjédban 15,8 g 4-(metil-amino)-2-(metil-

-tio)-pirimidin-5-karboxaldehidet kapunk. Kitermelés 80 %.

1.4. Az 5-(2,6-diklér-fenil)-aminometil-4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin el§alli-

tasat a 8. reakciéséman tiintetjiik fel.

6 g (32,8 millimél) 4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid, 5,5 g (33,9

millimél) 2,6-diklér-anilin és 1 g (5,3 millimol) 4-toluol-szulfonsav 70 ml toluollal ké-
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pezett elegyét a viz azeotrop eltdvolitasa kdzben 17 éran 4t visszafolyat6 hiit6 alkal-
mazésa mellett forraljuk. A reakcidelegyet vakuumban kb. 10 ml-re beparoljuk és

120 ml etanolt adunk hozza. A képz6d6 szuszpenziét 6,2 g (160 millimol) natrium-
-borohidrid pellett hozzaadasa utan 15 percen 4t 75 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet
tovabbi 15 percen 4t keverjiik és szobahémérsékletre hiitjiik. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot 200 ml 2 mélos nétrium-hidroxid oldat és 200 ml] etil-acetat
elegyében egy 6ran 4t keverjiik. A fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és az oldészert vakuumban eltavolitjuk. Flash-kro-
matografalds és 3:7 aranyu dietil-éter/hexan eleggyel végzett elualas utan fehér szilard
anyag alakjaban 5,2 g 5-(2,6-diklér-fenil)-aminometil-4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-

-pirimidint kapunk. Kitermelés 48 %.

1.5. A 3-(2,6-diklér-fenil)-7-(metil-tio)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-

-2(1H)-on el8allitasat a 9. reakcidéséman tiintetjiik fel.

12 ml (23 millimél) 20 %-os toluolos foszgén-oldat 100 ml tetrahidrofurdnnal képezett
oldatahoz keverés és jéghiités kézben 5 g (15,2 millimél) 5-(2,6-diklor-fenil)-aminome-
til-4-(metil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin és 4 ml (29 millimdl) trietil-amin 80 ml tet-
rahidrofurannal képezett oldatét csepegtetjiik. A reakcioelegyet egy oran &t keverjiik,
majd 100 ml telitett vizes ammonium-klorid oldatot adunk hozza €s a fazisokat szét-
vélasztjuk. A vizes fazist 100 ml tetrahidrofurannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
oldatokat magnézium-szulfat felett széritjuk, szlirjitk és vikuumban beparoljuk. Fehér
szilard anyag alakjaban 4,8 g 3-(2,6-dikl6r-fenil)-7-(metil-tio)-1-metil-3,4-dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (1.1. szulfid) kapunk. Kitermelés 89 %.

1.6. A 3-(2,6-diklér-fenil)-7-metanszulfonil-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]piri-

midin-2(1H)-on el6allitasat a 10. reakciéséman tiintetjiik fel.

5 g (14,1 millimél) 3-(2,6-dikl61-fenil)-7-(metil-tio)- 1-metil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 200 ml diklér-metannal képezett oldatat jéggel lehtitjiik és
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10 g (28,9 millimdl) 3-klér-perbenzoesavat adunk hozza. A reakcidelegyet szobahémér-
sékleten 17 oran at keverjiik, majd 2 ml dimetil-szulfoxidot adunk hozz4 és 10 percen at
allni hagyjuk. Az elegyhez 100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot
adunk és a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
sziirjiik és vakuumban bepéroljuk. Fehér szilard anyag alakjaban 5 g 3-(2,6-dik1or-fe-
nil)-7-metanszulfonil-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk
(1.2. szulfon). Kitermelés 92 %.

A (VII) képletli hasonlé szerkezetii 3-(2-kl6r-fenil)-7-metanszulfonil- 1-metil-3,4-dihid-
ro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (1.3. szulfon) oly médon &llitjuk el6, hogy a fenti
1.4. 1épésnél 2,6-diklér-anilin helyett 2-klor-anilint alkalmazunk.

Hasonléképpen, a (VIII) képletii 7-metanszulfonil-3-orto-tolil-1-metil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (1.4. szulfon) oly médon éllitjuk el8, hogy az 1.4.

1épésnél 2,6-dikldr-anilin helyett o-toluidint alkalmazunk.

2. példa

1-7. vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-amino)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsat mutatjuk be. A lecserélési

reakciot oldoszer nélkiil végezziik el. Az eljarast a 11. reakcidséman tiintetjiik fel.

0,200 g (0,57 millim¢l) 1.3 szulfont 0,11 ml (1,2 millimdl) 2-amino-2-metil-1-pro-
panollal elegyitiink. A reakcidelegyet egy oran at 100-110 °C-on hevitjiik, majd szoba-
hémérsékletre hiitjiik. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatografélassal és
25:15 aranyd hexan/aceton eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprol
nyert, a terméket tartalmaz6 frakciokat dsszegytijtjiik €s vakuumban beparoljuk. A
visszamarado olajat etil-acetatban tjra oldjuk. Ezutan 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-
-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza, a kivalé sot sziirjiik és szaritjuk. 0,150 g

3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-amino)- 1-metil-3,4-dihidro-pirimido-
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[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

A 2-amino-2-metil-1-propanol helyett a megfeleld R'R*NH sltalénos képletii amint

alkalmazva az 1-3. Téablazatban felsorolt tovabbi vegyiileteket allitjuk eld.

3. példa

1-13 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-propil-
-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be.

Az eljarast a 12. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,800 g (2,27 millimodl) 1.3 szulfont 3 ml 2-(metoxi-etil)-éterrel és 0,480 g (4,56 milli-
mol) D-allotreoninollal [(2R,3S)-2-amino-3-hidroxi-butanol] elegyitiink. A reakci6-
elegyet 100 °C-on egy 6ran 4t hevitjiikk, majd a hémérsékletet a reakcié teljessététele
céljabol 130 °C-ra emeljiik. A reakcio 30 perc elteltével teljessé valik. A reakcidelegyet
szobahémérsékletre hiitjiik, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlo-
pon végzett kromatografalassal és 70:5:1 aranyu diklér-metan/metanol/izopropil-amin--
eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert, a terméket tartalmazé
frakcidkat egyesitjiik és beparoljuk. Az olajszerli maradékot etil-acetdtban oldjuk, majd
1,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kival6 sot sziir-
jiik és szaritjuk. 0,448 g 3-(2-klor-fenil)-7-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-propil-
-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

A fenti eljarasnal D-allotreoninol helyett a megfeleld R'R*NH altalanos képletii amint

alkalmazva az 1-3. Tablazatban felsorolt tovabbi vegyiileteket éllitunk €l6.
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4. példa

1-2 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-metil-etil-amino)- 1-metil-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 13.
reakcidséman tiintetjiik fel.

0,200 g (0,57 millimél) 1.3 szulfont 0,09 ml (1,13 millimél) D,L-2-amino-1-propa-
nollal elegyitiink. A reakcidelegyet 30 percen at 100-110 °C-on keverjiik, majd szo-
bahomérsékletre hiitjitk. Az elegyet szilikagél-oszlopon végzett kromatografélassal és
9:1 aranyu diklor-metdn/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszlop-
16l nyert terméktartalmu frakciokat osszegytjtjiik és vakuumban beparoljuk. A vissza-
maradd olajat etil-acetatban djra oldjuk. Ezutan 1,0 ekvivalens 1,0 moélos dietil-éteres
hidrogén-kloridot adunk hozza, a kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 0,142 g 3-(2-klor-fe-
nil)-7-(2-hidroxi- 1 -metil-etil-amino)- 1 -metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

5. példa

1-3 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(2-hidroxi-propil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be. Az eljaras a 14. reakcid-

séman tiintetjiik fel.

0,200 g (0,57 millimél) 1.3 szulfont 0,09 ml (1,17 millimél) 1-amino-2-propanollal
elegyitiink. A reakciéelegyet 100-110 °C-on 30 percen at hevitjiik, majd szobahé-
mérsékletre hiitjiik. Az elegyet szilikagél-oszlopon végzett kromatografilassal és 9:1
aranyu diklér-metdn/metanol eleggyel végrehajtott eludldssal tisztitjuk. Az oszloprél
nyert terméktartalmi frakcidkat egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A visszamarado
olajat etil-acetatban ujra oldjuk, majd 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogen-
-kloridot adunk hozza. A kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 0,165 g 3-(2-klér-fenil)-7-
-(2-hidroxi-propil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on-
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-hidroklorid-s6t kapunk.

6. példa

3-28 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-(2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propil-amino)- 1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldéllitasat mutatjuk be. Az eljarast a

15. reakci6séman tiintetjiik fel.

3-Amino-3-metil-butin-1,2-diol eléallitisa

20 ml (0,2 mAl) 3-metil-2-butén-1-ol és 800 ml viz oldatdhoz 42,5 g (0,5 mdl) nétrium-
-hidrogén-karbonétot adunk. Az oldatot 5 °C-ra hiitjiik, majd egy Ora alatt részletekben
54 g (0,22 mol) 3-klor-perbenzoesavat adunk hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékie-
ten 12 dran 4t keverjiik, majd natrium-kloriddal telitjiik és diklér-metannal extrahéljuk.
A fazisokat szétvalasztjuk, a szerves réteget kalium-karbonat felett szaritjuk és bepa-
roljuk. A maradékot flash-kromatografalassal és 2:1 aranyu hexan/etil-acetat eleggyel

végzett elualassal tisztitjuk. Olaj alakjaban (3,3-dimetil-oxiranil)-metanolt kapunk.

10 g (98 millimél) (3,3-dimetil-oxiranil)-metanol 735 ml diklér-metannal képezett
oldatat 50 ml (169,4 millimol) titinium-izopropilat és 100 ml diklér-metan oldataval,
valamint 40,6 ml (235 millim6l) amino-difenil-metan 100 ml diklér-metannal képezet't
oldataval elegyitjiik. A reakcitelegyet szobahémérsékleten 48 dran 4t keverjilk,

10 %-os konyhasé-oldatban képezett natrium-hidroxid oldatot adunk hozza, a szusz-
penzidt tovabbi 12 6ran 4t keverjik, sziirjiik és 0,2 moélos s6savval mossuk. A fazisokat
szétvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és vakuum-
ban bepéroljuk. A maradékot oszlopkromatografias titon 4:1 aranyd hexan/etil-acetat
eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 5,1 g 3-(benzhidril-amino)-3-metil-butan-
-1,2-diolt kapunk.

5,1 g (17,9 millimé1) 3-(benzhidril-amino)-3-metil-butén-1,2-diol és 1,2 g palladium-
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-hidroxid 25 ml metanollal képezett elegyét hidrogén-atmoszféraban Par berendezés-
ben 49 psi nyomdson 18 drén 4t razatjuk. A szuszpenzi6t szlrjik és a sziirletet vikuum-
ban bepéroljuk. A maradékot hexanban szuszpendaljuk, két 6ran at keverjik, majd a
hexénos réteget dekantaljuk. A maradékot beparoljuk. 1,74 g 3-amino-3-metil-1,2-
-butan-diolt kapunk.

3-(2-Kli6r-fenil)-7-(2,3-dihidroxi-1, I-dimetil-propil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pi-
rimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitisa

700 mg (1,7 millimél) 1.3 szulfont 500 mg (2,1 millimol) 3-amino-3-metil-1,2-
-butén-diollal és 2 ml 2-metoxi-etil-éterrel elegyitiink. A reakcidelegyet 100 °C-on

6 6ran 4t keverjiik, majd szobahdmérsékletre hiitjiikk és vakuumban bepéroljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk és 99:1 aranyu diklor-metan/metanol eleggyel
elualjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjiik és vikuumban bepa-
roljuk. Az olajos maradékot etil-acetatban 1jra oldjuk, majd 1,0 ekvivalens 2,0 mélos
dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 256 mg
3-(2-klér-fenil)-7-(2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-st kapunk.

7. példa

3-43 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-hidroxi-metil-ciklohexil)-amino]-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elé4llitisat mutatjuk be. Az eljarast a

16. reakciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,2 millimél) 1.3 szulfont 602 mg (4,6 millimdl) 1-amino-1-ciklohexan-me-
tanollal [el8allitas: J. Med. Chem., 9(6), 911-921 (1966)] és 1 ml 1-metil-2-pirrolidinon-
nal elegyitiink. A reakciéelegyet 120 °C-on 3 érén 4t keverjiik, majd szobahémérséklet-
re hiitjiik. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatografaljuk és 98:2 aranyn diklor-me-
tan/metanol eleggyel elualjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmi frakcidkat egyesitjiik

és vakuumban beparoljuk. Az olajos maradékot etil-acetatban ujra oldjuk, majd 2,0
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ekvivalens 2,0 moélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivalé sét sziirjik
és szaritjuk. 328 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(1-hidroxi-metil-ciklohexil)-amino]-1-metil-3,4-
-dihidro-piriinido[4,S-d]pirimidin-Z(lH)-on-hidroklorid—sét kapunk.

8. példa

3-45 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az eljarast a

17. reakciéséman tiintetjiik fel.

1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amin eléallitdsa

50,3 g (322,1 millimél) 1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-8-on és 89,5 g (100,3 millimdl)
hidroxil-amin-hidroklorid 405 ml vizzel képezett elegyéhez részletekben 102,4 g (966,2
millimél) nétrium-karbonatot adunk. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten 40 percen at
keverjiik, majd etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist konyhasé-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjilk és vakuumban beparoljuk. 68,2 g nyers

1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-8-on-oximot kapunk.

68 g (400 millimol) 1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-8-on-oxim 200 ml etanollal képezett
oldatdhoz Raney-nikkel adunk 52 ml etanollal képezett szuszpenzio formajaban. Az
elegyet 50 psi hidrogén-nyomason 18 érén 4t razatjuk, sziirjiik és vakuumban bepa-

roljuk. 57,5 g 1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amint kapunk.

3-(2-klor-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

3,6 g (10 millimél) 1.3 szulfont 20 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 6,4 g (41 millimol)
1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-aminnal reagaltatunk. A reakcioelegyet 100 °C-on 5 6ran at
hevitjiik, szobahmérsékletre hiitjiik, majd etil-acetéttal és vizzel higitjuk. A fazisokat

szétvalasztjuk, a szerves rétegeket vizzel és konyhas6-oldattal mossuk, natrium-
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-szulfat felett szaritjuk, vakuumban beparoljuk és szilikagél-oszlopon végzett kroma-
tografalassal, 0,5 % ammonium-hidroxid-tartalmu etil-acetéttal végrehajtott elualéssal
tisztitjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmi frakcidkat egyesitjiik és vakuumban be-
paroljuk. Csaknem fehér szilard anyag alakjaban 1,3 g 3-(2-kl6r-fenil)-7-(1,4-dioxa-
spiro[4.5]dec-8-il-amino)- 1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont
kapunk.

9. példa

3-47 vegylilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[3-(hidroxi-metil)-3-metil-1,5-dioxaspiro[5.5]-
undec-9-il-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat

mutatjuk be. Az eljarast a 18. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,30 g (0,70 millimél) 3-(2-k16r-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)- 1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on (a 8. példaban leirt médon allitjuk el6),
0,17 g (0,91 millimél) p-toluolszulfonsav-monohidrat és 0,84 g (7,0 millimél)
1,1,1-trisz-(hidroxi-metil)-etan 40 ml toluollal képezett elegyét visszafolyato hiitd
alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet keverés kdzben egy €jjelen at vissza-
folyat6 hiitd alkalmazasa mellett forraljuk, szobahdmérsékletre hiitjiik, majd etil-
-acetéttal és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal higitjuk. A fazisokat szét-
valasztjuk, a vizes réteget etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fézist konyhas6-oldattal
mossuk, széritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett flash-
-kromatografalassal és 50-60 % acetontartalmu hexannal végrehajtott elualassal tisz-
titjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjiik €s beparoljuk. Fehér hab
alakjéban 0,32 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Dietil-éteres 1 molos sésav hozzaada-
saval a s6t kicsapjuk, majd sziirjiik. 160 mg 3-(2-klér-fenil)-7-[3-(hidroxi-metil)-
-3-metil-1,5-dioxaspiro[5.5Jundec-9-il-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.
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10. példa

3-46 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(4-oxo-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitasat mutatjuk be. Az eljarast a 19. reakcio-

séman tiintetjiik fel.

6,0 g (14 millimél) 3-(2-kl6r-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on (a 8. példa szerint allitjuk el§) 60 ml
80%-o0s ecetsavval képezett oldatat egy éjjelen at 65 °C-on melegitjiik. A reakci6ele-
gyet szobahdmérsékletre hiitjikk, majd vizzel, etil-acetattal és konyhas6-oldattal higit-
juk. A fazisokat szétvalasztjuk és a vizes réteget etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fa-
zist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és konyhasé-oldattal mossuk, sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot kloroformban felvessziik, majd szilikagé-
len végzett flash-kromatografilassal és 4 % metanolt tartalmazé diklor-metannal vég-
rehajtott elualassal tisztitjuk. Fehér hab alakjéban 2,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Ebbé] 0,3 g-ot (0,78 millimél) etil-acetatban oldunk, majd 1 mélos dietil-éteres sosavat
adunk hozza. Fehér csapadék alakjaban 150 mg 3-(2-k16r-fenil)-7-(4-oxo-ciklohexil-
-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sot kapunk,

amelyet sziiriink, etil-acetattal mosunk és vikuumban beparolunk.

11. példa

3-50 vegyiilet

Ebben a példéban 3-(2-klér-fenil)-7-(4-hidroxi-imino-ciklohexil-amino)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elééllitasat mutatjuk be. Az eljarast a
20. reakci6séman tiintetjik fel.

0,31 g (0,80 millimdl), a 10. példa szerint eldallitott 3-(2-kl6r-fenil)-7-(4-oxo-ciklo-
hexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 0,22 g (3,2 mil-
1im61) hidroxil-amin-hidroklorid 5 ml piridinnel képezett elegyét 65 °C-on 90 percen 4t
melegitjiik. A reakcidelegyet szobah6mérsékletre hiitjik, vizzel és etil-acetattal higitjuk

és a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett széritjuk, szirjik
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és vakuumban beparoljuk. Ezutdn 1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza.
Sarga hab alakjaban 3-(2-k16r-fenil)-7-(4-hidroxi-imino-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

12. példa

3-54 vegyiilet

Ebben a példaban a 8-[6-(2-kl6r-fenil)-8-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido-[4,5-
d]pirimidin-2-il-amino]-1,3-diazaspiro[4.5]dekén-2,4-dion el6allitasat mutatjuk be. Az

eljarast a 21. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,33 g (0,86 millimél), a 10. példa szerint el8allitott 3-(2-klér-fenil)-7-(4-oxo-ciklo-
hexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 0,084 g (1,3 mil-
1imé1) kalium-cianid és 0,25 g (2,6 millimél) natrium-karbonat 25 ml 1:1 aranyd
viz/etanol eleggyel képezett elegyét egy éjjelen at 65 °C-on keverjiik. A reakcitelegyet
40 ml vizzel higitjuk, 15 percen at forrdsponton melegitjiik, majd szobahdmérsékletre
hiitjiik és 100 ml jéghideg vizbe ontjiik. Az elegyet szirjitk és a maradékot metanolban
szuszpendaljuk. Ezutin 1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozz4, majd az
elegyet nitrogén-aramban bepéroljuk. Sarga por alakjaban 39 mg 8-[6-(2-klér-fenil)-8-
-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido-[4,5-d]pirimidin-2-il-amino]- 1,3-diazaspiro-

[4.5]dekan-2,4-diont kapunk.

13, példa

3-42 vegylilet

Ebben a példéban a 7-(transz-4-alliloxi-ciklohexil—amino)-3-(2-klc’>r-fenil)-l-metil-

-3 4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elé4llitdsit mutatjuk be. Az eljarast a

22. reakci6séman tiintetjiik fel.

2,6 g (7,48 millimél) 1.3 szulfont 10 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 1,63 g (14,2 milli-
mol) transz-4-amino-ciklohexanollal elegyitiink. A reakcitelegyet 120 °C-on 4 6ran at

keverjiik, vizbe ontjiik, etil-acetéttal extrahaljuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk és

......

......
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vakuumban bepéroljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett flash-kromatogra-
falassal és 2-4 % metanolt tartalmazé diklor-metannal végrehajtott eludldssal tisztitjuk.
Séarga 1-metil-2-pirrolidinon-alapt olajat kapunk, amelyet etil-acetatban oldunk, vizzel
mosunk, magnézium-szulfat felett szaritunk és vikuumban beparolunk. Csaknem fehér
hab alakjaban 2,80 g (7,21 millimél) 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-
-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

0,274 g (0,706 millimél) 3-(2-k16r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-
-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 0,119 g (1,06 millimél) ka-
lium-tercier butilatot 5 ml tetrahidrofuranban felvesziink. Az oldathoz 0,061 ml (0,706
millimél) allil-bromidot adunk, a reakci6elegyet egy éjjelen ét 50 °C-on keverjiik, szo-
bahémérsékletre hiitjiik és szilikagél-oszlopon végzett flash-kromatografalassal és 10-25
9%, acetont tartalmazé hexannal végrehajtott eludléssal tisztitjuk. Az oszloprol nyert
terméktartalmu frakcidkat dsszegytjtjiik és vakuumban bepéroljuk. Az olajos ma-
radékot metanolban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-klori-
dot adunk hozz4, ismét szarazraparoljuk, a maradékot etil-éterrel mossuk, sziirjiik és
szaritjuk. 0,102 g 7-(transz-4-hidroxi-alliloxi-amino)-3-(2-klor-fenil)-1-metil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

14. példa

3-38 és 3-39 vegyillet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-metoxi-ciklohexil-amino)-1-metil-

-3 4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on és a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(transz-4-met-
oxi-ciklohexil)-metil-amino]-1-meti1-3,4-dihidr0-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(lH)-on

el6allitasat mutatjuk be. Az eljarast a 23. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,300 g (0,773 millimél), a 13. példa szerint el8allitott 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-
-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont
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5 ml tetrahidrofuranban 0,174 g (1,55 millimél) kélium-tercier butilattal elegyitiink. Az
oldathoz 0,053 ml (0,851 millimél) metil-jodidot adunk és hirom napon 4t keverjiik.
Tovabbi 0,053 ml (0,851 millimél) metil-jodidot és 0,174 g (0,55 millimél) kalium-
-tercier butilatot, majd tovabbi négy nap mulva 0,350 g (3,12 millimél) kalium-tercier
butilatot adunk hozza. A reakcidelegyet 60 °C-on egy éjjelen 4t keverjiik, szobah§-
mérsékletre hiitjiik és szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és 25-35 % acetont
tartalmaz hexannal végrehajtott eludléssal tisztitjuk. Két termék keverékét kapjuk. A
kiilonallé oszlop-frakciokat elvalasztjuk és vikuumban beparoljuk. A koncentratumokat
kiilon-kiilén metanolban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0 moélos dietil-éteres hidrogén-
-kloridot adunk hozza és ismét szarazraparoljuk. A maradékot etil-éterrel mossuk, szir-
jiik és szaritjuk. 0,049 g 3-(2-k16r-fenil)-7-(transz-4-metoxi-ciklohexil-amino)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 0,217 g 3-(2-klr-fenil)-7-[(transz-
-4-metoxi-ciklohexil)-metil-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido! 4,5-d]pirimidin-

-2(1H)-ont kapunk.

15. példa

3-40 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(transz-4-(2-metoxi-etoxi)-ciklohexil-amino]-
-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on eld4llitisat mutatjuk be. Az

eljarast a 24. reakcidséman tiintetjiik fel.

0,300 g (0,773 millimél), a 13. példéban leirt médon el8allitott 3-(2-k16r-fenil)-7-
-(transz—4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-ont 12 ml tetrahidrofurdnban 0,174 g (1,55 millimdl) kdlium-tercier butilattal
elegyitiink. Az oldathoz 0,15 ml (1,55 millimél) 2-(brém-etil)-metil-étert adunk és
hérom napon 4t szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutdn tovabbi 0,174 g (1,55 millimol)
kalium-tercier butilatot adunk hozza és a hémérsékletet fokozatosan 80 °C-ra emeljiik.
A reakcidelegyet 2 ml N,N-dimetil-formamidban wjra oldjuk, 80 °C-on egy éjjelen at
keverjiik, 0,031 g (0,773 millimél) 60 %-os olajos natrium-hidridet adunk hozz4, a

reakcidelegyet egy napon 100 °C-on, majd a kvetkezd napon 140 °C-on keverjiik, vé-
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giil szobahémérsékletre hiitjiik. A reakcidelegyet vizbe Ontjiik, etil-acetattal extrahal-
juk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilika-
geélen végzett flash-kromatografilassal és 25-50 % acetont tartalmaz6 hexannal végre-
hajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik,
vakuumban beparoljuk, a koncentratumot metanolban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0
molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza és ismét szarazraparoljuk. A mara-
dékot etil-éterrel mossuk, szirjiik és szaritjuk. 0,040 g 3-(2-klor-fenil)-7-[transz-4-
-(2-metoxi-etoxi)-ciklohexil-amino]- 1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-

-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

16. példa

3-41 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kloér-fenil)-7-[(transz-4-metil-karbonil-oxi)-ciklohexil-amino]-
1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el8allitdsat mutatjuk be.

Az eljarast a 25. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,200 g (0,516 millimol), a 13. példa szerint el6allitott 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-
-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont

2 ml diklér-metanban felvesziink és 0,074 ml (1,03 millimdl) acetil-kloriddal elegyi-
tiink. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen at keverjiik, majd szilikagélen
végzett flash-kromatografalassal és 1-5 % metanolt tartalmaz6 diklér-metan/metanol
elegyekkel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakcié-
kat egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A koncentratumot metanolban felvessziik,

1,0 ekvivalens 1,0 mdlos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza €s ismét beparol-
juk. A maradékot etil-éterrel mossuk, sziirjiik és szaritjuk. 0,200 g 3-(2-klor-fenil)-7-
-[(transz-4-metil-karbonil-oxi)-ciklohexil-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido-

[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.
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17. példa

3-44 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[transz-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-ciklohexil-
-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasat mutatjuk be.

Az eljarast a 26. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,40 g (0,935 millim¢l) 7-(transz-4-alliloxi-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-1-metil-
3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on szabad bazist (a 13. példaban leirt
modon allitjuk eld) 4,9 ml tercier butanolban felvesziink, 2,91 g AD-keverék 8 (Aldrich
Chemicals) vizes oldatot (4,9 ml) adunk hozz4, majd két napon 4t 100 °C-on és uténa
harom napon keresztiil 80 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet telitett konyhaso-
-oldatba 6ntjiik, etil-acetattal extrahaljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vaku-
umban beparoljuk. A nyers maradékot szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és
3-5 % metanolt tartalmazé diklor-metan/metanol elegyekkel végrehajtott eludlassal
tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik €s vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot metanolban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0 mdlos dietil-éteres
hidrogén-kloridot adunk hozza és ismét szarazraparoljuk. A maradékot etil-éterrel
mossuk, sziirjiik és szaritjuk. 0,019 g 3-(2-kloér-fenil)-7-[transz-4-(2,3-dihidroxi-prop-
oxi)-ciklohexil-amino]-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidro-
klorid-s6t kapunk.

18. példa

3-59 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)- 3-(2-klér-fenil)-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsat mutatjuk be. Az eljarast a

27. reakcidséman tiintetjiik fel.

605 mg (1,71 millimol) 1.3 szulfont 5 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 1,61 g (14,1 mil-
limdl) transz-1,4-diamino-ciklohexannal elegyitiink. A reakcidelegyet 85 °C-on négy

oran at keverjiik, lehiitjiik, majd 50 ml etil-acetattal higitjuk. A szerves fazist egymas-
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utén vizzel és konyhasé-oldattal mossuk, szaritjuk és vdkuumban bepéroljuk. Halvany-
sarga hab alakjaban 654 mg cim szerinti szabad bazist kapunk. Kitermelés 99 %. A
szabad bazist etil-acetatban felvessziik és 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloriddal
elegyitjiik. Fehér por alakjaban 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-klor-fenil)-
-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

19. példa

3-57 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-metilszulfonilamido-ciklohexil-amino)-3-(2-klor-
-fenil)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitasat mutatjuk be.

Az eljaras a 28. reakciéséman tintetjiik fel.

88 mg (0,227 millimél), a 18. példa szerint eldallitott 7-(transz-4-amino-ciklohexil-
-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 8 ml
diklér-metannal képezett oldatahoz 0,40 ml (0,29 millimél) trietil-amint és 60 mg (0,34
millim6l) metanszulfonsavanhidridet adunk. A reakciéelegyet szobahémérsékleten
harom 6rén 4t keverjiik, majd vdkuumban beparoljuk. A maradékot kromatografias iton
és 5 % metanoltartalmu diklér-metannal végzett elualassal tisztitjuk. Fehér por alakja-
ban 86 mg cim szerinti szabad bazist kapunk. Kitermelés 81 %. A szabad bazist etil-
acetatban felvessziik és 1 mélos dietil-éteres hidrogén-klorid oldatot adunk hozza.
Fehér por alakjaban 7-(transz-4-metilszulfonilamido-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fe-

nil)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sot kapunk.

20. példa

3-58 vegyiilet

Ebben a példdban a 7-[transz-4-(N ,N-dimetil-szulfamoilamido)-ciklohexil-amino]-3-
-(2-k16r-fenil)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasat

mutatjuk be. Az eljarés a 29. reakciéséman tiintetjiik fel.

171 mg (0,442 millimdl) 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-klér-fenil)-1-metil-



54

-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on (a 18. példa szerint allitjuk el8), 15 ml
diklor-metannal képezett oldatahoz 0,11 ml (0,79 millimol) trietil-amint, majd 0,31 g
(0,21 millimol) dimetjl-szulfamoil-klorid 5§ ml diklér-meténnai képezett oldatat adjuk. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 19 6ran at keverjiik, majd vikuumban bepéroljuk. A
maradékot kromatografias uton, 5 % metanoltartalmi diklér-metinnal végzett eludlassal
tisztitjuk. Fehér por alakjaban 143 mg cim szerinti bazist kapunk. Kitermelés 65 %.

A szabad bézist eil-acetitban felvessziik és dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza.
Fehér por alakjaban 7-[transz-4-(N ,N-dimetil-szulfamoilamido)—ciklohexil-amino]-3-
-(2-klc’>r-fenil)—1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét
kapunk.

21. példa

3-9 vegyiilet

Ebben a példiban a 7-(transz—4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elé4llitasat mutatjuk be. Az eljarast a 30. reakcidsé-

man tiintetjiik fel.

300 mg (0,903 millimél) 1.4 szulfont 312 mg (2,71 millimol) transz-4-amino-ciklo-
hexanollal elegyitiink, a reakciéelegyet 120 °C-on keverjiik és a reakci6 el6rehaladasat
vékonyrétegkromatografids tton kovetjiik nyomon (5 % metanoltartalmu diklér-me-
tan). A reakcid teljessévalasa utan a reakcidelegyet vikuumban bepéaroljuk és a maradé-
kot kromatogréfias uton, 5-10 % metanoltartalmi metanol/diklér-metan elegyekkel vég-
rehajtott eludlassal tisztitjuk. 263 mg (0,716 millimél) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
kitermelés 79 %. A szabad bazist etil-acetatban felvessziik és a sésavas st 1 ekvivalens
dietil-éteres hidrogén-klorid hozzaadéasaval kicsapjuk. A 7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-
-amino)-l-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(lH)-on sosavas sojat

kapjuk.
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22, példa

3-23 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-[(R,R)-2,3-dihidroxi-1-metil-propil-amino]-3-o-tolil-1-metil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be. Az eljarast a

31. reakcioséman tiintetjiik fel.

455 mg (1,37 millimdl) 1.4 szulfon és 180 mg (1,71 millimél) (R,R)-3-amino-1,2-
-buténdiol 1 ml 1,2-dimetoxi-etinnal képezett elegyét argon-atmoszféraban 100 °C-on
két oran at hevitjiik. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjiik és 9:1 aranyu dikl6r-
-metan/metanol eleggyel higitjuk. A terméket szilikagélen végzett kromatografalassal és
96:4, valamint 9:1 aranyu diklér-metan/metanol elegyekkel végrehajtott elualassal tisz-
titjuk. Szintelen olaj alakjéban 175 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelyet etil-
-acetatban oldunk és 1 ekvivalens 1,0 moélos éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A
kivalé csapadékot vadkuumban sziirjiik, etil-acetattal mossuk és vakuumban szaritjuk.
Fehér szilard anyag alakjaban 190 mg 7-[(R,R)-2,3-dihidroxi-1-metil-propil-amino]-
-3-o-tolil-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid sét
kapunk.

23. példa

3-33 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propilamino)-3-o-tolil-1-metil-3,4-
-dihidro-pigimido[4,5-d]pirimidin-2(lH)-on eléallitasat mutatjuk be. Az eljarast a 32.

reakcidséman tiintetjiik fel.

400 mg (1,2 millimol) 1.4 szulfont 1 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 305 mg (2,1 milli-
mol) 3-amino-3-metil-1,2-butandiollal elegyitiink. A reakciéelegyet 100 °C-on 4 6ran at
hevitjiik, majd szobahSmérsékletre hiitjiik és vikuumban beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen végzett kromatografalassal és 99:1 aranyu diklér-metan/metanol eleggyel vég-
rehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik és

vakuumban bepéroljuk. Az olaj alakjaban kapott cim szerinti vegyiiletet etil-acetatban
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yjra oldjuk és 2,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A
kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 71 mg 7-(2,3-dihidroxi-1,1-dimetil-propil-amino)-3-o-

-tolil-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

24, példa

2-9 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(1-benzil-piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-o0-tolil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be. Az eljarast a 33. reakcio-

séman tiintetjiik fel.

1 g (3 millimdl) 1.4 szulfont 1 ml 2-metoxi-etil-éterben 687 mg (3,6 millimdl)
4-amino-1-benzil-piperidinnel elegyitiink. A reakcioelegyet 120 °C-on 4 érén 4t
hevitjiik, majd szobahémérsékletre hiitjitk és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot
szilikagélen végzett oszlopkromatografalassal és 97:3 aranyu diklér-metan/metanol
eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprél nyert terméktartalm frakcidkat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé olajat etil-acetatban ujra oldjuk,
majd 2,0 ekvivalens 0,1 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivéld sot
sziirjiik és szaritjuk. 198 mg 7-(1-benzil-piperidin-4-il-amino)- 1-metil-3-o-tolil-3,4-

-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

25. példa

2-8 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elBallitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 34. reakciosémaén

tiintetjiik fel.

Héaromnyaki lombikba 3,0 g 10 %-os palladium-aktiv szén katalizatort mériink be, majd
nitrogén-atmoszféraban fecskend6vel 3,0 g (6,78 millimol), a 24. példa szerint el8al-
litott 7-(1-benzil-piperidin-4-il-amino)- 1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-2(1H)-on 60 ml metanollal képezett oldatat adagoljuk be. Az elegyhez egy-
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szerre 2,1 g (34 millimél) amménium-formiatot adunk. A reakcidelegyet 30 percen at
visszafolyaté hiitd alkalmazasa mellett forraljuk. A reakci6 teljessévalasa utan a kata-
lizatort Celiten lesziirjiik és metanollal mossuk. A szlirletet vakuumban beparoljuk.
Fehér szilard anyag alakjéban 1,937 g 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-o-tolil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Kitermelés 81 %.

26. példa

2-14 vegyiilet

Ebben a példaban az (R)-7-[1-(2,3-dihidroxi-propil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-
-0-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az

eljarast a 35. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,2 g (0,568 millimél), a 25. példa szerint eldallitott 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-
-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido-[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 0,264 g (0,92 millimol) piperi-
din-L-izopropilidén-glicerin-y-tozilat és 0,12 g (1,1 millimél) kalium-karbonat 5 ml
N,N-dimetil-formamiddal képezett elegyét 100 °C-on 17 éran 4t hevitjiik. A reakcidele-
gyet 75 ml vizzel higitjuk, 1:1 aranyu toluol/etil-acetat eleggyel extrahaljuk és a faziso-
kat szétvalasztjuk. A szerves fazist vizzel és konyhasé-oldattal mossuk, széritjuk, szir-
jiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatografaljuk és
95:5:0,2 aranyu etil-acetat/metanol/izopropil-amin eleggyel eludljuk. Az oszloprél nyert
terméktartalmi frakcidkat (0,157 g, 0,34 millimé1) 10 ml izopropanol, 1 ml viz és 0,2
ml tdmény sésav elegyében oldjuk és egy oran 4t a hidrolizis teljessévalasaig visszafo-
lyat6 hiitd alkalmazasa mellett forraljuk. Az elegyet vakuumban bepéroljuk, a maradé-
kot metanolban felvesszik és ismét beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett kro-
matografalassal és 18:2:0,5 aranyu diklér-metan/metanol/izopropil-amin eleggyel vég-
rehajtott elualassal tisztitjuk. 90 mg cim szerinti vegytletet kapunk, amelyet 1,5 ml etil-
-acetatban és 1,5 ml metanolban oldunk, majd az oldathoz 1 mdlos éteres hidrogén-klo-
ridot adunk. 113 mg (R)-7-[1-(2,3-dihidroxi-propil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-o-
-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.
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27. példa

2-13 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-o-tolil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 36.

reakcioséman tlintetjitk fel.

0,1 g (0,284 millimél), a 25. példa szerint el6allitott 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-
-3-o0-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 0,024 ml (0,34 millim¢l)
2-brém-etanol és 0,047 ml (0,34 millimél) trietil-amin 10 ml toluollal és 1,5 ml DMPU-
-val képezett elegyét 100 °C-on 17 érén 4t hevitjiik. Az oldészert vakuumban eltévolit-
juk, a maradékot szilikagélen végzett kromatografalassal és 40:10:2 arany etil-ace-
tat/metanol/izopropil-amin eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 70 mg 7-[1-(2-
-hidroxi-etil)-piperidin-4-il-amino]- 1 -metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-ont kapunk. Kitermelés 52 %.

28. példa

2-15 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-o-tolil-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az eljarasta 37.

reakcidséman tiintetjiik fel.

0,184 g (0,52 millimél), a 25. példa szerint el6allitott 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-
-3-0-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 1,5 ml akril-nitril, 0,5 ml tri-
etil-amin, 0,5 ml 1-metil-2-pirrolidinon és 5 ml tetrahidrofuran elegyét 75 °C-on masfél
6ran 4t a reakci6 teljessévalasdig hevitjiik. A reakcidelegyet vakuumban bepéaroljuk. A
maradékot szilikagélen végzett kromatografalassal és 10 % metanolt tartalmazo etil-
-acetattal végrehajtott elualassal tisztitjuk. 0,157 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Kitermelés 75 %. 75 mg fenti szabad bazist etil-acettban oldunk, 1 mélos sOsavat
adunk hozza és a reakciéelegyet szobah8mérsékleten egy Orén at keverjiik. A kivalo sot

nitrogén-atmoszféraban sziirjiik. Ily médon 7-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il-amino]-1-
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-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

29. példa

2-16 vegyiilet

Ebben a példdban a 7-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-o-tolil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 38.

reakcidoséman tiintetjiik fel.

52 mg (1,28 millimol) 7-[(1-etoxi-karbonil-piperidin-4-il)-amino]-1-metil-3-o-tolil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 5 ml diklér-meténban felvesziink,
0,88 ml (6,18 millimdl) jéd-trimetil-szilant adunk hozza és a reakcidelegyet egy éjjelen
at visszafolyaté hiitd alkalmazasa mellett forraljuk. A reakciét 1 ml metanol hozza-
adasaval leallitjuk és az elegyet vakuumban bepéroljuk. A széraz maradékot metanolban
ujra oldjuk, 1,28 ml 0,5 mélos metanolos natrium-metilatot adunk hozza és vikuumban
ismét beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és 1 %
amménium-hidroxidot tartalmazé 10-40 % metanol/diklér-metan eleggyel végrehajtott
eluéldssal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakcidkat vakuumban bepé-
roljuk. fly médon 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-o0-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

0,035 g (0,099 millimdl) 7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 1 ml N,N-dimetil-formamidban 0,014 ml (0,199 mil-
limé1) brém-acetonitrillel elegyitiink. A reakcioelegyet 40 °C-on egy éjjelen 4t ke-
verjiik, majd szilikagélen végzett flash-kromatografélassal €s 3-10 % (1.9 aranyu
ammc’mium-hidr’oxid/metanol)/diklc’)r-metén eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk.
A terméket met;inolban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0 moélos dietil-éteres hidrogén-
-kloridot adunk hozz4, vakuumban ismét szdrazraparoljuk, etil-éterrel mossuk, sziirjik
és szaritjuk. 0,007 g 7-[l-(2‘v-cianojmetil)-piperidin-4-il-amino]-l-metil-3-o-tolil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.
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30. példa

2-20 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-[1-(2-metoxi-karbonil-etil)-piperidin-4-il-amino}-1-metil-3-o-
-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasdt mutatjuk be. Az eljarast

a 39. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,19 g (0,54 millimél), a 25. példaban leirt médon eléallitott 7-(piperidin-4-il-amino)-1-
-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 1,0 ml metil-akrilat, 0,5
ml trietil-amin, 0,5 ml 1-metil-2-pirrolidinon és 5 ml tetrahidrofuran elegyét 75 °C-on
17 6ran 4t keverjiik. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagelen
végzett kromatografalassal és 5 % metanoltartalmii diklér-meténnal végrehajtott elu-
4lassal tisztitjuk. 132 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 56 %. A cim sze-
rinti szabad bazis etil-acetatos oldatdhoz éteres hidrogén-kloridot adunk és a szuszpen-
zi6t szobahémérsékleten egy 6ran 4t keverjiik. Az elegyet vdkuumban beparoljuk. Ty
médon 7-[1-(2-metoxi-karbonil-etil)-piperidin-4-il-amino]-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-

-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

31. példa

2-18 vegylilet

Ebben a példdban a 7-[(1-karbamoil-metil-piperidin-4-il)-karbamoil-metil-amino]-1-
-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitasat mutatjuk be.

Az eljarést a 40. reakcioséman tiintetjiik fel.

0,030 g (0,080 millimél), a 25. példa szerint eldallitott 7-(piperidin-4-il-amino)-1-me-
til-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 1 ml N,N-dimetil-form-
amidban 0,022 g (0,151 millimél) brém-acetamiddal elegyitiink. A reakcioelegyet egy
éjjelen at 50 °C-on keverjitk, majd tovabbi 0,022 g brom-acetamidot adunk hozza és
egy éjjelen 4t 50 °C-on keverjiik. A reakcidelegyet szilikagélen végzett flash-kroma-
tografalassal és 6-20 % (1:9 aranyd ammonium-hidroxid/metanol)/diklér-metén

eleggyel végrehajtott eludléssal tisztitjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmu frakciokat
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egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot metanolban felvessziik, 1,0 ekviva-
lens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozzé: ismét szarazraparoljuk, a
maradékot etil-éterrel mossuk, sziirjiik és széritjuk. 0,001 g 7-[(1-karbamoil-metil-pipe-
ridin-4-il)-karbamoil-metil-amino}-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

32. példa

2-12 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(1-meténszulfonil-piperidin-4-il)-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitdsat mutatjuk be. Az eljarast a a 41. reak-

ciéséman tiintetjiik fel.

0,200 g (0,567 millimdl), a 25. példa szerint eléallitott 7-(piperidj_n-4-i1—amino)-l-me-
til-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 5 ml piridinben felvesziink,
az oldatot 0 °C-ra hiitjiik és 0,046 ml (0,596 millimél) metanszulfonil-kloridot adunk
hozza. A reakcidelegyet két oran at 0 °C-on keverjiik, a reakciét jegesviz hozzdadasaval
leéllitjuk és az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szerves extraktumokat vizzel és
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, vizzel ujra mossuk és vaku-
umban beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 1:15
aranyu metanol/diklér-metan eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprol
nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik és vakuumban bepéroljuk. A maradékot kis-
térfogatu etil-acetdtban és metanolban oldjuk, 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hid-
rogén-kloridot adunk hozza . A kival¢ sot sziirjiik és szaritjuk. 0,124 g 7-(1-metéanszul-
fonil-piperidin-4-il)- 1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-
-hidroklorid-s6t kapunk.

33. példa
2-17 vegyiilet
Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(1-ciano-metil-piperidin-4-il-amino)-1-metil-
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-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az eljarast a

42. reakcidséman tiintetjiik fel.

0,030 g (0,080 millim6l) 3-(2-klér-fenil)-7-(piperidin-4-il-amino)-1-metil-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-ont (a 29. példaban leirtakhoz hasonléan allitjuk eld) 1
ml N,N-dimetil-formidban felvesziink, 0,011 ml (0,161 millimél) brém-acetonitrilt
adunk hozzé és egy éjjelen 4t 50 °C-on keverjiik. A reakciéelegyhez tovabbi 0,011 ml
brém-acetonitrilt adunk és tijabb &jszakan at 50 °C-on keverjiik. A reakcidelegyet szili-
kagélen végzett kromatografélassal és 1-20 % (1:9 ardnyu ammonium-hidroxid/me-
tanol)/diklér-metdn eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprol nyert ter-
méktartalmu frakcidkat dsszegytjtjiik €s vakuumban beparoljuk. A maradékot metanol-
ban felvessziik, 1,0 ekvivalens 1,0 moélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza,
ismét szarazraparoljuk, etil-éterrel mossuk, sziirjiik és szaritjuk. 0,002 g 3-(2-klér-fenil)-
-7-(1-ciano-metil-piperidin-4-il-amino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-

-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

34. példa
A (IX) képletli 4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid eldallitasa

34.1. 4-Amino-5-karbetoxi-pirimidin-2-tiol elédllitdsa .

272 g (4,0 mol) natrium-etilatot (Lancaster) 1 liter etanolban keveriink és 304 g (4,0
mol) tiokarbamidot (Avocado) adunk hozza. Ezutan 676 g (4,0 mdl) etil-etoxi-metilén-
-ciano-acetatot (Avocado) adagolunk be és az elegyet 8 oran at visszafolyaté hiit6 alkal-
mazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet egy éjjelen szobahOmérsékletre hiitjiik, majd
egymasutan 2 liter vizet és 400 ml ecetsavat adunk hozza. A reakcidelegyet 30 percen at
visszafolyatd hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk., szobahdmérsékletre hiitjitk és a szusz-
penzidt sziirjilkk. A szilard anyagot 3x500 ml vizzel, 2x500 ml acetonnal és 500 ml di-
etil-éterrel rﬁossuk. A terméket szaritjuk. Krémalakd szildrd anyag alakjiban 473,3 g
4-amino-5-karbetoxi-pirimidin-2-tiolt kapunk. Op.: >250 °C. Kitermelés 60 %.
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34.2. Etil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxilat eléadllitdsa

473 g (2,377 mdl) 4-amino-5-karbetoxi-pirimidin-2-tiol 3,1 liter etanollal képezett
szuszpenzidjahoz keverés kozben 180,4 g (1,307 mol) kalium-karbonatot és 447,1 g
(2,615 mol) benzil-bromidot adunk. A reakcidelegyet két oran at visszafolyato hiit6
alkalmazasa mellett forraljuk, majd egy éjszaka alatt szobahémérsékletre hagyjuk le-
hiilni. A szuszpenzi6t sziirjiik, a szilard anyagot 2x500 ml etanollal, 2 liter vizzel €s
2x500 m! vizzel mossuk. A terméket vakuumban foszfor-pentoxid felett 50 °C-on szé-
ritjuk. Krémszini szilard anyag alakjaban 416 g etil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-

-5-karboxilatot kapunk. Kitermelés 61 %. Op.: 117-118 °C.

34.3. 4-Amino-2-(benzil-tio)-pirvimidin-5-metanol elédllitasa

462,4 g (1,6 mol) etil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxilat és 2,3 liter szita
fol6tt szaritott tetrahidrofuran oldatat keverés kézben lassan 1,6 liter (1,6 mdl) tetrahid-
rofurdnos 1 mélos litium-aluminium-hidrid oldathoz adjuk jéghiités kdzben, nitrogén-
-atmoszféraban. Az oldatot olyan iitemben adagoljuk, hogy a hémérséklet 18-20 °Cc
legyen. Az adagolas befejezése utan az elegyet 60 °C-ra melegitjiik és méasfél 6ra alatt
6vatosan 60,8 ml vizet adunk hozza. Ezutan 30 perc alatt 60,8 ml 15 %-os vizes nat-
rium-hidroxid oldatot adagolunk be, majd 30 perc alatt 182,5 ml vizet adunk hozza. A
szuszpenziot 60 °C-on egy éjjelen 4t keverjiik, Hyflo szlirdsegédanyagon még forrén
sziirjiik €s a szilard maradékot kétszer 1 liter tetrahidrofurannal mossuk. A szirletet
szarazraparoljuk. 392,5 g csaknem fehér 4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-metanolt
kapunk, amelyet a kévetkezd 1épésnél tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk fel. Kiter-

melés 99 %.

34.4. 4-Amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid elodllitasa

392,5 g (1,59 mél) 4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-metanol és 7,75 liter diklor-me-
tan szuszpenziéjihoz nitrogén-atmoszféraban 1,382 kg (15,9 mol) aktivalt mangan-
-dioxidot (Acros) adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten egy éjjelen at keverjitk

és Hyflo sziirési segédanyagon atszlirjiik. A szildrd maradékot haromszor 1 liter diklor-
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-metannal mossuk és az egyesitett sziirleteket szarazraparoljuk. Halvanysérga szilard
anyag alakjaban 340,5 g 4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehidet kapunk.
Kitermelés 88 %. Op.: 136-139 °C.

35. példa
Ebben a példaban a (X) képletii 3-(2-klor-fenil)-7-(benzil-tio)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldéallitasat mutatjuk be.

35.1. 5-(2-Klor-fenil)-amino-metil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin eléallitisa

Az eljarast a 43. reakciéséman tiintetjiik fel.

5 g (20,4 millimél) 4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid, 2,25 ml (21,4
millimél) 2-kl6r-anilin és 0,1 g (0,5 millim6l) 4-toluol-szulfonsav-monohidrat 60 ml
toluollal képezett elegyét a viz azeotrop eltavolitdsa kozben 3 déran 4t visszafolyato hiitd
alkalmazasa mellett forraljuk. Az elegyet 0 °C-ra hiitjiik, a kivalé csapadékot vakuum-
ban sziirjiik, hexannal mossuk és levegén szaritjuk. A szilard anyagot 100 ml tetrahid-
rofuranban oldjuk és az oldatot 0 °C-ra hiitjiik. Kis részletekben 45 perc alatt 0,735 g
(18,8 millimdl) litium-aluminium-hidridet adunk hozza. Az adagolés befejezése utan az
elegyet tovabbi 15 percen at keverjiik, egymasutan 6vatosan 0,8 ml vizet, 0,8 ml 15 %-
-0s vizes natrium-hidroxid oldatot, majd 2,4 ml vizet adunk hozza. Az elegyet 30 percen
4t keverjiik, Celiten atsziirjiik és a sziirletet vikuumban beparoljuk. A szilard maradékot
etil-éterrel keverjiik, szlirjiik és levegdn széritjuk. Fehér szildrd anyag alakjaban 6,1 g

5-(2-klér-fenil)-amino-metil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidint kapunk.

35.2. 3-(2-Klor-fenil)-7-(benzil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on
eléallitasa |

Az eljarast a 44. reakci6séman tiintetjiik fel.

4.3 g (12,1 millimdl) 5-(2-klér-fenil)-amino-metil-4-amino-2-(benzil-tio)-pirimidin 100
ml tetrahidrofurannal képezett oldatdhoz keverés kozben —10 °C-on 3,1 ml (22,2
millimdl) tritetil-amint adunk. Az oldathoz 6,15 ml (11,8 millimél) 20 %-os toluolos
foszgén-oldatot csepegtetiink. Az elegyet 30 percen at keverjiik, majd elébb 1,0 ml1 (7,1

millimél) trietil-amint és utana 2,0 ml (3,8 millimdl) 20 %-os toluolos foszgén-oldatot
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adunk hozza. A reakcidelegyet szobahGmérsékletre hagyjuk felmelegedni, 0,5 ml vizet
adunk hozza és 30 percen at keverjiik. Az elegyet sziirjiik, az anyaligot beparoljuk és
diklér-metannal keverjiik. A terméket vakuumban sziirjiik és vakuumban szaritjuk.
Fehér szilard anyag alakjaban 3,83 g 3-(2-klor-fenil)-7-(benzil-tio)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]-pirimidin-2(1H)-ont kapunk (8.1 szulfid).

36. példa

3-(2-Klor-fenil)-7-benzilszulfonil-3,4-dihidro-pirimido[4, 5-d] pirimidin-2(1 H)-on
eléallitasa

Az eljarast a 45. reakciéséman mutatjuk be.

1 g (2,61 millimol) 8.1 szulfid 10 ml diklér-meténnal képezett oldatat jéggel lehiitjiik és
1,29 g (5,23 millimoél) 70 %-os 3-klér-perbenzoesavat adunk hozzi. A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten 2 Oran at keverjiik, 25 ml 10 %-os vizes natrium-tioszulfat oldatot
adunk hozza és 30 percen at keverjiik. A kapott elegyet 100 ml diklér-metannal higitjuk
és a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist 10 %-os vizes kdlium-karbonat oldattal,
majd konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk és sziirjiik. A sziir-
letet vakuumban beparoljuk. Fehér szilard anyag alakjaban 0,73 g 3-(2-klé6r-fenil)-7-
-benzilszulfonil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk (9.1 szulfon).

A hasonl6 szerkezetii (XI) képletii 7-benzilszulfonil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on (9.2 szulfon) elGallitasat a 35. példaban ismertetett eljarassal
analég médon végezziik el, azzal a véltoztatassal, hogy 2-klor-anilin helyett o-toluidint

alkalmazunk.

37. példa

3-26 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2-pirro-
lidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitasat mutatjuk be.
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37.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)- 1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsa

Az eljérast a 46. reakciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,31 millimél) 8.1 szulfidot 2 ml tetrahidrofuranban felvesziink, majd 0,23 ml
(1,96 millimol) 1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidinnel, 514 mg (1,96 millimol) trifenil-foszfin-
nal és 0,31 ml (1,96 millim6l) DEAD-el elegyitiink. A reakcidelegyet szobahSmérsékle-
ten 3 Oran at keverjiik, majd tovabbi 1,96-1,96 millimél 1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidint,
trifenil-foszfint és DEAD-t adunk hozz4. Az elegyet szobahdmérsékleten egy oran 4t
keverjiik, majd szilikagélen végzett kromatografalassal €s 2,5-10 % metanolt tartalmaz6
metanol/diklér-metédn elegyekkel végrehajtott elualdssal részlegesen tisztitjuk. >1 g
mennyiségben a 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és maradék kiindulasi anyag keverékét kapjuk.

37.2. 7-Benzilszulfonil-3-(2-klor-fenil)-1-(2-pirrolidin- 1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljaras a 47. reakciéséman tiintetjiik fel.
7-(Benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]-
pirimidin-2(1H)-ont 0,94 g (3,92 millimél) 3-klér-peroxi-benzoesav diklor-metanos
oldataval oxidalunk. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten egy 6ran ét keverjiik. A
reakci6t 1 ml telitett vizes natrium-szulfit oldat hozzaadasaval leallitjuk és az elegyet
diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat széritjuk és vakuumban be-
paroljuk. A kapott 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(2-pirrolidin- 1-il-etil)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel.

37.3. 3-(2-Kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)- 1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-
dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldéallitdsa

Az eljarast a 48. reakcioséman tiintetjiik fel.

A nyers 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 165 mg (1,44 millimél) transz-4-amino-ciklohexanolt
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6 ml diglimben felvesziink és a reakcidelegyet 120 °C-on 3 6réan at keverjiik. Az elegyet
szilikagélen végzett kromatografaldssal és 3-30 % metanolt tartalmazé diklér-me-
tan/metanol elegyekkel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 45 mg (0,096 millimol) cim
szerinti vegyiiletet kapunk. A tisztitott terméket etil-acetatban felvessziik és 1,0 ekviva-
lens dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A 7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-ami-
no)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on sésavas s6ja
kivalik.

38. példa

3-27 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2-dietil-
-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitdsat mutatjuk be.

38.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-kior-fenil)- 1-(2-dietil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast a 49. reakcidséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,31 millimél) 8.1 szulfidot, 0,26 ml (1,96 millimél) N,N-dietil-etanol-

-amint, 514 mg (1,96 millimél) trifenil-foszfint és 0,31 ml (1,96 millimo6l) DEAD-t

2 ml tetrahidrofuranban felvesziink. A reakciéélcgyet 3 6ran at keverjiik, majd tovabbi
1,96-1,96 millimdl dietil-etanol-amint, trifenil-foszfint és DEAD-t adunk hozza. A reak-
cidelegyet szobah6mérsékleten egy Oran 4t keverjilk, majd szilikagélen végzett kroma-
tografalassal és 1-3,5 % metnolt tartalmazé diklér-metan/metanol elegyekkel végrehaj-
tott elualassal tisztitjuk. A 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-dietil-amino-etil)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és maradék kiindulasi keverékét (>1 g) kapjuk.

38.2. 7-Benzilszulfinil-3-(2-klor-fenil)- 1-(2-dietil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]-
pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljarast az 50. reakcioséman tiintetjiik fel.

A 7-(benzil-tio)-3-(2-kl6r-fenil)-1-(2-dietil-amino-etil)- 3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2(1H)-ont 0,339 g (1,96 millimdl) 3-klér-peroxi-benzoesavval diklér-metanban

keverés kozben szobahémérsékleten egy oran at oxidaljuk. A reakcidt 5 ml vizes 10 %-
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-os natrium-szulfit oldat hozzaadaséval leallitjuk, az elegyet telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonat oldatba ontjiik és diklor-metannal extrahdljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott 7-benzil-
szulfinil-3-(2-k16r-fenil)-1-(2-dietil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-ont tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.

38.3. 3-(2-Klor-fenil)-1-(2-dietil-amino-etil)- 7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino-3,4-
dihidro-pirimido[4, 5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasa

Az eljarast az 51. reakciéséman tiintetjiik fel.

A nyers 7-benzilszulfinil-3-(2-klér-fenil)-1-(2-dietil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 150 mg (1,31 millimdl) transz-4-amino-ciklohexanolt

2 ml diglimben felvesziink és a reakcioelegyet 120 °C-on 4 6ran at keverjiik. Az elegyet

szilikagélen végzett kromatografalassal és 5-35 % metanolt tartalmaz6 diklér-metan/me-

tanol elegyekkel végrehajtott elualassal tisztitjuk. 52 mg (0,110 millimél) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. A tisztitott terméket etil-acetatban felvessziik és 1,0 ekvivalens di-
etil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklo-
hexil-amino)-1-(2-di-etil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-
-hidroklorid séjat kapjuk.

39. példa

3-30 vegylilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-7-(transz-4-hidroxi-cik-
lohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitas4t mutatjuk be.

39.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljarast az 52. reakcidéséman tiintetjiik fel.

A 8.1 szulfidot 0,39 ml (3,92 millimé1) N,N-dimetil-etanol-aminnal, 1,04 g (3,92 mil-
limél) trifenil-foszfinnal és 0,62 ml (3,92 millimoél) DEAD-al elegyitjiik. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten egy 6ran at keverjiik. Az elegyet szilikagélen végzett kroma-

tografalassal és 1-3 % metanoltartalmu diklér-metan/metanol elegyekkel végrehajtott
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elualassal tisztitjuk. A 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és maradék trifenil-foszfin-oxid keverékét

(>1 g) kapjuk.

39.2. 7-Benzilszulfonil-3-(2-klor-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast az 53. reakciéséman tiintetjiik fel.

A 39. 1. példa szerint eléallitott szulfidot 1,35 g (7,84 millimdl) 3-klér-peroxi-benzoe-
savval diklor-metinban keverés k6zben szobah6mérsékleten egy 6ran at oxidaljuk. A
reakcidt 1 ml telitett vizes natrium-szulfit oldat hozzaadéasaval leallitjuk. Az elegyet
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves extraktumokat telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparol-
juk. A kapott 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-3,4-dihidro-
-pirimido(4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.

39.3. 3-(2-Klor-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast az 54. reakcidéséman tiintetjiik fel.

A nyers 7-benzilszulfonil-3-(2-kl6r-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 331 mg (2,87 millimél) transz-4-amino-ciklohexanolt 2
ml diglimben felvesziink. A reakci6elegyet 120 °C-on 4 6ran at keverjiik, majd szilika-
gélen végzett kromatografélassal és 10-30 % metanoltartalmu diklér-metan/metanol
elegyekkel végrehajtott elualassal tisztitjuk. 180 mg (0,405 millimdl) cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk. A tisztitott terméket etil-acetatban felvessziik és 1,0 ekvivalens dietil-
-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza,. A 3-(2-kiér-fenil)-1-(2-dimetil-amino-etil)-7-
-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

sosavas soja kivalik.
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40. példa

3-22 vegyiilet

Ebben a példaban a (S)-3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-metil-etil-amino)- 1-(piperidin-4-
-i1)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitisat mutatjuk be.

40.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)- 1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimido-{4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-on eléallitasa

Az eljaras az 55. reakciéséman tiintetjiik fel.

850 mg (2,22 millimél) 8.1 szulfid 10 ml tetrahidrofurannal képezett szuszpenzidjahoz
411 mg (2,22 millimol) tercier butil-4-hidroxi- 1-piperidin-karboxilatot és 878 mg (3,3
millimé!) difenil-2-piridil-foszfint adunk. Ot perc miilva 768 mg (3,33 millimél) di-ter-
cier butil-azodikarboxilatot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy hét-
végén 4t keverjiik, majd kozvetleniil szilikagél-oszlopon végzett flash-kromatografalés-
nak és 3:1-2:1, majd 1:1 ardnyu hexan/etil-acetét elegyekkel végrehajtott eludldsnak
vetjiik ala. 930 mg 7-(benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)-1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

40.2. 7-Benzilszulfinil-3-(2-klor-fenil)-1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimido[4, 5-d] pi-
rimidin-2(1H)-on

Az eljaras az 56. reakci6séman tiintetjiik fel.

920 mg (1,62 millimél) 7-(benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)-1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d)pirimidin-2(1H)-on 16 ml diklér-metannal képezett oldatdhoz O °C-ra
valé hiités kdzben 403 mg (1,64 millimdl) 3-klér-perbenzoesavat adunk. A reakcié-
elegyhez egy 6ra mulva szobahémérsékleten 5 ml 10 %-os ndrium-tioszulfat oldatot
adunk. A diklér-metanos réteget 10 perc mulva elvalasztjuk, 10 %-os kalium-karbonat
oldattal és konyhas6-oldattal mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk és vadkuumban
beparoljuk. Fehér hab alakjaban 650 mg 3-(2-klor-fenil)-7-benzilszulfinil-1-(piperidin-
-4-i1)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

40.3. (S)-3-(2-Klor-fenil)-7-(2-hidroxi-1-metil-etil-amino)- 1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on
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Az eljarast az 57. reakcioséman tiintetjiik fel.

650 mg (1,136 millimdl) 7-benzilszulfinil-3-(2-klér-fenil)-1-(piperidin-4-il)-3,4-dihid-
ro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 0,5 ml 1,2-dimetoxi-etannal képezett szuszpen-
ziéjahoz 250 mg (3,33 millimdl) (S)-(+)-2-amino- 1-propanolt adunk. A reakcidelegyet
argon-atmoszféraban 100 °C-on 2 éran 4t melegitjiik, majd kozvetlenill szilikagél-oszlo-
pon végzett flash-kromatografalasnak és 92:8 - 90:10 diklér-metin/metanol eleggyel
végrehajtott eludlasnak vetjlik ala. 300 mg (S)-3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-metil-etil-
-amino)- 1-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk,
amelyet 5 ml diklér-metanban és 5 ml trifluor-ecetsavban ujra oldunk. Az olddszereket
5 6ra mulva vakuumban eltavolitjuk és a maradékhoz 5 ml etil-acetatot s 5 ml 10 %-os
natrium-hidrogén-karbonat oldatot adunk. A szerves fazist elvélasztjuk, konyhasé-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Fehér hab
alakjaban 130 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelyet 1,0 ekvivalens 1,0 mélos
dietil-éteres hidrogén-kloriddal kezeliink. A kivalé csapadékot szlirjiik, éterrel mossuk
és vakuumban szaritjuk. 115 mg (8)-3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-metil-etil-amino)-1-
-(piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimido{4,5-d)pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

41. példa

3-21 vegyiilet

Ebben a példaban a (R)-3-(2-kl6r-fenil)-7-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-1-(2-etoxi-1-
-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elallitasat mutatjuk
be.

41.1. A 7-(benzil-tio)-3-(2-kior-fenil)-1-(2-etoxi-1-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsa

Az eljarast az 58. reakcidésémadn tiintetjiik fel.

600 mg (2,4 millimél) 8.1 szulfid, 619 mg (2,4 millimél) difenil-2-piridil-foszfin és
232 mg (0,6 millimél) 1,3-dietoxi-2-propanol elegyét nitrogén-atmoszféraban tetra-

hidrofuranban oldjuk. Az oldathoz egyszerre 542 mg (2,4 millimél) di-tercier butil-
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-azodikarboxilatot adunk és az elegyet szobah6mérsékleten egy napon at keverjiik. Ez-
utan 1 molos éteres hidrogén-kloridot adunk hozza, az elegyet egy 6ran at keverjiik,
majd az olddszer foloslegét eltavolitjuk. A maradékot éterben oldjuk €s vizes sosavval
mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
szilikagél-oszlopon végzett kromatografaldssal és 30 % etil-acetatot tartalmazd hexén-
nal végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprél vett terméktartalmi frakciokat egye-
sitjiik és vakuumban beparoljuk. 566 mg 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-etoxi-1-
-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

41.2. 7-Benzilszulfinil-3-(2-klor-fenil)-1-(2-etoxi- 1-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast az 59. reakciéséman tiintetjlik fel.

566 mg (1,1 millimél) 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2-etoxi- 1-etoxi-metil-etil)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 5 ml diklér-metannal képezett szuszpenzio-
jat jégfiirdén lehiitjiik és 3-klor-perbenzoesavat adunk hozza. A reakcidelegyet egy 6ran
4t keverjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kroma-
tografalassal és 98:2 aranyn diklér-metin/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisz-
titjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjiik és vakuumban bepérol-
juk. 425 mg 7-benzilszulfinil-3-(2-kl6r-fenil)- 1-(2-etoxi-1-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

41.3. (R)-3-(2-Klor-fenil)-7-[(2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]- 1 -(2-etoxi-1-etoxi-metil-
-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elédllitdsa

Az eljarast a 60. reakcioséman tiintetjiik fel.

425 mg (0,8 millimél) 7-benzilszulfinil-3-(2-k1ér-fenil)-1-(2-etoxi-1-etoxi-metil-etil)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 1 ml (R)-2-amino-1-propanol elegyét
140 °C-on 18 6ran 4t hevitjiik, majd szobahdmérsékletre hiitjiik és vakuumban bepérol-
juk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatografélassal €s 98:2 aranyu diklor-
-metan/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprol nyert termék-

tartalmu frakcidkat egyesitjiik és vakuumban bepéroljuk. A visszamarad6 olajat etil-
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-acetatban tjra oldjuk. Ezutén 2,0 ekvivalens 1,0 mdlos dietil-éteres hidrogén-kloridot
adunk hozza. A sét sziirjiik és szaritjuk. 156 mg (R)-3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-me-
til-etil-amino)-1-(2-etoxi-1-etoxi-metil-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-

-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

42. példa

3-60 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2,2,2-
-trifluor-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitds4t mutatjuk be.

42.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)-1-(2,2, 2-trifluor-etil)- 3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljarast a 61. reakciéséman tiintetjiik. fel.

0,563 g (1,47 millimél) 8.1 szulfid 3 ml N,N-dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz
0 °C-on 0,1 g (2,5 millimél) 60 %-os nitrium-hidridet adunk. Az elegyet szobahémér-
sékleten 30 percen 4t keverjiik, 1 ml 2,2,2-trifluor-metanszulfonatot adunk hozza és a
reakcidelegyet egy éjjelen at keverjiik. Az elegyhez etil-acetatot adunk, az oldatot viz-
zel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. Az olajos maradékot
hexannal eldorzsoljiik. 0,65 g nyers 7-(benzil-tio)-3-(2-k16r-feni1)-1—(2,2,2-triﬂuor-
-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk, amelyet a kdvetkezd 1¢-

pésnél tisztitas nélkiil kozvetleniil felhasznalunk.

42.2. 7-Benzilszulfonil-3-(2-kilor-fenil)-1-(2, 2, 2-trifluor-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elédllitdsa ’

Az eljaras a 62. reakcidéséman tiintetjiik fel.

0,67 mg 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 7 m] tetrahidrofurdnnal képezett oldatahoz 0 °C-on2,27¢g
Oxone® és 7 ml viz oldatéat adjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éran at
keverjiik, 0,8 g Oxone® 2 ml vizzel képezett oldatat adjuk hozza és a reakcidelegyet

tovabbi egy 6ran at keverjiik. Az elegyet etil-acetattal higitjuk, konyhaso6-oldattal mos-
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suk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Fehér szilard anyag alakja-
ban 0,65 g nyers 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-3,4-dihidro-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk, amelyet a kdvetkezo 1épésnél tisztitas
nélkiil hasznélunk fel.

42.3. 3-(2-Klor-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljaras a 63. reakciéséman tiintetjiik fel.

300 mg (0,604 millimdl) 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 208 mg (3 ckvivalens) transz-4-amino-
-ciklohexanol és 0,3 m! 1-metil-2-pirrolidinon elegyét 110 °C-on 20 percen 4t hevitjiik,
majd szobah6mérsékletre hiitjiikk. A maradékot preparativ vékonyrétegkromatografias
uton etil-acetatos eludldssal tisztitjuk. Csaknem fehér por alakjéban 155 mg 3-(2-klor-
-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

43. példa

3-32 vegylilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(dimetil-
-amino-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat

mutatjuk be.

43.1. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(etoxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitasa

Az eljarast a 64. reakcidséman tiintetjiik fel.

2,0 g (5,22 millimél) 8.1 szulfidot 10 ml N,N-dimetil-formamidban 230 mg (5,75 mil-
1imé1) natrium-hidriddel elegyitiink. Az elegyet 20 percen 4t keverjiik, majd 1,16 ml
(10,45 millimél) etil-brém-acetatot adunk hozza. A reakciét 3 6ra mulva viz hozza-
adasaval leallitjuk és elegyet etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktu-
mokat vizzel mossuk, szaritjuk, sziirjitk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szili-

kagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 30 % acetont tartalmaz6 aceton-hexéan
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eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakcidkat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. 1,438 g 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(etoxi-
-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

43.2. 7-(Benzil-tio)-3-(2-kior-fenil)-1-(hidroxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast a 65. reakciéséman tiintetjiik fel.

1,435 g (3,36 millimél) 7-(benzil-tio-)-3-(2-klor-fenil)-1-(etoxi-karbonil-metil)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 481 mg (11,5 millimél) litium-hidroxid-
-monohidrat 10 ml metanollal és 30 ml vizzel képezett elegyét 48 6ran at visszafolyatd
hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjiik ¢és etil-
-acetat/viz eleggyel higitjuk. A vizes fazis pH-jat 4-re allitjuk be és etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfat felett széritjuk, sztirjitk és
vakuumban beparoljuk. 1,2 g 7-(benzil-tio)-3-(2-kl6r-fenil)-1-(hidroxi-karbonil-metil)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

43.3. 7-(Benzil-tio)-3-(2-klor-fenil)-1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsa

Az eljarast a 66. reakciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,13 millimél) 7-(benzil-tio)-3-(2-klo6r-fenil)-1-(hidroxi-karbonil-metil)-3,4-
~dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin—2(1H)-on és 885 mg (1,70 millimdl) benzotriazol-
-1-il-oxi-trisz-(pirrolidino)-foszfénium-hexafluorofoszfat 15 ml N,N-dimetil-formamid-
dal képezett oldataba 2 percen 4t dimetil-amin gézt buborékoltatunk. A reakcidelegyet
zért csében 2 6ran at keverjiik. A reakciét viz hozzaadéséaval ledllitjuk és az elegyet etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel mossuk, széritjuk,
szlirjiikk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagel-oszlopon végzett kromatog-
rafalassal és 36:1 aranyu diklér-metin/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisz-
titjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik és vakuumban
beparoljuk. 490 mg 7-(benzil-tio)-3-(2-klér-fenil)-1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.
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43.4. 7-Benzilszulfonil-3-(2-klor-fenil)- 1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasa

Az eljarast a 67. reakciéséman tiintetjik fel.

490 mg (1,13 millim6l) 7-(benzil-tio)-3-(2-kl6r-fenil)-1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on kloroformos oldatahoz 780 mg (4,52
millimél) 3-klér-peroxi-benzoesavat adunk. A reakcidelegyet 2 éran 4t keverjik, 10 %-
-0s vizes natrium-szulfit oldattal és vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal mossuk,
szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. 550 mg 7-benzilszulfonil-3-(2-klor-fenil)-1-(dimetil-
-amino-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido{4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

43.5. 3-(2-Klor-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)- 1-(dimetil-amino-karbo-
nil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsa

Az eljarast a 68. reakcioséman tiintetjiik fel.

550 mg (1,1 millimél) 7-benzilszulfonil-3-(2-k16r-fenil)- 1-(dimetil-amino-karbonil-me-
til)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 253 mg (2,2 millimél) transz-4-ami-
no-ciklohexanollal elegyitiink. A reakci6elegyet 3 6ran 4t 100-105 °C-on hevitjiik, majd
szobahémérsékletre hiitjiikk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal
és 9:1 aranyn diklér-metan/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az osz-
loprél nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjitkk és vakuumban beparoljuk. A szilard
maradékot metanollal eldorzsoljiik, sziirjiik, szaritjuk és etil-acetitban szuszpendaljuk.
A szuszpenzidhoz 2,0 ekvivalens 0,1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk. A ki-
valo sét sziirjiik és szaritjuk. 90 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-ami-
no)-1-(dimetil-amino-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-
-hidroklorid-sét kapunk.

44, példa

4-1 vegylilet

Ebben a példdban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(2-hidroxi- 1-hidroximetil-1-metil-etil-amino)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el&allitasat mutatjuk be.

Az eljarast a 69. reakcidséman tiintetjik fel.
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0,500 g (1,21 millimél) 9.1 szulfont 0,253 g (2,41 millimél) 2-amino-2-metil-1,3-
-propandiollal elegyitiink. A reakcidelegyet 120-130 °C-on 2 6rén 4t keverjilk, majd
szobahSmérsékletre hiitjilkk. A maradékot diklér-metan/metanol eleggyel eldorzsdljiik, a
szuszpenzidt sziirjiik. A cim szerinti szabad amint kapjuk, amelyet metanolban szusz-
pendalunk és 1,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A
kival6 sét metanolban oldjuk. Az oldatot sziirjiik és a sziirletet vakuumban beparoljuk.
A higroszképos szilard maradékot éterrel eldorzsoljiik, sziirjiik €s szaritjuk. 0,195 g
3-(2-k16r-fenil)-7-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil-amino)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

45. példa

4-6 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(R,R)-2-hidroxi-1-hidroximetil-propil-amino)-

-3 4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eld4llitasat mutatjuk be.

Az eljarast a 70. reakciéséman tiintetjiik fel.

776 mg (1,9 millimél) 9.1 szulfont 238 mg (2,3 millimél) (R,R)-3-amino-1,2-butan-
diollal és 5 ml 2-metoxi-etil-éterrel elegyitiink. A reakcioelegyet 120 °C-on 3 6ran 4t
keverjiik, majd szobah8mérsékletre hiitjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagél-oszlopon végzett kromatbgraféléssal és 97:3 aranyu diklér-metan/metanol
eleggyel végrehajtott eludldssal tisztitjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakciokat
egyesitjiik és vakuumban bepéroljuk. A visszamarado olajat etil-acetatban wjra oldjuk és
2,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivalo sot sziir-
jiik és széritjuk. 159 mg 3-(2-klor-fenil)-7-[(R,R)-2-hidroxi- 1-hidroximetil-propil-ami-
n0)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

46. példa

4-8 vegyiilet

Ebben a példéban a 3-(2-klér-fenil)-7-(4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsat mutatjuk be.

Az eljarast a 71. reakcidéséman tiintetjik fel.



reos o (33 e ewas
¢ - . 3
e« ¢ W oms ses 2e0
- . Ld
LALE] L] yew

78

0,500 g (1,21 millimél) 9.1 szulfont 0,70 g (6,0 millimél) 4-amino-ciklohexanol racém
keverékkel elegyitiink [2 ml N-metil-pirrolidinonban képezett 50 %-os vizes oldatbol
(ICN) liofilizaljuk]. A reakcidelegyet 120 °C-on masfél 6ran 4t keverjiik, majd szobah6-
mérsékletre hitjiik. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatograféalassal és

1-5 % metanolt tartalmaz6 diklor-metan/metanol elegyekkel végrehajtott elualassal
tisztitjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakcidkat egyesitjiik €s vakuumban bepa-
roljuk. Sarga granulak alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amelyet etil-acetatban
tjra oldunk és az oldathoz 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot
adunk. A kivalo sot sziirjiik és szaritjuk. 0,258 g 3-(2-klér-fenil)-7-(4-hidroxi-ciklo-
hexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

47. példa

2-10 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(tetrahidropirdn-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d)pirimidin-2(1H)-on eldéllitdsat mutatjuk be.

Az eljarast a 72. reakciésémén tiintetjiik fel.

4-Amino-tetrahidropiran eléallitdasa

4,19 g (59,9 millimél) hidroxil-amin-hidrokloridot szobahémérsékleten 13 ml etanolban
felvesziink és a képz6dd szuszpenziot tovabbi 15 ml etanollal 5 g (49,9 millimdl) tetra-
hidropirén-4-on és 30 ml piridin oldatdba mossuk. A reakciéelegyet szobahSmérsékle-
ten egy éjjelen at keverjiik, majd vdkuumban bepéroljuk. A siirii piridin-alapd szirupot
telitett vizes réz-szulfat oldatba ontjik és etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extrak-
tumokat ndtrium-szulfat felett szaritjuk, vakuumban beparoljuk és a maradékot etil-ace-
tattal eludljuk. A sziirletet vakuumban beparolva zoldes szilard anyag alakjaban

tetrahidropiran-4-on-oximot kapunk. Kitermelés 0,05 g (0,44 millimdl).

2,8 g (24,3 millimol) tetrahidropirdn-4-on-oximot 50 ml tetrahidrofuranban felvesziink,

0°Cra hiitiink, majd részletekben lassan 4,6 g (122 millimél) litium-aluminium-hidri-
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det adunk hozza. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet a vizflirdébol kivessziik,
egy éjjelen at visszafolyato hiité alkalmazasa mellett forraljuk, majd a reakcidt viz és
10 %-os natrium-hidroxid oldat 6vatos hozzaadasaval leéllitjuk. A reakcioelegyet szo-
bahOmérsékleten egy Oran at keverjiik, majd az aluminium-soét leszirjiik és diklor-me-
tannal at6blitjiikk. A szlirletet vakuumban beparoljuk. S6tétbarna folyadék alakjaban

1,74 g (0,27 millim6l) 4-amino-tetrahidropirant kapunk.

3-(2-Klior-fenil)-7-(tetrahidropiran-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d] pirimidin-
-2(1H)-on

0,205 g (0,494 millimol) 9.1 szulfont 5 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 0,100 g (0,988 mil-
1imdl) 4-amino-tetrahidropirannal elegyitiink. A reakcidelegyet 100 °C-on 24 érén 4t
keverjiik, majd szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 3-7 % metanolt tar-
talmazé metanol/dikl6r-metan eleggyel végrehajtott elualdssal tisztitjuk. Az oszloprdl
nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A barna gumi
alakjaban kapott cim szerinti vegyiiletet metanolban oldjuk. Ezutan 1,0 ekvivalens

1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. 0,026 g 3-(2-kldr-fenil)-7-(tet-
rahidropiran-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét
kapunk.

48. példa

4-14 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-k16r-fenil)-7-[(1—hidroximetil-ciklopentil)-ami_no]-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be.

Az eljarast a 73. reakciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,2 millim6l) 9.1 szulfont 1 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 550 mg (4,8 milli-
mol) 1-amino-1-ciklopentil-metanollal elegyitlink. A reakcidelegyet 120 °C-on 3 6rén 4t
hevitjiik, majd szobah8mérsékletre hiitjitk és 3 ml metanolt adunk hozza. A kapott
szuszpenzidt 10 percen at keverjiik, szirjiik, a maradékot metanollal mossuk, szaritjuk
és etil-acetatban szuszpendaljuk. A szuszpenzidhoz 2,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éte-

res hidrogén-kloridot adunk. A kivald sot sziirjiik és széritjuk. 260 mg 3-(2-klér-fenil)-
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-7-[(1-hidroximetil-ciklopentil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-
-hidroklorid-sét kapunk.

49. példa

4-16 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-[(1-hidroximetil-ciklohexil)-amino]-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 74. reak-
ciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,2 millimo6l) 9.1 szulfont 1 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 623 mg (4,8 milli-
mol) 1-amino-1-ciklohexan-metanollal [el6allitasat lasd: J. Med. Chem., 9(6),

911-920 (1966)] elegyitiink. A reakcitelegyet 120 °C-on 3 6ran at hevitjiik, majd
szobahdmérsékletre hiitjilkk és 3 ml metanolt adunk hozza. A szuszpenzidt 10 percen at
keverjiik és sziirjiik. A kival6 csapadékot metanollal alaposan mossuk, szaritjuk és etil-
-acetatban szuszpendaljuk. A szuszpenziohoz 2,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres
hidrogén-kloridot adunk. A kival sét sziirjiik és széritjuk. 328 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-
-[(1-hidroximetil-ciklohexil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-
-hidroklorid-so6t kapunk.

50. példa

5-25 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kldr-fenil)-7-[(1-metil-piperidin-4-il)-metil-amino]-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitisat mutatjuk be. Az eljarast a 75.
reakcioséman tiintetjiik fel.

0,512 g (1,2 millimél) 9.1 szulfont 0,3 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 2 ml 1-metil-4-
-(metil-amino)-piperidinnel (Aldrich Chemicals) elegyitiink. A reakci6elegyet 3 éran at
100 °C-on hevitjiik, majd szobahSmérsékletre hiitjiik, etil-acetéttal higitjuk és kony-
hasé-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik €s
vikuumban beparoljuk. A nyersterméket szilikagél-oszlopon végzett kromatografalas-
sal és el6bb 2-10 % metanoltartalmu diklér-metan/metanol elegyekkel, majd 1 % tri-

etil-amint és 10 % metanolt tartalmazé diklor-metannal végrehajtott eludlassal tisztit-
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juk. A kapott szilard anyagot 5 ml metanolban szuszpendaljuk, 30 méasodpercen keresz-
tiil hidrogén-kloridot buborkékoltatunk &t és az oldészereket eltavolitjuk. A szilard
anyagot etil-acetatban keverjiik és szlirjiik. 190 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(1-metil-pipe-
ridin-4-il)-metil-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-dihidroklorid-
-s6t kapunk.

51. példa

4-18 vegytilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(cisz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsat mutatjuk be. Az eljardst a 76. reakcid-
séman tiintetjiik fel.

0,81 g (1,95 millimdl) 9.1 szulfont 2,0 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 0,45 g (3,9 milli-
mol) cisz-4-amino-ciklohexanollal [eldallitasat 1asd: Aust. J. Chem., 14, 610 (1961)]
reagaltatunk. A reakcidelegyet 24 6ran at 120 °C-on keverjiik, szobah6mérsékletre
hiitjiik és sziirjiik. A sziirletet vizmentes metanolban szuszpendaljuk, a kivalé csapadé-
kot sziirjiik és szaritjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 0,400 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Op.: 263,7-264,6 °C. A fehér szilard anyagot 10:1 aranyt kloroform/metanol
elegyben oldjuk és 1 mdlos éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éran at keverjiik, beparoljuk, a maradékot vakuumban szaritjuk és metanol-éter elegybdl
kristalyositjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 0,285 g 3-(2-klér-fenil)-7-(cisz- 4-hidroxi-
-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t
kapunk.

52. példa

2-26 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(1-karbamoil-metil-piperidin-4-il)-amino]-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitisat mutatjuk be. Az eljarast a 77.
reakciéséman tlintetjiik fel.

1,0 g (2,41 millimé1) 9.1 szulfont 5 ml etil-4-amino- 1-piperidin-karboxilatban (29 milli-

mdl) felvesziink és 150 °C-on keverjiik. A kapott szuszpenzi6t egy 6ra milva szobahd-
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mérsékletre hiitjiikk, 50 ml metanolba 6ntjiik és szlirjiik. A fehér szilard anyagot 50 ml
metanollal mossuk és vakuumban beparoljuk. 0,569 g 3-(2-klor-fenil)-7-(1-etoxi-kar-
bonil-piperidin-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

A 3-(2-kl6r-fenil)-7-(1-etoxi-karbonil-piperidin-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 2 ml diklér-metanban felvessziik, 0,94 ml (6,60 millimol)
jod-trimetil-szilant adunk hozza és a reakcidelegyet 60 °C-on 2 két 6rén at melegitjiik.
A reakci6t metanol hozzdadésaval leallitjuk és az elegyet vakuumban bepéroljuk. A sza-
raz maradékot minimalis mennyiségii metanolban ismét felvessziik, 0,5 ekvivalens 0,5
molos kereskedelmi mindségi metanollal képezett natrium-metilat oldatot adunk hozza
és az elegyet ismét beparoljuk. A szaraz maradékot flash-kromatografaléssal és 5-10 %
1:9 aranyd ammdnium-hidroxid/metanol elegyet tartalmazd diklér-metannal végzett
elualassal tisztitjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmu frakciokat Osszegyiijtjiik és
vakuumban beparoljuk. 0,280 g (7,80 millimol) hasitott piperidin kézbens6 terméket

- azaz 3-(2-klor-fenil)-7-(piperidin-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-ont - kapunk.

0,050 g (0,139 millimél) 3-(2-kl6r-fenil)-7-(piperidin-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 0,029 g (0,209 millimél) brém-acetamidot 1 ml N,N-
-dimetil-formamidban felvesziink. A reakci6elegyet szobahémérsékleten 2,5 6ran 4t
keverjiik, majd a hdmérsékletet egy 6ran 4t 40 °C-ra emeljiik és uténa a reakcidelegyet
80 °C-on egy éjjelen at melegitjiik. A reakcidelegyet flash-kromatografalassal és 1 %
ammonium-hidroxidot tartalmazé 5-40 % metanoltartalmu diklér-metan/metanol
elegyekkel végrehajtott elualéssal tisztitjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmu frak-
ciokat egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A végterméket minimélis mennyiségii me-
tanolban ujra oldjuk, majd 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot
adunk hozza. A kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 0,007 g 3-(2-klor-fenil)-7-[(1-karbamo-
il-metil-piperidin-4-il)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidro-
klorid-sét kapunk.
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53. példa

2-27 vegyiilet

Ebben a példdban a 3-(2-k16r-feni1)-7 -[1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-amino]-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az eljarast a

78. reakcidséman tiintetjiik fel.

1-(2,2,2-Trifluor-etil)-piperidin-4-il-amin eléallitdsa

5 g (24,96 millimdl) piperidin-4-il-karbaminsav-tercier butil-észtert (kereskedelmi for-
galmaz6 ASTATECH), 7,03 g (1 ekvivalens) 2,2,2-(trifluor-etil)-triklér-metanszul-
fonatot és 4,1 g (1,2 ekvivalens) kalium-karbonatot 80 ml acetonban felvesziink. A
reakciGelegyet 17 6réan at visszafolyatd hiit§ alkalmazasa mellett forraljuk, az olddszert
40 °C-on vakuumban eltavolitjuk és a maradékhoz etil-acetatot és vizet adunk. A réte-
geket szétvalasztjuk. A szerves fazist vizzel és konyhas6-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfét felett szaritjuk, sziirjiikk és beparoljuk. A kapott s6tét szinii szilard maradékot
szilikagélen végzett kromatografélassal és 15 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Csaknem fehér por alakjaban 4,45 g [1-(2,2,2-(tri-
fluor-etil)-piperidin-4-il]-karbaminsav-tercier butil-észtert kapunk. Op.: 99,2-99,8 °C.
(M+H)" =283.

Az [1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il]-karbaminsav-tercier butil-észtert 80 ml di-
oxanban felvessziik és az oldaton 10 percen at hidrogén-klorid gazt buborékoltatunk &t.
A reakcidedényt 1égmentesen lezarjuk és a reakcidelegyet masfél 6rdn at keverjik. Az
oldészert 40 °C-on vakuumban eltavolitjuk. A maradékot 42 ml 0,5 mélos metanolos
natrium-metilatban felvessziik, szobahémérsékleten 3 6ran 4t keverjiik és szirjiik. A
sziirletet bepéaroljuk, a maradékot etil-acetatban felvessziik, szlirjiik és bepéroljuk. S6tét
szin{i olaj alakjaban 1,0 g 1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-amint kapunk.

(M+H)" = 183.

3-(2-Klor-fenil)-7-[1-(2, 2, 2-trifluor-etil)-piperidinil-4-il-amino]-3,4-dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elddllitdsa
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200 mg (0,482 millimdl) 9.1 szulfont és 263 mg (3 ekvivalens) 1-(2,2,2-trifluor-etil)-
-piperidin-4-il-amint 0,3 ml 1-metil-2-pirrolidinonban elegyitiink. A reakcidelegyet két
6ran 4t 120 °C-on keverjiik, majd szobahémérsékletre hiitjiik. Preparativ vékonyré-
tegkromtografias és 60 % etil-acetatot tartalmazo etil-acetat/hexan eleggyel végrehaj-
tott tisztitas utan csaknem fehér por alakjéban 12 mg 3-(2-klér-fenil)-7-[1-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-piperidinil-4-il-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont
kapunk.

54. példa

4-17 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(4-hidroxi-ciklohexil-metil)-amino]-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 79. reak-
ciéséman tiintetjiik fel.

400 mg (0,96 millimol) 9.1 szulfont 0,4 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 470 mg (3,6 mil-
limé!) 4-(amino-metil)-ciklohexollal elegyitiink. A reakcidelegyet 3 6ran at 120 °C-on
hevitjiik, majd szobahdmérsékletre hiitjiik, 3 ml metanolt adunk hozza. A szuszpenziét
10 perces keverés utan sziirjiik. A sziirén levé csapadékot metanollal mossuk, szaritjuk
és etil-acetatban szuszpendaljuk. Ezutan 2,0 ekvivalens 1,0 moélos dietil-éteres hidrogén-
-kloridot adunk hozza. A kivalé sét sziirjiik és szaritjuk. 198 mg 3-(2-klé6r-fenil)-7-[(4-
-hidroxi-ciklohexil-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hid-
roklorid-sét kapunk.

55. példa

2-21 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-amino]-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitdsat mutatjuk be. Az eljarast a

80. reakcidoséman tiintetjiik fel.

4-(Amino-metil)-N-(2,2, 2-trifluor-etil)-piperidin eléallitisa
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4 g (16,1 millimdl) (4-benziloxi-karbonil-amino-metil)-piperidin, 5,58 g (20 millimél)
2,2,2-(trifluor-etil)-triklér-metanszulfonat és 2,67 g (19 millimél) kalium-karbonat

40 ml acetonnal képezett elegyét 17 6ran at visszafolyatd hiit6 alkalmazasa mellett
forraljuk. A reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot etil-acetattal és konyhasé-oldattal
kezeljiik. A szerves fazist elvalasztjuk, konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfét felett
szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A nyers szilard maradékot szilikagélen végzett
kromatografaldssal és 10-20 % etil-acetatot hexan/etil-acetat elegyekkel végrehajtott
eludlassal tisztitjuk. 2,25 g 4-(benziloxi-amino-metil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidint
kapunk. Op.: 93,8-95,1 °C.

A 4-(benziloxi-amino-metil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidint 50 ml etanolban oldjuk és
0,5 g 10 %-os palladium-szén katalizéator jelenlétében 10 6ran at hidrogénezziik. Az
elegyet Celite 4gyon atszlirjiik, metanollal mossuk €s a szlirletet beparoljuk. Félszilard

anyag jelenlétében 1,17 g 4-(amino-metil)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidint kapunk.

3-(2-Kidr-fenil)-7-[1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-amino]-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléadllitdsa

0,389 g (1 millimdl) 9.1 szulfont 0,4 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 0,50 g (2,5 millimél)
4-(amino-metil)-1-(2,2,2-triﬂuor-etil)-piperidinnel elegyitiink. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékletre hiitjiik, metanollal, etil-acetattal és éterrel kezeljiik. A kivalo szilard
anyagot sziirjiik, etil-acetattal mossuk, majd a szilard anyag (0,22 g) 5 ml metanolban
oldjuk és az oldaton egy percen keresztiil hidrogén-kloridot buborékoltatunk at. Az
oldészereket eltavolitjuk, a maradékot 2 ml metanollal és 40 ml éterrel eldorzsdljik.
210 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-[1-(2,2,2-trifluor-etil)-piperidin-4-il-amino]-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-dihidroklorid-s6t kapunk.

56. példa

2-22 vegytilet

Ebben a példdban a 3-(2-klor-fenil)-7-[(1-ciano-metil-piperidin-4-il-metil)-amino]-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el&4llitisat mutatjuk be. Az eljarast a
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81. reakcidéséman tiintetjiik fel.

2,24 g (5,4 millimél) 9.1 szulfont 9 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 5,6 g (16,2 millimél)
N-tercier butoxikarbonil-4-(amino-metil)-piperidinnel elegyitiink. A reakcidelegyet

2 6ran 4t 100-110 °C-ra hevitjitk, majd szobahSmérsékletre hiitjiik és etil-acetatot adunk
hozz4. A kivalo fehér szilard anyagot sziirjiik és etil-acetattal mossuk. 2,3 g 3-(2-klér-
-fenil)-7-[(1-tercier butoxikarbonil-piperidin-4-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk (MH" = 473). 2,1 g fenti védett amint 22 ml
1,4-dioxanban szuszpendalunk, a szuszpenzidn hidrogén-klorid gazt buborékoltatunk at,
az elegyet egy oran at keverjik, vakuumban beparoljuk és a maradékot szaritjuk. Fehér
szilard anyag alakjaban kozbens6 termékként 3-(2-klér-fenil)-7-[(piperidin-4-il-metil)-
-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

0,23 g (0,52 millimé1) 3-(2-klér-fenil)-7-[(piperidin-4-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 8 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk, majd
0,175 g (1,6 millimél) vizmentes natrium-karbonétot €s 0,036 ml (0,57 millimél) klor-
-acetonitrilt adunk hozza. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 17 Oréan at allni
hagyjuk, majd etil-acetat és viz kozott megosztjuk. A fazisokat szétvalasztjuk és a vizes
réteget etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk és vikuum-
ban beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett kromatografaléssal és 10 % metanolt
tartalmazé dikloér-metin/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. A kivant
vegyiiletet tartalmaz¢ frakciokat dsszegytjtjlik, vikuumban beparoljuk és a maradékot
40 ml 1,4-dioxéanban oldjuk. Az oldaton hidrogén-klorid gazt buborékoltatunk 4t, majd
az elegyet vakuumban beparoljuk. A maradékot éterrel eldorzsoljiik, sziirjik és szarit-
juk. 0,107 g 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-ciano-metil-piperidin-4-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-
-pirimido([4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

57. példa
2-19 vegyiilet
Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-dimetilamino-karbonil-metil-piperidin-4-il-
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-metil)-amino}-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be.
Az eljrast a 82. reakcibséman tintetjiik fel.

0,3 g (0,67 millimél), az 56. példa szerint el6allitott 3-(2-klér-fenil)-7-[(piperidin-4-
-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 7 ml N,N-dimetil-
-formamidban oldunk. Az oldathoz 0,26 g (2,4 millimél) vizmentes natrium-karbonatot
és 0,098 g (0,81 millimdl) 2-kl6r-N,N-dimetil-acetamidot adunk. A reakcidelegyet

17 6ran at szobahSmérsékleten keverjiik, majd etil-acetat és viz kozott megosztjuk. A
rétegeket szétvalasztjuk és a vizes fazist etil-acetattal és 10 % izopropanolt tartalmazé
kloroform/izopropanol eleggyel extrahéaljuk. A szerves fazisokat telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
fehér szilard maradékot 50 % metanoltartalmi metanol/1,2-dikl6r-etan elegyben old-
juk. Az olda}ton hidrogén-klorid gazt buborékoltatunk 4t és vakuumban bepéroljuk. A
maradékot éterrel elddrzsoljiik, sziirjik és szaritjuk. 0,182 g 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-di-
metilamino-karbonil-metil-piperidin-4-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]-

pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

58. példa

2-23 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-amino-karbonil-metil-piperidin-4-il-metil)-
-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitasat mutatjuk be. Az
eljarast a 83. reakcidsémdn tiintetjiik fel.

0,3 g (0,67 millimdl), az 56. példa szerint el6allitott 3-(2-klor-fenil)-7-[(piperidin-4-
-il-metil)-amino}-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 7 ml N,N-dimetil-
-formamidban oldunk. Az oldathoz 0,26 g (2,4 millimél) vizmentes natrium-karbonatot
és 0,111 g (0,81 millimol) 2-brém-acetamidot adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten 17 6ran 4t keverjiik, majd etil-acetat és viz kozott megosztjuk. A fazisokat szét-
vélasztjuk és a vizes réteget etil-acetattal és 10 % izopropanol-tartalmi kloroform/izo-
propanol eleggyel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A

fehér szilard maradékot 1,4-dioxanban szuszpendaljuk. A szuszpenzion hidrogén-klorid
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gazt buborékoltatunk 4t és vakuumban beparoljuk. A maradékot éterrel eldorzsoljiik,
sziirjiik és széritjuk. 0,185 g 3-(2-klér-fenil)-7-[(1-amino-karbonil-metil-piperidin-4-il-
-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

59. példa

2-24 vegyiilet

Ebben a példiban a 3-(2-klor-fenil)-7-[(1-hidroxi-karbonil-metil-piperidin-4-il-metil)-
-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitdsat mutatjuk be. Az
eljarast a 84. reakciéséman tiintetjiik fel.

0,3 g (0,67 millimol), az 56. példa szerint el6allitott 3-(2-klér-fenil)-7-[(piperidin-4-
-il-metil)-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 7 ml N,N-dimetil-
-formamidban oldunk. Az oldathoz 0,26 g (2,4 millimdl) vizmentes natrium-karbonatot
és 0,12 ml (0,81 millimdl) tercier butil-2-brém-acetatot adunk. A reakciéelegyet szo-
bahdmérsékleten 17 dran 4t keverjiik, majd etil-acetat és viz k6z6tt megosztjuk. A fazi-
sokat szétvalasztjuk és a vizes réteget etil-acetattal és 10 % izopropanol-tartalmu klo-
roform/izopropanol eleggyel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett nat-
rium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A fehér szilard maradékot 1,4-dioxdnban szuszpendaljuk. A szuszpenzidn
hidrogén-klorid gézt buborékoltatunk at. Az oldatot szobah6mérsékleten 10 éran 4t ke-
verjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot éterrél eldorzsoljiik, szirjiik és szdrit-
juk. 0,195 g 3-(2-kl6r-fenil)-7-[(1-hidroxi-karbonil-metil-piperidin-4-il-metil)-amino]-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

60. példa

3-29 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2-metil-
-tio-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléllitdsat mutatjuk be. Az
eljarast a 85. reakcidséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,21 millimél) 9.1 szulfont, 0,16 ml (1,81 millimél) 1-(2-metil-tio)-etanolt,
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474 mg (1,81 millimél) trifenil-foszfint és 0,28 ml (1,81 millimél) DEAD-t 2 ml tet-
rahidrofuranban felvesziink. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten 2 napon 4t keverjiik.
A reakcitelegyet vakuumban bepéroljuk. A kapott nyers 3-(2-kl6r-fenil)-7-benzilszul-
fonil-1-(2-metil-tio-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-Z(1H)-ont tovabbi tisz-
titas nélkiil hasznaljuk fel.

A nyers 3-(2-k16r-feni1)—7-benzilszulfonil-1-(2-metil-tio-etil)-3 ,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 139 mg (1,21 millimél) transz-4-amino-ciklohexanolt

2 ml diglimben felvesziink. A reakcitelegyet 120 °C-on 4 6ran at keverjiik, majd szili-
kagélen végzett kromatografalassal és 2,5-4,5 % metanolt tartalmazé diklor-metéan/me-
tanol elegyekkel végrehajtott eludldssal tisztitjuk. 226 mg (0,511 millimdl) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. A tisztitott termeket etil-acetatban felvessziik és 1,0 ekvivalens di-
etil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-cik-
lohexil-amino)-1-(2-metil-tio-eti1)-3,4-dihidro-pirimido[4,5—d]pirimidin-2(lH)-on—
-hidroklorid-s¢ kivalik.

61. példa

3-31 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl()r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(3-dime-
tilamino-2,2-dimetil-propil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d] pirimidin-2(1H)-on eldallitasat
mutatjuk be. Az eljarast a 86. reakcidséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,21 millimél) 9.1 szulfont, 0,28 ml (1,81 millimél) 3-dimetilamino-2,2-di-
metil-1-propanolt, 474 mg (1,81 millimol) trifenil-foszfint és 0,28 ml (1,81 millimol)
DEAD-t 2 ml tetrahidrofuranban felvesziink. A reakcitelegyet szobahémérsékleten egy
éjjelen at keverjiik. Az elegyet szilikagélen végzett kromatograflassal és 3-15 %
metanolt tartalmazoé diklér-metan/metanol elegyekkel végrehajtott elualassal félig
tisztitjuk. A 3-(2-k16r-fenil)—7-benzilszulfonil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propi1)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és maradék trifenil-foszfin-oxid

keverékét (>1 g) kapjuk.
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A 3-(2-kl6r-fenil)-7-benzil-szulfonil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont és 139 mg (1,21 millimél) transz-4-amino-
-ciklohexanolt 3 ml diglimben felvesziink. A reakcidelegyet 120 °C-on 4 6ran 4t ke-
verjiik, majd szilikagélen végzett kromatografalassal és 4-25 % metanol/diklor-metan
eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 52 mg (0,107 millimol) cim szerinti vegyii-
letet kapunk. A tisztitott terméket etil-acetatban felvessziik €s 1 ekvivalens dietil-éteres
hidrogén-kloridot adunk hozza. A 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-ami-
no)-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on-hidroklorid-s6ja kivalik.

62. példa

3-36 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(1-metil-
-piper_igin—4-i1)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-Z(lH)-on el6allitasat mutatjuk be.
Az eljéréstAa 87. reakciéséman tiintetjiik fel.

1,0 g (2,4 millimél) 9.1. szulfont és 0,555 g (4,8 millimél) 4-hidroxi-1-metil-piperidint
nitrogén-atmoszféraban vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldathoz 1,67 g

(7,23 millimdl) di-tercier butil-azodikarboxilatot adunk. A reakcidelegyet szobah6-
mérsékleten 2 Oran 4t keverjiik, majd vakuumban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen
végzett kromatografalassal és 9:1 aranyn diklér-metan/metanol eleggyel végrehajtott
elualéssal tisztitjuk. Az oszloprdl nyert terméktartalmu frakciokat egyesitjiik és vaku-
umban beparoljuk. 354 mg 7-benzilszulfonil-3-(2-kl6r-fenil)-1-(1-metil-piperidin-4-
-il)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

354 mg (0,69 millimél) 7-benzilszulfonil-3-(2-klér-fenil)-1-(1-metil-piperidin-4-il)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont 1 ml 1-metil-2-pirrolidinonban

160 mg (1,38 millimd]) transz-4-amino-ciklohexanollal elegyitiink. A reakcidelegyet
110 °C-on egy 6ran at hevitjiik, majd szobahdmérsékletre hiitjiik. A maradékot szilika-
gél-oszlopon végzett kromatografalassal és 9:1:0,5 ardnyu diklér-metémmetanoni-

izopropil-amin eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprél nyert termék-
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tartalmu frakciokat egyesitjiik, vakuumban bepéroljuk, a maradékot etil-acetatban
szuszpendaljuk és 1,0 ekvivalens dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kival6
s6t sziirjik és szaritjuk. 135 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-
1-(1-metil-piperidin-4-il)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-
-s6t kapunk.

63. példa

4-4 vegyiilet

Ebben a példaban az (R,R)-7-(2,3-dihidroxi-1-metil-propil-amino)-3-o-tolil-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6éllitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 88.

reakcidéséman tiintetjiik fel.

(R,R)-3-Amino-butdn-1,2-diol eléadllitdsa

A 3-amino-butan-1,2-diolt az alabbi irodalmi helyen ismertetett eljaras szerint allitjuk
el8: Tetrahedron: Asymmetry, 6(9), 2329-2342 (1995). Az eljaras rovid ismertetése:
10,0 g (42,2 millimél) (2S,3S)-transz-3-metil-oxirdn-2-metil-4-nitro-benzoatot (Fluka)
25 ml (84,3 millimél) titan-izopropiléttal 150 ml diklér-metanban argon-atmoszféraban
elegyitiink és 10 percen at szobahémérsékleten keveriink. Ezutan 14,5 ml (84,4 milli-
mo6l) amino-difenil-metant adunk hozz4. A reakci6elegyet szobahdmérsékleten egy
éjjelen at keverjiik, 10 %-os telitett konyhasé-oldatban készitett natrium-hidroxid
oldatot adunk hozza és a szuszpenzidt 2 6réan at keverjiik. Az elegyet szlirjik €s

0,2 moélos sésavval extrahaljuk. A savas fazisokat diklér-metannal extrahéljuk €s el-
ontjiik. A savas fazist natrium-hidroxid pellettel pH 9 értékre hugositjuk, majd diklor-
-metannal extrahaljuk. A fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiikk és vakuumban bepéroljuk. A visszamarado olajat flash-kroma-
tografalassal, majd 2:1-1:1 ardnyu hexan/etil-acetat elegyekkel és 2:1 aranyu etil-ace-
tat/hexéan eleggyel végzett elualassal tisztitjuk. 2,6 g (R,R)-3-(benzhidril-amino)-butan-
-1,2-diolt kapunk.
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2,6 g (9,59 millimél) (R,R)-3-(benzhidril-amino)-butan-1,2-diol 20 ml metanollal ké-
pezett gizmentesitett oldatdhoz 260 mg szénre felvitt pallddium-hidroxidot adunk. A
reakcidelegyet vakuum ala helyezziik, hidrogénnel hiromszor felt6ltjiik, majd 50 psi
nyomason hidrogén al4 helyezziik és a hidrogénez6 berendezésben egy €jjelen at szo-
bahSémérsékleten razatjuk. Az elegyet sziirjiik és bepéroljuk. Olaj alakjaban 922 mg
(R,R)-3-amino-butan-1,2-diolt kapunk, amelyet hexannal mosunk és vikuumban szari-

tunk.

(R,R)-7-(2,3-dihidroxi-1-metil-propil-amino)-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d] -
pirimidin-2(1H)-on eléallitdsa

622 mg (1,58 millimot) 9.2 szulfont 1 ml 1,2-dimetoxi-etanban 250 mg (1,9 millimol)
(R,R)-3-amino-butan-1,2-diollal elegyitiink. A reakcidelegyet argon-atmoszféraban 100
°C-on 2 6rén 4t hevitjiik, szobahdmérsékletre hiitjiik és 9:1 aranyi diklér-metdn/metanol
eleggyel higitjuk. A reakcidelegyet kozvetleniil szilikagélen végzett flash-kromatogra-
falasnak és el6bb 96:4 aranyi, majd 9:1 aranyi diklér-metédn/metanol elegyekkel végre-
hajtott elualasnak vetjiik ald. A kapott szintelen olajat (120 mg) 10 ml etil-acetatban
oldjuk és 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivals
csapadékot vakuumban sziirjiik, etil-acetattal mossuk és vakuumban széritjuk. Fehér
szilard anyag alakjaban (R,R)-7-(2,3-dihidroxi- 1-metil-propil-amino)-3-o-tolil-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

64. példa
A (XII) képletii 3-(2-klor-fenil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on eléallitasa

64.1. Az 5-(2-klor-fenil)-aminometil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin elédllitisa

Az eljérast a 89. reakciéséman tiintetjiik fel.

9,5 g (56,1 millimél) 4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid, 6,7 ml (63,7
millimél) 2-klér-anilin és 0,85 g (4,5 millimél) 4-toluol-szulfonsav-monohidréat 350 ml
xilollal képezett elegyét a viz azeotrop eltavolitdsa kozben 6 6ran 4t visszafolyato hiitd

alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet 25 °C-ra hiitjiik, a kival6 csapadékot
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vakuumban sziirjiik, hexannal mossuk és levegon széritjuk. A szilard terméket 300 ml
tetrahidrofurénban oldjuk és 0 °C-ra hiitjiik. Az oldathoz 45 perc alatt kis részletekben
2,3 g (60,6 millimdl) litium-aluminium-hidridet adunk. Az adagolas befejezése utan a
reakcioelegyet tovabbi 15 percen 4t keverjiik és egymasutén 6vatosan 4,5 ml vizet, 4,5
ml 15 %-os vizes natrium-hidroxid oldatot €s 20 ml vizet adunk hozza. Az elegyet 30
percen 4t keverjlik, Celiten tszirjiik és a sziirletet vikuumban beparoljuk. A szilard
maradékot szilikagélen végzett kromatografalassal és 25 % acetont tartalmazé he-
xan/aceton eleggyel végrehajtott eludldssal tisztitjuk. A terméktartalmu frakciokat vaku-
umban beparoljuk és a szilard maradékot etil-acetatbol kristalyositjuk. Fehér szilard

anyag alakjaban 5-(2-kl6r-fenil)-aminometil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidint kapunk.

64.2. 3-(2-Klor-fenil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on
eléallitasa

Az eljarast a 90. reakciéséman tiintetjiik fel.

7,0 g (24,9 millimél) 5-(2-kl6r-fenil)-aminometil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin

200 m] tetrahidrofurénnal képezett 0 °C-ra hiitétt oldatahoz keverés kézben 10 ml (71,7
millimél) trietil-amint adunk. A kapott oldathoz 14,2 ml (27,2 millimél) 20 %-os
toluolos foszgén-oldatot csepegtetiink. A reakcioelegyet 2 6ran 4t keverjiik, majd
tovabbi 5,0 ml (35,9 millimdl) trietil-amint és utana 6,5 ml (12,5 millimél) 20 %-os
toluolos foszgén-oldatot adunk hozza. A reakcioelegyet tovabbi 2 6ran 4t keverjiik,
majd tovabbi 2 ml (14,3 millimdl) trietil-amint és utana 3 ml (5,8 millimél) 20 %-os
toluolos foszgén-oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet tovabbi egy 6ran 4t keverjiik,
majd szobahémérsékletre hagyjuk felmelegedni €s 75 ml viz 150 ml etil-acetattal ké-
pezett heterogén oldataba 6ntjiik. Az elegyet sziirjiik és a fazisokat szétvalasztjuk. A vi-
zes fazist 2x150 ml etil-acetattal jra extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetatos extraktu-
mokat vakuumban beparoljuk. A maradékot etil-acetattal keverjiik. A termék vakuum-
ban sziirjiik és vakuumban szaritjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 3,2 g 3-(2-klor-fe-

nil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (10.1 szulfid) kapunk.



oooooo

94

65. példa
Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-din-

2(1H)-on alternativ el6allitasat mutatjuk be.

65.1. Etil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat eléallitasa

Az eljarast a 91. reakciéséman tiintetjiik fel.

1450 g (6,23 mol) etil-4-k16r-2-(metil-tio)-pirimidin-S-karboxilat (Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, Visconsin, USA) 2987 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat 5-10 °C-
-ra hiitjiik, majd lassan 2407 ml 37 %-os ammoénium-hidroxid 2978 ml trietil-aminnal
képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 16 6ran it keverjiik, vaikuumban kb.

5 literre bepéroljuk és sziirjiik. A szilirSlepényt hexdnnal mossuk és vakuumkemencében
60-65 °C-con szaritjuk. A sziirletet vikuumban bepéroljuk. Fehér szilard anyag alakja-
ban etil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilatot kapunk. Kitermelés 94 %. Op.:
130,1-130,7 °C.

65.2. Etil-4-[[(2-klor-fenil)-amino]-karbonil-amino]-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxi-
lat elédllitasa

Az eljarast a 92. reakcidoséman tiintetjiik fel.

1215 g (5,7 mél) etil-4-amino-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat 2600 ml xilollal ké-
pezett szuszpenzi6jat 100-105 °C-ra hevitjiik és 956,5 g (6,23 mél) 2-kl6r-fenil-izocia-
natot adunk hozza olyan iitemben, hogy a hémérséklet 100 °C koriil maradjon. A reak-
cié-elegy hdmérsékletét 120 °C-ra emeljiik és ezen a hémérsékleten 14 6ran 4t keverjiik.
A fiitést leallitjuk és lassan 110 °C-ra hiitjiik. A kristalyosodas meginduldsa utin 5256
ml etil-acetat lassi hozzaadasaval a kristalyositas teljessé valik. Az elegyet 20 °C-ra
hiitjitk és sziirjiik. A sziirlepényt etil-acetttal mossuk, majd vakuumkemencében
60-80 °C-on 10-12 6rén at szaritjuk. 1895 g etil-4-[[(2-klér-fenil)-amino]-karbonil-
-amino]-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilatot kapunk. Kitermelés 90,7 %.

Op.: 172,3-172,6 °C.

65.3. [(2-Klor-fenil)-amino]-N-[5-(hidroxi-metil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-karbox-

amid eléallitdasa
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Az eljarast a 93. reakcidséman tiintetjiik fel.

1,000 g (2,73 mél) etil-4-[[(2-klér-fenil)-amino]-karbonil-amino]-2-(metil-tio)-piri-
midin-5-karboxilat 4,7 1 vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett szuszpenziGjahoz -25 °C-
-on nitrogén-atmoszféraban keverés kdzben 3 6ra alatt 2,730 ml (3,19 mél) 1,0 mdlos
tetrahidrofuranos littum-aluminium-hidrid oldatot adunk. A keletkezd éérga homogén
oldatot —25 °C-on tovéabbi 45 percen 4t tartjuk, majd 90 perc alatt 0 °C-ra hagyjuk fel-
melegedni. Kiindulasi észter HPLC analizis szerint nincs jelen. A reakciét oly mddon
allitjuk le, hogy az elegyet keverés kozben 8,0 liter 1,0 mélos Rochelle-féle s6-oldatba
ontjitk és az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szuszpendalt oldhatatlan sarga termeket
tartalmazo 6sszegyijtott extraktumokat beparoljuk és sziirjiik. A sarga szilard anyagot
hexannal mossuk és vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Sérga kristalyok alakjaban 617 g
[(2-k16r-fenil)-amino]-N-[5-(hidroxi-metil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-karboxamidot
kapunk. Kitermelés 69,3 %, op.: 182,5-182,9 °C. A példak megismételve 1168 g

szubsztratumbél 717,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

65.4. [(2-klor-fenil)-amino]-N-[5-(brém-metil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-karbox-
amid eléllitdsa

Az eljarast a 94. reakciéséman tilintetjiik fel.

1363 g [(2-kl6r-fenil)-amino)-N-[5-(hidroxi-metil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-karbox-
amidot 8 ml tetrahidrofurannal elegyitiink és nitrogén-amtoszférdban mechanikai tton
keveriink. Ezutin 135 m! foszfor-tribromid 800 ml tetrahidrofurdnnal képezett elegyét
adjuk hozza. A reakci6elegyet 15 percen 4t keverjiik, a keverést 4 érén 4t folytatjuk,
majd a reakciét lellitjuk és az elegyet sziirjiik. A sziir8lepényt tetrahidrofurannal egy-
szer mossuk és vakuum-szaritdkemencében egy éjjelen at 55 °C-on szaritjuk. 1360 g
[(2-k16r-fenil)-amino]-N-[5-(brom-etil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-karboxamidot
kapunk. Kitermelés 71 %. (M+1 377).

65.5. 3-(2-Klor-fenil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on
eléallitasa

Az eljarast a 95. reakciéséman tiintetjiik fel.
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1360 g (3,62 mol) [(2-klor-fenil)-amino]-N-[5-(brém-metil)-2-(metil-tio)-pirimidin-4-
-il]-karboxamid és 10 1 1-metil-2-pirrolidinon szuszpenzidjdhoz 136 ml hexametil-diszi-
lazént adunk. A reakciéelegyet 105-115 °C belsé hdmérsékleten masfél 6ran 4t kever-
juk, majd 30 °Cra hiitjiik és 20 liter vizzel kezeljiik. Az elegyet 5-8 °C-on 2 6rén 4t
keverjiik és sziirjiik. A sziirdn lev$ anyagokat 8sszegyiijtjlik és egymasutan vizzel és
hexannal mossuk. A terméket vakuum-szaritoszekrényben 16 6rén 4t széritjuk. Csak-
nem fehér szilard anyag alakjaban 780 g 3-(2-kl6r-fenil)-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pi-
rimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Kitermelés 70,1 %. (M+1 308).

A rokon szerkezetli (XIII) képletii 7-(metil-tio)-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (10.2 szulfid) (M+1 = 287) a fenti eljarassal analég médon
allitjuk eld, azzal a véltoztatassal, hogy a 65.2. példanal 2-klor-fenil-izocianat helyett

o-tolil-izocianatot alkalmazunk.

66. példa
3-(2-Klor-fenil)-7-metilszulfonil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléalli-
tasa

Az eljarast a 96. reakciéséman tiintetjiik fel.

4,1 g (12,8 millimo6l) 3-(2—k16r-fenil)-7-(metil-tio)—3,4-dihidro-pirimido[4,S-d]pirimidin-
-2(1H)-on 50 ml kloroformmal képezett oldatat jéggel lehitjiik és 9,8 g (39,8 millimél)
3-klér-perbenzoesavat adunk hozza. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten 2 éran 4t ke-
verjiik, 2x100 ml 10 %-os vizes natrium-tioszulfét oldattal kezeljiik és 30 percen at ke-
verjitk. A reakcidelegyet 400 ml diklér-metannal higitjuk és fazisokat elvalasztjuk. A
szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, sziirjik és vikuumban beparoljuk. A szildrd maradékot etil-
-acetattal keverjiik, majd sziirjikk. Fehér szilard anyag alakjaban 2,6 g 3-(2-klor-fenil)-
-7-metanszulfonil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont (11.1 szulfon)
kapunk. (MH ' = 364).
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67. példa

4-19 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-(4-hidroxi-metil-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be. Az eljarast a 97. reakcio-
séman tiintetjiik fel.

350 mg (1,04 millimél) 11.1 szulfont és 400 mg (3,3 millimél) 4-amino-ciklohexil-me-
tanolt (1:1 aranyu cisz/transz keverék) [el6allitasat lasd: Chem. Ber., GE; 96, 2377-2386
(1963)] 0,3 ml 1-metil-2-pirrolidinonban elegyitiink. A reakcidelegyet 2 6ran at 100 °c-
-on hevitjiik, szobahdmérsékletre hiitjiik, vizhez adjuk, etil-acetattal extrahaljuk, vizzel
mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon kroma-
tografaljuk és 10:90 aranyu metanol/dikl6r-metan eleggyel elualjuk. Az oszloprol nyert
terméktartalmu frakcidkat beparoljuk, a visszamaradd habot metanolban tjra szuszpen-
daljuk és 1,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A 3-(2-
-kl1ér-fenil)-7-(4-hidroxi-metil-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on-hidroklorid-séjat kapjuk.

68. példa

2-28 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-(1-etoxi-karbonil-piperidin-4-il-amino)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitdsat mutatjuk be. Az eljaras a 98. reak-
ciéséman tiintetjiik fel.

1,3 g (3,75 millimél) 11.1 szulfont 3,7 ml (21 millimél) etil-4-amino-1-piperidin-karb-
oxilatban felvesziink. A reakcidelegyet 120 °Cra hevitjiik, mikoris a kezdeti szuszpen-
zi6 teljesen feloldédik, majd 10 perc mulva ismét szuszpenzi6 képzédik. A masodlago-
san kapott szuszpenzi6t egy oran at 150 °C-on hevitjiik, szobahémérsékletre hiitjiik és
vizbe 6ntjiik. A gumiszerii masszét 50 ml éterben elkeverjiik; a gumibdl ekkor kevés fe-
hér szilard anyag képz6dik, amelyet félretesziink. A gumi maradék részét 10-15 ml me-
tanollal kezelve fehér szilard anyagot nyeriink. A fehér szilard anyagokat egyesitve

osszesen 0,685 g (1,59 millimol) cim szerinti terméket kapunk (30 mg szabad bézis).



sven

98

69. példa

4-25 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsat mutatjuk be. Az eljardst a 99. reakcio-
séman tiintetjiik fel.

196 mg (0,579 millimél) 11.1 szulfont és 0,36 g (3,2 millimél) transz-1,4-diamino-cik-
lohexant 5 ml 1-metil-2-pirrolidinonban oldunk. A reakcidelegyet 3 6ran at 80 °C-on
keverjiik, lehtitjiik, majd 30 ml etil-acetatot és 30 ml vizet adunk hozza. A szerves fazist
elvalasztjuk és a vizes réteget 30 ml dikl6r-metannal visszaextrahdljuk. az egyesitett
szerves fizisokat vakuumban bepdroljuk; a nyers folyadékbdl 4llas kdzben fehér csapa-
dék valik ki. A szilard anyagot szlirjiik és etil-acetattal mossuk. Fehér por alakjaban

28 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 13 %, Op.: >300 °C. A terméket etil-
-acetatban felvessziik és dietil-éteres hidrogén-kloriddal kezeljiik. Fehér por alakjaban
7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-3,4-dihidro-pirimido[ 4,5-d]piri-
midin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

70. példa

4-26 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[transz-4-(N,N-dimetil-szulfamoilamido)-ciklo-
hexil-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitasat mutatjuk be.
Az eljarast a 100. reakciéséman tiintetjiik fel.

318 mg (0,632 millimol), a 87. példa szerint el6allitott 7-(transz-4-amino-ciklohexil-
-amino)-3-(2-klér-fenil)-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 20 ml dikl6r-metannal képezett oldatahoz 0,10 ml (0,72 mil-
1imo}) trietil-amint és 0,12 g (0,84 millimél) dimetil-szulfamoil-klorid 5 ml diklor-me-
tannal képezett oldatat adjuk. A reakcioelegyet 18 6ran at visszafolyaté hiité alkalma-
zésa mellett forraljuk, majd lehiitjiik és vakuumban beparoljuk. A maradékot kromatog-

rafalassal és 5 % metanolt tartalmaz6 diklér-metan/metanol eleggyel végrehajtott elu--
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alassal tisztitjuk. Fehér hab alakjaban 271 mg 3-(2-klér-fenil)-7-[transz-4-(N,N-dimetil-
szulfamoilamido)-ciklohexil-amino]-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-piri-
mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Kitermelés 73 %. MH" =610,

op.: 106,5-110,0 °C.

250 mg (0,410 millimél) 3-(2-kl6r-fenil)-7-[transz-4-(N,N-dimetil-szulfamoilamido)-
-ciklohexil-amino]-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2(1H)-ont 10 ml metanolban oldunk és 10 ml 10 %-os vizes sésavat adunk hoz-
za. A reakcidelegyet 50 °C-on keverjiik és a reakcio el6rehaladasat vékonyrétegkroma-
tografidsan (5 % metanolt tartalmazé diklér-metan/metanol elegy) kdvetjiik nyomon. A
reakcidhémérsékletet 3 éran 4t 85 °C-ra emeljiik, majd a reakcidelegyet vakuumban be-
paroljuk. A kapott szuszpenziot sziirjitk. A fehér szilard anyagot etil-acetattal mossuk.
Fehér por alakjaban 125 mg 3-(2-klér-fenil)-7-[transz-4-(N,N-dimetil-szulfamoilami-
do)-ciklohexil-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sot
kapunk. Kitermelés 59 %.

71. példa

4-24 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el¢4llitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 101. reakcio-
séman tiintetjiik fel.

4,6 g (13 millimél) 11.1 szulfont 40 ml 1-metil-2-pirrolidinonban 4,2 g (27 millimél), a
8. példa szerint elballitott 1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-aminnal elegyitiink. A reakciGele-
gyet egy éjjelen at 100 °C-on hevitjiik, majd szobah6mérsékletre hiitjiik, etil-acetattal és
vizzel higitjuk és sziirjiikk. Csaknem fehér szilard anyagot kapunk, amelybdl 0,12 g-ot
(0,29 millimél) metanolban szuszpendalunk, 1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot
adunk hozz4 és a keletkezd oldatot vdkuumban bepéroljuk. A maradékot metanol/di-
klor-metan elegyben felvessziik, majd szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és

2 % metanolt tartalmazé diklér-metan/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisz-



sons ® . .
'} s " Ge» pos s
- * AB0S - »
av L e

e oove
.e

-
se o9s

100

titjuk. Tiszta cim szerinti szabad bazist kapunk, amelyet metanolban szuszpendalunk
és 1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kapott oldatot nitrogén-at-
moszféraban beparoljuk, majd vdkuumban leszivatjuk. Sarga szilard anyag alakja-
ban 80 mg 3-(2-klor-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il-amino)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

72. példa

4-23 vegylilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(4-oxo-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elballitasat mutatjuk be. Az eljarast a 102. reakciéséman tiin-
tetjiik fel.

0,17 g (0,41 millimél), a 71. példa szerint elGéllitott 3-(2-klor-fenil)-7-(1,4-dioxaspiro-
[4.5]dec-8-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 1:1 arany tetra-
hidrofuran/3 n vizes sésav eleggyel képezett elegyét szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t
keverjiik. A reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk és telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal kezeljitk. A rétegeket szétvalasztjuk és a vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfét felett szaritjuk
és vakuumban bepéroljuk. A maradékot metanolban oldjuk, majd szilikagélen végzett
flash-kromatografalassal és 2 % ammoénium-hidroxidot tartalmazé 35 % acetonttartalmu
hexan/aceton eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. A terméktartalmi frakciokat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A fehér szilard maradékot metanolban szuszpen-
déljuk és 1 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozza. A kivalé sét szlirjiik €s
véakuumban leszivatjuk. Sarga hab alakjaban 80 mg tiszta 3-(2-kldr-fenil)-7-(4-oxo-cik-
lohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sét kapunk.

73. példa

4-2 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el6allitisat mutatjuk be. Az eljarast a 103. reakcio-

séman tiintetjiik fel.
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73.1. Elédllitasi eljards

0,400 g (1,18 millimél) 11.1 szulfont 0,4 ml 2-metoxi-etil-éterben 0,272 g (2,36 milli-
mél) transz-4-amino-ciklohexanollal elegyitiink. A reakcidelegyet egy 6ran at 100-105
°C-on hevitjiik, majd szobah8mérsékletre hiitjitk és vakuumban bepéroljuk. A marad¢-
kot szilikagélen végzett oszlopkromatografalassal és 9:1 aranyt diklér-metin/metanol
eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Az oszloprél nyert terméktartalmu frakciokat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A visszamarado olajat etil-acetatban €s metanol-
ban tjra oldjuk, majd 1,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk
hozza. A kapott s6t az oldoszerekben oldjuk, majd az oldatot bepéaroljuk. A szilard ma-
radékot éterrel eldorzsoljik, sziirjiik és szaritjuk. 0,220 g 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-
-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-ont kapunk.

73.2. Alternativ elédllitds, amelyet a 104. reakcioséman tiintetiink fel.

700 g 10.1 szulfid 3000 m! 1-metil-2-pirrolidinonnal képezett oldatat 350 g N-klor-
-szukcinimid, 500 ml 1-metil-2-pirrolidinon és 40 g viz oldataval elegyitjiik. Az elegyet
25 °C-on masfél 6ran 4t keverjik, majd a képz3d6 oldathoz 865 mg transz-4-amino-cik-
lohexanolt adunk. A reakcibelegyet 12-26 6rén at 60 °C-on melegitjiik, majd 20-25 °c-
-ra hiitjiik és 10500 ml vizzel kezeljiik. A kapott elegyet 5-8 °C-ra hiitjiik €s 2 6ran at
keverjiik. A szilird anyagot sziirjiik, vizzel és hexdnnal mossuk és vakuum-szaritoszek-
rényben 65 °C-on szaritjuk. Ily médon 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-
-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. A hidroklorid-s6t a

szabad bazisbél vizes-etanolos hidrogén-kloriddal t6rténé reagaltatassal allitjuk eld.

74. példa

4-5 vegyiilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on alternativ eléallitasdt mutatjuk be. Az eljarast a 105. reak-
cidéséman tiintetjiik fel.

2 g 10.2 szulfid és 4 ml 1-metil-2-pirrolidinon oldatat 4 ml 1-metil-2-pirrolidinon és

0,125 g viz elegyében 1,03 g N-klér-szukcinimiddel elegyitjik. Az elegyet masfél 6ran
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4t 25 °C-on keverjiik, majd a kapott oldathoz 2,65 g transz-4-amino-ciklohexanolt
adunk. A reakcidelegyet 48 6ran at 60 °C-on melegitjiik, 20-25 °C-ra hiitjiik és 10 ml
vizzel kezeljiik. A kapott elegyet 5 °C-ra biitjiik és 2 6ran at keverjlik. A szilard anya-
got sziirjiik, vizzel és hexanokkal mossuk és vakuumban szaritjuk. A szilard anyagot
flash-oszlopkromatografiaval és 95:5-90:10 aranyu diklér-metan/metanol elegyekkel
végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 614 mg 7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3-o-
-tolil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. A szilard bézist éteres-

-etil-acetatos hidrogén-kloriddal torténd reagdltatassal alakitjuk hidroklorid-séva.

75. példa

4-15 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-formil-oxi-ciklohexil-amino)-3,4-di-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be. Az eljarast a 106.
reakcidséman tiintetjilk fel.

300 mg (0,8 mol), a 73. példa szerint elallitott 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-cik-
lohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 2 ml 96 %-os hangya-
sav elegyét 3 6ran at 60 °C-on keverjiik, majd vakuumban bepéroljuk. A maradékot
éterrel eldorzsoljiik, szfirjiik és szaritjuk. 250 mg 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-formiloxi-

-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

76. példa

4-13 vegytilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-acetoxi-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be. Az eljarast a 107. reakcid-
séman tiintetjiik fel.

400 mg (1,07 millimdl), a 73. példa szerint eléallitott 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidr-
oxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on, 0,3 ml (3,2 mil-
limél) ecetsavanhidrid és 0,34 ml (4,3 millimol) piridin 5§ ml diklér-meténnal képezett
szuszpenzidjat 18 oran at 25 °C-on keverjiik. A reakcidelegyet szirjiik, a kivald csapa-

dékot diklér-metdnnal mossuk, szaritjuk és etil-acetatban szuszpendéljuk. A szuszpen-



103

zidhoz 2,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk. A kivalo s6t
sziirjiik és szaritjuk. 200 mg 7-(transz-4-acetoxi-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sot kapunk.

77. példa

4-20 vegylilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-metoxi-karbonil-oxi-ciklohexil-amino)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on el$allitasat mutatjuk be. Az eljarast a
108. reakcidséman tiintetjiik fel.

200 mg (0,5 millimoél), a 73. példa szerint elGéllitott 3-(2-k16r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-
-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 6,5 mg (0,05 mil-
lehiitjiik. Ezutan 0,6 ml (5,35 millimél) dimetil-pirokarbonatot adunk hozza és az ele-
gyet 25 °C-on 18 6ran keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet sziirjiik, a terméket szilika-
gélen végzett oszlopkromatografélassal és 98:2 aranyu diklér-metan/metanol eleggyel
végrehajtott elualdssal tisztitjuk. 30 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. Ezutéan a hid-
rogén-klorid sét 2,0 ekvivalens 1,0 mdlos dietil-éteres hidrogén-klorid oldat hozza-
adasaval kicsapjuk, sziirjiik és szaritjuk. 34 mg 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-metoxi-kar-
bonil-oxi-ciklohexil-amino-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-
-sét kapunk.

78. példa

4-21 vegylilet

Ebben a példaban a 7-(transz-4-karbamoil-oxi-ciklohexil-amino)-3-(2-klér-fenil)-3,4-

-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsat mutatjuk be. Az eljarast a 109.
reakcioséman tiintetjiik fel.

285 mg (0,77 millimol), a 73. példa szerint eldallitott 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-hidr-
oxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 3 ml diklér-me-
tannal képezett szuszpenzidjat jégfiirdén lehiitjiikk, majd 0,09 ml (1,01 millimél) klér-

szulfonil-izocianatot adunk hozza. A reakcidelegyet 18 6ran at 25 °C-on keverjiik, majd
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0,5 ml vizet adunk hozza. A kétfazisu elegyet 8 6ran at keverjiik, szirjiik, a kival6 csa-
padékot szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 97:3 aranyi dikl6r-me-
tan/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 110 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk. A szabad bazishoz 2,0 ekvivalens 1,0 molos dietil-éteres hidrogén-kloridot
adunk. A kivalo sot sziirjiik és szaritjuk. 94 mg 7-(transz-4-karbamoil-oxi-ciklohexil-
-amino)-3-(2-k16r-fenil)—3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(lH)-on—hidrbklorid—sét
kapunk.

79. példa

4-22 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-k16r-fenil)-7-(transz-4-metil-amino-karbonil-oxi-ciklohexil-
-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitisit mutatjuk be. Az el-
jarast a 110. reakciéséman tiintetjiik fel.

350 mg (0,94 millimél), a 73. példaban leirt médon elballitott 3-(2-klor-fenil)-7-
-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

3 ml diklér-metannal képezett szuszpenzidjahoz 1 ml (f616s mennyiségii) metil-izocia-
natot és 1 ml trietil-amint adunk. A reakcidelegyet nitrogén-atmoszféraban egy héten at
keverjiik, majd sziirjilk, a csapadékot diklor-metannal mossuk, szaritjuk és etil-acetatban
szuszpendaljuk. Ezutén 2,0 ekvivalens 1,0 mélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk
hozza. A kivalo sét sziirjiik és szaritjuk. 250 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-metil-ami-
no-karbonil-oxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hid-
roklorid-sét kapunk.

80. példa

4-3 vegyiilet

Ebben a példiban a 7-(3-karboxi-izopropil-amino)-3-(2-klér-fenil)-3,4-dihidro-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitisat mutatjuk be. Az eljarast a 111. reakciéséman
tiintetjiik fel.

1,0 g (2,97 millimél) 11.1 szulfont 0,87 ml (5,94 millimél) etil-3-amino-butirattal ele-
gyitiink. A reakcidelegyet 110-115 °C-on egy Oran at keverjiik, majd szobahémérseklet-
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re hiitjiik. A maradékot szilikagélen végzett oszlopkromatografaldssal és 10: 1 aranyt
diklér-metan/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. A 7-(3-karbetoxi-izo-
propil-amino)-3-(2-klér-fenil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on észtert
tartalmazo6 frakcidkat egyesitjiik és vakuumban bepéroljuk. 1,10 g szilard anyagot
kapunk. 0,500 g (1,24 millim¢l) észtert metanolban oldunk, majd 0,05 g (1,24 milli-
mol) natrium-hidroxid és 1 ml viz hozzéadasa utan a natriumsot kapjuk. Az oldatot va-
kuumban beparoljuk. A szilard anyagot etil-acetattal egy Oran at eldorzsoljuk, sziirjiik €s
szaritjuk. 0,41 g 7-(3-karboxi-izopropilamino)-3-(2-klér-fenil)-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Op.: 170,0-185,5 °c. (MH+ = 376).

81. példa

3-48 vegyiilet

Ebben a példaban az 1-benzil-3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on el64llitasat mutatjuk be.

81.1. 3-(2-Klor-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-amino)-
-3,4-dihidro-pirimido[4, 5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast a 112. reakciéséman tiintetjiik fel.

1,86 g (5 millimél), a 73. példa szerint elBallitott 3-(2-kl16r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-
-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on szuszpenziéjat 1,05 g
(7 millimél) tercier butil-dimetil-szilil-kloriddal és 0,75 g (11 millim¢l) imidazollal

35 ml dimetil-formamidban elegyitjiik. A reakcidelegyet 50 °C-on 24 6rén 4t keverjiik,
szobahémérsékletre hiitjilk, vizet adunk hozza, 30 percen ét keverjiik, sziirjiik €s szarit-
juk. 1,88 g 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-amino)-

-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Op.: 289-294 °c.

81.2. 1-Benzil-3-(2-kidr-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-ami-
no)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on

Az eljarast a 113. reakciéséman tiintetjiik fel.
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44 mg (1,1 millimdl) 60 %-os asvanyolajos diszperzié forméjaban levd natrium-hidridet
486 mg (1 millimol) 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklo-
hexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 1-metil-2-pirrolidinonnal
képezett szuszpenzibjahoz adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 25 percen at
keverjiik. Az oldathoz 0,12 ml (1 millimél) benzil-bromidot adunk é€s szobahémérsékle-
ten 4 6réan at keverjiik. A reakcidelegyet vizhez adjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A fé-
zisokat szétvalasztjuk, a szerves réteget vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szérit-
juk és vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografidval és 25:75 ardnyu
aceton/hexén eleggyel végzett eludlassal tisztitjuk. Olaj alakjaban 1-benzil-3-(2-klo6r-fe-
nil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido-

[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

81.3. 1-Benzil-3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-
-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elédllitdsa

Az eljarast a 114. reakciéséman tiintetjiik fel.

Az 1-benzil-3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-ami-
no)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont tetrahidrofuranban oldjuk ¢s 1,0
ekvivalens 1,0 moélos tetrahidrofuranos tetrabutil-ammonium-fluoridot adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahémérsékleten 24 6ran at keverjiik, vizhez adjuk, etil-acetattal
extrahaljuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagél-oszlopon végzett kromatografélassal és 90:10 ardnyu diklér-metén/metanol
eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Az oszloprol nyert terméktartalmi frakciokat
egyesitjiik és vakuumban bepéroljuk. A terméket metanolban szuszpendaljuk, 1,0 ekvi-
valens 1,0 moélos dietil-éteres hidrogén-kloridot adunk hozz4, 30 percen 4t keverjik,
majd vakuumban bepéroljuk. A habszerii maradékot metanol/dietil-éter eleggyel kever-
jiik, sziirjiik és szaritjuk. 130 mg 1-benzil-3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklo-
hexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-sot kapunk.
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82. példa

3-55 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-k16r-fenjl)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil—amino)—1-(ciano-me-
til)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el64llitdsat mutatjuk be. Az eljarast a
115. reakciéséman abrazoljuk.

486 mg (1,0 millimél), a 81. példéban leirt médon eldallitott 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-
-4-tercier butil-dir‘netil-szililoxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-ont 7 ml 1-metil-2-pirrolidinonban szuszpendalunk, majd 44 mg (1,1 milli-
mo6l) 60 %-os olajos natrium-hidrid diszperzi6t adunk hozza. A reakcidelegyet szobah6-
mérsékleten 25 percen at keverjiik, az oldathoz 0,167 mg (1,0 millimél) jéd-acetonitrilt
adunk és szobahémérsékleten 4 Oran at keverjiik. A reakcidelegyet vizhez adjuk, etil-
-acetéttal extrahaljuk, vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vdkuumban
beparoljuk. A visszamaradd olajat szilikagélen végzett kromatografalassal és 25:75
ardnyu aceton/hexan eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. A kivant terméket
tartalmazé frakcidkat egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. Fehér szilard anyag alakja-
ban 510 mg 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szililoxi-ciklohexil-amino)-
-1-(ciano-metil)-3,4-dihidro-pirimido{4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.

Op.: 100,2-148,7 °C. (M+H)" = 527.

510 mg (0,97 millimél) 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szililoxi-
-ciklohexil-amino)-1-(ciano-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont
tetrahidrofuranban oldunk és 1,0 ekvivalens (1,0 moélos) tetrahidrofurdnos tetrabutil-
-ammonium-fluoridot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 12 6ran at
keverjiik, vizhez adjuk, etil-acetattal extrahaljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban szérazrapéroljuk. Az olajos maradék alakjéban nyert cim szerinti vegyiiletet
szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 90:10 ardnyu diklér-metédn/metanol
eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazo frakciokat va-
kuumban beparoljuk. Hab alakjaban 249 mg 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-cik-
lohexil-amino)-1-(ciano-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk.
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83. példa

3-49 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)- 1-(metoxi-
-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el&4llitasat mutatjuk be.
Az eljarast a 116. reakcidéséman tiintetjiik fel.

972 mg (2 millimél), a 81. példaban leirt médon eldallitott 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-
-4-tercier butil-dimetil-szilil-oxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2(1H)-ont 15 ml 1-metil-2-pirrolidinonban szuszpendalunk és 88 mg (2,2 milli-
mol) 60 %-os olajos natrium-hidrid diszperziét adunk hozza. A reakcidelegyet 30 per-
cen 4t szobah8mérsékleten keverjiik, 0,190 m! (2 millimol) metil-brom-acetatot adunk
hozza és 6 6ran at keverjiik. A reakcidelegyet vizhez adjuk, etil-acetattal extrahaljuk,
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vikuumban bepéaroljuk. A maradé-
kot szilikagél-oszlopon végzett kromatograféalassal és 70:30 ranyt hexén/aceton elegy-
gyel végrehajtott elualdssal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmaz6 frakcidkat 6ssze-
gylijtjiik és vakuumban beparoljuk. Fehér szilard anyag alakjaban 425 mg 3-(2-klér-fe-
nil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szililoxi-ciklohexil-amino)-1-(metoxi-karbonil-
-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. (MJ«-H)+ = 560,

op.: 165,7-167,4 °C.

A 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szililoxi-ciklohexil-amino)-1-
-(metoxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont tetrahidro-
furanban oldjuk és 1,0 ekvivalens (1,0 mdl) tetrabutil-ammonium-fluoridot adunk hoz-
z4. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 12 6ran at keverjiik, vizhez adjuk, etil-acetét-
tal extrahiljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 90:10 aranyu diklér-metan/me-
tanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmaz6 frakciokat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A hab alakjaban kapott cim szerinti vegyiiletet
metanolban oldjuk, 1,0 ekvivalens (1,0 m6l) sésavat adunk hozza, 30 percen at keverjiik
és vakuumban bepéroljuk. A maradékot metanol/etil-éter eleggyel 4 6rén 4t keverjik,

szlirjiik és szaritjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 294 mg 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-
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-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(metoxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-2(1H)-ont kapunk.

84. példa

3-53 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(hidroxi-
-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on el84llitdsat mutatjuk be.
Az eljarast a a 117. reakciéséman tiintetjiik fel.

395 mg (0,88 millimdl), a 83. példa szerint eléallitott 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-
-hidroxi-ciklohexil-amino)- 1-(metoxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-2(1H)-ont 5 ml etanolban szuszpendélunk és 0,85 ml (0,88 millimél) 1,037 n
vizes natrium-hidroxid oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 72
éran 4t keverjiik, majd vdkuumban beparoljuk. A hab alakjaban visszamaradé cim sze-
rinti vegyiiletet metanol/dietil-éter eleggyel 2 éran at keverjiik, sziirjiik és szaritjuk.
Fehér szilard anyag alakjaban 327 mg 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-
-amino)-1-(hidroxi-karbonil-metil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont
kapunk.

85. példa

3-56 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-(2-hidr-
oxi-etil)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be.

85.1. 1-(2-Triizopropil-szililoxi-etil)-3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-di-
metil-szililoxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on
eléallitisa.

Az eljarast a 118. reakciéséman tiintetjiik fel.

44 mg (1,1 millimél) 60 %-os olajos natrium-hidrid diszperziét 486 mg (1,0 millimol), a
81. példaban leirt médon elballitott 3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-
-szililoxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on 7 ml 1-me-
til-2-pirrolidinonnal képezett oldatahoz adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 25
percen 4t keverjiik, majd 328 mg (1,0 millimél) 2-(jod-etoxi)-triizopropil-szilant adunk
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hozz4. A reakcibelegyet szobahOmérsékleten 4 Oran at keverjiik, az oldatot vizhez
adjuk, etil-acetattal extrahaljuk, vizzel mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk €s
vakuumban beparoljuk. Az olaj alakjaban kapott, szililcsoporttal védett kozbens6
terméket szilikagélen végzett kromatografalassal €s 25:75 aranyu aceton/hexan elegy-
gyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazo frakcidkat egyesit-
jiikk és vakuumban beparoljuk. Olaj alakjaban 604 mg 1-(2-triizopropil-szililoxi-etil)-
3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-tercier butil-dimetil-szililoxi-ciklohexil-amino)-3,4-di-

hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. (M-er)+ = 688.

85.2. 1-(2-Hidroxi-etil)-3-(2-klor-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-
-dihidro-pirimido[4, 5-d]pirimidin-2(1H)-on eléallitdsa

Az eljarast a 119. reakcidséman tiintetjiik fel.

604 mg (0,88 millimél) 1-(2-triizopropil-szililoxi-etil)-3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-
-tercier butil-dimetil-szililoxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-ont tetrahidrofuranban oldunk és 1,0 mélos tetrahidrofuranos tetrabutil-am-
ménium-fluorid oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 12 dran at
keverjiik, vizhez adjuk, etil-acetattal extrahljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban bepéroljuk. Az olajos maradék alakjaban nyert cim szerinti vegyiiletet szili-
kagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 90:10 aranyu diklér-metan/metanol
eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmaz6 frakcidkat
egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. Hab alakjiban 145 mg 1-(2-hidroxi-etil)-3-(2-
-k16r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-ont kapunk.

86. példa

3-52 vegyiilet

Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-fenil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitdsat mutatjuk be.

86.1. Etil-(4-fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat

Az eljarast a 120. reakcidéséman tiintetjiik fel.
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15 g (64,5 millimdl) etil-4-klér-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat €s 12 ml (132
millimél) anilin 200 ml acetonitrillel képezett elegyét szobah8mérsékleten 24 éran at
keverjiik. A reakcidelegyet beparoljuk, majd a maradékhoz etil-acetatot és 2 mélos vi-
zes sOsavat adunk. A fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist vizes ssavval mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A szilard maradékot 1:3 aranyu
éter/hexan eleggyel torténé elddrzsoléssel tisztitjuk. Fehér szildrd anyag alakjaban
14,2 g etil-4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilatot kapunk. Kitermelés
64 %. Op.: 88,2-88,7 °C.

86.2. 4-(Fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-metanol elédllitdsa

Az eljarast a 121. reakcidéséman tiintetjlik fel.

14,2 g (49 millimé}) etil-4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxilat és 100 ml
tetrahidrofuran oldatat 0 °C-on 1,9 g litium-aluminium-hidrid 50 m! tetrahidrofurannal
képezett elegyéhez adjuk, a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 9 6rén 4t keverjiik, majd
jéggel lehiitjiik és Gvatosan 3,3 ml vizet, 3,3 ml 2 médlos vizes natrium-hidroxid oldatot,
4.4 ml vizet és 500 ml etil-acetatot adunk hozza. A képz6dd szuszpenzidt szlir6segéd-
anyagon étsziirjiik €s a szlirletet beparoljuk. A terméket sziirjiik és éterrel mossuk. Eny-
hén szinezett szildrd anyag alakjaban 7 g 4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-me-

tanolt kapunk. Op.: 142,2-143,2 °C.

86.3. 4-(Fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid

Az eljarast a 122. reakciéséman tiintetjiik fel.

7 g (28,3 millim6l) 4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-metanol 130 ml diklér-
-metannal képezett oldatdhoz keverés kozben 25 g (289 millim6l) mangan-dioxidot
adunk. A szuszpenziét 7 6ran 4t keverjiik, szfirjiik és a sziirletet beparoljuk. A maradé-
kot 1:3 arényti éter/hexan eleggyel eldorzsoljiik. Fehér szilard anyag alakjéban 6,4 g
4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehidet kapunk.

Op.: 105,6-106,2 °C.

86.4. 5-(2-Klor-fenil)-aminometil-4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin eléallitasa

Az eljarast a 123. reakciéséman tiintetjiik fel.
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6,4 g (26,5 millimdl) 4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin-5-karboxaldehid, 3 ml
2-klér-anilin és 300 mg 4-toluolszulfonsav 150 ml toluollal képezett elegyét a viz
azeotrop eltdvolitasa kozben 2,5 6ran 4t visszafolyaté hiit6 alkalmazasa mellett forral-
juk. A reakcioelegyet lehtitjiik és sziirjiik. A kapott szilard anyagot (6,6 g) 50 ml tetra-
hidrofuranban felvessziik, majd 20 ml 1 mélos tetrahidrofurénos litium-aluminium-
-hidrid oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet masfél 6ran 4t keverjiik, majd 1,2 ml vi-
zet, 1,2 ml 15 %-os natrium-hidroxid oldatot és 3,8 ml vizet adunk hozza. Az elegyet

15 percen at keverjiik, szlirjiik és etil-acetattal mossuk. A sziirletet 1:1 ardnyu éter/hexéan
eleggyel keverjiik. Fehér szilard anyag alakjaban 6 g 5-(2-klér-fenil)-amino-metil-4-
-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidint kapunk. Op.: 131,1-131,5 °C.

86.5. 3-(2-Klor-fenil)-1-fenil-7-(metil-tio)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-
-on elédllitasa

Az eljarast a 124. reakciéséman tiintetjitk fel.

6 g 5-(2-klér-fenil)-aminometil-4-(fenil-amino)-2-(metil-tio)-pirimidin és 5,2 ml trietil-
-amin 75 ml tetrahidrofurdnnal képezett lehiitott oldatahoz 8,5 ml 20 %-os toluolos
foszgén-oldat 35 ml tetrahidrofurédnnal képezett elegyét csepegtetjiik. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten egy éjjelen at keverjiik, tovabbi 3 ml 20 %-os toluolos foszgén-
-oldatot adunk hozz4, ujabb 15 percen at keverjiik, majd az elegyet vizzel és etil-
-acetattal kezeljiik. A fizisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist konyhasd-oldattal mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkro-
matografias Gton és 10:45 arany etil-acetdt/hexdn eleggyel végrehajtott eludléssal
tisztitjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 2,1 g 3-(2-ki6r-fenil)-7-(metil-tio)-1-fenil-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Op.: 79,5-82,4 °C.

86.6. 3-(2-Klor-fenil)-7-meténszulfonil-1-fenil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on elédllitdsa
Az eljarast a 125. reakciéséman tiintetjiik fel.

2 g 3-(2-klor-fenil)-7-(metil-tio)- 1-fenil-3 4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
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-2(1H)-on 20 ml tetrahidrofurannal képezett oldatahoz 0 °C-on 8,1 g Oxone® és 24 ml
viz oldatat adjuk. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 5 6ran at keverjiik, etil-ace-
tattal higitjuk, konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és
bepéaroljuk. 2 g 3-(2-kl6r-fenil)-7-meténszulfonil-1-fenil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. Op.: 185,8-186,3 °c.

86.7. 3-(2—Klér-fenil)-7-(transz-4-hfdroxi—ciklohexil—ami(to)-l -fenill-3,4-dihidro-pirimi-
dof4,5-dJpirimidin-2(1H)-on elédllitisa '

Az eljarast a 126. reakcidéséman tlintetjiik fel.

0,212 g 3-(2-kl6r-fenil)-7-metanszulfonil-1-fenil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
2(1H)-on és 0,19 g 1-amino-4-ciklohexanol 0,3 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal képezett
szuszpenziGjat 100 °C-on 2 6rén 4t hevitjiik. Az elegyet lehiitjiik, 1:2 arAnyu éter/hexéan
eleggyel kezeljiik és sziirjilk. A maradékot 10 % metanolt tartalmaz¢ diklor-metén
felhasznalasaval tisztitjuk. A kapott cim szerinti vegyiiletet (149 mg) 10 ml etanolban
felvessziik. Az oldaton 5 percen 4t hidrogén-klorid gazt buborékoltatunk keresztiil, majd
beparoljuk és a maradékot metanollal és éterrel kezeljitk. A szilard anyagot szlirjiik és
éterrel mossuk. 100 mg 3-(2-klér-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-1-fenil-

-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d)pirimidin-2(1H)-on-hidroklorid-s6t kapunk.

87. példa
4-28 vegylilet
Ebben a példaban a 3-(2-klér-fenil)-7-[transz-4-(metdnszulfonilamino)-ciklohexil-

-amino]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eldallitasat mutatjuk be.

87.1. 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-kior-fenil)- 1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-
-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on elodllitasa

Az eljarast a 127. reakciéséman tiintetjlik fel.

3,0 g (8,87 millimdl) 11.1 szulfon és 10 ml 1-metil-2-pirrolidinon oldatahoz 390 mg
(9,76 millimol) 60 %-os dsvanyolajos natrium-hidrid diszperziét adunk. Az elegyet

szobahdmérsékleten 15 percen 4t keverjiik, majd 1,57 ml (8,87 millimdl) 2-(trimetil-
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-szilil)-etoxi-metil-kloridot adunk hozza. Az elegyet szobahSmérs€kleten 4 oréan at
keverjiik, majd 5,06 g transz-1,4-diamino-ciklohexan 15 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal
képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 60 °C-on 24 6ran 4t keverjiik, konyha-
s6-oldatba ontjiik és a terméket etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizzel mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott vilagosbarna olajat kromatografi-
4s uton és 2 % metanol/5 % metanol aranyig terjedé mennyiségii diklér-metan/metanol
elegyekkel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Halvanysarga hab alakjéban 2,8 g 7-(transz-
-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-klér-fenil)- 1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihid-

ro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. (MH+ = 502).
N

87.2. 3-(2-Klor-fenil)-7-[transz-4-(metanszulfonilamino)-ciklohexil-amino]-1-{2-
-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1 H)-on elédl-litdsa
Az eljarast a 128. reakciéséman tiintetjiik fel.

500 mg (1,04 millimél) 7-(transz-4-amino-ciklohexil-amino)-3-(2-kl6r-fenil)-1-[2-
~(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on és 5 ml
diklér-metén oldatahoz 0,29 ml (0,207 millimdl) trietil-amint €s 0,2 g (1,14 millimél)
metanszulfonsavanhidrid 5 ml diklér-meténnal képezett oldatat adunk. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten 24 6ran 4t keverjiik, etil-acetattal higitjuk és 10 %-os vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk. A szerves extraktumokat vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatografélassal és 2-3 % metanoltartalmi diklér-metin/meta-
nol elegyekkel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Fehér hab alakjdban 292 mg 3-(2-klor-
-fenil)-7-[transz-4-(metanszulfonilamino)-ciklohexil-amino]-1-[2-(trimetil-szilil)-

-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont kapunk. (MH+ = 581).

87.3. 3-(2-Klor-fenil)-7-[transz-4-(meténszulfonilamino)-ciklohexil-amino]-3,4-
-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on eléadllitasa

Az eljarast a 129. reakcidséman tiintetjiik fel.

290 mg (0,5 millimél) 3-(2-kl6r-fenil)-7-[transz-4-(meténszulfonilamino)-ciklohexil-

-amino]- 1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
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-2(1H)-on 5 m] metanollal képezett oldatahoz 4,0 ml 10 %-os vizes sésavat adunk. A
reakcidelegyet 40 °C-on 24 6ran 4t keverjiik, majd vikuumban bepéroljuk. A visszama-
rado szintelen olajat etil-acetéttal tobbszor eldorzs6ljiik. A fehér szilard anyag alakja-
ban kapott 3-(2-klor-fenil)-7-[transz-4-(metanszulfonilamino)-ciklohexil-amino]-3,4-

-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ont vakuumban leszirjiik.

1. Tablazat
(X V1) altalanos képletii 7-(hidroxi-alkil-amino)- és 7-(hidroxi-cikloalkil-amino)-he-

lyettesitett-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-szdrmazékok

Vegyiilet R Op. ("C) vagy El6Allitasi eljras
MS (MH")
1-1 (1) 334 2. példa
1-2 ) 348 4. példa
1-3 3) 348 5. példa
1-4 4) 253,8-255,0 °C 2. példa
1-5 (5) 364 2. példa
1-6 (6) 364 2. példa
1-7 0) 362 2. példa
1-8 (8) 362 2. példa
1-9 9) 362 2. példa
1-10 (10) 362 2. példa
1-11 (11) 378 2. példa
1-12 (12) 108-130 °C 3. példa
1-13 (13) 199-204 °C; 3. példa
378
1-14 (14) 378 3. példa
1-15 (15) 376 2. példa
1-16 (16) 376 2. példa
1-17 (17) 388 3. példa
1-18 (18) 390 2. példa
1-19 (19) 388 3. példa
1-20 (20) 388 3. példa
1-21 Q1) 388 2. példa
1-22 (22) 390 2. példa
1-23 (23) 390 3. példa
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Az 1-1 - 1-23 vegyiilet ICs értéke a p38 in vitro teszt szerint 10 uM-nél kisebb.

‘ 2, Tablazat
(XV) képletii 7-(heterociklikus-amino)- és 7-(heterociklikus-alkil-amino)-helyettesitett-
-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-szarmazékok

Vegyii- | R’ R R’ R’ op.°C) Példa
let MS (MH")
2-1 24 |cHy |2 H 401 2
2-2 25 | cHy |2cC H 415 2
23 (6) | cHy |2-CI H 402 2.
2-4 Q7 |cHy |2cl H 417 2.
2-5 (28) | cHy | 2-cCl H 408 2
2-6 (29) CH; | 2-Cl H 402 2
27 @0) | cH; |2l H 415 2.
2-8 (31) |cCHy |2cCH; | H 212,6-2189 °C 25.
29 (32) |CHy; |2-CH; | H 253-253,9°C 24,
443
210 | (33) |H 2-Cl H 360 47.
211 | (3) |[CH; |2CH; | H 410 52,
212 | 35 |cH; |2CHy; | H 230,0-233,0 °C 32.
2-13 (36) CH; |2CH; | H 250-257°C 27.
| 397
2-14 | (37) CH; |2CH; | H 195-208 °C 26.
427
215 | (38 |CH; |2CcH; | H 195-208,5 °C 28.
406
216 | 39 |cH; |1-cHy | H 165-170 °C 29.
410
217 | 39 | cHy |20 H 412 33,
218 | (40) | CH; | 2-CH; |(105) 487 31
2-19 (41) H 2-Cl H 210,2-214,4 °C 57.
458
220 | (42) CH; |2CH; | H 241,6-242,1 °C 30.
347
2-21 (43) H 2-Cl H 260,6-261,5 °C 5.
455
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Vegyii- | R' R’ R’ R 0p. °C) Példa
let MS (MH")
2-22 (44) H 2-Cl H 207,2-207,7 °C 56.
412
2-23 (45) H 2-Cl H 229,9-232,2 °C 58.
430
2-24 (46) H 2-Cl H 215-219 °C 59.
431
2-25 47) H 2-Cl | CHy | 2432-2437°C 50.
2-26 (48) H 2-Cl H 416 52.
2-27 (49) H 2-Cl H 441 53,
2-28 (50) H 2-Cl H 431 68.

A 2-1-2-11,2-13 - 2-24 és 2-28 vegyiilet ICs értéke a p38 in vitro teszt szerint

10 uM-nél kisebb.

3. Tablazat

(XV) altalanos képletli 7-(heteroalkil-amino)- és 7-(heterohelyettesitett-cikloalkil-ami-

no-helyettesitett)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-szarmazékok

1

3

2

3

Vegyii- | R R R R 0p. (’C) Példa
let +H MS (MH")
3-1 (51) CH; | 2-ClI H 183-235 2.
| 375
3-2 (51) CH, | 2-Cl H 375 2.
3-3 (51) CH; | 2-CH; | H 355 2.
3-4 (52) CH, | 2-Ci H 361 2.
3.5 (53) CH; | 2-Cl H 375 3.
3-6 (54) CH; | 2-CI H 387 2.
3.7 (55) CH; | 3-Cl H 390 2.
3-8 (56) CH, | 2-CI H 363 2.
3-9 (57) CH, | 2cH; | H 368 21.
3-10 (57) CH; | 2F H 371 3,
3-11 (58) CH; | 3-ClI H 362 2.
3-12 (58) CH; | 2-CH, | H 342 2.
3-13 (58) CH; | 3-CHy | H 2.
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Vegyii- | R R’ R’ R 0p. C0) Példa
let +H MS (MH")
3-14 (59) CH; | 3Cl | H 376 2.
3-15 (59) CH; | 2CHy | H 356 2.
3-16 (60) CH; | 2F H 372 3.
3-17 (60) CH; | 2CH; | H 368 3.
3-18 (61) CH; | 2F H 372 3.
3-19 (61) CH; | 2-CH; | H 368 3.
3-20 (62) CH, | 2Cl | H 388 3.
3-21 (63) (o6) | 21t | H 169,7-175,1 °C 41
464
3-22 (64) (107) | 2ct | H 244-248 °C 40,
417
3-23 (65) CH; | 2CH; | H 119,8-121,8 °C 22.
358
3-24 (66) CHy | 2Cl | H 387
3-25 (67) CHy | 2-C1 | H 387 .
3-26 (57) (1o8) | 2-«ct | H 471 37.
3-27 (57) 109) | 2-ct | H 473 38.
3.28 (68) CH; | 2-Cl H 203,1-204,1 °C 6.
392
3-29 (57) a10) | 2-ct | H 448 60.
3-30 (57) iy | 2«c1 | H 445 39.
3-31 (57) 112) | 2-ct | H 487 61.
3-32 (57) a13) | 2ct | H 459 43,
3-33 (68) CH; | 2-CH; | H 372 23.
3-34 (69) CH, | 21 | H 3.
3-35 (57) (114) | 2-ct | H 471 62.
3-36 (57) (115) | 2-C1 | H 417 62.
3-37 (57) (a16) | 2-c1 | H 431 43,
3-38 (70) CH; | 2-C1 | cH, 416 14.
3-39 (70) CH; | 21 | H 402 14.
3-40 (71) CH; | 2Cl | H 446 15.
3-41 (72) CHy | 2C1 | H 430 16.
3-42 | (73) CH,4 2-Cl H 428 13.
343 | (74) CH; | 2C1 | H 203,7-207,8 °C 7.
402
3-44 (75) CHy | 2C1 | H 462 17.
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Vegyii- | R R R’ R op. ) Példa
let +H MS (MH")
3-45 (76) CH; | 2cl H 164,1-168,1 °C 8.
430
3-46 | (77) CH; | 21 | H 233,4-236,3 °C 10.
386
3-47 | (78) CH, | 2-Ci H 148,3-263,7 °C 9.
| 488
3-48 (57) (117) | 2-Cl H 218,5-221 °C 81.
464
3-49 7). (118) | 2-Cl H 212-215°C 83.
‘ 446
350 | (79) CH; | 2C1 | H 181,0-225,0 °C 1
401
3-52 (57) (119) | 2-Cl H 277,6-279,1 °C 86.
3-53 (57) (120) | 2-Cl H 230-240 °C 34,
432
3-54 | (80) CH; | 2Cl | H >300 °C 12.
456
3-55 (57) (121) | 2-Cl H 130,8 °C 82.
413
3-56 (57) (122) | 2-Cl H 96,6-122,8 °C 85.
418
3-57 (81) CH; | 2-Cl H 263,3-264,4 °C 19,
3-58 | (82) CH; | 2Cl | H 221,8-225°C 20.
3-59 | (83) CH; | 2C1 | H 247-255°C 18,
3-60 (57) (123) | 2-Cl H 130-133,5°C 42,
456

A 3-1, 3-3, 3-5 - 3-10, 3-12,-3-14 - 3-23, 3-27 - 3-36, 3-38, 3-39, 3-41 - 3-58 és 3-60 ve-

gyiilet ICsq értéke a p38 in vitro teszt szerint 10 pM-nél kisebb.



120

4, Tablazat

.....

......

(XIV) éltalanos képletii 7-(heteroalkil-amino)- €s 7-(heterohelyettesitett-cikloalkiiami-

no-helyettesitett)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on-szarmazékok

Vegyiilet R' R’ R’ 0p. o) Példa
MS (MH")
4-1 (84) 2-Cl H 44,
4-2 (57) 2-Cl H 193,7-194,5 °C 73.
375
4-3 (85) 2-Cl H 170-185,5 80.
4-4 (86) 2-CH; | H 161-172°C 63.
344
4-5 (57) 2-CH; | H 214,0-217,5 °C 74,
4-6 (86) 2-Cl H 123-129 °C 45.
364
4.7 (58) 2-Cl H 348 4,
4-8 (87) 2-Cl H 167-178,5 °C 46.
373
4-9 (88) 2-Cl H 396 3,
4-10 (89) 2-Cl H 334 4,
4-11 (90) 2-Cl H 3,
4-12 1) 2-Cl H 177,4-184,5°C 3,
4-13 (92) 2-Cl H >300 °C 76.
416
4-14 (93) 2-Cl H 249,9-250,1 °C 48.
| 374
4-15 (94) 2-Cl H >300 °C 75.
402
4-16 (95) 2-Cl H 241,8-242,4 °C 49.
387
4-17 (96) 2-Cl H 208,3-217,9 °C 54.
388
4-18 97) 2.l H 271,1-272 °C 51.
4-19 (98) 2-Cl H zsugorodik 67.
171 °C
buborékok 181 °C
388
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Vegyiilet | R’ R’ R’ op. C) Példa
MS (MH )
4-20 (99) 2-Cl >260 °C 77.
432
421 (100) 2-Cl 267-267,6 °C 78.
417
4-22 (101) 2-Cl 269-271°C 79.
431
4-23 (102) 2-Cl 204,0-210,0 °C 72.
372
424 (76) 2-Cl 173,6-189,7 °C 71.
416
4-25 (103) 2-Cl >300 °C 69.
373
4-26 (82) 2-Cl 235,5-237 °C 70.
373
4-27 (104) 2-Cl 334 4
4-28 (81) 2-Cl 292,8-293,2 °C 87.

450

A 4-1 - 4-8 és 4-10 - 4-28 vegyiilet IC5( értéke a p38 in vitro teszt szerint 10 pM-nél

kisebb.

88. példa

In vitro p38 MAP kinaz gatlo teszt

Ebben a példiban a taldlmény szerinti vegyiiletek értékelésére felhasznalhaté p38

(MAP) kinaz in vitro tesztet ismertetjiik.

A talalmany szerinti vegyiiletek p38 MAP kinaz gatlé aktivitasat in vitro oly médon

hatarozzuk meg, hogy mérjiik a y-foszfatnak y—33P-ATP-bc'>1 a p38 kin4z altal a myelin

bazikus proteinhez (MBP) térténd transzferjét. Az eljarast az alabbi irodalmi helyen

ismertetett modszer kisebb véltoztatasaival végezziik el: Ahn et al.: J. Biol. Chem., 266,
4220-4227 (1991).
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A rekombinéns p38 MAP kindz foszforilezett formajat E. Coli-ban SEK-1 és MEKK
segitségével egyiittesen fejezziik ki, majd nikkel-oszlop felhasznaldsaval affinitas kro-
matografidval tisztitjuk [l4sd: Khokhlatchev et al.: J. Biol. Chem., 272, 11057-11062
(1997)].

A foszforilezett p38 MAP kinézt kinaz-pufferben higitjuk [20 mM 3-(N-morfolino)-pro-
péanszulfonsav, pH 7,2, 25 mM B-glicerin-foszfat, 5 mM etilénglikol-bisz-(beta-amino-
etil-éter)-N,N,N',N'-tetraecetsav, ] mM natrium-orto-vanadat, 1 mM ditiotreit, 40 mM
magnézium-klorid]. A dimetil-szulfoxidban oldott teszt-vegyiiletet vagy csak dimetil-
-szulfoxidot (kontroll) hozzaadjuk és a mintakat 30 °C-on 10 percen 4t inkubéljuk. A
kinz reakciot MBP-t és y-> P-ATP-t tartalmazé szubsztratum koktél hozzdaddsaval
beinditjuk. Ezutan tovabbi 30 percen 4t 20 °C-on inkubaljuk, majd a reakciét 0,75 %
foszforsav hozzaadasaval befejezziik. A foszforilezett MBP-t a maradék y-33P-ATP-tél
foszfocelluléz membran (Millipore, Bedfrod, MA) felhasznalasaval elvalasztjuk és
mennyiségét szcintillacios szamlalé (Packard, Meriden, CT) felhasznalasaval megha-

tarozzuk.

89. példa
In vitro TNF-o gatlé teszt
Ebben a példaban THP1 sejtekben az LPS 4ltal indukalt TNF-a, termelés gatlasénak ér-

tekelésére szolgald in vitro tesztet ismertetiink.

A talalmany szerinti vegyiiletek TNF-a felszabadulasat gatlé hatasét az alabbi irodalmi
helyen leirt médszer kisebb médositasaival hatdrozzuk meg: Blifeld et al.:

Transplantation, 51, 498-503 (1991).

a) TNF bioszintézis indukdlisa
THP-1 sejteket 15 % magzati szarvasmarha szérumot és 0,02 mM 2-merkapto-etanolt
tartalmaz6 RPMI (Gibco-BRL, Gailthersburg, MD) taptalajban 2,5x106 sejt/ml

koncentracidban szuszpendalunk, majd 96-mélyedéses lemezben szélesztiink (minden
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mélyedéshez 0,2 ml aliquot részt adunk). A teszt-vegylileteket dimetil-szulfoxidban
oldjuk, majd a taptalajjal 5 % végs6 dimetil-szulfoxid koncentraciora higitjuk. Minden
mélyedéshez 25 ul teszt-oldat aliquot részt vagy csak dimetil-szulfoxidos taptalajt
(kontroll) adunk. A sejteket 37 °C-on 30 percen at inkubaljuk. A mélyedésekhez

0,5 pg/ml végso koncentracioban LPS-t (Sigma, St. Louis, MO) adunk és a sejteket to-
vabbi 2 6ran at inkubaljuk. Az inkubécids iddszak végén a sejttenyészet feliilluszokat
osszegyljtjiik és a jelenlevé TNF-o mennyiségét az alabbiakban ismertetésre keriil§

ELISA teszt felhasznalasaval meghatarozzuk.

b) ELISA teszt

A jelenlevé human TNF-o mennyiségét specialis befogd ELISA teszt segitségével, két
anti-TNF-a, antitest QTNF-H12 és 2TNF-H34) felhasznalasaval az alabbi irodalmi he-
lyen leirt médon hatdrozzuk meg: Reimund J.M. et al.: GUT., 39(5), 684-689 (1996).

96-mélyedéses polisztirol lemezeket mélyedésenként 50 ul 2TNF-H12 antitesttel (PBS,
10 pg/ml) bevonunk és nedves kamraban 4 °C-on egy éjjelen at inkubalunk. A lemeze-

ket PBS-el mossuk, majd 5 % nemzsiros-szaraz tejjel PBS-ben szobahdmérsékleten egy
6ran 4t blokkoljuk, és utdna 0,1 % BSA-val (szarvasmarha szérum albumin) PBS-ben

mossuk.

Human rekombinans TNF-a. (R&D Systems, Minneapolis, MN) térzsoldatabol TNF
standardokat készitiink. A standardok koncentracidja a teszt sordn 10 ng/ml értekkel

kezdédik, amelyet 6 fél log sorozathigitas kovet.

A fenti tenyészet feliilliszobol vagy TNF standardbdl vagy csak taptalajbol (kontroll)

25 pl-es aliquot részeket biotinilezett monoklondlis 2TNFG-H34 (2 ul/ml, 0,1 % BSA-t
tartalmazo PBS-ben) monoklonalis antitest 25 pl aliquot részeivel elegyitiink, majd
minden mélyedéshez hozzdadunk. A mintdkat enyhe razogatis kozben szobahémér-

sékleten 2 6ran 4t inkubaljuk, majd 0,1 % BSA-t tartalmazé PBS-el haromszor mossuk.
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Minden mélyedéshez 0,416 pl/ml peroxidaz-streptavidint és 0,1 % BSA-t PBS-ben
tartalmaz6 50 pl peroxidaz-streptavidin oldatot adunk (Zymed, S. San Francisco, CA) .
A mintakat tovabbi egy 6ran at szobahOmérsékleten inkubaljuk, majd 0,1 % BSA-t tar-
talmaz6 PBS-el négyszer mossuk. Minden mélyedéshez 50 pl O-feniléndiamin oldatot
[1 pg/ml O-feniléndiamin és 0,03 % hidrogén-peroxid 0,2 M citrat-pufferben pH 4,5]
adunk és a mintékat s6tétben szobah6mérsékleten 30 percen at inkubéljuk. A minta és a
referens optikai siirliségét 450 nm, illetve 650 nm mellett leolvassuk. A TNF-a szintet a
450 nm mellett mért optikai siiriség és a felhasznalt koncentraci6 gorbéjébdl olvassuk

le.

ICs értéknek a 450 nm melletti abszorbci6 fél-maximalis csokkentését €l6idézd teszt-

-vegyiilet koncentraciot tekintjik.

90. példa
Ebben a példaban egéren (vagy patkanyon) az LPS altal indukalt TNF-o. termelés gétla-

sat értékeld in vivo tesztet ismertetiink.

A talalmany szerinti vegyiiletek TNF-o felszabadulast gatl6 hatasat in vivo az alabbi
irodalmi helyen leirt médszer kisebb médositasaival hatarozzuk meg: Zanetti et al.:

Immunol., 148, 1890 (1992) és Sekut et al.: J. Lab. Clin. Med., 124, 813 (1994).

18-21 g testtdmegii néstény BALB/c egereket (Charles River, Hollister, CA) egy héten
at akklimatizalunk. 8-8 egérbdl 4116 csoport allatainak oralisan vizes hordozéban szusz-
pendalt vagy oldott teszt-vegyiiletet vagy csak hordoz6t (kontrollcsoport) adunk be. A
vizes hordozo 0,9 % natrium-kloridot, 0,5 % natrium-karboximetil-cellulézt, 0,4 % poli-
szorbat 80-t és 0,9 % benzil-alkoholt tartalmaz (CMC hordozd). Az egerekbe 30 perc
mulva intraperitoneédlisan 20 pg LPS-t (Sigma, St. Louis, MO) fecskendeziink. Az ege-
reket masfél 6ra milva széndioxid belélegeztetéssel ledljiik és a vért kardiocentézis
itjan Osszegydjtjiik. A vért 15600 x g mellett 5 percen 4t végzett centrifugalassal de-

Z .S e 7 . 14 as 1 o 14 ’ r_* ’ ’ &4 0
ritjiik, a szérumot tiszta kémcsovekbe vissziik 4t és az analizis elvégzéséig -20 C-on
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fagyasztva taroljuk. A TNF-a analizisét a gyérté jegyzbkonyve elbirasainak
megfeleléen ELISA teszt (Biosource International, Camarillo, CA) segitségével végez-

ziik el.

Ramutatunk, hogy a jelen példak és kiviteli alakok csupén a taldlmény bemutatisara
szolgélnak és ezek kiilénbozd véltoztatasait vagy moédositasait a szakember el tudja
végezni. Ezek a modositisok vagy valtoztatasok a taldlmany lényegének és szellemének

megfelelden a szabadalom oltalmi kére alé tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

(I) altalénos képletii vegytiletek

[mely képletben

n

Rl

11

31

értéke 0-3;

jelentése acilcsoport, heteroalkil-csoport, adott esetben helyettesitett aril-hetero-
alkil-, heteroalkenil-, heteroalkinil-, heteroalkil-karbonil-, heterohelyettesitett
cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-
-alkenil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkinil-, heteroalkil-helyettesitett ciklo-
alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett
heterociklikus alkil-, adott esetben heterociklikus-spiro-cikloalkil-csoport,
(alkilén)-C(O)-R ! vagy -(heteroalkilén)-C(O)-R " csoport;

jelentése alkil-, halogén-alkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett
cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott esetben helyettesitett
aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett hete-
roaralkil-, hidroxil- vagy alkoxi-csoport;

jelentése egymastol fiiggetleniil alkilcsoport, halogénatom, heteroalkil- vagy
vinilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott
esetben helyettesitett heteroaralkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-,
cikloalkenil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, halogén-alkil-,
ciano-alkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-
-alkil-, heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyettesitett hetero-
ciklikus, adott esetben helyettesitett heterociklikus alkil-, -(alkilén)—C(O)R31
vagy -(heteroalkilén)—C(O)R31 csoport;

jelentése alkil-, halogén-alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-,

adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett aril-,
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adott esetben helyettesitett aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy
adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport; €s

R4 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy -(alkilén)-COR31 csoport]

az egyedi izomerek, vagy az izomerek racém vagy nem-racém keverékei formajaban,

vagy e vegyiiletek gyogyészatilag alkalmas soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése acil-, heteroalkil-,
adott esetben helyettesitett aril-heteroalkil-, heteroalkenil-, heteroalkinil-, heteroalkil-
karbonil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkil-, heterohe-
lyettesitett cikloalkil-alkenil-, heterohelyettesitett cikloalkil-alkinil-, heteroalkil-helyet-
tesitett-cikloalkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus, adott esetben helyettesitett
heterociklikus-alkil-, adott esetben helyettesitett heterociklikus-spiro-cikloalkil-, -(alki-
1én)-C(0)-R ' vagy (heteroalkilén)-C(O)-R""; ahol R jelentése alkil-, halogén-alkil-,
amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino-, adott esetben helyettesitett
cikloalkil-, adott esetben helyettesitett cikloalkil-alkil-, aril-, adott esetben helyettesitett
aralkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaral-

kil-, hidroxil- vagy alkoxi-csoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R4 jelentése hidrogén-

atom.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben n értéke 1 vagy 2 €s
R2 jelentése egymastdl fiiggetleniil halogénatom vagy alkil-csoport.

2, . . .
S. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben (R ), jelentése 2-helyzetii ha-

logénatom vagy 2,6-dihalogén-helyettesités.

2, . . .
6. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben -(R ), jelentése 2-helyzetli me-

til-csoport.
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7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése hidrogén-

atom, alkil-, halogén-alkil- vagy heteroalkil-csoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése hidrogénatom,

alkil- vagy heteroalkil-csoport.

9. A 7. vagy 8. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R3 jelentése hidrogén-

atom vagy metil-csoport.

10. A 7.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése 2,2,2-trifluor-etil-

-csoport.

11. A 7.vagy 8. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése heteroalkil-

-csoport.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben Rl jelentése heteroal-
kil-, adott esetben helyettesitett aril-heteroalkil-, heterohelyettesitett cikloalkil-, hetero-
helyéttesitett cikloalkil-alkil-, heteroalkil-helyettesitett cikloalkil-, adott esetben helyet-
tesitett heterociklikus- vagy adott esetben helyettesitett heterociklikus alkil-csoport.

13. A 12.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben Rl jelentése adott esetben

helyettesitett heteroalkil-csoport.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R' jelentése hidroxil-alkil-cso-

port.

e 2, . .
15. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R™ jelentése halogénatom vagy

- 3 - ’ 3 z 4
metil-csoport; R jelentése metil-csoport és n értéke 1 vagy 2.
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16. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése heterohelyettesi-

tett cikloalkil-csoport.

17. A 16. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R2 jelentése halogénatom vagy

. 3 . » > I ’ I
metil-csoport; R™ jelentése metil-csoport és n értéke 1 vagy 2.

18. A 17.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben Rl jelentése hidroxi-cikloalkil-

-csoport.

19. A 12.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése adott esetben
helyettesitett heterociklikus- vagy adott esetben helyettesitett heterociklikus-alkil-cso-

port.

20. A 19.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése halogénatom vagy

metil-csoport; R3 jelentése metil-csoport vagy hidragénatom és n értéke 1 vagy 2.

21. A 18.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése halogénatom vagy

metil-csoport; R3 jelentése heteroalkil-csoport és n értéke 1 vagy 2.

22. Az l.igénypont szerinti 3-(2-kl6r-fenil)-7-(transz-4-hidroxi-ciklohexil-amino)-
-3,4-dihidrb-pin'mido[4,5-d]pirimidin—2(1H)-on és gydgyaszatilag alkalmas séi.

23. Az 1.igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3-(2-kl6r-fenil)-7-(tetrahidropiran-4-il-amino)-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-
-2(1H)-on; |
7-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il-amino}-1-metil-3-o-tolil-3,4-dihidro-pirimido-
[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on;
3-(2-kl6r-fenil)-7-[(transz-4-metoxi-ciklohexil)-metil-amino]-1-metil-3,4-dihidro-piri-

mido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-on; és
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3-(2-klér-fenil)-7-(4-oxo-ciklohexilamino)-1-metil-3,4-dihidro-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2(1H)-on

és e vegyiiletek gyogydszatilag alkalmas soi.

24,  Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitisara
(mely képletben RI-R4 jelentése az 1. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy
valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben n, R2 és R3 jelentése az

1. igénypontban megadott, azzal a feltétellel, hogy a jelenlevd reakcioképes csoportok
adott esetben védett formaban lehetnek jelen és L jelentése kilépd csoport) valamely
(III) &ltalénos képletii aminnal reagéltatunk (mely képletben R' és R jelentése az

1. igénypontban megadott, azzal a feltétellel, hogy a jelenlevo reakcioképes csoportok
adott esetben védett forméaban lehetnek jelen), majd sziikség esetén a reakcidtermékben
lev6 védett csoportokrol a véddcsoportot eltavolitjuk, és kivant esetben a kapott vegyii-

letet gyégyaszatilag alkalmas sdva alakitjuk.

25.  Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek el6allitdséra

(mely képletben rR'R* jelentése az 1. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy

a) valamely (IV) altalanos képletil vegyiiletet (mely képletben X jelentése halogén-
atom, R jelentése alkil-csoport és R2 és R3 jelentése az 1. igénypontban meg-
adott) bazissal reagaltatunk, majd

b) a kapott (V) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben R, Rz, R3 és n jelenté-
se a fent megadott) oxidéaldszerrel, majd valamely R1R4NH altalanos képletii
aminnal reagaltaljuk (ahol R] és R’ jelentése az 1. igénypontban megadott),

majd kivant esetben a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet gyOgyaszatilag alkalmas

sova alakitjuk.

26. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa gyogyaszati
hatéanyagként.
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27.  Gyobgyaszati készitmény, amely valamely, az 1-23. igénypontok barmelyike sze-
rinti vegyiiletet vagy izomerjét, az izomerek racém vagy nem-racém keverckeét vagy
gybgyaszatilag alkalmas s6jat és legalabb egy gyogyaszatilag alkalmas hordozéanyagot

tartalmaz.

28. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalsa arthritis,
Crohn-féle betegség, ingerléses bél szindroma, felndtt 1€gzési depresszios szindroma,

kronikus elzarédasos tiidébetegség, osteoporosis vagy Alzheimer-betegség kezelésére.

29. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhaszndlésa arthritis,
Crohn-féle betegség, ingerléses bél szindréma, felndtt 1égzési depresszids szindroma,
krénikus elzarédasos tildébetegség, osteoporosis vagy Alzheither-betegség kezelésére.
30.  Eljaras gyogyaszati készitmények el6allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely,
“az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet vagy gyégyészatilag alkalmas sojat

megfeleld gyogyaszati hordozéanyagokkal 6sszekeveriink és galenikus formara hozunk.

31. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek fethasznélésa arthritis,
Crohn-féle betegség, ingerléses bél szindroma, felndtt 1égzési depresszios szindréoma,
krénikus elzarodasos tiidébetegség, osteoporosis vagy Alzheimer-betegség kezelésére

alkalmas gydgyészati készitmények eloallitasara.

32. Az 1-23.igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyeket a 24. vagy 25.

igénypont szerinti eljarassal allitunk elo.

33.  Uj vegyiiletek, kozbensd termékek, eljarasok és gyogyaszati készitmények,

ahogyan a jelen szabadalmi leirasban ismertetésre keriiltek.

—. A bejelentd helyett
J L glmal vl a meghatalmazott:




S tele e LR /\2
POZ 03 SGL 52/1

KOZZETETELI PELDANY

¢

——(R?_
NI n
e

\r’\!*N’ N’&o (1)
R R

3

e
f\;/\/E\N \_'—(R n
L/kN/ N/&O
R3

(1) (1)

| H N™ N
Rr3 O ;I:;:s

(V) (V)

A\ @]

HaC
VAN

@) 3

1.3. szulfon

(V1) (VIl)

’ Cl@
xj N™X N
HsCo
} /”:I\ PN 3 s)\N/ N/&
] CH
@) CHs

165/1256




P0203564

0
b
HsCo =
Cse Ny ,N)%O
O O CHs

1.4, szulfon

(Vi)

»e
R‘\NJ\N/ N/&
H by

-----------

------

KOZZETETELl PELDANY

' N X CHO
r

Ph s N7 'NH,

(1X)
$e
©/\,s P oo
7 \\ i
OO0 H
9.2. szulfon

(XI)

H,C
e
N

|
H

10.2. szulfid

(XI)

3
SS%
R1
\TAN/ T/go

R* R3

(XV)

2

C

{
O




P0203564

PONG2:

(4)

(10)

Hsc\/‘\'

OH OH
(13)

OH

HSC/\/E§

(16)

ooooo

KOZZETETCLI FZ_DANY 5213

HO™ Y ;

CHg
(2)

HO/j/ ;

HO

Ho/j/§
HsC
(8)

HsC
Ho/j/ $
HO
(11)

H3C\./\l

OH OH
(14)

Ho A
(3)

HO™ YN

OH

OH

BN

(9)

HsC/k/\OH

OH

(12)

OH

HsC\’/E§

(15)

ch\/\/[§

(18)




P0203564

(22)

KOZZETETEL PELDANY — ©— 77

ooooo

52/4

[>§§

HO

(21)




P0203564

(49)

GHs

Hac’N\/\

(52)

oy
4

(38)

e
HCwy J_ O/\
|
CH,

(41)

sene

52/5

(51)

(54)




P0203564

KOZZETETELI PELD)

OH
oL WY
(55) (56)
OH
HO KC
H,C CH, L.
(58) (59)

On¥
(61)

(62)
OH
CH, HO
HO-_ A, L
(64) (65)
NH, oH
HO
H3C CH3
(67) (68)

oooooo
.

LY 52/6

(57)

(60)

CH
HO

(63)

NH,

(66)

OH




P0203564

H,Cx O/O

(73)

(85)

(88)

KOZZETETEL! PELDANY 52/7

(74)

OH
HO

CH,
(86)

HO
CH,

(89)

(75)

HO_ (0]

(87)

Hsc/\ o/j/

H,C” 0

(€0)




P0203564

H:,C/\( _

OH
(91)

(103 )

ch/\O

H:C/\O

(106 )

.............
oooooo

ooooo

KOZZETETELL PELDANY

0]

HsC)kO

(92)

op"

(95)

o LT

(98)

(@] o
H,Co,, JLO

H

(101)

HO/\[
CH

(104 )

(107)

(93)

AT

(96)

@) /O.\\“\
HiCoy /U\o

(99)

(102)

HZNJK/

(105)




P0203564

H.C
Hac\/N\/\
(109)

HC  CH

(112)

NS
(121)

-------------

(110)

H,N

(116)

(119)

(122)

'''''

(111)

(114)

(117)

(120)




ooooooooooooo

- . . . e
s s *ee e 200
. . .

KOZZETETELN PELDANY ™ 5 =
P0203564 52/10

1. reakcioséma




...........

P0203564 R,
KOZZETETEL PELDANY

1a. reakcioséma

<l G
W/I\N — N/I\N
ey S

R 3

AN
N N° N
I
R

ti Rs 1

2. reakcidoséma

~
@(Rz)n /@—(Rz)n
N™ N N7 N ‘
seadiii oo
H

lla iib

A NN O s” N N Yo
7\ ] I
Iid e




oooooooooo

P0203564 T s
KOZZETETELI PELDANY

3. reakciéséma




P0203564 T s

4. reakciosema KOZZETETEL! PELDANY
NN CO,Et N CO,Et
R I o~ R /L/I
87 N7 G ~s7 N t?lH

Ib
N[/YOHH /ICO ,Et
| X R?
po U @ s o (R),
Vb IVa R

S N
] Y (Rz)n

s” N7 N o — | © ___,ril N ?1 o)
A3 +" 2 Rt R?
T (R
vd N[/\/L/\N 1
RSN "o
I\ l
| .00 R3 -
A

5. reakcidséma

N/\ICO2 Et N /\é[cozgt
i |

H.C. — —_—

s S/kN cl H3C‘s/l\N/ NH

CHs




. wese

- . s e

"o see wue
L d

e e
* ee

.
. L2 2]

P0203564 o >2/14

| KOZZETETELI PELDANY
8. reakciéséma

N /\jicoga /N‘C\I\OH
g y/
Hsc\s/'\ NN HsCug Ny NH
éH CH

3

3

7. reakciéséma
L —— e T
HaCo P '
3NN NH Hsc‘s/J\N/ NH
CH, C'3H3
. reakcidosém

c:t ;
HaGo _ —— ' H
8N H3C‘s/kN/ nH ©
|
CH, CH,

9. reakcidséma

Cl Ci

OO . OO

H.Co |

N " cl HGC\S)\N/ N/&O cl
CH

|
s CHs
1.1




ee a2

a e
LI YY

*
. . -
eee ves row
. . A
. e ene

P0203564 g

*
(X
.

52/15

KOZZETETELI PELDANY

10. reakciéséma
Cl Cl
>0 >
HsCu S)\N/ N/KO Ci HaCu /k /& Ci
! // \\
CHj
1.1 1.2. szulfon

11. reakcidséma

0 BE
NN HsG N
l/j\/\ | s |

HaCu —

s ,,s(l\N/ ‘}l/&o HO\%\ /'\N/ r;:’go

00  cH CHg

12. ¢ idsé =

]\/© | Cl
e ad oo o

’/ \\ '}J |
CH CH

13. reakcidséma

Be X
CH, N7 N

HoCu /'\ /& — Ho\/k;/i/NIN\/&O
H CH

// \\




P02 03564 Ca

KOZZETETELl PELDANY
4. reakciéséma

ﬁfj@ . *1@3@

// \\

CH3
15, reakci
/l\/\OH» /i>/\OH —
g
/VOH
OH

* g - X

16. reakciéséma

D . Cl
OO0 — 1o

// \\ @]

|
Hy HO’E’D CH,




P0203564 I R R e

KOZZETETELl PELDANY

17. reakcidséma
o N,OH
I
0" Yo
J O\___/O \ NH,
SH.
Cl 0" "o N4\/(\Nj©
\_/ He Jo |
N Njg o \NJ\N r;:’go
H,C ~
’ \/,S\\/k N r?rj*o Q CH,
OO0 CH,
O O
_/

18. reakciéséma

e 0
N* N N* N
i I w0
1.3. szulfon —— \NJ\N f}«l/go —_—— \N/I\N IIJAO
CH, CH,
‘o o) O 0O

\J %
H.C OH

3

19. reakciéséma

[
N
1.3. szulfon ————— o 5

e §

N/ N/ Nj@

H )\\/]\/\ H :\'Ar\

NN f;l’g \N*N N’go
CH (l;H

3 3

OL_/O )




P0203564 . cagde

e 280

52/18

(33
L]

L]
-

.

seeo
veae

KOZZETETEL) pgs
20. reakei6séma -TELI PELDANY

C

0 0
N= » N N N
H \/I\ H :r\
1.3. szulfon ———»- \N*N rﬁ/go \NJ\ /go
[ ] CH

I
)
l
O

HoN

21. reakcioséma

"X X
N™ N N7 N
W CICY n TN
1.3. szulfon ~———s NN IIJ (0] ; N™°N ll\l 0]
CH, CH,
0]
N
% N
O
/
22. reakciéséma
) ")
N4\/CN NZ N
1.3.szulfon ___ H\NJ\\N[ N’ko 5 H\N’k\N] N’go
z | H |
Q CH, CH,
OH O




PO203564 Chemnniin

KOZZETETEL PELDANY
3. reakcidsém

1.3. szulfon

CH, CH, CH,
OH O oo
24. reakcioséma
1 X
N H N™ ] N
1.3. szulfon — HS s N’go \I;JJ\\N N"KO
) 2
O o
OH O\/\O/
25. reakciéséma

1.3. szulfon —— )\

H\I‘;l)\\
LT g

OH 0




P0203564

52/20
KOZZETETEL Pt pany
reakcigoséma
o
e @ H A ] o~
1.3. szulfon —_ N’KO — \T;I*\N NAO

Q o

O O_A_OH

27. reakciosém

Njg N‘T\Njg

N/
|
Hsc:,s{k\N N0
o0 l

28. reakcidséma

I e

13.s — H{ Ty H '
zulfon J\N N 0 \N’]\\N rﬁ’l“o
oI NNl
NH, HN\S,CHs
7N\




P0203564

52/21
KOZZETETEL PELDANY

t__.l [

1.3. szulfon —— H\NA\\N,\NA — H AN A
@ CH, © CH,
: ~ oy
NH, HN//S\:N\CHs
o ©O

H:’C]: ] H,C

NI/Y\N HO N/\[/\N:Q

UG A — o BN
H

HsC:(: H,C
—_— N N N: C
H,CJ /k /& HN/kN/ N/&o
I/ \Y \
\ s )\/\OHCHs

32. reakcidséma

o

// \\ N N
b &H
OH 3




P0203564 | P gl I

KOZZETETEL PELDANY

- SRR

Yo

34. reakcioséma

HsC]@ H,C
1.4. szulfon — s N™XX N —_— N N :
A AN A A0 N
HN N II\J O HN N l}l 0
CH, CH,
N N
ot H
. reakciésém
1.4. szulfon —os N N N/\/(\N
= YUY ~ L
HN N l;l O HN N l\ll o)
}Ni N
k_/\OH

</ s .
Hriteavné
L APTEYIC



P0203564

KOZZETETE| ) PELDANY
36. reakciéséma

Hacj@ H"’C@
n -
1.4. szulfo I ,NIL/Y\N )NI\/Y\N
HNT N fﬂ’go HNT N r?l/ko
) CH,

N

(o

Iz

37. reakciéséma

Hscjg HaC]@
N y (N N
1.4. szulfon —>_ /”:I\ A J‘:I\/K
o HN- N° N0
v CH

N

k/%N

Iz

. reakciéséma

1.4. szulfon




P0203564 R B AR

KOZZETETELI PELDANY
39. reakciéséma '
H3C© H,C
N‘ilj\w NZ r; ::
. !
1.4.szulfon ——=>=_ HNJ\N 1}1"%0 —_— HN/'\N r?)’&o
CH, CH,
N N” 0
H O/CH:
40. reakciéséma

H,C He
1.4. szulfon _ :@ HNL_O @

X, —_—
oo VN
Ol oy o
N N
H

1.4. szulffon ——> Ho A ! A — HO I l’k

——— N” °N !\ld O NTSNNTO
N
1 O\\|
H sSes




P0203564 Lo

¥
LS

“LOANY

N™ N
o I |
\N’LN rlxx’go HI\J"\\N I?J’ko
1.3. szulfon = ———> (,j CH, —_— h &H,
N N
H ‘\&/N

43, reakcidéséma

8.1. szulfid




ooooooooooo

P0203564 oo i e, Tl e,

45. reakciéséma e

NTS N NT XX N©
O O

AN rﬁ/ko AP o

H 00 b

9.1. szulfon

e

46. reakciéséma
) e
N* N
N? N |
JrT —— KLX
: 2
8.1. szulfid Q




P0203564 52/27
KOZZETETELL PELDANY

48. reakcidséma
8¢ 0
N N N N
Oﬁ/k:r\’%' NJ\\/f\J\IArN\/KO

&
?NN

p N
(._7 OH Q

49, reakcidéséma
Cl
oy 3
N* Nj© )N\/l i
:I\ > ST NNYo
)\N I}JAO : \
A H
| \JN\/
=
kcidsé
N’T\N N’\HA/\N
S O. &
S*N ri“o S)\N to
\/N\/ \/N\/
51. reakciéséma
N~ N N~ N
o. L <
‘S)\N N’KO NJ\N N’go

S Qe




P0203564 B

52/28
KOzZ7 TETEL F;LLD.HNY
52, reakciéséma
ij@ Clj@
N~ N 5 ] L
S)\N N/go N N’go
SO :
/N\
H,C CH,

C|j© Clj@
. i NT\N

QI X
O: )\N r\';/go T;JJ\N N\/J%O
i 2 N
HSC CHS HsC CHs

55. reakciéséma

IO rrj@

xx—"’

o oy,




cees T e wred
- »
ss  wee see
» .

P0203564

57. reakciésém

AYJ%@_»JAY/S@
& X

N
H

o)

8. reakciésém




P0203564 o den e

KOZZETETELI PELDANY
59. reakciéséma

e 0

SO — . OO

©’hj ©»A

(

60. reakcioséma

o *Tj@ A0

A, — ‘)\ )§

r\ =
= &

0 $e
N~ N N*™ | N
ey —— LA

N
o oY
F F

62. reakciéséma
Cl )
Clj://\” @
2 N N/ N
s N "N O S N™ "N Fo
F
d X O Y
F F F




P0203564

52/31
OZZETETEL PELDANY
3.1 i6séma
Cl

Cljg ]
LA A~
SJ\N/ N/KO S SJ\N/ /K

o Sl

5. reakciéséma

*TJZ@ — /Lﬁ/\;j@
o1 kf ~

OH




P0203564

......
......

oooo

KOZZWW-L_I' L! p

| LDANY
akcidsém

*/I\JEQ O *@

B AD___, 9 /(rj@

~ Y o ¢

/N\




0703561 | 52/33

KOZZETETEL) PELDANY

69. reakcidséma

) X
N N NS
HO%NAN/ RN
HO

N
O

71. ioséma




"""""""""""

P0203564

72. reakcidséma

0]
é H,NOH.HCI @
e e e
iridi LAH
o piridin/EtOH o KP:F
NH,
ci ® c
g 0 )@
N ~ 2
)\N ﬁ/go N0

HN™ °N
& o
O

Y

13. reakcigéséma

o CI]Q___ N Clj@

74. reakcidéséma

KOZZETETELl PELDANY



P0203564

52/35

A2
al
K}

s
A sy

TELI PEILNA

e fd TR

1id
F—
4

KOzz

75. reakciéséma

. reakciéséma

7

C;Kj
N /KO

C;j@
N /gO

N

N/
\E N
OH

H

O N7
ok,

77.re




.............

P02 03564 A R

52/36
7~
l(b’a.z o § CTE‘] PFLI P
B /X‘NY

18, reakcioséma

ZX
n
=
.




vvvvvv

P0203564 ) 52/37

KOZZETETELD PELDANY

80. reakcidoséma L4
?oc FOC
NH NH
— é]

Y
/

81. reakciéséma
Cljg
NZ N N~ N
9.1.szulfon =~ ——> HNJ\\NI ﬁ/&o - HNJ\:I\IQ\AO
82. reakciéséma
CI\/© CI@
9.1. szulfon  —> HN /N\rN\ HN’Nk/‘ Eio

NH




P0203564

3 cisém KOZZETETEL PELDANY
83. reakcidséma

X ¢
N% N N N .
9.1. szuiffon —> :I\ > \/r
HNJ\N ﬁ’go : HN)\N ﬁ’go

NH N A

2

84. reakciéséma

o e
g.1. szulfon —_— :j(\ — T\
HNJ\N u’go HN/'\\N H’go

o)

NH N\)kOH

eakcidsém

N
9.1. szulf — N~ N — o)
szulfon O(‘)‘)\\/I\/K NN N’KO

1093
Tel: 2



P02035614 IR

. z e oo N A i
yr 77{:*‘:’& Tz ‘ PE"I'l D’f"\{‘éY
es 2 / 1 LW b
6. reakciéséma KOZz:

Cj@ j@

| Ci
S AAINN Y e
0 | s
9.1. szulfon —> O.-“/k\N N/KO N)\N N'gO

Q%

i OH I

87. reakciéséma

9.1. szulfon — O:Q/k\l A —_— As ! A

SN N"TO0 NN (Nﬁ O
CH, OH CH,

qidk v, 24.

Z/qu}é




P0203564 R i

B, g =g i oy e A £
89. reakcidsé KOZ,JW i (ELTEU PtLJmNY
od. regkciosema

Cli cl

S N NH,
10.1. szulfid
o 0
i G — e
s N c 57NN
/ ] )
92. reakciéséma
0 o}
)\ | H — )% H H !
STSNNNT S” "N °N N
H




P0203564

52/41
KOZZETETEL pri p/o
3 i6sém =-UANY
O
BNy HO H ' I N lo w o
S” °N N 8~ N7 N N
o] O
94. reakciéséma
/‘l\J\/ T, °H ci /Nk/ .5 l
H —_— H
s SR R s SN R
O O
95. reakciéséma
Cl
IS XX
/S N N N S N N o)
{
hig I
0]
10.1. szulfid

96. reakcidséma

e

orrr — X




P0203564 b

KOZZETETEL! PELDANY

.z

97. reakciéséma
Ci
0 c'
R H{
oo aiicao ooty
———
; AL

98. reakcidoséma

s —_— H
O‘S%N NAO \N/k\N N0
l ' \
i ol
by
o070
99, reakcidéséma
Cljg Ci\’ :
N/ N N/ N
H,C. :]? Ho o |
s .,SJ\N N/KO \N*N N’J*o
0 0 k




P0203564

J@

© O’\/S'Me:i

KOZZETETELl PELDANY
100. reakcibéséma

Njg r\ﬁ\/‘(‘mKj

N/
HQ A HQ A
WS = TSy

© N o~ SiMe,
r CH,

N
S‘o

O Zn

101, reakciéséma

NH,
X
o Yo N= N
Ho o |
/ \NJ\N r}rko
—_—
H
O O
[

102. reakciéséma




P0203564 s

KOZZETETEL PELDANY

104. réakcig’ séma

ol — - — Clj:j
0 — [ | S
) ]

10.1. szulfid OH

105. reakcidséma

O

H, CO B HaC:©— - Hi@
*’j\/\ O NN H{ /k:\/(\/&

o WA AL T WO

10.2. szulfid OH




oo

P0203564

KOzzeTeTe
ZETETEL PELDANY

106. reakcidéséma

ol c
be <
11.1. szulfon - )\/I\ T JL/IN\/PL:.F)

HN™ N

OH

o]
4
O

107. reakcidséma

SO K

N7 N —— N
11.1.szulfon  —> I/I\
HQI*N/ ﬁ’go HE’J\N/ {i)%o

OH S 6] CH,

T

0

108. reakciéséma

11.1. szulfon —> /“\/j:\/& — J'\/j\/&

HN™ °NT NT O S
: H "
L 0.0
oK,
0

; 71{}?3&"3“%
bkidr . 24.

154506

B~



P0203564% . Los

Tt

KOZZ:5 ETE =l NA
109, reakciéséma <o e TELL PELDANY

Cl

e
N~ N N N
11.1. szulfon —> ,/I\ I/I\
s
NN N PG
H H
OH OTNHz
O
110. reakcidsém
11.1.szulfon — ]/jf\ —_— ]
HN)\N/ NAO HN N/ N/go
H H H
OH o N,
O

111. reakcidosém

11.1. szulfon




P0203564 | N

112. reakciéséma KGZZETETEL PELDANY

O Sy i
HO

N7 N :©
LT — S
L A RGOS L

113. reakciéséma

\*/ c i “
I IS IRCPSN Y
Vo O

114. reakcigdséma




cccccc

KOZZETETELL PELDANY
115, reakcibséma




P0203564

117. reakciéséma

HO N Cl]@ HO N Cljij
\O‘"-Nj\/{r,\,\lo - \ON/T]\/NI\J\/L o)
Oﬁ) Oﬁ)

_0 OH

118. reakciosém

:‘;Li C'Kj ._i,/_ C‘j@
O\O Nl /Y\ N OO r\i/\r\ N
"~N/l\N/ ”/‘ko N/kN/ N’go

119. reakciéséma

B et f A 5
KOZZETETELL PELDANY



P0203564 i

KOZZETETEL P

120. reakcioséma

NP OO NZ~CO,Et
A — XX
MeS Cl

MeS” "N~ “NHPh

121. reakcidéséma

~~.-CH,OH
CO,Et H 2
):i

MeS~ 'N” "NHPh
MeS NHPhH

122. reakciosé

|
Mes/k BN

NHPh MeS™ N~ “NHPh

123. reakciésém

Mes/[\/ICHO N@

> /k
NHPh MeS NHPh

52/50

£
LDANY




P0203564 -

KOZZETETELL PELDA

— LA

124. reakcidsema

, MeS
MeS/k NHPh

Ci
N b g
| N7 y
- N@ —_— \/I\
\ A, ' A,
Ph

125. reakciosém

0 e
MeS ;}j’go 5
Ph Ph

126. reakcidéséma

Clj@ cl
O(\)\Si:\l[ Nio R fl:ij@

' H
Ph L

U, Jalsovsgiy Fyorgyné



P0203564

52/52
127. reakeibsérma KOZZETETELl PELDANY
———
O__?)\T)Q H ,g
@ O/\/SIM83

128. reakciéséma

Ty K e ,@?Nj@

H\ /‘\\N ! N&O ——
é kO/\/SlMe (j O/\/S'Me
NH, Oxg-NH
& CH,
129. reakcidéséma
")
X e
AN /k J% —_— SNTSN le’&o
@ O/\/SIME @ H
O\ »hEJH N /RJH




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

