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A talalmany szerint eldallitott Gj vegyiiletek (I) altala-
nos képletében n értéke 2 vagy 3, X jelentése hidrogénatom,
fluoratom, klératom vagy metoxicsoport, R jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport, Rl jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport, R2 jelentése alkil-, hidroxil-alkil-, hidroxi-metoxi-
alkil-, dimetoxi-alkil-, 2-amino-szulfonil-etil-, 2-metil-
szulfonil-etil-, 2-metil-szulfonil-amino-etil-csoport, a
nitrogénatomjan adott esetben szubsztitualt amino-karbonil-
metil-csoport, adott esetben szubsztitudlt fenil-etil-csoport,
pirimidinil-amino-alkil- vagy aril-karbonil-amino-alkil-cso-
port, vagy Rl &s R2 a kdzbezart nitrogénatommal egylitt pipe-
ridin-, morfolin-, tio-morfolin- vagy piperazingylrtt alkot,
amelyek nitrogénatomjﬁkem adott esetben szubsztitudlva lehet-.

nek. A vegyiiletek az aj-adrenerg receptorok antagonistai.
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A taldlmany téargya 2-amino—pirimidin-4—karboxamid-szérma—
zékok, eljaras e vegyliletek és e vegylileteket hatdanyagként
tartalmazd gyégyszerkészitmények eldallitéasara.

A talidlmany szerinti vegyiiletek az (I) 41talanos képlettel
jellemezhetdk, ahol
n értéke 2 vagy 3,

X jelentése egy vagy tobb hidrogénatom, fluoratom, klératom
vagy metoxicsoport,
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
Rl jelentése hidrogénatom’vagy metilcsoport,
R2 jelentése
. 1-6 szénatomos alkilcsoport,
. 2-3 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
. 2-3 szénatomos hidroxi-metoxi-alkil-csoport,
. 2-3 szénatomos dimetoxi-alkil-csoport,
. 2-amino-szulfonil-etil-csoport,
. 2-metil-szulfonil-etil-csoport,
. 2-metil-szulfonil-amino-etil-csoport,
- egy -CH5-CO-NY;3Yp 4ltalanos képletd csoport, ahol
Y, és Y, jelentése egymastél filiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport,
+ egy -(CHy)2-Ar s41talinos képletd csoport, ahol

Ar jelentése adott esetben egy vagy tdbb metoxi- vagy

amin-szulfonil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,

- egy (1) vagy egy vagy tobb (tautomer) &altalanos képletd
csoport, ahol m értéke 0 vagy 1, p értéke 1 vagy 2, zl és

22 kdzlll az egyik szubsztituens jelentése CH-csoport és a

misik jelentése nitrogénatom, és X1, X2 és X3 definiciéjat



Ggy adjuk meg, hogy vagy X3, X2 és X3 jelentése hidrogén-
atom vagy X; és X, jelentése metilcsoport és X3 jelentése
hidrogénatom, vagy Xj jelentése hidrogénatom és X3 és X3
egylittesen egy -(CH2)4-p 41talanos képletd csoport, ahol p
jelentése a fenti, vagy

egy (2) altalanos képletd csoport, ahol r értéke 2 vagy 3,
Ar jelentése vagy egy adott esetben egy vagy t3bb kloér-
atommal, metoxi- vagy aminocsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy egy furadn-2-il- vagy egy tetrahidrofuran-2-

il- vagy egy piridil-3-il-csoport, vagy

Rl &és R2 jelentése a kdzbezdrt nitrogénatommal egylitt

egy (3) &ltalanos képletll csoport, ahol Z3 jelentése oxi-
génatom vagy kénatom, szulfonilcsoport, vagy N-R4 altala-
nos képletd csoport, amelyben R4 jelentése hidrogénatom,
metilcsoport, acetilcsoport, tercier-butoxi-karbonil-cso-
port, fenoxi-karbonil-csoport, vagy egy (4) vagy (4')
(tautomer) &ltalanos képletd csoport, amelyben 7zl és z2
jelentése a fenti, vagy

egy (5) &ltalénos képletd csoport, ahol s értéke 0, és
ebben az esetben t értéke 2, vagy s értéke, és ebben az
esetben t értéke 1, u értéke 0 vagy 1 és R3 jelentése
hidrogénatomn, tercier-butoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbo-
nil-csoport, vagy egy (4) vagy (4') (tautomer) &ltalanos

képletd csoport, amelyben 2zl és 722 jelentése a fenti.

A talalmany szerinti vegyililetek lehetnek szabad bazisok

vagy gydgyaszatilag alkalmazhaté savakkal alkotott savaddicids

sb6k.
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A talalmany vonatkozik az (I) d4ltalanos képletl vegyililetek
el8allitasara szolgald eljarasra is. Az eljarast az 1. reakcié-
vazlaton mutatjuk be.

Az eljaras szerint egy (II) dltalanos képletd amidot,
ahol m, X és R jelentése a fenti, egy (III) &ltalanos képlett
észterré alakitunk, ahol R' jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport. A reakciét alifas alkohollal, példdul metanollal vé-
gezziik, sav, példaul sésavgaz jelenlétében, 0-60 °C kdz6tti
hdmérsékleten. Az igy kapott észtert egy (IV) Altalénos kép-
letd aminnal reagdltatjuk, amelyben Rl és R2 jelentése a
fenti. Amikor a (IV) &ltalédnos képletd amin primer amin,
vagyis Rl jelentése hidrogénatom, akkor a reakciét aliféas
alkoholban, példaul metanolban vagy N-butanolban végezziik 0
és 100 °C kozdétti homérsékleten.

Amikor a (IV) &altaléanos képletd amin szekunder amin,
vagyis Rl jelentése példaul metilcsoport, akkor gy jarunk el,
hogy eldzetesen elkészitjik a megfeleld dimetil-aluminium-ami-
dot trimetil-aluminiummal, inert olddszerben, példaul heptan-
ban, toluolban vagy diklér-metanban, és az igy kapott amidot
reagdltatjuk a (III) 41talénos képletd észterrel, diklér-
metanban, 0 é&s 40 °C kozdtti hémérsékleten.

A (II) &ltalédnos képletl kiindulasi vegyiiletek el8allit-
haték példaul az EP-0435749. sz. szabadalmi leir&sban ismerte-
tett eljarasokkal analég eljérassal.

Az olyan (IV) &ltaléanos képletd aminokat, ahol Rl jelen-
tése hidrogénatom és R2 jelentése egy (1) altalanos képletd
csoport, ugyancsak ismert eljarasokkal analdg eljaréasokkal

41lithatjuk eld [l&asd példaul Biochem. Biophys. Res. Comm.



(1990) 170(1), 243) vagy az EP-0373891. sz. szabadalmi beje-
lentést).

Az olyan (IV) altalanos képletd aminokat, ahol Rl jelen-
tése hidrogénatom és R2 jelentése egy (2) &ltalanos képletd
csoport, ugyancsak eldallithatjuk az emlitett eljarasokkal
analdég médon.

Azokat a (IV) &altaldnos képletd aminokat, ahol Rl jelen-
tése hidrogénatom és R2 jelentése egy —-CH2-CO-NY1Yp &ltalédnos
képletl csoport, szintén ismert eljarasokkal analég médon
s1lithatjuk eld (lasd példaul az EP-0062161, EP-0227410 vagy
EP-0316179. sz. szabadalmi leirdasokat.

Végiil az olyan (IV) &ltalanos képletd aminok esetében,
ahol Rl és R2 egyiittesen egy (5) &ltalanos képletd csoportot
alkot, olyan védett diamint alkalmazunk, amelynek képletében
R3 jelentése véddcsoport, példaul benzil-oxi-karbonil- vagy
t-butoxi-karbonil-csoport. Ilyen diaminokat el&&allitunk ismert
eljarasokkal analég modon, mint amilyet példdul az 1,1-dime-
til-etil-piperidin-4-il-karbamat eld4llitasara ismertetnek a
DE 2831431, az EP-0410278 vagy az EP-0417698. sz. szabadalmi
leirasban. Adott esetben a kapott vegyliletbdl ismert eljaréas-
sal eltavolithatjuk a véddcsoportot, példaul a t-butoxi-karbo-
nil-csoport esetén trifluor-ecetsavval diklér-meténban, és 1igy
azt a vegyililetet &llitjuk eld, amelynek képletében R3 jelen-
tése hidrogénatom. Ezt azutdn kivant esetben reagaltathatjuk
4-tio-uracillal vagy 4-metil-tio-uracillal ismert eljaras sze-
rint (la4sd EP-03773891. sz. szabadalmi leiréast).

Magatél értetddik, hogy azok a mdédositasok, amelyeket a

(IV) &ltalanos képletd védett aminnal kapcsolatban ismerte-
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tiink, elvégezhetdk kdzvetleniil is ezzel az aminnal a fentiek
szerint, de elvégezhetd8k az (I) a4ltalénos képletl vegylileten
is a (IV) &ltaléanos képlet@ védett amin és a (III) altalanos
képletl észter reakcidéja utéan.

A k&vetkezdkben bemutatjuk néhany talalmény szerinti ve-
gylilet el8411itasat. Az elemanalizis adatai, az IR és az NMR
spektrumok igazoljak a kapott vegyiiletek szerkezetét. A példak
cimében zaréjelben 1évd vegyliletszamok megfelelnek az 1. tab-

lazatban szerepld vegyiiletsz&moknak.

1. példa (1. sz. vegyllet)
2—[[3-[4-(3—k16r-fenil)—piperazin-l—il]-propil]—amino]—N-

metil-piperidin—4-karboxamid — klér-hidrat

1.1. 2—[[3—[4—(3—k16r-feni1—piperazin—l-il]-propil]-amino]—

pirimidin—4—karbonsav—metil—észter

Egy literes lombikba 20,76 g (55,4 mmdél) 2-[[3-[4-(3-
klér—fenil)—piperazin-l—il]-propil]-amino]—N-metil—piperidin-
4-karboxamidot és 600 ml metanolt helyeziink, majd a reakciod-
elegyen néhany percig sdsavgazt aramoltatunk keresztil és ezu-
tan az elegyet a metanol forraspontjénak hdémérsékletén vissza-
folyatd hiitd alatt forraljuk masfél 6ran keresztiil. Az o0ldo-
szert vakuumban ledesztillaljuk, a maradékot 200 ml diklér-
metanhoz adjuk és 0 °C-ra lehGtjiik. Az elegyet telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal ldgositjuk, majd dekantal-
juk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk, leszlirjik és az oldészert vakuumban ledesztillaljuk. A

maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
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Fluensként etil-acetat/metanol 100:1-95:5 térfogataranyG ele-
gyét hasznaljuk. A kapott terméket ciklohexanbdl atkristalyo-
sitjuk és igy 16,16 g (41,5 mmé1l) kivant vegyiiletet kapunk.

O0.p.: 100,5-101 °C.

1.2. 2-[[3-[4—(3-k16r-fenil-piperazin—l—il]—propil]—amino]-N-

metil-piperidin-4-karboxamid — klér-hidrat

0,5 literes lombikba 4,5 g (11,5 mmél) 2-[[3-[4-(3-k1lor-
fenil—piperazin-l-il]-propil]—amino]-pirimidin—4—karbonsav-
metil-észtert és 200 ml metanolt helyeziink, majd az oldatot
metil-amin gazzal telitjiik. A reakciéelegyet szobahdmérsékle-
ten keverjilkk és tdbbszér telitjlik metil-amin gézzal. Az 01dé-
szert vakuumban ledesztillaljuk. 1,05 g (10,4 mmdl) bazist ka-
punk, amelyhez 104 ml propan-2-ollal készitett 0,1 n sbésav-
oldatot adunk. Az oldészert ledesztilldljuk, a terméket butan-
2-onbdl Atkristalyositjuk. 3,8 g vegyliletet kapunk. O.p.: 166-

168 °C.

2. példa (60. sz. vegylilet)
2—[[3-[4—(3-k16r—feni1)—piperazin-l-il]-propil]-amino]-N,N-

dimetil-pirimidin-4-karboxamid - diklér-hidrat

0,5 literes lombikba 4 g (10,7 mmdl) 2-[[3-[4-(3-k1lor-—
fenil)—piperazin-l-il]—propil]—amino]—pirimidin-4-karbonsav-
metil-észtert és 200 ml metanolt helyeziink és az oldatot di-
metil-amin gazzal telitjiik. A reakcidelegyet 3 napig keverjik
szobahdmérsékleten, és kdzben tdbbszor telitjik dimetil-amin

gazzal. Az oldbszert véakuumban ledesztillaljuk, a maradékot
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kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
etil-acetat/metanol 100:0-90:10 térfogataranyi elegyét hasz-
naljuk. 2,24 g (5,55 mmdl) kivant vegyiiletet kapunk bazis
alakban. 1,69 g bazishoz 80 ml propidn-2-ollal készitett 0,1 n
sésavat adunk. Az oldészert ledesztillaljuk és a terméket ace-
tonbdl Atkristalyositjuk. 1,94 g (4,08 mmél) vegyiiletet

kapunk. O.p.: 194-198 °C.

3. példa (69. sz. vegylilet)
1—[2-[[3—[4-(5-k16r-2-metoxi—feni1)-piperazin-l—il]—propil]-
amino]—pirimidin-4—i1—karbonil]-4-metil—piperazin — diklér-

hidrat

3.1. 2—[[3—[4—(5—k16r—2—metoxi-fenil)—piperazin—l-il]—propil]-

amino]-pirimidin—4-karbonsav—metil-észter

0,5 literes lombikba 7,8 g (12,2 mmdl) 2-{[3-[4-(5-k1lbr-
2—metoxi-fenil)—piperazin-l—il]-propil]—amino]-pirimidin—4—
karboxamidot és 300 ml metanolt helyezink, majd az elegyen
néhany percig sésavgazt vezetiink 4t, majd a reakcidelegyet a
metanol forraspontjanak hdmérsékletén visszafolyatdé htd alatt
1,75 é6ran &t melegitjiik. Az oldészert vakuumban ledesztillal-
juk, a maradékhoz 200 ml diklér-metént adunk és az elegyet O
oc-ra lehdtjiik. A reakcibelegyet telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal ldgositjuk, a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjik, majd az oldoészert
vakuumban ledesztilldljuk. A maradékot kromatografids eljaras-
sal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/metanol

100:0-90:10 térfogataranyt elegyét haszndljuk. A kapott termé-
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ket ciklohexanbél Atkristalyositva 5,84 g (13,9 mmdl) észtert

kapunk. O.p.: 118,5-119 °C.

3.2. 1-[2—([3-[4-(S-klér-z-metoxi-fenil)-piperazin-l-il]-

propil]-amino]—pirimidin—4-il-karbonil]—4—metil—piperazin

— diklér-hidrat

0,25 literes lombikba egymds utéan beadagolunk 80 ml di-
k1ér-metant, 6,8 g 25 tdémeg%-os hexanos trimetil-aluminiumot
(23,6 mmél), majd 2,96 g (29,5 mmol) 1-metil-piperazin 10 ml
diklér-metanos oldatat. A reakcidelegyet 30 percig szobahOmér-
sékleten keverjiik, majd lassan hozzdadjuk 1,84 g (4,72 mmdl)
2—[[3-[4-(5-k16r-2-metoxi-fenil)—piperazin—l-il]—propil]-
amino]-pirimidin-4-karbonsav-metil-észter 10 ml diklér-metéan-
nal készitett oldatat. A reakcibelegyet 30 percig szobahdmér-
sékleten, majd 3,5 6ran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt
keverjiik. A reakcidelegyet ezutan 0 °C-ra lehfitjiik viz, sb és
jég keverékével, majd néhdny ml vizzel hidroliz&ljuk, egy oréan
keresztiil szobahdmérsékleten a41lni hagyjuk, majd leszlrjik,
vizet adunk hozza és 3x150 ml diklér-metdnnal extrah&ljuk. Az
oldészert vakuumban ledesztillaljuk, a kapott olajat szilika-
gélen oszlopkromatografids eljarassal tisztitjuk. Eluensként
diklér-metan/metanol 100:0-80:20 térfogataranyd elegyét hasz-
naljuk. 1,29 g bazist kapunk. Ezt a bazist 10 ml diklér-metan-
ban feloldjuk és hozz&dadunk 56 ml propan-2-ollal készitett 0,1
n sbésavat. Az elegyet vakuumban beparoljuk és a maradékot ace-
tonbél kristilyositjuk. 1 g (1,88 mmél) diklér-hidratot

kapunk. O.p.: 253-256 °C.
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4. példa (30. sz. vegyiilet)
[2-[[3—[4-(S—fluor-z-metoxi-fenil)~piperazin-1—i1]-propil]—
amino]—N—[3—[(2—oxo—1,2-dihidro-pirimidin—4-il)-amino]-

propil]-pirimidin-4-karboxamid

4.1. [2-[[3-[4-(5-f1uor-2-metoxi-fenil)—piperazin-l—il]-

propil]—amino]—pirimidin—4-karbonsav-metil—észter

0,5 literes lombikba 3,0 g (7,72 mmél) [2-[[3-[4-(5-
fluor-z-metoxi-fenil)-piperazin—l-il]-propil]-amino]-pirimi—
din-4-karboxamidot 250 ml metanolt helyeziink, majd az elegyen
néhany percig sésavgézt &ramoltatunk keresztiil. A reakcidele-
gyet masfél 6ran keresztil visszafolyatd htd alatt forraljuk,
majd az oldészert vakuumban ledesztilldljuk, a maradékhoz 150
ml diklér-metant adunk és 0 °C-ra lehdtjik. Az elegyet teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbondt oldattal lGgusitjuk, a
szerves fazist dekantaljuk, ﬁajd vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk és leszlrjiik, végiil az oldészert vakuumban
ledesztillaljuk. A maradékot kromatografids eljarassal szili-
kagélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/metanol 99:1-95:5
térfogataranyid elegyét haszndljuk. A kapott vegyiiletet ciklo-
hexanbdl Atkristdlyositva 2,6 g (6,44 mmol) észtert kapunk.

O.p.: 102-103 °C.

4.2, [2—[[3-[4—(S—fluor-z-metoxi—fenil)—piperazin-l-il]-
propil]—amino]—N-[3-[(z-oxo-l,2-dihidro—pirimidin-4-il)-
amino]-propil]-pirimidin-4—karboxamid
0,1 literes lombikba 1 g (2,48 mmdl) [2-[[3-[4-(5-fluor-

2—metoxi-feni1)-piperazin—l-il]-propil]-amino]-pirimidin—4-
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karbonsav-metil-észtert és 0,55 g (3,27 nmdl) 4-[(3-amino-
propil)—amino-pirimidin-2(1H)—on 15 ml propadn-2-ollal készi-
tett elegyét helyezziikk. A reakcibelegyet visszafolyatd hitd
alatt forraljuk 14 6ran keresztiil. A termék csapadék formdja-
ban kivalik, ezt leszOrjiik, majd diklé6r-metan és metanol ele-
gyébdl atkristédlyositjuk. 0,74 g (1,37 mmél) fehér szilard

anyagot kapunk. O.p.: 219-221 °C.

5. példa (23. sz. vegylilet)
[2-[[3—[4-(5-k16r—2-metoxi-fenil)—piperazin-l—il]~propi1]-
amino]-N-[z-[(4-oxo-1,4—dihidro—pirimidin—z-il-amino]—etil]-

pirimidin-4-karboxamid

25 ml-es lombikba 1,89 g (4,5 mmdl) [2-{[3-[4-(5-k1lb6r-2~-
metoxi-fenil)—piperazin—l-il]-propil]-amino]-pirimidin—4-kar-
bonsav-metil-észtert &s 0,77 g (5 mmdl) 2-[(2-amino-etil)-
amino]-pirimidin-4(1H)-ont 5 ml N-butanollal készitett oldatat
helyezziik. A reakcidelegyet 15 6ran keresztiil visszafolyatd
hitd alatt melegitjiik, majd az oldészert vadkuumban ledesztil-
141juk. A nyers terméket kromatografias eljarassal szilikagé-
len tisztitjuk. Eluensként diklér-metén/metanol 95:5-80:20
térfogataranyd elegyét hasznaljuk. A kapott terméket diklér-
met&n és etil-acetat elegyébdl atkristdlyositva 1,04 g (1,92

nmdl) fehér szil&rd anyagot kapunk. O.p.: 118-120 °C.

6. példa (35. sz. vegyiilet)
2-[[2—[4-(5-k16r—2-metoxi—fenil)-piperazin—l—il]-etil]—amino]-

N-[3-(4—oxo-1,4-dihidro—pirimidin—2-il)-amino]-propil]-
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pirimidin-4-karboxamid

6.1. 2-[[2-[4—(S-klér—z—metoxi-fenil)-piperazin—l-il]-etil]-

amino]-pirimidin—4—karbonsav-metil-észter

Egy literes lombikba 6,6 g (16,88 mmbl) 2-[[2-[4-(5-klor-
2—metoxi-feni1)-piperazin-l-il]—etil]-amino]—pirimidin-4—kar-
boxamidot és 600 ml metanolt helyeziink, majd a reakcidelegyen
néhany percig sbésavgazt sramoltatunk &t. Az elegyet ezutén 3
6ran keresztiil visszafolyaté hitd alatt forraljuk, majd az
oldészert vakuumban ledesztilldljuk, a maradékhoz 100 ml di-
kl6r-metant adunk és 0 °C-ra lehdtjilk. Az elegyet telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal lGgositjuk, a szerves
fazist dekantaljuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, leszfirjik és az oldészert vakuumban ledesztilléljuk. A
maradékot oszlopkromatografids eljaréassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eluensként diklér-metan/metanol 100:0-95:5 térfogat-
aranyd elegyét haszndljuk. A kapott vegyliletet ciklohexanbdbl
Atkristalyositva 4,5 g (11,09 mmdl) észtert izolalunk. O.p.:

127-129 °C.

6.2. 2—[[2-[4-(5-k16r—2-metoxi-fenil)-piperazin—l-il]—etil]-
amino]—N—[3-(4-oxo—1,4-dihidro-pirimidin—z-il)-amino]-
propil]-pirimidin-4-karboxamid
100 ml-es lombikba 3,0 g (7,4 mmdl) 2-([2-[4-(5-k1l6r-2-

metoxi-fenil)-piperazin-l—il]-etil]-amino]-pirimidin—4—karbon-

sav-metil-észtert és 1,5 g (8,9 mmdl) 2-[ (3-amino-propil) -
amino]-pirimidin-4(1H)-on 20 ml N-butanollal készitett oldatat

helyezziik. Az elegyet visszafolyatd hi4td alatt forraljuk 20
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6ran keresztiil, majd az olddészert vakuumban ledesztill&ljuk. A
nyers terméket kromatografids eljaréassal szilikagélen tisztit-
juk. Eluensként diklér-metan/metanol 98:2-80:20 térfogataréanya
elegyét hasznaljuk. A kapott terméket diklér-metdn/etil-acetat
elegyébdl atkristédlyositjuk és igy 1,7 g (3,14 mmél) fehér

szilard anyagot izol&lunk. O.p.: 100-102 °C.

7. példa (79. sz. vegyiilet)
1,1—dimetil-etil-l-[2—[[2—[4-(5-k16r—2-metoxi-feni1)-pipera—
zin—l-il]-etil]-amino]—pirimidin~4-il—karbonil]-piperidin—4-

karbamat — klér-hidrat

0,5 literes lombikba egymas utan beadagolunk 150 ml di-
k16r-metant, 10,1 g hexénnal késziilt 25 témeg¥-os trimetil-
aluminium oldatot, majd 7,0 g (35 mmdl) 1,1-dimetil-etil-
(piperidin-4-il)-karbamatot 10 ml diklér-metanban oldva. A
reakciéelegyet 30 percig szobahdmérsékleten keverjiik, majd
lassan hozz&adjuk 3,9 g (9,6 mmdl) 2-([2-[4-(5-k16r-2-metoxi-
fenil)—piperazin-l—il]—etil]-amino]-pirimidin-4-karbonsav—
metil-észter 20 ml diklér-meténnal készitett oldatat. A reak-
cidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten, majd 3 6ran keresztiil
visszafolyatd htd alatt forralva keverjik, majd 0 °C-ra le-
haGtjiik viz, sb és jég elegyével. Ezut&n néhany ml vizet adunk
hozz&a, 4 6ran keresztiil szobahBmérsékleten keverjiik, leszlrjik
és az olddszereket vakuumban ledesztilldljuk. A kapott olajat
kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
dik1lér-metéan/metanol 98:2-90:10 térfogataranyG elegyét hasz-

naljuk. 4,92 g (8,57 mmdl) pazist kapunk. Ezt a bazist 10 ml



- 14 -

diklér-metanban feloldjuk, hozz&adunk 22,5 ml propdn-2-ollal
készitett 0,1 sésavat, az elegyet vakuumban bepdroljuk és a
maradékot etil-acetatbél atkristalyositjuk. 4,61 g (7,55 mmdl)

kivant vegyliletet kapunk. O.p.: 194-197 °C.

8. példa (81l. sz. vegyiilet)
1-[2-[[2—[4-(5-k16r—2-metoxi—fenil)—piperazin-l—il]—etil]-

amino]-pirimidin-4-il-karbonil]-piperidin-4-amin

0,5 literes lombikba 3 g (4,9 mmdl) 1,1-dimetil-etil-1-[2-
[[2-[4-(5-k16r—2-metoxi-fenil)-piperazin—l—il]—etil]—amino]-
pirimidin-4-i1-karbonil]-piperidin-4-karbamét—klér-hidrétot
adunk 20 ml vizben feloldva, majd hozzacsepegtetiink 10 ml
témény sbésavat. Az elegyet 5 percig szobahdmérsékleten kever-
jik, majd jég, sb6 és viz keverékkel 0 °C-ra lehtitjiik. A reak-
cidelegyhez pH>8 eléréséig 30 tomeg¥-os vizes natrium-hid-
roxid oldatot adunk, majd diklér-metéannal extrahalunk, a szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
sz{rjiik és az olddészert vakuumban ledesztillaljuk. 2,3 g 94,9

mmél) amorf szildrd anyagot kapunk.

9. példa (85. sz. vegylilet)
2—[[1-[2-[[2-[4—(5-k16r-2-metoxi-fenil)—piperazin—l-il]-etil]-
amino]-pirimidin-4—il—karbonil]-piperidin-4-il]-amino]-

pirimidin-4 (1H)-on

0,5 literes lombikba 2,3 g (4,9 mmél) 1-[2-[[2-[4-(5-

kl6r-2-metoxi-fenil)-piperazin-1-ilj-etil]-amino)-pirimidin-4-
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il-karbonil]-piperidin-4-amin, 0,9 g (6,3 mmél) 2-metil-tio-
uracil 40 ml m-xilollal készitett oldatat adagolunk és a reak-
cidelegyet az oldészer forraspontjan visszafolyatd h(itd alatt
forraljuk 14 6rén keresztil. A reakcibelegyet ezutan szobahd-
mérsékletre lehfitjilk, majd az oldészert vadkuumban ledesztil-
141juk. A nyers terméket kromatografids eljarassal szilikagé-
len tisztitjuk. Eluensként diklér-metdn/metanol 98:2-85:15
térfogataranyd elegyét hasznaljuk. 1,56 g (2,74 mmdl) kivant

vegyililetet kapunk. O.p.: 114-117 °C.

19. példa (59. sz. vegylilet)
2—[[2-[4—(5—k16r—2-metoxi-feni1)-piperazin-l—il]-etil]—amino]-
N-[2-[(furén—z-il-karbonil)-amino]—etil]—pirimidin-4—

karboxamid—oxalat

25 ml-es lombikba 1,22 g (3 mmél) 2-[[2-[4-(5-klor-2~-
metoxi-fenil)—piperazin-l-il]—etil]—amino]-pirimidin—4—karbon-
sav-metil-észtert és 0,7 g (4,5 mmbl) N-(furan-2-il-karbonil)-
etan-diamin propan-2-ol/metanol 3:1 térfogatardnyi elegyével
készitett oldatat, majd a reakcidbelegyet 7,5 6ran keresztiil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet ezutan szobahd-
mérsékletre lehfitjilk, az oldészereket vakuumban ledesztilldl-
juk és a kapott olajat kromatografids eljarédssal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként diklér-metén/metanol 100:0-95:5 térfo-
gataranyG elegyét hasznaljuk. 1,58 g bazist kapunk. Ezt a ba-
zist 50 ml metanolban feloldjuk és hozzdadunk 0,7 g (3 mmé1l)
oxalsavat. Az elegyet vakuumban bepdroljuk és a maradékot

propan-2-ol/etil-acetat elegyébdl atkristalyositjuk. 1,5 g
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(2,43 mmdél) kivant vegyliletet kapunk. O.p.: 128-132 °C.

11. példa (17. sz. vegylilet)
[[2-[[3—[4-(5-k16r—2-metoxi-fenil)-piperazin-l-il]-propil]-

amino]-pirimidin-4-il—karbonil]-amino]—N—propil-acetamid

0,1 literes lombikba 2,4 g (5,7 mmdl) [[2-[[3-[4-(5-kK1é6r-
2-metoxi-feni1)-piperazin—l-il]—propil]-amino]-pirimidin-4-
karbonsav-metil-észtert, 2,4 g (14,4 mmdl) N-propil-glicin-
amid-k1é6r-hidrat 30 ml propan-2-ol é&s 30 ml 1,2-diklér-etén
elegyével készitett oldatat adagoljuk, majd hozzdadunk 2,1 ml
(15 mmdl) trietil-amint. A reakcibdelegyet 14 6ran keresztiil
visszafolyaté hdtd alatt forraljuk, majd szobahdmérsékletre
lehGtjiik, hozz&adunk 100 ml diklér-metént &s 100 ml vizet. A
szerves fazist elvadlasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és az oldészereket vakuumban ledesztilldljuk. A nyers terméket
kromatografias eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
dik1lé6r-metan/metanol 98:2-90:10 térfogataranyd elegyét hasz-
naljuk. A maradékot diklér-metan és acetonitril elegyébdl at-
kristalyositjuk és igy 1,8 g (3,57 mmol) kivant vegyliletet

kapunk. O.p.: 143,5-144,5 °C.

Az 1. tablazatban feltiintetjilk néhé&ny talalmany szerinti

vegyiilet kémiai szerkezetét és fizikai tulajdonséagat.
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A taldlmany szerinti vegylileteknek megvizsgaltuk aj-adre-
nerg receptorokat gatld hatésat az alsdé hagyutakban.

A vegyililetek in vitro hatasat nyGl izol&lt uréterén vizs-
galtuk. Felndtt nyGl uréterébdl gylrtket készitettiink Ueda és
munkatarsai, Eur. J. Pharmacol., (1984), 103, 249-254 eljaréasa
szerint, majd noradrenalines érzékennyé tétel utédn meghatéaroz-
tuk a fenil-efrin adagoladsra adott reakciét kiilonbdzd koncent-
raciéknal a vizsgalanddé vegylilet jelenlétében és anélkiil. Az
egyes vegyliletek aj-adrenerg antagonizmus&nak er8sségét a pAj
szamitasaval adjuk meg. Ez az antagonista azon moléaris kon-
centraciéjanak antilogaritmusa, amelynek Jjelenlétében az ago-
nista koncentrdciéjat meg kell kétszerezni ahhoz, hogy ugyan-
olyan hatast érjink el, mint az antagonista nélkiil.

A vizsgalt vegyliletek pA, értéke 5,5 és 9 kozodtti.

A taldlmény szerinti vegyliletek in vivo hatas&at Ggy vizs-
galtuk, hogy megnéztiik hatasukat az alhasi ideg szimpatikus
rostjai stimuldlasa révén uréterben létrejévé hiperténiara
macskadndl altatés alatt.

Felndtt himnemd macskdkat natrium-pentobarbitallal elal-
tatunk és ezeket Theobald, J. Auton. Pharma., (1983), 3, 235-
239 eljarasa szerint kipreparaljuk annak érdekében, hogy az
uréterben hiperténiat idézziink eld az alhasi ideg szimpatikus
rostjainak stimulaléasaval. Feljegyezziik a uréter &6sszehtzdéda-
sait az alhasi ideg elektromos stimuld&laséra a vizsgilandd ve-
gyliletek intravénds adagolasa eldtt és utén. A vegyliletet 1-
1000 u/kg kumulativ dézisban adagoljuk. Az egyes vegyiiletek

aj-adrenerg antagonizmusénak mértékét a DIgg szamitasaval
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hatarozzuk meg. Ez az a dbézis, amely az uréterben a hiperté-
niat 50 %-ban gatolja.

A talalmény szerinti vegyiiletek DIgy értéke 0,01-1 mg/kg.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a talalmény szerinti ve-
gylileteknek in vitro aj-adrenerg receptor antagonista hatdsuk
van az alsbé hugyutak (uréter) simaizmara, amelyet egy aj;-adre-
nerg agonistaval (fenil-efrin) stimul&lunk. In vivo a vegylile-
tek gatoljék a szimpatikus ideg stimuldlasédval uréterben lét-

rejovo hiperténiat.

A talalminy szerinti vegyliletek tehat olyan betegségek és
tiinetek kezelésére haszndlhatdk, amelyek az alsd hdgyutak a-
adrenerg rendszere hiperaktivitasaval jar. A vegyliletek tehéat
kiildondsen jél1 haszndlhatdék a prosztata jéindulatd hipertréfia,
vizelési zavarok vagy gyakori vizelés kezelésére.

Ebb3l a célbdl a vegyliletek barmely enterdlis vagy paren-
teralis adagoldsra alkalmas formdban kiszerelhetdk gydégyszeré-
szeti célra megfeleld vivdanyagokkal egyiitt. Kiszerelhetjiik a
vegyilileteket tablettdk, drazsék, gélek, kapszuldk, ihatdé vagy
injektalhaté oldatok vagy szuszpenzidk, klGpok formajaban. A

hatéanyagb6l a napi dé6zis &altaldban 0,5 és 100 mg kodzotti.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalanos képletli vegyliletek és savaddicids séik,

ahol
n értéke 2 vagy 3,
X jelentése egy vagy tobb hidrogénatom, fluoratom, klératom

vagy metoxicsoport,
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
Rl jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R2  jelentése
+ 1-6 szénatomos alkilcsoport,
« 2-3 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
« 2-3 szénatomos hidroxi-metoxi-alkil-csoport,
+ 2-3 szénatomos dimetoxi-alkil-csoport,
+ 2-amino-szulfonil-etil-csoport,
« 2-metil-szulfonil-etil-csoport,
« 2-metil-szulfonil-amino-etil-csoport,
- egy -CH3-CO-NY;Y, &ltaldnos képletl csoport, ahol
Y] és Y, jelentése egymdstdl filiggetlenlil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport,
- egy -(CHp)y-Ar &altalanos képletd csoport, ahol
Ar jelentése adott esetben egy vagy tébb metoxi- vagy
amin-szulfonil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
- egy (1) vagy egy vagy tdbb (tautomer) &altalénos képletd
csoport, ahol m értéke 0 vagy 1, p értéke 1 vagy 2, zl és
Z2 xo6zlil az egyik szubsztituens jelentése CH-csoport és a
masik jelentése nitrogénatom, és X;, Xy és X3 definicidjat

Ggy adjuk meg, hogy vagy Xj, X3 és X3 jelentése hidrogén-
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atom vagy Xj és X jelentése metilcsoport és X3 Jjelentése
hidrogénatom, vagy Xj; jelentése hidrogénatom és X5 és X3
egylittesen egy -(CH2)4-p dltalanos képletd csoport, ahol p
jelentése a fenti, vagy

- egy (2) &ltaléanos képletl csoport, ahol r értéke 2 vagy 3,
Ar jelentése vagy egy adott esetben egy vagy tdébb klor-
atommal, metoxi- vagy aminocsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy egy furan-2-il- vagy egy tetrahidrofuran-2-
il- vagy egy piridil-3-il-csoport, vagy

Rl és R2 jelentése a kdzbezdrt nitrogénatommal egyiitt

- egy (3) altalanos képletd csoport, ahol z3 jelentése oxi-
génatom vagy kénatom, szulfonilcsoport, vagy N-R4 altala-
nos képlett csoport, amelyben R4 jelentése hidrogénatom,
metilcsoport, acetilcsoport, tercier-butoxi-karbonil-cso-
port, fenoxi-karbonil-csoport, vagy egy (4) vagy (4')
(tautomer) &ltaldnos képletld csoport, amelyben zl és 22
jelentése a fenti, vagy

- egy (5) dltaléanos képletd csoport, ahol s értéke 0, és
ebben az esetben t értéke 2, vagy s értéke, és ebben az
esetben t értéke 1, u értéke 0 vagy 1 és R3 jelentése
hidrogénatom, tercier-butoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbo-
nil-csoport, vagy egy (4) vagy (4') (tautomer) adltalanos

képletd csoport, amelyben zl &8s 22 jelentése a fenti.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,
hogy R2 jelentése egy (1) vagy (1') &ltaldnos képletd csoport,
ahol m, p, %1, Z2, X1, X2 és X3 jelentése az 1. igénypont sze-

rinti.
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3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,
hogy Rl és R2 a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt egy (3) &alta-
1lanos képletd csoportot alkot, ahol Z3 jelentése N-R? &ltals-
nos képletl csoport, amelyben R? jelentése (4) vagy (4') alta-
lanos képletfi csoport, ahol Zy, és Z, jelentése az 1. igénypont
szerinti.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve,
hogy Rl és R2 a kdzbezart nitrogénatommal egylitt egy (5) alta-
lanos képletd csoportot alkot, ahol s értéke O, ebben az eset-
ben p értéke 2, vagy s értéke 1, ebben az esetben p értéke 1,
u értéke 0 vagy 1 és R3 jelentése egy (4) vagy (4') altalénos
képletd csoport, ahol Zj és Z; jelentése az 1. igénypont sze-
rinti.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,
hogy Rl &s R2 a kozbezart nitrogénatommal egyiitt egy (3) &alta-
1ldnos képletli csoportot alkot, ahol Z3 jelentése N-R4 &altala-
nos képletd csoport, amelyben R4 jelentése hidrogénatom,
metil-, acetil-, t-butoxi-karbonil- vagy fenil-oxi-karbonil-
csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve,
hogy R? jelentése egy (2) &altalénos képletd csoport, amelyben
R értéke 2 vagy 3 és Ar jelentése adott esetben egy vagy tdbb
klératommal, metoxi- vagy aminocsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport, vagy furan-2-il-, tetrahidrofuran-2-il- vagy piridin-
3-il-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,
hogy R2 jelentése 2-3 szénatomos hidroxi-metoxi-alkil- vagy 2-

3 szénatomos dimetoxi-alkil-csoport.
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8. Eljaras (I) &ltaléanos képletd vegyliletek és sO6ik eld-
adllitasara, ahol
n értéke 2 vagy 3,
X jelentése egy vagy tdbb hidrogénatom, fluoratom, klératom
vagy metoxicsoport,
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
Rl  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R2  jelentése
- 1-6 szénatomos alkilcsoport,
+ 2-3 szénatomos hidroxi-alkil-csoport,
. 2-3 szénatomos hidroxi-metoxi-alkil-csoport,
. 2-3 szénatomos dimetoxi-alkil-csoport,
. 2-amino-szulfonil-etil-csoport,
« 2-metil-szulfonil-etil-csoport,
. 2-metil-szulfonil-amino-etil-csoport,
- egy -CHp,-CO-NY;Y, &ltalanos képletl csoport, ahol
Y, és Y, jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport,
- egy —(CHy)2—-Ar &ltaléanos képletd csoport, ahol
Ar jelentése adott esetben egy vagy tébb metoxi- vagy
amin-szulfonil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
- egy (1) vagy egy vagy tdbb (tautomer) &ltaléanos képletd
csoport, ahol m értéke 0 vagy 1, p értéke 1 vagy 2, zl és
z2 kdzlil az egyik szubsztituens jelentése CH-csoport és a
masik jelentése nitrogénatom, és X;, X és X3 definicidbjat
Ggy adjuk meg, hogy vagy Xj, X2 €s X3 jelentése hidrogén-
atom vagy X és X jelentése metilcsoport és X3 jelentése

hidrogénatom, vagy X3 jelentése hidrogénatom é&s X; é&s Xj



089 v vo oo
L 4

L]
$amte T
L4
-

.
.
s ® “s S etens

- 31 -

egylittesen egy -(CH2)4-p dltalédnos képletd csoport, ahol p
jelentése a fenti, vagy
. egy (2) &ltalanos képletd csoport, ahol r értéke 2 vaqgy 3,
Ar jelentése vagy egy adott esetben egy vagy t6bb klér-
atommal, metoxi- vagy aminocsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport, vagy egy furén-2-il- vagy egy tetrahidrofuréan-2-
il- vagy egy piridil-3-il-csoport, vagy
Rl &s R2 jelentése a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt
- egy (3) &altalédnos képletll csoport, ahol z3 jelentése oxi-
génatom vagy kénatom, szulfonilcsoport, vagy N-R4 4ltala-
nos képletd csoport, amelyben R% jelentése hidrogénatonm,
metilcsoport, acetilcsoport, tercier-butoxi-karbonil-cso-
port, fenoxi-karbonil-csoport, vagy egy (4) vagy (4')
(tautomer) &ltalanos képletdl csoport, amelyben zl és 22
jelentése a fenti, vagy
- egy (5) &ltalanos képletd csoport, ahol s értéke 0, és
ebben az esetben t értéke 2, vagy s értéke, és ebben az
esetben t értéke 1, u értéke 0 vagy 1 és R3 jelentése
hidrogénatom, tercier-butoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbo-
nil-csoport, vagy egy (4) vagy (4') (tautomer) altalanos
képletd csoport, amelyben zl és 7Z2 jelentése a fenti,
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) &ltaléanos képletd amidot, ahol n, X és R je-
lentése a targyi koér szerinti, alifas alkohollal reagaltatunk,
majd a kapott (III) altalé&nos képletd észtert egy (IV) altala-
nos képletd aminnal reagaltatjuk, ahol Rl é&s R? jelentése a

targyi kor szerinti, vagy
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b) egy (III) altalénos képletd vegyiiletet, ahol R' jelen-
tése 1-4 szénatomos alkilcsoport, a tdbbi szubsztituens jelen-
tése ugyanaz, mint a (I) altalanos képletben, egy (IV) altala-
nos képletd aminnal reagaltatunk, ahol R! és R2 jelentése a
targyi kdr szerinti, és

kivant esetben a barmely fenti eljaréssal kapott (I)
dltalanos képletd vegyiiletb8l sét képziink.

9. A 8. igénypont szerinti a) eljaréas, azzal jellemezve,
hogy a (II) &ltalanos képletd vegyiilet és az alifas alkohol
reakciéjat sav jelenlétében végezzik és a (III) és (IvV) alta-
lanos képletd vegylilet reakciéjanal a (IV) altalanos képletd
vegyliletet primer amin esetén, amikor Rl hidrogénatomot je-
lent, k&zvetleniill, szekunder amin esetén pedig, vagyis amikor
Rl metilcsoportot jelent, a megfeleld dimetil-aluminium-amid
formajaban alkalmazzuk, amelyet elSzetesen trimetil-aluminium-
mal &llitunk eld.

10. A 8. igénypont szerinti b) eljaréas, azzal jellemezve,
hogy a (IV) &ltalanos képletd amint primer amin esetén, vagyis
amikor R! hidrogénatomot jelent, kdzvetleniil, szekunder amin
esetén pedig, vagyis amikor Rl metilcsoportot jelent, egy eld-
zetesen trimetil-aluminiummal eldallitott dimetil-aluminium-
amid formajaban alkalmazzuk.

11. Gybégyszer, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont
szerinti vegyliletbdl &ll.

12. Gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1.
igénypont szerinti vegyililetbdl és megfeleld vivOanyagbdl all.

13. Eljaras gybégyszerkészitmények eldallitasara, azzal

jellemezve, hogy egy vagy toébb a 8. igénypont szerint eld&lli-
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tott (I) &ltalanos képletll vegyliletet vagy gybgyaszatilag al-
kalmazhaté sé6jat, ahol X, n, R, Rl és R? jelentése a 8. igény-
pont szerinti, gydgyszerészeti célra alkalmas vivé- és adott
esetben egyéb segédanyagokkal Osszekeverlink és a keveréket

gybgyszerkészitménnyé kiszereljiik.

A meghatalmazott:

/ DANUB!
almi és \/'adg aa Kit.
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