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(54) Eljaras piperazin- és homopiperazinszarmazékok és ezeket tartalmazo

” r

gyégyszerkészitmények eldallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany térgya eljaras az (I) altalanos képleti 0j,
lipidek peroxidacidjat gatlé piperazin- és homo-
piperazin-szarmazékok, valamint ezek gyogyaszatilag
elfogadhat6 savaddicios séi eldallitasara, ahol az (1) 4l-
talanos képletben

Lip jelentése hidrogénatom; 15-20 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport, 10-20 szénatomot tartalmazé alkano-

N~

1
Lip——A—N
R1 )
N—<
7\
_ 8
(a)
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sitett tritilcsoport; adamantilcsoport; 1-vagy 2-naftil-

-oxi-csoport vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-

naftil-oxi-csoport ; vagy aminocsoportot védo csoport;

Al és A? jelentése egymastol fiiggetleniil egy kémiai
kotés, vagy 2-3 szénatomot tartalmazo, adott eset-
ben hidroxilcsoporttal vagy oxocsoporttal helyette-
sitett alkiléncsoport ;
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n jelentése 1 vagy 2 ; és
Het jelentése
(a) altalanos képletii csoport, ahol R! jelentése
aminocsoport vagy 1-pirrolidinil-csoport ;
4-k16r-3-0x0-2,3-dihidro-5-piridazinil-csoport ;
4-amino-6,7-dimetoxi-2-kinazolinil-csoport;
4,7-diamino-6-fenil-2-pteridinil-csoport;
2,7-diamino-6-fenil-4-pteridinil-karbonil-csoport;
2,4,7-triamino-6-pteridinil-karbonil-csoport; vagy
(g) ltalanos képletii csoport, ahol
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott esetben
1-7 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett nitrogén-
atom,
azzal a megkdtéssel, hogy ha
Het jelentése (a) altalanos képletii csoport, valamint

Al és A? jelentése kémiai kotés, akkor Lip jelentése
csak hidrogénatomtdl eltérd lehet,
tovabba azzal a megkotéssel, hogy ha

Lip jelentése naftil-oxi-csoporttél vagy oxo-tetra-
hidro-naftil-oxi-csoporttol eltérd, akkor Al jelentése
csak egy kémiai kotés lehet,

tovabba azzal a megkétéssel, hogy ha

Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxo-tetrahidro-
-naftil-oxi-csoport, akkor

Al jelentése egy kémiai kotéstol csak eltérd lehet,
tovabba azzal a megkotéssel, hogy

Al és A? egyidejiileg nem jelenthet 2-3 szénatomot
tartalmazo, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy
oxocsoporttal helyettesitett alkiléncsoportot.

A talalmany targya eljaras lipid peroxidacié gatlé hatasu,
\1j piperazin- és homopiperazin-szarmazékok eléallitasa-
ra.

Ismeretes, hogy az €16 szervezet lipidjeinek peroxida-
cidja fémionok altal katalizalt, gyokos folyamat, amely
szamos koros allapotban és betegségben, sét az drege-
désben is fontos szerepet jatszik. Ilyen, a lipid peroxida-
cioval osszefiiggd betegségek és allapotok példaul az agy
és a gerincveld sériilései, az akut agyi katasztréfa
(stroke), az agyi érgdresck egyes fajtai, a vérellatasi
zavarokbol eredd (és kiilondsen a véraramlas helyrealla-
sa soran és utan bekdvetkezo, Gigynevezett reperfiizids)
szovetkarosodasok, a szivinfarktus, atherosclerosis, a
gyulladasos betegségek, mint példaul a reumas izileti
gyulladds, egyes autoimmun betegségek, egyes gyogy-
szer-mellékhatasok, asztma, és mas hasonlok [lasd pél-
daul B. Halliwell, FASEB J. I, 358 (1987) és J. M.
Gutteridge, B. Halliwell, Methods in Enzymology, /86,
1-84 (1990)].

Vilagszerte intenziv kutatas folyik egyrészt az €6 szer-
vezetben lezajlo oxidacios folyamatokat ltalaban mérsék-
16 vagy gatlo anyagok (antioxidansok), masrészt specifiku-
san a lipidek peroxidaciojat gatlé hatdanyagok keresésére.
A lipid peroxidacié gatlé hatéanyagokat e hatasuk révén
eml6sokon, beleértve az embert is, az emlitett folyamattal
kapcsolatos betegségek és dllapotok megelozésére és/vagy
kezelésére hasznalhatjuk. E hatéanyagoknak 6ridsi gyogy-
aszati jelentdségiik lehet, és példaul a kozponti idegrend-
szer sériiléseinek kezelésére alkalmas ilyen szerek életmen-
t6 gyogyszerekként johetnek szdmitasba.

Az eml8sok szervezetének belsé szabalyozé rendsze-
rében jelen van tébb olyan endogén anyag is, amely
gatolja a lipid peroxidécidt, ilyen példaul az alfa-
tokoferol, mas néven E-vitamin, lasd példdul M. J. Kelly
a ,,Progress in Medicinal Chemistry” cimii sorozat 25.
kotetében, 250. oldal, szerkesztette : G. P. Ellis és G. B.
West, 1988, Elsevier Science Publisher.

A jelen talalmany célkitiizése az volt, hogy olyan 1]
piperazin- és homopiperazin-szarmazékokat allitsunk
eld, amelyek hatdsosan gatoljak a lipid peroxidaciot, és
ezaltal emldsok, beleértve az embert is, bizonyos olyan
betegségeinek és allapotainak kezelésére hasznélhatok,
amelyekben kivénatos a lipid peroxidacioé gatlasa.
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Meglepd modon azt taldltuk, hogy e kvetelménynek
kitinden megfelelnek az olyan piperazin- és
homopiperazin-szarmazékok, amelyek egyik nitrogén-
atomjahoz — kozvetleniil vagy egy révid alkilénléncon
keresztiil — egy nitrogénatomokat tartalmazé hattagl
heterociklus, példaul egy helyettesitett pirimidin vagy
pedig egy kondenzalt ilyen heterociklus, példaul fenil-
-pteridin, a masik nitrogénatomjahoz viszont valamely,
az aldbbiakban részletezett szénhidrogén-csoport (vagy
adott esetben hidrogénatom) kapcsolodik.

Az irodalom szamos olyan vegyliletet leir, amely a
fenti harom f6 szerkezeti elembdl, tehét egy nyiltlanca
vagy gyliris szénhidrogén-csoportbol, egy piperazin-
gyliriibdl és egy helyettesitett, nitrogénatomo(ka)t tartal-
maz0 heterociklusbol all.

E vegyiileteknek kiilonféle élettani hatasaik vannak.
Egyik fontos csoportjukat olyan molekuldk alkotjak,
amelyekben az emlitett, nitrogénatomo(ka)t tartalmazo
heterociklus példéul egy — aminocsoporttal (-csoportok-
kal) helyettesitett — piridingyiiri vagy pirimidingyiird,
és a szénhidrogén-csoport széles hatarok k6zott valtoz-
hat. igy e szénhidrogén-csoport lehet példaul szteroidvéz
(WO 87/01706 és WO 87/07895 szamon kdzrebocsatott
PCT-bejelentések), szekoszteroid (WO 88/07527 sza-
mon kézrebocsatott PCT-bejelentés) vagy kiilonféle, ko-
zepes lanchosszlsagl, helyettesitett alkilcsoportok, kii-
16nféle mono- és biciklusok, példaul helyettesitett fenil-
csoport, fenoxi-alkilcsoport, benzopiranilesoport és mds
hasonlok (WO 88/08424 szamon kozrebocsatott PCT-
bejelentés). E vegyiiletcsaladokrdl leirtdk, hogy lipid
peroxidacié gatld hatasuk van. Megjegyezziik, hogy e
vegyiiletek kozott nem szerepelnek alkenilcsoportot,
alkanoilcsoportot, alkenoilcsoportot vagy 14 szénato-
mosnal hosszabb szénldncii alkilcsoportot tartalmazé
molekulak.

A fent emlitett hdrom jellemz6 szerkezeti elemet tar-
talmazo vegyiiletek egy tovabbi nagy csoportjaban az
el6z6 bekezdésben emlitettel kizel azonos nitrogén
-heterociklusok mellett szénhidrogén-csoportként ré-
szint a fentiekhez hasonlo, részint eltérd tipust csopor-
tok szerepelnek. fgy jellemzd szerkezeti elemként példa-
ul fenilcsoport, benzilcsoport, benzhidrilcsoport
[1,507,062 szami francia szabadalmi leiras, 1,947,332



1 HU 214331 B 2

¢és 2,211,738 szamu német kozrebocsatasi irat, 739,283
szamu belga és 983,497 szamu kanadai szabadalmi le-
irasok és 74/76887 szamu japan kozrebocsatdsi irat
(Kokai)], benzodioxolilcsoport és benzodioxanilcsoport
(979,894, 983,493, 983,494, 983,495 szamu kanadai
szabadalmi leirasok és 74/72270, 74/72271, 74/72272 és
74/72273 szamu japan kozrebocsatasi iratok (Kokai)],
tovabba 3-tritil-n-propilcsoport {G. R. Regnier és munka-
tarsai, J. Med. Chem. 15, 29S (1972)] fordul el6. (Megje-
gyezziik, hogy e vegyiiletek kozott nem szerepelnek naftil-
oxi-csoportot vagy a piperazingyriihdz kézvetleniil kap-
cs0lodo tritilcsoportot vagy adamantilcsoportot tartaimazo
szarmazékok.) Ez utobbi, nagyszamu vegyiiletrél igen sok-
féle élettani hatast irnak le (igy példdul értagitd, nyugtato,
fajdalomesillapito, gyulladascsokkentd, légzéskonnyitd
hatasukat targyaljak), de esetleges lipid peroxidacié gatld
hatasukrdl nem tesznek emlitést.

A fenti, piperazingyiir(it és tovabbi nitrogéntartalmi
heterociklus(oka)t tartalmazé vegyiiletcsaladokon kiviil
a szakirodalom szdmos mas vegyiilettipusrél kozli, hogy
lipid peroxidacié gatlé hatdsuk van. Az alabbiakban
példaképpen felsorolunk néhany ilyen vegyliletcsaladot:
gylirlis hidroxdmsavak [Y. Teshima és munkatérsai, J.
Antibiot. 44, 685 (1991)]; pirimidin-dionok (447,324
szamu eurdpai kozrebocsatasi irat), acil-amino-7-
hidroxi-ind4n-szarmazékok [Y. Oshiro és munkatérsai,
J.Med. Chem. 34,2014 (1991)]; a C-vitamin amino-ana-
logjai (446,359 és 447,325 szamu eurdpai kozrebocsata-
si  iratok); monociklusos  E-vitamin-analégok
(01,226,843 szamu japan szabadalmi leiras); 4-aril-tio-
piperidin-szarmazékok (433,167 szamu eurdpai kozre-
bocsatasi irat); 1,4-benzokinonok [példaul G. Goto,
Chem. Pharm. Bull. 33, 4422 (1985)]; karboxi-alkil- és
hidroxi-alkil-naftokinonok [K. Okamoto ¢s munkatér-
sai, Chem. Pharm. Bull. 30,2797 ( 1982)]; szelén-vegyii-
letek [A. Miiller és munkatarsai, Biochem. Pharmacol.
33, 3235 (1984) és A. L. Tappel, Fed. Proc. 24, 73
(1965)]; kurkuminoidok [S. Toda és munkatarsai, J.
Ethnopharmacology 23, 105 (1988)]; kinazolin-szarma-
zékok (302,967 szamu eurdpai kozrebocsatdsi irat);
piridil-kinolinok (289,365 szdmu eurdpai kozrebocsata-
si irat); dihidrokinolin-szarmazékok (A. Blazovics és
munkatarsai, Free Radical Res. Commun. 4, 409
(1988)]; antron- és akridin-szdrmazékok [P. Frank,
Biochem. Biophys. Res. Commun. /40, 797 (1986)) ;
dihidro-piridin-tionok (A. G. Odynets és munkatarsai,
Eksp. Med. (Riga) 27, 127 (1986); Chem. Abstr. /06,
148956); pirazolon-szarmazékok (62,149,617 szam ja-
pan szabadalmi leiras); benzotiazinok (01,287,077 sza-
mu japan szabadalmi leiras); flavonoidok (példaul R.
Campos és munkatarsai, Planta Med. 55, 417 (1989));
pirimido-pirimidinek (I. Bellido és munkatérsai, Meth.
Find. Exp. Clin. Pharmacol. 13, 371 (1991)); metilezett
higysav-analogok (Y. Nishida, J. Pharm. Pharmacol. 43,
885 (1991)); metil-prednizolon (példaul H. B.
Demopoulos és munkatarsai, J. Physiol. Pharm. 60, 1415
(1982)); dehidro-alanin-szarmazékok (P. Buc-Calderon
¢s munkatarsai, Arch. Biochem. Biophys. 273, 339
(1989)]; acilezett poliaminok (J. M. Braughler és mun-
katarsai, Biochem. Pharmacol. 37, 3853 (1988)).
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A fent részletezett irodalmi adatok egyrészt azt szem-
1éltetik, hogy a piperazingytirGt és ehhez kapcsolodo
mono- vagy diamino-(nitrogén-heterociklus)-t tartalma-
z6 vegyiiletek nem tdrvényszertien rendelkeznek lipid
peroxidacio gatlé hatdssal, masrészt viszont azt, hogy e
hatas megjelenése szempontjabol nem sziikségszeril a
fenti nitrogéntartalmi heterociklusok jelenléte.

Amint ezt a fentickben emlitettiik, a kivant lipid per-
oxidacié gatld hatast olyan 0j piperazin-szarmazékok is
mutatjak, amelyekben a piperazingyri egyik nitrogén-
atomjahoz — adott esetben egy alkilénlancon keresztiil —
egy fenil-pteridin gyliriirendszer kapcsolodik, és a leg-
elénydsebb ilyen vegyiiletekben a piperazingytirli masik
nitrogénatomja hidrogénatomot visel.

A 901,850 szaml belga szabadalmi leirds és a
2,700,073 szamu német kdzrebocsatasi irat ismerteti az
(A) altalanos képletii vegyiileteket, ahol R jelentése he-
lyettesitett aminocsoport és Alk jelentése adott esetben
helyettesitett alkilénlanc. Az ezen vegyiiletekben R he-
lyén szereplé aminocsoport lehet példaul mono- vagy
dialkilaminocsoport, benzil-aminocsoport vagy ot- vagy
hattagi, adott esetben egy vagy két tovabbi heteroatomot
tartalmazo heterociklusbdl leszarmaztathaté csoport,
mint példdul morfolinilcsoport, piperidinilcsoport,
pirrolidinilcsoport vagy 4-metil-1-piperazinil-csoport.
E szabadalmi leirasok nem emlitenek R csoportként a
4-es helyen helyettesitetlen vagy metilcsoporttol eltérd
csoporttal helyettesitett piperazinilcsoportot tartalmazo
vegyiileteket.

A fenti leirasokban szerepl6 vegytiletekrdl egyrészt e
szabadalmi lefrasok, masrészt kézlemények (lasd példa-
ul: H. Priewer és munkatérsai, Arzneim.-Forsch./Drug
Res. 35, 1819 (1985); Pharm. Res. 3, 102 (1986); és
Drugs of the Future /7, 669 (1986)] is leirjak, hogy
vizhajté, kalium-visszatartd, kalcium-antagonista és
kardioprotektiv (a szivet védd) hatasaik vannak, de eset-
leges lipid peroxidacid gatlo hatasukrél nem esik sz6.

A jelen taldlmény szerinti j, lipid peroxidacié gatld
piperazin- és homopiperazin-szdrmazékokban e hetero-
ciklus egyik nitrogénatomjahoz — adott esetben egy
alkilénlancon keresztiil — egy hattagi, két nitrogénato-
mot tartalmazd, adott esetben benzolgylriivel vagy
pirazingylirlivel kondenzalt és adott esetben helyettesi-
tett heterociklusos csoport (példaul pirimidinilcsoport,
piridazinilcsoport, kinazolinilcsoport vagy pteridinil-
csoport) kapcsoldédik, mig a piperazingyirii (vagy
homopiperazingylirii mésik nitrogénatomjahoz — adott
esetben egy alkilénlancon keresztiil — egy hosszi, nyilt
szénlancu szénhidrogéncsoport, egy oxigénatomon ke-
resztiil csatlakozd, adott esetben részlegesen telitett, két
kondenzalt karbociklust tartalmazé csoport (naftil-
csoport), egy 3 nem-kondenzalt, telitetlen karbociklust
viseld metilcsoport (tritilcsoport), vagy egy J konden-
zalt, telitett karbociklusbol alld csoport (adamantil-
csoport) kapcsolddhat, vagy pedig e nitrogénatom he-
lyettesitetlen is lehet.

Igy a jelen taldlmany térgya eljaras az (I) altalanos
képleti, ahol

Lip jelentése hidrogénatom; 15-20 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport, 10-20 szénatomot tartalmazo
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alkenoilcsoport; adott esetben halogénatommal helyette-
sitett tritilesoport; adamantilcsoport; 1-vagy 2-naftil-oxi-
csoport vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-
oxicsoport; vagy — valamely, példaul a peptidkémiaban,
szokasosan alkalmazott — aminocsoportot védd csoport;
Al és A? jelentése egymastol fiiggetleniil egy kémiai
kétés, vagy 2-3 szénatomot tartalmazo, adott eset-
ben hidroxilcsoporttal vagy oxocsoporttal helyette-
sitett alkiléncsoport ;
n jelentése 1 vagy 2 ;és
Het jelentése
(a) 4ltalanos képletii csoport, ahol R! jelentése
aminocsoport vagy 1-pirrolidinilcsoport;

(b) képletii 4-klor-3-0x0-2,3-dihidro-5-piridazinil-
csoport;

(c) képleti 4-amino-6,7-dimetoxi-2-kinazolinil-
csoport;

(d) képletii 4,7-diamino-6-fenil-2-pteridinil-cso-
port;

(e) képleti 2,7-diamino-6-fenil-4-pteridinil-cso-
port;

(f) képleti  2,4,7-triamino-6-pteridinil-karbonil-

csoport; vagy
(g) altalanos képletii csoport, ahol
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott esetben
rovidszénlanca alkilcsoporttal helyettesitett nitro-
génatom,
azzal a megkotéssel, hogy ha
Het jelentése (a) altalanos képletii csoport, valamint
Al és A? jelentése kémiai kotés, akkor Lip jelentése
csak hidrogénatomtol eltéré lehet,
tovabba azzal a megkotéssel, hogy ha
Lip jelentése naftil-oxi-csoporttdl vagy oxo-tetrahidro-
naftil-oxi-csoporttdl eltérd, akkor
Al jelentése csak egy kémiai kotés lehet,
tovabba azzal a megkétéssel, hogy ha
Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxo-tetrahidro-
naftil-oxi-csoport, akkor
Al jelentése egy kémiai kotéstél csak eltérd lehet,
tovabba azzal a megkotéssel, hogy
Al és A? egyidejiileg nem jelenthet 2-3 szénatomot
tartalmazo, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy
oxocsoporttal helyettesitett alkiléncsoportot, vegyii-
letek és ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi eldal-
litasara.
Lipid peroxidacié gatlo hatasuk révén eldnyosek egy-
részt azon (1) altalanos képleti vegyiiletek, ahol
Lip jelentése egy nyiltlanca vagy gytiris lipofil csoport,
példaul 10-20 szénatomot tartalmazo alkenoil-
csoport, o-klér-tritil-csoport, 1- vagy 2-naftil-oxi-
-csoport,
A' jelentése egyszeres kémiai kotés, 2-hidroxi-1,3-
-propilén-csoport vagy CH,CO képletii csoport,
jelentése egyszeres kémiai kotés,
n jelentése 1 vagy 2, és
Het jelentése (a) altalanos képletii csoport.
Szintén lipid peroxidacio gatld hatasuk révén elonyd-
sek tovabba azon (1) altalanos képletii vegyiiletek, ahol
Lip jelentése hidrogénatom,
Al jelentése egyszeres kémiai kotés,
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A? jelentése adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett 1,3-propilén-csoport, vagy adott esetben
oxocsoporttal helyettesitett etiléncsoport vagy 1,3-
propilén-csoport,

n jelentése 1 vagy 2, €s

Het jelentése (g) dltalanos képletii csoport, ahol
X jelentése a fenti.

Elényosek tovabba bizonyos olyan (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek, ahol Lip jelentése valamely — példaul a
peptidkémidban szokdsosan alkalmazott — amin-védo-
csoport.

Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek gyogyaszatilag
elfogadhato soi a szokasos, Gnmagéban ismert, nem-to-
xikus szerves és szervetlen savakkal képzett sok, mint
példaul a hidrokloridok, szulfatok, foszfatok, tartaratok,
fumaratok, citratok és mas hasonlok.

A jelen taldlmény szerinti vegyiileteket tobbféle, 6n-
magaban ismert modszerrel eldallithatjuk. E médszerek
abban térnek el egymastol, hogy kivitelezésiik sorain més
és mas sorrendben épitjiik Ossze a talalmany szerinti
vegyiiletek egyes szerkezeti elemeit, példaul a Lip cso-
portot, a piperazingytir(it és a Het csoportot.

Igy a jelen taldlméany tirgya eljaras az (I) altalanos
képletii, ahol Lip, A!, n, A? és Het jelentése a fenti
bevezetdben megadott, vegyiiletek és ezek gydgyaszati-
lag elfogadhaté savaddicids soi eldallitdsara, amely ab-
ban all, hogy

a) az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el8alli-
tasara, ahol

Lip jelentése a bevezetdben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése aminocsoportot védd csoporttdl
vagy hidrogénatomtol csak eltér6 lehet,

Al jelentése: a bevezetSben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy ha Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy
oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-
-csoport, akkor A! jelentése egy kémiai ktéstol csak
eltéro lehet, €s

n, AZ?és Het jelentése a bevezetGben megadott, vala-
mely (I7) altalanos képletii, ahol

Lip és A! jelentése a fenti, és
L! jelentése lehasado csoport,

vegyiiletet egy (III) altalanos képletii, ahol
n, A2 és Hetjelentése a fenti, vegyiilettel reagaltatunk,

vagy
b) az olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eloalli-
tasara, ahol

Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxocsoporttal he-
lyettesitett tetrahidronaftil-oxi-csoport

Al jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett 1,3-propi-
léncsoport, és

n, A?és Het jelentése a bevezetSben megadott,

valamely (IV) altalanos képletd, ahol Lip jelentése a
fenti,

vegyiiletet egy (III) altalanos képletd, ahol
n, A2 és Het jelentése a fenti, vegyiilettel reagaltatunk,

vagy
¢) az olyan (1) altalanos képletii vegytiletek el6alli-
tasara, ahol

Lip jelentése a bevezetben megadott, azzal a megkotéssel,
hogy jelentése hidrogénatomtdl csak eltéro lehet,
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Al jelentése a bevezetoben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy ha Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy
oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-
-csoport, akkor A! jelentése egy kémiai kotéstél csak
eltérd lehet, tovabba azzal a megko6téssel, hogy ha
Lip jelentése aminocsoportot védd csoport, akkor A
jelentése kémiai kotés, €s

n, AZ? és Het jelentése a bevezetdben megadott, vala-
mely (V) altalanos képletii, ahol

Lip, A! és n jelentése a fenti,
vegyiiletet egy (VI) dltalanos képletii, ahol
A? és Het jelentése a fenti, és
L? jelentése lehasadé csoport,
vegyiilettel reagaltatunk, vagy
d) az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tasara, ahol

Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxocsoporttal he-
lyettesitett tetrahidronaftil-oxi-csoport,

Al jelentése egy kémiai kotéstdl eltérd, és

n, A2 és Het jelentése a bevezetdben megadott, vala-
mely (VII) altalanos képletii, ahol

Al, n, A?és Het jelentése a fenti, és L! jelentése lehasadd
csoport, vegyiiletet egy Lip-H altaldnos képletd,
ahol

Lip jelentése a fenti, vegyiilettel reagaltatunk, vagy
e) az olyan (I) altalanos képletii vegyiletek el6alii-

taséra, ahol

Lip jelentése a bevezetében megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése, naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttol eltérd,

Al jelentése kémiai kotés,

Het jelentése (g) altalanos képletii csoport, ahol

X jelentése a bevezetdben megadott, és

n és A?jelentése a bevezetSben megadott,

valamely (VIII) altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a bevezetdben megadott, azzal a megkotés-

sel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-cso-

porttdl vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-
naftil-oxi-csoporttél csak eltérd lehet, és

n és A? jelentése a fenti,

vegyiiletet a (IX) képletii 5-nitr6z6-2,4,6-triamino-

-pirimidinnel reagaltatunk, majd abban az esetben,

ha

Lip jelentése aminocsoportot védd csoport, a kapott ve-
gyiiletrdl e véddesoportot lehasitjuk, vagy
f) az olyan (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek eldalli-

tasara, ahol

Lip jelentése a bevezetében megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidrotnaftil-oxi-cso-
porttdl eltérd,

Al és A? jelentése egyarant kémiai kotés,

Het jelentése (d) képletli csoport, és

n jelentése a bevezetSben megadott, valamely (X) al-
talanos képletii, ahol

Lip jelentése abevezetoben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-cso-
porttdl vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-
naftil-oxi-csoporttol csak eltérd lehet, és
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n jelentése a fenti, vegyiiletet benzil-cianiddal reagal-
tatunk, majd abban az esetben, ha

Lipjelentése aminocsoportot véd6 csoport, a kapott vegyii-
letrdl e védbesoportot lehasitjuk, vagy g) az olyan (I)
altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara, ahol

Lip jelentése a bevezetdben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése, naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttdl eltérd,

Al és A? jelentése egyarant kémiai kités,

Het jelentése (e) képletii csoport, és

n jelentése a bevezetGben megadott,

valamely (XT) altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a bevezetoben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-cso-
porttél vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-
naftil-oxi-csoporttdl csak eltérd lehet, és

n jelentése a bevezetében megadott,

vegyiiletet benzil-cianiddal reagéltatunk, majd abban az

esetben, ha Lip jelentése aminocsoportot védo csoport, a

kapott vegyiiletr6l e véddcsoportot lehasitjuk, vagy h) az

olyan (1) altalanos képleti vegyiiletek eloallitasara, ahol

Lip jelentése a bevezetdben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttol eltérd,

Al ¢és A? jelentése egyarant kémiai kotés,

Het jelentése (f) képletil csoport, és

n jelentése a bevezetében megadott, valamely (XII)
altalanos képleti, ahol

Lip jelentése a bevezetdben megadott, azzal a megkotés-
sel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-cso-
porttél vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-
naftil-oxi-csoporttdl csak eltéro lehet, és

n jelentése a fenti,
vegyiiletet a (IX) képletil 5-nitr6zo-2,4,6-triamino-
-pirimidinnel reagaltatunk, majd abban az esetben,
ha

Lip jelentése aminocsoportot védé csoport, a kapott ve-
gyiiletrdl e véddcsoportot lehasitjuk,

és kivant esetben az a)-h) eljarasvaltozatok barmelyiké-

vel eldallitott (I) altalanos képleti vegyiiletbdl

savaddicios sot készitiink.

A (D), (VI) és (VII) ltalanos képletii vegyiiletekben
szerepld L! és L2 lehasadé csoportok egymasto! fligget-
leniil a T.A. Geissman, Principles of Organic Chemistry,
3. kiadas, W.H. Freeman London (1968) 140-141. olda-
lan ismertetettek lehetnek, igy példaul halogénatomok,
mint példaul klor-, brém- vagy jédatom, vagy szulfonil-
-oxi-csoportok, mint példaul metan-szulfonil-
-oxicsoport, benzol-szulfonil-oxi-csoport vagy p-toluol-
-szulfonil-oxi-csoport.

Amennyiben az (V), (VIII), (X), (XI) és (XII) altala-
nos képletli vegyiiletekben Lip, jelentése aminocsoportot
védo csoport, akkor ez lehet barmely, példaul a Wolman Y.,
Protection of the Aminogroup, The Chemistry of
Aminogroup, kiadé J. Wiley New York (1968) szakirodalmi
hely 670-694 oldalan ismertetett, a peptidkémidban szokaso-
san alkalmazott aminocsoportot védd csoport, elonyds ilyen
csoportok példaul a tercier-butoxi-karbonilcsoport, a
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formilcsoport, a benzil-oxi-karbonil-csoport és mds ha-
sonlok.

Az alidbbiakban részletesen ismertetjitk a fenti a)-h)
eljarasvaltozatok elényds kivitelezési modjait.

a) eljarasvaltozat

A (II) altalanos képletli vegyiileteket egy semleges
szerves oldoszerben, példaul egy halogénezett szénhid-
rogénben, mint példaul kloroformban vagy diklor-me-
tanban, egy alkoholban, mint példaul metanolban vagy
etanolban, egy éterszeri olddszerben, mint példaul
dietil-éterben, vagy pedig tetrahidrofuranban,
acetonitrilben, dimetil-formamidban vagy mas hason-
16kban, 0 °C és az oldoszer forrpontja kozotti hdmeérsék-
leten, adott esetben egy szervetlen bazis, mint példaul
kélium-karbondt vagy egy szerves bazis, mint példaul
trietil-amin vagy piridin jelenlétében reagaltatjuk a (III)
altalanos képletii vegyiiletekkel. Megjegyezziik, hogy a
piridint olddszerként is hasznalhatjuk.

A kiindulasi (IT) altalanos képletii vegyiiletek a keres-
kedelemben kaphatok vagy az irodalombél ismert mod-
szerekkel eloallithatok.

Megjegyezziik, hogy ha egy eldéllitani kivant (I) al-
talanos képletli vegyiiletben Lip jelentése acilcsoport,

és Al jelentése egy kémiai kotés, akkor az acilesoport
beviteléhez hasznalhatunk olyan (II) altalanos képleti
karbonsavakat is, ahol

L! jelentése hidroxilcsoport.

Ilyen esetekben a (IIT) ltalanos képletii vegyiiletek-
kel lejatsz6do reakciot célszerlien egy kondenzéldszer,
példaul egy karbodiimid, mint példaul diciklohexil-
-karbodiimid, vagy példaul karbonil-diimidazol vagy
mas hasonlok jelenlétében végezziik.

A (II) éltalanos képletii vegyiiletek részint az iroda-
lombdl ismertek [WO 87/01706 szamon kozrebocsétott
PCT-bejelentés, tovabba T. H. Althuis, H. J. Hess, J. Med.
Chem. 20, 146 (1977)], részint pedig az alabbiakban
példakkal szemléltetett modszerekkel allithatok el6.

b) eljarasvaltozat

A (IV) 4ltalanos képletii vegyiileteket egy semleges
oldészerben, példaul egy alkoholban, mint példaul me-
tanolban vagy etanolban, szobahémérséklet €s az oldo-
szer forrpontja kozotti hdmérsékleten reagaltatjuk a (I1I)
altalanos képletii vegyiiletekkel.

A kiinduléasi (IV) altalanos képletii vegyiiletek az
irodalombdl ismertek vagy az ismert ilyen vegyiiletek-
kel anal6g mddon elballithatdk, lasd F. Tourneau, M.
Trefonet, Bull. Soc. chim. France [4] 43, 457 (1928).

¢) eljarasvdltozat

Az (V) &ltaldnos képletii vegyiileteket a b) elja-
rasvéltozat ismertetésénél emlitetthez hasonlé ko-
rillmények kozott, S0 °C és 200 °C kozotti hOmér-
sékleten reagaltatjuk a (VI) altalanos képletii vegyii-
letekkel.

A kiindulasi (V) és (VI) altalanos képletl vegyiiletek
ismertek vagy az ismert ilyen vegyiiletekkel analog mo-
don elballithatok [példaul P. E. Aldrich és munkatarsai,
J. Med. Chem. /4, 535 (1971); B. Roth és munkatarsai,
J. Am. Chem. Soc. 72, 1914 (1950); J. Mowry, J. Am.
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Chem. Soc. 75, 1909 (1953); 2,550,111 szamu német
kozrebocsatasi irat, tovabba a WO 87/01706 és WO
88/08424 szamon kozrebocsatott PCT-bejelentés].

d) eljarasvaltozat

A (VII) altalanos képletii vegyiileteket egy semleges
szerves oldoszerben, példaul egy polaros olddszerben,
mint példaul acetonitrilben vagy dimetil-formamidban,
egy halogénezett szénhidrogénben, mint példaul kloro-
formban vagy diklor-metanban, adott esetben egy szer-
vetlen bazis, mint példaul kalium-karbonat, vagy egy
szerves bazis, mint példaul trietil-amin vagy piridin je-
lenlétében, 0 °C és az olddszer forrpontja kozotti hdmér-
sékleten reagéltatjuk a Lip-H altalanos képletii vegyiile-
tekkel. Eljarhatunk ugy is, hogy eloszoér Snmagaban is-
mert modon elkészitjiik a Lip-H altalanos képletii vegyii-
let valamely alkalmas bazissal képzett (példaul alkali-
fém-) s6jat, és ezt reagaltatjuk a (VII) altalanos képleti
vegyiilettel.

A kiindulasi (VII) altalanos képletii vegyiileteket egy-
szeriien el¢allithatjuk oly médon, hogy a megfelel6 (III)
altalanos képletii vegyiileteket példaul az a) eljarasvalto-
zat ismeretésénél megadott koriilmények kozott az L!-
A1-L? altalanos képletdi, ahol A' jelentése az (I) altalanos
képletre megadott, azzal a megkdtéssel, hogy jelentése
egy kémiai kotéstdl csak eltérd lehet, és
L' és L? jelentése egymastol fliggetleniil lehasadd cso-

port,

vegyliletekkel reagaltatjuk.

e) eljardsvaltozat

A (VIII) altalanos képletii vegyiileteket a 2,4,7-
-triamino-6-aril-pteridinek irodalombél ismert eldallita-
sa soran szokasosan alkalmazott koriilmények kozott
(1asd példaul D. J. Brown, Fused Pyrimidines, 113-120
és 359-360. oldal, a ,,The Chemistry of Heterocyclic
Compounds” cimil sorozatban, szerkesztette:E. C.
Taylor és A. Weissberger, John Wiley and Sons,
Interscience, 1988; tovabba a 195,817 szami magyar
szabadalmi leirast), egy semleges oldoszerben, példaul
egy helyettesitett alkoholban, mint példaul 2-metoxi-eta-
nolban vagy 2-etoxi-etanolban, vagy példaul dimetil-
-formamidban, N-metil-pirrolidonban vagy mas hason-
16kban, szobahémérséklet és az olddszer forrpontja ko-
zotti hdmérsékleten, elénydsen 100 °C és 140 °C kozotti
hémérsékleten, egy erés bazis, példaul egy alkalifém
hidroxidja, karbonatja vagy alkoholatja, mint példaul
natrium-hidroxid, kalium-karbonat vagy natrium-(2-
-etoxi-etilat) jelenlétében reagaltatjuk a (IX) képletii 5-
-nitr6z6-2,4,6-triamino-pirimidinnel.

Abban az esetben, ha a jelen eljarasvaltozatban a Lip
helyén aminocsoportot védé csoportot tartalmazo (I) alta-
ldnos képletil vegyiiletet allitunk el6, akkor e védécsoportot
lehasithatjuk valamely szokasos, onmagaban ismert mod-
szerrel, példaul egy kiilon reakcidlépésben. A véddesoport
lehasitasahoz hasznalt médszert az adott véddcsoport jelle-
ge szerint valasztjuk meg, igy példaul a tercier-butoxi-
-karbonil-csoportot vizes vagy vizmentes kozegben vala-
mely alkalmas sav, példaul sosav, hangyasav vagy trifluor-
-ecetsav segitségével, a benzil-oxi-karbonil-csoportot kata-
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litikus hidrogénezéssel, mig a formilcsoportot példéul
egy erds asvanyi savval, mint példaul soésavval vagy
egy erds bazissal, mint példaul egy alkalifém-hidro-
xiddal melegitve tavolithatjuk el. Eljarhatunk azonban
ugy is, hogy a Lip helyén aminocsoportot védé cso-
portot tartalmazo (I) altalanos képletl vegytiletet nem
kulonitjiik el, hanem a véddécsoportot mar a védett
vegylilet eldallitasara szolgalé reakcioelegyben leha-
sitjuk, és az igy eléallitott, Lip helyén hidrogénatomot
tartalmazo (I) altalanos képletli vegyiiletet kilonitjik
el és tisztitjuk meg.
A kiindulasi (VIII) altaldnos képletii vegyiileteket
példaul az A-reakcidévazlaton bemutatott két uton allit-
hatjuk el6.
A reakcidvazlaton feltiintetett A) mddszer szerint tgy
jarunk el, hogy eldszor egy (Va) dltalanos képletl vegyii-
letet, [vagyis egy olyan (V) altalanos képletii vegyiiletet,
ahol
Al jelentése egyszeres kémiai ko6tés], ahol
Lip és n jelentése az (I) altalanos képletre megadott,
azzal a megkétéssel, hogy Lip jelentése hidrogénatomtol
eltéro,
példaul az a) eljarasvaltozat ismertetésénél megadott
koriilmények kozott egy L'-A2-1L? ltalanos képleti, ahol
A? jelentése az (I) &ltalanos képletre megadott, azzal a
megkotéssel, hogy jelentése egy kémiai kotéstol
csak eltérd lehet, és

L! ésL? jelentése egymastdl fliggetleniil lehasado cso-
port, vegyiilettel vagy epiklorhidrinnel reagaltatunk,
és igy (XIII) vagy (XIV) altalanos képleti, ahol
Lip, n és A? jelentése az (I) altalanos képletre meg-
adott, azzal a megkotéssel, hogy A? jelentése egy kémiai
kotéstol csak eltéro lehet, és
L? jelentése lehasadd csoport, vegyiiletet allitunk eld.
Ezutéan a kapott (XIII) vagy (XIV) altalanos képletit
vegyiiletet egy semleges szerves oldoszerben, adott
esetben egy bazis jelenlétében egy (XV) altalanos
képletii, ahol

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott esetben
rovidszénlanca alkilesoporttal helyettesitett nitro-
génatom,

helyettesitett benzil-cianiddal reagéltatunk, és igy ju-
tunk a (VIII) altalanos képletii vegyiilethez.

Masrészt, a reakciovazlaton bemutatott B) modszer
szerint Ggy jarunk el, hogy el6szor egy (XV) altalanos
képletii, ahol X jelentése a fenti, helyettesitett benzil-
-cianidot példaul az A) médszer ismertetésénél megadott
koriilmények kozott, s6nmagaban ismert modon egy L!-
AZ-12 altalanos képletii, ahol

L!, L% és A? jelentése az el5z6 bekezdésben megadott,

vegyiilettel vagy epiklorhidrinnel reagéltatunk, majd
az igy kapott (XVTI) vagy (XVII) altalanos képletii, ahol
L2, A? és X jelentése az el6zd bekezdésben megadott,

vegyiiletet egy (Va) altalanos képletii, ahol
Lip és n jelentése az el6z6 bekezdésben megadott,

vegyiilettel reagaltatjuk. Ezen az uton szintén a (VIII)
altalanos képletii vegyiilethez jutunk.

A fentiekben ismertetett kétféle modszerben alkalma-
zott kiindulasi vegyliletek, vagyis az (Va) és a (XV)
altalanos képletii vegyiletek részint ismertek, részint az
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alabbiakban példakkal szemléltetett, 6nmagaban ismert mod-
szerekkel el8allithatok. Ugyancsak ismertek az L'-A2-12 4l-
talanos képletii vegyiiletek, elényds ilyen vegyiiletek példaul
az 1-brom-3-klor-propén és a 2-kldr-acetil-klorid.

A jelen eljarasvaltozatban ugyancsak kiindulasi ve-
gyiiletként hasznalt (IX) képletii 5-nitr6z6-2,4,6-
-triamino-pirimidin ismert, lasd példaul H. Sato és mun-
katarsai, J. Chem. Soc. Japan, Pure Chem. Sect. 72, 866
(1951).

) eljarasvaltozat

A (X) altalanos képlet vegyiileteket példaul az e)
eljarasvaltozat ismertetésénél megadott modon reagal-
tathatjuk benzil-cianiddal, és az adott esetben jelenlévd
véddcsoportot ugyancsak az ott megadott médon hasit-
hatjuk le.

A kiindulasi (X) altalanos képletii vegyiileteket pél-
daul ugy allithatjuk eld, hogy eldszor valamely (Va)
altalanos képleti, ahol

Lip és n jelentése az (1) altalanos képletre megadott,
azzal a megkotéssel, hogy Lip jelentése csak hidrogén-
atomtol eltérd lehet, vegyiiletet példaul a 39,190 szamu
eurdpai kozrebocsatasi iratban ismertetett moédon S-me-
til-izotiokarbamid-hidrojodiddal reagaltatva eldallitjuk a
(XVIII) altalanos képletii, ahol Lip és n jelentése az (Va)
altalanos képletre megadott, piperazinil-amidin-hidro-
jodidot. Ezutan a (XVIII) altalanos képleti vegytiletbél
példaul az E. C. Taylor és munkatarsai altal leirt médon
[J. Am. Chem. Soc. 81., 2442 (1959)] izonitrézo-
malonitrillel (XIX) altalanos képletii, ahol Lip €s n jelen-
tése az (Va) altalanos képletre megadott, sot képziink.
Végiil a kapott (XIX) altalanos képletii sot egy alkalmas
bazissal, példaul egy alkalifém-hidroxiddal vagy alkali-
fém-karbonattal kezelve a kivant (X) altalanos képletii
vegyiiletté izomerizéaljuk.

Megjegyezziik, hogy a (X) altalanos képletd
vegyiiletek fent ismertetett eldallitasanak utolsd
1épését (az izomerizaciét), majd az (I) altalanos
képletii vegyiiletekhez vezetd, benzil-cianiddal
lefolytatott reakcidjukat célszerlien elvégezhet-
jiik ugyanabban a reakcidelegyben, a (X) altala-
nos képleti vegyiiletek elkiilonitése nélkil is,
példaul a 195,815 szamu magyar szabadalmi le-
irdsban ismertetett modon.

g) eljardsvaltozat

A (X]) altalanos képletii vegyiileteket példaul az e)
eljarasvaltozat ismertetésénél megadott modon reagdl-
tathatjuk benzil-cianiddal, és az adott esetben jelenlévd
védGesoportot ugyancsak az ott megadott médon hasit-
hatjuk le.

A kiindulasi (XI) 4dltalanos képletii vegyiileteket pél-
daul gy allithatjuk eld, hogy a (XX) altalanos képletii,
ahol

Lip és n jelentése az (I) altalanos képletre megadott,
azzal a megkotéssel, hogy Lip jelentése csak hidrogén-
atomtol eltérd lehet,

vegyiileteket példaul a H. Sato és munkatarsai fent
idézett kozleményében [lasd az e) eljarasvaltozat ismer-
tetését] megadott modon nitrozaljuk.
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Az ehhez kiindulasi anyagként hasznalt (XX) altala-
nos képletli vegyiileteket 6nmagaban ismert médon, a
2,6-diamino-4-klor-pirimidinbdl és a megfeleld (Va) al-
talanos képletii vegyiiletbdl kiindulva allithatjuk eld
(lasd a 2,198,132 szamu brit szabadalmi leirast).

h) eljarasvaltozat

A (XII) altalanos képleti vegylileteket példaul az e)
eljarasvaltozat ismertetésénél megadott médon reagél-
tathatjuk a (IX) képletii 5-nitr6z9-2,4,6-triamino-
-pirimidinnel, és az adott esetben jelenlévé véddcsopor-
tot ugyancsak az ott megadott médon hasithatjuk le.

A kiindulasi (XII) altalanos képletii vegytileteket ci-
an-ecetsav-etil-észterb6l és a megfeleld (Va) altalanos
képletii vegyiiletbdl kiindulva, 6nmagaban ismert mod-
szerekkel készithetjiik el [lasd példaul T. S. Osdene és
munkatarsai, J. Med. Chem. /0, 165 (1967)). Az (I)
altalanos képletii vegyiiletek savaddicids séit valamely
szokasos, dnmagaban ismert modszerrel allithatjuk eld,
példaul oly médon, hogy a bazis formaju (I) altaldnos
képletl vegyiiletet egy semleges szerves oldészerben,
vizben vagy ezek elegyeiben a kivant sav 1-4 egyenér-
téknyi mennyiségével reagaltatjuk, és a kapott sot —
annak oldhatosagatdl fiiggden — a reakcioelegybdl egy-
szertien kisz{irjiik, vagy adott esetben az oldoszer ledesz-
tillalasa, oldoszeres eld6rzsolés és/vagy kicsapas és szii-
rés atjan kilénitjiik el.

Amennyiben a Lip helyén aminocsoportot védd cso-
portot tartalmazo (I) altalanos képletii vegytiletekrol a
védbcsoportot egy sav segitségével hasitjuk le, akkor e
miivelet soran kozvetleniil megkaphatjuk a Lip helyén
hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyti-
letek megfeleld savaddicios soit.

A jelen talalmany szerinti () altalanos képleti vegytile-
tek és ezek gyoOgyaszatilag elfogadhato soi értékes élettani
hatasokkal rendelkeznek. Részletesebben, e vegyiiletek ga-
toljak a lipidek peroxidaciojat, és ennélfogva olyan beteg-
ségek és allapotok kezelésére hasznalhatok, amelyekben
kivanatos a lipidek peroxidacidjanak gatlasa.

A jelen talalmany szerinti vegytiletek és ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhato soi lipid peroxidicié gatlé hata-
sat biokémiai és farmakologiai vizsgalatokkal mutathat-
juk ki, illetve mérhetjiik ki. Az alabbiakban megadunk
néhany ilyen vizsgalatot és az ezen vizsgélatokban a
jelen taldlmany szerinti jellemzd vegyiiletekkel kapott
eredményeket. E bioldgiai vizsgalatokban osszehasonli-
t6 anyagként ismert lipid peroxidacié gatlé vegyiileteket
hasznalunk, ezek a kévetkezok: 3,5-di(tercier-butil)-4-
-hidroxi-toluol [,butilezett hidroxi-toluol”, BHT, lasd
példaul W. Snipes és munkatdrsai, Science /88, 64
(1975)), alfa-tokoferol (E-vitamin, lasd példaul M. J.
Kelly fent idézett tanulmanyat), valamint a 21-[4-[2,6-
di(I-pirrolidinil)-4-pirimidinil)- 1-piperazinil)-16alfa-
-metil-pregna-1,4,9(11)-trién-3,20-dion [U74006F, lasd
példaul J. M. Braughler és munkatérsai, J. Biol. Chem.
262, 10438 (1987)], és a 2-[[4-[2,G-di(1-pirrolidinil}-4-
-pirimidinil]- 1-piperazinil]-metil]-6-hidroxi-2,5,7,8-
-tetrametil-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran [U78517F,
lasd példaul E. D. Hall és munkatarsai, J. Pharmacol.
Exp. Ther. 258, 688 ( 1991)].
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Biokémiai vizsgalatok

1. A vas(Il)-ionoktdl fliggd lipid peroxidacid gatlasat
patkany agy-homogenatban a J. M. Braughler é¢s munkatar-
sai [J. Biol. Chem. 262, 10438 (1987)], valamint a J. A.
Buege és 5. D. Aust [Methods in Enzymology 52, 302
(1978)] altal leirt modon mérjiik. Az alabbi 1. tablazatban
megadjuk a jelen talalmany szerinti néhany vegytiletnek és
az osszehasonlitd anyagoknak az ezen vizsgdlatban kimért,
mikromolokban kifejezett ICsp-értékeit. Az ICsp-érték a
vizsgalt vegyiiletek azon koncentricidja, amely 50%-kal
csokkenti a lipid peroxidacié mértékére nézve mérvadonak
tekintett, tiobarbitursavval reagalni képes anyagok (elsésor-
ban malondialdehid) mennyiségét.

1. tabldazat
Vegyilet (példa szama) 4IC50’
mikromoél
Oss=ehasonlito anyagok
BHT 1
alfa-tokoferol 7
U74006F 39
39U78517F 0.3
A jelen talalmany szerinti vegyiiletek
1 30
3 52
9 51
12 18
20 94
22 13
23 9
26 19
27 8
301 12
33 20
36 30

D Hidrogén-tartarat

2. Az arachidonsav vas(I)-ionoktol fiiggd peroxida-
ci6 gatlasat szintén a J. M. Braughler és munkatérsai [J.
Biol. Chem. 262, 10438 (1987)], valamint a J. A. Buege
és S. D. Aust [Methods in Enzymology 52, 302 (1978)]
altal leirt modon mérjiik. Az alabbi 2. tablazatban meg-
adjuk a jelen taldlmany szerinti néhany vegyiiletnek és
az Osszehasonlité anyagoknak az ezen vizsgalatban ki-
mért, mikromdlokban kifejezett ICsqértékeit.

2. tablazat
. . . ICsq,
Vegyiilet (példa szama) mikromsl
Osszehasonlito anyagok
BHT >100
alfa-tokoferol 2
U74006F >100
U78517F >50
A jelen taldlmdny szerinti vegyiiletek
370 17
sob 15
51D 28
521 12
531 0,9
541 17
572) 49
582) 38

D Ditartarat ¥Hidroklorid
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3. ANADPH-fiiggé lipid peroxidaci6 gatlasata T. L.
Player és A. A. Harton [J. Neurochem. 37, 422 (1981)),
valamint a Z. Duniec [Biochem. Pharmacol. 32, 2283
(1983)] 4ltal leirt moédon mérjiik. Az aldbbi 3. tiblazat-
ban megadjuk a jelen talalmany szerinti néhany vegyi-
letnek és az 6sszehasonlitd anyagoknak az ezen vizsgi-
latban kimért, mikromdlokban kifejezett ICsq-értékeit.

3.tablazat
N , . ICsg,
Vegyiilet (példa szama) mikromol
Osszehasonlité anyagok
BHT 2
alfa-tokoferol >100
U74006F >100
U78517F 0,7
A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek
23 13
26 59
27 22
30D 16

D Hidrogén-tartarat

Farmakolégiai vizsgalatok

1. Az E. D. Hall és munkatarsai altal leirt [J.
Neurosurg. 68, 456 (1988)] akut fejsériiléses vizsgalat-
ban, egéren a jelen taldlmany szerinti vegytiletek és az
osszehasonlité anyagok az alabb megadott intravénas
doézisokban a megadott mértékben gatoljak az agyi karo-
sodast (javitjak az allatok neuroldgiai allapotat).

4. tablazat
Vegyiilet (példa szama) Doézis, mg/kg | Javulas,%
Osszehasonlité anyagok
alfa-tokoferol 30 97
U74006F 30 77
U78517F 20 31
A jelen taldlmany szerinti
vegyiiletek
1 10 68
12 10 46
27 20 82
501 20 93

D) Ditartarat

2. A D. A. Parks és munkatarsai altal leirt [Surgery,
92, 869 (1982)] vizsgalatban, patkanyon a bél-
iszkémiaval kivaltott bélsilynévekedést a jelen taldl-
many szerinti vegyiiletek, illetve az 6sszehasonlité anya-
gok 25 mg/kg-os oralis (szajon at adott) ddzisa az alabbi
5. tablazatban megadott mértékben gatolja.

5. tablazat
Vegyiilet (példa szama) Gatlas, %
Osszehasonlité anyagok
alfa-tokoferol -
U74006F 59
U78517F 20
A jelen talaimdny szerinti vegyiiletek
1 55
3 31
4 46
6 25
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5. tdblazat (folytatds)

[ Vegyiilet (példa szama) Gatlas, %
A jelen taldimany szerinti vegyiiletek
7 34
9 37

10 56
11 57
12 52
15 32
16 45
189 31
20 28
23 52
24 20
25 35
26 45
27 60
28 64
302 42
31 79
33 53
34 69
36 24
37 35
39 34
509 78
523 34
539 56
543 56
553 47
56°) 44 i
599 30 |

! Hidroklorid

2) Hidrogén-tartarat

3 Ditartarat

Toxicitdsi vizsgalatok

A jelen taldlmény szerinti néhany vegyiilet akut toxici-
tasat patkanyokon hatarozzuk meg. E vegytiletek toxicitdsa
altalaban kedvezo, igy példaul az 1., 10.,27., 28.,34. és 50.
példa szerinti vegyiiletek 1000 mg/kg-os oralis (szajon at
beadott) dozisa egyaltalan nem okoz pusztulast (LDsy >
1000 mg/kg), az dsszehasonlité anyagként hasznalt, fent
emlitett U74006F jelzésii vegyiilethez hasonloan.

A fent bemutatott adatok tanusitjak, hogy szamos, a
jelen taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet in
vitro kériilmények kozott szamottevé mértékben gatolja
a lipid peroxidaciét, és ennélfogva e vegyiiletek képesek
az é16 szervezetben kiilonféle, a lipidek fokozott peroxi-
amint ezt a fenti in vivo vizsgalati eredmények is alata-
masztjak. Tovabba, e hatasok kedvezé toxicitassal paro-
sulnak.

Gyobgyaszati célokra a jelen talalmany szerinti vegyii-
leteket és ezek gydgyaszatilag elfogadhato soit alkalmaz-
hatjuk 6nmagukban vagy célszerlien gydgyaszati készit-
mények forméjaban.

E gybgyaszati készitmények hatéanyagként valamely
(D) altalanos képletii vegyiiletnek vagy gydgyaszatilag
elfogadhaté sojanak a hatds kifejtéséhez szitkséges
mennyiségét tartalmazzak, a gyogyszerkészitésben szo-
kasosan alkalmazott, énmagaban ismert vivéanyagok,
toltbanyagok, higitoszerek és/vagy egyéb segédanyagok
kiséretében.



1 HU 214331 B 2

Habér a jelen taldlminy szerinti vegyiileteknek a
gyOgyaszati hatas kifejtéséhez sziikséges dozisa a keze-
lend6 betegek egyéni allapotatol és életkoratol fiigg,
ettdl fiiggben valtozhat, és végsd soron a kezeldorvos

3. példa

1-(10-Undecenoil)-4-(2,6-diamino-
-4-pirimidinil)-piperazin

1,26 g (3,0 millimdl) 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-

hatdrozza meg, az olyan betegségek megeldzésére 5  -piperazin-bisz-tritluor-acetat és 1,38 g (10,0 millimél)
és/vagy kezelésére, amelyekben kivanatos a lipidek per- vizmentes kalium-karbonat 120 ml acetonitrillel késziilt
oxidacidjanak gatlasa, altalaban e vegyiileteknek a test- elegyét fél oran at forralva keverjik. Utana hozzacse-
tomeg 1 kg-jara szamitva kériilbeliil 0,1 mg és koriilbe- pegtetiink 0,74 ml (0,70 g, 3,4 millimoél) 10-undecenoil-
liil 100 mg kozotti napi oralis (szajon at adott) dozisait kloridot, és az elegyet tovabbi 1 oran at forralva kever-
hasznalhatjuk. 10 jik. Ezutan az oldészert csdkkentett nyomason ledesz-
A taldlmany szerinti eljarast a tovabbiakban, a talal- tillaljuk, és a maradékot 100 ml viz és 100 ml diklér-me-
many oltalmi korének sziikitése nélkil, példakkal szem- tan kozott megosztjuk. A vizes részt elvalasztjuk és
1éltetjiik. tovabbi kétszer 40 ml diklor-metannal kirazzuk. Az
egyesitett szerves részeket kétszer 50 ml vizzel semle-
1. példa 15 gesre mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az
1-(10-Undecenoil)-4-[2,6-di(1- oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A ka-
-pirrolidinil)-4-pirimidinil]-piperazin pott nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsoljiik. Ily
2,25 g (7,4 millimdl) 1-(2,6-di(1-pirrolidinil)-4- moédon kristalyos anyag formajaban 1,5 g (hozam :
-pirimidinil]-piperazin 45 ml vizmentes piridinnel ké- 69,4%) cim szerinti vegyiletet kapunk, op.: 100—
sziilt oldatahoz 0—5 °C hémérsékleten, keverés kézben 20 104 °C.
hozzéacsepegtetiink 1,85 ml (1,75 g, 8,6 millimol) 10- A kiindulasi 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-piper-
-undecenoil-kloridot. A reakcioelegyet 1 6rén 4t ugyan- azin-bisz-trifluor-acetatot ugy allitjuk eld, hogy az 59.
ezen a homérsékleten keverjiik, majd 450 ml vizre 6nt- példa a) 1épésében leirt modon elballitott 1-(tercier-
jiik. Negyedodras keverés utan a kivalt csapadékot kisz{ir- butoxi-karbonil)-4-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-piper-
jiik, vizzel mossuk és levegdn megszaritjuk. Az igy nyert 25 azinrdl a véddesoportot a 60. példa c) lépésében leirt
sarga szinii, porszerii anyagot acetonitrilbé! atkristalyo- modon lehasitjuk. A kapott bisz-tritfluor-acetat op.-ja :
sitva 2,86 g (hozam : 82,0%) cim szerinti vegyiiletet 192-198 °C, hozam : 98,7%.
kapunk, op.: 93-96 °C. Az analég 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-homo-
A kiindulasi 1-[2,6-di(1-pirrolidinil)-4-pirimidinil]- piperazint Ggy allitjuk eld, hogy a 2,6-diamino-4-klor-
piperazint példaul az irodalomban leirt médon (WO 30 pirimidinta 19. példaban leirt modon, etanolos oldatban,
87/01706 szamon kézrebocsatott PCT-bejelentés) allit- bombacs6ben 5 moél nem védett homopiperazinnal rea-
hatjuk el5. Hasonldé mddon készitjiik el az 1-[2,6-di- galtatjuk, a bazis form4ja termék hozama : 91,3%, op.:
-(1-pirrolidinil)-4-pirimidinil]-homopiperazint,  op.: 62-72 °C.
106-110 °C, hozam : 68,4%.
35 4-8. példa
2. példa A 3. példaban leirthoz hasonlé médon allitjuk eld az
1-(n-Oktadekanoil)-4-[2,6-di(1-pirrolidinil)-4-piri- alabbi 6. tdblazatban megadott, olyan (I) dltalanos kép-
-midinil]-piperazin letii vegyiileteket, ahol
A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirt médon Al és A? jelentése egyarant egyszeres kémiai kotés,
allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy 10-undecenoil-kio- 40 Lip és n jelentése a tabldzatban megadott, és
rid helyett n-oktadekanoil-kloridot hasznéalunk, op.: Het jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol
102-104 °C, hozam : 50,0%. R! jelentése a tiblazatban megadott.
6. tablazat
Példa szama Lip n R! Op., °C Hozam, %
4 oktadecil 1 NH> 121-123 54,5
5 oktadecil 1 1-pirrolidinil 75-17 68,21
6 oktadekanoil 2 1-pirrolidinil 6366 95,01
7 oktadekanoil 1 NH; 110-114 88.4
8 9-oktadecenoil 1 1-pirolidinil 75-82 45,19

1) A bazis formaju kiinduldsi piperazin-szarmazékra szamitott 2 mél kalium-karbonatot hasznélva

9. példa

1-Tritil-4-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-piperazin

2,1 g (5,0 millimél) 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-
-piperazin-bisz-trifluor-acetat, 1,0 g (7,5 millimol) kali-
um-karbonat és 1,36 g (5,0 millimdl) tritil-klorid 50 ml

60
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acetonitrillel késziilt elegyét 3 Oran at szobahdmérsékle-
ten erélyesen keverjiik. Utdna az olddszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, €s a maradékot 100 ml vizzel
1 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. A kapott sargas,
porszerii anyagot kisziirjiikk, vizzel mossuk ¢s levegdn
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megszaritjuk. Ezt a terméket egy szilikagéllel toltott osz-
lopon kromatografalva tisztitjuk, eluensként diklor-me-
tan és metanol 9:1 aranyq elegyét hasznaljuk. Ily modon
0,88 g (hozam : 40,4%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op.: 152-160 °C.

10~-14. példa
A 9. példaban leirthoz hasonlé moédon allitjuk €ld az
alabbi 7. tablazatban megadott, olyan (I) altaldnos képle-
ti vegyiileteket, ahol
Lip és n jelentése a tiblazatban megadott,
Al és A? jelentése egyarant egyszeres kémiai kotés, és
Het jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

R! jelentése a tablazatban megadott.

7. tablazat

Példa szama Lip n R! Op., °C Hozam, %
10 tritil 1 1-pirrolidinil 246-250 335
11 tritil 2 1-pirrolidinil 215-218 59,1
12 o-klor-tritil 1 NH, 160170 62,0
13 o-klor-tritil 1 1-pirrolidinil 242-250 542
14 o-klor-tritil 2 1-pirolidinil 151-152 46.6
15-17. példa

A 9. példaban leirthoz hasonlé médon allitjuk elé az
alabbi 8. tablazatban megadott, olyan (I) dltalanos kép-
letii vegyiileteket, ahol

Lip és n jelentése a tablazatban megadott,
Al és A? jelentése egyarant egyszeres kémiai kotés, és
Het jelentése a tablazatban megadott.

8. tablazat

Példa szama Lip n Het Op., °C Hozam, %
15 o-klor-tritil 1 4,7-diamino-6- 250-252 56,81
-fenil-2-pteridinil
16 o-klor-tritil 1 2,4, 7-triamino-6-pteridinil- >260 51,62
-karbonil (bomlik)
17 o-klor-tritil 1 4-amino-6,7-dimetoxi- 164-168 73,7
-kinazolinil

D Az 58. példa szerinti vegyiiletbd! kiindulva
2 A 60. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva

18. példa

1-(1-Adamantil)-4-(4-klér-3-oxo-2, 3-dihidro-5-piri-

dazinil)-piperazin

2,2 g (10 millimol) 1-(1-adamantil)-piperazin,
1,36 mi (10 millimol) trietil-amin és 1,65 g (10 millimél)
4,5-diklér-3-o0xo0-2,3-dihidro-piridazin 25 ml etanollal
késziilt elegyét 5 6rdn at forraljuk. Lehiités utan a kivalt
csapadékot kiszlirjiik, etanollal mossuk és megszaritjuk.
Ily médon 2,57 g (hozam : 73,6%) cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, op.: 292-294 °C.

A fenti terméket 25 ml etanol, 6 ml viz és 2 ml témény
sosav elegyében forralva feloldjuk, és a forré oldatot
aktivszénnel deritjiik. A leszlirt oldatbol lehiilés soran
szintelen kristdlyok formajaban a cim szerinti vegyiilet
hidrokloridja valik ki, tdémege : 2,0 g, op.: 306-308 °C.

19. példa

1-(1-Adamantil)-4-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-piper-

azin

0,43 g (3,0 millimol) 2,6-diamino-4-klér-pirimidin €s
0,66 g (3,0 millimdl) 1-(ladamantil)-piperazin 30 ml
etanollal késziilt oldatat bombacsdben 3 oran &t 170 °C
hémérsékleten melegitjiik. Lehiités utdn az olddszert
ledesztilldljuk, a maradék szilard anyagot 45 ml vizben
oldjuk, és az oldatot tdmény sosavval pH=3-ra savanyit-
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juk. Utana az elegyet 50 °C hémérsékletre melegitjiik, az
oldatlan részeket kisziirjiik, majd keverés és hiités koz-
ben 10 normal natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk.
A kivalt csapadékot kisziirjiik, vizzel semlegesre mossuk
és levegbn megszaritjuk. Ily médon monohidrat forma-
jaban 0,79 g (hozam : 76,6%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, op.: 265-268 °C.

20. példa

1-[2-Hidroxi-3-(1-naftil-oxi)-propil]-4-(2,6-diami-

no-4-pirimidinil)-piperazin

0,85 g (2,0 millimdl) 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-
-piperazin-bisz-trifluor-acetat és 0,69 g (5,0 millimél)
kalium-karbonat 60 ml etanollal késziilt elegyét fél 6ran
at keverve forraljuk. Utdna az oldatlan részeket melegen
kisziirjiik, és a sziirlethez hozzaadjuk 0,6 g (3,0millimél)
1,2-epoxi-3-(1-naftil-oxi)-propan 10 ml etanollal késziilt
oldatat. A reakcidelegyet 3 oran at forraljuk, majd az
oldészert ledesztillaljuk, és a maradékot 80 ml etil-acetat
és 80 ml viz kézott megosztjuk. A vizes részt elvalasztjuk
és 40 ml etil-acetattal kirdzzuk. Az egyesitett szerves
részeket telitett vizes natrium-klorid-oldattal egyszer
mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldo-
szertledesztillaljuk. A maradékot egy szilikagéllel toltote
oszlopon kromatograféaljuk, eluensként etil-acetat, meta-
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nol és tdémény ammonium-hidroxid-oldat 75 : 20:5
arany elegyét hasznaljuk. Ily médon habos anyag for-
majaban 0,58 g (hozam : 74,3%) cim szerinti vegyliletet
kapunk, amelyet diizopopil-éterrel eldorzséliink, op.:
122-124 °C.

A kiindulasi epoxidot [(IV) altalanos képletii vegyi-
let, ahol Lip jelentése 1-naftil-oxi-csoport] az irodalom-
ban leirt moédon allitjuk eld, lasd F. Tourneau, M.
Trefonet, Bull. Soc. chim. France [4], 43, 457 ( 1928).

R! jelentése a tablazatban megadott.

21-30. példa

A 20. példaban leirthoz hasonlé médon eljarva 4llit-
juk elé az alabbi 9. tablazatban megadott, olyan (I)
altalanos képletii vegyiileteket, ahol
A! jelentése 2-hidroxi-1,3-propilén-csoport,
A? jelentése egyszeres kémiai kotés,
Lip és n jelentése a tablazatban megadott, €s
Het jelentése (a) altalanos képletii csoport, ahol

9. tablazat

Példa szama Lip n R! Op., °C Hozam, %
21 1-naftil-oxi 2 NH; 120-125 39,2
22 1-naftil-oxi 1 1-pirrolidinil 132-138 63,4
23 1-naftil-oxi 2 1-pirrolidinil 5658 61,2
24 2-naftil-oxi 1 NH2 224-228 67,8
25 2-naftil-oxi 2 NH; 57-63 393
26 2-naftil-oxi 1 1-pirrolidinil 145-147 48,7
27 2-naftil-oxi 2 1-pirrolidinil 102-106 729
28 1-0x0-1,2,3 4- 1 NH, 194-197 28.5
-tetrahidro-6-naftil-oxi

29 1-0x0-1,2,3,4- 1 1-pirrolidinil 146-150 64,1
-tetrahidro-6-naftil-oxi

30 i-oxo0-1,2,3,4- 2 1-pirrolidinil 182-186" 62,5
-tetrahidro-6-naftil-oxi

D) Hidrogén-tartarat

A 24-30. példa szerinti vegyiiletek el6allitdsahoz
hasznalt 1,2-epoxi-2-(2-naftil-oxi)-propant  (op.:
51-56 °C, hozam :52,7%) és az 1,2-epoxi-3-(1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-6-naftil-oxi)-propant (olaj, hozam :
87,9%) F. Tourneau és M. Trefonet fent idézett médsze-
rével allitjuk eld.

31. példa

1-[2-(1-Naftil-oxi)-acetil]-4-(2,6-diamino-4-pirimi-

dinil)-piperazin

1,1 g (2,5 millimol) 1-(2,6-diamino-4-pirimidinil)-
-piperazin-bisz-trifluor-acetat és 1,38 g (10 millimol) kali-
um-karbonat 100 ml acetonitrillel késziilt szuszpenzi-
6jat erélyes keverés kozben fél 6ran 4t forraljuk. Utana
hozzécsepegtetjiik 0,65 g (3,0 millimol) 2-(1-naftil-
-oxi)-acetil-klorid 5 ml acetonitrillel késziilt oldatat,
és az elegyet tovabbi 1 6ran 4t forraljuk. Ezutan az
oldatlan részeket melegen kisziirjiik, és a sziirletrdl az
olddszert ledesztillaljuk. A maradékot 100 ml vizzel 1
oran 4t szobahdmérsékleten keverjiik, majd a csapadé-
kot kisziirjiik, vizzel semlegesre mossuk és levegén
szaritjuk. Ily modon 0,90 g (hozam : 59,2%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 205-210 °C.

32. példa

1-[2-(2-Naftil-oxi)-acetil]-4-

-[2 6-di,I-pirrolidinil)-4-pirimidinil]-homopiperazin

1,1 g (5,0 millimél) 2-(2-naftil-oxi)-ecetsav 25 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz szobah6-
mérsékleten, keverés kozben, részletekben hozzaadunk
0,80 g (5,0 millimol) karbonil-diimidazolt. Negyedoras
utankeverést kovetben az elegyhez hozzacsepegtetjiik
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1,58 g (5,0 millimdl) 1-(2,6-di(1-pirrolidinil)-4-pirimi-
dinil}-homopiperazin 15 ml vizmentes tetrahidrofurdn-
nal késziilt oldatat. Az elegyet 8 6ran at szobahdmérsék-
leten keverjiik, majd az olddszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk. A maradékot 100 ml diklér-metanban
feloldjuk, az oldatot haromszor 60 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert le-
desztillaljuk. A kapott nyersterméket egy szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografaljuk, eluensként benzol és
etil-acetdt 1:2 ardny( elegyét hasznaljuk. Ily moédon
0,70 g (hozam: 28%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op.: 103-110 °C.

33. példa
1-[2-(1-Naftil-oxi-acetil)-4-[26-di(1-pirrolidinil)-
-4-pirimidinil)-piperazin

0,069 g (3 mg-atom) fém natriumot feloldunk 4
ml vizmentes etanolban, és a kapott oldatot hozza-
adjuk 0,36 g (2,2 millimél) 1-naftol és 0,9 g (2,4
millimol)  1-(2-klér-acetil)-4-[2,6-di(1-pirrolidi-
nil)-4-pirimidinil]-piperazin 20 ml etanollal ké-
sziilt elegyéhez.

A reakcidelegyet 4 6ran at forraljuk, majd szobahd-
mérsékletre hiitjiik, és az oldatlan részeket kisziirjiik.
A szlirletrdl az oldoszert ledesztillaljuk, és a maradékot
egy szilikagéllel toltott oszlopon kromatografaljuk,
eluensként benzol és etil-acetat 1:2 aranyt elegyét hasz-
naljuk. A kapott anyagot diizopropil-éterrel eld6rzsolve
0,75 g (hozam : 72,0%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op.: 156-160 °C.

A kiindulési 1-(klér-acetil)4-[2,6-di(1-pirrolidinil)-4-
-pirimidinil}-piperazint a kévetkezoképpen allitjuk eld:
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1,65 g (5,4 millimdl) 1-[2,6-di(1-pirrolidinii)-4-
-pirimidinil)-piperazint feloldunk 30 ml vizmentes klo-
roformban, az oldatot 0—5 °C-ra hiitjiik, és keverés
kozben hozzacsepegtetjiik 0,50 ml (0,79 g, 7,0
millimél) 2-klor-acetil-klorid 5 ml vizmentes kloro-
formmal késziilt oldatat. 1 6ras keverés utén az ol-
dészert ledesztillaljuk, a maradékot 100 ml vizben
feloldjuk, és az oldatot jeges hiités mellett témény
ammonium-hidroxid-oldattal meglugositjuk. Ez-
utdn az elegyet 1 Oran at keverjik, ezalatt az el6szor
olaj formajaban kivalt anyag megszilardul. Ezt a
terméket kiszlirjiilk, jéghideg vizzel semlegesre
mossuk, és levegdn szaritjuk. Ily médon 2,0 g (ho-
zam : 97,0%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
153-156 °C.

10

15

Hasonld mddon allitjuk el6 az 1-(klor-acetil)-4-[2,6-
-di(1-pirrolidinil)-4-pirimidinil)-homopiperazint is, ame-
lyet vilagosbarna szini, viszkézus olaj formajaban ka-
punk, hozam : 98,2%.

34-36. példa
A fenti 31. vagy 32. példaban leirthoz hasonlé médon
eljarva allitjuk el6 az aldbbi 10. tablazatban megadott,
olyan (I) altalanos képletli vegyiileteket, ahol
Al jelentése CH,CO képletii csoport,
A? jelentése egyszeres kémiai kotés
Lip és n jelentése a tablazatban megadott, és
Het jelentése (a) altaldnos képletii csoport, ahol
R! jelentése a tablazatban megadott.

10. tablazat

. . . Modszer Op. Hozam
1 ,
Példa szama Lip n R (példa szama) oC v,
34 2-naftil-oxi 1 NH; 31 100-103 52,9
35 2-naftil-oxi 1 1-pirrolidinil 31 153-156 48,0
36 1-naftil-oxi 2 1-pirrolidinil 32 135-140 51,3
37. példa 38. példa

6-[4-[3-[4-(1-Adamantil)-1-piperazinill-2-hidroxi-

-propoxi]-fenil]-2,4, 7-triamino-pteridin

3,44 g (8,4 millimél) 4-[3-[4-(1-adamantil)-1-
-piperazinil]-2-hidroxi-propoxi}-benzil-cianid, 1,08 g
(7 millimol) 5-nitr6z6-2,4,6-triamino-pirimidin és 35 ml
0,2 molos 2-etoxi-etanolos natrium-(2-etoxi-etilat)-ol-
dat elegyét féloran at 120 °C hémérsékleten keverjik.
Utana az elegyet koriilbelil 90 °C homérsékletre hiitve
100 ml vizzel higitjuk, majd szobahdmérsékletre hiitjiik,
és ezutan fél orain at jeges fiirddben keverjiik. A csapa-
dékot kiszlrjiik, vizzel, majd acetonitrille] mossuk. Ily
modon sarga szini, porszerli anyag formajaban 3,23 g
(hozam : 84,6%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
287-289 °C (bomlik).

A fenti termék 0,27 g témegii (0,5 millimol) részletét
0,23 g (1,5 millimol) L(+)-borkésav 1 ml vizzel késziilt
oldataban forrén feloldjuk, majd az oldatot hiilni hagy-
juk. A kikristalyosodott terméket kisziirjiik, vizzel, majd
acetonitrillel mossuk és levegdn szaritjuk. Ily modon a
cim szerinti vegyiilet ditartarat-pentahidratjat kapjuk,
op.: 165-175 °C, a soképzés hozama: 38,3%.

A kiindulasi 4-[3-[4-(1-adamantil)-1-piperazinil]-
propoxi]-benzil-cianidot a kovetkezdképpen allitjuk el :

4,4 g (20 millimél) 1-(1-adamantil)-piperazin és 2,9
g (15,4 millimél) 4-(2,3-epoxi-propoxi)-benzil-cianid
45 ml metanollal késziilt elegyét 4 6ran at szobahémér-
sékleten keverjiik. Utana az oldészert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, és a maradékot etil-acetatban old-
juk. Az oldatot vizzel mossuk, magnézium-szulfiton
megszaritjuk, és az olddszert cstkkentett nyomason le-
desztillaljuk. A maradékot acetonitrillel elddrzsolve hal-
vanysarga szinii, kristalyos anyag forméjaban 3,67 g
(hozam: 45,8%) kivént, helyettesitett benzil-cianidot ka-
punk, op.: 136-138 °C.
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6-/4-[2-Hidroxi-3-[4-(tercier-butoxi-karbonil)-1-
-piperazinil]-propoxi]-fenil]-2,4,7-triamino-pteridin

60 ml 2-etoxi-etanolban 40-50 °C hdémérsékleten
feloldunk 0,22 g (9,5 mg-atom) fém natriumot, majd az
oldatot szobahOmérsékletre hiitjiik, ¢és hozzaadunk
1,46 g (9,5 millimodl) 5-nitr6z6-2,4,6-triamino-
-pirimidint, majd 3,92 g (10,4 millimdl), a 45. példaban
leirt mddon elballitott 4-(2-hidroxi-3-(4-(tercier-butoxi-
-karbonil)-1-piperazinil]-propoxi]-benzil-cianidot. Az
elegyet nitrogén atmoszféraban 1 oran at forralva kever-
jiik, majd a kapott sotétbarna szini oldatot szobah6mér-
sékletre hiitjiik és 200 ml etil-acetattal higitjuk. A kivalt
csapadékot kiszlirjiik, etil-acetattal kimossuk és levegén
megszaritjuk. Ily modon sarga szinii, porszerii szilard
anyagot kapunk, op.: 244-246 °C (bomlik).

A sziirletrdl az olddszert ledesztillaljuk, a maradékot
30 ml metanolban forralva feloldjuk, és aktivszenes
derités utan kériilbeliil 10 ml térfogatra betoményitjiik.
A kivalt kristalyos anyagot kisziirve tovabbi terméket
kapunk, a két generacié egytittes hozama : 84,8%.

39-44. példa
A 38. példaban leirt modon eljarva allitjuk el6 az
alabbi 11. tablazatban megadott (I) éltalanos képleti
vegyiileteket, ahol
Lip jelentése o-klor-tritilcsoport (o-Cl-Tr) vagy tercier-
-butoxi-karbonil-csoport (Boc),
Al jelentése egyszeres kémiai kotés,
n ¢és A? jelentése a tablazatban megadott, és
Het jelentése (g) altalanos képletii csoport, ahol
X jelentése a tablazatban megadott.



1 HU 214331 B 2

11. tablgzat

Példa szama Lip n A? X Op.°C % Hozam, %
39 0-CI-Tr 1 CH,CH(OH)CH; O 220-228 562,51
40 Boc 2 CH,CH(OH)CH, O 238-240 84,2
41 Boc 1 CH>CH(OH)CH>» NH 240-241 45,7
42 Boc 1 CH,CH(OH)CH; N(CHj3) 233-235 62,1
43 Boc 1 CH,CH(OH)CH, S 250-251 74,79
44 Boc 1 CH2CO NH 275-280 68,32

1) Bazisként natrium-(2-etoxi-etilat) helyett 4 egyenérték natrium-hidroxidot hasznalva

2) A reakcidt 100 °C hdmérsékleten végezve

Az 38-44. példaban kiindulasi anyagként hasznalt
(VIII) 4ltalanos képletii vegyiileteket az alabbi 45-49.
példaban megadott médon 4llitjuk eld.

45. példa
4-[2-Hidroxi-3-[4-(tercier-butoxi-karbonil)-1-
-piperazinil]-propoxi]-benzil-cianid

2,84 g (15 millimol) 4-(2,3-epoxi-propoxi)-benzil-ci-
anid és 4,2 g (22,5 millimél) 1-(tercier-butoxi-karbonil)-
piperazin 35 ml metanollal késziilt oldatat 3 6rdn 4t
szobahémérsékleten keverjik. Utdna az olddszert le-
desztillaljuk, a maradékot 200 ml etil-acetatban felold-
Juk, az oldatot vizzel mossuk, magnézium-szulfaton
megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. A maradé-
kot egy szilikagéllel t5ltott oszlopon kromatograféljuk,
eluensként etil-acetdtot hasznalunk. A kapott tapadds
szilard anyagot hexannal eldorzsélve 3,95 g (hozam :
70,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 98-100 °C.

Hasonlé moédon eljarva allitjuk el6 a 4-(2-hidroxi-3-
-[4-(tercier-butoxi-karbonil)- 1-homopiperazinil]-prop
oxi)-benzil-cianidot, amelyet olaj formdjaban, 69,9%-os
hozammal kapunk [az ehhez kiindulési anyagként hasz-
nalt 1-(tercier-butoxi-karbonil)-homopiperazint az 1-
-(tercier-butoxi-karbonil)-piperazinra leirt mddon allit-
juk el6 (lasd a 2,550,111 szamu német kozrebocsatasi
iratot), és olaj formajaban 38,8%-o0s hozammal kapjuk].
Ugyancsak hasonlé médon allitjuk el a 4-[2-hidroxi-3-
-[4-(0-k1ér-tritil)- 1-piperazinil ]-propoxi]-benzil-ciani-
dot, op.: 103-106 °C, hozam : 63,8%.

[Ez utobbi vegyiilet kiindulasi anyagat, az 1-(o-klor-
-tritil)-piperazint tgy allitjuk eld, hogy az 1-formil-
piperazint acetonitrilben, 1 mol kalium-karbonat jelen-
létében szobahémérsékleten 1 mol tritil-kloriddal
alkilezziik (reakcioidd : 3 6ra), majd az igy 89,5%-os
hozammal kapott 1-formil-4-(o-klér-tritil)-piperazint
(op.: 245-247 °C) butanolban, azonos témegii natrium-
hidroxiddal masfél 6ran at forralva deformilezziik, ho-
zam : 82,0%, op.: 178-180 °C.]

46. példa

4-[2-Hidroxi-3-{4-(tercier-butoxi-karbonil)- I -pipe-

razinil)-propil-amino)-benzil-cianid

a) lépés

4-(2,3-Epoxi-propil-amino)-benzil-cianid

10 g (75,7 millimél) 4-amino-benzil-cianid, 7,9 ml
(9,25 g, 100 millimol) epiklorhidrin, 15 ml etanol és
10 ml viz elegyét 2 oran at forraljuk. Lehiités utan az
elegyet 100 ml vizre dntjik és haromszor 50 ml dietil-
-éterrel kirdzzuk. A szerves részt 50 ml 10 normal vizes
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natrium-hidroxid-oldattal 3 6ran 4t szobahdmérsékleten
keverjiik, majd elvalasztjuk, vizzel semlegesre mossuk,
magnézium-szulfaton megszdritjuk, és az oldészert le-
desztillaljuk. A maradékot egy szilikagéllel t61tstt oszlo-
pon kromatografaljuk, eluensként benzol és etil-acetat
3:1 aranyu elegyét hasznaljuk. Ily moédon olaj formaja-
ban 7,24 g (hozam : 51,0%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

b) 1épés

4-[2-Hidroxi-3-[4-(tercier-butoxi-karbonil)- 1-piper-

azinil]-propil-amino]-benzil-cianid

4,96 g (26,4 millimol), a fenti a) [épésben leirt modon
kapott epoxid és 6,4 g (34,4 millim6l) 1-(tercier-butoxi-
-karbonil)-piperazin 30 ml metanollal késziilt elegyét 2
oran at forraljuk, majd a terméket a 45. példaban leirt
mddon kiilonitjiik el. A kapott nyersterméket egy szili-
kagéllel t51tott oszlopon kromatografaljuk, eluensként
etil-acetat és metanol 9 : 1 arany1 elegyét hasznaljuk. Ily
moédon 3,68 g (hozam: 37,2%) cim szerinti vegytiletet
kapunk, op.: 86-87 °C.

47. példa

4-[N-Metil-N-[2-hidroxi-3-[4-(tercier-hutoxi-

-karbonil)- I-piperazinil]-propil]-amino]-benzil-

-cianid

a) 1épés

4-[N-Metil-N-(2, 3-epoxi-propil)-amino]-benzil-

-cianid

3,05 g (20,9 millimél) 4-metil-amino-henzil-cianid,
2,4 ml (2,87 g, 31 millimol) epiklérhidrin, 25 ml etanol és
20 ml viz elegyét 3 6ran 4t forraljuk. Utana lehiitjiik, és
hozzaadunk tovabbi 10 ml etanolt és 6 ml 10 normal
vizes natrium-hidroxid-oldatot. Az igy kapott tiszta ol-
datot 1 6ran at szobahSémérsékleten keverjiik, majd az
etanolt csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradé-
kot 100 ml vizzel higitjuk és hdromszor 50 ml dietil-éter-
rel kirdzzuk. A szerves részt telitett vizes natrium-klorid-
oldattal semlegesre mossuk, magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, és az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot
egy szilikagéllel toltott oszlopon kromatografaljuk,
eluensként benzol és etil-acetat3 : 1 ardnyt elegyéthasz-
naljuk. Ily modon olaj formajaban 2,21 g (hozam :
52,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

b) lépés

4-[N-Metil-N-[2-hidroxi-3-[4-tercier-butoxi-

-karbonil-1-piperazinil]-propil ]-amino]-benzil-

-cianid

2,21 g(10,9 millimdl), a fenti a) 1épésben leirt médon
eldallitott epoxidot 22 ml metanolban a 46. példa b)
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lépésében leirt moédon 3,05 g (16,4 millimél) 1-(tercier-
-butoxi-karbonil)-piperazinnal reagaltatunk, és a termé-
ket az ott leirt médon kiilonitjiik el és tisztitjuk meg. Ily
modon olaj formajaban 4,02 g (hozam : 94,8%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

48. példa

4-[2-Hidroxi-3-[4-(tercier-butoxi-karbonil)-1-piper-

azinil]-propil-tio]-benzil-cianid

a) lépés

4-(N,N-Dimetil-tiokarbamoil-oxi)-benzil-cianid

1,15 g (50 mg-atom) fém natrium 100 ml metanollal
késziilt oldataban feloldunk 6,7 g (50 millimél) 4-
-hidroxi-benzil-cianidot, majd az olddszert ledesztillal-
juk, és a maradékrol kétszer 10 ml acetonitrilt desztilla-
lunk le. Az igy kapott s6t 200 ml vizmentes dimetil-
-formamidban feloldjuk, az oldatrdl kériilbeliil 25 ml
oldoszert csokkentett nyomason ledesztillalunk, majd a
maradék oldathoz részletekben hozzdadunk 9,9 g
(80 millim61) N,N-dimetil-tiokarbamoil-kloridot. A re-
akcidelegyet 2 6ran at 80-85 °C hémérsékleten keverjik,
uténa hozzaadunk tovéabbi 2,5 g (20 millimél) N,N-
-dimetil-tiokarbamoil-kloridot, és az elegyet tovabbi 1
oran at 80 °C hémeérsékleten keverjiik. Lehités utan az
elegyet 500 ml 1%-os vizes kalium-hidroxid-oldatra &nt-
jiik és haromszor 200 ml dietil-éterrel kirazzuk. A szer-
ves részt vizzel semlegesre mossuk, magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. A szi-
lard maradékot vizzel, majd szaritas utan diizopropil-
éterrel mossuk, ily madon 5,42 g (hozam : 52,7%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 120-124 °C.

b) lépés

4-(N,N-Dimetil-karbamoil-tio)-benzil-cianid

75 ml 250 C hdmérsékletre elémelegitett Dowtherm
A-ba nitrogén atmoszféraban beadagolunk 5,05 g (22,9
millimél), a fenti a) 1épésben leirt médon kapott termé-
ket, és az elegyet 1 6ran at ugyanezen a homérsékleten
keverjiik. Uténa az elegyet lehiitjiik, 200 ml benzollal
higitva aktivszénnel deritjiik, és az oldoszereket csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot egy szili-
kagéllel toltott oszlopon kromatograféljuk, eluensként
benzol és etil-acetat 3 : 1 aranyt elegyét hasznaljuk. Ily
modon sarga szini, kristalyos anyag formajaban 3,08 g
(hozam : 60,1%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
97-99 °C.

c) 1épés

1-(2,3-Epoxi-propil)-4-(tercier-butoxi-karbonil)-

-piperazin

18,6 g (100 millimél) 1-(tercier-butoxi-karbonil)-
-piperazin és 10,2 ml1 (12,0 g, 130 millimol) epiklorhidrin
50 ml metanollal késziilt oldatat 24 6ran at szobahSmér-
sékleten keverjilk, majd az oldészert ledesztillaljuk.
A maradékot 200 ml dietil-éterben oldjuk, és az oldatot
100 ml 10 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal 2 6rén
at szobahdmérsékleten keverjik. Ezutan a szerves részt
elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid-oldattal semle-
gesre mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az
oldészert ledesztillaljuk. [ly médon halvénysarga szing,
viszkozus olaj formdjaban 21,8 g (hozam : 90,1%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk.
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d) 1épés

4-[2-Hidroxi-3-[4-(tercier-butoxi-karbonil)-1-

-piperazinil]-propil-tio]-benzil-cianid

3,08 g (14 millimdl), a fenti b) Iépésben leirt modon
kapott termék, 3,4 g (14 millimol), a fenti c) Iépésben leirt
médon kapott epoxid, 70 ml etanol és 7 ml 2 normal vizes
natrium-hidroxid-oldat elegyét 2 6ran 4t nitrogén at-
moszféraban forraljuk. Lehiités utan az elegyet 300 ml
vizre ontjiik és kétszer 150 ml etil-acetattal kirdzzuk.
A szerves részt telitett vizes natrium-klorid-oldattal sem-
legesre mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és
az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot egy szili-
kagéllel toltdtt oszlopon kromatografaljuk, eluensként
etil-acetatot haszndlunk. Ily modon szintelen, szilard
anyag formajaban 1,69 g (hozam: 30,8 g) cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amely hexdnnal eld6rzsdlve
69-70 °C-on olvad.

49. példa

4-[2-[4-(Tercier-butoxi-karbonil)-1-piperazinil -

-acetil-amino]-benzil-cianid

a) 1épés

4-(2-Klor-acetil-amino)-benzil-cianid

5,3 g (40 millimél) 4-amino-benzil-cianid 20 ml
dimetil-acetamiddal késziilt oldatahoz 10-15 °C hémér-
sékleten hozzacsepegtetiink 3,3 ml (5,0 g, 44 millimol)
2-klér-acetil-kloridot. Utdna az elegyet 1 0ran 4t szoba-
hémérsékleten keverjitk, majd 100 ml vizre &ntjiik. A ki-
valt csapadékot kiszirjiik, vizzel mossuk, és csokkentett
nyomason, foszfor-pentoxid felett megszaritjuk. Ily mo-
don majdnem szintelen kristalyok formdjéban 7,33 g
(hozam : 87,8%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
124-125 °C.

b) 1épés

4-[2-[4-(Tercier-butoxi-karbonil)-1-piperazinil]-

-acetil-amino]-benzil-cianid

2,1 g (10 millimdl), a fenti a) lépésben leirt modon
kapott termék, 2,4 g (13 millimol) 1-(tercier-butoxi-
-karbonil)-piperazin és 1,8 g (13 millimél) kalium-kar-
bonét 50 ml acetonitrillel késziilt elegyét 2 6ran 4t forral-
va keverjiik. Utdna lehGtjiik és 150 ml vizre ontjiikk. A
kivalt csapadékot kiszlirjiik, vizzel mossuk és csokken-
tett nyomason, foszfor-pentoxid felett megszaritjuk. Ily
moédon majdnem szintelen kristalyok forméjiban 3,48 g
(hozam : 97,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
137-138 °C.

50. példa

6-[4-[2-Hidroxi-3-[(1-piperazinil) ]-propoxi]-fenil]-

-2,4,7-triamino-pteridin

A) médszer

5,5 g (10,8 millimol), a 38. példaban leirt modon
elballitott védett vegyiilet és 140 ml 10%-os vizes sosav
elegyét 20 6ran at szobahémérsékleten keverjiik. Utana
a sarga szinii szuszpenzidt 350 ml vizzel higitjuk, koriil-
beliil 40 °C hémérsékletre melegitve a kapott oldatot
megsziirjiik, és 5 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk. A kivalt csapadékot kisziirjik, vizzel
semlegesre mossuk és levegdn széritjuk. Ily moédon hal-
vanysarga szinii, kristdlyos anyag formajaban 4,40 g



1 HU 214331 B 2

(hozam: 100%) cim szerinti vegyliletet kapunk, op.:
245-255 °C.

3,54 g (23,6 millimdl) L(+)-borkdsav 60 ml vizzel
késziilt oldatahoz hozzdadunk 3,91 g (9,5 millimél), az

leirttal azonos, bazis formaju termékhez jutunk, hozam :
37,0%.

C) médszer

0,26 g (0,5 millimdl), a 38. példaban leirt moédon

1626 bekezdésben leirt médon kapott bazist, és akapott 5  kapott termék, 0,23 g ( 1,5 millimél) L(+)-borkésav és
szuszpenziot felforraljuk, igy oldatot kapunk. A forré 2,5 ml viz elegyét 1 6ran at forraljuk. Utana hagyjuk a
oldatot aktivszénnel deritjiik, majd szlirés utan hagyjuk kapott oldatot szobahdmérsékletre hiilni, majd a kivalt
lehiilni. A kikristalyosodott anyagot kisziirjiik, vizzel, csapadékot kisziirjiik. Ily médon az A) médszerben leirt-
majd acetonitrillel mossuk és levegdn szaritjuk. Ily mé- tal azonos, de kevésbé tiszta ditartarat-trihidrathoz ju-
don a cim szerinti vegyiilet ditartaratjat kapjuk, amely 3 10 tunk, op.: 169-175 °C, hozam : 65,8%.
mol kristalyvizet tartalmaz, op.: 185-190 °C (bomlik), a
sOképzés hozama : 66,9%. 51-55. példa
A 40-44. példa szerinti vegyiiletekbdl kiindulva, és az
B) modszer 50. példanak az alabbi 12. tablazatban megadott valtoza-
1,5 g (3 millimél), a 38. példaban leirt médon kapott 15 ta szerint eljarva éllitjuk elé azon (I) 4ltalanos kepleti
termék 20 ml 1,5 normal, etil-acetdtos sdsav-oldattal vegyiileteket, ahol
késziilt szuszpenzidjat 1 oran &t szobahdémérsékleten Lip jelentése hidrogénatom,
keverjik. Utdna a csapadékot (a termék sosavas sojat) Al jelentése egyszeres kémiai kotés,
kisz(irjiik, majd szaritas utan vizben oldjuk. Az oldatot 5 n és A? jelentése a tablazatban megadott, és
normdl vizes natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, 20 Het jelentése (g) altalanos képletii csoport, ahol
és a kivalt bazist kisztijiik. Ily modon az A) modszerben X jelentése a tabldzatban megadott.
12. tablazat
Pé¢lda szama n A? X Modszer (példa) Op.°CV Hozam, %
51 2 CH>CH(OH)CH O 50/B 163168 48,6%
52 1 CH>CH(OH)CH, NH 50/A 205-210% 55,9
53 1 CH>CH(OH)CH, N(CHs3) 50/B 175-180% 68.1
54 1 CH>CH(OH)CH; S 50/B 250-2533 61,2
55 1 CH2CO NH 50/B 90-95%) 45,1
D Ditartarét
2) Sésav helyett 97%-0s hangyasavat hasznalva
3) Dihidrat; ¥ Pentahidrat; > Heptahidrat
56. példa
6-[4-[3-(1-Piperazinil)-propil-amino]-fenil]-2,4,7-
-triamino-pteridin elegyét 3 6ran at 100-105 °C homérsékleten keverjiik.
1,15 g (4,0 millimo!l) 4-(3-(4-formil-1-piperazinil)- L.ehl'ilés utan a kivalt 1-formil-piperazin-hidrobromidot
-propil-amino]-benzil-cianid, 0,56 g (3,6 millimo6l) 5- kiszlirjik (tomege: 4,58 g, hozam : 94,4%), és a sziirlet-
-nitréz6-2,4,6-triamino-pirimidin és 18 ml 0,2 normal ol az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot egy szili-
2-etoxi-etanolos natrium-(2-etoxi-etilat)-oldat clegyét 3 40 kagéllel toltstt oszlopon kromatografljuk, eluensként
6ran 4t forralva keverjik, majd hozzaadunk 0,14 g etil-acetat és metanol 8:2 aranyu elegyét 1.1asznél_|uk. Ily
(3,5 millimél) natrium-hidroxidot, és az elegyet tovabbi médon 2,46 g (hozam: 51,6%) cim szerinti vegyletet
2,5 6ran 4t forralva keverjiik. Lehiités utan 100 ml dietil- kapunk.
-étert adunk hozza, a kivalt csapadékot kisziirjiik, dietil- b) Iépés
-éterrel, majd vizzel mossuk és levegén megszéritjuk. Ily 45 4'[ 3 '(4'F ormil-1-piperazinil)-propil-amino]-benzil-
médon sérga szini, porszerii anyag formdjaban 0,92 g -cianid o . )
(hozam : 64,8%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. ) 1,05 (5.2 mllhffl(”.l) 1'form}l"‘"(?"kl‘ér‘Pm’PlD'
A fenti terméket 0,75 g (5 millimél) L(+)-borkésav piperazin, 0,66 g (5 millimél) {1-ammo-benzﬂ-c1amd és
6 ml vizzel készilt oldataban forron feloldjuk, majd az 0,15 g (1 millim6l) nitrium-jodid elegyét 2 oran at
oldathoz lehiilés utdn hozzéadunk 6 ml metanolt. A ki- 50 100-105 °C hdmérsékleten tartjuk. Utana lehitjik,
kristalyosodott anyagot kisziirjiik, metanollal mossuk, és 40 ml vizben oldjuk, és a vizes ol'datot aktivszépnel
levegén megszaritjuk. Ily moédon a cim szerinti vegytilet deritjik. A leszlirt oldatqt 2 normal vizes natrium-hidro-
ditartaratjat kapjuk, op.: 170-178 °C, a soképzés hozama : xid-oldattal meglagositjuk és haromszor 20 ml kloro-
51,9%. formmal kirdzzuk. A szerves részt vizzel mossuk, mag-
A kiindulasi 4-[3-(4-formil-1-piperazinil)-propil- 55 né?ium—szulféton megszéritjljl].( és az oldoszert ledesztil-
-amino]-benzil-cianidot a kévetkezéképpen allitjuk elé: laljuk. A maradékot egy szilikagéllel tltdtt oszlopon
a) 1épés kromatograféljuk, eluensként etil-acetat és metanol 2:1
I-Formil-4-(3-kl6r-propil)-piperazin aranyu elegyét has?néljuk. Ily médon 0,55 g (hngm :
5,7 g (50 millimél) 1-formil-piperazin, 7,2 ml (11,8 g, 38,5%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely dietil-
75 millimol) 1-brém-3-klér-propan és 30 ml klor-benzol 60 -éterrel elddrzsslve 85-87 °C-on olvad.
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57. példa
1-(1-Adamantil)-4-(4,7-diamino-6-fenil-2-pteridinil)
-piperazin

a) lépés

1-(1-Adamantil)-4-amidino-piperazin-hidrojodid

A cim szerinti vegyiiletet 1-(1-adamantil)-
-piperazinbél és S-metil-izotiokarbamid-hidrojodidbol
kiindulva, és a 39,190 szamu eurdpai kozrebocsatasi irat
1. példajaban az 1-formil-piperazinra leirt médon eljar-
va allitjuk eld, op.: 278-280 °C, hozam : 72,3%.

b) 1épés

1-(1-Adamantil)-4-amidino-piperazin izonitrozo-

-malonitrillel képzett soja

0,66 g (10 millimol) malonitril 1,2 ml viz és 0,7 ml
ecetsav elegyével késziilt oldatdhoz 0-5 °C hémérsék-
leten hozzacsepegtetjik 0,74 g (10,5 millimol) natrium-
-nitrit 1 ml vizzel késziilt oldatat, és az elegyet 2 6ran at
ugyanezen a hdmérsékleten, majd tovébbi 3 o6ran at
szobahémérsékleten keverjiik. Ezutan 50 °C hémérsék-
letre melegitve hozzaadjuk 3,12 g (80 millimol), a fenti
a) lépésben leirt mddon kapott hidrojodid 6 ml etanollal
késziilt, és 5 ml 2 normal etanolos natrium-etilat-oldattal
megligositott elegyét.

A reakcidelegyet 2 6ran at 80-85 °C homérsékleten
keverjiik, utana az oldatlan részeket forrén kisziirjiik, és
a sziirletrol az olddszert ledesztillaljuk. A maradékot
vizzel eldorzsolve 2,40 g (hozam: 83,9%) nyers, cim
szerinti vegyiiletet kapunk. Ezt a terméket acetonban
oldjuk, az oldatlan részeket kiszirjiik, és a sziirletrl az
acetont ledesztillaljuk. Igy tiszta, cim szerinti vegyiiletet
kapunk, op.: 182-186 °C.

c) lépés

1-(1-Adamantil)-(4, 7-diamino-6-fenil-2-pteridinil)-

-piperazin

0,50 g ( 1,4 millimol), a fenti b) lépésben leirt médon
eldallitott s6 7 ml 2-etoxi-etanollal késziilt oldatdhoz
hozzéadunk 0,13 g (0,9 millimol) kalium-karbonatot, és
az elegyet masfél oran at forraljuk. Utana koriilbeliil
60 °C hémérsékletre visszahlitve hozzdadunk 0,08 g
(2 millimdl) natrium-hidroxidot, majd ugyanezen a hd-
mérsékleten becsepegtetjiik 0,25 ml (2,2 millimél)
benzil-cianid 2 ml 2-etoxi-etanollal késziilt oldatat. Ez-
utdn az elegyet fél 6ran at 80 °C homérsékleten kever-
jlik, majd lehtjiik, és hozzdadunk 50 ml vizet. A kivilt
csapadékot kiszirjik, vizzel, majd acetonnal mossuk.
Ily médon 0,37 g (hozam : 57,8%) cim szerinti vegyii-
letet kapunk, op.: 293-297 °C (bomlik).

Ebbdél a termékbdl etil-acetdtos sosav-oldattal
hidrokloridot készitiink, op.: 231 °C (bomlik).

58. példa

1-(4, 7-Diamino-6-fenil-2-pteridinil)-piperazin

a) lépés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-amidino-piperazin-

-hidrojodid

A cim szerinti vegyiiletet 1-(tercier-butoxi-karbonil)-
-piperazinbdl és S-metil-izotiokarbamid-hidrojodidbol
kiindulva, és a 39,190 szamu eurdpai kdzrebocsatasi irat
1. példajaban az 1-formil-piperazinra leirt médon eljarva
allitjuk eld, op.: 180-182 °C, hozam : 66,3%.
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b) 1épés
1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-amidino-piperazin-
-izonitrozo-malonitrillel képzett séja

A cim szerinti vegyiiletet az 57. példa b) lépésében
leirt modon eljarva, és a fenti a) 1épésben leirt modon
eldallitott hidrojodidbdl kiindulva allitjuk el6, op.:
155-162 °C, hozam : 85,5%.

c) 1épés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(4, 7-diamino-6-fenil-

-2-pteridinil)-piperazin

A cim szerinti vegyiiletet az 57. példa c) 1épésében
leirt modon eljarva, és a fenti b) lépésben leirt médon
eldallitott sobol kiindulva allitjuk eld, op.: 240-242 °C,
hozam: 40%.

d) 1épés

1-(4,7-Diamino-6-fenil-2-pteridinil)-piperazin

3,8 g (9 millimol), a fenti c) 1épésben leirt médon
eldallitott, védett vegyiilet és 20 ml 97%-os hangyasav
elegyét 5 oran at szobahdmérsékleten keverjikk. Utana
200 ml vizre ontjiik, és a vizes oldatot 10 normal natri-
um-hidroxid-oldattal pH = 10-re lugositjuk.

A kivalt szilard anyagot kiszlrjik, majd szaritas utan
acetonitrilbél atkristalyositjuk. Ily médon 1,63 g (hozam:
56,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op. 244-247 °C.
Ebbél a termékbOl etil-acetatos  sosav-oldattal
hidrokloridot készitiink, op.: 233-236 °C.

59. példa

1-(2,7-Diamino-6-fenil-4-pteridinil)-piperazin

a) 1épés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(2 6-diamino-

-4-pirimidinil)-piperazin

2,88 g (20 millimol) 2,6-diamino-6-klér-pirimidin és
5,6 g (30 millimol) 1-(tercier-butoxi-karbonil)-piperazin
30 ml klér-benzollal késziilt elegyét 3 6ran at forralva
keverjiik. Lehiités utan a kivalt csapadékot kiszfirjiik,
majd 63 ml 1 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal
negyedoran at keverjilkk. A szilard terméket kiszlirjik,
vizzel mossuk és levegdn szaritjuk, op.: 176-179 °C,
hozam : 90,4%.

b) lépés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(2,6-diamino-5-

-nitrézo-4-pirimidinil)-piperazin

18,1 g (64,6 millimdl), a fenti a) lépésben leirt moédon
eldallitott vegyiilet, 180 ml viz és 180 ml ecetsav elegyé-
hez 10 °C alatti hémérsékleten hozzacsepegtetjikk 4,24 g
(64,6 millimdl) natrium-nitrit 43 ml vizzel késziilt olda-
tat. 1 oras utdnkeverést kovetden a csapadékot kiszlirjiik,
majd 230 ml 10%-o0s vizes kalium-karbonat-oldattal 1
oran at szobahdmérsékleten keverjiikk. Ezutan a lila szint
csapadékot kisziirjiik, vizzel mossuk, és 100 °C hémér-
sékleten megszaritjuk, op.: 235-240 °C (bomlik), ho-
zam: 94,8%.

c) lépés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(2,7-diamino-6-fenil-

-4-pteridinil)-piperazin

A cim szerinti vegyiiletet a fenti b) lépésben leirt
modon elballitott vegyiiletbdl és benzil-cianidbol kiin-
dulva, és a 37. példaban leirt modon eljarva allitjuk elo,
azzal az eltéréssel, hogy bazisként natrium-(2-etoxi---
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etilat) helyett natrium-hidroxidot hasznalunk, op.:
245-246 °C, hozam : 54,7%.

d) 1épés

1-(2,7-Diamino-6-fenil-4-pteridinil)-piperazin

A fenti ) 1épés szerinti, védett vegyiiletrl a védbcso-
portot az 50. példa B) médszere szerint lehasitva 83,0%-
os hozammal kapjuk a cim szerinti vegyiiletet, op. (ba-
zis) 1 265-275 °C. A fenti bazisbol az 50. példa A)
modszerében leirt modon ditartardtot készitiink, op.:
150-155 °C.

60. példa

1(2,4, 7-Triamino-6-pteridinil-karbonil)-piperazin

a) 1épés

I-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(2-cian-acetil)-piper-

azin

37,25 g (0,20 mal) 1-(tercier-butoxi-karbonil)-piper-
azin és 21,3 ml (22,6 g, 0,20 mdl) 2-cian-ecetsav-etil-
-észter elegyét 3 oran at 150-155 °C homérsékleten
tartjuk. Lehiilés soran a termék kikristilyosodik. A
nyersterméket diizopropil-éterrel eldorzsolve 24,7 g (ho-
zam : 48,8%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
143--145 °C.

b) 1épés

1-(Tercier-butoxi-karbonil)-4-(2,4,7-triamino-6-

-pteridinil-karbonil)-piperazin

A cim szerinti vegyiiletet a fenti a) lépésben leirt
modon eléallitott vegyiiletbol és 5-nitrozo-2,4,6-triami-
no-pirimidinbdl kiindulva, és a 37. példaban leirt médon
eljarva allitjuk eld, op.: 245-250 °C, hozam : 59,1%.

c) lépés

1-(2,4,7-Triamino-6-pteridinil-karbonil)-piperazin

A fenti b) Iépésben leirt modon kapott, védett vegyii-
letet tomegére szamitott kétszeres térfogati tritluor-ecet-
savval 5-10 °C hémérsékleten 1 6ran at keverjiik, majd
az elegyet tizszeres térfogati metanollal higitjuk. A ki-
valt csapadékot kiszlirve a cim szerinti vegyiilet bisz-
-trifluor-acetatjat kapjuk, op.: 233-238 °C, hozam:
69.,8%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képleti, ahol
Lip jelentése hidrogénatom; 15-20 szénatomot tartal-
mazo6 alkilcsoport, 10-20 szénatomot tartalmazé
alkanoilcsoport vagy 10-20 szénatomot tartalmazé
alkenoilcsoport; adott esetben halogénatommal he-
lyettesitett tritilcsoport; adamantilcsoport; 1-vagy 2-
naftiloxicsoport vagy oxocsoporttal helyettesitett
tetrahidro-naftiloxicsoport ; vagy aminocsoportot
védo csoport;
és A? jelentése egymastol fiiggetleniil egy kémiai
kotés, vagy 2-3 szénatomot tartalmazd, adott eset-
ben hidroxilcsoporttal vagy oxocsoporttal helyette-
sitett alkiléncsoport ;
n jelentése 1 vagy 2 ; és
Het jelentése

Al
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altalanos képletii csoport, ahol R jelentése ami-
nocsoport vagy 1-pirrolidinil-csoport ;

(b) képletii 4-klor-3-0x0-2,3-dihidro-5-piridazinil-
-csoport;

(c) képletl 4-amino-6,7-dimetoxi-2-kinazolinil-
csoport;

(d) képletii 4,7-diamino-6-fenil-2-pteridinil-cso-
port;

(e) képletit 2,7-diamino-6-fenil-4-pteridinil-cso-
port;

(f) képletli 2,4,7-triamino-6-pteridinil-karbonil-

csoport; vagy
(g) altalanos képletii csoport, ahol
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott eset-
ben 1-7 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett
nitrogénatom,

azzal a megkotéssel, hogy ha

Het jelentése (a) altalanos képleti csoport, valamint

Al és A?jelentése kémiai kités, akkor Lip jelentése csak
hidrogénatomtol eltérd lehet,
tovabba azzal a megkotéssel, hogy ha

Lip jelentése naftil-oxi-csoportt6l vagy oxo-tetra-

-hidronaftil-oxi-csoporttdl eltérd,

akkor A! jelentése csak egy kémiai kotés lehet ,

tovabba azzal a megkétéssel, hogy ha

Lip jelentése naftil-oxicsoport vagy oxo-tetrahidro-
naftil-oxi-csoport, akkor

A jelentése egy kémiai kotéstdl csak eltérd lehet, to-

vabba azzal a megkotéssel, hogy

és A? egyidejiilleg nem jelenthet 2-3 szénatomot
tartalmazé, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy
oxocsoporttal helyettesitett alkiléncsoportot, vegyii-
letek és ezek gydgyaszatilag elfogadhaté soi el6alli-
tasara,

azzal jellemezve, hogy

a) az olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése aminocsoportot védo csoport-
t6l vagy hidrogénatomtol csak eltérd lehet,

Al jelentése a targyi kérben megadott, azzal a megkd-
téssel, hogy ha Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy
oxocsoporttal helyettesitett tetrahidrotnaftil-oxi-
-csoport, akkor Al jelentése egy kémiai kotéstol csak
eltérd lehet, és

n, A? és Het jelentése a targyi korben megadott, vala-
mely (II) altalanos képletd, ahol

Lip és A! jelentése a fenti, és

L! jelentése lehasadé csoport,

vegyiiletet egy (II) altalanos képleti, ahol
n, A?és Het jelentése a fenti,
vegyiilettel reagaltatunk, vagy
b) az olyan (1) altalanos képletl vegytiletek eldalli-
tasara, ahol

Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxocsoporttal he-
lyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-csoport,

Al jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett 1,3-propi-
léncsoport, és

n, A? és Het jelentése a targyi korben megadott, vala-
mely (IV) altalanos képletii, ahol

Al
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Lip jelentése a fenti,
vegyiiletet egy (II) altalanos képletii, ahol

n, A?ésHetjelentése a fenti, vegyiilettel reagaltatunk,
vagy
c¢) az olyan (I) altaldnos képletli vegyiiletek eléalli-

tasara, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése hidrogénatomtdl csak eltérd
lehet,

Al jelentése a targyi kérben megadott, azzal a meg-
kotéssel, hogy ha Lip jelentése naftil-oxi-csoport
vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-
-oxi-csoport, akkor A! jelentése egy kémiai kotés-
t61 csak eltérd lehet, tovabba azzal a megkotéssel,
hogy ha Lip jelentése aminocsoportot védd csoport,
akkor A! jelentése kémiai ktés, és

n, A?ésHet jelentése a targyi korben megadott,

valamely (V) altalanos képletii, ahol

Lip, Al és n jelentése a fenti,

vegyiiletet egy (VI) altalanos képletii, ahol

A? ¢és Het jelentése a fenti, és
L? jelentése lehasadé csoport,
vegylilettel reagaltatunk, vagy
d) az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldalli-

tasara, ahol

Lip jelentése naftil-oxi-csoport vagy oxocsoporttal he-
lyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-csoport,

Al jelentése egy kémiai kotéstd] eltérd, és

n, A?és Het jelentése a targyi korben megadott,
valamely (VII) éltalanos képletii, ahol

Al n, A? és Het jelentése a fenti, és

L! jelentése lehasad6 csoport,

vegytiletet egy Lip-H altalanos képletii, ahol
Lip jelentése a fenti,
vegylilettel reagaltatunk, vagy
e) az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttdl eltéré

Al jelentése kémiai kotés,

Het jelentése (g) altalanos képletii csoport, ahol

X jelentése a targyi kérben megadott, és

n és A?jelentése a targyi korben megadott,

valamely (VIII) altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-
csoporttdl  vagy oxocsoporttal helyettesitett
tetrahidro-naftil-oxi-csoporttol csak eltéro lehet, és

X, nés A?jelentése a fenti,

vegyiiletet a (IX) képletli 5-nitr6z6-2,4,6-triamino-piri-

midinnel reagaltatunk, majd abban az esetben, ha Lip

jelentése aminocsoportot védo csoport, a kapott vegyii-
letrét e véddcsoportot lehasitjuk, vagy
f) az olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek el6alli-
tasara, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megkd-

téssel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttol vagy oxo-
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csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttol eltérd,

Al és A? jelentése egyarant kémiai kotés,

Het jelentése (d) képletii csoport, és

n jelentése a targyi korben megadott, valamely (X)
altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a targyi kérben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-
-csoporttal vagy oxocsoporttal helyettesitett tetra-
hidrotnaftil-oxi-csoportt6] csak eltérd lehet, és

n jelentése a fenti,

vegyiiletet benzil-cianiddal reagaltatunk, majd abban az

esetben, ha Lip jelentése aminocsoportot védo csoport, a

kapott vegyiiletrdl e védGesoportot lehasitjuk, vagy g) az

olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara, ahol

Lip jelentése a targyi kérben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttdl vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttdl eltérd, Al és A? jelentése egyarant kémiai
kotés,

Het jelentése (e) képletii csoport, és

n jelentése a targyi korben megadott, valamely (XI)
altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a targyi kérben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése hidrogénatomtdl, naftilioxi-
-csoporttdl vagy oxocsoporttal helyettesitett tetra-
hidro-naftil-oxi-csoporttol csak eltéré lehet, és

n jelentése a targyi kérben megadott,

vegyliletet benzil-cianiddal reagéltatunk, majd abban az

esetben, ha Lip jelentése aminocsoportot védo csoport, a

kapott vegyiiletr6l e véddcsoportot lehasitjuk, vagy
h) az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléalli-

tasara, ahol

Lip jelentése a targyi kérben megadott, azzal a megko-
téssel, hogy jelentése naftil-oxi-csoporttél vagy oxo-
csoporttal helyettesitett tetrahidro-naftil-oxi-cso-
porttol eltérd,

Al és A? jelentése egyarant kémiai kotés,

Het jelentése (f) képletii csoport, és

n jelentése a targyi korben megadott, valamely (XII)
altalanos képletii, ahol

Lip jelentése a targyi korben megadott, azzal a megks-
téssel, hogy jelentése hidrogénatomtol, naftil-oxi-
csoporttdl vagy oxocsoporttal helyettesitett tetrahid-
rotnaftil-oxi-csoportt6l csak eltérd lehet, és

n jelentése a fenti,

vegyiiletet a (IX) képletli 5-nitr6z6-2,4,6-triamino-piri-

midinnel reagéltatunk, majd abban az esetben, ha Lip

Jjelentése aminocsoportot védo csoport, a kapott vegyii-

letr6l e véddcesoportot lehasitjuk,

és kivant esetben az a)-h) eljarasvaltozatok barmelyi-
kével eldallitott (I) altalanos képletii vegyiiletbél sav-
addicios sot készitiink.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 1-(10-undece-
noil)-4-[2,6-di(1-pirrolidinil)-4-pirimidinil]-piperaz
in és soi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelden helyettesitett kiindulasi vegyiileteket alkalmaz-
zuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a, b vagy c eljaras 1-[2-
-hidroxi-3-(2-naftiloxi)-propil]-4-(2,6-di(1-pirrolidin
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-4-pirimidinil]-homopiperazin és séi elGallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy a megfeleléen helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti ¢ eljaras 6-[4-[2-hidroxi-
-3-(1-piperazinil)-propoxi]-fenil]-2,4, 7-triamino-pteri-
din és sdi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en helyettesitett kiindulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti e eljaras 6-[4-[N-metil-N-
-[2-hidroxi-3-(1-piperazinil)-propil]-amino]-fenil]-
-2,4,7-triamino-pteridin és soi eloallitasara, azzal jelle-

20

mezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiindulasi ve-
gyiileteket alkalmazzuk.

6. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitasara, azzal
Jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint elallitott vala-
mely (I) altalanos képletii vegyiiletet, ahol Lip, A', A2,
Het és n jelentése az 1. igénypontban megadott, vagy
ennek valamely savaddicids sojat a gyogyszerkészités-
ben szokasosan alkalmazott oldé-, higitd-, hordozo- és
toltdanyagokkal a gyogyszerkészitésben szokéasos mo-
don gydgyszerré alakitunk.
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