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KIVONAT KOZZETETEL PELDANY
Pirimidinszarmazékok és eljaras eldallitasukra
A taladlmény téargyat az

l N\\r R’ o} N—N (E)
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HzN/E”/ N\/”\N 0
o) H 5

dltaldnos képletli gybdgyszerhatdanyagok elSnyés szintézis-inter-

mediereiként hasznosithatéd

R? N R3
Y
I
R1:Ew/nvcoou U]
o

dltaldnos képletl pirimidinszadrmazékok — ahol
R? adott esetben védett aminocsoport;
R? hidrogénatom, hidroxicsoport vagy klératom;

R? adott esetben szubsztitudlt alkil-, cikloalkil-  vagy
heterociklil-csoport —

és sb6ik és eldallitasuk képezik.
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Pirimidinszarmazékok és eljaras eldallitasukra
KOZZETETELI PELDANY

A taldlmédny targyat a gydgyszerészeti hatdanyag-interme-
dierként hasznosithatd (I) &ltalédnos képletd uj pirimidin-szar-
mazékok és/vagy alkalmazasukkal gydégyszerészeti hatdbdanyag elddl-
litdsara szolgdld eljarads képezi.

Kbzelebbrél a taldlmany targyat

(1) az

COOH ()

dltaladnos képletd pirimidin-szAarmazékok (ahol az o©Osszes szimbd-
lum jelentése megegyezik a késdébb leirtakkal),
(2) az eldadllitadsukra szolgdld eljaréds, és

(3) alkalmazasukkal vagy nem mérgezd sbéik alkalmazasaval az

N R®
AN o) N—N (E)
| Y I\
N,/[:%r,N\\//JL\N cy;&\\ri:
o) H 5

dltaldnos képletd (RS)-N-{1l-(5-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-2~-il-
~karbonil)-2-metil-propil]-2-(5-amino-6-0oxo~1, 6-dihidropirimidin-1-
-il)-acetamid-szarmazékok eldadllitdsdra szolgdld eljaras képezik.

A W098/24806 sza&mi szabadalmi iratban ismertetik, hogy az
(E) &altalédnos képletd vegyllet vagy nem mérgezd sdéja a szerin-
protedzok (f&8ként az elasztdz) inhibitoraként hasznélhatd.

A J. Med. Chem. 43, 4927-4929 (2000) ismerteti, hogy azok

az (E) &ltaldnos képletl vegyiiletek, melyekben R® jelentése fe-



nilcsoport, vagyis az

N
N (o] N—N (E-1)
9P ews
HoN N (o)
(o) H O
képletd (RS)-N-[1-(5-terc-butil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il-karbonil) -

-2-metil-propil]-2-(5-amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-
-1-il)-acetamid vagy nem mérgezdé sdbja ordlisan hatd elasztiz-
inhibitorként alkalmazhaté.

Azdbta az (E-1) képletl vegylilet eldadllitdsi eljardsat sok-
féle médon vizsgdltdk. Eddig a kovetkezd eljdrdsok ismeretesek:
(1) A W098/24806 sza&mu szabadalmi irat ismerteti az (E-1) képle-
td vegylilet eldallitési eljarasat a [J. Med. Chem. 39, 98-108
(1995)] cikkben leirt eljdrédsnak megfelelbden (amit az 1. reak-
ciévazlat mutat) az (V-1) képletd 5-{[(benzil-oxi)-karbonil-
-amino}-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav el&alli-
t4dsdra, majd ezt kovetden az (V-1) képletl kulcsintermedier rea-

galtatasat a 2. reakcidévazlatban bemutatott eljards szerint.
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1. reakciévazlat
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2. reakciovazlat
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Az 1. és 2. reakcidévazlatban EtiN jelentése trietil-amin,
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DPPA Jjelentése difenil-foszforil-azid, BnOH jelentése benzil-
alkohol, Cbz jelentése (benzil-oxi)-karbonil, EDC Jjelentése
l-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid, HOBt jelentése
l-hidroxi-benztriazol, NMM jelentése N-metil-morfolin és DMF je-
lentése dimetil-formamid.

Az 1. reakciévazlatban bemutatott eljdrds sordn Curtius-
-dtrendezd&dési reakcidban képzd&dik az (X-4) képletd vegylletbdl
az (X-6) képletld vegyllet. Ebben az &trendezddési reakcidban
azonban nagymennyiségl nitrogéngdz fejléddik. Ennek a nitrogén-
gadznak nincs Jjelentésége kis 1éptékd, példadul laboratdériumi
szintl szintézisnél, ipari méretl tomeggydrtdsndl azonban komoly
problémédt Jjelent. Ebb&l a szempontbdél a pirimidin-szarmazékok
Curtius-atrendezdédési reakcidét nem tartalmazd eldadllitdsi elja-
rdsa reménykeltdnek tidnt.

A W098/24806 sza&mi szabadalmi iratban bemutatott (E-1) kép-
letd pirimidin-szarmazékot rdaddsul 8 lépésben 4llitjadk eldé egy
(X-1) képletdd amidinvegylilet és az (X-2) képletd dimetil-
-[(metoxi-metilén)-malonadt] reakcidéjabdél kiindulva. Ezért re-
ménykeltének tlnt az (E-1) képletld pirimidin-szarmazék nagy to-
megd szintézise rovidebb uUton, hatdsosabb eljarassal.

(2) A WO00/55140 szami szabadalmi iratban javitott eljéréast is-
mertetnek az 1. reakcidévadzlatban bemutatott (X-4) képletd vegyli-
let (X-6) képletd vegylletté torténd atalakitdsara. Ez olyan el-
jadradst nyujt pirimidin-szadrmazékok eldadllitdsdra, amelyhez nem

kapcsolédik Curtius-atrendezddési reakcib.
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3. reakciovazlat
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A 3. reakcidévazlatban EtisN jelentése trietil-amin, C1lCOOiBu
jelentése izobutil-(klér-karbonat), DBU Jjelentése 1,8-diaza-
-biciklo[5.4.0]-7-undecén, THEF jelentése tetrahidrofurén és
CbzCl jelentése [ (benzil-oxi)-karbonil]-klorid.

A 3. reakciévazlatban bemutatott eljaras kikertli a Curtius-
-adtrendez&dési reakcidt, de az (X-4) képletd vegylilet (X-6) képletd
vegyluletté torténd Aatalakitdsdhoz 4 1épésre van szikség. Ezért
az ipari méretd szintézishez reménykeltének tilnik egy hataso-
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sabb, kevesebb lépést kivand eljdrads alkalmazdasa.

(3) A WO00/55145 sza&mu szabadalmi irat ismerteti az (E-1) képletd
(RS)-N-[1-(5-terc-butil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il-karbonil)-2-metil-
-propil]-2-(5-amino-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidro-pirimidin-1-il) -
-acetamid vagy nem mérgezd sdja eldallitdsi eljarasadt (lasd a

4., reakciévazlatot).
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4. reakciévaziat
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A 4. reakcidévazlatban LDA jelentése

litium-diizopropil-
-amid, TMEDA jelentése N,N,N', N'-tetrametil-etilén-diamin, Boc
jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport, AcOEt jelentése etil-
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-acetadt, NMM jelentése N-metil-morfolin, ClCOOEt Jjelentése etil-
- (klér-karbonat) és Cbz jelentése (benzil-oxi)-karbonilcsoport.

A 4. reakcidévazlat szerinti eljdrasban az (V-1) képletd ve-
gyuletnek vagy sbéjdnak és a (VII) képletl vegylletnek vagy sdé6ja-
nak amiddlési reakcidéja utédn a benzil-oxi-karbonil véd&csoportot
el kell té&volitani. A véddcsoport-eltavolitdsi reakcidbnak ipari
méretekben rdadédsul az a hatrédnya, hogy nagyon hig oldatban kell
végrehajtani. Igy szikség volt egy hatdsosabb, kevesebb 1lépést
igényld eljarasra.

A feltaldldk energetikai vizsgdlatokat végeztek az (E) &l-
taldnos képletd vegyilet ipari méretekben torténd, hatasos eld-
dllitédsa céljabdl, és azt taldltdk, hogy az (I-A) altalénos kép-
letl vegyllet segitségével teljesil a cél.

A feltaldldknak sikeriult az (E) &ltaldnos képletl vegylle-

tet védécsoport bevitele nélkil eldidllitani az
N_ _R®
(T
H,N N~
o

COOH (1-A)

dltaldnos képletll 5-amino-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-1-il-ecet-

sav-szarmazéknak (ahol R> jelentése hasonldé a fent bemutatotthoz)

N—N (Vi)
/ \
HoN (@)
O

képletd (RS)-2-(2-amino-3-metil-butiril)-5-terc-butil-1,3,4-oxa-

vagy sdbéjanak és a

diazolnak vagy séjanak amiddléasi reakcidjéval.
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Az (I-A) adltaléanos képletd 5-amino-6-oxo-1, 6-dihidro-

-pirimidin-1l-il-ecetsav-szarmazékok vagy séik Gj vegylletek,
amelyek eddig nem voltak ismertek.

A jelen eljaras lehetdévé tette az (E-I) képletd vegyllet
hatékony eldallitasat, amely fontos gydgyszerészeti hatdanyag.

A feltaldldk tovadbbad uj eljarast taldltak az (I-A) altaléa-
nos képletl vegylletek el&ddllitédséra.

Osszefoglalva:
(1) a feltaldldknak sikerilt eldadllitani az (I-A) &ltaldnos kép-

letl vegylleteket vagy séikat az

N. _R®
7Y
N/[:“,N\v/COOH (I-B)
H 5

dltaldnos képletli 5-(benzoil-amino)-6-oxo-1, 6-dihidro-pirimidin-
-l-il-ecetsav-szadrmazékon vagy sdbéjan keresztil, amely a (II-1)
képletdi 4-(etoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on vagy a (II-2)

képletli 4- (metoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on és egy

NH

A~

R3 N COOH (1
H

dltaldnos képletll amidino-ecetsav-szarmazék vagy sdbéja reakcidja-
ban keletkezik (ahol R? jelentése hasonldé a fent bemutatotthoz).
A reakcidésor nem tartalmaz Curtius-atrendezdédési reakcidt.
Ezenkivil az (E) &ltaldnos képletli vegyulet 2-3 lépésben képzd-
dik a (II-1) képletd, illetve a (II-2) képletd, valamint a (III)
dltaldnos képlet( vegyliletekbdl. fgy ez az eljarads ipari méreti

szintézisben nagyon hatékony.
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Emellett az (I-B) 4&ltaldnos képletd 5-(benzoil-amino)-6-
-oxo0-1,6-dihidro-pirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok vagy sbéik
teljesen uj, eddig egyaltaldn nem ismert vegyilletek.

(2) A feltaldldknak sikerilt tovébba elddllitani az (I-A) alta-

lanos képletld vegyliletet a

COOCH;

HN—<
: o—< COOCH,
o

képletli dimetil-[{ [benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malondt] vagy a

COOC,H;

HN—<
: o—< COOC,Hs
0

képletld dietil-[{[benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malonat] és a
NH
Rs/U\N/\
H

képletd amidino-ecetsav-szarmazék vagy sdéja reakcidjaval (ahol R®

(IV-1)
(IV-2)

COOH (i)

jelentése hasonld a késbé8bbiekben ismertetetthez), amely az

HO N_ _R®
j\ | T COOH (1-C)
(o) N NS
H o

dltaldnos képletd 4-hidroxi-5-{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-
-oxo0-1, 6-dihidro-pirimidin-l-il-ecetsav-szdrmazékokat vagy sdikat
eredményezi, (ahol R3 jelentése hasonldé a késbébbiekben ismerte-

tetthez), amelyeket halogénezve az
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cl N. _R®
(o I N
/ﬂ\ N COOH 1-D
o N ~~ (1-D)
H o
adltalénos képletd 4-kl1l6r-5-{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-

-oxo0-1, 6-dihidro-pirimidin-l1-il-ecetsav-szarmazékok vagy sbéik
keletkeznek (ahol R® jelentése megegyezik a késdbbiekben ismerte-
tettel), ezeket pedig hidrogénezzik.

Ez a reakcidésor sem tartalmaz Curtius-atrendezddési reakci-
46t. Ezenkivil az (E) A&ltaldnos képletld vegylletek kevés (vagyis
4) lépésben képzddnek a (IV-1) képletd, illetve a (IV-2) képle-
t, valamint a (III) &ltalanos képletd vegyiiletekbdl. Igy ez az
eljdrads ipari méretd szintézisben szintén nagyon hatékony.

Tovédbbmenve, az (I-C) &ltaldnos képletl 4-hidroxi-5-{[ (benzil-
-oxi)-karbonil)-amino}-6-oxo-1, 6-dihidro-pirimidin-1-il-ecetsav-
-szarmazékok vagy sbéik és a 4-klér-5-{[(benzil-oxi)-karbonil]-
-amino}-6-oxo-1, 6-dihidro-pirimidin-1l-il-ecetsav-szarmazékok
vagy sbéik teljesen uj, eddig egydltaldn nem ismert vegyliletek.

(3) A feltaldldknak sikeriilt tovadbbd eldadllitani az (I-A) &lta-

ladnos képletd vegylletet az

N. _R®
j\ I T COOH (V)
(o) N N
H o

dltaléanos képletd 5-{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo0-1, 6-
-dihidro-pirimidin-l-il-ecetsav-szarmazékok véddécsoportjat elta-
volitva (ahol R’ jelentése megegyezik a késébbiekben ismertetet-
tel).
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(4) A feltalaldknak sikerult elddllitani az (I-A) altaldnos kép-

letld vegyliletek 5-nitro-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-l-il-ecetsav-

N R®
Y
N COOH (V1)
02NL“/ N
o)

dltaldnos képletl vegyliletek reakcidéjaval (ahol R3 jelentése meg-

-szarmazékat a

egyezik a késdé&bbiekben ismertetettel).

Tehdt a taldlm&ny szerinti (I) &ltaldnos képletd pirimidin-
szdrmazékok vagy sbéik teljesen ujak, és ezek a vegyiletek inter-
medierként alkalmazhatdk az (RS)-N-[1l-(5-terc-butil-1, 3,4-oxa-
diazol-2-il-karbonil)-2-metil-propil]-2-(5-amino-6-oxo-1,6-dihid-
ro-pirimidin-1-il)-acetamid-szdrmazékok vagy nem mérgezd sbik
elB8allitésa sorén (W098/24806).

A taldlmany targyat

R? N_ _R®
(T
|
R1IH/N\/°°°H U
o)

dltaldnos képletd pirimidin-szdrmazékok [ahol R? jelentése amino-,

1) az

benzoil-amino- vagy {[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport vagy klératom,

R® jelentése (1) 1-4 szénatomos alkil-, (2) Cycl- vagy (3) Cycl-
csoportot hordozdé 1-4 szénatomos alkilcsoport (ahol Cycl je-
lentése 3-10 szénatomos egy- vagy kétgylrls széngyldrd vagy

3-10-tagu egy- vagy kétgylrls heterogylrd 1-4 nitrogén-, 1-2

76.957/BE
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oxigén- és/vagy 1-2 kénatommal, és a Cycl 1-5 R? csoportot
hordozhat,

R* jelentése (1) 1-4 szénatomos alkilcsoport, (2) halogénatom,
(3) nitro-, (4) trifluor-metil-, (5) trifluor-metoxi-, (6)
nitril-, (7) fenil- vagy (8) -OR® csoport (ahol R® jelentése
1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy fenilcsoportot hordozé
1-4 szénatomos alkilcsoport),

azzal a fenntartassal, hogy ha R! Jjelentése {[(benzil-oxi)-

-karbonil]-amino}-csoport, akkor R? jelentése hidroxicsoport vagy

klératom] vagy sdbik,

2) el64llitasi eljdrédsaik és

NYRao N—N
| /_\ E
o) H %

dltaldnos képletd (RS)-N-[1-(5-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-

3) az

-karbonil)-2-metil-propil] -2-(5-amino-6-oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-
-il)-acetamid-szarmazékok vagy sdéik eldallitasi eljardsa (ahol R3
jelentése ugyanaz, mint a fenti 1) pontban) képezi, alkalmazasuk-
kal jellemezve.

A jelen leirédsban az 1-4 szénatomos alkilcsoport jelentése
metil-, etil-, propil-, butilcsoport és izomereik.

A jelen leirédsban a halogén jelentése fluor-, klér-, brém-
és joédatom.

A jelen leirdsban a 3-10 szénatomos mono- vagy biciklusos
széngyldrd jelentése 3-10 szénatomos mono- vagy biciklusos aril-

széngylrd vagy részben vagy teljesen telitett valtozata. Ide
76.957/BE
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tartozik  példaul a ciklopropén, ciklobutan, ciklopentén,
ciklohexéan, cikloheptén, ciklooktén, ciklononéan, ciklodekén,
ciklopropén, ciklobutén, ciklopentén, ciklohexén, cikloheptén,
ciklooktén, ciklopentadién, ciklohexadién, cikloheptadién,
ciklooktadién, benzol, pentalén, azulén, perhidroazulén, perhid-
ropentalén, 1indén, perhidroindén, ind4n, naftalin, tetrahid-
ronaftalin, perhidronaftalin, stb.

A jelen leirasban az 1-4 nitrogén-, 1-2 oxigén- és/vagy 1-2
kénatomot tartalmazé 3-10 tagl mono- vagy biciklusos heterogylri
jelentése 1-4 nitrogén-, 1-2 oxigén- és/vagy 1-2 kénatomot tar-
talmazé 3-10 tagd mono- vagy biciklusos heterocaril-gylrd vagy
részben vagy teljesen telitett valtozatai.

1-4 nitrogén-, 1-2 oxigén- és/vagy 1-2 kénatomot tartalmazd
3-10 tagu mono- vagy biciklusos hetercaril-gylri példaul a
pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridin, pirazin,
pirimidin, piridazin, azepin, diazepin, furén, piréan, oxepin,
tiofén, tiin, tiepin, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol,
furazén, oxadiazol, oxazin, oxadiazin, oxazepin, oxadiazepin,
tiadiazol, tiazin, tiadiazin, tiazepin, tiadiazepin, indol,
izoindol, indolidin, Jbenzofuran, izobenzofurdn, benzotiofén,
izobenzotiofén, ditianaftalin, indazol, kinolin, izokinolin,
kinolizin, purin, ftédlazin, pteridin, naftiridin, kinoxalin,
kinazolin, cinnolin, benzoxazol, benztiazol, benzimidazol,
kromén, benzofurazdn, benzotiadiazol, benzotriazol, stb.

Teljesen vagy részlegesen telitett 3—10 tagt, 1-4 nitrogén-,
1-2 oxigén- és/vagy 1-2 kénatomot tartalmazd mono- vagy biciklu-

sos heterocaril-gylrd példdul az aziridin, azetidin, pirrolin,
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pirrolidin, imidazolin, imidazolidin, triazolin, triazolidin,
tetrazolin, tetrazolidin, pirazolin, pirazolidin, dihidro-
piridin, tetrahidropiridin, piperidin, dihidropirazin, tetra-
hidropirazin, piperazin, dihidropirimidin, tetrahidropirimidin,
perhidropirimidin, dihidropiridazin, tetrahidropiridazin, per-
hidropiridazin, dihidroazepin, tetrahidroazepin, perhidroazepin,
dihidrodiazepin, tetrahidrodiazepin, perhidrodiazepin, oxiran,
oxetdan, dihidrofuréan, tetrahidrofurén, dihidropirén, tetra-
hidropiran, dihidrooxepin, tetrahidrooxepin, perhidrooxepin,
thiirédn, thietén, dihidrotiofén, tetrahidrotiofén, dihidrotiin
(dihidrotio-pirén), tetrahidrotiin (tetrahidrotiopirdn), dihid-
rotiepin, tetrahidrotiepin, perhidrotiepin, dihidrooxazol,
tetrahidrooxazol (oxazolidin), dihidroizoxazol, tetrahidro-
izoxazol (izoxazolidin), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol (tiazo-
lidin), dihidroizotiazol, tetrahidroizothiazol (izotiazolidin),
dihidrofurazan, tetrahidrofurazan, dihidrooxadiazol, tetrahid-
rooxadiazol (oxadiazolidin), dihidrooxazin, tetrahidrooxazin,
dihidrooxadiazin, tetrahidrooxadiazin, dihidrooxazepin, tetra-
hidrooxazepin, perhidrooxazepin, dihidrooxadiazepin, tetrahidro-
oxadiazepin, perhidrooxadiazepin, dihidrotiadiazol, tetrahidro-
tiadiazol (tiadiazolidin), dihidrotiazin, tetrahidrotiazin, di-
hidrotiadiazin, tetrahidrotiadiazin, dihidrotiazepin, tetra-
hidrotiazepin, perhidrotiazepin, dihidrotiadiazepin, tetrahidro-
tiadiazepin, perhidrotiadiazepin, morfolin, tiomorfolin,
oxatidn, indolin, izoindolin, dihidrobenzofuradn, perhidrobenzo-
furan, dihidroizobenzofuran, perhidroizobenzofuréan, dihidro-

benzotiofén, perhidrobenzotiofén, dihidroizobenzotiofén, per-
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hidroizobenzotiofén, dihidroindazol, perhidroindazol, dihid-
rokinolin, tetrahidrokinolin, perhidrokindlin, dihidroizo-
kinolin, tetrahidroizokinolin, perhidroizokinolin, dihidroftdl-
azin, tetrahidroftdlazin, perhidroftdlazin, dihidronaftiridin,
tetrahidronaftiridin, perhidronaftiridin, dihidrokinoxalin, tet-
rahidrokinoxalin, perhidrokinoxalin, dihidrokinazolin, tetrahid-
rokinazolin, perhidrokinazolin, dihidrocinnolin, tetrahidro-
cinnolin, perhidrocinnolin, Dbenzoxatidn, dihidrobenzoxazin, di-
hidrobenzotiazin, pirazinomorfolin, dihidrobenzoxazol, perhid-
robenzoxazol, dihidrobenztiazol, perhidrobenztiazol, dihid-
robenzimidazol, perhidrobenzimidazol, dihidrobenzazepin, tetra-
hidrobenzazepin, dihidrobenzodiazepin, tetrahidrobenzodiazepin,
benzodioxepadn, dihidrobenzoxazepin, tetrahidrobenzoxazepin, di-
hidrokarbazol, tetrahidrokarbazol, perhidrokarbazol, dihidroak-
ridin, tetrahidroakridin, perhidroakridin, dihidrodibenzofuran,
dihidrodibenzotiofén, tetrahidrodibenzofuréan, tetrahidrodiben-—
zotiofén, perhidrodibenzofuran, perhidrodibenzotiofén, dioxoléan,
diox&n, ditiolédn, ditian, dioxaind&n, benzodioxan, kroman, ben-
zoditiolan, benzoditiéan, stb.

Amennyiben masképpen nem jelezzik, a taldlmadny magaban fog-
lalja az Osszes izomert is. Az alkil-, alkenil- és alkinil-
csoportokba példaul beleértenddk az egyenes lancu és az elagazd
lancu képviseldik is. A fentieken kivil a kettdskotéssel, gylri-
vel, kondenzalt gylrdvel jaré (E-, Z-, cisz-, transz-) izomerek,
az aszimmetrikus szénatom(ok)tdél eredd izomerek (R-, S-, ao—-, B-
-izomerek, enantiomerek, diasztereomerek), az optikai forgatdké-

pességgel rendelkez$ optikailag aktiv izomerek (D-, L-, d-, 1-
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-izomerek), a kromatogradfidsan szétvalasztott poldros vegylletek
(polarosabb, illetve kevésbé poldros vegylletek), egyensulyban
1évé vegyliletek tetszdleges ardnyu keverékei és a racém keveré-
kek is a taldlmany oltalmi korébe tartoznak.

A talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasi eljarasa

A taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képletl vegylletek az
itt kovetkezd vagy a példadkban leirt eljaradsoknak megfelelden

allithatdk elé:

[1] A taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletek kozil
azok, amelyekben R' jelentése benzoil-aminocsoport és R® jelenté-

se hidrogénatom, vagyis az

N R3
1
\ /E[(NVCOOH (1-B)
H o

dltaldnos képletld 5-(benzoil-amino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-
-1-il-ecetsav-szarmazékok (ahol R® jelentése megegyezik a korab-

ban leirtakkal) vagy sdik ugy allithatdk eld, hogy a

N A
O o)
N A
O o)

képletd 4- (metoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on-t reagaltatjuk egy
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NH

PN

altalanos képletli amidino-ecetsav-szarmazékokkal (ahol R3 jelen-

-\

R3 N COOH {11))

H

tése megegyezik a korédbban leirtakkal) vagy sdikkal.

A (II-1) vagy (II-2) képletd vegyililetnek és egy (III) &alta-
lanos képletl vegyliletnek vagy sdbéjanak reakcidja végrehajthatd
példaul szerves olddszerben (metanol, etanol, stb.) bazis jelen-
létében (natrium-etildt, natrium-metildt, stb.) 20-150°C kozdtti

hémérsékleten.

[2] A talalmany szerinti (I) &ltalédnos képletd vegylletek kozil
azok, amelyekben R! Jjelentése (benzil-oxi)-karbonilcsoport, R?

jelentése pedig hidroxicsoport, vagyis az

HO N R®
j\ I T COOH (-C)
(o) N NS
H o

altalanos képletd 4-hidroxi-5-{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-
-0oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok (ahol R je-
lentése megegyezik a kordbban leirtakkal) wvagy sdéik ugy &llitha-

ték eld, hogy a

COOCH;,
n—
: o—< COOCH, (IV-1)
o
képletd dimetil-[{{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malonat]-ot

vagy sé6jat vagy a
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COOC,Hs

HN—<
: o—< COOC,Hs
o

képletl dietil-[{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malonat]-ot vagy

(IV-2)

s6jadt reagaltatjuk egy
NH

M

4ltalanos képleti amidino-ecetsav-szarmazékkal (ahol R® jelentése

N

N COOH (UL

H

megegyezik a kordbban leirtakkal) vagy séjaval.
[3] A taldlmany szerinti (I) &ltalédnos képletd vegyliletek kozul
azok, amelyekben R! jelentése (benzil-oxi)-karbonilcsoport, R®

jelentése pedig kldératom, vagyis az
/ﬂ\ N\V/COOH (1-D)

dltaldnos képletd 4-klé6r-5-{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-
-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok (ahol R3 jelentése
megegyezik a korabban leirtakkal) vagy sdéik ugy 4&llithatdk elé,
hogy az (I-C) altaldnos képletl vegylileteket halogénezési reak-
cidénak vetijik ala.

A halogénezési reakcid ismert, végrehajthatd példaul szer-
ves olddészerben (metilén-diklérid, kloroform, stb.) halogénezd
reagens (foszfor-oxi-klorid, tionil-klorid, stb.) jelenlétében
-20 - 100°C kozdtti hémérsékleten.

(4] A taldlmany szerinti (I) &ltalédnos képletd vegylletek kozil
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azok, amelyekben R' jelentése aminocsoport, R?> jelentése pedig
hidrogénatom, vagyis az

N. _R®

N COOH (I-A)
Pizhl N

dltaldnos képletd 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecet-
sav-szarmazékok (ahol R® jelentése megegyezik a kordbban leirtak-
kal) vagy sdéik a kovetkezd (a)-(d) eljdrasokkal &llithatdk eld:
(a) Az (I-A) Altalénos képletl vegyluletek vagy sdéik az eldzdbek-
ben leirt eljarédssal elSallitott (I-B) &ltaldnos képletd vegyl-
letekbd8l védd&csoport-eltadvolitasi reakcidval allithatdk eléd.

A védSécsoport-eltdvolitdsi reakcid ismert, végrehajthatd

példaul szerves olddszerben (metanol, etanol, stb.) bazis (nat-
rium-metildt, natrium-etildt, stb.) jelenlétében 0-150°C kozotti
hémérsékleten.

Az (I-A) &ltalanos képletl vegyiletek vagy sdéik ugy is eld-
dllithatdék, hogy a (II-1) képletd vagy (II-2) képletd vegyliletet
reagdltatjuk a (III) &ltaldnos képletd vegylletekkel vagy sdbéik-
kal, és a keletkezett (I-B) &altaldnos képletd vegylileteket vagy
sbikat 1izoladlads nélkil (azaz ugyanabban az edényben) védd&cso-
port-eltdvolitdsi reakcidbnak vetjik ala.

(b) Az (I-A) Altalénos képletl vegyuiletek vagy sbéik az elézbek-
ben leirt eljdrédssal eldadllitott (I-D) &ltaldnos képletd vegyu-
letekb&l hidrogénezési reakcidéval allithatdk elé.

A hidrogénezési reakcid ismert, végrehajthatdé példaul inert

oldészerben (éterekben (példéul tetrahidrofurén, dioxén,
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dimetoxi-etéan, dietil-éter, stb.), alkoholokban (példdul meta-
nol, etanol, stb.), benzolokban (példaul benzol, toluol, stb.),
ketonokban (példaul aceton, metil-etil-keton, stb.), nitrilekben
(példaul acetonitril stb.), amidokban (példa&ul dimetil-formamid
stb.), vizben, etil-acetdtban, ecetsavban vagy ezek kozil kettd-
nek a keverékében, stb.] hidrogénezd katalizdtor jelenlétében
(példédul palladium-szén, pallddiumkorom, palladdium, palladium-
-hidroxid, nikkel, Raney-nikkel, ruténium-tetraklorid, stb.),
szervetlen sav (példaul sésav, kénsav, hipokldérossav, bérsav,
tetrafluor-bérsav, stb.) vagy szerves sav (példdul ecetsav, p-
-toluolszulfonsav, oxdlsav, trifluor-ecetsav, hangyasav, stb.)
jelenlétében vagy anélkil, normdl vagy csdkkentett nyomdst hid-
rogénatmoszférdban vagy amménium-formidt jelenlétében 0-200°C ko-
z6tti hémérsékleten. Sav alkalmazdsa esetén haszndlhatdé helyette
séja is.

(c) Az (I-A) 4&ltaldnos képletii vegyliletek védScsoport-elta-

volitasi reakcidéval allithatdk eld az

N. _R®
j\ | T COOH (V)
(o) N NS
H O

adltalénos képletid 5-{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-1, 6-
-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékokbél (ahol R® jelentése
megegyezik a kordbban leirtakkal) wvagy sbéikbdl.

A védd&csoport-eltavolitasi reakcidé ismert, végrehajthatd
példaul a fenti hidrogénezési reakcidéval megegyezd eljarassal.
(d) Az (I-A) &ltalanos képletl vegyliletek redukcids reakcidval
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N R®
Y
N COOH (Vi)
pes
o)

&dltalanos képletd [5-nitro-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il]-ecet-

dllithatdék eld a

sav-szarmazékokbél (ahol R?® jelentése megegyezik a kordbban leir-
takkal) wvagy sdbéikbodl.

A nitrocsoport redukcidés reakcidja ismert, végrehajthatd
példadul hidrogénezési és redukcids reakcidval, egy fémet vagy
séjat alkalmazva.

A hidrogénezési reakcidé végrehajthatd a fenti eljarést al-
kalmazva.

A redukcids reakcid egy fémet vagy sé6jat alkalmazva ismert,
végrehajthatd példaul vizzel elegyedé olddszerben (etanol, meta-
nol, stb.) egy fémet vagy sdéjadt alkalmazva (példaul cinket,
acélt, ént, én-dikloridot, vas-dikloridot, stb.) 50-150°C kozotti

hémérsékleten.

N R®
A o) N—N
| Y I\
f{zpq h‘\\\/’fll\\hl ()’IBk\\\r<::: (EE)
H 6

dltalénos képletd (RS-N-[(1l-(5-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-

[5] Az

-karbonil)-2-metil-propil) ]-2-(5-amino-6-oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-
-il)-acetamid-szarmazékok vagy nem mérgezd séik (ahol R® jelenté-
se megegyezik a kordbban leirtakkal) utgy &llithatdék eld, hogy a

fenti eljaras szerint eldallitott (I-A) &ltaldnos képletl vegyl-
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leteket vagy nem mérgezdé sdéikat amidélasi reakcidnak vetjik aléd
az (RS)-2-(2-amino-3-metil-butiril)-5-terc-butil-1, 3, 4-oxa-diazol-
lal vagy séjaval.
Az amid&lasi reakcié ismert, lehet példaul:
1) savhalogenidet alkalmazé eljaréas,
2) vegyes anhidridet alkalmazdé eljéarés,
3) kondenzalészert (EDC, DCC, stb.) alkalmazdé eljards, stb.
Kézzelfoghatbéan megmagyardzva ezeket az eljarasokat:
1) A savhalogenidet alkalmazdé eljadrads végrehajthaté példaul az
(I-A) 4&ltalédnos képletld vegyliletek és savhalogenid (példéaul
oxalil-diklorid, tionil-klorid, stb.) szerves oldbészerben (pél-
ddul kloroform, metilén-diklorid, dietil-éter, tetrahidrofurén,
stb.) vagy olddészer nélkil, -20°C és a forrdsi hémérséklet kozott
végbemené reakcidéjaval, majd az 1igy keletkezett savhalogenid
tercier amin (példdul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin,
(dimetil-amino)-piridin, stb.) Jjelenlétében -20-40°C kozdtti hé-
mérsékleten végbemend reakcidjaval.
2) A vegyes anhidridet alkalmazé eljdrads végrehajthatd példaul

az (I-A) &ltalédnos képletd vegylletek és savhalogenid (példéaul

pivaloil-klorid, tozil-klorid, mezil-klorid, stb.) vagy savszar-
mazék (példdul klér-etil-formiat (klér-etil-karbonat), klér-
izobutil-formiat (klér-izobutil-karbonat), stb.) szerves o0ldé-
szerben (példaul kloroform, metilén-diklorid, dietil-éter,
tetrahidrofurén, stb.) vagy olddészer nélkil, tercier amin (pél-
ddul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin, (dimetil-amino) -

-piridin, N-metil-morfolin, stb.) Jjelenlétében -20-40°C kozodtti

hémérsékleten végrehajtott reakcidjaval, majd az igy keletkezett
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vegyes anhidridet a (VII) képletl vegyllettel inert szerves ol-
dészerben (kloroform, metilén-diklorid, dietil-éter, tetrahid-
rofurdn, stb.) -20-40°C k6zotti hémérsékleten reagdltatva.

3) A kondenzdldszert alkalmazd eljards végrehajthatd példaul az
(I-A) &ltalénos képletd vegyuletek és a (VII) képletld vegyllet
inert szerves olddészerben (kloroform, metilén-diklorid, dimetil-
-formamid, dietil-éter, tetrahidrofurdn, etil-aceté&t, piridin,
dimetil-karbonat, terc-butil-metil-éter, stb.) vagy oldészer
nélkil, egy amin (példdul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin,
dimetil-amino-piridin, natrium-hidrogén-karbonat, stb.) jelen-
létében vagy amin nélkil végzett reakcidval, kondenzdldszert
(példéul 1,3-diklér-hexil-karbodiimidet (DCC), l-etil-3-[3-(dimetil-
—amino) -propil]-karbodiimidet (EDC), 1,1'-karbonil-diimidazolt
(CDI), 1,3-diizopropil-karbodiimidet (DIPC), 2-klér-1-metil-
-piridinium-jodidot, 1l-benztriazolil-mezildtot, stb.) alkalmazva
l-hidroxi-benztriazol (HOBt) Jjelenlétében vagy anélkil, -30 és
-40°C kozotti hémérsékleten.

Az 1) és 2) reakcidkat kivanatos inertgdzatmoszféraban
(példédul argon, nitrogén, stb.) végrehajtani vizmentes koridlmé-
nyek kozott. A 3) reakcidét lehet inertgdz atmoszférdban (argon,
nitrogén, stb.) végezni vizmentes koérilmények kozdtt vagy viz
jelenlétében is.

Az (I-A) 4&ltalédnos képletdl és a (VII) képletd vegylletek
amiddlasi reakcidéjat célszerli a 3) reakcidéndl leirtak szerint
végrehajtani kondenzdlédszert alkalmazva.

A (II-1), (Ir-2), (III), (IV-1l), (IV-2), (V) vagy (VI) kép-

letli vegylletek ismertek, példaul a (II-1) képletd vegyilet a
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CAS registry No. 15646-46-5, 60777-96-0 szémon, a (II-2) képletd
vegylilet a CAS registry No. 171616-90-3 szadmon, a (III) altala-
nos képletd vegylletek koziil az, amelyben R® jelentése fenil a
CAS registry No. 32683-07-1 sz&mon, a (IV-1) képletd vegyllet a
CAS registry No. 3005-66-1 szdmon, az (V) &ltaldnos képletd ve-
gytiletek k&ziil az, amelyben R® jelentése fenil a CAS registry No.
148747-59-5 szadmon szerepel, és a (VI) &ltaldnos képletd vegyii-
letek ko&zil azt, amelyben R® jelentése fenil a WO01/23361 szamu
szabadalmi iratban, a (VII) képletdi vegyliletet pedig a
WO00/55145 szamu szabadalmi iratban irték le.

Mindegyik reakcidé minden lépése utdn a terméket el lehet
valasztani, mosni, szaritani és tisztitani, majd igy tovabb rea-
gdltatni, vagy mindezen miveletek nélkil tovdbb lehet vinni a
kovetkezd reakcidéba. Mas szdval a mlveletet alkalmas ponton meg
lehet szakitani, és &t lehet térni a kovetkezd reakcidra. Mind-
egyik reakcidé terméke a szokésos tisztitdsi technikdkkal tisz-
tithaté, példaul normal vagy csokkentett nyomdson végzett desz-
tillaciéval, nagy hatékonysagu folyadékkromatografiaval, vékony-
réteg-kromatografiadval, oszlopkromatografidval, moséassal, at-
kristdlyositédssal, stb.

A taldlmany szerinti sdék az alkalifémsdkat, alkalifoldfém-
sbkat, amméniumsdkat, szerves aminokkal alkotott sdbdkat, savaddi-
cidés sdbdkat, stb. foglaljdk magukba.

A taldlmany szerinti vegyliletek az ismert mddszerekkel ala-
kithatdk &t soékka.

Megfeleld sbék az alkalifémsdk (k&lium-, nadtriumsdk, stb.),

alkdlifoldfémsdék (kalcium-, magnéziumsdék, stb.), ammdéniumsdk,
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szerves aminokkal képzett sdbék (tetrametil-amméniumsdk, trietil-
-aminnal, metil-aminnal, dimetil-aminnal, ciklopentil-aminnal,
benzil-aminnal, fenetil-aminnal, piperidinnel, monoetanol-amin-
nal, dietanol-aminnal, trisz(hidroxi-metil)-amino-metéannal,
lizinnel, argininnel, N-metil-D-gliikaminnal, stb. képzett sék),
savaddiciés sdbék (szervetlen savak séi, példdul hidroklorid,
hidrobromid, szulfat, foszfdt, nitrdt wvagy acetat, trifluor-
-acetat, laktat, tartaradt, o=xalat, fumardt, maleat, citrat,
benzodt, metdnszulfondt, etédnszulfondt, benzolszulfonat, tolu-
olszulfonat, izetiondt, glukuronat, glukondt, stb.).

A taldlmany szerinti (E) 4&ltalanos képletd vegyliletek nem
mérgezé séi a fent leirt alkalifémsodk, alkalifoldfémsdk,
ammdéniumsék, szerves aminokkal képzett sdék, savaddicidés sék,
szolvatok ko&6zlil a nem mérgezdk.

A taldlmany szerinti vegylletek és séik a hagyomanyos mdd-
szerekkel alakithatdék &t szolvatokkd (vizzel, metanollal, stb.)

Ipari alkalmazhatésag

A taldlmany szerinti eljdras feludlmulja az (E) &ltalanos
képletd vegylletek, kiiléndsen az (E-1) képletd (RS)-N-[(1l-(5-terc-
-butil-1, 3,4-oxadiazol-2-il-karbonil)-2-metil-propil)-2-(5-amino-
-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-il)-acetamid vagy séi eldé-
allitasara kordbban alkalmazott eljarasokat.

A kordbban ismert eljaradsndl az amiddlas utdn el kellett
ugyanis tavolitani a véd&csoportot, mivel a reakcidban az 5-8s
helyzetben védett aminocsoportot tartalmazé piridinszarmazékot
alkalmaztak. A taldlmény szerinti eljdrds azonban lehetdvé teszi

az (E) &ltaldnos képletd vegyliletek, kiildndsen az (E-1) képletd
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vegylilet el8a&llitdsadt olyan piridinvegyllet felhasznadléasaval,
amelynek 5-6s helyzetl aminocsoportja nincs védve (vagyis az
aminocsoport védd&csoport-eltavolitadst nem igényel). Tovabbmenve,
mig a kordbbi eljardst csak 0,2 mol/l koncentrdciéju hig oldat-
ban lehetett végrehajtani, a taldlmédny szerinti 1,0 mol/l kon-
centracidéju toményebb oldatban is lehetséges, igy az ipari mére-
td szintézist is lehetdévé teszi.

Az (E) altalénos képletd vegylletek, kilondsen az (E-1)
képletld vegyllet el&Sadllitdsdhoz szikséges lépések szama szem-
pontjabdél pedig a taldlmany szerinti eljards sokkal eldnydsebb,
mint a koré&bban hasznalt.

A taladlmany szerinti eljarast alkalmazva az (E-1) képletd
vegylilet 2-4 lépésben &llithatd eld a (III) képletl benzamidino-
-ecetsavbdl, mig a kordbbi eljards szerint az (E-1) képletld ve-
gyulet 8 1lépésben keletkezik az N-(2,2-dimetoxi-etil)-benzami-
dinb&él (a W098/24806 szamu szabadalmi irat eljaréasa), vagy 7-10
lépésben az N-(2,2-dimetoxi-etil)-fenil-amidinbdl (a WO00/55145
szamu szabadalmi irat eljéarasa).

A fent leirtak alapjan ipari méretd szintézis céljara a ta-
lalmédny szerinti eljards sokkal alkalmasabb, mint a korédbban
hasznalt.

Az abrak részletes ismertetése

Az 1 &bra a 4(4) példa szerinti vegylletbdl készitett egy-
kristdly szerkezetét mutatja.

A 2 &bra a 4(4) példa szerinti vegyluletb&l készitett egy-
kristdly szerkezeti illeszkedését mutatja.

A talalmany megvaldsitasanak legjobb médja
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A kovetkezd példa és referencia-példdk bemutatjdk a talal-
manyt, de a taldlmany nem korlatozdédik kizardlag azokra.

A ziarbjelben lathatd olddészerek az eluald vagy a kifejlesz-
té oldbébszereket jelentik, és az alkalmazott olddszerek aranya
térfogataranyt jelent a kromatografids elvalasztdsokndl és a vé-
konyréteg-kromatografiaban.

NMR esetén a zardjelben lathatd olddészerek a méréshez hasz-

ndlt oldészereket jelentik.

P

1. példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il~

1.78 g 20,9%-0s etanolos natrium-etildt oldatot 8 ml viz-

-ecetsav

mentes etanollal higitunk, és argonatmoszféra alatt 928 mg
benzamidino-ecetsavat adunk hozz&. A reakcidelegyet 30 percig
szobahdémérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyhez 1,13 g 4-(etoxi-
-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-ont adunk. A reakcidelegyet 150
percig szobahdémérsékleten kevertetjik, majd 2 6éradn at visszafo-
lyatd hiité alatt forraljuk. A reakcidelegyet a koérnyezet hémér-
sékletére hiltjik és 50 ml vizet adunk hozz4a. Az elegyhez Jjeges
hlités kdzben addig adunk toémény sdésavoldatot, mig pH-ja 2 lesz.

A reakcidelegyet 1 6rdig ugyanezen a hdémérsékleten kevertetjlik.
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A kivalt szilard anyagot leszlrjik és vizzel mossuk, 55°C-on
szaritva 1,58 g taldlmany szerinti vegyliletet kapunk a kodvetkezd
fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,27 (kloroform:metanocl:ecetsav = 18:1:0,8).

NMR (DMSO-d6): & 13,33 (br s, 1H); 9,53 (s, 1lH); 8,78 (s, 1H);
8,01-7,94 (m, 2H); 7,64-7,40 (m, 8H); 4,55 (s, 2H);

Olvadaspont: 244,0-245, 3°C.

P

2. példa
4-Hidroxi-5-{[ (benzil-oxi) ~karbonil]-amino}-6-oxo-2-fenil-

-1,6-dihidropirimidin-l1-il-ecetsav

21,2 g fenol, 23 ml dimetil-karbonat és 4,5 g 60%-os natri-
um-hidrid keverékét 30 percig kevertetjik 60°C-on. A reakcid-
elegyhez 9,62 g benzil-amidino-ecetsavat ¢és 12,7 g dimetil-
-[{[(benzil-oxi)-karbonil])-amino}-malonat)-ot adunk 80°C-on. A
reakcidelegyet 8 o6ran &t 80°C-on kevertetijlik. A reakcidelegyet a
kornyezet hémérsékletére hitjik, hozzadéntjik 70 ml 2 M vizes sé-
savoldathoz és etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizes
ndtrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk és bepdroljuk. A maradékhoz toluolt adva kevertetjik,
hogy a kristdlyképzdédés beinduljon. A kivalt kristdlyokat 1le-

szlrjuk, szaritjuk, igy 9,31 g taldlmany szerinti vegylletet ka-
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punk a kovetkezd fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,52 (kloroform:metanol:ecetsav 20:2:1).
NMR (DMSO-d6): & 8,30(brs, 1H); 7,53(s, 5H); 7,45-7,30(m, 5H);
5,07(s, 2H); 4,43(s, 2H).

3. példa

4-Klé6r-5-{[ (benzil-oxi) -karbonil] ~amino}-6-oxo-2-fenil-1, 6-

-dihidro-pirimidin-l1-il-ecetsav

(o) I =N
/JL\N N‘\/’

COOH
O

oo

395 mg 2. példa szerint eldallitott vegytilet, 328 mg N,N-
-dimetil-anilin és 1 ml metilén-diklorid keverékéhez 0,495 ml
foszfor-oxi-kloridot csepegtetiink 45°C-on. A reakcidelegyet 1
éran A&t 45°C-on kevertetjilik. A reakcidelegyhez vizet adunk és
2xX15 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot 1IN vizes nat-
rium-hidroxid oldattal extrah&ljuk. A vizes réteget 6N vizes sé-
savoldattal megsavanyitva 2x15 ml etil-acetdttal extrahaljuk. Az
extraktumot nédtrium-klorid vizes oldatdval mossuk, vizmentes
magnézium-szulfidton szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot oszlop-
kromatogrédfidval szilikagélen tisztitjuk (metilén-diklorid:meta-
nol:ecetsav = 30:1:1), igy 358 mg taldlmdny szerinti vegyliletet
kapunk a kovetkez$ fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,41 (metilén-diklorid:metanol:ecetsav = 20:1:1.s, 1H):;

5,17(s, 2H); 4,55(s, 2H).
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4(1). példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav nat-

riumsdéja ¢ 2/3 metanol addukt

N
X

N

COONa
’izhl S

O  ¢2/3CH;0H

11 g 28%-o0s metanolos natrium-metildt oldatot 57 ml meta-
nollal higitunk, és argonatmoszféra alatt 10 g 1. példa szerint
készitett vegyliletet adunk hozzad. A reakcidelegyet 20 oéran at
visszafolyatdé hiité alatt forraljuk. A reakcidelegyet jéggel hidt-
juk, a kivalt szildrd anyagot leszlrve metanollal mossuk, szoba-
hémérsékleten csdkkentett nyomason szaritjuk, igy 7,33 g talél-
many szerinti vegylletet kapunk a kovetkezd fizikai adatokkal:
TLC: Rf 0,64 (etil-acetat:ecetsav:viz = 3:1:1).

NMR (DMSO-d6): & 7,54-7,48 (m, 2H); 7,44-7,30 (m, 3H); 7,26 (s,
1H); 4,94 (s, 2H); 4,14 (g, 1x2/3H, J = 5,1 Hz); 4,03 (brs, 2H);
3,15 (d, 3X2/3H, J = 5,1 Hz).
Olvadaspont: 298-299°C;
Elemanalizis: Cj3H;0N3NaOs; 2/3CH40

samitott C:52,2%, H:4,2%, N:14,6 %;

tlalt C:51,3%, H:4,1%, N:14,1 %.

4(2) . példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav nat-

riumsdéja ¢ 2/3 metanol addukt
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N

COONa
bizh‘ N

O  «2/3CH,0H

4,66 g 20,9%-0os etanolos natrium-etildt oldatot 24 ml viz-
mentes etanollal higitunk, és argonatmoszféra alatt 2,42 g
benzamidino-ecetsavat adunk hozzd. A reakcidelegyet 30 percig
szobahémérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyhez 2,95 g 4-(etoxi-
-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-ont adunk. A reakcidelegyet 2 oéraig
szobahémérsékleten kevertetjik, majd 90 percig visszafolyatd hi-
té alatt forraljuk. A reakcidelegyet a koérnyezet hdémérsékletére
hitjik. A reakcidbelegyhez 2,8 ml 28%-os metanolos natrium-
-metildt oldatot és 30 ml metanolt adunk. A reakcidelegyet 16
éran &t visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet
jéggel hdtjik, a kivalt szildrd anyagot leszlrve metanollal mos-
suk, szobahdémérsékleten csdkkentett nyomdson szaritjuk, igy 3,08
g taldlmény szerinti vegyliletet kapunk a 4(1) példanal keletke-
zett vegylletével megegyezé fizikai adatokkal.

4(3). példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

natriumséja

N COONa
l‘z" NS
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A 4(1l) vagy 4(2) példa szerint elddllitott vegylletet egy
éjjelen &t csokkentett nyomdson 80°C-on szaritva a taldlmény sze-
rinti vegyiletet kapjuk a kovetkezd fizikai adatokkal:

NMR (DMSO-d6): & 7,54-7,48 (m, 2H); 7,44-7,30 (m, 3H); 7,26 (s,
1H); 4,94 (s, 2H); 4,03 (brs, 2H).
Ovadaspont: 295-296°C.

4(4) . példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-l1-il-ecetsav nat-

riumséja e metanol addukt

N

COONa
H,N N~

o e CH;0H

A 4(1) vagy 4(2) példa szerint eldéidllitott vegyliletet meta-
nolbdl &tkristdlyositva a kovetkezd fizikai adatokkal rendelkezd
vegyliletet kapjuk:

Egykristaly rontgendiffrakcids spektrum szerkezeti analizis adatai:
[Mérési korilmények]

Készliilék: KK Rigaku gyartmanyu, AFC-5R tipusl egykristaly-

rontgendiffrakcidés berendezés

Céltargy: Cu,

Szurd: Ni szlré,

Fesziltség: 50 kV,

Aramer8sség: 200 mA,

Pasztazasi sebesség: 8,0° / min.
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Krisztallografiai adatok:
Racsallandé: a = 14,05 A, b = 6,60 A, ¢ = 27,51A, B = 89,99°,
Space group: P21/c, (Z = 8)
R faktor: T = 0,125

A 4(4) példa szerinti vegyuletbdl készitett egykristéaly
szerkezetét az 1. &bra, az egykristdly szerkezeti illeszkedését
a 2 4bra mutatja.

4(5). példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav

N COOH

o

970 mg 4 (1) vagy 4(2) példa szerint eldallitott vegylletet

10 ml vizben oldunk és 1,7 ml 2N vizes sébésavoldatot adunk hozza.
A reakcidelegyet jéggel hdtjik, az igy kapott csapadékot leszir-
jiik, jeges vizzel mossuk, és csdkkentett nyomdson 50°C-on sza-
ritjuk, igy 784 mg taldlmdny szerinti vegyliletet kapunk a koévet-
kez6 fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,4 (etil-acetét:ecetsav:viz = 3:1:1).

NMR (DMSO-dg¢): & 13,05 (brs, 1H); 7,50-7,38 (m, SH); 7,32 (s,
1H); 5,20 (brs, 2H); 4,45 (s, 2H);

Elemanalizis:C;,H11N303

szdmitott: C:58,7%, H:4,2%, N:17,3%;

taldlt: C:58,60%, H:4,39%, N:16,98%.
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P

5. példa
5-Amino-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1l-il-ecetsav-

=hidroklorid

N COOH

O e« HCI

30 mg 3. példa szerint elddllitott vegyllet 5 ml metanollal
késziilt oldatdhoz 10 mg 50% nedvességtartalmid 10%-os palladiumos
szén katalizadtort adunk. A reakcibelegyet 2 obéran &t szobahdémér-
sékleten hidrogénatmoszférdban kevertetjuk. A reakcidbdelegyet le-
szlirjik és beparoljuk. A kapott maradékot 5 ml metanolban oldjuk
és a keverékhez 4N sbsav-etilacetatot adunk. A reakcidelegyet
beparolva 250 mg taldlmadny szerinti vegylletet kapunk a kovetke-
z6 fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,55 (etil-acetéat:ecetsav:viz = 3:1:1).
NMR (CD;OD): & 7,80- 7,60 (m, 6H), 4,71 (s, 2H).

6(l). példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

N COOH

O

1,77 kg 5-{([benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-2-fenil-1, 6-
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-dihidropirimidin-1-il-ecetsav 26 1 metanollal készilt oldatdhoz
70,8 g 50% nedvességtartalmi 10%-os pallddiumos szén kataliza-
tort adunk. A reakcidelegyet 2 éran 4t szobahdémérsékleten 0,2
MPa nyomadsl hidrogénatmoszféraban kevertetjlik. A reakcidelegyet
leszlirjik és bepdroljuk. A maradékot metanolbdl &tkristalyositva
864 g taldlmény szerinti vegyiiletet kapunk a 4(5) példa szerinti
vegyliletével megegyezé fizikai adatokkal

6(2) . példa

5-Amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

N COOH
fizh‘ S

O

275 mg 5-nitro-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecet-
sav 2 ml metanollal és 2 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatéhoz
100 mg 50% nedvességtartalmi 10%-os pallddiumos szén kataliza-
tort adunk. A reakcidelegyet 5 éran a4t szobahémérsékleten hidro-
génatmoszféridban kevertetjik. A reakcidelegyet leszlrjik és be-
paroljuk. A maradékot metanol:toluol = 5:1 ardnyu elegyébdl at-
kristdlyositva 139 mg taldlmdny szerinti vegyliletet kapunk a
4 (5). példa szerinti vegyliletével megegyezd fizikai adatokkal

7(1l). példa

(RS)-N-[1-(5- (terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-karbonil) -2-
-metil-propil]-2-(6-oxo-2-fenil-5-amino-1,6-dihidropirimidin-

-1-il) -acetamid
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1,68 g 1l-hidroxi-benzotriazol-monohidrat 10 ml acetonit-
rillel készilt szuszpenzié6jdhoz egymés utéan 2,88 g (RS)-2-(2-
—amino-3-metil-butiril)-5-terc-butil-1, 3,4-oxadiazol-hidrokloridot,
2,11 g l-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidrokloridot
és 2,87 g 4(1) vagy 4(2) példa szerint készitett vegylletet
adunk. A reakcidbelegyet 3,5 é6radn &t 4allanddé hémérsékleten kever-
tetjik. A reakcidelegyhez 40 ml terc-butil-metil-étert és 20 ml
vizet adunk és jéggel hiltés kdzben 30 percig kevertetjik. A ki-
valt szildrd anyagot leszlrjik és vizzel (kétszer) valamint
terc-butil-metil-éterrel mossuk, csdkkentett nyomdson 60°C-on
szaritjuk, igy 2,82 g nyersterméket kapunk. Ezt a nyersterméket
79 ml metanolban 30°C-on oldjuk. Ezt az oldatot leszlirjik és a
szlUrlethez 84 ml vizet adunk. A kapott oldatot 5 éran at szoba-
hémérsékleten, majd 1 6érdn &t jéghlités kozben kevertetjik. A ki-
valt kristdlyos anyagot leszlrjik és vizzel mossuk, csdkkentett
nyomdson 60°C-on szaritjuk, igy 2,56 g cim szerinti vegyilletet
kapunk a kovetkezdé fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,60 (metilén-diklorid:etil-acetat:etanol = 10:10: 1).

NMR (CDCl;): & 7,60-7,35 (m, 6H); 6,92 (d, J = 8,2Hz, 1lH); 5,44
(dd, J = 8,2, 4,9Hz, 1H); 4,68 (d, J = 15,4Hz, 1H); 4,58 (d, J = 15, 4Hz,
1H); 2,64-2,40 (m, 1H); 1,48 (s, 9H); 1,07 (d, J = 6,8Hz, 3H); 0,88 (d,

J = 6,8Hz, 3H).
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7(2) . példa

(RS)-N-[1-(5- (terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-karbonil) -2-
-metil-propil]-2-(6-oxo-2-fenil-5-amino-1,6-dihidropirimidin-

-1-il) ~acetamid

1,44 g 4(1) vagy 4(2) példa szerint készitett vegyilet és
919 mg l-hidroxi-benzotriazol-monohidrat 3 ml dimetil-formamid-
dal késziilt szuszpenzidjdhoz -10°C-on 0,425 ml mezil-kloridot
adunk cseppenként. A reakcidelegyet 30 percen &t &llandé hdémér-
sékleten kevertetjik. A reakcidelegyhez 1,44 g (RS)-2-(2-amino-
-3-metil-butiril)-5-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-hidroklorid 2 ml
dimetil-formamiddal készilt oldatdt adjuk. A reakcidelegyhez
1,67 ml trietil-amint adunk -10°C-on. A reakcidelegyet 2 déréan at
-10°C és -5°C kozott, majd 1 éradn a4t -5°C és 0°C kozdtt kevertet-
jik. A reakcidelegyhez 50 ml vizet adunk, és etil-acetdt:toluol
= 1:1 aranyu elegyével kétszer extrahdljuk.

Az extraktumot citromsav 10%-os vizes oldatéaval, natrium-
-hidrogén-karbonadt telitett vizes oldataval, végul natrium-klorid
telitett vizes oldataval mossuk, és vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A kapott maradékot osz-
lopkromatogrédfiadval szilikagélen (etil-acetat:toluol = 3:1)
tisztitva 1,67 g cim szerinti vegylilet keletkezik a 7(1). példa

szerinti vegyliletével megegyezdé fizikai adatokkal.
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7(3) . példa

(RS) -N-[1- (5-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-karbonil) -2~

-metil-propil]-2-(6-oxo-2-fenil-5-amino-1, 6-dihidropirimidin-1-il) -

| Y< @R
H,N N\)I\N ')
o) H %

1,23 g 4(5), 6(1l) vagy 6(2) példa szerint készitett vegyi-

—acetamid

let és 1,28 g l-benzotriazolil-mezildt 3 ml dimetil-formamiddal
készliilt oldatdhoz 1,44 g (RS)-2-(2-amino-3-metil-butiril)-5-
-terc-butil-1, 3,4-oxadiazol-hidroklorid 2 ml dimetil-formamiddal
készilt oldatat adjuk. A reakcidelegyhez cseppenként 1,67 ml
trietil-amint adunk -5°C-on. A reakcidelegyet 2 oéradn at -5°C és
0°C kozott kevertetjik. A reakcidelegyhez vizet adunk, és etil-
—acetdt:toluol = 1:1 ardnyu elegyével extrahdljuk. Az extraktu-
mot citromsav 10%-os vizes oldatéaval, vizzel, natrium-hidrogén-
-karbonat telitett vizes oldatéaval, ismét vizzel, végil natrium-
-klorid telitett vizes oldatdval mossuk, és vizmentes magnézium-
-szulfadton szaritjuk, majd bepadroljuk. A maradékot oszlopkroma-
tografidval szilikagélen (etil-acetdt:toluol = 3:1) tisztitva
1.73 g cim szerinti vegyilet keletkezik a 7(1l) példa szerinti

vegylletével megegyezb fizikai adatokkal.
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7(4) . példa

(RS) -N-[1~(5-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-2-il-karbonil)-2-

-metil-propil]-2-(6-oxo-2-fenil-5-amino-1,6-dihidropirimidin-1-~il) -

| Y< ° Y
H,N N\/“\N O
(0] H (o)

490 mg 4(5), 6(l) vagy 6(2) példa szerint készitett vegyl-

-acetamid

let és 426 mg l-benzotriazolil-mezildt 8 ml dimetil-formamiddal
késziilt oldatédhoz 0°C-on trietil-amint adunk. A reakcidelegyet 1
éran at 4&llandd hémérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyhez 628
mg (RS)-2-(2-amino-3-metil-butiril)-5-terc-butil-1, 3, 4-oxadiazol-
-hidroklorid 2 ml dimetil-formamiddal készilt oldatat adjuk. A re-
akciéelegyhez 0,33 ml trietil-amint adunk 0°C-on. A reakcidele-
gyet 1 6rén &t 0°C-on kevertetjuk. A reakcidelegyhez vizet adunk,
és etil-acetat:toluol = 1:1 ardnyu elegyével extrahdljuk. Az
extraktumot citromsav 10%-os vizes oldatdval, vizzel, natrium-
~hidrogén-karbonat telitett vizes oldataval, ismét vizzel, véqgil
natrium-klorid telitett vizes oldatdval mossuk, és vizmentes
magnézium-szulfdton szaritjuk, majd bepadroljuk. A maradékot osz-
lopkromatografidval szilikagélen (etil-acetdt:toluol = 3:1) tisz-
titva 756 mg cim szerinti vegylilet keletkezik a 7(1) példa sze-

rinti vegyiletével megegyezd fizikai adatokkal.
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8. példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-fluor-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

N

9 g 20,9%-0s etanolos natrium-etildt oldatot 40 ml vizmen-

-l-il-ecetsav

tes etanollal higitunk, és argonatmoszféra alatt 4,9 g 4-fluor-
-benzamidino-ecetsavat adunk hozza&. A reakcidelegyet 30 percig
szobahémérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyhez 5,79 g 4-
- (etoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-ont adunk. A reakcidelegyet
30 percig szobahémérsékleten kevertetjik, majd 4 o6radn A4t
visszafolyaté hiGté alatt forraljuk. A reakcidelegyet jéggel
hitjik és 27,5 ml 1N sébésavoldatot adunk hozza. A reakcidelegyet
1 4éran &t wugyanezen a hémérsékleten kevertetjuk. A kivalt
anyagot leszlrjik és vizzel mossuk, majd 55°C-on csdkkentett
nyomdson szAaritva 8,24 g taldlmadny szerinti vegyliletet kapunk a
kovetkez8 fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,47 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:1:1).

NMR (DMSO-d¢): & 9,53 (s, 1H); 8,78 (s, 1H); 7,97 (4, J = 7,2 Hz,
2H); 7,65-7,5 (m, 5H); 7,36 (t, J = 8,8 Hz, 2H); 4,52 (s, 2H).

8(1)-8(18) . példak

A 8. példanal leirtakhoz hasonld eljarassal, a 4-fluor-ben-
zamidin-ecetsav helyett a megfeleld amidino-ecetsav-szarmazékot
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alkalmazva a talalmadny szerinti vegyliletek keletkeznek a kovet-
kezé fizikai adatokkal:

8(1) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (3-brém-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

NMR (DMSO-d¢): & 9,53 (s, 1H); 8,79 (s, 1H); 8,01 - 7,94 (m, 2H);
7,80 - 7,72 (m, 2H); 7,66 - 7,46 (m, 5H); 4,55 (s, 2H).

8(2) . példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-brém-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-=l-il-ecetsav

Br

N COOH

NMR (DMSO-d¢): & 9,53 (s, 1H); 8,79 (s, 1H); 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,66 - 7,46 (m, 5H); 4,56 (s, 2H).

8(3). példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-metoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

76.957/BE
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OCH,

NMR (DMSO-dg¢): & 9,46 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
7,66 - 7,46 (m, SH); 7,05 (d4, J = 8,7 Hz, 2H); 4,51 (s, 2H);
3,81 (s, 3H).

8(4) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-nitro-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

NO,

NMR (DMSO-d¢): & 9,59 (s, 1H); 8,83 (s, 1H); 8,38 (d, J = 8,7 Hz,
2H); 7,97 (d, § = 6,9 Hz, 2H); 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,65 -
7,50 (m, 3H); 4,57 (s, 2H).

8(5) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-metil-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

A

-l-il-ecetsav

76.957/BE
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TLC: Rf 0,42 (etil-acetat:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-d¢): & 9,52 (s, 1H); 8,77 (s, 1H); 7,97 (d, 0 = 7,2 Hz,
2H); 7,62 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,54 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,43
(d, § = 8,4 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H):; 4,56 (s, 2H);
2,38 (s, 3H).

8(6) . példa

5-(Benzoil-amino)-6-oxo-2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1, 6-

-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

TLC: Rf 0,50 (etil-acetat:metanol:ecetsav = 90:10:1).
NMR (DMSO-dg): & 9,58 (s, 1H); 8,82 (s, 1lH); 8,01 - 7,75 and 7,66
- 7,51 (m, 9H); 4,57 (s, 2H).

8(7) . példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo0-2- (3-nitro-fenil) -1, 6~-dihidropirimidin-

=l-il-ecetsav

TLC: Rf 0,33 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-dg¢): &6 9,59 (s, 1H); 8,83 (s, 1H); 8,44 - 8,38 (m, 2H);
8,02 - 7,84 (m, 3H); 7,88 - 7,80 (m 1lH); 7,66 - 7,60 (m, 1H);
7,60 - 7,50 (m, 2H); 4,60 (s, 2H).
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8(8). példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2-[4- (benzil-oxi) -fenil] -1, 6-dihidro-

pirimidin-1-il-ecetsav

TLC: Rf 0,54 (etil-acetéadt:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-d¢): &6 9,51 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7,97 (4, J = 6,9 Hz,
2H); 7,62 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 7,54 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 7,65 - 7,30
(m 7H); 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 5,18 (s, 2H); 4,59 (s, 2H).

8(9) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (4-klér-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-l-il-ecetsav

Cl

TLC: Rf 0,46 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 8:2:1).
NMR (DMSO-d¢): & 13,45-13,25 (m, 1H):; 9,55 (s, 1H); 8,79 (s, 1H):;

8,00-7,92 (m, 2H); 7,67-7,45 (m, 7H); 4,57 (s, 2H).
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8(10) . példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo-2-[ (4-trifluor-metil) -fenil] -1, 6-

—-dihidropirimidin-l1l-il-ecetsav

TLC: Rf 0,38 (etil-acetit:metanol:ecetsav = 8:2:1).
NMR (DMSO-d¢): & 13,50-13,20 (m, 1H); 9,57 (s, 1H); 8,82 (s, 1H):
7,92 és 7,77 (mindegyik d, J = 8,4 Hz, mindegyik 2H); 4,56 (s, 2H).

8(11) . példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo0-2-[3- (benzil-oxi)-fenil]-1, 6-

—-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

e

TLC: Rf 0,43 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 8:2:1).
NMR (DMSO-d¢): & 13,45-13,25 (m, 1H); 9,54 (s, 1H); 8,77 (s, 1H):;
8,05-7,05 (m, 14H); 5,13 (s, 2H); 4,55 (s, 2H).

8(12) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo—-2- (2-metoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav
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TLC: Rf 0,38 (kloroform:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-dg): o6 13,15 (brs, 1H); 9,50 (s, 1H); 8,74 (s, 1H);
7,97-7,94 (m, 2H); 7,97-7,51 (m, 4H); 7,28-7,05 (m, 3H); 4,76
(d, 3§ = 17,1 Hz, 1H); 4,15 (d, J = 17,1 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H).

8(13). példa

5-(Benzoil-amino) -6-oxo0-2-(2,5-dimetoxi-fenil) -1, 6-dihidro-

pirimidin-l-il-ecetsav

CH,0
N
o) A OCHj
" N___COOH
H o

TLC: Rf 0,28 (kloroform:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-dg¢): &6 13,20 (brs, 1H); 9,51 (s, 1H); 8,73 (s, 1H):;
7,96 (d, § = 7,2 Hz, 2H), 7,63-7,51 (m, 3H); 7,11 (s, 2H); 6,82
(s, 1H); 4,76 (d, J = 17,1Hz, 1H); 4,16 (d, J = 17,1 Hz, 1H);
3,73 (s, 3H); 3,71 (s, 3H).

8(14) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo0-2-(2,4~-dimetoxi-fenil) -1, 6-dihidro-

pirimidin-l-il-ecetsav
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CH,;0 OCH;
N
o) N
\ N__COOH
H o

TLC: Rf 0,31 (kloroform:metanol:ecetsav = 90:10:1).
NMR (DMSO-d¢): & 9,47(s, 1H); 8,72 (s, 1H); 7,96-7,93 (m, 2H);
7,61-7,50 (m, 3H):; 7,20-7,17 (m, 1H); 6,69-6,62 (m, 2H); 4,75
(d, § = 17,4 Hz, 1H); 4,18 (d, J = 1,74 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H);
3,78 (s, 3H).

8 (15) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2-metil-1, 6-dihidropirimidin-1-il-

-ecetsav

COOH

TLC: Rf 0,15 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:1:1).
NMR (DMSO-d¢): & 9,39 (s, 1H); 8,54 (s, 1H); 7.93 (m, 2H); 7,65-
7,50 (m, 3H); 4,13 (s, 2H); 2,46 (s, 3H).

8(16) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2-benzil-1,6-dihidropirimidin-1-il-

-ecetsav

76.957/BE
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TLC: Rf 0,44 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:1:1).
NMR (CDCli): & 9,21 (s, 1H); 8,70 (s, 1H); 7,90 (4, J = 6,9 Hz, 2H);
7,6-7,45 (m, 3H); 7,35-7,2 (m, S5H); 4,76 (s, 2H); 4,12 (s, 2H).

8(17). példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2-[ (5-metil) -2-furil] -1, 6-dihidro-

pirimidin-l-il-ecetsav
(o) | A (0)
COOH

CH;,

TLC: Rf 0,53 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (DMSO-dg): o 9,45 (s, 1H); 8,75 (s, 1H); 7,81 (d, 3 = 7,5 Hz,
2H); 7,61 (t, 0 = 7,5 Hz, 1H); 7,53 (¢, J = 7,5 Hz, 2H); 7,19
(d, 3§ = 3,6 Hz, 1H); 6,39 (4, J = 3,6 Hz, 1H); 5,05 (s, 2H);
2,35 (s, 3H).

8(18) . példa

5- (Benzoil-amino) -6-oxo-2- (1, 3-dioxaindan-5-il) -1, 6-dihidro-

N

(o] N
N/I:H/N\V/COOH
"o

TLC: Rf 0,38 (etil-acetAt:metanol:ecetsav = 90:10:1).

pirimidin-l-il-ecetsav

P

NMR (DMSO-d¢): & 9,51 (s, 1H); 8,75 (s, 1H); 7,97 (d, J = 6,9 Hz,

76.957/BE
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2H); 7,62 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 7,55 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 7,08 és

7,06 - 7,02 (mind m, az egész 3H); 6,12 (s, 2H); 4,57 (s, 2H).

P

9. példa
5-Amino-6-oxo-2- (4-fluor-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-

-ecetsav

N COOH

O

3,86 g 28%-0s metanolos natrium-metildt oldatot 15 ml meta-
nollal higitunk, és argonatmoszféra alatt 3,67 g 8. példa sze-
rint készitett vegyliletet adunk hozzad. A reakcidelegyet 20 oérén
at visszafolyatdé hdté alatt forraljuk. A reakcidelegyet Jjéggel
hiitjik, a kivalt szildrd anyagot leszlrve metanollal mossuk,
csbkkentett nyomason szaritjuk, igy 1,26 g taldlmény szerinti
vegyllet ndtriumséja keletkezik. Ezt az 1,19 g natriumsét 4 ml
vizben oldjuk, 3,8 ml 1IN sésavat adunk hozzad és az elegyet 30
percig kevertetjik. Az 1igy kivalt szildrd anyagot leszlrve és
megszaritva 647 mg taldlmdny szerinti vegytilet keletkezik a ko-
vetkezd fizikai adatokkal:

TLC: Rf 0,08 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:10:1).
NMR (DMSO-dg¢): &6 7,58 (dd, J = 5,7, 9,0 Hz, 2H); 7,26 (s, 1lH);
7,20 (t, 3 = 9,0 Hz, 2H); 4,97 (s, 2H); 4,02 (br, 2H).

9(1)-9(18) . példak

A 9. példénadl leirtakkal azonos eljarassal, a 8. példa sze-

rint készitett vegylilet helyett a 8(1l). - 8(18). példdk szerint
76.957/BE
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készitett vegylleteket alkalmazva a taldlmany szerinti koévetkezd

vegyliletek keletkeznek:
9(l). példa

5-Amino-6-oxo-2- (3-brém-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav

N_ _COOH
H,N

o
NMR (DMSO-dg¢): & 7,68 (m, 1lH); 7,61 (m, 1H); 7,45 - 7,39 (m, 2H);
7,33 (s, 1H); 5,20 (br, 2H); 4,48 (s, 2H).
9(1l). példa
5-Amino-6-oxo-2- (4-brém-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav
Br

N_ _COOH
H,N

o
8,7 Hz,

NMR (DMSO-d¢): & 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,37 (d, J =

2H); 7,32 (s, 1H); 5,25 (br, 2H);
9(3) . példa

4,47 (s, 2H).

5-Amino-6-oxo-2- (4-metoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-

-ecetsav

OCH;

N COOH
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NMR (DMSO-d¢): & 7,35 (d, § = 9,0 Hz, 2H); 7,32 (s, 1H); 7,00 (d,
J=29,0 Hz, 2H); 5,18 (br, 2H); 4,47 (s, 2H); 3,79 (s, 3H).

9(4). példa

5-Amino-6-oxo-2-(4-nitro-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-
-ecetsav

NO,

Pizhd N

NMR (DMSO-dg¢): 6 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 8,7 Hz,
2H); 7,33 (s, 1H); 5,40 (brs, 2H):; 4,47 (s, 2H).

9(5). példa

5-Amino-6-oxo-2-(4-metil-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-
-ecetsav

CH,4

N COOH

o

TLC: Rf 0,14 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 90:10:1).
NMR (DMSO-d¢): & 7,31 (s, 1H); 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,25 (d,
J=17,8 Hz, 2H); 5,15 (br s, 2H); 4,42 (s, 2H); 2,34 (s, 3H).

9(6). példa

5-Amino-6-oxo0-2-[3-(trifluor-metil) -fenil] -1, 6-dihidro-
pirimidin~l-il-ecetsav

76.957/BE
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N COOH

O

TLC: Rf 0,57 (etil-acetédt:metanol:ecetsav = 18:1:1).
NMR (DMSO-d¢): & 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,77 (d,
J = 8,4 Hz, 1H); 7,69 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 7,33 (s, 1lH); 5,26
(br s, 2H); 4,37 (s, 2H).

9(7). példa

5-Amino-6-oxo-2-(3-nitro-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-

-ecetsav

N COOH

o

TLC: Rf 0,33 (etil-acetdt:metanol:ecetsav = 18:1:1).
NMR (DMSO-d¢): o 8,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,89 (d,
J = 17,8 Hz, 1H); 7,77 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,36 (s, 1H); 5,37
(brs, 2H); 4,51 (s, 2H).

9(8) . példa

5-Amino-6-oxo-2-[4-(benzil-oxi)-fenil]-1,6-dihidro-

pirimidin-l-il-ecetsav

N COOH
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8,7 Hz,

2H) ;

9(10) . példa

8,4 Hz, 2H);

(m, 2H); 4,47

‘TLC: Rf 0,35 (etil-acetidt:metanol:ecetsav = 8:1:1)
NMR (DMSO-d¢): o 7,54 7,28 (m, 8H); 7,08 (d, J
5,41 (s, 4H); 4,47 (s, 2H).
9(9) . példa
5-Amino-6-oxo-2- (4-klér-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-
-ecetsav
Cl
N\\
H,N N\V/COOH

o)
TLC: Rf 0,36 (etil-acetat:metanol:ecetsav = 6:3:1).
NMR (DMSO-dg): & 13,20-12,80 (m, 1H); 7,93 (d, J =
7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,32 (s, 1lH); 5,35-5,15
(s, 2H).

5-Amino-6-oxo-2-[4~(trifluor-metil) -fenil] -1, 6-dihidro-

pirimidin-l-il-ecetsav

TLC: Rf 0,23
NMR

Hz, mind 2H);

76.957/BE

(DMSO-de) :

H,N

(etil-acetét:metanol:ecetsav

d 13,30-12,80

7,34 (s, 1lH);

(m,

5,32

1H); 7,84 é

(brs, 2H);

8:2:1).

s 7,65

4,47

(s,

(mind 4, J = 8,1

2H) .
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9(11). példa

5-Amino-6-ox0-2-[3-(benzil-oxi)-fenil]-1,6-dihidro-

pirimidin-l1-il-ecetsav

N_ _COOH
H,N NS

TLC: Rf 0,44 (etil-aceté&t:metanol:ecetsav = 6:3:1).
Témeg (MALDI, pos.): 352 (M + H)®.

9(12) . példa

5-Amino-6-oxo-2- (2-metoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-
-ecetsav

CH,0

N
N

N COOH

O

TLC: Rf 0,11 (kloroform:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (CDCl3:CDsOD = 7:1): & 7,39-7,34 (m, 2H); 7,26-7,24 (m, 1H);
6,97-6,87 (m, 2H); 4,60 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 4,10 (d, J = 16,5
Hz, 1H); 3,71 (s, 3H).

9(13). példa

5-Amino-6-o0ox0-2-(2,5-dimetoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

76.957/BE
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CH,0

\ OCH,

N COOH
}{zhl N

(0

TLC: Rf 0,10 (kloroform:metanol:ecetsav = 90:10:1).

NMR (CDCl1l;:CD3OD = 7:1): & 7,35 (s, 1H); 6,88-6,76 (m, 3H); 4,94
(d, § = 16,2 Hz, 1H); 4,01 (4, J = 16, 2 Hz, 1H); 3,64 (s, 3H);
3,61 (s, 3H).

9(14) . példa

5-Amino-6-o0x0-2-(2,4-dimetoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-l-il-ecetsav

CH,0 OCH,

N
N

N COOH

TLC: Rf 0,10 (kloroform:metanol:ecetssav = 90:10:1).

NMR (CDCl;3:CDsOD = 7:1): & 7,39 (s, 1H); 7,19-7,16 (m, 1H); 6,49-
6,42 (m, 2H); 4,63 (d, J = 16,8 Hz, 1H); 4,18 (d, J = 16,8 Hz,
1H); 3,77 (s, 3H); 3,69 (s, 3H).

9(15) . példa

5-Amino-6-oxo-2-metil-1l,6-dihidropirimidin-1l-il-ecetsav

N_ _CHj,
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TLC: Rf 0,02 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:1:1).
NMR (DMSO-dg¢): 6 7,14 (s, 1H); 4,85 (br, 2H); 4,72 (s, 2H); 2,27
(s, 3H).

9(16). példa

5-Amino-6-oxo-2-benzil-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav

N COOH

O

TLC: Rf 0,16 (kloroform:metanol:ecetsav:viz = 50:10:1:1).
NMR (CDCls3): & 7,3-7,2 (m, 3H); 7,16 (s, 1H); 7,10 (4, T = 7,5
Hz, 2H); 4,76 (s, 2H); 4,17 (br, 2H); 3,88 (s, 2H).

9(17) . példa

5-Amino-6-0x0-2-(5-metil-2-furanil)-1,6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

W o

| N COOH
rizr‘ N

(0

TLC: Rf 0,10 (etil-acetat:metanol:ecetsav = 90:10:1).
NMR (DMSO-dg¢): & 7,30 (s, 1H); 6,73 (d, J = 3,3 Hz, 1lH); 6,21 (d,

J = 3,3 Hz, 1H); 5,24 (brs, 2H); 4,75 (s, 2H); 2,28 (s, 3H).
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9(18) . példa

5-Amino-6-oxo-2-(1,3-dioxaindan-5-il) -1, 6-dihidropirimidin-

-l-il-ecetsav

>
N\ o)
N COOH
}12r‘ N
(0]

(etil-acetat:metanol:ecetsav = 90:10:1).

TLC: Rf 0,10
J = 7,8 Hz, 1H); 6,94 (d,

6 7,29 (s, 1H):; 6,99 (d,

NMR (DMSO-ds) :
J = 7,8 Hz, 1H); 6,08 (s, 2H):

J = 17,8 Hz, 1H); 6,89 (d, 5,16

(brs, 2H); 4,46 (s, 2H).
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Szabadalmi igénypontok

1 Az
RA_ _N_ _R®
T
|
R N__COOH U
0O
dltaldnos képletl pirimidinszarmazékok — amely képletben

R! jelentése amino-, benzoil-amino- vagy {[ (benzil-oxi)-
-karbonil]-amino}-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport vagy kldératom,

R3 jelentése (1) 1-4 szénatomos alkil-, (2) Cycl vagy (3) Cycl
csoportot hordozdé 1-4 szénatomos alkilcsoport (ahol Cycl je-
lentése 3-10 szénatomos mono- vagy biciklusos széngylrd vagy
1-4 nitrogén-, 1-2 oxigén- és/vagy 1-2 kénatomot tartalmazéd
3-10 tagd mono- vagy biciklusos heterogytiri, és Cycl 1-5 R*
csoportot hordozhat,

R* jelentése (1) 1-4 szénatomos alkilcsoport, (2) halogénatom, (3)
nitro-, (4) trifluor-metil-, (5) trifluor-metoxi-, (06)
ciano-, (7) fenil- vagy (8) -OR® csoport (ahol R® jelentése
1-4 szénatomos alkil-, fenil-, fenilcsoportot hordozé 1-4
szénatomos alkilcsoport),

azzal a fenntartassal, hogy ha R! Jjelentése {[(benzil-oxi)-

-karbonil]-amino}-csoport, akkor R? jelentése hidroxicsoport vagy

klératom —

vagy soéik.

2. Az 1. igénypont szerinti pirimidinszdrmazékok kozil

az
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N R3
i N
N CcOO
H,N NS
O

adltaldnos képletld 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-
-szidrmazékok (amelyekben R® jelentése megegyezik az 1. igénypont-

ban leirtakkal) vagy sdik.

3. Az 1. igénypont szerinti pirimidinszérmazékok kozil az

(1-B)
[:::r/ﬂ\ \v,coou

dltalédnos képletd 5-(benzoil-amino)-6-o0xo-1,6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav-szadrmazékok (amelyekben R’ jelentése megegyezik az 1.

igénypontban leirtakkal) vagy sdik.

4. Az 1. igénypont szerinti pirimidinszarmazékok koézil az

HO N R
L e
o N N__COOH
H 5

dltaladnos képletd 4-hidroxi-5-{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-
-oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok (amelyekben R

jelentése megegyezik az 1. igénypontban leirtakkal) vagy sdbik.

5. Az 1. igénypont szerinti pirimidinszarmazékok kozul az
N_ _R®
)'\ L
\V/COOH
O

dltalanos képletd 4-klér-5-{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-
-1,6-dihidro-pirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok (amelyekben R3

jelentése megegyezik az 1. igénypontban leirtakkal) vagy séik.
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6. A 2. igénypont szerinti pirimidinszdrmazékok kozul az
(1) 5-amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(2) 5-amino-6-oxo-2-(4-fluor-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(3) 5-amino-6-0oxo-2-(3-brém-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(4) 5-amino-6-oxo-2-(4-brém-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(5) S5-amino-6-oxo-2- (4-metoxi-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(6) S5-amino-6-oxo-2-(4-nitro-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(7) 5-amino-6-oxo-2-(4-metil-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(8) 5-amino-6-oxo-2-(3-(trifluor-metil)-fenil] -1, 6-dihidropirimidin-
-1-il-ecetsav,
(9) 5-amino-6-ox0-2-(3-nitro-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(10) 5-amino-6-oxo-2-[4-(benzil-oxi)-fenil] -1, 6—dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(11) 5-amino-6-oxo-2- (4-klér-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(12) b5-amino-6-o0oxo-2-[{4-(trifluor-metil)-fenil]-1,6-dihidropiri-
midin-l1-il-ecetsav,
(13) 5-amino-6-oxo-2-[3-(benzil-oxi)-fenil]-1,6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(14) 5-amino-6-oxo-2-(2-metoxi-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-
-ecetsav,
(15) 5-amino-6-0x0-2-(2,5-dimetoxi-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-l-il-ecetsav,
(16) 5-amino-6-o0x0-2-(2,4-dimetoxi-fenil)-1,6-dihidropirimidin-
-1-il-ecetsav,
(17) 5-amino-6-o0xo-2-metil-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(18) 5-amino-6-0xo0-2-benzil-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,

(19) 5-amino-6-o0xo-2-(5-metil-2-furil)-1,6-dihidropirimidin-1-il-
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-ecetsav vagy
(20) S5-amino-6-o0xo-2-(1,3-dioxaind&dn-5-il)-1,6-dihidropirimidin-
1-il- ecetsav
vagy soéik.

7. A 3. igénypont szerinti pirimidinszédrmazékok koézul az
(1) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(2) 5-(benzoil-amino) -6-oxo-2-(4-fluor-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-1-il-ecetsav,
(3) 5-(benzoil-amino)-6-0x0-2-(3-brém-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(4) 5-(benzoil-amino)-6-o0xo0-2-(4-brém-fenil)-1, 6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(5) 5-(benzoil-amino)-6-0xo-2-(4-metoxi-fenil)-1, 6-dihidropiri-
midin-l-il-ecetsav,
(6) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-(4-nitro-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(7) 5-(benzoil-amino)-6-0oxo0-2-(4-metil-fenil)-1,6-dihidropirimidin-1-
-il-ecetsav,
(8) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1, 6-di-
hidropirimidin-l-il-ecetsav,
(9) 5- (benzoil-amino) -6-0xo0-2-(3-nitro-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-1l-il-ecetsav,
(10) 5-(benzoil-amino)=-6-o0xo0-2-[4-(benzil-oxi)-fenil]-1,6-dihid-
ropirimidin-l-il-ecetsav,
(11) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-(4-klér-fenil) -1, 6-dihidropirimidin-
-1l-il-ecetsav,

(12) 5-(benzoil-amino)-6-o0xo-2-[4-(trifluor-metil)-fenil)-1,6-di-
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hidropirimidin-1-il-ecetsav,
(13) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-[3-(benzil-oxi)-fenil]-1, 6-dihid-
ropirimidin-1-il-ecetsav,
(14) 5-(benzoil-amino)-6-0xo-2-(2-metoxi-fenil)-1,6-dihidropiri-
midin-1-il-ecetsav,
(15) 5-(benzoil-amino)-6-oxo-2-(2,5-dimetoxi-fenil)-1,6-dihidro-
pirimidin-1-il-ecetsav,
(16) 5-(benzoil-amino)-6-o0xo0-2-(2,4-dimetoxi-fenil)-1, 6-dihidro-
pirimidin-1-il-ecetsav,
(17) 5-(benzoil-amino) -6-oxo-2-metil-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(18) 5-(benzoil-amino)-6-o0xo-2-benzil-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav,
(19) 5-(benzoil-amino)-6-oxo0-2-(5-metil-2-furil)-1, 6-dihidropi-
rimidin-1l-il-ecetsav, vagy
(20) 5-(benzoil-amino) -6-oxo0-2- (1, 3-dioxainddn-5-il) -1, 6-dihidro-
pirimidin-1-il-ecetsav
vagy soéik.

8. A 4. igénypont szerinti pirimidinszdrmazékok kozil a
(1) 4-hidroxi-5-{[benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-2-fenil-1,6-
-dihidropirimidin-1l-il-ecetsav vagy séi.

9. Az 5. igénypont szerinti pirimidinszarmazékok koézdl a
(1) 4-klér-5-{[benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-0xo-2-fenil-1, 6-dihidro-
-pirimidin-l1-il-ecetsav vagy séi.

10. Eljards a 3. igénypont szerinti 5-(benzoil-amino)-6-
-0xo0-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szdrmazékok el&adllitdséra

azzal jellemezve, hogy a

OC,H;

N A
(o)

(0
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képletld 4-(etoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on-t vagy a
OCH;,

képletl 4- (metoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on-t reagdltatjuk egy
NH
Rs)l\N/\

dltalénos képletl amidino-ecetsav-szarmazékkal (ahol R® jelentése

COOH (1

megegyezik az 1. igénypontban ismertetettel) vagy séjaval.

11. Eljards a 2. igénypontban leirt 5-amino-6-oxo-1, 6-di-
hidropirimidin-l-il-ecetsav-szdrmazékok eldallitdsdra, azzal Jjel-
lemezve, hogy a 3. igénypontban leirt 5-(benzoil-amino)-6-oxo-
-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékokat vagy sdéikat vé-
d&csoport-eltdvolitdsi reakcidnak vetjik alé.

12. Eljdrds a 2. igénypontban leirt 5-amino-6-oxo-1, 6-di-
hidropirimidin-1-il-ecetsav-szadrmazékok vagy sbéik elbdadllitasara

azzal jellemezve, hogy a

N~
O o)

képletd 4-(etoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on-t vagy a

N A
(o]

képletd 4-(metoxi-metilén)-2-fenil-oxazolin-5-on-t reagdltatjuk

egy
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NH

o~

R® N COOH ({1])]
H

4ltalédnos képletd amidino-ecetsav-szarmazékkal (ahol R?® jelentése
megegyezik az 1. igénypontban ismertetettel) vagy séjaval, majd
a terméket véddcsoport-eltdvolitdsi reakcidnak vetjik ala.

13. Eljadrds a 4. igénypontban leirt 4-hidroxi-5-(benzil-
-oxi-karbonil-amino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1l-il-ecetsavszar-

mazékok elddllitdsdra azzal jellemezve, hogy a

COOCH,
HN-—{(
: o—< COOCH; (Iv-1)
O
képletd dimetil-[{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malondt]-ot
vagy a
COOC,H;
(IV-2)

HN—<
: o—< COOC,Hs
o

képletd dietil-[{[(benzil-oxi)-karbonil]-amino}-malondt]-ot rea-

galtatjuk egy
NH

PN

4ltalanos képletii amidino-ecetsav-szarmazékkal (ahol R® jelentése

-\

R® N COOH ((1])]

H

megegyezik az 1. igénypontban ismertetettel) vagy séjaval.
14. Eljarads az 5. igénypontban leirt 4-kl1é6r-5-{[ (benzil-
-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-sz4ir-

mazékok vagy sbéik eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy a 4.
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igénypontban leirt 4-hidroxi-5-{[benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-
-0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szidrmazékokat wvagy sdikat
halogénezési reakcidnak vetjiuk ala.

15. Eljadrds a 2. igénypontban leirt 5-amino-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-1-il-ecetsav-szarmazékok vagy sdbéik elddllitéasara,
azzal jellemezve, hogy az 5. igénypontban leirt 4-klér-5-{[ (ben-
zil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-1, 6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-
-szarmazékokat vagy sdéikat hidrogénezési reakcidénak vetjik ala.

16. Elj4dras a 2. igénypontban leirt 5-amino-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-l-il-ecetsav-szarmazékok vagy sbéik eldadllitédsara,

azzal jellemezve, hogy az

N. R
LT o
0" N N__COOH

H o

adltaléanos képleti 5-{[ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-1,6-
-dihidropirimidin-1l-il-ecetsav-szarmazékokat (ahol R® jelentése
megegyezik az 1. igénypontban ismertetettel) vagy sdbikat védd-
csoport-eltavolitasi reakcidnak vetjik ala.

17. Eljdrds a 2. igénypontban leirt 5-amino-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-l-il-ecetsav-szarmazékok vagy sdéik elddllitésara,

azzal jellemezve, hogy a

Y Vi

dltaldnos képletd 5-nitro-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-l-il-ecetsav-
-szarmazékokat (ahol R® jelentése megegyezik az 1. igénypontban
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ismertetettel) vagy sdéikat redukcids reakcidnak vetjuk ala.

18. Eljaras az

N R®
AN o) N—N
| Y I\
HaN /E"/N\/U\N ° (E)
0 H o)

dltaldnos képletdi (RS)-N-{1-[(5-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
-karbonil]-2-metil-propil}-2-(5-amino-6-oxo-1, 6-dihidropirimidin-

-1-il)-acetamid-szarmazékok vagy nem toxikus sdbéik eldallitdséara,
azzal jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti 5-amino-6-oxo-

-1,6-dihidropirimidin-1-il-ecetsav-szdrmazékokat vagy sdikat a

N—N (VIN)
/ \
HzN (@)

o
dltaldnos képletld (RS)-2-(2-amino-3-metil-butiril)-5-terc-butil-

-1,3,4-oxadiazollal vagy sdéival amidadlasi reakcidnak vetjik ala.

A meghatalmazot

r
{
\ .

S.B.G. & K.
Szabadalmi Ugyvivéi lroda
H-1062 Budapest, Andrassy Gt 113.
Telefon: 461-1000, Fax: 461-1099
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