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Uj pirimidin-szarmazékok és eljards ezek eldallitasara

A taldlmany (I) &ltaldnos képletl, Gj pirimidin-szAdrmazékok-

ra és ezek gydgyadszatilag felhaszndlhaté nem-toxikus sbéira vo-

natkozik, amelyek kivdld gadtlé hatidst mutatnak a gyomorsav-

szekrécidval szemben. A talalmany targyadt képezik tovabba hatd-

anyagként ezeket a vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészitmények

és a hatdanyag eldadllitasdra szolgdld eljaréasok.
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mely képletben
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R?( R3, R4y, Rs és R¢ jelentése egyméstél fliggetleniil hidrogén-
vagy halogénatom,
azzal a megkotéssel, hogy Rj, Rs, Rs és R¢ mindegyike hidrogén-

atom, akkor R; és R; jelentése egymastél fiiggetleniil halogén-

atom.
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A talalmany terilete ;

A jelen taldlmény Uj pirimidin-szarmazékokra és ezek gyo-
gyaszatilag felhaszn&lhaté nem-toxikus séira vonatkozik, amelyek
kivaldé gatld hatast mutatnak a gyomorsav-szekrécidval szemben. A
taldlmany targyat képezik tovabba hatdanyagként ezeket a vegyu-
leteket tartalmazdé gydgyszerkészitmények és a hatdanyag eldalli-

tdsara szolgdld eljirasok.

A talalmany hattere

A peptikus fekélybetegség kezelésére kiilonféle gyodgyszereket
alkalmaznak, igy példaul antacidokat, antikolinerg szereket, H2-
-receptor-antagonistékat és protonpumpa inhibitorokat. A proton-
pumpa inhibitorok megjelenése fellenditette ezen a teriileten a
kutatésokat.

Azonban kimutattdk, hogy a protonpumpa inhibitorok irrever-
zibilis hatasmdédja nem-kivant hatdsokat okozhat. Ennek kdévetkez-
tében szamos kisérlet tortént egy reverzibilis protonpumpa inhi-
bitor kifejlesztésére. Igy példaul kinazolin-szarmazékokat tet-
tek kozzé a 322,133 sz. és 404,322 sz. eurdpai szabadalmakban,
és kinazolin-szarmazékokat ismertetnek a 259,174 sz. eurdpai
szabadalomban, a WO ©91/18887 sz. kozzétételi iratban pedig
pirimidin-szarmazékokat ajanlanak reverzibilis protonpumpa inhi-
bitorokként.

Tovabba, a jelen taldlmany feltaldaldéi szintén ismertettek

kinazolin-szarmazékokat a WO 94/14795 sz. és pirimidin-szarmazé-
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kokat a WO 96/05177 és WO 98/43968 sz. kozzétételi iratokban.

A talalmany osszefoglalasa

A jelen feltaldldk tovabbi kutatdsokat végeztek nagyobb ha-
tékonysagu reverzibilis protonpumpa inhibitorok kifejlesztésére,
és ennek eredményeként azt talaltdk, hogy a pirimidin mag 5-6s
vagy 6-os pozicidéjaban egy vagy tobb halogén-csoportot tartalma-
z6 vagy a pirimidin mag 4-es pozicidéjdban egy tetrahidro-
izokinolin-csoportot tartalmazé pirimidin-szarmazékok kivaléd
savpumpa-gatlé hatdst és a gyomorsav-elvalasztdssal szemben is
gatld aktivitast mutatnak.

A fentiek alapjan a jelen taldlmany elsddlegesen a pirimidin
mag 5-06s vagy 6-os pozicidéjidban egy vagy tobb halogén-csoportot
tartalmazdé vagy a pirimidin mag 4-es pozicidéjdban egy tetrahid-
roizokinolin-csoportot tartalmazd Gj. pirimidin-szarmazékokra és
ezek gydégyaszatilag felhaszndlhatdé nem-toxikus sdéira vonatkozik.

A taldlmadny tovabba az emlitett vegyliletek el84dllitésara
szolgaldé médszerekre is vonatkozik.

A taldlmany targyat képezik tovabbad a gasztrointesztindlis
betegségek kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmények is, amelyek

hatdanyagként a fentieket tartalmazzak.

A talalmany részletes leirasa
A taldlmany egyik szempontja szerint az (I) 4&ltaldnos kép-
letd Uj pirimidin-szarmazékokat és ezek gydgyaszatilag felhasz-

nalhatdé nem-toxikus séit bocsatja rendelkezésre,
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mely képletben
R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

Rz, R3, Rq, Rs és Rg Jelentése egymastdl figgetlenltl hidrogén-
vagy halogénatom,

azzal a megkotéssel, hogy ha Rs, R@ Rs és Rg mindegyike hidrogén-

atom, akkor R; és R, jelentése egymastdl fliggetlenil halogén-

atom.

A taldlmany szerinti pirimidin-szarmazékok kozil azok eld-
nydsek, amelyekben R;, R, R3;, Rs, Rs és R Jjelentése egymastdl
figgetleniil fluor- vagy kldératom.-

A taldlmany magdban foglalja az oltalmi kordn beldl az (I)
- dltalanos képletd vegyiletek gyédgyaszatilag felhasznalhatd nem-
toxikus séit is. A taldalmény oltalmi korén bellil a nem-toxikus
s6k kozé tartozhatnak a szervetlen és szerves sbék, mint pl. a
hidroklorid-, malat-, szulfat-, foszfat-, mezildt-, nitrat-,
tartarat-, fumarat-, citrat- és acetat-sé. Ezenkivil ide tartoz-
hatnak még a szokdsos savas sé-formak, melyeket a fekély elleni
szerek teriiletén alkalmaznak. Ezeket a sdékat barmely konvencio-
nalis médszer szerint elédallithatjuk.

A taldlmdny tovabba magdban foglalja az oltalmi koron belil

az (I-1) és (I-2) &ltalanos képletl vegyliletek el&allitasara



szolgald eljarasokat. Az (I-1) és (I-2) altalanos képletd vegyl-

letek a kodvetkezd eljarasokkal Allithatdédk elé.

Eljdrds az (I-1) altalanos képletd vegyiletek elddllitdsdra

Az (I-1) altalanos képletl vegyiiletek a (II) &ltalédnos kép-
letli vegyliletek megfeleld hidroxicsoportjanak halogénezésével
4llithatdk eld az 1. reakcidévazlatban bemutatottak szerint.

1. Reakciévéazlat:

N Ry -
R
Rsn / |N 2
R, \./l\
N N R
: H 1
(II) | ’ (I-1)
mely képletekben
Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R,, R3, Rs és Rg Jjelentése egymastdl figgetleniil hidrogén- vagy
halogénatom, azzal a megkotéssel, hogy R3, Rs és R kdzll egy
vagy tobb jelentése halogénatom; és

R3’, Rs’ és Rg’ jelentése egymastdl flggetleniil hidrogénatom vagy
hidroxicsoport, azzal a megkdtéssel, hogy R3’, Rs’ és Rg¢’
ko6zlil egynek vagy tobbnek a jelentése hidroxicsoport.

Az 1. reakcidévazlat szerinti eljarasban, amikor a halogén-
atom fluoratom, az (I-1) &ltaldnos képletl vegyluletet ugy &llit-

hatjuk eld, hogy egy (II) Aaltalanos képletli vegylilet megfeleld
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oldészerben készult oldatéhoz (dimetil-amino)-szulfur-tri-
fluoridot adunk. Ehhez a reakcidhoz alkalmas olddészerek k&zé
tartozik a kloroform és dikldér-metdn. A reakcid hémérséklete
eldnydsen -78°C-td6l 25°C-ig terjed és a reakcidéidd eldnydsen 4
és 18 oéra kozott valtozik.

Az 1. reakcidévazlat szerinti eljdrasban, amikor a halogén-
atom klératom, az (I-1) &ltaldnos képletld vegyliletet allithatjuk
eld, hogy egy (II) &ltalanos képletli vegyiilet oldatdhoz alkalmas
olddészerben tionil-kloridot adunk.

A (II) &ltalédnos képletld vegylileteket szokdsos médszerekkel

dllithatjuk elé (pl. WO 98/43968).

Eljaras az (I-2) adltalénos képletd vegyliletek elbdllitdsara

Az (I-2) 4altalénos képletﬁ vegyuletek, mely képletben Rs,  Rs
és Rg jelentése hidrogénatom, a (III) Altaldnos képletl vegyiile-
teknek a (IV) &ltaldnos képletl vegyiuletekkel vald reagdltatasa-
val. 4&llithatdk el6 az alabbi 2. reakcidvidzlatban bemutatottak
szerint. |

2. reakciodévazlat:

(III) (IV) (1I-2)



mely képletekben

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R, és Ry jelentése egyméstdl fliggetleniil hidrogén- vagy halogén-
atom, azzal a megkotéssel, hogy amikor R; jelentése hidro-
génatom, R; és R; jelentése egymastdél filiggetlenil halogéna-
tom.

Ezen reakcidhoz alkalmas olddszerek kozé tartozik a dimetil-
formamid, 1,4-dioxadn, dimetil-szulfoxid és propilén-glikol. A
reakcié hémérséklete eldnydsen 80°C-td1l 140°C-ig terjed és a re-
akcid6idé eldnydsen 2-5 bra kozott valtozik.

A (III) Altalanos képletlli vegyiletek a WO 96/05177 szamu
ko6zzétételi iratban leirt mbédszer szerint el&dllithatdk. Az 5-,
6- vagy T-es pozicidéban klér- vagy fluoratommal szubsztitualt
tetrahidroizokinolinok, ~amelyek intermedierként szolgdlnak a
(III) &ltalanos képletld vegyliletek elddllitasahoz, ismert mod-
szer szerint eléallithatdék (pl. J. Org. Chem. 56, 6034, 1991).

A taldlmadny tovabbad magaban foglalja az oltalmi koérdn belul
a gasztrointesztindlis betegségek kezelésére szolgidld gydgy-
szerkészitményeket, amelyek hatdanyagként terdpiasan hatékony
mennyiségben (I) 4&ltaldnos képletd pirimidin-szarmazékot vagy
ennek gydégyaszatilag felhaszndlhatd nem-toxikus sdéjat tartalmaz-
zak, és sziikség esetén egy gydgyaszatilag felhasznalhaté hordo-
z6t, koétdanyagot és/vagy mdas adalékanyagokat. A készitményben
jelenlévd hatdanyag a készitmény 0,1 - 99,9 tomegszazalékat te-
heti ki.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény szokadsos mddszerek

szerint formulazhatdé. A gydgyszerkészitmény kiilonbozdé gydgyszer-
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formakka alakithaté, mint pl. oldat, szuszpenzidé vagy emulziod
egy olajos vagy vizes hordozéban, amely konvenciondlis adaléka-
nyagokat tartalmazhat, mint pl. diszpergaldészer, szuszpendald
szer vagy emulzifikdldészer, stabilizator és hasonldk. Alternativ
médon a hatdanyag szaritott porréd alakithatd, amely az alkalma-
zadst megeldzden steril, pirogén-mentes vizben feloldhaté.

A talalmény szerinti készitmények vagy ordlisan vagy
intraperitonedlisan adhatdék be, 0,1 - 500 mg/kg napi ménnyiség—
ben, elénydsen 1,0 - 100 mg/kg napi ddbézisban, gasztrointesz-
tindlis betegségekben szenvedd embereknek vagy &llatoknak, a be-
teg kordtdl és testtdmegétdl, a betegség természetétdl és su-
lyossagatol fliggben. A taldlmadny szerinti vegyiletek bead&shoz
dézisegységet vagy tobbszords ddzist tartalmazd formakban sze-=
relhetd&k ki.

A kovetkezd kémiai és bioldgiai példak csak a taldlmany il-—--
lusztrédlasadra szolgalnak, és semmiképpen sem korladtozzak annak

oltalmi koreét.

1. eldallitas: 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eldallitéasa

1. lépés: N-(2-fenil-etil)-acetamid

Miutédn 37,8 ml (0,3 mol) fenil-etil-amint és 41 ml (0,3 mol)
trietil-amint 200 ml diklér-metédnban feloldottunk, 20,7 ml (0,3
mol) acetil-kloridot csepegtettink hozza, és ezalatt a reakcid-
hémérsékletet 0°C alatt tartottuk. A kapott oldatot 10 percig
szobahdémérsékleten kevertettiik, vizzel mostuk, vizmentes magné-

zium-szulfdton szaritottuk és vakuumban betoményitettik. Igy
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45,8 g cim szerinti vegylletet kaptunk fehér, szildrd anyag for-
majaban.

2. lépés: 1l-metil-3,4-dihidroizokinolin

A fenti 1. lépésben eldallitott 25,3 g (154,8 mmol) vegyile-
tet hozzaadtuk 250 g polifoszforsavhoz, és 1,5 &éran keresztul
kevertettiitk 160 °C-on. A reakcidelegyet jeges vizbe o6ntottik, am-
ménia-oldattal semlegesitettiik és etil-acetattal extrahdltuk. Az
extraktumot vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
vadkuumban betdményitettik. A kapott maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografdltuk (eluens: metanol/diklér-metan = 1/20), és
igy 21,8 g cim szerinti vegyliletet kaptunk olajos anyag formaja-
ban.

3. lépés: l-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

A fenti 2. lépésben eldadllitott 19,8 g (133,8 mmol) vegyile-
tet 5,28 g (138 mmol) natrium-bér-hidrid etanolban késziilt
szuszpenzidéjidhoz adtuk. A reakcibdelegyet szobahdémérsékleten 1
6ran keresztiil kevertettiik, 5°C ald hdtottuk, higitott sésavval
megsavanyitottuk, natrium-hidroxid-oldattal semlegesitettik és
etil-acetattal kivonatoltuk. Az etil-acetdatos fazist vizmentes

natrium-szulfat felett szaritottuk, vakuumban betoményitettiik,

és igy 18,5 g cim szerinti vegyliletet kaptunk.

2. elallitads: 1l-metil-7-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

1. lépés: 6,10b-dihidro-10b-metil-5H-oxazolo[2,3-alizokino-
1in-2,3-dion
Az 1. el8&llitas 1. lépésében leirt médon eldadllitott 5,8 g

(32 mmol) N-[2-(4-fluor-fenil-etil)-acetamid 15 ml diklér-
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metanban készilt oldatdhoz 3,07 ml (1,1 ekv.) oxalil-kloridot
csepegtettiink. A reakcidbelegyet szobahdémérsékleten 30 percig ke-
vertiik és —-10°C ald hGtottuk. A reakcidelegyhez 5,1 g (1,2 ekv.)
aluminium-kloridot adtunk, majd szobahémérsékleten 18 o6ran ke-
resztlil kevertettik. A reakcidelegyhez 1N sdésavoldatot adtunk,
majd ezutdn szobahémérsékleten 1 Ordn keresztil kevertettik. A
szerves fazist kisdztuk és vakuumban betoményitettik, igy 5,2 g
cim szerinti vegyliletet kaptunk.

2. lépés: 1l-metil-7-fluor-3,4-dihidroizokinolin

A fenti 1. lépésben elSallitott 5,2 g 6,10b-dihidro-10b-
-metil-5H-oxazolo{2,3-a}lizokinolin-2,3-dionhoz 30 ml metanolt és
1,6 ml kénsavat adtunk. A reakcidelegyet visszafolyatd hdtd
alatt 18 6ran keresztil forraltuk, szobahdémérsékletre lehltottuk
és. vakuumban betoményitettiik. A kapott maradékhoz 1N sdsavat és
diklér-metant adtunk. A vizes fazis -pH=jat kd&lium-hidroxid- -
oldattal 12-es értékre bedllitottuk, és diklér-metannal extra-
haltuk. Az extraktumot vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szAritottuk, vakuumban betoményitettik, és igy 2,4 g cim
szerinti vegylletet kaptunk.

3. lépés: 1l-metil-7-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

A 2. lépésben elsallitott 2,4 g (14,7 mmol) l-metil-7-fluor-
-3,4-dihidroizokinolin 10 ml metanolban késziilt oldatdhoz rész-
letekben 0,28 g (1 ekv.) natrium-bdér-hidridet adtunk. A reakcid-
elegyet 3 6ran keresztil kevertettik és 20 ml 1N-os sésavoldatot
adtunk hozza. A reakcidelegyet dikldér-meté&nnal mostuk. A vizes
fazis pH-jat k&lium-hidroxid oldattal 12-es értékre 4allitottuk

be és diklér-metédnnal extrahdltuk. Az extraktumot vizzel mostuk,
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vizmentes ndatrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betd-

ményitettiik. fgy 2,0 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

3. eldallitas: l-metil-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eldé-

allitdsa

A fent leirt 2. el6dllitasi mdédot ismételtik meg kiinduldsi
anyagként 13,7 g (75,5 mmol) N-[2-(3-fluor-fenil)-etil]-acetamid
felhasznalasaval, amelyet az 1. eléallitas 1. 1lépésében leirt
médon &llitottunk els. Igy 6,95 g cim szerinti vegyiiletet kap-

tunk.

4. eldadllitads: l-metil-5-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eld&-

allitésa

A fent leirt 2. elddllitéasi mdédot ismételtik meg kiindulési
anyagként 4,36 g (24,06 mmol) N-[2-(2-fluor-fenil)-etil]-acet~
amid felhaszndldsdval, melyet az 1. eldallitas 1. 1lépésében le-
irt- médon A&llitottunk elé. Igy 1,2 g cim szerinti vegyiiletet

kaptunk.

5. eldallitas: 1-metil-7-kl16r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin elé-

adllitdsa

A fent leirt 2. el&illitasi mdbédot ismételtik meg kiindulédsi
anyagként 3,8 g (19,2 mmol) N-{2-(4-kldbébr-fenil)-etil)-acetamid
felhasznalasaval, amelyet az 1. el&adllitds 1. lépésében leirt
médon &llitottunk eld. Igy 1,5 g cim szerinti vegyliletet kap-

tunk.
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6. el6allitds: 1-metil-6-kldér-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eld&-

allitéasa

A fent leirt 2. el6allitdsi médot ismételtilk meg kiinduléasi
anyagként 12,55 g (63,5 mmol) N-[2-(3-klér-fenil)-etil]-acetamid
felhasznalasaval, amelyet az 1. eldallitas 1. 1l1lépésében leirt
médon allitottunk elé. Igy 4,56 g cim szerinti vegyiiletet kap-

tunk.

7. eldallitds: 1-metil-5-%klér-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eld-

allitésa

A fent leirt 2. eldallitasi médot ismételtik meg kiindulédsi
anyagként 12,55 g (63,5 mmol) N-[2-(2-klér-fenil)-etil]-acetamid
felhasznédlasaval, amelyet az 1. elb6adllitds 1. 1lépésében leirt
médon &llitottunk elé. Igy 5,8 g cim szerinti vegyliletet kap-

tunk.

1. példa: 5,6-dimetil-2-(3,4-difluor-fenil-amine)=4-(l-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid

A WO 96/05177 szerint el6allitott 0,5 g (1,74 mmol) 5,6-
-dimetil-2-klér-4-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -
-pirimidin 2 ml propilén-glikolban készilt oldatahoz 0,3 ml
(2,09 ﬁmol) trietil-amint és 0,2 ml (2,09 mmol) 3,4-difluor-
-anilint adtunk. A reakcidelegyet 140°C-ra melegitettik, 18 oéran
keresztil kevertettiik és szobahdmérsékletre lehltottiik. A kapott
oldatot diklér-metdnnal higitottuk, vizzel mostuk és vizmentes
nadtrium-szulfat felett szaritottuk. A szerves fazist vakuumban

betoményitettik. A kapott maradékot szilikagél oszlopon
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kromatografaltuk (eluens: etil acetat/hexdn = 1/3), majd sbsav-
val telitett dietil-éter-oldattal kezeltiik, és igy 0,1 g (13,8%)
cim szerinti vegyiletet kaptunk.

NMR (CDC13): o6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,9 (m,1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,4 (gq, 1H), 7,1 (m, 6H),

7,8 (m, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,0 (s, 1H).

2. példa: 5,6-dimetil-2-(2,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin~-hidroklorid

0,8 g (2,78 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-1,2,3,4-
—-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin 1,5 ml dimetil-szulfoxid-
dal készilt oldatdhoz 0,5 ml (4,9 mmol) 2,4-difluor-anilint ad-
tunk. A reakcidelegyet 120°C-ra melegitettik, 18 oéran keresztil
kevertettiik és szobahémérsékletre :lehGtdottik. A kapott oldatot
etil-acetdttal higitottuk, vizzel és ~natrium-hidroxid-oldattal
mostuk, és vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk. A
szerves fazist vakuumban betdményitettik. A kapott maradékot
szilikagél oszlopon kromatografaltuk (eluens: etil-ace-
tat/diklér-metédn = 1/5), majd sbésavval telitett dietil-éter ol-
dattal kezeltiik, és igy 0,2 g (17 %) cim szerinti vegyliletet
kaptunk.

NMR (CDC1l3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),

3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,9-7,2 (m,
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3. példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(1l-metil-7-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

1. lépés: 5,6-dimetil-2~k16r-4-(1l-metil-7-fluor-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin

1,6 g (9,7 mmol) 2. eldallitésban kapott vegylilet 5 ml
dimetil-formamidban késziilt oldatdhoz a WO 96/05177 szerint eld-
dllitott 1,71 g (9,7 mmol) 5,6-dimetil-2,4-diklér-pirimidint és
1,62 ml trietil-amint adtunk. A reakcidelegyet 5 O6ran keresztil
70°C-on kevertettik és diklér-metannal higitottuk. A kapott ele-
gyet vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk
és vakuumban betotményitettik. A kapott maradékot szilikagél osz-
lopon kromatografdltuk (eluens: etil-acetat/hexédn = 1/5), és 1igy
1,2 g (40,2 %) cim szerinti vegyliletet kaptunk.

2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-
-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin hidroklorid

A fenti 1. lépésben eldillitott 0,1 g (0,33 mmol) vegyllet 5
ml dimetil-formamidban késziult oldatdhoz 0,08 ml (0,84 mmol) 4-
-fluor-anilint adtunk. A reakcidelegyet visszafolyatdé hiGté alatt
3 6ran keresztil forraltuk, szobahémérsékletre hitottik, diklér-
-metdnnal higitottuk, és vizzel mostuk. Az elvadlasztott dikldér-
metdnos fazist natrium-hidroxid-oldattal bazikusra bedllitottuk,
vizzel mostuk, vizmentesitettik és betoményitettik. A kapott ma-
radékot szilikagél oszlopon kromatografdltuk (eluens: etil-
acetat/n-hexdn = 1/3), majd sdésavval telitett dietil-éterrel ke-

zeltik, és igy 75 mg (54,5 %) cim szerinti vegylletet kaptunk.
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NMR (CDC13): 6 1,5 (d, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,7 (d, 1H),
3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (q, 1H), 6,7-7,2 (m,

SH), 7,4 (m, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,0 (bs, 1H).

4-13. példa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljardst meg-
ismételtiik 0,1 g (0,33 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(1l-metil-7-
~-fluor-1,2,3,4-terahidroizokinolin-2-il)-pirimidin és a megfele-
186 0,84 mmol anilin-szarmazékok felhaszndlasaval, és igy a ko-

vetkezd cim szerinti vegyileteket kaptuk.

4. példa: 5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(l-metil-7-fluor-1,2,3,4-

~tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDCl3): & 1,6 (d4, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1lH),
3,1 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (q, 1H), 6,7-7,0 (m,

2"), 7,0-7,5 (m, 4H), 7,6 (d4, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

5. példa: 5,6-dimetil-2-(2-metil-fenil-amino)-4-(1-metil-7-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): & 1,6 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,5 (d, 3H),
2,8 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (gq, 1lH),
6,7-7,0 (m, 2H), 7,0-7,4 (m, 3H), 7,6 (m, 1H), 9,5 (s, 1H), 14,4

(bs, 1H)
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6. példa: 5,6-dimetil-2-(2-metil-4~fluoro-fenil-amino)-4-(l-me-

til—7—fluor—1,2;3,4—tetrahidroizokinolin—2—il)—pirimidin—hidro—

klorid

NMR(CDCl3): & 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,5 (s, 3H),
2,8 (m, 14#), 3,0 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1lH), 5,2 (q, 1H),
6,7 (d, 1H€), 6,8-7,0 (m, 3H), 7,1 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 9,5 (s,

1H), 14,3 (bs, 1H).

7. példa: 5,6-dimetil-2-(3,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1lH),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (gq, 1H), 6,7-7,0 (m,

2H), 7,1 (m, 3H), 7,7 (m, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

8. példa: 5,6-dimetil-2-(2,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

- NMR(CDCl3): & 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),
3,17 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,2 (g, 1lH), 6,7 (m, 2H),

6,9 (m, 24€), 7,1 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs,

9., példa: 5,6-dimetil-2-(4-klér-fenil-amino)-4-(l-metil-7-fluor-

~1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDCl3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,1 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (gq, 1H), 6,7-7,0 (m,

2H), 7,1 (m, 1H), 7,3 (t, 2H), 7,5 (d, 2H), 10,4 (s, 1H), 14,1
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10. példa: 5,6-dimetil-2-(3,4-diklér-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): 6 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,5 (g, 1H), 6,7-7,0 (m,
2H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 8,2 (s, 1H), 10,6

(s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

11. példa: 5,6-dimetil-2-(2-fluor—-fenil-amino)-4-(1-metil-7-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): &6 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),
3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,7 (d, 1H),
6,9 (m, 1H), 7,0-7,4 (m, 4H), 7,7 (t, 1H), 9,8 (s, 1H), 14,6

(bs, 1H).

12. példa: 5,6-dimetil-2-(3-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 7,9 (m, 3H),

7,1-7,4 (m, 3H), 7,6 (d, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,2 (bs, 1lH).

13. példa: 5,6-dimetil-2-(3-klér—fenil-amino)-4-(l-metil-7-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDCl3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,5 (g, 1H), 6,8-7,4 (m,

6H), 8,0 (s, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).
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14, példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-6-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin~hidroklorid eld&-

dllitéasa

1. lépés: 5,6-dimetil-2-kl16r~4-(l-metil-6-fluor-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin

A fent leirt 2. példa 1. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtik a 3. elddllitasi mdéd szerint eldallitott 3,42 g (19,4
mmol) 5,6-dimetil-2,4-diklér-pirimidin és 3,24 ml trietil-amin
felhasznalasaval, és igy 2,6 g (43,8%) cim szerinti terméket
kaptunk.

2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-
-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2~il)-pirimidin-hidroklorid

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljdrast meg-
ismételtik 0,1 g (0,33 mmol) 5,060-dimetil-2-klér-4-(1l-metil-
-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin és 5 ml-
dimetil-formamid és 0,08 ml (0,84 mmol) 4-fluor—-anilin felhasz-
nadlasaval, és igy 84 mg (61 %) cim szerinti vegylletet kaptunk.
NMR(CDCl3):78 1,5 (d4, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,1 (m, 1H),
3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,7-7,2 (m, 5H), 7,5 (m,

2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

15-23. példa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtik 0,1 g (0,33 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-6-
-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin, amelyet a

14. példa 1. lépése szerint allitottunk eld, és a megfeleld 0,84
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mmol anilin-szé&rmazék felhaszndlaséaval, és igy a kovetkezd cim

szerinti vegylileteket kaptuk.

15. példa: 5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(l1-metil-6-fluor-1,2,3,4-

~tetrahidroizokinolin—-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 6,8-7,6 (m,

8H), 10,2 (s, 1H).

16. példa: 5,6-dimetil-2-(2-metil-fenil-amino)-4-(1l-metil-6-

-fluor-1,2,3,4—tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): 6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (m, 3H), 2,5 (s, 3H),
2,8 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H),
6,8-7,1 (m, 3H), 7,2 (m 3H), 7,6 (d, 1H), 9,5 (s, 1H), 14,4 (bs,

1H) .

17. példa: 5,6-dimetil-2-(2-metil-4-fluoro-fenil-amino)-4-(l-me-

til-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-

hidroklorid

NMR(CDCl1l3): & 1,5 (d4, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,5 (s, 3H),
2,8 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,2 (q, 1H),

6,8-7,1 (m, 5H), 7,5 (m, 1H), 9,6 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

18. példa: 5,6-dimetil-2-(3,4~difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-6-

-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDCl3): &6 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
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3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 6,8-7,3 (m,

5H), 7,8 (m, 1H), 10,5 (s, 1H).

19. példa: 5,6-dimetil-2-(2,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-6-

-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDC1l3): 6 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),

3,1 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,2 (g, 1lH), 6,7-7,0 (m,

20. példa: 5,6-dimetil-2-(4-klér-fenil-amino)-4-(l-metil-6-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 6,8-7,2 (m,

4H), 7,3 (t, 2H), 7,5 (4, 1H), 10,4 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

21. példa: 5,6-dimetil-2-(2-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-6-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDC13): 6 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,7-7,1 (m,

4d), 7,2 (m, 2H), 7,8 (m, 1H), 9,4 (s, 1H).

22. példa: 5,6-dimetil-2-(3-fluor-fenil-amino)-4-(1l-metil-6-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl1l3): &6 1,7 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
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23. példa: 5,6-dimetil-2~(3~klér-fenil-amino)-4-(l-metil-6-flu-

or-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC13): & 1,7 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,0 (m, 1H),
3,3 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,5 (g, 1H), 6,8-7,1 (m,

34), 7,1-7,4 (m, 3H), 8,1 (s, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

24. példa: S5-metil-6-fluor-metil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(1-

-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

elédllitéasa

A WO 98/43968 szerint eldallitott 0,19 g (0,5 mmol)
6-hidroxi-metil-5-metil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-
-1,2,3,4-terahidroizokinolin-2-il) -pirimidin 5 ml dikloér-metan-
ban késziilt oldatat -75°C-ra hitoéttik és 0,15 ml (2,26 mmol)
(dietil-amino)-szulfur-trifluoridot csepegtettiink hozza. A reak-
cidelegyet 2 O6ran keresztiil kevertettik -75°C-on, tovabb kever-
tettiitk 2 o6radn keresztiil -45°C-on, és lassan szobahémérsékletre
hagytuk melegedni. A reakcidelegyet 18 oéran keresztil szobahd-
mérsékleten kevertettiik, majd viz hozzadadasaval leadallitottuk a
reakciét. Az extrahdlt szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuumban betoményitettik. A kapott mara-
dékot szilikagél oszlopon kromatografaltuk (eluens: etil-
acetat/hexan = 1/3), majd sbésavval telitett dietil-éterrel ke-
zeltiik, és igy 72 mg (34,5 %) cim szerinti vegyliletet kaptunk.
NMR (DMSO-dg): & 1,6 (d4, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (m,
1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 5,5 (d, 2H), 7,2 (m,

6H), 7,6 (m, 2H), 10,0 (br, 1H)
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25. példa: 5-fluor-metil-6-metil-2-(4-fluor-fenil—-amino)-4-(1-

-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin~2-il)-pirimidin~-hidroklorid

elbdallitéasa

A fenti 24. példaban leirt eljarast ismételtiik meg a WO
98/43968 szerint eldallitott 0,19 g (0,5 mmol) 5-hidroxi-metil-
-6-metil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(1l-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin-2-il)-pirimidin, 5 ml dikldér-metén és 0,15 ml (2,2,6
mmol) (dietil-amino)-szulfur-trifluorid felhaszndlaséaval, és igy
27 mg (14%) cim szerinti vegyiletet kaptunk.

NMR (CDC1l3): 6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,7 (m, 1H), 3,1 (m, 1H),
3,5 (m, 14), 4,0 (m, 1H), 5,1 (m, 2H), 5,4 (s, 1H), 6,9 (m, 3H),

7,1 (m, 4H), 7,5 (m, 2H).

26. példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-fluor-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid eld8al-

litédsa

A  fenti 24. példédban leirt eljarast megismételtik a WO
98/43968 szerint eldallitott 0,1 g (0,26 mmol) 5,6-dimetil-2-(4-
-fluor-fenil—-amino)-4-(l-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
lin-2-il)-pirimidin, 5 ml diklér-metédn és 77 pnl (0,58 mmol)
(dietil-amino)-szulfur-trifluorid felhasznalasaval, és igy 0,1 g
(92,2%) cim szerinti vegylletet kaptunk.
NMR (DMSO-d¢): 6 2,2 (d, 6H), 3,0 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,4 (m,

2H), 5,0 (m, 1H), 5,6 (m, 1H), 7,2 (m, 6H), 7,6 (m, 2H).
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27. példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il) -pirimidin-hidroklorid el&al-

litéasa

1. 1épés: 5,6-dimetil-2-k16r-4-(l-metil-5-fluor-1,2,3,4-
~-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin

A fent leirt 3. példa 1. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtiilk a 4. eldadllitasi mdédban eldallitott 1,2 g (7,3 mmol)
vegyllet, 10 ml dimetil-formamid, 1,3 g (7,3 mmol) 5,6-dimetil-
-2,4-diklér-pirimidin és 1,22 ml trietil-amin felhaszndlasaval,
és igy 0,94 g (42%) cim szerinti terméket kaptunk.

2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-flur-fenil-amino)-4-(1l-metil-5-
-fluor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljdrast meg-
ismételtuk a fenti 1. lépésben ‘elééllitott 0,1 g (0,33 mmol)}
5,6-dimetil-2-kl6r-4-(l-metil-5-fluor-1,2,3,4-terahidroizokino-
lin-2-il) -pirimidin, 5 ml dimetil-formamid ¢és 0,08 ml (0,84
mmol) 4-fluor-anilin felhaszndlaséaval, -és igy :75 mg (54,5%) cim
szerinti terméket kaptunk.
NMR(CDCl13): &6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 1H);
3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 6,9-7,4 (m, 5H), 7,5 (m,

2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

28. példa: b5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(l-metil-5-fluor-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid elédllitéasa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtik a 27. példa 1. lépésében leirt médon eldallitott 0,1

g (0,33 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-5-fluor-1,2,3,4-
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-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin és 0,84 mmol anilin fel-
hasznalasaval. Igy 82 mg (59,6%) cim szerinti terméket kaptunk.

NMR (CDCl3): 6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,2 (m, 1H),
3,5 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 6,8-7,2 (m, 6H), 7,51 (m,

2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

29. példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-klé6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

elSdllitéasa

1. lépés: 5, 6-dimetil-2-kl1é6r-4-(l-metil-7-kl6r-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin

A fent leirt 3. példa 1. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtiik az 5. eldiallitdsi mdbébdban eldallitott 1,5 g (8,26
‘mmol) vegyulet, 10 ml dimetil-formamid, 1,46 g (8,26 mmol) 5,6-
-dimetil-2,4-diklér~pirimidin és 1,38 ml trietil-amin  felhaszna-
lasaval, és igy 1,12 g (41%) cim szerinti terméket kaptunk.

. 2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-k1l6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtiik a fenti 1. 1lépésben elSallitott 0,1 g (0,31 mmol)
5,6-dimetil-2-klér-4-(1l-metil-7-klér-1,2,3,4-terahidroizokino-
1lin-2-il)-pirimidin, 5 ml dimetil-formamid, és 0,07 ml (0,74
mmol) 4-fluor-anilin felhasznalédsaval, és igy 82 mg (61,3%) cim
szerinti terméket kaptunk.
NMR (CDCl3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,8 (d, 1H),
3,1 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (q, 1H), 6,9-7,2 (m,

5H), 7,5 (m, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1lH).
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30-32. példa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljardst meg-
ismételtik a fenti 29. példa 1. 1lépésében eldallitott 0,1 g
(0,31 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-7-klér-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-2-il)-pirimidin, és a megfeleld (0,74 mmol) ani-
lin-szarmazék felhaszndlaséaval, és igy a kovetkezd cim szerinti

vegylleteket kaptuk.

30. példa: 5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(1-metil-7-kl6r-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (d, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (q, 1H), 7,0-7,5 (m,

6H), 7,6 (m, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1lH).

31. példa: 5,6-dimetil-2- (2-metil-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-klér-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC13): & 1,5 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,5 (s, 3H),
2,8 (d, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1lH), 5,2 (g, 1H),

6,9-7,3 (m, 6H), 7,6 (d, 1H), 9,5 (s, 1H), 14,5 (bs, 1lH).

32. példa: 5,6-dimetil-2-(3,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-7-

-kl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (d, 1lH),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (q, 1H), 7,0-7,4 (m,

5H), 7,7 (m, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).
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33. példa: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(1l-metil-6-

-kl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

eléadllitasa

1. 1épés: 5,6-dimetil-2-k16r-4-(1l-metil-6-klér-1,2, 3,4-
tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin

A fent leirt 3. példa 1. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtitk a fenti 6. eldadllitdsi mébd szerint kapott 4,5 g
(24,77 mmol) vegyiulet, 15 ml dimetil-formamid, 4,39 g (24,77
mmol) 5,6-dimetil-2,4-diklér-pirimidin és 4,14 ml trietil-amin
felhasznalaséaval, és igy 3,43 g (43%) cim szerinti vegyiletet
kaptunk.

2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-6-
-kl6r-1,2,3, 4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarést meg-
ismételtik a fenti 1. lépésében eldallitott 0,1 g (0,31 mmol)
5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-6-klér-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
lin-2-1il)-pirimidin, 5 ml dimetil-formamid és 0,07 ml (0,74
mmol) 4-fluor-anilin felhaszndlasaval, és igy 71 mg (53%) cim
szerinti vegylletet kaptunk.
NMR (CDC1l3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1lH), 6,9-7,3 (m,

4H), 7,5 (m, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

34. példa: 5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(l-metil-6-k16r-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid eldallitésa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-

ismételtiik a fenti 33. példa 1. 1lépésében elballitott 0,1 g
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(0,31 mmol) 5,6-dimetil-2-klér-4-(l-metil-6-klér-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-2-il)-pirimidin és 0,74 mmol anilin felhasznala-
saval, és igy 73 mg (54,3%) cim szerinti vegyliletet kaptunk.

NMR (CDC1l3): &6 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 7,1 (d, 1H),
7,2 (m, 3H), 7,4 (m, 2H), 7,6 (d, 2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs,

1H) .

35. példa: 5,6-dimetil-2-dimetil-2-(4-fluor—fenil-amino)-4-(1-

-metil-5-kl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-

hidroklorid el&allitéasa.

1. 1épés: 5, 6-dimetil-2-kl6r-4-(l-metil-5-k1l6r-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin -

A fent leirt 3. példa 1. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtik a 7. el8allitiasi médon eldallitott 4,5 g (24,77 mmol)
vegytlet, 15 ml dimetil-formamid, 4,39 g (24,77 mmol) 5,6-
-dimetil-2,4-diklér-pirimidin és 4,14 ml trietil-amin felhaszna-
lasaval, és igy 3,21 g (40,2%) cim szerinti vegyﬁletet kaptunk.

2. lépés: 5,6-dimetil-2-(4-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-5-
-klér-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtik a fenti 1. 1lépésében elsallitott 0,1 g (0,31 mmol)
5,6—dimetil—2—klér—4—(1—metil—5—klér—1,2,3,4—terahidroizokino—
lin-2-il)-pirimidin, 5 ml dimetil-formamid és 0,07 ml (0,74
mmol) 4-fluor-anilin felhaszn&léasaval, és igy 67 mg (50%) cim

szerinti vegylletet kaptunk.
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NMR (CDCl3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 1H),
3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (q, 1H), 6,9-7,4 (m, 5H), 7,5 (m,

2H), 10,2 (s, 1H).

36-44. példa

A fent leirt 3. példa 2. lépésében alkalmazott eljarast meg-
ismételtiik a fenti 35. példa 1. 1lépésében elSallitott 0,1 g
(0,31 mmol) 5,6-dimetil-2-k16r-4-(1-metil-5-klé6r-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-2-il)-pirimidin és a megfelelé 0,74 mmol anilin-
szarmazék felhaszndlasaval, és igy a kovetkezd cim szerinti ve-

gyuleteket kaptuk.

36. példa: 5,6-dimetil-2-fenil-amino-4-(l1-metil-5-k16r-1,2,3,4~

-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC13): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,1 (m, 1H),
3,5 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,8-7,2 (m, 6H), 7,5 (m,

2H), 10,2 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

37. példa: 5,6-dimetil-2-(2-metil-fenil-amino)-4-(1-metil-5-

-klé6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l5): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,5 (s, 3H),

3,0 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,9 (d, 1H),
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38.példa: 5,6-dimetil-2-(3,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-5-

-klé6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl53): & 1,7 (4, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 2H),
3,6 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 5,5 (g, 1H), 7,0-7,4 (m, 5H), 7,7 (m,

1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

39. példa: 5,6-dimetil-2-(2,4-difluor-fenil-amino)-4-(l-metil-5-

-kl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,6 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,0 (m, 2H),
3,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (q, 1H), 6,8-7,1 (m, 3H), 7,1-7,4

(m, 2H), 7,6 (m, 1H), 9,7 (s, 1H), 14,5 (bs, 1H)

40. példa: 5,6—dimetil—2—(4-klér—fenil—amino)—4—(l—metil—S—klér—

—1,2,3,4mtetrahidroizokinolin—z—il)—pirimidin—hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,7 (d, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 2H),
3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (g, 1H), 7,1 (4, 1H), 7,1-7,4 (m,

- 5H), 7,6 (d, 1H), 10,4 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

41. példa: 5,6-dimetil~-2-(3,4-diklér-fenil-amino)-4-(l-metil-5-

—klér—1,2,3,4—tetrahidroizokinolin—Z—il)—pirimidin*hidroklorid

NMR (CDCl3): & 1,7 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 2H),
3,7 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 5,6 (g, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,0-7,5 (m,

5H), 8,2 (s, 1H), 10,7 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).
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42. példa: 5, 6-dimetil-2-(2-fluor-fenil-amino)-4-(l-metil-5-

-klér-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDCl1l3): & 1,6 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 3,0 (m, 2H),
3,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,4 (gq, 1H), 7,0 (4, 1H), 7,1-7,4 (m,

5H), 7,7 (t, 1H), 9,8 (s, 1H), 14,6 (bs, 1H).

43. példa: 5,6-dimetil-2-(3-fluor-fenil-amino)-4-(1l-metil-5-

-kl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR (CDC1l3): & 1,7 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 2H),
3,6 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 5,5 (q, 1H), 6,9 (t, 1H), 7,1 (d, 1H),

7,2-7,4 (m, 4H), 7,7 (4, 1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

44. példa: 5,6-dimetil-2-(3-kldér-fenil-amino)-4-(l-metil-5-klér-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il)-pirimidin-hidroklorid

NMR(CDCl3): & 1,7 (d4, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 2H),
3,7 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 5,6 (g, 1H), 7,0-7,4 (m, 6H), 8,1 (s,

1H), 10,5 (s, 1H), 14,1 (bs, 1H).

1. bioldégiai példa: Proton-pumpa (H'/K'-ATP4az) aktivitds gatlasa

Az enzim forrasként szolgdlé gyomor vezikulumokat a WO
94/14795 1.1 kisérletében leirt médszerrel allitottuk eld. To-
vabba a protonpumpa aktivitast ga&tlé hatést ugyanazzal a mdd-
szerrel mértik, mint ami a WO 94/14795 1.2 kisérletében szere-
pel.

Nevezetesen, a Mg''-ionnal stimulalt protonpumpa aktivitast

alkalmaztuk negativ kontroll csoportként, és a Mg''- és K'-
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ionokkal stimuldlt protonpumpa aktivitdst pozitiv kontroll cso-
portként. Kontroll vegyiiletként az omeprazolt hasznaltuk.

A teszt csoveket 4 csoportra osztottuk: az 1. csoport nega-
tiv kontrollként szerepelt (n=3), a 2. csoport pozitiv kont-
rollként szerepelt (n=3), a 3. csoport (n=5X2) beadasra kerudlt a
taladlmany szerinti vegyiilettel, és a 4. csoport (n=5X2) is be-
adasra keriilt a kontroll vegyllettel.

A 3. és 4. csoport protonpumpa aktivitdsra kifejtett gatléd
hatasat a példakban elddllitott vegyuletek és omeprazol alkalma-
zdsaval mértlk, kiilon-kiilon, amelyek mindegyikét dimetil-
-szulfoxidban (DMSO) oldottunk 5 kiildnbozé koncentraciodban.

Az 1., 2., 3. és 4. csoport mindegyikéhez 40 mM Tris-HCI1
pufferben feloldott (pH 6,4) 0,1 ml magnézium-kloridot (4 mM) és
100 pg enzim forrast adtunk. Tovabba az 1. csoport kivételével 40
mM Tris-HCl pufferben feloldott (pH 6,4) 50 pl- kalium-kloridot
(60 mM) és 50 pl amménium-kloridot (6 mM) is adtunk mindegyik
csoporthoz.

Az 1. és 2. csoporthoz egyarant 10 pl dimetil-szulfoxidot
adtunk; a 3. csoporthoz pedig 10 pl dimetil-szulfoxid oldatot ad-
tunk, amelyet a példakban szerepld vegyliletek feloldasaval &lli-
tottunk eld, 5 kilonbozd koncentracidban (n=5X2). A 4. csoport-
hoz 10 ul oldatot adtunk, amelyet az omeprazol dimetil-
—szulfoxidban valdé feloldasaval 4allitottunk eld, 5 kilonbozd
koncentraciéban (40, 20, 10, 5, 2,5 p M) (n=5X2). Tovabba 40 mM
Tris-HCl puffer-oldatot (pH 6,4) adtunk a fentiekhez, igy a tel-

jes térfogat 400 pl lett.
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Ezek utdn a csoportok teszt csoveit 30 percre 37°C-on elé-
inkubaltuk. ATP-oldatot (6,6 mM) adagoltunk hozzajuk, amig a
teljes térfogat elérte az 500 pl-t. A reakcié 37°C-on 30 percig
tartott, majd 25%-os hideg trikldér-ecetsavat adtunk az enzim-
reakcié befejezéséhez. A felszabadult anorganikus foszfatot au-
tomatikus analizatorral mértik (Express 550, Corning).

Az 1. és 2. csoport kozoétti kiilonbség azt mutatja, hogy a
protonpumpa aktivitast csak a K' aktivalja. A 3. és 4. csoport
ICsy értékét linedris regresszidés méddszerrel szamoltuk. A vizs-
galt vegyuleteknek azt a koncentracibéjat, amely a protonpumpa
aktivitast 50%-ban gatolja az 1. tablézatban adtuk meg, mint az

ICsg értéket.
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1. tablazat: A protonpumpa aktivitds (H'/K' - ATPaz) gatléasa

Vegyiilet ICsq (uM)
1. példa 1,6
2. példa 3,8
4. példa 1,0
5. példa 0,6
6. példa 0,3
7. példa 2,6
8. példa 0,7
9. példa 0,9
11. példa 1,9
12. példa 3,2
14. példa 0,7
17. példa 0,2
19. példa 1,0
20. példa 1,2
24, példa 0,9
25. példa 4,1
26. példa 3,7
35. példa 0,9
39. példa 0,9
Omeprazol 11,5

Ahogy azt az 1. téblazat mutatja, a taldlmany szerinti ve-
gyliletek az omeprazolndl nagyobb potenciald protonpumpa gatlo

aktivitadssal rendelkeznek.
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2. bioldgiai példa: Gyomorsav-szekrécid gatlasa

A gyomorsav elvalasztdssal szembeni gatldé aktivitast az
aldbbi moédszer szerint mértik (Shay H. et al.: Gastroenterology
5, 43-61, 1945).

200 + 10 g testtdmegl Sprague-Dawley patkanyokat 3 csoportba
osztottuk (n=5) és a kisérlet el&tt 24 oéran keresztiil éheztettik
Sket. Eterrel vald érzéstelenités alatt a hasat felvagtuk és a
pilorust lekotottik.

Az 1. csoportnak, mint osszehasonlité csoportnak
intraduodenalisan 0,5 ml/200 g térfogatu 0,5%-os metil-celluldz
oldatot adtunk be. A 2. és 3. csoportnak intraduodenadlisan 0,5
ml/200 g térfogatnu, a példakban szerepld vegylletet és
oméprazolt’adtunk be kiilén-kilsdn, melyek mindegyikét 0,5%-os me-
tilfcelluléz oldatban szuszpeﬁdéltunkllo mg/kg koncentraciodban.
S'éﬁéval a lekdtés utan a patkén&ékat lecltik és gyomortartalmu—;r
két dsszegyljtottik.

Az Osszegylijtdétt gyomornedvet az {ledék eltavolitasahoz
centrifugaltuk. A gyomornedv térfogatadt és pH-jat mértik. A re-
lativ térfogatokat, relativ savkoncentracidkat és a vizsgalt ve-
gyuletek relativ savtermelését az (I), (II), és (III) egyenlet-

bsl szamitottuk, és az eredményeket a 2. tablazatban mutatjuk

be.

(I) Relativ térfogat = (az 1. csoport gyomornedvének atlagos
térfogata — a 2. csoport gyomornedvének dtlagos térfogata) / (az
1. csoport gyomornedvének &tlagos térfogata - a 3. csoport gyo-

mornedvének atlagos térfogata)
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(II) Relativ savkoncentracié = (az 1. csoport atlagos
aciditasa - a 2. csoport atlagos aciditéasa) / (az 1. csoport at-

lagos aciditisa - a 3. csoport &tlagos aciditasa)

(III) Relativ savtermelés = (az 1. csoport savtermelésének
teljes térfogata - a 2. csoport savtermelésének teljes térfoga-
ta) / (az 1. csoport savtermelésének teljes térfogata - a 3.

csoport savtermelésének teljes térfogata)

2. tablazat

Vegyilet Relativ Relativ kon- Relativ
térfogat centracid savtermelés
1. példa 0,6 0,7 0,8
2. példa 0,9 0,7 ‘ 0,9
3. példa 0,7 1,2 : 0,9
4. példa 0,9 1,1 [ 0,9
6. példa 0,7 0,8 ' 0,8
14. példa 1,9 1,3 1,3
15. példa 0,7 1,6 1,0
16. példa 1,0 0,9 0,9
24. példa 0,6 1,1 1,0
29. példa 0,9 1,2 1,0
37. példa 0,9 0,8 0,9

Amint az a 2. tablazatbdél lathatd, a taldlmany szerinti ve-
gyliletek az omeprazolnal sokkal hatasosabb gatld aktivitast mu-

tatnak a gyomorsav-elvalasztassal szemben.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. (I) A&altalanos képletd pirimidin-szarmazékok vagy gyo-

gydszatilag felhaszndlhaté nem-toxikus soik,

R4
N R, (1)
R
R¢ Z N 2
R X /ﬂ\
N~ TN 2
H 1
mely képletben
Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R,, R3, Ry, Rs és R¢ jelentése egymastdl flggetlenil hidrogén-

| vagy halogénatom, |

~azzal a ﬁegkétéssel, hogy Rz, Rsg, Rs és Re mindegyike‘hidrogéh—
atom, akkor R; és R, jelentése egymastél figgetlenil halogén-
atom.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalédnos képletl pirimidin-
szarmazékok vagy gyogyaszatilag felhasznadlhaté nem-toxikus soik,
ahol a képletben R;, Rz, R3, Ry, Rs és Rs jelentése egymastdl fug-
getlenil fluor- vagy kldératom.

3. Eljaras (I-1) A&ltaldnos képletli pirimidin-szarmazékok
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltalanos képletd

vegyilet megfeleld hidroxicsoportjat halogénezzik,
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R 1
N 3 N R,
R
R5 =~ lhl 2 Rl 7 N RZ
Ry NS /l\ R, ~ |
N~ N R NN
H 1 H 3
(I-1) (I1)
mely képletben
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R,, R3, Rs és Rg jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogén- vagy
halogénatom, azzal a megkdtéssel, hogy R3, Rs &€s Re kozil
egy vagy tébb jelentése halogénatom; és
Ry’, Rs’ és Re¢’ jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy
hidroxicsoport, azzal a megkdtéssel hogy R3’, Rs’ és R¢’
koziil egy vagy tobb jelentése hidroxicsoport.
4. Eljarads az (I-2) &ltalanos képletld pirimidin-szarmazekok
elB4llitasara, azzal jellemezve, hogy egy (III) &altalanos képle-

td vegyiletet egy (IV) altalanos képletli vegyllettel reagalta-

tunk,
R, R,
NH,
R,
N N
R
SUME g N
I

N

N N R, .\N/l\CI
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mely képletekben

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy metilcsoport és

R, és R; jelentése egymdstdl fluggetleniil hidrogén- vagy halogé
natom, feltéve hogy, ha R; jelentése hidrogénatom, akkor

R; és R, Jjelentése egymastdl fuggetlenil halogénatom.

5. Gasztrointesztindlis betegségek kezelésére szolgald
gybégyszerkészitmény, amely hatdanyagként terapiasan hatékony
mennyiségben 1. igénypont szerinti pirimidin-szarmazékot vagy
ennek gyoégyaszatilag elfogadhaté nem-toxikus sdéjat tartalmazza

gyégyaszatilag elfogadhaté hordozé- vagy toltdanyaggal egyttt.

(Viﬂi_ ﬁ\LLM)u A meghatalmazott

. gmm«,
LA L - 4 azSB.G. & K. Nemzetk&n

/‘\
) 1, Szabadaimi Iroda tagja
% H-1062 Budapest, Andréssy it 113.

Telefon: 34-24-950, Fax: 34-24-323
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