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(57) Kivonat

A talalmany (1) altalanos képletd N-fenil-2-pirimidin-

amin-szarmazékokra, ezeket tartalmazd gyogyszerke-

szitményekre és eldllitasi eljarasukra vonatkozik, a

képletben

R, pirazinilcsoport, 1-metil-1H-pirrolil-csoport; adott
esetben helyettesitett amino- vagy amino-(kevés
szénatomos)-alkilcsoporttal helyettesitett fenilcso-
port, 1H-indolil- vagy 1H-imidazolil-csoport, vagy
adott esetben kevés szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett piridilcsoport, amelynek a nitrogénatom-
ja helyettesitetien vagy oxigénatommal helyettesi-
tett,

R, és R3 egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy ke-
vés szénatomos alkilcsoport,

Ra, Rs, Rg, Ry és Rg koziil egy vagy kett nitrocsoport,
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport vagy egy (ll) altalanos képletii csoport,
amelyben
Rg hidrogénatom vagy kevés szénatomos al-

kilcsoport,

X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-alkil-
imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoport,

Y oxigénatom vagy —-NH- csoport,

n értéke Ovagy 1, és

Ryq példaul 5-22 szénatomos alifas szénhidrogén-
csoport, fenil- vagy naftilcsoport, vagy

A leirés terjedelme 20 oldal (ezen belill 2 lap &bra)

fenil-(kevés szénatomos)-alkil-csoport, amely-
ben adott esetben helyettesitett fenilcsoport a
megadott madon, maximum 30 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy cikloalkenilcsoport; és
a tobbi R4, Rs, Rg, R7 és Rg csoport egymastol figget-
lentil hidrogénatom vagy példaul adott esetben he-
lyettesitett kevés szénatomos alkilcsoport,
ahol a ,kevés szénatomos” jelzé maximum 7 szén-
atomos csoportot jelent, és
a legalabb egy s6képz6 csoportot tartalmazo ilyen ve-
gyuletek s6i.
Ezen vegyiiletek példaul daganatos megbetegedé-
sek esetében bizonyultak hatasosnak.
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A talaimany N-fenil-2-pirimidin-amin-szarmazékokra,
elallitasi eljarasukra és a vegyUleteket tartalmazo
gyogyszerekre vonatkozik.

A talalmany targyat (1) altalanos képletld N-fenil-2-

pirimidin-amin-szarmazékok, a képletben

R, pirazinilcsoport, 1-metil-1H-pirrolil-csoport; amino-
vagy amino-(kevés szénatomos)-alkil-csoporttal
helyettesitett fenilcsoport, ahol az aminocsoport
szabad, vagy kevés szénatomos alkil-, di(keves
szénatomos)-alkil-, kevés szénatomos alkanoil-
vagy benzoilcsoporttal helyettesitett; egy Sttagu
gylri egy szénatomjan keresztiil kapcsol6do
1H-indolil- vagy 1H-imidazolil-csoport, vagy egy
gydriiszénatomon keresztil kapcsolodo helyettesi-
tetlen vagy kevés szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett piridilcsoport, amelynek a nitrogénatom-
ja helyettesitetlen vagy oxigénatommal helyettesi-
tett,

R, és R; egymastdl figgetlendl hidrogénatom vagy ke-
vés szénatomos alkilcsoport,

R4, Rs, Rg, Ry és Rg kozlil egy vagy ketté nitrocsoport,
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport vagy egy (Il) altalanos kepletl csoport,
amelyben
Rg hidrogénatom vagy kevés szénatomos al-

kilcsoport,

X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-alkil-
imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoport,

Y oxigénatom vagy —NH- csoport,

n értéke 0 vagy |, és

Ry 5-22 szénatomos alifas szénhidrogencsoport,
fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben
ciano-, trifluor-metil-, hidroxi-, kevés szénato-
mos alkoxi-, kevés szénatomos alkanoil-oxi-
csoporttal, halogénatommal, amino-, keves
szénatomos alkil-amino-, di(kevés szénato-
mos)-alkil-amino-, kevés szénatomos alkanoil-
amino-, benzoil-amino-, karboxi- vagy (kevés
szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoporttal vagy
adott esetben helyettesitett kevés szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt vagy fenil-(kevés
szénatomos)-alkil-csoport, amelyben a fenilcso-
port adott esetben a megadott médon helyette-
sitett,
legfeljebb 30 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
cikloalkenilcsoport; a cikloalkil- vagy cikloalke-
nilrészben legfeljebb 30 szénatomos cikloalkil-
(kevés szénatomos)-alkil- vagy cikloalkenil-(ke-
vés szénatomos)-alkil-csoport,

5-6 gydrGtagot és 1-3 gy(rd-nitrogénatomot,
oxigénatomot vagy -kénatomot tartalmazé mo-
nociklusos csoport, amely egy vagy két benzol-
gy(iriivel kondenzalt lehet, vagy

kevés szénatomos alkilcsoport, amely egy ilyen
monociklusos csoporttal helyettesitett, és

a tébbi R4, Rs, Rg, Ry és Rg csoport egymastdl figget-
lendl hidrogénatom, kevés szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben aminocsoporttal,
kevés szénatomos alkil-amino-csoporttal, di(keves
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szénatomos)-alkil-amino-csoporttal, piperazinil-, pi-

peridinil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcsoporttal he-

lyettesitett,

kevés szénatomos alkanoilcsoport, trifluor-metil-

csoport, hidroxicsoport, kevés szénatomos alkoxi-

csoport, kevés szénatomos alkanoil-oxi-csoport,
halogénatom, aminocsoport, kevés szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(kevés szénatomos)-alkil-
amino-csoport, kevés szénatomos alkanoil-amino-
csoport, benzoil-amino-csoport, karboxilcsoport
vagy kevés szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
ahol a ,kevés szénatomos” jelz6 maximum 7 szén-
atomos csoportot jelent, és

a legalabb egy soképz6 csoportot tartalmazé ilyen ve-

gyuletek séi.

A kevés szénatomos” jelzd a jelen leirdsban legfel-
jebb 7, elénydsen legfeliebb 4 szénatomos csoportra
utal.

Kevés szénatomos alkilcsoportként Ry, Ry, Ra és
Ry el6nydsen metil- vagy etilcsoport.

Az 1-metil-1H-pirrolil-csoport elénydsen 1-metil-1H-
pirrol-2-il- vagy 1-metil-1H-pirrol-3-il-csoport.

R; aminocsoporttal vagy amino-(keves szénato-
mos)-alkil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport jelenté-
sében, ahol az aminocsoport szabad, alkilezett vagy
acilezett, a helyettesité a fenilcsoport tetszdleges,
orto-, meta- vagy para-helyzetében kapcsolodhat, az
alkilezett aminocsoport elénydsen mono- vagy di(ke-
vés szénatomos)-alkil-amino-csoport, példaul dimetil-
amino-csoport, és a kevés szénatomos alkilrész az
amino-(kevés szénatomos)-alkil-csoportban elénydsen
egyenes lancu 1-3 szénatomos alkilcsoport, példaul
metil- vagy etilcsoport.

Az 6ttaga gy(ir( szénatomjan keresztiil kapcsolodo
1H-indolil-csoport 1H-indolil-2-il- vagy 1H-indolil-3-il-
csoport.

A gyuriszénatomjan keresztlil kapcsolodd, helyet-
tesitetlen vagy kevés szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett piridilcsoport elénydsen helyettesitetien 2-
4- vagy elényosen 3-piridilcsoport, példaul 3-piridil-,
2-metil-3-piridil- vagy 4-metil-3-piridil-csoport. Az olyan
piridilcsoport, amely nitrogénatomjan oxigénatommal
helyettesitett, példaul a piridin-N-oxidbdl levezethetd
csoport, azaz N-oxido-piridil-csoport.

A fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos al-
koxicsoport olyan kevés szénatomos alkoxicsoport,
amely legaldbb egy, elénydsen azonban tébb fluor-
atomot hordoz, kiiléndsen trifluor-metoxi- vagy 1,1,2,2-
tetrafluor-etoxi-csoport.

Amikor X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-
alkil-imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoportot jelent, a =C=X cso-
port jelentése az emlitett sorrendnek megfeleléen
=C=0, =C=S, =C=N-(kevés szénatomos)-alkil,
=C=N-OH, illetve =C=N-O-(kevés szénatomos)-akil-
csoport.

n jelentése eldnydsen 0, azaz az Y helyettesitd
nincs jelen.

Amennyiben Y van a molekulaban, elénydsen —NH-
csoportot jelent.
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Az (I) altalanos képletl vegylletekben a séképzd
csoportok bazikus vagy savas tulajdonsagu csoportok.
A legalabb egy bazikus csoportot, példaul szabad ami-
nocsoportot, pirazinilcsoportot vagy piridilcsoportot tar-
taimaz6 vegyliletek példaul szervetlen savakkal, igy so6-
sawal, kénsavval vagy valamelyik foszforsavval, vagy
alkalmas szerves karbon- vagy szulfonsavakkal, példaul
alifas mono- vagy dikarbonsavakkal, igy trifluor-
ecetsavval, ecetsavval, propionsavval, glikolsavval, bo-
rostyankdsavval, maleinsavval, fumarsavval, hidroxi-ma-
leinsavval, almasavval, bork&savval, citromsavval, oxal-
savval vagy aminosavakkal, példaul argininnel vagy li-
zinnel, aromas karbonsavakkal, igy benzoesavval, 2-fe-
noxi-benzoesavval, 2-acetoxi-benzoesavval, szalicilsav-
val, 4-amino-szalicilsavval, aromas-alifas karbonsavak-
kal, igy mandulasavval vagy fahéjsavval, heteroaromas
karbonsavakkal, igy nikotinsavval vagy izonikotinsavval,
alifas szulfonsavakkal, igy metan-, etan- vagy 2-hidroxi-
etanszulfonsavval vagy aromas szulfonsavakkal, példaul
benzol-, p-toluol- vagy naftalin-2-szulfonsavval savaddi-
ciés sokat képeznek. Tébb bazikus csoport jeleniéteben
mono- vagy polisavaddicios sok képzédhetnek.

A savas csoportot, példaul az Ryq helyettesitben
szabad karboxicsoportot tartaimazd (1) altalanos képle-
ti vegyiletek fém- vagy ammoniumsokat, igy alkali-
fém- vagy alkaliféldfémsokat, példaul natrium-, kalium-,
magnézium- vagy kalciumsokat, vagy ammoniaval
vagy alkaimas szerves aminokkal, igy tercier monoa-
minokkal, példaul trietil-aminnal vagy tri(2-hidroxi-etil)-
aminnal vagy heterogyiiris bazisokkal, példaul N-etil-
piperidinnel vagy N,N'-dimetil-piperazinnal ammonium-
sokat képezhetnek.

Azok az (1) altalanos képletl vegyiletek, amelyek
savas és bazisos csoportokat is tartalmaznak, belsé
sokat képezhetnek.

Elkilonitésre vagy tisztitasra, valamint a kézbensé
termékként tovabbreagaltatott vegylletek esetében
gyogyaszati célra nem megfelel6 sok is alkalmazasra
keriilhetnek. Gyégyaszati célra azonban csak a gy6-
gyaszatilag alkalmazhatd, nem toxikus sokat hasznal-
hatjuk, ezért ezek az elénydsek.

Az Uj vegyiiletek szabad formaja és a vegylletek
s6i, igy a kozbens6 termékként szolgald, példaul az Uj
vegyiiletek tisztitasara vagy azonositasara alkaimaz-
hatd sok kézotti szoros kapcsolat kovetkeztében az
eléz6ekben és a kovetkezdkben a szabad vegyuletek
értelem- és célszer(ien adott esetben a megfeleld so-
kat is jelentik.

Az (1) altalanos képletl vegyiletek értékes farma-
kolgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, és példaul da-
ganatellenes és ateroszklerézis ellenes szerként alkal-
mazhatdk.

A fehérje foszforilezésérél régota tudjak, hogy a
sejtek differencialodasanak és osztédasanak lényeges
Iépése. A foszforilezést a proteinkinazok katalizaljak,
amelyeket a szerin-/treonin-kindzok és tirozin-kinazok
csoportjara osztunk. A szerin-/treonin-kinazokhoz tar-
tozik a proteinkinaz C, a tirozin-kindzokhoz a PDGF
(vériemezkébdl szarmazo ndvekedési faktor, Platelet-
derived Growth Factor)-receptor-tirozin-kinéz.
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Azok az (1) altalanos képletl vegyiletek, amelyek-
ben R4 és Rg hidrogénatom, szelektiven gatoljak a pro-
teinkinaz C enzimet.

A foszfolipidektdl és kalciumtol fiiggd proteinkinaz
C tobb faj sejtiében elfordul (az eloszlas szbvetspeci-
fikus) és kiilénféle alapfolyamatokban, igy a jelatvitel-
ben, proliferaciéban és differencialédasban, valamint a
hormonok és neurotranszmitterek kialakitasaban vesz
részt. Ezen enzim aktivalasa vagy a sejtmembran fosz-
folipidjének egy receptor ltal kizvetitett hidrolizise ré-
vén vagy bizonyos daganatot el6segité hatoanyaggal
valé kdzvetlen kolcsonhatas altal torténik. Azok a sejt-
funkciok, amelyek a proteinkinaz C segitségével fokoz-
hatok, a proteinkinaz C enzimaktivitisanak modulacio-
javal befolyasolhatok.

A proteinkinaz C-t gatlé hatas meghatarozasara
sertésagybol szarmazo proteinkinaz C-t hasznalnak,
amelynek tisztitasa T. Uchida és C. R. Filburn altal leirt
modon térténik [J. Biol. Chem. 151, 12311-4 (1984)].
Az () altalanos képletl vegyiiletek proteinkinaz-C-t
gatlo hatasanak meghatéarozasat a D. Fabro és munka-
tarsainak az Arch. Biochem. Biophys.,239, 102-111
(1985) irodalmi helyen ismertetett metodikaja szerint
végeztiik. Ebben a vizsgalatban az (1) altalanos képlet(
vegyliletek a proteinkindz C-t mar mintegy 0,1 es
10 mikromolfliter kdzotti, kildndsen mintegy 0,05 és
5 mikroméllliter kozotti ICs, koncentraciéban gatoljak.
Ezzel szemben az (I) dltalanos képletl vegyiiletek mas
enzimeket, példaul a proteinkinaz A-t, a protein-foszfo-
rilaz-kinazt és a protein-tirozin-kinaz meghatarozott ti-
pusait, példaul az EGF (Epidermal Growth Factor)-re-
ceptorok protein-tirozin-kinaz enzimjét csak egy sokkal
nagyobb, példaul szazszoros koncentracioban gatol-
jak. Ez az (1) altalanos képleti vegylletek szelektivita-
s&t mutatja. A nem kivant mellékhatdsok csokkentése
szempontjabél fontos, hogy a proteinkinaz C-t gatié
anyagok lehetdleg szelektivek legyenek, tehat tobbek
kozott mas enzimekre lehetdleg kevéssé hassanak,
Kilonodsen, ha a tobbi enzim aktivitasara gyakorolt ha-
tas a kezelendS betegség vonatkozasaban nem ered-
ményez egylittes vagy szinergetikus hatast.

A proteinkinaz C enzimmel szembeni gatiohatasuk
miatt azok az (l) altalanos képletl vegyiiletek, ame-
lyekben R4 és Rg jelentése hidrogénatom, és a vegyli-
letek gyogyaszatilag alkalmazhato séi tumorgati6, im-
munmodulalé és antibakterialis hatéanyagként, tovab-
b4 ateroszklerézis, az AIDS immunhiany-betegség, va-
lamint a kardiovaszkularis rendszer és a kdzponti ideg-
rendszer betegségei ellen hatd szerként hasznalhatok.

Mint ahogy az a proteinkinaz C-re gyakorolt, fentebb
ismertetett gatidhatas alapjan varhato, az olyan (1) alta-
lanos képletli vegyiiletek, amelyekben R4 és Rg hidro-
génatom, valamint ezen vegyliletek gyogyaszatilag al-
kalmazhatd séi proliferacioellenes hatast mutatnak,
amely a kovetkezd kisérlettel kdzvetleniil szemleltethe-
t6: a kisérletben az (l) altalanos képletl vegylleteknek
emberi, T24 jeld holyagraksejtek ndvekedésére gyako-
rolt gatiohatasat vizsgaltuk. Ezeket a sejteket Eagle-fele
minimalis esszencialis kdzegben, amelyhez 5 térfo-
gat/térfogat% fétélis borjiszérumot adtunk, egy nedves
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inkubatorban 37 °C-on és 5 térfogat% szén-dioxidot tar-
talmazo levegd jeleniétében inkubaltuk. 1000-1500 rak-
sejtet 96 mérdhelyes mikrotiterlemezre atoltottunk, és
egy éjszakan 4t a fentebb megadott kdriimenyek kéz6tt
inkubaltunk. A vizsgalandé anyagbol sorozathigitast ke-
szitettiink, és a mintakat az 1. napon a sejtekhez adtuk.
A lemezeket a fentebb megadott korlilmények kozott
5 napon 4t inkubaltuk. Ez alatt az idG alatt a kontrolite-
nyészetekben legalabb 4 alkalommal ment végbe sejt-
osztédas. Az inkubalas utan a sejteket 3,3 témeg/térfo-
gat%-os vizes glutaraidehidoldattal fixaltuk, vizzel mos-
tuk, és 0,05 tomeg/térfogat%-os vizes metilénkek-
oldattal festettik meg. Mosas utan a szinezbanyagot
3 tomeg/térfogat%-os vizes sosavval elualtuk. Ezutan
az Uregek optikai vastagsagat (OD, optische Dichte),
amely a sejtek szamaval egyenesen aranyos, fotomé-
terrel (Titertek multiskan) 665 nm-nél mértiik. Az ICsp-
értékeket szamitégéppel, az alabbi képlet

ODee5(teSZt)—oDsss(keZdeti) x1
ODggs(kontroll)-ODggs(kezdeti)

felhasznalasaval szamitottuk. Az ICgp-értékeket azon
hatéanyag-koncentraciként adjuk meg, amelynél az
tiregekben levd sejtek szama az inkubacids id6 végén
a kontrolitenyészetben levé sejtek szamanak csak
50%-a. Az igy kapott IC5-értékek az (1) altalanos kép-
letd vegylletek esetében mintegy 0,1 és 10 mikro-
mél/liter kdz6tt vannak.

Az emlitett tulajdonsaguk kozvetkeztében azok az
(1) altalanos képletii vegyliletek, amelyekben R4 €s Rg
hidrogénatom, kilénosen tumorgatlo hatdéanyagként,
példaul hélyagdaganatok gyogyitasara hasznalhatok.
Ezenkiviil széba jéhet a fentebb emlitett, proteinkinaz
C modulatoraként valo tovabbi alkalmazasuk is, és ki-
I6nGsen olyan betegségek kezelésére vald felhaszna-
lasuk, amely betegségek és proteinkindz C gatlasara
reagalnak.

Azok az (i) altalanos képletl vegylletek, amelyek-
ben R, és Rg hidrogénatom, nem csak a proteinkinaz
C-t, hanem részben, mintegy 0,01 és 5 mikromél/liter,
kiildndsen mintegy 0,05 és 1 mikromél/liter k6z6tti ICso
koncentracional meghatéarozott tirozin-kindzokat, igy
kiilinosen a PDFG-receptor-kindzt vagy az abl-kinazt,
példaul a v-abl-kinazt is gatoljak. Azok az (1) altalanos
képletli vegyiletek, amelyekben R,y és Rg legalabb
egyike hidrogénatomtdl kiilénbdz6, és példaul kevés
szénatomos alkilcsoport, igy metilcsoport, kildnGsen
szelektivek a fentebb emlitett PDGF-receptor és abl-ti-
rozin-kinaz gatlasat illeten, és a proteinkinaz C-t gya-
korlatilag nem gatoljak.

A PDGF (Platelet-derived Growth Pactor) egy igen
gyakran el6forduld névekedési faktor, amely fontos
szerepet jatszik a normalis és a patoldgias sejtoszto-
dasban is, mint amilyen a rakfejlédés és a vérerek si-
maizomsejtieinek megbetegedései, péidaul az ate-
roszklerézis és a trombozis.

A proteinkinaz C és a PDGF-receptor-kinaz gatlasa
ebben az értelemben kvazi-szinergetikusan, azaz azo-
nos iranyban hat a sejtnévekedés szabélyozasat ille-
téen.
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A PDGF-stimulalta receptor-tirozin-kindz-aktivitas
gatlasat in vitro BALB/c3T3 sejtek PDGF receptor im-
munkomplexében mértilk, ahogy azt E. Andrejauskas-
Buchdinger és U. Regenass a Cancer Research 52,
5353-5358 (1992) irodalmi helyen leirta. A fentebb ko-
zelebbrdl megnevezett (1) altalanos képletd vegytletek
a PDGF-fiiggd sejtmentes receptorfoszforilezést
0,005 és 5 mikromaél/liter, kiiléndsen 0,01 és 1,0, fékent
0,01 és 0,1 mikromolliter kdz6tti koncentracidoban ga-
toljak. A PDGF-receptor-tirozin-kinaz intakt sejtben valod
gatlasat a Western-cseppanalizissel mutattuk ki, szin-
tén az E. Andrejauskas-Buchdinger és U. Tregenass
altal [Cancer Research 52, 5353-5358 (1992)] leirt mé-
don. Ebben a kisérietben a ligand-stimulalt PDGF-re-
ceptor-autofoszforilezés gatlasat BALB/c egérsejtek-
ben, antifoszfotirozin-antitest segitségével mértik.
A fentebb kézelebbrél megnevezett (1) altalanos képle-
t(i vegyilletek a PDGF-receptorok tirozin-kinaz-aktivita-
sat 0,005 és 5 mikromol/liter, killonosen 0,01 és 1,0, f6-
ként 0,01 és 0,1 mikromélliter kdzotti koncentracioban
gatoljak. Ezek a vegyiletek ezen kivil 1,0 mikromoW/li-
ter alatti koncentracioban gatoljak egy PDGF-fiiggé
sejtvonal, nevezetesen a BALB/c3T3 egérfibroblaszt
sejtnévekedését is.

A mar emlitett v-abl-tirozin-kinaz gatlasat N. Lydon
és munkatarsai [Oncogene Research 5, 161-173
(1990)] és J. F. Geissler és munkatarsai [Cancer Re-
search 52, 4492-4498 (1992)] modszerével hataroztuk
meg. Ehhez [Val5]-angiotenzin Il-t és [gamma32P]-
ATP-t hasznaltunk szubsztratként.

Az eléz6ekben leirt tulajdonsagok alapjan az () al-
talanos kepletii vegyiiletek nem csak daganatgatlo ha-
tdanyagokként, hanem nem daganatos burjanzasos
megbetegedések, igy ateroszklerozis, trombozis, pszo-
ridzis, szkleroderma és fibrozis elleni szerekként is
hasznalhaték. Ezenkivill szoba johet a fentebb emlitett,
proteinkinaz C modulatoraként valo tovabbi alkalmaza-
suk is, és kiildndsen olyan betegségek kezelésére valo
felhasznalasuk, amely betegségek a proteinkinaz C
gatlasara reagalnak.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek a fentieken kival
meggaétoljak a rak mas gyogyszerkészitményekkel valo
kezelése esetén a rezisztencia (multidrug resistance)
kialakulasat vagy megszintetik a valamely mas gyogy-
szerrel szemben mér kialakult rezisztenciat.

Rendkiviil elénydsek azok az (l) altalanos képleti
vegyliletek, amelyekben
R4 a gy(riszénatomon keresztdl kapcsolodd piridil-

csoport, amely a nitrogénatomjan helyettesitetlen

vagy oxigénatommal helyettesitett,

R, és Ry mindegyike hidrogénatom,

R, hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcsoport,

Rs hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport vagy
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport,

Rg hidrogenatom,

R, nitrocsoport, fluoratommal helyettesitett kevés
szénatomos alkoxicsoport vagy egy (Il) altalanos
képlet( csoport, amelyben
Rg hidrogénatom,
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X oxocsoport,

n értéke 0, és

R4 5-22 szénatomos alifas szénhidrogéncsoport,

fenilcsoport, amely helyettesitetlen vagy ciano-,
kevés szénatomos alkil-, (4-metil-piperazinil)-
(kevés szénatomos)-alkil-, kevés szénatomos
alkoxicsoporttal, halogénatommal vagy karboxi-
csoporttal helyettesitett, legfeljebb 30 szénato-
mos cikloalkilcsoport vagy dttagti vagy hattagd
gytiris, 1-3 gyiirikénatomot tartalmazé mono-
ciklusos csoport, és

Rg hidrogénatom,

valamint a legalabb egy soképzd csoportot tartalmazo

ilyen vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmazhaté soi.

Kilénosen azon () altalanos képlet(i vegyiiletek,
amelyekben
R, egy szénatomjan keresztiil kapcsol6do piridil- vagy

N-oxido-piridil-csoport,

R, és Rj hidrogénatom,

R, hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcsoport,

Rs hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport vagy
trifluor-metil-csoport,

Rg hidrogénatom,

R, nitrocsoport, fluoratommal helyettesitett keves
szénatomos alkoxicsoport vagy (1) altalanos képle-
ti csoport, amelyben
Rg hidrogénatom,

X oxocsoport,

n értéke 0, és

R4 €gy szénatomjan keresztill kapcsolodo piridil-

csoport, helyettesitetlen vagy halogénatommal,
ciano-, kevés szénatomos alkil- vagy 4-metil-
piperazinil-metil-csoporttal helyettesitett fenil-
csoport, 5-7 szénatomos alkilcsoport, tienilcso-
port, 2-naftilcsoport vagy cikiohexilcsoport, és

Rg hidrogénatom,

valamint a legalabb egy soképz& csoportot tartalmazo

ilyen vegytiletek gyogyaszatilag alkalmazhaté soi rend-

kivil eldnyosek.

Elsésorban azokat az (I) altalanos képleti vegyile-
teket, amelyekben R, és Rg hidrogénatom vagy ame-
lyekben R4 és R legalabb egyike kevés szénatomos
alkilcsoportot jelent, és az R4 és Rg helyettesité kozil a
masik jelentése a fenti, valamint a legalabb egy sokeép-
26 csoportot tartalmazé ilyen vegyiiletek gyogyaszati-
lag alkalmazhato sit részesitjiik elényben.

Ezek kozé tartoznak kiilbndsen azok az (l) altala-
nos képletii vegytletek, amelyekben
R4 egy szénatomjan keresztiil kapcsolodo piridilcso-

port,

Rj, Ra, Ry, Rs, Rg és Rg mindegyike hidrogénatom,

R, nitrocsoport vagy (I1) altalanos képletl csoport,
ebben Ry hidrogénatom,

X oxocsoport,

n értéke 0 és

Ry egy szénatomjan keresztl kapcsolddo piridil-

csoport, helyettesitetlen vagy fluoratommal,
klératommal, ciano-, kevés szénatomos alkoxi-,
karboxi-, kevés szénatomos alkil- vagy 4-metil-
piperazinil-metil-csoporttal helyettesitett fenil-
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csoport, 5-7 szénatomos alkilcsoport, tienilcso-
port vagy ciklohexilcsoport,
valamint ezek gyogyaszatilag alkalmazhato soi el6-
nydsek.

A legelénydsebbek a példakban leirt (1) altalanos
képletli vegytiletek, valamint a legalabb egy sOképz8
csoportot tartalmazo ilyen vegytiletek gyogyaszatilag
alkalmazhato so6i.

A proteinkinaz C gatiasanak szempontjabol azok a
fentebb megnevezett (1) altalanos képletl vegylletek a
legeldnydsebbek, amelyekben R4 és Rg mindegyike
hidrogénatom és a legalabb egy soképz6 csoportot tar-
talmazo ilyen vegytiletek gyogyaszatilag alkalmazhato
s6i.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek, és a legalabb
egy soképzd csoportot tartalmazd ilyen vegyuletek soi
ismert modon allithatok el. A taldimany szerinti elja-
rast az jellemzi, hogy

a) egy (lll) altalanos képletd vegylletet, amelyben
Ry és Ry, egymastol fiiggetienll kevés szénatomos
alkilcsoport s Ry, Ry és R jelentése a fenti, es az
ilyen (lll) altalanos képletd vegyuletben levé funkcios
csoportok, a reakcioban részt vevé kivételével, sziikse-
ges esetben védett formaban is lehetnek, vagy egy
ilyen vegyiilet sojat egy (IV) altalanos képletd vegyiilet-
tel, amelyben a helyettesitok jelentése a fenti, és az
ilyen (IV) altalanos képletl vegyuletben levé funkciés
csoportok, a reakciéban részt vevd guanidinocsoport
kivételével, sziikséges esetben védett formaban lehet-
nek, vagy egy ilyen vegyilet sdjaval reagaitatunk, ésa
jelen levé véddcsoportokat lehasitjuk, vagy

b) olyan (1) altalanos képlet(i vegylletek eloéllitasa-
ra, amelyekben Ry, Rs, Rg, Ry és Rg jelentése a nitro-
csoport és fluoratommal helyettesitett keves szénato-
mos alkoxicsoport kivételével a fenti, egy (V) altalanos
képletl vegyiletet, amelyben az Rq3, Ry4, R1s, Rqg €s
R4z helyettesitdk kozil egy vagy kettd aminocsoportot
jelent, és a tobbi Rq3, Ry4, Rys, Ryg és R¢7 csoport egy-
mastél fiiggetlenil hidrogénatom, keves szénatomos
alkilcsoport, amely helyettesitetien vagy szabad vagy
alkilezett aminocsoporttal, piperazinil-, piperidinil-, pir-
rolidinil- vagy morfolinilcsoporttal helyettesitett, kevés
szénatomos alkanoilcsoport, trifluor-metil-csoport, sza-
bad, éterezett vagy észterezett hidroxicsoport, szabad,
alkilezett vagy acilezett aminocsoport vagy szabad
vagy észterezett karboxicsoport, és a tobbi helyettesitdé
jelentése a fenti, emellett az (V) altalanos képletd ve-
gyiletben levé funkciés csoportok a reakcioban részt
vevd aminocsoporto(ka)t kivéve sziikséges esetben
védett formaban vannak jelen, egy (VI) altalanos képle-
ti vegyilettel, amelyben a helyettesitok és szimbolu-
mok jelentése a fenti, és emellett a (V1) altalanos keple-
tii vegyiiletben levé funkcios csoportok, a reakciéban
részt vevg HO—C(=X)- csoport kivételével sziikséges
esetben védett formaban vannak jelen, vagy egy (VI)
altalanos képletli vegyllet reakcioképes szarmazeka-
val reagaltatunk, és a jelen levé véd6csoportokat leha-
sitjuk, vagy

c) olyan (1) altalanos képletii vegylletek elballitasa-
ra, amelyekben R, piridilcsoport, amely a nitrogén-
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atomjan oxigénatommal helyettesitett, és a tobbi he-
lyettesitd és szimboium jelentése a fenti, egy (1) altala-
nos képletii vegyiiletet, amelyben R4 piridilcsoportot je-
lent, egy megfeleld oxidalészerrel N-oxido-vegyiilette
alakitunk,

és kivant esetben, az a)—c) eljarasokkal elGallitott
(1) altalanos képletd vegylletet séva, vagy egy (!) alta-
lanos kepletl vegyiilet sjat szabad vegyiletté alakit-
juk.

A fenti eljarasvaltozatok megvaldsitasi modjat az
alabbiakban részletesebben ismertetjik.

Altalanossagban:

az (1) altalanos képletli végtermékek tartalmazhat-
nak olyan helyettesitéket, amelyek védGesoportkent al-
kalmazhatok mas (l) altalanos képletl végtermekek
eldallitasahoz hasznalt kiindulasi anyagokban. A jelen
szdveg keretében, ha az Gsszefliggésekbdl maskent
nem nyilvanvalé, ,védScsoportnak” csak azokat a
kénnyen lehasithatd csoportokat tekintjiik, amelyek a
kivant (I) altalanos képletd végterméknek nem alkoto-
részei.

A védéesoportok, bevezetésik és lehasitasuk pél-
daul a ,Protective Groups in Organic Chemistry” (Ple-
num Press, London, New York, 1973), a ,Methoden
der organischen Chemie” (Houben-Weyl, 4. kiadas,
15/1 kotet, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974)
cimd kényvekben, valamint Theodora W. Green ,Pro-
tectiv Groups in Organic Synthesis (John Wiley &
Sons, New York, 1981) cimG munkajaban kerinek is-
mertetésre. A védécsoportokra jellemzd, hogy
kénnyen, nem kivant mellékreakciok nélkal, példaul
szolvolitikusan, redukciés vagy fotolitikus Gton vagy fi-
ziologias koriilmények kozott is eltavolithatok.

Hidroxi-védécsoportok péidaul az acilcsoportok, igy
az adott esetben halogénatommal helyettesitett kevés
szénatomos alkanoilcsoportok, példaul a 2,2-diklor-
acetil-csoport, vagy a szénsav-félészterekbdl szarmaz-
tathaté acilcsoportok, killénésen a terc-butoxi-karbonil-
csoport, adott esetben helyettesitett benzil-oxi-karbo-
nil-, példaul 4-nitro-benzil-oxi-karbonil- vagy difenil-me-
toxi-karbonil-csoport vagy 2-halogén-(kevés szénato-
mos)-alkoxi-karbonil-csoport, igy a 2,2,2-triklér-etoxi-
karbonil-csoport, tovabba a tritil-, formil-, szerves szilil-
vagy sztannilcsoportok, a knnyen lehasithato észtere-
26 csoportok, példaul a terc-(kevés szénatomos)-alkil-,
példaul a terc-butil-, 2-oxa- vagy 2-tia-alifas vagy ciklo-
alifas szénhidrogéncsoportok, igy elssorban az 1-(ke-
vés szénatomos)-alkoxi-(kevés szénatomos) alkil-
vagy 1-(kevés szénatomos)-alkil-tio-(keves szenato-
mos)-alkil-csoportok, példaul a metoxi-metil-, 1-metoxi-
etil-, 1-etoxi-etil-, metil-tio-metil-, 1-metil-tio-etil- vagy
1-etil-tio-etil-csoport vagy 5-6 gydriiatomos 2-oxa- vagy
2-tia-cikloalkil-csoportok, példaul tetrahidrofuril- vagy
2-tetrahidropiranilcsoport vagy a megfelel§ tiaanalo-
gok, valamint az adott esetben helyettesitett 1-fenil-
(kevés szénatomos)-alkil-csoportok, igy az adott eset-
ben helyettesitett benzil- vagy difenil-metil-csoportok,
ahol a fenilcsoport helyettesitdje példaul halogénatom,
igy kiératom, kevés szénatomos alkoxicsoport, igy a
metoxicsoport és/vagy a nitrocsoport jdhetnek szoba.
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Egy védett aminocsoport példaul egy kdnnyen ha-
sithato acil-amino-, aril-metil-amino-, éterezett merkap-
to-amino-, 2-acil-(kevés szénatomos)-alk-1-én-1-il-ami-
no-, szilil- vagy sztannil-amino-csoport vagy azidocso-
port formajaban lehet jelen.

Egy acil-amino-csoportban a megfeleld védécsoport
eqy acilcsoport példaul egy legfeljebb 18 szénatomos
szerves karbonsav, kilonésen egy adott esetben pél-
daul halogénatommal vagy arilcsoporttal helyettesitett
alkankarbonsav vagy adott esetben példaul halogén-
atommal, kevés szénatomos alkoxicsoporttal vagy nitro-
csoporttal helyettesitett benzoesav vagy szénsav-fél-
észter acilcsoportja. llyen acilcsoportok példaul a kevés
szénatomos alkanoilcsoportok, igy a formil-, acetil- vagy
propionilcsoport, halogén-(kevés szénatomos)-alkanoil-
csoportok, igy a 2-halogén-acetil-, kildndsen 2-kior-,
2-brém-, 2-j6d-, 2,2,2-trifluor- vagy 2,2, 2-triklor-acetil-
csoport, adott esetben példaul halogénatommal, kevés
szénatomos alkoxicsoporttal vagy nitrocsoporttal helyet-
tesitett benzoilcsoport, példaul a benzoail-, 4-klor-ben-
zoil-, 4-metoxi-benzoil- vagy 4-nitro-benzoil-csoport,
vagy a kevés szénatomos alkilcsoport 1-es helyzeteben
elagaz6 vagy az 1- vagy 2-helyzetben megfelelden he-
lyettesitett kevés szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
kiilbnosen a tercier(kevés szénatomos)-alkoxi-karbonil-
csoport, példaul a terc-butil-oxi-karbonil-csoport, aril-
metoxi-karbonil-csoport, amely egy vagy ket arilcsopor-
tot tartalmaz, és amely elénydsen adott esetben keves
szénatomos alkilcsoporttal, kiiléndsen tercier kevés
szénatomos alkilcsoporttal, igy terc-butil-csoporttal, ke-
vés szénatomos alkoxicsoporttal, igy metoxicsoporttal,
hidroxicsoporttal, halogénatommal, példaul kidratommal
és/vagy nitrocsoporttal mono- vagy poliszubsztitualt fe-
nilcsoport, igy adott esetben helyettesitett benzil-oxi-
karbonil-csoport, példaul 4-nitro-benzil-oxi-karbonil-cso-
port vagy helyettesitett difenil-metoxi-karbonil-csoport,
példaul benzhidril-oxi-karbonil-csoport vagy di(4-metoxi-
fenil)-metoxi-karbonil-csoport, aroil-metoxi-karbonil-cso-
port, amelyben az aroilcsoport elényésen adott esetben
példaul halogénatommal, igy brématommal helyettesi-
tett benzoilcsoport, példaul fenacil-oxi-karbonil-csoport,
2-halogén-(kevés szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoport,
példaul 2,2, 2-triklor-etoxi-karbonil-csoport, 2-brom-eto-
xi-karbonil-csoport vagy 2-jod-etoxi-karbonil-csoport
vagy 2-(triszubsztitualt szilil)-etoxi-karbonil-csoport,
amelyben a helyettesiték egymastol fiiggetlentl adott
esetben példaul kevés szénatomos alkilcsoporttal, ke-
vés szénatomos alkoxicsoporttal, arilcsoporttal, halo-
génatommal vagy nitrocsoporttal helyettesitett alifas,
aralifas, cikloalifas vagy aromas, legfeljebb 15 szénato-
mos szénhidrogéncsoportok lehetnek, igy megfelelen,
adott esetben helyettesitett kevés szénatomos al-
kilcsoportot, fenil-(kevés szénatomos)-alkil-, cikloalkil-
vagy fenilcsoportot, példaul 2-[tri(kevés szénatomos)-al-
kil-szilil]-etoxi-karbonil-, igy 2-(trimetil-szilil)-etoxi-karbo-
nil- vagy 2-[di(n-butil)-metil-szilil]-etoxi-karbonil- vagy
2-(triaril-szilil)-etoxi-karbonil-, igy 2-(trifenil-szilil)-etoxi-
karbonil-csoportot jelentenek.

Az amino-védécsoportként széba johetd tovabbi
acilcsoportok a szerves foszfor-, foszfon- vagy foszfin-
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savak megfelelé csoportjai, igy a di(kevés szénato-
mos)-alkil-foszforil-, példaul a dimetil-foszforil-, dietil-
foszforil-, di(n-propil)-foszforil- vagy diizopropil-foszfo-
ril-csoport, dicikloalkil-foszforil-, példaul diciklohexil-
foszforil-csoport, adott esetben helyettesitett difenil-
foszforil-, példaul difenil-foszforil-csoport, adott eset-
ben példaul nitrocsoporttal helyettesitett di[fenil-(keves
szénatomos)-alkil]-foszoril-csoport, példaul a dibenzil-
foszforil- vagy di(4-nitro-benzil)-foszforil-csoport, adott
esetben helyettesitett fenil-oxi-fenil-foszfonil-csoport,
példaul feniloxi-fenil-foszfonil-csoport, di(kevés szén-
atomos)-alkil-foszfinil-, példaul dietil-foszfinil-csoport
vagy adott esetben helyettesitett difenil-foszfinil-, pél-
daul a difenil-foszfinil-csoport.

Egy aril-metil-amino-csoportban, amely mono-, di-
vagy kiildnésen triaril-metil-amino-csoport lehet, az
arilcsoportok kiildndsen adott esetben helyettesitett fe-
nilcsoportok. llyen csoportok példaul a benzil-, difenil-
metil- és kilondsen a tritil-amino-csoport.

Az éterezett merkaptocsoport egy ilyen csoporttal vé-
dett aminocsoportban elsésorban aril-tio- vagy aril-(ke-
vés szénatomos)-alkil-tio-csoport, amelyben az arilcso-
port killéndsen adott esetben példaul kevés szénatomos
alkilcsoporttal, igy metilcsoporttal vagy terc-butil-csoport-
tal, kevés szénatomos alkoxicsoporttal, igy metoxicso-
porttal, halogénatommal, igy kiératommal és/vagy nitro-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport. Egy megfelels ami-
no-véddesoport példaul a 4-nitro-fenil-tio-csoport.

Egy amino-véddcsoportként hasznalt 2-acil-(keves
szénatomos)-alk-1-én-1-il-csoport példaul egy kevés
szénatomos alkankarbonsav, egy adott esetben pél-
daul kevés szénatomos alkilcsoporttal, igy metil- vagy
terc-butil-csoporttal, kevés szénatomos alkoxicsoport-
tal, igy metoxicsoporttal, halogénatommal, igy kior-
atommal és/vagy nitrocsoporttal helyettesitett benzoe-
sav, vagy killénosen egy szénsav-félészter, igy egy
szénsav-(kevés szénatomos)-alkil-félészternek a meg-
feleld acilcsoportja. Megfelelé védcsoportok elsdsor-
ban az 1-(kevés szénatomos)-alkanoil-prop-1-én-2-il-,
példaul az 1-acetil-prop-1-én-2-il-csoport vagy az
1-(kevés szénatomos)-alkoxi-karbonil-prop-1-én-2-il-,
példaul az 1-(etoxi-karbonil)-prop-1-én-2-il-csoport.

Elénybs amino-védScsoportok a szénsav-félészte-
rek acilcsoportjai, killénésen a terc-butil-oxi-karbonil-
csoport, adott esetben, példaul a megadott modon he-
lyettesitett benzil-oxi-karbonil-csoportok, példaul a
4-nitro-benzil-oxi-karbonil- vagy difenil-metoxi-karbonil-
csoport, vagy 2-halogén-(kevés szénatomos)-alkoxi-
karbonil-csoport, igy 2,2,2-trikiér-etoxi-karbonil-cso-
port, tovabba a tritil- vagy formilcsoport. A védécsoport
lehasitasa, amely csoport nem alkotérésze a kivant (1)
altalanos képletli végterméknek, 6nmagaban ismert
modon, példaul szolvolizissel, kiilbndsen hidrolizissel,
alkoholizissel vagy acidolizissel vagy redukciéval, kiil6-
nésen hidrogenolizissel vagy kémiai redukcidval tor-
ténhet adott esetben lépésenként vagy egyidejileg.

Egy védett aminocsoportot nmagaban ismert moé-
don és a védéesoport milyenségétdl fliggden, elényo-
sen szolvolizissel vagy redukcidval teszlink szabadda.
A 2-halogén-(kevés szénatomos)-alkoxi-karbonil-ami-
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no-csoportot (adott esetben egy 2-brém-(kevés szen-
atomos)-alkoxi-karbonil-amino-csoportnak 2-j6d-(ke-
vés szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoportta valé alakita-
sa utan), aroil-metoxi-karbonil-amino- vagy 4-nitro-ben-
zil-oxi-karbonil-amino-csoportot példaul egy megfelelé
kémiai redukalészerrel, igy cinkkel, egy megfelel5 kar-
bonsav, példaul vizes ecetsav jeleniétében kezelve le-
hasithatunk. Az aroil-metoxi-karbonil-amino-csoport is
lehasithato valamely nukleofil, elénydsen soképzd rea-
genssel, igy natrium-tiofenolattal valé kezeléssel, és a
4-nitro-benzil-oxi-karbonil-amino-csoport alkalifém-,
példaul natrium-ditionitos kezelés hatasara hasad. Az
adott esetben helyettesitett difenil-metoxi-karbonil-ami-
no-, terc-(kevés szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-
vagy 2-(triszubsztitualt szilil)-etoxi-karbonil-amino-cso-
port megfeleld savval, példaul hangyasavval vagy tri-
fluor-ecetsavval, az adott esetben helyettesitett benzil-
oxi-karbonil-amino-csoportot példaul hidrogenolizissel,
azaz megfelelé hidrogénezbkatalizator, igy palladium-
katalizator jelenlétében hidrogénnel vegzett kezelés-
sel, az adott esetben helyettesitett triaril-metil-amino-
vagy formil-amino-csoportot példaul savas, igy asvanyi
savas, példaul hidrogén-kloridos, vagy szerves savas,
példaul hangya-, ecet- vagy trifluor-ecetsavas kezelés-
sel, adott esetben viz jelenlétében hasithatjuk, és a
szerves szililcsoporttal védett aminocsoportot példaul
hidrolizissel vagy alkoholizissel tehetjik szabadda.
A 2-halogén-acetil-, példaul 2-kidr-acetil-csoporttal ve-
dett aminocsoportot tiokarbamiddal bazis jelenlétében,
vagy a tiokarbamid valamely tiolatsojaval, igy alkali-
fém-tiolatsojaval valo kezeléssel és aztan a kondenza-
ciés termék szolvolizisével, igy alkoholizisével vagy
hidrolizisével szabadithatjuk fel. Egy 2-helyettesitett
szilil-etoxi-karbonil-csoporttal védett aminocsoportot
egy fluoridiont felszabadité hidrogén-fluorid-séval valo
kezeléssel alakithatunk szabad aminocsoportta.

Egy megfeleld acilcsoporttal, szerves sziliicsoporttal
vagy adott esetben helyettesitett 1-fenil-(kevés szénato-
mos)-alkil-csoporttal védett hidroxicsoportot a megfele-
16en védett aminocsoporthoz hasonléan szabadithatunk
fel. Egy adott esetben helyettesitett 1-fenil-(kevés szen-
atomos)-alkil-csoporttal, példaul benzilcsoporttal védett
hidroxicsoportot elényésen katalitikus hidrogénezessel,
példaul szénhordozos palladiumkatalizator jeleniétében
teszlink szabadda. Egy 2,2-diklor-acetil-csoporttal védett
hidroxicsoportot példaul bazikusan hidrolizalunk, egy ter-
cier kevés szénatomos alkilcsoporttal vagy 2-oxa- vagy
2-tia-alifas vagy cikloalifas szénhidrogéncsoporttal étere-
zett hidroxicsoportot acidolizis Utjan hasitunk, példaul
asvanyi savval vagy erés karbonsawval, példaul trifluor-
ecetsavval kezeliink a hidroxicsoport felszabaditasara.
Egy szerves szililcsoporttal, példaul trimetil-szilil-
csoporttal éterezett hidroxicsoportrél egy fluoridaniont
szabadda tevé hidrogén-fluorid-soval, példaul tetrabutil-
ammoénium-fluoriddal is lehasithatjuk a védécsoportot.

a) eljaras

R1y és Ry elénydsen metilcsoportot jelent.

A (IIl) altalanos képletli vegytletben levé szabad
funkciés csoportok, amelyeket eldnydsen kdnnyen le-
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hasithaté védocsoportokkal védink, kiildndsen az R4
csoportban levé aminocsoportok, valamint az 1H-indo-
lil-csoport iminocsoportja. Az utdbbi védésére példaul
benzilcsoportot hasznalhatunk.

Egy (IV) altalanos képletl vegyliletben levé szabad
funkcios csoportok, amelyeket elénydsen kdnnyen le-
hasithaté véddcsoportokkal védiink, killénésen amino-
csoportok, de lehetnek hidroxi- és karboxicsoportok is.

A (IV) altalanos kepletii vegylilet s6ja el6nyosen
savaddiciés s6, példaul nitrat vagy valamely, az (l) al-
talanos kepleti vegyileteknél megnevezett savaddi-
Cios sO.

A reakci6t alkalmas old6- vagy szuszpendalészer-
ben, példaul egy megfeleld alkoholban, igy 2-metoxi-
etanolban vagy egy megfelel6 kevés szénatomos alka-
nolban, példaul izopropanolban, szobahfmérséklet
(kérilbeliil 20 °C) és 150 °C kozotti hémérsékleten,
példaul a forras hémérsékletén jatszatjuk le. Ha a (IV)
altalanos képleti vegyiilet soja formajaban adjuk a
reakcidelegyhez, egy megfeleld bazissal, igy alkalifém-
hidroxiddal, példaul natrium-hidroxiddal in situ szabad
vegyiletté alakitjuk.

Elnydsen olyan (1V) altalanos képletl vegyUletek-
bél indulunk ki, amelyekben az Ry, Rs, Rg, Ry és Rg
helyettesiték kézil egy vagy kettd nitrocsoport, és a
tobbi R4, Rs, Rg, R7 és Rg helyettesitd egymastdl fiig-
getleniil hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
amely helyettesitetlen vagy szabad vagy alkilezett ami-
nocsoporttal, piperazinil-, piperidinil-, pirrolidinil- vagy
morfolinilcsoporttal helyettesitett, kevés szénatomos
alkanoilcsoport, trifluor-metil-csoport, szabad, éterezett
vagy észterezett hidroxicsoport, szabad, alkilezett vagy
acilezett aminocsoport vagy szabad vagy észterezett
karboxicsoport.

A (IIl) aitalanos képletd kiindulasi anyag eldéllitasa-
ra egy (Vil) altalanos keépletii vegyliletet, amelyben a
helyettesitk jelentése a fenti, egy (VIII) altalanos kep-
letii vegyiilettel, amelyben Rqg és Rg kevés szénato-
mos alkilcsoport és a tébbi helyettesitd jelentese a fen-
ti, a 233 461 szamon nyilvanossagra hozott eurépai
szabadalmi bejelentésben leirtakhoz hasonloan rea-
galtatunk. A (VIIl) altaldnos képleti vegylletek tipikus
képviselSi az N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetal és az
N,N-dimetil-acetamid-dimetil-acetal. A reakci6 tébb
6ras, példaul 4-24 oras melegités hatasara megy veg-
be a (VII) és (VIIl) &ltalanos képletd vegyiletek kdzott,
oldészer tavollétében, vagy szikséges esetben vala-
mely oldészer jelenlétében, mintegy 50 es 150 °C ko-
zOtti hémérsékleten.

A (1ll) altalanos képletl kiindulasi anyagot egy (Vi)
altalanos képletd vegyiletbdl ugy is elballithatjuk, hogy
azt egy Ry~C(=0)-0O—CHy,-CHj éltalanos képletl esz-
terrel reagaltatjuk, amelyben R; jelentése a fenti, majd
a terméket egy H-N(R41)-R, altalénos keépletd amin-
nal vissziik reakcioba, a képletben a helyettesitok je-
lentése a fenti.

A (IV) altalanos képleti kiindulasi anyaghoz agy ju-
tunk, hogy egy (IX) altalanos képleti vegyiletet,
amelyben a helyettesitdk jelentése a fenti, cidnamiddal
(NC-NH2) reagaltatunk. A reakcié megfelelé oldo-
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vagy szuszpendalészerben, példaul egy megfeleld al-
koholban, példaul egy megfelel6 kevés szénatomos al-
kanolban, igy etanolban, ekvimolaris mennyiségl s6-
képz6 sav jelenlétében, szobahémérséklet és 150 °C
kozotti hémérsékleten, példaul a forras hémérsékietén
jatszodik le.

b) eljaras

Az (V) és (VI) altalanos képletd vegytiletekben levé,
elénydsen kénnyen lehasithato véddcsoportokkal vé-
dett funkciés csoportok kiilénésen aminocsoportok, de
lehetnek hidroxi- és karboxicsoportok is, amelyeknek a
kivant reakcidban nem kell résztvenniiik, ilyen példaul
az R helyettesitében levé aminocsoport.

Az X helyén oxocsoportot tartalmazo (V1) altalanos
képletii vegyiilet reakcioképes szarmazeka kilonosen
egy reakcioképes (aktiv) észter, reakcioképes anhidrid
vagy reakcioképes gy(rls amid. Ugyanez érvényes
azokra a szarmazékokra is, amelyekben X valamely
mas, az el6z6ekben megadott csoportot jelent.

A (V1) altalanos képletl savak reakcioképes, akti-
valt észtere az észterezendd csoport kapcsolészén-
atomjan levé, példaul vinil-észter-tipusu telitetien ész-
ter, igy maga a vinil-észter (amelyet példaul egy meg-
feleld észterbdl vinil-acetattal valé atészterezéssel kap-
hatunk; aktivalt vinil-észteres eljaras), karbamoil-vinil-
észter (amelyet példaul a megfelelé savbél izoxazd-
liumreagenssel valé kezeléssel kaphatunk; 1,2-oxaz6-
lium- vagy Woodward-maddszer), 1-(kevés szénato-
mos)-alkoxi-vinil-észter (amelyet példaul a megfeleld
savbél (kevés szénatomos)-alkoxi-acetilénnel allitha-
tunk el6; etoxi-acetilén-eljaras), vagy amidino tipusu
észter, ilyen az N,N'-diszubsztitualt amidino-észter,
(amelyet példaul a megfelelé savbol egy alkalmas
N,N'-diszubsztitualt karbodiimiddel, példaul N,N'-dicik-
lohexil-karbodiimiddel kaphatunk; karbodiimid-maod-
szer), vagy N,N-diszubsztitualt amidino-észter (ame-
lyet példaul a megfeleld savbol és N,N-diszubsztitualt
cianamidbél allithatunk eld; cianamidmddszer), alkal-
mas aril-észter, killondsen elektronszivo csoportokkal
megfelelden helyettesitett fenil-észter [amelyet példaul
a megfeleld sav és egy alkalmasan helyettesitett fenol,
példaul 4-nitro-fenol, 4-(metil-szulfonil)-fenol, 2,4,5-trik-
l6r-fenol, 2,3,4,5,6-pentakior-fenol vagy 4-fenil-diazo-
fenol, valamilyen kondenzaloszer, példaul N,N’-diciklo-
hexil-karbodiimid jeleniétében valé reagaltatasaval
kaphatunk; aktivalt aril-észter-médszer], ciano-metil-
észter (amelyet példaul a megfelelé savbol klor-aceto-
nitrillel, bazis jelenlétében allithatunk eld; ciano-metil-
észter-modszer), tioészter, kilondsen adott esetben
példaul nitrocsoporttal helyettesitett fenil-tio-észter
(amelyet példaul a megfeleld sav és egy adott esetben
példaul nitrocsoporttal helyettesitett tiofenol, tébbek ké-
z6tt anhidrid- vagy karbodiimid-modszer alkaimazasa-
val végzett reakcidjaval kaphatunk; aktivalt tiolészter-
modszer), amino- vagy amido-észter (amelyet példaul
a megfeleld sav és egy N-hidroxi-amino-, illetve N-hid-
roxi-amido-vegyilet, példaul N-hidroxi-szukcinimid,
N-hidroxi-piperidin, N-hidroxi-ftalamid vagy 1-hidroxi-
benzo-triazol reakciojaval, példaul az anhidrid- vagy
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karbodiimid-médszer alkalmazasaval allithatunk eld;
aktivalt N-hidroxi-észter-médszer) vagy szilil-észter
(amelyet példaul a megfelelé savbol szililezészerrel,
példaul hexametil-diszilazannal kaphatunk, és amely
aztan hidroxicsoporttal kénnyen, aminocsoporttal vi-
szont nem reagal).

A (VI) altalanos képletd sav anhidridie szimmetrikus
vagy elénydsen vegyes anhidrid lehet, ilyen példaul a
szervetlen savakkal, igy savhalogenidekkel, kilénsen
savkloridokkal (amelyet példaul a megfelel6 savbdl tio-
nil-kloriddal, foszfor-pentakloriddal vagy oxalil-kloriddal
allithatunk eld; savklorid-médszer), azidokkal (amelye-
ket példaul a sav megfeleld észterébdl a megfelelé hid-
razid elGallitasaval, majd a hidrazid salétromsavval
valo kezelésével kaphatunk; azid-modszer), szénsav-
félészterekkel, igy a szénsav-(kevés szénatomos)-al-
kil-félészterekkel képezett anhidridek [amelyeket pél-
daul a megfeleld savbol halogén-, igy klér-hangyasav-
(kevés szénatomos)-alkil-észterrel vagy egy 1-(kevés
szénatomos)-alkoxi-karbonil- 2-(kevés szénatomos)-al-
koxi-1,2-dihidro-kinolinbol, példaul 1-(kevés szénato-
mos)-alkoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolinbél allit-
hatunk el&; vegyes O-alkil-szénsavanhidrid médszer],
vagy dihalogénezett, kiilnGsen diklérozott foszforsav-
val alkotott anhidrid (amelyet példaul a megfelelé sav-
bol foszfor-oxi-kioriddal valé kezeléssel kaphatunk;
foszfor-oxi-klorid-mddszer), vagy szerves savakkal, igy
szerves karbonsavakkal képezett vegyes anhidridek
(amelyeket példaul a megfelelé sav és egy adott eset-
ben helyettesitett kevés szénatomos alkan- vagy fenil-
alkan-karbonsav-halogenid, példaul fenil-ecetsav, pi-
valinsav- vagy trifluor-ecetsav-klorid reakciéjaval kap-
hatunk; vegyes karbonsavanhidrid-médszer), vagy
szerves szulfonsavakkal alkotott vegyes anhidridek
(amelyeket példaul a megfeleld sav valamely, példaul
alkalifémsojabél egy megfelelé szerves szulfonsav-ha-
logeniddel, igy kevés szénatomos alkén- vagy aril-,
példaul metan- vagy p-toluolszulfonsav-kloriddal kap-
hatunk; vegyes szulfonsavanhidrid médszer), valamint
szimmetrikus anhidridek (amelyekhez példaul a megfe-
lelé sav karbodiimid vagy 1-dietil-amino-propin jelenlé-
tében végzett kondenzacidjaval juthatunk; szimmetri-
kus anhidrid-mddszer).

Alkalmas gy(r(is amidok kiilondsen az &ttagd dia-
zaciklusos aromas jellegd amidok, igy az imidazolok-
kal, példaul imidazollal képezett amidok (amelyeket
példaul a megfeleld sav és N,N'-karbonil-diimidazol
reakcigjaval allithatunk el6; imidazolid-modszer), vagy
pirazollal, példaul 3,5-dimetil-pirazollal képezett amidok
(amelyeket savhidrazidon keresztill, acetil-acetonnal
val6 kezeléssel allithatunk el6; pirazolid-médszer).

A (V1) altalanos képlet savak szarmazékait, ame-
lyeket acilezészerként hasznalunk, in situ is képezhet-
juk. Igy példaul az N,N'-diszubsztitualt amidino-észtert
ugy allithatjuk el6 in situ, hogy az (V) altalanos kepletl
kiindulasi anyag és az acilez6szerként alkalmazott sav
keverékét egy megfeleld N,N-diszubsztitualt karbodii-
mid, példaul N,N'-diciklohexil-karbodimid jeleniéteben
vissziik reakcioba. Az (V) altalanos képletii acilezendd
kiindulasi anyag jelenlétében az acilez&szerként hasz-
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nalt sav amino- vagy amido-észterét is el6allithatjuk,
oly médon, hogy a megfelelé sav- és amino kiindulasi
anyagokat egy N,N'-diszubsztitudlt karbodiimid, pél-
daul N,N-diciklohexil-karbodiimid, és egy N-hidroxi-
amin vagy N-hidroxi-amid, példaul N-hidroxi-szukcini-
mid, adott esetben egy alkalmas bazis, példaul
4-(dimetil-amin)-piridin jelenlétében reagaltatjuk.

A reakciot elénydsen gy vegezziik, hogy a (VI) al-
talanos keépletli vegyiilet egy reakcioképes karbonsav-
szarmazékat egy (V) altalanos képlet(i vegyilettel rea-
galtatjuk, amelyben a reakcidban részt vevé amino-
vagy hidroxicsoport szabad formaban van.

A reakciot nmagéban ismert modon jatszathatjuk
le, a reakciokorlimények azonban elsésorban attol
fiiggenek, hogy az acilezészer karboxicsoportja akti-
valt-e, rendszerint egy alkaimas old6- vagy higitoszer-
ben vagy ilyenek elegyében, és amennyiben sziksé-
ges, valamely kondenzalészer jelenlétében, példaul,
amikor a reakcidban részt vevé karboxicsoport anhidrid
formajaban van jelen, még egy savmegkotd anyag is
jelen lehet, hiités vagy melegités kdzben, peldaul k-
rillbellil =30 °C és koriilbellil +150 °C kozotti hémeérsek-
let-tartomanyban, kilénésen 0 °C és 100 °C kozotti,
elénydsen szobahdmérséklet (koriilbelil 20 °C) és
+70 °C kézbtti hmérsékleten, nyitott vagy zart reakcid-
edényben és/vagy kdzémbos gaz-, példaul nitrogenat-
moszféraban végezzilkk. Gyakori kondenzaloszerek
példaul a karbodiimidek, Igy az N,N’-dietil-, N,N'-dipro-
pil-, N,N'-diciklohexil- vagy N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-
propill-karbodiimid, alkalmas karbonilvegyiiletek, pél-
daul a karbonil-diimidazol, vagy 1,2-oxazéliumvegyiile-
tek, példaul a 2-etil-5-fenil-1,2-oxazélium-3'-szulfonat
és a 2-(terc-butil)-5-metil-izoxazdlium-perklorat, vagy
egy megfeleld acil-amino-vegylet, példaul a 2-etoxi-1-
(etoxi-karbonil)-1,2-dihidro-kinolin. Szokasos savmeg-
kotd kondenzaloszerek példaul az alkalifém-karbona-
tok- vagy hidrogén-karbonatok, példaul a natrium- vagy
kalium-karbonat vagy hidrogén-karbonat (rendszerint
egy szulfattal egyltt) vagy szerves bazisok, igy rend-
szerint a piridin vagy egy szterikusan gatolt tri(keves
szénatomos)-alkil-amin, példaul az N,N-diizopropil-N-
etil-amin.

Az (V) altalanos képletii kiindulasi anyagot egy
olyan (l) altalanos képletli vegyilet nitrocsoportjanak
redukcidjaval allithatiuk el6, amelyben az Ry, Rs, Rg,
R; és Rg csoportok koziil egy vagy kettd nitrocsoportot
jelent. Ezt a redukciot példaul katalitikus hidrogénezés-
sel, egy alkalmas olddszerben, igy egy megfelel6 nyilt
lancu vagy gyirls éterben, példaul tetrahidrofuranban
végezhetjiik el. Hidrogénezokatalizatorként elénydsen
5%-0s szénhordozos palladiumkatalizatort alkaimazha-
tunk, és ebben az esetben a hidrogénezést elénydsen
kérnyezeti nyomason hajtjuk végre.

c) eljaras

Egy olyan (1) altalanos képletl vegyiilet, amelyben
R, piridilcsoportot jelent, N-oxido-vegydletté valo atala-
kitasahoz alkalmas oxidalészer elénydsen valamely
megfeleld persav, példaul egy megfelelé perbenzoe-
sav, igy kiilénésen a m-klér-perbenzoesav. A reakciot
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k6zombos oldoszerben, példaul halogénezett szénhid-
rogénben, igy elénydsen metilén-kloridban, kérllbeldl
-20 °C és +150 °C, féként korilbelll 0 °C és a széban
forgo oldészer forraspontja kozotti, altalaban +100 °C
alatti hémérsékleten, és elénybsen szobahémérsékle-
ten vagy kicsit emelt hémérsékleten (20 °C-70 °C) jat-
szatjuk le.

Az (1) altalanos képleti vegyiletek savaddicios soit
a szokasos médon, példaul egy savval vagy alkalmas
anioncserél6 reagenssel valo kezeléssel kapjuk.

A savaddicios sokat egyébként egy megfeleld ba-
zissal szabad vegylletekké alakithatjuk.

Az eléz6ekben leirt eljarasokat, beleértve a védé-
csoportok lehasitasat és az utélagos eljarasokat, ha
masként nem adjuk meg, dnmagaban ismert modon,
példaul elénydsen kozombos oldoszer- és higitoszer
jelenlétében vagy tavollétében, amennyiben sziksé-
ges kondenzaloszer vagy katalizator jelenléteben,
csdkkentett vagy emelt hdmérsékieten, példaul =20 °C
és koriilbeldl 150 °C, kiilénésen kortilbeliil 0 °C és ko-
riilbelil +70 °C, elénydsen korilbelil +10 °C és +50 °C
koz6tti hémérsékleten, féként szobahémérsékleten,
egy megfeleld reakcidedényben és sziikséges esetben
kézdmbds gaz-, példaul nitrogénatmoszféraban veé-
gezzik.

Emellett tekintettel kell lennink a molekulaban ta-
lalhaté minden helyettesitére. Sziikség esetén, példaul
kénnyen hidrolizalhaté csoport jelenlétében, kildndsen
kiméletes reakciokériiményeket, igy rovid reakcioiddt,
gyengén savas vagy bazikus szereket, kis koncentra-
ciokat, sztéchiometrikus tdmegaranyokat, megfelelGen
valasztott katalizatorokat, olddszert, h6mérsékietet
és/vagy nyomast alkalmazunk.

Elénydsen olyan kiinduldsi anyagokat alkalmazunk
és a reakciokoriiményeket Ugy valasztjuk meg, hogy a
kiilénosen elénydsként felsorolt vegyiletekhez jus-
sunk.

A talalmany targyat képezik a gyogyaszati készit-
meények is, amelyek a hatéanyagot hatasos mennyi-
ségben, gyégyaszatilag alkalmazhatd hordozéanya-
gokkal egyiitt tartalmazzak, amelyek helyileg, enterali-
san, példaul oralisan vagy rektalisan vagy parenterali-
san adagolhatdk, és szervetlenek vagy szervesek, szi-
lardak vagy folyékonyak lehetnek. Orélis adagolasra
killbndsen tablettakat vagy zselatinkapszulakat alkal-
mazunk, amelyek a hatoanyagot higitészerekkel, pél-
daul laktézzal, dextrézzal, szachardzzal, mannittal,
szorbittal, cellulézzal és/vagy glicerinnel, és/vagy ke-
ndanyagokkal, példaul kovafolddel, talkummal, sztea-
rinsavval vagy annak séival, igy magnézium- vagy kal-
cium-sztearattal, és/vagy polietilénglikollal egyitt tartai-
mazzék. A tablettak kétdanyagokat, példaul magne-
zium-aluminium-szilikatot, keményitdket, igy kukorica-,
buza- vagy rizskeményitét, zselatint, metil-cellulézt,
natrum-karboxi-metil-cellulézt és/vagy poli(vinil-pirroli-
don)-t, és kivant esetben szétesést elésegitd szert, pél-
daul keményitét, agart, alginsavat vagy annak valami-
lyen sojat, példaul natrium-alginatot, és/vagy pezsgé-
keveréket vagy adszorpcios szert, szinez6anyagot, iz-
anyagot és édesitészert is tartalmazhatnak. A jelen ta-
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lalmany szerinti gyogyhatasu vegylleteket parenterali-
san adagolhaté készitmények vagy infuziés oldat for-
majaban is alkalmazhatjuk. Az ilyen oldatok elényosen
izotonias vizes oldatok vagy szuszpenziék, amelyek
példaul a hatéanyagot magaban vagy valamilyen hor-
dozéanyaggal, példaul mannittal egyiitt tartaimazo liofi-
lizalt preparatumbdl felhasznalas el6tt el6allithatok.
A gyégyszerkészitmények lehetnek sterilezettek
ésivagy segédanyagokat, példaul tartosito-, stabiliza-
16-, nedvesité és/vagy emulgealoszereket, oldas-
kénnyitoket, az ozmézisnyomas szabalyozasara sokat
és/vagy puffereket tartalmazhatnak. A jelen gyogya-
szati készltményeket, amelyek kivant esetben tovabbi
gyogyaszati hatast anyagokat, példaul antibiotikumo-
kat is magukban foglalhatnak, énmagaban ismert mo-
don, példaul hagyomanyos keverési, granulalasi, dra-
zsirozasi, oldasi vagy liofilizalasi eljarasokkal allithatjuk
el, és korilbelil 1% és 100%, kiilénosen kérulbelil
1% és kériilbeliil 20% kozoétti mennyiségl hatoanyagot
tartalmaznak.

Az alabbi példak a talalmany bemutataséra szolgal-
nak, anélkiil, hogy azt valamilyen formaban is korlatoz-
nak. Az Rrértékeket szilikagél lemezre vonatkozéan
(Merck cég, Darmstad, Németorszag) adjuk meg.

1. példa

30 g (0,17 mol) (az EP-A-0233 461 szamu szaba-
dalmi dokumentumban leirt) 3-(dimetil-amino)-1-(3-piri-
dil)-2-propén-1-on 250 ml izopropanollal készillt oldata-
hoz 41,3 g (0,17 mol) 3-nitro-fenil-guanidin-nitratot
50 ml izopropanollal készilt szuszpenzi6 formajaban,
majd 7,49 g (0,19 mol) natrium-hidroxidot adunk, és
aztan a sarga szuszpenziot visszafolyatds kézben for-
raljuk. 0 °C-ra valé hiités utan az elegyet szdrjik, és
200 ml izopropanollal utanamossuk. A kiszirt anyagot
300 mi vizzel feliszapoljuk, és 30 percig keverjik, majd
sz(rjiik és 200 mi vizzel mossuk. A szilard anyagot
200 mi etanolban még egyszer feliszapoljuk, és 200 ml
etanol:dietil-éter=1:1 eleggyel mossuk. lly médon
N-(3-nitro-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk;
olvadaspont: 212-213 °C; R=0,75 (kloroform:meta-
nol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kévetkezéképpen allitjuk el6:

1.1 lépés

82,88 g (0,6 mol) 3-nitro-anilin 200 mi etanollal ke-
sziilt sarga szuszpenzidjahoz 42 ml (0,6 mol) 65%-os
salétromsavat csepegtetiink. Az exoterm reakcio lejat-
szédasa utan 75,7 g (0,9 mol) cidnamidot adunk hozza
50%-0s vizes oldat formajaban, és a reakcidelegyet
21 dran at visszafolyatas kézben forraljuk. 0 °C-ra valo
hiités utan az elegyet sziirjik, és hat alkalommal eta-
nol:dietil-éter=1:1 eleggyel mossuk. Nagyvakuumban,
40 °C-on valo szaritas utan 205-207 °C-on olvadd
3-nitro-fenil-guanidin-nitratot kapunk.

1.2 lépés

8 g (0,35 mol) natriumot 260 ml toluolba helyeziink,
és vibratorkeverdvel 100 °C-on szuszpendalunk.
0 °C-ra valé hiités utan, hiités kdzben 17 mi (0,42 mol)
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metanolt csepegtetiink hozza, majd 45 percig 75 °C-on
keverjik az elegyet. Ezutan 25 °C-on, jeges h(tés koz-
ben 38,5 mi (0,35 mol) 3-acetil-piridin és 28 ml
(0,35 mol) hangyasav-etil-észter 300 ml toluollal ke-
sziilt oldatat csepegtetjik 45 perc alatt a fenti elegy-
hez. A sarga szuszpenzi6t 16 6ran at 25 °C-on kever-
jik, majd 23,7 g (0,52 mol) dimetil-aminnal elegyitjik.
100 mi toluol hozzaadasa utan a keverést 25 °C-o még
45 percig folytatjuk, majd 0 °C-on 20 mi ecetsav 150 mi
toluolial késziilt oldatat csepegtetjik hozza 30 perc
alatt, és ezutan visszafolyatas kdzben 1 éran &t forral-
juk az elegyet. Ezt kévetben 25 °C-ra hitjik, szdrjuk, a
csapadékot 500 ml toluol:hexan=1:1 eleggyel mossuk,
és a szUrletet a kristalyosodas megindulasaig beparol-
juk. 0 °C-ra val6 hités, sziirés és 80 °C-on nagyva-
kuumban végzett szaritas utan 3-(dimetil-amin)-1-(3-pi-
ridil)-2-propén-1-ont kapunk, amely 81-82 °C-on olvad.

2. példa

100 mg (0,38 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amint 5 ml piridinben oldunk, 58,5 mikroliter
(0,46 mmol) 4-kl6r-benzoil-kloridot adunk hozza, és az
elegyet 24 6ran at szobahémérsékleten keverjik. Ez-
utan 10 ml vizzel higitjuk, 0 °C-ra hitjiik, és szarjik.
Vizzel valé mosas és szaritas utan N-[3-(4-klor-ben-
2z0il-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk;
olvadaspont: 238-240 °C; R=0,66 (kloroform:meta-
nol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kbvetkezoképpen allitjuk el6:

2.1 lépés

17,0 g (0,058 mol) N-(3-nitro-fenil)-4-(3-piridil)-2-pi-
rimidin-amin 1700 ml tetrahidrofurannal késziilt szusz-
penzidjahoz 1,7 g 5%-os szénhordozos paliadiumkata-
lizatort adunk, és hidrogénatmoszféraban, kérnyezeti
nyomason 21 6ran at keverjik az elegyet. A szuszpen-
Ziét ezutan sz(rjik, és a szlrletet rotacios készilékben
beparoljuk. A visszamaradé sarga szilard anyagot egy
gjszakan at 200 ml metilén-kloriddal keverjik. Sz(rés
és szaritds utan N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimi-
din-amint kapunk; olvadaspont: 89-90 °C; R=0,38
(kloroform:metanol=9:1).

3. példa

100 mg (0,38 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amin 5 mi piridinnel késziit oldatahoz
53 mikroliter (0,46 mmol) benzoil-kloridot adunk, és az
elegyet nitrogénatmoszféraban 24 éran at szobah6-
mérsékletre keverjik. Ezutan 10 mi vizzel higitjuk,
0 °C-ra hiitjik, szfirjiik, és vizzel mossuk. Nagyva-
kuumban végzett szaritas utan N-(3-benzoil-amido-fe-
nil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; olvadaspont:
207-209 °C; R=0,53 (kloroform:metanol=9:1).

4. példa

100 mg (0,38 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amint és 59 mg (0,46 mmol) 2-piridinkar-
bonsav-kloridot 5 mi piridinben oldunk, és az oldatot
szobahomérsékieten és nitrogénatmoszféraban
24 6ran at keverjiik. 30 mg (0,23 mmol) 2-piridinkar-
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bonsav-klorid hozzaadasa utan az elegyet meg
18 6ran &t keverjlik, majd tovabbi 25 mg (0,19 mmol)
2-piridinkarbonsav-kloridot adunk hozza, és a keverést
25 °C-on még 72 oran 4t folytatjuk. Az elegyet ezutan
10 ml vizzel higitiuk, 0 °C-ra hGtjik, szdrjik, és a szl-
redéket vizzel mossuk. Szilikagélen, kloroform és me-
tanol 9:1 térfogataranyu elegyével elualva kromatogra-
faljuk, igy N-[3-(2-piridil)-karboxamido-fenil}-4-(3-piri-
dil)-2-piridinamint kapunk; olvadaspont: 187-190 °C,
R=0,58 (kloroform:metanol=9:1).

5. példa

A 4. példaban leirt modon 3-piridinkarbonsav-klo-
ridbdl N-[3-(3-piridil)-karboxamido-fenil]-4-(3-piridiI)-2-
pirimidin-amint allitunk eld; olvadaspont: 217-220 °C;
R=0,29 (kloroform:metanol=9:1).

6. példa

A 4. példaban leirt médon 4-piridinkarbonsav-klo-
ridbél N-[3-(4-piridil)-karboxamido-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amint allitunk eld; olvadaspont: 224-226 °C,;
R=0,29 (kloroform:metanol=9:1).

7. példa

100 mg (0,38 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amin 5 ml piridinnel készilt oldatahoz
63 mikroliter (0,46 mmol) pentafluor-benzoil-kloridot
adunk, és az elegyet nitrogénatmoszféraban, szobah6-
mérsékleten 17 6ran at keverjiik. A barna reakcicoldat-
hoz 10 ml vizet adunk, 0 °C-ra hitjiik, és szdrjik. A ma-
radékot etanol és aceton elegyébdl atkristalyositjuk,
igy kristalyos termék formajaban N-(3-pentafluor-ben-
zoil-amido-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidinamint kapunk;
olvadaspont: 234244 °C; R=0,41 (kloroform:meta-
nol=9:1).

8. példa

28 mg (0,19 mmol) ftalsavanhidridet 50 mg
(0,19 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amin 1 ml piridinnel késziilt oldatdhoz adunk. A sarga
reakciooldatba 2,5 éra eltelte utdn még 14 mg
(0,095 mmol) ftalsavanhidridet mériink, és az elegyet
20 6ran at 25 °C-on keverjiik. A szuszpenziot sz(irjuk, a
szlredéket kevés hideg piridinnel mossuk. A marade-
kot két alkalommal 2,5-2,5 mi abszol(t etanollal eldol-
gozzuk, igy N-[3-(2-karboxi-benzoil-amido)-fenil]-4-
(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; olvadaspont:
206-209 °C; R=0,07 (kloroform:metanol=9:1).

9. példa

100 mg (0,38 mmol) N-(3-amino-fenil)-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amin és 105 mikroliter (0,46 mmol) kapron-
savanhidrid elegyét 5 ml piridinben nitrogénatmoszfe-
raban, 25 °C-on 24 6ran at keverjik, és aztan rotacios
késziilékben beparoljuk. A maradékot szilikagélen, klo-
roform és metanol 95:5 térfogataranyd elegyével gyor-
san kromatografalva tisztitjuk, igy N-[3-(n-hexanoil-
amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; ol-
vadaspont: 180-184 °C; R=0,78 (kloroform: meta-
nol=9:1).
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10. példa

1 g (5,68 mmol) 3-(dimetil-amino)-1-(2-piridil)-2-
propén-1-on (EP—-A-233461) 8 ml izopropanollal ké-
sziilt oldatahoz 1,38 g (5,68 mmal) 3-nitro-fenil-guani-
din-nitratot, majd 0,25 g (6,24 mmol) natrium-hidroxidot
adunk. A sarga szuszpenzi6t 20 6ran at visszafolyatas
kézben forraljuk, aztan 0 °C-ra hitjik, szdrjik és 30 ml
izopropanollal utanamossuk. A szilard anyagot 20 per-
cen at 15 ml etanollal keverjiik, sz(rjlik és kevés hideg
etanollal utanamossuk. lly modon N-(3-nitro-fenil)-4-
(2-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; olvadaspont:
213-219 °C.

11. példa

1 g (5,68 mmol) 3-(dimetil-amino)-1-(4-piridil)-2-
propén-1-on (4 281 000 szamu amerikai egyesdilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras) 8 mi izopropanollal késziilt
oldatahoz 1,38 g (5,68 mmol) 3-nitro-fenil-guanidin-
nitratot és 0,25 g (6,24 mmol) natrium-hidroxidot
adunk. A sarga szuszpenziot 20 6ran at visszafolyatas
kézben forraljuk, majd 0 °C-ra htjik. 30 ml izopropa-
nollal valé mosas utan a sziredéket egymast kéve-
téen 15 ml etanollal és 15 mi vizzel feliszapoljuk, majd
szlirjiik. Nagyvakuumban valé szaritas utan N-(3-nit-
ro-fenil)-4-(4-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; olva-
déaspont: 282-284 °C.

12. példa

A 2. példaban leirt médon 2-metoxi-benzoil-klorid-
bol N-[3-(2-metoxi-benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amint &llitunk el6; olvadaspont: 115-117 °C;
R=0,76 (kloroform:metanol=9:1).

13. példa

A 2. példaban leirt médon 4-fluor-benzoil-kloridbol
N-[3-(4—ﬂuor-benzoil-amido)-feniI]A-(S-piridil)—2-pirimi-
din-amint allitottunk eld; olvadaspont: 215-216 °C;
R=0,34 (kloroform:metanol=9:1).

14. példa

A 2. példaban leirt médon 4-ciano-benzoil-kloridbdl
N-[3-(4—ciano—benzoil-amido)—feniI]-4-(3-piridil)-2-pirimi-
din-amint allitunk eld; olvadaspont: 220-222 °C;
R=0,31 (kloroform:metanci=9:1).

15. példa

A 2. példaban leirt médon 2-tiofénkarbonsav-klorid-
bél N-[3—(2-tieniI-karboxamido)-feniI]-4-(3-piridi|)-2-piri-
midin-amint allitunk eld; olvadaspont: 139-141 °C;
R¢=0,35 (kloroform:metanol=9:1).

16. példa

A 2. példaban leirt modon cikiohexankarbonsav-
kloridbol N-[3-(ciklohexil-karboxamido)-fenil]-4-(3-piri-
dil)-2-pirimidin-amint  allitunk el8; olvadaspont:
205-206 °C; R=0,36 (kloroform:metanol=9:1).

17. példa
A 2. példaban leirt modon 4-metil-benzoil-kloridbol
N-[3-(4-metil-benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimi-
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din-amint allitunk eld; olvadaspont: 214-216 °C;
R=0,64 {kloroform:metanol=9:1).

18. példa

A 2. példaban leirt modon 100 mg (0,38 mmol)
N-(3-amino-fenil)-4-(4-piridil)-2-pirimidin-amint 58 mik-
roliter (0,46 mmol) 4-klér-benzoil-kloriddal reagalta-
tunk, igy N-[3-(4-kl6r-benzoil-amido)-fenil)-4-(4-piridil)-
2-piridin-amint kapunk; olvadaspont: 258-261 °C;
R=0,37 (kloroform:metanol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kdvetkezoképpen allitjuk eld:

18.1 lépés

A 2.1 lépésben leirt modon 300 mg (1,0 mmol)
N-(3-nitro-fenil)-4-(4-piridil)-2-pirimidin-amint (lasd a
11. példat) hidrogénatmoszféraban kezellink, igy
N-(3-amino-fenil)-4-(4-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk;
olvadaspont: 200-202 °C; R=0,27 (kloroform:meta-
nol=9:1).

19. példa

A 2. példaban leirt médon 98 mg (0,3 mmol)
4-(4-meti|—piperazino-metil)-benzoil-kloridb()l
N-{3-[4-(4-metiI-piperazino-metil)—benzoil-amido]-fenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint allitunk el6; olvadaspont:
198-201 °C.

20. példa

8,0 g (28,85 mmol) N-(5-amino-2-metil-fenil)-4-
(3-piridil)-2-pirimidin-amint és 4,0 ml (34,6 mmol) ben-
zoil-kloridot 320 ml piridinben szobahémérsékleten, nit-
rogénatmoszféraban, 23 oran at keverink. A reakcio-
elegyet nagyvakuumban beparoljuk, 200 ml vizzel ele-
gyitiiik, majd 0 °C-ra valé hités utan szlirjik. A nyers-
terméket nagyvakuumban 80 °C-on val6 szaritas utan
metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyl elegyé-
vel feliszapoljuk, majd szdrjik. Ity médon N-[5-(benzoil-
amido)-2-metil-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint ka-
punk. Kromatografias elvalasztas utan még tovabbi ter-
mékhez jutunk; olvadaspont: 173-176 °C; R=0,65 (klo-
roform:metanol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kévetkezoképpen allitjuk el6:

20.1 lépés

20,0 g (0,13 mol) 2-amino-4-nitro-toluol 50 ml ab-
szolut etanollal késziilt sarga szuszpenzidjaghoz
5 perc alatt 9,1 ml (0,13 mol) 65%-0s salétromsavat
csepegtetiink, majd az exoterm reakcio lejatszédasa
utan 8,32 g (0,198 mol) cidnamid 8,3 ml vizzel késziilt
oldatat adjuk. A barna reakcioelegyet 25 o6ran at
visszafolyatas kdzben forraljuk, azutan 0 °C-ra hitjik,
és sz(rjiik. A szlredéket 4 alkalommal 100 mi eta-
nol:dietil-éter=1:1 eleggyel mossuk, majd szaritjuk, igy
2-metil-5-nitro-fenil-guanidin-nitratot kapunk; olvadas-
pont: 219-226 °C.

20.2 lépés

170 g (0,96 mol) 3-(dimetil-amino)-1-(3-piridil)-2-
propén-1-on 2,0 liter izopropanolial készilt oldatahoz
248,2 g (0,96 mol) 2-metil-5-nitro-fenil-guanidin-
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nitratot, majd 42,5 g natrium-hidroxidot adunk. A voro-
ses szuszpenziét 12 éran at visszafolyatas kézben for-
raljuk. Ezutan 0 °C-ra hiitjiik, sz(rjik, 2,0 liter izopropa-
nollal és 3 alkalommal 400 ml metanollai mossuk, majd
szaritjuk. Igy N-(2-metil-5-nitro-feni|)-4-(3-piridi|)-2-piri-
midin-amint kapunk; olvadaspont: 195-198 °C;
R=0,68 (kloroform:metanol=9:1).

20.3 lépés

143,0 g (0,46 mol) N-(2-metil-5-nitro-fenil)-4-(3-piri-
dil)-2-pirimidin-amint 7,15 liter etil-acetatban, 143 g
10%-0s szénhordozos palladiumkatalizatorral, hidro-
génatmoszféraban, kémyezeti nyomason 6,5 oran at
keveriink. Ezutan a szuszpenziot sz(rjik, és rotacios
késziilékben beparoljuk. A nyersterméket metilén-
dikioridbol kristalyositjuk at. lly modon N-(5-amino-2-
metil-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk; olva-
daspont: 138-140 °C; R=0,36 (kloroform:metanol=9:1).

21. példa

A 20. példaban leirt modon 10,68 g (32,8 mmol)
4-(4-metiI—piperazino-metiI)-benzoil-kloridbél
N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)—benzoil-amido]-Z-me-
til-fenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint allitunk el6; olva-
daspont: 211-213 °C; R¢=0,33 (metilén-diklorid:meta-
nol:25%-o0s vizes ammoniaoldat=95:5:1).

22. példa

A 20. példaban leirt médon 0,23 mi (1,7 mmol) p-to-
luol-kloridbdl (p-toluil-kloridbal) N-[5-(4-metil-benzoil-
amido)-2-metil-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint alli-
tunk el8; olvadaspont: 102-106 °C; R=0,4 (metilén-
diklorid:metanol=9:1).

23. példa

A 20. példaban leirt modon 330 mg (1,73 mmol)
2-naftoil-kioridbsl N-[5-(2-naftoil-amido)-2-metil-fenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint &llitunk eld; olvadaspont:
97-101 °C; R=0,45 (metilén-diklorid:metanol=9:1).

24. példa

A 20. példaban leirt médon 0,22 mi (1,73 mmol)
4-klér-benzoil-kloridbol N-[5-(4-klér-benzoil-amido)-2-
metil-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint allitunk el6; ol-
vadaspont: 216-219 °C; R=0,39 (metilén-diklorid:me-
tanol=9:1).

25. példa

A 20. példaban leirt médon 0,28 ml (1,87 mmol)
2-metoxi-benzoil-kloridbdl N-[5-(2-metoxi-benzoil-ami-
do)-2-metil-fenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint allitunk
elg; olvadaspont: 88-92 °C; R=0,45 (metilén-
klorid:metanol=9:1).

26. példa

Az 1. példaban leirt médon 1,0 g (5,68 mmol)
3-(dimeti|—amino)-1-(3-piridi|)-2-propén-1-onbél és
1,53 g (5,68 mmol) 3-(trifluor-metoxi)-fenil-guanidin-nit-
ratbol N-[3-(trifluor-metoxi)-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimi-
din-amint kapunk; R=0,7 (kloroform:metanol=9:1).
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A kiindulasi anyagot a kévetkezoképpen allitjuk elo:

26.1 lépés

Az 1.1 lépésben leirt médon 2,0 g (11,3 mmol) 3-(tri-
fluor-metoxi)-anilinbél és 1,4 g (16,6 mmol) cianamidbol
(50%-o0s vizes oldatabol) 3-(trifluor-metoxi)-fenil-guani-
din-nitratot kapunk; R=0,1 (metilén-diklorid:meta-
nol:25%-os vizes ammoniaoldat=150:10:1).

27. példa

Az 1. példaban leirt modon 1,0 g (5,68 mmol)
3-(dimeti|-amino)-1-(3-piridi|)-2-propén-1-onb()l és
1,78 g (5,68 mmol) 3-(1,1,2,2-tetrafluor-etoxi)-fenil-
guanidin-nitratbol N-{3-(1,1 ,2,2-tetrafluor-etoxi)-fenil]-4-
(3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk: R¢=0,75 (kloro-
form:metanol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kbvetkezoképpen allitjuk elé:

27.1 lépés

Az 1.1 lépésben leirt modon 2,09 g (10 mmol)
3-(1,1,2,2-tetrafluor-etoxi)-anilinbél és 1,26 g (15 mmol)
cianamidbél (50%-os vizes oldatabdl) 3-(1,1,2,2-tetra-
fluor-etoxi)-fenil-guanidin-nitratot allitunk elé; R=0,15
(metilén-dikiorid:metanol:25%-os vizes ammoniaol-
dat=150:10:1).

28. példa

Az 1. példaban leirt médon 1,0 g (5,68 mmol)
3-(dimetil-amino)-1-(3-piridii)-2-propén-1-onbél és
1,46 g (5,68 mmol) 3-nitro-5-metil-fenil-guanidin-
nitratbol N-(3-nitro—5-meti|—feniI)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amint kapunk; R=0,72 (kloroform:metanol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kévetkezoképpen allitjuk el6:

28.1 lépés

Az 1.1 lépésben leirt modon 1,52 g (10 mmol)
3-nitro-5-metil-anilinbél és 1,26 g (15 mmol) cianamid-
bél (50%-o0s vizes oldatabdl) 3-nitro-5-metil-fenil-
guanidin-nitratot kapunk; R=0,1 (metilén-diklorid:meta-
nol:25%-0s vizes ammoniaoldat=150:10:1).

29. példa

Az 1. példaban leirt moédon 1,0 g (5,68 mmol)
3—(dimetil-amino)-1-(3-piridi|)-2-propén-1-onbél és
1,76 g (5,68 mmol) 3-nitro-5-(trifluor-metil)-fenil-guani-
din-nitratbol N-[3-nitro-5-(trifluor-metil)-fenil]-4-(3-piri-
dil)-2-pirimidin-amint kapunk; R¢=0,8 (kloroform:meta-
nol=9:1).

A kiindulasi anyagot a kdvetkezképpen allitjuk eld:

29.1 lépés

Az 1.1 példaban leirt modon 2,06 g (10 mmol) 3-nit-
ro-5-(trifluor-metil)-anilinbél és 1,26 g (15 mmol) cian-
amidbdl (50%-os vizes oldatabél) 3-nitro-5-(trifluor-me-
til)-fenil-guanidin-nitratot kapunk; R¢=0,2 (metilén-
diklorid:metano!:25%-os vizes ammaoniaoldat=150:10:1).

30. példa
200 mg (0,68 mmol) N-(3-nitro-fenil)-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amint 5 ml metilén-dikloridban szuszpenda-
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lunk, és a szuszpenzidhoz 225 mg (0,71 mmol) 3-ki6r-
perbenzoesavat, majd 2 6ras keverés utan még tovab-
bi 10 ml metilén-dikloridot adunk. A szuszpenzidt még
20 éran at szobahémérsékleten keverjlik. Sziirés eés a
sziiredék gyors kromatografalasa (metilén-diklorid:me-
tanol:25%-os vizes ammoniaoldat=90:10:1) utan
N-(3-nitro-fenil)-4-(N-oxido-3-piridil)-2-pirimidin-amint
kapunk: R=0,4 (metilén-diklorid:metanol:25%-os vizes
ammoniaoldat=90:10:1); olvadaspont: 252-258 °C.

31. példa

150 mg (0,39 mmol) N-[3-(benzoil-amido)-5-metil-
fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amint 6 ml metilén-
dikloridban szuszpendalunk, és a szuszpenzi6hoz
129 mi (0,41 mmol) 3-klér-perbenzoesavat adunk.
22 éra eltelte utan az elegyet szirjilk, és a szlredéket
gyorskromatografias eljarassal (metilén-diklorid:meta-
nol:25%-o0s vizes ammoniaoldat=90:10:1) tisztitjuk. lly
modon N-[3-(benzoil-amido)-5-metil-fenil]-4-(N-oxido-
3-piridil)-2-pirimidin-amint kapunk: R¢=0,3 (metilén-
diklorid:metanol:25%-0s vizes ammoniaoldat=90:10:1);
olvadaspont: 295-300 °C.

32. példa

Hatoanyagként 20 mg, példaul az 1-31. példakban
leirt (1) altalanos képletii vegyiletet tartalmazo tabletta-
kat a kévetkezd Osszetétellel, a szokasos modon alli-

tunk elé:

Osszetétel:

hatéanyag 20 mg

buzakeményité 60 mg

tejcukor 50 mg

kolloid kovasav 5mg

talkum 9mg

magnézium-sztearat 1mg
145 mg

El6allitas:

A hatdanyagot a buzakeményitd egy részevel, a
tejcukorral és a kolloid kovasavval &sszekeverjik, és a
keveréket egy szitan atengedjiik. A buizakeményité egy
tovabbi részletét 6tszérés mennyiségli vizzel vizfirdon
elcsirizesitjiik, és a porkeveréket ezzel a csirizzel
dsszegyurjuk, amig egy enyhén képlékeny masszat
kapunk.

Ezt a képlékeny masszat egy kériibelll 3 mm szal-
tavolsagu szitan atnyomjuk, megszaritjuk, és a kapott
szilard granulatumot egy szitan még egyszer atenged-
jik. Ezutan a blizakeményité maradékat, a talkumot es
a magnézium-sztearatot hozzékeverjiik, és a keveré-
ket 145 mg tdmegd, térérovatkaval ellatott tablettakka
préseljik.

33. péida

Hatdéanyagként 1 mg, példaul az 1-31. példakban
leirt (1) altaldnos képletl vegylletet tartalmazo tabletta-
kat a kovetkezd Osszetétellel, a szokasos maodon alli-
tunk elé.

Osszetétel
hatéanyag 1mg
buzakeményitd 60 mg
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tejcukor 50 mg
kolloid kovasav 5mg
talkum 9mg
magnézium-sztearat 1mg

126 mg

ElGallités:

A hatéanyagot a buzakeményité egy részével, a
tejcukorral és kolloid kovasavval Gsszekeverjik, és a
keveréket egy szitan atengedjik. A buzakeményits egy
tovabbi részletét 6tszords mennyiségl vizzel vizfiirdén
elcsirizesittetjiik, és a porkeveréket ezzel a csirizzel
dsszegyurjuk, amig egy enyhén képlékeny masszat
kapunk.

Ezt a képlékeny masszat egy korilbelll 3 mm szal-
tavolsagu szitan atnyomjuk, megszaritjuk, és a kapott
szilard granulatumot egy szitdn még egyszer atenged-
jiik. Ezutan a buzakeményité maradékat, a talkkumot és
a magnézium-sztearatot hozzakeverjik, és a keveréket
126 mg tomegd, torérovatkaval ellatott tablettakka preé-
seljik.

34. példa

Hatéanyagként 10 mg, példaul az 1-31. példakban
leirt (1) altalanos képleti vegyliletet tartalmazo kapszu-
lakat az alabbi, szokasos modon allitunk eld:

Osszetéte!

hatéanyag 2500 mg
talkum 200 mg
kolloid kovasav 50 mg
Elgallitas:

A hatéanyagot a talkummal és kolloid kovasavval
dsszekeverjiik, a keveréket egy 0,56 mm szaltavolsagu
szitan atengediiik, és 11 mg-os részletekben megfeleld
méret(i kemény zselatinkapszulakba toltjlik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képleti N-fenil-2-pirimidin-amin-
szarmazékok, a képletben

R, pirazinilcsoport, 1-metil-1H-pirrolil-csoport; amino-
vagy amino-(kevés szénatomos)-alkil-csoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport, ahol az aminocsoport sza-
bad, vagy kevés szénatomos alkil-, di(kevés szen-
atomos)-alkil-, kevés szénatomos alkanoil- vagy
benzoilcsoporttal helyettesitett; egy 6ttagu gydrd
egy szénatomjan keresztlil kapcsolédo 1H-indolil-
vagy 1H-imidazolil-csoport, vagy egy gydriszén-
atomon keresztiil kapcsolodd helyettesitetlen vagy
kevés szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett piri-
dilcsoport, amelynek a nitrogénatomja helyettesitet-
len vagy oxigénatommal helyettesitett,

R, és Ry egymastdl fliggetlentil hidrogénatom vagy ke-
vés szénatomos alkilcsoport,

R4, Rs, Rg, Ry és Rg koziil egy vagy kettd nitrocsoport,
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport vagy egy (ll) altalanos kepletl csoport,
amelyben
Rg hidrogénatom vagy kevés szénatomos al-

kilcsoport,
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X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-alkil-
imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoport,

Y oxigénatom vagy —NH- csoport,

n értéke 0 vagy 1, és

R4 5-22 szénatomos alifas szénhidrogéncsoport,
fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben
ciano-, trifluor-metil-, hidroxi-, kevés szénato-
mos alkoxi-, kevés szénatomos alkanoil-oxi-
csoporttal, halogénatommal, amino-, kevés
szénatomos alkil-amino-, di(kevés szénato-
mos)-alkil-amino-, kevés szénatomos alkanoil-
amino-, benzoil-amino-, karboxi- vagy (kevés
szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoporttal vagy
adott esetben helyettesitett kevés szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt vagy
fenil-(kevés szénatomos)-alkil-csoport, amely-
ben a fenilcsoport adott esetben a megadott
maodon helyettesitett,
legfeljebb 30 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
cikioalkenilcsoport; a cikloalkil- vagy cikloalke-
nilrészben legfeljebb 30 szénatomos cikloalkil-
(kevés szénatomos)-alkil- vagy cikloalkenil-(ke-
vés szénatomos)-alkil-csoport,

5-6 gydritagot és 1-3 gydrd-nitrogénatomot,
-oxigénatomot vagy -kénatomot tartaimazé mo-
nociklusos csoport, amely egy vagy két benzol-
gytirGvel kondenzalt lehet, vagy

kevés szénatomos alkilcsoport, amely egy ilyen
monociklusos csoporttal helyettesitett, és

a tobbi R4, Rs, Rg, Ry és Rg csoport egymastol fiigget-

leniil hidrogénatom, kevés szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben aminocsoporttal,
kevés szénatomos alkil-amino-csoporttal, di(kevés
szénatomos)-alkil-amino-csoporttal, piperazinil-, pi-
peridinil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcsoporttal he-
lyettesitett,

kevés szénatomos alkanoilcsoport, trifluor-metil-
csoport, hidroxicsoport, kevés szénatomos alkoxi-
csoport, kevés szénatomos alkanoil-oxi-csoport,
halogénatom, aminocsoport, kevés szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(kevés szénatomos)-alkil-
amino-csoport, kevés szénatomos alkanoil-amino-
csoport, benzoil-amino-csoport, karboxicsoport
vagy kevés szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
ahol a kevés szénatomos” jelzé maximum 7 szén-
atomos csoportot jelent, és

a legalabb egy s6képzé csoportot tartalmazo ilyen ve-
gyliletek soi.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képleti ve-

gyuletek, amelyekben
R4, Rs, Rg, Ry és Rq koziil egy vagy kettd nitrocsoport

vagy egy (1) altalanos képletii csoport, amelyben

Rg hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkil-
csoport,

X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-alkil-
imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoport,

Y oxigénatom vagy —NH- csoport,

n értéke 0 vagy 1, és
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Rqg 5-22 szénatomos alifds szénhidrogéncsoport,
fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben
ciano-, trifluor-metil-, hidroxi-, kevés szénato-
mos alkoxi-, kevés szénatomos alkanoil-oxi-
csoporttal, halogénatommal, amino-, keves
szénatomos alkil-amino-, di(kevés szénato-
mos)-alkil-amino-, kevés szénatomos alkanoil-
amino-, benzoil-amino-, karboxil- vagy (keves
szénatomos)-alkoxi-karbonil-csoporttal helyette-
sitett, vagy adott esetben helyettesitett kevés
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt vagy
fenil-(kevés szénatomos)-alkil-csoport, amely-
ben a fenilcsoport adott esetben a fentebb meg-
adott modon helyettesitett,
legfeljebb 30 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
cikloalkenilcsoport; legfeliebb 30 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenil- cikloalkil-(keves
szénatomos)-alkil- vagy cikloalkenil-(kevés
szénatomos)-alkil-csoport,

5-6 gydritagot és 1-3 gy(ri-nitrogénatomot,

-oxigénatomot vagy -kénatomot tartalmazé mo-

nociklusos csoport, amely egy vagy két benzol-

gy(rivel kondenzait lehet, vagy

kevés szénatomos alkilcsoport, amely egy ilyen

monociklusos csoporttal helyettesitett lehet, és

a tobbi R4, Rs, Rg, R7 és Rg csoport egymastdl figget-

leniil hidrogénatom, kevés szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben aminocsoporttal,
kevés szénatomos alkil-amino-csoporttal, di(keves
szénatomos)-alkil-amino-csoporttal, piperazinil-, pi-
peridinil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcsoporttal he-
lyettesitett,

kevés szénatomos alkanoilcsoport, trifluor-metil-

csoport, hidroxicsoport, keves szénatomos alkoxi-

csoport, kevés szénatomos alkanoil-oxi-csoport,

halogénatom, aminocsoport, kevés szénatomos al-

kil-amino-csoport, di(kevés szénatomos)-alkil-

amino-csoport, kevés szénatomos alkanoil-amino-

csoport, benzoil-amino-csoport, karboxilcsoport

vagy kevés szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, és
a tobbi helyettesits jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, és a legalabb egy soképz csoportot tartaimazd
ilyen vegytiletek soi.

3. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-

gyliletek, amelyekben

R4 pirazinilcsoport, 1-metil-1H-pirrolil-csoport, amino-
csoporttal vagy amino-(kevés szénatomos)-alkil-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport, ahol az amino-
csoport szabad, vagy egy vagy két kevés szénato-
mos alkilcsoporttal alkilezett vagy kevés szénato-
mos alkanoilcsoporttal vagy benzoilcsoporttal acile-
zett, egy 6ttagu gydrd egy szénatomjan keresztll
kapcsolodé 1H-indolil- vagy 1H-imidazolil-csoport,
vagy a gy(rli valamely szénatomjan keresztll kap-
csolodd, adott esetben kevés szénatomos al-
kilcsoporttal helyettesitett piridilcsoport, amely a nit-
rogénatomjan adott esetben oxigénatommal helyet-
tesitett,

R, és R, egymastol fiiggetlenil hidrogénatom vagy ke-
vés szénatomos alkilcsoport,
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R4, Rs, Rg, Ry 6s Ry kozilil egy vagy kettd nitrocsoport,
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport vagy egy (Il) altalanos képletl csoport,
amelyben
Rg hidrogénatom vagy kevés szénatomos al-

kilcsoport,

X oxo-, tio-, imino-, N-(kevés szénatomos)-alkil-
imino-, hidroxi-imino- vagy O-(kevés szénato-
mos)-alkil-hidroxi-imino-csoport,

Y oxigénatom vagy —NH- csoport,

n értéke 0 vagy 1, és

R1o 5-22 szénatomos alifds szénhidrogencsoport,
fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben
ciano-, kevés szénatomos alkil-, hidroxi-(kevés
szénatomos)-alkil-, amino-(kevés szénatomos)-
alkil-, (4-metil-piperazinil)-(kevés szénatomos)-
alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, kevés szénatomos
alkoxi-, kevés szénatomos alkanoil-oxi-csoport-
tal, halogénatommal, amino-, kevés szénato-
mos alkil-amino-, di(kevés szénatomos)-alkil-
amino-, kevés szénatomos alkanoil-amino-,
benzoil-amino-, karboxi- vagy (kevés szénato-
mos)-alkoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett,
fenil-(kevés szénatomos)-alkil-csoport, amely-
ben a fenilcsoport adott esetben a fentebb meg-
adott médon helyettesitett,
legfeliebb 30 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
cikloalkenilcsoport; legfeliebb 30 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenil-(kevés szénatomos)-
alkil- vagy cikloalkenil-(kevés szénatomos)-alkil-
csoport,

5-6 gyiiritagot és a gylriben 1-3 nitrogénato-
mot, oxigénatomot vagy kénatomot tartalmazo
monociklusos csoport, amely egy vagy két ben-
zolgyrivel kondenzalt lehet, vagy

kevés szénatomos alkilcsoport, amely egy ilyen
monociklusos csoporttal helyettesitett, és

a tébbi R4, Rs, Rg, Ry és Rg csoport egymastdl fugget-
lenil hidrogénatom, kevés szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben aminocsoporttal,
kevés szénatomos alkil-amino-csoporttal, di(keves
szénatomos)-alkil-amino-csoporttal, piperazinil-, pi-
peridinil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcsoporttal he-
lyettesitett, kevés szénatomos alkanoilcsoport, tri-
fluor-metil-csoport, hidroxicsoport, kevés szénato-
mos alkoxicsoport, kevés szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, halogénatom, aminocsoport, kevés szén-
atomos alkil-amino-csoport, di(kevés szénatomos)-
alkil-amino-csoport, kevés szénatomos alkanoil-
amino-csoport, benzoil-amino-csoport, karboxicso-
port vagy kevés szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port, és

a legalabb egy soképzd csoportot tartalmazg ilyen ve-

gyiletek soi.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) ltaldnos képleti ve-

gyliletek, amelyekben

R, egy gylriszénatomon keresztiil kapcsolodo piridil-
csoport, amely a nitrogénatomjan adott esetben
oxigénatommal helyettesitett,

R, és Ry mindegyike hidrogénatom,
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R, hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcsoport,

R; hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport vagy
fluoratommal helyettesitett kevés szénatomos alko-
xicsoport,

Rg hidrogénatom,

R; nitrocsoport, fluoratommal helyettesitett kevés
szénatomos alkoxicsoport vagy egy (Il) altalanos
képletl csoport, amelyben
Rq hidrogénatom,

X oxocsoport,

n értéke 0, és

R4g 5-22 szénatomos alifds szénhidrogéncsoport,

fenilcsoport, amely adott esetben ciano-, kevés
szénatomos alkil-, (4-metil-piperazinil)-(keves
szénatomos)-alkil-, kevés szénatomos alkoxi-
csoporttal, halogénatommal vagy karboxicso-
porttal helyettesitett; legfeljebb 30 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy 6ttagu vagy hattagu gyi-
ris, 1-3 gytiriikénatomot tartalmazé monociklu-
s0s csoport, és

Rg hidrogenatom,

és a legalabb egy soképzd csoportot tartalmazo ilyen

vegyliletek gyégyaszatilag alkalmazhaté soi.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletd ve-
gylletek, a képletben
R, egy szénatomjan keresztiil kapcsolodo piridil- vagy

N-oxido-piridil-csoport,

R, és Rj hidrogénatom,

R, hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcsoport,

Rs hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport vagy
trifluor-metil-csoport,

Rg hidrogénatom,

R; nitrocsoport, fluoratommal helyettesitett kevés
szénatomos alkoxicsoport vagy (I1) ltalanos képle-
tl csoport, amelyben
Rg hidrogénatom,

X oxocsoport,

n értéke 0, és

R4o egy szénatomjan keresztill kapcsolodo piridil-

csoport; adott esetben halogénatommal, ciano-,
kevés szénatomos alkoxi-, karboxi-, kevés
szénatomos alkil- vagy 4-metil-piperazinil-metil-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport, 57 szén-
atomos alkilcsoport, tienilcsoport, 2-naftilcsoport
vagy ciklohexilcsoport, és

Rg hidrogénatom,

és a legalabb egy soképzé csoportot tartalmazo ilyen

vegyiletek gyégyaszatilag alkalmazhaté soi.

6. Az 1-5. igénypont szerinti (1) altalanos képletd
vegyiiletek, amelyekben R, és Rg egyarant hidrogén-
atom és a tébbi helyettesitd jelentése az 1-5. igény-
pontokban megadott, és a legalabb egy soképzé cso-
portot tartalmazo ilyen vegyliletek gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté séi.

7. Az 1-5. igénypont szerinti (1) altalanos keéplet(
vegyiletek, amelyekben R, és Rg kozlil legalabb egyik
kevés szénatomos alkilcsoport, és a tdbbi helyettesit6
jelentése az 1-5. igénypontban megadott, és a leg-
alabb egy soképzd csoportot tartalmazo ilyen vegydile-
tek gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté soi.
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8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyuletek, amelyekben
R, egy szénatomjan keresztiil kapcsolodd piridilcsoport,
R,, R, Ry, Rs, Rg és Rg mindegyike hidrogénatom,

R; nitrocsoport vagy (ll) altalanos kepleti csoport,
amelyben

Rg hidrogénatom,

X oxocsoport,

n értéke 0 és

R,p egy szénatomjan keresztll kapcsolodo piridil-

csoport, adott esetben fluoratommal, klératom-
mal, ciano-, kevés szénatomos alkoxi-, karboxi-,
kevés szénatomos alkil- vagy 4-metil-pipera-
zinil-metil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
5-7 szénatomos alkilcsoport, tienilcsoport vagy
ciklohexilcsoport,

és gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd soik.

9. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletd ve-
gylletek korébe tartozo
N-(3-nitro-fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-[3-(4-klor-benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amin,
N-[3-(2-piridi|)-karboxamido-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(3-piridil)-karboxamido-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(4-piridil)-karboxamido-fenil]-4-(3-piridi|)-2-
pirimidin-amin,
N-(3-pentafluor-benzoil-amido-fenil)-4-(3-piridiI)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(2-karboxi—benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridiI)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(n-hexanoiI-amido)-feniI]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amin,

N-(3-nitro-fenil)-4-(2-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-(3-nitro-fenil)-4-(4-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-[3-(2-metoxi-benzoil-amido)-fenil]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(4-f|uor-benzoil—amido)-fenil]-4-(3-piridi|)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(4-ciano-benzoiI-amido)-feniI]-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(2-tienil-karboxamido)-feniI]-4-(3-piridiI)-2-
pirimidin-amin,
N—(3-ciklohexil-karboxamido-fenil)-4—(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(4-metil-benzoil-amido)-fenil}-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amin,
N-[3-(4—k|c'>r-benzoiI-amido)-fenil]-4-(4-piridi|)-2-
pirimidin-amin,
N-{3-[4-(4-metil-piperazino-metil)—benzoil-amido]-fenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-[5-(4-metiI-benzoil-amido)—2-meti|-feniI]-4-(3-piridi|)-
2-pirimidin-amin,
N-[5-(2-naftoil-amido)-2-metiI-feniI]-4-(3-piridiI)-2-
pirimidin-amin,
N-[5-(4-klér-benzoil-amido)-2-metil-fenil]-4-(3-piridif)-2-
pirimidin-amin,
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N-[5-(2-metoxi-benzoi!-amido)-2-meti|-feni|]-4-
(3-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-[3-(triﬂuor-metoxi)—feniI]-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amin,
N-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-etoxi)-feniI]-4-(3-piridiI)—2-
pirimidin-amin,
N-(3-nitro-5-metil-fenil)-4-(3—piridil)—2-pirimidin-amin,
N-[3-nitro—5-(triﬂuor—metil)-feni|-4-(3-piridiI)-2-pirimidin-
amin,
N-(3—nitro-fenil)-4-(N-oxido-3—piridil)—2-pirimidin-amin,
N-[3-(benzoiI-amido)-S-metiI-feniI]-4-(N-oxido-3-piridil)-
2-pirimidin-amin

és a legalabb 1 soképzd csoporttal rendelkez6 vegyu-
letek gyogyaszatilag alkalmazhato soi.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képlet ko-
rébe tartozd N-(5-benzoiI-amido-2-meti|-fenil)—4-(3-piri-
dil)-2-pirimidin-amin.

11. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos keplet ko-
rébe tartozo N-{5-[4-(4-metil-piperazino—metil)-benzoil-
amido]-2-meti|-feniI}-4-(3-piridiI)-2-pirimidin-amin vagy
gyogyaszatilag alkalmazhato savaddicios séja.

12. Gyogyszerkészitmény, amely valamely, az
1-11. igénypont szerinti (1) altalanos képletd vegytletet
vagy egy ilyen, legalabb egy soképz6 csoportot tartal-
maz6 vegyiilet gyégyaszatilag alkaimazhato sojat ésa
gyogyaszatban elfogadhato vivéanyagot tartalimaz.

13. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos kép-
letd vegyliletek vagy legalabb egy sokeépzd csoportot
tartalmazo ilyen vegyiiletek sdinak eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy

a) egy (lil) altalanos képleti vegyiletet, amelyben
Rqq és Rqy egymastol fliggetlenll kevés szénatomos
alkilcsoport és Ry, R, és R; jelentése a fent megadott,
és amely (lll) altalanos képletd vegylletben levé funk-
cids csoportok, a reakcioban részt vevs csoportok kivé-
telével, szilkség esetén védett formaban is lehetnek,
vagy egy ilyen vegyillet sojat egy (IV) altalanos képletd
vegyiilettel, amelyben a helyettesitok jelentése a fent
megadott, és amely (IV) altalanos képlet( vegyiletben
jelen levd funkcios csoportok, a reakciéban részt vevo
guanidinocsoport kivételével, sziikseg esetén veédett
formaban lehetnek, vagy egy ilyen vegyllet s6javal
reagaltatunk, és a jelen levd véddcsoportokat lehasit-
juk, vagy

b) olyan (I) altalanos képletii vegyuletek eléallitasa-
ra, amelyekben Ry, Rs, Rg, R7 és Rg jelentése a nitro-
csoport és fluoratommal helyettesitett kevés szénato-
mos alkoxicsoport kivételével a fent megadott, egy V)
altalanos keépleti vegyiiletet, amelyben az Ry, Rqa,
R4s, Rqg s Ry7 helyettesitok kdzil egy vagy kettd Rg-
amino-csoportot jelent, és a fennmaradé Rq3, R4, R1s,
R4g és Ry; csoportok jelentése egymastol figgetiendl
hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben amino- kevés szénatomos alkil-amino-
csoporttal, di(kevés szénatomos)-alkil-amino-, pipera-
zinil-, piperidinil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcsoporttal
helyettesitett; kevés szénatomos alkanoilcsoport, tri-
fluor-metil-csoport, —OH, kevés szénatomos alkoxi-,
kevés szénatomos alkanoil-oxi-csoport, halogénatom,
amino-, kevés szénatomos alkil-amino-, di(kevés szén-
atomos)-alkil-amino-, kevés szénatomos alkanoil-ami-
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no-, benzoil-amino-, karboxi- vagy kevés szénatomos
atkoxi-karbonil-csoport, és R4, Ry, R3 és Rg jelentése a
fent megadott, mimellett az (V) éltalanos képletl ve-
gyiiletben levé funkciés csoportok, a reakcidban reszt
vevl Rg-amino-csoporto(ka)t kivéve sziikséges eset-
ben védett formaban vannak jelen, egy (V) altalanos
képletii vegyiilettel, amelyben a helyetteitok és .n" je-
lentése a fent megadott, mimellett a (V1) altalanos kep-
let(i vegyiiletben levé funkcios csoportok, a reakcioban
részt vevd HO-C(=X)- csoport kivételével, szikkséges
esetben védett formaban vannak jelen, vagy egy (Vi)
altalanos keépletl vegyiilet reakcidképes szarmazéka-
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val reagdltatunk, és a jelen levé védécsoportokat leha-
sitjuk, vagy

c) olyan (I) altalanos képletli vegyiletek eléallitasa-
ra, amelyekben R piridilcsoport, amely a nitrogénato-
mon oxigénatommal helyettesitett, és a tébbi helyette-
sit6 és szimbolum jelentése a fenti, egy (I) aitalanos
képletli vegyiiletet, amelyben R, piridilcsoportot jelent,
megfelel6 oxidalészerrel N-oxido-vegyiiletté alakitunk,

és kivant esetben, az a)-c) eljdrasok valamelyike
szerint eléallitott (1) altalanos képletl vegyiiletet séva,
vagy egy (I) altalanos képletl vegyiilet kapott sjat a
szabad vegyiiletté alakitjuk at.
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