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Talilmanyunk Gj szulfonilamino-pirimidinekre és

gyégyszerként 16rténs felhaszndlasukra vonatkozik.
Taldlmanyunk tdrgya kiilonosen (I) dltaldnos képle-

tif 4j szulfonil-amino-pirimidinek
(mely képletben

R'-R% jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogénatom,
kis szénatomszdmii alkil-, kis szénatomszdmu alko-
xi-, kis szénatomszdmu alkil-tio-. kis szénatomsz4-
mq alkenilcsoport, halogénatom, trifluor-metil-,
hidroxi-(kis szénatomszdmu alkoxi)-, halogén-(kis
szénatomszami alkoxi)-, kis szénatomszamu ciklo-
alkil-, hidroxi-(kis szénatomszami alkanoil)-ami-
no-(kis szénatomszdmi alkoxi)-. alkanoil-amino-
(kis szénatomszamu alkil)-, karboxi-(kis szénatom-
szamiu alkoxi)-, karboxi-(kis szénatomszamui alkil)-
. kis szénatomszamii alkoxikarbonil-(kis szénatom-
szami alkil)-, kis szénatomszdmui alkoxikarbonil-
(kis szénatomszamu alkoxi)-, alkanoil-oxi-(kis
szénatomszdmu alkoxi)-, alkanoil-oxi-(kis szén-
atomszamu alkil)-. alkoxikarbonil-, karboxil-, ami-
no-. mono- vagy di-(kis szénatomszamu alkil)-ami-
no-csoport vagy valamely (R°.RY)N-C(O)CH,),.
40— vagy R RY)N-C(O)(CH,),_— képleti csoport;
vagy

R> és R? egyiitt butadienil-, metiléndioxi-. etiléndioxi-
vgy izopropilidéndioxi-csoportot képeznek:
jelentése hidrogénatom. kis szénatomszdma alkil-.
kis szénatomszamu cikloalkil-. trifluor-metil-. kis
szénatomszamu alkoxi-. kis szénatomszamu alkini-
loxi-. kis szénatomszamu alkil-tio-, kis szénatom-
szamu alkil-tio-(kis szénatomszamu alkil)-. kis
szénatomszamu alkil-tio-alkoxi-, hidroxi-(kis szén-
atomszamu alkil)-, hidroxi-(kis szénatomszamu al-
kox1)-, dihidroxi-(kis szénatomszamu alkoxi)-, kis
szénatomszamu alkoxi-(kis szénatomszama alkil)-.
hidroxi-(kis szénatomszdmu alkoxi)-(kis szénatom-
szamui alkil)-, kis szénatomszamui alkoxi-(kis szén-
atomszamu alkoxi)-. di-(kis szénatomszdmu alko-
xi)-(kis szénatomszdmi alkoxi)-. hidroxi-(kis szén-
atomszamu  alkoxi)-(kis szénatomszdami alkoxi)-.
kis szénatomszamu alkilszulfinil-, kis szénatomsza-
mu alkilszlufinil-(kis szénatomszami alkoxi)-, kis
szénatomszdmu alkilszulfonil-, 2-metoxi-3-hidroxi-
propoxi-,  2-hidroxi-3-fenil-propil-,  amino-(kis
szénatomszamu alkil)-. kis szénatomszdmi alkil-
amino-(kis szénatomszamu alkil)-, di-(kis szén-
atomszamii  alkil)-amino-(kis szénatomszamd al-
kil)-. amino-, kis szénatomszamu alkil-amino-, di-
(kis szénatomszamu alkil)-amino-, aril-amino-.
aril-, aril-tio-, aril-oxi-, aril-(kis szénatomszamu
alkil)-. aril-(kis szénatomszdamu alkoxi)-(kis
szénatomszamu alkil)-, aril-(kis szénatomszamu
alkil)-(kis szénatomszdmi alkoxi)-. heterocikli-
kus-. heterociklikus-(kis szénatomszdma alkil)-
vagy heterociklikus-(kis szénatomszami alkoxi)-
¢soport;

R-R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom. wrifluor-metil-, kis szénatomszdmu
alkil-. kis szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomsza-
mu alkil-tio-. kis szénatomszamu alkilszulfinil-
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vagy kis szénatomszdmi alkilszulfonilcsoport;

vagy

RS és RY vagy R és R7 egyiitt butadienil-, metiléndio-
xi-, etiléndioxi- vagy izopropilidéndioxi-csoportot
képeznek;

R és RP jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogén-
atom, kis szénatomszdmu alkil-, kis szénatomsza-
mu alkoxi- vagy kis szénatomszdmu alkil-tio-cso-
port:

R¢ és RY jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, kis szénatomszami alkil- vagy arilcsoport;
vagy

R¢ és RY a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dnak, 5-7-tagi heterociklikus maradékot képez-
nek;

Y jelentése valamely -OC(O)NR!R!,

—NHC(O)NR YR, -OC(O)OR'® vagy
~NHC(O)OR'? képletd csoport;

R!0 jelentése kis szénatomszdmu alkil-, kis szénatom-
szami cikloalkil-, hidroxi-(kis szénatomszdmi al-
kil)-, karboxi-(kis szénatomszdmi alkil)-, kis szén-
atomszamii alkoxikarbonil-(kis szénatomszdmu al-
kil)-, kis szénatomszdmu alkanoil-oxi-(kis szén-
atomnszamu alkil)-, aril-, aril-(kis szénatomszamu
alkil)-. aril-karbamoil-(kis szénatomszdmu alkil)-,
heterociklikus-, heterociklikus-(kis szénatomszamu
alkil)}-csoport  vagy  valamely  (R°RYN-
C(O)CH.),_s-képletd csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy egy R' csoport;
vagy

R ¢s R a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-

csolédnak. 5-7-tagu heterociklikus maradékot ké-

peznek;

jelentése ~O--, =S— vagy CHy—:

jelentése —O-. -S— vagy -NH-:

értéke O vagy 1; és

értéke 1, 2 vagy 3)

és gydgyaszatilag alkalmas séik.

A lefrdsban hasznalt ,kis szénatomszdmu™ jelz6

1-7 szénatomos. eldnydsen 1-4 szénatomos csoporto-

kat jeldl. Az ,alkil-". .alkoxi-" és ,alKil-tio-"-csopor-

tok, valamint az ,alkanoilcsoportok™ alkil-részei egye-
nes- vagy eldgazélanciak lehetnek. Az alkilcsoport pl.
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szekunder butil-
vagy tercier butil-csoport lehet. A ,halogénatom” kife-
jezés a fluor-. klor-, brém- és jédatomot dleli fel; eld-
nyos a kiératom. A ,cikloalkilesoportok™ 3-8 szénato-
mot tartalmaznak (pl. ciklopropil-. ciklobutil-, ciklo-
pentil- vagy ciklohexilcsoport). Az ,arilcsoportok” pél-
ddiként az adott esetben helyettesitett fenilcsoportokat
emlitjiik meg, ahol is a helyeutesit6 kiilondsen halogén-
atom. kis szénatomszdmu alkil-. kis szénatomszamu
alkoxi-. kis szénatomszami alkiléndioxi-, karboxil-
vagy trifluor-metil-csoport lehet. A, heterociklikus

csoport” kifejezésen pl. mono- vagy biciklikus. 5-, 6-

vagy 7-tagd. heleroatomként oxigén-, nitrogén- vagy

kénatomot tartalmazé csoportok értenddk, mint pl. a 2-

és 3-furil-, 2-. 4- és S-pirimidinil-. 2-, 3- és 4-piridil- és

piridil-N-oxid-csoport. az 1.2- és 1,4-diazinil-. morfoli-
no-. tiomorfolino-. tiomorfolino-4.4-dioxid-. 2,2-dime-
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til-1,3-dioxolanil-, 2- és 3-tienil-, izoxazolil-, oxazolil-.
tiazolil-, imidazolil-, pirrolil-, pirrolidinil-, piperidinil-,
azepanil-, benzofuranil-, benzotienil-, indolil-, purinil-,
kinolil+, izokinolil- és kinazolil-csoport. A fenti csopor-
tok helyettesitve is lehetnek, pl. egy vagy két kis szén-
atomszamd alkil-, kis szénatomszdmu alkoxi- vagy ha-
logén-helyettesitét hordozhatnak.

Az (I) alialdnos képletd vegyiiletek elényds cso-
portjat képezik azok a szdrmazékok, amelyekben n
értéke 1. €s kiilondsen amelyekben Z jelentése -O—. X
Jelentése elénydsen —O-. Y jelentése el6nydsen
~OC(O)NR!9R!! csoport. m értéke elénydsen 2. R'-R?
Jelentése eldnydsen hidrogénatom, kis szénatomszimi
alkil-, kis szénatomszdmu cikloalkil-, kis szénatomsz4-
my alkil-tio-, kis szénatomszdmu alkoxi-, kis szén-
atomszdmu alkenil-, alkanoil-oxi-(kis szénatomszdmd
alkoxi)-, hidroxi-(kis szénatomszdmid alkoxi)-, kis
szénatomszamii alkoxi-karbonil-(kis szénatomszamd
alkoxi)-. halogén-(kis szénatomszamu alkoxi)- vagy
di-(kis szénatomszamiui alkil)-amino-csoport vagy vala-
mely  (RRYN-C(O)CHy)y 4O~ vagy RRHN-
C(O)(CHj)g_4~ képletd csoport, ahol R és RY egyiitt
piperidino- vagy morfolinocsoportot képeznek. El-
Gnydsek tovabba azok a vegyiiletek. amelyekben R2 és
R? egyiitt metiléndioxi-csoportot képeznek.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletekben R* eldnys-
sen hidrogénatomot. kis szénatomszdmi alkil-, kis
szénatomszamu alkil-tio-, fenil-(kis szénatomszama al-
koxi)-(kis szénatomszdmu alkil)-, kis szénatomszdmu
cikloalkil-, kis szénatomszdmu alkoxi-(kis szénatom-
szamu alkil)-. fenil-, kis szénatomszamd alkoxi-fenil-,
tienil-. pirimidinil- vagy morfolinocsoportot képvisel.

R-R? jelentése eldnyssen hidrogénatom, halogén-
atom vagy kis szénatomszami alkoxicsoport. Kiiléns-
sen elényosek azok a vegyiiletek, amelyekben R¥ halo-
génatomot, R® R’ és R® hidrogénatomot és R® kis
szénatomszdmii alkoxicsoportot képvisel.

R' jelentése elSnydsen kis szénatomszami alkil-,
hidroxi-(kis szénatomszamu alkil)-, karboxi-(kis szén-
atomszami alkil)-, kis szénatomszdmi alkoxi-karbonil-
(kis szénatomszamii alkil)-, kis sz€natomsz4dma alkanoil-
oxi-(kis szénatomszami alkil)-csoport; fenilcsoport,
amely adott esetben halogénatommal, hidroxi-, kis szén-
atomszdmu alkil-, kis szénatomszdmi alkoxi-, kis szén-
atomszamii alkoxikarbonil-, kis szénatomszdmu alkano-
il-oxi-, trifluor-metil- vagy metiléndioxi-csoporttal he-
lyettesitve lehet; fenil-karbamoil-(kis szénatomszdmu al-
kil)- vagy ciklohexilcsoport; vagy valamely heterocikli-
kus csoport, pl. piridil-, piridil-N-oxid-, N-(kis szénatom-
szdmu alkil)-piridil-, tienil-, furil-, N-(kis szénatomsz4-
mu alkil)-pirrolil-, 1,4-diazinil-, pikolil-, pikolil-N-oxid-,
furil-metil-, kinolil-, morfolinokarbonil-, morfolinokar-
bonil-(kis szénatomszamii alkil)- vagy pirrolidino-karbo-
nil-(kis szénatomszdmu alkil)-csoport.

R elényosen hidrogénatomot képvisel.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek az endothelin-re-
ceplorokat gdtoljak és e hatasuknal fogva az endothelin-
aktivitdssal Osszefiiggd betegségek (kiilonosen keringési
megbetegedések, mint pl. hipertdnia, iskémia, érgdresok
€s angina pectoris) kezelésére alkalmazhatdk.
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A9 2

Taldlményunk targya
— az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és s6ik felhasz-

ndldsa a fenti betegségek kezelésére;

- az (I) dhaldnos képletd vegyiiletek és s6ik felhasz-
ndldsa hat6anyagként a fenti betegségek kezelésére
szolgdl6 gybgydszati készitmények elGillitaséra;

— az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket és sdikat tar-
talmazo gyégydszati készitmények. ’

A taldlmanyunk targyat képez§ eljérds szerint az (I)
altaldnos képletd vegyiileteket oly médon 4llithatjuk el6,
hogy valamely (II) 4ltalinos képletd vegyiiletet (mely
képletben R'-R%, R?, R®, X, Z, m és n jelentése a fent
megadott és A jelentése hidroxil- vagy aminocsoport).

a) valamely R!NCO 4laldnos képletd izocianattal

vagy valamely (R'R!)NCOCI 4ltaldnos képletd

karbamoil-kloriddal reagéltatunk (mely képletek-
ben R'0és R jelentése a fent megadott); vagy

foszgénnel, majd valamely R'°OH 4ltaldnos képle-
ti alkohollal reagédltatunk; vagy valamely

R'9OC(0)CI 4ltaldnos képletd klor-hangyasav-ész-

terrel hozunk reakcidba; €és

kivént esetben egy ily mddon kapott (I) dltaldnos kép-

letd vegyiiletben levd szubsztituenseket 4atalakitunk, és

kivant esetben egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet gys-
gyidszatilag alkalmas sévd alakitunk.

A taldlmanyunk targyét képez$ a) eljardst a karba-
madtoknak és karbamidoknak alkoholokbdl, ill. aminbél
torténd, onmagukban ismert elGéllitasi eljrasaival al-
Iithatjuk el6. Igy pl. egy A helyén hidroxilcsoportot
tartalmazé (II) dltaldnos képletli vegyiiletet valamely
RIONCO s4ltalanos képletd izocianéttal megfelels viz-
mentes szerves oldészerben (pl. valamely szénhidro-
gén, mint pl. toluol), célszerien melegités kdzben rea-
géltatunk és ily médon Y helyén OC(O)NHR'? képle-
t csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
kapunk. Az izocianétokat in situ képezhetjik, pl. egy
R'®CON, 4ltaldnos képletd azidbdl, h6bontdssal. Ha-
sonléképpen, az Y helyén ~-NHC(Q)NR'? képletd cso-
portot tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiileteket a
megfelels, A helyén aminocsoportot tartalmazé (II)
dltaldnos képletd vegyiiletek felhaszndldsaval 4llithat-
juk eld. Alternativ médon A helyén hidroxilcsoportot
tartalmazé (II) 4ltaldnos képletd  vegyiileteket
R'RMINC(O)CI 4ltaldnos képletii vegyiiletekkel ana-
16g reakcidkoriilmények kozott reagéltatva Y helyén
—OC(O)NR®R!! képletii csoportot tartalmazé (1) 4lta-
ldnos képletd vegyiileteket, illetve A helyén aminocso-
portot tartalmazé (II) dltaldnos képletd vegyiiletekbdl
Y helyén -NHC(O)NR!°R!' képletii csoportot tartal-
maz6 (I) altaldnos képletd vegyiileteket 4llfthatunk el6.

A taldlméanyunk tdrgyat képez6 b) eljirds szerint A
helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (II) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletet el6bb foszgénnel, majd valamely
R!P0OH 4ltaldnos képletd alkohollal reagdltatva Y he-
lyén —OC(O)OR'? képletii csoportot tartalmazé (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet nyeriink. Foszgén helyeu
valamely foszgénsé — pl. difoszgén (CI-COOCCIy)
vagy trifoszgén ([CO(OCCls);] - is alkalmazhaté. Ana-
16g médon A helyén aminocsoportot tartalmazé (II)
dlalanos képletd vegyiiletekbdl kiindulva Y helyén
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—NHC(O)OR' képletii csoportot tartalmaz6 (1) 4ltala-
nos képletid vegyiiletet kapunk. A foszgént célszerlen
inert vizmentes szerves oldészerrel (pl. szénhidrogé-
nek, mint pl. toluol) képezett oldat forméjéban alkal-
mazhatjuk. A foszfgénnel torténd reagéltatdst szobahd-
mérsékleten hajthatjuk végre. A kozbenss termékként
képz6ds savkloridot kozvetleniil valamely R'°OH 4lta-
ldnos képletd alkohollal reagaltatjuk, célszerien mele-
gités kozben.

Egy ily médon kapott (I) dltaldnos képletd vegyii-
letben levé szubsztituenseket dtalakithatunk. Igy pl. az
aldbbi 4talakitdsokat végezhetjlik el:

- észtercsoportokat elszappanosithatunk vagy alko-
holcsoporttd reduk4lhatunk;
- N-heterociklikus csoportokat (pl. piridilcsoportot)

N-oxidd4 oxidélhatunk vagy N-alkilezhetiink;

- Kkarbonsavcsoportot észterekké vagy amidokkd ala-
kithatunk.

Végiil az (I) dlaldnos képletd vegyiileteket séikkd
alakithatjuk. A sék kozil pl. az alkédlifémsoékat (pl.
natrium- és kdliumsok) és alkaliféldfémsdkat (pl. kal-
cium- és magnéziumsoék) emlitjiik meg.

A fenti miiveleteket nmagukban ismert médsze-
rekkel végezhetjiik el.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt vegyiiletek al-
taldnosan ismertek (pl. az EP-A-0 526 708 és EP-A-
510 526 sz. eur6pai szabadalmi leirdsokbdl) illetve a
ténylegesen nem ismert vegyiileteket vagy azokat a
vegyiileteket, amelyek el§allitdsdt konkrétan nem fr-
1k le, az ismert leirt eljarasokkal analég madon allit-
hatjuk el§.

Az (1) dhaldnos képletii vegyiileteknek az endote-
lin-receptorokra kifejtett gauo hatdsét az alabbi tesztek
segitségével igazoljuk.

1. Endotelin-megkdorés gdrldsa rekombindns ET -

receptoron

Human placentdbdl szdrmazé humdn ET ,-recep-
tort kédolé6 ¢DNS-t klénozunk [M. Adachi. Y.-Y,
Yang. Y. Furuichi és C. Miyamoto: BBRC 780, 1265-
1272] és Bacilovirus-rovarseji-rendszerben Kkifeje-
ziink. A Bacilovirussal fertdzott rovarsejteket 23 lite-
res fermentorban a fert§zés utdn 60 6réval centrifu-
galjuk (3000 x g, 15 perc. 4 °C). trisz-pufferben (5
mM, pH 7.4, 1 mM MgCl,) iujraszuszpendéljuk és
ismét centrifugaljuk. A sejieket ismételt djraszusz-
pendaldssal és centrifugdlds utdn 800 m! fenti puffer-
ben szuszpenddljuk és -120 °C-on fagyasztjuk. A
sejtek feltorését a szuszpenziénak a megadott hipoté-
nids puffer-elegyben torténg felengedésével végezziik
el. A szuszpenziGt ismételt fagyasztdsos/felengedési
ciklus utdn homogenizaljuk és centrifugdljuk (25 000
x g. 15 perc, 4 °C). Trisz-pufferben (75 mM, pH 7.4,
25 MgCl,, 250 mM szachardz) torténd szuszpenddlds
utdn | ml-cs aliquot-részeket (fehérjetartalom kb. 3.5
mg/ml) -85 "C-on tdrolunk.

A megkitéses leszt elvégzése céljabdél a megfa-
gyasztott membrankészitményeket felengedjiik és
25000 g mellett 20 “C-on végzett 10 perces centrifugd-
l4s utdn teszt-pufferben (50 mM trisz-puffer, pH 7.4,
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25 mM MNCl,, 1 mM EDTA és 0,5% szarvasmarha-
szérumalbumin) Gjraszuszpendéljuk. 70 pug fehérjét tar-
talmazé 100 pl membrénszuszpenzi6t 50 pl 125-endo-
telinnel (fajlagos aktivitds 2200 Ci/mMdl) teszt-puffer-
ben (25 000 cpm, végkoncentrici6é 20 pM) és véltozé
koncentraciGji teszi-vegyiiletet tartalmazé 100 pl
teszt-pufferrel inkubdlunk. Az inkubdldst 20 °C-on 2
6ran 4t vagy 4 °C-on 24 oran keresztill végezzik el. A
szabad és membrénhoz kot radioligand elvélasztdsat
{ivegsz{irdn 16rténd sziiréssel hajtjuk végre.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyileteknek a fenti teszt
sordn mért gatlé hatdsat az 1. tdblazatban ICs, értékek
formdjsban adjuk meg ICs értéknek a teszt-vegyiilet
azon koncentraci6jét (UM) tekintjiik, amely az '>-en-
dotelin fajlagos megkotésének 50%-os gdtlasdhoz
szitkséges.

1. rabldzat

Teszt-vegyulet, példa sorszdma 1Cs0 (UM)
10 0.001
70 0,006
75 0,003
120 0,007
134 0,044
140 0,009

1. Endotelin dlral eldidézent dsszehizoddsok gdtld-

sa, izoldlt patkdny aortagyiirikon

Kifejlett Wistar-Kyoto patkdnyok thorax-aortdja-
b6! 5 mm hosszusdgud gydrdket vagunk ki. Az endoté-
liumot a belsé feliilet enyhe dorzsolésével tévolitjuk
el. Minden gyirit 37 *C-on, 10 ml Krebs-Henseleit-
oldatban, 955 oxigénbdl és 5% szén-dioxidbdl 4ll6
gazelegyben, izoldlt fiirdGbe meritiink. A gy(rdk izo-
metrikus feszitését mérjiik. A gydrtket 3 g el6feszi-
tésre nyujtjuk meg. A teszt-vegyiletiel vagy hordozé-
val torténé 10 perces inkubalds utdn kumulativ dézi-
sokban endotelin-1-t adunk hozzd. A teszt-vegyiilet
aktivitdsat az endotelin-1 dézis-hatds-gorbéjének kii-
lonboz6  koncentrdcidji antagonista jelenlétében
megfigyelt jobbra elioléddsdval fejezzik ki. Ez a
jobbra eltolddas [vagy ,.dézisardny” (DR)] az antago-
nista jelenléiében és tavollétében mért endotelin-1
EC., értékek hanyadosdnak felel meg; ahol is az ECs
érték a félmaximalis Osszehizddds eldidézéséhez
sziikséges endotelin-koncentraciot jeloli.

A .dézis-ardny”-bél (DR) computer-program
gitségével minden dézis-hatds-gorbére a megfelels PA,
ériékeket az alibbi egyenlet segitségével szamitjuk ki.
Ez a PA,-érték a teszt-vegylilet aktivitdsanak mértékéil
tekinthetd.

PA, = log(DR-1)-log(antagonista-koncentrcic)

A teszl-vegyiilet tdvollétében az endotelin ECy, ér-
téke 0.3 nM.

Az (1) dltaldnos képletdd vegyiiletek PA, értékeita 2.
tabldzatban tuntetjiik fel.

Se-
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2. tabldzat

Teszt-vegyiilet Dézis-ardny
példa sorszdma (jobbraeltolédés)
i0 8.2
70 9.0
75 7.3
120 7.2
134 7.3
140 7.0

Il Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek in vivo hatd-
sdt patofizioldgiai relevdns patkdny modellen a ko-
vetkezoképpen hatdrozzuk meg:

Agyvérzésre hajlamos, spontan-hipertenziv patkéa-
nyokban érzéstelenités mellett telerimetrids rendszern
(PA-C40 implantdtum) iltetlink be. Ennek célja az
artérids vérnyomds és szfvfrekvencia folyamatos méré-
se. Az operdcié utdn az dllatokat 2 hétig gyégyulni
hagyjuk.

A telerimetrids mérések az dllatok kozepes artérids
vérnyomdsdnak emelkedését mutatjdk; ez az érték kb.
190 Hgmm. A teszt-vegyiiletet (30 mg/mg, gumi arabi-
cumban) szonda segitségével adjuk be és a vémyomast
folyamatosan regisztriljuk. Azt taldltuk, hogy az (D)
altaldnos képletd vegyiiletek vérnyomascsokkenést
okoznak, mig a gumi arabicum onmagdban (placebo-
kontroll) a vérnyomdsra szignifikdns hatdst nem fejt ki.

Az (1) dlalanos képletld vegyiiletek egyik képvise-
I3jével kapott mérési eredményt a 3. tdbldzatban tiintet-
Juk fel.

3. tdbldzat

Teszt-vegyiilet
példa sorszdma

kozepes artérids vémyomas
%-o0s csokkenése (Hgmm)

| 70 30

Az (1) dltalanos képletd vegyiiletek endotelin-meg-
eldzés gatlé hatdsuk révén az érosszehizoddst noveld
folyamatokkal Osszefiiggé megbetegedések kezelésére
alkalmazhaték. E megbetegedések példdiként az aldb-
biakat emlitjiikk meg: magasvérnyomds, korondria meg-
betegedések, szivelégtelenség, rendlis és miokardidlis
iskémia, veseelégtelenség. dializis, agyi iskémia, szi-
vinfarktus, migrén, szubarachnoidélis vérzés, Rayna-
ud-szindréma és pulmondlis magasnyomids. Az (1) dlta-
lanos képletd vegyiiletek tovdbbd atheroschlerosis,
Ballon-indukdlt értagitds utdni resztenozdlédas, gyulla-
ddsok, gyomor- és nyombélfekély, Ulcus cruris, gram-
negativ szepszis. sokk, glomerulonefritis, vesekdlika,
glaukéma, asztma kezelésére; diabetikus komplikaciok
és ciklosporin adagoldsakor felléps komplikdcidk ke-
zelésére és megelGzésére, tovdbbd az endotelin-aktivi-
tdssal Osszefiiggé mds betegségek kezelésére vagy
megel6zésére alkalmazhatok.

Az () dltaldnos képletd vegyiiletek a gydgyaszat-
ban ordlisan. rektélisan. parenteralisan (pl. intravénd-
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san, intramuszkuldrisan, szubkutdn uton, intratekali-
san vagy transzdermélisan) vagy szublinguilisan ada-
golhat6 készitmények vagy szemészeti készitmények
vagy aeroszolok alakjéban felhasznélhaté készitmé-
nyek formdjdban alkalmazhat6k.

A kikészitési formdk koziil pl. a kapszuldkat, tablet-
tdkat, ordlisan adagolhaté szuszpenziGkat vagy oldato-
kat, kupokat, injekciés oldatokat, szemcseppeket, ke-
ndcsoket vagy spray-oldatokat emlitjiik meg.

ElSnyés az intravénds, intramuszkuldris vagy ora-
lis adagol4si forma. Az (I) dltalanos képletdl vegyiile-
tek dézisa a hatéanyag aktivitdsdt6l és adagoldsi
médjatél, a beteg kordtdl és sziikségleteitSl figg. A
napi dézis 4ltaldban kb. 0,1-100 mg/kg testiomeg. A
taldlmanyunk szerinti gyégy4szati készftmények ha-
téanyagaként egy vagy tobb (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet vagy gyégydszatilag alkalmas s6jét €s inert
hordoz6- vagy segédanyagokat és adott esetben to-
v4bbi farmakodinamikailag aktiv anyagokat tartal-
maznak.

A tablettdk vagy granuldtumok pl. szdmos kotd-,
t6lt6-, hordozé- vagy higitéanyagot tartalmazhatnak. A
folyékony készitmények pl. steril vizzel elegyedd olda-
tok lehetnek. A kapszuldk a hatéanyagon kiviil tolts-
vagy slritdanyagokat tartalmazhatnak. A gyogydszatii
készitmények tovabb4 izjavité adalékokat, konzerv-
dlészereket, stabilizdlészereket, nedvesitdszereket,
emulgedlészereket, az ozmdzisnyomds véltoztatdsdra
szolgélé sékat, puffereket és mas adalékanyagokat tar-
talmazhatnak.

A fent emliftett hordozd- és higitéanyagok szerves
vagy szervetlen anyagok lehetnek, pl. viz zselatin, tej-
cukor, keményits, magnézium-sztearat, talkum, gumi
arabicum, polialkilénglikolok stb. A taldlmanyunk sze-
rinti gyGgydszati készitmények kizarélagosan nemtoxi-
kus hordoz6anyagokat és segédanyagokat tartalmaz-
hatnak.

Taldlmédnyunk tovébbi részleteit az aldbbi példdk-
ban ismertetjiik anélkiil, hogy taldlmanyunkat a pél-
dékra korldtozndnk.

A példdkban szerepld roviditések jelentése a kovel-
kez6:

THF = tetrahidrofurdn;
DMSO = dimetilszulfoxid;
MeOH = metanol;

fp.: = forrdspont,

op.: = olvadédspont.

1. példa

a) 121,5 mg N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-i}-2,3-dihidro- 1,4-benzodi-
oxin-6-szulfonamid és 1 ml vizmentes toluol oldatihoz
57 mg 3-piridil-izociandtot adunk. A reakcidelegyet
egy 6rdn 4t 100 "C-on melegitjitk, majd az oldatot
kovasavgéloszlopra vissziik fel és etil-acetattal eludl-
juk. Fehér por alakjdban piridin-3-il-karbaminsav-2-[5-
(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2.3-dihidro-1.4-benzodi-
oxin-6-szulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert
kapunk. MS: m/e = 6304 (M + H)*.
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A kiinduldsi anyag elédllitdsa

b) 3-metoxi-fenolt szulfuril-kloriddal M. Julia és 1.
de Rosnay médszerével [Chimie Therapeutique 5, 334
(1969)] reagaltatva 2-k1ér-5-metoxi-fenolld alakitunk.

¢) 18.2 g 2-ki6r-5-metoxi-fenolt 150 ml vizmentes
metanolban oldunk és eldbb 9,3 g natrium-metilatot,
majd 25 g klér-malonsav-dimetil-észtert adunk hozza.
A reakcibelegyet 2 6ran at 50 "C-on keverjik. Az
olddszert ledesztillaljuk, a maradékot vélasztétolcsér-
ben toluol és viz kozott megosztjuk és semlegesre
mossuk. Etanolos kristdlyositds utdn fehér kristdlyok
alakjaban dimetil-(2-k16r-S-metoxi)-fenoxi-malondtot
kapunk, op.: 68—69 "C.

d) 1,43 g ndtriumot 70 ml metanolban oldunk. Ez-
utdn 5,8 g dimetil-(2-klér-5-metoxi)-fenoxi-malondtot
és 2,29 g formamidin-acetédtot adunk hozza. A reakci6-
elegyet visszafolyat6 hiit§ alkalmazdsa mellett masfél
6ran at forraljuk, majd az oldészert ledesztilldljuk. A
maradékot vizben felvessziik, a vizes fazist etil-acetat-
tal extrahdljuk, a szerves fazist elonjik és a vizes fazis
pH-jét ecetsavval 4-re dllitjuk be. Fehér por alakjdban
5-(2-ki6r-5-metoxi)-fenoxi-4,6( 1H,5H)-pirimidin-dion
valik ki. MS: m/e = 268 (M).

e) 375 g 5-(2-klér-5-metoxi)-fenoxi-4,6(1H,5H)-
pirimidin-dion, 5.4 g N-etil-diizopropil-amin, 12,5 ml
foszfor-oxi-klorid és 20 ml dioxan elegyét 18 6rdn at
visszafolyaté hiité alkalmazdsa mellett forraljuk. Az
illékony komponensek ledesztilldldsa utan a maradékot
etil-acetdt és viz kozbu megosztjuk és semlegesre mos-
suk. Az olddszert ledesztilldljuk, a kivant vegyiiletet
kovasavgélen végzett kromatografildssal és diklér-me-
tanos eludldssal tisztiyjuk. Etanolos kristdlyositds utdan
fehér kristalyok alakjaban 4,6-diklér-5-(2-kI6r-5-meto-
xi-fenoxi)-pirimidint kapunk. Op.: 88-89 °C.

f) Vilsmeier-reagenst 4llitunk el6 oly médon, hogy
15.7 g dimetil-formamidhoz jéghités kbzben 29 g szulfu-
ril-kloridot csepegtetiink. Ezutdn 27,3 g 1,2-etiléndioxi-
benzolt csepegtetiink hozzd. Az adagolds befejezése utdn
areakcidelegyet egy dran 4t 100 "C-on keverjiik, majd az
oldatot jégre onylik és a képz8dou szulfokloridot diklér-
metannal extrahdljuk. A diklér-metdn ledesztilldlasa utan
a maradékot tetrahidrofurdnban felvessziik. Ezutdn 10 ml
25%-0s ammdénium-hidroxid-oldatot adunk hozzd és az
elegyet fél 6réan dt keverjik. A képz6dé 1.4-benzodioxdn-
6-szulfonamidot etil-acetdtb6] kristdlyositjuk. Enyhén
sarga kristdlyokat kapunk. A szulfonamidot sztéchiomet-
rikus mennyiségd kalium-hidroxid hozzdaddsdval kali-
umsova alakitjuk.

2) 917 mg 4.6-dik16r-5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-pi-
nimidint és 1,29 g 14-benzodioxan-6-szulfonamid-sot
(1f. példa) 4 ml dimetil-szulfoxidban oldunk. A reakciot
100 °C-on egy 6ran 4t végezziik, majd az olddszert le-
desztilldljuk és a maradékot 1 n sésav és etil-acetdt kbzou
megoszijuk. A reakcidterméket izoldljuk, majd propanol-
bal kristalyositjuk. A kapott N-[6-kl6r-5-(2-kl6r-5-meto-
xi-fenoxi)-pirimidin-4-i1]-2,3-dihidro- 1 4-benzodioxdn
-6-szulfonamid 185-186 "C-on olvad.

h) 485 mg N-[6-k16r-5-(2-K16r-5-metoxi-fenoxi)-pi-
rimidin-4-il]-2.3-dihidro-1,4-benzodioxdn-6-szulfon-
amidot 115 mg natriumbdl és 2 g etilénglikolbdl elGal-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

lftott métrium-glikol4t-oldathoz adunk. A reakciét 100
°C-on egy Ordn at végezziik, majd a reakcidterméket -
izoldljuk, kovasavgélen kromatografaljuk és 1:1 térfo-
gatardnyd diklér-metdn/dietil-éter eleggyel eludljuk.
Diizopropil-éteres kristdlyositds utdn fehér kristdlyok
alakjaban 180-181 “C-on olvadé N-{5-(2-klér-5-meto-
xi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-2,3-di-
hidro-1,4-benzodioxan-6-szulfonamidot kapunk.

2. példa

a) 100 mg 4-pindil-karbonsavazid és 2 ml vizmentes
toluol oldatdt egy 6rén 4t 100 °C-on melegitjiik, mikor is
amegfeleld izocianat képzédik. Ezutdn 100 mg N-{5-(2-
kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il]-
1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot adunk hozzd. A reak-
ci6t ezen a hémérsékleten 2 6rén 4t végezziik, majd a re-
akcidoldatot kovasavgél-oszlopra vissziik fel €s etil-ace-
tattal eludljuk. A kapott piridin-4-il-karbonsav-2-[6-(1,3-
benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fen-
oxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter  kloroformos  kris-
tdlyositds utdn 230 “C-on olvad (boml4s).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) Az (1.3-benzodioxol-S-szulfonamid)-kédliumsét
az 1. példa ) bekezdésében leirt eljarassal 1,3-benzo-
dioxolbdl éllitjuk eld.

c) 458 mg 4,6-dikl6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-
pirimidin és 574 mg (1.3-benzodioxol-5-szulfonamid)-
kaliumsé reakcidjaval N-[6-kI6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfonamid-
ot dllitunk el A fehér kristdlyok metanolos kris-
tdlyositas utdn 230 “C-on olvadnak.

d) 470.3 mg, a 2c) példa szerint eldallitott vegyiile-
tet etilénglikolban nétrium-glikolattal reagahtatunk. Fe-
hér kristalyok alakjadban N-{5-(2-kl6r-5-metoxi-fen-
oxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-1,3-benzodi-
oxol-5-szulfonamidot kapunk, op.: 164 °C.

e) 6,15 g izonikotinsavat és 5.55 g trietil-amint 50
ml acetonban oldunk. A —10 “C-ra hdtétt oldathoz 6 g
klér-hangyasav-etil-észtert csepegtetiink. Az elegyhez
2 6ra milva 0 "C-on S g nétrium-azid 20 ml vizzel
képezett oldawdt csepegietjiik. A reakcidelegyet egy
6rdn at szobahdmérsékleten tartjuk, majd a kivalé szi-
lird anyagot leszdrjilk és kidobjuk. Az oldatot szoba-
hémérsékleten ledesztilldljuk, a maradékot dikldr-me-
tannal extrahdljuk. magnézium-szulfat felett szaritjuk
és az olddszert ledesztilldljuk. A visszamarado folyadé-
kot kovasavgélen kromatograféljuk és diklér-metannal
eludljuk. Szintelen folyadék alakjiban 4-piridil-Kar-
bonsavazidot kapunk. amelyet mélyhdtdben (-18 °C)
kristdlyositunk. [R: 2141, 2190 cm™" (N3).

3. példa

a) 100 mg N-[5-(2-kl6r-5-meloxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-pirimidin-4-il}- 1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amidbél és 100 mg 3-piridil-karbonsavazidbdl, a 2.
példaban ismertetett eljarassal analég médon piridin-3-
karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxcl-5-il-szulfonilami-
10)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert dlliunk ¢l6. Op.: 114-115 °C (bomlds).
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b) A 3-piridil-2-karbonsavazidot a 2. példa c) be-
kezdésében leirt eljards szerint nikotinsavbél 4llitjuk
eld. IR: 2137, 2179 cm™! (N3).

4. példa

a) A 2. példdban ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 250 mg N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidro-
xi-etoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfona-
midbél és 225 mg 2-piridil-karbonsavazidb6l piridin-2-
karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilami-
no)-6-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert éllitunk el§. Op.: 206 °C (boml4s).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa
b) A 2-piridil-karbonsavazidot a 2. példa e) bekez-
dése szerinti eljdrassal pikolinsavbél dllitjuk eld.

5. példa

a) 100 mg 4-tercier butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-
fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metoximetil]-benzol-
szulfonamidbél és 100 mg 3-piridil-karbonsavazidbél
a 2. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
piridin-3-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonamino)-5-(2-kl6r-S-metoxi-fenoxi)-2-metoximetil-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllftunk el6. MS: m/e =
672.6 (M + H*).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) 16 g metoxi-acetonitrilt és 11,45 g etanolt 50 m!
dietl-éterben oldunk. Az oldatot O °C-on szédraz sésav-
val telitjiik. A kapott oldatot 3 napon 4t szobahdmér-
sékleten dllni hagyjuk. Az olddszert ledesztilldljuk;
kristdlyosodis 1ép fel. Op.: 122 °C (bomlds).

¢) 15,3 g. ab) bekezdés szerint elGillitott imidoész-
ter-hidrokloridot 25 ml metanolban oldunk. Ezutédn egy
részletben 15,4 ml 6,5 n metanolos amménia-oldatot
ontiink hozzd. A képz6d6 csapadék gyorsan feloldddik.
Az oldatot szobahdmérsékleten 24 6ran 4t 4llni hagy-
Juk, majd az oldészert ledesztilldljuk; a kristalyosodds
fokozatosan megindul.

d) 5,1 g metoximetil-amidin-hidroklorid és 11,2 g
(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-dimetil-malonat reakcidjaval,
az 1. példa d) bekezdésében ismertetett eljardssal ana-
16g médon por alakjdban 2-metoximetil-5-(2-kl6r-5-
metoxi-fenoxi)-4.6(1H,SH)-pirimidin-diont allitunk
el6. MS: 312 (M.

e) Az 1. példa e) bekezdésében ismertett eljardssal
analég mdédon 4,6-diklér-2-metoximetil-5-(2-klér-5-
metoxi-fenoxi)-pirimidint dllitunk el§. Op.: 105 °C
(etanolbal).

f) Az e) bekezdés szerint elGéllitont diklorid és (4-
tercier-butil-benzolszulfonamid)-kdliumsé  reakci6ja-
val, az 1. példa g) bekezdésében ismertetett eljardssal
analég mddon 4-tercier butil-N-[6-klér-5-(2-klér-5-
metoxi-fenoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-il}-benzol-
szulfonamidot allitunk el8. MS: 526 (M + H*).

£) 0.3 g, az f) bekezdés szerint elddllitott vegyiilet-
b&l. az 1. példa h) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég modon 4-tercier butil-N-{5-(2-kl6r-5-metoxi-fe-
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noxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-
il]-benzolszulfonamidot dllitunk el6. MS: 551 (M).

6. példa

A 2. példdban ismertetett eljardssal analég médon
100 mg 4-tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-
6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-il]-ben-
zolszulfonamidb6l és 100 mg 2-piridil-karbonsavazid-
b6l piridin-2-il-karbamilsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-2-metoxi-
metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk els. Op.:
174-175 °C (etanolbdl).

7. példa ) o

a) 200 mg N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-il]-1,3-benzodi-
oxazol-5-szulfonilamidbél és 165 mg 2-piridil-karbon-
savazidb6l, a 2. példdban ismertetett eljardssal analég
médon  piridin-2-il-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodio-
x0l-5-il-szulfonamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-
metoximetil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4llftunk
els. Op.: 160-162 °C.

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) 700 mg 4,6-dikl6r-2-metoximetil-5-(2-kl6r-5-
metoxi-fenoxi)-pirimidin és 766 mg (1,3-benzodioxol-
5-szulfonamid)-kdliumsé reakcidjéval, az 1. példa g)
bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon N-
[6-k16r-5-(2-K16r-5-metoxi-fenoxi)-2-metoximetil-piri-
midin-4-il}- 1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot  dllitunk
el6. Op.: 114116 °C (etanolbdl).

c) A b) bekezdés szerint el§éllftott vegyiiletet az 1.
példa h) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analSg
médon  N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-
5-szulfonamidda alakitjuk.

8. példa

A 2. példaban ismertetett eljdrdssal anal6g médon
125 mg N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfonamid-
bol és 90 mg 1-metil-pirrol-2-karbonsavazidbél 1-me-
til-pirrol-2-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert 4llftunk el6. MS: 618,3 (M + H)*.

Az 1-metil-pirrol-2-karbonsavazidot 1-metil-pirrol-2-
karbonsavbol a 2. példa e) bekezdésében leirt eljards sze-
rint llitjuk el6. Szintelen folyadék. IR: 2132 cm™ (N3).

9. példa

95 mg 4-tercier butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-
6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamid-
bél és 90 mg 1,3-benzodioxol-5-karbonsavazidbdl, a 2.
példaban ismertetett eljardssal analég médon 1,3-benzi-
dioxol-5-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
namino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil-
etil-észtert allitunk el6. MS: 6714 (M + HY).

Az 1,3-benzodioxol-5-karbonsavazidot a megfeleld
karbonsavboél a 2. példa e) bekezdése szerinti eljdrdssal
allijuk el6. IR: 2144 cm™ (N3).
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10. példa

a) 100 mg N-[5-(2-kiér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidro-
xi-etoxi)-(2-metoxi-etil)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodi-
oxol-5-szulfonamidb6l és 80 mg 2-piridil-karbonsava-
zidbél. a 2. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szul-
fonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-metoxi-etil)-
pinmidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4llitunk elé. Op.: 156 °C
(etanolbol).

A kiinduldsi anyag elédllitdsa

b) Metoxi-propionitril, s6sav és etanol reakcidjdval,
az 5. példa b) bekezdésében ismertetett eljardssal ana-
16g médon metoxietil-imidoetil-észter-hidrokloridot 41-
litunk elS. MS: 116 (M—CH,).

¢) A fenti vegyiiletbdl az 5. példa c) bekezdésében
ismertetett eljdrassal analég médon metoxietil-amidin-
hidrokloridot 4llitunk elé6.

d) 4,16 g a 10. c) példa szerint el&allitott anilin-hid-
roklorid és 8,66 g dimetil-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-
malondt reakcidjdval. az 1. példa d) bekezdésében is-
mertetett eljardssal analég médon (2-klor-S-metoxi-fe-
noxi)-2-metoxietil-4.6(1H.SH)-pirimidin-diont dllitunk
eld. MS: 326 (M).

¢) Az el6z6 bekezdés szerint elGéllitott pirimidin-diont
az 1. példa e) bekezdésében ismertetett eljdrassal anal6g
modon  4.6-diklor-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-2-metoxi-
etil-pirimidinné alakitjuk. Op.: 66,5-67.5 °C (etanolbdl).

) 727 mg. a 10. ) példa szerint elGdllitott dikiorid és
718 mg (1,3-benzodioxol-5-szulfonamid)-kaliumsé re-
akcigjdval  N-[6-kldr-5-(2-ki6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-
metoxi-etil)-pirimidin-4-il}- 1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amidot dllftunk eld. Op.: 154155 °C (metanolbdl).

g) A 10. f) példa szenint elGéllitott vegyiiletet az 1.
példa h) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég mo-
don N-[5-{2-klér-S-metoxi-fenoxi)-6-(hidroxi-etoxi)-2-
(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amiddd alakitjuk. Op.: 135-136 °C (dietil-éterbdl).

11. példa

100 mg 4-tercier butil-N-{(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-
6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-benzolszulfonamid-
bol és 122 mg tiofén-3-karbonsavazidbdl, a 2. példa-
ban ismertetett eljardssal anal6g médon tiofén-3-il-kar-
bonaminsav-{6-(4-tercier butil-fenilszulfonil-amino)-
5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-€sz-
tert dllftunk el8. MS: 633.2 (M + HY)

A tiofén-3-karbonsavazidot tiofén-3-karbonsavbél,
a 2. példa e) bekezdésében leirt eljaras szerint allitjuk
el§. Szintelen folyadék, amelyet mélyhiitében —18 °C-
on kristlyosftunk. IR 2139 em™" (N3).

12. példa

100 mg N-[5-(2-Kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidro-
xi-etoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amidhdl és 122 mg tiofén-3-karbonsavazidbdl, a 2.
példdban ismertetett eljardssal analég médon tiofén-3-
il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxal-5-il-szulfonil-
amino)-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert dllitunk el6. MS: 621.2 (M + H*).
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13. példa

a) 100 mg N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-2-metil-szulfanil-pirimidin-4-il]-1,3-benzo-
dioxol-5-szulfonamidbé] és 82 mg 2-piridil-karbonsav-
azidbél, a 2. példdban ismertetett eljarassal analég mo-
don piridin-2-il-karbaminsav—2-[6—(l.3-benzodioxol—5—
il-szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-
szulfanil-pirimidin-4-il-oxi)-etil-észtert allitunk el6. A
fehér kristdlyok etanolos kristdlyosftds utdn 173-
174 °C-on olvadnak.

b) 230 mg natrium-metildt 15 ml metanollal képe-
zewt oldatdt, 1,45 g (2-klér-5-metoxi-fenoxi)-dimetil-
malonatot és 381 mg tiokarbamidot 5 6rén 4t visszafo-
lyaté hdité alkalmazasa mellett forralunk. Az oldészert
ledesztillaljuk és a maradékot 10 ml vizben oldjuk. A
kapott oldathoz 630 mg dimetil-szulfdtot adunk, az
elegyet 2 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd
300 mi ecetsavat adunk hozza. A képzdd6 5-(2-klér-5-
metoxi-fenoxi)-4,6-dihidroxi-2-metil-szulfanil-pirimi-
din kivalik. MS: 314 (M).

¢) Az el§z6 bekezdés szerint elallitott 4,6-dihidro-
pirimidint az 1. e) példdban ismertetett eljdrdssal ana-
16g médon a megfelel§ 4,6-diklér-vegyiileué alakitjuk.
Op.: 113-114°C.

d) 500 mg, a7z el6z6 bekezdés szerint elGllitott
diklér-vegyiilet és 547 mg (1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amid)-kdliumsé reakcigjaval, az 1. példa g) bekezdésé-
ben ismertetett eljdrassal analég médon N-[6-kI6r-5-
(2-kl6r-S-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfanil-pirimidin-4-
il}-1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot allitunk el8. Op.:
110-112 *C (etanolbdl).

e) 350 mg, az el6z5 bekezdés szerint elGallitott ve-
gyiiletet etilén-glikolban nétrium-glikoldttal az 1. példa
h) bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon rea-
galtatunk. Ily médon N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-
(2-hidroxi-etoxi)-2-metilszulfanil-pirimidin-4-il]-1,3-
benzodioxol-5-szulfonamidot kapunk, MS: 542 (M).

14. példa

90 mg N-[5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-2-metoximetil-pirimidin-4-il)-1,3-benzodioxol-
5-szulfonamidbél és 89 mg tiofén-3-karbonsavazidbol,
a 2. példaban ismertetett eljdrassal analég médon tio-
fén-3-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szul-
fonamino)-3-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-metoximetil-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert éllitunk elg. MS: 665.1
(M + H*).

15. példa

a) 150 mg N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-pirimidin-4-il]-1.3-benzodioxol-5-szulfon-
amidbél és 139 mg tiofén-2-karbonsavazidbdl, a 2.
példaban ismertetett eljdrdssal analég médon tiofén-2-
il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonil-
amino)-5-(2-klér-S-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert allitunk els. MS: 621,3 (M + H*), op.
175 °C (bomlas).

b) A tiofén-2-karbonsavazidot a 2. példa e) bekez-
désében leirt eljards szerint tiofén-2-karbonsavbd] allit-
juk elé.
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16. példa

125 mg N-[5-(2-klér-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-2-(metoxi-etil}-pirimidin-4-il]- 1,3-benzodioxol-
S-szulfonamidbél és 103 mg tiofén-3-il-karbonsavazid-
bél a 2. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
tiofén-3-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szul-
fonilamino)-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-metil-etil )-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4dllftunk el6, MS: m/e =
679,3 (M + H*).

17. példa

a) 200 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fe-
noxi)-2-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodi-
oxol-5-szulfonamidbél és 195 mg 2-piridil-karbonsav-
azidbdl, a 2. példaban ismertetett eljérdssal analég mo-
don piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-
il-szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(4-metoxi-
fenil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el6. Op.:
217-218 °C (etanolbdl).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) 4-metoxi-fenil-cianid, metanol és sésav reakcio-
Javal, az 5. példa b) bekezdésében ismertetett eljardssal
analég modon 4-(metoxi-fenil)-metil-imido-észter-hid-
rokloridot allitunk els. MS: 165 (M).

c) A fent vegyiiletbSl amménidval 4-(metoxi-fe-
nil}-amidin-hidrokloridot készitiink. MS: 150 (M).

d) 7,63 g (2-metoxi-fenoxi)-dimetil-malondt és 5.6
g (4-metoxi-fenil)-amidin-hidroklorid reakciéjaval, az
1. példa d) bekezdésében ismertetett eljirdssal analdg
maédon 2-(4-metoxi-fenil)-5-2-metoxi-fenoxi)-
4.6(1H,5H)-pirimidin-diont &llitunk el6 MS: 340 (M).

e) A fenti vegyiiletbdl az 1. példa c) bekezdésében
ismertetett eljdrdssal analég mddon 4,6-dikl6r-2-(4-
metoxi-fenil)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidint ~ allitunk
el§. Op.: 113-114 °C (etanolbdl).

f) Az 1. példa g) bekezdésével analég médon 755 mg,
az e) bekezdés szerint elGéllitott vegyiilet és 765 mg (1,3-
benzodioxol-5-szulfonamid)-kdliumsé reakcidjdval N-
[6-Kl6r-5-(2-metoxi-fenoxi »-2-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-
4-il]-1.3-benzodioxol-5-szulfonamidot éllitunk €l8, op.:
187-188 °C (etanolbdl).

g) 542 mg. az f) bekezdés szerint elGdllitott vegyiilet
és natrium-glikoldt reakcidjdval az 1. példa h) bekezdésé-
vel analég mddon N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-2-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-4-ii]-1,3-benzodi-
oxol-5-szulfonamidot allitunk el5, MS: 567 (M).

18. példa

a) 200 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fe-
noxi)-2-fenil-pinmidin-4-i1}-1,3-benzodioxol-5-szul-
fonamidbdl és 165 mg 2-piridil-karbonsavazidb6l. a 2.
példdval analdg médon piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-
(1.3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  allitunk
eld. Op.: 197 °C (etanolbdl).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa
b) 1.4 g 4,6-dikl6r-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-piri-
midin és 1.9 g (1,3-benzodioxol-5-szulfonamid)-kali-
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ums6 reakci6jéval, az 1. példa g) bekezdésében ismer-
tetett eljdrdssal analég médon N-[6-kl6r-5-(2-metoxi-
fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il]- 1,3-benzodioxol-5-szul-
fonamidot 4llftunk eld, op.: 185-186 °C.

c) Az 1. példa h) bekezdésével analég médon 1,5 g,
a b) bekezdés szerint elGallitott vegyiilet és ndtrium-
glikoldl reakciéjaval N-(6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-met-
oxi-fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-
szulfonamidot 4llftunk el6, op.: 159,5-160 °C.

19. péida

a) A 2. péld4val anal6g médon 125 mg N-[6-(2-hid-
roxi-etoxi)-5-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]- 1.3-
benzodioxol-5-szulfonamidbdl és 75 mg 2-piridil-kar-
bonsavazidb6l piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-ben-
zodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4llitunk el6. MS: 612,3
(M + H*), op.: 212 °C (bomlds).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) 1.2 g 4,6-dikl6r-5-(3.5-dimetoxi-fenoxi)-pirimi-
din és 1.45 g (1,3-benzodioxol-3-szulfonamid)-kdlium-
s6 reakcidjaval, az 1. példa g) bekezdésében ismertetett
eljardssal analég médon N-[6-kl6r-5-(3,5-dimetoxi-fe-
noxi)-pirimidin-4-il)-1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot
4llitunk elG, op.: 167-168 °C.

c) 0,31 g, a b) bekezdés szerint elGallitott vegyiilet-
bél, az 1h) példdban ismertetett eljdrdssal analég mo-
don N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-pi-
rimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot 4llitunk
eld, op.: 182 °C (etil-acetdtbdl).

20. példa

a) 0,044 ml 3-fluor-fenil-izociandt és 100 mg p-terci-
er butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-et-
oxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcidjdval, az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég mé-
don 3-fluor-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonamino)-5-(2-kldr-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észtert dllitunk ¢l6. MS: 644 (M).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) 4 g 4,6-dikl6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-piri-
midin (1. e) példa) és 7,1 g (4-tercier butil-benzolszul-
fonamid)-k4liumsé reakcidjaval, az 1. g) példaban is-
mertetett eljardssal analég médon p-tercier butil-N-{6-
kl6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-4-4-pirimidinil]-ben-
zolszulfonamidot 4llitunk el6, op.: 152-153 °C.

¢) 2,55 g, a b) példa szerint eléillitott klorid és 0.85
g nétrium 30 ml etilénglikolban végzett reagiltatasdval
p-tercier butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidot 4llitunk
elé. Op.: 140 °C.

21. példa

0,044 ml 2-fluor-fenil-izociandt és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi -
4-pirimidinil)-benzolszulfonamid reakcidjdval, az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analdg
médon 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
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fenilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el5, MS: 644 (M).

22. példa

0.042 ml fenil-izocianét és 100 mg p-tercier butil-
N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-
pirimidinil]-benzolszulfonamid reakci6jdval, az 1. pél-
da a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég mé-
don, fenil-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert dllitunk els. MS: 627,4 (M + H).

23. példa

60 mg 4-kl6r-izocianét és 100 mg tercier butil-N-
[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-piri-
midinil]-benzolszulfonamid reakciéjdval, az 1. példa a)
bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon 4-
klor-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-klér-S-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-ctil-észtert allitunk ¢lS. MS: 661.3 (M + H).

24. példa

50 mg 3-metoxi-fenil-izociandt és 100 mg tercier bu-
til-N-[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-
pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcigjdval, az 1. példa
a) bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon 3-
metoxi-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észtert dllitunk elS. MS: 657.3 (M + H).

25. példa

0.056 ml 4-trifluor-metil-fenil-izociandt és 100 mg
tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-4-pinmidinil]-benzolszulfonamid reakcigjdval, az
1. példa a) bekezdésében ismerteteu eljrassal analég
mdodon 4-trifluor-metil-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier
butl-fenilszulfonilamino)-5-(2-klér-3-metoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert allitunk eld. MS: 695,3 (M + H).

26. példa

69 mg 2-karbometoxi-fenil-izociandt és 100 mg
tercier butil-N-[S-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidro-
xi-etoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcidja-
val, az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal
analog médon 2-[2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonila-
mino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-
etoxikarbonil-amino]-benzoesav-metil-észtert dllitunk
el6. MS: 6853 (M + H).

27. példa

0.05 ml 3-metil-fenil-izociandt és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakciéjaval, az 1.
példa a) bekezdésében ismerteteut cljardssal analdg
maddon 3-tolil-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxil-etil-észtert dllitunk elé. MS: 640 (M).

28. példa
58 mg 2-pinidil-karbonsavazid és 100 mg p-tercier
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10

butil-N-[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcidjival, a 2.
példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analdg
médon piridin-2-il-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi)-etil-észtert dllftunk el6. MS: 628,4 (M + H).

29. példa

59 mg 2-pirazin-karbonsavazid és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi- fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakciéjaval, a 2.
példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon  piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(2-k16r-S-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észtert allitunk el. MS: 408 (M-
CsH,N10,SC1).

30. példa

58 mg 3-piridil-karbonsavazid és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakci6javal, a 2.
példa a) bekezdésében ismertetent eljdrassal analog
modon piridin-3-1l-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk elé. MS: 628,4 (M + H).

3. példa

58 mg 4-piridil-karbonsavazid és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakci6jval, a 2.
példa a) bekezdésében ismertetett eljirdssal analog
médon piridin-4-il-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert allitunk el8.

32. példa

0,052 ml 2-metoxi-fenil-izociandt és 100 mg p-tercier
butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)
-4-pirimidinil}-benzolszulfonamid reakciéjdval, az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analog mo-
don 2-metoxi-fenoxi-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimi
din-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el. MS: 656 (M).

33. példa

2-acetoxifenil-karbonsavazid és 100 mg p-tercier bu-
til-N-[5-(2-k16r-S-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-
pirimidinil|-benzolszulfonamid reakcidjdval, a 2. példa
a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég mddon
ecetsav-2-[2-|6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-k16r-5-metoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxi-karbonilami-
no)-fenil-észtert allitunk eld. MS: 642 (M-C,H,0).

34. példa

90 mg. a 33. példa szcrint elGéllitott vegyiiletet 5 ml
etanolban oldunk. | ml 6 n s6savat adunk hozzd és a re-
akcidelegyet 6 oran 4t visszafolyaté hitG alkalmazasa
mellett forraljuk. Az old6szert eltdvolitjuk, a nyerstermé-
ket etil-acetdt és viz kozot megoszyjuk. A szerves fazist
szarfjuk. az oldoszert forgdbeparlén eltdvolitjuk. a mara-
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dékot kovasavgélen kromatograféljuk és 6:1 ardnyu dik-
l6r-metan/etil-acetdt eleggyel eludljuk. Ily médon 2-hid-
roxi-fenil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-
etil-észtert dllitunk el5, MS: 428 (M-C;HsNO,SCI).

35. példa

0,048 ml benzil-izociandt és 100 mg p-tercier butil-
N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-
pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcidjdval, az 1. pél-
da a) bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon
benzil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi)-
etil-észtent dllftunk el6. MS: 641 M + H).

36. példa

0.038 ml izopropil-izociandt és 100 mg p-tercier
butil-N-{5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pinimidinil}-benzolszulfonamid reakcidjdval, az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljarassal analdg
mdédon izopropil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el6. MS: 592 (M).

37. példa

0,025 ml etil-izociandt és 100 mg p-tercier butil-N-
[5-(2-Kkl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-piri-
midinil]-benzolszulfonamid reakcigjdval, az 1. példa a)
bekezdésében ismertetett eljardssal anal6g médon etil-
karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
tert allitunk eld. MS: 579 (M).

38 példa

100 mg. a 28. példa szerint elGéllitott vegyiiletet
15 ml diklér-metdnban oldunk, majd 60 mg 3-klér-
perbenzoesavat adunk hozzd és a reakciSelegyet 12
6rdn 4t visszafolyaté hité alkalmazdsa mellett forral-
Juk. Ezutdn a reakcidelegyet vizbe ontjiik és diklor-
metannal extrahdljuk. A szerves fdzist széritjuk és az
oldészert forgébepdrlén eltavolitjuk. A maradékot ko-
vasavgélen kromatografaljuk és 20:1 ardnyd dikl6r-
metdn/metanol eleggyel eludljuk. Ily médon 1-oxi-piri-
din-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert kapunk, MS: 644,4 (M + H).

39. példa

60 mg. a 31. példa szernt elGdllitott vegyiilet és
33 mg 3-klér-perbenzoesav reakcidjdval a 38, péida sze-
rint 1-oxi-piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(2-ki6r-S-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi)-etil-észtert kapunk, MS: 644,4 (M + H).

40. példa

Az 1. példa a) bekezdése szerint elGallitott vegytilet
metil-jodiddal torénd alkilezésével 3-[2-[5-(2-kl6r-5-
metoxi-fenoxi)-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il-
szulfonamino)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonilamino]-
1-metil-piridinium-jodidot dllitunk eld.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

41, példa

A 40. példa szerint eldllitott vegyiiletet nétrium-
metildttal mint bézissal deprotondlunk. Ily médon N-
[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(1-metil-piridin-3-il-
tio-karbamoil-oxi)-etoxi}-pirimidin-4-il]-1,3-benzodi-
oxol-5-szulfonamidot 4llitunk elé.

42. példa )

Az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal ana-
16g mé6don 0,05 ml fenil-izocianét és 100 mg p-tercier bu-
til-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-metoxi-fenoxi)-4-pirimi-
dinil]-benzolszulfonamid (EP-A-526 708 sz. eurdpai
kozrebocsatési irat) reakcidjdval fenil-karbaminsav-2-{6-
[4-(tercier butil-fenil-szulfonamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pi-
rimidin-4-il]-oxi]-etil-észtert dllitunk el6. MS: 593,4 M + H).

43. példa

A 2. péida a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég modon, 62 mg 2-piridil-karbonsavazidb6l és
100 mg p-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-
metoxi-fenoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbdl
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier  butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]}-
etil-észtert allitunk el§. MS: 594,5 (M + H).

44. példa

A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég moédon, 62 mg 4-piridil-karbonsavazidb6l és
100 mg p-tercier butil-N-[{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-
metoxi-fenoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbél
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-e
til-észtert 4llitunk el6. MS: 594.5 (M + H).

45, példa

A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég mddon. 84 mg kinaldin-karbonsavazidbol és
100 mg p-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-
metoxi-fenoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbél
kinolin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier  butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert 4llitunk els. MS: 644,3 (M + H).

46. példa

0,062 ml (R)-1-fenil-etil-izocianat és 100 mg p-ter-
cier butil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-metoxi-fenoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakciGjdval, az 1.
példa a) bekezdésében ismentetett eljérdssal analég
médon (R)-1-fenil-etil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier bu-
til-fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert 4llitunk elé. MS: 621 (M + H).

47. példa

0,05 ml ciklohexil-izocianit és 100 mg p-tercier
butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-metoxi-fenoxi)-4-pi-
rimidinil]-benzolszulfonamid reakcigjdval, az 1. példa
a) bekezdésében ismerteteu eljdrassal analég modon
ciklohexil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-szul-
fonamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-
észtert dllitunk el6. MS: 599 (M + H).
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48. példa

0.24 ml izocianato-ecetsav-etil-észter és 500 p-
tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-metoxi-fen-
oxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamid reakcidjaval,
az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljarassal ana-
l6g mdédon [2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilami-
n0)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxi-
karbonilamino]-ecetsav-etil-észtert dllitunk eld. MS:
603,5 (M + H).

49. példa

410 mg [2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonil-
amino]-ecetsav-etil-észtert 20 ml etanolban 1,36 ml 1 n
nétrium-hidroxid-oldattal elegyitiink és a reakciéolda-
tot 60 °C-on 2 6ran 4t melegitjiik. Ezutdn 1,36 ml 1 n
sosaval adunk hozzd €s a reakcidelegyet forgdbeparlon
bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen kromatografal-
Jjuk €s 10:1 ardnyii diklér-metdn/metancl eleggyel elu-
dljuk. 300 mg [2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilami-
n0)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxi-kar-
bonilamino]-ecetsavat kapunk. MS: 573,3 (M-H).

50. példa

100 mg [2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etoxi-karbonil -
amino]-ecetsav-etil-észtert 3 ml etanolban oldunk, 3 m}
tetrahidrofurdannal elegyitjiik, majd szobahdmérsékle-
ten 36 mg kalcium-kloridot és 25 mg nétrium-boro-
hidridet adunk hozzd. A reakcidelegyet szobah&mér-
sékleten 2 6rén at keverjiik, forgdbeparlén bepéroljuk.
majd a maradékot hig citromsav és etil-acetat kozott
megosztjuk. A szerves fazist szdritjuk, az olddszert
eltdvolitjuk. a maradékot kovasavgélen kromatografdl-
Juk és dikloér-metannal (20:1) eluédljuk. 78 mg 2-hidro-
xi-etil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert kapunk. MS: 561 (M + H).

51. példa

0.15 m! morfolin-4-karbonil-kloridbél és 200 mg
p-tercier  butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-metoxi-
fenoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbdl. az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljérdssal analdg
mddon, 154 mg 4-dimetil-amino-piridin hozzdaddsa
mellett, 12 6rds reakcidid6vel morfolin-4-karbonsav-
2-[6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-met-
oxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  dllitunk
el6. MS: 5874 (M + H).

52. példa

100 mg 2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonil-
amino-ccetsavat 15 mi diklér-metanban 0.015 ml mor-
folinnal, 22 mg dimetilamino-piridinnel és 33 mg N-
etil-N’-(3-dimetilamino-propil)-karbodiimid-hidroklo-
riddal elegyitiink. A reakcidoldatot egy éjjelen dt szo-
bahémérsékleten keverjiik. majd forgdbepdrlén bepa-
roljuk. A maradékot etil-acetat és viz kozott megoszt-
juk. A szerves fdzist szdritjuk. az olddszert forgébepdr-
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16n eltdvolitjuk, a maradékot kovasavgélen kromatog-
raféljuk és 40:1 ardnyd diklér-metdn/metanol eleggyé -
eludljuk. 80 mg 2-morfolin-4-il-2-oxo-etil-karbamin-
sav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-me-
toxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert ~ kapunk.
MS: 644,5 (M + H).

53. példa )

100 mg 2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi)-etoxikarbonil-
amino-ecetsavbél és 0,014 mi pirrolidinb6l, az 52. pél-
d4ban ismertetett eljarassal analég médon 2-oxo-2-pir-
rolidin- 1-il-etil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észtert dllitunk el8. MS: 628.5 (M + H).

54. példa

100 mg 2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonil-
amino-ecetsavbol és 0,016 ml anilinb6l, az 52. példé-
ban ismertetett eljardssal analég médon fenilkarbamo-
il-metil-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert allitunk el6. MS: 650.5 (M + H).

55. példa

100 mg p-tercier butil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(m-
metoxi-fenoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamid és 78
mg etil-2-izocianato-4-metil-valerat reakci6jval, az 1.
példa a) bekezdésében ismertetett eljarassal analég
médon 2-[2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonil-
amino]-4-metil-pentansav-etil-észtert allitunk el. MS:
659 (M + H).

56. példa

Piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter metil-jodiddal végzett alkilezésével
4-12-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-klor-
5-metoxi-fenoxi-pirimidin-4-il-oxil-etoxikarbonila-
mino]-1-metil-piridinium-jodidot allitunk el6.

57. példa

3-furil-izociandt és N-[5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-
6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il]- 1,3-benzodioxol-5-
szulfonamid reakcidjdval, a 2. példa a) bekezdésében
ismertetett eljdrdssal analég médon furan-3-il-karba-
minsav-2-[6-(].3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-
(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert
allitunk eld.

58. példa

2-piridil-karbonsavazidbdl és 4-tercier butil-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-2-izopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il]-benzolszulfonamidbd] (EP-A-526 708 sz.
eurdpai kozrebocsdtdsi irat) piridin-2-il-karbaminsav-
2-[6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-2-izopropil-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  4l-
litunk ¢lI8. Op.: 119-120 °C.
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59. példa

4-piridil-karbonsavazidbél és az 58. példa kiindul4-
si anyagdbdl, a 2. a) példdval analég médon piridin-4-
il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilami-
no)-2-izopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észtert dllitunk el6.

60. példa

2-piridil-karbonsavazidb6! és p-tercier butil-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(o-metoxi-fenoxi)-2-propil -4-piri-
midinil]-benzolszulfonamidbdl (EP-A-526 708 sz. eu-
répai kozrebocsdtési irat) piridin-2-il-karbaminsav-2-
[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
noxi)-2-propil-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert  4llitunk
el6. Op.: 147-149 *C.

61. példa

4-pinidil-karbonsavazidbol és a 60. példa kiinduldsi
anyagibdl, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljards-
sal analég médon piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier
butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-propil-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk elS. Op.: 147-149 °C.

62. példa

2-piridil-karbonsavazidbdl és p-tercier butil-N-{6-
(2-tercier  butil-6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(o-metoxi-feno-
xi)-4-pirimidinil}-benzolszulfonamidbdi (EP-A-
526 708 sz. eurdpai kozrebocsétdsi irat), a 2. példa a)
bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon piri-
din-2-il-karbaminsav-2-[2-tercier butil-6-(4-tercier bu-
til-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el6.

63. péida

4-pindil-karbonsavazidbdl és a 62. példa kiindulasi
anyag4bdl, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljards-
sal analég médon piridin-4-il-karbaminsav-2-[2-tercier
butil-6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert 4llitunk elg.

64. példa

2-pindil-karbonsavazidb6l és 4-tercier butil-N-[2-
cklopropil-6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pi-
nmidin-4-il)-benzolszulfonamidb6él  (ldsd EP-A-
526 708 sz. eurdpai kozrebocsdtdsi irat), a 2. példa a)
bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon piri-
din-2-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
namino)-2-ciklopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk elé.

65. példa

4-piridil-karbonsavazidb6l és a 64. példa kiindul4si
anyagdbdl. a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljd-
rdssal analég médon piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-
tercier butil-fenilszulfonamino)-2-ciklopropil-5-(2-me-
toxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el6.

66. példa
2-pindil-karbonsavazidb6l és 4-tercier butil-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(tiofen-2-il)-
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piritnidin-4-il]-benzolszulfonamidbdl (EP-A-526 708
sz. eurépai kozrebocs4tdsi irat), a 2. példa a) bekezdé-
sében ismertetett eljirdssal analég médon piridin-2-il-
karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-2-tiofen-2-il-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert 4llitunk el6. Op.: 175-180 °C.

67. példa

4-piridil-karbonsavazidb6l és a 66. példa kiindulasi
anyagébél, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett elja-
rassal analég médon pirimidin-4-il-karbaminsav-2-[6-
(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fen-
oxi)-2-tiofen-2-il-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert  4lli-
tunk elé. Op.: 188-192 °C.

68. példa

2-piridil-karbonsavazidbSl és p-tercier butil-N-[6-
(hidroxi-etoxi)-5-(o-metoxi-fenoxi)-2-metil-4-pirimi-
dinil]-benzolszulfonamidbdl (EP-A-526 708 sz. eurépai
kozrebocsétdsi irat), a 2. példa a) bekezdésében ismerte-
tett eljdrdssal analég médon piridin-2-il-karbaminsav-2-
[6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
noxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert dllftunk lg.

69. példa

4-piridil-karbonsavazidbé! és a 68. példa kiinduldsi
anyagédbdl, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett elja-
réssal analég médon piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-
tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-
2-metil-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert  4llftunk  elG.
Op.: 155-158 °C.

70. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbél és 4-tercier butil-N-
[6-(hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2'-bipirimidi-
nil]-benzaolszulfonamidb6l (EP-A-526 708 sz. eurépai
kdzrebocsdtdsi irat), a 2. példa a) bekezdésében ismer-
tetett eljdrdssal analég médon piridin-2-il-karbamin-
sav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-me-
toxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxiJ-etil-észtert 4lli-
tunk el§. Op.: 203-204 °C.

b) A ndtriumsé elédlifdsa

414 mg, az a) bekezdés szerint elGéllitott vegyiiletet
dioxanban oldunk. Az oldatot sztchiometrikus meny-
nyiségd natrium-metildt 2 ml metanollal képezett olda-
tdval elegyitjiik. A kivél6 natriumsét sziirjik és 60 °C-
on gondosan megszéritjuk.

Analizis:

szamitott: C% = 57,14; H% = 4,65;
N%=14,13; S% =4,62;

taldlt: C% = 56,85; H% = 4,85,
N%=1394: S% =4,60.

¢} A hidroklorid elddllitdsa

414 mg, az a) bekezdés szerint elGéllftott vegyiiletet
vizmentes dioxdnban oldunk és folos mennyiségd viz-
mentes diox4nos hidrogén-kloriddal elegyitjiik. A kivalé
amorf csapadékot sziirjiik és 30 “C-on vizsugdrszivattyu-
val elGidézett vakuumban édllandé silyig szaritjuk.
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71. példa

4-piridil-karbonsavazidbdl és a 70. példa a) bekez-
dése szerinti kiinduldsi anyagbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljdrassal analég médon piridin-4-
il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilami-
no)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2"-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert allitunk elé. Op.: 138-141 °C.

72. példa

a) 2-piridin-karbonsavazidbdl és 4-tercier butil-N-
[{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(morfolin-
4-il)-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa
a) bekezdésében ismertetett eljrassal analég médon
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(2-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észtert 4llitunk ¢l8. MS: 679,3 (M
+ H); IR: 1735 (Kbr, karbamat).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) (2-metoxi-fenoxi)-malonsav-dimetil-észter (EP-
A-526 708 sz. eurdpai kozrebocsatdsi irat) és morfo-
lin-formamidin reakcidjaval az 1. példa d) bekezdésé-
ben ismertetett eljardssal analég médon 5-(2-metoxi-
fenoxi)-2-(morfolin-4-il)-4,6(1H,SH)-pirimidin-diont
allitunk elS. EbbGl a vegyiiletbdl foszfor-oxi-kloriddal
orténd reagaltatassal 4.6-diklor-5-(2-metoxi-fenoxi)-
2-(morfolin-4-il)-pirimidint készftiink. amelyb8l (4-
tercier butil-benzolszulfonamid)-kdliumséval torténd
reagiltatassal (4-tercier butil-N-[6-klér-5-(2-metoxi-
fenoxi)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidot dllitunk el6. végiil a vegyiiletet ndtrium-etilén-
glikolattal torténd reagaltatdssal 4-tercier butil-N-[6-
(2-(hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-
il}-benzolszulfonamiddd alakitjuk.

73. példa

4-pindil-karbonsavazidbél és 4-tercier butil-N-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)- 2-morfolin-4-il-piri-
midin-4-il}-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekezdé-
sével analég mddon piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(2-
tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert dllitunk el&.
MS: 679.5 (M + H): IR: 1739 (KBr, karbamat).

74. példa

3-pindil-karbonsavazidbdl és 4-tercier butil-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) be-
kezdésével analég mdédon piridin-3-il-karbaminsav-2-
[6-(2-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
noxi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4l-
litunk el6. MS: 679,5 (M + H); IR: 1735 (KBr, karba-
mat).

75. példa

2-furan-karbonsavazidb6l és 4-tercier butil-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-
pirimidil-4il]-benzolszulfonamidbdl. a 2. példa a) be-
kezdésében analég mddon furdn-2-il-karbaminsav-2-
[6-(2-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
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noxi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert 41-
litunk els. MS: 668,2 (M + H); IR: 1718 (KBr, karba-
mat).

76. példa

3-metil-izoxazol-5-il-karbonsavazidbol és 4-tercier
butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-
morfolin-4-il-pirimidinil-4-il]-benzolszulfonamidbdl, a
2. példa a) bekezdésével anal6g médon 3-metil-izoxa-
zol-5-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-pirimi-
din-4-il-oxi}-etil-észtert 4llitunk el§. Op.: 103-107 °C.

A kiinduldsi anyagként felhaszn4lt karbonsavazidot
3-metil-izoxazol-5-il-karbonsav [tetrahedron Letters
327, (1967)] és natrium-azid reakcibjaval, a 2. példa e)
bekezdésében ismertetett eljarassal analég médon 4llit-
hatjuk el6.

77. példa

a) A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrassal
analég médon 2-piridil-karbonsavazidbdl és 4-ciklopro-
pil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bi-
pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidbd] piridin-2-il-karba-
minsav-2-{6-(4-ciklopropil-fenilszulfonilamino)-5-(2-
metoxi-fenoxi)-2.2"-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert alli-
tunk elé. MS: 656 (M + H), IR: 1732 (karbamét).

A kitnduldsi anvag elddllfidsa

b) 4-ciklopropil-anilint [Bull. Soc. Belg. 84, 1197
(1975)] diazotdlunk. majd kéndioxiddal és kuproklo-
riddal (Cu.Cl,) torténd reagéltatdssal (3 6rén 4t szoba-
hémérsékleten) 4-ciklopropil-benzolszulfonilkloridda
alakitunk. Ezt a vegyiiletet ammonium-hidroxiddal
aminolizisnek vetjiik ald, majd a kapott 4-ciklopropil-
benzolszulfonamidot (op.: 158-168 °C) etanolban kali-
um-hidroxiddal a megfelel§ kdliumséva alakitunk.

A kapott (4-ciklopropil-benzolszulfonamid)-kali-
umsét 4,6-diklor-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’ -bipirimidin-
nel (EP-A 526 708 sz. eurépai kozrebocsatdsi irat) rea-
galtatjuk, majd a kapott 4-ciklopropil-N-(6-kl6r-5-(2-
metoxi-fenoxi)-2-(pirimidin-2-il).pirimidin-4-il]-ben-
zolszulfonamidot néatrium-etilén-glikoldual reagéltatjuk.

78. példa

a) A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég modon 2-piridil-karbonsavazidbdl és 4-metil-
szulfanil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-
2,2"-bipirimidin-4-il]-benzolszulfonamidbdél piridin-2-
il-karbaminsav-2-N-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-metil-
fenilszulfonilamino-2.2"-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
tert 4llitunk el6. Op.: 175-178 °C.

A kiinduldsi anyag eldallitdsa

b) Az 1. példa g) bekczdésében ismertetett eljdrds-
sal analég modon (p-metiltio-benzolszulfonamid)-kali-
umsé és 4,6-diklor-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,21-bipirimi-
din reakcidjdval 4-metilszulfanil-N-[6-ki6r-5-(2-met-
oxi-fenoxi)-2-(2-pirimidin-2-il)-pirimidin-4-il]-benzol
szulfonamidot. majd ebbdl a vegyiiletbdl natnum-eti-
Ién-glikoldttal 16rténd reagdliatdssal 4-metilszulfonil-
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N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipiri-
midin-4-il]-benzolszulfonamidot éllitunk el6. Op.
194-195 °C.

79. példa

4-metilszulfanil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-met-
oxi-fenoxi)-2-(pirimidin-2-il)-pirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamidbél és 3-metil-izoxazol-5-il-karbonsava-
2idb6l, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrassal
analég médon 3-metil-izoxazol-5-il-karbaminsav-2-[5-
(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-metilszulfanil-fenilszulfonil-
amino)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  4llitunk
el6. Op.: 187-189 °C.

80. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidb6l és 4-vinil-N-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-
il}-benzolszulfonamidbdl  piridin-2-il-karbaminsav-2-
[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-vinil-fenilszuifonilamino-
2.2’-bipinmidin-4-il-oxi]-etil-észtert éllitunk el§. Op.:
166-173 °C.

A kiinduldsi anyagot oly médon Allitjuk el8, hogy (p-
vinil-benzolszulfonamid)-kaliums6t 4,6-dikl6r-5-(2-me-
toxi-fenoxi)-2.2"-bipirimidinnel reagéltatunk, majd a ka-
pott 4-vinil-N-[6-kl6r-5-( 2-metoxi-fenoxi)-2-(pirimidin-
2-il)-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidot  nétrium-eti-
Iénglikoldttal hozzuk reakcidba. Op.: 182-184 °C.

81. példa

a) A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég modon 4-tercier butil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-
(2-kl6r-5-metoxi)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-il]}-ben-
zolszulfonamidbél és 3-metil-izoxazol-5-il-karbonsa-
vazidbdl  3-metil-izoxazol-5-il-karbaminsav-2-[6-(4-
tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-
benzil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert
allitunk el6. MS: 715.5 (M + H).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen allitjuk
eld:

b) 4-klér-m-krezolt dimetil-szulfittal metileziink,
majd a kapott 1-klér-4-metoxi-2-metil-benzolt N-brém-
szukcinimidde! reagdltatjuk. A kapott 2-(brém-metil)-1-
kiér-4-metoxi-benzolt dietil-malonattal alkilezziik. A ka-
pott (2-kl6r-5-metoxi-benzil)-malonsav-dietil-észtert az
1. példa d) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég
médon morfolin-formamidinnel kondenzéljuk. A kapott
5-(2-kI6r-5-metoxi-benzil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-
4,6(1H.5H)-diont foszfor-oxi-kloriddal, az 1. példa e) be-
kezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon kldroz-
zuk. A kapott 4,6-dikl6r-5-(2-klér-5-metoxi-benzil)-2-
(morfolin-4-il)-pirimidint az 1. példa g) bekezdésében is-
mertetett eljarassal analég médon (4-tercier butil-benzol-
szulfonamid)-kédliumséval reagéltatjuk. A kapott 4-terci-
er butil-N-[6-kl6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-benzol)-2-(morfo-
lin-4-il)-pirimidin-4-il}-benzolszulfonamidot az 1. példa
h) bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon nat-
rium-ctilén-glikolattal reagéltatjuk. A kapott 4-tercier bu-
11l-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-benzil - 2-
(morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamid 159~
162 °C-on olvad.
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82. példa

0,1 g 4-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-
metoxi-fenilszulfanil)-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidot és 0,1 g 2-piridil-karbonsavazidot 20 ml toluol-
ban 3 6rdn 4t 110 “C-on keveriink. A reakcibelegyet
bepéroljuk, a maradékot viz és kloroform kozott meg-
osztjuk. A szerves fazist szdritjuk és bepdroljuk. A
maradékot kovasavgélen végzett kromatograféldssal és
kloroformos eluildssal tisztitjuk, végiil kloroform-éter
elegyb6l 4tkristdlyositjuk, 0,09 g piridin-2-il-karba-
minsav-[6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-
metoxi-fenilszulfanil)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert
kapunk. Op.: 193 °C, MS: M = 609.

A kiinduldsi anyagot a k&vetkezSképpen dllitjuk
eld:

a) 40 ml metanolbél és 0,54 g ndtriumbdl elkészi-
tett natrium-metilat-oldathoz 0,86 g formamidin-aceté-
tot és 2 g (2-metoxi-fenilszulfanil)-malonsav-dimetil-
észtert [J. Org. Chem. 55, 33-38 (1990)] adunk. A
reakciGelegyet 4 6ran 4t 80 "C-on keverjiik és bepdrol-
juk. A maradékot toluol és viz kozott megosztjuk, a
vizes fazist pH 3 értékre allitjuk be. A kivél6 csapa-
dékot szdrjiik, éterrel mossuk és szdritjuk. 0,4 g 6-hid-
roxi-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-3,4-dihidro-pirimidin-
4-ont kapunk. op.: 291 °C.

b) 0,35 g 6-hidroxi-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-3.4-
dihidro-pirimidin-4-ont 10 m! diox4nban 0,7 ml Hiinig-
bazissal és 0,65 ml foszfor-oxi-kloriddal elegyitiink. A
narancsszind reakciéelegyet 20 6ran 4t 80 °C-on kever-
jilk, majd a reagens féloslegét és a diox4nt ledesztilldljuk.
A maradékot diklér-metdnban felvessziik és vizzel, teli-
tett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mos-
suk. A szerves fézist szdritjuk, bepdroljuk, a maradékot
kovasavgélen végzett kromatografildssal és diklér-meté-
nos eludl4ssal tisztitjuk. 0,27 g 4,6-dikl6r-5-(2-metoxi-fe-
nilszulfanil)-pirimidint kapunk. Op.: 103 °C.

c) 0,24 g 4,6-dikl6r-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-pi-
rimidin és 0,415 g (p-tercier butil-szulfonamid)-kdli-
umsé S5 ml vizmentes dimetil-szulfoxiddal képezett
elegyét argon-atmoszférdban egy 6ran 4t 120 ‘C-on
melegitjiik. A reakcidelegyet 50 ml vizzel elegyitjiik és
a pH-t I-re éllitjuk be. A kival6 csapadékot szirjiik,
vizzel mossuk, majd etil-acetdt és viz kozot megoszt-
juk. A szerves fazist széritjuk, az oldészert ledesztillal-
juk, a maradékot kovasavgélen kromatografdljuk €s
diklér-metdnnal és kloroformmal eludljuk. 0,26 g 4-ter-
cier butil-N-[6-k16r-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-pirimi-
din-4-il)-benzolszulfonamidot kapunk. Op.: 186 °C.

d) 0,015 g ndtriumbél és 0,326 g etilénglikolbdl
készitett ntriumglikoldt-oldathoz 0,1 g 4-tercier butil-
N-[6-kl6r-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-pirimidin-4-il}-
benzolszulfonamidot adunk. A reakciGelegyet argon-
atmoszféraban 2 6rdn 4t 60 °C-on keverjik, majd 1 n
sésav és etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves fézist
mossuk, nétrium-szulfat felett szdritjuk és az oldészern
ledesztillsljuk. A maradékot kovasavgélen kromatogra-
faljuk és kloroformmal eludljuk. Hab alakjdban 0,077 g
4-tercier  butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fe-
nilszulfanil)-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidot ~ ka-
punk. MS: 489 (M).
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83. példa

4-tercier butil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenilszulfanil)-2,2"-bipirimidin-4-il)-benzolszulfona-
midbdl, a 82. példdban ismertetett eljarassal analég
médon  piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-2,2'-
bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert allftunk el6. Op.: 115
°C.

A kiinduldsi anyagot a kdvetkezdképpen dllitjuk
el6:

a) (2-metoxi-fenilszulfanil)-malonsav-dimetil-ész-
ter és 2-amidin-pirimidin reakcidjdval, a 82. példa a)
bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon olaj
alakjdban 6-hidroxi-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-3,4-di-
hidro-2,2’-bipirimidin-4-ont dllitunk el8. A kapott ter-
méket a 82. példa b) bekezdésében ismertetett eljaras-
sal analég médon foszfor-oxi-kloriddal reagéltatjuk. A
kapott 4.6-dikl6r-5-(2-metoxi-fenilszulfanil)-2,2’-bipi-
rimidint a 82. példa c) bekezdésével analdég médon
(p-tercier butil-benzolszulfonamid)-kaliumséval hoz-
zuk reakcidba. A kapott 4-tercier butil-N-[6-kl6r-5-(2-
metoxi-fenilszulfanil)-2,2’-bipirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamidot a 82. példa d) bekezdésében ismertetett
eljarassal analég mddon, nétrium-glikol4ttal t6rénd re-
agaltatdssal 4-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-
metoxi-fenilszulfanil)-2,2’-bipirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamidd4 alakitjuk.

84. példa

a) A 82. példdban ismertetett eljardssal analég mo-
don 4-tercier butil-N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenilszulfanil)-2-metil-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidbdl és 2-piridil-karbonsavazidbdl piridin-4-il-kar-
baminsav-{6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-
metoxifenilszulfanil)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert dllitunk €l6. Op.: 157 °C.

b) A kiinduldsi anyagként felhasznalt szulfonamidot a
82 a)—d) példaban ismertetett eljrassal analég médon 4l-
litjuk e, azonban az a) bekezdés soran formamidin-ace-
tdt helyett acetamidin-hidrokloridot alkalmazunk.

85. példa

a) p-tercier butil-N-[5-(2-brém-5-metoxi-fenoxi)-6-
(2-hidroxi-etoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbdl
és 2-piridil-karbonsavazidbdl a 2 a) példa szerint piri-
din-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-brém-5-metoxi-fenoxi)-
6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert dllitunk eld.

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) 4,6-dikl6r-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidint  N-
brom-szukcinimiddel ecetsav és ecetsavanhidrid ele-
gyében 100 "C-on brémozunk. A kapott 4,6-dikl6r-5-
(2-brém-5-metoxi-fenoxi)-pirimidint  p-tercier butil-
benzolszulfonamid-kdliumséval reagdltatjuk. A kapott
N-[5-(2-brém-5-metoxi-fenoxi)-6-kl6r-pirimidin-4-il]-
4-tercier buitl-benzolszulfonamid és natrium-etiléngli-
koldt reakcidjaval p-tercier butil-N-[5-(2-brém-5-me-
toxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-pirimidinil]-benzol-
szulfonamidot dllitunk el6.
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86. példa

a) p-tercier butil-N-{5-(34-dimetoxi-fenoxi)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-4-pirimidinil}-benzolszulfonamidbdl, a
2. példa a) bekezdésében ismertetett eljérdssal analég
médon piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk eld.

A kiinduldsi anyag elddllirdsa

b)  2-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-propan-1,3-dionsavat
formamid-acetdttal kondenzélunk. A kapott 5-(3,4-di-
meltoxi-fenoxi)-pirimidin-4,6-diolt  foszfor-oxi-klorid-
dal reagéltatjuk, a kapott 4,6-dikl6r-5-(3,4-dimetoxi-
fenoxi)-pirimidint p-tercier butil-benzolszulfonamid-
kéliumsé6val hozzuk reakciGba, majd a kapott 4-tercier
butil-N-[6-kl6r-5-(3 4-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
benzolszulfonamid és nétrium-etilén-glikoldt reakcid-
javal p-tercier butil-N-[5-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-4-pirimidinil]-benzolszulfonamidot alli-
tunk elé.

87. példa

2-piridil-karbonsavazidbdl és 4-tercier butil-N-[5-
(3.4-dimetoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-pirimidi-
nil]-benzolszulfonamidbél, a 2. példa a) bekezdésében
ismertetett eljardssal analg médon piridin-2-il-karba-
minsav-2-[6-(4-tercier  butil-fenilszulfonilamino)-5-
(3.4-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert
éllitunk elG. MS: 624,2 (M + H).

88. példa

a) A 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal
anal6g médon, 2-piridil-karbonsavazidbél és 3,4-dime-
toxi-N-{5-(2-klIdr-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
4-pirimidinil]-benzolszulfonamidbdl  piridin-2-il-kar-
baminsav-2-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(3,4-dime-
toxi-fenilszulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxi]-¢til-ész-
tert dllitunk el6. MS: 632.5 (M + H).

b) A kiinduldsi anyagot az 1. e) példa szerinti ve-
gyiiletbsl  (3.4-dimetoxi-benzolszulfonamid)-kdlium-
séval torénd reagaltatdssal, az 1. példa g) és h) bekez-
désében ismertetett eljdrdssal analég médon allitjuk
¢l5. MS: 412 M-SO,Cl).

89. példu

a) Az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljards-
sal analég madon, fenil-izociandt és ecetsav-2-(4-(6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
aminoszulfonil)-fenoxi)-etil-észter reakcidjival ecet-
sav-2-(4-(5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-fenil-karbamoil-
oxi)-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil)-fenoxi)-etil-ész-
tert dllitunk el6. MS: 639,4 (M + H).

A kiinduldsi anyag elédllitdsa

b) 9 g ecetsav-2-fenoxi-etil-észtert 75 ml dikl6r-me-
ténban oldunk és az oldatot 11 ml jéghideg kldrszulfon-
savba csepegtetjiik. A reakciGelegyet szobahGmérsékle-
ten egy ordn at utéreagdltatjuk, majd jegesviz €s diklor-
metan kézout megoszijuk. A szerves fazist szaritjuk és az
oldészert forgoheparidn elidvolitjuk. A maradékot etil-
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acetat és hexdn elegybdl kristdlyositjuk. 4,3 g ecetsav-2-
(4-klérszulfonil-fenoxi)-etil-észtert kapunk.

c) 0,783 g [6-(2-tercier butil-dimetil-szililoxi)-et-
oxi]-3-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-amin
(526 708 EP-A 526 708 sz. eurdpai kozrebocsétdsi
irat) és 30 ml tetrahidrofurdn oldatdhoz 0,436 g 60%-o0s
ndtrium-hidridet adunk. Az elegyet szobahémérsékle-
ten egy 6ran 4t keverjiik, majd 0,7 g ecetsav-2-(4-klér-
szulfonil-fenoxi)-etil-észtert adunk hozza. A reakcibe-
legyet szobahSmérsékleten 3,5 6rén 4t keverjiik, majd
jégre onyik, etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves fazist
szaritjuk és az olddszert eltdvolitjuk. A maradékot ko-
vasavgélen kromatografljuk és diklér-metdn/etil-ace-
it eleggyel eludljuk. Fehér hab alakjiban 460 mg
szililcsoporttal védett terméket kapunk, amelyet 20 ml
acetonitrilben 0 “C-on 3 ml 40%-os fluor-hidrogénsav-
val lassan elegyitiink. A reakcioelegyet 30 percen 4t 0
‘C-on és szobahGmérsékieten 90 percen keresztiil ke-
verjik, majd jeges 2 n kdlium-hidrogén-karbonat-ol-
datba onyiik, diklér-metdnnal extrahédljuk, a szerves
fazist szdritjuk és az olddszert eltdvolitjuk. A maradé-
kot kovasavgélen kromatografaljuk és 30:1 ardnyu di-
klér-metdn/metanol eleggyel eludljuk. 319 mg kivént
terméket kapunk, MS: 520 (M + H).

90. példa

2-piridil-karbonsavazidb6l és ecetsav-2-[4-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-ami-
noszulfonil}-fenoxi]-etil-észterbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljardssal analég médon ecetsav-2-
[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-2-il-karbamoil-
oxi-etoxi }-pirimidin-4-il-szulfonamoil)-fenoxi}-etil-
észlert allitunk el. MS: 640.5 (M + H).

91. példa

4-piridil-karbonsavazidbdél és ecetsav-2-[4-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-ami-
noszulfonil]-fenoxi]-etil-észierbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljdrdssal analég mddon ecetsav-2-
[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-4-il-karbamoil-
oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoilJ-fenoxi}-etil-ész-
tert llitunk el6. MS: 640.5 (M + H).

92. példa

3-piridil-karbonsavazidbél és ecetsav-2-[4-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-ami-
noszulfonil]-fenoxil-etil-észterbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljardssal analég médon ecetsav-2-
[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-3-il-karbamoil-
oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-fenoxi]-etil-ész-
tert allitunk elé. MS: 6404 (M + H).

93. péida

2-fluor-fenil-izociandt és ecetsav-2-[4-[6-(2-hidr-
oxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-aminoszul-
fonil]-fenoxi)-etil-észter reakcidjdval, az 1. példa a)
bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon ecet-
sav-2-[4-6-(2-(2-fluor-fenilkarbamoil-oxi)-etoxi)-5-
(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil ]-fenoxi}-
etil-észtert dllitunk el5. MS: 657.4 (M + H).
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94. példa

A 89, példa szerinti vegyiilet ligos elszappanosftd-
saval fenil-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi]-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert 4llitunk el6. MS: 597,3 (M + H).

95. példa

A 90. példa szerinti vegyiilet ligos elszappanosita-
saval  piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-et-
oxi)-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi]-pirimid
in-4-il-oxi]-etil-észtert 4llitunk el§. MS: 598,6 (M + H).

96. példa

A 91. példa szerinti vegyiilet ligos elszappanosité-
sval  piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-et-
oxi)-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxil-pirimi-
din-4-il-oxi)-etil-észtert llitunk el6. MS: 596,6 (M + H).

97. példa

A 92. példa szerinti vegyiilet ligos elszappanositd-
s4val piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-eto-
xi)-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi]-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el§. MS: 598,4 (M + H).

98. példa

A 93. példa szerinti vegyiilet lligos elszappanositdsa-
val 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-
fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi]-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert allitunk el6. MS: 6154 (M + H).

99. példa

N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-0xo-etoxi)-
benzolszulfonamid és 2-fluor-izocianat reakcidjaval,
az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal ana-
16g médon 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-[6-{4-metoxi-
3-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etoxi)-fenil-szulfonilamino]-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert  4l-
litunk el6. MS: 728,5 (M + H).

A kiinduldsi anyagot 2-(2-metoxi-fenoxi)-1-(mor-
folin-4-il)-etdn és kldrszulfonsav reakcidjdval, majd a
kapott  4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-ben-
zolszulfonilklorid és a 89. c) példa szerinti amin analég
médon végrehajtott reakcidjaval allitjuk eld.

100. példa

2-piridil-karbonsavazidbdl és N-[6-(2-hidroxi-eto-
xi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-(2-
morfolin-4-il-2-o0xo-etoxi)-benzolszulfonamidbdl, a 2.
példa a) bekezdésével analég médon piridin-2-il-kar-
baminsav-2-[6-(4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-et-
oxi)-fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi-etil-észtert dllitunk elS. MS: 709,2 (M-H).

101. példa

4-piridil-karbonsavazidbd] és N-{6-(2-hidroxi-etoxi)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-metoxi-3-(2-mor-
folin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa
a) bekezdésével analég médon piridin-4-il-karbaminsav-
2-N-[6-(4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etoxi)-fenil-



1 HU 211533 A9 2

szulfonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi-
etil-észtert dllitunk el6. MS: 711,4 (M + H).

102. példa

Pirazin-karbonsavazidbdl és N-[6-(2-hidroxi-et-
oxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-metoxi-3-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzolszulfonamidbdl, a 2.
példa a) bekezdésével analég médon piridin-2-il-kar-
baminsav-2-[6-(4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-et-
oxi)-fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-1l-oxi-etil-észtert dllitunk els. MS: 7125 (M +
H).

103. példa

a) 2-fluor-fenil-izocianat és ecetsav-2-[4-[5-(2-klér-
5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il-ami-
noszulfonil)-fenoxi]-etil-észter reakci6jdval, az 1. példa
a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég mddon
ecetsav-2-[4-[S-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(fluor-fe-
nil-karbamoiloxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfamoil}-fe-
noxil-etilésztert dllitunk el&. MS: 691.6 (M + H).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) 6-[2-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-etoxi]}-5-(2-
klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-amin és a 89. b)
példa szerinti szulfonilklorid reakcidjdval. a 89. példa c)
bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon a fel-
haszndlt vegyiiletet &llitjuk cl6. MS: 554,3 (M + H).

¢) 9.9 g 4.6-dikl6r-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-piri-
midin (1. e. példa) és 400 ml etanol oldatdba -78 *C-an
kb. 500 mlamménidt vezetiink. A reakcidelegyet 15
6ran 4t —78 "C-on. majd 50 éran keresztiil szobahdmér-
sékleten keverjilk és utdna beparoljuk. A maradékot
etil-acetdt és viz kozott megosztjuk. majd a szerves
fazist feldolgozzuk. Sarga kristalyok alakjaban 8,53 g
6-klor-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-amint
kapunk. MS: 285 (M).

d) 8.53 g, az el6z6 bekezdés szerint elGallitott ve-
gyiletet 0.82 g ndtriumbdl €s 100 ml etilénglikolbol
készitett oldathoz adunk 50 °C-on. Az oldatot 20 éran
t 100 "C-on melegitjiik, majd félig telitett amménium-
klorid-oldat és diklér-metdn kozot megosztjuk és fel-
dolgozzuk. Fehér szildrd anyag alakjdban 8,3 g 2-[6-
amino-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-4-pirimidin-4-il-oxi]-
1-etanolt kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkiil szili-
leziink. E célbél a kapott terméket (8.3 g) 300 ml
metilén-kloridban oldjuk, 8.15 g dimetilamino-piridint,
majd szobahSmérsékleten 10,05 g tercier butil-dimetil-
klor-szilant adunk hozzd. A reakcidoldatot 5 6rdn 4t
szobahdmérsékleten keverjiik, majd szirjiik, az oldatot
bepdroljuk. a beparldsi maradékot félig telitett ammo-
nium-klorid-oldat és etil-acetdt kozott megoszyjuk. A
szerves fazist feldolgozzuk. Metilén-klorid és hexdn
elegyéhdl torénd kristalyositds utdn 7 g [6-(2-tercier
butil-dimeul-szilaniloxi)-etoxi]-5-(2-kl6r-5-metoxi-fen-
oxi)-pirimidin-4-il-amint kapunk: MS: 410 (M-CH;).

104. példa
A 103. a) példa szerint elallitott vegyiilet ligos
elszappanositasdval 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-[5-(2-
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{5-(2-K16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino}-pirimidin-4-il-oxij-etil-észtert  lli- -
tunk eld.

105. példa

Ecetsav-2-[4-[5-(2-k]6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hid-
roxi-etoxi)-pirimidin-4-il-aminoszulfonil]-fenoxi}-etil-
észterb6l és 2-piridil-karbonsavazidbdl, a 2. példa a).
bekezdésében ismertetett eljardssal analég médon ecet-
sav-2-[4-[5-(2-ki6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-2-il-
karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-fenoxi]-
etil-észtert 4llftunk el5. MS: 674,5 (M + H).

106. példa

A 105, példa szerinti vegyiilet liigos elszappanosita-
sdval piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fe-
noxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-
4-jl-oxi]-etil-észtert dllitunk els. MS: 632,4 (M + H).

107. példa

a) N-[5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-et-
oxi)-pirimidin-4-ilj-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-
etoxi)-benzolszulfonamid és 2-fluor-fenil-izocianat re-
akciéjaval, az 1. példa a) bekezdésében ismertetett
eljérassal analég médon 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-
{5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-2-ox0-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észtert dllitunk el§. MS: 762,5 (M + H).

A kiinduldsi anyag elodilitdsa

b) A 99. példa szerinti szulfonilklorid és 6-[2-(terci-
er butil-dimetil-szilanil-oxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fen-
oxi)-pirimidin-4-il]-amin reakcidjaval, a 89. példa c)
bekezdésében ismertetett eljarassal analég médon a
felhasznalt kiinduldsi anyagot dllitjuk els. MS: 525
(M-SO,Cl).

108. példa

N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-et-
oxi)-benzolszulfonamid és 2-piridil-karbonsavazid re-
akci6javal, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett elj4-
rassal analdg médon piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-
kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert allitunk eld. MS: 7455 (M + H).

109. példa

N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
pirimidin-4-il]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-et-
oxi)-benzolszulfonamid és 4-piridil-karbonsavazid rc-
akcidjaval. a 2. példa a) bekezdésében ismertetett elja-
rdssal analég modon piridin-4-il-karbaminsav-2-[5-(2-
klér-5-metoxi-fenoxi)-6-{4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert allitunk els. MS: 745,6 (M + H).

110. példa
N-[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-
pirimidin-4-il ]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-et-
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oxi)-benzolszulfonamid és pirazin-karbonsavazid reak-
cidjaval, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrés-
sal analég médon pirazin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-
kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi}-
etil-észtert dllitunk elS. MS: 746,4 (M + H).

111. példa

a) Fenil-izociandt és N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(3-
metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzolszulfonamid reakci6jdval,
az 1. a) példdban analég médon fenil-karbaminsav-2-
[6-~[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etoxi)-fenilszul -
fonilamino]-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert 4llitunk el6. MS: 710,5 M + H).

A kiinduldsi anyag elddllitasa

b) A 99. példa szerinti szulfonilklorid és 6-[2-(terci-
er  butil-dimetil-szilaniloxi)-etoxi]-5-(3-metoxi-feno-
xi)-pirimidin-4-il-amin reakcidjdval, a 89. példa c) be-
kezdésében ismertetett eljarassal analég médon 4llitjuk
el a felhasznalt kiinduldsi anyagot.

¢) Ab) bekezdés soran felhaszndlt amint 4,6-dikl6r-
5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidinbsl (EP 526 708 sz. eu-
ropai szabadalmi leirds), a 103 példa c) és d) bekezdés-
ben leirt eljdras szerint dllftjuk elg.

112. példa

a) 2-fluor-fenil-izocianat és 5-[N-[5-(2-klér-5-met-
oxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il)-amino-
szulfonil])-2-metoxi-fenoxi-ecetsav-etil-észter reakcié-
javal. az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal
analég mddon [5-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(2-
fluor-fenil-karbamoil-oxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfa-
moil]-2-metoxi-fenoxi]-ecetsav-etil-észtert allitunk
eld. MS: 621 (M-SO,Cl).

A kitnduldsi anvag eldallitdsa

b) A kiinduldsi anyagot 6-[2-(tercier butil-dimetil-
szilanoxi)-etoxi]-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-amin és (2-metoxi-5-klérszulfonil)-fenoxi-ecetsav-
etil-észter (EP 526 708 sz. eur6pai szabadalmi leiras)
reakcidjdval, a 89. példa c) bekezdésében ismertetett
eljarassal analég médon éllitjuk el6.

113. példa

A 112 a) példa szerinti vegyiilet ltigos elszappanosfta-
saval 5-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(2-fluor-fenil-
karbamoil-oxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfamoil}-2-me-
toxi-fenoxi]-ecetsavat 4llitunk elS. MS: 693,4 (M + H).

114. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbdl és N-[5-(2-kldr-5-me-
oxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-4-
(2-morfolin-4-i]-2-0x0-etoxi)-benzolszulfonamidbdl, a
2. példa a) bekezdésében ismertetett eljarassal analég
médon pindin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kiér-5-met-
oxi-fenoxi)-6-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil-
szulfonamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  allitunk
el6. MS: 7153 (M + H).
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A kiinduldsi anyag elbdllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot 6-[2-(tercier butil-dimetil-
szilaniloxi)-etoxi]-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-amin és 4-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etoxi)-ben-
zolszulfonilklorid reakcidjaval, a 89. példa c) bekezdé-
sében ismertetett eljardssal analég médon dllitjuk el6.
MS: 495 (M-SO,Cl). ‘

¢) A b) bekezdés szerint felhasznélt szulfonilklori-
dot 4-(fenoxi-acetil)}-morfolin és kl6rszulfonsav reakci-
6jdval, a 89. példa b) bekezdésében ismertetett eljdrds-
sal analég médon 4llitjuk el8.

115, példa

Pirazin-karbonsavazidb6l és N-[5-(2-k16r-5-met-
oxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-4-(2-mor-
folin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzolszulfonamidbél, a 2. példa
a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon pini-
din-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi}6-[4-
(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil-szulfonilamino]-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észtert dllitunk el5. MS: 716,4 (M + H).

116. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidb6l és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-(2-morfo-
lin-4-il-2-oxo0-etoxi)-benzolszulfonamidbél,a 2 a) pél-
d4val analég médon, piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-
metoxi-fenoxi)-6-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert  4lli-
tunk elé. MS: 681,3 (M + H).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) a fenti kiinduldsi anyagot a 89. példa c) bekezdé-
sében ismertetett eljarassal analég médon 4llitjuk el6,
azonban szulfonilklorid komponensként a 114. példa
szerinti vegyiiletet alkalmazzuk.

117, példa

4-piridil-karbonsavazidb6l és N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etoxi)-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljardssal analég médon piridin-4-il-
karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észtert allitunk el6. MS: 681,5 (M + H).

H8. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbol és N-[6-(2-hidroxi-et-
oxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-(3-morfolin-
4-il-3-ox0-propil)-benzolszulfonamidbél, a 2. példa a)
bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon piri-
din-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-(3-
morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonilamino]-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észtert &llitunk els. MS: 679.4 (M + H).

A kiinduldsi anvag elédllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot a 89. példa ¢) bekezdésében
ismertetett eljardssal analog médon dllitjuk el6, azon-
ban szulfonilklorid komponensként 4-(3-morfolin-4-il-
3-oxo-propil)-benzolszulfonilkloridot  alkalmazunk.
MS: 558 (M).
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c) Az el6z6 bekezdés szerint felhaszndlt szulfoklo-
ridot 4-(1-oxo-3-fenil-propil)-morfolin és ki6rszulfon-
sav reakcidjdval. a 89. példa b) bekezdésében leirt
mdédon allitjuk eld. MS: 317 (M + H).

119. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbél €s N-[5-(2-kl6r-5-me-
toxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-4-(3-
morfolin-4-il-3-oxo-propil)-benzolszulfonamidbél a 2.
a) példdban analég médon, piridin-2-il-karbaminsav-2-
[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[4-(3-morfolin-4-il-3-
oxo-propil)-fenilszulfonilamino}-pirimidin-4-il-oxi}-
etil-észiert 4llitunk elé. MS: 713,6 M + H).

A kiinduldsi anyag elédllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot 6-[2-(tercier butil-dimetil-
szilaniloxi)-etoxi]-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-amin és a 118. példa szerinti szulfoklorid reak-
cidjaval. a 89. példa c) bekezdésében ismertetett elja-
rassal analég médon allitjuk elé. MS: 557 (M—Cl).

120. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbdl és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-
(3-morfolin-4-il-3-0xo-propil)-benzolszulfonamidbdl.
a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal analég
modon  piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-metoxi-3-(3-
morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenil-szulfonil-amino]-5-
(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert  alli-
tunk el6. MS: 709,5 (M + H).

A kiinduldsi anvag elddllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot 4-metoxi-3-(3-morfolin-4-
il-3-oxo-propil)-benzolszulfonilkloridbdl kiindulva. a
89. példa c) bekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon allitjuk elg. MS: 524 (M-SO,).

¢) A b) bekezdésnél felhasznalt szulfokloridot 3-(2-
metoxi-fenil)-1-morfolin-4-il-propanon és klérszulfon-
sav reakcidjaval. a 89. példa b) bekezdésében ismerte-
tett eljarassal analég médon dllitjuk eld.

121. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbdl €s N-[5-(2-kl6r-5-me-
toxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il]-4-met
oxi-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-benzolszulfon-
amidbdl, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljaras-
sal analég mdédon piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-
kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-
3-oxo-propil)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert dllitunk ¢l6. MS: 743,3 (M + H).

b) Akiinduldsi anyagot 6-[2-(tercier butil-dimetil-szi-
laniloxi)-etoxi}-5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-amin és a 120. b) példa szerinti szulfoklorid reakcigjd-
val. a 89. példa c) bekezdésében ismertetett eljdrassal
analég médon allitjuk el6. MS: 623,6 (M + H).

122. példa

Pirazinkarbonsavazidbdl és N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-
(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil }-benzolszulfonamidbdl,
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a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljirdssal analég
moédon  pirimidin-2-il-karbaminsav-2-(5-(2-kl6r-5-me-
toxi-fenoxi)-6-(4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-pro-
pil)-fenilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-€sz-
tert dllitunk els. MS: 744,5 (M + H).

123. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbél és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-metoxi-3-
(3-0xo-3-piperidin-1-il-propil )}-benzolszulfonamidbdl,
a 2. példa a) bekezdésében ismertetelt eljardssal analég
médon piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(4-metoxi-fen-
oxi)-6-[4-metoxi-3-(3-piperidin- 1-il-3-oxo-propil)-fenil-
szulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észtert 4llitunk
eld. MS: 707,5 (M + H).

A kiinduldst anyag elddllitdsa

b) A kiindul4si anyagot a 89. példa c) bekezdésében
ismertetett eljérdssal anal6g médon éllitjuk el8, reakci-
6komponensként  4-metoxi-3-(3-oxo-3-pipendin- 1 -il-
propil)-benzolszulfonilkloridot alkalmazva.

c) A b) bekezdés szerint felhaszndlt szulfokloridot 3-
(2-metoxi-fenil)- 1 -piperidin-1-il-propanon €s klérszul-
fonsav reakciojdval. a 89. példa b) bekezdésében ismer-
tetett eljardssal analég médon dllitjuk els. MS: 345 (M).

124. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidb6l és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-metoxi-fenoxi)-2,2' -bipirimidin-4-il}-4-met-
oxi-3-(3-piperidin- 1-il-3-oxo-propil)-benzolszulfon-
amidbdl, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljaras-
sal analég modon  piridin-2-il-karbaminsav-2-(5-(2-
metoxi-fenoxi)-6-[4-metoxi-3-(3-piperidin-1-il-3-oxo-
propil)-fenilszulfonilamino]-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert allitunk eld. MS: 785.5 (M + H).

A kiinduldsi anvag elddliitdsa

b) A 89. példa c) bekezdésében ismertetett eljdrds-
sal analég modon jérunk el és a 123 b) példa szerinti
szulfokloridot  6-[2-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-
etoxi]-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipiridin-4-il-aminnal
reagaltatjuk. MS: 665,5 (M + H).

¢) A fenti kiinduldsi anyagot 4,6-dikl6r-5-(2-meto-
xi-fenoxi)-2,2"-bipiridinbgl, a 103. példa ¢) és d) be-
kezdésében ismertetett eljardssal analég médon alliyjuk
elé. MS: 454 (M—CH,).

125. példa

a) 2-fluor-fenil-izocian4t és N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-4-metoxi-3-(2-oxo-
2-piperidin-1-il-etoxi)-benzolszulfonamid  reakcidjd-
val, az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analég médon 2-fluor-fenil-karbaminsav-2-[6-[4-met-
oxi-3-(2-oxo-2-piperidin- 1-il-etoxi)-fenilszulfonilami-
noJ-5-(2-metoxi-fenoxi)-piridin-4-il-oxi]-etil-észtert
allitunk elg. MS: 726,6 (M + H).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa
by A kiinduldsi anyagot a 89. példa c¢) bekezdésében
ismertetett cljdrdssal analég médon dllitjuk eld, reakci-
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G6komponensként  4-metoxi-3-(2-0xo-2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzolszulfonilklrodiot alkalmazva. MS: 524
(M-S0,).

¢) A b) bekezdés szerint alkalmazott szulfokloridot
2-(2-metoxi-fenoxi)-1-piperidin-1-il-etanolbdl kiindul-
va, a 89. példa b) bekezdése szerint dllitjuk elS.

126. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbdl és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il)-4-metoxi- 2-
(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)}-benzolszulfonamid re-
akcidjaval, a 2. példa a) bekezdésében ismertetett eljd-
rassal analég médon piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-
metoxi-2-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonil-
amino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észtert dllitunk el6. MS. 709,4 (M + H).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot a 89. példa c) bekezdésében
ismertetett eljirdssal analég médon éllitjuk el, reakci-
6komponensként  4-metoxi-2-(3-morfolin-4-il-3-o0xo-
propil)-benzolszulfonamidot alkalmazva. MS: 524
(M-50,).

¢) A b) bekezdés soran alkalmazott szulfokloridot
3-(3-metoxi-fenil)- 1-morfolin-4-il-propanon és klor-
szulfonsav reakciéjdval, a 89. példa b) bekezdése sze-
rint alliyjuk el6.

127. példa

a) 2-piridil-karbonsavazid és 4-(2-brém-etoxi)-N-
[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-4-pirimidinil}-
benzolszulfonamid reakcidjdval, a 2. példa a) bekezdé-
sében ismertetett eljarassal analég médon pindin-2-il-
karbaminsav-2-[6-[4-(2-brém-etoxi)-fenilszulfonilami-
no]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert
dllitunk el6. MS: 660,3 (M + H).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot a 89. példa c) bekezdésében
ismertetett eljardssal analég médon dllitjuk eld, reakci-
6komponensként 4-(2-brém-etoxi)-benzolszulfonilklo-
ridot alkalmazva. MS: 475 (M-SO,).

128. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbé! és ecetsav-3-[4-[6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-szulfa-
moil}-fenoxi]-propil-észterbl, a 2. a) példdval analég
mddon  ecetsav-3-[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-
2-il-karbamoiloxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil}-fen-
oxi]-propil-észtert dllitunk elS. MS: 654,5 (M + H).

A kiinduldsi anvag eldallitdsa

b) A kiinduldsi anyagot a 89. példa c) bekezdésében
ismertetett eljdrassal analég médon, ecetsav-3-(4-kiér-
szulfonil-fenoxi)-propil-észter felhaszndldsdval allitjuk
elé. MS: 534,3 (M + H).

¢) A b) bekezdés sordn felhaszndlt szulfokloridot
3-fenoxi- | -propanol-acetat és klérszulfonsav reakcio-
javal. a 89. példa d) bekezdésében ismertetett eljdrdssal
analog maédon dllitjuk eld.
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129. példa

A 128. példa a) bekezdése szerinti vegyiilet ligos
elszappanositdsdval piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-
(3-hidroxi-propoxi)-fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észtert  dllitunk  el6.
MS: 612,4 (M + H).

130. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbél és N-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-4-metoxi-3-
[2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-benzolszulfonamidbdl, a
2. a) példdval anal6g médon piridin-2-il-karbaminsav-
2-[6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenilszu
Ifonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert 4llitunk el6. MS: 695,6 (M + H).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot 4-metoxi-3-(2-morfolin-4-
il-2-oxo-etil)-benzolszulfonilkloridb6l, a 89. példa c)
bekezdésében ismertetett eljarassal analég médon allit-
juk elé. MS: 510 (M-S0O,).

c) A b) bekezdés sordn alkalmazott szulfokloridot
2-(2-metoxi-fenil)-1-(morfolin-4-il)-etanon  és  Klér-
szulfonsav reakciéjaval, a 89. péida b) bekezdésében
ismertetett eljdrassal anal6g médon allitjuk el6.

131. példa

a) Fenil-izocian4t és 4-tercier butil-N-[6-(2-amino-
etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-ben-
zolszulfonamid reakcidjdval, az 1. példa a) bekezdésé-
ben ismertetett eljardssal analég médon 4-tercier butil-
N-[5-(2-k]6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-fenil-karbami-
do)-etoxi]-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidot  4lli-
tunk eld. MS: 526 (M-SO,Cl).

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

b) A kiindul4si anyagot az 1 h) példdban ismertetett
eljardssal analég médon dllitjuk el6, etilénglikol he-
lyett etanolamint és a 20. b) példa szerinti vegyiiletet
alkalmazva. MS: 407 (M-SO,CI).

132. példa

2-fluor-fenil-izociandt és 4-tercier butil-N-[6-(2-
amino-etoxi)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-i
1}-benzolszulfonamid reakcigjdval, az 1. példa a) be-
kezdésében ismertetett eljérdssal analég médon 4-ter-
cier  butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-{3-(2-
fluor-fenil)-karbamido]-etoxi]-pirimidin-4-il}-benzol-
szulfonamidot 4llitunk elS. MS: 544 (M—-SO,CI).

133. példa

2-piridil-karbonsavazidbél és 4-tercier butil-N-[6-
(2-amino-etoxi)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekezdésében
ismertetett eljardssal analég médon 4-tercier butil-N-
[5-(2-KI6r-5-metoxi-fenoxi-6-[2-(3-piridin-2-il-karba-
mido)-etoxi)-pirimidin-4-il}-benzolszulfonamidot &lti-
tunk el6. MS: 627.4 (M + H).
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134. példa

4-pindil-karbonsavazidb6l és 4-tercier butil-N-[6-
(2-amino-etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekezdésében
ismertetett eljdrdssal analég médon 4-tercier butil-N-
(5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi-6-[2-(3-pinidin-2-il-karba-
mido)-etoxi]-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidot alli-
tunk els. MS: 627,5 (M + H).

135. példa

3-pindil-karbonsavazidb6l és 4-tercier butil-N-[6-
(2-amino-etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekezdésében
ismertetett eljardssal analég médon 4-tercier butil-N-
| 5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi-6-[2-(3-piridin-2-il-karba-
mido)-etoxi}-pirimidin-4-il}-benzolszulfonamidot 4lli-
tunk eld. MS: 407 (M-SO,—~C¢H,N,0O).

136. példa

A 135. példa szennt el&éllitott vegyiilet oxid4cid)é-
val. a 38. példdban ismertetett eljardssal analég médon
4-tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-
1-oxi-piridin-4-il)-karbamido]-etoxi]-pirimidin-4-il-
benzolszulfonamidot allitunk eld.

137. példa

a) 2-piridil-karbonsavazidbdl és 4-tercier butil-N-
[6-(2-amino-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metil-piri-
midin-4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) bekez-
désében ismertetett eljdrdssal analég médon 4-tercier
butil-N-[5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metil-6-[ 2-(3-piridin-
2-il-karbamido)-etoxi]-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidot dllitunk el5. MS: 607.4 (M + H).

A kiinduldsi anvag elodllitdsa

b) A kiinduldsi anyagot az 1. példa h) bekezdésében
ismertetett eljardssal analég médon 4llitjuk eld, eti-
lénglikol helyett etanolamint, és 4-tercier butil-N-[6-
kl6r-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il]-ben-
zolszulfonamidot (EP 510 526 sz. eurdpai szabadaimi
leirds) alkalmazva. MS: 487,5 (M + H).

138. példa

110 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(3,5-dimetoxi-fen-
oxi)-pirtmidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfonamidot
3 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldunk, majd 3 ml 2
molos toluolos foszgén-oldatot adunk hozzi. A reakci-
6t szobahdmérsékleten 2 napon 4t folytatjuk le. Ezutdn
az oldészert €s a reagens foloslegét ledesztilldljuk. A
maradékot 2 ml vizmentes dioxdnban oldjuk és 250 mg
2-(hidroxi-metil)-piridint adunk hozza. A reakciéolda-
tot 2 6ran at 70 “C-on allni hagyjuk, majd az illékony
komponenseket ledesztilldljuk. A maradékot kovasav-
gélen kromatografiljuk és etil-acetattal eludljuk. 70 mg
karbonsav-2-[6-(1,3-oenzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(3.5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-
piridin-3-il-metil-észtert kapunk. MS: 627,3 (M + H).

139. példa
250 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-klér-5-metoxi-
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fenoxi)-pirimidin-4-il]-1,3-benzodioxol-5-szulfonamid-
bél. a 138. példdban ismertetett eljérdssal analég mé-
don karbonsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-szulfonilami-
no)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észter-piridin-2-il-metil-észtert 4llftunk el6. Op.: 148~
150 °C (etanolbél).

140. példa

250 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il}-1,3-benzodioxol-5-szulfonamid-
b6l, a 138. példdban ismertetett eljardssal analég médon
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-szulfonilamino)-5-
(2-KlI6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-pi-
ridin-2-il-metil-észtert dllitunk el6. MS: 629,2 (M + H).

141. példa

175 mg 4-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-
kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-benzolszulfona-
midb6l és 2-(hidroxi-metil)-piridinb8l, a 138. példiban
ismertetett eljrassal analég médon karbonsav-2-[6-(4-
tercier butil-benzolszulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter-piridin-2-il-metil-
é&sztert 4llftunk cl8. IR: 1751 cm™! (észter C=0).

142. példa

125 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il)-1,3-benzodioxol-5-szulfonamid-
b6l és 3-(hidroxi-metil)-furdnbdl, a 138. példdban is-
mertetett eljardssal analog modon karbonsav-2-[6-(1,3-
benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(2-kldr-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-furan-3-il-metil-
észtert dllitunk el8. MS: 620 (M + H*).

143. példa

0.1 g 4-tercier butil-N-{5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-
6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-pirimidin-4-il]-benzolszul-
fonamid (EP-A 526 708 sz. eurdpai koézrebocsdtdsi
irat) és 1 ml diklér-metdn oldatdhoz 0.3 ml 20%-os
toluolos foszgén-oldatot adunk. A reakcidelegyet 30
percen 4t 20 "C-on keverjiik, majd bepéroljuk. A mara-
dékot 5 ml toluolban 0,183 ml 3-(hidroxi-metil)-piri-
dinnel elegyitjik. A reakcidelegyet beparoljuk. A mara-
dékot kloroform és viz kozott megosztjuk, a szerves
fazist szaritjuk és bepdroljuk. Kovasavgélen végzen
kromatografdlas, B:2 ardnyd diklér-metdn/etil-acetat
eleggyel végrehajtott eludlds €s etanolos kristdlyositds
utdn 43 mg karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter-piridin-3-il-metil-észtert  ka-
punk. Op.: 118-119 °C, MS: M = 657.

144. példa

4-tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-2-metil-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidbdl és 2-(hidroxi-metil)-piridinbdl, a 143. példa-
ban ismertetett eljdrdssal analog médon karbonsav-2-
[6-(4-tercier butil- fenilszulfonilamino)-5-(2-ki6r-5-
metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-
piridin-2-il-metil-észtert llitunk el6. Op.: 122 °C, MS:
M = 657.
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145. példa

4-tercier  butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-2-metil-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidbd] és 4-(hidroxi-metil)-piridinbél, a 143. példdban
ismertetett eljardssal analég médon karbonsav-2-[6-(4-
tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fe-
noxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-piridin-4-il-
metil-észtert 4llitunk el6. Hab. MS: M = 657.

146. példa

4-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenilszulfanil)-2,2’-bipirimidin-4-il}-benzolszulfon-
amidbél és 3-(hidroxi-metil)-piridinb6l, a 138. péld4-
ban ismertetett eljardssal analég médon karbonsav-2-
[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
nilszulfanil)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-piri-
din-3-il-metil-észtert dllitunk eld.

147. példa

4-tercier butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenilszulfanil)-2-metil-pirimidin-4-il]-benzolszulfon-
amidbdl és 3-(hidroxi-metil)-piridinb6l, a 138. példa-
ban ismertetett eljirdssal analég médon karbonsav-2-
[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fe-
nilszulfanil)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi-etil-észter-piri-
din-3-il-metil-észtert llitunk eld.

148. példa

a) N-[2-(2-benziloxi-etil)-5-(2-klér-5-metoxi-fen-
0xi)-6-(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il}-1,3-benzodioxol-
S-szulfonamidbél és 2-piridil-karbonsavazidbdl, a 2.
példa b) bekezdésében ismertetett eljardssal analGg
modon  piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodi-
oxol-5-il-szulfanilamino)-2-(2-benziloxi-etil)-5-(2-kl6r-
S-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert ~ 4lli-
tunk el6. Op.: 143 °C.

b) A kiinduldsi anyagot az 1. példa d) és e) bekez-
désében, valamint a 2. példa b), ¢) és d) bekezdésében
leirt eljards szerint dllitjuk el6, azonban az 1. példa d)
bekezdésénél formamidin-acetat helyett 2-benziloxi-
etil-amidin-hidrokloridot alkalmazunk.

149. példa

a) N-[5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-et-
oxi)-4-pirimidin-4-il]-3-izopropil-4-metoxi-benzolszul-
fonamidbdl és 2-piridil-karbonsavazidbdl, a 2. példa a)
bekezdésében ismertetett eljdrdssal analég médon piri-
din-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-
(3-izopropil-4-metoxi-fenilszulfonilamino)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtert 4llftunk elS. Op.: 191-193 °C.

b) A kiinduldsi anyagot az 1. példa ¢) bekezdése
szerinti  vegyiilet és  (4-metoxi-3-izopropil-fenil-
szulfonamid)-kdliumsé reakcidjdval, az 1. példa g) be-
kezdésében ismenetett eljdrdssal analég médon, majd
azt kovets glikolizissel, az 1. h) példa szennt 4llitjuk
eld. Op.: 167-168 °C.,

150. példa
a) N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-eto-
xi)-2-(3-metoxi-propil)-pirimidin-4-il}- 1,3-benzodi-
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oxol-5-szulfonamidbél és 2-piridil-karbonsavazidbdl, a
2. példa a) bekezdésében ismertetett eljérdssal analég
médon  piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodi-
oxol-5-il-szulfanilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-
0-(3-metoxi-propil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert 4lli-
tunk elé. Op.: 163-164 °C.

b) A fenti kiinduldsi anyagot a 10. példa b)-g) bekez-
désében ismertetett eljérdssal analég médon 4llitjuk el6,
azonban a 10. b) példa sordn metoxi-propilnitril helyett
metoxi-butironitrilt alkalmazunk. Op.: 137 °C.

151. példa

2-piridil-karbonsavazidb6l és 4-dimetilamino-N-[6-
(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il]-benzolszulfonamidbdl, a 2. példa a) be-
kezdésében ismertetett eljérdssal analég médon piridin-
2-il-karbaminsav-2-[6-(4-dimetilaminofenilszulfonil-
amino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észtent 4llitunk el6. MS: 664,4 (M—H).

A kiinduldsi anyagot a 72. példa b) bekezdése sze-
rint 4llitjuk el6, reakciGkomponensként (4-dimetilami-
nobenzolszulfonamid)-kdliumsét alkalmazva.

152. példa

Az |. példdban ismertetett eljardssal analég médon
az alabbi vegyiileteket 4llitjuk eld:
furan-3-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter, MS: 604,9 (M + H*);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-3-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfonil-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 171-172 °C (etanol-
bél;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(4-met-
oxi-fenil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 135 °C
(bomlas);
furén-3-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(4-met-
oxi-fenil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, MS: 711,2
(M + H*);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfonil-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 155 °C (etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(3-metoxi-fe-
nil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 199-200 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-morfo-
lin-4-il-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter, op.: 199-200 °C
(etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(4-metoxi-fenil)-piri-
midin-4-il-oxi)-etil-észter, op.: 168 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-me-
toxi-etoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észier, op.: 188 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-{6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-morfalin-4-il-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 219-220 °C;
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piridin-2-il-karbaminsav-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(3-metoxi-fenil)-piri-
midin-4-il-oxi}-etil-észter, op.: 178-179 °C (etanol-
bél);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(3,4,5,-trimet-
oxi-fenil)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter, MS: 748,4

(M + H*);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-k16r-5-metoxi-fen-
oxi)-6-{4-metilszulfonil-3-(morfolin-4-il-karbonil)-fe-
nilszulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.:
203 °C (bomlas),
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-szul-
fonil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 168~169 °C
(etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-(RS)-2-[6-(1,3-benzodioxol-
5-il-szulfonilamino)-5-(2-klér-3-metoxi-fenoxi)-2-
(2.3-dimetoxi-propoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter.
op.: 173-174 °C (etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-me-
tilszulfonil-etoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.:
158-159 °C (etanolbdl):
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-2-(furan-2-il-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, MS: 690,2 [M + H*];
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(3-
metoxi-fenil)-6-(4-metilszulfonil-3-morfolin-4-il-kar-
bonil-fenilszulfonamino)-pirimidin-4-if-oxi]-etil-ész-
ter. MS: 801,4 [M-H*];
piridin-2-il-karbaminsav-(RS)-2-{6-(1.3-benzodioxol-
5-il-szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-
metilszulfinil-etoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter,

op.: 183 °C (etanolbdl):
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[{6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-met-
oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter. MS: 695,2
(M + H*):

piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-S-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfo-
nil-pirimidin-4-il-oxil-etil-észter. op.: 211-212 °C (eta-
nolbdl;
tiofén-3-il-karbaminsav-(RS)-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-
il-szulfonil-amino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-
metilszulfonil-etoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter,
MS: 7273 (M + H*);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-metoxi-5-fenilszulfo-
nilamino-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxil-etil-észter, op.: 188-189 °C (etanolbdl);
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter, MS: 677,3 [M + H*];
tiofén-2-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-ii-
oxi]-etil-észter, MS: 6753 [M + H];
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-2-fenil-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter.
pirtmidin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-
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il-szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(2-metoxi-
fenil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 157 °C (bom- -
lds);
tiofén-3-il-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-szul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(2-metoxi-fenil)-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, MS: 693,1 (M + H);
pirimidin-2-il-karbaminsav-2-[2-(1,3-benzodioxol-5-
il)-6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(2-met-
oxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 185-
186 °C (etanolbdl);
pirimidin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-
il-szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter, MS: 615,2 (M + H*);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-fe-
nilszulfonilamino-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter, op.: 190 °C (etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-Z-[S—(2-metoxi~fcnoxi)-6-(4-
metilfenilszulfonil-amino)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észler, op.: 194 °C (etanolbél);
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metoxi-fenilszulfonilamino)-2.2’ -bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter, MS: 6494 [M + H};
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter, MS: 6714 [M + H7];
furan-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metoxi-fenilszulfonilamino)-2.2" -bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter, MS: 6354 [M + H*];
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-izobutil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter, op.: 176-177 °C,
pirazin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metoxi-fenilszutfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2'-
bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 182-183 °C;
furdnn-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxi)-etil-észter, MS: 659,5 [M-H"];
piridin-2-il-karbaminsav(S)-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-
il-szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter, op.: 178 °C (etanolbdl);
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-metoxi-3-morfolin-4-
il-karbonil-fenil-szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-
2-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.:
147 °C (bomlds);
piridin-2-il-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-1l-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-piperidin- 1-il-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 214-215 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-tiomorfolin-4-
il-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 210 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-prop-2-inil-
oxi-pirimidin-4-il-oxi)-etil-észter, op.: 177-178 °C;
piridin-2-il-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-pirrolidin-1-il-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter, op.: 236 °C (bomlés);
piridin-2-il-karbaminsav-2-|6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-azepan-1-il-pi-
rimidin-4-il-oxi)-etil-észter. op.: 201-202 °C;
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153. példa

125 mg N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-(2-metoxi-fen-
oxi)-2,2’-bipirimidin-4-il]-4-izobutil-benzolszulfon-
amidot 2 ml diklér-metdnban oldunk, majd 3 ml 1,9
mélos toluolos foszgén-oldatot csepegtetiink hozza.
Szobahdmérsékleten végzett egy érds reakci6 utdn a
klor-formidt képzddik. A reagens foloslegét ledesztil-
14}juk és a maradékot 5 ml tetrahidrofurdnban oldjuk.
Ezutdn erds keverés kozben 2 ml 25%-0s amménium-
hidroxid-oldatot adunk hozz4. A reakci6elegyet szo-
bahdmérsékleten 15 percen 4t keverjiik, majd a kar-
bamatot izoldljuk. 100 mg karbaminsav-2-[6-(4-izo-
butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-
bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észtert kapunk. Op.: 138-
140 °C (dietil-éterbdl).

154. példa

A 153. példdban ismertetett eljdrsssal analég mé-
don az aldbbi vegyiileteket dllitjuk eld:
morfolin-4-karbonsav-2-[6-(4-izobutil-fenilszulfonila-
mino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’'-bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter, op.: 178-179 °C (dietil-éterbdl);
imidazol-1-karbonsav-2-[6-(4-izobutil-fenilszulfonila-
mino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi)-
etil-észter. op.: 153 "C (bomlas);
imidazol-2-karbonsav-2-[{6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nil)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfonil-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter, MS: 646,4 [M + H*];
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilszulfonil-piri-
midin-4-il-oxi}-etil-észter MS: 672.2 [M + H*];
(S)-2-[2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-
(2-metoxi-fenoxi-2-fenil-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikar-
bonilamino]-3-fenil-propionsav-tercier butil-észter,
MS: 7854 (M + H*];
(S)-2-[2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-
(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il-oxi}-etoxikar-
bonilamino]-3-fenil-propionsav-etil-észter, MS: 757
[M + H*).
tiazol-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metoxi-fenil-szulfonilamino)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxil-etil-észter, MS: 650,3 [M-H"].

155. példa

A 138. példaban ismertetett eljardssal analég mé-
don az aldbbi vegyiileteket 4llitjuk el6:
karbonsav-1,3-benzodioxol-5-il-metil-észter-2-[6-(1,3-
benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter, op.: 154155
°C (etanolbdl);
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter, MS: 692,4 [M + H7J;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-meloxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter-piridin-3-il-metil-észter, MS: 6854 (M + H;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-metoxi-fenoxi)-2,2"-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter-furdn-2-il-metil-észter, MS: 674,4 [M-H"];
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
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(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-oxi}-etil-ész-
ter-furdn-3-il-metil-szter, MS: 674,4 [M-H;

156. példa

(S)-2-[2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il-oxi]-etoxi-
karbonilamino]-3-fenil-propionsav-etil-észterbdl ~ az
etilésztercsoportot kdlium-hidroxidos elszappanositd-
sdval  (S)-2-[2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilami-
no)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-pirimidin-4-il-oxil-et-
oxikarbonilamino]-3-fenil-propionsavat  4llftunk eld.
Fehér szilérd anyag. MS: 729,3 [M + H*].

157. példa . .

Piridin-2-il-karbaminsav-(S)-2-[6-(1,3-benzodioxol-
5-il-szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észtert 1 n dioxdnos hidrogén-kloriddal 80 *C-on
egy 6rén 4t kezeliink. A kapott piridin-2-il-karbamin-
sav-(R)-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-5-
(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2,3-dihidroxi-propoxi)-6-
(2-hidroxi-etoxi)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észter  142-
143 “C-on olvad (etanolbél).

A. példa
A gyGgyszergydrtds szokdsos médszereivel aldbbi
Osszetételd tablettdkat készitiink:

Komponens Mennyiség, mghablena
(I) 4ltaldnos képletd vegyiilet 10,0-100,0
Laktéz 1250
Kukoricakeményité 75,0
Talkum 4,0
Magnézium-sztearat 1,0

B. példa
A gy6gyszergydrtas szokdsos médszereivel aldbbi
sszetételd kapszuldkat készitiink:

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
(I) dltaldnos képletd vegyiilet 25,0
Lakt6z 150,0
Kukoricakeményits 20,0
Talkum 5.0

C. példa

Aldbbi 6sszetételd injekcids oldatot készftiink:
Komponens Mennyiség
(1) 4ltaldnos képletd vegyiilet 3,0mg
Zselatin 150,0 mg
Fenol 4,7 mg
Injekcids célokra alkalmas viz ad 1.0ml

D. példa

500 mg (I) édltalanos képletd vegyiiletet 3,5 ml
Myglyol 812-ben és 0,08 g benzil-alkoholban szusz-
pend4lunk. A kapott szuszpenziot adagoldszeleppel el-
l4tott tartdnyba t6ltjiik. A tartdnyba a szelepen keresztiil
nyomds alatt 5,0 g Freon 12-t (6ltiink. A Freont a
Myglyol-benzilalkohol elegyben razogatds kézben old-
juk. A spray-tartany kb. 100 dozist tartalmaz, amelyek
egyenként adagolhaték.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) alaldnos képletd vegyiiletek mely képletben

RI-R% jelentése egymdstd] fiiggetleniil hidrogénatom,
kis szénatomszami alkil-, kis szénatomsz4amd alko-
xi-, kis szénatomszdmui alkil-tio-, kis szénatomsz4-
mi alkenilcsoport, halogénatom. trifluor-metil-,
hidroxi-(kis szénatomszdmu alkoxi)-, halogén-(kis
szénatomszdmu alkoxi)-, kis szénatomszami ciklo-
alkil-, hidroxi-(kis szénatomszami alkanoil)-ami-
no-(kis szénatomszamud alkoxi)-. alkanoil-amino-
(kis szénatomszdmii alkil)-, karboxi-(kis szénatom-
szamu alkoxi)-, karboxi-(kis szénatomszamu alkil)-
, kis szénatomszdmu alkoxikarbonil-(kis szénatom-
szami alkil)-, kis szénatomszdmi alkoxikarbonil-
(kis szénatomszamui alkoxi)-, alkanoil-oxi-(kis
szénatomszdmu alkoxi)-, alkanoil-oxi-(kis szén-
atomszamu alkil)-, alkoxikarbonil-, karboxil-, ami-
no-, mono- vagy di-(kis szénatomszamu alkil)-ami-
no-csoport vagy (RERYN-C(O)(CH,)o O vagy
R¢, R4)N-C(O)(CH,)y_s— képletd csoport;

R?és R¥ egyiitt butadienil-, metiléndioxi-, etiléndioxi-
vey izopropilidéndioxi-csoportat képeznek:

R* jelentése hidrogénatom. kis szénatomszamu alkil-,
kis szénatomszdmu cikloalkil-, trifluor-metil-, kis
szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomszdmu alki-
nil-oxi-. kis szénatomszdmu alkil-tio-, kis szén-
atomszadmu alkil-tio-(kis szénatomszdmd alkil)-, kis
szénatomszamu alkil-tio-(kis szénatomszdmu alko-
xi)-. hidroxi-(kis szénatomszamu alkil)-, hidroxi-
(kis szénatomszdmu alkoxi)-, dihidroxi-(kis szén-
atomszamu alkoxi)-, kis szénatomszamu alkoxi-al-
kil-. hidroxi-(kis szénatomszamu alkoxi)-(kis szén-
atomszdmu alkil)-, kis szénatomszamu alkoxi-(kis
szénatomszdmu alkoxi)-, di-(kis szénatomszadmi al-
koxi)-(kis szénatomszdmu alkoxi)-, hidroxi-(kis
szénatomszdmu alkoxi)-(kis szénatomszamd alko-
xi)-. kis szénatomszamu alkilszulfinil-, kis szén-
atomszamu alkilszlufinil-(kis szénatomszami alko-
xi)-. kis szénatomszdmi alkilszulfonil-, 2-metoxi-
3-hidroxi-propoxi-, 2-hidroxi-3-fenil-propil-, ami-
no-(kis szénatomszdamu alkil)-, kis szénatomszdmu
alkil-amino-(kis szénatomszamu alkil)-, di-(kis
szénatomszamu alkil)-amino-(kis szénatomszdmu
alkil)-, amino-. kis szénatomszdmi alkil-amino-.
di-(kis szénatomszamu alkil)-amino-, aril-amino-,
aril-, aril-tio-, aril-oxi-, aril-(kis szénatomszdmu al-
kil)-, anl-(kis szénatomszamd alkoxi)-(kis szén-
atomszamu alkil)-, aril-(kis szénatomszdmu alkil)-
(kis szénatomszamu alkoxi)-, heterociklikus-, hete-
rociklikus-(kis szénatomszdmii alkil)- vagy hetero-
ciklikus-(kis szénatomszamu alkoxi)-csoport;

R5-R% jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom.,
halogénatom. trifluor-metil-, kis szénatomszami
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomsza-
mu alkil-tio-, kis szénatomszdmu alkilszulfinil-
vagy kis szénatomszdmu alkilszulfonil-csoport;

R®és R vagy R® és R egyiitt butadienil-, metiléndio-
xi-, etiléndioxi- vagy izopropilidéndioxi-csoportot
képeznek;
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R?és RP jelentése egymdsté] fiiggetleniil hidrogén-
atom, kis szénatomszdmu alkil-, kis szénatomsz4-
mi alkoxi- vagy kis szénatomszdmu alkil-tio-cso-
port;

R és Rd jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogén-
atom, kis szénatomszamu alkil- vagy arilcsoport;
vagy

Re és R4 a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcso-
16dnak, 5-7-tagd heterociklikus maradékot képez-
nek;

Y jelentése valamely -OC(O)NR!°R',
~NHC(O)NR'’R"!, —OC(O)OR'® vagy
~NHC(O)OR ' képlet(i csoport;

R0 jelentése kis szénatomszdmii alkil-, kis szénatom-
szamu cikloalkil-, hidroxi-(kis szénatomszdmi al-
kil)-, karboxi-(kis szénatomszamu alkil)-, kis szén-
atomszamu alkoxikarbonil-(kis szénatomszdmu al-
kil)-, kis szénatomszdmu alkanoil-oxi-(kis szén-
atomnszamui alkil)-, aril-. aril-(kis szénatomszdmu
alkil)-, arilkarbamoil-(kis szénatomszdmii alkil)-,
heterociklikus-. heterociklikus-(kis szénatomszamu
alkil)-csoport vagy valamely (R .RYN-
C(O)(CH,),_s-képleti csoport;

R! jelentése hidrogénatom vagy egy R'® csoport;
vagy

R'0¢sR! a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-

csolédnak. 5-7-tagi heterociklikus maradékot ké-

peznek:

jelentése ~O—~, —-S— vagy CH,—;

jelentése —O—. ~S— vagy -NH-:

értéke O vagy 1, és

értéke 1, 2 vagy 3)

és gyogydaszatilag alkalmas séik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) éltaldnos képletd

vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy n énéke 1 és Z

jelentése —O—.

3. A 2. igénypont szerinti (I) éltaldnos képletd ve-
gyiiletek. azzal jellemezve, hogy X jelentése —-O—.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) dltala-
nos képletd vegyiiletek. azzal jellemezve, hogy R5 jelen-
tése halogénatom; R® jelentése kis szénatomszamy alko-
xicsoport és R®, R7 és R? jelentése hidrogénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4lta-
linos képletd vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy R}
jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport és R’ és R?
jelentése hidrogénatom.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4lta-
14nos képletd vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy R*
jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmy alkil-, kis
szénatomszdmu alkoxi-(kis szénatomszamd alkil)-, kis
szénatomszamu alkil-tio-, fenil-, kis szénatomszdmi
alkoxi-fenil-, fenil-(kis szénatomszdmi alkoxi)-(kis
szénatomszamu alkil)-, kis szénatomszdmi cikloalkil-,
pirimidinil-. morfolino- vagy tienilcsoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) dlta-
lanos képletd vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy Y
jelentése ~OC(O)NR'R! képleti csopont.

8. A 7. igénypont szerinti (1) dltaldnos képletii ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy R!C jelentése hetero-
ciklikus csoport és R'! jelentése hidrogénatom.

39 XN
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9. A 8. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képlet(i vegyii-
letek, azzal jellemezve, hogy R'C jelentése piridilcsoport.

10. A 9. igénypont szerinti aldbbi (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletek:
piridin-2-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kI6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(metoxi-me-
til)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(metoxi-
metil)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-me-
toxi-etil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-
szulfonil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(4-metoxi-fe-
nil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(3.5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter,
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észter;
1-oxi-piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi)-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-2-izopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter:
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-propil-pirimidin-4-
il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[2-tercier butil-6-(4-tercier
butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fontlamino)-2-ciklopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pinmi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-tiofen-2-il-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2,2’-bipirimidin-4-il-
oxil-etil-észter:
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;
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piridin-2-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-{2-metoxi-fenoxi)-2,2"-bipirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-{5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metilszulfonil-fenilszulfonilamino)-2,2’-bipirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(4-vi-
nil-fenilszulfonilamino)-2,2 -bipiridin-4-il-oxi}-etil-€szter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-brém-5-metoxi-feno-
xi)-6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-3-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;

piridin-2-il-karbaminsav-2- [5-(2-k16r-5-metoxi-feno-
xi)-6-(3,4-dimetoxi-fenilszulfonilamino)-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter;
ecetsav-2-[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-2-il-
karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-feno-
xi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-metoxi-3-(3-morfo-
lin-4-il-2-oxo0-etoxi)-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
ecetsav-2-[4-[5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-
2-il-karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil -
fenoxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilszulfonilamino}-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil-
szulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-klér-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etoxi)-fenilszulfonila-
mino}-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[ 5-(2-metoxi-fenoxi)-6-[4-
(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino]-pi-
rimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-[4-
(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil )-fenilszulfonilamino]-pi-
rimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-k16r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonila-
mino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonilamino)-5-(2-meto-
xi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-k16r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenil-
szulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-{ 5-(4-metoxi-fenoxi)-6-(4-
metoxi-3-(3-piperidin- 1-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonil-
amino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav—Z—[5—(2-metoxi-fenoxi)—6-[4-
metoxi-3-(3-piperidin-1-il-3-oxo-propil)-fenilszulfoni-
lamino)-2.2"-bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-metoxi-2-(3-morfo-
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lin-4-il-3-oxo-propil)-fenilszulfonilamino]-5-(2-meto-
xi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-brém-etoxi)-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
ecetsav-3-[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-2-il-
karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-feno-
xi}-propil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-(3-hidroxi-propoxi)-
fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-[4-metoxi-(3-2-morfo-
lin-4-il-2-oxo0-etil)-fenilszulfonilamino] - 5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-2-(benziloxi-etil}-5-(2-k16r-5-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter,
piridin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-k16r-5-metoxi-feno-
xi)-6-(3-izopropil-4-metoxi-fenilszulfonilamino)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-2-(3-me-
toxi-propil)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-dimetilamino-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il-oxi]-etil-€szter;

11. A 9. igénypont szerinti aldbbi (1) dltalanos kép-
letd vegytiletek:
piridin-3-il-karbaminsav-2-{5-(2-klér-5-metoxi-feno-
xi)-6-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-il-szulfonilami-
no)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter:
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter:.
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(metoxi-me-
ul)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
1-oxi-piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter,
3.[2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il-szulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxi]-
etoxikarbonilamino]-1-metil-piridinium-jodid:
N-{5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(1 -metil-3-il-piri-
din-3-il)-karbamoil-oxi)-etoxi-pirimidin-4-il}-1,3-ben-
zodioxol-5-szulfonamid;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter.
4-]2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-kldr-
5-metoxi-fenoxi-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikar-
bonilamino]- 1-metil-piridinium-jodid:
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piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-2-izopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(2-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-propil-pirimidin-4-
il-oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[2-tercier butil-6-(4-ciklo-
propil-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(2-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-2-ciklopropil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(2-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-tiofen-2-il-pirimi-
din-4-il-oxi)-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszulfonila-
Mmino)-5+2-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észter,;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2.2’-bipiridin-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter:
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-piri-
midin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-morfolin-4-il-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(3.4-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
ecetsav-2-[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-4-il-
karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-feno-
xi]-etil-észter;
ecetsav-2-[4-]5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-piridin-4-il-
karbamoil-oxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil}-feno-
xi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-{6-[4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-2-0xo0-etoxi)-fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-€szter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[5-(2-k16r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-metoxi- 3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil-
szulfonilamino-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
piridin-4-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-[4-
(2-morfolin-4-i1-2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino}-pi-
rimidin-4-il-oxi]-etil-észter.

12. A 8. igénypont szerinti aldbbi (I) dltaldnos kép-
let vegyiiletek:
1-metil-pirrol-2-karbaminsav-2-[6-(1 .3-benzodioxol-
5-il-szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[6-(1.3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
tiofén-3-il-karbaminsav-2-{6-(1.3-benzodioxol-5-1l-
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szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(metoxi-
metil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
tiofén-2-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi)-etil-észter;
tiofén-3-il-karbaminsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-2-(2-me-
toxi-etil)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
pirazin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi)-etil-észter,
kinolin-2-il-karbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-feni}-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;
furdn-3-il-karbaminsav-2-{6-(1,3-benzodioxol-5-il-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
furdn-2-il-karbaminsav-2-[6-(metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;
3-metil-izoxazol-5-il-karbaminsav-2-[6-(metoxi-feno-
xi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
3-metil-izoxazol-5-il-karbaminsav-2-[5-(2-metoxi-fe-
noxi)-6-(4-metil-szulfonil-fenilszulfonilamino)-2,2"-
bipirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
pirazin-2-il-karbaminsav-2-{6-(4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-2-oxo-etoxi)-fentlszulfonilamino}-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
pirazin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-feno-
Xi)-6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil-
szulfonilamino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
pirazin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-ki6r-5-metoxi-feno-
x1)-6-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenilszulfonila-
mino]-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
pirimidin-2-il-karbaminsav-2-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fe-
noxi)-6-[4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fe-
nilszulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxi)-etil-észter;

13. A 7. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy R0 jelentése aril-
csoport vagy kis szénatomszami cikloalkilcsoport és
R jelentése hidrogénatom.

14. A 13. igénypont szerinti aldbbi (I} 4ltaldnos
képleti vegyiiletek:
1.3-benzodioxol-5-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier bu-
til-fenilszulfonilamino)-5-(2-k1ér-5-metoxi-fenoxi)-pi-
rimidin-4-il-oxi]-etil-észter;
3-fluor-fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonila-
mino)-5-(2-kldr-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi] -
etil-észter:
4-kl6r-fenilkarbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-kidr-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észter;
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3-metoxi-fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;
4-trifluormetil-fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(2-ki6r-5-metoxi-fenoxi)-piri-
midin-4-il-oxi]-etil-észter;

2-[2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(2-kl6r-
5-metoxi )-pirimidin—'4-il-oxi]—etoxikarbonilamino]-
benzoesav-metil-észter;
3-tolilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-i1-
oxi]-etil-észter;
2-metoxi-fenoxikarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fe-
nilszulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;

ecetsav-2-[2-[(6-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2—kl6r—S—meloxi-pirimidin-4—i]-oxi]-etoxikarbonilami-
nol-fenil-észter;
2-hidroxi-fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il-oxi]-etil-észter;

benzilkarbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenilszulfoni-
lamino)-5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi)-etil-észter;

fenilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonila-
mino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter;

(R)- 1-fenil-etilkarbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi]-etil-észter;

ciklohexilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter;
ecetsav-2-[4-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(2-fenilkarbamoi-
loxi-etoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil)-fenoxij-etil-ész-
ter;
ecetsav-2-[4-[6-[2-(2-fluor-fenilkarbamoiloxi)-etoxi}-
5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-szulfamoil]-feno-
xi]-etil-észter;
fenilkarbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilszul-
fonilamino]-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-[6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nilszulfonilamino}-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észter;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-{6-{4-metoxi-3-(2-morfo-
lin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter:
ecetsav-2-[4-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(2-flu-
or-fenilkarbamoiloxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfamo-
il]-fenoxi]-etil-észter;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-[5-(2-ki6r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilszulfonilamino}-pirimi-
din-4-1l-oxi]-etil-észter;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-[5-(2-kI6r-5-metoxi-feno-
xi)-6-[4-meloxi-3-(2»morfolin-4~il-2~0xo-etoxi)—fenil-
szulfonilamino)-pirimidin-4-il-oxil-etil-észter;
fenilkarbaminsav-2-[6-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-l-2-
oxo-etoxi)-fenilszulfonilamino]-5-(3-metoxi-fenoxi)-
pirimidin-4-il-oxi}-etil-észter;
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[5-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(2-fluor-fenil-kar-
bamoil-oxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfamoil]-2-meto-
xi-fenoxi]-ecetsav-etil-észter;
[5-[5-(2-klor-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(2-fluor-fenil-kar-
bamoil-oxi)-etoxi]-pirimidin-4-il-szulfamoil]-2-meto-
xi-fenoxi]-ecetsav;
2-fluor-fenilkarbaminsav-2-[6-[4-metoxi-3-(2-0x0-2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenilszulfonilamino]-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pinmidin-4-il-oxi]-etil-észter.

15. A 7. igénypont szerinti aldbbi (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek:
izopropilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észter;
etilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilami-
n0)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észter;

{2-[6-(4-1ercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonilamino]-etil-
észter:

[2-(6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il-oxil}-etoxikarbonilamino]-ecet-
sav-etil-észter;
2-hidroxi-etitkarbaminsav-2-(6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-
oxi}-ecetsav:

morfolin-4-karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfo-
nilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-
észter:;
2-morfolin-4-il-2-oxo-etilkarbaminsav-2-[6-(4-tercier
butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-1l-oxi]-etil-észter;

2-oxo-2-pirrolidin- 1 -il-etilkarbaminsav-2-{6-(4-tercier
butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter:
fenilkarbamoilmetilkarbaminsav-2-{6-(4-tercier butil-
fenilszulfonilamino)-5-(3-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-oxi)-etil-észter;

2-{2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-(3-me-
toxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etoxikarbonilamino]-
4-metil-pentdnsav-etil-észter.

16. Az 1-6. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy Y jelentése
~NHC(O)NR'R'! képletd csoport.

17. A 16. igénypont szerinti alabbi (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek:
4-tercier butil-N-[5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-fe-
nil-karbamido)-etoxi}-pirimidin-4-il]-benzolszulfonamid;
4-tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-[3-
(2-fluor-fenil)-karbamido]-etoxi}-pirimidin-4-il]-ben-
zolszulfonamid,
4-tercier butil-N-[5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-
piridin-2-il-karbamido)-etoxi]-pirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamid:
4-tercier butil-N-{5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-
piridin-4-il-karbamido)-etoxi}-pirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamid;
4-tercier butil-N-{5-(2-kl6r-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-
piridin-3-il-karbamido)-etoxi]-pirimidin-4-il]-benzol-
szulfonamid;
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4-tercier butil-N-{5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(3-
1-oxi-piridin-4-il)-karbamido]-etoxi)-pirimidin-4-il]-
benzolszulfonamid;

4-tercier butil-N-[5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metil-6-[2-(3-
pin'din-2-il-karbamido)—eloxi]—pirimidin—4<i1]-benzo]-
szulfonamid.

18. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy Y.
jelentése “OC(O)COR'? képletd csoport.

19. A 18. igénypont szerinti, aldbbi (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek:
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-észter-
piridin-3-il-metil-észter,
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter-piriiin-2-il-metil-észter;
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter-piridin-2-il-metil-észter,
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fbenzolszulfonilami-
n0)-5-(2-klér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter-piridin-2-il-metil-észter:
karbonsav-2-[6-(1,3-benzodioxol-5-il-szulfonilamino)-
5-(2-kiér-5-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il-oxi]-etil-ész-
ter-furan-3-metil-észter;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-kl6r- S-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észier-piridin-3-il-metil-észter;
karbonsav-2-|6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter-piridin-2-il-metil-észter;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-k16r-5-metoxi-fenoxi)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter-pirimidin-4-il-metil-észter;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-metoxi-fenilszulfanili)-2,2’ -bipirimidin-4-il-oxi]-
etil-észter-piridin-3-il-metil-észter;
karbonsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszulfonilamino)-5-
(2-metoxi-fenilszulfanil)-2-metil-pirimidin-4-il-oxi}-
etil-észter-piridin-3-il-metil-észter.

20. Az 1. igénypont szerinti (I) 4dltaldnos képletd
vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy n értéke 1 és Z
jelentése —S—.

21. A 20. igénypont szerinti aldbbi (I) 4ltalinos
képletd vegytletek:
piridin-2-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenilszulfonil)-pirimidin-4-il-
oxil-etil-észter:
piridin-3-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenilszul-
fonilamino)-5-(2-metoxi-fenilszulfonil)-2,2’-bipirimi-
din-4-il-oxi]-etil-észter;

piridin-4-il-karbaminsav-2-[6-(4-tercier butil-fenil-
szulfonilamino)-5-(2-metoxi-fenilszulfonil)-2-metil-
pirimidin-4-il-oxi)-etil-észter.

22. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyiiletek, gydgyszerként torténd felhaszndldsra.

23. Eljdras az 1-21. igénypontok szerinti vegyiile-
tek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1)
dllaldnos képletd vegyiiletet (mely képletben R'-R%,
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R? R® X, Z, m és n jelentése a fent megadott és A

Jelentése hidroxil- vagy aminocsoport)

a) valamely R'NCO 4ltaldnos képletd izocian4ttal
vagy valamely (R'°R!'/NCOCI iltaldnos képletd
karbamoil-kloriddal reagéltatunk (mely képletek-
ben R'® és R!! jelentése az 1. igénypontban meg-
adott); vagy

b) foszgénnel, majd valamely R'?OH 4ltalanos képle-
td alkohollal reagéltatunk; vagy valamely
R'%0C(0)CI 4ltaldnos képletd klér-hangyasav-ész-
terrel hozunk reakciéba, és
kivant esetben egy ily médon kapott (I) 4ltaldnos

képletd vegyiiletben levs szubsztituenseket 4talakitunk

€s kivant esetben egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
gyogydszatilag alkalmas s6v4 alakitunk.
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24. Gyoégydszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
lete és szokdsos hordozéanyagokat és adjuvansokat
tartalmaznak.

25. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyliletek felhaszndlasa endothelin aktivitdsokkal 6ssze-
fiiggd rendellenességek — pl. magasvérnyomds, iské-
mia, érgoresok és angina pectoris — kezelésére szolgéld
gybgydszati készitmények elSdllitasdra.

26. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek, azzal jellemez-
ve, hogy azokat a 23. igénypont szerinti eljdrdssal vagy
annak nyilvdnval6 kémiai ekvivalensével dllftottuk elG.

27. Uj vegyiiletek, készitmények, eljdrés és felhasz-
ndlds, ahogyan azokat a jelen szabadalmi lefrdsban
ismertettiik.
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