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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljards az (I) dltaldnos képletd 4j

pirimidin-szdrmazékok el&éllitdsara — a képletben

R! alkil-, alkenil-, cikloalkil-, adott esetben helyettesi-
tett fenil-, fenil-alkil- vagy cikloalkil-alkil-csopor-
tot jelent,

R?és RO egyike hidrogénatomot vagy szénhidrogén-
csoportot, méasika pedig amino-, alkil- vagy dial-

* kil-amino, piperidino-, pirrolidimo- vagy morfoli-

no-csoportot jelent,

R3 hidrogénatomot jelent vagy R-tal egyiitt gydrit
alkot,

R* hidrogénatomot vagy cikloalkil-alkil-, alkil-, alke-
nil- vagy alkinilcsoportot jelent,

s
A
Q-A-N R

®
NN
LT

A leirds terjedelme: 34 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

A vegyértékkotést vagy alkilén- vagy oxi-alkilén-
csoportot jelent,

Q adott esetben szubsztitudlt fenilcsoportot jelent,
vagy

a Q-A-N(R%-képletd csoport a heterogyiiriin adott
esetben telitett és barmely gy(riin adott esetben
helyettesitett indol-1-il-, kinolin-1-il-, izokinolin-
2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-csoportot
jelent, és

Y- gydgyészatilag alkalmazhat6 aniont jelent.
Ezek a vegyiiletek bradycardids hatdssal rendel-

keznek.
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A taldlmdny tdrgya eljards uj heterociklusos vegyiile-
tek, pontosabban uj amino-pirimidin-szdrmazékok €s
az azokat tartalmaz6 gydgyaszati készitmények el§dlli-
tdsdra. A taldlmany szerint eldallithatd dj vegyiletek
kedvez§ hatést fejtenek ki a sziv- és érrendszerre, €s
elsGsorban a sino-auricularis csomé mikodését befo-
lydsoljak kedvezden.

Noha mdr igen sok olyan vegyiilet ismert, amelyek
a sziv- s érrendszerre a gydgydszatban hasznosithaté
aktivitdst fejtenek ki, sziitkség van olyan vegyiiletekre,
amelyek melegvériieken — koztiik embereken — kedve-
z8en, szelektiven és a gydgydszatban hasznosithatd
mértékben mdédositjdk a sino-auricularis csomé miiko-
dését akként, hogy alkalmasak a tilfokozott szivverés-
sel jard sziv- és érrendszeri rendellenességek kezelésé-
re (azaz bradydardids hatdssal rendelkeznek), ugyanak-
kor azonban a vérkeringés mas paramétereire — igy a
vérnyomdsra és a szivmunkdra — csak csekély mérték-
ben hatnak. A taldlmdny szerint olyan vegyiileteket
dllitunk eld, amelyek tobbek kozdtt bradycardids hatds-
sal rendelkeznek.

Kordbban mdr igen sokféle gydgydszati hatdssal
rendelkez§ pirimidin-szarmazékot ismertettek. A
4 725 600 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadal-
mi leirds sziviniikddést fokozé hatdsi amino-pirimidin-
szdrmazékokat ismertet, mig a 4 339 453 sz. amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds gombaellenes
és baktériumellenes hatdsi 4-amino-pirimidiniumsék-
rél szamol be.

Kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy az (I) dlta-
ldnos képletd dj amino-pirimidin-szarmazékok nem
vart és igen kedvezd médon befolydsoljdk a sino-auri-
cularis csomé mikodését.

A taldlmény szerint az (I) dltaldnos képletd amino-
pirimidin-szdrmazékokat dllitjuk eld — a képletben
R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 36 szénatomos
alkenilcsoportot, 3-7 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent,
aminocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-amino-cso-
portot, di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-csoportot,
pirrolidinocsoportot, piperidinocsoportot vagy mor-
folinocsoportot jelent,

R’ hidrogénatomot jelent,

A az -N(R%- csoporthoz kapcsolédé vegyértékkotést
vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-2-6
szénatomos alkiléncsoportot jelent, amelyben az
oxicsoportot az -N(R*)- csoporttél legaldbb két
szénatom vilasztja el,

hidrogénatomot, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1—4
szénatomos alkil)-csoportot, 1~6 szénatomos alkil-
csoportot, 3-6 szénatomos alkenilcsoportot vagy
3-6 szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanak-
kor

Q adott esetben egy vagy két halogén-, 1-4 szénato-
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mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- trifluor-metil-,
nitro-, karboxil- és/vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordozé fenilcsoportot képvisel,
vagy :

a Q-A-N(R%-4ltalanos képletd csoport jelentése a hete-
rogyirtin adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-
1-il-, izokinolin-2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piri-
din-1-il-csoport, ahol a kapcsol6dé heterogytird
adott esetben egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két
1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve,
és a benzolgy(lrd adott esetben halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-
xi-, trifluor-metil- vagy cianocsoporttal lehet egy-
szeresen helyettesitve, és

Y~ élettanilag elfogadhaté aniont jelent.

A taldlmdny szerint tovabbd olyan (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiileteket is elgéllftunk, amelyekben

R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 3-6 szénatomos

alkenilcsoportot, 4-7 szénatomos cikloalkilcsopor- -

tot, adott esetben egy 1—4 szénatomos alkoxi- vagy

1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil-

csoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot

vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,

aminocsoportot, 1-4 szénatomos alkil-amino-cso-

portot vagy di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-cso-

portot, pirrolidino-, piperidino- vagy morfolino-
csoportot jelent,

hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot, 3—

6 szénatomos alkenilcsoportot, (1-4 szénatomos al-

koxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot vagy fenil-

(1-4 szénatomos alkil)-csoportot jelent, és ugyan-

akkor

R hidrogénatomot jelent, vagy

R5 és RS egyiitt 3—5 szénatomos alkiléncsoportot vagy
a pirimidingy(rd kapcsol6dé szénatomjaival egyiitt
benzolgydriit alkot,

A az -N(R%- csoporthoz kapcsolédé vegyértékkotést
vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-2-6
szénatomos alkiléncsoportot jelent, amelyben az
oxicsoportot az -N(R*)- csoporttél legaldbb két
szénatom vdlasztja el,

R* hidrogénatomot, (3—6 szénatomos cikloalkil)-(1-4
szénatomos alkil)-csoportot, 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, 3—6 szénatomos alkenilcsoportot vagy
3—6 szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanakkor

Q adott esetben egy vagy két halogén-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
nitro-, karboxil- és/vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordoz6 fenilcsoportot jelent, vagy

a Q-A-N(R%-4ltaldnos képletii csoport jelentése a hete-
rogytiriin adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-
1-il-, izokinolin-2-il-, vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piri-
din-1-il-csoport, ahol a kapcsol6dd heterogyird
adott esetben egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két
1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve,
és a benzolgydrd adott esetben halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-
xi-, trifluor-metil- vagy cianocsoporttal lehet egy-
szeresen helyettesitve, €s
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Y~ élettanilag elfogadhatd aniont képvisel,

azzal a feltétellel, hogy az (I) dltaldnos képlet kérén
kiviil esnek azok a vegyiiletek, amelyekben egyide-
jaleg

(a) R! alkilcsoportot, R? amino- vagy alkil-amino-
csoportot, R* hidrogénatomot agy alkilcsoportot, R’
hidrogénatomot, R® hidrogénatomot, A vegyértékkotést
és Q adott esetben alkil- vagy alkoxi-szubsztituenst
hordoz6 fenilcsoportot jelent, mig Y~ jelentése a fenti,
illetve

(b) R! metil- vagy etilcsoportot, R? aminocsoportot,
R*és R’ hidrogénatomot, R® metilcsoportot és a Q-A-
csoport szubsztitudlatlan fenilcsoportot jelent, mig Y-
Jjelentése a fenti.

Ezeket az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket a taldl-
mdny értelmében a kovetkezd mddszerekkel 4llithatjuk
els:

a) A (IlI) altaldnos képleti aminovegyiileteket — a
képletben R%, R% R, R, Q és A jelentése a fenti —
R'-Y 4ltaldnos képletif alkilez6szerekkel reagaltatjuk —
aképletben R! és Y jelentése a fenti.

Az R!-Y 4ltaldnos képletii vegyiiletekben Y elényo-
sen példdul halogénatomot (igy jéd-, brém- vagy klér-
atomot), szulfdt-csoportot vagy p-toluol-szulfat-cso-
portot jelenthet.

Altaldban tgy jarunk el, hogy az alkilezGszert és a
(WI) altaldnos képletii vegyiiletet melegités kdzben —
példdul 40-120 °C-on — reagdltatjuk. A reakcidt rend-
szerint megfelel§ olddszer vagy higitdszer, igy éter
(példdul dioxdn, tetrahidrofurdn vagy terc-butil-metil-
éter) jelenlétében végezziik.

A (III) 4ltalanos képletd vegyiileteket példdul dgy
allithatjuk el6, hogy a (IV) dltaldnos képletd halogén-
pirimidineket — a képletben X klér- vagy brématomot
jelent — Q-A-N(R*H 4ltaldnos képletii aminokkal rea-
galtatjuk. A reakciot példaul 40-150 °C-on végezziik a
reagensek Omledékében vagy adott esetben olddszer
vagy higitdszer, igy 1-4 szénatomos alkanol vagy N,N-
dimetil-formamid jelenlétében. A (IV) éltaldnos képle-
td vegyiiletek és a Q-A-N(R*H 4ltaldnos képletd ami-
nok ismertek vagy ismert szerves kémiai médszerekkel
dllithatok eld.

Noha az alkilezés elvben mindegyik endokiklusos
nitrogénatomon  végbemehet, gyakorlati tapasz-
talataink szerint a reakcié soran f6tomegében az (I)
altaldnos képletd vegyiilet képzddik. Az esetlegesen
képz6d6 csekély mennyiségli masik lehetséges izomert
ismert tisztitdsi modszerekkel, példdul kromatografé-
lassal vagy frakciondlt kristdlyositdssal egyszerien el-
tavolithatjuk. Kivételt képeznek azok a (III) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek, amelyekben R® tercier aminocso-
portot jelent. Ezek a vegyiiletek preferencidlisan a 3-as
helyzeti endociklusos nitrogénatomon alkilez&dnek;
ezért az R helyén tercier aminocsoportot tartalmazé
(D) 4ltaldnos képletd vegyiileteket elénydsen a késSbbi-
ekben ismertetendd b) vagy c) eljardssal dllitjuk el6. Az
alkilezéssel kapott izomer jellegét ismert médon, pél-
ddul az NMR spektrumban észlelhet§ Overhauser-ha-
tds vizsgalataval donthetjiik el.

b) Az (V) éltaldnos képletid pirimidinumsdkat — a
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képletben X kilépS csoportot jelent — Q-A-N(RHH
altalanos képletti aminokkal reagéltatjuk.

A reakci6t a (III) dltaldnos képletd kiinduldsi anya-
gok elgéllitasahoz hasonléan végezziik; azaz a kompo-
nenseket rendszerint melegités kozben (példaul 20-
150 °C-on), megfelel§ oldészer vagy higitdszer, igy
1-4 szénatomos alkanol vagy N,N-dimetil-formamid
jelenlétében reagéltatjuk.

Az (V) éltalanos képletd vegyiiletekben X kilépd
csoportként kiilonosen elénydsen jelenthet halogénato-
mot (elsGsorban klér- vagy brématomot), diklér-foszfi-
noil-csoportot (-O-POCl,) vagy dibrém-foszfinoil-cso-
portot (-O-POBr,). Az utdbbi két csoportot eldnydsen
kézvetleniil a reakcidelegyben alakitjuk ki dgy, hogy a
megfelel§ pirimidinont foszfor-oxi-kloriddal vagy
foszfor-oxi-bromiddal reagéltatjuk. A reakcié menetét
a példdkban részletesen ismertetjiik. Szakember szi-

. mdra azonban nyilvdnvald, hogy a b) eljdrds szempont-

jdbol az X kilépd csoport jellegének rendszerint nincs
dontd jelentdsége.

Az (V) dltaldnos képletd pirimidiniumsdkat a fent
ismertetett a) eljdrdshoz hasonldéan is el@allithatjuk
gy, hogy a (IV) éltaldnos képleti halogén-pirimidine-
ket RI-Y dltaldnos képletii alkilezSszerekkel, el6nyd-
sen R!-I 4ltalanos képleti jodidokkal vagy R!-Br 4lta-
l4nos képletd bromidokkal reagéltatjuk. A pirimidinon-
vegyiileteket ismert mddszerekkel, igy az 1-8. példa-
ban kozlend§ reakcidkkal 4llithatjuk eld.

Azokat az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyekben
R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 36 szénatomos
alkenilcsoportot, 4-7 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent,
aminocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-amino-cso-
portot, di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-csoportot,
pirrolidinocsoportot, piperidinocsoportot vagy mor-
folinocsoportot jelent,
hidrogénatomot jelent,

A az -N(R%- csoporthoz kapcsol6dé vegyértékkotést

vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-(2—

6 szénatomos alkilén)-csoportot jelent, amelyben

az oxicsoport az -N(R%- csoporttdl legaldbb két

szénatommal van elvédlasztva,

hidrogénatomot, (3—6 szénatomos cikloalkil)-(1—4

szénatomos alkil)-csoportot, 1-6 szénatomos alkilcso-

portot, 3-6 szénatomos alkenilcsoportot vagy 3-6

szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanakkor

Q adott esetben egy vagy két halogén-, 14 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
nitro-, karboxil- és/vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent, vagy

a Q-A-N(R%-4ltalanos képletd csoport jelentése a hete-
rogyfiriin adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-

1-il-, izokinolin-2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piri-

R4
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din-1-il-csoport, ahol a kapcsolédd heterogyiird

adott esetben egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két

1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve,

és a benzolgydrd adott esetben halogénatommal

vagy 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-

xi-, trifluor-metil- vagy cianocsoporttal lehet egy-

szeresen helyettesitve, és
Y~ élettanilag elfogadhaté aniont képvisel,

a taldlmdny értelmében tgy is elddllithatjuk, hogy a
(V) altaldnos képletd pirimidiniumsdkat — a képletben
RLR% R4 R, Q, Aés Y jelentése a fenti és X kilép6 cso-
portot jelent — a megfeleld aminvegyiilettel, azaz ammé-
nidval, 1-6 szénatomos alkil-aminnal, di-(1-3 szénato-
mos alkil)-aminnal, pirrolidinnel, piperidinnel vagy mor-
folinnal, vagy azok 1-4 szénatomos alkdnkarbonsavak-
kal (igy ecetsavval) képezett s6ival reagéltatjuk.

A reakciét a b) eljardsndl kozoltekhez hasonlé ko-
riillmények kozott végezziik. A kiinduldsi aminvegyiile-
tet vagy alkdn-karbonsavval képezett séjat rendszerint
foloslegben haszndljuk. A (VI) dltaldnos képletd kiin-
duldsi vegytileteket az (V) dltaldnos képletd vegyiile-
tekhez hasonléan allithatjuk eld.

Kivént esetben az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek-
ben az Y~ aniont ismert médszerekkel, példdul a meg-
felel§ fémsdkkal (igy eziists6kkal) végzett reagéltatds-
sal vagy séformdji bazikus makrotérhdlds ioncseréld
gyantdn végrehajtott ioncserés kromatografélassal mas
Y~ anionra cserélhetjiik.

Az (I) éltaldnos képletii vegyiiletekben Y~ gyégyé-
szatilag alkalmazhaté anionként példdul halogenidiont
(igy klorid-, bromid- vagy jodidiont), szulfat-, fluorborét-,
foszfat-, nitrdt-, acetdt-, benzodt-, butirat-, citrat-, tartarat-,
dibenzoil-tartarat-, fumarat-, trifluor-acetat-, metan-szul-
fondt- vagy p-toluol-szulfondt-aniont jelenthet.

Azok az (I) éltaldnos képletdi vegyiiletek, amelyek-
ben R* hidrogénatomot vagy R? vagy R® amino- vagy
alkil-amino-csoportot jelent, tautomer médosulatok, il-
letve tautomerek elegyei formdjdban is létezhetnek.
Amennyiben az (I) dltaldnos képleti vegyiiletekben
barmely szubsztituens kirdlis centrumot tartalmaz, az
adott vegyiilet optikailag aktiv izomerek, illetve race-
mét forméjdban létezhet és kiilonithetd el.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kvaterner sok.
Azok az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyekben
R? vagy RS alkil-amino-csoportot jelent, a megfeleld,
(Ia), illetve (Ib) altaldnos képletd nemionos anhidro-
bazisokk4 (illetve ha R* hidrogénatomot jelent, azok
tautomer mdédosulataivd) alakithaték. Az (Ia) dltaldnos
képletben alk’ 14 szénatomos alkilcsoportot, mig az
(Ib) éltaldnos képletben alk 1-6 szénatomos alkilcso-
portot jelent. Oltalmi igényiink az (Ia) és (Ib) dltaldnos
képletdi nemionos vegyiiletek elGéllitdsdra is kiterjed.
Ezeket a vegyiileteket tigy 4llithatjuk el8, hogy a meg-
felels, R? vagy R® helyén alkil-amino-csoportot tartal-
maz6 (I) dltaldnos képletd vegyiileteket erSs bazisok-
kal — a kvaterner ammonium-hidroxid csoportokat hor-
dozd makrotérhalds ioncserél§ gyantdkat is beleértve —
kezeljiik. Altaldban vigy jarunk el, hogy az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiilet vizes olddszerrel, igy vizes 1-4 szén-
atomos alkanollal (példdul vizes metanollal, etanollal
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vagy 2-propanollal) készitett oldatdt szobah6mérsékle-
ten vagy ahhoz kozel es6 hdmérsékleten hozzuk érint-
kezésbe a gyantdval, az oldatot példdul a gyantdval
toltott dgyra vissziik fel, vagy a gyantéval toltott oszlo-
pon bocsatjuk dt. A kapott anhidro-bézist H-Y 4ltaldnos
képletii savakkal reagdltatva egyszerden dtalakithatjuk
a megfeleld ionos vegyiiletts.

Az (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletek kiemelkedSen
elényds képviseldi a 20., 51., 56., 145., 147-149,, 151,
156. és 158. példdban ismertetett szirmazékok. A talal-
mény szerinti eljdrdssal elénydsen ezeket a vegyiilete-
ket, illetve az 56. példa els§ részében lefrt nemionos
anhidro-bdzist 4llitjuk el6.

Miként mar kordbban kozoltiik, az (I) dltalanos kép-
letd vegyiiletek melegvériieken kedvezen, szelektiven
és gybgyészatilag hasznosithaté mértékben befolydsoljdk
a sino-auricularis csomé miikddését, igy ezek a vegyiile-
tek a tilfokozott szivveréssel jarG sziv- és érrendszeri
megbetegedések kezelésére alkalmasak. Ugyanakkor
azonban a vérkeringés egyéb paramétereit — igy a vér-
nyomdst és a szivmunkat — csak minimélis mértékben be-
folyasoljak. Az (I) dltaldnos képleti vegyiiletek értékes €s
szelektiv sziv- és érrendszeri hatdsait a kovetkezd farma-
kolégiai médszerekkel vizsgaltuk:

a) Bradycardids hatds vizsgdlata spontdn ver§ izo-
141t tengerimalac-jobbpitvar szivverési sebessége csok-
kenésének mérésével:

Tengerimalacok szivébdl kioperdltuk a jobb pitvart,
iigyelve arra, hogy a sino-auricularis csomé tartomd-
nya ne kdrosodjon. A prepardtumot két platinat kozé
fiiggesztettiik, és a platinatiiket erdsitén keresztiil ha-
gyomdnyos szivfrekvencia-méré berendezéshez kap-
csoltuk, amit a prepardtumon dtfoly6 fesziiltséggel mi-
kodtettiink. A prepardtumot oxigénnel (95% O, + 5%
CO,) kezelt Tyrode oldatba (1 liter ionmentes vizben
8,0 g ndtrium-kloridot, 0,19 g kalium-kloridot, 0,025 g
magnézium-kloridot, 0,05 g nétrium-dihidrogén-fosz-
fatot, 1,0 g nétrium-hidrogén-karbondtot, 0,2 g kalci-
um-kloridot és 2,7 g gliikézt tartalmaz) meritettiik
37 °C-on, és 30 perc alatt egyensilyba hagytuk jutni.
Ezutén beadtuk a vizsgdland6 vegyiilet dimetil-szulfo-
xiddal és Cremophor EL-el készitett, Tyrode oldattal a
megfeleld koncentrdcidra higitott oldatit. A rend-
szerhez 15 percenként (vagy amikor a szivverés sebes-
sége 4llandésult) djabb hatéanyag-oldatrészleteket ad-
tunk. A mért adatokbdl kiszdmitottuk a hatéanyag ICy
értékét, azaz a szivverés sebességének 20%-os csok-
kentéséhez sziikséges hatéanyagmennyiséget mikro-
mdélokban kifejezve. Az (I) édltaldnos képletii vegyiile-
tek IC,, értéke jellemzSen 10 mikromdl vagy anndl
kisebb.

b) Elektromosan stimuldlt izolalt tengerimalac-bal-
pitvar dsszehiizédésaira gyakorolt hatds vizsgdlata:

Izoldlt tengerimalac-balpitvart oxigénnel kezelt
Tyrode oldatba meritettiink. A szervprepardtumot két
rozsdamentes acél stimuldlé elektrédot tartalmazé
poliakrilét tartéra fiiggesztettik fel. A pitvar szabad
végét (rendszerint a pitvarcsicsot) selyemszdllal egy
izometrikus erdatvivéhoz kapcsoltuk. A szervprepa-
ratumot 1 g nyugalmi feszitSerd ald helyeztiik, és 20
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percig az oxigénnel kezelt Tyrode oldatban egyen-
sdlyba hagytuk jutni. Ezutdn a szivpitvart a kiiszobfe-
sziiltség mdsfélszeresének megfelel§ (rendszerint 3—
7 V) fesziiltségt, 2,5 Hz frekvencidji 3 mS pulzdlé
drammal liiktetésbe hoztuk. A fiirdSbe beadtuk a vizs-
gédlandé vegyiilet 10~5 mélos vagy annél higabb olda-
tit (az oldatot az a) vizsgadlatban lefrtak szerint készi-
tettiik, de Tyrode oldat helyett fiziol6gids séoldatot
haszndltunk), és mértiik az 6sszehizé erdre gyakoroit
hatdst. A mért értékeket Gsszehasonlitottuk a haté-
anyag tavollétében mért adatokkal. Az (I) éltaldnos
képletd vegyiiletek jellemzéen 1-30 mikromél kon-
centrdciéban 15%-osndl nagyobb mértékben csok-
kentik az 0sszehizé erdt.

¢) Bradycardids hatds vizsgélata altatott patkdnyon:

Alderley Park torzstenyészetb$l szarmazé Wistar
patkdnyoknak intvavénds tton 1,5 ml/kg alphaxalo-
ne/alphadalone injekciét adtunk be. Az {gy elkébitott
patkdnyok juguldris véndjéba polietilén kaniilt illesz-
tettiink, és az dllatokat 0,025-0,12 ml/kg/perc sebes-
séggel adagolt alphaxalone/alphadalone infiiziéval
tovabb altattuk. Az dllatok carotis artéridjaba is polie-
tilén kaniilt illesztettiink, és azt fiziol6gids s6oldattal
o1ttt nyomdsatvivéhoz csatlakoztattuk. Az artérids
vérnyomds jelével belsSleg kalibralt szivfrekvencia-
mérdt mikodtettiink. A nyomdsatvivét higanyos ma-
nométerrel kalibrdltuk. A szivfrekvencia-mér§ és a
nyomdsétvivg jeleit parhuzamosan regisztriltuk egy
standard regisztralé késziiléken. A kaniilok behelye-
zése utdn az éllatokat 10 percig nyugalomba hagytuk
jutni, majd a vénas kaniilon keresztiil 5 perces id6ko-
z6nként négy kumulativ dézisban 1 ml/kg hatéanyag-
oldatot juttattunk az &llatok szervezetébe (a haté-
anyag-oldatot az a) vizsgdlatndl leirtak szerint készi-
tettlik). Minden vegyiilet hatdséat 5-5 patkanybdl 4ll6
dllatcsoporton vizsgéltuk. A szivfrekvencidra és a
vérnyomadsra gyakorolt hatdst kontroll injekciéval ki-
véltott hatdssal dsszehasonlitva értékeltiik. Az (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek ebben a vizsgédlatban
rendszerint 5 mg/kg-os vagy kisebb intvavénds dézis-
ban csokkentik 30%-kal a szivfrekvenciit (azaz ez az
EDs érték).

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek kedvezd sziv-
és érrendszeri hatdsait (bradycardids hatds fellépése a
szivmunka és a vérnyomds kedvezStlen viltozdsa nél-
kiil) altatott kutydkon és mesterségesen tachycardidssa
tett kutydkon is vizsgiltuk. Az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek ezekben a vizsgdlatokban jelentds €s rend-
szerint szelektiv bradycardids hatdst mutattak. Az in
vivo koriilmények kozott végzett vizsgilatok sordn a
vegyiileteket a szignifikdns bradycardids hatds elérésé-
hez sziikséges d6zis sokszorosdban beadva sem észlel-
tiink toxicitdsra utald tiineteket.

A példdkban felsorolt (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tek farmakoldgiai hatdsadatait az ,,A” tdbldzatban fog-
laljuk ossze. A tdbldzatban a vegyiileteknek a c) vizsga-
lattal meghatdrozott ED5, értékeit, illetve a csillaggal
jelolt esetekben az a) vizsgdlattal meghatdrozott ICs
értékeit kozoljiikk. Az ED;, értékeket mg/kg, mig az
IC, értékeket umol egységekben adtuk meg.
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_ (A) tabldzat
A példa | Hatdsos | A példa | Hatdsos | A példa | Hatdsos
szdma | dézis | szdma | dézis | szdma | dézis
1. 1,2 26. 2 51. 0,2
2. 2 27. 1,9 52. 0,6
3. 0,7 28. 6* 53. 0,5
4. 1 29. 5* 54. 0,2
S. .08 30. 8* 55. 4,7
6. 48 31. T* 56. .03
7. 0,7 32. 4 57. 0,6
8. 1,4 33. 7* 59. 0,3
9. 3,1 34. 4,0 60. 2
10. 2 35. 9% 61. 2
11. 3 36. 6* 62. 0,1
12. 10 37. 5* 63. 5*
13. 4 38. 4* 64. 2,2
14. 39. 9* 65. 2,5
15. 0,5 40. 10* 67. 2
16. 3 41. 11* 68. 8
17. 14 42, 12* 69. 1
18. 3,6 43, 8,1 70. 1,3
19. 5.4 44. 5% 71. 1,9
20. 0,9 45. 4% 72. 34
21. 0,4 46. 6* 73. 1,4
22. 0,3 47. 1,3 74. 5%
23. 1,8 48. 2,6 75. 1,3
24. 0,8 49. 12* 76. 1,9
25. 0,7 50. 2,3 77. 5.4
78. 1,9 105. 0,9 132. 0,3
79. 3 106. 38 133. 0,4
80. 2 107. 8,3 134. 1,1
81. 6 108. 55 135. 8,5
82. 24 109. 6 136. 0,3
83. 6,7 110. 32 137. 1,1
84. 2 111. 0,9 138. 0,6
85. 2,5 112. 1,1 139. 0.4
86. 1,0 113. 51 140. 0,3
87. 0,9 114, 13 141. 0,3
88. 2,5 115. 1,2 142. 0,3
89. 2,6 116. 5 143. 0,3
90. 1,8 117. 3,7 144, 0,3
91. 3 118. 7 145. 0,8
92. 0,4 119. 1 146. 4,7
93. 1,3 120. 1,3 147. 4,7
94. 1,4 121. 1,6 148. 0,6
95. 3,8 122. 1,3 149. 2,1
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A példa | Hatdsos | A példa | Hatdsos | A példa | Hatdsos
szdma | dézis | szdma | dézis | szdma | dézis
96. 9 123. 6* 150. 09
97. 1 124. 13* 151. 0,6
98. 2 125. 1,0 152. 12,8
99. 2,9 126. 1,5 153. 4,5
100. 0,8 127. 0,8 154. 14
101. 6 128. 09 155. 04
102. 1,6 129. 0,3 156. 05
103. 1 130. 03 157. 1,3
104. 1 131 0,8 158. 04
159. 5,7 169. 1 179. 0,6
160. 0.2 170. 0,7 180. 1,6

161. 0,7 171. 0,7 181. 1
162. 0.8 172, 04 182. 24
163. 1,0 173. 1,0 183. 0,5
164. 1,6 174. 1,3 184. 1
165. 6 175. 1 185. 1
166. 14 176. 0,8 186. 1.9
167. 2 177. 14 187. 4,1*
168. 7 178. 09 188. 2%

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a gydgydszat-
ban ordlisan, intravéndsan vagy mds orvosilag alkal-
mas médon (igy inhaldldssal, beszippantéssal, szublin-
gudlisan vagy transzdermdlisan) adagolhat6é készitmé-
nyek formdjdban juttathatjuk a melegvériek — elsdsor-
ban emberek ~ szervezetébe sziv- és érrendszeri beteg-
ségek, igy szivizom-iszkémia kezelése céljabdl. A ke-
zeléshez szitkséges dézis példdul 0,01-10 mg/testtd-
meg kg lehet; nyilvdnval6 azonban, hogy a dézis pon-
tos értéke a betegség jellegétSl és siilyossdgdtol és a
beteg nemétdl és koratdl fiigglen valtozik.

Az (1) dltaldnos képletii piridiniumsdkat, illetve a
megfeleld nemionos anhidro-bdzisokat a szokdsos
gyégyszerészeti hordozé-, higité- és/vagy egyéb
segédanyagok felhaszndldsdval, ismert gyogyszertech-
nol6giai miveletekkel gydgydszati készitményekké

alakithatjuk. Esetenként az (I) ltaldnos képletd pirimi-

diniumsdkat a gy6gyszerkészités sordn is kialakithat-
juk gy, hogy a megfelel§ anhidro-bazisbél indulunk
ki, és a gydgyszerkészités soran adjuk a készitményhez
a kivant HY 4ltaldnos képletd savat.

A gybgydszati készitmények példdul ordlisan adagol-
haté tablettdk, kapszuldk, oldatok vagy szuszpenzidk,
rektdlisan adagolhaté kipok, intravénds vagy intramusz-
kul4ris injekcié formdjdban beadhatd steril oldatok vagy
szuszpenzidk, belélegezhetd aeroszolok vagy kdképzd
oldatok vagy szuszpenzidk, gyégy4szatilag alkalmazhat6
inert szildrd higitészerekkel (igy laktézzal) készitett szip-
pantdporok vagy transzdermdlisan felhasznélhat6 bdrpa-
koldsok lehetnek. A gy6gyészati készitmények elSnyds
formdi a dézisegységek, amelyek példdul 5-200 mg (I)
dltaldnos képletd vegyiiletet tartalmazhatnak.
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A gyogydszati készitményeket ismert gyGgyszer-
technolégiai miveletekkel, szokdsos adalék- €s segéd-
anyagok felhaszndldsdval 4llitjuk elS. Az ordlis adago-

* lasra szént tablettdkra vagy kapszuldkra kivdnt esetben

bevonatot (példdul enteroszolvens bevonatot, igy cellu-
16z-acetét-ftaldt alapi bevonatot) vihetiink fel annak
érdekében, hogy minimumra csokkentsiik a hatéanyag
kioldéd4sat a gyomorban, vagy hogy elfedjiik a készit-
mény kellemetlen izét.

Kivant esetben a gy6gyészati készitményekhez egy
vagy tobb, a kezelend§ sziv- és érrendszeri betegség
vagy rendellenes allapot kezelésére éltaldnosan alkal-
mas ismert mas hatéanyagot is adhatunk. A gy6gydsza-
ti készitmények az (I) dltaldnos képleti vegyiileteken
kiviil példdul egy vagy tobb vérlemezke-aggregéciot
gdtls anyagot, prosztanoid konstrikcié-antagonista
anyagot vagy szintdz-inhibitort (igy tromboxan A, an-
tagonistdkat vagy szintdz-inhibitorokat), ciklooxige-
naz-inhibitorokat, lipoidszint-csokkent§ anyagokat, -
magas vérnyomds kialakuldsét gitlé anyagokat (igy
angiotenzin-atalakité enzimek inhibitorait, renin-inhi-
bitorokat vagy angiotenzin-antagonistdkat) inotrép
anyagokat, [-adrenerg antagonistdkat, trombolitikus
anyagokat, értagitékat és kalciumcsatorna-antagonistd-
kat is tartalmazhatnak.

Az (I) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket gyégydszati
alkalmazdsukon kiviil a farmakolégidban is felbaszndl-
hatjuk laboratériumi dllatokon (fgy macskdkon, kutyd-
kon, nyulakon, majmokon, patkdnyokon és egereken)
végzett, az U] sziv- és érrendszeri hatéanyagok értéke-
1ésére szolgdld vizsgdlatok kifejlesztésére és standardi-
zalasdra.

A taldlmdny szerinti eljérdst az oltalmi kor korldto-
z4sa nélkiil az aldbbi példdkban részletesen ismertet-
jiik. Amennyiben a példdkban mdst nem k&zliink,

(i) a bepdrlast forgd beparlékészilékben, csokken-
tett nyomdson végeztiik;

(i) a miiveleteket szobah&mérsékleten (18-26 °C-
on) végeztiik;

(iii) az oszlopkromatografaldshoz és a kbzepes nyo-
mdsi folyadékkromatografdlashoz Fluka Kieselgel
60 No. 60738 tipusi szilikagélt (gydrtja a Fluka AG,
Buchs, Svijc) vagy Marok Kieselgel Art. 9385 tipusi
szilikagélt (gyértja az E. Merck cég, Darmstadt, Né-
metorszdg) haszndltunk;

(iv) a kozolt hozam-adatok tdjékoztato jellegiiek, és
nem jelentik sziikségszertien az elérhetd maximumot;

(v) az NMR spektrumokat 200 MHz frekvencidn,
DMSO-d¢ olddszerben vettiik fel, és a kémiai eltold-
dés-értékeket tetrametil-szildn belsS standardra vonat-
koztatva ppm egységekben, dalta skdldn adtuk meg;

(vi) a tdblazatokban szerepld ,,0ld6szer” megjeldlés
az 4tkristalyositishoz hasznalt olddszert vagy oldésze-
reket jeloli.

1. példa

0,75 g (2,9 mmél) 1,4-dihidro-1-heptil-6-metil-2-
(metil-amino)-4-pirimidinon-monohidrét és 3,5 ml (fo-
loslegben vett) foszfor-oxi-klorid elegyét 2,5 érdn at
130 °C hémérsékleti fiirdSben tartjuk. A foszfor-oxi-
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klorid foloslegét lepdroljuk. A maradékhoz 20 ml tolu-
olt adunk, és az illékony anyagokat lepdroljuk. Ezt a
miiveletet djabb 20 ml toluol felhaszndldsaval megis-
mételjiik. A kapott nyers szilard 4-kl6r-1-heptil-6-me-
til-2-(metil-amino)-pirimidinium-kloridhoz 5 ml eta-
nolt és 0,8 g (7,5 mmdl) N-metil-anilint adunk, és az
oldatot 2,5 6rén 4t visszafolyatds kézben forraljuk. Az
etanolt lepéroljuk, és a maradékhoz 10 ml vizet adunk.
A vizes elegyet négyszer 10 ml dietil éterrel extrahdl-
juk, és az extraktumokat el6ntjiik. Ezutdn a vizes fzist
négyszer 10 ml metilén-kloriddal extrahdljuk. Az ext-
raktumokat egyesitjiik, a viz eltdvolitdsa céljabdl fazis-
elvélaszt6 szlirpapiron atszdrjiik, majd az old6szert
lepdroljuk. A kapott barna, olajos maradékot dietil éter-
rel eldorzsélve kristilyositjuk. 0,742 g fehér szilard
anyagot kapunk, amit aceton és dietil éter elegyébdl
atkristdlyositunk.

Kristédlyos szildrd anyagként 0,49 g (46%) 1-heptil-

6-metil-2-(metil-amino)-4-(N-metil-anilino)-pirimidi-
nium-kloridot kapunk; op.: 154155 °C.

Elemzés a C,oH3;N4C1:0,25 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C:653%, H:8,6%, N:152%;
talalt: C. 65,7%, H:8,6%, N:14,9%.

NMR spektrum adatai: 0,9 (3H, t, CHj3), 1,3 (10H,
komplex, /CH,/s), 2,36 (3H, s, CH3), 2,9 (3H, széles,
NCH,), 3,5 (3H, s, NCH3), 4,0 (2H, t, NCH,), 5,8 (1H,
széles, aromds protonok).

2. példa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, de N-etil-
anilint haszndlunk. 0,527 g (48%) 4-(N-etil-anilino)-1-
heptil-6-metil-2-(metil-amino)-pirimidinium-kloridot
kapunk; op.: 126-128 °C.

Elemzés a C,1H33N4Cl képlet alapjan:
szamitott: C:66,9%, H:88%, N:14,9%;
talalt: C:66,7%, H:9,0%, N:14,5%.

NMR spektrum adatai: 0,87 (3H, t, CH;), 1,2 (3H,
t, CHs), 1,26 (10H, komplex, /CH,/s), 2,3 (3H, s, CHj),
3,0 (3H, széles, NCH3), 4,0 (4H, komplex, NCH,), 5,6
(1H, széles, aromds proton), 7,3-7,6 (SH, széles, aro-
mds protonok).

Az 1. és 2. példdban kiinduldsi anyagként felhasznlt
pirimidinon-vegyiiletet a kovetkezSképpen dllitjuk els:

(i) 6 g (42 mmol) 2H-3,4-dihidro-6-metil-2-tioxo-
1,3-oxazin-4-on 120 ml metilén-kloriddal készitett
szuszpenzidjdba keverés kozben. 9,66 g (84 mmol)
heptil-amin 30 ml metilén-kloriddal készitett oldatét
csepegtetjiik. A kapott oldatot 16 érén 4t szobahSmér-
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sékleten tartjuk, majd az olddszert lepdroljuk. A mara-
dékhoz 20 ml ecetsavat adunk, és az elegyet 30 percig
visszafolyatds kdzben forraljuk. Az olddszert lepdrol-
juk, és a maradékot oszlopkromatografdldssal tisztit-
juk. Adszorbensként Fluka Kieselgel 60-at, eludlészer-
ként dietil étert haszndlunk. Szilard anyag formdjdban
2,3-dihidro- 1-heptil-6-metil-2-tioxo-4(1H)-pirimidi-
nont kapunk; a termék elemzési adatai megfelelnek a
vart szerkezetnek.

(i) 2,42 g (1,01 mmdl), az (i) pont szerint kapott
tioxo-vegyiilet, 30 ml acetonitril és 4 mi1 (f6loslegben
vett) metil-jodid elegyét 8 6ran dt visszafolyatds koz-
ben forraljuk. Az oldészert lepdroljuk, és a maradékot
20 ml metilén-klorid és 30 ml telitett vizes ndtrium-
karbonat oldat keverékével Gsszerdzzuk. A szerves fé- .
zist elvélasztjuk, 20 ml vizzel mossuk, és a viz eltdvoli-
tasa céljabdl faziselvdlasztd sziirGpapiron atszdrjiik. Az
old6szert lepdroljuk. Olajos maradékot kapunk, ami
lassan megszildrdul. A kapott 2,2 g szilard 1,4-dihidro-
1-heptil-6-metil-2-(metil-tio)-4-pirimidinont  tovabbi
tisztitds nélkiil haszndljuk fel.

(iii) 2,2 g, az (ii) pont szerint kapott metil-tio-ve-
gyiilethez 14 g (f6loslegben vett) metil-amménium-
acetdtot adunk. Az elegyet fél 6ran 4t 175-180 °C
hémérsékletd fiirdén tartjuk, majd lehdlni hagyjuk. Az
elegyet 10 ml vizzel higitjuk, és négyszer 10 ml meti-
lén-kloriddal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesit-
jik, a vizet fziselvélaszté sziirGpapiron atsziirve eltd-
volitjuk, és az oldészert lepdroljuk. A maradékhoz
10 ml vizet adunk. A kivélt kristdlyos szildrd anyagot
lesziirjiik, vizzel mossuk, és etil-acetdtbdl atkristalyo-
sitjuk. 1,68 g (65%) 1,4-dihidro-1-heptil-6-metil-2-

(metil-amino)-4-pirimidinon-monohidrdtot  kapunk;
op.: 100-103 °C.

Elemzés a C;3H,,N;0-H,0 képlet alapjan:
szamitott: C:61,4%, H:94%, N:16,5%;
talalt: C:61,5%, H:9,8%, N:16,7%.

3-8. példa

Az 1. példdban leirt eljardssal 4llitjuk el§ az I
tdblazatban felsorolt (I) dltaldnos képleti vegyiileteket
— a képletben RS hidrogénatomot, RS metilcsoportot, A
vegyértékkotést, Q fenilcsoportot és Y kloridiont jelent
— a megfelel§ (V) dltaldnos képletd, X helyén kldrato-
mot tartalmazé pirimidin-vegyiiletek és a megfelel§
anilinek reakci6jdval. Az (V) dltaldnos képletd vegyu-
leteket magdban a reakcidelegyben dllitjuk el6 a meg-
felel§ pirimidinonokbdl.

I tébldzat

A példa szdma R! R R* Op.°C Hozam % Oldészer Hidrétszam
3. ciklohexil- -NH, Et- 219-220 34 Me,CO/Et,0 -
4 fenil- -NHMe Me- 227-228 37 Me,CO 0,25
5 fenil- -NHMe Et- 128-129 15 EtOAc 1,0
6. fenil- -NH, Me- 125-127 8 Me,CO/Et,O 1,33
7 4-MeO-fenil- -NH, Et- 215-216 46 Me,CO/Et,O 0,25
8 fenil- -NH, Et- 249-250 i1 EtOACc/Et,0 0,75
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A 3. példdban felhaszndlt kiinduldsi anyagot a ko-
vetkezSképpen dllitjuk els:

(i) 27,8 g (176 mmdl) ciklohexil-tiokarbamid és
36 ml (229 mmol) 90%-os 2,6,6-trimetil-1,3-dioxin-4-
on elegyét 2 6rdn 4t 120 °C hémérsékletd fiirdén tart-
juk. Az elegyet lehdlni hagyjuk, és dietil éterrel eldor-
zsoljiik. A szildrd anyagot tisztitds céljabdl Fluka Ki-
eselgel 60-on dtszirjiik, eludlészerként 1:1 térfo-
gatardny\ metilén-klorid—pentdn elegyet hasznalunk. A
kapott anyagot tisztitas céljabdl Kieselgel 60-on ismét
kromatografiljuk, eludlészerként 1:4 térfogatardnyu
etil-acetdt—-pentan elegyet haszndlunk. 17,7 g (42%)
szildrd 1-ciklohexil-3-(3-oxo-butanoil)-tiokarbamidot
kapunk; op.: 100-102 °C.

Tomegspektrum csiicsértéke: m/e 242 (M*).

(ii) 10,7 g (44 mmdl), a fentiek szerint kapott tio-
karbamid-vegyiilet, 10,7 g (56 mmol) p-toluol-szulfon-
sav és 80 ml etanol elegyét 18 6rdn at visszafolyatds
kozben forraljuk. Az oldatot 5 °C-ra hiitjiik, és a kivalt
kristdlyos csapadékot kisz(rjiik. 3,6 g (36%) 1-ciklohe-
xil-2,3-dihidro-6-metil-2-tioxo-4(1 H)-pirimidinont ka-
punk; op.: 240-243 °C.

Elemzés a C, H;¢{N,OS képlet alapjan:
szamitott: C:589%, H:7,1%, N:12,5%;
talélt: C:59,1%, H:7,3%, N:12,4%.

(iii) 2,96 g (13,2 mmdl), a fentiek szerint kapott
tioxo-vegyiilet, 8,8 ml (fo16slegben vett) metil-jodid és
10 ml acetonitril elegyét 5 érén at visszafolyatis koz-
ben forraljuk. Az oldészert leparoljuk, és a maradékot
50 ml telitett vizes natrium-karbonét oldat és 50 ml
etil-acetdt keverékével 9sszerdzzuk. A vizes fazist elva-
lasztjuk, és haromszor 50 ml etil-acetdttal tovdbb extra-
héljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, magnézium-szul-
fat folott szaritjuk, és az olddszert lepdroljuk, 3,1 g
nyers, szilard 1-ciklohexil-1,4-dihidro-6-metil-2-(me-
til-tio)-4-pirimidinont kapunk, amit tovébbi tisztitds
nélkiil haszndlunk fel. A vegyiilet mintdja etil-acetdt és
petroléter (fp.: 60-80 °C elegyébdl dtkristalyositva
184-186 °C-on olvad.

Elemzés a C,H,gN,0S képlet alapjan:
szamitott: C:60,5%, H:7,6%, N:11,8%;
taldlt: C: 60,5%, H:79%, N:11,8%.

(iv) 3,1 g, a fentiek szerint kapott metil-tio-vegyiilet
és 15 g ammonium-acetét elegyét 2 Gran 4t 180 °C-os
fiird6n tartjuk. Az elegyhez 20 percenként tovabbi 5 g
ammoénium-acetdtot adunk. Ezutédn az elegyet lehtjiik,
és 50 ml vizet adunk hozzd. A vizes elegyet nyolcszor
30 mi metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves extrak-
tumokat egyesitjiitk, magnézium-szulfat folott szdritjuk,
és az olddszert leparoljuk. A félig szildrd maradékot
50 ml etanolban oldjuk, és 5 ml tomény vizes nétrium-
hidroxid oldatot adunk hozzd. Az illékony anyagot
lepdroljuk. A maradékhoz 50 ml etanolt adunk, majd
2 N vizes sésavoldattal pH 3-ndl kisebb értékre sava-
nyitjuk. Ezutdn az oldészereket leparoljuk. A szildrd
maradékot forré metanollal extrahdljuk, az extraktu-
mokat sziréssel deritjiik, és a szfirletet bepédroljuk. A
maradékot el@szor 1:1 térfogatardnyi etanol — 2-propa-
nol elegybdl, majd etanolbdl dtkristélyositjuk. 0,98 g (a
tioxo-vegyiiletre vonatkoztatva 30%) 2-amino- 1-ciklo-
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hexil-1,4-dihidro-6-metil-4-pirimidinon-hidrokloridot
kapunk. A termék elemzési adatai megfelelnek a vart
szerkezetnek.

A 7. példdban felhasznélt kiinduldsi anyagot a ko-
vetkez6képpen dllitjuk el6: '

18,2 g (100 mmol) N-(4-metoxi-fenil)-tiokarbamid
és 21,3 g (150 mmdl) 2,6,6-trimetil-1,3-dioxin-4-on
elegyét 30 percig 140 °C-os fiirdSn tartjuk. A szildrd
anyagot, ami a termék és a reagélatlan kiinduldsi anyag
elegye, lehitjiik, 100 ml etanolt adunk hozz4, az ele-
gyet 10 percig forraljuk, majd lehdtjiik, és a szilard
terméket kiszdrjiik. A kapott anyaghoz tjabb 21,3 g
dioxin-vegyiiletet adunk, és az elegyet tjbél 20 percig
140 °C-on tartjuk. Az elegyet lehiitjiik, 50 ml etanolt
adunk hozzd, majd 5 percig visszafolyatds kdzben for-
raljuk. Az elegyet lehiitjiik, és a szildrd terméket ki-
szirjiik. 17,9 g (72%) 2,3-dihidro-1-(4-metoxi-fenil)-
6-metil-2-tioxo-4(1H)-pirimidinont kapunk; op.: 248-
249 °C.

Elemzés a C,H,,N,0S képlet alapjdn:
szamitott: C:58,1%, H:4,8%, N:11,3%;
talalt: C:582%, H:49%, N:11,0%.

A 4-8. példdban a kiinduldsi anyag eldallitisihoz
sziikséges (metil-tio)-pirimidinon-vegyiileteket a 3. pél-
da kiinduldsi anyagénak eldallitdsandl ismertetett méd-
szerrel 4llitjuk el6. A kdvetkezd termékeket kapjuk:

(1) 1,4-dihidro-6-metil-2-(metil-tio)- 1-fenil-4-piri-
midinon (a 4-6. és 8. példdhoz sziikséges vegyiilet),
szildrd anyag, op.: 225 °C (bomlds; acetonos eldorzs6-
1és utdn), hozam: 67%; és

(2) 1,4-dihidro-6-metil-1-(4-metoxi-fenil)-2-(metil-
tio)-4-pirimidinon (a 7. példdhoz sziikséges vegyiilet),
szildrd anyag, op.: 211-213 °C (acetonitrilbdl dtkristd-
lyositva), hozam: 73%.

A megfelelé amino-pirimidinon-vegyiileteket a 3.
példa kiinduldsi anyagdnak eléllitdsdndl ismertetett
médon Allitjuk el6. A kovetkezd termékeket kapjuk:

(3) 1,4-dihidro-6-metil-2-(metil-amino)-1-fenil-4-
pirimidinon-hidroklorid (a 4. és 5. példdhoz sziikséges
vegyiilet), szildrd anyag, op.: 199-200 °C (Kieselgel
60-on kromatografilva; eludlészer: 9:1 térfogatardnyd
metilén-klorid — metanol elegy), hozam: 90%;

(4) 2-amino-1,4-dihidro-6-metil-1-fenil-4-pirimidi-
non-acett (a 6. és 8. példdhoz sziikséges vegyiilet),
szilard anyag, op.: 269-271 °C dietil éter és ecetsav
elegyébdl 4tkristdlyositva), hozam: 42%; és

(5) 2-amino-1,4-dihidro-1-(4-metoxi-fenil)-6-me-
til-4-pirimidinon-hidroklorid (a 7. példdhoz szitkséges
vegyiilet), szilird anyag, op.: 287-289 °C (etanolbdl
4tkristdlyositva), hozam: 56%.

9. példa

22 mmél 2-amino-4-(N-etil-anilino)-pirimidin,
6,5 mméd! allil-bromid és 1 ml dioxdn elegyét 1,5 éran 4t
100 °C-on tartjuk. A kivalt szildrd anyagot lesziirjiik, di-
oxénnal és dietil éterrel mossuk, majd széritjuk. 1-Allil-
2-amino-4-(N-etil-anilino)-pirimidinium-bromidot ~ ka-
punk 60%-os hozammal, op.: 174-176 °C. A kvaterneri-
z416d4s helyét az NMR spektrum Overhauserr-elemzésé-
vel dllapitottuk meg.
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A kiinduldsi pirimidin-vegyiiletet a kovetkez6kép-
pen 4llitjuk el6:

4,63 mmo6l 4-klér-2-amino-pirimidin és 1,0 ml
(9,2 mmol) N-etil-anilin elegyét 15 éran 4t 95-100 °C-
on 6mlesztjiik. A kapott anyagot 50 ml metilén-klorid
és 50 ml 2 N vizes sGsavoldat k6zott megoszlatjuk. A
kétfazisi elegyet 15 percig keverjiik, majd a szerves
fazist elvélasztjuk, és a vizes fazist kétszer 20 ml meti-
lén-kloriddal djbél extrahdljuk. A szerves fazisokat
egyesitjiik, egymds utdn 50-50 ml telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbondt oldattal, vizzel és vizes nitri-
um-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6lott
szdritjuk, majd az oldészert lepdroljuk. A szildrd mara-
dékot dietil éter és hexdn elegyével eldorzsoljiik, majd
leszirjiik. 2-Amino-4-(N-etil-anilino)-pirimidint ka-
punk 17%-os hozammal; op.: 188-190 °C.

10-12. példa

A9, példdban leirtak szerint jarunk el, de a megfe-
lel§ (IID) dltalénos képletd pirimidin-szdrmazékokbdl
és R1Y 4ltaldnos képletii alkilez6szerekbsl indulunk
ki. A reagensek elegyét koriilbeliil 18 érdn 4t melegit-
jik. A IL tdbldzatban felsorolt (I) dltaldnos képleti
vegyiileteket kapjuk; a képletben Q fenilcsoportot, A
vegyértékkotést, R> és R® hidrogénatomot jelent. A
termékeket metanol és éter elegyébdl dtkristdlyositva
tisztitjuk.

11 tdbldzat

Apél- H
dasza-| R? | R! |R*| Y | op.°C °;am
ma °

ciklo-
10. | -NH, |propil- | Et | Br |215-216 | 57
metil-
11. | NH, |benzil- | Et | Cl |254-256 | 65+
12. | NH, | allil- | Pr | Br | 175-177| 39

* részleges hidrét (0,25 H,0)

A 12. példahoz kiinduldsi anyagként sziikséges 2-
amino-4-(N-propil-anilino)-pirimidint a 9. példaban az
analég szerkezetl intermedier elGdllitdsdndl lefrtak
szerint allitjuk el6. A 82-84 °C-on olvadd vegyiiletet
89%-0s hozammal kapjuk.

13. példa

212 mg (1 mmdl) 2-amino-4-(indolin-1-il)-pirimi-
din 15 ml meleg N,N-dimetil-formamiddal készitett ol-
datdhoz 1 ml etil-jodidot adunk. Az elegyet 15 6rdn 4t
szobahGmérsékleten 4llni hagyjuk, majd a kivalt szi-
ldrd anyagot lesz(irjiik és etil-acetdttal mossuk. 280 mg
(79%) 1-etil-2-amino-4-(indolin-1-il)-pirimidinium-jo-
didot kapunk; op.: >310 °C.

Elemzés a Cy,H,7N,1-0,5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C:44,6%, H:4,8%, N:149%;
taldlt: C:442%, H:48%, N:15,1%.

NMR spektrum adatai: 1,2-1,4 (3H, t, CH,CHj),
3,2-3,4 (2H, t, indolin-3CH,), 3,954,1 (2H, q,
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CH,CH;), 4,1-4,3 (2H, t, indolin-2CH,), 6,55-6,65
(1H, d, pirimidin-SH), 7,1-7,4 (3H, komplex, aromds
protonok), 8,1-8,2 (1H, d, indolin-7H), 8,25-8,5 (2H,
széles, NH,), 8,63-8,73 (1H, d, pirimidin-6H).

A kiinduldsi anyagot a kévetkezéképpen dllitjuk el6:

1,3 g (10 mmol) 2-amino-4-kl6r-pirimidin 30 ml
dioxdnnal készitett szuszpenzidjdhoz 2,4 g (20 mmol)
indolint adunk, és az elegyet 18 6ran dt 95-100 °C-on
tarrtjuk. A reakcidelegyet lehftjiik, a kivalt terméket
kiszdrjiik, és 30 ml 2-propanol és 6 g kalium-hidroxi-
dot tartalmazé 10 ml vizes oldat elegyében szuszpen-
ddljuk. Az elegyet 1 6rén 4t 95-100 °C-on keverjiik. A
forr6 2-propanolos oldatot elvilasztjuk a vizes fazistdl,
és lehiilni hagyjuk. A szildrd terméket 2-propanolbdl
atkristalyositjuk. 1,9 g (89,6%) 2-amino-4-(indolin-1-
il)-pirimidint kapunk; op.: 177-179 °C.

Elemzés a C,,H,,N,-H,0 képlet alapjdn:
szamitott: C:62,6%, H:6,1%, N:24,3%;
taldlt: C:622%, H:62%, N:23,8%.

14-15. példa

A 13. példéban leirtak szerint jarunk el, de reagens-
ként propil-jodidot, illetve heptil-jodidot haszndlunk. A
kovetkezd termékeket kapjuk:

14. példa: 2-Amino-4-(indolin- 1-il)-1-propil-piridi-
nium-jodid, op.: >310 °C, hozam: 42%; és

15. példa: 2-amino-4-(indolin-1-il)-1-heptil-pirimi-
dinium-jodid, op.: 219-221 °C, hozam: 57%.

16. példa

210 mg (1 mmdl) 2-amino-4-(indol-1-il)-pirimidin,
1 ml metil-jodid és 5 ml diox4n elegyét 2 érdn 4t 95—
100 °C-on tartjuk. Az elegyet lehiitjiik, a kivélt termé-
ket lesziirjiik, etil-acetdttal mossuk, majd metanolbdl
kristalyositjuk. 280 mg (79,5%) 2-amino-4-(indol-1-

" il)-1-metil-pirimidinium-jodidot kapunk; op.: 295-
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296 °C (bomlas).

Elemzés a C,5H;3N,I képlet alapjdn:
szamitott: C:443%, H:3,7%, N:159%;
talalt: C:443%, H:3,6%, N:155%.

NMR spektrum adatai: 3,71 (3H, s N-CH3), 6,95-7,05
(1H, d, indol-3H), 7,3-7,45 (3H, komplex, aromds proto-
nok), 7,45-7,55 (1H, d, pirimidin-5H), 7,65-7,75 (1H,
komplex, indol-7H), 8,15-8,25 (1H, d, indol-2H), 8,45~
8,55 (1H, d, pirimidin-6H), 8,8-9,5 (2H, széles, NH,).

A Kkiinduldsi indol-vegyiiletet a kovetkez8képpen
allitjuk elé:

2,6 g (12 mmol) 2-amino-4-(indolin-1-il)-pirimi-
din, 260 mg 30 témeg%-os pallddium/csontszén katali-
zétor és 15 ml difenil-éter elegyét 2 6rén 4t visszafo-
lyatds kozben forraljuk. Az elegyet lehiitjiik, 100 ml
metilén-kloriddal higitjuk, és diatémafoldon keresztiil
sziirjiik. A sziirletet csokkentett nyomason betéményit-
jiik, és az olajos maradékot 200 ml hexdnnal higitjuk. A
kivalt szilard anyagot leszrjiik és hexdnnal mossuk,
2,1 g (81,5%) 2-amino-4-(indol-1-il)-pirimidint ka-
punk; op.: 163-165 °C.

Elemzés a C;,H;oN, képlet alapjén:
szamitott: C: 68,6%, H:4.8%,
taldlt: C: 68,5%, H:4,6%,

N: 26,7%;
N: 26,2%.
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17-19. példa

A 16. példdban leirtak szerint jérunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy alkilezdszerként etil-jodidot, pro-
pil-jodidot. illetve pentil-jodidot haszndlunk, és az alki-
lezést 2 dra helyett 18 6ran at végezzik. A kdvetkezd
vegyiileteket kapjuk:

17. példa: 2-Amino-1-etil-4-(indol-1-il)-pirimidini-
um-jodid, op.: 248-250 °C (bomlds; metanolbdl dtkris-
talyositva), hozam: 59%;

18. példa: 2-amino-4-(indol-1-il)-1-propil-pirimidi-
nium-jodid, op.: 256-258 °C (bomlds, metanol és dietil
éter elegyébdl atkristdlyositva), hozam: 32%; és

19. példa: 2-amino-4-(indol- 1-il)-1-pentil-pirimidi-
nium-jodid (kristdly-metanolt tartalmaz), op.: 134-

(3H, s, N-CH3), 5,7-5,85 (1H, széles, pirimidin-5H),
7,35-7,6 (5H, komplex, aromds protonok), 8,1-8,25
(1H, széles, NH). :

A kvaternerizdlédés helyét az NMR spektrum is-
mert Overhauser-elemzésével hatdroztuk meg.

A kiinduldsi pirimidin-vegyiiletet a kovetkezGkép-
pen éllitjuk el&:

21,0 g (133 mmdl) 4-klér-6-metil-2-(metil-amino)-
pirimidin (a 152 327 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban ismertetett vegyiilet) és 15,69 g (147 mmél) N-
metil-anilin mledékét 15 6ran 4t 95-100 °C-on tartjuk.
Az elegyet 200 ml metilén-klorid és 200 ml 2 N vizes s6-
savoldat keverékéhez adjuk. Az elegyet 15 percig kever-
jiik, majd a szerves fzist elvalasztjuk, és a vizes fazist

136 °C (metanol és éter elegyébdl 4tkristalyositva), ho- 15 kétszer 25 ml metilén-kloriddal djra extrahdljuk. Ezt a

zam: 25%. miveletet megismételjiik. A szerves fizisokat egyesitjiik,
magnézium-szulfat folott szaritjuk, és az oldészert lepa-
20. példa roljuk. A szildrd maradékot hexanbdl 4tkristdlyositjuk.

14,01 g (61,5 mmdl) 6-metil-2-(metil-amino)-4-(N- 21,8 g (72%) 6-metil-2-(metil-amino)-4-(N-metil-anili- -
metil-anilino)-pirimidin, 10,7 ml (172 mmél) metil-jo- 20 no)-pirimidint kapunk; op.: 114-114,5 °C.
did és 140 ml diox4n elegyét 15 ordn 4t visszafolyatds Elemzés a C3H,¢N, képlet alapjén:
kozben forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjiik, a szilard szamitott: C: 68,39%, H: 7,06%, N:24,54%;
anyagot kisz(rjiik, 10 ml dioxdnnal és 100 ml hexdnnal talalt: C:682%, H:7,1%, N:24,7%.
mossuk, végiil 2-propanolbdl atkristdlyositjuk. 15,38 g
(67,6%) 1,6-dimetil-2-(metil-amino)-4-(N-metil-anili- 25
no)-pirimidinum-jodidot kapunk; op.: 212-213 °C.

Elemzés a C,4H,oNI képlet alapjdn:

21-45. példa

A 20. példdban leirt eljdrdssal allitjuk el a III.
tdblazatban felsorott (I) dltaldnos képletii vegyiileteket
szdmitott: C: 45,52%, H: 5,17%, N:15,13%; (a képletben R! és R® metilcsoportot, R hidrogénato-
taldlt: C: 45,6%, H:5,1%, N:15,4%. mot és Y jodidiont jelent) a megfelels (IIT) 4ltaldnos

NMR spektrum adatai: 2,2-2,4 (3H, s, CH3), 2,85— 30 képletii pirimidin-szdrmazékok és RLY 4ltaldnos kép-
3,15 (3H, széles, NHCHj;), 3,4 (3H, s, Ny-CH3), 3,5 letdi alkilez3szerek reakcigjaval.

1. tdbldzat

A;Z;;é;:ga R? R* Q-A Oldészer Op. °C Hozam %
21. -NHCH; Et- fenil- EtOAc/EtOH 158-160 58
22. -NHCH;,4 Pr- fenil- EtOAc/Me,CO 166-167 52
23, -NHCH;,4 iPr- fenil- Me,CO 217-219 59
24. -NHCH; allil- fenil- EtOAc/EtOH 152-153 50
25. -NHCH; Bu- fenil- EtOAc 160,5-161,5 48
26. -NHCH; pentil- fenil- EtOAc/EtOH 160-162 51
27. -NHCH;,4 H fenil- EtOH 292-293 55
28. -NHCH; Me- 4-kl6r-fenil- iPrOH 206-208 68
29. -NHCH;,4 Me- 4-metil-fenil- iPrOH 205-206 44
30. -NHCH,4 allil- 2,5-dimetil-fenil- | EtOAc/EtOH 142-145 60
31 -NHCH; pentil- 2,5-dimetil-fenil- EtOAc 177-178 43
32. -NH, Me- fenil- iPrOH 250-251,5 49
33. -NH, H 2-nitro-fenil- EtOH/H,0 265-267 36
34, -NH, H 4-klér-fenil- EtOH/H,0 278-280 7
35. -NH, H 2-karboxi-fenil-** H,0 185-186 38
36. -NH, H 3,5-dimetil-fenil- EtOH 265-266 46
37. -NH, H 3,5-diklér-fenil- EtOAC/EtOH 310-311% 26
38. -NH, H 3,5-dibrém-fenil- EtOH 276-278 33

10
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éz%i:ia R? R* Q-A Oldészer Op. °C Hozam %
39. -NH, Me- 2,5-dimetil-fenil- dioxdn 236-237 21
40. -NH, Me- 3,5-dimetoxi-fenil- | EtOAc/EtOH 276-277 56
41. -NMe, H fenil- EtOH 220-222 46
42. -NMe, H 2,5-dimetil-fenil- EtOH 230-231* 28
43, -NMe, H 3,5-dimetil-fenil- EtOH 237-238 48
44, -NMe, H fenil- iPrOH 133-133 32

* olvadds kézben bomlik

** p-toluol-szulfonat s6 formdjdban elkiilonitve

45. példa: A fentiekhez hasonléan, 6-metil-4-
(1,2,3,4-tetrahidro-1-kinolil)-2-(metil-amino)-pirimidin
és metil-jodid reakciGjaval 1,6-dimetil-4-(1,2,34-tetra-
hidro-1-kinolil)-2-(metil-amino)-pirimidinium-jodidot

IV, tdbldzat

laljuk Ossze.

272

képletd pirimidin-szarmazékokat — a képletben RS me-
til-csoportot és R3 hidrogénatomot jelent — a 20. példa-
ban a kiinduldsi anyag el§allitdsdnal leirtakhoz hason-
16an 4llitjuk el6. A () 4ltaldnos képletd kiinduldsi
allitunk elG 28%-os hozammal; op.: 128-130 °C. 20 anyagokat és fizikai dllandGikat a IV. tdbldzatban fog-

A kiindulési anyagokként felhasznalt (IIT) 4ltaldnos

Sorszdm R? R* QA Olddszer Op. °C Hozam %
1. -NHMe Et- fenil- hexéan 125-127 62
2. -NHMe Pr- fenil- ciklohexén 140-141 43
3. -NHMe iPr- fenil- EtOAc 151-152 34
4. -NHMe allil- fenil- - 114-116 61
5. -NHMe Bu- fenil- hexan 102-104 21
6. -NHMe pentil- fenil- - 85-87 47
7. -NHMe H fenil- EtOAc 135-136 61
8. -NHMe Me- 4-k]6r-fenil- hexdn 127-129 35
9. -NHMe Me- 4-metil-fenil- hexéan 128-129 49

10. -NHMe allil- 2,5-dimetil-fenil- Et,0 95-97 53
11. -NHMe pentil- 2,5-dimetil-fenil- Et,O/pentén 97-99 39
12. -NH, Me- fenil- hexan/EtOAc 149-150 35
13. -NH, H 2-nitro-fenil- butanol 188-189 50
14. -NH, H 4-Kk16r-fenil- butanol 214-217 30
15. -NH, H 2-karboxi-fenil- H,0 303 (b.) 60
16. -NH, H 3,5-dimetil-fenil- | EtOAc/hexén 171-173 63
17. -NH, H 3,5-diklér-fenil- acetonitril 175-176 61
18. -NH, H 3,5-dibrém-fenil- acetonitril 179-181 43
19. -NH, Me- 2,5-dimetil-fenil- EtOH 179-181" 21
20. -NH, H 3,5-dimetoxi-fenil-‘ EtOAc/hexén 149-150 31
21. -NMe, H fenil- hexan/EtOAc 134-135 35
22, ~ -NMe, H 2,5-dimetil-fenil- pentdn 110-111 48
23. -NMe, H 3,5-dimetil-fenil- hexdn 80-81 34
24. NMe, - Me- fenil- Et,0"" 166-167 78

* Fumardt-s6 formdjéban elkiilonitve

** Dibenzol-tartardt-sé formdjdban elkiilonitve

11
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A 45. példdban kiinduldsi anyagként felhaszndlt 6-
metil-4-(1,2,3,4-tetrahidro- 1-kinolil)-2-(metil-amino)-
pirimidint a fentiekhez hasonléan, 4-klér-6-metil-2-(me-
til-amino)-pirimidin és 1,2,3,4-tetrahidro-kinolin
reakcidjdval dllitjuk elS. A vegyiiletet 41%-os hozammal
kapjuk; op.: 215-216 °C (hidroklorid).

46. példa

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el, de 1,4-dihidro-
1,6-dimetil-2-(metil-amino)-pirimidin-4-onb6l [Agai és
munkatdrsai: Period. Polytech. Chem. Eng. 18, 47 (1974)]
indulunk ki, amit foszfor-oxi-kloriddal reagaltatva alaki-
tunk 4t a megfelel§ kvaterner szdrmazékka. Termékként
részleges hidrat (0,25 H,0) formdjdban 4-(N-metil-3-fe-
noxi-propil-amino)-1,6-dimetil-2-(metil-amino)-pirimidi-
nium-kloridot kapunk 22%-o0s hozammal; op.: 167-
169 °C (aceton és viz elegyébdl atkristalyositva).

47-49. példa

1,43 g (5 mmol) 2-amino-4-kl6r-1,6-dimetil-pirimi-
dinium-jodid, 0,67 g (5 mmél) N-allil-analin, 15 ml
dioxén és 15 ml N,N-dimetil-formamid elegyét 15 6ran
4t 90-100 °C-on tartjuk. Az illékony anyagokat lepa-
roljuk, és a maradékot etanolbdl kristalyositjuk. 0,35 g
(15%) 4-(N-allil-anilino)-2-amino-1,6-dimetil-pirimi-
dinium-jodidot kapunk; op.: 271-272 °C.

Elemzés a C;sH, N4 képlet alapjdn:
szamitott: C:47,1%, H:497%, N: 14,66%;
taldlt: C:46,8%, H:5,0%, N:14,9%.
NMR spektrum adatai (200 MHz): 2,3 (3H, s, C-CH;),

3,45 (3H, s, N-CHj3), 4,5-4,6 (2H, d, NCH,), 5,1-5,25

(2H, s+d, CH=CH,), 5,65-5,8 (1H, széles, pirimidin

5H), 5,8-6,0 (1H, m, CH=CH,), 7,3-7,6 (5H, komp-

lex, aromds protonok), 8,0-8,4 (2H, széles, NH,).

A kiinduldsi amino-pirimidin-vegyiilet Ainley és
munkatdrsai moédszerével [J. Chem. Soc. 59-70
(1953)] 4llithat6 eld.

Hasonléan éllitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket:

48. példa: N-Allil-anilin helyett N-etil-anilint hasz-
ndlva 2-amino-4-(N-etil-anilino)-1,6-dimetil-pirimidi-
nium-jodidot kapunk 25%-os hozammal; op.: 231-
232 °C (2-propanolbdl dtkristdlyositva).

49. példa: N-Allil-anilin helyett p-(metil-tio)-ani-
lint haszndlva 2-amino-4-(p-/metil-tio/-anilino)-1,6-di-
metil-pirimidinium-jodidot kapunk 51%-o0s hozammal;
op.: 260-262 °C (vizbdl 4tkristalyositva).

50. példa

4-(1-Indolil)-6-metil-2-(metil-amino)-pirimidint a
20. példdban leirt koriillmények kozott metil-jodiddal
reagiltatunk.  1,6-Dimetil-4-(1-indolil)-2-(metil-ami-
no)-pirimidinium-jodidot kapunk 33%-os hozammal;
op.: 304-305 °C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkez6képpen allitjuk eld:

2,4 g (0,01 mél) 4-(1-indolinil)-6-metil-2-(metil-
amino)-pirimidin, 0,24 g 30 tomeg%-os pallddi-
um/csontszén katalizdtor és 10 ml difenil-éter elegyét
1 6rén 4t argon atmoszférdban visszafolyatds kozben
forraljuk. A katalizétort kisz(rjiik, és a szirletet 100 ml
hex4nnal higitjuk. A kivdlt halvénysdrga szildrd anya-
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got 2-propanolbdl dtkristlyositjuk. 1,47 g (62%) -(1-

indolil)-6-metil-2-(metil-amino)-pirimidint ~ kapunk;

op.: 160-162 °C. :
Elemzés a C,4H,,N, képlet alapjan:

szamitott: C:70,6%, H:59%, N:23,5%;

taldlt: C:70,5%, H:59%, N:23,6%.

4-Klér-6-metil-2-(metil-amino)-pirimidin és indo-
lin reakci6jdval dllitjuk el6 a kiinduldsi anyagként fel-
haszndlt 4-(1-indolinil)-6-metil-2-(metil-amino)-piri-
midint. Ezt a vegyiiletet hidrokloridja form4jdban kap-
juk 45%-0s hozammal; op.: >300 °C. A reakciét a 20.
példdban az analég szerkezetd intermedier el§alli-
tds4nal lefrtak szerint végezziik.

51. példa

0,7 g (2,9 mmol) 2-metil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-
anilino)-pirimidin, 0,54 ml (8,7 mmdl) metil-jodid és
20 ml diox4n elegyét 15 Grdn &t visszafolyatds kozben
forraljuk. Az elegyet lehiitjiik, és az old6szert csokkentett
nyomdson lepéroljuk. A szirupszerii maradékot aceton
hozzdadédsdval kristdlyositjuk. A kristdlyokat leszdrjiik,
acetonnal mossuk, majd etil-acetatbdl étkristdlyositjuk.
0,55 g (50%) 1,2-dimetil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-ani-
lino)-piridinium-jodidot kapunk; op.: 175-177 °C.

Elemzés a C15H21N51 képlet alapjén:
szamitott: C: 46,88%, H:5,5%, N:14,58%;
talalt: C:46,8%, H:5,6%, N:14,3%.
NMR spektrum adatai: 1,1-1,2 (3H, t, CH,CHs), 3,5

(3H, s, N-CHj), 2,6 (3H, s, CHy), 2,6-2,7 (3H, 4,

NHCH,;), 3,9-4,1 (2H, q, CH,CH3), 5,15 (1H, s,

pirimidin 5H), 7,3-7,65 (SH, komplex, aromas pro-

tonok), 7,8-7,95 (1H, széles, NH).

A kvaterneriz4lédds helyét az NMR spektrum
Overhauser-elemzésével hatdroztuk meg.

A kiinduldsi pirimidin-vegyiiletet a kovetkezokép-
pen éllitjuk ld:

2,0 g (12,7 mmdl) 4-klér-2-metil-6-(metil-amino)-
pirimidin és 3,06 g (25,4 mm¢l) N-etil-anilin dmledé-
két 3 éran 4t 160 °C-on tartjuk. Az anyagot lehiitjik, €s
10 ml acetont adunk hozzd. A kapott szildrd anyagot
kiszirjiik, és acetonnal mossuk. 2,25 g 2-metil-6-(me-
til-amino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidin-hidrokloridot
kapunk. 2,25 g (7,9 mmél) igy kapott sét 50 ml 2-pro-
panolban oldunk, és az oldathoz 0,44 g (7,9 mmdl)
kdlium-hidroxid minimalis mennyiségi vizzel készitett
oldatit adjuk. Az elegyet 5 percig 90 °C-on tartjuk,
majd az oldészert csokkentett nyomdson lepéroljuk. A
kapott szildrd anyagot 25 ml vizzel elkeverjiik, ezutdn
kisziirjiik, vizzel mossuk, végiil 100 °C-on szaritjuk.
1,4 g (46%) 2-metil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-anili-
no)-pirimidint kapunk; op.: 144-145 °C.

Elemzés a C;4H N, képlet alapjan:
szémitott: C: 69,4%, H:7,5%,
talalt: C:69,1%, H:7,5%,

N: 23,1%;
N: 22,8%.

52-54. példa

A megfeleléen szubsztitudlt (IIT) dltaldnos képletd
pirimidin-vegyiileteket az 51. példdban lefrt mddon
RI-Y dlaldnos képletd alkilezszerekkel reagaltatjuk. A
kovetkezd (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteket kapjuk:
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52. példa: 1,2-dimetil-6-amino-4-(N-etil-anilino)-
pirimidinium-jodid, op.: 195-196 °C (etil-acetdtbdl at-
kristalyositva), hozam: 65%;

53. példa: 1,2-dimetil-6-(metil-amino)-4-(N-metil-
anilino)-pirimidinium-jodid, op.: 198-200 °C (2-pro-
panoibdl dtkristdlyositva), hozam: 50%; és

54. példa: 1,2-dimetil-6-(etil-amino)-4-(N-metil-
anilino)-pirimidinium-jodid, op.: 212-213 °C (aceton-
b6l atkristalyositva), hozam: 49%.

A kiinduldsi anyagokat az 51. példdban a kiinduldsi
anyag el@dllitdsandl leirtak szerint allitjuk eld. A kiin-
duldsi anyagok fizikai jellemz6i a kovetkezSk:

a) 6-amino-2-metil-4-(N-etil-anilino)-pirimidin, op.:
126-127 °C (dietil éterrel eldorzsolve), hozam: 71%;

b) 2-metil-6-(metil-amino)-4-(N-metil-anilino)-pi-
rimidin, op.: 123-124 °C (dietil éterrel eldorzsolve),
hozam: 60%; és

¢) 6-(etil-amino)-2-metil-4-(N-metil-anilino)-piri-
midin, op.: 87-89 °C (metilén-kloriddal elddrzsolve),
hozam: 80%.

55. példa

6-Amino-4-(1-indolil)-2-metil-pirimidint az 51.
példdban leirtak szerint metil-jodiddal reagéltatunk.
1,2-Dimetil-4-(1-indolil)-6-amino-pirimidinium-jodi-
dot kapunk 27%-os hozammal; op.: 286 °C (bomlds,
metanolos atkristdlyositas utdn).

A kiindul4si anyagot a kévetkezdképpen éllitjuk el6:

4,5 g (20 mm6l) 6-amino-4-(1-indolinil)-2-metil-piri-
midin, 0,45 g 30 tdmeg%-os palladium/csontszén katali-
zétor és 15 ml difenil-éter elegyét 1 éran 4t argon atmosz-
féraban visszafolyatds kézben forraljuk. A szildrd anyagot
kisztirjiik, és a szdrletet 100 ml hexannal higitjuk. Hal-
vanysarga szildrd anyagként 4,25 g (95%) 6-amino-4-(1-
indolil)-2-metil-pirimidint kapunk; op.: 176-177 °C.

Elemzés a C;3H N, képlet alapjén:
szamitott: C: 69,64%, H: 5,36%, N:25,0%;
talalt: C:69,5%, H:5,5%, N:24,4%.

Az 51. példdban a rokonszerkezeti intermedier el6-
allitdsdhoz hasonldan, 6-amino-4-klér-2-metil-pirimi-
din és indolin reakciéjdval allitjuk el§ a 6-amino-4-(1-
indolinil)-2-metil-pirimidint; op.: 209-210 °C.

56. példa

Klorid-formdji Amberlite IRA400 anioncserélé
gyantdbdl gydrtja a Rohm and Haas Co.) kvaterner
amménium-hidroxid anioncserél gyantaoszlopot ké-
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szitiink gy, hogy a gyantdn 1 mélos vizes nétrium-hid-
roxid oldatot bocsétunk 4t mindaddig, amig az eludtum
kloridmentessé nem viélik. Ezutdn a gyantaoszlopot
ionmentes vizzel mossuk mindaddig, amig az eludtum
pH-ja el nem éri a semleges (7) értéket, végiil a gyanta-
oszlopot 500 m! 10 térfogat% etanolt tartalmaz6 vizzel
mossuk. A koriitbeliil 100 ml térfogatti gyantaoszlopra
ezutdn 10,0 g 1,2-dimetil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-
anilino)-pirimidinium-jodid és 200 ml 10 térfogat%-os
vizes etanol elegyét vissziik fel. A gyantaoszlopot I li-
ter 10 térfogat%-os vizes etanolial eludljuk. Az elud-
tumfrakciokbdl kikristdlyositott fehér szildrd anyagot
kisz{irjiik, és etanol és viz elegyébdl dtkristdlyositjuk.
0,93 g 1,2-dimetil-6-(metil-imino)-4-(N-etil-anilino)-
pirimidint kapunk; op.: 82-83 °C.

Elemzés a C,sHyoN, képlet alapjan:
szamitott: C:70,3%, H:7,84%, N:21,86%;
taldlt: C:70,1%, H:78%, N:21,9%.
NMR spektrum adatai (200 MHz, DMSO-dq): 1,09

(3H, t, CH,CHs), 2,38 (3H, s, pirimidin-2-CHj3),

2,53 (3H, s, =NCH3), 3,36 (3H, s, pirimidin N/1/-

CH,), 3,88 (2H, g, CH,CHy), 4,78 (1H, s, pirimidin

5H), 7,22-7,34 (3H, komplex, aromds protonok),

7,40-7,50 (2H, komplex, aromds protonok).

A szirletet csokkentett nyomdason koriilbeliil
400 ml végtérfogatra betoményitjiik. A kapott oldat
pH-jat 1 N vizes sésavoldattal dvatosan 6,65-re allit-
juk. Az elegyet bepéroljuk, és a maradékot etil-acetat-
tal eldorzsoljiik. A kapott fehér kristalyos anyagot etil-
acetdt és 2-propanol elegyébdl étkristdlyositjuk. 4,69 g
1,2-dimetil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-anilino)-pirimid
inium-kloridot kapunk; op.: 201,5-202,5 °C.

Elemzés a C;sH,N,4Cl képlet alapjan:
szamitott: C:61,5%, H:72%, N:19,1%;
taldlt: C:612%, H:73%, N:19,1%.
NMR spektrum adatai (200 MHz, DMSO-dg): 1,14

(3H, t, CH,CH;), 2,61 (2H, s, pirimidin 2-CHj),

2,63 (3H, s, NHCH,), 3,65 (3H, s, pirimidin-N/1/-

CHj), 4,01 (2H, g, CH,CHj,), 5,13 (1H, s, pirimi-

din 5H), 7,32-7,61 (S5H, komplex, aromds proto-

nok), 8,87 (1H, s, NH).

57-76. példa

A 20. példéban leirt eljarassal dllitjuk el6 az V.
tdbldzatban felsorolt (I) dltaldnos képletd vegyiileteket,
amelyekben R! és R® metilcsoportot, R’ hidrogénato-
mot és Y jodidiont jelent.

V. tdbldzat

A példa szdma R? R* Q-A Oldészer Op. °C Hozam %
57. -NHMe Et- 4-metil-fenil- | MeOH/EtOAc 196-199 88
59. -NHMe 2-butinil- fenil- iPrOH 191-183 47
60. -NH, 2-propinil- fenil- iPrOH 232-234 (bomlds) 62
61. -NHEt Et- fenil- iPrOH 172-173 39
62. -NHEt Me- fenil- iPrOH 183-184 39
63. -NHEt allil- fenil- EtOAc 104-106 46
64. -NHiPr Me- fenil- iPrOH/Et,0 165-166 37
65. -NHBu Me- fenil- Me,CO/Et,0” 146-147 40

* Az anyagot eldorzséljiik az oldészer-eleggyel.
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Hasonldan llitjuk eld a VI. tdbldzatban felsorolt (I)
dltalanos képletd vegyiileteket, amelyekben R® metil-

VI. tdbldzat

HU 209586 B

csoportot, R® hidrogénatomot, a Q-A csoport fenilcso-
portot és Y jodidiont jelent.

A példa szdma R! R? R* Oldészer Op.°C Hozam %
67. Et- -NH, Me- iPrOH 213-214 39
68. Pr- -NH, Me- Me,CO 199-202 13
69. Et- -NHMe Et- iPrOH 46-148 58
(bomlds)
70. Et- -NH, Et- iPrOH 223-224 39
71. Pr- -NH, Et- ciklohexdn 184-188 31
72. allil- -NH, Et- iPrOH 202-203 35
73. Me- piperidino- Et- CH,Cl," 160-162 17

* Az anyagot eldérzsoljiik az oldszerrel.

74. példa: Hasonléan dllitjuk el 2-amino-4-(3,5- 20 4-(2,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 1-kinolil-pirimidin €s
dimetil-anilino)-6-metil-pirimidin és etil-jodid reakcié- metil-jodid reakcijdval a 2-amino-1,6-dimetil-4-(2,4-
javal a 2-amino-1-etil-4-(3,5-dimetil-anilino)-6-metil- dimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 1-kinolil)-pirimidinium-jodi-
piridinium-jodidot; hozam: 28%, op.: 226-227 °C. dot; hozam: 8%, op.: 140-142 °C.

75. példa: Hasonl6an dllitjuk el§ 2-amino-6-metil- A kiindul4si anyagokként felhaszndlt (III) dltaldnos
4-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro- 1-kinolil-pirimidin és me- 25 képletd pirimidin-vegyiileteket (a képletben RS metil-

til-jodid reakcidjdval a 2-amino-1,6-dimetil-4-(2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-1-kinolil)-pirimidinium-jodidot; ho-
zam: 32%, op.: 216-218 °C.

76. példa: Hasonléan éllitjuk el§ 2-amino-6-metil-

csoportot és R> hidrogénatomot jelent) a 20. példdban a
kiinduldsi anyag el@4llitdsandl leirtakhoz hasonléan 4l-
litjuk elS. A (I11) 4ltaldnos képletii vegyiileteket €s azok
fizikai 4lland6it a VII. tdbldzatban foglaljuk Ossze.

VII. tdbldzat

Példdhoz R? R? QA Oldészer Op. °C Hozam %
57. -NHMe Et- 4-Me-fenil- * 138-140 44
59. -NHMe 2-butinil- fenil- EtOAc 141-143 57

60."" -NH, 2-propinil- fenil- ciklohex4n 106-108 50
61. -NHEt Et- fenil- * 91-93 76
62. -NHEt Me- fenil- hex4n 89-90 37
63. -NHEt allil- fenil- iPrOH 112-113 61
64. -NHPr Me- fenil- Et,0 77-79 85
65. -NHBu Me- fenil- * 146-147 54

67., 68. -NH, Me- fenil- hex4n/EtOAc 148-150 35
69. -NHMe Et- fenil- hex4n 125-127 62
70-72. -NH, Et- fenil- * 113-114 64
73. piperidino- Et- fenil- - olaj 99
74. -NH, H 3,5-Me,-fenil- | EtOAc/hexan 171-173 63

* A terméket szilikagélen végzett kromatografalassal tisztitjuk, eludlészerként etil-acetdt — hexdn eleget haszndlunk.

** A 60. példahoz felhasznalt kiinduldsi anyagot dimetil-formamidban, natrium-hidrid jeleniétében propargil-bro-

middal alkilezziik.
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A 65. példdban kiinduldsi anyagként felhasznalt
(III) 4ltaldnos képletd vegyiilet el§allitdsahoz sziiksé-

ges 2-(butil-amino)-4-klér-6-metil-pirimidint a kovet--

kezdképpen allitjuk eld:

8,4 g (0,046 mdl) 2-(butil-amino)-6-metil-pirimi-
din-4-onhoz 5 ml foszfor-oxi-kloridot adunk. Heves re-
akci6 indul be. Amikor a reakcié hevessége csokken,
az elegyet 90 °C-ra melegitjiik, és 30 percig ezen a
hémérsékleten tartjuk. A kapott narancsvords szirupot
lehiitjiik, és a foszfor-oxi-klorid foloslegét vizzel el-
bontjuk. A vizes oldatot 2 N vizes ndtrium-hidroxid
oldattal pH=7-re semlegesitjiik, és a kivalt fehér csapa-
dékot metilén-kloriddal extrahiljuk. Az extraktumokat
magnézium-szulfat 616t széritjuk, és az oldészert le-
paroljuk. 8,1 g (88%) 2-(butil-amino)-4-kl6r-6-metil-
pirimidint kapunk; op.: 35-36 °C.

Az 58. példdban kiinduldsi anyagként felhaszndlt
(III) 4ltaldnos képletit 4-anilino-2-(krotil-amino)-6-me-
til-pirimidint a kovetkezGképpen dllitjuk eld:

1 g (5 mmdl) 2-amino-4-anilino-6-metil-pirimidin,
0,4 g (5,5 mmdl) kdlium-karbondt, 0,61 ml (5 mmél)
krotil-bromid és 25 ml aceton elegyét 20 6rdn at visz-
szafolyatds kozben forraljuk. Az oldészert lepdroljuk,
és a maradékot metilén-kloriddal eldorzsoljitk. A meti-
lén-kloridos extraktumokat egyesitjiik, és az oldészert
leparoljuk. A szirupszerii maradékot kromatografélas-
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sal tisztitjuk; adszorbensként 200 g Merck 9835 tipusu
szilikagélt, eludlészerként 5 térfogat% metanolt tartal-
maz6 metilén-kloridot haszndlunk. 0,36 g 4-anilino-2-
(krotil-amino)-6-metil-pirimidint kapunk viszkézus
olaj formdjdban.

A 75. példdban kiinduldsi anyagként felhaszndlt
2-amino-6-metil-4-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1-kino-
lil)-pirimidint 4-kl6r-6-metil-2-pirimidin és 2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-kinolin reakciGjéval allitjuk els. A
140-142 °C-on olvadé vegyiiletet 32%-os hozammal
kapjuk.

A 76. példaban kiinduldsi anyagként felhaszndlt
2-amino-6-metil-4-(2,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 1-ki-
nolil)-pirimidint 4-kl6r-6-metil-2-amino-pirimidin €és
2 4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-kinolin (Chem. Abstr.
Reg. No. 67525-06-8) reakcidjdval 4llitjuk elS. A 144
146 °C-on olvadé vegyiiletet 44%-os hozammal kap-

juk.

77-102. példa

A 20. példdban leirt eljdrassal 4llitjuk el a megfe-
lel§ (1) 4ltaldnos képletd pirimidin-szdrmazékok és
R-Y 4dltaldnos képletd alkilezGszerek reakcigjdval a
VIII. tdbldzatban felsorolt (I} 4ltaldnos képletd vegyii-
leteket — a képletben a Q-A- csoport fenilcsoportot, R’
hidrogénatomot és Y jodidiont jelent.

VIII. tdbldzat

A példa szdma R! R? R* RS Oldészer Op.°C Hozam %
77. Me- -NH, Me- Et- MeOH/E,O | 226-230™ 64
78. Me- -NH, Me- Pr- diox4n 206-210" 62
79. Me- -NH, Me- Bu- iPrOH/ELO | 173-174 62
80. Me- -NH, Me- iBu- iPrOH/EL,0 | 167-168 48
81. Me- -NH, Me- PhCH,CH,- | iPrOH/Et,O | 175-180 44
82. Me- -NH, Me- 3-butenil- | iPrOH/ELO | 148-150 53
83. Et- -NH, Me- Et- MeOH/EL,O |  194-196" 23
84. Et- -NH, Me- Pr- MeOH/Et,O | 199-201" 18
85. Me- -NHMe Me- Et- MeOH/Et,0 | 208-210" 26
86. Me- -NH, Et- Et- MeOH/Et,0 | 236-238" 16
87. Me- -NH, Et- Pr- MeOH/Et,O | 198-200" 59
88. Me- -NH, Et- Bu- iPrOH/EL,0O |  147-148 35
89. Me- -NH, Et- pentil- iPrOH/EL,O |  164-166 66
90. Me- -NH, Et- 3-butenil- | iPrOH/Et,0 | 133-134 39
91. Me- -NH, Et- EtOCH,- | iPrOH/Et,0 | 208-212 74
92. Me- -NHMe Et- Et- MeOH/Et,0 | 158-160 35
93. Me- -NHMe Et- Pr- MeOH/EL,O | 143-145 31
94 Et- -NH, Et- Et- MeOH/Et,0 | 190-192 38
95. Et- -NH, Et- Pr- MeOH/EL,O |  196-198" 51
96. Me- -NHEt Me- Et- MeOH/EL,O | 183-186™ 48
97. Me- -NHEt Me- Pr- MeOH/E,O | 168-170"" 39
98. Me- -NHEt Et- Et- MeOH/Et,0 | 160-163" .44
99. Me- -NHEt Et- CH,OEt- | iPrOH/ELO | 130-131 58
100. Et- -NHEt Et- Et- MeOH/Et,0 |  165-167 29

* A termék bomlds kozben olvad.

** A terméket részleges metanolét (0,5 MeOH) formédjdban kapjuk.
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A kiindulési anyagokként felhasznélt (III) 4ltaldnos
képletd pirimidin-vegyiileteket — a képletben a Q-A- cso-
port fenilcsoportot és R> hidrogénatomot jelent — a 20.

példdban a kiinduldsi anyag eldallitasandl lefrtak szerint
aliftjuk elS. A (III) dltaldnos képletii vegyiileteket és fizi-
kai jellemzdiket a IX. tdblazatban foglaljuk Ossze.

IX. tdbldzat

Péld4hoz R? R* RS Oldészer Op.°C Hozam %
77., 83. -NH, Me- Et- Et,0 105-106 14
78., 84. -NH, Me- Pr- Et20/heXén 104-106 24

79. -NH; Me- Bu- hexdn 66-67 65
80. -NH, Me- iBu- hexén 107-109 78
81. -NH, Me- PhCH,CH, Et,O/hexdn 110-111 55
82. -NH, Me- 3-butenil- hexén 46-48 46
85. -NHMe Me- Et- * 84-88 17
86. -NH, Et- Et- * 115-117 87
87. -NH, Et- Pr- * 93-95 64
88. -NH, Et- Bu- hexdn 87-88 44
89. -NH, Et- pentil hexdn 102-103 86
90. -NH, Et- 3-butenil- hexén 79-81 46
91. -NH, Et- EtOCH,- * 126-128 32
92. -NHMe Et- Et- * 118-122 11
93. -NHMe Et- Pr- * 80-82 8
96. -NHEt Me- Et- * olaj 20
97. -NHEt Me- Pr- * olaj 44

98., 100. -NHEt Et- Et- * 68-72 61

99. -NHEt Et- EtOCH2- hexdn 50-51 55

* A vegyiiletet szilikagélen végzett gyorskromatografildssal tisztitjuk, eludlészerként 0,5 térfogat% metanolt
tartalmazé diklér-metdnt hasznalunk. A vegyiiletet tovabbi tisztitds nélkiil haszndljuk fel a reakciSban.

Hasonldan dllitjuk el6 a kovetkezG (I) altaldnos
képletd vegytileteket:

101. példa: 2-Amino-4-(N-etil-anilino)-5,6,7,8-tet-
rahidro-kinazolin és metil-jodid reagdltatdsdval 2-ami-
no-4-(N-etil-anilino)-5,6,7,8-tetrahidro- 1 -metil-kinazo-
linium-jodidot allitunk el részleges hidrat (0,25 H,0)
forméjaban. A 221-223 °C-on olvadé terméket 48%-os
hozammal kapjuk. A kiinduldsi anyagot 2-amino-4-
kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-kinazolin és N-etil-anilin rea-
géltatdsaval llitjuk elS. A kiinduldsi anyagot 11%-o0s
hozammal kapjuk; op.: 132-134 °C.

102. példa: 2-Amino-4-(N-etil-anilino)-kinazolin
és metil-jodid reagdltatdsdval 2-amino-4-(N-etil-anili-
no)-1-metil-kinazolinium-jodidot allitunk el 37%-os
hozammal; op.: 252-254 °C (boml4s, metanol és éter
elegyébdl 4tkristdlyositva). A kiinduldsi anyagot 2-
amino-4-klér-kinazolin és N-etil-anilin reagéltatdsdval
allitjuk el§ 11%-o0s hozammal; op.: 168-170 °C.

A 77-102. példdban leirt (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek eldéllitdsdhoz sziikséges (IV) altaldnos képle-
tli klér-pirimidinek — a képletben X klératomot és R3
hidrogénatomot jelent ~ egy része ismert vegyiilet.
Ezeket a kovetkezG kozlemények ismertetik:

(i) RS=H, R?’=NH,: Tetrahedron 24, 3595
(1968);
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(ii) R® = Et, R = NH,:657 135 sz. belga szabadalmi
leiras;

(iii) R® = CH,CH,Ph, R?= NH,: J. Org Chem. 27,
1717.

A tovabbi klér-pirimidin-vegyiiletek (azaz X he-
lyén klératomot és R3 helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletek) elddllitdsét a 4-
kl6r-2-(etil-amino)-6-propil-pirimidin  eldallitdsdnak
példdjdval ismertetjiik.

(a) 1,4 g (0,65 g-atom) ndtriumot 100 ml etanolban
oldunk, az oldathoz 4,74 g (30 mmél) 3-oxo-hexan-
etil-észtert és 4,08 g (30 mmol) N-etil-guanidin-szulfs-
tot adunk, és az elegyet forrdsban lév§ vizfiirdon
18 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcio-
elegyet lehdtjik, 5 ml ecetsavat adunk hozza, és
10 percig keverjiik. Az oldhatatlan anyagot kiszirjuk,
és a sziirletet bepdroljuk. A maradékot 50 ml viz és
50 ml metilén-klorid k6zott megoszlatjuk. A vizes f4-
zist kétszer 50 ml metilén-kloriddal tovabb extrahdljuk.
Az extraktumokat egyesitjiik, szdritjuk, és az olddszert
leparoljuk. A maradékot ciklohexdnbdl kristdlyositjuk.
4,6 g (85%) 2-(etil-amino)-4-hidroxi-6-propil-pirimi-
dint kapunk; op.: 108-110 °C.

(b) 1,81 g (10 mmol) 2-(etil-amino)-4-hidroxi-6-
propil-pirimidin és 15 ml foszfor-oxi-klorid elegyét
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18 6ran 4t 100 °C-on tartjuk. A foszfor-oxi-klorid f6-
15slegét csokkentett nyomdson lepdroljuk, és a foszfor-
oxi-klorid maradékdt 50 ml jeges vizzel elbontjuk. A
kapott oldatot tSmény vizes ammonia-oldattal megli-

Az X helyén kiératomot és R® helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (IV) dltaldnos képletd klor-pirimidinek
legnagyobb részét azonositds nélkiil haszndltuk fel. Az
azonositott vegyiiletek fizikai 4lland6it a XI. tdblazat-

gositjuk, és hdromszor 50 ml etil-acetdttal extrahdljuk. 5 ban kozoljiik.
Az extraktumokat egyesitjiik, szaritjuk, és az oldészert L
leparoljuk. Olajos anyagként 1,79 g (90%) 4-kiér-2- XL rdbldzat
(etil-amino)-6-propil-pirimidint kapunk, amit tisztitds Sor-
nélkiil hasznalunk fel. oim R? | R® | Oldészer | Op.°C |Hozam, %
Hasonléan 4llitjuk elé a tovabbi, X helyén kidrato- 10
mot és R> helyén hidrogénatomot tartalmazé (IV) 4lta- 1. |-NH,| Bu- | Et,O/hexdn | 58-59 50
l4nos képletd kl6r-pirimidineket a megfeleld, X helyén ) - ,
hidroxilcsoportot és R helyén hidrogénatomot tartal- 2. |-NH, | iBu- | E;O/hexdn | 104-106 3
mazé (IV) dltaldnos képletd hidroxi-pirimidinekbdl. Az .
wtébbi vegyileteket és fizikai dllandéikata X. tiblazar- 15 | > | 2 |pentl-| EnOfhexdn | 3659 | 29
ban foglaljuk dssze.
o A 101. és 102. példdban felhasznalt 2-amino-4-(N-
X. 1dbldzat etil-anilino)-vegyiiletek el@dllitdsdhoz szilkséges 2-
gy
Sor- 3 6 o | Hozam amino-4-kl6r-kinazolin-szdrmazékokat a fenti klor-pi-
sgm | R R® |Oldészer| Op.°C | "g™" | 50 rimidinekhez hasonldan 4llitjuk el6, és tisztitds nélkiil
1. | NH, | Bu- *  |212-216] 85 haszndljuk fel.
2. NH, Bu- 1231234 30 Az uté_bbi v.egyiiletel-c eléfillitésziihoz felhaszndlt %—
- amino-4-hidroxi-kinazolin-szdrmazékok 300 °C-ndl
3. -NH, |3-butenil- * 186-189 83 p P,
= - magasabb olvaddsponti szildrd anyagok. Ezeket a ve-
4. | -NH | pentil- ¥ |188-191| 79 | 25 gyiileteket ismert médszerekkel allitjuk el6 (a 2-ami-
5. | -NH, |EtOCH,- * 244-245| 69 no-5,6,7,8-tetrahidro-4-hidroxi-kinazolin  el&allitdsat
6. |-NHMe| Et- EtOAc [204-208| 46 példéul a Chem. Pharm. Bull. Japan 34, 4150 (1986)
7. | -NHMe| P EtOAc 1190-192| 54 k('iz’lemény, mig a 2'-amino-4-hidroxi—kinazolin el(.)’.élh’-
iklo- tésat a Rec. trav. chim. Pays Bas 79, 443 (1960) kézle-
8. -NHEt Et- hexAn 144-146( 39 30 mény ismerteti).
9. | -NHE: | CHOB | T |106-108 54 103-109. példa
A 47. példaban leirt eljérdssal dllitjuk el6 a XIL

* A vegyiiletet dietil éterrel eldorzsoljiik és tovabb
nem tisztitjuk. '

tabldzatban felsorolt (1) 4ltaldnos képletii vegyiilete-
ket.

XII. tdbldzat

A példa szdma X R* Oldészer Op. °C Hozam %
103. H Pr- Me,CO" 250-255 25
104. H 2-butinil- Me,CO 182-184 47
105. H Bu- iPrOH/Et,0 184-186 25
106. 2-MeO- Et- iPrOH/Et,0 267-269 12
107. 2-Me- Et- CH,Cl," 216-217 22
108. 4-Cl- Et- MeOH/Et,0 244-246 42
109. 4-Me- Et- MeOH/Et,0 240-242 32

* Az anyagot eldorzsoljiik az oldészerrel.

110-122. példa
A20. példaban lefrt eljarassal 4llitjuk el6 a megfelel
() éltalnos képletti 4-(indol-1-il)-6-metil-pirimidinek

60
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és RI-I dltaldnos képletd alkilezdszerek reagdltatdsdval a
XII1. tébldzatban felsorolt, R® helyén metilcsoportot tar-
talmazé (3) 4ltaldnos képletii vegyiileteket.
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XIII. tdbldzat
A példa szdma R! R? X B Oldészer Op. °C Hozam %
110. Et- -NHMe " H H diox4n” 294-295 6
111. Me- -NHMe H 2-Me- EtOH/H,0 | 301-302" 43
112. Me- -NHMe 5-MeO- H EtOH/H,0 | 304-305" 31
113. Me- -NH, H H EtOH/H,0 295-296 55
114. Et- -NH, H H EtOH* 284-286 7
115. Me- -NH, 5-MeO- H H,O/EtOH 297-298 47
116. Me- -NH, H 2-Me- EtOH/H,0 286-288 43
117. Me- -NH, 5-Cl- H EtOH/H,0 288-290 37
118. Me- -NH, 5-CN- H EtOH 280-282 10
119. Me- -NH, 5-Br- H EtOH/H,0 295-296 41
120. Me- -NH, 5-Me- H EtOH/H,0 287-288 37
121. Me- -NH, (7-aza)™* H EtOH/H,0 285™ 9
122. Me- -NH, 5-F H MeOH 279-281 15

* A terméket eldorzsoljiik az oldészerrel.
** A termék bomlds kdzben olvad.

*** A vegyiileten az indolgyiiri helyén 1H-pirrolo[2,3-6]piridin-gy(rii van.

A110. és 113. példaban felhaszndlt kiinduldsi indolil- 25 A tovédbbi (2) dltaldnos képletd kiinduldsi indolil-
vegyiileteket az 50. példaban lefrtakhoz hasoni6an 4llit- vegyiileteket dgy dllitjuk elS, hogy a megfelel indol-
juk eld tdgy, hogy a megfeleld 4-(indolil-1-il)-pirimidin- vegyiiletet a megfelel§ klr-pirimidin-szarmazékkal al-
vegyiileteket argon atmoszférdban, difenil-éteres kozeg- kilezziik. A reakciét dimetil-formamidban végezziik,
ben, forralds kdzben 30 tdmeg%-os pallddium/csontszén bazisként 60 tomeg%-os dsvanyolajos natrium-hidrid
katalizdtorral dehidrogénezziik. A kiinduldsi 2-amino-4- 30 diszperzi6t haszndlunk.

(1-indolinil)-6-metil-pirimidint a 13. példdban leirt ro- Ezzel az eljardssal dllitjuk el§ a XIV. tdblézatban
konszerkezet( intermedier elallitdsdhoz hasonld eljdras- felsorolt, R® helyén metilcsoportot tartalmazé (2) ilta-
sal 4llitjuk el§ 2-amino-4-k16r-6-metil-pirimidin és indo- ldnos képletd 4-(indol-1-il)-6-metil-pirimidin-szdrma-
lil reakcidja utjan. A 242-244 °C-on olvadé vegyiiletet zékokat.
48%-0s hozammal kapjuk. 35
X1V, tdbldzat
Példahoz R? X B Oldészer Op. °C Hozam %
110. -NHMe H H iPrOH 160-162 62
111. -NHMe H 2-Me- ciklohexan 163-165 54
112. -NHMe 5-MeO- H EtOAc 188-189 47
113., 114. -NH, H H CH,CL,* 178-180 56
115. -NH, 5-MeO- H EtOH 179-180 28
116. -NH, H 2-Me- EtOAc 186-188 48
117. -NH, 5-Cl- H EtOAc 193-195 42
118. -NH, 5-CN- H EtOAc 210-212 56
119. -NH, 5-Br- H Me,CO 194-196 21
120. -NH, 5-Me- H EtOAc 186-188 33
121. -NH, (7-aza)™ H ciklohexdn 171-173 35
122. -NH, 5-F- H EtOAc 198-200 38

* A terméket eldorzsoljiik az oldGszerrel.
** A vegyiiletben az indolgy(ir( helyén 1H-pirrolo[2,3-6]piridin-gy(rd van.
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123-125. példa

A 20. példdban leirt eljdrassal allitjuk elS a kovet-
kez§ (1) dltaldnos képletd vegyiileteket:

123. példa: 4-(Indolin-1-il)-6-metil-2-(metil-amino)-

lin-1-il)-pirimidinb6l ~ 2-amino-1,6-dimetil-4-(2,3-di-
metil-indolin-1-il)-pirimidinium-jodidot  4llitunk el
55%-0s hozammal; op.: 279-281 °C (etanolbdl 4tkris-
talyositva). A kiinduldsi anyagot az 50. példdban az

pirimidin (az 50. példdban ismertetett vegyiilet) felhasz- 5 anal6g vegyiilet el64llitdsdnal leirtak szerint dllitjuk el§
ndldsdaval 1,6-dimetil-4-(indolin-1-il)-2-(metil-amino)- azzal a kiilosnbséggel, hogy indolin helyett 2,3-dimetil-
pirimidinium-jodidot 4llitunk el§ 74%-os hozammal; indolint haszndlunk. A kiinduldsi anyagot 50%-os ho-
op.: >300 °C (dimetil-formamidbdl atkristalyositva). zammal kapjuk; op.: 179-181 °C (etil-acetdtbdl dtkris-
124. példa: 2-Amino-4-(indolin-1-il)-6-metil-piri- talyositva).
midinb8] kiindulva 2-amino-1,6-dimetil-4-(indolin-1- 10
il)-pirimidinium-jodidot 4llitunk el§ 43%-os hozam- 126-130. példa
mal; op.: 274-276 °C (etanolbdl dtkristalyositva). A Az 51. példaban leirt eljdréssal 4llitjuk el§ a megfe-
kiinduldsi anyagot az 50. példdban az analdg vegyiilet lelg (III) 4ltalanos képletd pirimidin-vegyiiletek és me-
el@dllitdsandl leirtak szerint éllitjuk eld. A kiinduldsi til-jodid reakciéjdval a XV. tdbldzatban felsorolt (I)
anyagot 64%-os hozammal kapjuk; op.: 157-159 °C 15 4ltaldnos képletd vegyiileteket — a képletben a Q-A-
(ciklohex4nbdl 4tkristdlyositva). csoport fenilcsoportot, R! és R2 metilcsoportot, RS hid-
125. példa: 2-Amino-6-metil-4-(2,3-dimetil-indo- rogénatomot és Y jodidiont jelent.
XV, tdbldzat
A példa szdma R? RS Oldészer Op. °C Hozam %
126. Me- -NH2 2-propanol 228-230 86
127. allil- -NHMe EtOAc/MeOH 68-71 59
128. 2-butinil- -NHMe EtOAc/MeOH szirup 15
129. Pr- -NHMe EtOAc 139-140 38
130. ciklopropil-metil- -NHMe EtOAc 147-149 47
A kiinduldsi anyagokként felhasznélt (I1I) dltaldnos 30 1lel§, X helyén kl6ratomot tartalmazé (IV) dltaldnos

képletd vegyiileteket az 51. példdban a kiinduldsi
anyag el@dllitdsdndl leirtak szerint 4llitjuk el§ a megfe-

képletd vegyiiletekbdl. A (III) 4ltaldnos képleti vegyii-
letek fizikai 4llandéit a X V1. tdblazatban kozoljik.

XVI tdbldzat

Példahoz R* RS Oldészer Op. °C Hozam %
126. Me- -NH, CHy(Cl 128-130 53
127. allil- -NHMe Et,0 98-101 43
128. 2-butinil- -NHMe - szirup 45
129. Pr- -NHMe hexén 114-114,5 53
130. ciklopropil-metil- -NHMe hexén 98-100 28

131-135. példa

Az 51. példdban leirt eljardssal 4llitjuk el6 a meg-
felelS (III) altaldnos képletd pirimidin-vegyiiletek €s
metil-jodid reakcidjdval a XVIL tabldzatban felsorolt

45

() 4ltaldnos képletii vegyiileteket — a képletben R
metilcsoportot, a Q-A- csoport fenilcsoportot, R’ hid-
rogénatomot, R® metil-amino-csoportot és Y jodid-
iont jelent.

XVII. tdbldzat

A példa szdma R* R? Oldészer Op. °C Hozam, %
131. Me- Et- iPrOH/Et,0 173-174 41
132, Me- H iPrOH/Et,0 172-173 81
133, Et- Et- EtOAc 146-147 44
134, Et- Pr- Me,CO/Et,0 127-130 27
135. Et- Bu- MeOH/Et,0 144-146 19
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A kiinduldsi anyagokként felhaszndlt (IIT) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket az 51. példdban a kiinduldsi
anyag elddllitdsandl lefrtak szerint allitjuk elS a megfe-

lels, X helyén kl6ratomot tartalmazé (IV) éltaldnos
képletii vegyiiletekbdl. A (III) 4ltaldnos képletd vegyii-
letek fizikai 4llandéit a XVIII. tabldzatban kozoljik.

XVIII. tdbldzat

Példihoz R* R? Oldészer” Op. °C Hozam, %
131, Me- Et- CH,Cl, 98-100 71
132. Me- H- iPrOH/Et,O 113-114 44
133. Et- Et- CH,Cl, 97-99 63,5
134, Et- Pr- CH,Cl, 69-71 22
135. Et- Bu- hexén 75-75,5 31

* A terméket eldérzsdljiik az oldészerrel.

A kiinduldsi anyagok elGdllitdséhoz felhaszndlt
(IV) dltaldnos képletii klér-pirimidin-vegyiileteket a
kovetkezSképpen dllitjuk els: A megfeleld amin alko-
holos oldatdhoz hiités kdzben, 10 °C alatti hémérsékle-
ten hozzdadjuk a megfelel§ 2-szubsztitudlt-4,6-diklér-
pirimidint. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hagy-
juk melegedni, majd az olddszert lepdroljuk. A maradé-
kot viz és metilén-klorid k6zott megoszlatjuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat f6l6tt szarit-
juk, és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A kovetkezd
(IV) éltaldnos képleti vegyiileteket llitjuk eld:

(a) 4-klér-2-etil-6-(metil-amino)-pirimidin, op.:
80-81 °C;
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(b) 4-kl6r-6-(metil-amino)-2-propil-pirimidin, op.:
3040 °C;

(c) 2-butil-4-k16r-6-(metil-amino)-pirimidin, olajos
anyag.

136-139. példa

Az 51. példdban leirtak szerint llitjuk el a XIX.
tabldzatban felsorolt (I) 4ltaldnos képletii vegyiilete-
ket — a képletben R* etilcsoportot, R? metilcsoportot,
R’ hidrogénatomot és RS metil-amino-csoportot je-
lent — a megfelel§ (III) altaldnos képletd pirimidin-
vegyiiletek és R!-Y 4ltaldnos képletd alkilezGszerek
reakci6javal.

XIX. tébldzat

A példa szdma Q-A- R! Y Oldészer Op.°C Hozam %
136. p-tolil- Me- I MeOH/Et,O 188-191 31
137. p-anizil- Me- I EtOH 211-214 40
138. p-Cl-fenil- Me- I MeOH/Et,0 243-245 60
139. fenil- Et- BF, EtOAc” 126-128 8

* A terméket elddrzsoljiik az olddszerrel.

A kiinduldsi anyagokként felhaszndlt (III) dltaldnos 50 A 139. példdban kiinduldsi anyagként felhasznalt
képletd vegyiileteket az 51. példdban a kiinduldsi anya- (III) 4ltaldnos képletd vegyiilet elGallitdsit az 51.
gok elGdllitdsanal leirtak szerint dllitjuk el6 a megfele- példa ismerteti.

16 N-etil-anilinek felhaszndldsdval. A kovetkezS ve-
gyiileteket allftjuk el6:

(a) 4-(N-etil-4-metil-anilino)-2-metil-6-(metil-ami- 55 140-144. példa -
no)-pirimidin, op.: 140~143 °C, hozam: 70%; Az 56. példdban leirt eljdrdssal eldallitott 1,2-dime-

(b) 4-(N-etil-4-klér-anilino)-2-metil-6-(metil-ami- til-6-(metil-imino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidin  €s a
no)-pirimidin, op.: 133-136 °C, hozam: 79%; és megfelel§ sav reagiltatdsaval dllitjuk el6 a XX. tdbla-

()  4-(N-etil-4-metoxi-anilino)-2-metil-6-(metil- zatban felsorolt 1,2-dimetil-6-(metil-amino)-4-(N-etil-
amino)-pirimidin, op.: 116-118 °C, hozam: 71%. 60 anilino)-piridiniumsdkat.
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XX. tdbldzat
A példa szdma Sé Oldészer Op. °C Hozam %
140. fumarét acetonitril 152-154 80
141. benzodt hexan” 46-47 93
142. hidrogén-szulfat iPrOH/Et,0 146-147 58
143. acetat hexan” 43-45 62
144, butirat Et,O/hex4n 52-58 56

* A terméket eldorzsoljiik az olddszerrel.

145-154. példa

Az 51. példaban leirt eljardssal allitjuk el a megfe-
lel6 (2) képletd szubsztitudlt 4-(indol-1-il)-pirimidinek
és metil-jodid reakcidjdval a XXI. tdbldzatban felsorolt

15 (3) dltaldnos képletd 4-(indol-1-il)-1,2-dimetil-6-(me-
til-amino)-pirimidiniumsékat. Amennyiben mdst nem
kzliink, a vegyiiletekben R! és R? metilcsoportot és R®
metil-amino-csoportot jelent.

XXI tdbldzat

A példa szdma X B Oldészer Op. °C Hozam %
145. H H MeOH 270-272 (bomlés) 14
146. H 3-Me- MeOH 276-277 7
147. H 3-Me- EtOH/H,0 257-258 24
148. H 3-Et- EtOH 259-260 16

149."* H 3-Et- EtOH 249-250 24

150."* H 3-Et EtOH 240-242 21
151. H 3-Pr- EtOH 245-247 35
152. H 3-Ph- MeOH/H,0 254,5-255,5 20
153. H 3-iPr- H,0 251-252 4
154, 5-MeO- H MeOH 309-310 8

*R6=NH,
*RI=Ft
*** R® = NHEt

A 145., 149. és 150. példdban kiinduldsi anyagok-
ként felhaszndlt (2) 4ltaldnos képletd 4-(indol-1-il)-pi-
rimidineket az 55. példdban az analég szerkezetd kiin-
dulasi anyag el64llitdsandl lefrtak szerint 4llitjuk elS a
megfeleld indolin- és kl6r-pirimidin-vegyiiletekbol.

A 146., 147. és 151-154. példédban kiinduldsi anya-
gokként felhasznalt (2) 4ltaldnos képletdd 4-(indol-1-il)-
pirimidin-vegyiiletek el6éllitdsat oly médon végezziik,
ahogy a kovetkez példaban ismertetjiik, ahol a 148. pél-
d4ban felhasznalt kiinduldsi anyag eldallitasat frjuk le.

1,45 g (10 mmdl) 3-etil-indol, 0,44 g (11 mmol)
nétrium-hidrid (60 t6meg%-os olajos diszperzid) és
10 ml vizmentes dimetii-formamid elegyét argon at-
moszférdban keverjiik. A gdzfejlédés megsziinése utdn
az elegyhez 1,575 g (10 mmol) 4-kl6r-2-metil-6-(me-

til-amino)-pirimidin és 15 ml dimetil-formamid ele-
gyét adjuk. A reakcidelegyet 20 6rédn dt 110 °C-on ke-
verjiik, majd lehitjiik, 10 ml vizet adunk hozza, és az
oldészert leparoljuk. A maradékot metilén-kloridban

50 oldjuk, és oszlopkromatograféldssal tisztitjuk. Adszor-
bensként Merck 9385 tipusd szilikagélt, eludlészerként
dietil étert hasznalunk. 0,64 g (25%) 4-(3-etil-1-indo-
1il)-2-metil-6-(metil-amino)-pirimidint ~ kapunk; op.:
161-162 °C (etil-acetdtbdl atkristdlyositva).

55 Elemzés a C;gH N, képlet alapjan:
szamitott: C: 72,18%, H: 6,77%, N:21,05%;
talalt: C:72,4%, H:69%, N:21,1%.

A 145-154. példdban felhasznalt (2) dltaldnos kép-

Jetdi kiinduldsi anyagok fizikai dllandéit a XXII. tdbld-

60 zatban foglaljuk Ossze.
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XXI1I. tdbldzat

Példshoz X B R? RS Oldészer Op. °C Hozam %
145. H H Me- -NHMe Et,0 153-154 65
146. H Me- Me- -NH, EtOAc 183-184 | 29
147, H Me- Me- -NHMe | EtOAc/hexdn | 156-157 32
148, H Et- Me- -NHMe EtOAc 161-162 25
149. H Et- Et- -NHMe ciklohex4n 128-130 58
150. H Et- Me- -NHEt ciklohexan 117-118 44
151. H Pr- Me- -NHMe EtOAc” 144-146 31
152. H Ph- Me- -NHMe Et,0 151-152 35
153. H iPr- Me- -NHMe hexdn 130-131 40
154. 5-MeO- H Me- -NH,Me EtOAc 162-164 31

* A terméket eldorzsoljiik az oldészerrel.

A 145., 149. és 150. példaban kiindulési anyagokként allitas4nal lefrtak szerint dllitjuk el6 vgy, hogy a megfele-

felhasznalt (2) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsdhoz 16en szubsztitudlt indolin-vegyiiletet a megfeleld klor-pi-
sziikséges (4) dltaldnos képletd 4-(indolin-1-il)-6-amino- 25 rimidin-szdrmazékokkal reagdltatjuk. A kapott vegyiiletek
pirimidineket az 51. példdban az analGg intermedier el6- fizikai 4lland6it a XXIII. tdbldzatban kozoljiik.

XXIII. tdbldzat

Sorszdm B R? RS Oldészer Op. °C Hozam, %
L. H Me- -NHMe dietil éter/hexan 174-177 93
2, 3-Et- Et- -NHMe EtOAc 168-170 32
3. 3-Et- Me- -NHEt MeCN 146-148 17
155-158. példa | vegyiileteket a megfeleld, R® helyén metil-amino-cso-
Az 51. példdban leirt eljdrdssal allitjuk elg a XXIV. portot tartalmazé (4) 4ltaldnos képletii indolinok és

tdbldzatban felsorolt (5) 4ltaldnos képletii 1-indolinil- 40 metil-jodid reakcidjdval.

XXIV. tdbldzat
A példa széma B R? Old6szer Op. °C Hozam, %
155. H Me- EtOH 281-283" 50
156. 3-Me- Me- EtOH 261-262 51
157. 3-Et- Et- dietil éter™ 240-241" 36
158. 3-Et- Me- EtOH 262-263 51
* Az anyagot eldérzséljiik az olddszerrel.
** A vegyiilet bomlds kdzben olvad.
A kiinduldsi anyagokként felhaszndlt (4) dltaldnos 16 kl6r-pirimidin-szdrmazékok és szubsztitudlt indolinok
képleti indolil-vegyiiletek koziil két vegyiilet eldallitdsat reakciGjéval. A tovabbi, RS helyén metil-amino-csoportot
a 145. és 149. példdban ismertettiik. Hasonldan dllithatk tartalmazé (4) 4ltaldnos képletd vegyiiletek fizikai dllan-

eld a tovébbi (4) 4ltaldnos képletd vegyiiletek a megfele- 60 déit a XXV. tabldzatban kozoljiik.
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1 HU
XXV, tdbldzat
Sorszdm| B R? |Oldészer| Op.°C Ho(z%am,
4, 3-Me- Me- | EtOAc [164-165| 59
3-Et- Me- EtOH |178-180f 25
159. példa

0,6 g (1,76 mmol) 4-(N-etil-anilino)-2-metil-1-fe-
nil-pirimidin-6-on és 6 ml foszfor-oxi-klorid elegyét
2 Gran 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A foszfor-
oxi-klorid foloslegét lepdroljuk. A maradékot toluolban
oldjuk, és az olddszert lepdroljuk. Ezt a miveletet
megismételjiik, majd a kapott olajos maradékot (ami a
kiinduldsi pirimidinon-vegyiilet diklér-foszfinoil-szér-
mazékdnak klorid-s6jdt tartalmazza) lassd iitemben,
keverés kozben 10 ml 33 tomeg%-os etanolos metil-
amin oldathoz adjuk. 16 6ra elteltével az olddszert le-
péroljuk. A maradékhoz 10 ml 1 N vizes nétrium-hid-
roxid oldatot adunk, és az elegyet kétszer 10 ml dietil
éterrel extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, fézis-
elvélaszté szdrpapiron dtszdrve szdritjuk, majd a szifr-
lethez dietil-éteres hidrogén-klorid oldatot adunk. A
kivdlt csapadékot leszirjiik, és etanol és dietil-éter ele-
gyéb6l dtkristdlyositjuk. 0,364 g 4-(N-etil-anilino)-2-
metil-6-(metil-amino)- 1 -fenil-pirimidinium-kloridot
kapunk; op.: >330 °C.

Elemzés a C,oH,3N,Cl-0,75 H,O képlet alapjan:
szamitott: C:652%, H:6,7%, N:152%;
taldlt: C:.64,8%, H:6,6%, N:152%.
NMR spektrum adatai (200 MHz): 1,1 (3H, t, CH;),

2,7 (3H, s, CHs), 3,8 (3H, s, CH,), 4,0 (2H, q, CHy),

5,24 (14, s, CH), 7,1-7,3 (10H, komplex, aromds

protonok).

A kiinduldsi anyagot a kévetkez6képpen éllitjuk eld:

(1) 2,02 g (10 mmél) 2-metil-1-fenil-1,4,5,6-tetrahid-
ro-pirimidin-4,6-dion [L. B. Daskevich médszerével elé-
allitott vegyiilet; Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 145, 323
(1962)] és 10 ml foszfor-oxi-klorid elegyét 1 drdn 4t
100 °C-on tartjuk. A foszfor-oxi-klorid f6loslegét lepa-
roljuk, és a maradékot keverés kozben jeges vizhez ad-
juk. Az elegybe keverés kozben a habzds megsziinéséig
nétrium-karbondtot adagolunk. Az elegyet kétszer 20 ml
metilén-kloriddal extrahéljuk. Az extraktumokat egyesit-
jilk, faziselvdlaszté szifrGpapiron dtsziirve szaritjuk, a
sziirletet metilén-kloriddal 250 mi-re higitjuk, é&s Merck
7736 tipusy szilikagélen dtszirjiik. 1,1 g 4-kl6ér-2-metil-
1-fenil-pirimidin-6-ont kapunk; op.: 109-110 °C.

NMR spektrum adatai (200 MHz): 2,28 (3H, s, CHj),
6,5 (1H, s, CH), 7,15-7,6 (komplex, 5 aromds pro-
ton).

(i) 1,1 g (50 mmdl), a fentiek szerint kapott klér-
pirimidinon-vegyiilet és 1,81 g (15 mm¢l) N-etil-anilin
elegyét argon atmoszféraban 18 6rdn 4t 180 °C-os fiir-
dében melegitjiik. A reakcidelegyet lehiitjik, €s 15 ml
dietil-étert adunk hozzd. A kivélt N-etil-anilin-hidro-
kloridot kiszrjiik. A szdrletet bepdroljuk, €s a maradé-
kot 10 tdmeg%-os vizes nétrium-karbonat oldat €s me-
tilén-klorid kozott megoszlatjuk. A szerves fazist fazis-
elvalaszt6 sziirdpapiron dtszdirve széritjuk, majd bepa-
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roljuk. A maradékot Merck 9385 tipusd szilikagélen
végzett gyorskromatografaldssal tisztitjuk, elual6szer-
ként 3:1 térfogatardnyyi etil-acetdt—hexan elegyet hasz-
nélunk. A terméket etil-acetdt és hexdn elegyébdl 4t-
kristalyositjuk. 0,68 g 4-(N-etil-anilino)-2-metil-1-fe-
nil-pirimidin-6-ont kapunk; op.: 131-132 °C.
NMR spektrum adatai (200 MHz): 1,21 3H, t, CH,),
2,1 3H, s, CH3), 3,9 (2H, q, CHy), 5,1 (1H, s, CH),
7,14-7,55 (komplex, 10 aromds proton).

160. példa

1,13 g (4,65 mmol) 1,2-dimetil-4-(N-etil-anilino)-
pirimidin-6-on és 10 ml foszfor-oxi-klorid elegyét
4 6ran 4t 100 °C-on tartjuk. A foszfor-oxi-klorid f616s-
legét lepdroljuk, és a gumiszerd maradékot (ami a
kiinduldsi pirimidinon-vegyiilet diklér-foszfinoil-szar-
mazékdnak kloridjat tartalmazza) 10 ml etanolban old-
juk. Az oldatba keverés és jeges hiités kdzben 10 ml
32 tomeg%-os etanolos metil-amin oldatot csepegte-
tiink olyan iitemben, hogy az elegy h6mérséklete ne
haladja meg a 30 °C-ot. A reagens beadagoldsa utdn az
elegyet 2 6ran 4t szobahSmérsékleten tartjuk, majd az
oldészert leparoljuk, és a maradékot 20 ml 10 to-
meg/térfogat%-os vizes nétrium-karbondt oldat és
20 ml dietil-éter kozott megoszlatjuk. A vizes fazist
elvdlasztjuk, és négyszer 10 ml metilén-kloriddal ext-
rahaljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, magné-
zium-szulfdt folott szdritjuk és bepdroljuk. A kapott
1,3 g gumiszerdi maradékot aceton és éter elegyébdl
kristalyositjuk. 0,81 g 1,2-dimetil-4-(N-etil-anilino)-6-
(metil-amino)-pirimidinium-kloridot ~ kapunk;  op.:
202-203 °C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen dllitjuk eld:

(i) 1,3 g (10 mmol) 4-k16r-6-hidroxi-2-metil-piri-
midin és 5 ml N-etil-anilin elegyét 4 6rdn 4t argon
atmoszféraban 200 °C-on tartjuk. Az elegyet szobahd-
mérsékletre hiitjiik, és 10 ml etanolt adunk hozzd. A
kivalt kristdlyos szildrd anyagot lesz(rjiik, etanollal
mossuk és széritjuk. 1,28 g 4-(N-etil-anilino)-6-hidro-
xi-2-metil-pirimidint kapunk; op.: 265-266 °C.

NMR spektrum adatai (200 MHz): 1,0-1,1 (3H, t,
CH,), 2,0 (3H, s, CHy), 3,9 (2H, q, CH)), 4,5 (1H, 5,
CH), 7,2-7,5 (komplex, 5 aromds proton), 11,5-
11,64 (1H, széles, NH).

(i) 1,15 g (50 mmdl), a fentiek szerint kapott anili-
no-pirimidin-vegyiilet, 1,9 ml (0,03 mél) metil-jodid,
0,56 g (10 mmol) szemcsés kalium-hidroxid és 50 ml
etanol elegyét 4 6rn 4t visszafolyatds kozben forral-
juk. Ezutdn az elegyhez tjabb 0,56 g kalium-hidroxi-
dot és 1,9 g metil-jodidot adunk, és a forraldst még
3 6rén 4t folytatjuk. Az oldészert lepdroljuk, és a mara-
dékot 25 ml 2 N vizes nétrium-hidroxid oldat és 25 ml
dietil-éter koz6tt megoszlatjuk. Az éteres fazist elvé-
lasztjuk, magnézium-szulfét folott szaritjuk, s az étert
lepdroljuk. Olajos anyagként 1,13 g 1,2-dimetil-4-(N-
etil-anilino)-pirimidin-6-ont kapunk. '

NMR spektrum adatai (200 MHz): 1,17 (3H, t, CH,),
2,45 (3H, s, CH,), 3,4 (3H, s, CHj), 3,92 (2H, g,
CH,), 5,05 (1H, s, CH), 7,1-7,47 (komplex, 5 aro-
méds proton).



161~186. példa

HU 209586 B 2

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el, a (6) dltaldnos
képletii 1,2-diszubsztitudlt-6-metil-pirimidin-1-onokbdl
indulunk ki. Ezeket a vegyiileteket a megfelel§ dikl6r-
foszfinoil-szérmazékok klorid-s6ivd alakitjuk, amiket 5

kozvetleniil a képzSdési reakcidelegyben tovabbreagilta-
tunk N-etil-anilinnal vagy N-metil-anilinnal. A XXVL
tabldzatban felsorolt (I) dltaldnos képletii vegyiileteket
kapjuk; a képletben a Q-A- csoport fenilcsoportot, R®
metilcsoportot, R® hidrogénatomot és Y kloridiont jelent.

XXVI. tabldzat
A példa szdma R! R2 R* Oldészer Op. °C Hozam %
161. 2-MeO-Ph- -NH, Et- Me,CO/Et,0 267-268a" 30
162. 4-Me-Ph- -NH, Et- Me,CO 215-216° 29
163. 2-Me-Ph- -NH, Et- EtOH/Et,0 252-253 19"
164. 3-MeO-Ph- -NH, Et- EtOAc 158-160 34
165. 4-MeO-Ph- -NH2 Me- Me,CO/Et,0 218 22"
166. Bu- -NH, Et- Me,CO/Et,0 216-217 12
167. iBu- -NH, Et- Me,CO/Et,0 280-282° 19
168. Bu- -NH, Me- Me,CO/Et,0 235-237° 8
169. iPr- -NH, Et- Me,CO/Et,O 213-214 26
170. pentil- -NH, Et- Me,CO/Et,0 199-200 28
171. 4-MeO-Ph- -NHEt Et- Me,CO/Et,0 176-177° 42
172. 4-MeO-Ph- -NHMe Et- EtOH/Et,0 223-225" 15
173. hexil- NHMe Et- Me,O/Et,0 148-149 45
174. PhCH,- -NHMe Et- Me,CO/Et,0 195-1962 66
175. iBu- NHMe Et- Me,CO/Et,0 105-108¢ 27
176. Bu- -NHMe Et- EtOAc 142-143° 46
177. iPr- -NHMe Et- Me,CO/Et,0 199-200 37
178. Pr- -NHMe Et- Me,CO 212-214 22
179. 4-MeO-Ph- -NHMe Me- Me,CO 226-228 46
180. hexil- -NHMe Me- Me,CO/Et,0 156-158 41
181. iBu- -NHMe Me- iPrOH/Et,0 142-146° 21
182, PhCH,- -NHMe Me- Me,CO/EtOAc | 208-209° 62
183. Bu- -NHMe Me- Me,CO/Et,0 164-165° 56
184. iPr- -NHMe Me- Me,CO/Et20 163-164 47
185. Pr- -NHMe Me- Me,CO 215-217 18
186. Et- -NHMe Me- iP OH/Et,0 225-2217 16

* A vegyiilet bomlds kozben olvad.
** A vegyiilet jodid-s6.

a: 0,5 mol kristdlyvizet tartalmaz

b: 0,25 mdl kristalyvizet tartalmaz
c: 1,25 mél kristdlyvizet tartalmaz
d: 0,75 mdl kristalyvizet tartalmaz
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A kiinduldsi anyagokként felhaszndlt (6) 4ltaldnos
képletii 1,2-diszubsztitudlt-6-metil-pirimidin-4-onokat a
2. példa (i)-(iii) pontjaiban leirtak szerint dllitjuk el§ vgy,
hogy a megfeleld (7) altaldnos képletid 1-szubsztitualt-6-
metil-2-(metil-tio)-pirimidin-4-onokat ~ metil-ammoni-
um-acetdttal, ammdénium-acetattal vagy etil-ammonium-

acetdttal reagéltatjuk. A (7) éltaldnos képletd vegyiilete-
ket a megfeleld (8) dltaldnos képletd tionok metilezésével
4llitjuk el6. A (8) 4ltaldnos képlet tionokat a 3. példa (i)
és (ii) pontjdban leirtakhoz hasonlé eljdrassal 4llitjuk eld.

A (6) 4ltaldnos képletd pirimidin-4-onok fizikai 4l-
landéit a XXVII. tabldzatban foglaljuk ossze.

XXVII. tdbldzat

Példshoz R! R? Oldészer Op.°C Hozam %
161. 2-MeO-Ph- -NH, EtOH 255-257" 53
165. 4-MeO-Ph- -NH, EtOH/hexén 297-298 49
163. 2-Me-Ph- -NH, EtOH/Et,0 125-127 45
164. 3-MeO-Ph- -NH, EtOH 258-260 42

166., 168. Bu- -NH, - 186-187 38
167. iBu- -NH, EtOH 276-278 30
169. iPr- -NH, EtOH/iPrOH 242-243 44
170. pentil- -NH, EtOH-bdl elkiilonitve 254-256 40
171. 4-MeO-Ph- -NHEt EtOAc/EtOH 220-225 34
172. 4-MeO-Ph- -NHMe EtOH/Et,0 243-245 38
173. hexil- -NHMe Me,CO/Et,0 135-136 74
174. PhCH,- -NHMe EtOH 270-271 83
175. iBu- -NHMe - 136-137 53
176. Bu- -NHMe Me,CO-val mosva 224-225 80
177. iPr- -NHMe EtOH/Et,0 53
178. Pr- -NHMe MeCN 202-203 81
186. Et- -NHMe EtOH/Et,0 264-266 63

A (7) 4ltaldnos képletii metil-tio-szdrmazékok fizikai dlland6it a XX VIIL tdbldzatban foglaljuk dssze.

XXVIII. tdbldzat

Példahoz R! Op. °C Hozam % Oldészer
161. 2-MeO-Ph- 154-158 68 EtOAc
163. 2-Me-Ph- 178-179 53 CH,Cl,-b6l elkiilonitve
164. 3-MeO-Ph- 173 62 CH,Cl,-bl elkiilonitve
166." Bu- 143-146 77 EtOAc
167." iBu- 87-89 94 Et,0-rel eldérzsolve
169." iPr- 152-155 (bomlés) 85 EtOAc-bdl elkiilonitve
170. pentil- 157-158™" 68 Me,CO-bdl elkiilonitve
173. hexil- 144-145 70 Me,CO-bél elkillonitve
174" PhCH,- 78-81 58 toluol
178.* Pr- 85-87 72 EtOH/Et,0 elegybdl elkiilonitve
186. Et- 185-187 59 EtOH

* A vegyiiletet mas példakhoz is felhasznaljuk.

** Hidrojodid-s6
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A (8) 4ltaldnos képleti tionok fizikai dlland6it a XXIX. tdbldzatban foglaljuk Gssze.

XXIX. tabldzat

Példshoz R! Op.°C Hozam % Old6szer

161. 2-MeO-Ph- 232-234 56 EtOH
163. 2-Me-Ph- 235-237 83 EtOH
164. 3-MeO-Ph- 225-227 12 EtOH
166." Bu- 165-166 46 MeOH
167. iBu- 189-191 35 EtOH/MeOH/H,0
169." iPr- 154-157 13 EtOAc
170. pentil- 134-136 44 EtOAc
173.* hexil- 136-137 34 MeOH
174.* PhCH,- 210-212 55 EtOH

* A vegyiiletet mas példdkhoz is felhasznaljuk.

A 178. és 186. példék kiinduldsi anyagainak el64lli- 192, példa

tasdhoz sziikséges (8) dltalanos képletd tionokat Agai
és munkatdrsai médszerével [Period. Polytech. Chem.
Eng. 18, 47 (1974)), illetve a 252729 sz. német szdvet-
ségi koztdrsasdgbeli kdzrebocsdtdsi iratban lefrt elja-
rassal allitjuk eld.

187-188. példa

Az 1. példdban leirtak szerint jarunk el, azonban 1,6-
dimetil-2-(metil-amino)-pirimidin-4-onb6l  [Agai é&s
munkatdrsai mddszerével elGallitott vegyiilet; Period.
Polytech. Chem. Eng. 18, 47 (1974)] és foszfor-oxi-klo-
ridbdl indulunk ki. A kapott szarmazékot a megfelels Q-
A-NHR* 4ltal4nos képlet aminnal reagéltatjuk. A kdvet-
kez@ (I) 4ltaldnos képletd vegytileteket kapjuk:

187. példa: 1,6-dimetil-2-(metil-amino)-4-(N-etil-
2-12-metoxi-fenoxi/-etil-amino)-pirimidinium-klorid
(részleges hidrét, 0,5 H,0), op.: 170-171 °C (aceton-
bél atkristalyositva), hozam: 40%; és

188. példa: 1,6-dimetil-2-(metil-amino)-4-(N-me-
til-2-fenil-etil-amino)-pirimidinium-bromid (33% klo-
riddal keverve), op.: 219-221 °C (2-propanol €és dietil-
éter elegyébdl kristdlyositva), hozam: 44%.

189-191. példa

A 47. példéban lefrt eljardssal 4llitjuk el§ a megfe-
lel6 Q-A-NHR* 4ltaldnos képletd aminok felhasznalé-
séval a kovetkezG (I) dltaldnos képletd vegyiileteket:

189. példa: 2-amino-1,6-dimetil-4-(N-metil-2-fe-
nil-etil-amino)-pirimidinium-jodid, op.: 168-169 °C
(2-propanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositva),
hozam: 45%;

190. példa: 2-amino-1,6-dimetil-4-(N-etil-2-/2-me-
toxi-fenoxi/-etil-amino)-pirimidinium-jodid, op.: 138—
140 °C (aceton és viz elegyébdl dtkristalyositva), ho-
zam: 23%; €s

191. példa: 2-amino-4-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinol-
2-il)-1,6-dimetil-pirimidinium-bromid, op.:  275-
276 °C (etanolbdl dtkristalyositva), hozam: 12% (a ter-
mék részleges hidrat, 0,25 mol kristalyvizet tartalmaz).
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A 160. példdban leirtak szerint jérunk el, de metil-
amin helyett dimetil-amint haszndlunk. Uvegszer( szi-
lard anyagként 1,2-dimetil-6-(dimetil-amino)-4-(N-
etil-anilino)-pirimidinium-kloridot kapunk 76%-o0s ho-
zammal.

NMR spektrum adatai (200 MHz, DMSO-d¢): 1,16
(3H, t, CH,CH,, 2,64 (3H, s, pirimidin 2-CH,), 2,8
(6H, s, N/CHa/,), 3,65 (3H, s, pirimidin 1-CHs),
4,06 (2H, q, CH,CH3), 5,54 (1H, széles s, pirimidin
SH), 7,3-7,65 (5H, komplex, fenil).

193. példa .

Ismert gyégyszertechnolégiai mddszerekkel dllit-
juk elé a kovetkezd, elsGsorban a humén gyégydszat-
ban felhasznalhaté gyGgydszati készitményeket [a re-
ceptirdkban a ,hatéanyag” megjelolés (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet jelent]

(a) Tabletta:
mg/tabletta
Hatéanyag 50
Lakt6z (Ph. Eur. mindségi) 223,75
Kroszkarmell6z-nétrium 6,0
Kukoricakeményit 15,0
Poli(vinil-pirrolidon) (5 tSmeg/térfo-
gat%-os pép) 2,25
Magnézium-szteardt 3,0
(b) Kapszula:
mg/kapszula
Hat6anyag 10
Laktéz (Ph. Eur. mindségti) 488,5
1,5

Magnézium-szteardt

Kivant esetben a tablettdkra példdul az oldéda- -
si/szétesési jellemzSk mddositdsa vagy a kiillem vagy
a stabilitds javitdsa céljabdl ismert médon bevonatot
vihetiink fel. Celluléz-acetdt-ftaldt bevonat alkalma-
zdsdval példdul olyan tablettdkat alakithatunk ki,
amelyekbdl a hatéanyag fotomege az emésztSrend-
szer alsG részében vagy annak kozelében szabadul

fel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljras (I) altalanos képletd vegyiiletek elGalli-
tdsdra — a képletben
R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 3—6 szénatomos
alkenilcsoportot, 4-7 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil- vagy
14 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fe-
nilcsoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1—4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent,
aminocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-amino-cso-
portot, di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-csoportot,
pirrolidinocsoportot, piperidinocsoportot vagy mor-
folinocsoportot jelent,
R’ hidrogénatomot jelent,
A az -N(R%- csoporthoz kapcsol6dd vegyértékkotést
vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-2-6
szénatomos alkiléncsoportot jelent, amelyben az
oxicsoportot az -N(R*)- csoporttdl legaldbb két
szénatom vdlasztja el,
hidrogénatomot, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4
szénatomos alkil)-csoportot, 1-6 szénatomos alkilcso-
portot, 3-6 szénatomos alkenilcsoportot vagy 3-6
szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanakkor
“Q adott esetben egy vagy két halogén-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
nitro-, karboxi- és/vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordozé fenil-csoportot jelent, vagy
a Q-A-N(R*)-képletii csoport jelentése a heterogyirin
adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-1-il-, izoki-
nolin-2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-cso-
port, ahol a kapcsol6dé heterogyird adott esetben
egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két 14 szénato-
mos alkilcsoporttal lehet helyettesitve, és a benzol-
gylird adott esetben halogénatommal vagy 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil- vagy cianocsoporttal lehet egyszeresen he-
lyettesitve, és
Y~ élettanilag eifogadhaté aniont jelent —,
azzal jellemezve, hogy egy (VI) altaldnos képletd piri-
midiniumsét — a képletben Y-, R!, R%, R% R5, Aés Q
jelentése a targyi kor szerinti €s X kilépS csoportot
jelent — amménidval, 1-6 szénatomos alkil-aminnal,
di-(1-3 szénatomos alkil)-aminnal, pirrolidinnel, pipe-
ridinnel, morfolinnal vagy a felsorolt vegyiiletek 1-4
szénatomos alkdnkarbonsavval képezett séjdval reagdl-
tatunk, és kivant esetben a kapott vegyiilet Y~ anionjdt
a kivant aniont tartalmazé fémséval vagy a kivant
aniont hordozé bdzikus ioncseréld gyantdval kezelve
mds Y~ anionra cseréljiik.
(Elsgbbsége: 1990. 04. 19.)
2. Eljards (I) dltaldnos képletd vegyiiletek eldalli-
tdsdra — a képletben
R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 3—6 szénatomos
alkenilcsoportot, 3-6 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, adott esetben egy 1-4 szénatomos alkil- vagy
14 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fe-
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nilcsoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,
1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent,
aminocsoportot, 1-4 szénatomos alkil-amino-cso-
portot, di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-csoportot,
pirrolidinocsoportot, piperidinocsoportot vagy mor-
folinocsoportot jelent,
hidrogénatomot jelent,
A az -N(R%- csoporthoz kapcsolédé vegyértékkotést
vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-2-6
szénatomos alkilén-csoportot jelent, amelyben az
oxicsoportot az -N(R*- csoportt6l legaldbb két
szénatom valasztja el, ‘
hidrogénatomot, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4
szénatomos alkil)-csoportot, 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, 3—6 szénatomos alkenilcsoportot vagy
3-6 szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanak-
kor
Q adott esetben egy vagy két halogén-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
nitro-, karboxil- és/vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordozé fenil-csoportot képvisel,
vagy
a Q-A-N(R%- képletd csoport jelentése a heterogydriin
adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-1-il-, izoki-
nolin-2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-cso-
port, ahol a kapcsol6dé heterogyr adott esetben
egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal lehet helyettesitve, €s a benzol-
gy(rii adott esetben halogénatommal vagy 1-4
szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil- vagy cianocsoporttal lehet egyszeresen he-
lyettesitve, és
Y- élettanilag elfogadhatd aniont jelent —,
azzal jellemezve, hogy
a) egy (III) dltaldnos képleti aminovegyiiletet — a
képletben R%, R3, RS, R%, A és Q jelentése a térgyi kor
szerinti — egy RI-Y 4ltaldnos képletd alkilez&szerrel
reagdltatunk — a képletben R! jelentése a tdrgyi kor
szerinti és Y kilépd csoportot jelent —; vagy
b) egy (V) dltaldnos képletd pirimidiniumsét — a
képletben Y-, Rl, R?, R és R jelentése a targyi kor
szerinti és X kilép6 csoportot jelent — egy Q-A-N(RHH
4ltaldnos képletd aminnal reagéltatunk — a képletben A,
Q és R* jelentése a tdrgyi kor szerinti —;
és kivént esetben a kapott vegyiilet Y~ anionjat a
kivént aniont tartalmazé fémséval vagy a kivént aniont
hordoz6 bézikus ioncseréld gyantéval kezelve mds Y~
anionra cseréljiik.
(Elsébbsége: 1989. 04. 21.)
3. Eljérds (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eldalli-
tdsdra — a képletben
R! 1-10 szénatomos alkilcsoportot, 3-6 szénatomos
alkenilcsoportot, 4-7 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, adott esetben egy 14 szénatomos alkoxi- vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenil-
csoportot, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
vagy (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent,

R2
R6

R4



1 HU 209586 B 2

R? aminocsoportot, 1-4 szénatomos alkil-amino-cso-
portot vagy di-(1-3 szénatomos alkil)-amino-cso-
portot pirrolidino-, piperidino- vagy morfolino-cso-
portot jelent,

RS hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot, 3—
6 szénatomos alkenilcsoportot, (1-4 szénatomos al-
koxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot vagy fenil-
(1-4 szénatomos alkil)-csoportot jelent, €s ugyan-
akkor

R’ hidrogénatomot jelent, vagy

R és RS egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot vagy
a pirimidingydrd kapcsol6d szénatomjaival egyiitt
benzolgyiirit alkot,

A az -N(R%- csoporthoz kapcsolédd vegyértékkotést
vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot vagy oxi-2-6
szénatomos alkiléncsoportot jelent, amelyben az
oxicsoportot az -N(R*)- csoportté]l legaldbb két
szénatom vélasztja el,

R* hidrogénatomot, (3—6 szénatomos cikloalkil)-(1-4
szénatomos alkil)-csoportot, 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, 3-6 szénatomos alkenilcsoportot vagy
3-6 szénatomos alkinilcsoportot jelent, és ugyanak-
kor

Q adott esetben egy vagy két halogén-, 14 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
nitro-, karboxil- és/vagy 1—4 szénatomos alkil-tio-
szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent, vagy

a Q-A-N(R%- képletii csoport jelentése a heterogydriin
adott esetben telitett indol-1-il-, kinolin-1-il-, izoki-
nolin-2-il- vagy 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-cso-
port, ahol a kapcsol6dé heterogy(rd adott esetben
egy fenilcsoporttal vagy egy vagy két 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal lehet helyettesitve, s a benzol-
gydrl adott esetben halogénatommal vagy 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil- vagy alkil-, 14 szénatomos alkoxi-, trifluor-
metil- vagy cianocsoporttal lehet egyszeresen he-
lyettesitve, €s

Y~ élettanilag elfogadhat6 aniont képvisel,
azzal a feltétellel, hogy az (I) dltaldnos képlet korén

kiviil esnek azok a vegyiiletek, amelyekben egyidejiileg
(a) R! alkilcsoportot, R? amino- vagy alkil-amino-

csoportot, R* hidrogénatomot vagy alkilcsoportot, R

hidrogénatomot, R® hidrogénatomot, A vegyértékkotést

és Q adott esetben alkil- vagy alkoxi-szubsztituenst hor-
doz6 fenilcsoportot jelent, mig Y~ jelentése a fenti, és
(b) R! metil- vagy etilcsoportot, R? aminocsoportot,

R* és R’ hidrogénatomot, R® metilcsoportot és a Q-A-

csoport szubsztitudlatlan fenilcsoportot jelent, mig Y~

jelentése a fenti —, azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) 4ltaldnos képleti aminovegyiiletet — a
képletben R?, R, RS, R A és Q jelentése a targyi kor
szerinti — egy R!-Y 4ltaldnos képletd alkilezdszerrel
reagéltatunk — a képletben R! jelentése a tdrgyi kor
szerinti és Y kilépG csoportot jelent —; vagy

b) egy (V) 4ltaldnos képletd pirimidiniumsét - a
képletben Y-, R!, R%, R és R® jelentése a tdrgyi kor
szerinti és X kilép6 csoportot jelent — egy Q-A-N(RHH
dltaldnos képletdi aminnal reagéltatunk — a képletben

R4, A és Q jelentése a targyi kor szerinti —;
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és kivant esetben a kapott vegyiilet Y~ anionjit a
kivént aniont tartalmazé fémséval vagy a kivant aniont
hordoz6 bézikus ioncseréld gyantdval kezelve mds Y~
anionra cseréljiik.

(Els6bbsége: 1989. 05. 08.)

4. Eljarés az 1. igénypont szerinti, R® helyén 1-6
szénatomos alkil-amino-csoportot tartalmazé (I) altals-
nos képletd vegyiiletek (Ib) dltaldnos képletd nemionos
formdinak — a képletben alk 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent és R', R, R3, Q, A és R* jelentése az 1. igény-
pontban megadott — és a Q-A-N(R*- képletii csoportban
~NH- csoportot tartalmazé (Ib) 4ltaldnos képleti vegyi-
letek megfelels tautomerjeinek elGallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy egy (I) dltaldnos képlet( vegyiiletet — a kép-
letben RS 1-6 szénatomos alkil-amino-csoportot jelent,
mig R!, R R, Y-, Q, Aés R* jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — erds bazissal kezeliink.

(ElsGbbsége: 1990. 04. 19.)

5. Eljarés a 2. igénypont szerinti, R® helyén 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletdd vegyiiletek (Ib) dltaldnos képletii nemionos for-
mdinak — a képletben alk 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent és R!, R? R, Q, A és R* jelentése a 2. igénypont-
ban megadott — és a Q-A-N(R*- képletii csoportban —
NH- csoportot tartalmazé (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek megfelels tautomerjeinek elSllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy egy (1) 4ltaldnos képleti vegyiiletet — a kép-
letben RS 1—4 szénatomos alkil-amino-csoportot jelent,
migR!,R% R5, Y-, Q, Aés R* jelentése a 2. igénypontban
megadott — erds bazissal kezeliink.

(ElsGbbsége: 1989. 04. 21.)

6. Eljaras a 3. igénypont szerinti, R? helyén 1-4
szénatomos alkil-amino-csoportot tartaimaz6 (I) dltald- -
nos képletii vegyiiletek (Ia) dltaldnos képletii nemionos
formainak — a képletben alk’ 14 szénatomos alkilcso-
portot jelent és R!, R%, RS, Q, A és R* jelentése a 3.
igénypontban megadott — és a Q-A-N(R%- képleti
csoportban —-NH- csoportot tartalmazé (la) dltaldnos
képletd vegyiiletek megfelel tautomerjeinek eldalli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy egy (1) dltaldnos képletd
vegyiiletet — a képletben R? 1—4 szénatomos alkil-ami-
no-csoportot jelent, mig R, RS, R% Y-, Q, A és R
jelentése a 3. igénypontban megadott — erds bazissal
kezeliink. '

(ElsGbbsége: 1989. 05. 08.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 1,2-dimetil-6-
(metil-amino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidinium-klorid
vagy -jodid el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felel6 kiinduldsi anyagokat és reagenseket haszndljuk.
(Elsdbbsége: 1990. 04. 19.)

8. A 2. igénypont szerinti eljaras 1,2-dimetil-6-(me-
til-amino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidinium-klorid vagy
-jodid el&4llitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulési anyagokat és reagenseket haszndljuk.
(Elsébbsége: 1989. 04. 21.) -

9. A 3. igénypont szerinti eljards 1,6-dimetil-2-(me-
til-amino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidinium-klorid vagy
-jodid elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiinduldsi anyagokat és reagenseket hasznaljuk.
(Elsébbsége: 1989. 05. 08.)
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10. A 4. igénypont szerinti eljérds 1,2-dimetil-6-
(metil-imino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidin elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyago-
kat és reagenseket hasznéljuk.

(Els6bbsége: 1990. 04. 19.)

11. Az 5. igénypont szerinti eljards 1,2-dimetil-6-
(metil-imino)-4-(N-etil-anilino)-pirimidin el§allitdsara,
azzal jellemezve, hogy a megfelels kiinduldsi anyago-
kat és reagenseket hasznéljuk.

(Elsdbbsége: 1989. 04. 21.)

12. Eljards gyégyaszati készitmények elfdllitdsara,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont
szerint elddllitott (I) dltaldnos képletd vegyiiletet vagy
annak a 4. igénypont szerint el@éllitott (Ib) altaldnos
képletl nemionos formdjat vagy tautomerjét — a képle-
tekben alk 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, és R,
R? R’ R, Y-, Q, A és R* jelentése az 1. igénypontban
megadott — a szokdsos gyGgyszerészeti higité-, hordo-
76~ és/vagy egyéb segédanyagok felhasznédldsdval, is-
mert gydgyszertechnoldgiai miiveletekkel gy6gydszati
készitménnyé alakitjuk.

(Elsébbsége: 1990. 04. 19.)
13. Eljaras gyGgyészati készitmények el§dllitdsara,
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azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, a 2. igénypont
szerinti elallitott (I) dltalanos képletd vegyiiletet vagy
annak az 5. igénypont szerinti elGllitott (Ib) dltaldnos
képletii nemionos formdjat vagy tautomerjét — a képle-
tekben alk 14 szénatomos alkilcsoportot jelent, és R,
RZ RS, RS, Y-, Q, A és R* jelentése a 2. igénypontban
megadott — a szokdsos gy6gyszerészeti higit6-, hordo-
z6- éslvagy egyéb segédanyagok felhaszndldsdval, is-
mert gyégyszertechnol6giai miveletekkel gydgydszati
készitménnyé alakitjuk.

(ElsGbbsége: 1989.04.21.) - }

14. Eljards gyogyaszati készitmények el6allitdséra,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, a 3. igénypont
szerint elGallitott (I) dltaldnos képletii vegyiiletet vagy
annak a 6. igénypont szerint elGdllitott (Ia) 4ltaldnos
képleti nemionos formdjat vagy tautomerjét — a képle-
tekben atk’ 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, és R,
R% RS, RS, Y-, Q, A és R* jelentése a 3. igénypontban
megadott — a szokdsos gyogyszerészeti higité-, hordo-
z6- és/vagy egyéb segédanyagok fethaszndldval, ismert
gybgyszertechnoldgiai miiveletekkel gydgydszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

(Elsébbsége: 1989. 05. 08.)
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