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A taldlmany targya eljaras a gyomorsav-
-szekvéciot gatio hatasa (1) altalanos képletii
vegyiilet, ahol

m 0 és 2 kozotti egész szam,

n 2 és 5 kozotti egész szam,

Z jelentése kén- vagy oxigénatom

R, jelentése NO,—vagy—N11R;-csoport,

R; jelentése formil-, 1-4 szénatomos alk-

oxi-karbonil-csoport vagy hidrogén-
atom,

A jelentése fenilcsoport, furilcsoport, tie-
nil-csoport, - (CH,) (NR°R”-csoporttal helyette-
sitve,

q értéke 1 és 4 kozotti egész szam,

Rg és R, 1-4 szénatomos alkil--vagy a csat-
lakozé nitrogénatommal piperidinocsoport.

0

HN
l
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Bizonyos (l) é4ltalanos képletii 2,5-di-
szubsztitualt-4 (3H) -pirimidonok, ahol A, m, Z,
1 és R, jelentését az alabbiakban adjuk meg,
valamint ezek nem mérgez6, gyogyaszatilag el-
fogadhato so6i hatékony hisztamin H,-receptor
antagonistdk, melyek gatoljak a gyomorsav
kivalasztisat és jol hasznalhatok a gyomor-
fekély, valamint més, patologias hiperszekré-
cios allapotok kezelésére.

A (IIa) képletii burimamid volt az elsd,
klinikailag hatdsos hisztamin H,-receptor an-
tagonista. Gétolja a gyomor kivalasztasat al-
latokban és emberekben, de szajon 4t igen rosz-
szul szivédik fel. A (1Ib) képletii metiamid, az
ezt kovetbleg kifejlesztett hisztamin H,-anta-
gonista,sokkal hatékonyabb a burimamidnal,
és szajon at aktiv emberben. Klinikai felhasz-
naldsa azonban korlatozott, toxicitasa miatt
(agranulocitézis). A (Ilc) képletii cimetidin
ugyanolyan hatékony hisztamin H,-antagonis-
ta mint a metiamid, anélkiil hogy agranuloci-
tozist okozna, és (ijabban fekély-ellenes gyogy-
szerként keriilt piacra.

A hisztamin H,-antagonistakrél, ideértve
az elézéekben targyaltakat is, sz6l6 dsszefog-
lalok megtalalhatok az alabbi kézleményben:
[C.R.Ganellin és mtsai, Federation Proce-
edings, 35, 1924 (1976); Drugs of the Future,
1, 13 (1976)], valamint az ott idézett hivatko-
zasokban.

Nagyszamu (III) altalanos kepletii 2,5-di-
szubsztitudlt pirimidon hisztamin H,-receptor
antagonista ismert a szakemberek szamara.
[gy az 1979 oktober 17-én kozzétett 4 793 sza-
mi eurdpai szabadalmi leiras, az 1979. augusz-
tus 22-én kozzétett 3.677 szami eurdpai szaba-
dalmi leiras; az 1980. szeptember 3-an kozzé-
tett, 15.138 szama europai szabadalmi leiras;
az 1981. marcius 11-én kozzétett 24.873 szamn
eurdpai szabadalmi leiras; az 1982. dprilis 7-én
kozzétett 49.173 szami eurépai szabadalmi
leiras, valamint az 1980. m&jus 15-én kdzzé-
tett, 8.000.966 szamii PCT szabadalmi leiras is
kozol ilyen vegyiileteket, ahol R jelentése a je-
len taldlméanyban ko6zo6lt és igényelt vegyiiletek
2-amino-csoportjanak helyettesitdjéhez hason-
16 lehet, R, jelentése hidrogénatem, alkilcso-
port vagy helyettesitett alkilcsoport. Azonban
ezen szabadalmi leirdsok egyikében sem ké-
zdlnek olyan, a jelen szabadalmi leirasban ké-
z6lt és igényelt vegyiiletet, amely az 5-6s hely-
zetben nitrocsoporttal vagy aminocsoporttal
van helyettesitve.

A talalmany targya eljaras az aj (1) alta-
lanos képletii vegyiiletek, ahol

m 0, 1 vagy 2,

n 2, 3, 4 vagy 5,

Z jelentése kén- vagy oxigénatom,

R, jelentése NO,- vagy NHR; csoport,
R, jelentése hidrogénatom, formil- vagy

(1-4 szénatomos
-csoport,

A jelentése - (CH,) (NR®R’ csoporttal he-
lyettesitett fenil-, furil- vagy tienilcso-
port,

q értéke 1, 2, 3 vagy 4,

alkoxi)-karbonil-
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R; és R, egymastol fliggetleniil 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, vagy

Rg és R; azzal a nitrogénatommal, amelyhez
csatlakoznak, piperidinocsoportot ké-
pez

vagy ezek gyogydszatilag elfogadhat6 savad-

dicios soinak eléallitasdra, melyek hisztamin

H,-antagonistdk, hatasosan gétoljdk a gyo-

morsav-kivdlasztast allatokban és emberek-

ben, és jol hasznalhatok gyomorfekély és mas,

a gyomorsavassag altal okozott vagy siilyos-

bitett allapotok kezelésére. ' '

Az (1) altalanos képlet korébe tartozik az e
vegyiiletek 4sszes lehetséges tautomer forma-
ja, valamint ezek keveréke. J6llehet, az (I) al-
talanos képletii vegyiiletet 4-pirimidon forma-
ban mutatjuk be, a szakteriileten jaratos szak-
ember szamara nyilvanvalo, hogy ez a vegyii-
let, valamint az el6allitasaban felhasznalt koz-
titermékek az (Ic) altalanos képletii, tautomer
4-hidroxi-pirimidin alakban is elSfordulhat-
nak.

A ,gyogyaszatilag elfogadhaté sok” ki-
fejezes az (I) altalanos képletii vegyiileteknek
barmely, nem-toxikus, gyogyaszatilag elfo-
gadhaté savval képezett sojat jelenti. Ezek a
savak jol ismertek, ide tartozik a sésav, hidro-
gén-bromid, kénsav, szulfamsav, foszforsav,
salétromsav, maleinsav, fumarsav, borostyan-
késav, oxalsav, benzoesav, metanszulionsav,
borkésav, citromsav, kamforszulfonsav, levu-
linsav, és hasonlék. A sokat a szakteriileten
ismert médon allitjuk eld.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletekben R,
jelentése elényésen -NO,, -NH,, -NHCO,C,H,
vagy -NHCHO csoport. Az A szubsztituens
elénydsen piperidino-metil-fenil, (dimetilami-
no-metil)-tienil-, piperidino-metil-tienil- vagy
(dimetil-amino-metil) -furil-csoport, m értéke
elénydsen nulla vagy 1, n értéke ketté vagy ha-
rom.

A legel6ny6sebb tulajdonsagi (1) altala-
nos képletli vegyiiletek tehit a kovetkezdk:

1) 5-etoxi-karbomil-amino-2- [3- (3-piperi-
dino-metil-fenoxi) -propilamino] -4- (3H) -piri-
midon;

2) 5-amino-2- [3- (3-piperidinometilienoxi) -
-propilamino] -4 (3H)-pirimidon; :

3) 5-nitro-2- [3-(3-piperidinometilfenoxi)-
propilamino] -4- (3H) -pirimidon;

4) 5-nitro-2-{2- [ (5-dimetilaminometil-3-tie-
nil)-metiltio] -etilamino)-4 (3H) -pirimidon;

5) 5-nitro-2-{2- [ (5-piperidinometil-3-tienil)
-metiltio] -etilamino}-4 (3H) -pirimidon;

5) 2-{2-[(5-dimetilaminoetil-2-furil) -metil-
tio] -etilamino}-5-nitro-4 (3H) -pirimidon;

7) 5-amino-2-{2- [ (5-dimetilaminometil-3-ti

enil; -metiltio] -etilamino}-4 (3H) -pirimidon;

8) 5-amino-2-{2- [ (5-piperidinometil-3-tie-

nil) metiltio] -etilamino) -4 (3H) -pirimidon;

9) 5-amino-2-{2- [(5-dimetilaminometil-2-
:furil) -metiltio] -etilamino}-4- (3H) -pirimidon;
és

10) 5-formamido-2- [3- (3-piperidinometil-
feniloxi) -propilamino] -4 (3H) -pirimidon;

2.
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valamint ezeknek gy6gvéaszatilag elfogadhato
savaddicios soi.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket kii-
16nboz6 reakcio-utakon lehet elgdllitani. Az A
reakcidegyenletben R, csoport jelentése kony-
nyen lehasado csoport, példaul fluoratom, klor-
atom, brématom, jodatom, alkiltio-csoport,
nitroamino-csoport, fenoxi-csoport, helyettesi-
tett fenoxi-csoport, alkoxi-csoport vagy hason-
16. A megfelel lehasadoé csoportok jol ismer-
tek a szakteriileten. A reakciokat semleges
oldészerben, példaul metanolban vagy etanol-
ban hajtjuk végre. A kezdeti reakcioknal elG-
ny6s ha a reagalé anyagokat a reflux hémér-
sékleten tartjuk. A redukciot hidrogén-gazzal
hajthatjuk végre megfelelé katalizator, példa-
ul Raney-nikkel jelenletében vagy redukald
katalizator, példaul natrium-ditionittal.

A B reakcidegyenletben R, jelentése tioal-
koxi-csoport vagy (V) képletii csoport, Ry, je-
lentése hidrogénatom, R, jelentése 1-4 szén-
atomos alkoxi-csoport. A reakciokat semleges
oldoszerben, példaul metanolban vagy etanol-
ban hajtjuk végre. A (VI) altalanos képletii
vegyiiletek elGallitasanal elényés, ha az elsé
reakcional a reagdlé anyagokat reflux-hémér-
sékleten tartjuk; majd a (V1) altalanos kép-
letii vegyiilet eléallitisanal a reakciét szoba-
hémeérseklet és az oldoszer reflux-hémérsékle-
te kozotti héfoktartomanyban végezziik.

Gyogyaszati felhasznalas céljara az I alta-
lanos képletii gyogydszatilag hatdsos vegyiile-
teket normalis koriilmények kozott olyan gyo-
gyaszati készitmény formajaban adagoljuk,
mely lényeges, vagy egyik lényeges hatéanyag-
ként legalabb egy ilyen vegyiiletet tartalmaz
bazis, vagy nem toxikus, gyogyészatilag elfo-
gadhaté savaddicig¢s s6 formajaban, gyogya-
szatilag elfogadhat6 hordozéanyaggal egyiitt.

A gyogyédszati készitményeket adhatjuk
szajon at, parenteralisan vagy végbélkip for-
majaban. Nagyon sokféle kiszerelési format
hasznalhatunk. Ha példaul szilard hordozé-
anyagot haszndlunk, a készitményt tablettdz-
hatjuk, tehetjiik kemény zselatin kapszulaba
por vagy szemcsék formajaban, vagy készit-
hetiink pasztillat,illetve tablettat bel6le. Ha
folyékony hordozot hasznalunk, a készitmény
lehet szirup, emulzid, lagy zselatin kapszula,
steril injekci6s oldat, illetve vizes vagy nem-vi-
zes folyadék-szuszpenzié formaja. A gyogya-
szati készitményeket a kivant prepariatumnak
megfelel§, ismert technikdval allitjuk el6.

A jelen talalmény szerinti vegyiiletek do-
zis-mérete nemcsak olyan faktoroktél fiigg,
mint a kezelt beteg testsiilya, hanem attél is,
hogy milyen foki gyomorsav gatlasra van
sziikség, valamint az adott pillanatban hasz-
nilt vegyiilet hatékonysagatol is. Annak el-
doéntése, hogy milyen dozist kell haszndlni (és
hanyszor kell adagolni naponta), a kezelGor-
vos beldtasara van bizva, és valtozhat, a dozist
a kezelt beteg specifikus koriilményeihez iga-
zitva. A jelen taldlmany szerinti elényos tulaj-
donsagu vegyiiletekb6l minden szdjon at ada-
golhato dozis-egység 2-300 mg aktiv adalék-
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anyagot tartalmaz, legelnyésebben 4-100 mg-
ot. A hatoéanyagot elonydsen egyforma adagok-
ban, egy-négy alkalommal adjuk naponta.
A hisztamint H,-receptor antagonistikrol
kimutattak, hogy hatdsosan gatoljdk a gyo-
mor-kivalasztast allatokban és emberekben is,
[lasd Brimblecombe et al., J. Int. Med. Res., 3,
86 (1975)]. A cimetidin nevii hisztamin H,-re-
ceptor antagonista klinikai vizsgédlata kimu-
tatta, hogy a gyomorfekély kezelésében hata-
sos terapias szer [Gray et al., Lancet, 1, 800!
(1977)]. A jelen taldlmany szerinti egyik el§-
nyds tulajdonsagi vegyiiletet kiilénboz6 vizs-
gilatokban 6sszehasonlitottdk a cimetidinnel
és azt talaltak, hogy hisztamin H,-receptor an-
tagonistaként hatdsosabb a cimetidinnél,
amint az az 1. és 2. tablazatban lathatd.

Gyomorkivadlasztias-gatlé hatis, meghata-
rozisa gyomor-fisztulis patkanyban

A kaniil beiiltetésekor 240-260 gramm test-
stly@ him Long Evans patkanyokat haszna-
lunk. A rozsdamentes acél kaniil tervezését és
az elégyomor elsé falaba valo beiiltetését 1é-
nyegében Pare és munkatarsai altal leirt mo-
dorn [Laboratory Animal Science, 27, 244
(1977)] végezzitk. A fisztula komponensek
tervezését valamint az operaciot pontosan a
fenti hivatkozasban koz6lt modon végezziik.
Az operaci6 utan az allatokat egyenként kiilén
tartjuk szilard fenekii ketrecekben, fﬁ'részpo-
ron, és a teljes felépiilési peribdusban tetszés
szerint ehetnek, ihatnak. Az allatokat az ope-
racié utdn legalabb 15 napig nem hasznaljuk
vizsgalati célokra.

20 oréaval a vizsgalat megkezdése el6tt
éheztetjiik az dllatokat, de tetszés szerint ihat-
nak. Kozvetleniil az dsszegyiijtés el6tt a kan-
iilt megnynjtjuk és a gyomrot dvatosan atmos-
suk 30-40 ml meleg sooldattal vagy desztillait
vizzel, hogy az esetleges maradékokat eltavo-
litsuk. A lezard csavar helyett ezutan a katé-
tert csavarjuk a kaniilbe és a patkanyt egy
40 cm hosszii, 15 cm széles és 13 cm magas at-
latsz6 miianyag ketrecbe helyezziik. A ketrec
aljan koriilbeliil 1,5 cm széles és 25 cm hosszu,
a kozéppontba fut6 nyilas van, ezen log ki a
katéter. Ilymédon a gyiijtési periodusban a
patkdny nincs korldtozva, szabadon mozog-
hat A vizsgéilat tobbi részét a Ridley és mun-
katirsai [Research Comm. Chem. Path,
Phlz(irm., 17,365 (1977)] leir4sa alapjin végez-
ziik.

A gyomor atmosasa utani elsg éraban gyiij-
tott gyomornedvet elontjiik, mivel szennyezett
lehet. Szdjon at térténd adagolas értékeléséhez
a katétert eltavolitjuk a kaniilbél és a lezard
csavarral helyettesitjiik. 2 ml/kg vizet adunk
szajon at, gyomor-intubalassal, és az 4llatot
45 percre visszahelyezziik a ketrecbe. Ezen id6
elteltével a lezarocsavart eltavolitjuk, a katé-
terrel helyettesitjiik, melyhez a gyomornedv
osszegyiijtése céljabol kis miianyag csévet
csatlakoztatunk. Kétéras mintat gyiijtiink (ez

jelerti a kontroll-gyomornedvet), a'katétert el-
tavclitjuk és visszahelyezziik a lezaré csavart,
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A vizsgalt vegyiiletet ezutan szajon at, gyo-
mor-intubélassal, 2 ml/kg térfogatban adjuk
be. Negyvenot perc elteltével a lezaré csavart
ismét eltavolitjuk, visszatessziik' a katétert,
melyhez a kis milanyag csdvet erdsitettiik, és
ajabb kétords mintat gyiijtink. A masodik
mintdban 1év6 gyomornedvet a kontroll min-
taban lévé gyomornedvhez hasonlitjuk, hogy
a vizsgalt vegyillet hatidsat megallapitsuk.

Ha a vizsgalt vegyiileteket parenteralisan
értékeljiik az allatot ip. vagy sc. injekciézzuk
2 ml/kg térfogatban a vegyiilet hordozojaval,
kozvetleniil azutan, hogy a kezdd, 60 perces
mintat eldobtuk. Kétérds mintat vesziink
(kontroll gyomornedv) majd az éllatokat ip.
vagy sc. injekciézzuk a vizsgalt vegyiilettel
2 ml/kg térfogatban. Ujabb kétéras mintat
vesziink, majd a vegyiilet hatasainak meg-
hatarozdsa céljabol ezt a mintat a kontroll
mintahoz hasonlitjuk.

193227
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A mintikat lecentrifugiljuk és egy térfo-
gat-osztasos centrifuga-csGbe helyezziik a tér-
fogat meghatarozdsa céljabol. A titralhatd
savassagot agy mérjiik, hogy egy egy millili-
teres mintat 0,02'N natrium-hidroxiddal pH 7.0~
-ig titralunk, egy Autoburet késziiléket és elekt=
romos pH-mér6t (Radiometer) hasznalva. A
titrdlhato sav-kivalasztast mikro-ekvivalen-
sekben szamoljuk, a milliliterben mért térfo-
gatot a milliekvivalens per literben mért sav-
koncentraciéval szorozva.

Az eredményeket a kontroll-leolvasisok-
hoz viszonyitott szdzalékos gatlasban fejezzik
ki. Dozis-hatds gorbéket készitiink, az EDg, ér-
tékeket regresszios analizissel hatdrozzuk
meg. Minden dézis-szinten legaldbb harom
patkanyt hasznalunk és legalabb harom dozis-
-szintet hasznalunk a dézis-hatds gorbe elké-
szitéséhez.

Tdbldzat

1.
Gyomor-kivdlasztdst gatlé hatds gyomor-fisztulds
patkdnyndl
Vegyiilet ELlsp sc Hatds—ardny
umél/kg (cimetidin = 1,0)
cimetidin 3.48 1.0
(2.3-5.5)%
2, példa 0.15 26
vegyiilete (0.08-0.2)" (13-50)*

95%Z~0s konfidencia~tartomdny

Gyomor-kivdlasztast gatlé aktivitis meg-

hatiarozdsa Heidenhain Pouch kutyaknal

A miitét el6tt megallapitjuk a hematologiai
és vér-kémiai adatokat, majd megbecsiiljitk a
kivalasztott néstény kutyak altaldnos egész-
ségi allapotat. A kutyakat Tissue Vax 5-tel
(DHLP-Pitman-Moore) oltjuk be, és altalanos
allattarté részlegekben négyheti megfigyelés-
nek vetjitk ala, hogy a lappangé betegségek
megnyilvanuljanak. A miitét elétt 24 oraig
éheztetjiik a kutydkat, mikozben tetszés sze-
rinti mennyiségii vizet ihatnak.

Az érzéstelenitést Pentotal-natriummal
végezziik (Abbott), 25-30 mg/kg intravénas
dozisban. Az érzéstelenitést ezutan metoxi-
fluorannal (Pitman-Moore) tartjuk fent. A
kardnyulvanytol a koldokig terjed6 kozépvo-
nal linea alba bemetszés j6 hozzaférhetdséget
és konnyll zarast biztosit. A gyomrot kihiizzuk
az operacios teriiletre, a nagyobb goérbiiletet
tobb ponton kifeszitjiik és a bemetszés kiva-
lasztott vonala mentén kampodkat helyeziink el.
A zsebet a gyomor-testbdl készitjiik, igy igazi
fali sejt-nedvet kapunk. A gyomor tériogata-
nak koriilbeliil 30%-at kivagjuk. A kaniilt
konnyi, biolégiailag semleges anyagbél, pél-
daul nylonbél vagy Delrin-b8l készitjiik, a
méretezést és a csatlakozast DeVito és -Har-
kins [J. Appl. Physiol., 14, 138 (1959)] leirasa
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alapjan végezziik. Operaci6 utan az allatokat
antibiotikumokkal és fajdalomesillapitdkkal
kezeljiik. 2-3 honapot adunk nekik, hogy rend-
bejojjenek. A kisérleteket a kdvetkezéképpen
végezziik: Minden egyes kisérlet el6tt a kutya-
kat éjszakén 4t (koriilbeliil 18 6ra) éheztetjiik,
kozben annyi vizet ihatnak amennyit akarnak.
A kutyakat szoritéhamba tessziik, és egy rézsa-
ér-vénaba kaniilt helyeziink a gyogyszer be-
adasa céljabol. Alapként hisztamint (100 pg/
/kg/ora) és klor-feniramin-maleatot (25 mg/
/kg/ora) adagolunk folyamatosan (6 ml/éra
térfogatban) Harvard infiiziés szivattyuval.

Kilencven-perces infdiziot adunk a kutyak-
nak, hogy a sav-termelés éllandé szintjét el-
érjék. Ebben az idépontban a vegyiiletet vagy
normdl sé-oldatot (kontroll) adunk a secre-
tagogue-val egyidében 0,5 ml/kg térfogat-
ban egy 30 masodperces periddus alatt. Ora-
lis vizsgalatok esetén a vegyiiletet gyomor-
szondan at adjuk be 5 ml/kg térfogatban. A
secretagoue infiiziéjat folytatjuk és 4,5 6ran at
15 percenként mintit vesziink a gyomornedv-
bél. Minden egyes minta térfogatat a legkoze-
lebbi 0,5 ml-re kerekitve mérjiik és a titralhato
savassagot egy milliliter mintat 0,2 N natrium-
-hidroxiddal 7,0-ig titralva hatarozzuk meg,
Autoburet-et és elektromos pH mérdt (Radio-
meter) alkalmazva. A titralhaté sav mennyi-

4.
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ségét mikroekvivalensekben szamitjuk ki, a
milliliterekben mért térfogatot a milliekviva-
lens per literben megadott sav-koncentracio-
val szorozva.

8
Az eredményeket a kontrollhoz viszonyitott

szizalékos gatlasban fejezziik ki, az ered-
mények 6t kutya 4atlagét jelentik az adott do-
zis-szinten.

2. Tdbldzat

Gyomor-kivdlasztdst gdtld hatds Heidenhain

Pouch kutydnal

Vegylilet Dézis*®  Maximum Hatds—arany
[amd1/ gatlds (%) cimetidin = 1,01
/kg]

(Intravénds)

Cimetidin 6.0 94 1.0

A 2, példa

vegyiilete 0.094 90 50

(Orélis)

Cimetidin 12.0 95 1.0

A 2, példa

vegyiilete 0.5 86 20

¥ A2, példa vegyiiletét egyszeri dézisban haszndljuk

5 kutyadnal.

A 2. tablazatban bemutatott eredmények
mellett a 2. példaban szerepld hatéanyag mind
az intravénasan mind az ordlisan kezelt ku-
tydkban a cimetidinhez viszonyitva elnyujtott
hatéast mutat.

1. Példa

5-etoxikarbonilamino-2- [3-(3-piperidino-
:‘netil-feno'xi)-propilamino] -4-(3H)-pirimi-
on
A. N- [3—piperidinometil-fenoxi)-propil] -
-guanidin-nitrit
7,45 g (30.0 mmol) 3-(3-piperidinometil-

-fenoxi) -propilamin dihidrokloridot és 6,04 g
(30.0 mmol) 3,5-dimetilpirazol-1-karboxami-
din-nitratot tartalmazé 100 ml abszolut etano-
los oldatot egy ordn 4t refluxdltatunk, majd
16 6rén &t szobahémérsékleten tartunk. A re-
akci6-elegyet csokkentett nyomason besiirit-
jik, a maradékot éterrel eldorzséljiik, sziir-
jik és széritjuk, igy 9,82 g cimben szepepls
vegyiiletet kapunk.
Op.: 74-76°C.

B. 5-etoxikarbonilamino-2- [3-(3-piperidi-
nometil-fenoxi)-propilamino] -4 (3H)-pi-
rimidon

Az A lépésben elGallitott 10,5 g (29,71

mmél) 3-(3-piperidinometilfenoxi)-propilgua-
nidin-nitrat és 6,69 g (29,8 mmol) etil-etoxi-
karbonilamino-formilacetat-natrium-s6 keve-
rékét 57 ml metanolban 1,25 g (29,8 mmol)
87%-os natrium-hidrid diszperzioval kezel-
jik. A kapott keveréket 16 ordn at 60°C-os
olajfiirdén tartjuk. A reakcié-elegyet csokken-
tett nyomason beparoljuk, a maradékot aceto-
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nitrilben vessziik fel. A zavaros oldatot meg-
sziirjiik, n-pentdnnal mossuk, majd bepérol-
va kapjuk a nyers terméket. A félig szitard ter-
méket 250 g szilikagélre vissziik (0,07—
—0,037 mm), majd villam-kromatografidval
kromatograféljuk, 1% ammoénium-hidroxidot
tartalmazé metanol-diklormetan gradiens-eli-
ciot alkalmazva. A megfeleld frakcickat egye-
sitjiik, bepédroljuk és a szildrd maradékot ace-
tonitrilb6l atkristalyositva kapjuk a cimben
szereplé vegyiiletet.
Op.: 171—-173°C.
Elemanalizis a C,,H3N;O, 6sszegképlet alap-
ian

szamitott: C 61,562 H 7,28 N 16,31

talalt: C61,13 H7,27 N 16,24

2. Példa

5-Amino-2- [3- (3-piperidinometilfenoxi)-

propil-amino] -4(3H)-pirimidon
1,70 g (3,96 mmol) 5-etoxikarbonilamino-
-2- [3- (3—-piperidinometilfenoxi) -propilamino] -
-4{3H)-pirimidon 11,3 ml (28,3 mekv.) 10%-
os vizes natrium-hidroxidos szuszpenzi6jat
20 percig olajffirdén 120°C-on tartjuk. A reak:
cié-elegyet ecetsavval semlegesitjiik és csok-
kentett nyomason beparoljuk. A maradékot
250 g szilikagélre vissziik 0,07-0,037 mm) és
villam-kromatografidval kromatografaljuk, di-
klérmetan:metanol:amménium-hidroxid 80:20:
:1 ardnyt elegyét hasznalva elualé-szerként. A
terméket tartalmazo megfeleld frakciokat egye-
sitjiik, bepéaroljuk, etanolos s4savval kezeljiik,
majd éterrel higitva 0,28 g cimben szereplé
vegyiiletet kapunk hidroklorid-s6 formajaban.
A d; dimetil-szulfoxidban felvett 100 MHz-es
5

5.
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magneses magrezonancia spektrumban a ko-
vetkezd rezonanciakat latjuk: 6:7.14 (m, 4H);
6.94 (s, 1H); 4.0 (m, 4H); 3.32 (t, 2H); 2.84
(m, 4H); 1.94 (m, 2H); 1.66 (m, 6H).

3. Példa

5-Nitro-2- [3-(3-piperidinometilfenoxi)-

propilamino]-4(3H)-pirimidon

8,20 g (33,0 mmol) 3-(3:piperidinometil-
fenoxi) -propilamin és 6,20 g (32,5 mmél, a
4 241 056 szami Amerikai Egyesiilt Allamok-
-beli szabadalmi leirasban kozolt eljards sze-
rint eldallitott) 2-metiltio-5-nitro-4-hidroxipi-
rimidin keverékének 35 ml etanolos oldatat
refluxaltatas kozben 18 éréin at kevertetjik. A
reakcié-elegyet csokkentett nyomason bepéarol-
juk, a maradékot 250 g szilikagélre (0,07-
-0,037 mm) vissziik, villam-kromatografiaval
kromatografaljuk, metanol-diki6rmetan gra-
diens-eldciot alkalmazva. A megfelel§ frakcio-
kat egyesitjiik, beparoljuk, és a terméket tet-
rahidrofuranbol atkristalyositva kapjuk a cim-
ben szereplé vegyiiletet.

Op.: 161-164°C.

A dg dimetil-szulfoxidban felvett 30 MHz-
es magneses magrezonancia spektrum koriil-
beliil 0,25 mdl tetrahidrofuran jelenlétében
mutatja.

Elemanalizis a C,jH,N;O,. 0.25C,HgO: 6sz-
szegképlet alapjan

szamitott: C 59,19 H 6,71 N 17,27

talalt: € 59,22 H6,70 N 17,54.

4. Példa

5-Amino-2- [3-(3-piperidinometilienoxi)-

-propilamino] -4 (3H)-pirimidon

0,50 g (1,29 mmal) 5-nitro-2- [3- (3-piperi-
dinometilfenoxi) -propilamine] -4 (3H) - pirimi-
don és katalitikus mennyiségii Raney-nikkel
(kériilbeliil 0,7 cm®) 50 ml metanolos szusz.
penzidjat Parr késziilékben 34,5x10° Pa nyo-
mason 2,75 éran at hidrogénezziik. A reakcio-
-elegyet megsziirjiikk majd beparoljuk, a mara-
dékot 90 g szilikagélre (0,07-0,037 mm) visz-
szilk, majd villam-kromatografiaval kroma-
tografaljuk, 1% ammonium-hidroxidot tartal-
maz6 metanol-diklormetan gradiens eldciot
alkalmazva. A megfelelé frakciokat egyesit-
jiik, beparoljuk a fél-szilard terméket metamno-
los sosavval megsavanyitjuk, majd éterrel
kicsapva kapjuk a cimben szereplé vegyiile-
teket dihidroklorid sok formajéaban.
Op.: 182-184°C.
Elemanalizis C 4H,;N;0,.2HCL 6sszegképlet

alapjan
szamitott: C 50,87 H 6,63 N 15,61
Cl 19,76
talalt: C 49,89 H6,56 N 15,48
C119,52

Kiilon kisérletben, a villam-kromatografia
utan kapott anyagot 20 ml 3,1 N metanolos s6-
savval kezeljitk, majd csokkentett nyomason
beparolva 5,8 g cimben szereplé vegyiiletet
kapunk trihidroklorid s6 formajaban.

6
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Elemanalizis C,yHyyNg0,.3HCI1.0.3CH,O: 6sz-
szegképlet alapjin
szamitott: C 48,65 H 6,60 N 14,70

C122,33

talalt: C 47,54 H6,50 N 14,54
C1 21,93

5. Példa

5-Nitro-2-{2- [ (5-dimetilaminometil-3-tie-

nil )-metiltio] -etilamino}-4 (3H)-pirimidon

2,88 g (12,5 mmol) 2- [(5-dimetilaminome-
til-3-tienil) -metiltio] -etilamin és 2,33g (12,44
mmol)  2-metiltio-5-nitro-4-hidroxi-pirimidin
10 ml etanolos oldatat 13 6ran at refluxaltat-
juk. A reakcio-elegyet csokkentett nyomason
beparoljuk, a maradékot 150 g szilikagélre
vissziik és villam-kromatografiaval kromatog-
rafaljuk, metanol-diklérmetéan gradiens-eld-
ci6t alkalmazva. A megfelel frakciokbol 2,92g
‘erméket kapunk, majd a tetrahidrofuranbél
atkristalyositva kapjuk a cimben szerepld ve-
gyiiletet. Op.: 150-153°C. .
Elemanalizis a C,;;H;{N;O3;S, 06sszegképlet

alapjan
szamitott: C 45,51 H 5,18 N 18,96
S 17,36
talait: C 45,87 H5,20 N 19,13
S 17,45
6. Példa

5-Nitro-2-{2- [( 5-piperidinometil-3-tienil)-

-metiltio] -etilamino}-4 (3H )-pirimidon

4,85 g (17,93 mma}) 2-[(5-piperidinome-
til-3-tienil) -metiltio-etilamin és 3,30 g (17,62
mmoél)  2-metiltio-5-nitro-4-hidroxipirimidin
15 ml etanolos oldatat 18 6ran at refluxaltat-
juk. A reakci6-elegyet csbkkentett nyomaéson
beparoljuk és a maradékot 190 g szilikagélen
villamkromatografidval kromatografaljuk,
metanol-diklérmetan gradiens-eltciot alkal-
mazva. A megfeleld frakciokbol 5,86 g termé-
ket kapunk, ezt tetrahidrofuranbél atkristalyo-
sitva kapjuk a cimben szereplé vegyiiletet.
Op.: 144-145°C, Gijra megszilardul, majd 193-
194°C-on ijra megolvad.

A dg dimetil-szulfoxidban felvett 100 MH-
es magneses magrezonancia spektrum 0,25mél
tetrahidrofuran jelenlétét mutatja.
Elemanalizis C,;Hy5N50,S, O0.25CH O 6sz-
szegképlet alapjan

szamitott: C 50,56 H 5,89 N 16,38

S 15,00

talalt: C 50,80 H 6,07 N 15,91
S 14,68.

7. Példa

2-(2- [ (5-dimetilaminometil-2-furil ) -metil-

tio] -etilamino}-5-nitro-4 (3H )-pirimidon

4,72 g (22,0 mmol) 2- [ (5-dimetilaminome-
til-furil) -metiltio] -etilamin és 4,0 g (21,37
mmé!)  2-metiltio-5-nitro-4-hidroxipirimidin
20 ml etanolos elegyét 18 oran at refluxaltat-
juk. A reakcio-elegyet csdkkentett nyomason
beparoljuk, majd a maradékot 2-metoxi-eta-
nolbél atkristalyositva 5,96 g cimben szerep-
16 vegyiiletet kapunk.

B-



1"
Op.: 201-204°C
Elemanalizis a C,H;(N;O,S 0Osszegképlet
alapjan ,
szamitott: C 47,58 H 5,42 N 19,82

S 9,07
taldlt:  C 47,22 H 5,36 N 19,76
S 9,06.

8. Pé¢lda

5-Amino-2-{2- [ (5-dimetilaminometil-3-ti-

enil)-metiltio] -etilamino}-4-3( H)-pirimi-

don

1,3 g (3,5! mmél) 5-nitro-2-(2- [ (5-dimetil-
aminometil-3-tienil) -metiltio} -etilamino}-4
(3H) -pirimidon és katalitikus mennyiségii Ra-
ney-nikkel No. 28 (koriilbeliil 1,4 cm®) 108 mi-
-es szuszpenzi6jat Parr. berendezésben 344,7x
x10°® Pa nyomason 2,5 6ran 4t hidrogénezziik.
A reakcid-elegyet megsziirjik 7,0 ml (10,9
mekv.) 1,556 N metanolos sosavval kezeljiik,
majd csokkentett nyomason beparoljuk. A
maradékot 85 g szilikagélre vissziitk, majd
villam-kromatografidval kromatografaljuk,
metanol-diklérmetan-viz  20:80:1 aranytol
30:70:1-ig valtozd Osszetételli elegyét hasz-
nalva gradiens-elticibhoz. A megfeleld frakcio-
kat egyesitjiik, 7,0 ml 1,66N metanolos sésav-
val kezeljik, majd cs6kkentett nyomason be-
paroljuk és nagy vakuumban 56°C-on 6 6ran
at szaritva 0,41 g cimben szereplé vegyiiletet
kapunk trihidroklorid s6 formdjaban, melynek
hatarozatlan az elvadaspontja. A dg dimetil-
-szulfoxidban felvett 100 MHz-es magneses
magrezonancia spektrumban a kévetkezo csi-
csok talalhatok: 6 8.88 (m, 6H); 8.18 (m, 1H);
7.82 (s, 1H); 4.50 (s, 2H); 3.82 (s, 2H); 3.50
(m, 2H); 2,73 (m, 8H).
Elemanalizis C;,;H,N;0S,.3.5 -HCl 0sszeg-
képlet alapjan

szamitott: C 36,00 H 5,29 N 14,99
S13,73 C126,67
C 36,12 H4,77 N 14,57
S 13,90 Cl1 25,16

talalt:

9. Példa

5-Amino-2-{2- [5-piperidinometil-3-tienil )-

-metiltio] -etilamino}-4 (3H )-pirimidon

5,32 g (12,96 mmél) 5-nitro-2-{2- [(5-pipe-
ridinometil-3-tienil) -metiltio] -etilaminoj-4
(3H)-pirimidon és katalitikus mennyiségii
Raney-nikkel No. 28 (koriilbelidl 3,5 ecm®)
300 ml metanolos keverékét Parr. késziilékben
344,7.10° Pa nyomason hidrogénezziik 3,0 6ran
at. A reakcio-elegyet megsziirjikk, 24,0 ml
37,2 mekv.) 1,55 N metanolos soésavval kezel-
jiik, majd csokkentett nyomason beparoljuk.
A maradékgt 180 g szilikagélre vissziik, vil-
lam-kromatografiaval kromatografaltjuk, me-
tanol-diklérmetan gradiens-eldciot alkalmaz-
va. A megfeleld frakciokat egyesitjiik, beparol-
juk és djra kromatografaljuk acetonitril:me-
tanol:diklormetan 7:14:86 aranytél 8:18:80
aranyig valtozo Osszetételii elegyét hasznal-
va gradiens-elticiohoz. A megfeleld frakcio-
kat egyesitjik, 20 m! 1,55 N metanolos sésav-
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val kezeljik, csokkentett nyomason beparol-
juk, majd nagy vakuumban 56°C-on szaritva
2,35 g cimben szerepld vegyiiletet kapunk tri-
hidroklorid sé formajaban.
Op.: 150-155°C.
Elemanalizis C,;HysN;08,.3.25HCI.0.1CH,O
osszegképlet alapjan

szamitott: C 40,97 H 5,76 N 13.97

S 12.79 C122.98
taldlt: C40.77 H5.92 N 14,29

S 12,52 C122.80
10. Példa

5-Amino-2-{2- [(5-dimetilaminometil-2-fu-
ril)-metiltio] -etilamino}-4 (3H )-pirimidon
4,26 g (12,05 mmol) 2-{2- [ (5-dimetilamino-
metil-2-furil) -metiltio] -etilamino}-5-nitro-4-
£3H) -pirimidon 50 m! metoxi-etanolos oldata-
hoz, mely 7,75 ml (12,01 mekv.) 1,55 N meta-
nolos sbsavat tartalmaz, katalitikus mennyi-
ségii Raney-nikkel No. 28-at adunk (kériil-
beliil 2,8 cm®), és a keveréket Parr késziilékben
344,7. 10° Pa nyomason 1,25 6ran 4t hidrogé-
nezzitk. A reakcio-elegyet megsziirjitk, 20 mi
1,55 N metanolos sésavval kezeljiik, majd
csokkentett nyomaéson beparoljuk. A mara-
dékot 190 g szilikagélre vissziik, villam-kro-
matografidval kromatografaljuk, eludlészer-
ként metanol:acetonitril: (ammaénium-hidr-
oxid) 20:80:1 aranyt elegyét hasznalva. A
megielel6 frakciokat egyesitjiik és szarazra
paroljuk. A maradékot 25 ml (38,8 mekv.)
1,55 N metanolos s6savban oldjuk, csékkentett:
nyomaéason bepéroljuk, majd nagy-vakuumban
56°C-on szdritva 3,563 g cimben szereplé ve-
iiletet kapunk trihidroklorid s6 formajaban.
Op.: 127-132°C.
Elemanalizis a C,,H,,N50,S.3HCI ésszegkép-
let alapjan
szamitott: C 38,85 H 5,59 N 16,18

S 7,41 Cl24,58
talalt: € 3897 H559 N 16,14

$7,72 Cl 23,70.
11. Példa

5-Formamido-2- [3-(3-piperidinometilfen-

oxi)-propilamino] -4 (3H)-pirimidon

A 4. példa szerint elGallitott 1,51 g (3,23
mmol)  5-amino-2- [3- (3-piperidinometilfen-
oxi)-propilamino] -4 (3H)-pirimidon-trihidro-
klorid 10 ml acetonitril és 2 ml metanol elegyé-
ben készitett szuszpenziojahoz 6 ml (43.0mmol)
trietilamint adunk. A kapott oldatot 15 percig

‘szobahémérsékleten kevertetjiik, majd csok-

kentet: nyomason beparoljuk. A maradékot
10 ml acetonitrilben oldjuk, majd 2,17 g
(16,0 mmol) fenil-formiattal kezeljitk. A reak-
cio-elegyet csokkentett nyomason beparoljuk,
majd a maradékot 120 g szilikagélre 0,07
-0,037 mm) vissziik, villdm-kromatografiaval
kromatografaljuk, metanol:diklérmetan:am-
ménia 5:95:0,4 aranytol 10:90:0,7 aranyig val-
toz6 elegyét haszndlva gradiens-eliciéra. A
megfeleld frakciokat egyesitjiik, és beparolva
1,04 g terméket kapunk. Abszolut etanolbdl

7
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atkristalyositva kapjuk a cimben szerepld ve-
yiiletet.
Op.: 173-174°C.
Elemanalizis a CyoHy,NO; 0sszegképlet alap-
jan
szamitott: C 62,32 H7,06 N 18,17
talalt: C 62,19 H6,93 N 18,56.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras az (I) altalanos képletii vegyii-
letek, ahol
m 0, 1 vagy 2,
n 2, 3, 4 vagy 5,
Z jelentése kén- vagy oxigénatom,
R, jelentése NO,- vagy NHR,-csoport,
R, jelentése hidrogénatom, formil- vagy (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport,

A jelentése -(CH,),NR°R csoporttal helyet-
tesitett fenil-, furil- vagy tienilcsoport,
q értéke 1, 2, 3 vagy 4,

R, és R, egymastol fiiggetleniil 1-4 szénato-

mos alkilcsoport, vagy
R, és R; azzal a nitrogénatommal, amelyhez
csatlakoznak, piperidinocsoportot ké-

pez,
és ezek gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddi-
- cibs so6i eidallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) R jelentésében NO,-csoportot tartalmazo
vegyiiletek eldallitasdra — elénydsen reflux-
-hémérsékleten— egy (VIII) altaldnos képletii
vegyiiletet, melyben A, m, Z ésn jelentése meg-
egyezik a fentiekkel, reagaltatunk egy (IV) al-
talanos képletii vegyiilettel, melyben

R, jelentése egy lehasadé csoport, eldnydsen
fluor-, klor-, brom-, jéd-, alkiltio-, nitro-
amino-, fenoxi-, helyettesitett fenoxi- vagy
alkoxicsoport, a reakciéra semleges oldo-
szerben, elénydsen metanolban vagy etanol-
ban majd kivant-esetben az olyan (I) altala-

rl;os képletii vegyiiletek el6allitasara, melyek-
en

R, jelentése -NH, csoport,

a fentiek szerint kapott olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletet, melyben R, jelentése nit-
rocsoport, redukcionak vetjiik ala elénydsen
hidrogén-gazzal Raney-nikkel jelenlétében,
majd kivant esetben az olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek elballitasara, melyekben
R, jelentése NHR, csoport, ahol R, jelentése
formilcsoport, a kapott olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletet, melyben R, jelentése -NH,
csoport, fenil-formiattal reagaltatunk, vagy
b) R, jelentésében NHR;-csoportot- és R; je-
lentésében 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
_csoportot tartalmazo vegyiiletek elgallitasara
semleges oldészerben, eldnydsen metanolban
vagy etanolban, elényosen reflux-hdmérsékle-
ten egy (VIII) altaldnos képletii vegyiiletet,
amelyben A, m, Z és n jelentése az 1. igény-
pontban megadott, egy (1X) altalanos képletii
vegyiilettel reagaltatunk, melyben R, jelenté-
se alkiltiocsoport vagy (V) képletii csoport,
majd a keletkezett (VI) altalanos képletii ve-
gyiiletet, melyben A, m, Z és n jelentése a fent
megadott, semleges oldészerben, elonybsen a

8
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szobahémeérséklet és az oldészer reflux-hé-

mérséklete kozotti homérséklet-tartomanyban

reagaltatjuk egy (X) 4ltalanos képletii vegyii-

jettel, melyben

R,, jelentése hidrogénatom,

R,, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport,
elénydsen etoxicsoport,

és kivant esetben a keletkezett (VII) élta-
tanos képletii vegyiiletet, melyben A, m, Z, n,
R0 és R, jelentése a fentiekben megadott, hid-
rolizaljuk, olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letek elGallitasara, melyekben R, jelentése
-NH, csoport,

és kivant esetben egy keletkezett szabad
vegyiiletet savaddicios sojava alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
iltalanos képletii vegyiletek eléallitisara,
melyben R, jelentése -NO,,-NH,-NHCO,C,Hg
vagy NHCHO csoport, az A szubsztituens je-
lentése piperidino-metil-fenil-, (dimetil-amino-
-metil) -tienil-, piperidino-metil-tienil- vagy (di-
metil-amino-metil) -furil-csoport, Z jelentése
kén- vagy oxigénatom, m értéke O vagy 1, n ér-
téke 2 vagy 3, azzal jellemezve, hogy meg-
felelden szubsztitualt kiindulasi anyagokat
hasznalunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-amino-2{3- (3-piperidino-metil-fenoxi) -pro-
pil-amino] -4 (3H) -pirimidon és gyogyaszati-
lag elfogadhato savaddicids soi eloallitasara,
azzal jellemezve, hogy megfeleléen szubszti-
tualt kiindulasi anyagokat hasznalunk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-nitro-2- [3- (3-piperidino-metil-fenoxi)-pro-
pilamino] -4 (3H)-pirimidon és gyogyaszatilag
elfogadhaté savaddiciés séi eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitualt
kiindul4si anyagokat hasznalunk.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-nitro-2-{2- [ (5-dimetil-amino-metil-3-tienil) -
-metiltio] -etilamino)-4 (3H) -pirimidon és gyo-
gyaszatilag elfogadhato savaddicios soi el6-
ailitasara, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en szubsztitualt kiindulasi anyagokat hasz-
nalunk.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-nitro-2-{2- [ (5-piperidino-metil-3-tienil) -me-
tiltio] -etilamino}-4 (3H) -pirimidon és gyégya-
szatilag elfogadhato savaddicios séi eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfeleléen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat haszna-
lunk.

7. Az 1. va¥y 2. igénypont szerinti eljaras
2-(2- [ (5-dimetil-amino-metil-2-furil) -metiltio]
-etil-amino}-5-nitro-4 (3H) -pirimidon és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté savaddicios s6i el6dl-
litasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitualt kiinduldsi anyagokat haszna-
lunk.

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-amino-2-{2- [ (5-dimetil-amino-metil-3-tienil)
-metiltio] -etil-amino}-4 (3H) -pirimidon és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté savaddiciés séi el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat haszna-
lunk.

8-
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9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras
5-amino-2-{2- [(5-piperidino-metil-3-tienil) -
-metiltio] -etilamino}-4 (3H) -pirimidon és gyé-
gyaszatilag elfogadhat6 savaddicids séi eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat haszna-
lunk.

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
5-amino-2-{2- [ (5-dimetil-amino-metil-2-furil) -
-metil-tio] -etil-amino}-4 (3H) -pirimidon  és

193227
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gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids soi
elallitasara, azzal jellemezve, hogy megfe-
lel8en szubsztitualt kiinduldsi anyagokat hasz
nalunk.

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdras
&-formamido-2- [3- (3-piperidino-metil-fenoxi) -
-propil-amino] -4 (3H) -pirimidon és gyogya-
szatilag elfogadhaté savaddiciés sé6i eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfeleléen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat haszna-
lunk.

3 lap rajz, 9 képlet
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Int.Cl, C 07 D 401/12; C 07 D 239/48;
C 07 D 405/12;'C 07 D 409/12; C 07 D 409/14;
C 07 D 405/14; A 61 K 31/505

A"(CHZ)mZ(CHa)nNHAN » ( | )

k I 1
CH,ZCH,CHy NH—C —NHCH;

\\Q’, R=H, Z=CH,, X=5 Burimamu.d ( | )
\

b; R=CHz,Z =S, X =5 Metiamid

Cy R=CH3,Z2=5, X=NCN Cimetidin

HNT
R—NH/k\N 0 (1)

OH

)j/R‘

N/l
A—(CHa)mz(CHa)nNH')\\N (\C)

10
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Int.Cl, C 07 D 401/12; C 07 D 239/48;
C 07 D 405/12; C 07 D 409/12; C 07 D 409/14;
C 07 D 405/14; A 61 K 31/505

(B ) reaxcideqyemeT

NH
I (\X)
(v
NH R4o
| N
A-(CH,) ,Z(CH, ) NH-C-NH, : C/N'i'COaCsz ()
R_
(Vi) I cHoPN®
0]
o) /Rqo =

DN\ ‘ \C“:—RH hidrolizis
A=(CH,)m Z(CH,) A NHZ N o

(Vi)

0
NH,

HN
|
A-(CH,), 2(CH,), NH)\\N ( Ib)
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Int.Cl, C 07 D 401/12; C 07 D 239/48;
C 07 D 405/12; C 07 D 409/12; C 07 D 409/14;
C 07 D 405/14; A 61 K 31/505

CHa
L0
CHy; N~ (V)
N NO,
SCRRICRRTRR O
(Vv R N
0
semleges HN NO,
oldoszer )Q |
=~ A-(CH,)mZ(CH,), NHT N
(1a)
0
N NH,
(1] P g
—- A-(CH,),,Z(CH,),,NH SN
Redukecio (‘b>
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