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A taldlmdny tdrgya eljdrds pirimidonok és az azo-
kat tartalmazd gydgydszati készitmények elSallita-
sdra.

A leirdsban hisztamin H, -receptorokon a Black és
munkatdrsai dltal meghatdrozott [Nature, 236., 385,
(1972)] receptorokat értjiik, mint olyan hisztamin
receptorokat, amelyeket a mepiramin nem blokkol,
a burimamid azonban igen. Azok a vegyiiletek, ame-
lyek blokkoljdk a hisztamin H,-receptorokat, hiszt-
amin H; -antagonistiknak nevezhetG6k.

A hisztamin H,-receptorok blokkoldsa a hiszt-
amin olyan bioldgiai hatdsainak gétldsa szempont-
jabol  értékes, amelyeket az antihisztaminok”
(hisztamin H, -antagonistdk) nem gitolnak. A hiszt-

-amin H;-antagonistdk példdul gitoljdk a gyomorsav

elvdlasztdst, ezenkivill gyulladdsgdtlo szerekként, igy
példdul a hisztaminnak a vérnyomdsra gyakorolt ha-
tdsdt gatld szerekként is alkalmazhatdk.

Néhdny fiziolégiai dllapotban a hisztamin biol6-
giai hatdsai mind a hisztamin H, -receptorokon,
mind a hisztamin H,-receptorokon keresztiil kozve-
titddnek, és mindkét tipusi receptor blokkoldsa
hasznos. Az ilyen dllapotok kozé tartozik a hiszt-
amin dltal kozvetitett gyulladds, példdul bérgyulla-
dds és a hisztamin H,- és H,-receptorok hatdsdnak
betudhaté tilérzékenységi reakciok, példdul aller-
gidk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el6allithaté piri-
midon-szdrmazékok hisztamin H, -antagonistdk, ame-
lyek hisztamin H, -antagonista hatdst is mutatnak,
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A 168 863., 175 537. és 175 171. szdm\ magyar,
az 1419 994. szdmi nagy-britanniai és a 2 326 192.
és 2336935, szdmi francia szabadalmi leirdsaink-
ban hisztamin H;-antagonista és H,- és H,-antago-
nista hatdsi olyan 4-pirimidonokat irtunk le, ame-
lyek nitrogéntartalmi heteroarilcsoportot hordozé
Z-alkii-amino- vagy 2-alkil-tio-alkil-amino-csoporttal
rendelkeznek. A taldlmdny szerinti eljdrdssal olyan
4-pirimidon-szdirmazékokat dllitunk el§, amelyek
fu-il- vagy tienilcsoportot tartalmazé 2-alkil-amino-,
2-alkil-tio-alkil-amino- vagy 2-alkoxi-alkil-amino-cso-
porttal rendelkeznek, és ezek a vegyiletek hisztamin
H; -antagonista hatdsa (hatdserSsségben és a hatds
tartamdban) dltaldban felilmilja az ismert vegyiile-
tek hatdsat.

A taldlminy értelmében az I dltaldnos képletid
pirimidon-szirmazékokat dllitjuk eld, ahol a képlet-
ben

D hidrogénatomot vagy R!R?NCH,-csoportot je-
lent, amelyben
R! és R? azonos vagy eltérd jelentésd és hidro-
génatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot
képvisel, vagy pedig R! és R? a nitrogénatommal
pirrolidino- vagy piperidinocsoportot alkothat,

X oxigén- vagy kénatomot jelent,

A 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvisel és

B jelentése egy — adott esetben egy vagy két, 1-4
szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitett — piridil- vagy
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N-oxido-piridil-csoport, kinolil-, furil-, tienil-, naf-
til-, 1,3-benzedioxolil- vagy — adott esetben ha-
logénatommal, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett — fenilcso-
port.

R' és R? eldnydsen hidrogénatom, metilcsoport
vagy R! és R? 3 nitrogénatommal egyiitt pirroli-
dino- vagy piperidinocsoportot alkot. Kiilénosen els-

nyds esetben mind R', mind R? metilcsoportot 10

jelent,

X =lénydsen oxigénatomot jelent.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllithaté vegyii-
leteknek egy kiilonosen értékes csoportjit alkotjak
azok, amelyekben B 5-(1,3-benzodioxolil)- vagy
1-naftilcsoportot jelent.

Ha B egy heteroarilcsoportot jelent, akkor ez a
csoport eldnyosen 2-furil-, 2-tienil-, 2-piridil-, 3-pi-
ridil-, 4-piridil- vagy 3-kinolilcsoport, vagy pedig me-
til, metoxi- vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett pi-
ridilcsoport, kilondsen 3-piridil-, 6-metil-3-piridil-,
5,6-dimetil-3-piridil-, 6-metoxi-3-piridil-, 2-metoxi-4-
-piridil-,  6-hidroxi-3-piridil- és 2-hidroxi-4-piridil-
csoport.

Az [ dltaldnos képletii elénycs vegyiiletekben A
metiléncsoport.

A taldlmdny értelmében dgy Adllitjuk el§ az I
dltalinos képletii vegyiileteket, hogy egy III dlta.
linos képletd pirimidon-szirmazékot — amelynek a
képletében B! jelentése azonos B jelentésével vagy B
védett szdrmazékit jelenti és Q nitro-amino- vagy
1-4 szénatomos alkil-tio-csoportot képvisel — egy
IT dltaldnos képletldi aminnal reagdltatunk, amelynek
a képletében D és X a fenti jelentésti, majd ha van
jelen véddcsoport, eltdvolitjuk,

A B csoport védett szirmazéka kifejezés a B
csoport olyan prekurzorait foglalja magiban, amely-
bél a B csoport kézvetleniil felszabadithaté, ilyenek
példdul a nitro-heteroaril-szirmazékok, amelyek ami-
no-heteroaril-szdirmazékokkd reprodukilhaték. Azo-
kat az I dltaldnos képletii vegyileteket, amelyekben
B hidroxilcsoporttal helyettesitett heteroarilcsopor-
tot, kilonosen 6-hidroxi-3-piridil- vagy 2-hidroxi-4-
-piridilcsoportot jelent, a megfelel6 olyan I iltalinos
képletli vegyiiletek dezalkilezésével éllithatjuk eld,
amelyekben B révidszénlinci alkoxicsoporttal vagy
benziloxicsoporttal helyettesitett heteroarilcsoportot
eient, és az alkil- és benzilcsoportok véddcsoportok-
<€nt haszndlhatok. Ezt a dezalkilezést el6nyodsen
:tanolos sésavval vagy hidrogénbromiddal végezziik
negnovelt hémérsékleten, példdul a reakciGelegy
orrdspontjan. A vicindlis hidroxilcsoportok ketal-
szdrmazékokként vihetSk be,

Q elénydsen metiltiocsoportot, kiilondsen el6-
nyosen pedig nitroaminocsoportot jelent.

Ezt az eljdrdst megvalGsithatjuk oldészer nélkiil,
megnovelt homérsékleten, példdul, ha Q metiltio-
csoportot jelent, 150 °C hémérsékleten vagy pedig
valamely olddszer jelenlétében, igy példdul piridin-
ten, visszafolyat6 hiit8 alatti forraldssal. Ha Q nitro-
aminocsoportot jelent, ezt a reakciét elénydsen
lényegében  ko6zombos olddszerben valdsithatjuk
neg, példdul forrdsban 1€vd etanolban, visszafolyatd
hit6 alkalmazdsdval.
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A taldlminy értelmében eljdrhatunk Ugy is, hogy
egy IV dltaldncs képletii vegyiiletet — amelynek a
képletében B' jelentése azonos B jelentésével vagy B
védett szdrmazékdt jelenti — egy V dltalinos kép-
letli vegyiilettel reagdltatunk, amelynek a képletében
E jelentése hidrogénatom vagy R'R*NCH, -csoport
vagy annak egy védett szdrmazéka, és Z tiolcsoport-
tal helyettesithetG csoportot képvisel.

Az V gltaldnos képletben L elénydsen hidroxil-
vagy metoxicsoport, €és a reakciét savas koriil-
mények kozott végezziik, példdul vizes sésavban
vagy hidrogénbromidban; ha E hidrogénatomot és X
oxigénatomot jelent, az V dltaldnos képletii vegyi-
letek savas kozegben labilisak, és L elénydsen klér-
vagy brématom, a reakciét valamely bézis jelenlé-
tében valdsitjuk meg, igy példdul etanolban egy
egyenértéknyi mennyiségli natriumetildttal.

Azokat az I dltaldnos képlet(i vegyiileteket, ame-
lyeknek a képletében D R!R2NCH,-csoportot je-
lent, Ggy is elddllithatjuk, hogy egy VI 4ltaldnos
képletii vegyiiletet — amelynek a képletében X és B
a fenti jelentési — Mannich-reagenssel reagdltatunk,
Ezt a reakciét példdul formaldehiddel és egy
R'R®NH 4ltalinos képletii aminnal vagy valamely
di-(rovidszénldncd  alkil)(metilén)-ammoéniumséval,
példdul  dimetil(metilén)-ammoéniumjodiddal végez-
hetjiik. Elényds esetben mind R', mind R? metil-
csoportot jelent. Ezt a reakciét, ha X elényosen
kénatomot jelent, el6nySsen korilbelil szobahmér-
sékleten végezzik dimetil(metilén)-amméniumklorid-
dal vagy -odiddal. Ha X oxigénatomot jelent, a
reakciét megvaldsithatjuk formalinnal (vizes form-
aldehid-oldattal) ecetsavban vagy paraformaldehiddel
stanolban, megndvelt hdmérsékleten, példdul 100
C-on.

Azokat az I dltaldnos képletli vegyiileteket, ame-
lyekben R! vagy R? hidrogénatomot jelent, form-
aldehiddel vagy hangyasavval a megfelel§ olyan 1
dltaldnos képletli vegyiletekké alakithatjuk, ame-
lyekben R! vagy R? metilcsoportot jelent.

Azokat a II dltaldnos képlet(i aminokat, amelyek-
ben X oxigénatomot jelent, a 857 388 szdmu belga
szabadalmi leirdsban ismertetett modon dllithatjuk
el6, azokat a II édltalinos képletd aminokat pedig,
amelyekben X kénatomot jelent, analdg eljdrdssal
vagy pedig a 867 105 szdmu belga szabadalmi leirds-
ban ismertetett médon, amelyeket a szakember va-
ridlhat. Az 5-(dialkilaminometil)-2-(hidroximetil)-tio-
féneket kiilonosen elényosen dllithatjuk elS 2-hidr-
oximetil-tiofén és valamely bisz(dialkilamino)-metén,
valamint formaldehid reagiltatdsdval ecetsavban.

Azokat a IIl éltaldnos képletd kozbensS termé-
keket, amelyekben Q nitroaminocsoportot jelent,
oly médon dllithatjuk eld, hogy nitroguanidint va-
lamely V dltaldnos képletl vegyilettel hozunk reak-
cibba — ahol a képletben R révidszénlinci alkil-
csoportot  vagy aril-(rovidszénlinci)alkilcsoportot
jelent — valamely bézis jelenlétében. Ezt a reakci6t
elénydsen valamely rovidszénlincd alkanolban va-
16sitjuk meg bazisként ndtrium-(révidszénldnci)-alk-
oxidot alkalmazva, a reakcidelegy forrdspontjén,

Azok az 1 éltalinos képletii vegyiiletek, amelyek-
ben D R'R®NCH, — 4ltaldnos képletii csoportot
jelent, mind hisztamin H,-antagonista, mind hiszt-
amin H, -antagonista hatdst mutatnak, és kildénésen

Al
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kedvezd a H,/H; akiivitds ardnya. Igy példdul az 1.
példa szerinti 2-[2<(5-dimetilaminometil-2-furilmetil-
tio)-etilamino]- 5-(3-piridilmetil)4-pirimidon pA, <$r-
téke izoldlt tengerimalac pitvaron mérve (hisztamin
H, -aktivitds) 10-es alapi logaritmikus skdlin leg-
aldbb 2,0-val nagyobb, mint a tengerimalac ileumon
mért pA,-érték (hisztamin H, -aktivitds).

Azok az 1 dltaldnos képletd vegyliletek, amelyek-
ben D R!'R?NCH, ~ ailtalinos képletii csoportot
jelent, ordlis adagolds utdn jol felszivédnak és orilis
adagolds esetén j6 hisztamin H,-antagonista hatdst
mutatnak a hisztaminnal stimuldlt gyomorsav elvi-
lasztas gdtlisdval mérve Heidenhain fajta torpe ku-
tydn. Ez utébbi kisérletben az 1. példa szerinti ter-
mék, a 2-]2«(5-dimetilaminometil-2-furil-metiltio)-
-etilamino]- 5-(3-piridilmetil)-4-pirimidon péld4ul leg-
alibb kétszer olyan aktiv, mint a megfeleld olyan
vegylilet, amelyben az S-dimetilaminometil-2-furil-
csoportot az 5-metil-4-imidazolilcsoport helyettesiti.

Azok az I dltalinos képleti vegyiiletek, amelyek-
ben D hidrogénatomot jelent, hisztamin H,-anta-
gonistdk és hisztamin H,-antagonistdk, tengerimalac
ileumon mért hisztamin H, -antagonista aktivitdsuk
pA,-értéke 5-nél nagyobb. Ezek a vegyiiletek abban
térnek el az egyéb, hisztamin H,-antagonistinak ne-
vezett vegyliletektSl, hogy ezekben a vegyiiletekben
a bdzikus heteroarilcsoport, bdzikus szubsztituenssel
rendelkez6 heteroaril- vagy arilcsoport vagy izo-
tioureidocsoport nem lényeges jellemzdje a szerkeze-
tiknek.

Az 1 dltaldnos képletii vegyliletek hisztamin H, -
-antagonista aktivitdsit uretdnnal érzéstelenitett pat-
kidnyok dtdramoltatott gyomrdban a hisztaminnal
stimuladlt gyomorsav elvilasztds gdtldsdval szemlél-
tethetjik, a vegylleteket 16 umol/kg adagokban
adtuk be intravéndsan. Ezt a mddszert Ash és Schild
irtdk le a Brit. J. Pharmac. Chemother., 27., 427.
(1966) irodalmi helyen. A vegyiletek hisztamin
H,-antagonista hatdsit azzal is szemléltethetjik,
hogy képesek a hisztamin egyéb olyan hatisait is
gétolni, amelyeket Ash és Schild fentiekben meg-
jelolt cikke szerint nem hisztamin H, -receptorok
kozvetitenek. Igy példdul gitoljdk a hisztaminnak az
izolalt tengerimalac pitvarra és izoldlt patkdny
méhre gyakorolt hatdsait, Gitoljdk a gyomorsav
alapelvdlasztdsit és a pentagasztrinnal vagy étellel
stimuldlt gyomorsav elvdlasztist is. Hagyomdnyos ki-
sérletben, igy vérnyomdsmérésen alapulé kisérletben
érzéstelenitett macskan 0,5—-256 umdl/kg hatdanyag
intravénds beadagoldsa utdn gdtoljdk a hisztamin
értagité hatdsit. Ezeknek a vegyileteknek a haté-
konysdgdt az érzéstelenitett patkinyon a gyomorsav-
elvdlasztds S0%-os gatlisdt kivilté adag és az izolilt
tengerimalac pitvaron hisztaminnal indukdlt tachy-
cardia 50%-os gatldsdt kivdlt6 adag (kevesebb, mint
107* mél) szemlélteti.

Az [ dltaldnos képleti vegyiiletek hisztamin H, -
-antagonista hatdsit izoldlt tengerimalac ileum hiszt-
aminnal stimuldlt 6sszehizdddsainak gdtlisival szem-
Iéltethetjilk. A hisztamin H, - és H, -antagonista ha-
tds kombindciéja gyulladds kezelésére alkalmas olyan
allapotokban, ahol a hisztamin a gyulladds kozve-
titéje, példdul bdorgyulladds esetén és olyan ese-
tekben, ahol a hisztamin hatdsinak k&szonhetd hi-
perszenzitiv
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iépnek fel a H;- és H,-receptorokon. Elénydsebb,
ha egyetlen vegyiiletet adagolunk, amely hisztamin
H,- és H,-antagonista hatdst mutat, mint ha
kilon-kilon adagolunk hisztamin H; -antagonista ha-
tést és hisztamin H;-antagonista hatdst mutatd ve.
gvileteket, ekkor ugyanis elkeriiljiik azokat a nehéz-
ségeket, amelyek a vegyiiletek eltérS abszorpcios se-
bességébdl és farmakokinetikai jellemz8ibsl szdrmaz-
nik,

Az 1 dltalinos képletii vegyiletekbdl gydgydszati
készitményeket készithetiink, amelyek valamely
gvégydszatilag elfogadhaté hordozéanyagot és egy I
dltalinos képletd vegyiiletet tartalmaznak, ahol az I
dltalinos képletli vegyliletek bdzis vagy gydgydsza-
titag elfogadhaté savval készitett savaddiciés s6 alak-
jaban lehetnek jelen. Az ilyen addiciés s6k kozé
tartoznak a sésavval, hidrogénbromiddal, hidrogén-
jodiddal, kénsavval és maleinsavval alkotott sk,
amelyeket a szokdsos eljdrdsokkal dllithatunk el§ a -
megfelel6 1 dltaldnos képletd vegyiiletekbdl, példiul
ugy, hogy azokat valamely roévidszénlincu alkanol-
ban savval kezeljik vagy pedig ioncserélé gyantdk
alkalmazdsdval allitjuk eld a kivdnt s6t vagy kozvet-
lentll a bazisbdl vagy egy mdsik addicids s6bal.

A gyégydszati hordozdanyag szildrd vagy folyé-
kony lehet. A szilird hordozéanyagok példdi a lak-
téz, kukoricakeményitd, burgonyakeményits, mé-
dositott keményitSk, dikalciumfoszfit, terra alba,
szacharéz, cellul6zok, talkum, zselatin, agar, akdcia
pektin, magnéziumszteardt és sztearinsav. A folyé-
kony hordozéanyagok példdi a szirupok, foldi-
mogyoréolaj, olivaolaj, alkohol, ‘propilénglikol, poli-
etilénglikolok és viz.

Ha szilird hordozéanyagot haszndlunk, a ké-
szitményt elkészithetjik tabletta, port vagy pelle-
tet tartalmazé kapszula vagy pedig pilula alakjdban.
A adagoldsi egységben 1év§ szilird hordozdéanyag
mennyisége altaldban koriilbelil 25 mg és kortilbelul
300 mg kozstti. Ha folyékony hordozéanyagot al-
kalmazunk, a készitményt elkészithetjuk szirup,
erwlzio, steril injektilhaté folyadék, vizes vagy nem
vizes oldat vagy folyékony szuszpenzié alakjdban. A
készitmény tartalmazhat egyéb adalékanyagokat is,
igs tartdsitoszereket, példdul antioxiddnsokat vagy
antibakteridlis szereket és/vagy izesits- vagy szinez6-
anyagokat. A steril folyadékokat kiszerelhetjik am-
ptlldkba, tobb adagot tartalmazé ampullikba vagy
adagoldsi egységeket kiszolgdltaté rendszerek alak-
jdban. A készitmény ezenkivil lehet félig szildrd,
példdul krém, paszta, kendcs vagy gél vagy pedig
helyi alkalmazdsra szolgdlé folyékony vagy aeroszol
készitmény. A gydgydszati készitményeket a szo-
késos eljdrdsokkal allithatjuk eld, igy Orléssel, keve-
réisel, szemcsézéssel és préseléssel, porlasztva szd-
ritissal, fagyasztva szdritdssal vagy pedig a kivédnt
készitménynek megfelelé alkotorészek felolddsaval
vazy diszpergdldsdval. A hatéanyag a készitményben
a hisztamin H,-receptorok blokkoldsdra alkalmas
mennyiségben van jelen. Az adagoldsi egységek els-
nydsen Kkorilbeliil 50 mg és korilbelil 250 mg
kézo6tti hatéanyagmennyiséget tartalmaznak,

A hatdéanyagot naponta elénydsen 1-6 alkalom-
mal adagoljuk. A napi adag eldnyGsen koriilbeliil
150 mg és korilbelil 1500 mg kozotti. Az adagolds

reakcidk, példdul allergids reakciék g5 modja ordlis vagy parenterdlis lehet.
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A talilmdny szerinti eljdrdst kozelebbrdl az aldbbi
kiviteli példakkal szemléltetjiik.

1. példa

a) (i) 1,15 g nétriumot feloldunk 50 ml metanol-
ban, és a lehiitott oldathoz hozzdadunk 4,7 g nitro-
guanidint. Az elegyet 45 percen &t forraljuk vissza-
folyatd hiitd alkalmazdsdval, majd részletekben hoz-
zdadunk 9,3 g Z-formil-3-(3-piridil)-propiondtot, és
az elegyet 45 drin dt forraljuk visszafolyatd hiité
alkalmazdsdval, majd szarazra pdroljuk. A maradék-
hoz vizet adunk, és az elegyet kloroformmal extra-
hdljuk. A vizes fizis pH4at ecetsavval 5-re bedllitjuk,
a kivélt szilird anyagot lesziirjiik, mossuk és meg-
szdritjuk. Igy 2-nitroamino-5-(3-piridilmetil)-4-pirimi-
dont kapunk, amelynek olvaddspontja 214,5-
—216 °C; kitermelés: 38%.

(i) 2.25¢g (0,105 mol) 245-dimetilaminometil-2-
-furil-metiltio)-etilamin és 247 g (0,100 mél) 2-nit-
roamino-5-(3-piridilmetil)-4-pirimidon 12 ml etanol-
lal készitett oldatdt 22 ordn keresztiil forraljuk visz-
szafolyaté hité alkalmazdsival, majd szdrazra pd-
roljuk. A maradékot vizze]l mossuk, hig etanolos
sésav-oldattal kezeljiik és megszdritjuk. A maradékot
metanol és 2-propanol elegyébSl. majd metanolbol
atkristdlyositjuk; igy 2,61g 2 2<5-dimetilamino-
metil-2-furilmetiltio)-etilamino}-5-  (3-piridilmetil)-4-
-pirimidon-trihidrokloridot kapunk, amelynek olva-
ddspontja 205208 °C.

b) (i) 10,65 g 2{5-furilmetiltio)-etilamin-hidroklo-
rid és 1,26 g ndtriumb6l 300 ml szdraz etanollal
készitett ndtriumetildt elegyéhez keverés kozben
hozzdadunk 12,36 g 2-nitroamino-5-(3-piridilmetil)-
-4-pirimidont, és az elegyet 44 6rdn 4t forraljuk
visszafolyaté hiitd alkalmazdsival. majd szdrazra
paroljuk. A maradékot vizzel triturdljuk (eldobjuk),
és vizes 2-propanolbdl dtkristdlyositjuk. Igy 2-[2-
-(2-furilmetiltio)-etilamino]-5-(3-piridilmetil)-4-pirimi-
dont kapunk, amelynek olvaddspontja 136—139 °C.

(ii) Az igy kapott pirimidon 1,71 gjdnak, 0,51 g
dimetilamin-hidroklorid, 0,5 ml 37 sily/térfogat %-os
vizes formaldehid és 10 ml ecetsav elegyét 20 percen
at melegitjiik 100 °C hémérsékleten, ezutdn éjszakan
it szobahSmérsékleten dllni hagyjuk, majd szdrazra
paroljuk. A maradékot vizben feloldjuk, és az ele-
gyet vizes ndtriumkarbondt-oldattal megligositjuk. A
kivdlt szilird anyagot lesziirjiik, egyesitjiik a vizes
fizis etilacetdtos extraktumdnak leparldsdval kapott
maradékkal, etanolos sésav-oldattal kezeljik és
metanolbdl kristdlyositjuk, Ily médon 2-[24(5-dime-
tilaminometil-2-furilmetiltio)-etilamino}-  5+(3-piridil-
metil)-4-pirimidon-trihidrokloridot kapunk, amely-
nek olvaddspontja 218—220 °C (bomlds); az a) (ii)
eljarisban kapott termékkel készitett keverék ol-
vaddspontja nem mutat depressziét.

2. példa

(i) 0,689 g ndtriumbSl és 50 ml metanolbdl
készitett metanolos natriummetildt-oldathoz hozzi-
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adjuk 7,5 g 2-formil-3-[51,3-benzodioxolil)]- pro-
pionsav-etilészter 20 ml metanollal készitett oldatit.
Az elegyhez keverés kozben hozzdadunk 3,12 g nit-
roguanidint, majd 18 ordn 4t forraljuk visszafolyato
hiité alkalmazdsdval, ezutin pedig bepiroljuk. A ma-
radékot 200 ml vizben feloldjuk, és az oldatot klo-
roformmal extrahdljuk. A vizes fizis pHiit ecet-
savval S-re dllitjuk, és a kivdlt, fehér szinl szilird
anyagot lesziirjiik. Ily médon 4,08 g 2-nitroamino-5-
-[5-(1,3-benzodioxolil)-metil]4-pirimidont kapunk,
amelynek olvadispontja 200-202 °C. A termék egy
mintdja vizes ecetsavbol végzett dtkristdlyositds utdn
201,5--202,5 °C-on olvad.

(ii) 3,50 g (0,016 mdl) 25-dimetilaminometil-2-
furilmetiltio)etilamin, 4,64 g (0,016 mdl) 2-nitro-
amino-5-{5-(1,3-benzodioxolil)-metil]-4-pirimidon és
25 ml szdraz etanol elegyét 24 6rin it forraljuk
visszafolyaté hiité alkalmazdsival, majd szdrazra
paroljuk. A maradékot feleslegben 1évd vizes 2 n
sésav-oldattal kezeljik, és az elegyet lesziirjik. A
szlitletet ndtriumhidrogénkarbondt-oldattal kezeljiik,
ennek hatdsdra gumiszeri anyag vilik ki. Ezt a gu-
miszer{i anyagot vizzel mossuk, feleslegben 1év eta-
nolos sésav-oldattal kezeljiik, majd szdrazra paroljuk.
A maradékot etanolbdl hdromszor dtkristalyositjuk,
igy 0.85¢ 2-[2(5-dimetilaminometil-2-furilmetiltio)-
-etilamino]- 5-[541,3-benzcdioxolil)-metil |-4-pirimi-
don-dihidrokloridot kapunk. amelynek olvadispontja
147-148 °C,

3. példa

@) 51,57g  6-metilpiridin-3-karboxaldehid,
44,30 g malonsav, 6 ml piperidin és 300 ml piridin
elegyét 3 6ran dt 100 °C hémérsékleten keverjik,
majd lehiilni hagyjuk. Ezutin az elegyet szdrazra
paroljuk, a maradékhoz vizet adunk, a szilird anya-
got lesziirjiik és etanol-ecetsav elegybdl atkristlyo-
sitjuk. lly mddon 41,25 g 346-metil-3-piridil)-akril-
savat kapunk, amelynek olvaddspontja 213,5—
-215,5°C.

(ii) 50,70 g 3-(6-metil-3-piridil)-akrilsav, 350 ml
szdraz etanol és 25 ml tomény kénsav elegyét keve-
rés kdzben 18 6rdn 4t forraljuk visszafolyatd hiits
alkalmazasdval, majd koriilbelil 250 ml etanolt le-
pirolunk az elegybSl. A maradékot jég és vizes
ammonia elegyébe ontjiik, és az elegyet éterrel ext-
rahdljuk. Az éteres extraktumokat vizzel mossuk, és
olajszer(i anyaggd bepdroljuk. amely éllds sordn kris-
tdlyosodik. Ily mddon etil-3-(6-metil-3-piridil)-akrila-
tot kapunk, amelynek olvaddspontja 36—37 °C.

(iii) 60,36 g etil-3{(6-metil-3-piridil)-akrildtot eta-
nolban, 35 °C hémérsékleten és 355 kPa nyomdson
hidrogéneziink 1,0 g 10%-os, aktiv szénre felvitt pal-
lddium katalizdtorral. Ezutdn az elegyet leszfirjik, és
a sziirletet bepdroljuk, igy etil-3-(6-metil-3-piridil)-
-propiondtot kapunk olajszerii anyag alakjdban.

(iv) 6,88 g ndtrium-bél és 200ml éter s6s

60 jégfiirdGvel hiitott elegyéhez keverés kdzben 2,5 6ra

65

alatt hozzdadunk 57,79 g etil-3-(6-metil-3-pindil)-
-propiondtot és 23,71 g etilformidtot. Az elegyet 20
6rdn 4t keverjik, majd az étert lepdroljuk. A mara-
dékhoz 22,76 g tiokarbamidot és 175 ml etanolt
adunk, az elegyet 7 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
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hiité alkalmazasdval, és szdrazra paroljuk. A mara-
dékhoz 200 m! vizet adunk, és az elegy pH-jdt ecet-
savval 6-ra dllitjuk. A szilird anyagot lesziirjiik, és
metanol-ecetsav elegybdl dtkristalyositjuk. Ily mo-
don 17,24 ¢ 5{6-metil-3-piridilmetil)-2-tiouracilt ka-
punk, amelynek olvaddspontja 240241 °C.

(v) 22,66 g 5{6-metil-3-piridilmetil)-2-tiouracil és
8,0 g nitriumhidroxid 250 ml vizzel készitett olda-
tdhoz keverés kozben hozzdadunk 13,79 ¢ metil-
jodidot, az elegyet 1 6rdn 4t melegitjik 70 °C
hdmérsékleten, majd éjszakdn 4t szobahSmérsékleten
keverjik. Ezutdn az elegy pH4dt ecetsavval 5.re be-
dllitjuk, és az elegyet SO ml térfogatra bepdroljuk. A
szilird anyagot lesz(rjiik, és etanol-ecetsav elegybdl
atkristdlyositjuk. Tgy 10.16g 5{6-metil-3-piridilme-
til)-2-metiltio-4-pirimidont kapunk, amelynek olva-
ddspontja 197—197,5 °C.

(vi) 1,30 ¢ 2-(5-dimetilaminometi]-Z-furilmetiltio)-
-etilamin, 1,41¢ 5{6-metil-3-piridilmetil)-2-metiltio-
“4-pirimidon és 10 ml piridin elegyét 46 6rdn 4t
forraljuk visszafolyaté hiits alkalmazasdval, majd
szdrazra paroljuk. A maradékot forré vizzel mossuk,
és az olajszerii anyagot feleslegben 1évé etanolos
sosav-oldattal kezeljik, majd szdrazra paroljuk, A
maradékos sosavat tartalmazé vizes etanolbél dt-
kristélyositjuk, igy 2-[24(5-dimetilaminometil-2-furil-
metiltio)-etilamino]-5- (6-metil-3-piridilmetil)-4-piri-
midon-trihidrokloridot kapunk, amelynek olvadds-
pontja 210213 °C. A termék egy mintdjat sésavat
tartaimazé  vizes etanolbdl mégegyszer dtkristalyo-
sitottuk. olvaddspontja 224227 °C,

4. példa

a) (i) 10 g 2«(dimetilaminometil)-tiofén és 50 ml
sziraz tetrahidrofurdn elegyéhez keverés kozben, nit-
rogén atmoszférdban hozzdadunk 50 ml, 1,58 mél
n-butillitiumot  tartalmazé hexdnt, mikézben az
elegy hémérsékletét sés jégfiirdével 10 °C alatt tart-
juk. Ezutdn az elegyet hagyjuk szobahSmérsékletre
melegedni, €s tovdbbi 2 6ran 4t keverjiik. Ezt ko-
vetéen az elegyhez 0,5 6ra alatt részletekben 4,2 g
paraformaldehidet adunk, mikézben az elegy
hémérsékletét 30 °C alatt tartjuk. Az elegyet ezutin
tovdbbi 0.5 drdn &t szobahGmérsékleten keverjiik,
majd a gélt vizbe Ontjiik. A vizes elegyet éterrel
extrahdljuk, és az extraktumokat szdrazra pdroljuk,
A maradékhoz sésavat adunk etanolban és sziraz
étert. és a szilird anyagot lesziirjik. Igy 9,33 g 2-(di-
metilaminometil)- 5-(hidroximetil)-tiofén-hidroklo-
ridot kapunk. A termék mintdja etilacetdt és 2-pro-
panol elegyébsl végzett atkristdlyositds utin 134—
—137 °C-on olvad.

(i) 4,37 g ciszteamin-hidroklorid 50 ml tomény
s¢savval készitett oldatdhoz keverés és jégfiirddvel
val6 hiités kozben cseppenként hozzdadjuk 80¢g
2-(dimetilaminometil)-5-(hidroximetil)-tiofén-hidro-
klorid 50 ml tomény sésavval készitett oldatit. Az
elegy hdmérsékletét az adagolds folyamdn 5 °C alatt
tartjuk. Az elegyet ezutin hagyjuk szobah&mérsék-
letre melegedni, éjszakdn 4t keverjiik, és vizbe
ontjik. A vizes elegy pH-jdt 2 n nitriumhidroxid-ol-
dattal 12-re dllitjuk, és az elegyet 750 ml etilacetat-
tal extrahdljuk. Az extraktumot megszdritjuk és be-
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piroljuk. A kapott olajszeri anyagot sziraz éterben
feloldjuk, etanolos sésavat adunk hozzd, és a szilird
anyagot leszfirjik. Igy 8,44 g 2{5-dimetilaminome-
til-2-tienil metiltio)-etilamin-dihidrokloridot kapunk,
amelynek olvaddspontja 190-194 °C.

(iif) 0,304 g ndtriumbdSl 60 ml etanollal készitett
nitriumetilit-oldathoz 2,0 g 2-(5-dimetilaminometil-
-2-tienilmetiltio)-etilamin-dihidrokloridot adunk, és
a elegyet 2 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiits
alkalmazdsdval. A lehiilt elegyet lesziirjiik, a sziir-
lechez 1,63 ¢ 2-nitroamin0-5(3-piridi1metil)-4-pirimi-
dont adunk, az elegyet 40 6rin 4t forraljuk vissza-
folyatd hiitd alkalmazésval, és szdrazra paroljuk. A
muradékot vizzel triturdljuk és etilacetatbol krists-
lyositjuk. Igy 2-[2-(5-dimetilaminometil-2-tienilme-
tiltio)-etilamino]-S-(B-piridilmetil)-4~pin'midont ka-
punk, amely higroszképos, vizes hidrogénbromiddal
kezelve és metanolbél kristalyositva trihidrobromi.
dot kapunk, amelynek olvaddspontja 233—237 °C.

b) (i) 9.95g ciszteamin-hidrokloridot feloldunk
S0ml témény sésavban, és az oldatot O °Cura
hiitjik. Az oldathoz keverés kozben 10 g 2-hidroxi-
metil-tiofént adunk cseppenként, mikézben az elegy
hémérsékletét 5 °C alatt tartjuk. Az elegyet éjszakdn
dt szobahSmérsékleten keverjiik, pH4jit tomény
vizes ndtriumhidroxid-oldattal 10-re allitjuk, és etil-
acetdttal extrahdljuk. Az extraktumokat bepérolluk
€s a maradékot 760 Hgmm nyomdson 158—164 C-
on desztilldljuk. Igy 242-tienilmetiltio)-etilamint ka-
punk, amelyet hidrokloriddd alakitunk etanolos
sésavvgl és éterrel. A termék olvaddspontja 108—
-111°C.

‘ii) 0.218 g ndtriumbdl etanollal készitett nat-
riumetildt-oldathoz 2g 242-tienilmetiltio)-etilamin-
-hidrokloridot adunk 25 ml etanolban, és az elegyet
0,5 6rdn dt keverjik. Az elegyhez 2,34 g 2.njtro-
am no-543-piridilmetil)-4-pirimidont adunk, 40 6rén
at forraljuk visszafolyaté hiit§ alkalmazdsival, majd
szd-azra pdroljuk. A maradékhoz 50 ml piridint
adunk, és az elegyet 24 6ran at forraljuk, visszafo-
lyar6 hiité alkalmazésdval, majd bepéroljuk. A mara-
dékot etanol és etilacetdt elegyébdl kristalyositjuk,
és «zilikagél oszloprél § : 1 ardnyé etilacetst-metanol
eleggyel eludlva tovibb tisztitjuk. 2.Propanolbél
végrett dtkristalyositds utdn 2-[22-tienilmetiltio)-
-etilamino}-5-(3-piridilmetil }-4-pirimidont kapunk,
amelynek olvadispontja 145148 °C.

(iii) 2-[2-(2-Tienilmetiltio)-etilamino]-5-(3-piridi]~
met{l)-4-pirimidont feleslegben levs dimetil( metilén)-
ammnéniumjodiddal reagdltatunk dimetilformamid.
ban, szobahSmérsékleten, igy 2-[24{5-dimetilamino-
met 1-2-tienilmetiltio)-etﬂamino]- 5{3-piridilmetil)4-
-pirimidont kapunk.

5. példa

(i) 12,35, az 1. a) (i) eljirdsban kapott 2-nitro-
amir 0-5-(3-piridilmetil)-4-pirimidon 300 ml ecetsav-
val készitett oldatdhoz 10,35 g 3-klérperoxibenzoe-
saval adunk, és az elegyet 18 Grdn 4t szobahSmér-
sékleten, majd 5 6rdn dt 60 °C-on keverjiik, majd
hagy;uk szobah&mérsékletre hiilni, A szilird anyagot
lesziirjik és gy tisztitjuk, hogy hig ndtriumhidr-
oxid-oldattal készitett oldatibdl sésav hozzdaddsdval
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lecsapjuk. Igy 2-nitroamino-5-N-oxido<3-piridilme-
til)-4-pirimidont kapunk, amelynek olvaddspontja
271 °C (Homlis).

(ii) 1,84 g az cl6zGekben kapott N-oxid és 2,14 g
2 Sdimetilaminometil)-2-furilmetiltio)-etilamin ele-
gyét visurddn melegitjiiv. 25 ml etanolt adunk hoz-
2d. és az elegyet 30 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
Wit alkalmazdsdval., majd szdrazra pdroljuk. A ma-
radékot vizzel mossuk és az olajszerii anyagot 2-pro-
panotbdl kristalyositjuk, igy 2-[2-(5-dimetilamino-
metil- 2-furilmetiltio)-etilamino}-  5{3-piridilmetil)-4-
-pirimidon-pirid-N-oxidot kapunk. amelynek olva-
ddspontja 50-55 °C.

6. példa

(i) 72z 50 sily%-os olajos ndtriumhidrid sziraz
dimetoxietinnal készitett. kevert elegydhez cseppen-
ként hozzdadjuk 111 g etilformidt és 108 g 2-but-
anon clegyét. és a reakcidelegyet éjszakan at dilni
hagyjuk. Ezutin hozzdadunk 800 ml étert, és a
101 g sulyu szildrd anyagot leszlirjik. Ehhez a szi-
lird anyaghoz hozzdadunk 69.5 g ciunoacetamidot,
7 ml ecetsav és 18 ml viz elegyéhez az clegy meghi-
gositasdig adagolt piperidinbél elGdllitott piperidin-
acetitot Js 130 vizet, az elegyet 2 Ordn at forral-
juk visszafolyaté hiit6 alkalmazésdval, majd lehllni
hagyjuk. Az elegyet ecetsavval megsavanyitjuk, és a
kivalt szilird anyagot vizes etanolbol dtkristdlyosit-
juk. Igy 43.5 g 3-ciano-5,6-dimetil-2-hidroxi-piridint
kapunk.

(ii) 42g 3-ciano-5,6-dimetil-2-hidroxi-piridint és
81 g foszforpentakloridot alaposan Osszekeveriink és
2 6rdn 4t 140—-160 °C hémérsékleten melegitjik. A
foszforilkloridot csokkentett nyomdson végzett desz-
tilldciéval eltdvolitjuk, és a maradékhoz 500 g jég-viz
elegyet adunk. Az elegy pH-dt vizes ndtriumhidr-
oxid-oldattal 7-re dllitjuk, és az elegyet éterre] extra-
hiljuk. Az éteres extraktumokat olajszerii anyaggd
bepéroli}uk, amelyet éter és petroléter (forraspont:
60—80 "C) elegyébdl kristdlyositunk. Igy 25.3¢g
2.klér-3-ciano-5,6-dimetil-piridint kapunk, amelynek
olvaddspontja 83—87 °C.

(iii) 21.5 g 2kl6r-3-ciano-5,6-dimetil-piridin,
24,0 g szemikarbazid-hidroklorid, 42.3 g natriumace-
tdt, 225 ml viz és 475 ml metanol elegyét 344 kPa
nyomdson hidrogénezziik 5 g Raney-nikkel kataliza-
tor jelenlétében. Az elegyet ezutdn 750 ml vizhez
adjuk és lesziirjik. A kiszirt szilird anyagot 130 ml
vizben szuszpenddljuk, 70 ml tomény sésavat adunk
hozzd, az elegyet egy 6rdn at 100 °C hémérsékleten
melegitjiik, majd hozzdadunk 120 ml 40 sily%-os
formaldehidet, az elegyet tovdbbi 0,5 6rdn at mele-
gitjik 100 °C h&mérsékleten és ezutdn lehiilni hagy-
juk. Hozzdadunk 95 g ndtriumacetdtot és 250 ml vi-
zet, az elegyet éterrel extrahdljuk. az extraktumokat
5%-os vizes kaliumkarbondt-oldattal mossuk és be-
pdroljuk. Igy 13,24 g (60%) 2k16r-5,6-dimetil-3-piri-
dinkarboxaldehidet kapunk, amelynek olvadédspontja
69-70 °C.

(iv) 16,85g 2kl6r-5,6-dimetil-3-piridinkarboxal-
dehid, 11,45 g malonsav, 10 ml piperidin és 100 ml
piridin clegyét 1 drdn 4t forraljuk visszafolyatd hiits
alkalmazisdval, majd olajszeri anyaggd bepdroljuk.
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Ezt az olajszerli anyagot vizes ndtriumnhidroxid-ol-
datban feloldjuk. &s kloroformmal extrahaljuk (a
kloroformos fézist eldobjuk). A vizes fizist sdsavval
megsavanyitjuk €és kloroformmal extrahdljuk. A klo-
roformos extraktumokat vizzel mossuk és bepdrol-
juk. lgy 183 g (87%) 3-(2-kl6r-5,6-dimetil-3-piri-
dil)-akrilsavat kapunk, amelynek olvaddspontja
150—158°C. Ezt a savat etanol és kénsav segitségé-
vel észterezzik, igy az etilésztert kapjuk. amelynek
olvadaspontja 8588 °C.

(v) 32.7g etil-3«(2-kldr-5 ,6-dimetil-3-piridil)-akri-
litot 25—30 °C hémérsékleten és 344 kPa nyomdson
hidrogéneziink 500 ml etanolban, 3 g 5%-o0s, aktiv
szénre felvitt pallidium katalizitor jelenlétében.
Ezutin az elegyet lesziirjik, a szilirletet olajszerl
anyaggd bepdroljuk, amelyet megosztunk kloroform
és 2 n sosav kozott. A vizes fdzist vizes natriumhidr-
oxid-oldattal megligositjuk. kloroformmai extrahdl-
juk és a kloroformos extraktumokat bepdroljuk. Igy
21.8 g (80%) 3-(5.6-dimetil-3-piridil)-propiondtot ka-
punk olajszeri anyag alakjdban.

(vi) Etil-3+(5.6-dimetil-3-piridil)-propiondtot  di-
meioxietdnban szobah3mérsékleten etilformidttal és
ndtriumhidroxiddal reagiliatva 3-(5.6-dimetil-3-piri-
dil)-2-formilpropiondtot kapunk, amelynek olvadds-
pontja 148-149 °C.

(vii) 1.45 g ndtriumbdl készitett ndtriummetildt
65 ml szdraz metanolos oldatdhoz 6.05 g nitroguani-
dint adunk, és az elegyet 0,75 6rdn dt forraljuk
visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval. Ezutdn hozzi-
adunk 14,3 g 34(5,6-dimetil-3-piridil)-2-formilpropio-
ndtot, az elegyet 40 6rdn 4t forraljuk visszafolyato
hiité alkalmazdsdval, és szdrazra pdroljuk. A mara-
dékhoz 40 ml vizet adunk, és az elegyet kloroform-
ma] extrahdljuk (a kloroformos extraktumot eldob-
juk). A vizes fizis pH-dt sésavval 6-ra dllitjuk, a
kivdlt szilird anyagot leszfirjik és dimetilformamid-
<tanol elegybdl atkristilyositjuk. Igy 545,6-dimetil-
-3-piridilmetil)-2-nitroamino-4-pirimidont ~ kapunk,
amelynek olvaddspontja 212-213 °C.

(viii) 1,39g 24{5-dimetilaminometil-2-furilmetil-
tio)-etilamin, 1,51g 545,6-dimetil-3-piridilmetil)-2-
-nitroamino-4-pirimidon és 25 ml etanol elegyét 48
éran 4t forraljuk visszafolyaté hiité alkalmazdsdval,
majd szdrazra pdroljuk. A maradékot vizzel triturdl-
juk (eldobjuk), etanolos sésavval kezeljiik, és hdrom-
szor dtkristdlyositjuk metanol 4s etanol elegyébdl.
Igy 2-[245-dimetilaminometil-2-furilmetiltio)-etilami.
no]-5-- (5,6-dimetil-3-piridilmetil)4-pirimidon-trihid-
rokloridot kapunk, amelynek olvaddspontja 221—
-224°C.

7. példa

(i) 20,8 g ndtriumbdl készitett ndtriummetildt
285 ml metanollal készitett oldatdhoz hozzdadunk
115,53 g 2-kl6r-4-cianopiridint 850 ml 1:1 arinyu
metanol-dioxdn elegyben, és a reakciGelegyet 2.5
ordn 4t forraljuk visszafolyaté hiit8 alkalmazédsival,
majd lehiilni hagyjuk. Ezutin az elegyet lesziirjiik,
és a sziirlet térfogatdt bepdrldssal 200 ml-re csok-
kentjik, majd az elegyhez 400 ml vizet adunk, A
kivdlt szildrd anyagot leszlifjik, igy 57,2g (51%)
2-metox14-ciano?iridint kapunk, amelynek olvadds-
pontja 93--95,5 "°C.

»
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(i) 57.2g 2-metoxi-4-cianopiridin, 71,24 g
szemikarbazid-hidroklorid. 69.86 g ndtriumacetit,
1200 m] etanol és 370 ml viz elegyét 344 kPa nyo-
mison hidrogénezziik 1,0 g Raney-nikkel katalizdtor
jelenlétében. Az elegyet 450 ml térfogatra bepdrol-
juk, hozzdadunk 900 m! vizet, és éjszakin 4t 0 °C
hémérsékleten dllni hagyjuk. Az elegyet lesziirjilk, a
szilird anyagot vizzel mossuk és 950 ml 10%-os
sésav-oldatban feloldjuk, 420 ml 36 sily%-os form-
aldehid-oldatot adunk hozzd, az elegyet 30 percen
at melegitjiik, majd lehilni hagyjuk és hozzdadjuk
280 g ndtriumacetit 840 ml vizzel készitett oldatd-
hoz. Az elegyet hiromszor 500 ml éterrel extrahil-
juk, az egyesitett extraktumokat egymdst kovetSen
vizes kdliumkarbondt-oldattal és vizzel mossuk, meg-
szdritjuk és bepdroljuk. lgy 20,53 g (35%) 2-metoxi-
-piridin-4-karboxaldehidet kapunk, amelynek olva-
déspontja 33-35°C. A termék egy mintaja petrol-
éterbd] dtkristalyositva 33—36 °C-on olvad.

(iii) A 2-metoxipiridin4 karboxaldehidet a 3.
(i)—-(iii) példa szerinti médon malonsavval konden-
zdlva, majd észterezve €s hidrogénezve és a terméket
etilformidttal és ndtriumhidriddel formilezve etil-2-
-formil-3-(2-metoxi-4-piridil)}-p1opiondtot kapunk
olajszer(i anyag alakjéban, Ezt a 6. (vii) példa sze-
rinti médon nitroguanidinnel és ndtriummetildttal
kezelve 597%-os kitermeléssel kapjuk a 2-nitroamino-
-5-(2-metoxi-4-piridilmetil)-4-pirimidont, amelynek
olvaddspontja vizes ecetsavbdl valé dtkristalyositds
utén 194-195,5 °C.

(iv) 2,50 g 2{5-dimetilaminometil-2-furilmetiltio)-
-etilamin, 2,77 g 2-nitroamino-542-metoxi-4-piridil-
metil)-4-pirimidon és 15 ml etanol elegyét 19 6rdn
at forraljuk visszafolyatd hiitd alkalmazisdval és be-
paroljuk. A maradékot forré vizzel triturdljuk, igy
2-[2{(5-dimetilaminometil-2-furilmetiltio)-etilamino]-
-5- (2-metoxi-4-piridilmetil)-4-pirimidont kapunk. Az
igy kapott pirimidon 3,04 gjdnak, 20 ml etanolos
2n sésav és 80 ml etanol elegyét 48 6rdn 4t forral-
juk visszafolyat6 hiitd alkalmazdsdval, majd szdrazra
pdroljuk, A maradékot metanol és etanol elegyébdl
dtkristalyositjuk, igy 2-[245-dimetilaminometil-2-fu.
rilmetiltio)-etilamino}-5-  (2-hidroxi4-piridilmetil)4-
-pirimidon-trihidrokloridot kapunk, amelynek olva-
ddspontja 181185 °C,

8. példa

(i) Etil-3-(6-metil-3-piridil)-propionitot 1,2-dimet-
oxietdnban etilformidttal és ndtriumhidridde! formi-
leziink, igy etil-2-formil-3(6-metil-3-piridil)-propio-
ndtot kapunk, amelynek olvadispontja 142—144 °C.

(i) 0,161 g natriumbdl eldallitott natriummetildt
20ml metanollal készitett oldatdhoz hozzdadjuk
1,55g etil-2-formil-3-(6-metil-3-piridil)-propiondt
20 ml metanollal készitett oldatit, Ezutdn 5 perc
alatt hozzdadunk 0,729 g szdritott nitroguanidint, és
az elegyet éjszakdn it forraljuk keverés kozben,
visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval, majd szdrazra
paroljuk. A maradékot 50 ml vizben feloldjuk, az
oldatot kéiszer 25 ml kloroformmal extrahdljuk (a
kloroformos fizist eldobjuk), és pH-dt ecetsavval
S-re dllitjuk. A kivdlt szilird anyagot lesziirjik és
metanol-ecetsav elegybdl atkristlyositjuk, Igy 0,5 g
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2-nitroamino-5-( 6-metil-3-piridilmetil)-4-pirimidont
kapunk, amelynek olvadaspontja 215—216 °C (bom-
14s).

(iii) 0,52 g 2-nitroamino-546-metil-3-piridilmetil)-
4-pirimidon és 0,43 g 245-dimetilaminometil-2-furil-
metiltio)-etilamin 20 ml piridinnel készitett oldatat
20 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiits alkalmazdsa-
val, majd szdrazra paroljuk. A visszamaradé olajszert
aryagot forré propanolban feloldjuk, és az oldatot
etanolos sésavval megsavanyitjuk. A lehdléskor ki-
kristdlyosodd szilird anyagot lesziirjiik, igy 0,84 g
2-[24(5-dimetijlaminometil-2-furilmetiltio)-etilamino]-
-5- (6-metil-3-piridilmetil)4-pirimidon-trihidroklori-
dct kapunk, amelynek olvaddspontja 232237 °C.
A termék egy mintdja sdsavas etanolbSl végzett
dtxristdlyositds utdn 236—240 °C.on olvad.

9. példa

Ciszteamint  2-.nitroamino-S<6-metil-3-piridilme-
til)-4-pirimidonnal reagdltatunk etanolban valé me-
legitéssel, igy 2-[53-piridilmetil)4-0x0-2-pirimidil-
amino]J-etil-diszulfidot kapunk. Ezt ditiotreitollal re-
dukdlva 242-merkaptoetilamino)-546-metil-3-piridil-
metil)-4-pirimidont  kapunk, amelyet hideg. vizes
s6savban 5-dimetilaminometil-2-furilmetanollal rea-
gitatunk. Igy 2{2{5-dimetilaminometil-2-furilmetil-
tic)-etilamino]-5- (6-metil-3-piridilmetil)-4-pirimidont
all’tunk eld.

10. példa

2«(S-Hidroximetil-2-furilmetil)- 1 H-izoindol-
-1,3(2H)-diont hideg sésavban ciszteaminnal reagdl-
taunk, igy 2-{542-aminoetiltiometil-2-furilmetil)-
-11-izoindol-1,3(2H)-diont kapunk, amelyet etanol-
baa torténd melegitéssel 2-nitroamino-5«6-metil-3-
-piridilmetil)4-pirimidonnal reagdltatunk és a ter-
mekr6! hidrazinnal eltdvolitjuk a védGcsoportot. Igy
2-}2-(5-aminometil-2-furilmetil tio)-etilamino]-5-
(6-metil-3-piridilmetil)-4-pirimidont kapunk.

Ezt az amint formaldehiddel és hangyasavval ke-
zelve dllitjuk el6 a 3. példa termékét,

11. péida

a) 4,43 g 57%-os, olajos nitrium-hidrid-diszperzi6
,2-dimetoxi-etdnnal készitett, 5 °C homérsékleten
ke ert szuszpenzidjdhoz hozzdadjuk 18,01 g etil-3-
{1 -naftil)-propiondt és 8.88 g etil-formidt elegyét,
mzjd a reakcidelegyet egy ordn 4t 5 °C-on keverjik
és azutdn hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni.
Ezutdn hozzdadunk 300 ml vizet, az elegyet kloro-
formmal extrahdljuk és a maradék vizes fazis pH-dt
sésavval 4-re dllitjuk. Az elegyet éterrel extrahdljuk
és az extraktumokat bepdroljuk. Igy 16,05 g etil-2-
-fermil-3-(1-naftil)-propiondtot ~ kapunk  olajszerd
anyag alakjdban.

b) 2,22 g ndtriumbdl elgdilitott ndtrium-metildt
100 ml metanollal készitett oldatdhoz hozzdadunk
9,10 g nitro-guanidint, és az elegyet 45 percen it
visszafolyaté hiit6 alkalmazdsival forraljuk. Ezutin

7
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hozzdadunk 16.05¢ etil-2-formil-3-(1-naftil)-propio-
nitot, az elegyet 20 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
hiité alkalmazisival és szdrazra piroljuk. A mara-
dékot vizbe ontjikk, az elegyet kloroformmal extra-
hdljuk és a visszamarado vizes fizis pHjdt ecetsavval S
4-re dllitjuk. A kivdlt szilird anyagot ecetsavbol
atkristdlyositva 2-nitro-amino-5-(4-naftil-metil)-4-piri-
midont kapunk, amelynek olvaddspontja 226—
-227°C.

¢) 2,96 g (0.01 mol) 2-nitro-amino-5-(1-naftil-me-
til)4-pirimidon. 2,50g (0.01166 mél) 24S-dimetil-
-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 50 ml eta-
nol elegyét 20 orin 4t forraljuk visszafolyatd hiité
alkalmazdsaval, majd szdrazra pdroljuk. A maradékot
forrd vizzel mossuk, feleslegben levs etanolos sésav- 15
-oldattal kezeljiik, és sGsavas etanolbdl, majd sésavas
2-propanol-etanol  elegybsl dtkristalyositjuk. lgy
233g 2-[2-(5-dimetil-amino-metil-Z-furil-metiHio)-
-etil-amino}-5- (1-naftil-metil)-4-pirimidon-dihidroklo-
ridot kapunk, amelynek az olvaddspontja 190 20
-192°C.

0

12, példa
25

2,128 (7.5 mmdl) 2-metil-tio-543-kinolil-metil)-4-
-purimidon, 1,65 (7,7 mmoél) 245-dimetil-amino-me-
til-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 30 ml szdraz piridin
elegyét 48 6rdn dt forraljuk visszafolyaté hiits alkal-
mazésdval, majd szdrazra pdroljuk és a maradékot §
6rdn dt 140 °C hémérsékleten melegitjik. A maradé-
kot etanolos sésav-oldattal kezeljiik és vizes 2-propa-
nol-etanol elegybsl hiromszor atkristalyositjuk. Igy
1.78 g 2-12-(5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-
-tio)-etil-amino]-5- (3-kinolil-metil)-4-pirimidon-tri- 33
hidrokloridot kapunk, amelynek az olvaddspontja
228-230°C.

0

[

[%
w

13. példa 40

1) Etil-3-(2-piridil)-propiondtot 1.2-dimetoxi-etdn-
ban etil-formidttal és ndtrium-hidriddel reagdltatunk,
igy etil-2-formil-3( 2-piridil )-propionitot kapunk fé-
lig szilird anyag alakjiban. Ezt metanolban nitro- 43
-guanidinnel és natrium-metildttal reagiltatjuk, igy
2-nitro-amino-5-( 2-piridil-metil)-4-pirimidont kapunk,
amelynek az olvaddspontja 207,5-218 °C (bomlis).

i) 2,17g 2-(5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-
-tio)-etil-amin, 1.50g 2-nitro-amino-542-piridil-me-
til)-4-pirimidon és 15 ml szdraz piridin elegyét 20
ordn 4t forraljuk visszafolyatd hiité alkalmazdsdval,
majd szdrazra paroljuk. A maradékot vizzel mossuk,
igy nyers 2-[2-(5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-
-tio)-etil-amino]-5- (2-piridil-metil)4-pirimidont ka. 55
punk, ezt etanolban sGsavval kezeljiik és 2-propanol-
bol trihidrokloridként kristalyositjuk. Igy 1,81 g ter-
méket kapunk, amelynek az olvadispontja 207-
-210°C.

54

0

60

14. példa

1,71¢g 2-(5-dimetil-amino-metil-2-furi1-metil-tio)-
-etil-amin, 1.5g 5-(4-piridil-metil)-2-metil-tioA-piri- 65
8
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midon és piridin elegyét 24 Gran 4t forraljuk vissza-
folyaté hiité alkalmazasdval, ezutin szirazra pérol-
juk és a maradékot vizzel mossuk. Igy nyers
2-[ 2-(5-dimetil-amino-metﬂ-2-furil-metil-tio)-etil-ami-
n0}-5-  (4-piridil-metil)-4-pirimidont kapunk. Ezt
etanolban sésavval kezeljiik és 2-propanol-metanol és
etanol-metanol elegybél atkristdlyositjuk. Igy 1,29 g
trihidrokloridot kapunk, amelynek az olvaddspontja
194197 °C.

15. példa

444 ¢ (18,6 mmdl) 2-metil-tio-5-(2-tienil-metil)-
-4-pirimidon. 4,0g (18,6 mm¢l) 2{5-dimetil-amino-
-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 30 ml szdraz pi-
ridin elegyét 18 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiits
alkalmazdsdval, majd szdrazra pdroljuk. A maradékot
etanolos sésavval kezeljiik és etanolbél, majd 2-prop-
anol és metanol elegyébdl atkristalyositjuk. Igy
577¢ 2-[2+(5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-
-etil-amino]-5-(2-tienil-metil }-4-pirimid on-dihidroklo-
idot kapunk, amelynek az olvaddspontja 154 °C
(bomlds).

16. példa

288¢g 2{5-dimetil-amjno-metil-2-furil-meti1—ti0)-
etil-amin, 3,00 ¢ 2-metil-tio-5(4-klér-benzil)-4-piri-
midon és 40 ml piridin elegyét 30 percen 4t forral-
juk visszafolyaté hiits alkalmazasdval. majd szdrazre
pdroljuk. Igy nyers 2-[2-(5-dimetil-amin-metil-2-furil-
‘metil-tio }-etil-amino]-5- (5-klér-benzil)-4-pirimidont
<apunk. Ezt etil-acetdtban feloldjuk és hig sésav-ol-
dattal extrahdljuk. A savas extraktumok pH4dt 9-re
allitjuk és az oldatokat éterrel extrahdljuk. Az éteres
extraktumokat bepdroljuk, a maradékot etanolos
sésavval kezeljiik, bepdroljuk és a maradékot 2-prop-
anolbol kristalyositjuk. Igy a hidrokloridot kapjuk,
olvaddspontja 131—135 °C. Ezt a s6t dimaledttd ala-
kitjuk és ezt a 2-propanol és metanol elegyébdl
kristdlyositjuk. olvaddspontja 105—107 °C.

17. példa

a) 152g 5{4-dimetil-amino-benzil)-2-tiouracilt
metiljodiddal metileziink, igy 2-metil-tio-5{4-dime.
til-amino-benzil)-4-pirimidont kapunk, olvaddspontja
213-215°C etanol és ecetsav elegyébdl kristilyo-
sitva).

b) 1.71g 245-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-
-tio)-etil-amin, 1,79 g 2-metil-tio-5{4-dimetil-amino-
-benzil)-4-pirimidon és 12 ml piridin elegyét 48 6ran
at forraljuk visszafolyaté hiitd alkalmazdsival, majd
szdrazra pdroljuk. Igy nyers 2-[2-(5-dimetil-amino-
-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5-  (4-dimetil-ami-
no-benzil)-4-pirimidont kapunk, Ezt 2-propanolban
feloldjuk és az oldathoz metanolos maleinsav-oldatot
adunk. az elegyet szdrazra piroljuk és etanol-met-
anol elegybdl kristdlyositjuk. Igy 2,06 g trimaledt-sot
kapunk. A termék mintija etanol-metanol elegybd]
atkristalyositva 121—124 °C-on olvad.

i
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17
18. példa

a) Etil-3-(2-furil)-propionitot szobah&mérsék-
leten, 1,2-dimetoxi-etinban 1,0 egyenérték ndtrium-
-hidriddel és 1,1 egyenérték etil-formidttal reagdl-
tatunk. Igy etil-2-formil-3-(2-furil)-propiondtot ka-
punk olajszerii anyag alakjdban, kitermelés: 7,5%.

b) 12,69 g (0,122 mél) nitro-guanidin és 3,09 g
(0,134 mdl) ndtrium-metildt metanollal készitett
elegyéhez 24,0 g (0,122 mdl) etil-2-formil-342-furil)-
-propiondtot adunk. Az elegyet keverés kozben 18
6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval,
majd szdrazra pdroljuk. A maradékot vizben felold-
juk, és az oldat pH-jit ecetsavval 4-re dllitjuk. A ki-
valt szildrd anyagot leszlirve 17,1 g (59%) 2-nitro-
-amino-5-(2-furil-metil)-4-pirimidont kapunk. A ter-
mék egy mintdja metanol és ecetsav elegyébdl, majd
ecetsavbél dtkristilyositva 183—184 °C-on olvad.

¢) 2,0g (8,4 mmol) 2-nitro-amino-5-2-furil-me-
til)-4-pirimidon, 1,81g (8,45 mmél) 2{5-dimetil-
-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 30 ml et-
anol elegyét 18 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiits
alkalmazdsdval, majd szdrazra piroljuk. A maradékot
vizzel mossuk, etanolos s6savval kezeljiik és etanol-
bél dtkristdlyositjuk. Igy 2-[2-(5-dimetil-amino-metil-
-2-furil-metil-tio)-etil-amino}-5-  (2-furil-metil)-4-piri-
midon-dihidrokloridot kapunk, amelynek az olvadds-
pontja 187189 °C.

19. példa

i) 1,80 g (6,5 mmdl) 2-nitro-amino-546-metoxi-3-
-piridil-metil)-4-pirimidon, 1,61 g (7,5 mmél) 245-di-
metil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 10 ml
etanol elegyét 42 6rdn dt forraljuk visszafolyaté
hiit6 alkalmazdsdval, majd szdrazra pdroljuk. A ma-
radékot forré vizzel mossuk és 2-propanolbdl dtkris-
tilyositjuk, igy 0,89 g 2{245-dimetil-amino-metil-2-
-furil-metil-tin)-etikamino]-5- (6-metoxi-3-piridil-me-
til)-4-pirimidont kapunk, amelynek az olvaddspontja
106—107 °C, A termék egy mintdja 2-propanolbél
mégegyszer itkristlyositva 110~113,5 °C-on olvad,

ii) 0,81 g 2{2{5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-
-tio)-etil-amino]-5- (6-metoxi-3-piridil-metil)-4-pirimi-
don és 26 ml 2n etanolos sésav-oldat elegyét 25
6rdn 4t forraljuk visszafolyat6 hiitd alkalmazisdval.
majd szdrazra pdroljuk. A maradékot etanolbél es
etanol-metanol  elegybdl  dtkristdlyositva 0,68 g
(69%) 2-[2{5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-
-etil-amino]-5- (6-hidroxi-3-piridil-metil)4-pirimidon-
-trihidrokloridot kapunk, amelynek az olvaddspontja
174-177,5 °C.

20. példa

i) 45,45 g naftalin-2karboxaldehid, 50 g mono-
etil-malondt, 4 ml piperidin és 200 ml piridin elegyét
keverés kozben 7 ordn 4t forraljuk visszafolyatd
hiité alkalmazisival, majd szirazra péroljuk. A ma-
radékot vizzel mossuk és etanolbdl dtkristlyositjuk,
Igy 43,05 g etil-3-(2-naftil)-akrilditot kapunk, amely-
nek az olvaddspontia 63,5-65°C. A terméket
344 kPa nyomison, szénre felvitt pallidium katali-
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zétor jelenlétében szobahémérsékleten hidrogénnel
redukdljuk, igy 43,09 g etil-3(2-naftil)-propionatot
kapunk,

ii) 10,57 g, olajos, 57%-0s natrium-hidrid-diszper-
zi6 130 ml 1,2dimetoxi-etinnal készitett S °C
hémérsékleten kevert szuszpenzijdhoz 90 perc alatt
cseppenként hozzdadjuk 43,09 g etil-3{2-naftil)-pro-
piondt és 21,11 g etil-formidt elegyét. Az adagolds
befejezése utin a reakcidelegyet egy 6rdn keresztiil
5 °C-on keverjik, majd hagyjuk szobahémérsékletre
melegedni. Ezutdn vizet adunk hozzd, és az elegyet
kloroformmal extrahdljuk. A vizes f4zis pHjdt s6-
savval 4-re dllitjuk, az elegyet éterrel extrahiljuk és
az éteres extraktumokat bepéroljuk. Igy 42,21 g etil-
-2-formil-3-(2-naftit)-propiondtot kapunk olajszerdi
anyag alakjiban.

iii) 23,86 g 25 sily%-os vizzel megnedvesitett nit-
ro-guanidin és 5,72 g ndtriumbél elSdllitott natrium-
-metilit 250 ml metanollal készitett oldatdhoz hoz-
zéadunk 42,21g etil-2-formil-32-naftil)-propiond-
tot, az elegyet 22 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
hiité alkalmazdsdval, majd szdrazra piroljuk. A ma-
radékot 500 ml vizben feloldjuk és az elegyet kio-
roformmal extrahdljuk. A vizes oldat pH.jdt ecet-
savval 4-re dllitjuk. Ekkor 26,51 g 2-nitro-amino-5-
«2-naftil-metil)4-pirimidon vélik le olajszeri anyag
alakjiban, amely az &llds sordn kikristdlyosodik, A
nyerstermék olvaddspontja 173—175 °C, a termék
egy mintéja ecetsavbol végzett dtkristdlyositds utén
202-204 "C-on olvad,

iv) 2,37 g (8 mmdl) 2-nitro-amino-5{(2-naftil-me-
til)4-pirimidon, 2,07g (9,65 mmdl) 245-dimetil-
-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amin ~ é 30 ml
etanol elegyét 22 6ran 4t forraljuk visszafolyaté
hiitd alkalmazdsdval, majd szdrazra paroljuk. A ma-
radékot vizzel mossuk, etanolos sésavval kezeljiik és
Ujra bepdroljuk. A maradékot 2-propanolbél kétszer
itkristdlyositjuk, igy 1,42g 2{245-dimetil-amino-
-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5- (2-naftil-metil)-
4-pirimidon-dihidrokloridot kapunk, amelynek az
olvadispontja 169—172 °C.

21 példa

5,8 g (0,0234 mo6l) 2-nitro-amino-5{6-metil-3-piri-
dil metil)-4-pirimidon, 3,88 g (0,0246 mél) 2{2-fu-
ril-metil-tio)etil-amin és piridin elegyét 20 6rdn 4t
forraljuk visszafolyaté hiits alkalmazdsdval, majd
szdrazra pdroljuk. A maradékot vizzel mossuk és
vizes 2-propanolbdl &tkristdlyositjuk. Igy 6,96 g
2-[ 242 -furil-metil-tio)-etil-amino]-5{ 6-metil-3-piridil-
-metil)-4-pirimidont kapunk, amelynek az olvadis-
pontja 166—168 °C.

22. példa

2,0 g (7,6 mmol) 2-nitro-amino-5<6-metil-3-piri-
dil-metil)-4-pirimidon, 1,76 g (7,6 mmél) 2{5-dime-
til-amino-metil-2-tienil-metil-tio)etil-amin és 10 ml
stanol elegyét 18 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
hiité alkalmazdsival, majd szdrazra pdroljuk, A ma-
radékot vizzel mossuk és szilikagél oszlopon tisztit-
juk, az eludlészer etil-acetdt és metanol elegye. Igy
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0,79g 2-[2«5-dimetil-amino-metil-2-tienil-metil-tio)-
-etil-amino]-5- (6-metil-3-piridil-metil)-4-pirimidont
kapunk. A termék egy mintdja etil-acetdtbdl dtkris-
tdlyositva 147—149 °C-on olvad.

23. példa

2,6 g 2-[5<1-piperidino-metil)-2-furil-metil-tio]-
etil-amint és 2.5 g 2-nitro-amino-5<(6-metil-3-piridil- 10
-metil)-4-pirimidont 7 6rdn 4t forralunk visszafo-
lyaté hiit§ alkalmazdsival 30 ml vizmentes piridin-
ben, majd az elegyet szdrazra pdroljuk, A maradékot
0.5 n sésavban feloldjuk és az oldatot etil-acetdttal
extrahdljuk. A vizes oldat pH4jat vizes ndtrium-kar- 15
bonidt oldattal 9-re dllitjuk és az elegyet etil-acetdttal
extrahdljuk. Az extraktumot részlegesen bepdroljuk,
igy 1,65g 2.[2-/5-(1-piperidino-metil)-2-furil-metil-
-tio/-etil-amino}-5- (6-metil-3-piridil-metil)-4-pirimi-
dont kapunk (olvadispontja 136—138 °C), amely az 20
dllas soran kikristdlyosodik.

24, példa
25

1. 105g (0,42 mol) 5{4-metoxi-benzil)-2-tiour-
acil, 800 ml ecetsav és 400 ml 48 sily%-os vizes
hidrogén-bromid-oldat elegyét 3 drdn 4t forraljuk
visszafolyaté hiit6 alkalmazdsival, majd 35 °C-ra le-
hiitjik. Hozzdadunk 1204 g (0,84 mdél) metiljodi- 30
dot, az elegyet 2 6rdn keresztiil forraljuk visszafo-
lyaté hiit alkalmazdsdval, majd szdrazra paroljuk. A
maradékhoz 500 ml vizet adunk, elkeverjiik, pH4jdt
ndtrium-hidroxiddal S-re allitjuk és leszirjik. A ki-
szdrt szilird anyagot etanolbdl kétszer atkristdlyo- 35
sitjuk, igy 43,1 g (41%) 2-metil-tio-5<{4-hidroxi-ben-
zil)-4-pirimidont kapunk, amelynek az olvaddspontja
243-244°C.

2. 2,528 (1176 mmél) 2{5-dimetil-amino-metil-
-2-furil-metil-tio)-etil-amin és 2,36g (9,5 mmdl) 40
2-metil-tio-5-(4-hidroxi-benzil)4-pirimidon 18 ml pi-
ridinnel készitett oldatdt 24 érdn dt forraljuk vissza-
folyaté hiité alkalmazisdval, majd szdrazra pdroljuk
és a maradékot 6 o6rin it melegitjik 165—170 °C
hémérsékleten, A maradékot forré metanolban fel- 45
oldjuk és hozzdadunk 2.5 g maleinsavat metanolban,

A lehiiléskor kikristdlyozandé szilird anyagot
2-propanol és metanol elegyébdl kétszer dtkristilyo-
sitjuk, igy 1,64 g (27%) 2-[245-dimetil-amino-metil-
-2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5-  (4-hidroxi-benzil)-4- 50
-pirimidon-dimaledtot kapunk, amelynek az olvadis-
pontja 147-148,5 °C,

25. példa 55

2,768 (12 mmol) 25-dimetil-amino-metil-2-ti-
enil-metil-tio)-etil-amin és 2,77 g (10 mmol) 2-nitro-
-amino-5-(2-metoxi-4-piridil-metil)-4-pirimidon 15 ml
etanollal készitett oldatit 19 o6rdn 4t forraljuk 60
visszafolyaté hiit§ alkaimazdsival, majd szdrazra
paroljuk. Hozzdadunk 15 ml piridint, az elegyet 4
6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hit8 alkalmazésdval,
majd szdrazra pédroljuk és a maradékot vizzel mos-
suk. Igy 3,95 g 2{2{5-dimetil-amino-metil-2-tienil- 65
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-metil-tio)-etil-amino]-5- (2-metoxi-4-piridil-metil)4-
-pirimidont kapunk gumiszerii anyag alakjdban. Ezt
75 ml 1,5 n etanolos sdsav-oldattal 27 6rdn 4t forral-
juk visszafolyaté hiitd alkalmazdsival Ezutdn szi-
razra péaroljuk és a maradékot kétszer dtkristilyo-
sitjuk metanol és éter elegyébdl. lgy 3,08 g (63%)
2{245-dimetil-amino-metil-2-tienil-metil-tio)-etil-ami-
no]-5-(2-hidroxi-4-piridil-metil)}-4-pirimidont kapunk,
amelynek az olvadispontja 147—150 °C.

26. példa

a) 40,01g 3-ciano4,6-dimetil-piridint, 500 ml
100%-0s" hangyasavat és 10g Raney-nikkelt mdsfél
ordn dt melegitink 80 °C homérsékleten, nitrogén
atmoszférdban, majd az elegyet lehlilni hagyjuk. A
Raney-nikkelt kiszdrjik és a sziirletet 25—35 °C-on
bepdroljuk. A maradékot 30 ml desztilldlt vizzel ke-
zeljik, majd szilird ndtrium-karbondttal megligo-
sitjuk és éterrel extrahdljuk. Igy 29,78 g 4,6-dimetil-
-piridin-3-karboxaldehidet kapunk, amelynek forrds-
pontja 0,3 Hgmm nyomdson 55-60°C. A 24-di-
nitro-fenilhidrazon-szdrmazék olvadispontja 277—
~279°C (dimetil-formamiddal valé atkristalyositds
utdn).

b) 29,53g 4,6-dimetil-piridin-3-karboxaldehidet,
29,4g monoetil-malondtot, 238 ml piridint és
22,3 ml piperidint 3 6rén 4t forralunk visszafolyaté
hiit6 alkalmazdsdval, majd az elegyet szdrazra pdrol-
juk. A maradékot éterben feloldjuk és az éteres
oldatot bepdroljuk. Igy 34.,6g etil-3{(4,6-dimetil-3-
-piridil)-akrildtot kapunk olajszer{i anyag alakjdban.

c) 20,12g etil-3+(4,6-dimetil-3-piridil)-akrildtot
2,9 g 10%-0s szénre felvitt pallidium katalizdtorral
2000 torr nyomdson hidrogéneziink 435 ml etanol-
ban; a redukci6 sordn az elegy hémérséklete 40
°C-ra emelkedik. Ezutdn a katalizdtort kisziirjiik és a
szlirletet szdrazra pdroljuk, Igy 20,46 g silyui olaj-
szeri anyagot kapunk, amelyet ledesztillilunk. Igy
16,64 g etil-3-(4,6-dimetil.3-piridil)-propiondtot ka-.
punk, forrdspontja 0,75 Hgmm nyomdson 118—
-120°C.

d) 9,94 g etil-3-(4,6-dimetil-3-piridil)-propiondtot
24 ml etil-formidttal formileziink,

Igy 6,0 g etil-2-formil-3-(4,6-dimetil-3-piridil)-pro-
piondtot kapunk. A termék egy mintdja toluolbél
itkristalyositva 155—158 °C-on olvad.

e) 6,0g etil-2-formil-3-(4,6-dimetil-3-piridil)-pro-
piondtot, 3,55g 25% vizet tartalmazé nitro-guani-
dint, 541 g vizmentes ndtrium-karbondtot és 40 ml
n-propanolt éjszakdn 4t forralunk visszafolyaté hiitd
alkalmazdsdval, a keletkezett oldatot 170 ml vizbe
ontjiik és kétszer, 50—50 ml metilén-kloriddal extra-
hdljuk. A vizes oldat pH<dt, ecetsavval 5-re dllitjuk.
Fehérszinl szildrd anyag vilik le, ezt osszegytjtjik,
vizzel mossuk és megszdritjuk. Igy 4,32 g 2-nitro-
-amino-5-(4,6-dimetil-3-piridil-metil)-4-pirimidont ka-
punk, A termék egy mintdja vizes dimetil-formamid-
bol étkristdlyositva 251252 °C-on olvad (bomls).

f) 1,11 g 2-nitro-amino-5-(4,6-dimetil-3-piridil-me-
til)-4-pirimidont és 1,07 g 2«5-dimetil-amino-metil-2-
Afuril-metil-tio)etil-amint 40 6rén 4t forralunk
visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval 15 ml abszohit
etanolban, majd az elegyet szdrazra piroljuk. A ma-
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radékot a 6. példa (viii) lépésében leirt médon fel-
dolgozva 0,62g 2-[2(5-dimetil-amino-metil-2-furil-
-metil-tio)-etil-amino}-5- (4,6-dimetil-3-piridil-metil)-
4-pirimidont kapunk trihidroklorid alakjaban olva-
ddspontja 225-226 °C.

27. példa

14,75 g (0,094 mél) 2-(furdn-2-il-metil-tio)-etil-
-amin és 27,25g (0,094 mdl) 2-nitro-amino-55-
{1,3-benzodioxolil)-metil]-4-pirimidon 60 ml piri-
dinnel készitett oldatit 2 6ran 4t forraljuk vissza-
folyaté hiit alkalmazdsdval, nitrogén atmoszférs-
ban. Ezutdn a piridint vikuumban ledesztilliljuk és
a halvdny krémszind szildrd anyagot -2-propanol és
viz elegyébdl dtkristlyositjuk, Igy 34,3g 2-[2-(fu-
rin-2-il-metil-tio)-etilamino-5- [5-(1,3-benzodioxo-
lil)-metil}-4-pirimidont kapunk (94%) fehérszin{i szi-
lird anyag alakjdban, olvadispontja 108—110 °C,
Tovabbi étkristlyositds utdn 30,8 g (85%) terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 109—110 °C.

28. példa

350g (091 mél) 2-2-(furdn-2-il-metil-tio)-etil-
-amino]-5- [541,3-benzodioxolil)-metil]-4-pirimidont
4,5 liter jégecetben nitrogén atmoszférdban, jég-
fiirdGvel valé hiités kozben keveriink, mikozben
290 g (2,73 mdl) bisz{dimetil-amino)-metdnt adunk
hozzd olyan sebességgel hogy az oldat hémérséklete
ne emelkedjen 20 °C folé. Ezutan a reakcielegyet
3—4 6rén dt szobahSmérsékleten 4llni hagyjuk, majd
az oldészert bepdrolijuk és a maradékhoz annyi
ndtrium-hidroxidot adunk, hogy pH-ja 10 legyen. A
terméket etil-acetdttal extrahdljuk és az egyesitett
extraktumokat bepdroljuk. Igy vordsbarna szint, gu-
miszeri anyagot kapunk. Ezt 1,5 liter forré etanol-
ban feloldjuk és 10 percig 4 g deritd szénnel kezel-
jik. Ezutdn az oldatot lesziirjiik és a forré oldathoz
keverés kozben lassan annyi etanolos sésavat adunk,
hogy a keletkezd vordsszinii oldat erdsen savas le-
gyen. Az oldatot éjszakdn 4t lassan leh(ilni hagyjuk,
A fehérszind, kristdlyos terméket lesziirjiik, igy
422,6 g (90%) 2-245-dimetil-amino-metil-2-furanil-
-metil-tio)-etil-amino}-5- [541,3-benzodioxolil)-me-
til]-4-pirimidon-dihidrokloridot kapunk, amelynek az
olvaddspontja 153—156 °C, A termék egy mintdja
metanol és etanol elegyébdl dtkristilyositva 195
°C-on olvad, feltételezésiink szerint ez ugyanannak a
terméknek egy mdsik polimorf alakja.

29. példa

2,00 g 24(5-metil-amino-metil-2-furil-metil-tio)etil-
-amin-dihidroklorid, 1,82 g 2-nitro-amino-5-(6-metil-
-3-piridil-metil)-4-pirimidon, 0,335 g ndtriumbdl elé-
dllitott ndtrium-etilit és 20 ml etanol elegyét 1 6rdn
at forraljuk visszafolyaté hiits alkalmazdsival, majd
szdrazra pdroljuk. A maradékhoz 15 ml piridint
adunk, az elegyet 18 drdn keresztiil forraljuk vissza-
folyaté hiit§ alkalmazdsival, majd szdrazra piroljuk.
Igy nyers 2-{2{5-metil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-
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-etil-amino]-5-  (6-metil-3-piridil-metil)-4-pirimidont
kapunk, amelyet ugy tisztitunk, hogy etanolban
sésavval kezeljiik és etanolbdl, majd etanol és met-
anol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy a trihidroklo-
ricot kap;uk (0,22 g), amelynek az olvaddspontja
188-201 "C.

30. példa

3.0g 2{242-furil-metil-tio)-etil-amino}-5- (6-me-
til- 3-piridil-metil)-4-pirimidon, 1,79 g  pirrolidin,
0,75 g 37%-os vizes formaldehid és 10 ml ecetsav
elegyét, 2,5 drdn 4t gbzfirddn melegitjiik, ezutin
vizzel felhigitjuk, pH+jdt ndtrium-hidrogén-karbonit-
tal 8-9-re dllitjuk és az elegyet etil-acetdttal extra-
hd’juk. A szerves extraktumokat szdrazra paroljuk és
etil-acetdtbdl kristdlyositjuk. Igy 1,64 g 2-{245-pirro-
lidino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5- (6-metil-3-
-piridil-metil)-4- plrmudom kapunk, amelynek az ol-
vaddspontja 114—116 °C,

31 példa

38,9 g 2[2(2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5- (6-me-
til-3-piridil-metil)-4-pirimidon 975 ml  ecetsavval
készitett, kevert oldatdhoz 20 perc alatt cseppen-
ként hozzdadunk 68,4 g bisz-(dimetil-amino)-metdnt,
és az elegyet 7 ordn keresztill szobah&mérsékleten
keverjik. Ezutdn 50°C-ra felmelegitjik és 7 ¢ra
alatt részletekben hozzdadunk 52,58 g bisz{dimetil-
ammo) metdnt. Ezutin az elegyet koriilbelil 50
°Con beparoljuk A maradékhoz 194 ml vizet
adunk, és az elegy pH-dt vizes nitrium-karbonit-ol-
dattal 9—10-re dllitjuk, majd az elegyet etil-acetdttal
exirahdljuk. Az etil-acetitos extraktumokat szdrazra
pdioljuk. A maradékhoz etanolos sosavat adunk, és
a keletkez6 szildrd anyagot etanol és 2-propanol
elezyébdl atkristilyositjuk, Igy 2-[2-(5-dimetil-ami-
no-metil-2-furil-metil-tio)etil-amino}-5- (6-metil-3-pi-
rid I-metil)-4-pirimidon-trihidrokloridot kapunk. Ezt
metanol és éter elegy¢bdl atkristlyositva 37 g (65%)
terméket  kapunk, amelynek az olvaddspontja
223-228°C.

32. példa

33 g 2-[2(2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5- (6-metil-
-3-piridil-metil)-4-pirimidon, 9,86 g dimetil-amméni-
um-klorid és 220ml ecetsav elegyét 50°C hé-
mérsékleten keverjiik. 10 perc alatt lassan hozzi-
adunk 981g 37%-0s vizes formaldehid-oldatot.
Exoterm reakcié jitszodik le, az elegyet 0,5 éran 4t
80°C-on melegitjiik. Ezutén szobahomersekleten
hitjik, hozzdadunk 9,81 g formaldehid-oldatot és
986g dimetil- ammomum ‘kloridot, az elegyet 0,5
érin  keresztiil 80 °C hémérsékleten melegitjiik,
ma,d szdrazra piroljuk. A maradékhoz vizet adunk,
az elegy pH+jdt vizes ndtrium-karbondt-oldattal 9-re
dllizjuk és az elegyet diklér-metdnnal extrahiljuk.
A szerves extraktumokat szdrazra pdroljuk, igy
2-[ 2-(5-dimetil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-ami-
n0}-5- (6-metil-3-piridil-metil)4-pirimidont kapunk.
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Ezt etanolban hidrogén-kloriddal kezeljik és 1-prop-
anol-etanol elegybdl kristdlyositjuk. Igy a trihidro-
kloridot kapjuk (15,1 g), amelynek az olvaddspontja
232-234°C.

33. példa

i) 1,54 g ciszteamin, 5,22 g 2-nitro-amino-546-
-metil-3-piridil-metil}-4-pirimidon és 150 ml vizmen-
tes piridin elegyét nitrogén atmoszférdban 16 6rin
it 100 °C-on melegitjiik, majd 6 6ran 4t forraljuk
visszafolyaté hits alkalmazdsdval. A lehiilt elegyet
lesziirve 2,6 g 242-merkapto-etil-amino)-5{6-metil-3-
-piridil-metil}-4-pirimidont kapunk, amelynek az ol-
vadispontja 180—185 °C,

i) 11,08 g 242-merkapto-til-amino)-5-(6-metil-3-
-piridil-metil)-4-pirimidon 75 ml tomény sGsavval
készitett és —5 °C-on tartott oldatdhoz keverés
kozben 15 perc alatt cseppenként hozzdadunk
3,10 g 5-dimetil-amino-metil-2-furil-metanolt. Ezutdn
az elegyhez 25 ml tomény sésavat adunk, és az
elegyet 18 6rdn 4t 0 °C-on 4llni hagyjuk, majd szi-
razra pdroljuk. A maradékot sésavas propanolban
feloldjuk, lehiitéskor 6,72 2-[2-(5-dimetil-amino-me-
til-2-furil-metil-tio)-etil-amino}-5-  (6-metil-3-piridil-
-metil)-4-pirimidon-trihidroklorid kristalyosodik ki,
olvaddspontja: 218—225 °C (bomlds).

34, példa

3754 g (1 mol) 2{22-furil-metil-tio)-etil-amino]-

5. (6-metil-3-piridil-metil)-4-pirimidon, 410ml (3°
mél) bisz(dimetil-amino)-metdn és 1,8 liter diklér-
-metdn elegyét keverés kozben, 8—13 °C hSmérsék-
leten szdraz sGsavgizt vezetiink keresztiil addig, amig
a reakcidelegy pH-ja 3,0 koriili nem lesz (3,75 6ra).
Ezutin az elegyet 4 Ordn 4t szobahSmérsékleten
keverjiik.

Az elegyhez 5 suly/térfogat %-0s vizes ndtrium-
karbon4t-oldatot adunk és igy pH-jat 6,75-re Allit-
juk. Az elegyet néhany percen 4t keverjik, majd a
szerves fidzist elvdlasztjuk és 1,5 liter 0,7 molos
sésav-oldatba ontjiilk. A savas fézist elvdlasztjuk. A
szerves fazist 1,2 liter 0,7 mélos sosav-oldattal djra
extrahdljuk. Az egyesitett savas extraktumokat 6,75
pH-értéken (340 ml 5%-os vizes ndtrium-karbonit ol-
datot alkalmazva 1,1 liter diklér-metinnal Wjra ext-
rahdljuk. A szerves fézist elvilasztjuk, és 0,7 liter
0,7 mélos sosav-oldattal extrahdljuk., A vizes fizist
elvilasztjuk. A szerves fizist 500 ml 0,7 mélos so-
sav-oldattal ujra extrahdljuk. A vizes extraktumot
egyesitjiik a mdsik savas oldatokkal. Ezt az extrahi-
ldst kétszer megismételjik. A savas vizes extraktu-
mokat egyesitjiik, pH4jukat 920 ml 5 mélos nétrium-
-hidroxid-oldattal 9,0-9,5-re 4llitjuk és a terméket
hiromszor, 1-1 liter forré (50~60 °C-os) etil-ace-
tattal extrahdljuk 9,0-9,5 pH-<rtéken. Az etil-ace-
tdtos extraktumokat egyesitjilk és két egyenlS részre
osztjuk,

A) Az etil-acetitos extraktum egyik részét olajjd
betoményitjiilk és hozzdadunk 2 liter etil-acetitot. A
forré etil-acetitos elegyet lesziifjilk és éjszakin 4t
4llni hagyjuk. A lehilés utdn 125 g (60%) 2{245-di-
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metil-amino-metil-2-furil-metil-tio)-etil-amino]-5-
(6-metil-3-piridil-metil)-4-pirimidon valik ki szabad
bazis alakjaban, olvaddspontja 120—122 °C.

Elemzési eredmények C,;H; ;NsO,S 0Osszegkép-
letre:

szédmitott: C =61,01%, H =6,58%,
N =16,94%, S =7,76%,
taldlt: C =61,10%, H =6,59%,
N =16,88%, S =7,46%.

B) Az etil-acetdtos extraktum fennmaradd részét
osszekeverjiik 2 liter n-propanollal. Hozzdadunk
150 ml tomény sésavat. Az oldoszert (koriilbeliil 2,5
liter) azeotrop desztillicidval eltdvolitjuk. A vissza-
maradé forré elegyet lehiitjik, igy 190g (72%)
kivdnt trihidroklorid-s6 vdlik ki, olvaddspont 227—
~229°C.

35. példa

Gydgydszati készitményt dllitunk el6 az aldbbi
alkotdrészekbdl:

2-[(5-dimetil-amino-metil-2-furil-
-metil-tio)-etil-amino}-5-(6-metil-
-3-piridilmetil)-4-pirimidon-trihidro-

klorid 150 mg
szachar6z 75 mg
keményits 25 mg
tatkum 5mg
sztearinsav 2mg

Az alkotérészeket megszitdljuk, Osszekeverjik és
kemény zselatinkapszuldba toltjiik.

A tobbi I dltaldnos képletli vegyiiletbdl hasonlé
moédon eljarva allithatunk el gyogydszati készit-
ményt. Ezeket a gyégydszati készitményeket a
fentickben megadott dézisokban adhatjuk be a
hisztamin H, -receptorok blokkoldsa céljabél.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljirds az I 4ltaldnos képletii pirimidin-szr-
mazékok és soik elddllitisira, amelyeknek képle-
tében

D halogénatomot vagy R R?NCH, -csoportot jelent,
amelyben R! és R? azonos vagy eltérd jelentési
és hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoportot képvisel vagy pedig R! és R? a nitro-
génatommal pirrolidino- vagy piperidinocsoportot
alkothat,

X oxigén- vagy kénatomot jelent,

A 14 szénatomos alkiléncsoportot képvisel és

B jelentése egy — adott esetben egy vagy két 14
szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitett — piridil- vagy
N-oxido-piridil-csoport, kinolil-, furil-, tienil-, naf-
til-, 1-3-benzodioxolil- vagy — adott esetben ha-
logénatommal, di{1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett — fenilcso-

port,

-12-
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azzal jellemezve, hogy

a) egy IIl dltaldnos képletd pirimidon-szdrmazé-
kot — amelynek képletében B! jelentése azonos B
jelentésével vagy B védett szdrmazékdt jelenti, A a
mir megadott jelentésli és Q nitro-amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-tio-csoportot képvisel — egy 1l
dltaldnos képletd aminnal reagdltatunk, amelynek a
képletében D és X a fenti jelentésli, majd az adott
esetben jelenlévG védGesoportot, eltdvolitjuk, vagy

b) egy IV dltaldnos képletli vegyiletet — amely-
nek a képletében B' jelentése azonos B jelentésével
vagy B védett szdrmazékit jelenti — egy V dltaldnos
képletli vegyiilettel reagdltatunk, amelynek a kép-
letében E jelentése hidrogénatom vagy R' R2ZNCH, -
csoport vagy annak egy védett szdrmazéka, és L
valamely tiolcsoporttal helyettesithetd. csoportot,
elényosen hidroxilcsoportot képvisel, vagy

c) olyan vegyiiletek elddllitdsa céljdbdl, amelyek-
nek a képletében D R'RZNCH, csoportot jelent,
egy VI dltalinos képletli vegyiiletet — amelynek
képletében X és B a fenti jelentési — Mannich
reagenssel reakcioba visziink,
és kivant esetben a kapott vegyiiletet sovd alakitjuk,
(ElsGbbsége: 1979. 11. 09.)

2. Eljdrds az olyan I dltaldnos képletli vegyiiletek
és soik elSdllitdsdra, amelyeknek a képletében

D R!R?NCH, -csoportot jelent, amelyben
R! és R? azonos vagy eltérS jelentésd és hidro-
génatomot jelent vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoportot képvisel vagy R' és R? a nitrogén-
atommal pirrolidino vagy piperidino-csoportot al-
kothat,

X oxigénatomot jelent,

A 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvisel és

B jelentése egy — adott esetben egy vagy két 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitett — piridil- vagy
N-oxido-piridil-csoport, kinolil-, furil-, tienil-, naf-
til-, 1,3-benzodioxolil- vagy — adott esetben ha-
logénatommal, di{1-4 szénatomos alkil)-amino-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett — fenilcso-
pOrt,

azzal jellemezve, hogy egy III dltaldnos képleti piri-

midon-szdrmazékot — amelynek a képletében B! je-

lentése azonos B jelentésével, A jelentése a tdrgyi

kor szerinti és Q 1—4 szénatomos alkil-tio-csoportot

képvisel — egy II dltalinos képletli aminnal reagdl-

tatunk — amelynek a képletében D és X a tdrgyi

korben megadott jelentésii — és kivant esetben a

kapott vegyliletet sévd alakitjuk. (ElsGbbsége: 1978.

H. 13)

3. Eljdrds az olyan I dltaldnos képletl vegyiiletek
és soik elddllitasdra, amelyeknek a képletében

D R!'R*NCH, -csoportot jelent, amelyben
R! és R? azonos vagy eltérd jelentésdi és hidro-
génatomot vagy !-—4 szénatomos alkilcsoportot
képvisel vagy R! és R? a nitrogénatommal pirro-
lidino- vagy piperidinocsoportot alkothat,

X oxigénatomot jelent,

A 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvisel és
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E jelentése egy — adott esetben egy vagy két 1-4
szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitett — piridil- vagy
N-oxido-piridil-csoport, kinolil-, furil-, tienil., naf.
til-, 1,3-benzodioxolil- vagy — adott esetben ha-
logénatommal, di(1—4 szénatomos alkil)-amino-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett — fenilcso-
port,

azzal jellemezve, hogy egy III dltaldnos képletl piri-

midon-szdrmazékot — amelynek a képletében B! je-

lentése azonos B jelentésével, A jelentése a tdrgyi
kor szerinti és Q nitro-amino- vagy 1-4 szénatomos
alkil-tio-csoportot jelent — egy II dltalinos képletii
aminnal reagiltatunk — amelynek a képletében D és

X a tdrgyi korben megadott jelentési — és kivdnt

esetben a kapott vegyiiletet sovd alakitjuk. (Els5bb-

sige: 1978, V. 25)

4. Eljdrds az olyan I dltaldnos képletli vegyiiletek
és soik eldallitdsdra, amelyeknek a képletében

D R!R?NCH, -csoportot jelent, amelyben
R! és R? azonos vagy eltéré jelentésti és hidro-
génatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot
képvisel vagy R! és R? a nitrogénatommal pirro-
lidino- vagy piperidinocsoportot alkothat,

X oxigén- vagy kénatomot jelent,

A 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvisel és

E jelentése egy — adott esetben egy vagy két 1-4
szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi- vagy
hidroxil-csoporttal helyettesitett — piridil- vagy
N-oxido-piridil-csoport, kinolil-, furil-, tienil-, naf-
til-, 1,3-benzodioxolil- vagy — adott esetben ha-
logénatommal, di{1—4 szénatomos alkil)-amino-
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett — fenilcso-
port,

azzal jellemezve, hogy egy III dltaldnos képletdi piri-

midon-szdrmazékot — amelynek a képletében B! je-

lentése azonos B jelentésével, A jelentése a tdrgyi

kor szerinti és Q nitro-amino- vagy 1—4 szénatomos

alkil-tio-csoportot jelent — egy II dltaldnos képletd

amninnal reagiltatunk — amelynek a képletében D és

X a tdrgyi korben megadott jelentési — és kivint

esetben a kapott vegyiiletet sovd alakitjuk. (ElsCtb-

sége: 1978, X1, 13)

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds foganatc
sitdsi médja, azzal jellemezve. hogy kiinduidsi anyag-
kint olyan IV iltaldnos képletli vegyiiletet al-al-
mazunk, amelynek a képletében B! jelentése azonos
B jelentésével. (Els6bbsége: 1979. II. 09.)

6. Az 1. igénypont szerinti c) eljirds foganatosi-
tési médja, azzal jellemezve, hogy Mannich-reagens-
ként formaldehidet és dimetil-amint alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1979. 11. 09.) '

7. Barmelyik megel6z3 igénypont szerinti eljZ.ds
foganatositisi mddja, az olyan I dltalinos képlet:
vigyiilletek vagy séik elddllitdsira, amelyeknek a
képletében D dimetil-amino-metil-csoportot és X
oxigénatomot jelent és A és B a fenti jelentés,
a:zal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazunk. (Els&bbség>: 1979.
1I. 09.)

8. Birmelyik megel6z8 igénypont szerinti eljdrds
foganatositdsi mddja, olyan 1 4ltalinos képletii ve-

13

13-



180945

27

gyiiletek és séik elddllitdsdra, amelyeknek a képleté-
ben A metiléncsoportot és B egy — adott esetben
1-4 szénatomos alkil- vagy 1--4 szénatomos alkoxi-
csoporttal helyettesitett — piridilgytrdt jelent és D
és X jelentése a fenti, azzal jellemezve, hogy megfe- S
lcléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk. (ElsGbbsége: 1979, 11. 09.)

9. Birmelyik megel6zG igénypont szerinti eljards
foganatositisi modja 2 2-(5-dimetil-amino-metil-2-
-furil-metii-tio)-etil-amino}-5- (6-metil-3-piridil-metil)- 10
4.pirimidon elddllitdsdra. azzal jellemezve, hogy
megfelelien helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk. (ElsGbbsége: 1979. 11. 09.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja olyan | dltalinos képletli vegyilet elddllitd-

"sdra. amelynek a képletében B hidroxilcsoporttal
helyettesitett 1,3.benzodioxolil-. piridil- vagy N-oxi-
dopiridil, kinolil-, furil-, tienil-. naftil-csoportot, je-
lent. azzal jellemezve, hogy egy olyan I dltalinos
képletii vegyiiletet, amelynek a képletében B 1-4 20
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett 1,3-ben-
zodioxolil-. piridil-. N-oxidopiridil. kinolil-, furil-,
tienil-. naftil-csoportot képvisel, savas hidrolizisnek
vetiink ald. (ElsGbbsége: 1979. 1. 09.)

11. Az 1. vagy 10. igénypont szerinti eljdrds s
foganatositdsi mddja. olyan 1 dltalinos képletd ve-
gyllet elGdllitdsira, amelynek a képletében B 6-hidr-
oxi-3-piridil- vagy 2-hidroxi4-piridil-csoportot jelent,
azzal jellemezve, hogy egy olyan 1 dltalinos képleti
vegyiiletet, amelynek a képletében B 61-4 szén- 39
atomos alkoxi)-3-piridil- vagy 2-(1-4 szénatomos
alkoxi)-4-piridil-csoportot jelent, savas hidrolizisnek
vetiink ald, (Elsébbsége: 1979. I1. 09.)

12. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganato-
sitdsi modja olyan 1 dltalinos képletii vegyiilet el6- 35
dllitasdra. amelynek a képletében D hidrogénatomot,

A metiléncsoportot, X oxigénatomot és B egy
- adott esetben 1—4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett — piridil-
csoportot jelent, azzal jellemezve, hogy kiindulisi 40
anyagként olyan II és III éltalinos képletii vegyiile-
teket alkaimazunk, amelyeknek a képletében D, X a
tirgyi korben és B' és Q az 1. igénypontban meg-
adott jelentési. (ElsGbbsége: 1979. 1I. 09.)
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13. Eljérds hisztamin H, -antagonista hatdsu. hatd-
anyagként az 1. igénypont szerinti eljdrdssal elGdlli-
tott [ dltaldnos képletii vegyuletet vagy gydgydsza-
tilag elfogadhaté savaddiciés séjét tartalmazé
gyogvaszati készitmények elddllitdsira. azzal jelle-
mezve, hogy az I dltaldnos képletil vegyiiletet vagy
s6jat — amelynek a képletében D, X, A és B az
1. igénypontban megadott jelentésid — gyogydsza-
tilag elfogadhaté higitoszerrel vagy hordozéanyaggal
ésjvagy egyéb szokdsos segédanyaggal gyoégydszati
készitménnyé elkészitjiik. (Elsdbbsége: 1979. 11. 09.)

14. Eljards hisztamin H, -antagonista hatdsu. haté-
anyagként a 2. igénypont szerinti eljdrdssal eldalli-
tott [ dltaldnos képletii vegyiiletet vagy gyogydsza.
tilag elfogadhaté savaddiciés sGjat tartalimazé
gyogydszati készitmények elddllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy az 1 dltaldnos képletii vegyiiletet vagy
sOjat — amelynek a képletében D, X, A és B 21 2.
igénypontban megadott jelentési — gydgydszatilag
elfogadhaté  higitészerrel vagy hordozéanyaggal
és/vagy egyéb szokdsos segédanyaggal gyogydszati
készitménnyé elkészitjilk. (Els6bbsége: 1978. I1. 13.)

15. Eljrds hisztamin H, -antagonista hatdsu, hato-
anyagként a 3. igénypont szerinti eljirissal eldalli-
tott 1 dltaldnos képletd vegyiiletet vagy gyogyéisza-
tilag elfogadhaté savaddiciés séjit tartalmazé
gyogydszati készitmények elGéllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy az I éltaldnos képletl vegyiiletet vagy
s6jat — amelynek a képletében D, X, A és B a
3. igénypontban megadott jelentésii — gyogydszati-
lag elfogadhatd higitdszerrel vagy hordozéanyaggal
és/vagy egyéb szokdsos segédanyaggal gyodgydszati
készitménnyé elkészitjiik. (ElsGbbsége: 1978. V. 25.)

16. Eljirds hisztamin H,-antagonista hatdsy, hato-
anyagként a 4. igénypont szerinti eljirdssal elG4lli-
tott I dltaldinos képletii vegyiiletet vagy gyogyd-
szatilag elfogadhaté savaddicios s6jit tartalmazé gyé-
gydszati  készitmények elGdllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy az I dltalinos képletd vegyiletet vagy
séjit — amelynek a képletében D, X, A és B a 4.
igénypontban megadott jelentésii — gydgydszatilag
elfogadhaté. higitészerrel vagy hordozéanyaggal
ésivagy egyéb szokisos segédanyaggal gydgydszati
készitménnyé elkészitjiik. (ElsGbbsége: 1978. XI. 13.)

Jogi Konyvkiadé igazgatéja

84.4259 - Zrinyi Nyomda, Budapest
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