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(64) Zpasob ptipravy isocytosini

Pfedmé&tem vyndlezu je zplisob vyroby farmakologicky aktivnich ldtek, ddle také farmakolo-
gickych pfipravk, které je obsahuji. Sloudeniny, pfipravované postupem podle tohetc vyndilez.,
lze pouZit jako_ﬂz—antagonistﬁ histaminu i jako H1—antagonisfﬁ histaminu., Slouleniny podle
tohoto vyndlezu mohou pochopitelnd existovat ve formé adilnich soli kyselin, ale pro zjedodu-
Seni se v textu mluvi pouze o ldtkdch jako takovych. Ho-Antagonisty histaminu je moZno dafino-
vat jako sloufeniny, které blokuji Hy-receptory histaminu. Hp-Receptory histawinu nejsou blo-=
kovédny mepyraminem s typickymi "antihistaminiky", jako jscu antagonisti Hy~recepterd histami-
nu, ale jsou blokoviny bucinamidem, viz Black a spol., Nature 236, 385 /1972/. Ey-tntagonisty
histaminu je moZno poklddat za vhodné inhibitory vylulovdni Zaludelnich kyselin, za protizd-

nétlivd &inidla a také za 1ldtky, plsobici na kardiovaskuldrni systém,

Pfedmétem vyndlezu je zplsob pfipravy isocytosini obecného vzorce 1

y3
o\ WCHInA I/,

N
Het'—CHyZCH,CHy—NH™ "N™ X

kde Het  je 4-imidazolylovy kruh pop¥ipad& substituovany alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, s vy-
hodou methylem, 2;pyridylov§ kruh pop¥ipadé substituovany atomem halogena, s vyhodou
atomem chloru nebo bromu nebo 2-thiazolylovy kruh,

je atom siry nebo wethylen,

je atom kysliku nebo siry,

je methylen nebo atom kysliku nebo siry a

8 = XN

je celé &islo od t do 4, jestlife W je atom kysliku nebo siry nebo celé &islo od O

do 4, jestliZe W je methylen,
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A je I-naftyl, 2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl nebo 1,3-benzodioxolyl, fenyl substituo-
vany jednim nebo vice alky;y s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyly s 1-a% 4 atomy uhliku,
hydroxyly, halogeny, trifluormethyly nebo benzyloxyskupinami a jestlife W-/CHy/y
neni methylenovd skupina A,mﬁiebbﬁt také fenyl a

y3 je atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku.

Vyhodnou skupinu sloufenin tvo¥i ldtky, kde n znamend O, a W znamedd methylenovou skupi-
nu, Dalfi vyhodnou skupinu sloudenin tvo¥i ldtky, kde n znamend 1, pFifem? W znamend atom
kysliku.,

Slouleniny obecného vzorce I lze vyjddfit a popsat jako 4-ony a 4~-thiony, a tyto derivd--
ty jsou v rovnovdze s odpovidajicimi 6-ony a 6-thiony jako tautomery., V men3i mife mohou tyto
litky existovat jako merkaptotautomery nebo hydroxytautomery, a pyrimidinovy kruh mi%e rovn¥:

existovat v ddle uvedenych tautomernich formdch:
HNTS HN/ﬁ_ \ N/j—xu
_ ~— -—N A—XH - =4W“ X
N=LNH X N . H

Het” miZe rovné&% existovat v ndkolika tautomernich formdch a mi se za to, Ze vSechny

tyto tautomerni formy spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.
Sloueniny podle tohoto vyndlezu se mohou pFipravovat tak, %e se amin obecndho vzorce II

Het - CHyZCH,CH,NHj -l1i/,

kde Het  a Z maji vySe uvedené vyznamy, nechd reagovat se sloueninou obecného vzorce III

y3 .
HN Xy WICHInA /111/,
Q)\ «

kde X, Y3, W, n a A maji vyznam uvedeny vy%e a Q je alkylthioskupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
benzylthioskupina nebo atom halogenu bez pPfitomnosti rozpouitddla pEi teplotd od 100 do

150 °C nebo v rozpoustédle, jako je pyridin p¥i teplotd varu.

Meziprodukty obecného vzorce III, kde W znamend methylenovou skupinu, Y3 znamend vodik
a Q znamend alkylthioskupinu's t a%Z 4 atomy uhliku /viz obecny vzorec VI/ se mohou p¥ipravo-
vat podle reakiniho schématu t.
\

Reak&ni schéma 1: /A md vyznamy, jak jsou uvedeny u obecného vzorce I a a znamend O a¥

4, alkyl znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku/:

1/ Na, HCOOCyHjg
A/CHy/ CHyCHHCOOC Uy 2/ thiomoZovina l 1w/,

HN"\—CHy(CHy Ja A
sJ\;Fo 2

alkylhalogenid nebo sulfit

/v/l

/vi/,
CHz(CHz)nA

HNTY
alkyl—s—k\N o
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Estery obecného vzorce IV, kde a znamend 0, se mobou pfipravovat kondenzaci substituova-

ného derivitu benzaldehydu s kyselinou malonovou s ndsledujicim hydrogenovdnim a esterifiko-
vénim produktu. '

Meziprodukty obecného vzorce III, kde W znamend methylenovou skupinu, ¥3 Znamend alkylo-
vou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku a Q znamend alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku /viz

obecny vzorec VII/ se mohou pfipravit podle schématu 2.

Reakéni schéma 2: /kde A m4 vyznamy, jak byly uvedeny u obecného vzorce I, a znamend O

a? 4, halogen znamend chlor nebo brom ‘a alkyl znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku/:

NaOCjHg, halogenCHz/CHZ/aA

3 -
Y COCH,CO0C,Hg

C‘H?_/CHZ/BA
3 {
¥3-COCHCOOC, Hy

thiomo&ovina

]
HN XX CHz(CHz)aA alkylhalogenid N
S=l\ 0 7
NH . nebo sulfdt
1 y3
HN"Ny—CH,[CH,), A /ViL/
alkyl—$ 0

Meziprodukty obecného vzorce III, kde Q znamend halogen, se mohou pfipravovat podle

reakéniho schématu 3.

Reakini schéma 3 /kde A a y3 maji vyznamy, uvedené u obecného vzorce I, a znamend O aZ 4

a halogen znamend chlor nebo brom/:

?Hz(cﬂz)aA
3
Y“COCHCOOC
e /viiy/
{ve formé n
sodné soli) guanidin
y3
N7 N—CH,(CHp)e A
HN-L =0
) NH
1. HCI, NaNO,
2. hatbgenid médny
3
j{ 11X/

NH”N—CH,(CHy),A
halogen*\N 0]
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Sloufeniny obecného vzorce VIII, kde Y3 znamens vodik, se mohou pfipravovat ze sloudenin
obecného vzorce IV, sodiku a ethylesteru kyseliny mraventi, a sloudeniny obecného vzorce VIiI,
kde Y3 znameni alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, se mohou pfipravovat za pouZiti po-
stupu, uvedeného v reakinim schématu 2. '

Meziprodukty obecného vzorce IITI, kde W znamend kyslik nebo siru, se mohou p¥ipravovat

pouZitim ddle uvedenych zplsobil:

a/ n znamend 0

HNTY W(CHp),A
A/CHy/ WCH,CO0CH 1/ HCOOC,Hs, Na  aikyl—s—X\, Lo
2/ thiomo&ovina N

3/ alkylhalogenid

nebo alkylsulfit W znamend kyslik nebo siru

b/ n znamend 1
Tyto slouleniny se mohou pfipravit pou¥itim postupu:

N/\J;CHzOH 1. SOCl; nebo HBr
NH ° 2. A(CHy),0"Na* nebo

A(CH,y),S"Na*

HN/\chzv\/(cHz)nA
HQNJ\N 0 .

W znamend kyslfk nebo siru
l 1HCI NaNO,
2.halogenid médny

HaN

HN"SN—CHaWICH,) A
halogen \N 0 ~

W zpamend kysiik nebo
1 siru

Ny-CHyWI(CHy ) A

HN
halogen -J\\N 0

w zgamnna' kysiik nebo
siru
nebo jinak za pouZiti ethylesteru kyseliny 4-benzyloxymdselné, nebo za pouZiti obdobnym zpd-
sobem chrdn&ného derivdtu ethylesteru kyseliny 4~hydroxymiselnd analogicky postupem, jak byl
vyznalen ve schématu 1 s tim, Ze se potom postupn¥ odstfani kryci skupina, d4le se pisobi

thionylchloridem a potom slou&eninou A/CHzanH nebo A/CHZInSH ve formé& derivdtu sodiku.
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¢/ m znamend 2 a% 4

[o] (¢]
o] CH ethylester kyselin ' CHO™Na*t
\ 2 mravencn’y Y C{
_
(CH2Im sodik (CH2)m

1. thiomodovina
2, alkylhalogenid nebo
alkylsulfat

HN/\I(CHZ),“OH
alkyl—s—’\\N o

lz. A(CHy),0"Na® nebo
A(CH,}, S Na*

HN/\I(CHZ)MW(CHZ),,A
alkyl—l\\N 0

W znamend kyslik nebo siru

1. S0Cly

m znamend 2 aZ 4

Slou&eniny obecného vzorce I, kde X znamend siru, se mohou pfipravovat tak, e se plsobi
na slouleniny. obecného vzorce I, kde X znamend kyslik, sirnikem fosfore&nym v rozpoudtddle,

jako je pyridin.

Aminy obecného vzorce II-je moZno pfipravovat za pouZiti postupu, popsanych v brltskych
patentovych spisech 1305547 a 1338169

Hyp-Antagonistickd idfinnost sloulenin obecného vzorce I proti histaminu se dd dokdzat
inhibovdnim histaminem stimulované sekrece Zaludelnich kyselin z perforovanych Zaludkd krys
po anesthesi urethanem v ddvkdch od 0,5 do 16 mikromold na 1 kg intravenosnZ, V pfipadd Zet-
nych sloudenin podle tohoto vyndlezu lze zjistit nejménd 50% inhibovani p¥i tomto testu v divce

od 1 a% do 10 mikromold na 1 kg.

Cetné ze sloulenin obecného vzorce I inhibuji kontrakci ilea mor&ete, stimulovanou hista-

minem /H[;antagonistické dinnost proti histaminu/ a ddvce od 1073 mol.

Farmaceutické pfipravky s pouZitim ve smyslu Hpy-antagonistd hiécaminu, dile také Hy
a Hp-antagonistd histaminu se mohou pfipravovat smichdnim sloueniny vzorce I v bazické formé
nebo ve formé& adiéni soli s kyselinou, farmakologicky vhodnou, s farmakologicky vhodnym fe-

didlem nebo mosidem.

Vyndlez je bliZe popsdn, nikoli v3ak omezen, formou dalSich p¥ikladd, kde vedkeré teplot-

ni ddaje jsou ve stupnich Celsia.

PFf¥iklad 1

—[2—/S—methy1—4-imidazolylmgthy1thio/ethylamino]—5—/4—chlorbenzy1/—4—pyrimidon

i/ Roztok 50,5 g 5-/4-chlorbenzyl/-2-thiouracilu, 28,4 g methyljodidu a 8,2 g hydroxidu
sodného v 200 ml vody a 400 ml ethanolu se michd 30 minut za teploty 60 °C, potom se reakdni

smés ochladi., Krystalicky produkt se odfiltruje a promytim vodou se izoluje 48,6 g
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~

5-/4—-chlorbenzyl/~2-methylthio—-4-pyrimidon, t. t. 193 a% 194 °C po krystalizaci ze smdsi

S

methanolu a ethanolu.

/ii/ Jemn& promichand smés 17,7 g 5-/4~chlorbenzyl/-2-methylthio-4-pyrimidonu a 11,4 g
2-/5-methyl-4~imidazolylmethylthio/ethylaminu se zahfivd 5 hodin na 145 a% 150 °C. Po ochlaze-
ni se uvolni trjturovdnim s vodou volnd béze, kterd se odd¥li dek;ncovénim,\a krystalizaci '

z methanolu se zisk4d sloulenina, jeji? slofeni je uvedeno v nadpise, t. t. 204,5 a%Z 206 °C.

P iklad 2

Dihydrochlorid 2—[2-/5—methy1—4—imidazolylmethylthio/ethylamino]-5-/feny1ethv1[—4—pyri~

midonu

Z2a pou¥iti postupu, popsaného v p¥ikladu 1,se pfevéde 1,8 8 5-/Z-fenyiethy1/—Z—thioura-
cilu na S-fenyletHyl-2-methy1thio—4-pyrimidon o t. t. 160 a% 161 °C /po krystalizaci z ethano-
lu/. Reakci 1,55 g ziskaného pyrimidonového derivdtu s 1,1 g 2-/5~methyl-4-imidazolylmethyl-
thio/ethylaminu za poufiti postupu z pEfikladu 1 se ziskd olejovity produke, ktery se rozpusti
v 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové, roztok se zahusti do sucha, a krystalizaci zbytku

2z methanolu se ziskd sloulenina, uvedend v ndzvu, t. t. 214 aZ 218 °c.

P¥iklad 3
Dihydrochlorid 2-[2-/S—methy1-4-imidazoly1méthylthic/ethylamino]-5-/4-methylbenzy1[~4-

-pyrimidonu

Za pouZiti postupu, popsaného-v pEikladu 1/i/ se piewede 4,65 g 5-/4-methylbenzyl/-2-
~thiourdecilu na 5—/&—methylbenzy1/—2—methylthio—4;pyrimidon; produkt md t., t, 208,5 aZ
21} °C po krystalizaci ze sm&si methanolu a ethanolu. Reakci tohoto pyrimidonového derivdtu
v mnoistvi 1,6 g s 1,2 g 2-/5-methyl-4~imidazolylmethylthio/ethylaminu za pouZiti poestupu,
_popsaného v pfikladu 1/ii/ se okyselenim ethanolickym roztokem chlorovodiku ziskd po.zahuSté-
ni do sucha a po ndsledujici krystalizaci z ethanolu slouienina, jejiZ sloZeni je uvedeno
v nadpise, t. t. 197 a3 198 ©°C.

P¥iklad 4

) Dihydrochlorid 2-[2-/5-me£hy1—4-imidazoLylmechylthio/ethylamino]-s-/3-chlotbedzy1/rA-
pytimidonu . '

/i/ Sm&s 39,3 g ethylesteru kyseliny 3—/3—chloxfenyi/p;opionové a t4,9 g ethylesteru
kyseliny mraveni se pfiddv4d za michdni béhem 6 hodin do suspenze 4,25 sodiku ve form& drdt~
k& v 110 ml suchého etheru; reak&ni sm&s se chladi v ldzni s ledem a soli. Potom se reakéni
sués michd 18 hodin za teploty mistnosti, zahusti se do sucha, zbytek se smi¢hé's roztokem
15,04 g thiomo¥oviny v 100 ml ethanolu, a reakini smds se zah¥ivd 7 hodin k varu pod zp&tnym-
chladidem. Po zahudt&ni do sucha se zbytek rozpusti ve vodd, a pFiddnim kyseliny octové se
roztok okyseli na pH 4. -

Vyloufend bild srafenina se odfiltruje, jejim promytim vodou se ‘ziské 5-/3-chlorbenzyl/~
-2-thiouracil, ktery md po krystalizaci z ethanolu t. t. 192 a%¥ 195 °C.

/ii/ 3,1 g 5-/3-chlorbenzyl/~2-thiouracilu se pfevede postupem, popsanym v pfikladu 1/%/
nQ 5-/3-chlorbenzyl/~2-methylthio-4-pyrimidon o t. t. 178,5 aZ 180,5 °C /po krystalizaci
z ethanolu/; reakei 1,8 g ziskané ldtky s 1,14 g 2-/5-methy1—4~imidazolylmethylthiy/ethyl—
aminu se postupem, popsanym v pfikladu 1/ii/ ziskd zbytek, a p¥iddnim ethanolického roztoku .

chlorovodiku sloulenina, jeji%Z sloZeni je uvedeno v nadpise, t. t. 212,5 aZ 216 oC /ethanol/.
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P¥iklad 5

Dihydrochlorid 2-[2-/5-methyl-4-imidazolylmethylthio/ethylamino]=5-/3,4~dichlorbenzyl=é4~

-pyrimidonu . .

/i/ 48,9 g ethylesteru kyseliny 3-/3,4-dichlorfenyl/propionové se pFevede za pouZiti
postupu, popsaného v p¥ikladu 4/i/, na 5-/3,4-dichlorbenzyl/-2-thiouracil, t. t. 232,5 aZ
233,5 °C /po krystalizaci ze sm&si methanolu a éthanolu/.

/ii/ 5,7 g 5-/3,4~dichlorbenzyl/~2~thiouracilu se pfevede 2za pouZiti postupu, popsaného
v pfikladu 1/i/, na 5~/3,4-dichlorbenzyl/-2-methylthio-4~pyrimidon, t. t. 216 a%¥ 218 °cC

/po krystalizaci z kyseliny octové/,

/iii/ 2,1 g 5-/3,4-dichlorbenzyl/-2-methylthio-4-pyrimidonu se pouZije k reakci s 2-/5-
-methyl-4~imidazolylmethylithio/ethylaminem /1,2 g/ za pouZiti postupu, popsaného v p¥ikladu
3; zisk4 se tim sloulenina, uvedend v nadpise, t. t. 235,5 a% 238,5 °C /po krystalizaci z vod-

ného methanolu/. 4

P¥iklad 6
Monohydrochlorid 2—[2—/2—thjuza1yLmethy1thio/ethylamino]—S-/4—chlorbenzy1/—4—pyrimidonu

Jemné promichanid smds 1,36 g 5-/u-chlorbenzyl/~2-methylthio~4-pyrimidonu a 0,9 g 2~/2~
-thiazolylmethylthio/ethylaminu se z2ah¥ivd 3,5 hodin na 130 aZ. 135 °C. Po ochlazeni se k re~
ak&ni sm&si pfidd 2N roztok kyseliny chlorovodikové, a zahu3t&nim do sucha s ndsledujici

" krystalizaci ze smési 2-propanolu a methanolu se ziskd slouenina, uvedend v nadpise, t. t.
172,5 az 174,5 °cC. '

P¥iklad 7

Dihydrochlorid 2-[2-/5~methy1-4-imidazolylmethylthfolethylamino]—5—/4—methoxybenzy1/-4—’

-pyrimidonu

Jemné& promichand smés 3,0 g 5-/4-methoxybenzyl/-2-methylthio~4-pyrimidonu a 1,95 g 2%~-
f/S—methy1-4—iﬁidazo&y1methy1thio/-ethylaminu se zah¥ivd za obZasného prémichéni 6 hodin ‘
na 135 az 140 °C. Po ochlazeni se t}ituruje reakéni smds s horkou vodou, filtruje se, suchy
podil na filtru se promyje suchym etherem a rozpusti v 2-propanolu., Roztok se okyseli p¥idd-
nim zfed&ného roztoku chlorovodiku v echannlu} a po zahuiténi do sucha se krystalizaci zbyt-

ku z ethanolu ziskd sloudenina, uvedend v nadpise, t, t. 198 aZ 200 °c.

PFiklad 8

Dihydréchlorid 2—[2—/5-methyl-4-imidazoly1methylthio/ethylamino]-5-/4—ch10rbenzy1/-6-
-methyl—&-pyrimidonu'

/i/ Postupem, popsanym v pfikladu 1, se methyluje 5-/4-chlorbenzyl/-6-methyl-2~-thioura-
cil; 2ziskd se tim 5~/4-chlorbenzyl/-6-methyl-2-methylthio~4-pyrimidonr, t. t. 248 aZ 251 °c.
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Pro Cy3H,4C1N,08

1
vypo¥teno: 55,6 % C, 4,7 Z H, 10,0 Z N, 11,4 % S;
nalezeno: 55,3 %2 C, 4,6 2 H, 9,9 Z N, 11,4 % S.

/ii/ Reakeci 1,95 g S5-/4-chlorbenzyl/-6-ethyl-2-methylthio-4-pyrimidonu s 1,19 g 2-/5-me-
thyl-4-imidazolylmethylthio/ethylaminem za pouZiti postupu, popsaného u p¥ikladu 1/ii/ se

ziskd sloufenina, uvedend v nadpise, t. t. 203 a% 206,5 °C /po krystalizaci z ethanolu/.

P¥ik1lad 9 N

Monohydrochlorid 2—[2—/3-brom—2—pyridylmethylthio/ethylamino]—5-/A-chlorbenzyl/—b~pyri—
midonu

Reakei 1,2 g 5-/4-chlorbemwzyl/~2-methylthio~4-pyrimidonu s 1,1 g 2-{3~brom-2-pyridyl~
methylthio/ethylaminu za pouZiti postupu z p¥ikladu 2 se ziskd reak&ni smds, kterd se okyseli
pfiddnim z¥ed&ného roztoku chlorovoediku v ethanolu; zahuit&nim do sucha a krystalizaci zbytku
ze smési ethanolu a vody se ziskd sloulenina, uvedend v nadpise, t. t. 215 az 218 °C /za roz-
kladu/.

P ¥ ik 1lad 10
_2-[2-/5—methy1-#*imidﬂzolylmethylthio/ethylamino]—5—/2—fenylethyl/-6—methy1-4-pyrimidoh

/1/ 23,4 g ethylestesu kyseliny alfa-/fenylethyl/-acetoctové a 10,65 g thiomoZoviny se
ﬁfidé do roztoku 4,6 g sudike v 100 ml ethanolu, a reakdni smé&s se zahtfivd 5,5 . hodin k varu
pod zpé&tnym chladilem. 1o zahu$tdni do sucha se ziskd zbytek, ktery se rozpusti ve vodé a pfi-
ddnim kyseliny octové se pH upravi na hodnotu 4, :

Bild sra’enina se odfiltruje a krystalizaci z ethanolu se ziski 5-/2-fenylethyl/-6-
~methyl-2-thiouracil, t. t. 210 aZ 214 °C.

/2/ PouZije-1i se pfi obecném postupu podle p¥ikladu ! misto 5~/4-chloxrbenzyl/-2-thio-
uracilu 5~/2-fenylethyl/~6-methyl-2~thiouracil, ziskd se slouenina, uvedend v nadpise,
t. t. 222,5 a%/224,5 °C /po krystalizaci z methanolu/.

P¥iklad tt
Dihydrochlorid 2—[2-/5-methyl-k—imidazoly1methy1thio/ethylamino]-S-benzyloxy-ﬁ-pyrimidonu
/i/ 60,0 g ethylesteru kyseliny benzyloxyoctové se pfevede podle postupu, popsandho

v ptikladu 4/i/, na 4-benzyloxy-2-thiouracil, t. t. 240 a% 241 °C /po krystalizaci ze sm&si

acetonitrilu a ethylesteru kyseliny octové, 1:1/.

/ii/ 10,0 g S-benzyloxy-2-thiouracilu se‘pfevede na 5-benzyloxy-2-methylthio-4-pyrimidon
o t. t. 184 a% 185 °C /po krystalizaci z methanolu/. za pou?iti postupu z p¥ikladu 1/i/.,

/iii/ 4,10 g 5-benzyloxy-2-methylthio-4-pyrimidonu se pFfevede reakci s 2,83 g 2~/5-
“methyl-4-imidazolyl/ethylaminu za pouZiti postupu z p¥ikladu 3 na sloufeninu, uvedenou v nad-
Pise, t. t. 161 a% 162 °C /z ethanolu/.
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P¥iklad 12
Dihydrochlorid’2—[2—/S-methy1—4—imidazolylmethylthio/ethylamino]~5—/3-methoxybenzy1/—4-
-pyrimidonu

16,1 g 5-/3-methoxybenzyl/~2-~thiouracilu se pfevede na 5-/3-methoxybenzyl/-2-methylthio~
—4-pyrimidon o t. t. 143 a% 144 °C /po krystalizaci z ethanolu/ za pouziti postuﬁu z prikladu
1/i/.

Reakei 3,0 g S5- /3—methoxybenzy1/ 2-methylthio-4-pyrimidonu s 2,1 g 2= /5-methyl-4-~imidazo-
lylmethylthio/ethylaminu, Jak ]e to ‘popsédno v’ pFikladu 1/ii/, se ziskd zbytek, a dal$im pﬁso—
benim roztoku chlorovodiku v ethanolu sloudenina, uvedena v nadpise, t. t. 173 a% 175 °¢

/po krystalizaci z ethanolu/.
Pifiklad 13

Dihydrochlorid 2«[2~/5—methy1-Zwiﬁidazoly1methy1thio/echy13mino]—5~/2—chlorbenzyl/*h—

«pyrimidonu

/i/ Za pouiiti postupu, popsaného v ptikladu 4/i/, se pfevede 48,4 g ethylesteru kyseli-
ny 3~/2-chlorfenyl/propionové na 5- /°—chlorbenzyL/—’—tnlourALLL t. t. 223 az 224 °C /po krys-
talizaci z methanolu/.

/ii/ s, 05 g 5- /2 chlorbenzyl/ 2- thLouracxlu se pfevede na 5-/2-chlorbenzyl/- 2~methy1thxo—
~4~pyrimidon o t,. t. 171 az 173 °¢ /pu krystalizaci z ethanolu/ za pouziti postupu z pfikladu
1/i/, Dal8i reakci 1,6 g 5-/2-chlorbenzyl/-2-mechylthio-4~pyrimidonu s 1,03 g 2-/5-methyl=-4-
'~imidazcly1methylchio/ethylaminem podle postupu, popsaného v p¥ikladu 1/ii/ se ziskid zbytek,

a pr1dén1m zfed&ného roztoku chlorovodiku v ethanolu se izoluje sloulenina, uvedena v nadpi-

se, t. t. 215 az 219 °¢ /po krystalizaci ze sa¢si methanolu a ethanolu/.
P¥Fik1lad 14

Dihydyochlorid 2—{2-/5~metﬁy1~4—imldazolylme:hylchio/ethylamino]—5—/4-fenylbuty1/—4—

—pyrimidoenu

/i/ 43,5 g ethylesteru kyseliny 6-lenylhexanové se pfevede za pouZiti postupu z p¥ikladu
4/i/ na 5~/4-fenylbutyl/-2-thiouracil. Litka md po krystalizaci ze smési ethanolu a vody
t. t. 177,5 az 181 °c,

/ii/ Za pouZiti postupu z p¥ikladu 1/i/ se pFevede 3,05 g 5-/4-fenylbutyl/~2-thiouracilu
na S-/4~fenylbutyl/-2-methylthio~4-pyrimidon o t. t. 146 a2 149 °C /po krystalizaci z ethanolu/.

Reakei 1,89 g 5-/4-fenylbutyl/~2-methylthio-4-pyrimidonu s 1,18 g 2-/5-methyl-4-imida~
zolylméthylthib/echylamiﬁem ﬁodle postupu z p¥ikladu 1/ii/ -se ziskd zbyiek, a dal3im plsobe~-
nim z¥ed&ného roztoku chlorovediku v ethanolu slouenina, uvedend v nadpise, t. t. 207 a%
209,5 °C /po krystalizaci z ethanolu/.

P¥iklad 15 .

Dihydrochlorid 2- [2 /S-methyl-4-imida: odvlmethyllhxo/ethylan1no] J—[S /1,3~ benzodxoxo—
lyl] 4-pyrimidonu

/il 17,5 g ethylesteru kyselxny 3- {5 -/1,3-benzodioxolyl/propionové se pFevede na 5- t5~
-/1,3 benzodloxolyl/methyl] 2-thiouracil o t. t. 158 a% 159 °C /po krystalizaci ze smési

ethanolu a methanolu, 1:1/ za pouZiti postupu, popsaného v p¥ikladu &4/i/.
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/ii/ 2, 9 g 5—[5 /143~ benzodloxolyl/methyl] -2- thxouracllu se pfevede pou¥itim postupu,
popsaného v p¥ikladu t/i/, na 5- [5 /1 3—benzod1oxoly1/methy1} -2-methylthio— 4-pyr1m1don, . t.
197 a% 198 °C /po krystalizaci z acetonltrllu/

Reakei 1,2 g 5- [5 /1,3- benzodxoxolyl/methyl] ~2-methylthio-4~pyrimidonu s 0,77 g 2-/5~-

" ~methyl-4- 1m1dazolylmethylthlo/ethylamxnu, jak je to popsdno v pfikladu 1/11/,se ziskd zbytek,
a daldim plsobenim roztoku chlorovodiku v ethanolu slouZenina, uvedend v nadpise, t, t. 230
az 232 °C /po krystalizaci z ethanolu/.

PE Lk lad 16 . !

Dihydrochlorid 2- [2 /5-methyl-4~ 1m1dazoly1methylthlo/ethylaano] S—b-ethoxybenzyll 4-
—pyrxmldonu

5,0 g 5-/3-ethoxybenzyl/-2~thiouracilu se pfevede na 5- /3-ethoxybenzy1/ Z-methylthlo—
A—py;imidou, t. t. 136 a% 138 °¢C /pu krystallzacl z acetonitrilu/ za pouzlti postupu,po*
psaného v pFikladu I/i/. Reakei 2,0 g 5-/3-ethoxybenzyl/-2-methylthio- 4-pyr1m1donu s 1,25 g
2-/S-methyl-&—imidazolylmethylthlo/ethylamxnu, jak je to popsdno v pFikladu 1/ii/ se ziské
zbytek, a dalfim pusobenxm roztoku chlorovodiku v ethanolu sloulenina, uvedend v ﬁadpise,

t. t. 176 az 178 °c /z ethanolu/

P E_i k1 ad 17

Dihydrochlorid 2- [° IS-methyl —-4= 1m1dazolylmethylthxb/ethylamlno] -5=- /3—benzyloxybenzy1/—

~4-pyrimidonu

4,6 g 5—/3—benzyldkybenzy1/—2~thioutaéi1u se p¥evede za pouZiti postupu, popsaného v pFi~
kladu t/i/, na 5—/3—benzyloxybenzyl/—z—mé;hylthio-b-pyrimidon, t. t. 176 aZz 178 °¢C /po krysta-
lizaci z ethylesteru kyseliny.oétové/ Reakei 2,0 g 5~/3~benzyloxybenzyl/-2-methylthio-4- "
pyrimidonu s 1,0 g 2-/5-methyl-4-~ 1m1dazolylmethylth1o/ethylam1nem, Jak je to popsdno v p¥ikla-
du 1/ii/, se ziskd zbytek, a daliim plsobenim roztoku chlorovodiku v ethanolu sluucenlna, uve-

dend v nadpise, t. t., 193 az 194 °¢ /po krystalizaci ze smési methanolu a ethanolu/.
P¥iklad 18

thydrochlorxd 2- [2 /S—methyl -4 Ldeazolylmethylthlo/ethylamxno] -5~/t1-naftylmethyl/-4-
pyrimidonu

Za pouZiti postupu, popsaného v pEfikladu 1/i/, se pievéde 6,7 g 5-/1bnaftylmethyl/-2-thio;
uracilu na 5-/I—naftylmethy1/—2—mechy1thio-4-py£imidon ot. t, 178 a%Z 180 °C'/bo krystalizaci
z methanolu/. Reakei 0,4 g 5-/1-naftylmethyl/-2-methylthio-4~pyrimidonu s 0,25 g 2-/5-methyl~ -
—%—imidazolylmethylthio/echylaminu, jak je to popsdno v.pFikladu 1/ii/, se ziskd zbytek,
a dal¥i reakci s roztokem chlorovodiku v ethanolu sloulenina, uvedend v nadplse, t. t. 227
a# 230 °C /po krystalizaci z ethanolu/.

P¥iklad 19

PouZije-1i se p¥i obecném postupu, jak byl popsdn v pFikladu 4, misto ethylesteru ky-
seliny 3-/3-chlorfenyl/propionové ethylester kyseliny 3-/3,4,5- trimethoxyfenyl/propionové,
ziskd se jako reak&ni produkt 2- tZ -/5-methyl-4- lmldazolylmethylthxo/ethylamxnﬂ =5~/3,4,5~tri~
methoxybenzyl /=4~ pyrlmldon.
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PEik1lad 20

Pisobenim sirniku fosforeiného na 2—[2—/5—methy1—4—imidazolylmethylthio]—S—/é—méthoxyBed-
zyl/-4~pyrimidon v pyridinu za tepla se ziskd 2-[2—/S—methyl-é—iﬁidazolylmethy1chi0/ethy1ami=
no]*5“/4~mechoxybenzyl/—pyrimid—a;thion. ' ’

P#iklad 21
Pouzije-li se pEi }6stupu podle p¥ikladu 7 misto 2-/5—methy1—4—imidazolylmethylth{o/ethyl—

aminu 4-/h-imidazolyl/butylamin, ziskd se jako produkt 2-{4-/4-inidazolylbutylamino]-5-/4~
~methoxybenzyl/-4-pyrimidon, t. t. 193 a% 194 °c.

P¥ik1lad 22

Farmaceuticky p¥ipravek:

Slozky . mnoZstvi v mg

dihydrochlorid 2-[2-/5-methyl-4~
—imidazolylméthylchio/-ethylaminﬂ-—

-5-/3-methoxybenzyl/~4-pyrimidonu 75 . A
sachardza . 75 ‘

Zkrob . . 25

talek 5

kyselina stearovid 2

Slotky se protla¥i sitem, promichaji a sm&si se plni tvrdé Zelatinové kapsle.
P#4iklad 23
Farmaceuticky pFipravek:

Slozka ' mnoistvi v mg

dihydrochlorid 2-{2-/5-methyl-
-4~imidazolylmethylthio/-ethyl-

amino] -5-/3-methoxybenzyl/=-4~

-pyrimidonu 100
laktoza o : o 100

Slofky se protladi sitem, a smési se plni kapsle z tvrdé Zelatiny,
PY¥iklad:" 24

/il Ethyl 3-/2-methoxyfenyl/propiondt /65,0 g/ se pfevede na S—/2—methoxybenzy1/-2~tﬁio—
uracil, t. t. 192 a% 193 °C /z ethanolu/H20 131/ postupem podle pfikladu 1/i/.

/ii/ 5-/2-methoxybenzyl/-2~thiouracil /9,0 g/ se pfevede na 5~/2-methoxybenzyl/=2-methyl~-
thio-4-pyrimidon, t. t. 163 aZz 166 ©Cc /z ethanolu/ postupem podle pEikladu 1/i/.

Jiii/ S;I2-methoxybenzyl/—Z—methylthio—é-pyrimidon /2,00‘g/ se nechd reagovat s 2-/5-
-methyl-4-imidazolylmethylthio/ethylaminem /1,37 g/ postupem podle pfikladu<1/ii/ za vzniku
2-[2—/5-methyl—4—imidazolylmethylthio—ethylamino]—s—/Z-methoxybenzyl/-é—pyrimidonu, €. t. 163
a% 167 °C /z ethanolu/. ‘
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Pro'C19H23NSOZS vypodteno: 59,2 % C, 6,0.%2 H, 18,2 2 N, 8,3 %2 Sy nalezeno: 58,4 2 c,
6,1 %2 H, 17,6 2 N, 8,2 % S.

P¥iklad 25

/il Ethyl 3-/3, 4—dimethoxyfenyl/prdéionét /37,5 g/ se ptevede na 5-/3, 4~dimethoxybenzyl/~-
-2~thiouracil, t. t. 236 a¥ 237 °C /z ethanolu/ postupem podle p%ikladu 471/,

Jii) 5-/3,4- dimethoxybenzyl/-2~ thlourac11 /7,3 g/ se prevede na 5-/3, A-dimethoxybenzyll-
-Z-methylthlo 4~ pyr:midon, t. t. 199 a% 200 °C /2 ethanolu/ poscupem podle pFikladu 1/1i/,

liii/} 5-/3, A'd;methoxybenzyl/ Z-methylthxo 4-pyrimidon /1,3 g/ se nech4 reagovat s 2-/5-
-methyl-~4~imidazol lylmethylthio/ethylaminem /0,76 g/ postupenm podle pfikladu 3 za vzniku 2- [?‘
~/5-methyl=-é4- LmLJazolylmethylthlo/echylamlno] 5 /3,4= dimethoxybenzyl/-4- pyrimidon dlhydrochlo-
‘ridu, t. t. 226 a% 230 o¢ /= methanolu/

20“27012Ns°35 vypolteno: 49,2 % C, 5,6 X H, 14,3 Z N, 6,6 2 S, 14,5 % Cl; nalezeno:

48,1 %2 C, 5,5 % H; 14,0 2 N, 6,4 %2 S, 14,2 % Cl,

Pro C

PELik1lad 26

/1/ E:hyl 3~/3~ Lrxf1uormethy1feny1/prop10nat /90,0 g/ se ptevede na 5-/3- trif luormethyl~- "
benzyl/~2-thiouracil, t. t., 217 a¥ 219 °C /z ethanolu/methanolu/ postupem podle p¥ikladu 4/i/.

Jii/ 5- /3 trifluormethylbenzyl/~2-thiouracil /40,13 g/ se pfevede na 5-/3- -trifluormethyl~
benzyl/ 2-methy1th1o A-pyrlmldon, t. t. 187 a3 189 °¢c /z ethanolu/ postupem podle ptikladu
I/L/ ’

Jiii/ 5~/3-trifluormethylbenzyl/~ ~2-methylthio~4-pyrimidon /2,5 g/ se nechd reagovat s 2-
-/5-methyl-4~ 1m1dazolylmethylthlo/ethylamlnem /1,43 g/ postupem podle pEikladu 3 za vzniku
2~ [2 /5-methyl-4- 1m1dazolylmethylchxo/echylamlno] ~5~/3- trlfluormethylbenzyl/ 4-pyrimidondichlo-
ridu t, t. 174 aZ 176 °¢c /z 2~ propanolu/.

Pro C,gH,,Cl,F.N.0S vypoiteno: 46,0 2 C, 4,5 7 H, 14,1 7 ¥, 6,5 2 8, 14,3 2 Cl; naleze-
no: 45,8 7 C, 4,4 %2 H, 14,0 ¥ N, 6,6 2 S, 13,9 % Cl.

PELklad 27

2-[2—/5-Methy1—4-imidazolylmethy1thio/ethflamino]-S -/3-methoxybenzyl/~4-pyrimidon /2,35 g/
se suspenduje v bezvodém dichlormethanu /30 wl/ a opatrn& se p¥idd bromid bority /6,49 g/.
Smés se mlcha v suché atmosfé¥e p¥es noc, Pak se opatrné prlda voda /30 ml/, Z¥im% se dojde
k rozdélenx na dvé fdze, Vodnd fdze se zpraque hydrogenuhlifitanem sodnym, Zimi se vysréfi
mazlavd pevnd ldtka, ktera se opakované promyvd vodou, a% se zméni na pevnou litku a ta se od-~-
filtruje a vysu3i, Zpracovdnim s ethanolickym HCl se ziskd 2-[2-/5-methyl-k—imidazolylmethyl-
thio/ethylaﬁiho]-5—/3-hydqoxybenzy1/-k-pyrimi&on—dihydrochlorid, t. t. 142 a% 144 °C /7 etha-
nolu/.

Pro C18 23C12N5028 vypodteno: 48,7 % C, 5,2 ZH, 15,8 2 y, 7,2 7 S,‘16,0 % Cl; nalezeno:
QB 5 7 C 5,2 Z H, 15,7 2 N, 7,3 % s, 15,8 Z c1.

P¥iklad 28

2-[5—/5-Methy1—4-imidazBlylmethyl:hin/ethylamino] ~5-/4-methoxybenzyl/~4~pyrimidon /15,66 g/
se nechd reagovat s bromidem boritym /14,73 g/ postupem podle pFikladu 27 za vzniku 2- [2 -/5-
-methyl-4~- 1m1dazoly1methy1thlo/ethylamlno] 5-/4-hydroxybenzyl/~4- pyrlmldon-d1hydrochlot1du,

t. t. 207 a% 210 °C /z ethanolu/.
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Pro C18H23612N50 S vypolteno: 48,7 %2 C, 5,2 Z H, 15,8, 2 N, 7,2 2 S, 16,0 % Cl; nalezeno:

2
‘48,4 7 C, 5,1 2 H, 15,5 I N, 7,272 8, 15,4 % Cl.

PEiklad 29

/a/ Ethyl 3—[6—/2,3-dihydro—1,ﬁ—benzodioxiny1ﬂ~propionét se pfipravi esterifikaci 3~[6~
v~/2,3—dihydr071,ﬁ—benzodioxiny10-2~propenové kyseliny ethanolem v p¥itomnosti toluenu a ky-

seliny sirové a hydrogenaci produktu za pouZiti palddia na uhli jako katalyzidtoru,
é ;

/b/ Ethyl 3~[6-/2,3—dihydro-1,4—benzodioxinyl/]—propienét se prevede na.S—[6—/2,3-dihydro~
~1,4~benzodioxiny1/methy1]~2~thiouracil, t. t. 294 a% 296 °C /z 2-methoxyethanolu/ethanolu,
2:|A/postupem podle piikladu 4/i/ a ten se ptevede na 5-[6-/2,3-dihydro=~1,4-benzodioxinyl/-
methyl]—z-methylthio—é—pyr{midon, t. t. 200 a% 201 °C /z methanolu/ postupem podle pF¥ikladu
1/i/. ’

/c/ S—[6—/2,3—dihydro—1,4—benzodioxinyl/methyl]—?—methy1thioJA—pyrimidon /1,50 g/ se ne-
chd reagovat 2—/5—me:hy1-4-iﬁidaéolylmethylthio/ethylaminem /0,94 g/ postupem podle piikl;du
3 za vzniku 2-{2—/S—methyl-é—imidazolylmethylfhic/ethylamino]—i-[G-/Z,3—dihydro—1,4—benzodioxi~
ny]/methyl]-Q—pyrimidonu, ktery se rozpusti ve z¥ed¥né kyselin& bromovodikové za vzniku dihyd-
robromidu, t. t. 210 a% 214 °C /z ethanolu/.
. e

, Pro CZOHZSBr2N503S vypo&teno: 41,8 Z‘C, 4,4 %2 H, 12,2 Z N, 5,6 %2 S, 27,8 % Br; nalezeno:

41,9 2 C, 4,4 72 v, 11,9 Z N, 5,3 %2 S, 27,5 % Br.

P¥iklad . 30

5-/3-Methoxybenzyl/~2-methylthio-4-pyrimidon /2,79 g/ se nechd reagovat s 2~-/2~thiazolyl- .
methylthio/ethylaminem- /1,86 g/ postupem podle pF¥ikladu 6 za vzniku 2-[2-/2-thiazolylmethyl~-
thio/ethylamino]—5-/3-methoxybenzyl/-4-pyfimidon—hemihydrochloridu, t. t. 104 a% 106 °C /z 2-

-propanolu/.

Pro CIBHZONAOZSZ 1/2 HC1l vypoélteno: 53;2 Z¢C, 5,1 7 H, 3,8 2 N, 15,8 2 S, 4,4 % Cl; na~
lezeno: 52,9 Z C, 5,2 Z H, 13,6 Z N, 15,5 7 8, 4,6 % Cl.

P¥iklad 31

/i/ Ethyl 3-/3-trifluormethylfenyl/propiondt /90,0 g/ se pFevede na 5-/3—trifluorﬁethyl—
benzyl/-2-thiouracil, t. t. 217.a% 219 °C [ethanol/methanol] postupem podle pfikladu &/i/.

fii/ 5—/3—trif1uormethylbénzyl/—Z-thiouracil /40,13 g/ se ptevede na 5-/3-trifluormethyl-
benzyl/-2-methylthio-4-pyrimidon, t. t. 187 a% 189 ©°C Jethanol/postupem podle ptikladu 1/i/.

{iii/ 5-/3-trifluormethylbenzyl/~2~methylthio~4~-pyrimidon /2,5 g/ se nechd reagovat s 2-
~/5—méthyI-A-imidazolylmethylthio/echylaminem /1,43 g/ postupem podle piikladu 3 a z2iskd
se 2—[2—/5-methyl—6-imidazolylmethylthio/ethyldmino]—5—/3-t;ifluormethylbenzyl/-A-pyrimidon
dihydrochlorid, t. t. 174 a% 176 °C /2-propanol/. . -

~

Pro C Cl,F,N_OS

EEPPRRPLELE
Vypolteno: 46,0 % C,)A,S % H, 14,1 %N, 6,5 7S, 14,3 % Cl; nalezeno: 45,8 2 C, &,4 % H,

14,0 Z N, 6,6 2§, 13,9 % Cl.

P¥iklad 32

2-[2—/5—Methy1—4-imidazo1y1methy1thio/ethylamino]—5—/3-methoxybenzyl/—4-pyrimidon /2,35 g/
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se suspenduje v bezvodém dichlormethanu /30 ml/ a opatrnd se p¥idd bromid bority /6,49 g/,
Smés se michd pIes noc v bezvodé Stmosféfe. Po opatrném prldanl vody 30 ml/ se ob& fdze od-
d&li. Vodna fdze se zpracuje hydrogenuhli&itanem sodnym, ktery vysrd%i mazlavou pevnou laLku,
kterd se opakovand promyvd vodou,az ztuhne. Takto ziskany produkt se odfiltruje a vysusi.
Zpracovdnim ethanolickou kyselinou chlorovodikovou se zxskar2-[2—/5—methy1—4—1m1dazolylmethyl—
thio/ethylamino}-5-/3-hydroxybenzyl/~4-pyrimidon dihydrochlorid, t. t. 142 a? 144 °C ?ethanol/.
Pro 018 23C12N5025 vypodlteno: 48,7 Z C, 5,2 2 H, 15,8 Z N, 7,2 % $, 16;0 % Cl; nalezeno:
48,5.2 ¢, 5,2 % H, 15,7 % N, 7,3 % S, 15,8 % Ci.

PE¥ELik1lad 33

2-[2-/5-Methyl-4-imidazolylmethylthio/ethylamino]~5-/4-methoxybenzyl/~4-pyrimidon /5,66 g/
se nechié réagovat s bromidem boritym /14,73 g/ postupem podle pFikladu 32 a ziskd se. 2—[2—)5-
—methylfh-imidazolylmethylthio/ethylamino]—5-/4~hydroxybenzy1/-é—pyrimidon dihydrochlorid,
t. t. 207 a% 210 °C /ethanol/:

Pro C18H23C12N5025 vypolteno: 48,7 Z C, 5,2 z H, 15,8 Z N, 7,2.,%2 S, 16,0 Z Cl; nalezeno:
48,4 2 C, 5,1 2 H, 15,5 2 N, 7,2 %2 8, 15,4 % C1.

. -

P¥iklad 34

/fa/ Ethyl 3-[6-)2,3—dihydro-1,A—benzodioxinyl/propionéﬂ se pripravi esterifikaci 3-[6-/2,3-
~dihydro-1,4-benzodioxinyl/~prop~-2-enové kyseliny v pF¥itomnosti toluenu a kvseliny sirové

a hydrogenaci produktu na palddiu na uhli.

/b/ Ethyl 3—[6—/2,§—dihydro-1,A—benzodioxinyl/propiunéﬂ ce sievede na 5-{6~/2,3-dihydxo-
-1,4~benzodioxinyl/methyl]-2-thiouraecil, t. t. 294 a% 296 9. [?-mettoxyethanol/ethanol , 2:1)
postupem podle pEfikladu 4/i/, a tato sloufenina se pfevede ns 3-[6-/.,3-dihydro-1,4-benzodi-

oxinyl/methyl]-2~methylthio-4~pyrimidon, t. t. 200 a% 201 °C /methanol/ po-fupem podle piikla-
du 1/i/. '

ey 5-[6-/2,3-Dihydro-1,4-benzodioxiny1/-methy1-2—methylthio]~4—pyrimidon /1,50 g/ se ne-
chéd reagovat s 2~/5-methy1-4-imidazolylmethylthio/ethylaminém /0,34 g/ postupem podle p¥ikla-
du 3 a ziskéd se 2—[2-/5-methy1-4-imidazoJylmechyl:hio/ethylamino]-S-[ﬁ—/Z,3—dihydro-1,6—benzo~
dioxinyl/methyl] -4-pyrimidon, ktery se rozpusti ve 2f¥ed&né kyseliné hromovodikové a ziskd se
dihydrobromid, t. t. 210 a% 214 °C /methanol/. -

Pro 02°H25 2N5038 vypolteno: 41,8 7 C, 4,4 2 H, 12,2 Z %, .6 7 8, 27,8.7% Br} nalezeno:
‘W9 %7 ¢C, 4,4 T H, 11,9 Z N, 5,3 %2 5, 27,5 Z Br, :

PREDMET VYNALET ?ZU
1. Zpldsob piipravy isocytosint obecnéto vzorce 1
y3

HNNWICH, )

Het'—CHZZCHchz—Nn)\; X

/I/’

kde b
Het™ je 4-imidazolylovy kruh pop¥ipad® substituovany alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku, s vyhodou
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methylem, 2-pyridylovy kruh pop¥ipad& substituovany atomenm halogenu, s vjhodou atomem

chloru nebo bromu nebo 2~thiazelylovy kruh, . ~

'z je atom siry nebo methylen, . . °

X je atom kysliku nebo siry,

W je methylen nebo atom kysliku nebo siry a

n je celé Cislo od 1 do 4; jestlife W je atom kysliku nebo siry nebo celé &islo od 0 do 4,
jestlize W je methylen; ‘ ’ ) '

A je t-naftyl, 2,3~-dihydro-1,4-benzodioxinyl .nebo 1,3-benzodioxilyl, fenyl substituovany
jednim nebo vice alkyly s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyly s 1 a% 4 atomy uhliku, hydroxy-
ly, halogeny, trifluormethyly nebo benzyloxyskupinami a jest}iig w—/cnz/n neni methyleno~-
vd skupina, A mGZe byt také fenyl a

Y3 je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyznadeny tim, ée se amin obecného vzor-
ce II

Het'—CHZZCHZCHZNHZ . 11/

kde Het™ a Z md vySe uvedeny vyznam, nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce III

?

y3
HN XY~ WI(CHp ) A /111/,
Q \N X »

kde X, Y2, W, n a A meji vyznam uvedeny vyde a Q je alkylthioskupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
benzylthioskupina nebo atom halogenu bez p¥itomnosti rozpoustddla p¥i teplotd od 100 do 150 ©¢

nebo v rozpoudté&dle,jako je pyridin p¥i teploté\bodu varu,

2, 'zplisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako vjchozi ldtky pou®ivd sloufeniny obecnd- -

ho vzorce IIT, kde A je fenyl substituovany jednim nebo vice alkyly s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkoxyly s 1 a% 4 atomy uhliku nebo atomy halogenu a jestliZe w/CHZ/n neni methylen, je A ta-
ké fenyl a ostatni substituenty maji vySe uvedeny vyznam, :
. .

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznaleny tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZije sloudeni-
ny obecného vzorce II1I, kde Q je methylthioskupina a ostatni substituenty maji vy3e uvedeny

vyznam.
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