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Eljdrds wj, szubsztitudlt benzil-pirimidinek elSallitdsdra

1

A wldlmény tirgya eljdrds az I dltaldnos képletd,
) benzil-pirimidinek, valamint savakkal alkotott
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddici6s soik elGallitd-
sira. Ebben a képletben

R'. R* & R® egymistdl figgetleniil klératomot
vagy metoxicsoportot jelent, de koziilik legfel-
jebb kettd hidrogénatomot is jelenthet,

egyenes vagy eldgazé szénldnci, 1-10 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, amelynek szénldncdt
1-3 oxigénatom szakithatja meg és adott eset-
ben egy szénatomok kozotti kettfs kotést tar-
talmazhat, tovdbbd adott esetben klératommal,
hidroxilcsoporttal, fenilcsoporttal vagy di(1—4
szénatomos)alkil-aminocsoporttal lehet helyette-
sitve, vagy 5-7 szénatomos cikloalkoxi(1—4
szénatomos)-alkilcsoportot vagy -alk-R® dltald-
nos képletii csoportot jelent, amelyben alk 13
szénatomos alkiléncsoport, R adott esetben
Kiératommal helyettesitett fenilcsoport vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett oxigén- &s/vagy nitrogénatomot
tartalmazé, 5--7 tagi heteroaromsés csoport.

R‘

R* példdul metox-metil-, n-butiloxi-metil-, ciklo-
hexiloxi-metil-, B-klor-etiloxi-metil., P-etoxi-etoxi-
-metil-, fA-metoxi-etoxi-metil-, fklGra-metil-etaxi-
-metil-, f-dimetil-amino-etil:, §-morfolino-etil-, g-pir-
rolidino-etil-, 3-dimetil-amino-propil-, alliloxi-metil-,
benziloxi-metil-, benzil-, 4-klor-benzil-, fenetil-, 3-me-
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til-izoxazolil-metil-2., 3-terc-butil-izoxazolil-metil-2-,
f-hidroxi-etil-csoportot jelenthet.

Kiilonosen ki kell emelni azokat az I dltalinos
képletl vegyilleteket, amelyek képletében R* olyan
metilcsoportot jelent, ami 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal van szubsztituilva, é ennek alkilcsoportja
2zenfelil még adott esetben klératommal lehet
szubsztitudlva, vagy olyan alkoxicsoportot jelent,
amelynek 1-2 szénatomos alkisogortja van, és ez
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal lehet szubsztitudl-
73, tovdbbd alliloxi-, ciklohexiloxi- vagy benziloxi-
ssoporttal lehet szubsztitudlva, vagy R* allilcsopor-
‘ot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent,
amely fenil-, klérfenil-, hidroxil-, 1-2 szénatomos
dlkoxi-, az alkilcsoportban 1-2 szénatomos dialkil-
amino-csoporttal vagy pirrolidino- vagy morfolino-
-csoporttal van szubsztitudlva, vagy R* az alkil-
vsoportban 1-4 szénatomos 3-alkil-izoxazolil-5-met-
{l-csoportot jelent.

Az R', R? & R? csoportok a benzolgytiriiben
tlénydsen 3-) 4- és 5-helyzetiek.

Elényések azok az [ 4ltaldnos képletd vegyiletek,
amelyekben R* alk-O-R® dltalinos képletd csopor-
tot jelent, és ebben a képletben R® hidrogénatomot,
1-6 szénatomos, egyenes vagy eligazé szénlinc,
adott esetben klératommal vagy 1-4 szénatomos
aikoxicsoporttal szubsztitudlt alkilesoportot, ciklo-

30 hexil-, fenil- vagy benzilcsoportot jelent, & alk 1-4



179407

szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénldncu alkilén-
-csoportot jelent.

Kiilonésen eldnyosek azok az 1 ditaldnos képlet
vegyiiletek, amelyekben R', R? ¢ R® metoxicso-
portot jelent.

Az 1 dtaldnos képletd vegyiletek & soik bakté-
riumok & protozoak okozta betegségeknél antimlk-
robi&s hatistak, é szulfamidokkal kombindlva fo-
kozzdk ezek antimikrobids hatdsit. Példdul a
légzdszervek, az emészidszervek és hogyvezetéhek
baktériumok okozta megbetegedéseinél, valamint to-
rok-, orr- és fulfertgzéseknél & dltalinos szisztérads
fertzdbetegségeknél, valamint maldridndl alkalmaz-
hatdk.

Alkalmas szulfonamidok példdul a kovetkezk:
2-szulfanilamido-pirimidin,  2-szulfanilamido-5-n.et-
oxi-pirimidin,  4-szulfanilamido-2,6-dimetoxi-piri mi-
din, 3-szulfanilamido-5-metil-izoxazol, 2-szulfaail-
amido-4,5-dimetil-oxazol, 3-szulfanilamido-6-metcxi-
-piridazin,  4-szulfanilamido-2,6- -dimetil-pirimidin,
4-szulfanilamido-5,6-dimetoxi-pirimidin, 2-szulfanil-
amido-3-metoxi-pirazin.

A gyogy&zatilag elfogadhatd sék eldillitisshoz
alkalmas savak példdul a sdsav, kénsav, foszforsav,
salétromsav, ecetsav, tejsav, bork&sav, citromsav.

Elénytsek az emlitett szervetlen savak, kilonésen
a sdsav és a kénsav, ezek a taldlmdny szerint elGalli-
tott vegyiletekkel kilonosen jo) kristdlyosodd sékat
képeznek.

Az I iltaldnos keépletii vegyilletek & soik a pélia-
ként emlitett szulfonamidokkal kilonboz6 ardnyok-
ban keverhetdk, a taldlmédny szerint elfdllitott 1 dlta-
linos képletii vegyiillet és a szulfonamid keve: ési
ardnya- 1:10 és §:1 kdz6tt tartomdnyban viltoz-
hat. Elényos keverési ardny az 1 .1 és 1 :5 kozéuti.
llyenkor a talilmdny szerinti I dltaldnos képletd
hatdanyag egyszeri adagja dltaliban 20 és 500 ng
kdzott van.

A taldlmény szerint az I dltaldnos képletd vegyii-
leteket ugy dlithatjuk eld, hogy

a) egy II dltaldnos képletG vegyiletet — ebben a
képletben R!, R?* és R® jelentése a fentiekkel mag-
egyezd — egy II dltaldnos képletd vegyiilettel
— ebben a képletben R* jelentése megegyezik az I
dltaldnos képletbeli jelentéssel, és Hal halogénato-
mot, killontsen klér- vagy brématomot jelent ~
reagdltatunk, vagy

b) egy IV dltalanos képletli vegyiiletet — ebber- a
képletben R!, R* & R® jelentése a fentiekkel meg-
egyezd, & X egy lehasadd csoportot jelent — egy V
iltalinos keépletii vegyiilettel — ebben a képletben
R* jelentése a fentiekkel megegyez§ — reagéltaturk,

vagy

c) egy VI ditaldnos képletil vegyiiletet — ebber a
képletben R', R? é R jelentése a fentiekkel meg-
egyezd, & R7 és R kevés szénatomos alkilcsopor-
tot jelentenek — egy V dtaldnos képletd vegyiletiel
reagdltatunk.
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Az 1) eljirdsvdltozatban iltaldban aprotikus oldé-
szetben, pdddul dioxdnban, tetrahidrofurdnban, ben-
zolban, klér-benzolban, Kloroformban vagy piridin-
ben dolgozunk, a reakciShdmérséklet a Il dltaldnos
képletd vegyiilet reakcidképességétsl fugglen 0 &
200 °C kozbtt van.

A b) eljérdsviltozatban olddszerként alkoholokat,
¢lonyosen metanolt vagy etanolt vagy dimetil-form-
amidot vagy dimetil-szulfoxidot alkalmazunk, a
reakcidhgmérséklet 50 és 150 °C kozott van. 150 °C
koriili hdmérséklet akkor szilkséges, ha az X leha-
sadé csoport nehezen reagélg alifés aminocsoport. A
IV é4ltaldnos képletben a lehasadé csoport alkoxi-
csoportot, elénydsen metoxi- és etoxicsoportot vagy
szekunder alifss aminocsoportot, elényésen morfo-
lino- vagy dimetiJ-amino-csoportot vagy primer aro-
més aminocsoportot, elonydsen anilincsoportot vagy
imidazolil-1-csoportot jelent.

A taldlmény szerinti vegyiletek hatékonysdgdt az
ugynevezett Aronson-féle szepszis modellen, Strepto-
coccus agalactiae fertGzéssel, dllatokon végzett kisér-
letekkel vizsgdltuk, és az ismert Trimethoprim haté-
anyaggal hasonlitottuk ossze. A vizsgdlat sordn cso-
portonként 30-30 ndstény egeret haldlos adag Strep-
tococcus agalactiae 7941-gyel fertGztik meg, és a
fertzés utdn 2 6rdval 300 mg 2-szulfanilamido4,3-
-dimetil-oxazol & 60 mg talélmdny szerinti hat6anyag
keverékével kezeltik. A kezeletlen kontrollcsoparton
kivill egy miésik kontrollcsoportot az Osszehason-
lité keverékkel, 300 mg 2-szulfanilamido-4,5-dimetil-
oxazol é 60 mt Trimethoprim keverékével kezel-
tink. 44 éra eltelte utdn meghatiroztuk az életben
maradt dllatok szdmat, és ezt a szdmot elosztottuk
az tsszehasonlité keverékkel kezelt csoport éetben
maradt dlatainak a szdmdval. A kapott szdmérték (a
Trimethoprim-faktor) a talflmény szerinti vegyillet
hatékonysdgdnak a mértéke a Tripethoprimhez vi-
szonyitva, F=2 tehit azt jelenti, hogy a vegyiilet
kétszer olyan hat&ony, mint a Trimethoprim, Az I.
tiblézatbdl kitiinik, hogy a taldlmdny szerinti vegyu-
let hatékonysdga a Trimethoprim hatékonysdgindl
hdromszor is nagyobb lehet.

A taldlmany tehat felokli azoknak a gydgyszer-
készitményeknek az elGallitdsat is, amelyek a szokd-
sos hordozé- és higitdszereken kivill hatbanyagként
egy 1 ditaldnos képletl wvegyiletet, kiilondsen egy
szulfonamiddal kombindlva, tartalmaznak, valamint
az 1 4ltaldnos keépletd vegyiiletek felhasznalasdt szul-
fonamidok hatdsdnak fokozdsdra.

A gybgyszerkészitmények a szokdsos hordozé-
anyagokkal vagy higitészerekkel & a szokdsos
gyégyszertechnikai segédanyagokkal a kivint alkal-
mazdsi médnak megfelelden, ismert médon el 5allit-
hatok.

Elonydsek a perordlisan adagolhaté készitmé-
nyek. Ilyenek példiul a tablettdk, filmtablettik, dra-
zsék, kapszuldk, piluldk, porck, oldatok vagy szusz-
penzidk.
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I. tabld:at

la dltalénos képletd vegyiiletek

|
! Szim R! R? R? RS F
l 1. (3)-metoxi (4)-metoxi (§)-matoxi metoxi 1,25
2 (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi n-propoxi 2,50
3. (3)metoxi (4)-metoxi (S)ymetoxi ciklohexiloxi 1,60
4, (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi benzifoxi 2,00
5. (3)-metoxi (4)-metoxi (S)metoxi kléretoxi 1,00
6. (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi benzl 2,00
7. (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi hexiloxi 1,10
8. (3)metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi vinil 1,33
9, (3)-metoxi (4)-metoxi (5)metoxi alliloxi 1,64
10. (3)metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi dimetilamino-metil 1,10
11 (3)metoxi (4)metoxi (5)mctoxi pirrolidino-metil 1,50
12. (3 }metoxi (4)-metoxi (5)metoxi morfolinometil 2,00
13. (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi etoximetil 3,00
14. (3)metoxi (4)metoxi (S)ymetaxi etoxetil 1,00
15. (3)-metoxi (4)-metoxi (5)ymetoxi dietilamino-etil 1,50
16. (3)-metoxi (4)-metoxi (5)-metoxi 3-metil izoxazolil 1,10
17. H (4)-metoxi . alliloxi 1,67
18. (3)-metoxi (4)-metoxi H benziloxi 1,17
19. 21 H H 3-klor-propoxi 1,50

A kovetkezd pdddk szemléltetik a taldlminy sze- 30

Az 1. és 2. példaval analég médon az aldbbi
rinti eljdrdst. A hdmérsékleti adatokat Celsius-fok-

vegyilleteket dllithatjuk els:

ban adjuk meg.
3. 2{ctoxi-metil-amino)-4-amino-5-(3,4,5-

-trimetoxi-benzil}-pirimidin-

1. példa 35 -hidroklorid, olvaddspontja 206°,
2,4-diamino-5-(3 4,5-trimetoxi-

-benzil)-pirimidinb 8 é klér-metil-
2{Metoxi-metil-amino)-4-amino-5-(3,4,5- eiléterbd, _
-trimetoxi-benzil)- pirimidin-hidroklorid 4. 2(n-proplloxi-metil-amino)4-amino-5-

0 3,45 trimetoxi-benzil)-pirimidin-

588  24-diamino-5{3,4,5-trimetoxi-benzil)- hidroklorid, ohvaddspontja 249°,
-pirimidint 60°-on 60ml piridinben oldunk, & 2,4d{am|!10-5{{3,4,5-tnmt0x1-.
ugyanezen a hémérsékleten az oldathoz 3.0 ml -benzil)-pirimidinbdl € klérmetil-
klor-dimetilétert csepegtetink. Ezutdn a piridint -epropiléterbdl, .
vikuumban ledesztillsljuk, és a maradékot 250ml ¢s 3- Z{n-bunl'om-me.ulamfno)xt.-:.r'ru.no-s-
etanolbdl dtkristdlyositiuk. 5,5 g (74%) 2-metoxi- -(?.4,S-mx}letoxx-benal}glrmud;n-
-metil-amino-4-amino-5-(3,4.5-trimetoxi-benzl)- piri- -hidroldorid, olvadéspontja 235°, '
midin-hidrokloridot kapunk, olvaddspontja 227°. 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-

-pirimidinb3l és Klor-metil-n-

50 -butiléterbgl,
6. 2(n-hexiloxi-metil-amino)-4-amino-5-
2. példa 3,4,5-trimetoxi-benazil)-pirimidin-

-hidroklorid, olvaddspontja 228°,

2 4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil )-
24Ciklohexiloxi-metil-amino)4-amino-5<3,4,5- 55 -pirimidinb& é kl6r-metil-n-
-rimetoxi-benzil)}-pirimidin-hidroklorid . -hexiléterbél,

7. 2-(alliloxi-metil-amina)-4-amino-5-(3,4,5-
5,88 2,4-diamino-543,4,5-trimetoxi-benzil)-piri- -trimetoxi-benzil)-pirimidin- .
midint 80°-on 100 ml dioxdnban oldunk, és az ol- “hidroklorid, olvadispontja 220-222°,
dathoz 2,97 g Kl6r-metil-ciklohexilétert csepegte- 60 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil )
tink. Ezutin a reakcidkeveréket 90°-on 30 percig -pirimidinbél & klf‘)rmeti.l-all.ilétcrbﬁl,
keverjiik. A lehiilés utdn kivélt csapadékot metil- 8. 2-(pXér-etoxi-metil-amino)4-amino.5-

glikolbol, éter hozziadasdval atkristilyositjuk. 6,8 g
(77%) cim szerinti terméket kapunk. Qlvaddspontja
208°.

[

-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin-
-hidroklorid, olvaddspontja 218°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trime toxi-benzil).



10.

13.

14,

15.

7

~pirimidinb 5l és klér-metil-Bkl6r-
-etiléterbél,
2-(2-kl6r-1-metil-etoxi-metil-amino y4-
-amino-53,4,5-trimetoxi-benzil -
-pirimidin-hidroklorid, olvadispontja 230°,
2,4diamino-5+(3,4,5-trimetoxi-benzil -
-pirimidinb4] & klér-metil-(2-klor-
-1-metil-etil}-éterbal,

2-(benziloxi-me til-amino)-4-amino-5-
«(3,4,5-trimetoxi-benzil )-pirimidin-
-hidroklorid, olvaddspontja 227°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil)-pirimidin é kigr-metil-benzil-
-bterbdl,
2-(f-metoxi-etoxi-metil-amino)4-amino-
-5+(3.4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin-
-hidroklorid, olvadispontja 226°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimet oxi-benzil)-
-pirimidinb3l és klér-metilf-metoxi-
-etiléterbal,

2-(B-etoxi-metil-aminc }-4-amino-
-5+3,4,5-trime toxi-benzil ) pirimidin-
-hidroklorid, olvad4spontja 216°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimet oxi-benzil)-
-pirimidinbdl és klér-metil-f-etoxi-
-etiléterbdl,
2-(ciklohexiloxi-metil-amino}4-amino-5-
+{4-metoxi-benzil)-pirimidin-
-hidroklorid, olvadaspontja 297°,
2,4-diamino-5-(4-metoxi-benzil )
-pirimidinbdl és kldr-metil-ciklohexil-
-éterbal,
2{benzloxi-metil-amino)4-amino-53,4-
-dimetoxi-benzl)-pirimidin-
-hidroklorid, olvadispontja 182°,
2,4-diamino-5-(3,4-dimeto xi-benzil)-
-pirimidinb8l & Klér-metil-
-benziléterbél,
2-(Xlér-etoxi-metil-amino)4-amino-5-
{2kl 6r-benzil)-pirimidin-hidroklorid,
olvadéspontja 222°,

2 ,4-diamino-5-(2-klér -benzil)-
-pirimidinb &l és kiér-metil-f-kl6r-
-etiléterbd,
2-(f-etoxi-etoxi-metil-amino)-4-amino-S-
(4-klér-benzl }-pirimidin-

-hidroklorid, olvaddspontja 218°,
2,4-diamino-5-(4-Kléc-benzil)-
-pirimidinbél és klér-metil-f-
-etoxi-etiléterbol,
2-(alliloxi-metil-amino )4,5-(2,4-dimetoxi-
-benal)-pirimidin-hidroklorid,
olvaddspontja 200°,

2 4-diamino-5-(2 4-dimetoxi-benzil)-
-pirimidinb3l és kl6r-metil-alliléterbst,
2{(3-metil -izoxazol-5-il)-metil-amino}-
4-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidin-hidroklorid, olvaddspontja 290°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidinbél & 3-metil-SXkiér-
-metil-izoxazolbél,

2-[(3-etil -izoxazol-5-il)-metil-amino]J4-
-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidin-hidroklorid, olvaddspontja 291°,
2,4-diamino-5-(3,4,5 trimetoxi-benzil)-
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-pirimidinbdl és 3-etil-5 kion-
-metil-izoxazolbdl,

2-[(34z0propil -izoxazol-5-il)-metil-
-amino] 4-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil)-pirimidin-hidroklorid,
olvadispontja 290°,
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidinbal és 3-izopropil-5-
klér-metil-izoxazolb 6l,
24{(3-terc-butil -izoxazol-5-l)-metil-
-amino}-4-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
~benzil}-pirimidin-hidroklorid,
olvad4spontja 280°,

2 4-diamino-5-(3 ,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidinbél és 3-terc-butil-5-klor-
-metilizoxazolbél.

20.

21,

22. példa

2{Benzil-amino}4-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil)pirimidin

5g a-aniling-B<(3,4,5-trimetoxi-benzl) akril-nit-
rlt, 5,9 g benzl-guanidinium-szulfitot & 1,6 g natri-
um-metildtot 50 ml etanolban, 4 éra hosszat vissza-
folyatds kozben forralunk. Ezutdn a reakcidkeverék-
hez 10 ml vizet adunk, lehiilés utdn a kivalt kristd-
lyokat leszivatjuk, és vizzel mossuk.

A terméket izopropanolbdl dtkristilyositiuk.
4,1 g (72%) 2-(benzl-amino)4-amino-5<3 4,5-trimet-
oxi-benzil)- pirimidint kapunk, olvaddspontja 135°.

A 22. pdddval analég médon az aldbbi vegyiilete-
ket dllithatjuk els:

23.  2-(allil-amino)4-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil)-pirimidin,

alvaddspontja 132°,
allil-guanidin-szulfatbél,
2{fenetil-f-amino)-4-amino-5-(3,4,5- -
-trimetoxi-benzil)-pirimidin,
olvaddspontja 124",
fenetil-guanidin-szulfitbol.
2{4-kl6r-benzil-amino)-4-amino-53,4,5-
-trimetoxi-benzil)-pirimidin,
olvaddspontja 143°,
4-k]6r-benzil-guanidin-szulf4tbél,
2{p-dimetil-amino-etil-amino)4-amino-
5+(3,4,5-trimetoxi-benzil)-

-pirimidin, olvaddspontja 139°,
f-dimetil-amino-etil-guanidin-
szulfitbal,
2-(f-morfalino-etil-amino)-4-amino-5 -
(3.4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin,
olvaddspontja 140°,
Fmorfolino-etil-guanidin-

-szulfatbél,
2-(B-pirrdlidino-etil-amino)-4-amino-
-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin,
olvaddspontja 130°,
B-pirrolidino-etil-guanidin.

szulfatbol,
2-(3-dimetil-amino-n-propil-1-amino)4-
-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-
-pirimidin, olvaddspontja 139°,

24,

25.

26.

27.

28,

29.
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3-dimetil-amino-n-propil-1 -guanidin-
-szulfatbol,

30. 6,4 g a-ciano-p-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-propion-
aldehid-dimetil-acetdlt, 3g p-hidroxi-etil-guanidin-
-szulfitot é 1,1 g nétrium-metildtot 100 ml etanol-
ban, 5 drdin 4t visszafolyatds kézben forralunk. Ez-
utin az etanolt ledesztillfljuk, és a maradékot
100 ml vizben feloldjuk. Az oldatot kloroformmal
extrahdljuk, és a kapott vegyiletet izopropanolbél
dtkristdlyositjuk. 3,4g (50%) 2+B-hidroxi-etil-ami-
no}-4-amino-543,4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidint ka-
punk, olvaddspontja 146°.

31. 5,6 g a(3,4,5-trimetoxi-benzil)- f-dimetil-ami-
no-akril-nitrilt, 3,8g f-etoxi-etil-guanidinszulfitot
¢ 2 g nitrium-metildtot 100 ml dimetil-szulfoxidban
3 dran 4t 150°-on keverink. Ezutdn a dimetilszulf-
oxidot vikuumban ledesztilléljuk, és a maradékot
100 ml vizzel kezeljiik. Az olajos terméket kloro-
formmal extrahdljuk, é a kivonatok bepérlisa utin
a maradékot etilacetdt és izopropil-éter elegyébdi
tobbszor dtkristlyositjuk. 1,48 (20%) 2{B-etoxi-
-etil-amino)4-amino-5-(3,4,5-  trimetoxi-benzil)-piri-
midint kapunk, olvaddspontja 147°.

32. 12 g f-imidazolil-1-propionitrilt, 6 g nitrium-
'metilitot & 19,6g 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidet
200 ml metanolban 12 6rdn 4t visszafolyatis kézben
forralunk. Ezutin 37g (3-etoxi-n-propil-1)-guani-
din-szulfitot és még 6g ndtrium-metilstot adunk
hozzd, a metanolt lassan ledesztilldljuk, és a ma-
radékot 2 6rdn 4t 110°on keverjik. A reakcié-
keveréket 200 ml vizzel keverjik ossze, és a félig
kemény terméket kloroformmal extrahdljuk. A klo-
roformos kivonat maradékat etil-acetét & izopropil-
dter elegyébdl dtkristdlyositiuk. 12 g (32%) 2(3-et-
oxi-n-propil-1-amino)-4-amino-53,4,5-trimetoxi-ben-
zil)-pirimidint kapunk, olvadéspontja 118°.

33, Az 1. pddival analég modon dllithatjuk el a
24p-{f-metoxi-etoxi}etoxi- metil-amino]-4-amino-5-
{3,4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin-hidrokloridot, of-
vaddspontja 206--209°, trimethopritabdl és f(B-
-metoxi-etoxi)-etil-klor-metiléterbsl.  [R? = —CH, -
~0-C; Hy—0—C4Hy(n)].

34. Az 1. példdval analdg médon 4llithatjuk eld a
2[B{B-n-butiloxi-etoxi)-etoxi-metil-amino]-4-amino-3-
{3,4,5-trimetoxi-benzil)-pirimidin-hidrekloridot, ol-
vadispontja 213°, trimethoprimbd] és -{f-n-butoxi-
-etoxi)-etil-klor-metiléterbdl. (R* = —CH, —~0—C, Hy~
—-0-C¢Hs(n)).

Példdk gydgyszerkészitmények elGdllitdsara

1. 400 mg 2-szulfanil-amido-4,5-dimetil-
-oxazml
80 mg 2-benziloxi-metil-amino-4-
-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil)-pirimidin
20 mg kukoricakeményit§
10 mg zselatin
8 mg talkum
2 mg magnézium-sztearst
20 mg primojel

A hatéanyagokat osszekeverjiik a kukoricakemé-
nyitdvel, & vizes zselatin oldattal granuldjuk. A
szdraz granuldtumot szitdljuk, é& az adalékanyagok-

10

kal elkeverjiik. A keverékbdl a szokdsos médon tab-
lettAkat sajtolunk.

2. 160 mg 2-szulfanilamido-5-metoxi-
-pirimidin
80 mg 2-n-hexiloxi-metil-amino-4-
-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
“benzl)-pirimidin
5 mg zselatin
1C 30 mg kukoricakeményitd
4 mg talkuni
1 mg magnézium-sztearst

A hatéanyagokat vizes zselatin oldattal granuldl-

1¢ juk, és sziradis utdn osszekeverjikk a kukoricakemé

nyitgvel, talkummal és magnézium-szteardttal. A ke-
verékbdl a szokdsos modon tablettdkat sajtolunk.

3. 4,00 g 2-szulfanil-amido-5-metoxi-
20 PSP
-pirimidin
2,00 g 2-n-hexiloxi-metil-amino-4-
-amino-5-(3,4,5-trimetoxi-
-benzil) pirimidin
1,90 g Tiléz C 30
30,00 g cukor
10,00 g glicerin
2,50 g bentonit
0,06 g izesitBanyag
0,04 g Nipagin M
0,06 g Nipazol-ndtrium
4svényisé mentes vizzel
100,00 g-ra feltoltve.

23

30

3 Az igen finomra G&olt hatdanyagokat vizes tiléz-

" -nydkban szuszpendaljuk. Ezutdn a tobbi alkotorészt
keverés kozben egymss utin hozzdadjuk. Végil
vizzel 100,00 g-ra feltoltjik.

40
Szabadalmi igénypontok:

i. Elj4rds az [ altaldnos képletli szubsztitudlt ben-
zil-pirimidinek és gyogydsaatilag elfogadhaté savad-
4« diciés soik eldallitisdra — ebben a \épletben

RY, R? 6 R? egymistsl fiiggetleniil kigratomot
,vagy metoxicsoportot jelent, de kozilik legfel-
jebb ketts hidrogénatomot is jelenthet,

egyenes vagy eldgazé szénldnci, 110 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, amelynek szénlincit
1-3 oxigénatom szakithatja meg & adott eset-
ben egy szénatomok kozodtti kettds kotest tar-
talmazhat, tovibbi adott esetben klératommal,
55 hidroxilcsoporttal, fenilcsoporttal vagy di(1-4
szénatomos)-alkil-amino-csoporttal lehet helyet-
tesitve, vagy 5-7 szénatomos cikioalkoxi-(1—4
szénatomos)-alkilesoportot vagy -alk-R® dltald-
nos képletii csoportot jelent, amelyben alk 1-3
szénatomos alkiléncsoport, R® adott esetben
kiératommal helyettesitett fenilcsoport vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett oxigén. ésjvagy nitrogénatomot
tartalmazd, 5-7 tagi heteroaromis csoport —
6: azzal jellemezve, hogy

50 R*

1)
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2) egy [T dtalinos keplet vegyiiletst — ebben 2 '

Képletben R', R? & R® a fenti jelentésd — cgy m
sltalanos képletil vegyiilettel reagdltatunk — ehben a
képletben R* a fenti jelentésd, ¢ Hal halogénato-
mot jelent — vagy

b) egy IV dltaldnos kéglct\‘i vegyilletet — et-ben a
képletben R', R? & R’ a fenti jelentést, & X
lehasadé csoportot, eldnydsen kevés szénatomoes alk-
axicsoportot, alifds, szekunder aminocsoportot, ani-
linocsoportot vagy imidazol-14l-csoportot jelent -
egy V dltalinos képletid vegyilettel reagdltatunk
— ebben a képletben R* a fenti jelentésl —~ vagy

¢) egy VI dltaldnos képletd vegyiletet ~ ebben a
képletben RY, R? és R® a fenti jelentésd, & R &
R® egymistdl fiiggetleniil kevés szénatomos alkilcso-
portot jelent — egy V dltaldnos képletii vegyiilettel

12

reagdltatunk — ebben a képletben R* a fenti jelen-
t&d —,

& egy kapott 1 dltalinos képleti vegydletet kivint

- esethen fiziologiailag elviselhets savaddicios sojdvd

5

0

alakitunk.

2. Eljirés hatéanyagként I iltaldnos képleti
szubsztitudlt benzil-pirimidint vagy gy égydszatilag el
foFadhaté savaddiciés s6jdt — ebben a képletben
R, R?, R* & R* az 1. igénypontban megadott
jelentésii — adott esetben szulfonamid antibiotkum-
mal egyiitt tartalmazé gy bgyszerkészitmények elddl-
litdssra azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont sze-
rinti a)-c) eljarés barmelyikével elgillitatt hatéanya-
got a pyogyszerkésziteshez szokdsos hordozé-,

15 higité., tolts- éshvagy egyéb segédanyaggal egyiitt

Kikéstjiik.

1 rajz

A kiaddsért fole): 3 Kozgazdasigi és Jogi Konyvkiad igazgaidja

$3.4135 ~ Zrinyi Nyomda, Budapest
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Nemzetkez osztdlyozss: 1
C 07 D 239/48, 413/12
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