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(54) Zpisob vyroby pyrimidonovych derivéta

Zptsob -vyroby gyrimidonovych derivatd
obecného vzorce I

H

Hal H, 7
N 2 N CH,R

i HN
NP )\
CH,RECH NH o

(1I1)
ve kterém
Hal znemend atom halogenu,
o gnemend slkylenovcu skupinu s 1 a¥

3 atomy uhliku a

pFedstavnje 6-methy1—3~p¥ridylovcu

skupinu nebo N-oxo-4-pyrldylovou

skupiny,

» jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych s0l1.
Vvrdbind slrudeniny jsou nuZitefiné jako

H,-antagzonisty histominu. .

r

1
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Vyndlez se t¥kd urlityeh pyrimicdonovych derivdtd, zpisobu jejich vyroby, prostiedid
obgsshujicich tyto slouZeniny a jejich pouZiti jako H,-antagonistﬂ histaminu.

Histamin, coZ je fyziologicky ¥inné ldtka endogenntho pivodu u saved, projevuje svdj
d¥inek interakef! s urditymi misty naszyvenymi receptory. Jeden typ t¥chto receptord je znédm
pod oznedenim H,-receptory histaminu [viz Ash a Achild, Brit. J. Pharmac. 1966, 27, 427] e
- U¥inky histaminu zprost¥edkovavené t&mito receptory jsou inhibovény 1lé&¥ivy, kterd ge b&Z#n¥ .
oznadud{ jako "antihistaminika" (H,-antagonisty histeminu) a jejich¥ obecnym prikladem je
mepyramin. Druhym typem rgceptorn histeminu Jsou Ha-receptory (viz Black a spol., Nature
1972, 236, 385). Uiinky histaminu na tyto receptory nejsou inhibovény mepyreminem, ale
;]»sou inhibovény bgrimamidem. Sloutenipyy inhibujic{ d&inky histaminu na Hz-rocoptory histeminu
se nazyvajl Hy=receptory histaminu se nazyvaji Hz-.ntasonilty histaminu

V evropské prihldsce vyndlezu &. 0068833, zve!‘éjnéné 9.1ledna 1983, jsou popsény
sloudeniny obecného vzorce I

H
R R ]
a2 PN CHyR
l
N N
CHyR3CH,NH o )
ve kterém
R’ znamend atom halogenu nebo nitroksupinu,
R, pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
3 znemend alkylenovou skupinu s 1 af 3 atomy uhliku a
R4 pFedatavuje 3-pyridylovou skupinu, N-oxo-3-pyridylovou skupinu, 6-methyl-3-pyridy-

lovou skupinu, N~-oxo-6-methyl-3-pyridylovou skupinu, 6-hydroxymethyl-3-pyridylovou
skupinu, 4,6-dimethyl~3-pyridylovou skupinu, N~oxo~4,6-dimethyl-3-pyridylovou sku-
pinu, 6-hydroxymethyl-4 -methyl-3-pyridylovou skupinu, 5,6-dimethyl-3-pyridylovou
skupinu, N-oxo-5,6-dimethyl-3-pyridylovou skupinu, 6é-hydroxymethyl-5-methyl-3-py-
ridylovou skupinu, 4-pyridylovou skupinu nebo N-oxo-4-pyridylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upoti‘ebito;lné soli.
Tyto sloudeniny jsou uZitedné jako H,;-antagonisiy histeminu.

Néhrada alkylové skupiny s 1 2% 4 atomy uhliku v poloze 3 2-pyridylového zbytku amino-
skupinou zvySuje "¥innost t&chto slouZenin Jako H,—antsgonistﬁ histanminu.

Sloufeniny podle tohoto vyndlezu Jsou u¥itelné jako H,—mtsgonist.y histaminu, coZ
znemend, %e je lze poutfvat k 1é¥b¥ rdznych chorob, jako je napfiklad bronchidini astma |
ryma, senné ryme a slerglck} ekzém, jejichZ symptomy jsou sprostfedkovény pisobenim histami-
nu na H,-recoptpr.y.

V souhlase s tim popisuje vyndlez sluuleniny obecmého vzorce II

: H
NH ' 7
Hal M2 CHyR

v/

CHyRECH,NH 0 (11).
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ve kterém
Hal znemend atom halogenu,
R6 znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R7 pfedstavuje $~methyl-3-pyridylovou skupinu nebo N-oxo-4-pyridylovou skupinu,

a Jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.
Hel pradstavuje nepi{klad chlor, brom nebo iod, s vyhodou brom.

Symbol -R6— mife znamenat napfiklad methylenovou skupinu, 1,2-ethandiylovou skupinu
nebo !,3-propendiylovou skupinu.

6

R” znasmend & vyhodou 1,2-ethandiylovou skupinu.

Symbol R7 predstavuje s vyhadou 6-methy1-3-pyridy%ovou skupinu.

Jako pfiklady sloufenin spadajfefch do rozsahu vyndlezu se uvédddj{i:
2-(4~/5~brom=3~aminopyrid-2-yl/bntylamino)~5-/6-methylpyrid-3-ylnethyl/~4~pyrimiden,
2-(4-)5-brom-3-am1nopyrid-?-yl/butylamino)—5-/N;oxopyridt-4-pyrimidon
a Jejich farmaceuticky upotebitelnéd soli.

SlouZeniny obecného vzorce II jsou sndzornény a popisovédny jeko 4-pyrimidony, které
cxistuj! v rounovéze a odpovidajicimi tautomernimi 6-ony. Zmin¥né sloudeniny rovné% v men-
81im rozsahu existuj{ jako tautomerni hydroxyderivdty a pyrimidinovy kruh miZe rowmi&: exis-
tovat v ndsledujicich tautomernich formdch:

. HNTYS - HNTS - z
-2 N -N -~ N
H O OH H TOH

Je tfeba zddraznit, Ze viechny tyto tautamerni formy spadaji do rozsahu vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce II tvor{ farmaceuticky upot¥ebitelné soli s farmaceuticky
upotfebitelnymi solitvornymi kyselinami. Jako priklady t&chto kyselin se uvdd&Jji kyselina
chlorovodikové, kyselina sirovéd, kyselina bromovodikovd, kyselina fosforednd, kyselina
vinnd, kyselina citronové, kyselina lamleinové, kyselina mlé¥nd, kyselina 2-hydroxyethen-
sulfonovd, kyselina methansulfonovd, kyselina 4-toluensulfonové,ikyselina ethandisulfonové
kyselina ethansulfonovéd a kyselina kafrsulfonovd.

Predm¥tem vyndlezu Je zpisodb vyrodby sloudenin shora uvedeného obecného vzorce II a
Jedich farmaceuticky upotfebitelnych solf, vyzna¥ujicf se tim, %e sloudenina olecného
vezorce IIIX

Hal N
P Hy
o .
CHyRYCH,yNH
2 772 (III)
ve kterém
Hel a R6 maj{ vyznam jako v obecném vzorei II,
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nebo jJejL sil, nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce IV

CH,R?
e
N
g? °
(1)

ve kterdén
R7 mé v¥znam jeko v obecnédm vzorci II a
R’ predstavuje skupinu vymdnitelnou za aminovy zbytek,

a vanikld sloufenina obecného vzorce II se pop¥ipad® pPevede na farmaceuticky upotfebitelnou
sdl. ’

Farmaceuticky upotfebitelné soli slouZenin: obecného vzorce II je moino pfiprevbvet *
standardnimi metodemi, napfi{klad reakci roztoku slouleniny obecného vzorce II s roztokem

kyseliny.

Jako priklady zbytkd ve vyznamu symbolu 89 se uvdd&j{ alkylthioskupiny s | aZ 4 atomy
uhlflu (zejména methylthioskupina), benzylthioskupina, chlor, drom a nitroaminoskupina.
S vghodou znamend R° nitroeminoskupinu.

Shora uvedend rekce se miZe provédddt pri zv§Sené teplotd ® nepf{tomnosti rozpou3tédla,
napf{klad p¥i teplot® od 80 do 170 °C, s vyhodou od 120 do 140 °c, nebo rozpoudt3dlo ofi
fvjBSené teplot®, naptiklad za varu am¥si pod zpitnfm chladifem. Volbu rozpoudtidla ovliviu=
je rozpustnost reak®nich slo%ek a charakter sbytku ve vizanu symbolu R’. Vfhodnym rozpoud-
tZdlem je oyridin, pikolin nebo smds pikolind, elkanol s | a% 4 atomy uhliku, s vyhodou
ethanol nebo 1-propanol, 1,2-ethandiol, keton, napf{klad aceion nebo 2-butanon, vySevrouci
alkoxyarylether, nanfiklad anisnl. nabo poldrn{ aprotické rninoudtsdls, napfiklad Aimethyl-
formamid, dimethylsnetemid, dimethylsulfoxid, hexamethylfosforamid, sulfolan, acetonitril
nebo nitromethan.

Sloudeniny nbecného vzorce III je moZno pfipavit reakec! sloudmniny obecného vzorce V

Hal NH,
6@
N ch,rben
N
ve ktorém

6

Hal & R majf{ v¥znam jako v obecném vzorei III,

s hydrezinem v pf{tomnosti Raney-niklu.

Tato reakce se provddf{ pli mirné teplotd, napfiklad pti teplotd shruba od 5 do 70 OC,
s vyhodou pFi teplotd zhruba od 10 °C do teploty mistnosti.

Slouleniny obecného vzorce V lze z{skat reakeci slouleniny obecného vzorce VI

Hal . _NO
~ | 2
x,
N Scu,réen
(V)
s hydrazinem v pf{tomnosti katalyzdtoru na bdzi pPechodového kovu.
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Redukei hydrazinem, vedouci k pFipravd sloulenin obecného vzorace V, je moZno provdddt
zo poulit{ mi{rn¥j§{ch hydrogena¥nich katalyzdtord nef je Raney-nikl.

Jako pfiklad mirného katalyzdtoru pro tuto reskci lze uvést paledium na internim nosiZi
(@ejména paladium na uhlf). Teplota, pfi nf3 se reakce provdd{, zd4vis{ na katalyzdtoru. PPt
pouZitl mirného katalyzdtoru je moZno pracovat p*i vy35fch teplotdch, napfiklad od 50 do
70 °C. Pri pouzitf 42inn&j8{ho katalyzdtoru, napffklad Raney-niklu, se v praxi nepracuje pii
vy531f teplot& nez 55 °C. '

Bez ohledu na poufity katalyzdtor se reakce s vyhodou provddi p#i teplotd pohybujfct
se od 5 °C do teploty mistnosti.

Prvni 1 druhou redukci je moZno provédddt v pritomnosti rozpoultddle, jehoZ volba nehra-
Je pokud jde o pribZh reakce vozhodujici ylohu, za pledpokledu, Ze se jednd o rozpoustidlo
prakticky inertni vi¥i reakinim sloZkdm a praduktu. Jako pifklady pouZitelnfch rozpoudtddel
lze uvést alkenoly s | aZ 6 atomy uhliku, zejména methanol a ethanol. ’

ReakZn{ doba pFfi redukcich hydrazinem zévis{ na povaze reak¥nfch sloZek, na reakdni
teploté a v pripad¥ druhé redukce také na katalyzdtoru. Pribsh reakce je moZno sledovat
“standardnimi technikami, nepPfklad chromatografi{ na tenké vrstvd a po ukonZeni reakce je
moZno produkt izolovat obvyklymi postupy, napfiklad odfiltrovénim katalyzdtoru a odpafenim
rozpoudtédla.

SlouZeninu obecného vzorce III lze pripravit v jediné reak®ni nddobé z odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce VI tak, Ze se slouZenina obecného vzorce VI podrob{ reakeci s dos-
tateinym mnofstvim hydrazinu v pfitomnosti katalyzdtoru za vzniku sloufeniny obecného vsorce
ce V in situ, nale? se v pripad&, Ze katalyzdtorem nebyl Raney-nikl, pouZity} katalyzdtor od-
stranl (napfiklad filtraci), pfidd se Baney-nikl a dostatek hydrazinu k pFevedeni veniklé
sloudeniny obecného vzorce V na slouleninu obecného vzorce III.

SlouZeniny obecného vzorce VI lze pPipravit reakci disubstituoveného chlorpyridinu
obecného vzorce VII

Hal NO
a 7 2

<
N
o (V1I)

s esterem malonové kyseliny obecného vzorce VIII
RO,C

2 \\\\\\
cHrécn
(VIII)
ROC
v kterychZto slorulenindch
Hal a R5 maji shora uvedeny vyznam a

R znamens$ esterotvornou skupinu,

v nf{tomnosti silné bdze v inertnim reakénim prostiedi, s ndsledujfci deesterifikaci a de-
karboxylac{ produktu.

Zbytky ve vyznamu symbolu R jsou zejména ethylové skupiny.
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V#hodnou silnou bdz{ miZe byt natriumhydrid.

PouZivd se reakini prostfedf, kterd je v podstatd inertnf vi2i reakinim sloZkém a pro-
duktu, zejména suchy tetrahydrofuran.

»

Sloufeniny obecného vzorce VII Je moZno vyrobit zndmymi metodami.
Sloudeniny obecného vsorce IV

CH,R?
S
a?” N, . : (1)
Jsou zndmé nebo je lze zlskat splsobem analogickym zndmym postupim, jek jsou popsdny napif-
klad v americkém patentovém spisu &. 4 154 834 a v evropském patentovém spisu &. 17 679.

Pro niZe popsanéd farmaceutické aplikace maj{ vyznam rovnsi derivdty slouZenin obec-
ného veorce II, kteréd v poloze 3 2-pyridylového zbytku obsahuj{ namisto volné aminoslou-
Zeniny jejf famraceuticky upotfebitelny preminitelny na aminoskupinu in vivo, tj. tekovy
prekursor, ktery se in vivo hydrolfzuje nebe metabolizuje na volnou aminoskupinu. Jako
priklady tekovjchto prekursord lze uvést alkylaminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, napPi-
klad mpethylaminoskupinu, a alkalnoylaminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, napfiklad acetami-
doskupinu. Zmin¥né derivdty Jje moZno pfipravit bud ze slou¥enin obecného vzorce II bdZnou
modifikec{ eminoskupiny nebo aplikac{ zpdsobu podle vynélezu na odpoviajfc! vychoz{ létky
nesouc{ misto aminoakupiny,ggorn uvedeny prekursor.

O%innost sloudenin obecného vzorce II Jako H’-antagonistd histaminu je moZno demonstiro-
vat in vitro na ileu mordete. PFi tomto testu se izolovand ¥dst ilea morlete zafixuje pod
tahem 500 mg memi kotevn{ uchyt a prevad3® v tkdfové ldzni o objemu 10 ml a pomo¥{ se do
TSrodova roztoku prostého hotf&iku, ktery se nepfetriitd provzdunuje a udrZuje na teppotd
30 %. Viatup z pleveddle se zes{lf a zesfleny signdl se vede do zdznamového zarfzeni. Do
tkdnovéiéznd se piiddvajl odméfend mnofstvi histaminu tak, %e koncentrace histaminu stup-
Novitd vzrdstd a? k dosafenf maximdln{ sfly kontrakce. Tkdnové ldzen se vymyJje a naplng
se leratvym Tyrodovym roztokem prostym hof¥iku, ktery obsahuje testovanou sloufeninu. Roz-
tok se nechd 8 minut ve stylm s tkdni{, naleZ se op&t priddvajf odm&Fend mnoZstv{ histaminu
aZ k dosaZeni maximélni kontrakce. Tato zkoudka se opakuje se zvyiujfcimi se koncentracemi
testované ldtky a zaznamend s ddvka histamiru splsobujici kontrakei ve v¥3i 50 % kontrakce
maximdlni.

Porovndnim koncentrseci histaminu potfebnfch k vyvoléni odpnv¥di odopvidajicf 50 % ma-
ximdIln! odpovédi jednak v nenfftomnosti a jednak v pfitomnesti antagonisty se vypn#{itd po-
m8r ddvek (DR). Sestrnjf se araf zdvislosti log DR - 1 na log D (koncentrace testované slou-
Zeniny) a priselfk s poradnic{ log DR - | se bere Jako m2*{tko Zinnosti (hodnota DA,).
Sloudeniny z pPikladd ! a 2 majf hodnotu pA2 vy35{ neZ 8.

0Z%innost sloulenin obecného vzorce II jako Hz-antagonista histaminu je moZno demoatrn-
vat in vitro na pFedsini morZete. PFi tomto testu se spontdnn& bbifc! izolovand Zdat pravé
pPedsind morlete zafixuje pod tahem 300 mg kotevni tuchyt a pFevad®® v tkénové ldzni o ob-
Jemu 15 ml s ponoti se do McEwensova roztoku, kde se udriuje pfi teplotd 37 °C za neustdlé-
ho provzdusnovéni. Vystup z prevaddfe se zesilf a zesileny signdl se vede do zdznamového
zaffzeni. Do tkdnovéi léznd se ptfiddvajl odméfend mnoZstvi histaminu tak, %e koncentrace !
histaminu stupfiovit# vzrdstd a? k dosaZenf maximélni rychlosti tepu. Tkéhovd ldzen se vy=
nyje a naplni se lerstvym NcEwensovym roztokem obsshujicim testovanou slouZeninu. Roztok
se nechd s tkén{ v kontaktu po dobu 60 minut, nade$ se znovu priddvaj{ odmZfend mnoZstvi
histaminu a% k dosaZen{ maximélni rychlostl tepu. Pokus se opakuje se vzridstajfcimi koncen-
tracemi testovené slouleniny s zatnamend se ddvka histaminu vyvoldvajic{ srdedn{ frekvenci
ve viSe 50 % frekvence maximdlni. Porovndnim koncentrac{ histaminu potFfebnych k vyvoldni
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odesvy odpovidajici 50 % maximdlni odezvy jednak v nepi{tomnosti a jednak v pritomnosti
antagonisty se vypolitd pomdr ddvek (DR). Sestrojf se graf zdvisloti 1log Dr - ! na log D
(koncentrace testované slouleniny) a priseik s poradnici log DR = 1 se bere jako mdf{tko
d&innosti (hodnota PAy). Slouleniny z prikladd ! a 2 maj{ hodnoty PA, ni%31 nei 6.

U%innost sloudenin obecného vzorce II Jjako H‘-antagonistﬁ histaminu je moZno demonstro-
vat in vivo inhibic{ histaminem vyvolané bronchokonstrikce. Mordata obojtho pohlavi se
anestetizuji intraperitonedlni injekci 90 mg/kg pentobarbitonu, do jejich prddusnice se za
vede kanyla a zvifata se pfevedou na um¥lé dfchdni za pouZitf pevného objemu vzduchu prdvé
potfebnému k nafouknuti plic. Tlak potlebny k nafouknuti plic se zjistuje v respiradnim sys-
tému a k jeho sledovédni se pouZivéd nizkotlakého pfevaddde. Intravenosni injekce histeminu,

v dlisledku brochokonstrikiniho udinku histaminu, zpdsobl zvy3eni tlaku potfebného k nafouk-
nut{ plic, zdvisejici na aplikované ddvce. Odpov&di na histamin Je moZno antagonisovat pou-
#itin antagonistd H,-rocnptorn histaminu.

Sestroji se kfivky odpovédi na ddvky histeminu ve vi¥i 20, 40, 80, 160 a 320 nmol/kg.
Intravenosni injekci se pek podajf antagonisty a po 5 minutéch se op&t sestroji nové irivky
zdvislosti odpovédi na déce histaminu, prilem% se v piipad& potreby pouZivaji vy3a{ ddvky
histaminu. UZinek antagonistu je moZno kvantitativn¥ vyjddfit Jako pomér ddvek projevujfei
se posunen kiivky zdvislosti odpovddi na ddvce histeminu doprava. KaZdému zviieti Je moZno
podat serii ddvek antagonist), &imZ se umoZni vyipoZet pomdrd ddvek pro kaZdou ddvku anta-
gonisty. Slouteniny z ndsledujicich prikledd pfi aplikaci v ddvkéch nizsfch ne: 0,8 umol/kg
(intravenosnd) zpisobuji posun kifivek zdvislosti odpov¥di na ddvce histeminu .odpovidajict
poméru ddvek 10.

K pou%iti sloufenin podle vyndle zu jako H,-antagoniatﬂ histaminu lze tyto ldtky v sou=-
ledu se standardni farmaceutickou praxi zpracovévat na farmaceutické prostiedky.

Vyndlez tedy rovn#Z popisuje farmaceutické prostiedky obsahujici slouldieninu shora uvede-
ného obecného vzorce II nebo jeji farmaceuticky upotiebitelnou sil, spolu s farmaceuticky
upotfebitelnym nosilem.

Sloudeniny obecného vzorce II a jejich farmaceuticky upoifebitelné soli je moZno apli-
kovat mistn& nebo systemicky.

Topické prostredky k aplikaci na kiZi zahrnuj{ lotiony a krémy. Topické prostfedky
k aplikaci na dychaci cesty zahrnuji roztoky pro aplikaci pomoci nebulizéru nebo aerosolu,
s nikrojemné pré¥ky k vdechovéni. U¥innd ldtka v prdiku pro vdechovéni mé maly rozamér &dstic,
tJ. mend1 neZ 50 rm a 8 vyhodou mendi neZ 10 mu. Minné 1&tka Je v tomto preparétu pritom-
na spolu s pevanym nosifem, napfiklad s laktosou, ktery md &dstice men3i nez 50 Jm.

Systemického poddni lze dosshnout rekidlni, ordlni nebo parenterdlni aplikaci. Typicky
prostledek ve form¥ ¥ipku obsajuje u¥innou ldtku spolu s pojidlem nebo/a kluznou létkou,
naplfiklad :8 Zelatinou nebo kaksovym méslem, nebo 8 jinymi nizkotajicimi rostlinnymi vosky &i

tuky. .

Typickimi prostiedky k parenterdlnimu poddni Jsou roztoky nebo suspenze ulinné létky
ve sterilnim vodném nosili nebo v parenterdln¥ upotiebitelném oleji.

Sloudeniny obecného vaorce II, které jsou u&inné pfi ordlnim poddni, je mo%no zpraco-
védvat na airupy, tablety, kapsle a pastilky. Prostiedky ve form& sirupu je obvykle tvoien
suapenz{ nebo roztokem Wdinné ldtky v kapalném nosili, napfiklad v ethanolu, glycerinu &i
vodd, obsahujicim aromatické pPisady nebo Garviva. Prostfedek ve formé kapsle se vyrdbi
tak, Ze se pevny nebo granulovany preperdt, obsahujici popripadd pojidlo, uzavie do Zelati-
nové tobolky. K vyrobd prostfedkd ve form# tablet Je moZno pouzit libovolné farmaceutickd
nosife bd#ind pouZivané k pFipravé pevnych prostiedki. Jako pfiklady té&chto nosild lze uvést
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steardt horefnaty, Skrob, laktosu, glukosu, sacharosu a.celulosu.

Farmaceuticky prostredek je vyhodn#d v jednotkové ddvkovaci form&, jako napiklad ve
form& tablety, kapsle nebo aerosolu umofnujiciho odm&fovdni ddvek, takie pacient si sdm mi-
%e jednotkovou ddvku aplikovat.

Je-11 to vhodnéd, mohou prostredky obsahovat rovnéi mald mno%stvi bronchodilata&nfch
a antiastmaticky d¥innych ldtek, jako sympatomimeticky pdsobicich emind, zejméne isoprena-
linu, iscetharinu, salbutamolu, fenylefrinu a efedrinu, xanthinovych derivdtl, zejména theo-
fylinu a aminofylinu, a kortikosteroidd, zejména prednisolonu a adrendlnd stimuladnich ldtek,
Jako zejména ACTH (adrenokortikotropni hormon).

Jak je v praxi obvyklé, jsou tyto prostiedky opatleny psanymi nebo ti3tinymi ndvody
k pouZiti pro danou oblast lékalrského o3etreni. V tomto piipadd se Jednd o H,-antagonisty
histeminu pro 1lé3bu napfiklad asthna, senné rymy nebo alergického ekzému.

Ka%dd jednotkovd ddvka pro ordlni poddni obsahuje s vfhodou ! aZ 200 mg sloueniny obec-
ho vzorce II nebo jeji farmaceuticky upotfebitelné soli (v poslednd zminZném ptipadd pre-
po&teno na volnou bdzi).

Farmaceutické prostiedky budou v humdnni mediciné normélna poddvény k 1é&b& rymy, sen-
né rymy, bronchialanfho asthma nebo alergického ekzému. Dosp&lému pacientovi bude ordlni po=-
ddvéna ddvka pohybujici se mezi 15 mg a 400 mg, s vfhodou mezi 15 mg a 200 mg y&inné ldétky
obecného vzorce II nebo jeji farmaceuticky upotfeditelné soli (po pfepodtu na volnou bdzi),
nebo intravenosn¥, subkutdnnd &i intremuskuldrni dévka pohybujic{ se od ! mg do 50 mg, 8 vy~
hodou od 1 mg do 10 mg Y¥inné ldtky obecného vzorce II nebo jejt farmaceuticky upotrebitelné
soli (po prepodtu na volnou bézi). Pf{slusny prostfedek se poddvéd jednou aZ StyPfikrdt dennd.

Vyndlez ilustrujl ndsledujici pfiklady provedeni, jimi% se v3ak rozssh vyndlezu v %ddném
sméru neomezuje.

Pfi{klad 1

a) K roztoku 50,3 g 2~-amino-5-brompyridinu ve 240 ml koncentrované kyseliny sirové,
ochlazenému na 5 °C, se za udrZovéng teploty na 5 a% 6 °C pPikape za michdn{ smés 35 ml
koncentrované kyseliny sirové a 35 ml kysnliny dusiZné. Po skondeném priddvédni se reakini
snés jesStd | hodinu michd pii teplotd 5 a% 8 °C, pak se zahieje na 30 9%C a nechd se cca
18 hodin stdt.

K reakéni sm¥si se za michdni a udrZovéni teploty na 30 aZ 40 °€ po %dstech pridd dal-~
81ch 35 ml koncentrované kyseliny dusiZné, &dst roztoku (50 ml) se za intenzivniho michéni
vylije do 100 ml vody zah#dfé na cca 70 °C a smis se zahfeje na 120 °C, prifem? dochdz{

k vyvojdi plynu. Po odeznini vyvoje plynu se za udrZfovéni teploty na 120 °c pridd vidy dal-
&fch 75 ml reakni sm&si. Po skon&eném priddvéni tichto daldich podfld se v¥sledny roztok
vylije na ! kg ledu a ochladf se v chledicl 1dzni tvorené smds{ ledu a soli, VylouSené
oranZovd zbarvené krystaly se odfiltrujf a pfekrystalujl se ze smési dimethylformamidu a

- vody. Ziskd se 23,5 g 2-hydroxy-3-nitro-5-brompyridinu o teplot® tdnf 240 aZ 243 °C.

b) Roztok 23,4 g 2-hydroxy-3-nitro-5-brompyridinu v 16 ml fosforylchloridu se 2,5 ho-
diny zahfivd k varu pod zpdtnym chladilem. Reakni sm¥s se vylije do vody s ledem a vylou=-
Zeny hn¥dy pevny materidl se odfiltruje. Tento pevny produkt se rozpusti v chloroformu,
roztok se vysudi siranem hofefnatym a odbarvi se tFicetiminutovym zdhfevem s aktivnim uhlim.
Z odbarveného roztoku se odpaff rozpoustddlo, &im% se ziskd 24,0 g Xluté pevné ldtky, kte-
ré po prekrystalovdni ze sm¥si stheru a petroletheru (teplota varu 40 a% 60 °C) poskytne
19,4 g 2-chlor=-3-nitro-5-brompyridinu o teplotd tdni 66 a% 68 °C.
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¢) K suspenzi 2,45 g natriumhydridu ve 30 ml tetrahydrofuranu se pod dusikem p’i teplo-
ts 20 % pfidd roztok 24,2 g diethylesteru 2-(2-kyanethyl)malonové kyseliny v 15 ml tetrs-
hydrofuranu. K smési se pridd 22 g 2-chlor-3-nitro-5-brompyridinu, vislednd sm¥s se zahf'eje
na 93 az 95 °C, malé mno%stvi tetrahydrofunenu se nechd oddestilovat a sm#s se pak 2,5 hodiny
zah*{vd k varu pod zpdtnym chladifem. Reakini sm&s se vylije do vody a neutralizuje se kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 7. Vodné féze se extrahuje chloroformem, extraki
se vysudi siranem holelnatym, odbarvi se aktivnim uhlim a zfiltruje se pies sloupec silika-
gelu. Odpafenim chloroformového eludtu se ziskd olejovity materidl, ktery pomalu krystaluje.
Krystaly se promyji petroletherem (40 a% 60 %C) a vysu3f se, &{m% se ziskd 28 g 4-(5-brom-
~3-nitropyrid-2-yl)-4,4-bis(ethoxykarbonyl)butyronitrilu o teplot® tdni 58 a% 62 ¢,

d) K smdsi 263,6 ml 1M vodného roztoku hydroxidu sodného & 635 ml methanolu se pFidé

21,8 g 4~(5-bron=3-nitropyrid-2-yl)-4,4~bis(ethoxykarbonyl)butyronitrilu. Takto ziskand smd»s
se 18 hodin michd, pak se pfidavkem koncentrované kyseliny chlorovodikové okyself na pH 1,5 a
4 3/4 hodiny se zahiivéd na 50 9C. Vysledny roztok se roztokem hydroxidu sodného gneutralizuje
na pH 7 a methnaol se oddestiluje. Zbyly vodny roztok poskytne po extrakei chloroformu-a zpra-
covéni extraktu 11,2 g olejovitého materidlu, ktery se podrobi chromatografii na sloupci sili-
kegelu za pou2it{ chloroformu jako eludniho &inidla. Ziskd se 9,6 g 5~brom-3-nitro-2-(3-kyan-
propyl)pyridinu ve form¥ Zluté pevné létky o teplot¥ téni 73 a% 76 °c.

e) K suspenzi 8,4 g Jjemnd rozm¥ln¥ného S-brom -3-nitro-2-(3-kysnpropyl)pyridinu ve
350 ml ethanolu se pod dusikem p¥idd 34 g Raney-niklia zvlh&eného ethanolem. Smds se ochladi
na 10 °C a za udrZovdn{ teploty mezi 12 aZ 15 °C se k ni pfidd roztok 2,34 ml hydrazin~hy-
drétu v 10 ml ethanolu. Reakni sm&s se za neustdlého michdn{ neché ohtdt na teplotu mistnos-
11, na%eZ se k ni b¥hem 46 hodin pfidé 15,5 ml hydrazin-hydrdtu v pravidelnych podilech po
2,3 »l ve 3 ml ethanolu. Pfed kaidym pridavkem se reakni sm¥s vZdy ochladi na 15 %c. Po
23 podindch se piidd daldfch 6 g Reney~niklu a:reakce se po 47 hodindch ukon¥i. Katalyzdtor
se odfiltruje pres vrstvu ki‘emeliny a rozpoudtddlo se z filtrdtu odpari. Ziskd se 7,9 g ole~
jovitého zbytku, ktery chromatografii na sloupci silikegelu, za pouiti sm@si ethylacetdtu,
ethanolu a amoniaku (hustota 0,880) poskytne 4,0 g 3-amino-5-brom=2-(4-aminobutyl)pyridinu
ve formé oleje.

£) Smés 0,5 g S-brom=2-(4-eminobutyl)-3=-eminopyridinu -a 0,59 g 2-nitrosmino-5-(6-methyl-
pyrid-3-ylmethyl)-4-pyrinidonu ve 2 ml pyridinu se pod dusikem 9 hodin zahiivd k varu pod
zpétnym chledifem. Pyridin se odpalff ve vakuu a jeho posledni zbytky se odstrani azeotropic-
kou destilaci s n-propanolem. Odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu, ethanolu a amoniaku (hustota 0,880) jako eludniho ¥inidla. Zbytek po
odpafeni eludtu poskytne po krystslizaci ze smdsi ethanolu a etheru s obsahem malého mnoistvi
vody (2 kapky) 0,52 g 2=(4=/5-brom=3~aminopyrid-2-yl/butylamino)=5=/6=methylpyrid-3-ylmethyl/=
-4-pyrimidonu o teplotd téni 196 aZ 197 %.

Priklagd 2

Sm&s 0,5 g H-brom=2-(4-aminobutyl)-3-aminopyridianu a 0,59 g 2-nitroamina=5-(N~oxopyrid=4-
ylmethyl)-4-pyrimidonu ve 4 ml pyridinu se pod dusikem 18 hodin zahfivd k varu pod zpétnym chlae-
chladifem. Po odpafeni pyridinu ve vakuu se zbytek jedt3 znovu odpaf{ s n-propanolem, podrobi
se nejprve chromatografii na silikegelu za pouZiti sm¥si chloroformu a methanolu (4 : 1) Jjako
eludniho ¥inidla a pak krystelizaci z ethanolu. Ziskd se 0,29 g (4-/5-brom=-3-eminopyrid-2-yl
butylamino)=5«/N-oxopyrid-4=ylmethyl/~4~pyrimidonu o teplotd tdni 143 a% 145 .

P*F{klad 3

NiZe popsenym zpisobem se piipravi farmaceuticky prosifedek k ordlnimu poddni, obsahujfci
nésledujici sloZky:
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Slozka % hmot.
—-2-(4-/5-brom-3-aminopyrid-Z-yl/butylamino)-5-/N-
~oxopyrid=4-ylmethyl/~4-pyrimidon 25
A ¥ dihydrdt monohydrogenfosforefnanu vdpendtého 20
L-povolené barvivo 0,5
polyvinylpyrrolidon ’ 4,0
_.mikrokryatalické celulosa 8,0
kukutidny 3krob 8,0
B J glykoldt sodny 4,0
L__st.earé'c hote&naty 0,5

SloZky A (je-li to Zddouc{, lze dihydrdt monohydrogenfosforednanu vépenatého nahradit
laktosou nebo mikrokrystalickou celulosou) se smisi, po pfiddni koncentrovaného roztoku poly-
vinylpyrrolidonu se sm&s granuluje, granuldt se vysudi a prosije. K vysulenému granuldtu se
pridaji sloZky B a ze sm&si se vylisuji tablety obsahujici 5 mg, 25 mg nebo 50 mg volné
bdze.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby pyrimidonovych derivdtd obecného vzorce II

H
7
NH CH,yR
Hal N 2 HNTXX 2
CHzﬂGCHzNH 0 (1)
ve kterém
Hal znamend atom halogenu,
R6 znemend alkylenovou skupinu s | aZ 3 atomy uhliku a

R7 predstavuje 6-methyl-pyridylovou skupinu nebo N-oxo-4-pyridylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych solf, vyznalujic{ se tim, 29 se sloutenina obecného
vzorce III

NHy

I (111)

N 6
CHZR CH NH,

Hal\ 7

X

ve kterénm
Hal a R6 maji vyznam jako v obecném vzorci II,

nebo ,jeji sil, nechd reagovat sesslouleninou obecného vhorce IV

N
.
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H
CH,R?
&
L) N [+]
ve kterém
R’ md vyznam jJako v obecném vzorci II a
Rg pfedstavuje skupinu vym&nitelnou aminovym zbytkem, nap¥ikled nitroaminoskupinu,

a‘takto ziskand sloufenina obecného vzorce II se popFripad¥ pFevede na svoji farmaceuticky
upotiebitelnou sil.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se Jako v¥chozi létky pouZijf sloudeniny
obecného vzorce III, v né&mZ Hal znemend brom a R* mé shora uvedeny vyznam.

3. Zpisob podle libovolného z bodd 1 nebo 2, vyzngéujici se tim, Ze se jako vjchozi
létky pouZij{ slouleniny obecného vzorce III, v n¥mZ R  2znamené ethan-1,2-diylovou skupinu
a Hel mé shora uvedeny vyznam.

4. Zplsob podle libovolného z bodd 1 aZ 3, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky
pouZiji slou¥eniny obecného vzorce IV, v n¥m%Z R znamend nitrosminoskupinu a R' mé shora uve-

deny vyznsem.
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