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Przedmiotem wynalazku jest sposéb-wytwarzania
nowych pochodnych uracylu o wzorze 1 i wzorze 4,
w ktérych Y oznacza grupe karboksylowsg zestryfi-
kowang grupg alkilowg o 1—18 atomach wegla albo
zaminowang grupa aminowa lub nizsza jedno- lub
dwu-alkiloaminowg albo grupe CN, R; i Rg oznacza-
jg odpowiednio atom wodoru, niZsza grupe alkilowg
lub grupe o wzorze 2, R, oznacza grupe alkoksylowg
o0 1—18 atomach wegla, grupe alkilotio o 1—18 ato-
mach wegla, grupe cykloheksyloksylows, grupe
2,2,2-tréjfluoroetoksylowsa, benzyloksylows, alliloksy-
lowa, propargiloksylowa, fenoksyloWa,, tiofenoksylo-
wa lub naftylotio, a Rg oznacza grupe aminowg
ewentualnie jedno lub dwupodstawiong grupg alki-
lowg o 1—7 atomach wegla, grupa benzylowg lub
fenylowa lub piperydynowsg.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku majg wlasciwosci przedluzania zycia zwie-
rzat cieplokrwistych, cierpiacych na raka i/lub wy-
kazujg dzialanie przeciwwirusowe.

'~ Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w kté-
rym wszystkie symbole maja wyzej podane znacze-
nie wedlug wynalazku polega na tym, ze zwigzek

o wzorze 3, w ktérym R; oznacza grupe hydroksy-

lowa, nizsza grupe alkoksylowa lub nizszg alifatycz-
na grupe acyloksylowa, a pozostale symbole majg
wyzej podane znaczenie eteryfikuje sie lub tioetery-
fikuje sie zwigzkiem o wzorze R,-H, w ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie.
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Zwiazki o wzorze 4 w ktérym wszystkie symbole
majg wyzej podane znaczenie, sposobem wedlug wy-
nalazku wytwarza sie przez poddanie zwigzku o wzo-
rze 5, w ktérym R, oznacza niZszg, alifatyczng gru- -
pe acyloksylowa a pozostale symbole majg wyi_ej
podane znaczenie, aminowaniu zwigzkiem o wzorze
Re¢-H, w ktérym Rg ma wyzej podane zndaczenie.

Zestryfikowang grupe karboksylowg oznaczong
symbolem Y mozna przedstawié¢ wzorem COOY’,
w ktérym Y oznacza na przyklad niecykliczng lub -
cykliczng grupe alkilowa o 1—18 atomach wegla, ta-
ka jak metylowa, etylowa, propylowa, izopropylowa,
izobutylowa, II.rz.butylowa, cyklobutylowa, penty-
lowa, cyklopentylowa, heksylowa, cykloheksylowa,
heptylowa, oktylowa, oktadecylowa, cyklopropylo—‘
metylowa, 2-cyklopropyloetylowa, 2-metylo¢yklo-
heksylowa, itd. Wymienione grupy alkilowe mogg
byé podstawione, na przyklad atomem chlorowea,
grupg alkoksylowa, taka jak 2-chloroetylowa, 2,2,2-
-tréjfluoroetylowa, 2-etoksyetylowa itd.-

Zaminowg grupe karboksylowa oznaczong symbo-
lem Y moze byé, na przyklad niepodstawiona grupa
amidowa albo jedno- lub dwu-podstawiona grupa
amidowa. Jako przyklad mozna wymienié grupe
karboksylowg zamidowang aming, ktéra moze za-
wieraé¢ jeden lub dwa podstawniki, np. alkil (e)
o 1—8 atomach wegla, taki jak metyl, etyl i propyl,
pentyl, heksyl i oktyl oraz ich izomery i wyzej wy-
mieniony alkil (e) podstawiony grupg hydroksylows,
atomem chlorowca lub grupa cykloalkilows, takie
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jak 2-hydroksyetyl, 2-chloroetyl, cyklopropylomety-
loetyl itd. Jako przyklad mozna wymienié réwniez
grupe karboksylowa zamidowana amina, ktéra jest
jedno lub dwupodstawiona grupa cykloalkilows, np.
cyklobutylows, cyklopentylowa, cykloheksylows itd.,
aralkilowg np. benzylowa, fenetylowa itd. aroma-
tyczng o 6—8 atomach ‘wegla, np. fenetylows, o-,
m-, p-tolilowa, o-, m-, p-metoksyfenylowsa, o-, m-,
p-fluorofenylowg, o-, m-, p-tréjfluorometylofeny-
lowa, 2,3-, 3,4-, 3,5- ksylilowa itd. Y moze ponadto
.oznaczaé grupe karboksylowa zamidowana zawiera-
jacymi azot, heterocylklicznymi aminami o 2—5 ato-
mach wegla, np. azyrydyna, azetydyna, pirolidyns,
piperydyna, rriorfolina,, N’-metylopiperazyng itd.
odstawione grupy aminowe oznaczone Rg ozna-
ﬁ 1edn6 ‘Jub--dwmpodstawione grupy aminowe,
k%rych podstawnﬂarh sg grupy alkilowe o 1—7 ato-
ch wegla, np. metylowa, etylowa, propylowa, izo-
opylowa. i: butylowa, pentylowa i heksylowa jak
hlez ich iz¢mery, cyklopropylometylowa, alkilo-
wa, etoksykarbony}ometylowa, grupy aralkilowe, np.
benzylowa, fenetylowa, grupy -cykloalkilowe, np.
cyklopropylowa, cyklobutylowa, cyklopentylowa,
cykloheksylowa, grupy fenylowe ewentualnie pod-
stawione nizszymi grupami alkilowymi, np. metylo-
wa, etylowg, lub nizsze grupy alkoksylowe.

W zakres podstawionych grup aminowych ozna-
czonych Ry wchodzga réwniez 4—6 czlonowe grupy
heterocykliczne zawierajace azot, np. azetydynowa,
pirolidynowa, piperydynowa, morfolinowa, pipera-
zynowa. Przykladem podstawionych grup amino-
wych R, sg takie grupy, jak metyloaminowa, etylo-
aminowa, propyloaminowa, butyloaminowa, pentylo-
aminowa, heksyloaminowa, alliloaminowa, etoksy-
karbonyloaminowa, cyklopropylometyloaminowa,
cyklobutyloaminowa, 'cyklopentyloaminowa, cyklo-
heksyloaminowa, dwumetyloaminowa, dwuetyloami-
nowa, dwu-n-propyloaminowa, dwu-izopropyloami-
nowa, benzyloaminowa, fenetyloammowa, anilinowa,
toluidynowa i anizydynowa.

Nizszymi grupami alkilowymi R; i Ry moze byé
kazda z grup na przyklad metylowa, etylowa, propy-
lowa, izopropylowa, butylowa lub izobutylowa.

Poniewaz zwiazki o wzorach 1 i 4 zawieraja asy-

metryczne atomy wegla w potozeniu 5- i 6- dlatego -

mogg wystepowaé w dwoéch postaciach izomerycz-
nych, ktére maja atom wodoru w konfiguracji cis-
- lub trans- w stosunku do atomu fluoru w polozeniu
5 i.z tego wzgledu kazdy izomer moze wystepowaé
‘w postaci optycznie czynnych izomeréw d i 1.
W zakres wynalazku wchodza wiec réwniez poszcze-
gélne izomery oraz mieszanina co najmniej dwéch
rodzajoéw izomeréw.

Zwiazki o wzorze 1 i 4 mozna otrzymaé odpowied-
nio na drodze reakcji zwigzku o wzorze 3 lub 5 z al-
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koholem, tiolem albo pierwszo lub drugorzedows -

aming, ktére mozna okre§li¢é wzorem R,-H lub R¢-H.
Reakcja ta jest ogbélnie znana jako reakcja nukleofi-
lowego podstawiania, a nukleofilowy reagent o wzo-
rze R-H lub Rg-H moze byé wybrany z szeregu
zwigzk6éw wprowadzajgcych aktywny atom wodoru.

Przykladem alkoholi stosowanych w tej reakcji sa
alkohole o 1—18 atomach wegla, np. metanol, etanol,
2,2,2-tr6jfluoroetanol i propanol, butanol, alkohol

65
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amylowy, heksanol, cykloheksanol, oktanol, alkohol
decylowy, alkohol oktadecylowy, jak réwniez ich
izomery, alkohole aralkilowe o 7—8 atomach wegla,
np. alkohol benzylowy, fenetylowy, o-, m-, p-anyzo-
wy, 0-, m-, p-chloro lub fluorobenzylowy, alkohole
aromatyezne o 6—10 atomach wegla, np. fenol, o-,
m-, p-krezol, o-, m-, p-chlorofenol, a- i B-naftol,
alkohole alkenylowe, np. alkohol allilowy, alkohole
alkinylowe, np. alkohol propargilowy itd.
Przykladem tioli stosowanych dla tioeteryfikowa-
nia sg tiole odpowiadajace wyzej wymienionym al-
koholom. W niektérych przypadkach eteryfikacji lub
tiotryfikacji korzystnie stosuje sie katalizator kwa-
sowy, np. kwasy nieorganiczne i mocne kwasy orga-
niczne, np. chlorowodér, bezwodny fluorowodo6r, ste-
zony kwas siarkowy, kwas metanosulfonowy, kwas
p-toluenosulfonowy, kwas tréjfluorooctowy, itp.,
kwasy Lewisa, np. boronitrofluorek, chlorek cynku,
chlorek tytanu itp. ' )
Eteryfikacje i tioeteryfikacje moina przeprowa-
dzié w obecno$ci rozpuszczalnika. Jako odpowiedni
rozpuszczalnik stosuje sig alkohol lub tiol stosowa-
ny jako reagent w eteryfikacji lub tioeteryfikacji.
Chociaz mozna stosowaé inne rozpuszczalniki, takie
jak weglowodory chlorowcowane, np. dwuchlorome-
tan, chloroform, czterochlorek wegla, czterochloro-
etan, tréjchlorofluorometan, etery, np. eter etylowy,
dioksan, czterowodorofuran, 1,2-dwumetoksyetan,
weglowodory aromatyczne, np. benzen, toluen, ksy-

-len, chlorobenzen itp.

W niektérych przypadkach eteryfikacje lub tioefe-
ryfikacje mozna przeprowadzié Kkorzystnie przy
wydzielaniu wody, alkoholu lub podobnego produktu
ubocznego konwencjonalnym sposobem lub przyrzg-
dem, takimi jak destylacja azeotropowa, zel krze-
mionkowy, sita molekularne, Na;SO, lub MgSO,. Je-
zeli Y oznacza zestryfikowang grupe karboksylowa
zrozumialym jest, ze w przypadku eteryfikacji,
transeteryfikacja moze mieé miejsce przy grupie Y,
a jezeli Y oznacza grupe cyjanowa, to mozna ja
przeksztalci¢é w zeeteryfikowang grupe karboksylo-
w3a.

Przykladem amin stosowanych w tej reakcji sg
aminy odpowiadajgce wzorowi Rg-H. Reakcje amino-
wania mozna prowadzi¢ w ten sam spos6b jak om6-
wiong powyzej eteryfikacje i tioeteryfikacje, przy
czym R, w wyjSciowym zwigzku o wzorze 5 oznacza
korzystnie nizszg grupe acyloksylows.

Eteryfikacje i tioeteryfikacje oraz aminowanie
mozna przeprowadzaé¢ zadawalajagco w temperaturze
pokojowej, chociaz reakcje te mozna réwniez prowa-
dzié podczas ogrzewania lecz w temperaturze nie
przekraczajacej 120°C. _

Po zakonczeniu reakcji, wytworzone zwigzki wy-
dziela si¢ z mieszaniny reakcyjnej i oczyszcza zna-
nymi metodami per se. Na przyklad rozpuszczalnik
oddestylowuje ' si¢. pod zmniejszonym ciSnieniem.
i otrzymany zwiazek oczyszcza dalej przez rekrysta—
lizacje lub chromatograficznie. ~

Zwiazek wyj§ciowy o wzorze 3 lub 5 wytwarza sie
na przyklad przez fluorowanie zwigzku o wzorze. 6 .

-w obecnosci wody, alkoholu lub kwasu karboksylo-

wego. We wzorze 6 Ry i Ry majg wyzej podane zna-
czenie.
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Przykladami alkoholi odpowiednich do przeprowa-
dzenia tej reakcji sg alkanole albo cykloalkanole
o 1—8 atomach wegla, np. metanol, etanol i propa-
nol, butanol, pentanol, heksanol i oktanol jak réw-
niez ich izomery, cyklopentanol i cykloheksanol oraz
podstawione alkanole, np. tréjfluoroetanol, tr6jchlo-
roetanol, glikol etylenowy, glikol tréjmetylenowy,
epichlorohydryna, eter metylowy glikolu etylenowe-
go, eter etylowy glikolu etylenowego, eter metylo-
wy glikolu dwuetylenowego, eter etylowy glikolu
dwuetylenowego itd.

Jako odpowiednie kwasy karboksylowe w reakcji
tej stosuje sie kwasy karboksylowe zawierajace do
4 atoméw wegla, np. octogry, propionowy, maslowy,
izomastowy, cyklopropanokarboksylowy, cyklobuta-
nokarboksylowy oraz odpowiadajace im kwasy kar-
boksylowe podstawione chlorowcem, np. tréjfluoro-
octowy, pieciofluoropropionowy, woda, alkohol, oraz
kwas karboksylowy stosowany w tej reakcji moga
réwniez spelniaé funkcje rozpuszczalnika.

W reakcji tej pozostala cze§é czasteczki, utworzong
przez odjecie atomu H z grupy OH w czasteczce sto-
sowanej wody, alkoholu lub kwasu karboksylowego,

wprowadza si¢ do zwiazku o wzorze 3 lub 5 jako

podstawnik R; lub R;.

Jezeli reakcje te przeprowadza sie¢ ‘'w obecnoSci
mieszaniny wody, alkoholu i/lub kwasu karboksylo-
wego, wOwczas wytwarza si¢ mieszanine zwigzkéw
o wzorze 3 albo zwigzkéw o wzorze 5 o réznych resz-
tach oznaczonych symbolem R; albo R; lub jednego
zwigzku jako produktu dominujgcego.

Reakcje fluorowania prowadzi si¢ za pomoca

§rodka fluorujgcego. Jako przyklad §rodka fluoru- .

jacego mozna wymienié fluorosiarkopodfluoryn, ta-
kie jak pieciofluorosiarkopodfluoryn, np. ‘nizsze
fluoroalkilopodfluoryny o 1—6 atomach wegla, takie
jak  tréjfluorometylopodfluoryn, fluoropropylopod-
fluoryn, nadfluoroizopropylopodfluoryn, nadfluoro-
-IIIrz.-butylopodfluoryn, jednochlorosze§ciofluoro-
propylopodfluoryn i nadfluoro-IIIrz.-pentylopodflu-
oryn itd.,, pochodne dwufluoroksy, takie jak 1,2-
dwufluoroksydwufluoroetan i dwufluoroksydwuflu-
orometan. Z powodzeniem mozna réwniez w tym
przypadku stosowaé fluor czasteczkowy. Jezeli sto-
suje sie gazowy §rodek fluorujacy, taki jak fluor
czgsteczkowy, wéwezas korzystnie przed wprowa-
dzeniem do ukladu reakcyjnego rozcieficza sie go
gazem obojetnym, takim jak azot lub argon. Ko-
rzystnymi $rodkami fluorujacymi sa gazowy fluor
i tr6jfluorometylopodfluoryn.

Srodek fluorujacy stosuje si¢ w stosunku 1 do oko-
o 10 ré6wnowazniké6w molowych, korzystnie okoto
1,1—4 réwnowaznikéw molowych zwlaszcza okolo
1,2—25 réwnowaznikéw molowych do zwigzku
0 wzorze 6.

Temperatura reakcji mie§ci sie w zakresie okolo
—178°C do +40C°, korzystnie okoto —20°C do +30°C,
zwlaszeza +14°C do +30°C.

Otrzymany powyzszym sposobem zwigzek o wzo-
rze 3 albo 5 mozna latwo wydzielié z mieszaniny re-
akcyjnej konwencjonalnym sposobem per se, na
przyklad przez odparowanie rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem. Alternatywna metoda, sto-
sowana w pewnych przypadkach obejmuje dodawa-
nie $§rodka redukujgcego (np. NaHSOj;) do miesza-
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6
niny reakcyjnej w celu wydzielenia utleniajgcego
produktu ubocznego, zobojetnianie mieszaniny re-
akcyjnej zwigzkami, takimi jak NaHCO,, CaCO; lub
MgCO,, odsgczanie go dla wydzielenia nierozpusz-
czalnych substancji i wydzielanie rozpuszczalnika
z przesgczu przez destylacje pod zmniejszonym: ci-
$nieniem. Uzyskany w ten sposéb produkt mozna
dalej oczyszczaé innymi metodami, np. przez rekry-

“stalizacje, chromatografie na zelu krzemionkowym

lub na tlenku glinu itp.

Stosowany w sposobie wedlug wynalazku zwig-
zek wyjSciowy o wzorze 3 lub 5 mozna latwo otrzy-
maé znanymi metodami, na przyklad opisanymi
w nizej podanej literaturze lub metodami analo-
gicznymi. _

1) C.W. Whitehead, J. Am. Chem. Soc.,

1952) : ’

2). HL. Wheeler, T.B. Johnson, C 0. Johns Am.

Chem. J., 37, 392 (1907)

3) V. G. Nemets, B. A. Ivin.,, Zhurnal Obshchei

Khimii, 35, 1299 (1965)

4) J. Klosa, J. Pr. Chem., 26, 43 (1964)
5) T. B. Johnson, Am. Chem., J. 42, 514 (1909) -
6) M. Prystas, F. Sorm. Collect., Czech. Chem.

Comm. 31 3990 (1966)

7) T. L. V. Ulbricht, T. Okuda, C. C.. Price, Org.

synth. Coll. Vol. 4, 566 (1963)

Zwiazki o wzrze 1 i 4 sg cenne jako nie tylko
pozbawiajgce aktywnoS$ci inhibitory wzrostu i roz-
mnazania komoérek nowotworowych, na przykiad
szeregu komérek K B (kulturowanych komérek -po-
chodzacyceh z ludzkiego raka nosogardzieli, szeregu
komoérek C-34 (komoérek fibroblastu nerki myszy)
oraz szeregu komoérek AC (komoérek astrbeytomy
szczuréw) lecz réwniez wplywaja na przediuzenie
zZycia myszy cierpiacych na biataczke (P-388,
L-1210). Nowe zwigzki inhibitujg wzrost i rozmna-
zanie réinych komoérek nowotworowych u ssakéw,
takich jak szczury, myszy i ludzie, a takie wply-
waja na przedluzenie zycia ssakéw cierpigcych na
bialaczke. Zwigzki te mogg byé podawane doustnie
lub inng droga same lub ‘w postaci otrzymanych
znanymi sposobami kompozycji z farmakologicznie
dopuszczalnym -no$nikiem, zar6bka lub rozcienczal-
nikiem. Dawki te tworza proszki, granulki, bez-
wodne syropy, tabletki, kapsulki, czopki oraz roz-
twory do wstrzykiwania. W zaleznosci od gatunku
zwierzecia, choroby i symptoméw stosuje sig te
zwigzki w rézny spos6b w dawkach wynoszgcych
okolo 25—800 mg/kg ciezaru ciala dzienmle. Gérny
limit wynosi zwykle okolo 400 mg/kg cieZzaru cia-
ta. W wielu przypadkach bardziej korzystny zakres
wynosi okoto 200 mg/kg. Chociaz w poszczegblnych
przypadkach mozna stosowaé nizsze i wyzsze daw-
ki.

Zwigzki o wzorze 1 lub 4 Wprowadzone do krwi
w odpowiednio wysokim stezeniu mogg sie utrzy-
mywa¢é przez dluiszy okres.

Generalnie, pod wzgledem wla§c1wosc1 farmakolo-~
gicznych z uwzglednieniem toksyczno$ci, korzystne
sq zwiazki o wzorze 1 lub 4, w ktérych Y oznacza
zestryfikowang grupe karboksylowa.. R, oznacza
atom H lub grupe o wzorze 2, a Ry oznacza atom
wodoru, zwlaszcza te zwigzki, w ktérych Y oznacza
zestryfikowang grupe karboksylowg o 2—9 atomach
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wegla, R; oznacza atom H lub grupe o wzorze 2, a Ry
oznacza atom H, a najkorzystniej Y oznacza zestryfi-
kowang grupe karboksylowg o 2—5 atomach wegla,
a obydwa symbole R, i Ry oznaczajg H.

1) Test na spos6b oznaczania przedluzajgcego zyeie
dzialania u myszy cierpigcych na bialaczke P 388.

Myszom waZacym 18—25 g wlewano w BDF, 10 ml
rozcieficzonego plynu puchlinowego z jamy otrzew-

nej. Zawiesine badanego zwigzku wstrzykiwano do- -

otrzewnowo w stalej dawce o objetosci 0,1/10 g cie-
zaru ciala. Szczeg6ly badania przystosowano z meto-
dy Protocols for Soreening Chemical Agents (Geran.
R I, Greenberg, N.H. Macdonald, M.M. Schuma-
cher, A.M,, and Abbott, B.J.: Protocols for Soreen-
ing Chemical Agents and Natural Products against
Animal Tumors and Other Biological Systems.
Cancer Chemotherapy Rept., 3 (Part 3/7, 1972).

Wyniki rejestrowano zgodnie z zawartocia 9, T/C
obliczong na podstawie fredniego czasu zycia zwie-
rzat poddanych badaniu w stosunku do zwierzat
kontrolnych.

Wyniki badaf podano w tablicy 1

Tablica 1
Dawka
Zwigzek mg/kg/ . T/C/%V

/dziefA
Ester metylowy kwasu 200 243
5-fluoro-6-metoksy-
-1,2,3,4,5,6-szesSciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymi- 100 217
dynokarboksylowego-5 50 208
Ester etylowy kwasu 6- 200 160 -
-etoksy-5-fluoro-
-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymi- 100 143
dynokarboksylowego-5 50 130

2) Dzialanie inhibitora po rozwinieciu komoérek ra-
kowych.

Postepowanie:

(1) Inhibitowanie rozwoju komoérek KB

Z 2 X 10 komdrek wytwarza sie zawiesing w 1 ml
minimalnego &rodowiska podstawowego Eagle'sa
(MEM) + 10%, plodowego serum cielecia (MEM -
*+ 10 F sc) i wysiewa na szklane dyski o S§rednicy
1,8.cm (d 1,8) posiadajgce okragle przykrycia
o §rednicy 1,5 cm (d = 1,5 cm). .
" Jeden dziefi po wysianiu trzy przykrycia (na gru-
pe¢ badang) pobierano i przenoszono do pojedyriczych
dysk6éw szklanych o frednicy 4,5 cm (d = 4,5 cm)
zawierajacych 5 ml MEM TOFes o r6inym st¢zeniu
badanego zwigzku. Cztery dni po wysianiu okre§lono
liczbe komérek na przykryciu 3 przykrycia na kaz-
de steZenie za pomocg liczby Coultera. Wyniki wy-
razano w steZzeniu leku dajgcego liczbe komérek
509y (EDgo) ze $Tedniej liczby komérek w grupie kon-
trolnej (nie poddanej dzialaniu leku) po 4 dniach
stanowiacej 1000/,. .
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(2) Inhibitowanie indukowania rozwoju komoérek
C 34 zakazonych BAV-3.

Z 1 X 10° komérek wytwarzano zawiesine w 1 ml
MEM Eagle’sa + 109, serum plodowego cielecia
(MEM - 10 F cs) i wysiewano na dysk szklany
o $rednicy 1,8 cm (d = 1,8 cm) posiadajgcy okragle
przykrycie o $rednicy 1,5 cm (d = 1,5 cm).

Dwa dni po wysianiu przeprowadzono zakazenie
w temperaurze 37°C w ciggu 120 minut (infekcja —
§lepa lub infekcja wirusem; nastepnie rozwéj zaka-
Zenia na komoérke 100—200 PFU (komérke). Po tej
operacji jedng grupe badang (3 przykrycia) pobiera-
no i przenoszono do dysku szklanego (d = 4,5 cm)
zawierajgcego 5 ml MEM - 2 F cs kaidego stezenia
badanego zwigzku.

Sze$¢ dni po wysianiu, gkreslano liczbe komérek
ha przykrycie za pomocs liczby Coulter’a. Dla kazdej
badanej grupy obliczano réinice w catej iloci po-
miedzy komérkami zakaZonymi wirusem (V), a ko-
mérkami zakazonymi pozornie (M). Wyniki wyraza-
no w stezeniu leku dajacym warto$é (V-M) z 509,
(EDj) dla grupy kontrolnej (nie poddanej dzialtaniu
leku) jako 1009/

(3) Inhibitowanie rozwoju komérek AC.

Na plytkach Falcon’a o §rednicy 3,5 cm wysiewano
1 X 10° komérek AC (2 ml MEM Eagle’sa z 10%,
serum plodowego cielecia). Po 24 godzinach do wy-
mienionego Srodowiska hodowanego dodawano lek
w.réinym steZeniu. Po trzech dniach od stosowania
leku obliczano liczbe komérek. Efekt dziatania far-
makologicznego wyrazano jako EDg,) steieﬂe leku
, dajgce liczbe komérek z 509, liczby komérek grupy
poddanej dzialaniu leku dla grupy kontrolnej, ktérg
traktowano jako 100%,.

. Otrzymane wyniki przedstawiono-w tablicy 2.

Tablica 2
Inhibito-

Zwiazek wanie EDyg,
wzrostu (ml)
komérek

Ester metylowy kwasu KB 3
5-fluoro-6-metoksy- AC 0,12
-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodo- | C34 zaka- 0,023
ro-2,4-dwuketopirymi- Zone BA.
dynokarboksylowego-4 V3

Ester etylowy kwasu KB 2,8
5-fluoro-6-etoksy-1,2,3, | C34 zaka- 0,023
4,5,6-szeSciowodaro-2,4- | zone BA
-dwuketopirymidyno- V3
karboksylowego-5

Ponizsze przyklady ilustrujg przedmiot wynalazku.

Przyktad I. Sporzadza sie zawiesine 15.04 g
(80 milimoli) jednowodzianu estru metylowego kwa-
su 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidynokar-
boksylowego-5 w 400 ml wody i energicznie miesza
ja w temperaturze pokojowej. Nastepnie przez za-
wiesine przepuszcza sie gazowy fluor rozcieficzony
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azotem w stosunkt 1:3 (objetoSciowo), z szybkoscig
45 ml na minute, w ciagu 6,6 godziny. Mieszanine
reakcyjng od czasu do czasu chlodzi si¢ woda tak,
by jej temperatura nie przekroczyla 28°C (zuzycie
fluoru 1,95 ré6wnowaznika molowego). Przy oziebia-
niu dodaje sie nastepnie do mieszaniny reakcyjnej
15,6 g weglanu wapnia, w celu zobojetnienia fluoro-
wodoru. Po dodaniu 5,2 g siarczku sodu odsacza sie
cze$ci nierozpuszczone, a przesacz odparowuje pod
zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo$é suszy si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 23,7 g prosz-
ku, ktéry dodaje sie do_ 500 ml acetonu.

Po odsgczeniu czeSci nierozpuszczonych, pod
zmniejszonym ci$nieniem oddestylowuje sie aceton.
Pozostalo§é oczyszcza sie chromatografiag kolumnows
na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: aceton-
chloroform 1:3 (objetoSciowo), otrzymujac 13,0 g
estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,
4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarbo-
ksylowego-5 o témperaturze topnienia 171—172°C.

Widmo NMR (DMSO-dg)d: 3,80 (3H, s), 4,90 (1H, m,
po dodaniu tlenku deuteru d, Jgr = 4Hz), 7,13 (1H,
d J = 5Hz), 8,53 (1H, szeroki), 10,85 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
CeH,FN,;O;: C 34,969, H 3,42 %, N 13,59%, wartosci
obliczone: C 35,07%, H 3,41%,, N 13,58Y%,.

Przyklad II. W szklanym, cylindrycznym re-
aktorze ciSnieniowym o pojemnosci 100 ml sporzadza
sie zawiesine 510 mg (3,0 milimola) estru metylowe-
go kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5 w 20 ml wody i mrozi jg w ka-
pieli suchy 16d-etanol. Utrzymujac zawiesine w lazni
chlodzacej, dodaje sie do niej okolo ‘400 mg podflu-
orynu tréjfluorometylu w 20 ml fluorotr6jchlorome-
tanu. Po szczelnym zamknieciu reaktora wyjmuje
sie go z tazni i doprowadza do temperatury pokojo-
wej. Material szybko reaguje i rozpuszcza sie w wo-
dzie. Podczas mieszania w ciggu nocy ciala stale za-
nikaja.

Nadmiar podfluorynu tréjfluorometylu odpedza
sie strumieniem azotu, dodaje 400 mg bezwodnego
octanu sodu i pod zmniejszonym ci$nieniem odparo-
wuje roztwér do sucha. Otrzymane cialo state prze-
mywa sie acetonem. Acetonowy roztwér odparowuje
sie pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujac 700 mg
estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,
4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarbo-
ksylowego-5 w postaci szklistego ciala stalego barwy
z6itej. Tozsamo§é zwigzku ustala sie widmem ma-
gnetycznego rezonansu jadrowego. W chromatografii
cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym produkt
daje jedng plame (chloroformmetanol 6:1 (objeto-
Sciowo).

Przyktad III. W szklanym, cylindrycznym re-
aktorze ciSnieniowym o pojemno$ci 50 ml sporzadza
sie zawiesine 510 ml (3,0 milimola) estru metylowego
kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5 w 20 ml wody i mrozi ja w kapie-
li suchy l6d-etanol. Dodaje sie 20 ml i(wasu» trojflu-
orooctowego i okoto 290 mg podfluorynu tréjfluoro-

metylu. Po szczelnym zamknieciu reaktora, dopro- .

wadza sie mieszanine do temperatury pokojowej.
Ze wzrostem temperatury reakcja przebiega szybko
i powstaje jednorodny roztwoér. Mieszanine reakeyj-
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na miesza sie¢ w ciggu nocy. W celu usuniecia nad-
miaru podfluorynu tréjfluorometylu, przepuszecza sie
przez mieszanie¢ strumien azotu, a nastepnie dodaje
do niej 540 mg wodoroweglanu sodu.

Pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje sie roz-
puszczalnik, otrzymujac syropowaty produkt. Doda-
je sie 30 ml acetonu, odsgcza nierozpuszczong pozo-
stalo§¢ i pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje
roztwér, otrzymuiac 1.15 g syroou barwy iasnozbltej.
Chromatografie cienkowarstwowg na zelu krze-
mionkowym i spektroskopia NMR produkt identyfi-
kuje sie jako ester metylowy kwasu 5-fluoro-6-hy-
droksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5.

Przyktad IV. W szklanym, cylindrycznym re-
aktorze ci$nieniowym o pojemno$ci 300 ml miesza
sie 25 ml metanolu z 50 ml fluorotréjchlorometanu
i oziegbia mieszanine w 1aZni suchy 16d-etanol. W mie-
szaninie rozpuszcza sie¢ okoto 1,1 g podfluorynu tréj-
fluorometylu i zawiesza w niej 1,36 g (8,0 milimola)
estru metylowego kwasu 1,23,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-4, po czym do-
daje 80 ml metanolu oziebionego w laZni suchy 16d-
etanol.

Po szczelnym zamknieciu reaktora, przy stalym
mieszaniu doprowadza si¢ mieszanine do tempera-
tury pokojowej. Ze wzrostem temperatury materiat
wyjéciowy szybko reaguje i powstaje jednorodny
roztwoér. Roztwér miesza si¢ w ciggu nocy, a nastep-
nie przepuszcza przez niego strumief azotu, w celu
usuniecia nadmiaru podfluorynu tréjfluorometylu.
Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
cialo stale bialej barwy, kt6ére oczyszcza sie chroma-
tografia kolumnowg na zelu krzemionkowym (roz-
puszczalnik: chloroform zawierajacy 1—10%, obje-
tosciowych metanolu).

Otrzymuje sie 1,52 g estru metylowego kwasu 5-
-fluoro-6-metoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i 0,31 g nie
przereagowanego materiatu wyjSciowego. Po prze-
krystalizowaniu produktu z acetonu i heksanu
otrzymuje sie 1,26 g bezbarwnych platkéw o tempe-
raturze topnienia 165—166°C.

Widmo NMR (DMSO-dy) 8: 3,38 (3H, s), 3,85 (3H, s),
4,77 (1H, dd, Jur=2Hz, J=5Hz, po dodaniu tlenku
deuteru d: Jur=2Hz), 8,77 (1H, szeroki), 10,92 (1H,
szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
C;H,FN,O;: C 38,19%,, H 4,129, N 12,76%, F 8,63%,
warto§ci znalezione: C 38,49%, H 4,06%, F 7,929,
N 13,509,.

Przyktad V. Sporzadza sie zawiesine 920 mg
estru etylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirydynokarboksylowego-5 w 200 ml wody
i energicznie mieszajac w temperaturze pokojowej
przepuszcza przez nig mieszaning fluoru z azotem,
o 25%, zawartoSci fluoru (objeto§ciowo). W trakcie
przepuszczania gazu materiat wyjSciowy rozpuszcza
sie i powstaje jednorodny Toztwér. Po wprowadzeniu
2,6 r6wnowaznika molowego fluoru, bada sie¢ widmo
absorpcji w nadfiolecie mieszaniny reakcyjnej. Gdy
widmo wykazuje nieobecnosé zwigzkéw wyjsciowych,
przerywa si¢ prowadzenie reakcji. Dodaje sie 1,10 g
weglanu wapnia, miesza przez chwile i odsgcza cze§-
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ci nierozpuszczone. Przesacz pod zmniejszonym ci$-
nieniem odparowuje si¢ do sucha, otrzymujgc ciato
stale barwy bialej.

Powyzszy produkt zawiesza sie¢ w 50 ml acetonu
i odsgcza czeSci nierozpuszczone. Czg$é rozpuszczong
w acetonie poddaje sie chromatografii kolumnowej
na Zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: chloroform
zawierajacy 1,5%, metanolu objetosciowo). Po odpa-
rowaniu frakcji zawierajgcej pozadany zwiazek, pod
zmiejszonym ci§nieniem, otrzymuje sie¢ produkt
w postaci ciala stalego barwy bialej. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny metanol-chloroform-heksan
otrzyn{uje si¢ 561 mg bezbarwnych krysztaléw estru
metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 0 temperaturze topnienia 163—165°C.

Widmo NMR (DMSO-dy) 8: 1,22 (3H, t, J=THz), 4,28
(2H, q, J=THz), 4,93 (1H, dd, Jur=3Hz, J=5Hz, po
dodaniu tlenku deuteru d, Jgr=3Hz), 6,3 (1H, sze-
roki), 8,48 (1H, szeroki), 10,80 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
C,H,FN;O;: C 38,19%, H 4,12%, N 12,73%,, wartosci
znalezione: C 37,90%, H 3,94%, N 12,87%.

Przyklad VI. Sporzadza sie zawiesine 1,54 g
estru izopropylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w 200 ml
wody. Przez zawiesine przepuszcza sie mieszanine
fluoru z azotem o zawarto$ci fluoru 25%, (objetoscio-
wo), w celu przeprowadzenia fluorowania. Miesza-
nine reakcyjna przerabia sie w spos6éb podobny do
opisanego w przykladzie I, a produkt oczyszcza przez
chromatografie kolumnowsg na Zelu krzemionkowym.
Frakcje odparowuje sie pod zmniejszonym ciénie-
niem, otrzymujac 1,44 g ciala stalego barwy bialej.

Po przekrystalizowaniu z acetonu i heksanu otrzy-
muje sie 1,06 g estru izopropylowego kwasu 5-fluoro-
-8-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketo-
pirymidynokarboksylowego-5 w postaci bezbarwnych
igiel o temperaturze topnienia 179—181°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 1,2 (6H, d, J=6Hz),
4,92 (1H, m, po dodaniu tlenku deuteru d, Jgr=3Hz),
5,02 (1H, m), 7,07 (1H, d, J=>5Hz), 8,52 (1H, szeroki),
10,82 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: dla

wartoéci obliczone
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CgH;FN,O;: C 41,03, H 4,74, N 11,96, warto§ci zna- .

lezione: C 41,08, H 4,52, N 11,60%,.

Przyktad VII. Sporzadza sie zawiesing 3,18 g
estru n-butylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i przy ener-
gicznym mieszaniu przepuszcza przez nig mieszanine
fluoru z azotem o zawartosci fluoru 25%, (objetoScio-

"wo). W trakcie przepuszczania materiat wyj$ciowy
rozpuszcza sie i powstaje jednorodny roztwoér.

Po wprowadzeniu 4 réwnowaznikéw molowych
mieszaniny gazowej, mieszanine reakcyjng przera-
bia sie w sposéb podobny do opisanego w przykla-
dzie I, otrzymujgc cialo stale barwy bialej. Powyz-
szy produkt lgczy sie z uzyskanym w wyniku fluoro-
wania 2,12 g tego samego materialu wyjsciowego
i oczyszcza przez chromatografie¢ na Zelu krzemion-
kowym. v

Pozadang frakcje odparowuje sie pod. zmniejszo-
nym cisnieniem, otrzymujac 4,63 ciala stalego bar-
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wy bialej. Po przekrystalizowaniu z acetonu i chloro-
formu ofrzymuje sie 3,08 g estru n-butylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w postaci
bezbarwnych platk6w o temperaturze topnienia
162—163°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 6:0,90 (3H, m),-1,1—1,9
(4H, m), 4,22 (2H, t, J=6Hz), 490 (1H, m, po do-
daniu tlenku deuteru d, Jur=3Hz), 7,07 (1H, d,
J=5Hz), 8,53 (1H, szeroki), 10,87 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
CoH3FN,O;: C 43,55%,, H 5,28%, N 11,299, wartoSci
znalezione: C 43,26%,, H 5,16%, N ’11,46%.

Przyklad VIII. Sporzadza si¢ zawiesine
4,24 g estru II-rz.-Butylowego kwasu 1,2,34-cztero-
wodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w
300 ml wody. Przy energicznym mieszaniu prze-
puszcza si¢ przez nig gazowy fluor, 3,3 krotnie roz-
cieficzony azotem, utrzymujgc temperature 24—28°C.
Doprowadza si¢ 1,8 réwnowaznika molowego fluoru,
w stosunku do substratu, otrzymujgc bezbarwny,
klarowny roztwér. Dodaje sie 2,5 g kwasnego
siarczku sodu, nastepnie 7,5 g weglanu wapnia,
przesgcza mieszanine reakc)jng, .a przesacz pod
zmniejszonym ci$nieniem odparowuje -do sucha.

Po dodaniu 300 ml acetonu i dokladnym wymie-
szaniu, mieszanine przesacza sie, a przesacz pod
zmniejszonym ci$nieniem odparowuje do sucha,
otrzymujac 4,59 g proszku barwy bialej. 1,59 g tego
proszku rozpuszcza sie i poddaje chromatografii ko-
lumnowej ha zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
benzen-aceton 2:1 (objeto$ciowo)), otrzymujac bia-
lej barwy, krystaliczny ester lirz.-butylowy kwasu
5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o temperatu-
rze topnienia 183—184°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8:0,86 (3H t, J=THz),
1,21 (3H, d, J=THz), 1,59 (2H, m, J=THz), 4,7—5,1
(2H, m), 7,16 (1H, szeroki), 8,60 (1H, szeroki), 10,89
(1H, szeroki).

" Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CgHsFN,O;: C 43,55%, H 5,28%, N 11,209, wartodci
znalezione: C. 43,40%,, H 5,26%, N 11,199,.

Przyklad IX. Sporzadza si¢ zawiesine 1,77 g
estru 2-chloroetylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i ener-
gicznie mieszajac, przepuszcza sie przez nig gazowg
mieszanine fluoru z azotem, o 25%, zawartosci fluo-
ru (objetosciowo). Po wprowadzeniu 4,2 réwnowaz-
nikéw molowych mieszaniny, widmem absorpcji w
nadfiolecie potwierdza sie zanik materialu wyj$cio-
wego i sposobem podobnym do opisanego w przy-
kladzie I wyodrebnia produkt reakcji.

Produkt oczyszcza sie przez chromatografie na
kolumnie z Zelem Krzemionkowym i przekrystalizo-
wuje aceton-chloroform-heksan, otrzymujgc 370 mg
estru 2-chloroetylowego kwasu 5-fluoru-6-hydroksy-
1,2,3,4,5,6-szesciowodorodwuketopirymidynokarbo-
ksylowego-5 W postaci bezbarwnych krysztaléw
o temperaturze topnienia 180—182°C.

Widmo NMR (DMSO-d) 6 : 3,83 (2H, m,), 4,52 (2H,
m), 4,97 (1H, m, po dodaniu tlenku deuteru d,
Jgr=3Hz), 7,17 (1H, d, J=5Hz), 8,53 (1H, szeroki),
10,90 (1H, szeroki).
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Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla

C;HgCIFN,O;: C 33 02%, H 3,17, N 11,01%,, wartosci
znalezione: C 33,44%, H 3,05%, N 11,119,.

Przyklad X. Sporzadza sie zawiesine 1,84 g
estru metylowego kwasu 3—metylo-1,2,3,4-czterow6—
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w
200 ml wody i przy energicznym mieszaniu wpro-
wadza si¢ do niej 3 réwnowazniki molowe gazowej
mieszaniny fluoru z azotem, o 25, zawartosci fluo-
ru (objetos’ciowo).' Po fluorowaniu mieszanine reak-
cyjng przerabia sie sposobem podobnym do opisa-
nego w przykladzie I, a otrzymane cialo stale.barwy
z6ltej oczyszcza przez chromatografie kolumnowg
na- zelu krzemionkowym. Otrzymane frakcje daja
1,27 g ciala stalego barwy bialej. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny aceton-chloroform-heksan
otrzymuje si¢ ester metylowy kwasu /5¥f1uoro-6—hy-
droksy-3-metylo-1,2,3,4,5,6-szes’ciowodpro-ZA-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5 w postaci "bez-
barwnych platké6w o temperaturze topnienia 160—
161°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) &°: 3,07 (3H, s), 3,80 (3H,
s), 495 (1H, m, po dodaniu tlenku deuteru d,
Jur=3Hz), 7,17 (1H, d, J=5Hz), 8,85 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
C,H,FN,O;: C 38, 19%, H 4,120/, N 12,73%,, wartosci
znalezione: C 38,33%, H 4,04%,, N 12,84%.

Przyktad XI W 500 -ml szklanym reaktorze
wyposazonym w mieszadlo i doprowadzenie gazu
z tworzywa Teflon, termometr i wylot gazu pola-
czony z pluczka wychwytujacg fluor, sporzadza sie
zawiesine 980 mg estru metylowego kwasu 1-(2-
-czterowodorofurylo)-1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5 w 200 ml wody.
W temperaturze pokojowej przepuszcza sie przez
zawiesine mieszaniny fluoru z azotem o 25% za-
wartosci fluoru (objeto$ciowo). Powoduje to roz-
puszczenie materialu wyjsciowego z wytworzeniem
jednorodnego roztworu.

Po wprowadzeniu 4 réwnowaznik6w molowych
mieszaniny gazowej oznacza sie widmo absorpcji
mieszaniny reakcyjnej w nadfiolecie, w celu po-
twierdzenia nieobecnoéci zwigzku wyjSciowego. Re-
akcje konczy sie i dodaje do mieszaniny reakcyjnej
2,0 g weglanu wapnia, dla zobojetnienia fluorowa-
nia. Dodaje sie¢ 20 ml 1 M wodnego roztworu kwas-
nego siarczku sodu, odsgcza wytracony osad, a prze-
sagcz pod .zmniejszonym ci$nieniem odparowuje do
sucha, otrzymujac stala mase barwy bialej. Produkt
zawiesza sie w 50 ml acetonu: i odsacza czesci roz-
puszczalne. :

Skladniki rozpuszczone w acetonie poddaje sie
chromatografii na kolumnie z zelem krzemionko-
wym (rozpuszczalnik: chloroform zawierajacy 1%
metanolu (objeto$ciowo)), a frakcje zawierajace- po-
zgdany zwigzek odparowuje si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac stale cialo barwy bialej.

Po przekrystalizowaniu z mieszaniny aceton-chlo-
roform-heksan otrzymuje sie¢ 485 mg estru metylo-
wego kwasu 5-fluoru-1-(2-czterowodorofurylo)-6-
-hydrolgsy-l,2,3,,4,5,6—sze_éciowodoro—2,_4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 w postaci bezbarwnych
platk6w o temperaturze topnienia 165—170°C. .

Widmo NMR (DMSO-dg) 8 : 1,7—2,2° (4H, m), 3,75
i 3,82 (5H), 5,0—5,2 (1H, m, po dodaniu tlenku deu-

10

15

25

30

40

45

50

55

60

14
teru d, Jur=3,5 Hz), 5,73 (1H, m), 7,28 i 7,33 (1H,)
znika po dodaniu tlenku deuteru), 11,08 (1H sze-
roki).

Analiza elementama: warto§ci obliczone dla

CyoH3FNOq: C 43,48%,, H 4,74%,, N 10,14%,, wartosci
znalezione: C 43,45%, H 4,63%, N 10,02%.
- Przyklad XII. Sporzadza sie zawiesine 850 g
estru metylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-24-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w 200: ml
lodowatego kwasu octowego i przy energicznym
mieszaniu przepuszcza przez nig mieszanine fluoru
z azotem o 10%;, (objeto$ciowa) zawartosci fluoru,
utrzymujgc temperature 18—19°C. W trakcie reakcji
material wyjSciowy rozpuszcza sie i powstaje jed-
norodny roztwoér. Mieszanine reakcyjng pod zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje si¢ do sucha, otrzy-
mujac szkliste cialo stale barwy .jasnozoltej.

Powyzszy produkt poddaje sie chromatografii ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
benzen-aceton 4:1 (objetosciowo)), a frakcje bogate
w pozadany produkt odparowuje si¢ pod zmniejszo-
nym' ci$nieniem, otrzymujac 1,00 g estru metylowe-
g6 kwasu 6-acetoksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze$ciowo-
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w po-
staci bezbarwnych igiel. '

Widmo NMR ('DMSO-d,) §: 2,08 (3H, s), 3,83 (3H,
s), 6,23 (1H, dd, Jgr=2Hz, J=6Hz, po dodaniu tlen-
ku deuteru d, Jur=2Hz), 9,10 (1H, szeroki), 11,33
(1H, szeroki).

Przyklad XIII. Gazowa mieszanine fluoru
z azotem o 109, zawarto$ci fluoru. (obJetosclowo)
przepuszcza sie w ciggu 4 godzin przez utrzymywa-
ng w 20—25°C zawising 1,07 g estru n- oktylowego

"kwasu 1,2,3,4- czterowodoro-2 4- dwyketoplrymidyno-

karboksylowego-5 w 200 ml kwasu octowego, wWpro-
wadzajac 2,1 molarnego réwnowaznika fluoru. . -

Otrzymang bezbarwng, klarowng mieszanine-pod
zmniejszonym ciSnieniém  odparowuje sie do sucha,
otrzymujac 1,44 .g surowego estru n-oktylowego
kwasu - 5-fluoro-6-acetoksy-1,2,3,4,5,6-szeciowodoro-
pirymidynokarboksylowego-5 w postaci ciala stale-
g0 barwy bialej.

Widmo NMR (DMSO-d.,) d: 067—1 83. (15H m),
2,08 (3H, s), 428 (2H, m), 6,19 (1H, dd, J=5,5Hz, po
dodaniu tlenku deuteru d, J= 2Hz), 9,1, 11,3 (po 1H,
szerokie).

Przyktad XIV. Gazowa mieszamne fluoru .
z azotem o 159, (objeto$ciowo) zawartosci fluoru
przepuszcza sie w ciggu 8,5 godzin przez utrzymy-
wang w 24°C- zawiesine estru alkoholu stearynowe-
go z kwasem 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 w kwasie octowym (2,04 g
w 200 ml). Czeéci nierozpuszczone odsgcza sie, .od-
zyskujgc 89%, nie przereagowanego materialu wyj-
Sciowego, a przesgcz adparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. 4

Pozostalosé rozpuszcza sie w. 10 ml etanolu i w
ciagu nocy ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na. Rozpuszczalnik oddestylawuje sig, a pbzostaloéc’
poddaje chromatografii na zelu krzemionkowym
(rozpuszczalnik: chloroform-octan etylu 1:1 (objeto-
$ciowo)), uzyskujgc 54 mg estru alkoholu stearyno-
wego -z kwasem 5-fluoro-6-etoksy-1,2,3,4,5, 6—sze§c10-
wodoro-2,4- dwuketoplrymldynokarboksylowym o
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temperaturze topnienia 104—106°C (krystalizacja z
mieszaniny chloroform-heksan). .

Widmo NMR (DMSO-dg) 6:0,6—1,8 (38H, m),
3,3—3,93 (2H, m), 2,93—4,42 (2H, m) 4,82 (1H, m, po
dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,70, 10,83 (po
1H, szerokie).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone - dla
CgsH sFN.O;-1/2H,0: C 62,34%,, H 9,62%, N 5,820,
wartoéci znalezione: C 62,52%,, H 9,45%,, N 5,85%.

" Przyklad XV. Sporzadza sie zawiesine 1,55 g
1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-5-kar-
boksyamidu w200 ml wody i przépuszcza przez nig
gazowy fluorowodér trzykrotnie rozciericzony azo-
tem. Utrzymujgc temperature 27—30°C wprowadza
sie okolo 5 ré6wnowazniké6w molowych fluoru, w sto-
sunku do substratu (w ciggu okolo 4 godzin), a po
odsgczeniu nieprzereagowanego materialu wyjscio-
wego dodaje 2,5 g kwasnego siarczku sodu i 9,0 g
weglanu wapnia.

Po dokladnym wymieszaniu mieszaning reakcyjng
przesgcza sie, a przesacz pod zmniejszonym ci$nie-
niem odparowuje, po czym rozpuszcza w 200 ml
acetonu. Otrzymane cialo stale przekrystalizowuje
sie z mieszaniny aceton-chloroform, otrzymujac
0,74 g b5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidyno-5-karboksyamidu w postaci
krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
188—189°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-dy) 6:4,86 (1H, m), 6,82
(1H, d, J=>5Hz), 7,75 (1H, szeroki), 7,93 (1H, szeroki),
8,48 (1H, szeroki) 10,63 (1H, szeroki).

Analiza elemetarna: warto§ci obliczone dla
CsHFN;O,: C 31,42%, H 3,16%, N 21,99%, wartosci
znalezione: C 31,25%, H 3,21%, N 22,09%.

Przyktad XVI. Przy energicznym mieszaniu,
' przez zawiesine 1,69 g 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidyno-5-(N-metylo)karboksyamidu w 200
ml wody przepuszcza sie gazowy fluor trzykrotnie
rozcieiczony azotem, utrzymujgc temperature
25—27°C. Po wprowadzeniu okolo 3,5 molowych
réwnowaznikéw fluoru na mol substratu (w ciggu
okolo 3,5 godzin) mieszanina reakcyjna staje sie
bezbarwna i klarowna. W celu zobojetnienia dodaje
sie do niej 4,3 g weglanu wapnia i przesacza ja.
Przesgcz odparowuje sie do sucha, a pozostalo§é roz-
puszcza w metanolu.

Roztwér odparowuje sie do sucha i poddaje chro-
matografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(rozpi.lszczalnik: benzen-aceton 1,1—1:5), otrzymujac
0,73 g 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirmidyno-5-(N-metylo)karboksyamidu
w postaci proszku barwy bialej, o temperaturze
topnienia 193—194°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-d) 8: 2,63 (3H, d, J=5Hz,
po dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 6,84 (1H,
szeroki), 8,40 (2H, szeroki), 10,61 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
CeHyFN,;0,: C 35,13%, H 3,939, N 20,48%, wartosci
znalezione: C 34,929, H 3,98%/,, N 20,51%,.

Przykltad XVII. W 50 ml wody rozpuszcza
sie 1,06 g 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
no-5-(N-dwuetylo)karboksyamidu. Przy energicznym
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mieszaniu przez roztwor przepuszcza sie gazowy
fluor, trzykrotnie rozciericzony azotem (temperatura
reakcji 27—29°C).

Po wprowadzeniu 5 réwnowaznikéw molowych
fluoru na mol substratu (w ciggu okolo 2,5 godzin),
mieszanine reakcyjng bezposrednio odparowuje sie
do sucha, a pozostalo§¢ poddaje chromatografii ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
benzen-aceton 2:1), otrzymujgc 0,17 g 5-fluoro-6-
-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midyno-5-(N,N-dwuetylo)karboksyamidu.

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 0,85—1,33 (6H, m),
3,05—3,70 (4H, m), 4,99 (1H, szeroki), d, J=5Hz, po
dodaniu tlenku deuteru s, (szeroki), 6,6—7,4 (1H,
szeroki), 8,37 (1H, szeroki), 10,7 (1H, szeroki).

Przyklad XVIII. Przy stalym mieszaniu,
przez mieszanine 1,57 g N-(1,2,3,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirymidyno-5-karbonylo)morfoliny i 150 ml
wody przepuszcza si¢ gazowy fluor, trzykrotnie roz-
cieniczony azotem, utrzymujac temperature 15—23°C.
Po wprowadzeniu okolo 3 réwnowaznikéw molo-
wych fluoru na mol substratu (w ciggu okolo 2,5
godzin), dodaje sie 1,0 g kwasnego siarczku sodu
i 5,0 g weglanu wapnia. Mieszanine przesgcza sie,
a przesacz odparowuje. .

Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w acetonie i poddaje
chromatografii na zelu krzemionkowym (rozpusz-
czalnik: benzen-aceton 1:1), otrzymujac 0,33 g N-(5-
-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidyno-5-karbonylo)morfoliny w postaci
proszku barwy bialej, o temperaturze topnienia
183—184°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 3,60 (8H, s), 5,03 (1H,
t, J=>5Hz), 6,92 (1H, d, J=5Hz), 8,40 (1H, szeroki),
10,77 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CoH,;,FN;O;: C 41,38, H 4,63%;, N 18,09, wartosci zna-
lezione: C 41,20%, H 4,54%, N 16,23%,.

Przyklad XIX. W 200 ml kwasu octowego
rozpuszcza sie 1,06 g 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidyno-5-(N-IIIrz. butylo)karboksyamidu i
przy energicznym mieszaniu przepuszcza gazowy
fluor, dziewieciokrotnie rozcieficzony azotem.

Po wprowadzeniu 2 réwnowaznik6w molowych
fluoru na mol substratu (w ciggu okolo 2 godzin),
mieszanine reakcyjng odparowuje sie do sucha. Po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie w malej objetosci acetonu,
a do roztworu dodaje benzenu. Wytrgcony osad od-
sgcza sie, otrzymujac 0,94 g 5-fluoro-6-acetoksy-1,2,
3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-5-(N-
-IIIrz.butylo)karboksyamidu w postaci proszku bar-
wy bialej, o temperaturze topnienia 191—193°C (z
rozkladem). '

Widmo NMR (DMSO-d,) &: 1,29 (9H, s-: 2,10) 3H,
(s, 6,14) 1H, (szeroki, J=6Hz) 8,19 (1H, szeroki s),
9,09 (1H, szeroki), 11,01 (Lh, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
C“HIGFN.O‘: C 45,680/0, H 5,580/0, N 14,530/0, warto-
§ci znalezione: C 44,929, H 5,36%, N 14,89%,.

Przyklad XX. W ci$nieniowym, cylindrycz-

nym reaktorze szklanym o pojémno$ci 100 ml, spo-
rzadza sie zawiesing 1,10 g (8,0 mmoli) 1,2,3,4-cztero-
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wodoro-2,4-dwuketo-5-cyjanopirymidyny w 35 ml
wody i zamraza ja w kagpieli suchy léd-etanol.
Utrzymujgce zawiesine w lazni chlodzacej dodaje sie
35 ml tréjchlorofluorometanu i okoto 1,2 g podfluo-
rynu tréjfluorometylu.

Po hermetycznym zamknieciu reaktora, miesza-
nine reakcyjng miesza sie w ciggu 40 godzin w tem-
peraturze pokojowej, co powoduje calkowite prze-
reagowanie i rozpuszczenie zwigzku wyjsciowego.
Nadmiar podfluorynu tréjfluorometylu odpedza sig
strumieniem azotu. Dodaje si¢ 690 mg wodorowe-
glanu sodu i pod zmniejszonym ci$nieniem odpedza
rozpuszczalnik, Powyzszym sposobem otrzymuje sie
1,74 g szklistego ciala stalego barwy brazowej, da-
jacego w chromatografii cienkowarstwowej na zelu
krzemionkowym dwie wyrazne plamy.

Widmem magnetycznego rezonansu jadrowego
identyfikuje-sie produkt jako mieszanine (okolo 1:1)
5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-
-dwuketo-5-cyjanopirymidyny i N3,5-dwufluoro-6-
-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketo-5-
-cyjanopirymidyny.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 5,33 (1H, m, po doda-
niu tlenku deuteru, d, Jur=3Hz), 7,7—8,2 -(1H, sze-
roki), 9,00 (1H, szeroki), 10,3—11,0 (1/2H, szeroki,
N3-H).

Przyklad XXI. Sporzadza sie zawiesine
2,05 g 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketo-5-cyjanopiry-
midyny w 150 ml wody i przy energicznym miesza-
niu przepuszcza przez nig gazowy fluor, trzykrotnie
rozcieficzony azotem (temperatura mieszaniny reak-
cyjnej 26—29°C). Po wprowadzeniu okolo 4,5 ré6wno-
waznikéw molowych fluoru (w ciggu okolo 5 go-
dzin), mieszanine reakcyjng odparowuje sie do su-
cha, a pozostalo§é poddaje chromatografii kolumno-
wej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: chlo-
roform:metanol 13:1), otrzymujac 1,86 g 5-fluoro-6-
-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketo-5-
-cyjanopirymidyny w postaci krystalicznego prosz-
ku barwy bialej, o temperaturze topnienia 158—
—160°C (z rozktadem). '

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 5,35 (1H, m), 7,75 (1H,
szeroki), 9,00 (1H, szeroki), 11,40 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CsH,FN3O,: C 34,69, H 2,33, N 24,27, warto$ci znale-
zione: C 34,39, H 2,27, N 24,16.

Przyktad XXII. Sporzadza sie zawiesine
1,056 g 1,2,34-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
-5-(N,N—dwuetylo)karboksyamidu i w temperaturze
pokojowej przepuszcza przez nig gazowy fluor, dzie-
wieciokrotnie rozciericzony azotem. Po wprowadze-
niu 2,8 ré6wnowaznikéw molowych, w stosunku do
substratu (w ciggu 6,5 godziny) pod zmniejszonym
ciSnieniem odparowuje si¢ mieszanine reakcyjna,
otrzymujac syropowata pozostalo$§é barwy jasnozoél-
tej. Powyzszy produkt rozpuszcza sie w 50 ml wody,
a roztwér miesza w ciggu 2 godzin w temperaturze
pokojowej, po czym pod zmniejszonym ci$nieniem
odparowuje do sucha.

Uzyskany lepki produkt poddaje sie chromatogra-
fii kolumnowej na Zzelu krzemionkowym (rozpusz-
czalnik: benzen-aceton 2:1), otrzymujac 0,39 g prosz-
ku barwy bialej. Powyzszy proszek przekrystalizo-
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wuje sie z octanu etylu, otrzymujac 0,12 g 5-fluoro-
-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidyno-5-(N,N-dwuetylo)karboksyamidu w postaci
mikrokrysztaléow o temperaturze topnienia 190—
—192°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-d,) §: 0,9—1,4 (6H, m), 3,1—
—3,8 (4H, m), 5,04 (1H, t, J=5Hz), 6,97 (IH, d.
J=>5Hz), 8,5 (1H, szeroki), 10,76 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
CoH,,FN;0,: C 43,72%,. H 5,71%, N 17,00%, warto-
§ci znalezione: C 43,61%,, H 5,57%, N 16,98%.

Przyklad XXIII. Wytwarza sie zawiesine
2,05 g 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketo-5-cyjanopiry-
midyny i przy energicznym mieszaniu przepuszcza
przez nig mieszanine fluoru z azotem o stosunku
objetosciowym skladnikéw 15:85. Po wprowadzeniu
do substratu okolo 1,5 réwnowaznika molowego
fluoru, mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem do sucha. Do pozostalo$ci
dodaje sie 70 ml etanolu, ogrzewa mieszanine w cig-
gu 2 godzin do wrzenia pod chlodnica zwrotng,
a nastepnie ponownie odparowuje do sucha.

Otrzymany syrop poddaje sie chromatografii ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
benzen-aceton 4:1), otrzymujac 1,54 g 5-fluoro-6-
-etoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketo-5-cyja-
nopirymidyny w postaci krysztaléw barwy bialej
o temperaturze topnienia 195—196°C.

Widmo NMR (DMSO-d) &: 1,07 (3H, t, J=THz),
3,64 (2H, gqxd, J=THz i J=2Hz), 542 (1H, dd,
J=4Hz i J=2Hz), 9,38 (1Hz, szeroki), 11,59 (1Hz sze-
roki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
C;HFN;O;: C 41,80%, N 4,01%, N 20,89%,, wartosci
znalezione: C 41,44%; H 3,95%, N 20,70%,.

Przyklad XXIV. W szklanym, cylindrycznym
reaktorze ci$nieniowym o pojemnosci 100 ml spo-
rzadza sie¢ zawiesine 510 mg (3,0 milimoli) estru me-
tylowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidynokarboksylowego-5 w 20 ml wody i zamra-
za ja w kapieli suchy léd-etanol. Na zamrazone
cialo state wylewa sie 20 ml fluorotréjchlorometa-
nu i przy chlodzeniu w tej samej kapieli rozpusz-
cza sie¢ w nim okoto 400 mg podfluorynu tréjfluoro-
metylu. Po szczelnym zamknieciu reaktora wyjmuje
si¢ go z kapieli chlodzgcej i doprowadza mieszanine
do temperatury pokojewej. Material wyjSciowy
szybko reaguje i rozpuszcza sie w wodzie. Miesza-
nine reakcyjng miesza si¢ w ciggu nocy, co powo-
duje catkowite rozpuszczanie cial staltych.

Nadmiar podfluorynu tréjfluorometylu wydala
sie przepuszczajac przez roztwoér strumien azotu, po
czym dodaje do roztworu bezwodnego octanu sodu
(400 mg). Pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje
sie roztwér do sucha, a pozostalo§é przemywa ace-
tonem. Acetonowy roztwér odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 700 mg estru
metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
-szeé§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 w postaci szklistego ciala stalego barwy z61-
tej. Produkt identyfikuje sie na podstawie widma
magnetycznego rezonansu jadrowego. Chromatogram
cienkowarstwowy na zelu krzemionkowym (chloro-
form-metanol 6:1) wykazuje jego jednorodnosé.
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Widmo NMR (DMSO-ds 8: 3,80 (3H, s), 4,90 (1H,
m, po dodaniu tlenku deuteru d, J=5Hz), 8,53 (1H,
szeroki), 10,85 (1H, szeroki).

Przyklad XXV. W szklanym cylindrycznym
reaktorze ci$nieniowym o pojemno$ci 50 ml sporza-
dza si¢ zawiesing 510 mg (3,0 milimoli) estru mety-
lowego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 w 20 ml wody i zamraza
ja w kapieli suchy léd-etanol. Na zamrozone ciato
stale wylewa sie 20 ml kwasu tréjfluorooctowego
i rozpuszcza w nim okolto 290 mg podfluorynu tréj-
fluorometylu. Reaktor zamyka sie szczelnie i dopro-
wadza do temperatury pokojowej. Ze wzrostem tem-
peratury zachodzi reakcja i powstaje jednorodny
roztwoér, ktéry miesza sie w ciggu nocy.

Nadmiar podfluorynu tréjfluorometylu odpedza sie
strumieniem azotu, a nastepnie dodaje do roztworu
540 mg wodoroweglanu sodu i pod zmniejszonym

" ci$nieniem odpedza rozpuszczalnik, otrzymujac bez-

barwny syrop. Do powyzszego syropu dodaje sie
30 ml acetonu i odparowuje roztwér pod -zmniej-
szonym cisnieniem, uzyskujac 1,15 g syropu barwy
jasnozéltej. Na podstawie chromatografii cienko-
warstwowej i widma magnetycznego rezonansu jg-
drowego produkt identyfikuje sie jako ester mety-
lowy kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze$cio-
wodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5.

Przyktad XXVI. W szklanym, cylindrycznym
reaktorze ci§nieniowym o pojemno$ci 100 ml spo-
rzadza sie zawiesine 1,10 g (8,0 milimoli) 1,2,3,4-
-czterowodoro-2,4-dwuketo-5-cyjanopirymidyny w 35
ml wody i zamraza ja w mieszaninie suchy 16d-
-etanol. Na zamrozone cialo state wylewa sie 35 ml
fluorotréjchlorometanu i chlodzac w tej samej mie-
szaninie rozpuszcza w nim okolo 1,2 g podfluorynu
tréjfluorometylu. Reaktor zamyka sie szczelnie i w
ciggu 40 godzin miesza jego zawarto§¢é w tempe-
raturze pokojowej, co powoduje catkowite rozpusz-
czenie materialu wyj$ciowego.

Nadmiar podfluorynu tréjfluorometylu odpedza
sie strumieniem azotu, po czym dodaje 690 mg wo-
doroweglanu sodu i pod zmniejszonym ci§nieniem
odpedza rozpuszczalnik. Do powstalego syropu bar-
wy brazowej dodaje sie acetonu i odsgcza czeSci
nierozpuszczone.

Roztwér acetonowy odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujac 1,74 g brazowej bar-
wy szklistego ciala. Na chromatogramie cienkowar-
stwowym na zelu krzemionkowym (chloroform-me-
tanol 6:1) wykrywa sie¢ dwie wyrazne plamy, a wid-
mo magnetycznego rezonansu jgdrowego produktu
wykazuje, ze jest to mieszanina w przybliZzeniu 1:1
5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§cio§ciowodoro-2,4-
-dwuketo-5¥cyjanopirymidyny i 3,5-dwufluoro-6-hy-
droksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketo-5-cyja-
nopirymidyny. )

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 5,33 (1H, po dodaniu
tlenku deuteru d, Jgr=3Hz), 7,7—8,2 (1H, szeroki),
9,00 (1H, szeroki), 10,3—11,0 (1/2H, szeroki, N3-H).

Przyklad XXVII. Do cylindrycznego reakto-
ra ze szkla Pyrex o frednicy 40 mm i wysokosci
300 mm,; wyposazonego w termometr, rurke dopro-
wadzajacg gaz z tworzywa Teflon i przewéd odlo-
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towy gazu, pdlaczony z pluczka zawierajacg roztwér
jodku potasu wprowadza sie 3,25 g (25 milimoli)
estru metylowego kwasu 1,2 3,4-czterowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i 250 ml wo-
dy i chlodzac zimng woda miesza zawarto§é magne-
tycznie.

Przez reaktor przepuszcza sie gazowy fluor roz-
cieficzony azotem w stosunku 1:9 (objeto§ciowo),
z szybko$cig okolo 100 ml/min, w ciggu 1,5 godziny,
do calkowitego rozpuszczenia materialu wyj$ciowe-
go. Pochlonieciu ulega okolo 1,5 ré6wnowaznika mo-
lowego fluoru. W ciggu krétkiego czasu przez uklad
reakcyjny przepuszcza sie strumieri azotu, a nastep-
nie odparowuje mieszanine reakcyjng kolejno pod
zmniejszonym ci$nieniem i w wysokiej pro6zni.
Otrzymuje sie 4,32 g surowego estru metylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w postaci
szklistego ciala stalego barwy bialej. ’

Przyklad XXVIII. W szklanym, cylindrycz-
nym reaktorze ci$nieniowym o pojemno$ci 300 ml
miesza si¢ 25 ml metanolu z 50 ml fluorotréjchloro-
metanu a mieszanine gleboko oziebia w suchym lo-
dzie z etanolem. W powyzZszej mieszaninie rozpusz-
cza sie okolo 1,1 g podfluorynu tréjfluorometylu
i zawiesza w niej 1,36 g (8,0 moli) estru metylo-
wego kwasu 1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5, po czym dodaje 80 ml me-
tanolu wstepnie oziebionego w Kkapieli suchy 16d-
-etanol. Po szczelnym zamknieciu reaktora, przy
mieszaniu zawarto$ci doprowadza sie go do tempe-
ratury pokojowej.

Ze wrzrostem temperatury material wyjSciowy
szybko ulega rozpuszczeniu i powstaje jednorodny
roztwoér, ktéry miesza sie w ciggu nocy. Z kolei
przez roztwor przepuszcza sie strumien azotu, dla
usuniecia nadmiaru podfluorynu tréjfluorometylu,
-po czym pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje
mieszanine reakcyjna, otrzymujac stala pozostato§é
barwy bialej. Produkt poddaje sie chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (rozpuszczal-
nik: chloroform o 1—10%, zawarto$ci metanolu), izo-
lujac 1,52 g estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-me-
toksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5 i 0,31 g nie przereagowanego
materialu wyjSciowego. Pozadany produkt przekry-
stalizowuje si¢ z acetonu i heksanu, otrzymujgc
1,26 g czystego zwigzku w postaci bezbarwnych
platkéw o temperaturze topnienia 165—166°C. i

Widmo NMR (DMSO-d,) o: 3,38 (3H, s), 3,85 (3H,
s), 477 (1H, dd, Jur=2Hz, J=5Hz) (po-dodaniu dwu-
tlenku deuteru d, Jur=2Hz), 0,77 (1H, szeroki), 10,92
(1H, szeroki). ’

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
C;HFN,O;: C 38,19%;, H 4,129, N 12,76%,, F 8,63%,,
wartoéci znalezione: C 38,48%, H 4,06, N 12,509,
F 17,929,

Przyklad XXIX. W 200 ml absolutnego me-
tanolu rozpuszcza si¢ 8,0 g (38,8 milimola) estru
metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 i przy chlodzeniu lodem przepuszcza suchy
chlorowodér do pochloniecia okolo 14 g. Mieszani-
ne reakcyjng pozostawia sie w ciggu nocy w okolo
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.5°C, a nastepnie pod zmniejszonym -ciSnienieniem
odparowuje do sucha. Otrzymane cialo state podda-

je sie chromatografii kolumnowej na zelu krzemion-

kowym (rozpuszczalnik: aceton-chloroform 1:4
(objeto$ciowo)), otrzymujac 7,64 g bezbarwnych
krysztaléw.

Z poréwnania ruchliwo$ci w chromatografii cien-
kowarstwowej i widm IR i NMR wynika, Ze powyz-
szy produkt jest identyczny z eterem metylowym
kwasu 5-fluoro-6-metoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 otrzyma-
nym w przykladzie IV.

Przyktad XXX. W 30 ml suchego dioksanu
rozpuszcza sie 1,03 g estru metylowego kwasu 5-
-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4- '
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5, a do roztwo-
ru dodaje 1,0 g cykloheksanolu. Z kolei wprowadza

sig odpowiednig ilo§é chlorowodoru i w ciggu 2 go- -

godzin ogrzewa mieszanine reakcyjng do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Z kolei odparowuje sie jg
do sucha, a do pozostalo$ci dodaje mieszaniny ben-
zen-heksan. Wytracony osad odsgcza si¢ i poddaje
chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym
(rozpuszczalnik: benzen-aceton 3:1), otrzymujac
0,71 g estru metylowego kwasu §-fluoro-6-cyklo-
heksoksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 o temperaturze topnienia
196—197°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,9—2,0 (10H, szeroki
m), 3,60 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,97 (1H, dd, J=5Hz,
J=2Hz), 8,8 (1H szeroki), 11,00 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CaH;FN,;O;5: C 50,00%, H 5,94%, N 9,72%,, wartosci
znalezione: C 50,00%,, H 5,94, N 9,729, wartoéci zna-
lezione: C 49,94%,, H 5,83, N 9,78.

Przyklad XXXI. W 10 ml suchego- dioksanu
rozpuszcza sie 0,52 g estru metylowego kwasu 5-
-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5, a do roztworu
dodaje 0,65 g alkoholu n-oktylowego, 15 mg kwasu
p-tolueno-sulfonowego i 0,5 g bezwodnego siarcza-
nu magnezu. Mieszajac ogrzewa sig calo§¢ w ciggu
4 godzin do wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Mie-
szanine reakcyjng przesacza sie i odparowuje.

Do pozostalo$ci dodaje sie benzenu, a nastepnie
heksanu. Wytracony osad odsgcza sig, przesacz pod-
daje sie chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym (rozpuszczalnik: benzen-aceton 3:1),
otrzymujgc 0,65 g estru metylowego kwasu 5-fluoro-
-6-n-oktyloksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuke-
topirymidynokarboksylowego-5 w postaci proszku
barwy bialej, o temperaturze topnienia 147—149°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,9 (3H, szeroki), 1,3
(12H, szeroki s), 3,6 (2H, szeroki), 3,82 (3H, szeroki),
482 (1H, dd, J=5Hz), 8,9 (1H, szeroki), 11,0 (1H,
szeroki). .

‘Analiza elementarna warto§ci obliczone dla
Cy HegFN,Of: C 52,829, H 7,28Y%,, N 8,809, wartosci
zx;alezione: C 52,840/0, H7,270/0, N 8,810/0.

Przyklad XXXII. W 100 ml suchego metanolu
rozpuszcza sie 2,20 g (10 milimoli) estru etylowego
kwasu 5-fluoro-8-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i przy
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chlodzeniu w lodzie wprowadza do roztworu okolo
10 g suchego chlorowodoru. Roztwér pozostawia sie
w ciggu 2 dni w okolo 5°C, po czym pod zmniejszo-
nym ci$nieniem odparowuje do sucha. “

Do pozostalo$ci dodaje sie 100 ml suchego meta-
nolu i sposobem jak wyzej wprowadza sie nadmiar
suchego chlorowodoru. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawia sie¢ w ciggu nocy w temperaturze pokojowej,
a nastepnie pod zmniejszonym ciénieniem odparo-
wuje do sucha. Pozostalo§é poddaje sie chromato-
grafii na kolumnie z zelem krzemionkowym, otrzy-
mujgc 2,0 g estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-
-metoksy-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 identycznego z produktem
otrzymanym wedlug przykladu IV.

Przyklad XXXIII. Sporzadza sie¢ zawiesine
1,03 g (5 milimoli) estru metylowego kwasu 5-fluo-
ro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6,-sze§ciowodoro-2,4-dwuke-
topirymidynokarboksylowego-5 w 50 ml suchego
n-butanolu i w temperaturze pokojowej przepuszcza
przez nig suchy chlorowodér, do doprowadzenia
mieszaniny reakcyjnej do okolo 70°C. Mieszanine po-
zostawia sie w ciggu nocy w temperaturze pokojo-
wej, a nastepnie pod zmniejszony(n ci$nieniem od-
parowuje do sucha.

Do pozostalo$ci dodaje sie 50 ml suchego n-buta-
nolu i po przepuszczeniu suchego chlorowodoru
sposobem jak wyzej, pod zmniejszonym ciénieniem
odparowuje roztwér do sucha. Do pozostalo$ci doda-
je sie 30 ml n-heksanu i odsgcza wytracone osady,
otrzymujac 1,40 g bezbarwnego cala stalego. Pro-
dukt poddaje sie¢ chromatografii kolumnowej na ze-
lu krzemionkowym (rozpuszczalnik: aceton-chloro-
form 1:5), otrzymujac 1,25 g estru n-butylowego
kwasu 5-fluoro-6-n-bytoksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o .tem-
peraturze topnienia 138—139°C (po krystalizacji z
mieszaniny chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (MDSO-dy) &: 0,66—1,10 (6H, szero-
ki), 1,00—1,85 (8H, szeroki), 3,30—3,80 (2H, m), 4,24
(2H, t, J=6Hz), 4,74 (1H, m), 8,77 (1H, szeroki), 10,90
(1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
Cy3H2FN,O;: C 51,31%, H 6,96%, N 9,219, wartosci
znalezione: C 51,39%, H 6,94%, N 9,36%,.

Przyklad XXXIV. W 200 ml suchego etanolu
rozpuszcza sie 5,0 g (22,75 milimoli) estru etylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i przy chlo-
dzeniu lodem wprowadza do roztworu okolo 10 g
suchego chlorowodoru. Roztwér pozostawia si¢ w
ciggu nocy w temperaturze pokojowej, a nastepnie
pod zmniejszonym ci§nieniem odparowuje do sucha.

Pozostalo§é poddaje sie chromatografii kolumno-
wej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: ace-
ton-chloroform 1:4), uzyskujac 5,30 g estru etylowe-
go kwasu 5-fluoro-6-etoksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5. o tempe-
raturze topnienia 179—181°C (krystalizacja z miesza-
niny aceton-chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-ds) 6: 0,96—1,50 (6H, m),
3,20—3,97 (2H, m), 4,30 (2H, q, J=THz), 4,80 (1H,
dd), 8,77 (1H, szeroki), 10,90 (1H, szeroki).
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Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CyHsFN,;O;: C 43,55%, H 5,280, N 11,29%, warto-
$ci znalezione: C 43,37%, H 5,219, N 11,13%,.

Przyklad XXXV. W 100 ml suchego etanolu
rozpuszcza sie 4,12 g (20 milimoli) estru metylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2 3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i po do-
prowadzeniu okolo 12 g suchego chlorowodoru roz-
twor ogrzewa sie w ciggu 30 minut w 70°C. Pod

. zmniejszonym ci$nieniem odparowuje sie mieszani-
ne reakcyjng do sucha i po dodaniu do pozostalo§ci
100 ml suchego etanolu, ponownie wprowadza sie
okolo 10 g suchego chlorowodoru.

Mieszanine pozostawia sie w ciggu nocy w tempe-
raturze pokojowej, nastepnie pod zmniejszonym ci-
$nieniem odparowuje do sucha, a pozostalos¢
oczyszcza chromatograficznie kolumnowg na zelu
krzemionkowym jak w przykladzie XXXIV, otrzy-
mujac 3,61 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-eto-
ksy-1,2,3,4,5 6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5, identycznego 2z produktem
otrzymanym wedlug przykladu XXXIV.

Przyktad XXXVI. W 20 ml dwumetoksyeta-
nu rozpuszcza sie 3,30 g (15 milimoli) estru etylo-
wego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeScio-
wodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5,
tgcznie z 1,74 g (30 milimoli) alkoholu allilowego
i  katalityczng iloécia kwasu metanosulfonowego.
W ciggu godziny utrzymuje sie roztwér w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng, a nastepnie odpa-
rowuje pod zmniejszonym ci§nieniem.

Pozostalo§é oczyszcza sie sposobem podobnym do
opisanego w przykladzie XXXIV, uzyskujgc 2,40 g
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-alliloksy-1,2,3,4,5,
6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 0 temperaturze topnienia 153—154°C (krysta-
lizacja z ‘ mieszaniny aceton-chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,20 (3H, t, J=THz),
3,94—4 57 (4H, m), 4,82 (1H, dd), 4,90—6,25 (3H, m),
8,92 (1H, szeroki), 11,03 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CyoH,sFN,O;: C 46,16%,, H 5,04, N 10,76%, wartoSci
znalezione: C 45,91%,, H 4,99%, N 10,61%,.

Przyklad XXXVII Roztwér 3,30 g (15 mili-
moli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5, 1,01 g (18 milimoli) alkoholu pro-
pargilowego i katalitycznej ilo§ci kwasu metanosul-
fonowego w 20 ml dwumetoksyetanu ogrzewa sig
w ciggu godziny do wrzenia pod chtodnicg zwrotng.

Mieszanine reakcyjng oczyszcza sie¢ jak w przy-
kladzie XXXIV, otrzymujac 1,935 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-6-propargiloksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowo-
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o
temperaturze topnienia 151—152°C (krystalizacja
z mieszaniny aceton-chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,17 (3H, t, J=TH2),
3,34 (1H, szeroki s), 4,0—4,6 (4H, m), 5,00 (1H, dd),
8,91 (1H, szeroki), 11,07 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CoH FN,O51/4H,0: C 45,96%),-H 4,439, N 10,84%,,
wartoéci znalezione: C 45,97%, H 4,24%, N 10,80%,.
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Przyklad XXXVIII. Roztwér 4,40 g (20 mili-
moli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5, 4,44 g (60 milimoli) IIIrz. butanolu
i 300 mg kwasu metanosulfonowego w 30 ml dwu-
metoksyetanu ogrzewa si¢ w ciaggu 1,5 godziny do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng. )

Pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje sie mie-
szaning reakcyjng, a pozostalo§é oczyszcza sposobem
podobnym do opisanego w przykladzie XXXIV,
otrzymujac 1,50 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-
-6-IIIrz. butoksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuke-
topirymidynokarboksylowego-5 o temperaturze top-
nienia 231—232°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-
-chloroform-n-heksan). ,

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 1,14 (9H, s-, 1,16) 3H,
t, J=THz), 4,33 (3H, t, J=THz), 4,97 (1H, dd), 8,57
(1H, szeroki), 10,82 (1H, szeroki). '

Analiza elementarna: = wartoci obliczone. dla
CyyH;FN;Og- 1/4H,O: C 47,06%, H 6,10%, N 9,98%,
wartosci znalezione: C 47,17%, H 5,79%, N 10,30%.

Przyklad XXXIX. Roztwér 3,30 'g (15 mili-
moli) estru® etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5, 4,06 (15 milimoli) alkoholu stea-
rylowego i katalitycznej ilo§ci kwasu metanosulfo-
nowego w 30 ml dwumetoksyetanu ogrzewa sie w
ciggu 1,5 godziny do wrzenia pod chlodniéa
zwrotng. ’ ‘

Mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostalo§é oczyszcza sposo-
bem podobnym do opisanego w przykladzie XXXIV,
otrzymujgc 4,55 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-
-6-n-oktadecyloksy-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o temperatu-
rze topnienia 114—115°C (krystalizacja z mieszaniny
chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,5—1,9 (38H, szeroki),
3,54 (2H, szeroki), 4,25 (2H, q, J=THz), 4,74 (1H,
dd), 8,82 (1H, szeroki), 10,93 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: = wartoSci obliczone  dla
CesH s FN;Og: C 63,53%,-H 9,60%, N 5,93%, wartosci
znalezione: C 63,48%, H 9,69%, N 5;99%,.

Przyklad XL. Roztwér 4,40 g (20 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,
6-szesciowodoropirymidynokarboksylowego-5, 3,42 g
(40 milimoli) alkoholu neopentylowego, 200 mg
kwasu metanosulfonowego i 25 ml dwumetoksyéta-_
nu ogrzewa sie w ciggu 2 godzin do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng. ‘

B Produkt reakcji oczyszcza sie sposobem 'podobnym
do opisanego w przykladzie XXXIV, otrzymujac
3,51 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-neopentylo-
ksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5 o temperaturze topnienia 199—
—200°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-chloro-
form-n-heksan).

. Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,80 (9H, s-: 1,20) 3H,
t, (J=THz), 3,25 (2H, typ AB, q), 430 (2H, q, J=THz),
4,80 (1H, dd), 8,78 (1H, szeroki), 10,96 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone +dla
CysHgFN,O;: C 49,65%, H 6,60%, N 9,65, wartosci
znalezione: C 49,66%, H 6,54%, N 9,64Y%,.
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Przyktad XLI. Mieszanine 4,5 g estru izopro-
pylowego kwasu - 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5, 70 ml alkoholu izopropylowego, 0,5 g kwa-
su p-toluenosulfonowego i 5,0 g bezwodnego siarcza-
nu magnezu ogrzewa sie w ciggu 4 godzin do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotna, przy mieszaniu. Miesza-
nine reakcyjng przesgcza sie i pod zmniejszonym
ci$nieniem odparowuje do sucha. Otrzymany pro-
szek bialej barwy oczyszcza sie chromatografia ko-
lumnowg na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
benzen-aceton 4:1), otrzymujac 2,8 g estru izopropy-
lowego kwasu . 5-fluoro-6-izopropoksy-1,2,3,4,5,6-
sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowe-
go-5 w postaci krystalicznego proszku barwy bialej
o temperaturze topnienia 231—232°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 1,10 (6H, d, J=THz),
1,23 (6H, d, J=THz), 3,94 (1H, m, J=THz), 4,80—
—5,35 (2H, m), 9,85 (1H, szeroki), 10,95 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
Cy;H;FN,O: C 47,82%;, H 6,20%, N 10,14%, warto-
§ci znalezione: C 41,75%, H 6,19, N 9,95%,. ~

Przyktad XLII.L. W 50 ml dioksanu rozpusz-
cza sie 3,0 g estru Ilrz.butylowego kwasu 5-fluoro-
-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidynokarboksylowego-5, a do roztworu dodaje
4,0 g alkoholu IIrz.-butylowego, 0,3 g kwasu p-to-
luenosulfonowego i 4,0 g bezwodnego siarczanu-ma-
gnezu. Przy mieszaniu utrzymuje si¢ calo$¢ w cig-
gu 10 godzin w stanie wrzenia pod chlodnicy
zwrotna.

Mieszanine reakcyjng przesgcza sie i pod zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje do sucha. Pozosta-
10$¢ oczyszcza sie chromatografiag kolumnowsg na ze-
lu krzemionkowym (rozpuszczalnik: benzen-aceton
4:1), otrzymujac 2,56 g estru IIrz.-butylowego kwa-
su 5-fluoro-6-IIrz.butoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w postaci
proszku barwy bialej o temperaturze topnienia
185—186°C. .

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,7—1,9 (16H, m), 3,78
(1H, m, J=6,5Hz), 4,8—5,3 (2H, m), 8,96 (1H, sze-
roki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
C,sH2, FN,O5: C 51,31%, H 6,96%, N 9,219, wartosci
znalezione: C 51,08%, H 6,87%,, N 9,03%,.

Przyktad XLIII. Sporzadza sie zawiesine
1,03 g estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5 w alkoholu n-oktylowym i doda-
je do niej 130 mg kwasu p-toluenosulfonowego.
Przy mieszaniu prowadzi sie reakcje w ciggu 3 go-
godzin w 150°C, a nastepnie pod zmniejszonym ci$-
nieniem odparowuje mieszanine reakcyjng do sucha.

Pozostalo§¢ poddaje sie chromatografii na zelu
krzemionkowym  (rozpuszczalnik: benzen-aceton
19:1). Tak otrzymany surowy produkt przekrystali-
zowuje si¢ z mieszaniny benzen-n-heksan, otrzymu-
jac 0,49 g estru n-oktylowego kwasu 5-fluoro-6-n-
-oktyloksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidynokarboksylowego-5 w postaci woskowate-
go produktu barwy bialej, o temperaturze topnie-
nia 86,5—87,5°C. ’
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Widmo NMR (CDCly) &: 0,98 (6H, szeroki t,
J=5Hz), 1,37 (24Hz szeroki s), 3,72 (2H, szeroki),
4,32 (2H, t, J=6Hz), 5,00 (1H, m), 7,55 (1H, szeroki),
9,20 (1H, szeroki). . L

Analiza elementarna: wartoéci obliczone dla
CHg;FN,O5: C 60,560, H 8,95%, N 6,73%,, wartosci
znalezione: C 60,81%, H 9,01%, N 6,61%,.

Przyklad XLIV. Do ciénieniowego reaktora
ze stali nierdzewnej o pojemno$ci 50 ml wprowadza
sie 4,40 g (20 milimoli) estru etylowego kwasu 5-
-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5, 1,50 g (25 milimo-
le) etylomerkaptanu, katalityczng ilo§¢é kwasu meta-
nosulfonowego i 20 ml dwumetoksyetanu, po czym
miesza zawarto§¢ magnetycznie w laZni olejowej
o temperaturze 80—90°C. Z kolei pod zmniejszonym
ci$nieniem odparowuje sie mieszanine do sucha,
a pozostalo§é oczyszcza jak w przykladzie XXXIV,
otrzymujac 1,52 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-
6-etylotio-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 o temperaturze topnienia
178—180°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-chlo-
roform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg &: 1,18 (3H, t, J=THz),
1,20 (3H, t, J=TH2z), 2,70 (2H, q, J=THz), 4,27 (2H,
q, J=THz), 5,12 (1H, dd, po dodaniu tlenku deuteru
d, J=6Hz), 8,75 (1H, szeroki), 11,16 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
C,H,;FN,O,S: C 40,90%,, H 4,96% N 10,60, wartosci
znalezione: C 40,75%, N 4,85%, N 10,57%,.

Przyklad XLV. Roztwér 4,40 g (20 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,
5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksy-
lowego-5, 3,60 g (40 milimoli) IIIrz. butylomerkap-
tanu, katalitycznej ilo§ci kwasu metanosulfonowego
i 40 ml dwumetoksyetanu ogrzewa sie w ciggu
2 godzin do wrzenia pod chlodnicg zwrotna.

Mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostalo§¢ oczyszcza jak w
przykladzie XXXIV, otrzymujgc 2,86 g estru etylo-
wego kwasu  5-fluoro-6-1IIrz.butylotio-1,2,3,4,5,6-
-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 o temperaturze topnienia 211—212°C (krysta-
lizacja z mieszaniny chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dy) &: 1,22 (3H, t, J=THz),
1,30 (9H, s), 430 (2H, q, J=THz), 504 (1H, q,
Jur=12Hz, Jur=4Hz), 8,50 (1H, szeroki), 11,06 (1H,
szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CyHy,FN;O,S: C 45,20%, 5,86%, N 9,58Y, wartoéci
znalezione: C 45,04%, H 5,77%, N 9,60%.

Przyklad XLVI. W 20 ml dwumetoksyetanu
rozpuszcza sie 3,30 g (15 milimoli) estru etylowego

.kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeéciowodoro-
--2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5, lacznie z

2,09 g (18 milimoli) cyklohéksylomerkaptanu i kata-
lityczng iloSciag kwasu metanosulfonowego, a roz-
twér w ciggu godziny ogrzewa do wrzenia pod
chlodnica zwrotna. Produkt reakeji oczyszcza sig
sposobem podobnym do opisanego w przykladzie
XXXIV, otrzymujac 2,355 g estru etylowego kwasu
5-fluoro-6-cykloheksylotio-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-

-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tempe-



107 612

27
raturze topnienia 168—170°C (krystalizacja z miesza-
niny aceton-chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg &: 0,9—2,3 (13H, szeroki),
2,92 (1H, szeroki), 4,25 (2H, q, J=Hz), 512 (1H, q,
po dodaniu tlenku deuteru d, J=8Hz), 8,67 (1H, sze-
roki), 11,05 (1H, szeroki). .

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
CsHoFN;O,S: C 49,04%, H 6,02%, N 8,80%, warto-
§ci znalezione: C 48,68%, H 6,00%, H 8,43%,.

Przyklad XLVIL. W 20 ml dwumetoksyeta-
nu rozpuszcza su: 3,30 g (15 milimoli) estru etylowe-
go kwasu 5-fluoro-6- hydroksy-l 2,3,4,5,6-sze§ciowo-
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5, ljcz-
nie z 2,88 g (16,5 milimoli) n-decylomerkaptanu
i katalityczng iloécia, kwasu metanosulfonowego, a
roztwér w ciggu ‘godziny ogrzewa do wrzenia pod
chlodnicj zwrotna. '

: Produkt reakcjl oczyszcza sie jak w przykladzie
XXXIV, otrzymujac 3,47 g estru etylowego kwasu
-ﬂuoro 6-n-decylotio-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-
-dwuketop1rym1dynokarboksylowego -5 o temperatu-
rze topnienia 107—108°C (krystalizacja z mieszaniny
aceton-chloroform-n-heksan). ' )
Widmo NMR (DMSO-dg) &: 0,80—1,95 (22H, sze-
roki), 2,80 (2H, szeroki), 4,42 (2H, q, J=THz), 5,30
(1H, q), 530 (1H, q), 8,90 (1H, szeroki), 11,25 (1H,

szeroki). '

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
Cy;HgFN,O,S: C 54,23%, H 7,76%, N 7,44%,, warto-
Sci znalezione: C 54,50%, H 7,87%, N 7,49%.

Przyktad XLVIIL .Roztwér 3,30 g (15 mili-
moli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-s,z'e$ciowodoro_-2,4-dwuketopiry_midyno-

karboksylowego-5, 4,30 g (15 milimoli) n-oktadecylo-’

merkaptanu i katalitycznej iloSci kwasu metanosul-
fonowego w 30 ml dwumetoksyetanu ogrzewa sie
w ciggu godziny do wrzenia pod chlodnicg zwrotna.
Produkt reakcji oczyszcza sie jak w przykladzie
XXXIV, otrzymujac 3,30 g estru etylowego kwasu
5-fluoro-6- n-oktadecylotio-1,2,3,4,5,6-szeSciowodo-
ro-2,4- dwuketoplrymldynokarboksylowego -5 o tem-
peraturze topnienia 114—115°C (krystalizacja z mie-
szaniny chloroform-n-heksan).

. Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,6—2,0 (38H, szeroki),
2,65 (2H, szeroki), 4,22 (2H, q, J =THz), 5,04‘;(11-1, qQ);
8,65 (1H, szeroki), 10,97 (1H, szeroki). -

' Analiza elementarna: wartoici obliczone dla
C,,H“FN,O‘S C 61,44%,, H 9,28%, N 5,73%,, wartoci
znalezwne C 61,45%, H 9,41%, N 5,66%.

Przykltad XLIX. Roztwér 2,06 g (10 milimoli)
estru metylowego kwasu 5-fluoro-6- hydroksy-1,2,3,
4,5, 6—szesc1owodoro -2,4~ dwuketoplrymldynokarbo-
ksylowego-5, 2,20 g (20 milimoli) tiofenolu i katali-
tycznej iloci kwasu metanosulfonowego w20 ml
dwumetoksyetanu ogrzewa sie w ciggu 2 godzin do
wrzenia pod chlodnica zwrotna.

Produkt reakcji oczyszcza sig jak w przykladzie
XXXIV, otrzymujac 2,57 g estru metylowego kwasu
5-fluoro-8-fenylotio-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o temperatu-
rze topnienia 173—176°C (krystalizacja z mieszaniny
aceton-chloroform-n-heksan).

10

15

20

]

35

45

55

60

28
Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 3,75 (s, '538) 1H, t,
J=3Hz, 7,40 (5H, szerokl 's), 8,83 (1H, szerokl), 11 11
(1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartpéci obliczone ‘dla
C;sHyFN;O,S: C 48,329, H 372%, N 9,399, warto-
Sci znalezione: C 48,16%, H 3,60%, N 9,53%,.

Przyklad L. W 30 ml metanolu rozpuszcza
si¢ 1,00 g estru metylowego - kwasu 6-acetoksy-5-
-fluoro-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4- -dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5, a roztwér w ciggu godziny
ogrzewa sie na lazni olejowej do wrzenia, pod
chlodnicg zwrotng. - »

Mieszanine reakeyjng oziebia sie i pod zmniejszo-
nym ciSnieniem odparowuje do okolo 10 ml, a na-
stepne . rozcienicza 15 ml .chloroformu i 36 .ml n-he-
ksanu, -otrzymujac 679 mg estru metylowego kwasu
5-fluoro-6-metoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 .. w postaci
bezbarwnych platkéw Ponadto 150 mg bezbarwnych
platkéow otrzymuJe sie z lugu mac1erzystego Lacz-
na wydajnosé 829 mg. Otrzymany produkt jest iden-
tyczny z produktem wytworzonym wedlug przy-
kladu IV.

Przyklad LI W 50 ml etanolu rozpuszcza sie
2,40 g estru n-oktylowego kwasu 6-acetoksy-5-fluoro-
1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokar-
boksylowego-5, a roztwér w ciégu 5 godzin ogrzewa
do wrzenia pod chlodnica zwrotng.

_Rozpuszczalnik' oddestylowuje sie, otriymujac
2,48 g pozostaloSci, ktéra przekrystalizowuje sie
z mieszaniny chloroform-n-heksan, otrzymujac

1,95 g igiel barwy bialej, lug macierzysty poddaje
si¢ chromatografii na zelu krzemionkowym (roz-
puszczalnik: chloroform-octan etylu 1:1) otrzymujac
drugi rzut 0,26 g proszku barwy - bialej. . Lacznie
otrzymuje sie 2,19 g estru n-oktylowego kwasu 5-
-fluoro-6-etoksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5 o tempe'raturze
topnienia 127—128°C (krystalizacja z mieszaniny
chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) §: 0,63—1,93 (18H, m),
3,33—3,98 (2H, m), 4,25 (2H, m), 4,81 (1H; dd, J=5
i 2 Hz, po dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,82,
10,95 (po 1H, szerokie). ’

Analiza elementarna: wartoici- obliczone dla
CieHuFN,O5: C 54,.21%, H 7,58%, N 8,43, wartosci
znalezione: C 54,10%, H 7,59%, N 8,38Y%,.

Przyklad LII. W mieszaninie 10 ml acetonu
i 2,0 ml wody rozpuszcza sie 1,30 g estru n-oktylo-
wego kwasu 6-acetoksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-szeSciowo-
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5
i 0,3 ml pirydyny. Calo$§¢ miesza sie w ciggu nocy
w temperaturze pokojowej, nastepnie pod' zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje do sucha, otrzymu-
jac 1,05-g ciala stalego barwy biatej.

Do powyzszego produktu dodaje sie 5 ml chloro-
formu i po mieszaniu odsgcza czesci nierozpuszczo-
ne i rozpuszcza je w acetonie. Odsacza sie nieroz-
puszczong pozostalo§é, a przesacz pod zmniejszonym
ciSnieniem odparowuje do sucha,-otrzymujac 0,85 g
pozostaloéci, ktérg poddaje sie chromatografii na
Zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: benzen-ace-
ton 2:1), otrzymujac 675 mg estru n-oktylowego kwa-
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su 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o temperatu-
rze topnienia 157—8°C (krystalizacja z mieszaniny
aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,67—1,83 (15H, m),
4,22 (okolo 2H, triplet, J=6Hz), 4,88 (1H, m, po do-
daniu tlenku deuteru, d, J=3Hz), 7,14 (1H, d,
J=5Hz), 8,56, 10,56 (1H, szeroki). .

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
C,3H, FN;O;:1/4H,;0: C 50,56%, H 7,02%, N 9,07%,
warto$ci znalezione: C 50,28%,, H 6,77%, N 8,82%.

Przyktad LIII. W 10 ml acetonu rozpuszcza
sie 300 mg estru metylowego kwasu 6-acetoksy-5-
-fluoro-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5, a do roztworu wkrapla
200 mg piperydyny. Mieszanine reakcyjng pozosta-
wia sie w ciggu 5 godzin w temperaturze pokojo-
wej po czym pod zmniejszonym ci§nieniem odpedza
rozpuszczalnik, otrzymujac szklista pozostalos’é bar-
wy zbitej. -

Powyzszy material poddaJe sie chromatograffi ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik:
chloroformoctan etylu 2:1), a frakcje bogate w po-
zagdany zwigzek odparowuje pod zmniejszonym ci-
$nieniem, otrzymujgc szklista, bezbarwng pozosta-
10§¢, ktérg przekrystalizowuje sie z mieszaniny ace-
ton-n-heksan.

- Otrzymuje sie 162 mg estru metylowego kwasu
5-fluoro-6-(1-piperydyno)-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w postaci
bezbarwnych igiel:

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,45 (6H, m), 2,60 (4H,
m), 4,53 (1H, dd, Jur=4Hz, J=5Hz), po dodaniu
tlenku deuteru d, Juyr=4Hz7, 8,23 (1H, szeroki), 10,90
(1H, szeroki). Temperatura topnienia 142—144°C
(krystalizacja z chloroformu).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
Cy1H¢FN;O,: C 48,35%, H 5,90%,, N 15,59%, F 6,95%,,
warto$ci znalezione: C 48,29%;, H 5,67%, N 15,64%,,
F 7,01%,. ,

Przyklad LIV. W 5 ml acetonu rozpuszcza
sie 0,618 g milimole) estru metylowego kwasu 5-
-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 i przy mie-
szaniu z chlodzeniem w lodzie dodaje 1 ml bezwod-
nika octowego i 1 ml pirydyny. Mieszanine pozosta-
wia si¢ w tej samej temperaturze w ciggu nocy, do
przereagowania. Pod zmniejszonym ci§nieniem od-
destylowuje sie dwie nisko wrzgce frakcje, a pozo-
stalo§é przepuszcza przez kolumne z tlenkiem glinu
o odczynie obojetnym (rozpuszczalnik: aceton-ben-
zen 1:4), uzyskujac 0,63 g bezbarwnego ciala sta-
lego.

Na podstawie widma NMR, - powyzszy produkt
identyfikuje sie jako ester metylowy kwasu 6-ace-
toksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketo-
pirymidynokarboksylowego-5, ktérego dane fizyko-
chemiczne odpowiadajg produktowi wytworzonemu
wedlug przyktadu XII.

Przyklad LV.. W mieszaninie 5 ml acetonu
i.1 ml pirydyny rozpuszcza sie¢ 1,03 g (5 milimoli)
estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,
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5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksy-
lowego-5 i mieszajac, przy chlodzeniu lodem wkra-
pla 0,773 g (5,5 milimoli) chlorku benzoilu. Reakcje
prowadzi sie¢ dalej w ciggu nocy w temperaturze
pokojowej. Pod zmniejszonym ci$nieniem oddesty-
lowuje sie¢ czeSci lotne, a pozostalo§¢ przepuszcza
przez kr6étka kolumne z tlenkiem glinu o odeczynie
obojetnym (rozpuszczalnik: aceton-benzen 1:4),
otrzymujac 1,21 g estru metylowego kwasu 6-benzo-
ksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketo-
pirymidynokarboksylowego-5.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 3,94 (3H, s), 6,48 (1H,
m), 7,2—8,1 (5H, m), 9,20 (1H, szeroki), 11,37 (1H
szeroki).

Przyklad LVI. Sporzadza sie zawiesine 2,1 g
1,2,3,4-czterowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-5-kar-
boksyamidu w 400 ml kwasu octowego i przy inten-
sywnym mieszaniu w ciggu 6 godzin wprowadza
si¢ -do niej 1,5 réwnowaznika molowego gazowego
fluoru, dziewigciokrotnie rozcieficzonego azotem.,
Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje sie,
otrzymuje surowy 6-acetoksy-5-fluoro-1,2,34,5,6-
-szeSciowodoro-2,4- dwuketo-5 -karboksyamid.

Widmo NMR (DMSO—d.) 8: 2,10 (3H, s), 6,12 (1H,
szeroki d, J=5Hz), 8,0 (1H, szeroki), 8,2 (1H, sze-
roki), 9,1 (1H, szeroki), 11,1 (1H, szeroki).

Surowy zwigzek 6-acetoksy rozpuszcza sie w
100 ml etanolu, i roztwér w ciggu 2 godzin ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng, po czym ozie-
bia. Wydzielone krysztaly odsgcza  sie, a przesgcz
zateza, otrzymujac dalszy rzut krysztaléw, . ktéry
réwniez odsgcza si¢. Oba krystaliczne produkty 1lg-
czy sie i przekrystalizowuje z etanolu, otrzymujac
1,7 g 5-fluoro-6-etoksy-1,2,3,4,5,6-szeS§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidyno-5-karboksyamidu w postaci
bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
224—226°C (z rozkladem).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,80—1,32 (4,5H, m),
3,30—3,88 (3H, m), 4,78 (1H, szeroki d, J=4Hz), 7,84
(1H, szeroki), 8,06 (1H, szeroki), 8,76 (1H, szeroki),
10,55 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
C;HyFN;O, 1/2¢,H;OH: C 39,61%, H 5419,
N 17,35%, wartodci znalezione: C 39,44%, H 537%,
N 17,37,

Przyklad LVIIL W 15 ml dwumetoksyetanu
rozpuszcza- si¢ 1,03 g (5 milimoli) estru metylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5. Do roz-
tworu dodaje sie 1,03 g (10 milimoli) alkoholu ben-
zylowego i katalitycznej ilo§ci kwasu metanosulfo-
nowego. Mieszanine ogrzewa sie w ciggu 2 godzin
do wrzenia pod chlodnicg zwrotna, po czym odparo-
wuje pod zmniejszonym cifnieniem, a pozostalo§é
oczyszcza sposobem podobnym do opisanego w przy-
kladzie XXXIV, otrzymujgqc 0,80 g estru metylowe-
go kwasu 6-benzoksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-szeéciowo-
doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o
temperaturze topnienia 173—174°C (krystalizacja z
mieszaniny aceton-chloroform).

Widmo NMR (DMSO-d,) 3: 4,68 (2H, s), 3,80 (SH,
s), 4,98 (1H, dd), 7,34 (5H, szeroki s), 9,00 (1H, sze-
roki), 11,08 (1H szeroki).
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Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CysHsFN,O5: C 52,71%, H 4,429, N 9,46%, wartosci
znalezione: C 52,50%, H 4,28%,, N 9,35%,.

Przyklad LVIII. W 10 ml etanolu o 20%, za-
wartosci chlorowodoru rozpuszcza sie 0,30 g 5-fluo-
ro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketo-
-5-cyjanopirymidyny i do roztworu dodaje 1,0 g zelu
krzemionkowego do chromatografii. )

Calo§é miesza sie w ciggu 20 godzin w tempera-
turze pokojowej, nastepnie pod zmiejszonym cisnie-
niem odparowuje do sucha, a pozostalosé poddaje
chromatografii na zelu krzemionkowym (rozpusz-
czalnik: chloroform-etanol 12:1), otrzymujgc 0,27 g
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-etoksy-1,2,3,4,5,6-
-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 identycznego z produktem wytworzonym we-
dlug przykfadu XXXIV.

Przyklad LIX. Roztwdér 3,30 g (15 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,
6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5, 2,05 g (16,5.milimoli) benzylomerkaptanu
i katalitycznéj ilosci kwasu metanosulfonowego w
20 ml dwumetoksyetanu ogrzewa sie w ciggu go-
dziny do wrzenia pod chlodnica zwrotna.

Mieszanine reakcyjng oczyszcza sie jak w przy--

kladzie XXXIV, otrzymujac 2,23 g estru etylowego
kwasu 6-benzylotio-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tem-
peraturze topnienia 149—150°C (krystalizacja z mie-
szaniny chloroform-n-heksan). )

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 1,16 (3H, t, J=THz),
3,96 (2H, s), 4,25 (2H, w, J=THz), 5,02 (1H, dd, po
dodaniu tlenku deuteru d, Jar=T7Hz), 7,30 (5H, s),
8,85 (1H, szeroki), 11,18 (1H, szeroki).

‘Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
C HsFN,0,S: C 51,53%, 4,63%, N 8,58%, F 5,820/,
wartosci znalezione: C 51,51%, H 4,47%, N 8,73%,
F 5,84%,.

Przyklad LX. Do reaktora ciSnieniowego
z nierdzewnej stali o pojemnosci 50 ml wprowadza
sie 3,30 g (15 milimoli) estru etylowego kwasu
,—5-f1uoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6—szeéciowodoro—2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-~5, 1,33 g (18 mi-
limoli) allilomerkaptanu, katalityczng ilo§¢ kwasu
metanosulfonowego i 20 ml dwumetoksyetanu. Re-
aktor grzeje sie w laZni olejowej w 80—90°C, przy
magnetycznym mieszaniu.

Zwarto§é odparowuje si¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem, a pozostalo§é oczyszcza jak w przykladzie
XXXIV, otrzymujac 1,28 g estru etylowego kwasu
6-allilotio-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5 o temperaturze
topnienia 122—123°C (krystalizacja z mieszaniny
chloroform-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,20 (3H, t, J=THz),
3,36 (2H, 2 piki), 4,30 (2H, q, J=THz2), 4,75—6,20
(4H, m), 8,77 (1H, szeroki), 11,15 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
CH FN,OS: C 4347%, H 474%, N 10,14%,
F 6,88%, wartoici znalezione: C 43,52%, H 4,449,
N 10,12%,, F 6,90%.

Przyklad LXIL Roztwér 3,30 g (15 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,
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5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksy-
lowego-5, 2,40 g (15 milimoli) naftalenotiolu-2 i ka-
talitycznej ilosci kwasu metanosulfonowego w 25 ml
dwumetoksyetanu ogrzewa sie¢ w ciggu godziny do
wrzenia pod chlodnica zwrotng, a produkt reakcji
oczyszcza jak w przykladzie XXXIV, otrzymujac
1,71 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-68-naftylotio-
-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5 o temperaturze topnienia 198—
—201°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-chloro-
form-n-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 1,16 (3H, t, J=THz),
4,27 (2H, q, J=THz), 5,55 (1H, t, J=4Hz), po do-
daniu tlenku deuteru d, Jyr=4Hz, 7,1—8,2 (TH, m),
8,90 (1H, szeroki), 11,18 (1H, szeroki). ‘

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla .
Cy;HsFN,0,S: C 56,35%,, H 4,41%,, N 17,73%, F 5,24%,,
warto$ci znalezione: C 56,38%, H 4,060, N 8,01%,
F 5,07%,.

‘Przyklad LXII. W 20 ml acetonu rozpusz-
cza sie 4,40 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hy-
droksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5, a do roztworu dodaje 2,5 ml
bezwodnika octowégo. Z kolei wkrapla sie 2 ml pi-
rydyny i pzostawia mieszanine w ciggu 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Do tak otrzymanej bez-
barwnej mieszaniny reakcyjnej wkrapla sie 5,9 ml
piperydyny, co powoduje reakcje z wywigzaniem
ciepla. Po 5,5 godzinach utrzymywania w tempera-
turze pokojowej, pod zmniejszonym cisnieniem od-
pedza sie skladniki lotne, a oleistg pozostalo§é bar-
wy zé6ltej rozpuszcza sie w chloroformie. Roztwor
poddaje sie chromatografii kolumnowej na Zzelu
krzemionkowym (80 g, rozpuszczalnik: chloroform).

Frakcje bogate w pozadany zwigzek odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 5,20 g
ciala stalego barwy bialej. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny chloroform-heksan otrzymuje sie 3,0 g
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-piperydyno-1,2,3,
4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwumetopirymidynokarbo-
ksylowego-5 w postaci bezbarwnych igiel o tempe-
raturze topnienia 149—150°C.

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
CsHgFN3O,: C 50,17%, H 6,31%, N 14,63%,, warto-
éci znalezione: C 50,11%,, H 6,38%,, N 14,60%,.

Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 1,25 (3H, t, J=THz),
1,43 (6H, m), 2,57 (4H, m), 4,28, (q, J=THz), 4,52
(1H, dd, Jgr=4Hz, J=6Hz, po dodaniu tlenku deu-
teru, d, Jyur=4Hz), 8,30 (1H, szeroki), 10,93 (1H, sze-
roki). : '

Przyklad LXIII. W 20 ml acetonu rozpuszcza sie
4,40 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokar-
boksylowego-5, a do roztworu dodaje 2,5 ml bez-
wodnika octowego. Z kolei wkrapla sie 2 ml piry-
dyny i pozostawia mieszanine w ciggu 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Do otrzymanej bezbarw-
nej mieszaniny reakcyjnej wkrapla sie 5,1 ml dwu-
etyloaminy, co powoduje reakcje z wywigzaniem
ciepta. Po 7,5 godzinach utrzymywania w tempera-
turze pokojowej, pod zmniejszonym ciSnieniem od-
destylowuje sig¢ cze$ci lotne, a oleista pozostalo$é
barwy zéltej rozpuszcza w chloroformie.
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Roztwér poddaje sie chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym (70 g, rozpuszczalnik: chlo-
roform-metanol 60:1). Frakcje bogate w pozgdany
zwigzek odparowuje sie pod zmniejszonym ciénie-
niem, otrzymujac ester etylowy kwasu 5-fluoro-6-
dwuetyloamino-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuke-
topirymidynokarboksylowego-5 w postaci ciala sta-
tego barwy jasnozoltej.

Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 0,93 (6H, tx2, J=6Hz),
1,25 (3H, t, J=THz), 2,87 (4H, qx2, J=THz), 4,27 (2H,
q, J=THz), 4,77 (1H, dd, J=2Hz, Jur=16Hz, po do-
daniu tlenku deuteru, d, Jur=16Hz), 8,25 (1H, sze-
roki), 10,7 (1H, szeroki).

Przyktad LXIV. W 20 ml acetonu rozpuszcza
sie 4,40 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydro-
ksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5, po czym dodaje si¢ 2,56 ml bez-
wodnika octowego. Z kolei wkrapla sie¢ 2 ml pirydy-
ny i pozostawia mieszanine w ciggu 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Do powstalej bezbarw-
nej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie¢ 5,0 ml n-bu-
tyloaminy, co powoduje wydziel_anie ciepla i po-
wstanie roztworu barwy brazowej. )

Powyiszy roztwér pozostawia sie w ciagu 4 go-
dzin w temperaturze pokojowej, po czym pod zmniej-
szonym ci$nieniem oddestylowuje czesci lotne. Bra-
zowo zabarwiong oleista pozostalo§¢ rozpuszeza sie
w chldroformie, a roztwér poddaje chromatografii
kolumnowej (70 g, rozpuszczalnik: chloroform).

Frakcje bogate w pozadany zwigzek odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc ciato
stale barwy zéltawobrazowej, ktére przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny chloroform-heksan, otrzymu-
jac 3,0 g estru etylowego kwasu 6-n-butyloamino-5-
-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopiry-
midynokarboksylowego-5 w postaci bezbarwnych
igiet o temperaturze topnienia 112—113°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 0,87 (3H, m), 1,23 (3H,
t, J=THz), 1,23 (4H, m), 2,25 (1H, m), 2,53 (2H, m),
4,28 (2H, q, J=THz), 4,50 (1H, m, po dodaniu tlenku
deuteru d, Jgr=9Hz2z), 9,0 (2H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
C,1HsFN;O,: C 47,99%, H 6,59%, N 15,27%,, wartosci
znalezione: C 47,59%, H 6,63%;, N 15,18%,.

Przyktad LXV. W 20 ml acetonu rozpuszcza
sie 4,40 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydro-
ksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5, po czym dodaje 2,5 ml -bezwod-
nika octowego. Do powyzszego wkrapla sie 2 ml pi-
rydyny i pozostawia mieszanine w ciggu 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Do powstalej bezbarw-
nej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 5,5 ml benzy-
loaminy, w wyniku czego zachodzi reakcja z wy-
wigzaniem ciepla. Mieszanine reakcyjng pozostawia
sie w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowej,
w ktéorym to czasie nastepuje wydzielenie krysz-
taléw.

Krysztaly odsgcza sie, przemywa chloroformem
i . przekrystalizowuje z octanu etylu, otrzymujac
4,1 g estru etylowego kwasu 6-benzyloamino-5-
--fluoro-1,2,3,4,5,68-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5 w postaci bezbarwnych plat-
kéw o temperaturze topnienia 157—158°C.
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Widmo NMR (DMSO-dy) 8: 1,20 (3H, t, J=THz),
3,03 (1H, m), 3,87 (2H, m), 4,23 (2H, q, J="THz), 4,52
(1H, m, po dodaniu tlenku deuteru d, Jur=10Hz),
7,28 (5H, m), 8,43 (H, szeroki), 10,92 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: dla

wartos$ci obliczone

C1HFN;O,: C 54,36%, H 522%, N 13,59%, warto-
$ci znalezione: C 54,229, H 5,17%, N 13,65%),.

Przyklad LXVI. 440 g estru etylowego kwa-
su 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-
-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 acetyluje sie
w sposéb podobny do opisanégo w . przykladzie
LXII, a nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje
20 ml aniliny i 20 ml pirydyny. Mieszanine pozosta-
wia sie w ciggu 6 dni w temperaturze pokojowej.
Z61to zabarwiong mieszanine reakcyjng odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, uzyskujgc olei-
sta pozostalo$é, ktérg rozpuszcza sie w chloroformie
i poddaje chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym (30 g, rozpuszczalnik: chloroform).

Frakcje bogate w pozgdany zwiazek odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzymujgc olej
barwy zéitej, ktéry rozpuszcza sie w acetonie. Do
roztworu dodaje si¢ benzenu i n-heksanu, otrzymu-
jac 4,83 g bezbarwnych igiel estru etylowego kwasu
@-anilino-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwu-
ketopirymidynokarboksylowego-5.

Widmo NMR (DMSO-dg) 3: 1,22 (3H, t, J=THz,

' 4,28 (2H, q, J=THz), 5,33 (1H, dx3, J=4Hz, 10Hz),

6,5—7,4 (6H, m), 8,48 (1H, szeroki), 11,02 (1H, sze-
roki).

Przyklad LXVII. W 50 ml dwumetoksyetanu
rozpuszcza si¢ 8,80 g estru etylowego kwasu 5-fluo-
ro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-szedciowodoro-2,4-dwuketo--
pirymidynokarboksylowego-5, a do roztworu doda-
je 6,0 g 2,2,2-tréjfluoroetanolu i katalitycznej iloéci
kwasu metanosulfonowego. Mieszanine ogrzewa sie
w ciggu 1,5 godziny do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng. Pod zmniejszonym ciénieniem oddestylo-
wuje sie rozpuszczalnik, a pozostalo$é¢ poddaje ob-
rébce jak w przykladzie XXXIV, otrzymujgqc 1,54 g
estru etylowego kwasu “5-fluoro-6-(2,2,2-tréjfluoro-
etoksy)-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5 w postaci proszku barwy
biatej o temperaturze topnienia 166—173°C.

Widmo NMR (DMSO-dg &: 1,22 (3H, t, J=THz),
4,27 (2H, q, J=9Hz), 4,30 (2H, q, J=THz), 5,15 (1H,
d, po dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,35 (1H,
szeroki), 10,53 (1H, szeroki).

"Przyklad LXIIL Roztwér 10,30 g (50 mili-
moli) estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy- -
-1,2,3,4,5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5, 4,6 g etanolu i 0,3 g kwasu meta-
nosulfonowego w 50 ml dwumetoksyetanu ogrzewa
sie w ciggu 3 godzin do wrzenia pod chlodnica
zwrotng. Pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje
sie mieszanine reakcyjng do sucha, a pozostalo§é
poddaje chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym  (rozpuszczalnik: aceton-chloroform
1:4), uzyskujac 8,0 g estru metylowego kwasu 5-fluo-
ro-6-etoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidynokarboksylowego-5 o temperaturze topnie-
nia 185—187°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-
-chloroform-heksan).
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. Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,10 (3H,.t, J=THz),
3,3—4,0 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,82 (1H, dd, po doda-
nju tlenku deuteru d, J=2Hz) 8,93 (1H, szeroki),
11,07 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla
CgH, FN;O5: C 41,03%, H 4,73%, N 11,96, warto-
$ci znalezione: C 40,75%, H 4,550, N 11,68%."

Przyktad LXIX. Roztwér 17,6 g (80 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,
6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5, 4,8 g metanolu i kwasu metanosulfonowego
w 100 ml 1,2-dwumetoksyetanu ogrzewa sie w cig-
gu 3 godzin, do wrzenia pod chlodnicg zwrotng.

. Mieszanine reakcyjng oczyszcza sie jak w przy-
kladzie LXVIII, otrzymujac 15,6 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-6-metoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tempe-
raturze topnienia 135—137°C (krystalizacja z miesza-
niny aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-d,) -6: 1,18 (3H t, J=THz),
3,30 (3H, s), 4,25 (2H, q, J=THz), 4,70 (1H, dd, po
dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,93 (1H sze-
roki), 11,02 (1H, szeroki). ‘

Analiza elementarna: wartosSci obliczone dla
CgHFN;O;: C 41,03%, H 4,73%, N 11,96%, wartosci
znalezione: C 41,06%,, H 4,58%, N 11,95%,.

Przyklad LXX. Do 4,40 g (20 milimoli) estru

etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynckarboksylo-
wego-5 dodaje sie 2,35 g bezwodnika octowego,
2,05 g pirydyny i 10 ml acetonu. Mieszaning pozo-
stawia sie w ciggu nocy w temperaturze pokojowej,
a nastepnie dodaje 10 ml izopropanolu i 10 ml piry-
dyny i ogrzewa w ciggu godziny do -wrzenia pod
chlodnicg zwrotna.

Po oddestylowaniu czeSci lotnych pozostalosé
oczyszcza sie jak w przykladzie LXVIII, otrzymujac
3,7 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-izopropoksy-
-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5 o temperaturze topnienia 216—
—218°C (krystalizacja z mieszaniny - aceton-chloro-
form-heksan). ’

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,07 (6H, d, J '=6H__z),
1,16 (3H, t, J=THz), 3,82 (1H, q, J=6Hz), 4,25 (2H, q,
J=THz), 4,83 (dd, po dodaniu tlenku deuteru d,
J=2Hz), 8,83 (1H, szeroki), 11,00 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
C,oH;FN,O5: C 45,809, H 5,77%, N 10,68%,, wartosci
znalezione: C 45,79%;, H 5,74%,, N 10,72%,.

Przyklad LXXI Roztwér 6,18 g (30 milimoli)
estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,
5,6-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksy-
lowego-5, 2,96 g alkoholu butylowego i katalitycznej
ilosci kwasu metanosulfonowego w 40 ml 1,2-dwu-
metoksyetanu ogrzewa sie w ciggu 1,5 godzin do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng.

~ Mieszanine reakcyjng oczyszcza si¢ jak w przy-
kladzie LXVIII, otrzymujgc 4,86 g estru metylowe-
go kwasu 5-fluoro-6-butoksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tem-
peraturze topnienia 140—141°C (krystalizacja z mie-
szaniny aceton-chloroform-heksan).
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Widmo NMR (DMSO-dg) 6: 0,6—1,8 (7H, m), 3,56
(2H, m), 3,89 (3H, s), 4,82 (1H, dd, po dodaniu tlenku
deuteru d, J=2Hz), 8,80 (1H, szeroki), 10,97 (1H,
szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
CyHsFN;O5: C 45,80%, H 5,77%, N 10,689, warto-
Sci znalezione: C 45,83%, H 5,59%, N 10,57%,.

Przyklad LXXII. W 50 ml acetonu rozpusz-
cza si¢ 9,90 g estru eylowego kwasu 5-fluoro-6-hy-
droksy-1,2,3,4,5,6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5, a do roztworu dodaje, przy
mieszaniu 5,2 ml bezwodnika octowego i 9,0 ml pi-
rydyny. Mieszanine pozostawia si¢ w ciggu nocy
w spoczynku, dodaje 10 ml butanolu i pod zmniej-
szonym cisnieniem oddestylowuje aceton. Otrzymuje
si¢ produkt barwy jasnozéltej, ktéry rozpuszcza
si¢ w benzenie i poddaje chromatografii kolum-
nowej na zelu krzemionkowym (150 g, rozpusz-
czalnik: chloroform-benzen 6 : 1), uzyskujac z frak-
cji bogatych w poiadany zwigzek cialo stale barwy.
bialej. Powyzszy produkt przekrystalizowuje sie
z mieszaniny aceton-chloroform-heksan, otrzymu-
jac 4,88 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-buto-
ksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
noksylowego-5 w postaci bezbarwnych igiet. o tem-
peraturze topnienia 141—142°C.

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,87 (3H, m), 122 (3H,
t, J=THz), 1,45 (4H, m), 3.60 (2H, m), 4,30 (2H, q,
J=THz), 4,78 (1H, dd, Jgr=2Hz), J=5Hz, (po do-
daniu tlenku deuteru d, Jur=2Hz), 8,87 (lH sze-
roki), 10,98 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartosci obliczone dla
C11H;7FN;O5: C 47,820, H 6,20%,, N 10,14%,, wartosci
znalezione: C 47,52%, H 6,22%, N 10,11%,

Przyklad LXXIII. Roztwér 8,80 g (40 mili-
moli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego 5, 4,44 g alkoholu izobutylowego
i 0,3 g kwasu metanosulfonowego w 20 ml 1,2-dwu-
metoksyetanu ogrzewa w ciggu 1,5 godziny do
wrzenia pod chlodnicg zwrotna. ) ) ‘

Mieszanine reakcyjng oczyszcza sie jak w przy-
kladzie LXVIII, otrzymujac 6,44 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-6-izobutoksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tem-
peraturze -topnienia 187—188°C (krystalizacja z mie-
szaniny. aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 0,78 (6H, d, J=THz),
1,15 (3H, t, J=THz), 1,4—2,0 (1H, m), 3,30 (2H, 4,
J=THz), 4,25 (2H, q, J=THz), 4,77 (1H, dd, po do-
daniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,88 (1H, szeroki),
11,00 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone : dla
CuH;FN;O5: C 47,82%,, H 6,20%, N 10,149, warto-
Sci znalezione: C 47,53%, H 6,20%, N 10,04%,.

Przyklad LXXIV. Roztwér 8,80 g (40 mili-
moli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-
-1,2,3,4,5,6-szesSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-
karboksylowego-5, 4,44 g alkoholu IIrz.butylowego
i 0,3 g kwasu metanosulfonowego ogrzewa sie w cig-
gu 2,5 godziny do wrzenia pod chlodnicg zwrotna.

Mieszanine reakcyjng oczyszcza sie jak w przykla-
dzie LXVIII, otrzymujac 5,58 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-8-IIrz.butoksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowo-
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doro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o
temperaturze topnienia 192—194°C (krystalizacja
z mieszaniny aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dy) &: 0,5—1,6 (11H, m),
3,35—3,90 (1H, m), 425 (2H, q, J=THz), 4,82 (1H,
dd, po dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 8,83 (1H,
szeroki), 11,00 (1H, szeroki). ]

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
CyH;FN,O;: C 47,82, H 6,35%, N 10,149, wartosci
znalezione: C 47,88%, H 6,30%, N 10,19%,.

Przyklad LXXV. Przez roztwér 440 g (20
milimoli) estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydro-
ksy-1,2,3,4,5,6-szeS§ciowodoro-2,4-dwuketopirymidy-
nokarboksylowego-5, 2,70 g alkoholu benzylowego
i 30 ml 1,2-dwumetoksyetanu przepuszcza sie suchy
chlorowodér do zaabsorbowania 3,4 g HCl. Miesza-
nine pozostawia sie w ciggu nocy w temepraturze
pokojowej, a nastepnie pod zmniejszonym ci§nie-
niem oddestylowuje cze$ci lotne. Pozostalo§é oczysz-
cza si¢ jak w przykladzie LXVIII, otrzymujac
3,20 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-benzoksy-1,
2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokar-
boksylowego-5 o temperaturze topnienia 132—133°C
(krystalizacja z mieszaniny aceton-chloroform-he-
ksan). )

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,18 (3H, t, J=THz),
4,26 (2H, q, J=THz), 4,65 (2H, szeroki s), 4,97 (1H,
dd, po dodaniu tlenku deuteru d, J=2Hz), 7,33 (5H,
szeroki s), 9,05 (1H, szeroki), 11,10 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
C1H;sFN;O5: C 54,19%, H 4,87%, N 9,03%, wartosci
znalezione: C 54,19%,, H 4,84%,, N 9,08%,. -

Przyktad LXXVI. Do 4,40 g (20 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,
6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 dodaje sie 2,35 g bezwodnika octowego, 3 g
pirydyny i 10 ml acetonu, a mieszaning pozostawia
W ciggu nocy w temperaturze pokojowej. Oddesty-
lowuje sie cze$ci lotne a do pozostalo$ci dodaje
2,82 g fenolu, 20 ml pirydyny i 10 ml 1,2-dwumeto-
ksyetanu. :

Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu godziny w tem-
peraturze 90°C, pod zmniejszonym ciSnieniem od-

destylowuje z niej czeSci lotne, a pozostato$é oczysz-
cza jak w przykladzie LXVIII, otrzymujgc 2,0 g
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-fenoksy-1,2,3,4,5,
T-sze$ciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 o temperaturze topnienia 164—167°C (krysta-
lizacja z mieszaniny aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 1,21 (3H, t, J=THz),
4,28 (2H, q, J=THz), 5,74 (1H, dd, po dodaniu tlen-
ku deuteru d, J=2Hz), 6,8—17,5 (5H, m), 9,30 (1H,
szeroki), 11,33 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
Ci1sHsFN;O5: C 52,71%), H 4,42%,, N 9,46%,, wartosci
znalezione: C 52,14%, H 4,30%, N 9,87,

Przyktad LXXVII Roztwér 8,24 g (40 mili-

moli) estru metylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy- -

-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidyno-

karboksylowego-5, 4,5 g butylomerkaptanu i katali-
tycznej ilo§ci kwasu metanosulfonowego w 25 ml
1,2-dwumetoksyetanu ogrzewa sie w ciggu 3 godzin
do wrzenia pod chlodnicg zwrotna. Mieszanine re-
akeyjng oczyszcza sie jak w przykladzie LXXVIII,
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otrzymujac 8,3 g estru metylowego kwasu 5-fluoro-
6-butylotio-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopi-
rymidynokarboksylowego-5 o temperaturze topnie-
nia 123—125°C (krystalizacja z mieszaniny aceton-
-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-de) 6: 0,80 (3H, t, J=THz),
1,0—1,8 (4H, m), 2,66 (2H, t, J=THz), 3,76 (3H, s),
5,08 (1H, dd, po dodaniu tlenku deuteru d, J="7,5Hz),
8,75 (1H, szeroki), 11,13 (1H, szeroki). :

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
CyoHsFN;O,S: C 43,16%,, H 5,43%, N 10,07%, warto-
$ci znalezione: C 43,21%, H 5,24%, N 10,02%,.

Przyklad LXXVIII. Do 440 g (20 milimoli)
estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,
6-szesciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 dodaje sie 2,35 g bezwodnika octowego, 2,05 g
pirydyny i 10 ml acetonu. Mieszanine pozostawia
si¢ w ciggu nocy w temperaturze pokojowej, po
czym dodaje 3,3 g tiofenolu i 5 g pirydyny i w cia-
gu 1,5 godzin ogrzewa calo$§é w 60°C.

Pod zmniejszonym ciénieniem oddestylowuje sie
cze$ci lotne, a pozostalo§é oczyszcza jak w przykla-
dzie LXVIII, otrzymujac. 4,82 g estru etylowego
kwasu - 5-fluoro-6-fenylotio-1,2,3,4,5,6-szeSciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 o tempe-
raturze topnienia 164—166,5°C (krystalizacja z ‘mie-
szaniny aceton-chloroform-heksan).

Widmo NMR (DMSO-dg) 8: 1,18 (3H, t, J=TH3Z),
4,28 (2H, q, J=THz), 5,37 (1H, t, po dodaniu tlenku
deuteru d, Jur=3Hz), 7,40 (5H, szeroki), 8,87 (1H,
szeroki), 11,13 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: warto§ci obliczone dla
C1sH,3FN;O,S: C 49,99%,, H 4,20%, N 8,97, warto-
$ci znalezione: C 49,55%, H 3,98%, N 9,09%,

Przyklad LXXIX. W 200 ml suchego dioksa-
nu rozpuszcza sig 10,0 g estru etylowego kwasu 5-
-fluoro-6-hydroksy-2,4-dwuketo-1,2,3,4,5,6-szescio-
wodoropirymidynokarboksylowego-5. Do roztworu
dodaje sie 11,8 g alkoholu oktylowego (0,3 g kwasu
p-toluenosulfonowego i 3,0 g bezwodnego siarcza-
nu magnezu. Mieszajgc ogrzewa sie cato§é do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng, a nastepnie odparowuje
pod zmniejszonym ci§nieniem do sucha. Do pozosta-
losci dodaje si¢ heksanu, a wytracony osad odsgcza.

Przesacz poddaje si¢ chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym (rozpuszczalnik: chloro-
form-aceton 95:5), otrzymujac 8,4 g krystalicznego
proszku barwy bialej, ktéry dwukrotnie przekrysta-
lizowuje sie z mieszaniny octan etylu-heksan, otrzy-
mujgc 6,37 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-okty-
loksy-2,4-dwuketo-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoropirymidy-
nokarboksylowego-5 w postaci proszku barwy bia-
lej o temperaturze topnienia 123—124°C.

Widmo NMR (CDCly) 8: 0,88—1,17 (3H, m), 1,20—
—1,98 (15H, m), 3,60—3,93 (2H, m), 4,48 (2H, q,
J=THz), 511 (1H, dd, J=5Hz, J=2Hz, po dodaniu
tlenku deuteru d, J=2Hz), 7,82 (1H, szeroki), 9,38
(1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoéci obliczone dla
CyisHesFN,Op: C  54,21%,, 17,58%, N 8,43%, wartosci
znalezione: C 54,329, H 17,73%, N 8,39.

Przyklad LXXX. Mieszanine 72,8 g estru
etylowego kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-
-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
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wego-5, 52,0 g alkoholu oktylowego, 700 ml toluenu
'I 7,0 g kwasu metanosulfonowego ogrzewa sie- na
lazni olejowej, utrzymywanej w 140°C, azeotropowo
oddestylowujgc powstajacg w reakcji wode. Po go-
dzinie przerywa sie ogrzewanie, oziebia mieszanine
reakcyjng i odsacza sie niewielka ilo§é¢ osadu.

Przesacz poddaje sie chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym (400 g, rozpuszczalnik:
chloroform-metanol 100:1). Z reakcji bogatych w po-
zadany produkt otrzymuje sig, po odparowaniu roz-
puszczalnika, 96,8 g surowego estru etylowego kwa-

su 5-fluoro-6-oktyloksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-

. -dwuketopirymidynokarboksylowego-5 (mieszanina
izomerdw cis i trans) w postaci ciala stalego barwy
bialej. Po dwukrotnej krystalizacji z mieszaniny eta-
nol-heksan otrzymuje sie¢ 40,2 g estru etylowego
k'wasu ‘5-fluoro-t-6-oktyloksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodo-
ro-2,4-dwuketopirymidyno-r-karboksylowego-5 w
postaci bezbarwnych igiel. Na podstawie chromato-
grafii cienkowarstwowej i danych. NMR, powyzZszy
produkt identyfikuje sie z prébka zsyntetyzowanag
innym sposobem. Temperatura topnienia 126—127°C.

Widmo NMR (CDCly) &: 0,90 (3H, m), 1,28 (15H,
szeroki), 3,72 (2H, m), 4,38 (2H, q, J=THz), 5,12 (1H,
szeroki, po dodaniu tlenku deuteru, d, Jur=2Hz),
8,22 (1H, szeroki), 9,80 (1H szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
CysHFN,O;: C 54,20%, H 7,58, N 8,43%,, wartosci
znalezione: C 54,40%, H 7,79%, N 8,329/,

Lug macierzysty z krystalizacji poddaje sie chro-
matografii na kolumnie z Zelem krzemionkowym
300 g, rozpuszczalnik: chloroform-benzen 4:1, nastep-
nie 7:1 (kolejny rozpuszczalnik: chloroform-metanol
20:1), otrzymujac frakcje zwigzku r-5-t-6 (10,7 g),
mieszanine zwigzkéw r-5-t-6 i r-5-c-6 (4,3 g) i zwia-
zek r-5-c-6 (3,0 g). Produkt z ostatniej frakcji prze-
krystalizowuje sig, otrzymujac 0,5 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-c-6-oktyloksy-1,2,3,4,5,6-szeSciowodo-
ro-2 4-dwuketop1rym1dynokarboksylowego-r-5 W po-
stai bezbarwnych pryzm o temperaturze topnienia
148—149°C.

Widmo NMR (CDCly) &: 0,90 (3H, m), ‘1,28 (15H,
szeroki), 3,73 (2H, m), 4,42 (2H, q, J=THz), 5,13 (1H,
szeroki dl, J=11Hz, po dodaniu tlenku deuteru d,
Jur=11Hz), 7,63 (1H, szeroki), 9,75 (1H, szeroki).

Analiza elementarna: wartoSci obliczone dla
CysHysFN,O: C 54,20%, H 7,58%, N 8,43%, wartosci
znalezione: C 54,43%, H 8,19%, N 8,45%.

Przyktad LXXXI. 11,2 g estru etylowego
kwasu 5-fluoro-6-hydroksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-
-2,4-dwuketopirymidynokarboksylowego-5, 4,2 g bu-
‘tanolu, 2,7 g kwasu metanosulfonowego, 100 ml di-
oksanu i 5,0 g sit molekularnych (3A) miesza si¢
i przy mieszaniu w ciggu 5,5 godzin ogrzewa.na

laZzni olejowej utrzygnywanej w 60—70°C. Po ozig-

bieniu odsacza sie material nie rozpuszczony. Prze-
sgcz odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
a oleista pozostalo§¢ barwy zéltej rozpuszcza
w 400 ml chloroformu.

- Roztwér przemywa sie wodnym roztworem wodo-
roweglanu sodu, dla usuniecia kwasu, po czym su-
szy nad bezwodnym siarczanem magnezu i odparo-
wuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac
10,1 g ciala stalego barwy bialej. Na podstawie
widma NMR i chromatografii cienkowarstwowej na

10

15

20

25

45

50

55

65

40
Zelu krzemionkowym produkt identyfikuje sie jako
ester etylowy kwasu 6-butoksy-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-
-szeSciowodoro-2,4-dwuketopirymidynokarboksylo-
wego-5 identycznego z produktem otrzymanym we-
dlug przykltadu LXXII.

Przyklad LXXXII. W 40 ml acetonu rozpusz-
cza sie 4,4 g estru etylowego kwasu 5-fluoro-6-hy-
droksy-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-dwuketopirymi-
dynokarboksylowego-5. Do roztworu dodaje sie
2,4 ml bezwodnika octowego i 2,0 ml pirydyny i po-
zostawia roztwér w ciggu 21,5 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Z kolei dodaje sie 3,5 ml alliloaminy,
co powoduje reakcje z wywigzaniem ciepla i powsta-
nie brazowo zabarwionego roztworu.

Po godzinie utrzymywania w temperaturze poko-
jowej pod zmniejszonym cis$nieniem odparowuje sie
mieszanine reakcyjng do sucha, otrzymujgc brazo-
wo zabarwione cialo stale, ktére zawiesza si¢ w chlo-
roformie i odsacza, otrzymujac cialo stale barwy
biatej. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny aceton-
-heksan otrzymuje si¢ 2,2 g estru etylowego kwasu

‘6-alliloamino-5-fluoro-1,2,3,4,5,6-sze§ciowodoro-2,4-

-dwuketopirymidynokarboksylowego-5 w  postaci
bezbarwnych igiel.

Widmo NMR (DMSO-dg) &: 1,23 (3H, t, J=THz),
2,63 (1H, m), 3-30 (2H, m), 4,27 (2H, q, J=THz),

4,47 (1H, m, po dodaniu tlenku deuteru d, Jur=8Hz),

'49—54 (2H, m), 56—6,2 (1H, m) 8,35 (1H, szeroki),
110,88 (1H, m).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych ura-
cylu o wzorze 1, w ktéyrm Y oznacza grupe karbo-
ksylowa zestryfikowang grupg alkilowg o 1—18
atomach wegla albo zaminowang grupg aminowg
lub nizsza jedno- lub dwu-alkiloaminowg albo gru-
pe CN,R, oznacza grupe alkoksylowa o 1—18 ato-
mach wegla, grupe alkilotio o 1—18 atomach wegla,
grupe cykloheksyloksylowg grupe 2,2,2, — tr6jfluo-
roetoksylowa, benzyloksylowa, alliloksylows, pro-
pargiloksylowg, fenoksylows, tiofenylowg lub nafty-
lotio, a Ry, i Ry oznaczaja odpowiednio atom wo-
doru, nizsza grupe alkilowg lub grupe o wzorze 2,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym
R; oznacza grupe hydroksylowg, nizszg grupe alko-
ksylowa, lub nizszg, alifatyczng grupe acyloksylo-
wa, a pozostale symbole maja wyzej podane
znaczenie, eteryfikuje sie lub tioeteryfikuje zwigz-
kiem o wzorze R,—H, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych ura-
cylu o wzorze 4, w ktérym Y oznacza grupe karbo-

" ksylowa zestryfikowana grupg alkilowg o 1—18 ato-

mach wegla albo zaminowang grupa aminowa lub
nizsza jedno- lub dwualkiloaminowg albo grupe CN,
R; i Ry oznaczajg odpowiednio atom wodorwy, niz-
szg grupe alkilowg lub grupe o wzorze 2, a Ry ozna-
cza -grupe aminowg ewentualnie jedno lub dwu-
podstawiong grupe alkilowg o 1—7 atomach wegla,
grupe benzylowa lub fenylowg lub piperydynows,.
znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym
R; oznacza nizsza, alifatyczng grupe acyloksylowa,
a pozostale symbole maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie aminowaniu zwigzkiem o wzorze Re—H,
w ktérym Ry ma wyzej podane znaczenie.
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