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Vyndlez popisuje nové 2,5-disubstituova-
né 4(3H)-pyrimidony obecného vzorce I

-

O v
e Hj/ l 1
. O

ve kterém A, m, Z, n, a R! maji niZe uvede-
ny vyznam, a jejich netoxické, farmaceutic-
ky upotFebitelné soli. Tyto slouCeniny jsou
u¢innymi antagonisty Hz-receptorfi histami-
nu, inhibujicimi sekreci Zalude@ni kyseliny,
a jsou uZitetné p¥i 16¢bé peptickych viedd
a jinych stav@l wvyvolanych patologickou
nadmérnou sekreci Zaludetni kyseliny.

Prvnim Kklinicky uadinnym antagonistou
Ha-receptorti byl burimamid (Ila). Tato 14t-
ka inhibuje Zaludelni sekreci ZivoCichg,
véetn& &lovéka, velmi 3Spatné se vSak vstie-
bdva p¥i ordlnim podéni.

Metiamid (IIb), ktery byl dédle hodnocen
co do ufinnosti jako Hgz-antagonista, je co
do ulinmosti siln&jSI neZ burimamid a je
u Clovéka acinny pri ordlnim poddani. Kli-
nickd vyuZitelnost této latky je vSak ome-
zena vzhledem k projeviim toxicity (agra-
nulocytosa). Cimetidin (IIc) je jako Hz-an-
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tagonista stejng u¢inny jako metiamid, ne-
vyvoldvd v3ak agranulocytosu a v posled-
ni dob& se vyskytuje na trhu jako antiulce-
racéni 1é¢ivo.

R

N X

I\ : (
N CH, ZCH,CH, N -C~NHCH,,
- = - )

Ila; R =H, Z = CHz, X =S burimamid
Ilb; R=CH3, Z =S, X == 8 metiamid
IIc; R=CHs3, Z =S, X = NCN cimetidin

Prehled vyvoje v woblasti Hz-antagonistd,
vCetné latek diskutovanych v piedchéazeji-
cim odstavci, je moZno nalézt v praci C. R.
Ganellina a spol.,, Federation Proceedings,
35, 1924 (1976), v préci Drugs of the Fu-
ture, 1, 13 (1976) a v literdrnich odkazech
citovanych v t&chto pracich.

V daném oboru je znam velky polet an-
tagonistii He-receptori histaminu na bazi
2,5-disubstituovanych pyrimidond, odpovi-
dajicich obecnému vzorci
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Tak v evropské pfihlaSce vyndlezu &fs.
4 793, zvetfejnéné 17. ¥ijna 1979, v evrapské
pfihlaSce vyndlezu &. 3677, zvefejnéné 22.
srpna 1979, v evropské pi¥ihlaSce vynélezu
¢. 15138, zvefejnéné 3. zall 1980, v evrop-
ské piihlaSce vynalezu &. 24 873, zvefejné-
né 11. bfezna 1981, v evropské prihlasce
vynédlezu ¢&. 49173, zvefejnéné 7. dubna
1982 a ve svétové piihldSce vyndlezu ¢&is.
8 000 966, zvefejnémé 15. kvétna 1980 jsou
popsdny ty shora uvedené sloudeniny, v
nichZ R mfiZe pfedstaviovat skupinu analo-
gickou zbytku navédzanému na 2-aminosku-
pinu sloufenin podle tohoto vynalezu a R!*
miZe znamenat atom vodiku, alkyloviou sku-
pinu nebo substituovanou alkylovou skupi-
nu. Zadnd z tdchto prihladek vdak nepopi-
suje vySe zminéné sloudeniny substituované
v poloze 5 nitroskupinou nebo popfipadé
substituovancu aminoskupinou, jako je to-
mu v pFipadé sloutenin podle tohoto vyna-
lezu a podle naSich souvisejicich ¢eskoslo-
venskych patentovych spisi & 249147 a
249 149. ,

Vyndlez se tedy tykd antagonistt Haz-re-
ceptort histaminu, které jsou u€innymi in-
hibitory sekrece Zalude&ni Kkyseliny u sav-
cli, v€etné& Clovéka, a jsou uZitetné pii 16¢-
b& peptickych viedli a jinych stavii zpidso-
benych nebo zmovu vyvolanych Zaludeéni
kyselostl Tyto slouéemny odpovidaji obec-

nému vz-orcn 1
0
R
H ’u\'

o )
A7LCH ) Z (CHy Iy NI S ”

ve kterém

m je &islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je &islo o hodnot& 2 nebo 3,

Z piedstavuje atom kysliku mebo siry,

A znamend fenylovou, furylovou nebo
thienylovou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylovou skupinou mebo piperidinomethy-
lovou skupinou a

R! pfedstavuje aminoskupinu nebo alko-
xykarbonylaminoskupinu s nejvysSe 4 atomy
uhlikuy,
a zahrnuji i pFislu§né netoxické, farmaceu-
ticky upotiebitelné adi&ni soli s kyselinami.

P¥edmétem vyndlezu je zplisob vyroby
sloufenin obecného vzorce I a jejich soll.
Vynélez rovn&Z popisuje zplsob vyroby
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meziproduktl pouZitelngych pro piipravu
sloufenin obecného vzorce I.

Do rozsahu vyndlezu spadaji vSechny
moZné tautomerni formy, geometrické iso-
mery, optické isomery a obojetné ionty
slou¢en:n ohecného vzorce I, jakoZ i jejich
smési. I kdyZ sloufeniny obecného vzorce
I jsou kresleny jako 4-pyrimidonyl, je po-
chopitelné, Ze jak tyto ldatky, tak i mezi-
produkty pro jejich pripravu mochou exis-
tovat ve form# tautomernich 4-hydroxypy-
rimidindi, tedy napfiklad latek odpovidaji-
cich obecnému vzorci

LY

A~ CHplpZ ([ CH) \NTT N

Vyrazem ,netoxické, farmaceutcky upo-
t¥ebitelné soli se oznaduji soli sloudenin
obecného vzorce 1 s libovolnymi netoxic-
kymi, farmaceuticky upotiebitelnymi kyse-
linami. Tyto kyseliny jsou dobfe zndmé a
néleZeji k nim kyselina chlorovodikova, ky-
selina bromovodikovd, kyselina sirovéd, ky-
selina sulfamovéd, kyselina fosforetnd, ky-
selina dusitnd, kyselina maleinovd, kyseli-
na fumarovd, kyselina jantarovd, kyselina
3tavelovd, kyselina benzoovd, kyselina me-
thansulfonovd, kyselina vinné, kyselina cit-
ronovd, kyselina kafrsulfonovd, kyselina le-
vulovd apod. Zminéné soli se pFipravuji
zndmymi metodami.

Jako nejvyhodngjsi sloufeniny obecného
vzorce I se v soufasné dobé& jevi ndsleduji-
ci latky:

1) 5-ethoxykarbonylamino-2-
-[3-(3-piperidinomethylfenoxy]-
propylamino]-4(3H)-pyrimidon,

2) 5-amino-2-
-[3-(3-piperidinomethylfenoxy ]-
propylamince}-4(3H)-pyrimidon,

3} 5-amino-2-
-{2-[{5-dimethylaminomethyl-
-3-thienyl)methylthio]ethylamino}-
-4(3H)-pyrimidon,

4) 5-amino-2-
-(2-[ (5-piperidinomethyl-3-
-thienyl)methylthio]ethylaminaj-
-4(3H)-pyrimidon a

5) 5-amino-2-
-[2-] (5-dimethylaminomethyl-2-
-furyl)Jmethylthio ]ethylaminol-
-4(3H)-pyrim‘don,

a jejich netoxické, farmaceuticky upotiebi-
telné aditni soli s kyselinami.
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V ssuladu s vyndlezem je moZno slouce-
niny obecného vzorce I a jejich soli pfi-
pravit tak, Ze se sloucCenina obecného vzor-
cell

A-(CHz),Z (CH2),NH:z
(11)
ve kterém
A, Z, m a » maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloufeninou wobecného
vzorce 111
NH

R9—C—NHz
(I11)

ve kierém
RY9 znamend thioalkoxyskupinu neho zby-

tek vzorce

P (' !'.'q ’:\)

za vzniku sloufeniny wobecného vzorce IV

50

NH

A— (CH2)mZ (CHz2),NH—C—NHz
(1V)

ve kterém .

A, Z, m a n maji shora uvedeny vyznam,
tato sloufenina se podrobi reakc’ se slou-
Ceninou obecného vzorce V

H
\;N -G ~C0,C, H5
4 il -
14 5
. CHO @if(“)

(V)

ve kterém

Rl piedstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,
za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, v
némZ R! znamend shora definovanou alko-
xykarbonylaminoskupinu, nafeZ se popii-
padé tato sloufenina podrobi hydrolyze za
vzniku odpovidajici sloueniny obecného
vzorce I, v némZ R! znamend am'noskupi-
ny, a ziskany produkt se popfipads pfeve-
de na svoji aditni sl s kyselinou.

Reakci podle vyndlezu je moZno popsat
nésledujicim reak&nim schématem:

Schéma
NH
|
A—(CHz),Z (CHz),NH2 R9—C—NHz (III]
(11} .
Hel
NH NN
4 ' I { sy
A—(CHz),wZ (CHz) ,NH—C-—NH2 R ~C“ CHO  Ng ()
(1Iv])
O R, o s essiemeen = £
o =
' N
S N - ) H /\\N/ i ydrolyza
5 LH&)m Z( CHZ )n N 0 iy
(1s.}
O
A NH,
7 HE T
A

A=(CHy)mnZ (CHyly NH™ N

(is)




2491580

7

Jednotlivé reakce se provadéji v inert-
nim rozpou8tédle, jako v methanolu nebo
ethanolu. Zahajovaci reakce, kterd vede k
vzniku sloudeniny wobecného vzorce IV, se
s vyhodou provadi zahfevem reak&nich
sloZek pod zpétnym chladifem, a nésledu-
jici reakce, jiZ se pripravi sloudeniny -
becného vzorce la, se s vyhodou provadi
pfi teplot& pohybujici se od teploty mist-
nosti do teploty varu reakéniho rozpous-
tédla pod zp&tnym chladidem.

K terapeutickému pouZiti se farmakolo-
gicky udinné sloufeniny obecného vzorce
I norméliné aplikuji ve formé& farmaceutic-
kych prostfedkdt obsahujicich jako z&klad-
ni ufinnou sloZku alespofi jednu z t&chto
slouenin ve formé volné bdze nebo ve for-
mé metoxické, farmaceuticky upotfebiielne
aditni soli s kyselinou, v kombinaci s far-
maceuticky upotiebitelnym nosifem.

Farmaceutické prostfedky je moZno apli-
kovat oralné, parenterdlnd nebo rektdlné
ve formé Cipkd. K témto aplikacim je moZ-
no pouZivat Sirokou paletu lékovych forem.
Pii pouZiti pevného nosie miiZe byt farma-
ceutickym prepardtem tableta, prdSek ne-
bo peletky urdené jako néapli tvrdych Zela-
tinovych kapsli, ddle trccheje nebo koso-
Gtvereéné pastilky. PFi pouZiti kapalného
nosite miZe byt farmaceutickym preparés-
tem sirup, emulze, m&kka Zelatinovd kaps-
le, sterilni roztok pro injekce nebs vodné
¢i nevodnd kapalnd suspenze. Tyto farma-
ceutické prostfedky se pfipravuji b&Znymi
technikami, tak jak to odpovidd Z&dané lé-
kové formé.

Davkovéani sloufenin podle vyndlezu me-
zdvisi pouze na takovych faktorech, jako
je hmotnost pacienta, ale i na Zadaném
stupni inhibice sekrece Zaludeéni kyseliny
a na udinnosti pouZivané slouceniny. Roz-
hodnuti o piislugném davkovédni a o poétu
davek, které se budou aplikovat za den, je
véci oSetfujiciho lékafe. Tyto davky a Cet-
nost jejich aplikace se pochopitelné mohcu
ménit pPizplsobenim davkovani danym o-
kolnostem a potfebdm paclenta. V pifipadé
vyhodnych sloufenin podle vyndlezu nbsa-
huje kaZdad jednotkovd davkovaci forma
pro ordlni poddni zhruba 2 mg aZ 300 mg
Géinné latky, nejvyhodné&ji pak zhruba od
4 mg do 100 mg Gfinné latky. Ufinna sloZ-
ka se s vyhodou aplikuje ve stejnych dav-
kach jednou aZ &tyFikrat denné.

Bylo zjiSténo, Ze antagonisty Hz-recepto-
rii histaminu jsou G¢innymi inhibitory Za-
ludeéni sekrece Zivodich{i, véetnd lidi [viz
Brimblecombe a spol., ]J. Int. Med. Res,, 3,
86 (1975)]. PFi klinickém zkouSeni cimeti-
dinu, ktery je antagomistou Hz-receptori
histaminu, bylo zji§téno, Ze tato latka je 4-
innym terapeutickym ¢&inidlem pii 1écbé
peptickych viedii [Gray a spol., Lancet, 1,
8 001 (1977)]. Jedna z vyhndnych sloudenin
podle vynélezu byla v riznych testech srov-
ndvana s cimetidinem, pfiemZ bylo zjiSté-
no, Ze jako antagomista Hz-receptorfi hista-
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minu je G¢innéjsi neZ cimetidin. Toto kon-
statovani vyplyvad z vysledkli uvedenych v
ndsledujicich tabulkach 1 a 2.

Stanoveni Zalude&ni antisekretorické udin-
nosti na kryse se Zaludelni piStéli

K testu se uZivaji samci krys (Long E-
vans), jejichZ hmotnost v dob& zavadZnil
kanyly €ini 240 aZ 260 g. Tvar kanyly z ne-
rezavéjici oceli a jejl zavadini do pfedni
¢asti Zaludku v podstaté odpovidaji tomu,
co popsali Pare a spol. [Laboratory Animal
Science, 27, 244 (1977)]. Jednotlivé ¢&asti
pistéle se oznadi a operace se provadi pres-
né tak, jak je popsdno ve shora uvedené
préci. Po operaci se zvifata individudlng u-
misti do kleci s peviym dnem pokrytym
pilinami a po celou dobu zotavovani se nik-
terak neomezuji v pfijmu potravy a wvody.
K testu se zvifata pouZivaji nejdfive za 15
dnl po shora zminé&né operaci.

20 hodin pred zahdjenim testu se zviFata
nechaji hladovét, neomezuji se v3ak v pfi-
jmu vody. Bezprostfedné pied odbérem se
kanyla otevie a Zaludek se k odstran&ni
zbylého obsahu Setrné promyje 30 aZ 40 ml
teplého solného roztoku nebo destilované
vody. Do kanyly se pak namisto Sroubové-
ho uzdvéru za3roubuje kateir a pokusné
krysa se umisti do pravodhlé klece z prii-
hledné plastické hmoty, o rnozmérech 40 cm
(délka), 15 cm (8itka) a 13 cm (vySka).
Dno klece je ve stfedu opatfeno Stérbinou
o §ifce 1,5 cm a délce 25 cm, kterou z kle-
ce visi katetr upevnény v kanyle. Timto u-
spofddanim neni krysa nijak omezena v
pohybu a milZe se b&hem celého odbéru v
kleci voln& pohybovat. Zbyvajici €ast po-
kusu se provadi zphsobem, ktery popsali
Ridley a spol. [Research Comm. Chem.
Path. Pharm., 17, 365 (1977}1.

Zalude&ni sekrety odebrané bZhem prvui
hodiny po promyti Zaludku se odloZi, pro-
toZe mohou byt kontaminovany. P¥i hodno-
ceni ufinnosti testované latky p¥i orédinim
podani se katetr z kanyly vyjme a nahradi
se Sroubovym uzédvérem. Zaludefni sondou
se aplikuje ordlng voda v ddvce 2 ml/kg a
zvife se na 45 minut vrati do klece. Po té-
to dobé se uzavér kanyly vySroubuje a na-
hradi se katetrem, k némuZ je pFipojena
mald mnadobka z plastické hmoty k shro-
maZdovani Zaludecdnich sekretll. Vzorek se
odebird 2 hodiny (kontrolni sekrece), pak
se katetr vyjme a nahradi se Sroubovym u-
zdvérem. Zalude&ni sondou se wordlng poda
testovand latka v objemu 2 ml/kg, po 45
minutdch se Sroubovy uzavér znovu odstra-
n{ a nahradi se katetrem spojenym s ma-
lou néadobkou z plastické hmoty a 2 hodi-
ny se odebird dal3i vzorek. K zjist&ni ufin-
ku testované sloufeniny se tato druhd se-
krece porovnédvad se sekreci kontrolni.

K hodmoceni uéinnosti testované sloude-
niny pri parenterdlnim podani se po iodlo-
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Zeni podatetniho vzorku sekretu, odebira-
ného 60 minut, intraperitonedlni nebo sub-
kutdnni injekci poda v objemu 2 ml/kg nos-
né prostiedi pouZivané téZ pro aplikaci tes-
tované latky. Dv& hodiny se odebird vzores
(kontrolni sekrece), nafeZ se zvifatim in-
traperitonedlni nebo subkutanni injekci po-
d4 testovand sloufenina v objemu 2 ml/kg
a odebere se dal3i dvouhodinovy vzorek. K
stanoveni uU&innosti testované latky se pak
tato druhd sekrece porovndvd se sekreci
kontrolni.

Odebrané vzorky se odstPfedi a k stanove-
ni objemu se vnesou do kalibrovanych od-
stfedivkovych kyvet. Za pouZiti autobyrety
a pH metru (Radiometer) se titraci vzorku

10

o objemu 1 ml na pH 7,0 0,02 N hydroxidem
sodnym zjisti titrovatelnd kyselost. Sekre-
ce titrovateiné kyseliny v mikroekvivalen-
tech se vypoc€ita tak, Ze se objem v mililit-
rech vynédsobi koncentraci kyseliny v mili-
ekvivalentech na 1 litr.

DosaZené vysledky se vyjadiuji jako in-
hibice v procentech oproti kontrole. Sestro-
ji se kfivka zdvislosti na ddvce a za pomo-
ci regresni analyzy se vypofitaji hodnoty
EDso. Kazdad ddvka se testuje nejméné na 3
krysdch a pro sestrojeni kFivky zav slosti
odpovédi na dévce se pouZivaji nejméné tii
rizné vysoké davky.

Zjisténé hodnoty jscu uvedeny v hésle-
dujici tabulce 1.

Tabulka 1

Zaludetni antisekretorickd udinnost u krysy se ZaludeCni piStéli

testovana latka

EDso [umol/kg]
(subkutdnnf podéni}

pomérnd d¢innost
(cimetidin = 1,0)

cimetidin ) 3,48
[213——515 ] * ]
sloudenina z pfikladu 2 . 0,15
[0a08*072 ] * )
Poznédmka:

1.0

26
(13--50)*)

*) tidaje v zdvorkdch piedstavuji 95% meze spoleblivosti

Stanoveni Zaludefni antisekretoricks a&'n-
nosti na psu s Heidenhainovym vackem

Pfed chirurgickym zdkrokem se prove-
dou hematologické a chemické Kkrevni
zkousky a vySetifi se obecny zdravotni stav
vybranych fen. Psi se vakcinuji preparatem
Tissue Vax 5 (DHLP — Pitman-Moore) a na
4 tydny se umisti do béZnych kotct, kde se
pozoruji, zda se u mnich pFipadné zFetelnég
neprojevi zadinajici choroba. 24 hodiny
pred chirurgickym zédkrokem se psi necha-
ji hladovét, pFifemZ se jinak neomezuji v
pfijmu vody. :

Intravenosnim podinim natrium-pento-
thalu (Abbott) v déavce 25 aZ 30 mg/kg se
vyvola anestesie, kterd se ddle uwdrZuje me-
thoxyfluoranem (Pitman-Moore). Provede
se ez ve stfedni €4sti v priib&hu linea alba
od spodniho konce hrudni kosti aZ k pup-
ku, ktery dovoluje dobry piehled a snadné
uzavieni operadni rany. Zaludek se vyjme
do operatniho pole, vétsi zak¥iveni se fixu-
je v nékolika bodech a ve zvolené {éfe Fe-
zu se zaloZi svorky. Z téla Zaludku se vy-
tvoli vaéek tak, aby bylo moZno ziskat Za-
ludeni $idvu. Oddéli se zhruba 30 % nbje-
mu téla Zaludku. Z lehkého, hiolog'cky °-
nertniho materidlu, jako je nylon nebo Del-
rin, se vyrobi kanyla, jejiZz rozméry a G-
chytky odpovidaji tomu, co popsali DeViio
a Harkins [J. Appl. Physiol, 14, 138
(1959)]. Po operaci se psim pod4avaji anti-
biotika a analgetika, a zvifata se nechaji 2

aZ 3 mésice zotavovat. Néasledujicim zpdso-
bem se pak provadé&ji pokusy:

Pred kaZdym pokusem se psi nechaji pfes
noc (cca 18 hodin) hladovét, pF.demZ se
neomezuji v pFijmu vody, pak se umisti do
zdvésnych popruhlt a do vena saphena se
jjm zavede kanyla k aplikaci testovaneé
latky. Za pomoci infusni pumpy (Harvard)
se zvifatGm kontinualni infusi (6 ml/h) po-
dava histamin ve formé volné bédze (100
ug/kg/h) a chlorfeniramin-maleédt (0,25 mg
na kg/h).

K tomu, aby se u psil dosahlo stabilni G-
rovng sekrece Kkyseliny, se ‘mfuse nechd
probihat 90 minut, nafeZ se b&hem 30 se-
kund podé testovand ldtka nebo normalni
solny roztok (kontrolni pokus) souasng s
latkou podporujici sekreci, a t v objemu
0,5 ml/kg. Zjiituje-li se Ginnost pri orél-
nim p-déani, aplikuje se ufinnd latka po-
moci Zaludetni sondy v objemu 5 ml/kg. V
infusi latky napoméhajici sekreci se pak
déale pokracuje, piiemZ se kaZdych 4,5 ho-
diny vZdy po dobu 15 minut odebiraji vzor-
ky Zaludetni $tdvy. Objem kaZdého vzorku
se zm&ri s presnosti na 0,5 ml a titraci 1
mililitr vzorku na pH 7,0 0,02 N hydroxi-
dem sodnym za pomoci autobyrety a elek-
trometrického pH metru (Radiometer) se
zjisti titrovatelnd kyselost. Sekrece titrova-
telné kyseliny v mikroekvivalentech se pak
vypoditd vyndsobenim objemu v mililitrech
koncentraci Kkyseliny v miliekvivalentech
na litr.
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DosaZené vysledky se vyjadfuji jako in-
hibice v procentech oproti kontrole. Uvé-
dénd odpovéd predstavuje primér odezev

12

u 5 psi, jimZ byla p¥isludnd davka podéna.

Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce 2.

Tabulka 2

are

Zaludedni antisekretorickd 1

innost u psas Heidenhainovym vafkem

testovand latka déavka *) maximélni inhibice pomérna udinnost
(umol/kg) (%) (cimetidin = 1)

(intravenosni podéni)

cimetidin 6,0 94 1,0

slou€enina z p¥ikladu 2 0,094 90 50

(ordlni podéni)

cimetidin 12,0 95 1,0

slou€enina z pfikladu 2 0,5 86 20

Pozndmka:

*) v pPipadé sloufeniny z prikladu 2 se kaZdad davka zkou8i vZdy na 5 psech

Kromé vysledkli uvedenych v tabulce 2

bylo zj'Sténo, Ze jak pFi ordlnim, tak p¥i

intravenosnim podéni pstim je antisekreto-
rickd ufinnost slouCeniny z pFikladu 2
dlouhodobgj8i neZ antisekretorickd uin-
nost cimetidinu.

Vyndlez ilustruji ndsledujici pfiklady
provedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v
Zadném sméru neomezuje.

Pfiklad 1

5-ethoxykarbonylamino-2-
-[3-(3-piperidinomethylfenoxy }-
propylamino]-4 (3H)-pyrimidon

A. N-[3-(3-piperidinomethylfenoxy]-
propyl]guanidin-nitrat

Roztok 3-(3-piperidinomethylfenoxy )pro-
pylaminu ziskaného z dihydrochloridu (7,45
gramu; 30,0 mmol) a 6,04 g (30,0 mmol)
3,5-d’'methylpyrazol-1-karboxamidin-
-nitrdtu ve 100 ml absolutniho ethanolu se
1 hodinu zah¥ivd k varu pod zp&tnym chla-
dicem a pak se nechd 16 hodin stdt pri
teplot® mistnosti. ReakCni smés se zahusti
za sniZeného tlaku a zbytek se trituruje s
etherem. Po filtraci a vysuleni se ziskd
9,82 g slouCeniny uvedené v nézvu, o tep-
loté tani 74 aZ 76 °C.

B. 5-ethoxykarbonylamino-2-
-[3-(3-piperidinomethylienoxy -
propylamino}-4(3H}-pyrimidon

K smési 10,5 g (29,71 mmol) 3-(3-piperi-
dinomethylfenoxy ) propylguanidin-nitratu
(pfipraven ve stupni A) a 6,69 g (29,8
mmol) sodné soli ethyl-ethoxykarbonylami-
ncformylacetdtu v 57 ml methanolu se pri-
da 1,25 g (29,8 mmol) natriumhydridu ve
form& 57% disperze. Reakni smés se 16
hodin zahfivd na wlejové ldzni o teploté
60 °C, pak se odpafi za sniZeného tlaku a

odparek se vyjme acetcnitrilem. Zakaleny
roztok se zfiltruje, zbytek na filtru se pro-
myje n-pentanem a odpafli se. Polotuhy su-
rovy produkt se nanese na sloupec 250 g
silikagelu (230 aZ 400 mesh) a pzdrobi se
velmi rychlé chromatografii za pouZiti gra-
dientové eluce smési methanolu a methy-
lenchloridu s obsahem 1% hydroxidu a-
monného. PFislusné frakce se spaiji, odpafi
se a pevny zbytek se prekrystaluje z ace-
tonitrilu. Ziskd se sloucdenina uvedend v
nazvu, o teploté tani 171 aZ 173 °C. :

Analyza: pro C2:H31N304

vypotteno
61,52 % C, 7,28 % H, 16,31 % N;

nalezeno
61,13 % C, 7,27 % H, 16,24 % N.

PrFiklad 2

5-amino-2-
-[3-(3-piperidinomethylfenoxy)-
propylamino}-4(3H }-pyrimidon

Suspenze 1,70 g (3,96 mmol) 5-ethoxy-
karbonylamino-2-[ 3- {3-piperidinomethyl-
fenoxy)propylamino]-4(3H)-pyrimidonu v
11,3 ml (28,3 mekv.) 10% vodnéhoc hydro-
xidu sodného se 20 minut zahfivd na olejo-
vé lazni o teplot& 120°C. Reakéni smés se
neutralizuje kyselinou octovou a cdpafi se
za sniZeného tlaku. Zbytek se nanese na
sloupec 250 g sil'kagelu (230 aZ 400 mesh]
a podrobi se velmi rychlé chromatogrgafii
za pouZiti smési dichlormethanu, methano-
lu a hydroxidu amonného (80 : 20 : 1) ja-
ko elutniho ¢'nidla. Prislu¥né frakce obsa-
hujici produkt se spoji a odpaii se. K zbyt-
ku se pfidd ethanolickd kyselina chlorovo-
dikovd a smé&s se ziedi etherem, &imZ se
ziskd 0,28 g sloueniny uvedené v nézvu,
ve formé& hydrochloridu.
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NMR (100 MHz, perdeutercdimethylsulfo-
xid, hodnoty 6):

7,14 [multiplet, 4H),

6,94 {singlet, 1H]},

4,0 (multiplet, 4H]),

3,32 (triplet, 2H),

2,84 (multiplet, 4H),

1,94 (multiplet, 2H},

1,66 (multiplet, 6H).

Analyza: pro CioHz7N502 . HC)

vypotteno
57,93% C, 7,16 % H, 17,78 % N,
9,00 % C1;

nalezeno
56,67 % C, 7,27 % H, 15,60 % N,
8,87 % Cl1
(korigovdno na obsah 2,37 % H:0).

Analogickym postupem jako v piikladech
1 a 2 je mozZno pfipravit rovnéZ néasledujici
slouteniny:

5-amino-2-
-{2-[ (5~dimethylaminomethyl-3-
-thienyl)methylthio]ethylamino}-
-4(3H)-pyrimidon. ‘

NMR (100 MHz, perdeuterodimethylsulfo-
xid, hodnoty §):

8,88 [multiplet, 6H),

8,18 (multiplet, 1H),

7,82 (singlet, 1H),

7,56 (singlet, 1H],

7,40 (singlet, 1H],

4,50 (singlet, 2H),

14

3,82 (singlet, 2H),
3,60 (multiplet, 2H),
2,73 (multiplet, 8H).

Analyza: pro Ci14H21N50S2 . 3,5 HCI

vypotteno
36,00 % C, 5,29 % H, 14,998 % N,
13,73 % S, 26,57 % CI;

nalezeno
36,12 % C, 4,77 % H, 14,57 % N,
13,90 % S, 26,16 % Cl.

5-amino-2-
-{2-[ (5-piperidinomethyl-3-thienyl}-
methylthio] ethylamino}-4(3H -
-pyrimidon,
jehoZ trihydrochlorid taje pi#i 150 aZ 155
stupnich Celsia.

5-amino-2-
-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio Jethylamino}-4 (3H)-
-pyrimidon,
jehoZ trihydrochlorid taje pfi 127 aZ 132
stupuich Celsia.

Analyza: pro Ci14H21Ns02S . 3 HCl

vypocéteno
38,85 % C, 5,59 % H, 16,18 % N,
7,41% S, 24,58 % CI;

nalezeno
38,97 % C, 5,59 % H, 16,14 % N,
7,72 % S, 23,70 % Cl.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpsob vyroby 2,5-disubstituovanych
4(3H)-pyrimidonti obecného vzorce I

0
R’I
HN
,.l\\ '
A=(CH, )\ Z (CH, ) NE T NT gy

ve kterém

m je &islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je &islo o hodnoté& 2 nebo 3,

Z pfedstavuje atom kysliku mebo siry,

A znamend fenylovou, furylovou nebo
thienylovou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylowou skupinou nebo piperidinomethyls-
vou skupinou a

Rl predstavuje aminoskupinu mebo alko-
xykarbonylaminoskupinu s nejvySe 4 atomy
uhlikuy,

a jejich netoxickych, farmaceuticky upotie-
bitelnych adiénich soli s kyselinami, vyzna-
Cujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II

A— (CH2)nZ(CH2),NHz
(1)

ve kterém

A, Z, m a n maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloueninou o©becného
vzorce II1

NH

R9—C—NH2
(111)

ve kterém

RY znamend thioalkoxyskupinu nebo zby-
tek vzorce

v
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/CHa
[N

Y
CH3 N

f
|

za vzniku slou€eniny obecného vzorce IV
NH

|
A—(CHz2),,Z[CH2),NH—C—NHz
(1v])

ve kterém

A, Z, m a n maji shora uvedeny vyznam,
tato slou¢enina se podrobi reakci se slou-
¢eninou obecného vzorce V

‘,/ C COZC‘,,_HD-
R CHo(DN&()
o (v)
ve kterém

Rl pFedstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

16

za vzniku sloudeniny wbecného vzorce I, v
ndmZ R! znamend shora definovanou alko-
xykarbonylaminoskupinu, nafeZ se popfi-
pad# tato sloufenina podrobi hydrolyze za
vzniku odpovidajici sloufeniny obecného
vzorce I, v ndmZ R! znamend aminoskupi-
nu, a ziskany produkt se popfipadé preve-
de mna svoji adiéni sil s kyselinou.

2. Zpilisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provddéji v inertnim roz-
pousté&dle, s vfhodou v methanolu &i etha-
nolu.

3. Zplisob podle bodll 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se reakce sloudeniny obecného
vzorce II se sloufeninou obecného vzorce
IIT provadi za varu reaké&ni smési pod zpé&t-
nym chladiéem.

4, ZpGsob podle bodd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se reakce sloufeniny obecného
vzorce IV se sloueninou obecného vzorce
V provéadi pfi teplot& pohybujici se od tep-
loty mistnosti do teploty varu reakéni smé-
si pod zpéinym chladidem.

5. Zphsob podle bodd 1 aZ 4, vyznadujici
se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku 5-amino-2-[3-(3-piperidino-
methylfenoxy)propylamino]-4(3H)-pyri-
midonu a jeho netoxickych, farmaceuticky
upotfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami.

Cena 2,40 K¢s
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