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(57) Zpisob vyroby novych pyrimidintrionovich derivara

obecného vzorce IIT, kde R, a Rz, stejné nebo

riizné, znamenaji alifatickou, aralifatickou nebo

arylovou skupinu, Z znamend skupinu obecného v

veorce =505Q, kde € znamend atom  halogenu nebo L

skupinu obecného vzorce -POY., kde Y znamend alon
halogenu nebo hydroxylovou skupinu a N znamend
. - — - alkyl. o.l az 5 .atamech uhliku, jakozwi .soli N . -
t&chto ldtek, v nichZ Y znamend hydroxylovon
skupinu, Jjejich pouZiti a farmaceuticky
prostfedek na jejich bazi.
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Zplisob vyroby pyr1midintrlonovych,de¥i étﬁ' 2 & L R
— ;-,'. E ;.
Oblast techniky .
,fi Vynalez se tykd zpisobu vyroby pyrimidintrionovych
% . derivétu, které je moZno pouZit jako 1lé&iva. Vyndlez se

e
'

rovnéé tyké néxterycb novych’ N—dihydroxyfosforylpyrimidln-
trionovych derivétl, které jsou prekursory t&chto létek.

Dosavadni stav techniky

Febarbamdt, tj. l-(3-n-butoxy-2-karbamoyloxypropyl)-
~5-ethyl-5-fenyl~(1H,3H,5H)pyrinidin-2,4,6-trion je zném4
slouBenina, kterd byla popséna napiiklad v publikaci Helve-
tica Chimica Acta, XLIV, str. 105 a¥ 113, 1960 a v britskych
patentovych spisech &. 1 581 834 a 2 137 $99. Tyto publika-
ce popisujf také pifbuzné sloueniny a zplisob jejich vyroby.
Tento zphsob .vEdy zahrnoval alkylaci 5,5-disubstituovaného

- _pyrimidintrionu tvorbou sodné soli p¥{sludného derivétu mae-
_lonylmo¥oviny, ktery byl pak uveden Go reakce s alkyladnfm
¢inidlem, odpov{dajf{c{m poiadovené sloulenin&, obvykle
1-halogen-2-karbamoyloxy-3-alkoxypropanu, obvykle §lo o
chlorovenou slouuenlnu. PFi tomto postupu se VEQy z{skd
smés nezreagovanych vychoz{ich létek, N ‘~-monosubstituovand-
ho,53, S-disubstituovaného pyrimidintrionu a N,N -disubstl-.

t“w R r i
tuovaného 9,5 dlsubstltuovaného pyrimlointrionu.

Derivédty tohoto typu jsou pOpsény v britském paten-
tovém spisu &, 1 193 438. Reakce se provéd{ v heterogennfnm,
vysoce viskoznfm prostiied{, probthd obt{Zn¥ a velkéd mnoZstv{
vycnoz{ho l-halogen-2-karbamoyloxy~3-alkoxypropanu se spo-
tfebuje pi'i tvorb& nezddouctho N,N -disubstituovaného deri-
vdtu., Tento vychozi nateridl se nesnadno z{skdva, prfDrava
Je néro&nd na das a 1 pPi pracném &i¥tdn{ tento materidl
vidy obszhuje prlblliné 2 % isomerniho l-nalogen—E-alkoxy-

R W % 2N

..=3-karbamoyloxypropanu. . . .. .
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Podstata vyndlezu

-—

Nynf byl nalezen jiny postup, ktery umo¥nuje zfskd-
. n{ v podstat® nezneXi¥t&ného produktu. Mimoto je tento no-
;3 : V¥ postup hospoddrnsis{ a snadn&ji se provdd{ za z{skdn{
febarbamétu a. aeho derivatﬁ
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Predmétem vynélezu je Zpisob vyrooy pyrlmldzntrlo-
.novych derivdtd obecného vzorce I

O=£\\C ';o . (1)
/ .
7N\ |

kde

Rl a R2, stejné nebo rizné znamenagf alifaticky, arallfatle-"
k¥ nebo arylovy zbytek a

e R e o o ZDANENE . skupinum-CH CH(OCONH )-CH, 0K,V inf§ X+«
znamend alkyl o 1 aE 5 atomech uhliku,

“ 'postup spod{vd v tom Ee se uvede do reakce. sioudenina
obecného vzorce LI

0
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Kde Rl,'R2 a X majf svrchu uvedeny vjzﬁam,

s dihalogenfosfinylisokyanédtem nebo S nalegensulfonyliso-
kyandtem za vzniku slouteniny obecného vzorce III '

0 ooz - P
- HN//'G\\TCHéCHCHEOX ’
N 0=C\\‘C//C=O - (I11)
By \‘2 |
kde
“f”ﬁ{;”ﬁé’Efx‘ﬁgﬁi”gﬁfchu*uﬁedenﬁfvyznam“a””“”“‘*“““"”””“”"“"”ﬁ“““w'
7 znamend skupinu -SO,Y nebo -FOY,, V nf% Y znauend
~atom-halogenu,..
e e sTednow hydrolyzou” sloueniny obecného vzorce III.. -t

Meziprodukty obecného vzorce III jsou nové sloudeni-
‘ny a tvoi{ rovniz ¥4st podstaty vynélezu. Je mOZno je izo-

lovat nebo je moZno je hydrolyzovat in situ za vzniku slou=
geniny obecného vzorce I. S v§hodou znamend Y atod chloru.

_ " Reakce slbuéenin obecného vzorce Il s dihalogen-
fosfinylisokyandten nebo halogensulfonylisokyandten se
mh¥e provéd¥t v roztoku, s vyhodou v bezvodém organickém
“rozpoudiedle, Zv145tE ercmatickém uhlovodfku, jako toluenu
nebo halogenovaném uhlovodfku, jako methylenchloridu pfi
pouﬁiti v podstaté ekvimolérnich ano¥stvi reak¥nich slo-
el pri teplotd 10 aZ 50 Oq. Reakce trvé obvykle 1 a% §

nodin, typicky 1 hodinu pFi teplotZ mistnosti.

a1

Tar

V pripadd N-dihalogenfosfinylovych derivdtd se
hydrolyza snadno provéd{ ve smési rozpoust&del, s vyhodou
v organickém uhlovodfku, jako toluenu nebo cyklohexanu a
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vod& pfi teploid 40 a% 110, typicky 70 ° a PH 4 a% 6.
Doba reakce z4vis{ na poufitych podafnkdch, reakce trv4

1 aZ 24 hodin, typlcky pfibliZn& 6 hodin pii pH 5,5 a
£ teploté prfibli#n& 70 %¢c.

<

V pffpadé pouéltf h—halogensulfcnylovych derivdtlh
T }&bbihé hydrolyza rychleji a je obvykle ukon¥ena za hodlnu
pii teploté 40 °¢,

Bylo zji8té&no, Ze prrftomnost chlorovandho organické~
ho rozpou$tidla, jako methylenchloridu nebo chloroformu
zplisob{ inhibici rozitipent vazeb N-P a ddle bylo zjiStZno,
zZe nové meziproduxty obecného vzorce IV

0 OCONHPO(OH)2

1 ‘ l ‘
N NCH,,CHCH, 0%

I - , .L.__O . | (IV)

T O:L\C— —t=
| /N
Ry R,

kde Rl,,R2“ - ;majf*svrchu.uvedenyﬁvyznam,»:fmﬁymlnjxﬁ, ¢m~_umfwui

je moZno izolovat s dobrym vytifkem. Na rozdfl od sloufe-
‘nin obecného vzorce I jsou tyto ldtky snadno rozpustné ve
vodé, zejuéna ve formd solf. Sloudeniny obecného vzorce IV
rovnéZ tvor{ 34st podstaty vyndlezu. Izolovand slouleniny
obecného vzorce IV je moZno pfevdst na sloufeniny obecného
vzorce I pridénfnm vody‘za svrchu uvedenych podminek pro
hydrolyzu N-dihalogenfosfinylovych derivdtd.

[ R ———

Rl g Y

Slouééﬁiny-dbecného vzorce I je moZno zbr&covéVat
Jjako prekursory Udinnych ldtek Jakyokoliv zpusobem, aviak
- -- .- s-yfhodou-pro- 1njek§nf ‘podén! nebo na prostfedky 's Ffzenyn =
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_latky.
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uvolfovénfm GZinné 14tky. U&innd slofka mi%e byt v agpulich |

nebo sterilnfch lahvidkéch v pré3kové form&, urlensg pro roz-
pudt&n{ vhodnym. sterilnfm rozpou¥t&dlem krétce pred poufitim.
' Specifické vlsstnosti d¥innyeh ldtek umoffiujf pfipra- = -
vit farmsceutickd prostrédky s F{zénym uvolnovénim ve formd
- ¥dstelné rozpustnych. sol{ nebo ve formg, nbsorbované na -
‘pryskyfice nebo v jakékoliv jlne znéingé formé. PP zpracové-
n{ je mo¥no uff{t obvykld farmaceutickéd Fedidla nebo pomocné

Slouteniny obecného vzorece II byly popsény V publi-
xaci Helvetica Chimica Acta, XLIV, str. 105 a%Z 113, 1960. '
V této publikaci bylo tak4. popséno, %e slouleniny Jje moéno-
z{skat reakci sodrné soli 5,5-disubstituované malonylmodovi-

vysoce pracny a z tohoto divodu nevhodny pro primyslové vy-
ufitf vznledem ¥ dlouhé dobé zanf{vén{ a k nutnosti néko-

llkanasobne destilace za. snfzeného tlaku aniféﬁéh{'pféaﬁﬁfu"" T

C e e o - w—m

s vhodnou &istotou. Je zreamé “%$e mimoto tento postup. po-

Njni bylo zjisténo, Ze. slouéenlny obecného vzorce Il
je moZno z{skat jinym zpusobem ktery odstranuae radu pro-
blémil, spojenych s provéd&n{m zndmého.postupu a ktery po--
_skytuje produxt, ktery je mofno vyhodn#& pouiZft pro dals{
zpracovénf. - - R S

Vyndlez se proto tykd také zplisobu vyroby sloudenin - —

obecného vzorce II tek, Ze se uvede do reakce sloulening,

obecného vzorce V

|

o ——
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TTny s I=chlor=2=hydroxy=3=alkoxypropanen:—Tento- postupAgeww-ﬁ‘dmmwmm;

Eal

" skytuje sm&s produktld pli pomErng nfzkém vytéZkus - - - - R
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"“' kde R, a R, majf svrchu uvedeny vyznaa,

se slouleninou obecného vzorce VI nebo VIa

OH
/O\ |

CH2-CHaCH2-OX neboo Hal—CHz-CH-CHZ-OX
(vI) (VIa) ¥
kde X m& svrchu uvedeny vyznan a . : | ¥
______Hal znamend atom halogenu, | A
—ﬂ————é——————za—pf{%emnos%i—pfibliiné;oyBlwai*GTi—molérnihonekvivalen%ufn—n¥Mf—fﬁ

anorganické baze v pi{pad¥& pouZit{ slouéeﬁiny obecného VZOT~
~ce VI nebo pllblizné 1,0 zblérntho ekv1valentu organlcké
baze v pripadé pouﬁlt{ slouéeniny obecného vzorce VIa.

q“*mmu_w_ua—nw*meEZewse;sivyhodou.voli;tak,»abymbylo;zajiéténo.ve .
vodd pkB vy33f ne? 10. Mimoto by tato baze m3¥la byt vole-

—-na tak, aby organickd baze byla soufasnéd reakénfm rozpous-
t&dlem nebo alespon napoméhd rozpuité&n{ reakdnfch slofek a
tfa zaji¥tovala snedn&j3f prib&h reakce v homogennim pro- -
st¥ed?, co¥ je velkou vyhodou pro provédin{ zpdsobu v pri-
myslovém m&¥ftku. Vyhodnyml bazeni jsou alifatické, arali-
fatlcké nebo aromatické aminy,rpopiipadéd substituovand
,hydroxylovou skupinou nebo dald{ amlnoskuolnou, trlalkyl—

- aminy a 2v148t& triethylaminy.

T IV

= e e+ e Reakee cse- s-v¥hodou- provédf-v.protickém.organickém. -
rozpoudtédle, jako niZ3{m alkanolu, napif{klad ethanolu
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nebo n-butanolu, nebo ¥ aprotickém rozpoust&dle Jjako amidu,
napifklad dimethylformamiéu nebo dimethylacetamidu nebo ve
" svrchu uvedenjch“rozpouﬁtédlbch s obsahem vhodné baze nebo

v jakékoliv vhodné smeési t¥chto rozpoudtddel. S

!
ut

v

o

: Réék&ni;ﬁeplota'se obvykle pohybuje v rozmez{ 20 at
150, s vyhodou 70 °c, reak¥nf doba je 2 a% 4B hodin, s V§=

__hodou 6 nodin.

7{skené siouteniny obecného vzorce II je'moino Z re-
alcén{ sm¥si izolovat zplisobem, popsanym v britskén patento-.
vém spisu &. 1 581 834.

T “”"“Daiéfwvyhodou?tﬂhojg_pgg}gpgﬂ;gmikuteEnost, Ye zn¥-

nami pod{lu vychoz{ volné kyseliny barbiturové k mnoZstvi ~ -~
alkyla&ntho %inidla je moZrno podstatnd zlep§it pod{l N-mono-~
‘-1$ﬁ55{i£dﬁvgﬁaﬁa“ﬁfﬁﬁuktu"na~ﬁkermneéédau¢iho N, N-disubsti-
td;;éhéﬁb:bigddkfﬁffJe‘Vjﬁodhéfuiitfpfebytek vychoz{ kyse= ;_
~}iny barbiturové od moldrn{ho pomdru 1 : 1 a2 3 : 1, S vy-
hodou 1 3 1 aZ 2 : 1 vznledem K alkyladnfnu Sinidlu. ™ =

Vvnéﬁvyhodnéjéim'provééeni'je no¥no zfskat slouleni-
nu~obecného-§zorce_ijfi_pouiiti slouSenin obecnych vzor(
Vv a VI jeko vjchozich‘1étek,~pfiéem2,se postupnd postup
provédd{ pfes méziprodukty‘obecnych voorcd II a ITI.

Cely postup je zv1d&te vhodny pro vyrobu sloufeniny
obecného vzorce I, ¥ nEén¥ Ry znanend ethyi, Ré je fenyl a
R je 3-nhbutoxy—Z—karbamoyloxypropylové skupina, tj. pro
vyrobu febarmdtu a Jjeho derivétu v primyslovén mEr{tku

_ pouze_pfi_pOuEit{ z&kladnfch postupl, jeko Jsou extrakce,‘
~ kxrystalizace, filtrace a odpafovéni. . ‘

Lo o e 1TSS

" Praktické provedan{ zptisobu podle vyndlezu bude
osvétleno v nésledujfefchn pi{kladech.
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Priklady proveden{ vyndlezu

PF{klad 1

gr"
'Q 1-\3-n—butoxy-2-hjdroxypropyl) 5-ethyl-5-fenyl-(1H, 3H 5H)=
Lo wrimldmre:} B rdon e e e
Roztok 69,6'g; 0,3 molu fenobarbitalu ve 150 ml
- .ethanolu s obsahem 2,02 g, 0,02 aolu triethyléminu se m{~
chd 6 hodin s 26,0 g, 0,2 molu butylglycydyletheru (lerck
« Co.) pii 70 °C. Pak se reak¥nf sm&s vlije do 500 ml vody
a vysrdzeny produkt se extrahuje 200 ml toluenu pfi 70 .
- Toluenovd vrstva se oddéli, promyje se 200 ml 3% vodné ky-
seliny sfrové a nechd se stat pies rioc prfi teplotd 4 °
Vysré¥eny fenobarbital se odfiltruje a filtrat se extrahud "
je 5 x 100 ml 5% vodndho uhliZitanu sodného. Organicks. .
vrstva se pak extrzhuje 2 x 200 ml 1M vodného hydroxidu
sodného, vodné vrstvy se spojf, promyj{ 100 ml toluenu =z
———————————pH-se—uprav{-na—3—kyselinou-strovou—VysraZeny—produkt—se
————~extrahuje 150 @l toluenu;, organickéd vrstva—se—0odd&I{; vy= ' —
sudf a odpalf{ za snfZeného tleku, &{m¥ se z{skd 40,1 g | |
vysledné ldtky ve vytéiku 55 %. Clstota produktu pfi HPLC
ae 39 %, teplota ténf 92 %C. = -

mﬁiklad ﬂ2 - il #@Mmf TR S - Wm

) “"1-\3-n—butoxy~2-hydroxypropy1) 5-ethyl—5-feny1-(1h 3H, SH)— O
pyrlmldln-z 4,6-trion

Roztok 69,6 g, 0,3 molu fenobarbitalu v 60 nl dimethyl-
formamidu s obsahem 20,2 g, 0,2 wolu triethylaminu se miché4
6 hodin s 33,2 g, 0,2 wolu l-chlor-3-n-butoxy-2-propanolu
‘pfi 70*90. Pak se reaknf smés vlije do 500 ml 3% kyseliny
' sirdvé‘a'vysréienj produkt‘se'éxtrahuje 200 ml toluenu pRi -
70 °C. Toluenovd vrstva se 0dd&l{, promyje se 200 ml 3% vod-
- e onge-kyseliny-s{rové-a-nechéd-stét-pres noe-pii 4'°C;'Vysraie—”'“f“““*?
ny fenobarbital se odfiltruje a filtrdt se extrzhuje § x 100a1

Dt WP P




...9..
. N
5% vodného roztoku uvhlifitanu sodného. Organickd vrstva se
pak extrahuje 2 X 209 ml 1M vodného roztoku hydroxidu sod-
ndho, vodné vrstvy se spojf, promyjf 100 ml toluenu a pH
se upravi.na 3 kyselinou sfrovou. VysréZeny produkt se ex-

a odpaf{ za snifeného tlaku, &fm% se ve vytdfku 53 % z{ské
38,5_gfvjsiedné”1étky, Yistota pii HPLC Je 96,5 %.

o vlii"{k_lad 3

Febarbemdt o .

| Roztok 10,83 g, 0,3 molu 1-{3-n-batoxy-2-hydroxy-
propyl)-5—ethyl—5-fenyl-(1H,3H,5H)-pyrimidin-2,4,6-trionu
WVE“zofml*methy}enchloridumseLpp+kapkégh@p§iggugw@ichanému

i i e

methylenchloridu pri teplot@ ni%%&{ nes 30 ®¢. ReeklAf smds

so 1 modiny GYeRE DI~

Lo - mener s

~gkee SE'reak5n£~smésul-hodinuvzahiiﬁé_ﬁa_ﬁp_qg;hm L
e Pak. se organickd vrstva 0dd¥li, proayje 2 % 100 ml
' yody, vyéd§{ a'06pafi; X{n% se ve vjtéiku“92;4“% 2iskd
11,2 g, vysledné ldatky jako sklovitd pevnd létka, které
obsahuje podle HFLC jedté 3 % vychoz{ 14tky. Produkt se

" nech& phekrystalovat z acetonitrilu, &fmZz se ve vytEikad
70,1 % 2{ské 8,5 & febarmétu s teplotou tén{ 104 %c. Cis-
tota produktu je alespon 99,0 %. -

Pr{klad 4
- Pebarbamit -

Roitok 10,83 g, 0,03 molu l—(3-n~butoxy-2-by6roxy-
propyl)—S-ethyléﬁ-fenyl~(lH,3H,5H)-pyrimidin-2,4,6—trionu
ve 20 ml toluenu se po kapkach pid4 k¥ mfchanému roztoku

- : . -

trahuje 150 ml toluenu, organicka vrsiva se 0aas1{, vysudf

coztoku 4,65 g, 0,033.molu chlorsulfonylisokyandtu ve 20 ml -

R TN Sk LY

100 @l smési voay a ledové drti.’ Fo skontent -energické re=. ...

.Lfm%ﬁ.- .

te_plot.é . mi_stnost_i g pa‘{_ - se_pi‘idé. . e e e e e
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2,3 &, 0,033 molu dichlorfosfinylisokyandtu ve 20 ml to-
luenu pfi teplotd niz3{ nez 30 °c.

. Reaknt sm&s se 1 hodinu mfchd pfi teplot® mfstnosti

'§ ' a pak se pfida 100 ml smési vody a ledové drti. Po odezninf

é | bourlivé reakce se pH rcztoku upravi na 5 pfidédnfm roztoku
T hydroxida’ sodnghol” T TTe T TT T o T T e e

Psk se reak®n{ sads 6 qodln m{chd pfi teplotéd 70 C,
T pak se zchladf, organickd féze se oddélf prozyje se 3 x 50
ml vody, vysusf a odpalf{f, &fm? se ve vytéZku 89 ¢ z{skd
10,8 g vysledného produktu jako sklovitd pevnd ldika, kte-
r4 podie vysledkd HPLC obszhuje Jje5td prlbllzné 3% Vycho-
zftho produktu.

Po pfekrjstalovéni z acetonitrilu se ve vytééku
66,8 % z{skd 8,1 g febarbandtu s teplotou tén{ 104 °c.
fistota je alespon 29,0 %.

“FFfkTad 5 -

1 [3—n—butoxy-2-(M—d;hydroxyfosforyl) karoamoyloxypropyl]-
-5-ethyl-5-fenyl-(1H, 3H,5H)-pyrinidin-2,4,6-trion,
(kyselina febarbamédt-N-fosforednd)
A ——_— .wmwa&*w&nfm Lk G T e e S
Roztok 10 y83 g4 0,03 molu 1-{3-n-butoxy~2- hydroxy- |
-‘*-propyl) 5-ethy:-5~fenyl-{1H,3H,5H)-pyrinidin-2,4,6~trionu
ve 20 2l methylenchloridu se po kapkdchn pfidd k mfchandmu
roztoku 5,3 g, 0,033 molu dichlorfesfinylisokyandtu ve
20 ol methylenchloridu. Teplota se udr¥uje pod 30 °¢. Re-
ak¥n{ sm¥s se 1 hodinu mfché pii teplot® mfstnosti a pak
se pFidé 100 ml sm&si vody a ledové drti. Pak se smds jestd
1 hodinu energlcxy michd, nalef se odpaff{ za snffeného tla-

ku. Z{skany olea se extrahuae 2 x 50 ml etheru, organickd
vrstva se 0dd&lf{, promyje se 2 x 200 ml vody, vysui{ a od-

R paff{, ¢Im¥% se ve vyfﬁﬁku¥85‘%”zfské*11?3Vg“produktu”sféisé'
totou 95 pi*l HFLC.




'-'Febéfbémét"

__pgg;@idin-2,4,6-trion
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IR-spektrun (KBr disc): 3239 (Ziroky pés), 2963, 2877, 1756,
1739, 1697, 1443, 1367, 1207, 1109, 1032, 930, 892, 820,
776, 722, 695, 557 cu .

liar 5
i

Pr{klad 6

Liic o

L Roztok 5 g, 0,0113 molu kyéeliny z prikladu 5 v 50 nl
vody sé"ﬁ%éﬁfétaff25JﬁlwiéiﬁéﬁuTE“pH“Sé‘uprav{~nam535~pfi-_um_wﬂ“_“
ddn{m roztoku uhli¥itanu sodného. Smés se-6-hodin‘ehergicky
af{chd pfi 70 %¢. Organickd vrstva se 0dd¥1{,- promyje e .
5 x 25 ml vody, vysud{ a odpaf{, &{m% se ve vyt&iku 33 %
z{skd 3,8 g febarbamdtu s Cistotou 97,5 % (HFLC).

P e
- e e e o o

PPriklad T
l-(3—n—butoxy:2:hydroxypqobﬁi}iﬁ:g;ﬁibﬁﬂb&i;fiﬁ:SHISH?:""'“ AR

Roztok 30,8 g, 0,13 molu 5,5-aipropyl-(1H,3H,58)-

”pyrimiain—2,4,6-trionu_ve-30:mldimethylformamidugsjobsahem =

2,02 g, 0,2 molu triethylaminu se eafs{ s 13 g O,1 molu
butylglycydyletheru. Roztok se zehf{véd 6 nodin na 60 °C,

pak .se zfed{iléo_hl‘vody a exirahuje 2 x 50 ml toluenu.
Orgenické vrstva se odd8lf, promyje 2 x 100 ml vody, vy-
suéf a extrahuje 6 ¥ 100 @l 5% vodného uhliZitanu sodného.
Toluenovd Tdze se pak extrzhuje 2 x 100'ml 1M vodného .-
hydroxidu sodnéno, vodnd féze se odddl{, promyje 100 mi
toluenu a pH se uprav{ na 3 kyselinou s{rovou. Vyloueny
olejovity produkt se extrahuje 100 ml toluenu, organickd

Lo PRI o i

- vrstva se odd&lf, oroayje vodow, vysud{ a odpalf, X{m% se
. ve. vyt&fku 51,6 % z{skd 16,3 § produktu s Zistotou 6,5 %

pPi HFPLC.




_12_
' Pr{klad &

l-(3—n—bu;oxy-2-(N—dihydroxyfosforyl)karbamoyloxypropyl)-
-5,5-dipropyl-(1H, 3H,5H)-pyrimidin~2, 4,6-trion

ﬁ-—mv'rf'ﬂ-"‘

Roztok 12 52 mg, 0,04 molu 1-(3~n-butoxy- 2-hydroxy—

S e '”””propyl) -575=dipropyl=~{1H, 3H; SH)-pyrimidin-2,4,6- ~trionu ve =
20 wl methylenchloridu se pc kapkdcn pridd k m{chanemu roza
toku 7 g, 0,044 molu éichlorfosforinylisokyandtu ve 20 ml
methylenchloridu pfi teplotd pod 30 %. Reak&n{ snZs se m{~-
chd 1 hodinu pfi teplot® mfstnosti, pfiéd se 100 al chladné
'vody, smés se energicky 1 nodinu mfchd a pak se ¥dstednd og-
pei{ za snfZendho tlaku a vylou¥end olejovity kapalina se -
extrahuje etherem. Organickd vrstva se 0dd¥l{, promyje

20 nl vody, vyéuéi a odpelf, &{m% se ve vyt&Fku 81 % z{sk4
12,8 g sklovité vysledné ldtky s distotou 95,5 % (HPLC).

IR-spektrum (KBr disc): 3247 (¥iroky péds), 2968, 2935, 2877,
1752, 1722, 1694, 1443, 1356, 1207, 1104, 1055, 1024, 950,
- EBLB20 166925497 ca -1

Pr{klad ¢

144(34n—butoky- karbamoylozypropyl) 5,5- dlpropyl (lH,;H 5H)~
Dyr1m1d1n-2 4,6-trion : :
| ooy ot msﬁm*mmmm I TR R i, S m’“‘"“"“
Roztok 10 g, 0,0254 molu L-(B-n-butoxy-2~(N~d1hycro- -
xyrosforyl)karbamoyloxypropyl;-5 9-dipropyl-(1H, 3H,5H)pyri-
2idin-2,4,6~trionu v 75 ml vody se pfevrstv{ 25 ml toluenu
a pH se uprav{ na‘5 5 pfi pouZitf{ roztoku uhli¥itanu sod-
ného. Reakﬁni smés se pak 6 bodln energicky michd pfi tep-
loté 70 C, organicka vrstva se odd&lf, promyje se 2 x 25 ml
vody, vysuBf a odpai{, Zfm%Z se z{ské ve vyt&Zku 90 % celkenm
- 8,2¢g produKta 8 Cistotoun 94 % (HPLC). Krys»allzacf z metha-
nolu se ve vytééku 74,6 % z7sk4 6 8 g produktu s teplotou
tani LO) OC.

e e e = S T T R L e s e

T

Rirkngy, e
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Pr{klad 10 '

Disodnéd sul febarbandt-N-fosforetné kyseliny
Roztok 4,4 &, 0 01 molu feoarbamét- “N-fosforefnéd Ky-"~"" —E--F
seliny a O, 8 g, 0,02 molu hydroxidu sodnéno ve 20 ml metha- _g
'.nolu 'se odpalf, 2a sn{fenéno tlaku na vodnt 1dzni s teplotou 3
30 Oc. Odparek se neché grys»allzova* ze 4 @l oezvodého
methanolu, &{mZ se V€ vytééku 47 % zfiské 2,2 & produktu
-s--teplotou tén{: 156 a%.138 °C.. .
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PATENTOVE N

. 1. Nové pyrimidintrionové derivdty obecného vzorce III

3
~ = T T e T R T i I P e S RS i

0 gconnz
H”/f rCHZCHCH

B e D

20X

G . (I1I)
of'\\\c’/ec*u

- | AN

kde
R1 a RZ’ stejné nebo rdzné, znamenaji alifatickou, aralifa-

-~ ———tiCkou-nebe—-arylovou—skupinus

kde Q znamend

7 " znamena skupinu obecného vzorce -50,0,
kde

atom halogenu nebo skupinu obecného vzorce -PUYZ,
.Y znamené atom halogenu nebo hydroxylovou skuplnu a

X znamend alkyl ol az s atomech uhliku,
simamisampnive JAKO0Z 1, SGllhtEChtOllétEk ymvenichisYmznamend- hydroxylovou e Wy

skupinu.
2. Nové pyrimidintrionové derivaty obecného vzorce III

podle ndrcku 1, vy znatujici se tim, 2e 2

Zznamend skupinu -5020, v niZz Q znamend atom halogenu nebo ~.
v niZ Y znamend atom halogenu.

skupinu -PDYZ,

~}. Nové pyrlmldlntrlonove derlvaty obecneho vzorce III

'-podle ndrokue’'l, vyznaéu jJici se t i m, Ze

{ znamend skupinu -PD(OH)Z. ' .

i et e e e v PSSt TR eme g gmansw Ane b nmes e e

4. ZpGsob vyroby novych pyrimidintrionovych derivdtd




1 . . - II -

obecného .vzorce III podle ndroku 1, vy znadu jici
se tim, Ze se uvede do reakce sloufenina obecneého

vzorce II
.
- ‘ NCH CHCH
S '_O/C\L/J. STy
l\ 2
fMWﬁw»Mu*uwkdeﬁgedhotlivé»symboly~maji~vyznam1 uvedeny.v.ndroku.l, . .. ...

s dihalogenfosfinylisokyandtem nebo dihalogensulfonyliso-
kyandtem za vzniku sloudenin obecného vzeorce III podle nd-
" roku 2, nacez 'sé popfipadé Ziskaji sloeldeniny obecneho
vzorce IIT, v némz Z znamend SKGpini -POY, kde Y je hydroxy- "
- Yové -skupina -hydrolyzou za--pi{tomnosti .sm&si .vody.a chloro-.
vaného organického rozpoustédla,

“.sloudeniny, ziskané reakci slouCeniny. obecného vzorce II -~ .

s dihalogenqufinylisqkyanétem.

5. Zpusab podlé ndroku.4, vy znacujici.se
tim, Ze Q nebo Y znamend atom chloru.

6. Zplsob podle niroku 4 nebo 5 pro vyrobu sloulenin
obecného vzorce III, vy znadujici se tim,
ze se k reakci uZije sloutenina obecného vzorce 11, pri-
pravena réakci 'sloudeniny obecného vzorce V

BT

P L




- III -

0
"
i | PN }
3 HN H o
#%
RN
Rl _'RZ
kde Rl a R2 maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
se sloudeninou obecného vzorce VI nebo VIa
‘ OH
0 .
A A
CHz—CH—C 20X nebo Hal-CHE-CHrCHQ—GX
(vI) (VIa)

kde X m& vyznam, uvedeny v ndroku 1 a
-.Hal .znamend atom halogenu,
ié“pfifomnosfi'ﬂ,dl az 0,1 moldrniho ekvivalentiu organicke
w__u_m,.baze,v,pfipadé,_iewse_uiije,slqgéeqiga_nggpéhoﬁyzogcgﬁxg\w#
nebo za pfitomnosti 1,0 moldrniho ekvivalentu baze v pri-
-padé, e se uZije sloufenina obecného vzorce VIa.

7. Zpdsob podle ndroku 6, vy znacCujici se

. t im, Ze moldrni pomér slouéeniny obecného vzorce V ke

% sloutening obecného vzorce VI nebo VIa je-b rozmezi 1 : 1

i az 1 : 3.

o :‘- 8. Pou?iti sloudenin obecného vzorce III pro. vyrobu
sloudenin obecného vzorce I

. e s e e m e e e e e m e e




are l':\ : = IV -

(1)

kde R, 8 R, maji vyznam, uvedeny v ndrokul a

R znamend skupinu -CH CH(GCUNHz\-cH 0X, kde
X znamend alkyl o 1 a3 § atomech uhllku,

[N T

””ﬁﬁ%tﬁﬁﬁjéfée.tak %e se slouGenina ubecﬁého vzorce III
hydrelyzuje. ; _ : -

= B e e L —— e L

N 9. Pouiltl sloucenin obecneho vzorce-III -podle néroku Py e e
pti némZ se UZlJe slouéenlny vzorce III _pfipravené zplsobem -
podle adroku 4 nebo §.

10 Pou21ti slougeniny - obecneho vzorce IIT podle néroku. e
| 9, pfi némz se slouéenlna obecneho vzorce II ziské reakci
_sloqcenlny obecného vzorce V se slouGeninou obecného vzorce
VI nebo VIaﬁpodle.ﬂérOKO 6 nebo 7._ ..

11. Farmaceuticky prostredek, v yznacueujijici T
se tim, "2 jako svou d&innou sloZku obsahuje slou&eninu '

obecného vzorce III podle niroku l, v niZ Y znamend hydroxylo- _i
vou skuplnu nebo jeji sdl, prijatelnou z farmaceutického hle- 4
diska ve smési s farmaceutlckym nosicem, pomocnou ldtkou nebo g

- fedidlem,

Zastupuje

%7? Pthu (2

- Jubr: Zdoﬂca OREJZOVA .
advokatka
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