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1

Vynélez se t¥kd zplsobu vyroby novych kondenzovanych derivéty pyrimidinu, jejich optic-
ky sktivnich isomerd a fyziologicky snédSenlivych soli. Sloudeniny vyrobené zpisobem podle
vyndlezu se vyzneduji cennymi farmakologickfmi d&inky, neptiklad enelgetickymi, protizéndt-
livymi, PG-antagonistiekymi a entidepresivnimi. Nékterd z t8chto slouZenin maj{ nadto prfzni-
vé d¥inky ne nervovy systém a Jsou rovn#% entilipemicky uW&inné. A

Sloudeniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu lze zndzornit obecnym vzorcem I,
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ka%dy ze symbold R a Rl znemend alkylovou skupinu s 1 a 6 atomy uhliku.,

kde

K predm&tu vyndlezu ndles rovndZ zplsod viroby opticky aktivnfch isomert, jekoX i fy-
zlologlicky snéSenlivfch goli sloufenin obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I se zplsobem podle vyndlezu pXipravi tek, Ze se kondenzo-
vané derivAty pyrimidinu obecného vzorce II,
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kde
R mé vyse uvedeny vyznam,

popfipadé v podobd racemétu nebo opticky aktivni sloudeniny, necheji reagovat s halogenidy
obecného vzorce IIls,

R'-x (I1Ia)

kde
R‘ néd vyl3e uvedeny vyznem @&
X znamend halogen,

nebo se sulféty obecného vzorce IIIb,
(R'),50, (IIIb)

kde
R1 mé vysSe uvedeny vyznem,

nebo s fosfore¥nany obecného vzorce Illec,

(8")4P0, . (IIIc)

kde .
R mé vySe uvedeny vfznem,

s vfhodou v pFftomnosti létky védZfc{ kyselinu, e popi{pad® se takto vznikly recemét obec-
ného vzorce I rozd&l{ zndmym zpisobem d¥leni racemdtu ve své sloZky a/nebo se ziskend slou-
%enina obecného vzorce I pPevede ve své fyziologicky sné¥enlivé soli.

P¥i zplsobu podle vynélezu se ns kondenzovené derivédty pyrimidinu obecného vzorce II
pisobl vhodnym &inidlem pro zavedeni skupiny R! do molekuly. Timto ¥inidlem mi%e byt ne-
pfiklad n¥ktery halogenid obecného vzorce IIIa. S vyhodou se poufivé chloridu, bromidu ne-
bo jodidu. Skupina R' se vSak md¥e vnést i reakcf se sulféty obecného vzorce IIIb nebo
s fosfédty obecného vzorce IIIc. VnéSeni skupiny R' se provédi s vyhodou pfi teplotéch
v rozmez{ od 20 do 250 °C a v pritomnosti ¥edidla.

Reekce se s vihodou provédf v pFitomnosti létky véZici kyselinu. Jeko 1étka véiic{
kyselinu pfichdzi v dvehu s vyhodou hydroxid elkelického kovu, naptiklad hydroxid sodny
nebo hydroxid draselny, uhli¥iten elkelického kovu, jako nep¥fkled uhli¥iten sodny nebo
uhliZiten draselny, hydrouhli¥iten slkalického kovu, jako napriklad hydrouhli ¥i tan sodny
nebo hydrouhli¥itan draselny.

Jeko rogpoust¥dla je moZno poufit nedbytku halogenidu obecného vzorce IIlae, pop*ipadd
sulfdtu obecného vzorce IIIb, popfipedd fosfdtu obecného vzorce IIIc, nebo se pracuje Vv pti-
tomnosti vody, elkohold, ketond, dimethylformemidu, aromatickych uhlovodikd, formemidu, hexe~
methylfosfortriemidu, ecetonitrilu nebo sm¥si tdchto rozpoustEdel.

X izolovédni ziskenych kondenzévanych derivétd pyrimidinu obecného vzorce I se reskini
sm¥s zpracuje o sobd znémym postupem.

K virob& kondenzovanyech derivétd pyrimidinu obecného vzorce I je moZno té% vyjit z optic-
ky aktivnich Fondenzovanych derivétd pyrimidinu obecného vzorce II.

Kondenzovené derivéty pyrimidinu obecného vzorce II, kterych je moZno pou¥ft Jako vycho-
zich ldtek, jsou znémy z ndkolika d¥{v¥jifch patentovych spisi (mederské patentové spisy &is-
1o 156 119, 158 085, 162 384, 162 373 a 166 577), zvefejn¥nd nizozemskd patentova p¥ihléska
g1slo 72 12286), Jjeko¥ i z literatury (Arz. Forsch. 22, str. 815 /1972/), pop¥ipadé se mo-
hou pripravit zplsoby tam popsenymi. Sloudeniny obeenych vzorel IIIb a IIIc Jjsou komerdnd
dostupné chemikélie. '
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Kondenzovené derivéty pyrimidinu obecného vzorce I se vyzna&uji cennymi farmekologicky~
mi ¥¥inky a je jich proto moZno pou¥it v prdmyslu 1é&iv. Jednotlivi predstavitelé této sku-
piny slousenin majf enalgetické, protizén&tlivé, PG-antagbnistické a antidepresival ¥inky,
zatimco Jiné ze slouZenin podle vynélezu se nedto vyznaduj{ piiznivyhijdéinky na nervovou
soustavu té% entilipemickym W&inkenm.

Farmakologické ddinnost slouZenin podle vynélezu je doloXena testy, provedenymi za
pouZitf typického pfedstavitele slou¥enin podle vynélezu, kterym Je 1,68x-dimethyl—4-oxo-
—I,6,7,8,9,9aax-hexahydro-4H—pyrido[1,Z-a]pwrimidin-]-karboxamid (CH-127). V tabulce I jsou
uvedeny vysledky testd toxicity.

Tabulka I

Toxicita l,6ax—dimethy1-4-oxe—1,6,7,8,9,9eax—hexahydro-4ﬁ-pyrido[1,2~€1pyr1midin—3-karbox—
amidu (CH-127)

-

pokusnd zpisob aplikace LD5° .
zvirata (mg/kg)
krysy orédlni 370
intravendzni 210
subkuténni - 280
my3i ordlni 360

Toxicity zji¥téné p¥i intrevendzni aplikaci Jsou v tebulce II porovnény s toxicitemi
znémého enalgetike PROBONu, p¥idem¥ jsou vzhledem k rdznym molekulovym hmotnostem obou t¥ch-
to slouZenin uvedeny i molérn{ hodnoty intravendzni toxicity. Z tabulky II je patrné, Ze
sloudenina CH-127 je p¥i intravendzni aplikeei pfibliZné 1,5x mén® toxické ne? PROBON.

Tabulka II

Toxicity PROBONu a CH-127 pfi intrevendzni aplikaci

sloudenina LD5° unolekulovéd moldérnf
(ng/kg) hmotnost toxicita

. (mM/kg)

PROBON 220 362,41 0,60

CH~127 210 223,27 0,94

V tabulce III je porovnéna enalgetickd d¥innost sloufeniny CH-127 s analgetickou d¥in-
nost{ PROBONu p¥i zkouZce s horkou deskou (J. Pharm. Exp. Ther. 80, str. 130, 19443 Kisérle-
tes Orvostudomény 2, str. 295, 1950), v tebulce IV pek p#i testu, pfi n¥mZ se vyvoldvajf
kie¥e (Fed. Proc. 12, str. 494, 1956; J. Pharm. Exp. Ther. str. 400, 133, 1961) ns my$ich,
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Teabulkae 111

Porovnéni enalgetické W¥innosti PROBONu & CH-127 pii testu s horkou deskou na my3ich

slou&enina zpdsod ED50 ED50 (moldrni)
aplikace ‘ .
(mg/kg) (mM/kg)
PROBON intravendzni 52 0,14
subkuténni 66 0,18
CH-127 intravenézni 13 0,058
subkuténni 25 0,1

Tabulka Iv

Porovnéni snalgetické W¥innosti PROBONu a CH-127 p¥i testu, jim% se vyvoldvaji k¥ee na my-
8{ch

sloudenina z{);‘x'ls(ob EDgq EDg "teripguticky
aplikace (mg/k /k D
ng/kg) (mg/kg) (LD o/ED; )

PROBON ordlint 380 1,05 2,9
intravendzni 140 0,38 -
subkuténn{ 215 0,59 -

CH-127 orédlni 58 0,26 6,2
intravenézni 34 0,15 -
subkuténn{ 43 0,19 -

V tabulce V je porovnéna protizdn¥tlivéd ddinnost slou¥eniny CH-127 a fenylbutazonu
p*i riznych edemovych testech na krysi tlap¥; zkoumané létky se aplikuj{ ordlni&.

Tabulka \']

karageninov:f edem ' CH-127: ED30 = 15 ng/kg

(Proe. Soc.

111, str. 544 /1962/) fenylbutezon: ED,, = 60 mg/kg
kaolinovy edem CH-127: ED3, = 33 ng/kg

(erch. Int. Phermec odyn .

132, str. 16 /1961/) fenylbutazon: EDyy = 95 ng/kg
dextranovy edem CH-127: ED3, = 51 ng/kg

(Arch. Int. Pharmacodyn,

102, str. 33 X71955/) - fenylbutazon: EDyy = 220 mg/kg

Jak vyplyvé z niZe uvedené tebulky VI, je inhibildni Y¥inek sloudeniny CH-127 u adrenal-
ektomizovanych krys beze zmdny, cof znamané 2e protizéndtlivy Y&inek je nezdvisly na endo-
gennich steroidech.
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Tabulkag VI

Protizén&tlivy udinek slouleniny CH-127 na normélni a adrenalektomizované krysy (karagenino-
vy edem, ordélni aplikece) '

dévka inhibice edemu (v %)
(mg/kg) na normélnich na adrenalektomizovenych
kryséch
25 29 25
75 50 44

Synergicky G¥inek slou¥eniny CH~127 pfi aplikeci spole¥n® & jinymi protizén&tlivymi
lédtkami Je dolo¥en vysledky uvedenfmi v tebulce VII. :

Tabulka VII

sloudenina dévka inhibice edemu, %
- : (karageninovy edem,
orélgg)

CH-127 6,25 18

CH-127 25 30,4
Indomethacin 2,5 24
Suprophen 1,25 26,4
Suprophen + CH-127 1,25 + 25 65,7
Indomethacin + CH-127 2,5 + 5,25 41
Indomethacin + CH-127 2,5 + 25 83

Jak je z uvedenych vysledkd testd zrejmé, je pfi orélni aplikaci slou¥enina CH-127 @&in-
n&j3L neZ enalgetikum PROBON; i jejf terapeuticky index je prfzniviji{f.

I ostatn{ sloudeniny obecného vzorece I se vyzna¥uji podobn# dobrym snalgetickym a pro-
tizéndtlivym d¥inkem.

Kondenzované derivéty pyrimidinu obecného vzorce I Jsou pouZitelné v kombinaci s Jiny-
mi analgeticky, protizéndtliv& nebo jinek W¥innymi slouZeninemi. Tak se slou¥eniny vyrobené
zplsobem podle vynélezu vyzna¥ujf synergickym d¥inkem nap¥iklad s morfinem, 14-hydroxyezido-
morfinem, fentenilem, indomethacinen, azidomorfinem, azidokodeinem atds Tato vlastnost slou-
Zenin vyrobenych zpisobem podle vyndlezu je ddle%itd nepffkled pro snestezii prfi operacich.

Slou¥enin obecného vzorce I moZno pousft Jako d¥innych l4tek v 1lé¥ivech, piifem? tato
1é&iva obsahujf b¥%nd netoxicks, inertnf, tuhé nebo kapelné plniva @ nosile.

Tato 1éZiva mohou m{t tuhou (nap¥{klad tablety, tobolky, draZé atd) nebo kapalnou
(nap#fkled roztoky, sispenze, emulze) podobu. Jeko vhodné nosiZe pro tento ddel prichdzeji
v dvehu napffklaed mastek, uhli¥iten vépenaty§, steardt hotfelnaty, voda, polyethylenglykol
atd.

Lé¥ive mohou popfipad¥ obsehovat obvyklé pomocné létky e p¥isady, nap¥fkled emulgdtory,
létky napomdhajfc{ rozpadu atd.

Vyndlez je blie objesndn ddle uvedenymi pr{klady, které v3ek nikterak neomezuji jeho
rozsah.
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Prikled 1

10,2 g sax-methy1—4—oxo-1,6,7,8,9,9aax-hexahydro-4—pyridq-4-pyrido[1,Z-Q]pyrimidin-
-3-karboxemidu se suspenduje v roztoku 2 g hydroxidu sodného v 65 ml vody.

B¥hem suspendovéni se po sob& pfikeape roztok 4 g hydroxidu sodného ve 20 ml vody
a 9,5 g dimethylsulfétu. Po jednohodinovém michénf se pH roztoku upravi pridénim 10% kyseli-
ny chlorovodikové na neutrdlni hodnotu a vodny roztok se pek protfepe chloroformem. Orga-
nické féze se spojf, vysusi sfranem sodnym, nefef se odpaff za snf¥eného tlaku, &im¥ se
ziskd 10,8 g amidu kyseliny 1,6 ax-dimethyl-4-oxo-1, 6,7,8,9, 9a hexahydro-4H-pyrido[! 2-a]—
pyrimidin-3-karboxylové. Produkt, prekrystalovany dvakrét z ethanplu, né teplotu téni v roz-
wez{ od 185 do 186 °C.

Analyza: .
vypotteno: 59,18 ¥ C, 7,67 % H, 18,82 % N;
nalezeno: 58,95 % C, 7,69 % H, 18,85 % N.

P¥rikled 2

10,2 g emidu kyseliny 6ax-methy1—4—oxo—1,6,7,8,9,9aax-hexahydro-4ﬁ-pyrido 1 ,2-a] pyri-~
midin-3-karboxylové se suspenduje v roztoku 2 g hydroxidu sodného v 65 ml vody. Soudasnd
se k reakéni sm¥si odd&lend pfikepe 11,55 g diethylsulfdtu a roztok 4 g hydroxidu sodného
ve 25 ml vody. Po hodinovém michén{ se pH roztoku upravi p¥iddnim 10% kyseliny chlorovodfko=-
vé na neutrélnt hodnotu, nefef se roztok prot¥epe chloroformem. Orgenické fdze se odpafs
za sniZeného tlaku. Tim se ziskd 9,9 g amidu kyseliny 1-ethyl- -6, x-methyl-4-oxo-1,6,7,8,9,-
9a -hexahydro-4H-pyrido[1 2~g] pyrimidin-3-karboxylové, ktery po pfekrystalovéni z isopro-
penolu taje v rozmezf od 162 do 163 °C.

Analyzas
vypo¥teno: 60,74 % C, 8,07 % H, 17,71 % N;
nalezeno: 60,58 4 C, 8,88 % H, 17,85 % N,

Priklaed 3

10,2 g amidu kyseliny 6 ax-Bethyl-4-oxo-1,6,7,8,9, 98, -hexahydro-4H-pyrido[l Z-é]pyri-
midin-3-karboxylové se pii teplot& 235 °C smisf v pfitomnosti 6,4 g uhli¥itanu draselného se
27,3 g triethylfosfdtu. Jakmile ustane vyvo] plynd, vlije se reakini sm¥s do 150 ml vody
a n¥kolikrét se proti¥epe chloroformem. Spojené organické féze se odpaif za sniZeného tla-
ku. Ti{m se ziskd 8,5 g amidu kyseliny 1-ethyl-6ax—methy1-4-oxo-l,6,7,8,9,9aax-hexahydro-
-4H-pyrido [1,2-€] pyrimidin-3-kerboxylové, ktery po prekrystalovdn{ z isopropanoclu taje pii
teplotd 163 % & po sniseni s produktem ziskenym podle prikladu 2 nevyvolévd %ddné snifeni
teploty tén{.

P¥r¥Lf{klad 4

10,2 g amidu kyseliny 6 -methyl 4-oxo-1 6,7,8,9,98 -hexahydro-4H—pyrido[1 2-é]pyri-
midin-3-karboxylové, 25 g n-hutylbromidu a7, g uhli&itanu draselného se ve 125 ml
ethylenolu zah¥ivé 30 hodin pod zp¥tnfm chladilem. Pak se reakdni sm¥s zfiltruje a filtrdt
se odpafi ze sniZeného tleku. Tim se zfskd 8,5 g emidu kyseliny 1-n-buty1-6a -methyl-4-
-oxo0-1,6,7,8,9, 9a -hexahydro-4ﬂ-pyr1do[1 2-a]pyrimidin-J-karboxylové 0 teploté téni v roz-
mez{ od 160 do 152 °c.

Analyzas
vypodteno 63,37 ¥C, 8,74% H, 15,84 %N;
nalezeno: 63,08 % C, 8,83 %H, 15,78 % N.
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Prikled 5
Injekdni roztok

Do kalibrovené sklen¥né barky o objemu 40 000 ml se s presnosti pl | g navaff 2 000 g
amidu kyseliny l,6ax-dimethy1-4-oxo-l,6,7;8,9,9aax-hexahydro—4H—pyrido[1,2~a]pyrimidin—3-}
~kerboxylové (fermaceutické ¥istoty). Pak se banke doplni ke znaZce destilovanou vodou
o &istotd poZsdované pro injekce, pfilemZ se u¥innéd létke zcela rozpusti. Vznikly roztok
se znémym zpisobem prefiltruje, na¥eZ se jim plni ampulky v mnoZstvi 2 ml. Naplniné empul- -
ky se sterilizujf 30 minut pfi teplot¥ 120 °C.

P¥rd{Lklad 6
Kombinoveny injek¥ni roztok

Do kalibrovand sklen¥né banky o objemu 10 000 ml se s pfesnosti * 1 g navdi{ 500 g
amidu kyseliny 1,6ax-dimethy1-4-oxo-1,6,7,8,9,9aax-hexahydro—4H—pyridoZ},z-atpyrimidin—B-
~-kerboxylové o farmaceutické Zistot¥. Do druhé kédinky se navédif ! g azidomorfinu a 100 ml
2% roztoku hydrouhliditanu sodného. Do prvni banky se vlije pfibliZn¥ 9 litrd destilované
vody pro injek&ni roztoky, neleZ po rozpultdni navéZené létky se pridéd 8 g pyrosifi¥itanu
sodného. Po roz§u§téni pyrosifi¥itanu se pridé roztok azidomorfinu. Pek se za michdnf banka
naplni a% ke zndmce. Vzniklym roztokem se plni smpulky v mnoZstv{ { ml, které se sterilizu-
31 1,5 hodin pii teplotd 100 °cC.

Pr{klaed 7

Bipky

500 g amidu kyseliny 1,SQx-dimethy1-4—oxo-I,6,7,8,9,9aax—hexahydro-4H-pyrido[1,2-aﬂpy-
rimidin-3-karboxylové se rozm&lnf na velikost &Zdstic pod 10 pm & navdZi do nddoby opatrené
michadlem, kterou je moZno zsh¥fvat. Pak se pfidd 25 g koloidnf kyseliny kiemilité a poté
25 kg roztavené ¥{pkové hméty. Sm&s se zhomogenizuje a ze vzniklé homogenni hmoty, zah¥é-
té na teplotu 45 °C, se znémym zplsobem v licim stroji vyrebf &ipky, ka%dy o hmotnosti 2,5 g.

P¥{klad 8

Drazé

1 000 g smidu kyseliny 1,63x-dimethy1-4—oxo-1,6,7,8,9.9aax—hexahydro-4H-pyrido[1,2-@]-
pyrimidin-3-karboxylové farmaceutické Zistoty se zhomogenizuje se 300 g krystalické celuléd-
zy a 150 g bramborového 3krobu, nefe? se zhomogenizovend sm&s granuluje za priddni roztoku
10 g Zfelatiny ve 300 ml vody. Vznikly granuldt se vysu3i a znovu granuluje, nale? se homo-
gennd promisi se sm¥si 40 g mastku a 5 g kyseliny stearové. 2 vfsledné sm&si se pak lisujt
na obou stranéch vypouklé teblety, kaZdéd o hmotnosti 200 mg. Takto ziskené tablety se pak
opat¥{ povlakem v draZovecim bubnu.

P¥rfklad 9
Protizén&tlivé mast k o¥et¥enf pokoZky

i Pfi teplotd 45 °C se ve 400 g kapalného parafinu rozpust{ 1 200 g cetylelkoholu s 400 g
sorboxethensteardtu. K roztoku se pak piidd 2 000 g bflé vazeliny a roztavend a kapalnd
hmota se popf{pad® zfiltruje. 0ddslend se p¥i teplotd 65 °C rozpustf 500 g amidu kyseliny
l,6ax-dimethy1-4—oxo-1,6,?,8,9,9aax-hexahydro-4ﬁ-pyrido[1,Z-a]pyrimidin-J-karboxylové
v 5 400 g destilované vody. Vznikly roztok se smiché s roztokem 3 & propyl-p-oxybenzo&tu
a 7 g methyl-p~oxybenzodtu v 80 g ethanolu. Ziskeny roztok se pak ihned zpracuje ve vhod-
ném homogenizdtoru s vjSe uvedenou hmotou za vzniku homogennf masti. Ochlezenou masti se
pek znémym zpdsobem plni tuby nebo kelimky.
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P¥rL{klad 10
Kombinovend protizén¥tlivd mast k olet¥eni pokoZky

200 g cholesterolu, 300 g cetylelkoholu, 275 g bilého vielfho. vosku.a 525 g lanolinu
se pfi teplotd 55 oc zpracuje se 6 500 g bilé vazeliny na homogennf taveninu. Kapelnd hmota
se pak popffpad® zfiltruje. 500 g smidu kyseliny 1, 6 -dimethy1—4—oxo—1 6,7,8,9 Baax—hexe-
hydro-4H—pyr1do[1 2—a]pyrimidin—B-karboxylové rozmélnéného na vellikost &dstic 100 mesh,

a 20 g koloidnfho pyrimidinu se zhomogenizuje ve 2 200 g destilované vody pit teplotd 55 °C
a pek se pfidd k vySe uvedenéd hmot¥. Sm&s se pak zhomogenizuje ve vhodném homogenizdtoru na
homogenni mast. Ochlazenou mast{ se pak znédmym zpisobem plni tuby nebo kelfmky nebo se ne-
-né3{ na povrch sterilnfho obvazu, ktery se pek svine.

P¥r{kled 1"
0%ni kapky

11 g boraxu, 22 g chloridu sodného, 115 g kyseliny borité a 1 g pyrosi#i¥itanu se roz-
pustf v 10 litrech vody a ke vzniklému roztoku se ptidd 100 g emidu kyseliny 1, 6 i~ dimethyl-
-4-0x0-1,6,7,8,9,92 —hexahydro-4H-pyrido[1 2-g] pyrimidin-3-karboxylové. Vznikly roztok se
doplni destilovanou vodou na objem 10 000 ml, nale? se jim za sterilnfch podmfnek strojni
plni&kou plnf lahvilky na o¥ni kapky v mnoZstvi 5 ml.

P¥{klad 12
Kombinovené o&ni kapky

X roztoku 11 g boraxu, 21,2 g chloridu sodného, 114 g kyseliny borité a 1 g pyrosidi&i-
tenu v témdt 10 litrech vody se piidd 200 mg primycinu a roztok se zah¥eje k veru. Pak se
ve vzniklém roztoku rozpusti 100 g amidu kyseliny I,Sax-dimethy1—4-oxo-l,6,7,8,9,99&x-hexa—
hydro-4H-pyrido [1,2-a) pyrimnidin-3-kerboxylové a vznikly roztok se doplni destilovenou vodou
na objem 10 000 ml. Timto roztokem se pak ve strojnf plni&ce pln{ za sterilnich podminek
lahvisky ne o¥nf kapky v mnoZstvi 5 ml.

P¥r{iklad 13
Kombinoveny zdsyp na rény

Sm¥s 35 g hydrochloridu oxytetracyklinu, 65 g amidu kyseliny 1,6 ax-dimethyl-4-oxo-1,~
6,7,8,9 9aax-hexahydro-4ﬁ-pyrido[1 2-a] pyrimidin-3-kerboxylové, 250 g mo&oviny a9 650 g

bezvodé laktdzy se zhomogenizuje na jemny pré¥ek. Velikost &éstic tohoto préSku se upravi
~ tek, %e projdou sitem 100 mesh, ne¥eZ se ziskend sm¥s pln{ do vhodnych zdsypovich obald.

PREDMET VINLLEZ2U

1. Zplsob vyroby kondenzovenfch derivétd pyrimidinu obecného vzorce I,

Al
J

R'_Cl(:l - (n
o ’ :

CONH,



9 212345
kde
kafdy ze symbold R a R! znemend alkylovou skupinu s 1 a% 6 atony uhlikua,

Jekof 1 jejich optieky aktivnfch isomerd a fyiiologicky sné¥enlivych solf, vyznadujfci se
tim, %e se kondenzované derivédty pyrimidinu obecného vzorce 1I,

)
N (II)
e
N
CONH,
0 .

kde
R mé vySe uvedeny v¥znenm,

poptipadd v podobd racemdtu nebo opticky aktivni sloueniny nechaj{ reagovat s halogenidy
obeeného vzorce IIla, .

R'-x (IIIs)

kde

R’ mé vySe uvedeny vyznem a
X znamend halogen,

nebo se sulfdty obecného vzorce IIIb,

1
(R ),80, (IIIb)
kde
R! mé v¥Se uvedeny vyznanm,
nebo s fosféty obecného vzorce IIIe,

(R')3P04 (11Ic)
kde
R' mé viSe uvedeny vyznam,

@ popfipadé se takto venikly racemét obecného vzorce I rozd¥li ve své 8loiky a/nebo se
z{skané slouZenina obecného vzorce I pfevede ve své fyziologicky sné¥enlivé soli.

" 2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce kondenzovanych derivétd pyri-
midinu obecného vzorce II s helogenidy obecného vzorce IIIa nebo se sulfdty obecného vzor-
ce IIIb nebo s fosféty obecného vzorce IIlc provédd{ v pri{tomnosti létky véifc{ kyselinu.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznaZujici se tim, Ze se jako létky véZfei kyselinu pouZije
hydroxidu alkelického kovu, s vyhodou hydroxidu sodného nebo draselného, hydrouhli¥itanu
alkalického kovu, s vFhodou hydrouhli¥itanu sodného nebo draselného, nebo uhli¥itanu alkalic-
kého kovu, s vyhodou uhli¥itanu sodného nebo uhli &itenu draselného.

4. Zpisob podle bodd 1 af 3, vyznadujfei se tim, Ze se reakce provédl pii teplotéch
v rozmezi od 20 do 250 °C.

5. Zpisob podle bodl 1 a% 4 k vyrobs slouteniny obecného vzorce I, kde kaZdy ze symbo-
1M Ra R1 znemend methylovou skupinu, vyznedujic{i. se tim, %e se jako vichozich 1étek pouZi-
Je slouenin obecnfch vzored II a IIXa nebo IIIb nebo IIIc, kde R a R! maji viznem uvedeny
—VAidﬁtb'bddé aX Znamenéihaiogen.
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