POLSKA
AZECZPOSPOLITA
LUBOWA

OPIS PATENTOWY

119307

Ci: ELNIA

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono:

Pierwszenstwo:

URIAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszenie ogloszono:

22.05.79 (P. 215765)

26.05.78 dla zastrz. 1—3;
20.04.79 dla zastrz. 4—8
Wielka Brytania

11.02.80

Opis patentowy opublikowano: 30.06.1984

Urredu Patentowego
[ ITISR T LR w lyeany}

e

Int. C1.* CO7D 251/04

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Imperial Chemical Industries Limited, Londyn
(Wielka Brytania)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
6-acyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 6-acyloaminotetrahydro-
-1,3,5-triazyno-2,4-dionu, ktére wykazujg witasnosci
znieczulajgce. Niektore z tych zwigzkéw wykazujg
dodatkowo wtasnosci przeciwzapalne i/lub hamu-
jace syntetaze prostaglandyn.

Wiadomo, z2 niektére 3-alkilo-6-acyloaminotetra-
hydro-1,3,5-triazyno-2,4-diony majq wtasnos$ci chwa-
stobéjcze (brytyjski opis patentowy nr 1464248).
Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, ze pochodne
6-acyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu pod-
stawione w pozycji 3 rodnikiem aromatycznym lub
heteroaromatycznym majg wlasnosci znieczulajace
a poza tym w pewnych przypadkach wykazuja
réwniez wlasnosci przeciwzapalne iflub sg inhibi-
torami syntetazy prontaglandyn.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku objete sg wzorem ogélnym 1, w ktéorym R!
oznacza rodnik fenylowy lub fenylo-(1-4C)-alkilowy
ewentualnie podstawiony jednym lub dwoma pod-
stawnikami wybranymi z grupy obejmujacej atom
chlorowca, rodnik tréjfluorometylowy, (1-4C)-alki-
lowy, (1-4C)-alkoksy, metylenodwuoksy, acetoksy,
grupe nitrowa, acetylowa, cyjanows, fenylowa,
chlorowcofenylowsg, [(1-4C)-alkoksy]-karbonylaws,
(3-6C)-alkenyloksy, (2-8C)-dwualkiloaminowg i
(1-4C)-alkilotio, albo oznacza rodnik fenylowy pod-
stawiony trzema, czterema lub piecioma atomami
fluoru, albo rodnik naftylowy, heteroarylowy Ilub
heteroarylo-(1-4C)-alkilowy ewentualnie posiadajacy
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taki podstawnik jak atom chlorowca, rodnik (1-4C)-
-alkilowy lub (1-4C)-alkoksy, przy czym wspom-
niany rodnik heteroarylowy, oznacza rodnik fury-
lowy, pirydylowy, chinolinylowy lub benzotienylo-
wy, R? oznacza rodnik (3-8C)-alkilowy lub rodnik
(1-4C)-alkilowy podstawiony jedng lub dwoma
grupami (1-4C)-alkoksy albo podstawiony takim
podstawnikiem jak 1,3-dioksanyl, tetrahydrofuryl
lub tetrahydropiranyl, albo oznacza rodnik (3-8C)-
-cykloalkilowy, [(3-8C)-cykloalkilo]-(1-4C)-alkilowy
lub (3-6C)-alkenylowy, albo oznacza rodnik feny-
lowy lub fenylo-(1-4C)-alkilowy ewentualnie pod-
stawiony atomem chlorowca, rodnikiem tréjfluoro-
metylowym, (1-4C)-alkilowym lub (1-4C)-alkoksy, a
R} oznacza rodnik (1-4C)-alkilowy. Wzér 1 obej-
muje takze farmaceutycznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z zasadami tych zwigzkéw lub w przy-
padku gdy we wzorze tym R! oznacza rodnik za-
wierajacy jako podstawnik grupe (2-8C)-dwualki-
loaminowgq, farmacetycznie dopuszczalne sole addy-
cyjne z kwasami.

Gdy we wzorze 1 podstawnik R! lub R? posiada
niesymetryczny atom wegla, np. gdy R! oznacza
rodnik 1-(fenylo)-etylowy lub gdy R? oznacza rod-
nik 1-(fenylo)-etylowy lub secbutylowy, wowczas
zwigzki o wzorze 1 moga wystepowaé w postaci
racemicznej lub w dwoch postaciach optycznie
czynnych. Zatem wynalazek obejmuje réwniez wy-
twarzanie racematéw i izomeréw optycznie czyn-
nych oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli
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— jeSli wskazuja wyzej wspomniane uzyteczne
wlasno$ci. Wiadomo przy tym ogélnie jak rozdziela
sie.racematy na postacie optycznie czynne lub jak
otrazymaé postaé optycznie czynng zwigzku wycho-
dzac do syntezy z optycznie czynnych substratow,
a takze jak wykazaé biologiczne wilasnosci zwigz-
k6w w typowych testach opisanych dalej.
-Niektére pochodne o wzorze 1 moga isgnie¢ w
jednej lub wielu ‘réznych, niecigglych postaciach
krystalicznych, to znaczy, moga wykazywa(i dobrze
znane zjawisko polimorfizmu. Do takich nalezg np.
zwiagzki opisane dalej w przykladach. LXXIX i
LXXX. Wiadomo, ze fizyczne wlasno$ci zwigzku
sa szczegblnie wazne, gdy stosuje sie¢ go na duza
skale, np. w produkcji, oczyszczaniu i wytwarzaniu
postaci uzytkowych. Rozumie sie, ze w zakres wy-
nalazku wchodzi wytwarzanie zwigzkéw, lub ich
soli, 0 wyzej okre§lonym wzorze 1 w dowolnej po-
staci stalej lub mieszanin tych postaci, przy tym
ogdlnie wiadomo jak oznacza sie wlasno$ci fizyczne
tych postaci, np. temperature topnienia czy wiel-
kosé czastek.

Gdy R! oznacza rodnik fenylo-(1-4C)-alkilowy,
korzystnie jest to np. rodnik benzylowy, 1-(fenylo)-

-etylowy lub 2-(fenylo)-etylowy, a gdy oznacza -

rodnik fenylowy posiadajacy trzy, cztery lub pieé
podstawnikéw fluorowych, korzystnie jest to np.
rodnik 2,4,6-tr6jfluoro-, 2,4,5,6- czteroﬂuoro- lub
2,3,4,5,6-pieciofluorofenylowy.

Gdy R! oznacza rodnik heteroaromatyczny, ko-
rzystnie jest to np. rodnik Iur-z-ylowy, tur-3-ylo-
wy, tien-2-ylowy, tien-3-ylowy, piryd-3-ylowy, chi-
nolin-3-ylowy, benzotien-2-ylowy, benzotien-3-ylo-
wy, a gdy oznacza rodnik heteroarylo-(1-4C)-alki-
lowy, korzystnie jest to np. rodnik fur-2-ylo-, fur-
-3-ylo-, tien-2-ylo-, tien-3-ylo-, piryd-3-ylo-, chi-
nolin-G-ylo- benzotien-2-ylo- lub benzotien-3-ylo-
-metylowy, -1-etylowy lub -2-etylowy. :

Gdy R?® oznacza rodnik (3-8C)-alkilowy, korzyst-
nie jest to np. rodnik n-propylowy, izopropylowy,
izobutylowy, n-butylowy, II rzed.-butylowy, n-pen-
tylowy, pent-2-ylowy, pent-3-ylowy lub neopenty-'
lowy. )

Gdy R? oznacza rodnik (3-8C)-cykloalkilowy, ko-
rzystnie jest to np. rodnik cyklopropylowy lub cy-
kloheksylowy, a gdy oznacza rodnik [(3-8C)-cyklo-
alkilo]-(1-4C)-alkilowy, jest to np. rodnik cyklo-
heksylometylowy. '

Gdy R?® oznacza rodnik (3-6C)-alkenylowy, ko-
rzystnie jest to np. rodnik allilowy lub 2-metylo-
allilowy.

Gdy R® oznacza rodnik fenylo-(1-4C)-alkilowy,
korzystny jest np. rodnik benzylowy, 1-fenyloety-
lowy lub 2-fenyloetylowy. -

Z podstawnikéw, ktére moga wystepowaé¢ w R?
lub R?, wymienia si¢ zwlaszcza nastepujgce:

jako chlorowiec — fluor,- chlor lub brom,

jako (1-4C)-alkil — metyl lub etyl,

jako (1-4C)-alkoksy — metoksy lub etoksy,

jako chlorowcofenyl — chlorofenyl, np. 4-chloro-
fenyl,

jako [(1-4C)-alkoksy]-karbonyl — metoksykarbo-
nyl lub etoksykarbonyl,

jako (3-6C)-alkenyloksy — alliloksy,
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jako (2-8C)-dwualkiloamino — dwumetyloamin>
lub dwuetyloamino, ) _

jako 1,3-dioksalanyl — tetrahydrofuryl lub tetra-
hydropiranyl,

i jako 1,3-dioksalan-2-yl — tetrahydrofur-2-yl,
lub tetrahydropiran-3-yl.

Jako korzystne znaczenie R® wymienia sie przy-
kladowo metyl, etyl lub propyl, a z nich najko-
rzystniejszy jest metyl.

Z konkretnych rodnikéw o symbolu R! mozna
wymienié¢ jako szczegélnie korzystne:: fenyl 2-chlo-
rofenyl, 4-chlorofenyl, 4-fluorofenyl, 2,4-dwufluoro-
fenyl, 2,3,4,5,6-pentafluorofenyl, 3-tréjfluorometylo-
fenyl, 2-metylofenyl, 3-metylofenyl, 4-metylofenyl,
4-etylofenyl, 2,6-dwumetylofenyl, 2-metoksyfenyl,
3-metoksyfenyl, 4-metoksyfenyl, 4-etoksyfenyl, 3,4-
-metylenbdwuoksyfenyl, 4-acetoksyfenyl 4-nitrofe-
nyl, 4-cyjanofenyl, 4-(4-chlorofenylo)-fenyl, 4-kar-
boksyfenyl, 4-(etoksykarbonylo)-fenyl, 4-alliloksy-
fenyl, 4-dwumetyloaminofenyl, 4-metylotiofenyl,
benzyl, 1-(fenylo)-etyl, 4-metoksybenzyl, naft-2-yl,
fur-2-yl, tien-3-yl, 2-chloropiryd-3-yl, chinol-6-il,
(tien-2-ylo)-mety], (fur-2-ylo)-metyl i benzotien-2-yl.

Z konkretnych rodnikéw -0 symbolu R* w zna-

czeniu - podstawionego rodnika (1-4C)-alkilowego

mozna np. wymienié podstawiony metyl, etyl lub
propyl.
Korzystnie R! oznacza fenyl ewentualnie podsta-

. wiony chlorowcem, rodnikiem (1-4C)-alkilowym,

(1-4C)-alkoksy lub tréjfluorometylowym, albo ozna-
cza tien-2-yl.

Korzystng grupe zwigzkéw wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku stanowig pochodne o wzo-
rze 1, w ktérym R? oznacza izopropyl, izobutyl,
II-rZed.-butyl lub pent-3-yl, R! ma znaczenie, kté-
re wyzej okreSlone zostaly jako korzystne, a R3
oznacza metyl, a takze dopuszczalne farmaceutycz-
nie sole addycyjne z zasadami tych zwigzké6w.

Jako korzystne farmaceutycznie dopuszczalne so-
le addycyjne z zasadami zwigzk6w o wzorze 1 wy-
mienia sie przykladowo sole metali alkalicznych
lub metali ziem alkalicznych, takie jak sodowe,
petasowe, wapniowe lub magnezowe, sole glinowe,
np. dwusole wodorotlenku glinowego, sole miedzi
lub kompleksy z miedzig, albo sole z zasadami
organicznymi dajgacymi -kation dopuszczalny pod
wzgledem farmaceutycznym; np. z tréjetanoloaming
lub benzyloaming.

Jako korzystne farmaceutycznie dopuszczalne so-
le addycyjne z kwasami zwigzk6w o wzorze 1 wy-
mienia sie¢ przykladowo sole z kwasami nieorga-
nicznymi, np. chlorowodorki, bromowodorki lub
siarczany, albo sole z kwasami organicznymi da-
jacymi farmaceutycznie dopuszczalny amon np.
octany lub cytryniany.

Konkretne zwigzki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku opisano w przytoczonych dalej przykla-
dach, a z nich szczegélnie interesujgce wymienia
sie:

3-(tien-2-ylo)-8-[(N-acetylo)-pent-3-yloamino]-te-
trahydro-1,3,5-triazynodion-2,4,

3-(tien-2-(-6-[(N-acetylo)-izobutyloamino]-tetrahy-
dro-1,3,5-triazynodion-2,4,

3-(4-metylofenylo)-8-[(N-acetylo)-izobutyloamino]-
-tetrahydro-1,3,5-triazynodion-2,4 i
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3-(4-metoksyfenylo)-6-[(N-acetylo)-izobutyloamino]-
-tetrahydro-1,3,5-triazynodion-2,4 oraz ich farma-
ceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z zasadami.

Wedlug wynalazku, spos6b wytwarzania zwigz-
kéw o wyzej zdefiniowanym wzorze ogélnym 1 po-
lega na tym, Ze poddaje sie reakcji zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym R! i R* majag wyzej podane zna-
czenia, ze Srodkiem acylujacym pochodzacym od
kwasu R3COOH, po czym gdy wymagany jest pro-
dukt w postaci farmaceutycznie dopuszczalnej soli
addycyjnej z zasada, otrzymany zwigzek o wzorze
1.poddaje sie reakcji w zwykly sposéb z odpo-
w'ednia zasada dajacg farmaceutycznie dopuszczal-
ny kation i gdy wymagany jest produkt w po-
staci farmaceutycznie dopuszczalnej soli addycyj-
nej z kwasem, wytworzony zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R! posiada podstawnik (2-8C) dwualki-
loaminowy, poddaje sie reakcji w zwykly spos6b
z odpowiednim kwasem dajacym farmaceutyczme
dopuszczalny anion.

Odpowiednim $rodkiem acylujgcym jest np. chlo-
rek kwasowy, bromek kwasowy, bezwodnik kwa-
sowy, lub mieszany bezwodnik z kwasem mréw-
kowym, pochodzqcy od kwasu o wzorze R*COOH,
np. chlorek acetylu,” bromek ‘acetylu, bezwodnik
octowy, bezwodnik’ propionowy lub bezwodnik
kwasu maslowego. Reakcje mozna dogodnie pro-
wadzi¢ w obecnosci odpowiedniego rozpuszczalnika
lub rozcieficzalnika, np. w obecnosci weglowodoru,
takiego jak toluen lub ksylen i korzystnie stosuje
si¢ nadmiar Srodka acylujacego, ktéry moze spet-
nia¢ role rozpuszczalnika lub rozcienczalnika.
Reakcje mozna prowadzi¢é w temperaturze w za-
kresie 60—200°C, lecz korzystniej jest prowadzié
ja w zakresie 100—160°C.

Wyjsciowe zwiazki o wzorze 2 dogodnie mozna
otrzymac¢ jak opisano w. przytoczonych przykia-
dach, poddajac reakcji amine R**NH, z pochodng
6-alkilotio-1,3,5-triazyny o wzorze 3, w ktérym R*
oznacza rodnik (1-4C)-alkilowy, np. metylowy.
Amine R2-NH; dogodnie stosuje sie w postaci -soli
z kwasem C;-s-alkanokarboksylowym, np. w po-
staci octanu i reakcje korzystnie prowadzi sie w
temperaturze w zakresie 100—250°C.

WyjsSciowe zwia;ki o wzorze 2, w ktérym R!
oznacza rodnik fenylowy podstawiony grupa wo-
dorotlenowsg, mozna otrzymaé przez odalkilowanie
odpowiedniej pochodnej (1-4C)-alkoksy, np. przez
reakcje z bromowodorem w temperaturze w zakre-
sie 50—150°C.

Zwigzki ' 6-alkilotio o wzorze 3 mozna z kolei
otrzymaé w konwencjonalny analogowy sposéb
wytwarzania 1,3,5-triazyno-2,4-dionéw, np. z odpo-
‘wiednich 1zochaman6w wedlug schematu podane-
g0 na rysunku.

Wlasnosci ' znieczulajace zwiazku o wzorze 1
mozna wykaza¢é w typowym badaniu, w ktérym
okres§la si¢ hamowanie spazméw u myszy wywo-
lanych wstrzyknieciem do otrzewnej acetylocholiny,
postepujac jak opisali Hackett i Buckett w Euro-
pean -J. Pharmacology, 1975, 30, 280. Na og6t
zwigzki o "wzorze 1 wykazuja wyraing aktywnos$é
w tym badaniu przy dawce doustnej 50 mg/ke
lub mniejszej, bez widocznych objawéw toksycz-
nych dla dawki aktywnej a zwigzki korzystne o

10

6

wzorze 1 wykazujq wyrazing aktywno$é przy dawce
doustnej 5 mg/kg a nawet znacznie mniejszej.

Inne typowe badanie oznaczenia wlasno$ci znie-
czulajacych zwigzkéw o wzorze 1 polega na okre-
Sleniu’ hamowania b6lu wywolanego ci$nieniem na
lape szczura, w ktérq wstrzyknieto uprzednio droz-
dze. Badanie to opisali Randall i Selitto, Arch.
int. pharmacodyn, 1957, 111, 409. W badaniu tym
zwiazki o wzorze 1 na ogélt wykazuja wyraing
a‘ktywnoéé przy dawce 200 mg/kg lub znacznie
mniejszej bez widocznych ‘objawéw toksycznych
dla dawki aktywnej:

Zwigzki o wzorze 2, stosowane jako substrat w
sposobie wedlug wynalazku, na ogél nie posiadaja
wlasno$ci znieczulajacych przy dawkach -normalnie
stosowanych. Dla przykladu, zwiazki o wzorze 2,
w ktérym R! oznacza rodnik 4-metylofenylowy lub
4-metoksyfenylowy, a R? oznacza rodnik izobutylo-
wy nie wykazujgc aktywnosci znieczulajacej w
wyiej wspomnianym badaniu z acetylocholing na-
wet przy dawce doustnej 50 -mg/kg, podczas gdy
odpowiednie zwigzki - o wzorze 1, w ktéfym R!
oznacza rodnik 4-metylofenylowy lub 4-metoksy-.
fenylowy, R? oznacza rodnik izobutylowy, a RS
oznacza rodnik metylowy wykazuja wyraZng ak-
tywnos$¢ przy dawce doustnej 1,0 mg/kg.

(Niektére zwiazki o wzorze 1 opré6cz wtasnosci
znieczulajacych posiadajq takze wtasno$ci przeciw-
zapalne, ktére mozna wykazaé w jednym z dwoéch
ponizszych badan:

a) Zapalenie stawéw wywolane u -szczuréw (B.
B. Newbould, British Journal of Pharmacology,
1963, 21, 127),

b) Obrzek wywolany u szczur6w karagining (C.

A. Winter et at., Proceedings of the Society of
Experimental Biology, N. York, 1962, 111, 544).
. Na ogb6t zwigzki o wzorze 1 posiadajgce wlasnos-
ci przeciwzapalne wykazujg aktywno$é w jednym
lub obu powyz-zych badaniach przy dawce doust-
nej 50 mg/kg lub mniejszej, podawanej jako daw-
ka dzienna w ciggu 14 dni w badaniu (a) lub jako
pojedyncza dawka w badaniu (b),. bez widocznych
objawéw toksycznych dla dawki aktywnej. Przy-
ktadem zwigzku posiadajacego tak dobre dodatko-
we wlasnoéci przeciwzapalne jest zwigzek opisany
w przytoczonym przykladzie IV. :

Poza.tym niektére zwiazki o wzorze 1 posiadajag
zdolno$§¢é hamowania syntetazy prostaglandyn. Moz-
na to wykazaé w typowym badaniu in vitro, w kt6-
rym stosuje sie syntetazé prostaglandyn otrzymang
z pecherzyké6w nasiennych barana. Zwigzki o wzo-
rze 1 wykazujace zdolno$é hamowania syntetazy
prostaglandyn na og6t posiadajg te zdolmosé in vi-
tro w stezeniu 10¢M lub mniejszym, np. 10* M.
Wiadomo, 2e inhibitory syntetazy prostaglandyn,
np. indometacyna czy kwas flufenamowy, klinicz-
nie sg skuteczne w leczeniu niepomyslnych objawéw
zwigzanych z nienormalnie wysokim poziomem
prostaglandyn w tkankach, np. w bolesnym "lub
nieprawidlowym miesigczkowaniu czy przy zbyt
obfitym krwawieniu miesigczkowym.

Zwiazki wytwarzane sposobem wediug wynalaz-
ku do wywolania wyzej wspomnianych skutkéw
farmakologicznych u zwierzat cieptokrwistych moz-
na stosowaé nastepujgco:
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a) w celu wywolania dzialania znieczulajgcego
doustnie — w dawce dziennej np. 0,1—25 mg/kg
(dla ludzi dawka dzienna moze np. wynosié
5—1500 mg),

b) w celu wywolania dzialania przeciwzapalnego
— doustnie w dawce dziennej np. 1—50 mg/kg
zwiqzku o wzorze 1 posiadajqcego wlasnosci prze-
ciwzapalne (dla ludzi dawka dzienna moze wyno-
si¢ np. 50—3000 mg),

¢) w celu hamowania syntetazy prostaglandyn
in vive — w dawce dziennej np. 1—50 mgfksg
zwigzku o wzorze 1 posiadajgcego wlasnoéci hamo-
wania syntetazy prostaglandyn (dla ludzi dawka
dzienna moze np. wynosi¢ 50—3000 mg).

Powyzsze dawki dzienne moina odpowiednio
dzieli¢é na mniejsze, nie konieczne o jednakowej
wielkoéci.

Zwigzki 0 wzorze 1 dogodnie podaje sie w po-
staci $rodka farmaceutycznego.

Wynalazek ilustruje, lecz nie ograniczaja jego
zakresu, poniisze przyklady, w ktérych

a) jeéli nie zaznecgono inaceej, odparowywanie
preeprowadzano w wiréwee préiniowej,

b) widma NMR otrzrymywano dla 60 MHz w
de-DMSO jako rozpuszczalniku, stosujgc tetrame-
tylosilan jake wzorzec wewnetrzny,

c) jesli nie zagnaczono inaczej, wszystkie czyn-
no$ci przeprowadzane w temperaturze pskojowej,
to znacry w gakresie 18—25°, oraz

d) wydajnoéci, jeéli podano, maja charakter ilu-
stracyjny i nie oznaczaja wydajnosci maksymal-
nych.

Przyklad I Mieszanine 4,0 g 3~(3-tréjtluoro-
metylofenyio)-6-n-butyloaminotetrahydro-1,3,5-tria-
zyno-24~dionu i 40 ml bezwodnika octowego ogrze-
wano pod chlodnica zwrotng przer 2 godziny. Na-
stepnie mieszaning destylowano pod cisnieniem
atmosferycznymn preez 2 godriny i uzupeiniono
fwnietym bezxwodnikiern octowym do objetosci wyj-
sviowej. Otrxrymany miessanine destylowano pod
citnieniem atmosferyeznym i gdy objetos$é jej
gmniejsryta sie do okolo 10 mi dodano 60 mi eteru
i 20 ml eteru naftowego o temp. wre. 40—80°C,
okreslanego dalej jako ,benxyna ¢8~—860”". Wyltry-
cony bialy osad przemyto eterem w ilogci 2X30 ml
i po wysuszeniu na powietrzan otrzymano z wydaj~-
nosciq 66% 3,7 g 3-(3-trojfluerometylofenylo)-6-§@N-
-acetylo)-n-butyloamino]-tetrahydro-13,5-{riazyno-
-24-dionu ¢ temp. topn. 146—148°C.

Zwiqeek wyjsciowy olrzymano nastepujgco: 14,8¢
N+[1-(@mino)-1~(metylotio)-metyleno] -karbaminianu
metylu rozpuszczone w 130 ml chlorku metyleau.
Do roAweru dodano w ciggu 5 minut 18,7 g izo-
cyjapianu 3-iréjflucrometylofenylu i mieszaning
mieszano w-{emperaturze pokojowej przez 2,5 go-
dziny. Nastgphie dodano w ciggu 5 minut $wiezo
sporzadzony roxtwoér 23 g sodu w 20 mi metanolu
i miesganing mieszano w temperaturze pokojowcj
prrez 16 godrin. Mieszaning odparowano, pozosta-
1086 rozpuszczono w 400 ml wody i otrzymany roz-
twoér ekstrahowano octanem etylu w ilofci 2X400
ml w celu usuniecia oboejeinych produktéw ubocz-
nych, po czym zakwaszono stezonym kwasem sol-
nym do pH 1. Wyirgcony osad odsaczono, prze-
myto wodg w ilosci ‘3X500 ml i po wysusgeniu
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nad bezwodnym pieciotlenkiem fosforu otrzymano
z wydajno$cig 86% 25,9 g 3-(3-trojfluorometylofe-
nylo)-6-metylotiotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu
w postaci bialego osadu o temp. topn. 225—228°C.

Do 2,4 ml kwasu octowego dodano w ciggu 15
minut, podczas mieszania, 3,92 ml n-butyloaminy.
Roztwoér odstawiono na 30 minut w temperaturze
pokojowej, po czym dodano do niego 6,1 g 3-(3-
-tréjfluorometylofenylo)-6-metylotiotetrahydro-1,3,5-
-triagyno-2,4-dionu i otrzymang mieszanine ogrze-
wano w 145°C przez 4 godeiny (wydzielony mety-
lomerkaptan absorbowat sie w tapaczu, zawierajg-
cym nadmiar roztworu wodnego wodorotlenku so-
du i podchlorynu sodu). Mieszanine reakcyjng
schlodzono do temperatury pokojowej, dodano 75
ml wody i mieszano przez 15 minut. Wytracil sie
bialy osad, ktory odsaczono, przemyto woda w
ilosci 3X150 ml i wysuszono nad bezwodnym pie-
ciotlenkiem fosforu. Otrzymano z wydajnoscia 95%
6,0 g 3-(3-tréjfluorometylofenylo)-6-n-butyloamino-
tetrahydro-1,3 6-triazyno-2,4~dionu o temp. topn.
245—247°C.

Preyklad II—XI. Postepuja podobnie jak
opisano w preykladzie I i wychoedzgc z odpowied-
niego 4-aminozwiqtku o wzorze 2, otrzymano po-
dane w tablicy 1 zwigeki © wzorze 1, w ktérym
R?! oznacza metyl.

Tablica 1

‘| Przy- R! Re Temp. Wydaj-
kind topn. noéé
°C (%)

Il | 3-CF,-fenyl { izobutyl - 119—1211° 66
IIT | 4-MeO-fenyl| izobutyl 149—151 72
IV | 4-MecO-fenyl| n-butyl 163—165] 95
V | 4-Me-fenyl 1 izobutyl 158—160 51
VI | 4-Me-fenyl { n-butyl 135—196{ 47
VI1 | 2<Cl-fenyl { izobutyl 135—137) 69
VIII { 2-Cl-fenyl | n-butyl 160—161 71
IX | 4-Cl-fenyl | izobutyl 143—144] 90
X | 4-Cl-fenyl | iropropyl 115—11 T0
XY | 4-Cl-fenyl | benzyl - 220— 42

Postepujac podobhnie jak opisano w przykladzieI,
w wyniku reakcji odpowiednich zwiqzkéw o wzo-
rze R*NHg i o wzorze 3, w ktérym R* oznacza
metyl, otrzymano zwigzki wyjsciowe o wzorze 2
podane w tablicy 2. .

Uwaga A: temp. topn. > 300°C; NMR (3): 0,9
{protonéw, d, —CH(CH,):); 185 {1 proton, m,
—CH(CHj3)s]; 3,15 (2 protony, t, N—CHs—CH),
7,3—17,6 (4 protony aromatyczne, m).

Uwaga B: temp. topn. > 300°C; NMR (8): 4,5 (2
protony, d, CHgPh); 7,28 (s), 7,32 (s), 7,47 (d) [pro-
tony aromatyczme: ogélem 9 protonéw]; 7,5—7,6
(szerokie, 1 proton, NH).

Potrzebne zwigzki wyjsciowe o wzorze 3, w kto6-
rym R* ogznacza metyl, ofrzymano podobnie jak
opisano w przykladzie I, w wyniku reakcji odpo-
wiedniego izocyjanianu z N-{l-(amino)-1-(metylo-
tio)-metyleno]}-karbaminianem metylu. Zwiqzki te
zestawiono w tahlicy 3.

Przyktad XII. Postepujac podobnie jak opi-
sano w przykiadzie I, lecz wychodzgc z 3-(4-hydro-
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Tablica 2
Zwig- Temp. | Wydaj-
zek R! R? topn. no$é
or 9] (%)
1 3-CF,-fenyl | izobutyl 272—274 95
2 | 4MeO-fenyl| izobutyl 284—285 95
3 | 4MeO-fenyl| n-butyl 254—255( 94
4 | 4-Me-fenyl | izobutyl 297—301 89
5 | 4-Me-fenyl | n-butyl 276—278 97
6 | 2-Cl-fenyl | izobutyl Uwaga A 91
7 | 2-Cl-fenyl n-butyl 243—247 91
8 | 4-Cl-fenyl | izobutyl 297—299 94
9 | 4-Cl-fenyl | izopropyl 310—312 44
(rozklad :
10 | 4-Cl-fenyl | benzyl Uwaga B 95°
Tablica 3
. Temp. Wydajnoéé
Zwinzeh R! topn.
e O (%)
1 4-McO-fenyl 236—237 84
2 4-Me-fenyl 260—265 81
3 2-Cl-fenyl 225227 64
4 4-Cl-fenyl 286—287 74

ksyfenylo)-6-n-butyloaminotetrahydro-1,3,5-triazy-
no-2,4-dionu, otrzymano z wydajno$cia 51% 3-(4-
-acetoksyfenylo)-6-[N-(acetylo)-n-butyloamino]-te-
trahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dion w postaci ciala sta-
tego o temp. topn. 206—208°C.

Zwiazek wyjSciowy otrzymano nastepujgco: Mie-
szanine 1,0 g 3-(4-metoksyfenylo)-6-n-butyloamino-
tetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu i 20 ml 48%
wag. (obj. kwasu bromowodorowego ogrzewanoé pod
chtodnica zwrotng przez 16 godzin. Nastepnie mie-
szanine schlodzono do temperatury pokojowej, roz-
cieficzono 100 ml wody i odczyn otrzymanego roz-
tworu doprowadzono do pH 6—7 za pomoca wod-
nego roztworu wodorotlenku sodu. Wytracit sie
biaty osad, z ktorego po odsaczeniu, przemyciu wo-
da w ilosci 3X70 ml .i wysuszeniu nad bezwod-
nym pieciotlenkiem fosforu otrzymano z wydaj-
noscia 63% 0,5 g 3-(4-hydroksyfenylo)-6-n-butylo-
aminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu o temp.
topn. 263—265°C.

Przyktad XIII. Mieszaning 1,4 g 3-(tien-2-
-ylo)-6-izobutyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-
-dionu i 10 ml bezwodnika octowego ogrzewano
pod chlodnica zwrotng przez 4. godziny.. Nastepnie
mieszaning oddestylowano pod ci$nieniem atmosfe-
‘cryznym do polowy objetosci, schiodzono do tem-
‘peratury pokojowej i rozcienczono 20 ml wody.
:Wytracony osad odsaczono, przemyto woda i po
krystalizacji z etanolu otrzymano z wydajnoscia
3™ 0,6 g 3-(tien-2-ylo)-6-[N-(acetylo)-izobutylo-
amino]-tetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu w postaci
"bialego osadu o terhp. topn. 138—139°C.: v

Postepujac podobnie ° jak *opisano’ w przykladzie -
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I, lecz wychodzac z tien-2-yloizocyjanianu, wytwo-
rzono potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 3 i 2:

a) 3-(tien-2-ylo)-6-metylotiotetrahydro-1,3,5-tria-
zyno-2,4-dion otrzymany z wydajno$cia 53% jako
cialo stale o temp. topn. 220—222°C.

b) 3-(tien-2-ylo)-6-izobutyloaminotetrahydro-1,3,5-
-triazyno-2,4-dion otrzymany z wydajnos$ciq 52%
jako cialo state o temp. topn. 265—268°C. -

Przyktad XIV—XVI Postepujac podobnie
jak opisano w przykladzie XIII, lecz wychodzac z
wlasciwego zwigzku o wzorze 2, otrzymano podane
w tablicy 4 zwigzki o wzorze 1, w ktérym R?
oznacza metyl.

Tablica 4
: Temp. | Wydaj-
l;;::' R! R® topn. noéé
(°C) (%)
XIV | tien-2-yl n-butyl 176—178| 71
XV | fur-2-yl isobutyl 120—122 8
XVI | fur-2-yl n-butyl 148—150 77

Postepujac podobnie jak opisano w przykladzie I,
otrzymano z odpowiedniej aminy i zwiazku o wzo-
rze 3 potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 po-
dane w tablicy 5.

Tablica 5.
Temp. Wydaj-
Nr R! Rt topn. no$é
°C) (%)
|
1 | tien-2-yl n-butyl 213—ZISi 64
2 | far-2-yl izobutyl 253—255i 67
3 | fur-2-yl n-butyl 207—210| 51

Postepujac podobnie jak opisano w przykladzie I,
lecz wychodzac z izocyjanianu fur-2-ylu, otrzyma-
no z wydajnosciqg 45% pozostaly zwigzek wyjscio-
wy o wzorze 3, czyli 3-(fur-2-ylo)-6-metylotiotetra-
hydro-1,3,5-triazyno-2,4-dion w postaci ciata stale-
go o temperaturze topnienia 188—190°C.

Przyktady XVII—XXIII. Postgepujac podob-
nie jak opisano w przykladzie XIII, otrzymano po-
dane w tablicy 6 zwigzki o wzorze 1, w ktérym
R’ oznacza metyl. ‘ '

Tablica 6

Przy- Temp. | Wydaj-
kilad Rt R? topn. noéé
(°C) (%)

XVII| tien-2-yl cyklopropyl | 208—210 38
XVIII| tien-2-yl pent-3-yl 152—154 23
XIX| tien-3-yl izobutyl 180—181 44
XX| tien-3-yl sec-butyl '115—117 5
XXI| fur-2-yl cyklopropyl | 211—213| 87
XXII| fur-2-yl izopropyl | (a)* 15
XXIII| 2-chloropi- | sec-butyl (b)* 39

ryd-3-yl .
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Uwagi: *) zwigzek wydzielony w postaci szkla
dal zadowalajgce wyniki w mikroanalizie i naste-
pujace widmo NMR:

a) §, 1,2—14 [6 protonéow, d, —CH(CHy),]; 2,2
(3 protony, 5, COCHj); 4,3—4,67 [1 proton, septulet,
CH(CHy),); 6,38—6,63 (2 protony aromatyczne);
7,6—17,7 (1 proton aromatyczny).

b) (100 MH;): 9§, 0,78—1,0 [3 protony, t, —CH-
(CH,CHj3)]; 1,25—1,4 [3 protony, d, CH(CH,)]: 1,5—
—2,03 I[2 protony, m, CH(CH,CHj)]; 2,28 (3 protony,
s, COCHy); 4,17—4,57 [1 proton, m, CH(CH,CH,)l;
753—7,7 (1 proton aromatyczny, dd); 8,0—8,16
(1 proton aromatyczny, dd); 8,43—8,53 (1 proton
aromatyczny, dd).

Postepujac podobnie jak opisano w przykladzie I,
w wyniku reakcji aminy o wzorze R:NH, ze zwigz-
kiem o wzorze 3, w ktérym R? oznacza metyl,
otrzymano z wydajno$cig 65—80%e potrzebne zwigz-
ki wyjSciowe 0 wzorze 2 podane w tablicy 7.

Tablica 7
Zwigzek R R Temp. topn.

or (°C)
1 tien-2-yl cyklopropyl | 293—295
2 tien-2-yl pent-3-yl 240242
3 tien-3-yl izobutyl 283—284
4 tien-3-yl sec-butyl - 149—151
5 fur-2-yl cyklopropyl | 265—267
6 fur-2-yl izopropyl 264—266
7 2-chloropiryd-

-3-yl sec-butyl 282—283

Postepujgc podobnie jak opisano w przykladzie I
dla zwigzku analogicznego, otrzymano z wydaj-
no$cig 60—70% dodatkowe zwigzki wyjsciowe o
wzorze 3 (R* oznacza metyl), w ktérych R! ozna-
cza rodnik tien-3-ylowy i 2-chloropiryd-3-ylowy.
Zwigzki te otrzymano w postaci statej, o tempe-
raturze topnienia odpowiednio 159—160°C i 257—
—258°C. ‘

Przyktady XXIV—XXXVIII. Postepujgc po-
dobnie jak opisano w przykladzie I, otrzymano po-
dane w tabl. 8 zwiazki o wzorze 1, w ktérym R?
oznacza metyl.

Uwagi: *) Zwigzek wydzielony w postaci szkla
dal zadowalajace wyniki w mikroanalizie i nastg-
pujgce widmo NMR: v

a): (100 MHz, deuterowany tr6jchlorometan): 8,
0,82—1,04 [3 protony, t, OH(CH,CHy)]; 1,52—1,66
[3 protony, d, CH(CH,)]: 1,78—2,38 [2 protony, m,
CH(CH,CH,)]; 2,41 (3 protony, s, COCH;); 4,12—4,52
[1 proton, m, CH(CHi CH,)]; 7,4—7,72 (4 protony
aromatyczne). .
~ b): b 072—1,03 [3 protony, t, CH(CH,CH,)];
1,2—1,43 [3 protony, d, CH(CH,)]; 1,5—2,02 |2 pro-
tony, m, CH{CH4CHy)]; 2,26 (3 protony, s, COCH,);
3,85 (3 protony, s, CHs0); 4,0—4,60 [1 proton, m,
CH(CH,CHy)}; .6,93—7,47 (4 protony aromatyczme).

c): (100 MHz): 3, 0,78—1,00 [6 protonéw, s, CH-
(CH4CH,)]; '1,47—2,04 |[4 protony, m, CH(CHsCH,)];
.2,30 (3 protony, s, COCHy); 4,02—4,40 {1 proton, m,
CH(CHyCH;)]; 3,80 (3 protony, s, CH;O); 6,92—17,34
(4 protony aromatyczne).

15
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Tablica 8
Temp. W?"
Przyklad R! R} topn. | 98-
(oC) noéé
(%)
1 2 3 4 5
XXIV | fenyl izobutyl 159—161| 63
XXV | fenyl n-butyl 195—197| 55
XXVI | fenyl pent-3-yl | 116—117 50
XXVII| 4-Me-fenyl | cyklopropyl | 228—230| 65
XXVIII| 4-Me-fenyl | sec-butyl 120—122| 6
XXIX | 4-Me-fenyl | pent-3-y1 | 139—140| 30
XXX | 4-NO,-fenyl | izobutyl 164—166| 49
XXXI | 3-OF,-fenyl | sec-butyl (a)*) 59
XXXII | 4-MeO-fenyl| sec-butyl ®)») 36
XXXIII | 4-MeO-fenyl| pent-3-yl ©*) 41
XXXIV | 4-MeO-fenyl| fenyl 234—237| 88
XXXV | 3,4-metyle-
nodwuoksy-
fenyl izobutyl 174—176| 70
XXXVI| 3,4-metyle-
nodwuoksy-
fenyl sec-butyl 178—180| 37
XXXVII| 4-(4-Cl-Ph)-
-fenyl izobutyl 201—203| 50
XXXVIII| 2,6-dwume-
‘ lo-fenyl izobutyl 209—211| 67

Postepujac podobnie jak opisano w przykladzie I,
otrzymano z wydajnoéciag 50—175% zwigzki wyjscio-
we o wzorze 2 podane w tablicy 9.

Tablica 9
Zwig- Temp.
zek R? R? topn.
nr (°C)
1 | fenyl izobutyl 273—271
2 | fenyl n-butyl 238—244
3 | fenyl pent-3-yl 269—271
4 | 4-Me-fenyl cyklopropyl | 310—312
5 | 4-Me-fenyl sec-butyl 145—147
6 | 4-Me-fenyl pent-3-yl 283—285
7 | 4-NO,fenyl izobutyl 272—274
8 | 3-CF,-fenyl sec-butyl 231—234
9 4-MeO-fenyl sec-butyl 272—274
10 | 4-MeO-fenyl pent-3-yl 246—251
11 | 4-MeOffenyl fenyl 288—291
12 | 3,4-metylenodwu-
oksyfenyl izobutyl 282—284
13 | 3,4-metylenodwu- :
oksyfenyl sec-butyl 259—261
14 | 4-(4-C1-Ph-Yfenyl | izobutyl 320—322
15 | 2,6-dwumetylofe-
nyl izobutyl 289—290

Postepujac podobnie jak opisano w przykiadzie I
dla zwiazku analogicznego, otrzymano z wydaj-

e« noscia 40—45% dodatkowe zwigzki wyjSciowe o
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wzorze 3, w ktéorym R*! oznacza metyl, podane w
tablicy 10.

Tablica 10
l . Temp.
Zwinack R topm.
(°C)
1 fenyl 260—265
2 4-NO,-fenyl 291—293
3 3,4-metylenodwuoksyfenyl 281—283
4 4-(4-Cl1-Ph)-fenyl 301—303
5 2,6-dwumetylofenyl 265—267

Przyktady XXXIX—XL. Postepujac podob-
nie jak opisano w przykladzie I, otrzymano naste-
pujace zwiazki o wzorze 1, w ktérym R? oznacza
metyl: )

Tablica 11
Wy- Wiadci
daj- .
Przykiad R! R nosé | wokd
- (%) fizyczne
XXXIX | 1-fenyloetyl, | M-rzed. tywica,
postaé (+) . -butyl. | 57 | lalp+
| +110°
. XL | 1-fenyloetyl, II ra2¢d. tywica,
postaé (—) buyl | 32 | [a)F—
. - —114°

Obydwa zwigzki wykazaly nastepujgce widmo

NMR: (deuterowany tréjchlorometan): 8, 0,94 [6
protonéw, d, CHsCH(CHs),); 1,85 (3 protony, 4,
PhCHOHj); 2,0—2,3 [1 proton, m, CHyCH(CHy,),l;
2,39 (3 protony, s, COCHs); 3,83 [2 protony, d,
NCH,«CH(CHy),]; 6,07 (1 proton, k, PhCHCHj);
7,2—1,5 (5 protonéw aromatycznych); 12,3 (1 proton
amidowy).

Potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 mialy
nastepujace witasciwo$ci (tablica 12):

Tablica 12
Zwig- Temp.
zek R! R? topn.
or (°C)
1 | 1-fenyloetyi postaé (+)
II rze¢d.-butyl 160—162
2 | 1-fenyloetyl, postaé (—)
II rz¢d.-butyl 161—163

Zwiazki te wytworzono z odpowiednich zwigzké6w
o wzorze 3, w ktérym R? oznacza metyl, postepu-
jac podobnie jak opisano w przykladzie I dla ana-
logicznych p6lproduktéw. Pélprodukty o wzorze 3,
w ktérym R* oznacza metyl, otrzymano z (+) i,
odpowiednio, (—)-1-fenyloetyloizocyjanianu oraz
‘N-[{1-amino-1-(metylotio)-metylerio]-karbaminianu
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metylu, postepujagc podobnie jak opisano w przy-
kladzie I. Polprodukty te mialy nastgepujace wlas-
ciwo$ci (tablica 13):

Tablica 13
Zwig- T
2 emp. topn.
zek R? lelp o)
nr
1 | 1-fenyloetylo,
postaé (+) +173 176—178
2 | 1-fenyloetylo,
postaé (—) +174 175—179

Przyklad XLI. Mieszanine 20 g 3-(4-metylo-
fenylo)-6-izobutyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-
-2,4-dionu i 150 ml bezwodnika octowego destylo-
wano powoli pod chtodnicg zwrotna przez 6 godzin,
po czym ozigbiono i odparowano. Oleista pozosta-
104¢, ktéra utwardzila sie po 20 godzinach, niekry-
stalizowano ze 100 ml etanolu, otrzymujac z wy-
dajno$cig 83% 19,4 g 3-(4-metylofenylo)-6-](N-ace-
tylo)-izobutyloamino]-tetrahydre-1,3,5-triazyno-2,4-
-dionu o temperaturze topnienia 158—160°C.

Potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 i 3
otrzymano nastepujaco: Do roztworu 21,2 g N-[1-
-amino-1-(metylotio)-metyleno}-karbaminianu mety-
lu w 200 ml chlorku metylenu dodano w czasie
10 minut 19,0 g 4-metylofenyloizocyjanianu. Po 2
godzinach mieszania dodano w 15—20°C metanolan
sodu, wytworzony przez rozpuszczenie 3,5 g sodu
w 30 ml metanolu. Mieszanine mieszano w'15—20°C
przez 18 godzin, po czym powstaly osad odsaczono
i rozpuszczono w 200 ml wody. Otrzymany roz-
twoér zakwaszono stezonym kwasem solnym i po-
wstaly osad odsgczono, przemyto dobrze woda i
wysuszono. Otrzymano z wydajnoScig 81% 29 g
3-(4-metylofenylo)-6-metylotiotetrahydro-1,3,5-tria-
zyno-2,4-dionu o temperaturze topnienia 276—
—278°C.

Do 1,20 g kwasu octowego dodano w 20—25°C
w czasie 15 minut 1,60 g izobutyloaminy. Nastep-
nie dodano 4,98 g 3-(4-metylofenylo)-6-metylotiote-
trahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu i calo$é mieszano
w 120—125°C przez 5 godzin. Do oziebionej mie-
szaniny dodano 50 ml wody i caloé¢ dokladnie wy-
mieszano. 'Wytracil sie osad, z ktérego po odsa-
czeniu, przemyciu woda i wysuszeniu otrzymano
z wydajnoscia 89% 4,90 g 3-(4-metylofenylo)-6-izo-
butyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu o
temperaturze topnienia 297—301°C.

Przykiady XLII—LXXXVIII Postepujac
podobnie jak opisano w przykladzie XIII, otrzy-
mano zwiagzki o wzorze 1, w ktérym R? oznacza
metyl, zestawione w tablicy 14. :

Uwaga a: mieszanina odmian polimorticznych.
‘Wyniki mikroanalizy: znalezione — C 654, H 6,1,
N 15,1; wyliczone — C 65,6, H 6,0, N 15,3%.

Uwaga b: mieszanina odmian polimorficznych.
Wyniki mikroanalizy: znalezione — C 61,1, H 5,3,
N 19,8; wyliczone — C 61,2, H 54, N 19,8%.

Postepujac podobnie jak opisano dla analogicz-
nych zwigzkéw wyjSciowych w przykladach I i
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Tablica 14
Przyklad R Re tt‘:;‘i ’ Rozpuszczalnik v?;:aé’-
nr ©C) do krystalizacji 0
1 2 3 4 5 6
XLII | 4-Et-fenyl izobutyl 142—143 | MeOH 47
XLIII | 4-EtO-fenyl izobutyl 164—165 | MeOH 54
XLIV | 4-Acetylofenyl izobutyl 114—115 | MeOH 16
XLV | 4-Me-fenyl neopentyl 175—177 | HyO/MeO 55
XLVI | 3-Me-fcnyl izobutyl 104—109 | 10EtOH 72
XLVII | 4-alliloksyfenyl izobutyl 112—114 | EtOH 81
XLVIII | benzotien-2-yl izobutyl 152—153 | EtOH 83
XLIX | 4-MeO-fenyl cykloheksyl 155—157 | EtOH 13
L | 4-Me-fenyl (cykloheksylometyl 161—162 | EtOH 79
LI | 2-Me-fenyl izobutyl 150—152 CH,Cl,/benzyna 40—60 52
LII | 4-cyjanofenyl izobutyl 176—178 | CH,Cl,/benzyna 40—60 52
LIII | 4-Me-fenyl 2-metyloallil 180—182 | EtOH 77
LIV | 4-Me-fenyl 2-metoksyetyl 162—164 | EtOH 65
LV | 4-Me-fenyl 2-metoksypropyl 252—254 | EtOH 86
LVI | 4-Me-fenyl 2-fenyloetyl 256—257 | MeOH 26
(rozklad)
LVIT | 2,4-F,fenyl izobutyl 137—138 | MeOH 72
LVIII | 4-F-fenyl izobutyl 182—184 | MeOH 62
LIX | 4-F-fenyl neopentyl 157—158 | H,O/MeOH 64
LX | 4-F-fenyl 2,2-dwumetoketyl 186—187 | EtOH/MeCN 38
LXI | 4-F-fenyl cykloheksylometyl 221—223 | MeCN ' 62
LXII | pentafituorofenyl izobutyl 122—124 | Et,O/benzyna 40—60 45
LXIII | 4-Me-fenyl 2,2-dwumetoksyetyl 176—179 — 66
LXIV | 4-Me-fenyl (2-metylo-1,3-dwuketo- 116—118 | H,O/MeOH 80
Y T lan-2-ylo)metyl . P '
LXV | 4-Me-fenyl (tetrahydrofuran-2-ylo)- 161—162 | 1,2-dwumetoksyetan 65
) : (DME)
LXVI | 4-Me-fenyl (tetrahydropiran-2-ylo)- 183—184 | DME 57
metyl
LXVII | 4-Me-fenyl (tetrahydropiran-3-ylo)- 165—167 | DME 63
metyl :
LXVIII | 4-MeO-fenyl neopentyl 161—162 | H,O/MeOH 49
LXIX | 4-MeO-fenyl (2,2-dwumetoksy)etyl 172—174 | MeOH 35
LXX | 4-MeO-fenyl (cykloheksylo)-metyl 170—171 | DME 57
LXXI | 4-M30-fenyl benzyl 235—236 | MeOH/MeCN 36
LXXII | 4-MeO-fenyl 3-CF,-benzyl 92—95 EtOH 78
LXXIII | 3-MeO-fenyl izobutyl 147—148 | DME 84
LXXIV | 3-MeO-fenyl (cykloheksylo)metyl 179—180 | DME 76
LXXV | 2-MeO-fenyl izobutyl . 192—194 | DME 63
LXXVI1 | 2-MeO-fenyl neopentyl 139—141 H,0/MeOH 13
LXXVII | 4-MeO-fenyl izobutyl 152—154 | DME 71
LXXVIII | naft-l-yl izobutyl "171—172 | MeOH 74
LXXIX | naft-1-yl neopentyl 108—122 | i-PrOH 44
" [uwaga
(GY)]
LXXX | chinol-6-il izobutyl 135—150 MeOH 30
[Uwaga
®)]
LXXXI | chinol-6-il n-butyl 180—181 | MeOH 54
LXXXII | benzyl izobutyl 93—94 Et,0/MeOH 51
LXXXIII | benzyl (cykloheksylo)-metyl 125—126 | MeOH 67
LXXXIV | 4-MeO-benzyl izobutyl 63—66 Et;O/benzyna 40—60 66
pétwodzian |
LXXXV | (tien-2-ylo)metyl izobutyl 100—102 | Et,O 34
LXXXVI | (fur-2-ylo)-metyl izobutyl 103—104 | Et,O/MeOH 56
LXXXVII | (fur-2-ylo)-metyl (cykloheksylo)-metyl 161—162 | MeCN 64
LXXXVIII | 4-(etoksykarbonylo)-fenyl | izobutyl 191—193 | CH,Cl,/benzyna 40—60 63
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Tablica 15
Zwig- Temp.
zek R! R? topn.
nr (°C)
1 2 2 4
1 | 4-Et-fenyl izobutyl ' 274—275
2 | 4-EtO-fenyl izobutyl 284—286
3 | 4-Acetylofenyl | izobutyl 256—258
4 | 4-Me-fenyl neopentyl 296—298
5 | 3-Me-fenyl izobutyl 277—280
6 | 4-alliloksyfenyl | izobutyl 261—264
7 | benzotien-2-yl | izobutyl 272274
8 | 4MecO-fenyl cykloheksyl 302—304
9 | 4-Me-fenyl (cykloheksylo)- 297—299
metyl
10 | 2-Me-fenyl izobutyl 266—267
11 | 4-cyjanofenyl | izobutyl 277—219
12 | 4-Me-fenyl 2-metyloallil 267—269
13 | 4-Me-fenyl 2-metoksyetyl 242—244
14 | 4-Me-fenyl 2-metoksypropyl 252—254
15 | 4-Mc-fenyl 290—291
(rozklad)
16 | 2,4-F,-fenyl izobutyl 285—287
17 | 4-F-fenyl izobutyl 293—294
18 | 4-F-fenyl neopentyl 308—310
19 | 4-F-fenyl 2,2-dwumetoksy-
etyl 280—281
20 | 4-F-fenyl cykloheksylometyl | 302—303
21 | pentafluoro-
fenyl izobutyl 254—257
22 | 4-Mec-fenyl - 2,2-dwumetoksy- | 188—189
' etyl :
23 | 4-Me-fenyl (2-metylo-1,3- 236—238
dwuketolan-2-
ylo)-metyl
24 | 4-Me-fenyl (tetrahydrofuran- | 268—269
-2-ylo)metyl
25 | 4-Me-fenyl (tetrahydropyran- | 283—284
-2-ylo)metyl
26 | 4-Me-fenyl (tetrahydropyran- | 243—246
-3-ylo)metyl
27 | 4-MeO-fenyl neopentyl 299—300
28 | 4-MeO-fenyl (2,2-dwumetoksy) | 183—184
-etyl
29 | 4-MeO-fenyl (cykloheksylo)- 280281
metyl
30 | 4-MeO-fenyl benzyl 258—259
31 | 4-MeO-fenyl 3-CF,-benzyl 257—258
32 | 3-MeO-fenyl izobutyl 216—219
33 3-MeO-fenyl (cykloheksylo)- 263—265
metyl
34 | 2-MeO-fenyl izobutyl 241—243
35 | 2-MeO-fenyl neopemyl 273—275
36 | 4MeO-fenyl | izobutyl 273—274
37 | naft-1-y1 izobutyl 277—279
38 | naft-1-yl neiopentyl 309—213
39 | chinol-6-il izobutyl 278—279
40 | chinol-6-il n-butyl 266—269
41 | benzyl izobutyl 265—266
42 | benzyl (cykloheksylo)- 300—302
metyl
43 | 4-MeO-benzyl | izobutyl 265—266
44 | (tien-2-ylo)- izobutyl 274—276
-metyl

15
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c.d. tablicy 15
1 2 | 2 |
45 | (fur-2-ylo)- izobutyl 264—266
metyl ‘
46 | (fur-2-ylo)- (cykloheksylo)- 283—286
metyl metyl

XLI otrzymano z wydajno$ciag 50—95% potrzebne
zwigzki wyjSciowe o wzorze 2, ktére mialy nasta-
pujace charakterystyczne wtasciwos$ci (tablica 15):

Potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 3, w
ktérym R* oznacza metyl, wytworzono poddajac
reakcji odpowiedni izocyjanian o wzorze RINCO
z [l-amino-1-(metylotio)-metyleno]-karbaminianem
metylu, jak opisano w przykladzie I. Gdy potrzeb-
ne izocyjaniany byly nieosiggalne w sprzedaiy,
wytworzono je albo w wyniku reakcji odpowied-
niej aminy o wzorze RiINH; z fosfenem (Metoda A)
albo przez rozklad termiczny odpowiedniego azyd-
ku kwasowego o wzorze RICON; (Metoda B). W
obydwu przypadkach otrzymane izocyjaniany uzy-
to in situ, bez wydzielania.

Metode A ilustruje nastepujace postepowanie:

Do roztworu 12,5% wag. fosgenu w 230 ml to-
luenu dodano podczas mieszania w temperaturze
pokojowej, w czasie 45 minut, roztwér 22,0 g fur-
furyloaminy w 40 ml suchego toluenu. Mieszanine
ogrzewano stopniowo, w ciggu 90 minut, do tem-
peratury wrzenia, po czym utrzymywano w stanie

wrzenia pod chlodnicg zwrotng réwniei przez 90
" ‘minut. Po. oziebieniu mieszanine prresgezono i ods -

rzucono czarng pozostalo$é, a przesacz zawierajgcy
izocyjanian furfurylu dodano podczas mieszania w
ciggu 45 minut do roztworu 33,6 g N-[l-amino-1-
-(metylotio)-metyleno]-karbaminianu w 750 ml su-
chego chlorku metylenu. Mieszanine mieszano w
temperaturze pokojowej przez 1,75 godziny, dodano
Swiezy roztwér 6,0 g sodu w 60 ml metanolu i za-
sadowg mieszanine mieszano przez 60 godzin. Wy~
tracil sie bialy osad, ktéry po oddzieleniu rozpusz-
czono w 700 ml wody. Roztwér ekstrahowano octa-
nem etylu w iloSci 2X300 ml, ekstrakty odrzucono,
a faze wodnag zakwaszono stezonym kwasem sol-~
nym do pH 1 otrzymujgc 20,8 g 3-furfurylo-6-me-
tylotiotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu w postaci
bialego osadu o temperaturze topnienia 208—211°C.

Metode B ilustruje nastepujgce postepowanie:

Do roztworu 23,3 g chlorku 4-metylotiobenzoilu
(otrzymanego jako cialo stale o tem. topn. 48—50°C,
w wyniku katalizowanej dwumetyloformamidem
reakcji kwasu 4-metylotiobenzoesowego z nadmia-~
rem chlorku tionylu, a nastepnie odparowania po-
zostalego chlorku tionylu) w 100 ml suchego 1,2~
-dwumetoksyetanu (DME) - dodano 9,0 g azydku
sodowego i mieszanine mieszano w temperaturze
pokojowej przez 18 godzin. Powstaly osad chlorku
sodu odsgczono i przemyto 15 ml DME. Plyny z
przemycia i przesgcz zawierajacy azydek 4-metylo-
tiobenzoilu polaczono i ogrzewano podczas miesza-
nia, do 80°C przez 4 godziny. Po uplywie tego
czasu ustalo wydzielanie sie gazu i reakcja prze-
ksztalcenia w izocyjanian 4-metylotiofenylu ulegla
zakonczeniu. Roztwér zadano 16,3 g N-[1-amino-1~-
-(metylotio)-metyleno]-karbaminianu metylu i mie-
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szanine mieszano w temperaturze pokojowej przez
18 godzin. Nastepnie dodano sSwiezy roztwér 2,9 g
sodu w 45 ml metanolu i ‘mieszanine mieszano jesz-
cze przez 18 godzin. Otrzymana mieszanine odparo-
wano i pozostalo§é zadano 250 ml wody i 100 ml

Zwigzek wyjsciowy o wzorze 2 dla przykladu
LXXXVIII wytworzono nastepujgco:

Nasycong chlorowodorem mieszanine 15,0 g 3-((4-
-cyjanofenylo)- 6-1zobutyloammotetrahydro 1,3,5-tria-
zyno-2,4-dionu i 800 ml etanolu ogrzewano pod

5
octanui etylu. Mieszanine rozdzielono i warstwe chlodnica zwrotng przez 24 godziny. Po odparo-
wodna ekstrahowano 100 ml octanu etylu. Wydzie- waniu mieszaniny do pozostalo$ci dodano 200 ml
lono warstwe wodna, z ktérej po zakwaszeniu ste- wody; a nastepnie tyle nasyconego wodnego roz-
zonym kwasem solnym do pH 1—2 otrzymano tworu octanu sodu, az odczyn mieszaniny osigg-
26,7 g 3-(4-metylotiofenylo)-6-metylotiotetrahydro- 4 nat pH 4. Wytracony osad odsaczono, przemyto
-1,3,5-triazyno-2,4-dionu w postaci bialego osadu wodg ‘i po wysuszeniu otrzymano 14,2 g 3-[(4-eto-
o temperaturze topnienia 243—246°C. ksykarbonylo)-fenylo]-6-izobutyloaminotetrahydro-
. Postepujac na og6ét podobnie (z tym, Ze w pew- -1,3,5-triazyno-2,4-dionu o temp. topn. 260—262°C.
nych przypadkach, jak opisano w przyktadzie I ‘Przykla dy LXXXIIX—XCII. Do ‘roztwory
i XIII, uzyto handloiave“priébkl .1zochax.uanow, Co ¢ 079 g (2,5 mola) 3-(4-metylofenylo)-6-[(N-acetylo)-
zaznaczono w podanej mze.J tath}" 16_ ]ako‘ ’Meto- -izobutylo]-tetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu w 15
de C), otrzymano nastep 4u jace zwiazki wyjsciowe ml acetonu dodano, podczas mieszania, 24 ml I m
o wzorze 3, w ktérym R! oznacza metyl: roztworu wodorotlenku sodu (2,4 mola). Mieszaning
Tablica 16 mieszano w temperaturze pokojowej przez 15 mi-
: 2 nut, po czym odparowano. Pozostalo§¢ roztarto
Zwig- Temp. z 5—10 ml tetrahydrofuranu i po wysuszeniu nad
zek R topn. Metoda pieciotlenkiem fosforu otrzymano 0,46 g soli so'do-;
ar (°C) wej 3-(4-metylofenylo)-6-[(N-acetylo)-izobutyloami-
no]-tetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu, w postaci
L ’ 35 bialego ciala stalego o temp. topn. 192—195°C
1 | 4-Bt-fenyl 254—256 T (przykla d LXXXIX) .
2 | 4-EtO-feayl 278—279 B
- (roakl,). B e A oot
~(4- S[(N- -
3 | 3-Acctylofenyl (2:)-62;.2)98 A s —izobutquamipo]-tetrahydro-1,3,5-triaiyno_-2,4-dionu,
: 4 | 3-Mc-fenyl 209—214 c w po§ta:1 biatego ciata stalego o temp. topn.
5 | 4-alliloksyfenyl . 238—240 A 185—188°C (przyklad XC). -
6 ‘benzouen-z-yl 222—2% |.. B. . Postepujac . analogicznie,; lecz stosujac zamiast
7 | 2-Me-fenyl 199—201 C roztworu wodorotlenku sodu 1 m roztwér wodaro-
8 | 4-cyjanofenyl 214—216 B » weglanu potasu, otrzymano:
9 | 2,4-F,fenyl 221—222 A a) z wydajnosciag 22% s6l potasowa 3-(4-metylo-
10 | 4-F-fenyl 275—276 c fenylo)-6-1[(N-acet_ylo)-izobutyloamino]-tetrahydro- ‘
11 | pentafluorofenyl 268—270 C -1,3,5-triazyno-2,4-dionu, w postaci ciata stalego
12 | 3-MecO-fenyl - 237—239 o) o temp. topn. 257—259°C (przyklad XCI) i
13 | 2-MeO-fenyl 127—130 Cc w D) z wydajnosciq 86% sél potasowa 3-(4-metoksy-
14 | nafe-1-y1 195—197 C fenylo)-6-[(N-acetylo)-izobytyloamino]-tetrahydro-
15 hinol-6-il 270—273 A%) -1,3,5-triazyno-2,4-dionu, w postaci ciala statego
16 | benzyl 220—222 A o temp. topn. 268—269°C (przyklad XCII).
17 | 4-MeO-benzyl 221—224 A Przyktady XCHII—XCVII Postepiijac ‘ po-
18 | (tien-2-ylo)-metyl 226—227 A 4 dobnie jak opisano w przykladzie XIII otrzymano
*) Jako rozpuszczalnik stosowano tetrahydrofuran zwnaz‘k} 0 wzorze 1, w ktérym R® oznacza metyl,
a nie chlorek metylenu. zestawione w tablicy 17.
Tablica 17
Przykiad | . R R? Temp. topn. °C Wozd
XCIII benzyl izopropyl 124—126 v 29
’ : ' kryst. z 1,2-dimetoksyetanu
XCIV 3-MeO-fenyl izopropyl 160—163 13
‘ ) ] kryst. z 1,2-dimetoksyetanu 1 -
XCV 5-Me-tien-2-yl izobutyl 116—118 54
kryst. z 1,2-dietoksyetanu
XCVI 4-(dimetyloamino)-fenyl izobutyl szklo*) 20
XCvIl 4-Me-fenyl 2-Me-butyl 120—121 - 78

*) Wymkx mikroanalizy: wyliczone dla. C“HuN;O. 59,1%, C, 6,7%6 H, 20,3%s N, otrzymano 58,9% C, 6, 7'/.

20,1% N
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Potrzebne zwigzki wyjSciowe o wzorze 2, poda-
ne w tablicy 18, otrzymano podobnie jak analo-
giczne zwigzki w przykladach I i XLI.

Tablica 18
Zwigzek Temp.
nr R R! topn.
°C
1 ‘benzyl izopropyl 238—239
2 3-MeO-fenyl izopropyl 264—265
3 5-MeO-tien-2-yl izobutyl 261—263
4 4-(dimetyloamino)- | izobutyl 284—286
fenyl
5 4 -Me-fenyl 2-Me-butyl | 272—274

Zwigzki wyjSciowe o wzorze 3, w ktérym R*
oznacza metyl, dla zwigzku nr 3 i nr 4 otrzymano
przez reakcje, odpowiednio, 5-metylotien-2-yloizo-
cyjanianu i 4-(diinetyloamino)-fenyloizdcyjaniahu
z ([1-amino-1-(metylotio)-metyleno]-karbaminianem
metylu, w postepowaniu podobnym do opisanego
w przykiadzie I. : ‘

Byly to:
" 3-(5-metylotien-2-y1lo)-6-metylotiotetrahydro-1,3,5-
-triazvno-2,4-dion o temp. topn. 225—228°C i
3-(4-dimetyloaminofenylo)-6-metylotiotetrahydro-
-1.3.5-triazyno-2,4-dion, ktéry wydzielony w postaci
stalej posiadal zadowalajgce widmo NMR.

Przyktady XCVIII—XCIX. Postepujac podob-
nie jak opisano w przykladzie XLI, lecz stosujjc,
odpowiednio, bezwodnikx kwasu propionowego lub
mastowego, zamiast bezwodnika octowego, otrzy-
mano 3-(4-metylofenylo)-6-[(N-propionylo)-izobuty-
loamino]-tetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dion w posta-
c1 clala stalego (wydajno$é 48%) o temp. topn.
122—123“C (przyklad XCVIII) i 3-(4-metylofenylo)-
-6-[(N-butynylo)-izobutyloamino]-tetramydro-1,3,5-
-triazyno-2,4-dion w postaci ciala stalego (wydaj-
noéé 35%) o temp. topn. 152—153°C (przyklad
XCOIX).

Wiasnosci znieczulajgce zwigzkéw o wzorze 1
oceniano w badaniu Bucketta i Hacketta, wspom-
n‘anym wyzej (European J. Pharmacology), 1975,
30, 280), polegajacym na oznaczeniu hamowania
drugiej fazy spazméw u myszy w grupach 5—10
osobnikéw, u ktérych te spazmy wywolano wstrzy-
knieciem dootrzewnowo- acetylocholiny, a nastep-
nie ktérym podano doustnie badany zwigzek.
Otrzymano nastepujace wyniki dla reprezentatyw-
nych zwigzkbw o wzorze 1, zestawione w tabli-
2y 19, w ktérej wyniki badania (ostatnia kolumna)
wyrazone sg jako procentowe hamowanie spazméw
(brak spazméw u zwierzat w stosunku do catko-
witej liczby badanych osobnikéw):

Dla poréwnania przeprowadzono badanie z kwa-
sem acetylosalicylowym, znanym S$rodkiem o dzia-
laniu zni_eczulajacymlprzeciwzapalnym, dla ktérego
.w tym samym postepowaniu otrzymano 60% ha-
mowania przy dawce 100 mg/kg..

13

(cykloheksylometyl)

22
Tablica 19
g
g o
R R IS
23| &
TN
& E| 53z
1 "2 3 4
3-CF,-fenyl n-butyl 0,25 | 60
3-CF,-fenyl i-butyl 05 | 60
4-MeO-fenyl i-butyl 1,0 60
4-MeO-fenyl n-butyl 0,25 | 60
4-Me-fenyl i-butyl 1,0 60
4-Me-fenyl n-buty] 0,25 | 60
tien-2-yl i-butyl ' :
2-Cl-feny i-butyl 1,0 | 60
2-Cl-fenyl n-butyl 05 | 60
4-Cl-fenyl i-butyl 05 | 60
I 4-Cl-fenyl i-propyl 5 0 60
4-Cl-fenyl | PrCH, 50 | 60
tien-2-yl =41 ibutgl 01 | 60
tien-2-yl n-butyl 50 | 60
fur-2-y1 i-butyl 50 | 60
fur-2-y1 n-butyl S0 | 6
tien-2-yl cyklopropyl 0 60
tien-2-yl pent:3-yl 20 | 60
tien-3-yl i-butyl - 520 | 60
tien-3-yl II rzad-butyl 55,0 60
fur-2-yl cyklopropyl 0 60
fur-2-y1 i-propyl % | 0
2-Cl-piryd-3-yl II rzad-butyl 0 60
fenyl i -butyl 025 | 60
feny! n-butyl %025 | 60
fenyl pent-3-yl 5,0 80
4-Me-fenyl cyklopropyl % | 60
4-Me-fenyl pent-3-yl 50 | 60
4-Me-fenyl II rzqd-butyl 0 60
4-NO,-fenyl i-butyl 50 | 60
3-CF,-fenyl II rzad butyl 50 60
4-McO-fenyl II rzqd butyl 50 | 60
4-MeO-fenyl pent-3-yl 2 60
4-McO-fenyl fenyl 5 60
3,4-metyleriodio- | i-butyl 5 60
ksyfenyl
3,4-metylenodio- | II rzqd butyl 50 60
ksyfenyl ’
4-(4-Cl-fenylo)- i-butyl 50 60
fenyl
2,6-Me,-fenyl i-butyl 50 60
1-fenyloetyl IT rzad butyl 1,0 60
[+) form]
1-fenyloetyl II rzad butyl 0,25 | 60
[(+) form] :
4-Et-fenyl i-butyl 5 90
4-EtO-fenyl i-butyl 0,5 50
4-ac~tylo-fenyl i-butyl 30 100
4-Me-fenyl neopentyl 5 80
3-Me-fenyl i-butyl 0,25 | 80
4-alliloksy-fenyl i-butyl 0,5 80
benzotien-2-yl i-butyl 0,5 70
4-MeO-fenyl cykloheksyl 5 60
4-Mec-fenyl 50 80
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1 | 2 3 4
2-Me-fenyl i-butyl 2 80
4-CN-fenyl i-butyl 2 80
4-Me-fenyl 2-Me-allil 2 80
4-Me-fenyl 2-MeO-etyl 5 60
4-Me-fenyl 2-MeO-propyl 2 60
4-Me-fenyl 2-fenyloetyl 2 60
2,4-Fq-fenyl i-butyl 0,12 | 70
4-F-fenyl i-butyl 0,5 60
4-F-fenyl neopentyl Lo | 60
4-F-fenyl 2,2-diMeO-etyl 50 60
4-F-fenyl (cykloheksylo)-
metyl 50 60
Fy-fenyl i-butyl 0,12 70
4-Me-fenyl 2,2-diMeO-:tyl 50 100
4-Me-fenyl 2-Me-1,3-diok-
salan-2-ylometyl 50 60
4-Me-fenyl tetrahydro-fur-2-
-ylometyl 5 60
4-Me-fenyl tetrahydro-piran-
e -2-ylometyl 15 60
4-Me-fenyl tetrahydro-piran-
-3-ylometyl 50 60
4-MeO-fenyl neopentyl 5 80
4-MeO-fenyl 2,2-diMeO-etyl 50 60
4-MeO-fenyl (cykloheksylo)-
-metyl 2 100
4-MeO-fenyl benzyl 5 80
4-MeO-fenyl 3-CF,-benzyl 50 60
3-MeO-fenyl i-butyl 1,0 50
3-MeO-fenyl (cykloheksylo)-
-metyl 5 50
2-MeO-fenyl i-butyl 50 | 100
2-MeO-fenyl neopentyl 5 60
4-MeS-fenyl i-butyl 1,0 80
naft-1-yl neopentyl 5 80
naft-1-yl i-butyl 5 100
chinol-6-y1 i-butyl 50 100
chinol-6-yl n-butyl 2 60
2yl i-butyl 0,25 | 80
benazyl (cykloheksylo)-
4-MeO-benzyl metyl 5 60
tien-2-ylometyl i-butyl 1,0 70
fur-2-ylometyl i-butyl 0,12 | 80
fur-2-ylometyl i-butyl 1,0 80
(cycloheksylo)-
metyl 5 60
4-EtO,C-fenyl i-butyl 50 100
k

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 6-a-
cyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu o wzo-
rze ogblnym 1, w ktéorym R! oznacza rodnik fe-
nylowy lub fenylo-(1—4C)-alkilowy ewentualnie
podstawiony jednym lub dwoma podstawnikami
wybranymi z grupy obejmujgcej atom chloroweca,
rodnik trdjfluorometylowy, (1—4C)-alkilowy, (1—4-
-C)-alkoksy, metylenodioksy, acetoksy, grupe ni-
trowa, acetylowsg, cyjanowa, fenylowa i chlorow-
cofenylows, albo oznacza rodnik naftylowy, hete-
roarylowy lub heteroarylo-(1—4C)-alkilowy ewen-
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tualnie podstawiony atomem chloroweca, rodnikiem
(1—4C)-alkilowym lub (1—4C)-alkoksy, przy czym
wspomniany rodnik heteroarylowy oznacza rodnik
furylowy, tienylowy, pirydylowy, chinolinylowy
lub benzotienylowy, R? oznacza rodnik (3—8C)-
-alkilowy albo fenylo-(1—4C)-alkilowy lub fenylo-
wy ewentualnie podstawiony atomem chloroweca,
rodnikiem tréjfluorometylowym, (1—4C)-alkilowym
lub (1—4C)-alkoksy, a R? oznacza rodnik metylo-
wy, ewentualnie w postaci farmaceutycznie do-
puszczalnych soli addcyjnych tych zwigzkéw z za-
sadami, znamienny tym, ze poddaje sie reakcji
zwigzek o wzorze 2, w ktorym R! i R? majg wy-
zej podane znaczenia, ze S$rodkiem acylujacym
pochodzacym od kwasu octowego i otrzymany pro-
dukt ewentualnie przeprowadza sig w zwykly spo-
s6b w s6l addycyjng przez poddanie go rfeakcji
z zasady dajgca farmaceutycznie dopuszczalny ka-
tion.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako Srodek acylujacy stosuje sig bezwodnik octo-
wy i reakcje prowadzi sie w temperaturze w za-
kresie 100 do 160°C. '

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze poddaje sie zwiazek reakcji o wzorze 2,
w ktéorym R! oznacza rodnik fenylowy ewentual-
nie podstawiony atomem chlorowca, rodnikiem
(1—4C)-alkilowym, (1—4C)-alkoksy lub tréjfluoro-
metylowym, albo oznacza rodnik tien-2-ylowy, a
R? oznacza rodnik izopropylowy, izobutylowy, dru-
gorzedowy butylowy lub pent-3-ylowy, ze Srodkiem
acylujagcym pochodzacym od kwasu octowego.

4. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 6-a-
cyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R! oznacza rodnik feny-
lowy lub fenylo-(1—4C)-alkilowy ewentualnie pod-
stawiony jednym lub dwoma podstawnikami wy-
branymi z grupy obejmujgcej atom chloroweca, ro-
dnik tréjfluorometylowy, (1—4C)-alkilowy, (1—4C)-
-alkoksy, metylenodioksy, acetoksy, grupe nitrowas,
acetylowy, cyjanowsa, fenylowg i chlorowcofenylo-
wg, albo oznacza rodnik naftylowy, heteroanylo-
wy lub heteroarylo-(1—4C)-alkilowy ewentualnie
podstawiony atomem chlorowca, rodnikiem (1—4C)-
-alkilowym lub (1—4C)-alkoksy, przy czym Wwspo-
mniany rodnik heteroarylowy oznacza rodnik fu-
rylowy, tienylowy, pirydylowy, chinolinylowy lub
benzotienylowy, R?! oznacza rodnik (1—4C)-alkilo-
wy podstawiony jednym lub dwoma rodnikami
(1—4C)-alkoksy albo podstawiony rodnikiem 1,3-
-dioksalanylowym, tetrahydrofurylowym lub tetra-
hydropiranylowym albo R? oznacza rodnik (3—8C)-
-cykloalkilowy, {[(3—8C)-cykloalkilo]-1—4C)-alkilo-
wy lub (3—8C)-alkenylowy, a R} oznacza rodnik
(1—4C)-alkilowy, ewentualnie w postaci farmaceu-
tycznie dopuszczalnych soli addycyjnych tych
zwigzkéw z zasadami, znamienny tym, Ze poddaje
sie reakcji zwigzek o wzorze 2, w ktérym R! i R?
rajag wyzej podane znaczenia, ze Srodkiem acylu-
jgcym pochodzgcym od kwasu o wzorze R3-COOH,
w kiorym R? ma wyzej podane znaczenie i otrzy-
many produkt ewentualnie przeprowadza sie w
zwykly sposéb w s6l addycyjng przez poddanie go
reakcji z zasadg dajaca farmaceutycznie dopusz-
czalny kation.
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5. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako Srodek acylujacy stosuje sie bezwodnik octo-
wy i reakcije prowadzi sie w temperaturze w za-
kresie 100 do 160°C.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4 albo 5, znamienny
tym, ze poddaje si¢ reakcji zwigzek o wzorze 2,
w ktorym R! oznacza rodnik 4-metylofenylowy, 4-
-metoksyfenylowy, 3-metoksyfenylowy lub tien-2-
-ylowy, a R2 oznacza rodnik tetrahydrofur-2-ylome-
tylowy, cykloheksylometylowy lub 2-metoksyetylo-
wy, ze $rodkiem acylujacym pochodzacym od kwa-
su octowego.

7. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 6-a-
cyloaminotetrahydro-1,3,5-triazyno-2,4-dionu o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R?! oznacza rodnik feny-
lowy lub fenylo-(1—4C)-alkilowy podstawiony jed-
nym lub dwoma podstawnikami wybranymi z gru-
py obejmujacej rodnik (3—5C)-alkanoiloksy, [(1—4-
C)-alkoksy]-karbonylowy, (3—6C)-alkenyloksy,
(2—8C)-dwualkiloaminowy i (1—4C)-alkilotio, albo
oznacza rodnik fenylowy zawierajacy trzy, cztery
lub pieé podstawnikéw fluorowych, R? oznacza
rodnik (3—8C)-alkilowy albo fenylo-(1—4C)-alkilo-
wy lub fenylowy ewentualnie podstawiony atomem
chlorowca, rodnikiem tréjfluorometylowym, (1—4C)-
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-alkilowym lub (1—4C)-alkoksy, albo R? oznacza
rodnik (1—4C)-alkilowy posiadajacy jeden lub dwa
podstawniki (1—4C)-alkoksy albo jeden podstaw-
nik taki jak 1,3-dioksalanylowy, tetrahydrofurylo-
wy lub tetrahydropiranylowy, albo R oznacza ro-
dnik (3—8C)-cykloalkilowy, [(3—8C)-cykloalkilo]-
-(1—4C)-alkilowy lub (3—6C)-alkenylowy, a RS?
oznacza rodnik (1—4C)-alkilowy, ewentualnie w
postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli addy-
cyjnych tych zwiazkéw z zasadami, lub z kwasa-
mi w przypadku gdy R! oznacza rodnik zawiera-
jacy podstawnik (2—8C)-dwualkilouminowy, zna-
mienny tym, ze poddaje sie reakcji zwigzek o wzo-
rze 2, w ktorym R! i R® maja wyzej podane zna-
czenia, ze S$rodkiem acylujacym pochodzacym od
kwasu o wzorze R¥COOH, w ktérym R? ma wyzej
podane znaczenie i otrzymany produkt przeprowa-
dza sie w zwykly sposéb w s6l addycyjna przez
poddanie go reakcji z zasadg dajaca kation dopusz-
czalny farmaceutycznie lub z kwasem dajacym
anion dopuszczalny farmaceutycznie.

8. Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny {ym, Ze
jako Srodek acylujacy stosuje sie bezwodnik octo-
wy i reakcje prowadzi sie w temperaturze w za-
kresie 100—160°C.
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