POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

'OPIS PATENTOWY

98 967

Patent dodatkowy
do patentu nr

- Zgloszono: 19.02.74

URZAD
PATENTOWY
PRL

Pierwszenstwo: 20.02.73 dla zastrz. 1—5

Zgloszenie ogloszono: 02.05.75

Opis patentowy opublikowano: 30.12.1978

(P. 189132)

Int. Cl2

Szwajcaria .
Co7D 239/34

Twérca wynalazku: ——— —

Uprawniony z patentu: Ciba-Geigy AG., Bazylea (Szwajcaria)

Sposob wytwarzania pochodnych
1-pirymidynyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 1-pirymidynyloksy-2-hy-
droksy-3-aminopropanu o wzorze 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, Rz
oznacza nizszy rodnik alkilowy o co najwyzej 7
atomach wegla, rodnik fenyloalkilowy o co naj-
wyzej 7 atomach wegla w laficuchu alkilowym,
ewentualnie podstawiony nizszymi grupami alkilo-

wymi lub alkoksylowymi o co najwyzej 7 atomach-

wegla w kazdej, grupg tréjfluorometylowg Ilub
chlorowcem, nizszy rodnik cyjanoalkilowy lub kar-
boksyalkilowy o co najwyzej 7 atomach wegla w
laficuchu alkilowym, nizszy rodnik karboksyalki-
lowy o co najwyzej 7 atomach wegla w lancuchu
alkilowym zestryfikowany cykloalkanolem o 3—7
czlonach piers$cienia, nizszym alkanolem lub ewen-
tualnie podstawionym przez chlorowiec, niisza
grupe alkilowa lub alkoksylowa o co najwyzej 7
atomach .wegla, nizszym fenyloalkanolem o co
najwyzej 7 atomach wegla w lancuchu alkilowym,
lub nizszy rodnik karbamoiloalkilowy o co najwy-
2zej 7 atomach wegla w lancuchu alkilowym, ewen-
tualnie podstawiony przy atomie azotu przez jedna
lub dwie nizsze grupy alkilowe o co najwyzej
7 atomach wegla w kazdej, lub przez nizszg grupe
alkilenowa o 3—7 atomach wegla w larcuchu: al-
kilenowym, przez nizsza grupe oksaalkilenowg lub
tiaalkilenowg o 4 lub 5 atomach wegla w kazdej,
lub przez niZszg grupe azaalkilenowa o 2—6. ato-
mach wegla w larficuchu alkilenowym, R3 oznacza
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atom wodoru, chlorowca, grupe cyjanows, hydro-
ksylowa, nizszy rodnik alkilowy, nizszy rodnik
alkoksyalkilowy, nizszy rodnik aminoalkilowy, niz-
szy rodnik alkoksyalkenylowy, nizszg grupe alki-
loaminowa, nizszg grupe dwualkiloaminowa lub
nizszg grupe alkilosulfonylows o co najwyzej 7 ato-
mach wegla w kazdym z nizszych laficuchéw alki-
lowych, nizszg grupe alkanoiloaminows, nizszy
rodnik fenyloalkanoiloaminowy o co najwyzej 7
atomach wegla w lafcuchu alkilowym, ewentual-
nie podstawiony chlorowcem, grupa tré6jfluorome-
tylows, niisza"grupa alkilowq, nizszg grupg alke-
nylowa, nizszg grupg alkoksylowa, niZzszg grupa
alkenyioksylowa lub nizsza grupg alkoksymetylowg
0 co najwyzej 7 atomach wegla w kazdej z tych
nizszych grup, lub nizszy rodnik alkoksykarborylo-
aminowy o co najwyzej 7 atomach wegla w lan-
cuchu alkilowym, nizszy rodnik alkanoiloaminoal-
kilowy, nizszy rodnik alkanoiloaminoalkilenowy,
lub ewentualnie podstawiony chlorowcem, grupa
tréjfluorometylows, nizszg grupg alkilowa, nizsza
grupg alkenylowsq, nizszg grupg alkoksylowsa, niz-
szg grupg alkenyloksylowa lub niZszg grupg alko-
ksymetylowg o co najwyzej 7 atomach wegla w
kazdej z tych nizszych grup, rodnik fenyloniskoal-
kanoiloaminoniskoalkilowy lub fenyloniskoalkano-
iloaminoniskoalkilenowy o co najwyzej 7 atomach
wegla w kazdym z nizszych tancuchéw, rodnik ni-
skoalkokisykarbonyloaminoniskoalkilowy lub nisko-
alkoksykarbonyloaminoniskoalkilenowy o co najwy-
i



_tioalkoksylows, alkilotioalkilows,
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Zej 7 atomach wegla w kazdym z nizszych lancu-
chéw, Ry oznacza atom wodoru, chlorowca, nizszg
grupe . alkilows, hydroksyalkilowg, alkenylows, al-
koksylowsq, alkoksyalkilows, aminoalkilows, alko-
ksyalkoksylows, alkenyloksylows, alkilotio, alkilo-
alkiloaminows,
dwualkjlpaminows, alkilosulfonylowsa lub alkolsy-
karbonylowg o co najwyzej 7 atomach wegla w

kazdym z nizszych lafcuchéw alkilowych, grupe.

hyd!'eksylov(ra ewentualnie podstawiony chlorow-

‘dem, grupy. tréjfluorometylows, nizszg grupg alki-

lows, nizsza grupg alkenylows, niiszg grupg alko-

ksymetylows, nizszg grupa alkoksylowg lub nizsza
grupg alkenyloksylowa o co najwyzej 7 atomach
wegla w laficuchu alkilowym rodnik fenylowy, lub
grupe fenylotio ewentudlnie podstawiong chlorow-
cem, rodnjkiem tréjfluorometylowym, nizszym .rod-
nikiem alkilowym lub nizszg grupg alkoksylowg o
co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym-. z niz-
szych taficuch6w, nizszg grupe alkanoiloaminowa,
nizszy rodnik fenyloalkanoiloaminowy o co naj-
wyzej 7 atomach wegla w tlaficuchu alkilowym,

ewentualnie podstawiony chlorowcem, grupg tréj-

fluorometylowa, nizsza grupg alkilows, nizszg gru-
pa alkenylows, nizsza grupg alkoksylowa, nizsza
grupg alkenyloksylowq lub nizszg grupgq alkoksy-
metylowg o co najwyzej 7. atomach wegla w kai-
dej z tych nizszych grup, lub nizsza grupa alkoksy-
karabonyloaminowg o co najwyzej 7 atomach we-
-gla w tafcuchu alkilowym, oraz ich soli, zwlasz-
cza farmdkologicznie dopuszczalnych soli addych-
nych z kwasami.

Nowe zwiazki wykazuja cenne wlaﬁcmwoécl far-
makologiczne. Zasadnicze dzialanie podstawionych
pirymidyn polega na blokadzie adrenergicznyeh
B-receptor6w, ktéra mozna stwierdzié np. jako

~dziatanie hamujgce wobec skutku znanych stymu-

-latoréw B-receptoréw w réznych organach; hamo-
wanie czestoskurczu izoproterenolowego na wyizo-
lowanym sercu $winki morskiej i izoproterenolowe
rozluZnienie napiecia na wyizolowanej tchawicy
Swinki morskiej przy stezeniu 0,001—3,0 g/ml, ha-
mowanie czestoskurezu izoproterenolowego i roz-
szerzanie naczyn uspionego kota przy dozylnym
podaniu 0,01—30 mg/kg. Omawiane zwiazki nalezg
albo do klasy niekardioselektywnych substancji blo-
kujgeych p-receptory, to znaczy blokuja one f-re-
ceptory w naczyniach wzglednie -w tchawicy przy
stezeniach czy dawkach podobnych lub nawet
mniejszych niz ‘dla p-receptor6bw w sercu, albo
nalezg do klasy tak zwanych kardioselektywnych
substancji blokujgcych f-receptory, to znaczy blo-
kuja B-receptory serca juz w takim zakresie daw-
kowania czy steienia, ktére nie wywoluje jeszcze
blokady p-receptor6w w naczyniach wzglednie w
tchawicy. Cze$¢ tych zwigzkéw posiada jako do-
datkows wlasciwoéé tak zwang ,intrinsic sympa-

. thominetic activity (ISA)”, to znaczy zwigzki te po-

wodujq obok f-blokady (dzialanie gl6wne) cze$cio-
wg p-stymulacje. Gléwne dzialanie niepodstawio-
nych pirymidyn polega na stymulacji adrenergicz-
nych B-receptor6w, co mozna stwierdzié na przy-
klad w sercu jako dzialanie dodatnie izotropowe
i dodatnie chronotropowe. Omawiane zwiazki pod-
wyiszaja w wyizolowanych przedsionkach $§winek
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morskich czgstotliwo$é uderzen serca i sile skurczu
mieénia sercowego przy stezemiach 0,01—1 g/ml i
na u$pionych kotach przy dozylnej dawce 0,001—
—0,1 mg/kg. W stezeniach, ktére sg wyraZnie
wyzsze, niz te, ktére sq potrzebne do B-stymulacji,
zwigzki te wykazujg réwniez wilasciwosci blokuja-
ce fl-receptory. 2-(2-hydroksy-3-izopropyloamino-
propeksy)-pirymidyna odréinia sie jednak jakos-
ciowo wyraZnie od znanych stymulatoréw g-recep-
tor6w, poniewaz ma uSpionym kocie obniza tetni-
cze ci$nienie krwi dopiero w dawce 1 mg/kg, a
wiec w zakresie dawkowania, ktéry wyraZnie
przewyzsza zakres potrzebny do poadwyzszania
sily skurczu mieénia sercowego i czestotliwosci u-
derzen serca. Zwiazek ten na wyizolowanych tcha-
wicach $winek morskich w stezeniu 10 ug/ml nie
wykazuje jeszcze dzialania rozluZniajacego. Na

- podstawie tej wlaSciwofci moina zwigzek ten o-

kreslaé jako kardioselektywny stymulator p-recep-
torow.
Nowe zwigzki mozna wigc stosowaé do lecze-
nia schorzen serca i ukladu krazenia.
Substancje blokujace B-receptory mozna stoso-
waé na przyklad do leczenia Angina pectoris, nad-
ciSnienia i zakl6cen rytmu serca. Preparaty kar-

’dioselektywne majg tg wyzszo$é nad niekardiose-

lektywnymi, ze w dawkach wymaganych do blo-
kady B-receptor6w serca nie nalezy obawiaé sie
blokady B-receptoré6w w innych organach. Mate
jest wiec¢ ryzyko wywotlania niepozgdanych dziatan
ubocznych, takich jak np. skurczu oskrzeli. Prepa-
raty niekardioselektywne, w przeciwiefistwie do
preparatéw kardioselektywnych, albo blokujg B-re-
ceptory we wszystkich organach w prawie jedna-
kowym stopniu, albo blokujg f-receptory w okre-
Slonych organach, takich jak np. naczynia.

Stymulatory p-receptoré6w mozna stosowaé jako
srodki nasercowe do leczenia niewydolno$ci mies-
nia sercowego (same lub w polaczeniu z innymi
preparatami, na przyklad 'z glikozydami nasercs-
wymi). W przeciwienstwie do znanych stymulato-
réw fB-receptoréw zwiazki te wykazuja nastepujace
korzysci: na podstawie farmakologicznie wykazarej
kardioselektywnos$ci mozna oczekiwaé, ze zostanie
podwyzszona sila skurczu mie$nia sercowego bez
réwnoczesnego niepozgdanego obnizenia ci$nienia
krwi. Nalezy sie liczyé -tylko z nieznacznym pod-
wyzszeniem czestotliwo$ci uderzen serca, poniewaz
odpada, jako skutek obnizenia ci$nienia krwi, wy-
stepujgcy czestoskurcz odruchowy.

Zwigzki te mozna r6éwniez stosowaé jako war-
toSciowe produkty posrednie do wytwarzania in-
nych cennych substancji, zwlaszcza zwigzkéw w
dzialaniu farmaceutycznym.

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym
wszystkie symbole maja wyzej podane znaczenie,
wytwarza sie sposobem wedlug wynalazku, pole-
gajgcym na tym, Ze zwigzek o wzorze 2, -w ktérym
Ri, Rz, Rz i Rq maja wyzej podane znaczenie, a
X oznacza dwuwartosciowy rodnik aldehydu lub
ketonu, lub s6l tego zwigzku, hydrolizuje sie.

Hydrolize te¢ prowadz sie w znany sposéb, np. w

.obecno$ci Srodk6w kwasnych, takich jak wodne

roztwory kwaséw mineralnych, np. kwasu siarko-
wego lub kwasu chlorowcowodorowego. W celu-
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zwiekszenia rozpuszczalnosci reagenta mozna sto-
sowaé dodatkowy rozpuszczalnik, taki jak nizszy
alkanol, np. etanol.

W zaleznosci od sposobu postepowania i sub-
stancji wyjSciowych otrzymuje sie produkty kon-
cowe w postaci wolnej lub w postaci soli addycyj-
nej z kwasami, ktére réwniez sg objete sposobem
wediug wynalazku. I tak mozna otrzymywaé na
przyklad sole zasadowe, obojetne lub mieszane,
ewentualnie takie ich mono-, seskwi- lub polihy-
draty. Sole addycyjne z kwasami nowych zwigz-
kéw mozna przeprowadzié w wolne zwigzki w
znany spos6b, na przyklad za pomocg $rodkéw za-
sadowych, takich jak alkalia lub jonity. Otrzymane
wolne zasady mogg tworzyé sole z kwasami orga-
nicznymi lub nieorganicznymi. Do wytwarzania
soli addycyjnych z kwasami stosuje sie zwlaszcza
takie kwasy, ktére nadaja sie do wytwarzania
farmakologicznie dopuszczalnych soli. Jako kwasy
stosuje sie wiec na przyklad kwasy chlorowcowo-
dorowe, kwasy siarkowe, kwasy fosforowe, kwas
azotowy, kwas nadchlorowy, alifatyczne, alicyklicz-
ne, arorhatyezne lub heterocykliczne kwasy karbo-
ksylowe lub sulfonowe, takie jak kwas mréwkowy,
octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy, mle-
kowy, jablkowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy,
maleinowy, fumarowy lub ‘pirogronowy, ponadto
kwas fenylooctowy, benzoesowy, antranilowy, p-hy\'-
droksybenzoesowy, salicylowy, embonowy, meta-
nosulfonowy, etanosulfonowy, hydroksyetanosulfo-
nowy, etylenosulfonowy, ‘chlorowcobenzenosulfond-
- wy, toluenosulfonowy, mnaftalenosulfonowy, sulfa-
nilowy lub kwas cykloheksyloaminosulfonowy.

Te i inne sole nowych zwigzkéw, takie jak pi-
kryniony lub nadchlorany, mogg rb6wniez stuzyé
do oczyszczania otrzymanych wolnych zasad, przy
czym wolne zasady przeprowadza sie¢ w sole, od-
dziela je i z soli ponownie uwalnia zasady. Ze
wzgledu na Scislg zalezno§é pomiedzy nowymi
zwigzkami w postaci wolnej i w postaci soli, pod
pojeciem' wolnych zwigzkéw w calym opisie nalezy
rozumieé réwniez olipowiednie sole.

Nowe zwigzki w zalezno$ci od rodzaju substan-
cji wyjsciowych oraz sposobu postepowania moga
wystepowaé jako antypody optyczne lub racema-
ty, albo w przypadku, gdy zawieraja co najmniej
dwa asymetryczne atomy wegla, réwniez  jako
mieszanin}" izomeré6w (mieszaniny racematéw).

Otrzymane mieszaniny (mieszaniny racematéw)
mozna na podstawie réznic fizyko-chemicznych
skladnik6w rozdzielié na obydwa sterecizomerycz-
ne (diastereomeryczne) ‘czyste racematy w znany
spos6bb, na. przyklad drogg chromatografii i/lub
frakcjonowanej krystalizacji. ’

~ Otrzymane 'racematy r'noina w znany sposéb,
na przyklad przez przekrystalizowanie z optycznie
czynnego rozpuszczalnika, za pomocg mikroorgani-
zméw lub przez reakcje z optycznie czynnym kwa-
sem tworzgcym s6l ze zwigzkiem racemicznym i
rozdzielenie otrzymanych w ten sposéb soli, na
przyklad na podstawie ich réznej rozpuszczalnosci,
na diastereomery, z ktérych mozna uwolnié anty-
pody przez dzialanie odpowiednich §rodkéw. Jako
optycznie czynne kwasy stosuje sie¢ zwlaszcza po-
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stacie D i'L kwasu winowego, kwas dwu-o-toluilo-

winowy; kwas jablkowy, kwas migdalowy, kwas
kamforosulfonowy, kwas glutaminowy, kwas aspa-
raginowy lub kwas chinowy. Korzystnie wyodreb-
nia si¢ bardziej czynny sposr6éd obydwu antypo-
déw. . ‘ ' -

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie stosuje
sig¢ takie substancje wyjSciowe, ktére prowadza do
otrzymania produktéw koricowych oméwionych we
wstepie, a zwlaszcza do produktéw wyréznionych
jakor korzystne. .

Substancje- wyjsciowe moga wystepowaé réwniez
w postaci antypodéw optycznych.

Nowe zwigzki mozna stosowaé jako 1ek1, na
przyklad w postaci preparatéw farmaceutycznych,
ktére zawierajq te zwigzki lub ich sole w miesza-
ninie na przyklad z fafmaceutycznym no$nikiem
organicznym lub meorga.mcznym, stalym lub cie-
kiym, nadajacym sie na przyklad do stosowania
dojelitowego lub pozajelitowego. Jako takie no$ni-
ki stosuje sie substancje, ktére nie reagujg z no-
wymi zwigzkami, takie jak woda, zelatyna, cukier
mlekowy, skrobia, stearynian magnezu, talk, oleje
roslinne, alkohole benzylowe, guma, glikole poli-
alkilenowe, wazelina, cholesterol i inne znane nos-
niki lekéw. Preparaty farmaceutyczne moga wyste-
powaé na przyklad w postaci tabletek, drazetek,

- kapsulek, czopkéw, masci, kreméw lub w postaci

. ciektej jako roztwory (na_ przyklad eliksiry lub

syropy), zawiesiny lub emulsje. Sg one ewentual-
nie sterylizowane i/lub zawierajg substancje po-
mocnicze, takie jak -Srodki konserwujgce, stabili-
zujace, zwilzajgce- lub emulgujgce, sole zmienié-
jace cisnienie osmotyczne lub substancje buforowe.
Moga one zawieraé jeszcze inne substancje farma-

 kologicznie cenne. Preparaty mogace réwniez zna-

lezé zastosowanie w weterynarii wytwarza sie w
znany spos6b.

Dawka dzienna wynosi okoto 40—150 mg w przy-
padku organizmu stalocieplnego o ciezarze ciala
okoto 75 kg.

Podane nizej przyklady objasniajg bhzeJ sposéb
wedlug wynalazku. Temperature w przykladach
podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I 125 g 2—[3’-izopropylo-z’-fenylo.-
-oksazolidynylo-(5’)]-metoksy-pirymidyny dodaje
sie¢ do 60 ml In kwasu siarkowego, ogrzewa przez
pét godziny do Wrzema oziebia, ekstrahuJe wy-
tracony benzaldehyd eterem, zadaje oddnelona
faze wodng odpowiednig do zobojetnienia kwasu
siarkowego iloscig roztworu wodorotlenku baru i
saczy. Przesgcz odparowuje sie w pr6zni. Otrzy-
many olej destyluje sie z deflegmatorem kulko-
wym. Po nie znacznym przegonie otrzymuje sie

2-(3’-izopropyloamino-2'-hydroksy-propoksy)-piry-
midyne w temperaturze 140°/0,05 mm Hg, w po-

_ staci bezbarwnego, olejowego destylatu. Wodorosz-

czavman topnieje w temperaturze 181—182° (z ace-
tonu).

Przyktad IL 8,5 g 5-(N-heksylokarbamylo)-
-2-[3’-izopropylo-2’-fenylo-oksazolidynylo]}-metoksy-
-pirymidyny rozpuszcza sie w 25 ml In kwasu
solnego, po czym ogrzewa przez 10 minut wrze-
nia, oziebia, ekstrahuje wytrgcony benzaldehyd
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eterem i zadaje oddzielong faze wodng 13 ml 2n
tugu sodowego. Wydzielong w postaci oleju zasade
ekstrahuje octanem etylu, ekstrakt przemywa
wodg, suszy nad siarczanem sodowym, saczy i od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozosta-
105¢ po odparowaniu krystalizuje sie z eteru naf-
towego. Otrzymuje sie 5-(N—heksylokarbanylo)-z-(_3’-
-izopropyloamino-2'-hydroksy-propoksy)-pirymidyne
w postaci bezbarwnych krysztaléw, o temperatu-
rze topnienia 114—115°C., Wytworzony z niej w a-
cetonie wodoroszczawian topnieje w temperaturze
149—150°C. '

Przyktad III. 9,0 g 2-dwumetyloamino-5-kar-

bo-etoksy-4(6)-[3-izopropylo-2’'-fenylo-oksazolidy-
nylo-(5")}-metoksy-pirydyny rozpuszcza sig¢ w 45 ml
kwasu solnego, ogrzewa przez 10 minut do wrze-
nia, ekstrahuje wydzielony benzaldehyd eterem i
zadaje oddzielong faze wodng 23 ml 2n tugu sodo-
wego. Wydzielajgca sie olejowa zasade ekstrahuje
si¢ eterem kwasu octowego, ekstrakt przemywa

wodg, suszy nad .siarczanem sodu, sgczy i odpa- -

rowuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymany
olej rozpuszeza sie w malej ilosci acetonu i zadaje
roztworem 2,9 g kwasu szczawiowego w acetonie.
Otrzymuje si¢ szczawian 2-dwumetyloaminy-5-kar-

boetoksy-4(6)-[3'-izopropyloamino-2'-hydroksy-pro-

poksyl-pirymidyny, . ktéry przekrystalizowuje sie
z ukladu metanol — aceton. Temperatura topnie-
nia 155—156°C.

Przyktad IV. 7,0 g 5-(N-metoksyetylo)-2[3’-
-izopropylo-2’-fenylo-oksazolidynylo-(5)]-metoksypi-
rymidyny rozpuszcza si¢ w 24 ml In kwasu sol-
nego, ogrzewa przez 10 minut do wrzenia, ozigbia,
ekstrahuje wydzielony benzaldehyd eterem i za-
daje oddzielong faze wodng.12 ml 2n lugu sodo-
wego. Wydzielajacg sie olejowa zasade ekstrahuje
sie octanem etylu,. ekstrakt przemywa woda, suszy
nad siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany-olej rozpusz-
cza sie w malej iloSci izopropanolu, zadaje roz-
tworem ‘2.9 g kwasu fumarowego w 30 ml izopro-
panolu i nastepnie oddestylowuje wyczerpujaco
rozpuszczalnik. Otrzymany syrop rozcieficza sie
acetonem, przy czym krystalizuje - wodorofumaren
~ 5-(2-metoksyetylo)-2-(3’-izopropyloamino-2’-hydro-

ksy-propoksy)-pirymidyny. Teﬁ:lperatura topnienia
po krystalizacji z ukladu metanol-aceton wynosi

103—104°.

Przyklad V. 49 g 5-metylotiometylo-2-[3-
-izopropylo-2'-fenylo-oksazolidynylo-(5)]-metoksypi-
rymidyny rozpuszcza sie w 25 ml kwasu solnego.
Ogrzewa sie do wrzenia przez 10 minut, oziebia,
ekstrahuje wydzielony benzaldehyd eterem i zadaje
oddzielong faze wodng 13 ml 2n tugu sodowego.
Wydzielong olejowsg zasade ekstrahuje - si¢ octa-
nem etylu, ekstrakt przemywa wodg, suszy nad
siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany olej rozpusz-
cza sie w matej ilosci izopropanolu i zadaje roz-
tworem 0,7 g kwasu fumarowego w 19 ml izopro-
panolu, przy czym krystalizuje wodorofumaran

5-metylotiometylo-2-(3'-izopropyloamino-2’-hydro-

. ksy-propoksy)-pirymidyny. Temperatura topnienia
143—143° po przekrystalizowaniu z izopropanolu.

Przyktad VI 20,5 g 5-etylo-4(6)-[3’-izopropy-
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lo-2’-fenylooksazolidynylo-(5")]-metoksy-pirymidyny
rozpuszcza sie w 75 ml In kwasu solnege, po czym
ogrzewa sig 10 minut do wrzenia, ozigbia, ekstra-
huje wydzielony benzaldehyd eterem i zadaje od-
dzielong faze wodng 38 ml lugu sodowego. Wy-
dzielona w postaci oleju zasade ekstrahuje sie oc-
tanem etylowym, ekstrakt przemywa woda, suszy
nad siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany olej krysta-
lizuje sie cykloheksanem dajgc 5-etylo-4(6)-(3’-izo-
propyloamino-2’-hydroksy-propoksy)-pirymidyne w
postaci bezbarwnych krysztaléw, o temperaturze

topnienia 56—58°. Jej 'w izopropanolu wytworzony -

wodorofumaran tepnieje w temperaturze 136—137°..-

Przykltad VIL 54 g 2-metylomerkapto-4-[3'-

-izopropylo-2'-fenylo-eksazolidynylo-(5')]-metoksy-
pirymidyny rozpuszcza sie¢ w 20 ml In kwasu sol-
nego, po czym. ogrzewa przez 10 minut do wrze-
nia, oziebia, ekstrahuje wydzielony benzaldehyd
eterem i zadaje oddzielong faze wodna 10 ml 2n
lugu sodowego. Wydzielong w postaci oleju zasade
ekstrahuje sie octanem etylowym, ekstrakt prze-
mywa wodg, suszy nad siarczanem sodowym, s3-
tzy i odparowuje pod zmniejszenym ci$nieniem.
Otrzymany olej' daje z czterochlorometanu krysta-
liczng  2-metylomerkapto-4(6)-{3"-izopropyloamino-
-2’-hydrpksy-propdksy]-pirymidyne o temperaturze
topnienia 82—83°. . :

Przyktad VIII. 1,6 g 5-alliloksy-2-(3’-izopro-

" pylo-2’-fenyloksazolidynylo-(5")]-metoksypirymidyny

rozpuszcza sie w 6 ml In kwasu solnego. Catosé
ogrzewa sie w ciggu 10 minut w temperaturze
wrzenia, chlodzi, wydzielony benzaldehyd ekstra-
huje sie eterem a oddzielong warstwe wodng za-
daje sie 3 ml 2n lugu sodowego. Zasade, wydzie-
lajacg si¢ w postaci oleju, ekstrahuje si¢ octanem
etylowym, ekstrakt przemywa sie woda, suszy nad
siarczanem sodowym, saczy i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymang oleista zasade
surowa rozpuszcza sie w niewielkiej ilosci acetonu
i zadaje roztworem 0,5 g kwasu szczawiowego w
2 ml acetonu, po czym krystalizuje wodoroszcza-

wian 5-alliloksy-2-(3’-izopropyloamino-2’-hydroksy-

propoksy)-pirymidyny, ktéry po przekrystalizowa-
niu z ukladu metanol — aceton wykazuje tempera-
ture topnienia 152—153°. ‘

Jako substrat stosowang 5-alliloksy-2-[3’-izopro-
pylo-2’-fenyloksazolidynylo-(5’)]-metoksypirymidyne
mozna otrzymaé w sposéb oméwiony nizej. .

Do zawiesiny 0,13 g wodorku scdowego w 5 ml
dwumetoksyetanu dodaje sie 1,2 g 2-fenylo-3-izo-
propylo-5-hydroksy-metyloksazolidyny i miesza w
ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie dodaje sie 1,2 g 5-alliloksy-2-metylo-sulfonylo-
pirymidyny, rozpuszczonej w 20 ml dwumetoksy-
etanu. Calo$é miesza si¢ nadal w ciggu 2 godzin
w temperaturze pokojowej, po czym w ciggu 10
godzin ogrzewa sie w temperaturze wrzenia. Na-
stepnie odsgcza sie wydzielone sole nieorganiczne,
przesacz odparowuje sie pod préznig a jako pozo-
stalo$é otrzymana oleistg 5-alliloksy-2-[3’-izopropy-

lo-2'-fenyloksazolidynylo-(5’)]-metoksypirymidyne
poddaje sie bezposrednio dalszej reakcji.

.Jako wyjsSciowy zwigzek zastosowang 5-alliloksy-
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-2-metylosu1tonylopirym1dyne otrzymuJe s1¢ np. w
spos6b podany nizej.

4,5 g 5-hydroksy-2-metylofiopirymidyny, 9,0 - g
weglanu potasowego i 3,9 g bromku allilowego w
50 ml acetonu mieszajac ogrzewa' sie- razem w
temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 4,5 godziny. Sole nieorganiczne odsgcza sie,
a przesgcz odparowuje sie pod zmniejszonym ci$-
nieniem. Jako pozostalo$é otrzymany olej przekry-
stalizowuje sie z eteru naftowego, otrzymujac
5-alliloksy-2-metylotiopirymidyne o temperaturze
topnienia 41—42°, :
'35 g b5-alliloksy-2-metylotiopirymidyny rozpusz-
cza sie w 30 ml kwasu octowego lodowatego i za-
daje 20 ml 20% nadtlenku wodoru. Po uptywie 46
godzin w temperaturze 20° roztwér odparowuje sie
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 20°.
Po przekrystalizowaniu pozostalo$ci z eteru otrzy-
muje sie 5-alliloksy-2-metylosulfonylopirymidyne o
temperaturze topnienia 66°. ’

Zastr/;eienia pateritowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-pi-
rymidynyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o wzo-
rze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy, Rz oznacza rodnik alkilowy o co
najwyzej 7 atomach wegla, rodnik fenyloalkilowy
o co najwyzej 7 atomach wegla w ancuchu alki-
'lowym, ewentualnie podstawiony nizszymi grupa-
mi alkilowymi lub alkoksylowymi o co najwyzej
7 atomach wegla w kazdej, grupg tréjfluoromety-
lowa lub chlorowcem, nizszy rodnik cyjanoalkilowy
lub karboksyalkilowy o co najwyzej 7 atomach
‘wegla w lancuchu alkilowym, nizszy rodnik kar-
boksyalkilowy o co najwyzej 7 atomach wegla w
tancuchu alkilowym zestryfikowany e¢ykloalkano-
lem o 3—7 czlonach pierscienia, nizszym alkanolem
lub ewentualnie podstawionym przez chlorowiec,
nizsza grupe alkilowg lub alkoksylowsg o co najwy-
zej T atomach wegla, nizszym fenyloalkanolem o
co najwyzej 7 atomach wegla w laficuchu alkilo-
wym, lub nizszy rodnik karbamoiloalkilowy o co
najwyzej 7 atomach wegla w lafncuchu alkilowym,
ewentualnie podstawiony przy atomie azotu przez
jedng lub dwie nizsze grupy alkilowe b co naj-
wyzej 7 atomach wegla w kazdej, lub przez nizszg
grupe alkilenowg o 3—7 atomach wegla w %ancu-
chu alkilenowym, przez nizszg grupe oksaalkileno-
wg lub tiaalkilenowa o 4 lub 5 atomach wegla
w kazdej, lub przez niZszg grupe azaalkilenowa
o 2—6 atomach wegla w lancuchu alkilenowym,
R; oznacza atom wodoru, chlorowca, grupg cyja-
nows, nizszy rodnik alkilowy, nizszy rodnik alko-
ksyalkilowy, nizszy rodnik alkoksyalkenylowy o co
najwyzej 7-atomach wegla w kaidym z niZszych
laficuch6w alkilowych, nizsza grupe alkanoiloami-
nowsg, nizszy rodnik fenyloalkanoiloaminowy o co
najwyzej 7 atomach wegla w lancuchu alkilowym,
ewentualnie podstawiony chlorowcem, grupg tréj-
fluorometylows, niZzsza grupg alkilowa, nizszg gru-
pa alkenylowa, nizszg grupg alkoksylowsa, nizszg
grupg alkenyloksylowa lub niZszg grupg alkoksy-
'metylowa 0 co najwyzéj 7 atomach wegla w kaz-
dej z tych nizszych grup, lub nizszy rodnik alko-

5

10

15

20

25

30

35

10

'ksykarbony_ldaminowy o co najwyzej 7 atomach

wegla w laficuéhu alkilowym, nizszy rodnik alka- °
noiloaminoalkilowy, nizszy rodnik alkanoﬂoarmno-
alkilenowy, lub ewentualnie podstawiony chlorow-
cem, grupg tréjfluorometylows, nizszg grupag alki-
lows, niZsza grupg alkenylows, niZzsza grupg alko-
ksylowa, nizsza grupg alkeriyloksylowg lub nizszg
grupg alkoksymetylowg o co najwyzej 7 atomach
wegla w kazdej z tych niiszych grup rodnik feny-
Ioniskoalkan-oiloa.gninoniskoalkilowy lub fenylonis-
koalkanoiloaminoniskoalkilenowy o co najwyzej
7 atomach wegla w kazdym z nizszych laficuchéw,
rodnik niskoalkoksykarbonyloaminoniskoalkilowy
lub niskoalkoksykarbonyloaminoniskoalkilenowy o
co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z niz-
szych tancuch6éw, a R4 oznacza atom wodoru, chlo-
rowca, nizsza ‘grupe alkilowa, hydroksyalkilowsg,

' alkenylowa, alkoksylowg, alkoksyalkilows, alkoksy-

alkoksylowa, alkenyloksylowa, alkilotio, alkilotio-
alkoksylows, alkiloaminowa, lub dwualkiloaminowg
0 co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z niz-
szych lancéuchdw alkilowych, grupe hydrpksylowa,
ewentualnie podstawiony chlorowcem, grupg tréj-
fluorometylowa, nizszq grupa alkilowa, nizsza gru-
pa alkenylowa, nizsza grupa alkoksymetylowa, niz-
szg grupg-alkoksylowg lub nizszg grupg alkenylo-
ksylowg o co najwyzej 7 atomach wegla w kazdej
z tych nizszych grup rodnik fenylowy, nizsza gru-

' pe alkanoiloaminowsa, lub nizszy rodnik fenyloal-

kanoiloaminowy o co najwyzej 7 atomach wegla w
lancuchu alkilowym, ewentualnie podstawiony
chlorowcem, grupg tréjfluorometylowa, nizszg gru-
pa alkilowa, nizszg grupg alkenylows, nizszg gru-
pa alkoksylows, nizszg grupg alkenyloksylowa lub
niZzsza grupa alkoksymetylowa o co najwyzej 7 a-
tomach wegla w kazdej z tych .nizszych grup, lub
nizszg grupg alkoksykarbonyloaminowg o co naj-
wyzej 7 atomach wegla w laincuchu alkilowym,
oraz ich soli, zwlaszcza farmakologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym Rj, Ra, R3
i Ry maja wyzej . podane znaczenie a X ogznacza
dwuwartos$ciowy - rodnik aldehydu lub ketonu, lub
s61 tego zwigzku, hydrolizuje sie, otrzymang mie-
szanine izomeréw ewentualnie rozdziela sie na izo-,
mery, lub otrzymany racemat ewentualnie roz-
szczepia'asie na enancjomery, i otrzymany zwigzek
o wzorze 1 ewentudlnie przeprowadza si¢ w jego
s6], zwlaszcza w jego farmakologicznie dopuszczal-
nj s6l addycyijng z kwasem. v

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie za pomocg srodovmska w
odczynie kwasnym. .

3. Spos6b wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze 2-[3'-izopropylo-2’-fenylooksazolidynylo-(5)]-
-metoksypirymidyne hydrolizuje sie za ‘pomoca
kwasu siarkowego, ofrzymujac 2-(3'-izopropyloami-
no-2’-hydroksypropoksy)-pirymidyne.

4. Spos6b wedlug zastrz."1 albo 2, znamienny
tym, ze 2-metylotio-4-[3’-izopropylo-2'-fenylo-oksa-
zolidynylo-(5")]-metoksypirymidyne hydrolizuje sie
za pomocg kwasu solnego, otrzymujac 2-metylotio-

-2(6)-(3’-azopropyloammo-z’-hydroksypropoksy)-pri-
rymidyne.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
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\tym, ze 5-alliloksy-2-[3’~izopropylo-2’-fenylo-oksa-

zolidynylo-(5)]-metoksypirymidyne hydrohzme sie
.za pomocg kwasu solnego, otrzymujgc 5-alhloksy-2-
-3 -1mpropyloammo-2 -hydreoksypiopoksy)-pirymi-

" dyne.

6. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-pi-
rymidynyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o Wwzo-
rze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub rod-
nik metylowy, Rz oznacza nizszy rodnik alkilowy
o co najwyzej 7 atomach wegla, rodnik fenyloalki-
lowy o co najwyzej 7 atomach wegla w lafncuchu
alkilowym, ewentualnie podstawiony nizszymi gru-
pami alkilowymi lub alkoksylowymi o co najwyzej
7 atomach- wegla w kazdej, grupg tréjfluoromety-
lowq lub chlorowcem, nizszy rodnik cyjanoalkilowy
lub karboksyalkilowy .0 co najwyzej 7 atomach
wegla w lancuchu alkilowym, nizZszy rodnik karbo-
ksyalkilowy o co najwyzej 7 atomach wegla w
laficuchu alkilowym zestryfikowany cykloalkano-
lem o 3—7 cztonach pierscienia, nizszym alkanolem
lub . ewentualnie podstawionym przez chlorowiec,

" nizsza grupe alkilowg lub alkoksylowg o co naj-

wyzej 17 atomach wegla niZzszym fenyloalkanolem
0 co najwyzej 7 atomach wegla w tancuchu alki-
lowym, lub nizszy rodnik Karbamoiloalkilowy o co
‘najwyzej 7 atomach wegla w lancuchu alkilowym,
ewentualnie podstawiony przy atomie azotu przez

12

grup, lub niiszg grupg alkoksykarbonyloaminows
0 co najwyzej 7 atomach wegla w iancuchu alki-
lowym, oraz ich soli, zwlaszcza farmakologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwaszmi, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze 2, w kidrym Ry,

R,, RsiRy majg wyzej podane znaczenia a X ozna-
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jedng lub dwie nizsze grupy alkilowe o ‘co naj- -

wyzej 7 atomach wegla w kazdej, lub przez nii-
szg grupe alkilenowg o 3—7 atomach wegla w lan-
cuchu alkilenowym, przez niisza grupe oksaalkile-

_nows lub tiaalkilenowa o4 lub 5 atomach wegla

~

w kazdej,~lub przez nizszgq grupe azaalkilenowa o
2—6 atomach wegla w laficuchu alkilenowym, R3
oznacza grupe hydroksylowsa, nizszg grupg amino-
alkilows, nizszg grupe alkiloaminowsg, niZszg grupe
-dwualkiloaminows lub niZszg grupe- alkilosulfony-
lowg 0 co najwyzej 7 atomach wegla w kaidym
z nizszych taficuch6w  alkilowych, a Ry oznacza
_atom wodoru, chlorowca, niZsza grupe -alkilowsa,
hydroksyalkilows, alkenylows, alkoksylows, alko-
ksyalkilowsa, amincalkilowa, alkoksyalkoksylows,
alkenyloksylows, alkilotio, alkilotioalkoksylows, al-
kilotioalkilows, alkiloaminows, dwualkiloaminows,
alkilosulfonylowg lub alkoksykarbonylowa o 2o
najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z nizszych
laficuchéw alkilowych, grupe hydroksylows, ewen-
tualnie podstawiony chlorowcem, grupg tréjfluoro-
metylows, nizsza grupg alkilows, nizszg grupg al-
kenylowsg, nizszg grupg alkoksymetylows, nizszg
grupg alkoksylowsa lub niZszg grupy alkenyloksy-
lowg o co najwyzej 7 atomach wegla w lancuchu
alkilowym rodnik fenylowy, lub grupe fenylotio
ewentualnie podstawiong chlorowcem, rodnikiem
tréjfluorometylowym, nizszym rodnikiem alkilo-

.wym lub niZzszg grupg alkoksylows o.co najwyzej

7 atomach wegla w kaidym z nizszych laficuchéw,
nizszg grupe alkanoiloaminows, nizszy rodnik fe-

- nyloalkanoiloaminowy "o co najwyzej 7 atomach

wegla w laficuchu alkilowym, ewentualnie podsta-
wiany chlorowcem, grupg tréjfluorometylows, niz-
szg grupy- alkilowg, niZsza grupg alkenylows, niz-
sza grupg alkoksylows, niZszg grupg alkenyloksylo-

© wg lub niZzszg grupg - -alkoksymetylowg o co naj-

wyzej 7 atomach wegla w kazdej z tych n.i_iszych
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cza dwuwartoSciowy rodnik aldehydu lub ketonu.
lub s61 tego zwigzku, hydrolizuje sie, ' otrzymang
mieszanine izo;neréw' ewentualnie rozdziela sie na
izomery, lub otrzymany racemat ewentualnie roz-
szczepia sie na enancjomery, i otrzymany zwigzek
o wzorze,1 ewentualnie przeprowadza sie. w jego
s6], zwlaszcza w jego farmakologicznie dopuszczal-
ng sbl addycyjng z kwasem, .

- 7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie¢ za pomocg ¢rodowiska o
odczynie kwasnym. _

8. Sposéb Wwytwarzania nowych pochodnych 1-pi-
rymidynyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o wzo-
rze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub rod-
nik metylowy, Rz oznacza nizszy rodnik alkilowy
o co najwyzej 7 atomach wegla, rodnik fenyloal-
kilowy o co najwyzej 7 atomach wegla w larficu-
chu alkilowym, ewentualnie podstamony nizszymi
grupami alkilowymi lub alkoksylowymi o co.naj-
wyzej T atomach wegla w kazdej, grupa tréjfluero-
metylowg lub chlorowcem, nizszy rodnik cyjano-
alkilowy lub karboksyalkilowy' o0 co najwyzej 7 a-
tomach wegla w laficuchu alkilowym, nizszy rod-
nik karboksyalkilowy o co najwyzej 7 atomach
wegla w lafcuchu' alkilowym zestryfikowany cy-
kloalkanolem o 3—7 czionach pier$cienia, nizszym
alkanolem lub ewentualnie podstawionym przez
chlorowiec, nizszg grupg alkilowg lub alkoksylowg
o co najwyzej 7 atomach wegla niZszym fenyloal-"
kanolem o co najwyzej 7 atomach wegla w lah-
cuchu alkilowym, lub nizszy rodnik karbamoiloal-
kilowy o co najwyzej 7 atomach wegla w laficuchu
alkllowym, ewentualnie podstawiony przy atomie
azotu przez jedng lub dwie nizsze grupy alkilowe
o co najwyzej 7 atomach wegla w kazdej, lub przez
nizszg grupg alkilenowg o ¥—7 atomach wegla w .
laricuchu alkilenowym, przez niZszg grupq oksaal-
kilenowg lub tiaalkilenowg o 4 lub 5 atomach we-
gla w kaidej, lub przez nizszq grupe azaalkileno-
wg o 2—6 atomach wegla w lancuchu alkileno-
wym, R3 oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe
cyjanows, nizszy rodnik alkilowy, nizszy rodnik al-
koksyalkilowy, niZzszy rodnik alkoksyalkenylowy
0 co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z niz-
szych lancuchéw alkilowych, nizszq grupe alkano-
iloaminows, nizszy rodnik fenyloalkanoiloaminowy
o co najwyzej 7 atomach wegla w laicuchu alki-
lowym, ewentualnie podstawiony chlorowcem, gru-
pa tréjfluorometylows, niisza grupg alkilows, niz-
szg grupy alkenylowsa, nizszg grupg alkoksylows,
niZszg grupg alkenyloksylowg lub mzsza grupy al-
koksymetylowsg 6 co najwyzei 7 atomach wegla
w kazdej z tych nizszych grup, lub niZzszy rodnik
alkoksykarbonyloaminowy o co najwyzej 7 ato-
mach wegla w laficuchu alkilowym, nizszy rodnik
alkanoiloaminoalkilowy, nizszy rodnik alkanoilo-
aminoalkilenowy, lub ewentualnie podstawiony
chlorowcem, grupg tréjfluorometylows, niiszq gru-
pa alkilows, niZzszg grupg alkenylows, niZsza grupg
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alkoksylowa, mnizszg - grupg alkenyloksylowg lub
nizszq grupa alkoksymetylowg o co najwyzej 7 ato-
mach wegla w kazdej z tych nizszych grup rod-
nik fenyloniskoalkanoiloaminoniskoalkilowy lub fe-
nyloniskoalkanoiloniskoalkilenowy o co najwyzej
7 atomach wegla w kazdym z nizszych taficuchéw,
rodnik  niskoalkoksykarbonyloaminoniskoalkilowy
lub niskoalkoksykarbonyloaminoniskoalkilenowy o
co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z nizszych
lancuchéw, a R4 oznacza nizszg grupe aminoalki-
lows, alkilotioalkilowsg, alkilosulfenylowg lub alko-
ksykarbonylowg o co najwyzej 7 atomach wegla w
kazdym z nizszych lancuchéw alkilowych Ilub
grupe fenylotio ewentualnie podstawiong chlorow-
cem, rodnikiem tréjfluorometylowym, nizszym rod-
nikiem alkilowym lub nizsza grupg alkoksylowa

RN 3 0-Ch~ CH (OH) — CHy—NH-C-R,

Wzér 4

R,_QU-CH, CH — Ot
N - C— Rz

0

10

15

X/

Wzér 2
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0 co najwyzej 7 atomach wegla w kazdym z niz-
szych tancuchéw, oraz ich soli, zwlaszcza farmako-
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwa-
sami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w
ktérym R, Rs, R3 i Ry majg wyzej podane znacze-
nie a X oznacza dwuwartesciowy rodnik aldehydu
lub ketonu, lub s6l1 tego zwiazku, hydrolizuje sig,
otrzymang mieszanine izomer6w ewentualnie roz-
dziela si¢ na izomery, lub otrzymany racemat
ewentualnie rozszczepia sie na enapcjomery, i o-
trzymany zwiazek o wzorze l ewentualnie przepro-
wadza sie¢ w jego s6l, zwlaszcza w jego farmako-
logicznie dopuszczalng s61 addycyjna z kwasem.

9. Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie za pomocg S$rodowiska o
odczynie kwasnym.

CHs
|
Ry
cH,

R«
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