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Zplsob vyroby 2,5-disubstituovanych 4-
(3H)-pyrimidoni obecného vzorce I
ve kterém ’

m je &islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je €islo o hodnoté& 2 nebo 3,

Z predstavuje atom kysliku nebo siry,

A znamend fenylovou, furylovou nebo
thienylovou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylovou skupinou nebo piperidinomethylo-
viou skupinou a

Rl pfedstavuje nitroskupinu mebo amino-

skupinu,
a jejich netoxickych, farmaceuticky upo-
tfebitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se
slouenina obecného vzorce II nechd rea-
govat se slouceninou obecného vzorce III,
ve vysledném produktu se popripadé redu-
kuje mnitroskupina na aminoskupinu nebo/a
se ziskand slouCenina popfipadé pfevede
na stil.

Vyrdbé&né sloufeniny jsou Gfinnymi anta-
gonisty Hz-receptori histaminu, inhibuji se-
kreci Zaludedni kyseliny a jsou uZitetné pfi
1é¢bé peptickych v¥edd a jinych stavi vy-
volanych nadmé&rnou sekreci Zaludefni ky-
seliny.
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Vynédlez popisuje nové 2,5-disubstituova-
né 4(3H)-pyrimidony obecného vzorce I
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ve kterém A, m, Z, n a R! maji niZe uvede-
ny vyznam, a jejich netoxické, farmaceutic-
ky upotiebitelné soli. Tyto sloufeniny jsou
G¢innymi antagonisty Hz-receptorti hista-
minu, inhibujicimi sekreci Zaludetni kyse-
liny, a jsou uZitetné pfi 16&Zb& peptickych
viedli a jinych stavi vywvolanych patologic-
kou mnadmérnou sekreci Zalude&ni kyseli-
ny. -

Prvnim Kklinicky uGfinnym antagonistou
Hgz-receptor@i byl burimamid (IIa). Tato 14t-
ka inhibuje Zaludedni sekreci Zivodichi,
vietng Clovéka, velmi Spatné se v8ak vstfe-
bava p¥iordlnim poddni.

Metiamid (IIb),. kter§ byl dale hodnocen
co do udinnosti jako Hz-antagonista, je co
do udinnosti siln&js$i neZ burimamid a je u
Glovéka udéimny pifi ordlnim poddni. Klinic-
ka vyuZitelnost této ldatky je vSak omeze-
na vzhledem k projeviim toxicity (agranu-
locytosa). Cimetidin (IIc) je jako Hz-anta-
gonista stejné udinny jako metiamid, nevy-
violdvd vSak agranulocytosu a v posledni
dobé se vyskytuje na trhu jako antiulce-
racni 1é&ivo.
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N CHZCH, CHy NH-C-NHCH,
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Ila; R=H, Z=CH2, X=S burimamid
I1b; R=CH3, Z=S, X=8S metiamid
Ilc; R=CH3, Z=S, X=NCN cimetidin

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

V daném woboru je zndm velky pofet an-
tagonisti Hz-receptorfi histaminu na bédzi
2,5-disubstituovanych pyrimidonti, odpovi-
dajicich obecnému vzorci

T

LG 2 (CH, ) M TR )

Tak v evropské pfihlaSce vynélezu &is.
4 793, zverejnéné 17. Fijna 1979, v evriopské
prihldSce vyndlezu &. 3677, zvefejnéné 22.
srpna 1979, v evropské pfihla3te vynélezu
€. 15138, zvefrejné&né 3. z4ari 1980, v evrop-
ské pFihldSce vynélezu &. 24 873, zvefejné-
né 11. bfezna 1981, v evropské ptihldSce
vynéalezu &is. 49 173, zvefejnéné 7. dubna
1982 a ve svétové pfihlaSce vynédlezu ¢&islo
8 000 966, zvefejn&né 15. kvétna 1980 jsou
popsény ty shora uvedené sloudeniny, v
nichZ R miZe predstavovat skupinu analo-
gickou zbytku navdzanému na 2-aminosku-
pinu sloudenin podle tohoto vynélezu a RY'
miZe znamenat atom vodiku, alkylovou
skupinu mebo substituovanou alkylovou
skupinu. Zadn4a z t¥chto p¥ihlasek viak ne-
popisuje vySe zmin&né slouceniny substitu-
ované v poloze 5 mnitroskupinou mebo po-
pfipadé substituovanou aminoskupinou, ja-
ko je tomu v pfipadé sloufenin podle to-
hcto vynélezu a podle naSich souvisejicich
teskoslovenskych patentovych spisld &islo
249 149, 249 150. .

Vynélez se tedy tykd antagonistl Hz-re-
ceptorfi histaminu, které jsou Gfinnymi in-

-hibitory sekrece Zalude&ni kyseliny u sav-

ct, vietnd Clovéka, a jsou uZitetné p¥i 16&-
b& peptick§ch viedld a jinych stavl zpiiso-
benych nebo znovu vyvolanych Zaludedni
kyselosti. Tyto slou€eniny odpovidaji obec-
nému vzorci I
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ve kterém

m je &islo o hodnot& 0 nebo 1,

n je &islo o hodnoté& 2 nebo 3,

Z predstavuje atom kysliku nebo siry,

A znamend fenylowou, furylovou nebo
thienylovou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylovou skupinou nebo piperidinomethy-

lovou skupinou a
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R! predstavuje mitroskupinu nebio amino-
skupinu,

a zahrnuji i p¥isluSné netoxické, farmaceu-
ticky upotfebitelné aditni soli s kyselina-
mi.

PFedmétem vyndlezu je zplsob vyrioby
slouCenin wobecného vzorce I a jejich soll
Vynélez rovnéZ popisuje zpiisob vyroby me-
ziprodukti pouZitelnych pro pfipravu slou-
denin cbecného vzorce I.

Do rozsahu vynédlezu spadaji vSechny
moZné tautomerni formy, geometrické iso-
mery, optické isomery a obojetné ionty
sloufenin obecného vzorce I, jakoZ i je-
jich smési. I kdyZ slou€eniny obecného
vzorce I jsou kresleny jako 4-pyrimidony je
pochopitelné, Ze jak tyto latky, tak i mezi-
produkty pro jejich pfipravu mohou ex’s-
tovat ve formé tautomernich 4-hydroxypy-
rimidindi, tedy napfiklad l4atek odpovidaji-
cich obecnému vzorci

PN
A=(CH ), Z (CHyINH =N

Vyrazem ,netoxické, farmaceuticky upn-
tfebitelné soli“ se oznaduji soli sloufenin
obecného vzorce I s libovolnymi metoxicky-
mi, farmaceuticky upotfebitelnymi Kkyseli-
nami. Tyto kyseliny jsou dobfe zndmé a na-
leZeji k nim kyselina chlorovodikovd, Kky-
selina bromovodikova, kyselina sirovd, Ky-
selina sulfamovd, kyselina fosforeénd, Ky-
selina dusitnd, kyselina maleiniovd, kyseli-
na fumarovéa, kyselina jantarova, kyselina
Stavelovd, kyselina benzoovd, kyselina me-
thansulfcmovd, kyselina vinnd, kyselina cit-
ronovd, kyselina kafrsulfonsvé, kyselina le-
vulovd apcd. Zminéné soli se pFipravuji
zndmymi metcdami.

Jako nejvyhodné&jSi sloudeniny obecného
vzorce [ se v sioufasné dobé jevi nédsledujici
latky:

1) 5-amino-2-{3-(3-
-piperidinomethylfenoxy)-
propylamino]-4(3H)-pyrimidon,

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

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

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

5) 2-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-
-2-furyl)methylthio]ethylamino;-
-5-nitro-4(3H)-pyrimidon,

6) 5-amino-~2-2-[ [5-
-dimethylaminomethyl-3-thienyl)-
methylthio]ethylamino}-
-4(3H}-pyrimidon,

7) 5-amino-2-{2-[ (5-
-piperidinomethyl-3-thienyl }-
methylthio]ethylamino}-
-4(3H)-pyrimidon a

8) 5-aminio-2-{2-[ (5-
-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio]ethylaminoj-
-4(3H)-pyrimidon,

a jejich netoxické, farmaceuticky upotiebi-
telné adi€ni soli s kyselinami.

V souladu s vynédlezem je moZno slsude-
niny obecného vzorce I a jejich soli pfi-
pravit tak, Ze se slouenina obecného vzor-
ce Il

A— (CH2)»Z (CH2),NHz2
(11}

ve kterém

A, Z, m a n maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagcvat se sloufeninou obecného
vzorce III

]

NO

Hif\,l/ A

RN )

ve kterém

R znamend od3tEpitelnou skupinu, s vy-
hodou atom fluoru, chloru, bromu ¢i jodu,
alkylthioskupinu, nitroaminoskupinu, feno-
xyskupinu, substituovanou fenoxyskupinu
nebo alkoxyskupinu, v p¥itomnosti inertni-
ho rozpoustédla, s vfhodou methanolu ne-
bo ethanolu, za vzniku sloueniny obecného
vzorce I, v niZ R! znamend nitroskupinu,
nafeZ se popfipad&, k ziskani odpovidajici
slou€eniny obecného vzorce 1, v niZ R! zna-
mend aminoskupinu, shora ziskang sloude-
nina obecného vzorce I s nitroskupinou ve
viznamu symbolu R! redukuje, a vysledny
produkt se popfipad& prevede na svoji a-
di¢ni siil s kyselinou.

Reakci podle vynédlezu je moZno popsat
nasledujicim reakénim schématem:
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Schéma

A— (CH2)nZ(CHz2),NHz +
(11)

nereaktivni rozpoustédlo -

- AN
A (CHa),,,Z.(c:H?_)n NHT N

e e e .v_-,‘.“w-;_r-,.:...“}";;»

redukce

[H] A-(
e CHy

Vhodné od3tépitelné skupiny ve vyznamu
symbolu R8 jsou v daném oboru znamé.

Reakce sloudeniny obecného vzaorce 11 se
sloudeninou obecného vzorce II se s vyho-
dou uskut auje zdhFfevem reakéni smési k
varu ~.d zp&tnym chladi¢em. Redukci je
- w0 provadét plsobenim plynného vo-
diku v pFitomnosti vhodného katalyzatoru,
jako Raney-niklu, nebio redukujiciho kata-
lyzdtoru, jako dithioniditanu scdného.

K terapeutickému pouZiti se farmakolo-

gicky udinné sloufeniny wobecného vzorce I
normélné aplikuji ve formé& farmaceutic-
kych prostfedkd obsahujicich jako zdklad-
ni Géinnou sloZku alespioii jednu z téchto
sloutenin ve formé& volné baze nebo ve for-
mé netoxické, farmaceuticky upotiebitelné
adi€ni soli s kyselinou, v kombinaci s far-
maceuticky upotiebitelnym nosifem. .
- Farmaceutické prostfedky je mwoZno apli-
kovat ordlné, parenterdlné nebo rektdlné
ve formé Cipk. K témto aplikacim je moZ-
no pouZivat Sirokou paletu lékovych forem.
P¥i pouZiti pevného nosite mtZe byt farma-
ceutickym prepardtem tableta, praSek nebo
peletky uréené jako néplil tvrdych Zelati-
novych kapsli, dale trocheje nebo kosoétve-
re¢né pastilky. P¥i pouZiti kapalného nosi-
te miZe byt farmaceutickym prepardtem
sirup, emulze, mékk4d Zelatiniovd kapsle,
sterilni roztok pro injekce mebo vodna &i
nevodnd kapalnd suspenze. Tyto farmaceu-
tické prostfedky se pripravuji b&Znymi
technikami, tak jak to odpovidd Zadané lé-
kové formé.

hnZ (CHyly NH )\\F\/

3

0

|

N —

R&
(II/)
0
NO

HNJKI’ 2
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Davkovani sloudenin podle vynédlezu ne-
z&visi pouze na takovych faktorech, jako je
hmotnost pacienta, ale i na Z&daném stup-
ni inhibice sekrece Zalude&ni kyseliny a ma
Géinnosti pouZivané sloufeniny. Rozhodnu-
ti o prislusném davkovdni a o po&tu da-
vek, které se budou aplikovat za den, je vé-
ci o8etiujiciho 1ékafe. Tyto ddvky a &etnost
jejich aplikace se pochopitelnd mohou mé-
nit- ptizpliscbenim d&vkovani danym okol-
nostem a potfebdm pacienta. V p¥ipadé vy-
hodnych slou€enin podle vynédlezu obsahu-
je kaZdd jednotkovd davkovaci forma pro
ordlmi podédni zhruba 2 mg aZ 300 mg G-
¢inné latky, nejvyhodé&ji pak zhruba cd 4
miligram® do 100 mg G&inné laiky. Uin-
néd sloZka se s vyhodou aplikuje ve stej-
nych davkidch jednou aZ ¢&tyFikrdt denné.

Bylo zjiSténo, Ze antagonisty Hz-recepto-
rd histaminu jsou ufinnymi inhibitory Za-
lude&ni sekrece Zivodichii, véeiné lidi [viz
Brimblecombe a spol., J. Int. Med. Res., 3
86 (1975)]. Pfi klinickém zkouSeni cimeti-
dinu, ktery je antagonistou Hz-receptort
histaminu, bylo zjiSténo, Ze tato latka je
aéinnym terapeutickym d&inidlem p¥i 16Cbé&
peptickych vieddi [Gray a spol., Lancet, 1,
8001 (1977)]. Jedna z vyhodnych sloufenin
podle vyndalezu byla v ridznych testech srov-
ndvédna s cimetidinem, pfi€emZ bylo zjisté-
no, Ze jako antagonista Hgz-reeceptorfi his-
taminu je uinnéjsi neZ cimetidin. Toto kon-
statovdni vyplyvd z vysledkll uvedenych v
néasledujicich tabulkdch 1 a 2.
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Stanoveni Zalude¢ni antisekretorické uéin-
nosti na kryse se Zalde¢ni pist&li

K testu se uZivaji samci krys (Long E-
vans), jejichZ hmotnost v dobg zavadéni ka-
nyly ¢ini 240 aZ 260 g. Tvar kanyly z nere-
zavéjici cceli a jeji zavadéni do pFfedni ¢as-
ti Zaludku v podstaté odpovidaji tomu, co
popsall Pare a spol. [Laboratory Animal
Science, 27, 244 (1977)]. Jednotlivé d{éasti
pistéle se cznadi a operace se provadi pres-
né tak, jak je popsdnio ve shora uvedené
praci. Po operaci se zvifata individuilné u-
misti do kleci s pevnym dnem pokrytym pi-
I'mami a po celou dobu zotavovani se nik-
terak necmezujl v p¥iimu potravy a wviody.
K testu se zvifata pouZivaji nejdiive za 15
dnf po shora zminéné operaci.

20 hodin pred zahdjenim testu se zvifata
nechaji hladcvét, neomezuji se vSak v pri-
jmu vody. Bezprostfedné& pfed cdbérem se
kanyla wotevie a Zaludek se k odstran&ni
zbylého obsahu Setrné promyje 30 aZ 40 ml
teplého solného roztoku mebo destilované
vody. Do kanyly se pak namisio Sroubové-
ho uzdvéru zaSroubuje katetr a pokusné
krysa se umisti do pravoihlé klece z pri-
hledné plastické hmoty, o rozmérech 40 cm
(délka), 15 cm (3ifka) a 13 cm (vy3ka).
Dno klece je ve stfedu opatreno Stérbinou
o 8ifce 1,5 cm a délce 25 cm, kterou z kle-
ce visi katetr upevnény v kanyle. Timto u-
spcfadanim neni krysa nijak omezena v po-
hybu a miZe se bghem celého odbéru v
kleci volné pohybovat. Zbyvajici €ast poku-
su se provadi zpdscbem, ktery popsali Rid-
ley a spol. [Research. Comm. Chem. Path.
Pharm., 17, 365 {1977)].

Zaludetni sekrety odebrané b&hem prvni
hodiny po promyti Zaludku se odloZi, prio-
toZe mohou byt kontaminovany. P¥i hodno-
ceni 0& nmnosti testované latky pi#i oralnim
podéni se katetr z kanyly vyjme a nahradi
se Sroubsvym uzdvérem. Zaludetni sondou
se aplikuje oralng voda v davce 2 ml/kg a
zvife se na 45 minut vrati do klece. Po té-
to dobé se uzdvér kanyly vySroubuje a na-
hradi se Kkateirem, k n&muZ je pfFipojena

i0

mald madobka z plastické hmoty k shro-
mazZd-véani Zaludeénich sekretit. Vzorek se
odebird 2 hodiny (kontrolni sekrece), pak
se katetr vyjme a nahradi se Sroubovym u-
zdvérem. Zalude¢ni sondou se oraln& poda
testovand 1atka v objemu 2 ml/kg, po 45
minutdch se Sroubovy uzévér znovu odstra-
ni a nahradi se katetrem spojenym s malou
nadobkou z plastické hmoty a 2 hodiny se
odebird dal3i vzorek. K zjist&ni Géinku tes-
tované sloufeniny se tato druhd sekrece
porovndvé se sekreci kiontrolni.

K hodnoceni a€innosti testované sloude-
niny pFi parenterdlnim pcdédni se po odlo-
Zeni pocdteéniho vzorku sekretu, odebira-
ného 60 minut, intraperitonedlni nebo sub-
kutanni injekci podd v objemu 2 ml/kg
nosné prostfedi pouZivané téZ pro aplikaci
testované latky. Dv& hodny se iodebird vzo-
rek (kontrolni sekrece), mateZ se zvifatim
intraperitonedlni nebo subkutdnni injekci
poda testovand sloufenina v objemu 2 ml
na kilogram a odebere se dalsi dvouhodi-
novy vzorek. K stanoveni G&inmosti testo-
vané latky se pak tato druhd seekrece po-
rovndva se sekreci kontrolni.

Odebrané vzorky se odstfedi a k staniove-
ni objemu se vnesou do kalibrovanych od-
stfedivkovych kyvet. Za pouZiti autobyrety
a pH metru (Radiometer) se titraci vzorku
0 objemu 1 ml na pH 7,0 0,02 N hydroxi-
dem sodnym zjisti titrovatelad Kkyselost.
Sekrece titrovatelné kyseliny v mikroekvi-
valentech se vypolitd tak, Ze se chjem v
mililitrech vyndsobi koncentraci kyseliny v
miliekvivalentech na 1 litr.

DosaZzené vysledky se vyjadfuji jako in-
hybce v procentech woproti kontrole. Se-
stroji se kfivka z4avislosti na ddvce a za po2-
moci regresni analyzy se vypoCitaji hodno-
ty EDso. KaZzda davka se testuje nejméné na
3 krysdch a pro sestrojeni kfivky zavislos-
ti odpovédi na ddvce se pouZivaji nejméné
tFi rdzné vysoké davky.

Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v néasledu-
jici tabulce 1.

Tabulka 1

Zaludetni antisekretorickd G&innost u Krysy se Zalude&ni pistdli

testovana latka EDso [ umol/kg]

(subkutdanni podéni)

pomérnd tfinnost
(cimetidin = 1,0)

cimetidin 3,48
[2’3_5:5 ]tX)

sloudenina z piikladu 2 0,15
{0,08—0,2}%

Poznamka:

1,0

26
(13—50)%

X vdaje v zdvorkdch predstavuji 95 % meze spolehlivosti
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Stanoven! Zaludetni antisekretorické uéin-
nosti na psu s Heidenhainovym véafkem

Pred chirurgickym zakrokem se prove-
dou hematologické a chemické Kkrevni
zkousky a vySetii se obecny zdravotni stav
vybranych fen. Psi se vakcinuji preparatem
Tissue Vax 5 (DHLP — Pitman-Moore) a na
4 tydny se umisti do b&Znych kotcl, kde se
pozoruji, zda se u nich p¥ipadn& zretelné
neprojevi zadinajici chorioba. 24 hodiny
pfed chirurgickym zdkrokem se psl mecha-
ji hladovét, pfiCemZ se nijak meomezuji v
piijmu vody.

Intravenosnim poddnim natrium-pento-
thalu (Abbott) v davce 25 aZ 30 mg/kg se
vyvold anestesie, kterd se dale udrZuje
methoxyfluoranem (Pitman-Moore). Prove-
de se Fez ve stfedni ¢4sti v prib&hu linea
alba od spodniho konce hrudni kosti aZ k
pupku, ktery dovoluje dobry pF¥ehled a snad-
né uzavieni operadni rany. Zaludek se vy-
jme do opera¢niho pole, vétsi zakFiveni se
fixuje v nékolika bodech a ve zvolené Care
fezu se zaloZi sworky. Z téla Zaludku se
vytvoii vadek tak, aby bylo moZno ziskat
Falude&ni 3tavu. Odd#li se zhruba 30 % ob-
jemu té&la Zaludku. Z lehkého, bioclogicky i-
nertnfho materidlu, jako je nylon nebo Del-
rin, se vyrobi kanyla, jejiZ rozméry a nichyt-
ky wodpovidaji tomu, co popsali DeVito a
Harkins []J. Appl. Physiol,, 14, 138 (1959}].
Po operaci se pstim poddvaji antibiotika a
analgetika, a zvifata se nechaji 2 aZ 3 mé-
sice zotavovat. Nasledujicim zplisobem se
pak provddé&ji pokusy:

12

Pfed kaZdym pokusem se psi mechaji pies
noc (cca 18 hodin) hladovdt, pfitemZ se
neomezuji v prijmu vody, pak se umisti do
zdvésnych popruht a do vena saphena se
jim zavede kanyla k aplikaci testované 14t-
ky. Za pomoci infusni pumpy (Harvard) se
zvifatlim kontinudlni infusi (6 ml/h) poda-
vd histamin ve form#& volné béze (100 ug/
/kg/h) a chlorfeniramin-maleat (0,25 mg/
/kg/h).

K tomu, aby se u psd dosdhlo stabilni -
rovné sekrece kyseliny, se infuse mnecha
probihat 90 minut, nade? se b&hem 30 se-
kund podéd testovanad ldatka nebo normdlni
solny roztok (kontrolni pokus) soudasné s
latkou podporujici sekreci, a to v objemu
0,5 ml/kg. ZjiStuje-li se u&innost pil oral-
nim pcodéni, aplikuje se udinnd latka pomo-
ci Zaludeéni sondy v objemu 5 ml/kg. V in-
fusi latky napoméhajic{ sekreci se pak d4-
le pokraduje, prifemZ se kaZdych 4,5 hodi-
ny vZdy po dobu 15 minut odebiraji vzorky
Zaludetni Stdvy. Objem kaZdého vzorku se
Zme¥l s plesnosti na 0,5 ml a titraci 1 ml
vzorku na pH 7,0 0.02N hydroxidem sod-
nym za pomoci autobyrety a elektrometric-
kého pH metru (Radiometer) se zjisti tit-
rovatelnd kyselost. Sekrece titrovatelné ky-
seliny v mikroekvivalentech se pak vypoéi-
t4d vynédsobenim cbjemu v mililitrech kon-
centraci Kkyseliny v miliekvivaleniech mna
litr.

DosaZené vysledky se vyjadiuji jako in-
hibice v procentech oproti kontrole. Uva-
déna odpovéd predstavuje primér odezev
u 5 psi, jimZ byla p#isluind davka podéana.

Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v nésledu-
jici tabulce 2.

Tabulka 2

e

Zaludedni antisekretorickd 0

innost u psa s Heidenhainovym vactkem

testovand latka davka® maximélni inhibice pomérnd Gdinnost
(x#mol/kg) (%) (cimetidin=1)

(intravenosni podéni)

cimetidin 6,0 94 1,0

sloutenina z piikladu 2 0,094 90 50

{orélni podéni)

cimetidin 12,0 95 1,0

sloudenina z prikladu 2 0,5 86 20

Pozndmka:

X vy p¥ipadd sloudeniny z piikladu 2 se ka%da ddvka zkousi vZdy na 5 psech.

Kromé& vysledkdi uvedenych v tabulce 2
bylo zjisténo, Ze jak pfi ordlnim, tak p¥i in-
travenosnim podéni pstm je antisekretoric-
ka uddinnost sloudeniny z pfikladu 2 dlou-
hodobgéjsi neZ antisekretorickd ddinnost ci-
metidinu.

Vynéalez ilustruji mésledujici priklady
provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vynélezu v
Zadném smeéru neomezuje.

Priklad 1

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

Roztok 8,20 g (33,0 mmol) 3-(3-piperidi-
nomethylfenoxy)propylaminu a 6,20 g (32,5
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mimol)  2-methylthio-5-nitra-4-hydroxypyri-
midinu (piipraven postupem pop3anym v
amer.ckém patentovém spisu ¢. 4241 056)
ve 35 ml ethanclu se 18 hodin miché za va-
ru pod zp&inym chladifem. Reakini smés
se odpafi za sniZeného tlaku, wdparek se
nanese ma sloupec 250 g silikagelu (230 aZ
400 mesh) a p.drobi se velmi rychlé chro-
matografii za pouZiii gradienicvé eluce
smési methanolu a methylenchloridu. Pri-
slu§né frakce se spoji a wodpafi se. Produkt
poskytne po prekrystalovani z teirahydro-
furanu slcuceninu uvedencu v nédzvu, o tep-
loté téni 161 aZ 164 °C.

NMR spektrum produktu, méfenéd v per-
deuterodimethylsulfoxidu pFi 90 MHz svéd-
¢i o pFitomnosti zhraba 0,25 mol tetrahyd-
rofuranu.

Analyza: pro CigHusNsO: . 0,25C1Hs0
vypodteno

59,19 % C, 6,71 % H, 17,27 % N;

mnalezens
59,22 % C, 6,70 % H, 17,54 % N
(korigovano na wobsah 0,19 % H:0).

Priklad 2

5-amino-2-{3-(3-
-piperidinomethylfenoxy)-
priopylaminoj-4{3H)-pyrimidon

Suspenze 0,50 g (1,29 mmol) 5-nitrd-2-
-[3-{3-p'peridinomethylfenoxy ) propyvl-
amino]-4(3H)-pyrimidonu a katalytického
mnoZstvi Raney-niklu (cca 0,7 ml) v 50 ml
methanolu se v Parrové aparatuie 2,75 ho-
diny hydvogenuje za tlaku 0,35 MPa. Re-
akéni smeés se zfiltruje a odpafi se. Odpa-
rek se nanese na sloupec 80 g silikagelu
(230 aZ 400 mesh) a podraobi se velmi rych-
1é chromatografii za pouZiti gradientové e-
luce smési methanolu a methylenchloridu
s obsahem 1% hydroxidu amonného. Pri-
slu§né frakce se spoji, cdpari se, poloiuhy
produkt se okysell methanolickou kyselinou
chlorovodikovou a z roztoku se etherem vy-
srazi sloufenina uvedend v udzvu, ve for-
mé dihydrocaloridu tajictho prfi 132 aZ 184
stupnich Celsia.

Analyza: pro CieHxNs50:z . 2HCI

vypolteno
50,87 % C, 6,683 % H, 1561 % N,
19,76 % CI;

malezeno
49,89 % C, 6,56 Y% H, 15,48 % N,
19,52 % Cl
(korigovano na obsah 1,3 % H0).

V oddélené provddsném pokusu se na
prcdukt ziskany po velmi rychlé chroma-
tografii pdsobi 20 ml 3,IN methanolické

14

kyseliny chlorovodikové. Smés se odpaii za
sniZeného tlaku a produkt se vysu3i, £imZ
se ziska 5,8 g sloufeniny uvedené v nizvu,
ve formé {rihydrochloridu.
Anelyza: prno CieHzmNsO2 . SHCL . 0,3CH.O
vypolteno

48,65 % C, 6,60 % H, 14,70 % N,

22,33 % Cl;

halezeno
4754 % C, 8,50 % H, 14,54 % N,
21,93 % C1
(korigovdno na cobsah 122 % H:0).

Priklad 3

5-nitro-2-2-[ (5-
-dimethylaminomethyl-3-thienyl}-
methylthiolethylamino!-

-4 (3H)-pyrimidon

Smgs 2,88 g (12,5 mmol) 2-] (5-dimeihyl-
aminomethyl-3-thienyl Jmethylthicjethyl-
aminu a 2,33 g (12,44 mmol) 2-methylthic-
-5-nitro-4-hydroxypyrimidinu v 10 ml etha-
nelu se 13 hodin zahtfivd k varu pod zp&i-
nym chladitem. Reak&ni smé&s se odpali za
sniZeného tlaku, zbytek se mamese na slou-
pec 150 g silikagelu a podrobi se velmi
rychlé chromategrafl za pouZiti gradiento-
vé eluce smési metehanolu a methylenchlo-
ridu. Z p¥isludnych frakci se ziskd 2,92 g
produktu, ktery po prekrystalovani z ietra-
hydrofuranu poskytne sloudeninu uvede-
nou v ndzvu, o teplotd tani 150 aZ 153 °C.

Analyza: pr. CiaH1aN50352

vypo&teno
4551 % C, 5,18 % H, 18,96 % N,
17,36 % S;

nalezeno
4587 % C, 5,20% H, 19,13 % N,
17,45 % S.

Priklad 4

5-nitro-2-{2-[ (5-
-piperidinomethyl-3-thienyl )-
methylthio]ethylamino}-
-4(3H}-pyrimidon

Smés 4,85 g (17,93 mmol) 2-[ (5-piperidi-
nomethyl-3-thienyl}methylthiojethyl-
aminu a 3,30 g (17,62 mmiol) 2-methylthios-
-5-nitre-4-hydroxypyrim'dinu v 15 ml etha-
nolu se 18 hod'n zahiivd k varu pod zp3t-
nym chladi¢em. Reakéni smé&s se odpali za
sniZeného tlaku a zbytek se podrobi velmi
rychlé chromatografii na sloupci 19¢ g si-
likagelu za pouZiti gradientové eluce smé-
si methanolu a methylenchleridu. Z piislus-
nych frakci se ziskd 5,86 g produktu, kte-
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ry po prekrystalovani z tetrahydrofuranu
poskytne sloufeninu uvedenou v mnézvu,
kterd pii zahFivdni roztaje p¥i 144 aZ 145
stupnich Celsia, pak znovu ztuhne a wopét
taje pii 193 2¥ 194 °C.

NMR spektrum produktu, m&Fené v per-
deuterodimethylsulfoxidu p¥i 100 MHz,
svédéi o pfitomnosti cca 0,25 m21 tetrahyd-
rofuranu.

Analyza: pro C1/H2sN503S:z . 0,25C5HsO

vypocteno
50,56 %C, 5,89 % H, 16,38 % N,
15,00 % s;

nalezeno
50,80 % C, 6,07 % H, 15,91 % N,
14,68 % S.

Pifiklad 5

2-12-] (5-dimethylaminomethyl-2-
-furyl)methylthio Jethylamino}-
-5-nitro-4 (3H)-pyrimidon

Smes 4,72 g (22,0 mmol) 2-[ (5-dimethyl-
aminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
aminu a 4,0 g (21,37 mmol) 2-methylthio-
-5-nitro-4-hydroxypyrimidinu ve 20 ml etha-
nolu se 18 hodin zah¥iva k varu pad zp8t-
nym chladiem. Reak&ni smé&s se odpafi za
sniZeného tlaku a zbytek se pFekrystaluje z
2-methoxyethanolu. Ziska se 5,96 g sloude-
niny uvedené v nézvu, o teplolé tédni 201
az 204°C.

Analyza: pro Ci4Hi1aN504S

vypofteno
47,58 % C, 5,42 % H, 19,82 % N,
9,07 % s;

nalezeno
47,22 % C, 5,36 % H, 19,76 % N,
9,06 % S.

Piiklad 6

5-amino-2-{2-[ (5-
-dimethylaminomethyl-3-thienyl)-
methylthio!ethylaminoj-
-4(3H)-pyrimidon

Smés 1,3 g (3,51 mmol) 5-nitno-2-{2-[ (5-
-dimethylam nomethyl-3-thienyl )methyl-
thiolethylamino}-4 (3H)-pyrimid-nu a Kkata-
lytického mnoZstvi Raney-niklu (zhruba 1,4
mililitru) ve 108 ml methanolu se v Parro-
vé aparatule 2,5 hodiny hydrogenuje za
tlaku 0,35 MPa. Reak¢ni smés se zfiltruje,
pfidd se k mi 7,0 ml 1,55 N methanolické
kyseliny: chlorovodikové (10,9 mekv.) a vy-
slednd smés se odpa¥i za sniZeného tlaku.
Zbytek se nanese na sloupec 85 g silikagelu
a podrobi se velmi rychlé chromatografii
Za pouZiti gradientové eluce smé&si metha-
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nolu, dichlormethanu a vody v poméru od
20 : 80 : 1 do 30 : 70 : 1. Prislu3né frakce
se spoji, pfidd se k nim 7,0 ml 1,55N me-
thanolické kyseliny chlormovodikové, smés
se odpafli za sniZeného tlaku a zby'ek se 6
hodin su8i ve vysokém vakuu pfi teploté
56 °C. Ziskad se 0,41 g sloufeniny uvedené
v ndzvu ve formé trihydrochloridu, u ného#
nelze stanovit teplotu tni.

NMR (100 MHz, perdeuterodimethylsulfo-

xid, hodnoty §):
8,88 (multiplet, 6H),
8,18 (multiplet, 1H),
7,82 (singlet, 1H]J,
7,56 (singlet, 1H},
7,40 (singlet, 1H),
4,50 (singlet, 2H),
3,82 (singlet, 2H),
3,50 (multiplet, 2H),
2,73 (multiplet, 8H].

Analyza: pro C14H2Ns0S: . 3,5HCI

vypoatteno
36,00 % C, 5,29 % H, 14,99 % N,
13,73 % S, 26,57 % CI,;

nalezeno
36,12 % C, 4,77 % H, 14,57 % N,
13,90 % S, 25,16 % CI.

Priklad 7

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

Sm#s 5,32 % (12,96 mmol) 5-nitro-2-2-
-[ (5-piperidinomethyl-3-thienyl Jmethyl-
thiolethylamino.-4 (3H)-pyrimidonu a kata-
lytického mnoZstvi Raney-niklu (cca 3,5
mililitru) ve 300 ml methanolu se v Parro-
vé aparatuie 3,0 hodiny hydrogenuje za
tlaku 0,35 MPa. Reak&ni smés se zfiltruje,
pFida se k ni 24,0 ml 1,55N methanolické
kyseliny chlorovodikové (37,2 mekv.] a
vyslednd smés se odpali za sniZeného tla-
ku. Odparek se nanese na sloupec 180 g si-
1'’kagelu a podrobi se velmi rychlé chroma-
tografii za pouZiti gradientové eluce smési
methanolu a methylenchloridu., Prisludné
frakce se spoji, odpati se a odparek se zno-
vu chromatografuje za pouZiti gradientové
eluce smési acetomitrilu, methanolu a di-
chlormethanu v poméru od 7 : 14 : 88 do
8 : 18 : 80. Pfislusné frakce se spoji, prida
se k nim 20 ml! 1,55N methanolické kyse-
liny chlorovodikové, smés se odpafi za sni-
Zeného tlaku a odparek se vysuSi ve vyso-
kém vakuu pii teploté 56 °C. Ziskd se 2,35 g
sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé tri-
hydrochlcridu tajictho pfi 150 aZ 155 °C.

Analyza: pro Ci7HzN50Sz .
. 0,1CH4O

3,25HCI .
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vypolteno
40,97 % ¢, 5,76 % H, 13,97 % N,
12,79 % S, 22,98 % CI,;

nalezeno
40,77 % C, 5,92 % H, 14,29 % N,
12,52 % S, 22,80 % C1
(korigovdno na cbsah 1,94 % Hz0).

Priklad 8

5-amino-2-2-[ (5-
-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio]ethylamino!-
-4(3H)-pyrimidon

K roztoku 4,26 g (12,05 mmol) 2-{2-](5-
-dimethylaminomethyl-2-furyl Jmethyl-
thio]ethylamino}-5-nitro-4 (3H)-pyrimido-
nu v 50 ml 2-methoxyethanolu obsahujici-
ho 7,75 ml 1,55N methénolické Kkyseliny
chlorovodikové (12,01 mekv.) se pfida ka-
talytické mnoZstvi Raney-niklu (zhruba 2,8
mililitru) a smés se 1,25 hodiny hydroge-
nuje v Parrové aparatufe za tlaku 0,35 MPa.
Reakéni smés se zfiltruje, p¥idad se k ni 20

PREDMET

1. Zpfisob vyroby 2,5-dsubstituovanych 4-
(3H)-pyrimidonG cbecného vzorce I

0
/& R 1
MNT T
R Eﬁ\ Eaa
A i i SRR I E (i)

ve kterém

m je ¢islo o hodnots 0 nebo 1,

1 je €islo o hodnoté 2 neho 3,

Z predstavuie atom kysliku nebo sivy,

A znamena fenylovon, furylovion nebn
thienyloviou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substitvoviny dimethylaminome-
thylovou skupinou nebo piperidinomethylo-
viou skupincu a

R! pFedstavuie nitroskipinu nebo amino-
skupinu, a jejich netcxickych, farmaceutic-
ky upotiebitelnych aditnich soli s kyselina-
mi, vyznacnijici se ilin, Ze se sloufenina o-
becného vzorce 11

A [ CHZ] A { CHZ‘]“NHZ
(1)

ve kterém

A, Z, m a n maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce II1
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mililitrG  1,55N  methanolické kyseliny
chlorovodikové a vyslednd smés se odpali
za sniZeného tlaku. OQdparek se nanese na
sloupec 190 g silikagelu a p:drobi se vel-
mi rychlé chromatografii za pouZiti smési
methanolu, acetonitrilu a hydroxidu amon-
ného (20 : 80 : 1) jako eludniho ¢&inidla.
Prislusné frakce se spoji, odpa¥i se k su-
chu, zbytek se rozpusti ve 25 ml (38,3
mekv.] 1,55N methanolické kyseliny chlo-
rovodikové a roztok se odpafi za sniZeného
tlaku. VysuSenim zbytku ve vysokém vakuu
pIi teploté 56 °C se ziskd 3,53 g sloudeniny
uvedené v nazvu, ve formé trihvdrochlori-
du o teploté tani 127 aZ 132 °C.

Analyza: pro C1sH21Ns02S . 3HCI

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

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

VYNALEZU

RYOW (1)

ve kterém

R® znamend od$tépitelnou skupinu, s vy-
hodou atom fluoru, chloru, bromu &i jodu,
alkylthioskupinu, nitroaminoskupinu, fens-
xyskupinu, substituovanon fensxyskupinu
nebo alkoxyskupinu, v pfitomnosti inertni-
ho rozpoustédla, s vyhodou methanolu nebo
ethanolu, za vzniku sloufeniny obecného
vzorce I, v niZ R! znamend mnitroskupinu,
nadeZ se popFipadé, k ziskdni odpovida-
jici sloudeniny obecného vzorce I, v niz
R! znamend aminoskupinu, shora ziskana
slouéenina obecného vzorce I s nitrosku-
pinou ve vyznamu symbolu R! redukuje,
nateZ =e vysledny produki popfipad& pfe-
vede na svoji aditni sil s kyselinou.

2. Zpfisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce slouteniny gbecného vznr-
ce II se slouCeninou wobecného vzorce III
provadi za varu reakéni smési pod zpét-
nvm chladifem.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se redukce slouceniny obecného
vzorce I, v némZ m, n, Z a A maji vyznam
jako v bodu 1-a R! znamena nitroskupinu,
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provadi plynnym vodikem v pritomnosti latky, za vzniku 5-amino-2-[3-(3-piperidi-
Raney-niklu. nomethylfenoxy}propylaming]-4(3H])-
4, Zptsob podle bodd 1 aZ 3, vyznadujici -pyrimidonu a jeho netoxickych, farmaceu-
se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi ticky upotfebitelnych ad'&nich soli s kyse-

linami.
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