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{54, Zpiisob viroby 2,5-disubstituovanych 4(3H)-pyrimidonii

1 2

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

m je ¢islo 0o hodnot& 0 nebo 1,

n je ¢islo o hodnoté 2 nebo 3,

Z predstavuje atom kysliku nebo siry a

A znamend fenylovou, furylovou nebo
thienylovou skupinu, kteréZto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylowou skupinou nebo piperidinomethylo-
vou skupinouy,

a jejich metoxickych, farmaceuticky upotie-
bitelnych adi€nich soli s kyselinami, vyzna-
¢ujici se tim, e se aminosloutenina obec-
ného vzorce I1

ve kterém

m, n, A a Z maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s fenyl-formidtem, nateZ se
vysledny produkt popfipadé prevede na
svioji adi¢éni siil s kyselinou.

Vyrabéné latky jsou uginnymi antagonis-
ty Ha-receptorft histaminu, inhibuji sekre-
ci Zaludecni kyseliny a jsou uZitetné pfi
1é¢b& peptickych viedli a jinych stavl vy-
volanych nadmérnou sekreci Zalude¢ni ky-
seliny.
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Vynédlez popisuje nové 2,5-disubstituované 4(3H)-pyrimidony obecného vzorce I

A=ICHy)ImZ I CH,

ve kterém A, m, Z a n maji niZe uvedeny
vyznam, a jejich netoxické, farmaceuticky
upotiebitelné soli. Tyto sloueniny jsou u-
éinnymi antagonisty Hgz-receptori histami-
nu, inhibujicimi sekreci Zaludefni kyseliny
a jsou uZitené pii 1é¢bé peptickych viedd
a jinych stavi vywvolanych patologickou
nadmérnou sekreci Zalude€ni kyseliny.

Prvnim klinicky u¢innym antagonistou
Hz-receptordt byl burinamid (Ila). Tato lat-
ka inhibuje Zaludefni sekreci Zivo&ichf,
v€etné ¢lovéka, velmi Spatng se v3ak vstfe-
béavéa p¥iorélnim podani.

Metiamid (IIb), ktery byl dile hodnocen
co do udinnosti jako Hz-antagonista, je co
do G&innosti silnéjsi neZ burinamid a je u
¢lovéka acinny pii ordlnim podéani. Klinic-
kd vyuZitelnost této latky je vSak omezena
vzhledem k projeviim toxicity (agranulocy-
tosa). Cimetidin (Iic) je jako Hz-antagonis-
ta stejnd Gcinny jako metiamid, nevywvola-
v4 v8ak agranulocytosu a v posledni dobé&
se vyskytuje na trhu iako antiulceralni lé-
¢ivo.
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Ila; R=H, Z=CHg2, X=S burinamid
ITb; R=CH3, Z=S, X=S metiamid
IlIc; R=CH3, Z=S, X=NCN cimetidin

Pfehled vyvoje v oblasti Hz-antagonistd,
vletnd latek diskutovanych v predchéazeji-
cim odstavcei, je moZno nalézt v prdci C. R.
Ganellina a spol., Federation Proceedings,
35, 1924 (1976), v prdci Drugs of the Futu-
re, 1, 13 (1976) a v literdrnich odkazech
citovanych v té8chto pracich.

A= (CH, I, Z ( CHyln NH

NHCHO

o N H

V daném oboru je zndm velky podet an-
tagonistl Hgz-receptori histaminu na bA4zi
2,5-disubstituovanych pyrimidon@i, odpovi-
dajicich obecnému vzorci
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Tak v evropské p¥ihldS3ce vyndlezu &islo
4793, zvefejné&né 17. Fijna 1979, v evropské
piihlaSce vynédlezu €. 3 677, zvefejn&né 22.
srpna 1979, v evropské prihlaSce vynalezu
¢. 15138, zvefejn&né 3. zAari 1980, v evrop-
ské prihlaSce vynélezu &. 24 873, zvefejné-
né 11. bfezna 1981, v evropské piihldSce
vyndlezu &is. 49173, zvefejn&né 7. dubna
1982 a ve svétové piihlaSce vynédlezu &islo
8 000 966, zvefejn&né 15. kvétna 1980 jsou
popsdny ty shora uvedené sloufeniny, v
nichZ R miiZe predstavovat skupinu analo-
gickou zbytku navdzanému na 2-aminosku-
pinu sloudenin podle tohoto vyndlezu a R!
mbiZe znamenat atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo substituovanou alkylovou
skupinu. Zadnd z t&chto piihlasek vSak ne-
popisuje v§Se zmindné sloufeniny substitu-
ované v poloze 5 nitroskupinou nebo substi-
tuovanou aminoskupinou, jako je tomu v
p¥ipadd sloudenin podle tohoto vynédlezu a
podle na8ich souvisejicich ¢eskosloven-
skych patentovych spisd Cislo 249147 a
249 150.

Vynédlez se tedy tykd antagonistt Hz-re-
ceptorit histaminu, které jsou u€innymi in-
hibitory sekrece Zaludefni kyseliny u sav-
cil, véetn& ¢lovéka, a jsou uZite€né pri léc-
b& peptickych viedd a jinych stavll zpiso-
benych nebo znovu vyvolanych Zalude&ni
kyselosti. Tyto sloufeniny odpovidaji obec-
nému vzorci I

Jj/ NHCHO
/L
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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

A znamena fenylovou, furylovou nebs
thienylovou skupinu, kterézto skupiny mo-
hou byt substituovdny dimethylaminome-
thylovou skup‘nou nebo piperidinomethylo-
vcu skupinu,
a zahrnuji i prisludné netoxické, farmaceu-
ticky upotfebitelné aditni soli s kyselina-
mi.

Pfedmétem vyndlezu je zplisob vyroby
sloudenin obecného vzorce I a jejich soli.

A= (CHylmZ (CHyJp NH

Vyrazem ,netoxické, farmaceuticky upo-
tfebitelnéd soli se oznaduji soli slou€enin o-
becného vzorce I s libovolnymi netoxicky-
mi, farmaceuticky upotfebitelnymi kyseli-
nami. Tyto Kkyseliny jsou dcb¥e zndmé a
naleZeji k nim kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikovd, kyselina sirova,
kyselina sulfamovd, kyselina fosforefna,
kyselina dusitnd, kyselina maleinova, Kky-
selina fumarovd, kyselina jantarovd, Kyse-
I'na 8tavelovd, kyselina benzcovd, kyselina
methansulfonovd, kyselina vinng, kyselina
citréonovd, kyselina kafrsulfonovd, Kkyselina

ve kterém

m, #, A a Z majl shora uvedeny vyznan,
nechd reagovat s fenyl-formidtem, naceZ se
vysledny produkt popFipadé prevede na
svaji ad’tni stl s kyselinou.

Reakce podle vyndlezu se ufelng provéa-
di v inertnim rozpoustédle, jako v acetonit-
rilu, priCemZ se s vyhodou pracuje pfi tep-
lot8 mistnosti.
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Vynélez rovnéZ popisuje zpiisob vyroby me-
ziproduktll pouZitelnych pro pFipravu slou-
¢enin obecného vzorce L

Do rozsahu vyndlezu spadaji vSechny
moZné tautomerni formy, geometrické iso-
mery, optické isomery a obojetué ionty
slou€enin obecného vzorce I, jakoZ i jejich
smési. I kdyZ sloufeniny obecnéhn vzorce
I jsou kresleny jako 4-pyrimidony je pocho-
pitelné, Ze jak tyto latky, tak i meziproduk-
ty pro jejich pFipravu mohou existovat ve
form& tautomernich 4-hydroxypyrimidind,
tedy map¥iklad latek odpovidajicich cbec-
nému vzorci

OH
N2 NHOHO
!
)

levulovd apod. Zmin&né soli se pfipravuji
zndmymi metodami.

Jako nejvyhodnéjsi sloufenina obecného
vzorce I se v soufasné dob& jevi 5-forma-
mido-2-[ 3- (3-piperidinomethylfenoxy]-
propylamino}-4(3H)-pyrimidon a jeho ne-
toxické, farmaceuticky upotiebitelné adic-
ni soli s kyselinami.

V souladu s vyndlezem je moZno sloufe-
niny obecného vzorce I a jejich soli pFipra-
vit tak, Ze se aminosloufenina wobecného
vzorce II

u Ve
(°HO ) 2% %o -y

Vychozi latky obecného vzorce II lze pri-
pravit postupem podle naSeho souvisejici-
ho deskoslovenského patentového spisu €.
249147, ktery probiha podle nésledujiciho
reakéniho schématu, v némZ majl m, n, A
a Z shora uvedeny vyznam.
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Schéma

ATECH,ImZ (CHy)y NHy+

nereaktivni rozpoustédlo

redukce [H]

€ IR et ar A1 s

- Dai

Symbiol R8 znamend snadno odst&pitelnou
skupinu, jako atom fluoru, chloru, bromu
¢i jodu, alkylthioskupinu, nitroaminoskupi-
nu, fenoxyskupinu, substitwovanou fenoxy-
skupinu, alkoxyskupinu apod. Vhodné od-
Stépitelné skupiny jsou v daném woboru zna-
mé.

Shora uvedené reakce se provadéj v i-
nertnim rozpoustédle, jako v methanolu ¢i
ethanolu. Zahajovaci reakce se s vyhodou
uskute€fiuje zdhfevem reaknich slozek k
varu pod zpétnym chladi¢em. Redukci je
moZno provadét plisobenim plynného wodi-
ku v pfitomnosti vhodného katalyzatoru,
jako Raney-niklu, nebo redukujictho Kkata-
lyzatoru, jako dithioni€itamu sodného.

K terapeutickému pouZiti se farmakolo-
gicky ucinné sloudeniny obecného vzorce I
normdlné aplikuji ve formé& farmaceutic-
kych prostfedkti cbsahujicich jako zdkladni
Géinniou sloZku alespoii jednu z té&chto slou-
denin ve formé& wolné baze nebo ve formé
netoxické, farmaceuticky upotfebitelné a-
di¢ni soli s kyselinou, v kombinaci s far-
maceuticky upotfebitelnym nosifem.

Farmaceutické prostfedky je moZno apli-
kovat ordlné&, parenterdlné nebo rektdlné ve
formé& ¢ipkdl. K témto aplikacim je moZno
pouZivat Sirokou paletu lékovych forem.
P¥i pouZiti pevného noside miZe byt far-
maceutickym prepardtem tableta, préasek
nebo peletky ur&ené jako ndaplii tvrdych
Zelatinovych kapsli, ddle trocheje nebo ko-
soCtveretné pastilky. PFi pouZiti kapalného
nosi¢e miiZe byt farmaceutickym prepara-
tem sirup, emulze, m&kka Zelatinovd kap-
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sle, sterilni roztok pro injekce mebo vodné
¢i nevodnd kapalnd suspenze. Tyto farma-
ceutické priostfedky se pfipravuji b&zZnymi
technikami, tak jak to odpovidd Zadané 1é-
kové formé.

Davkovéani sloudenin podle vynédlezu ne-
zdvisi pouze na takovych faktorech, jako je
hmotnost pacienta, ale i na Zddaném stup-
mi inhibice sekrece Zaludetni kyseliny a na
t€innosti pouZivané slouceniny. Rozhodnu-
ti o pFisluSném davkovdni a o po€tu davek,
které se budou aplikcvat za den je véci o-
Setfujiciho lékafe. Tyto ddvky a Cetnost je-
jich aplikace se pochopitelné mohiou ménit
prizplisobenim déavkovani danym okolnos-
tem a potfebam pacienta. V pfipadé vyhod-
nych sloufenin pocdle vyndlezu obsahuje
kazda jednotkovd davkovaci forma pro o-
rdlni podani zhruba 2 mg aZ 300 mg Gdin-
né latky, nejvyhodné&ji pak zhruba od 4 mg
do 100 mg u¢inné latky. Ugdinnd sloZka se
s vyhodou aplikuje ve stejnych davkéch
jednou aZ Gtyfikrdt denné.

Bylo zjiSténo, Ze antagonisty Hz-recepto-
rd histaminu jsou d€innymi inhibitory Za-
ludeéni sekrece Zivod.chli, vfetné lidi [viz
Brimblecombe a spol., J. Int. Med. Res., 3,
86 (1975)]. PFi klinickém zkouSeni cimeti-
dinu, ktery je antagonistou Hz-receptori
histaminu, bylo zjisténo, Ze tato latka je
uéinnym terapeutickym d&inidlem pFi 16¢bé
peptickych viedd [Gray a spol., Lancet, 1,
8 001 (1977)].

Vynélez ilustruji mnésledujici priklady
provedeni, jimiZ se vSak rozsah vynédlezu v
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Zadném sméru neomezuje. Vlastni reakci
podle vyndlezu ilustruje p¥iklad 1, nésledu-
jlci pfiklady pak popisuji pfipravu vycho-
zich latek.

Prfiklad 1

5-formamido-2-
-[3-(3-piperidincmethylfenoxy)-
propylamino]-4(3H}-pyrimidon

K suspenzi 1,51 g (3,23 mmol) 5-amino-
-2-[3-(3-piperidinomethylfenoxy ) propyl-
-amino]-4(3H)-pyrimidon-trihydrochlori-
du (pfipraven v prikiadu 3) v 10 ml aceto-
nitrilu a 2 ml methanolu se pfidd 6 ml
(43,3 mmiol) triethylaminu. V¢sledny roztok
se 15 minut miché& pfi teplot& mistnosti a
pak se odpafli za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v 10 ml acetonitrilu-a k roztoku se
prida 2,17 g (16,0 mmol) fenyl-formiatu.
Reakéni smés se odpafi za sniZeného tlaku,
odparek se nanese na sloupec 120 g silika-
gelu (230 aZ 400 mesh) -a podrobi se velm!
rychlé chromatografii za pouZiti gradiento-
vé eluce smési methanolu, dichlormethanu
a hydroxidu amonného v poméru od 5 :
: 95 : 0,4 do 10 : 90 : 0.7. Prislusné frakce
se spoji a odpari se. Ziskd se 1,04 g produk-
tu, ktery po piekrystalovdni z absolutniho
ethanolu poskytne sloueninu uvedewou v
nazvu, o teploté tdni 173 aZ 174 °C.

Analyza: pro CzH27NsO3

vypotteno
62,32 % C, 7,06 % H, 18,17 % N;
nalezeno '
62,19 % C, 6,93 % H, 18,56 % N
(korigovdano na obsah 3,0 % H20]).

Priklad 2

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

Roztck 8,20 g (33,0 mmol) 3-(3-piperidi-
nomethylfenoxy)propylaminu a 6,20 g (32,5
mmol)  2-methylth’o-5-mnitro-4-hydroxypyr -
midinu (pfipraven postupem popsanym v
americkém patentivém spisu €. 4 241 056)
ve 35 ml ethanclu se 18 hodin michéa za va-
ru pod zp&tnym chladiCem. Reakéni smés
se odpafi za sniZeného tlaku, odparek se
nanese na sloupec 250 g silikagelu (230 aZ
400 mesh) a podrobi se velmi rychlé chro-
matografii za pouZiti gradientové eluce
smési methanolu a methylenchloridu. P¥i-
sludné frakce se spoji a odpafi se. Produkt
poskytne po pfekrystalovdni z tetrahydro-
furanu sloueninu uvedencu v nazvu, o tep-
loté tani 161 aZ 164 °C. '

NMR spektrum produktu, méFené v per-
deuterodimethylsulfoxidu p¥i 90 MHz svéd-

10

‘¢1 o pfitomnosti zhruba: 0,25 mol:tetrahyd-

rofuranu.

Analyza: pro CigHzsNsO1 . 0,25 C4HsO
vypotteno
59,19 % C, 6,71 % H, 17,27 % N;

nalezeno
59,22 % C, 6,70 % H, 17,54 % N
(korigovano na obsah 0,19 % Hz20).

Pfiklad 3

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

Suspenze 0,50 g (1,29 mmol) 5-nitro-2-
-[3-(3-piperidinomethylfenoxy}propyl-
amino]-4(3H}-pyrimidonu a katalytického
mnoZstvi Raney-niklu (cca 0,7 ml) v 50 -ml
methanolu se v Parrové aparatufe 2,75 ho-
diny hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa. :Re-
akéni smés se zfiltruje a wdpaii se. Odpa-
rek se nanese na sloupec 90.g silikagelu
(230 aZ 400 mesh} a podrobi se velmi rych-
16 chromatografii za pouZiti gradientové e-
luce smési methanolu a methylenchloridu
s obsahem 1% hydroxidu amonného. P¥i-
sluSné frakce se spoji, odpafi-se, polotuhy
produkt se okyseli methanolickcu kyselinou
chlorovodikovou a z roztoku se etherem
vysrédZi sloucenina uvedend v nazvu, ve for-
mé dihydrochloridu tajictho pfi 182 aZ 184
stupnich Celsia.

Analyza: pro Ci1eH27Ns0O:z . 2 HCl

vypolteno
50,87 % C, 6,63 % H, 15,61 % N,
19,76 % Cl;

nalezeno
49,89 % C, 6,56 % H, 15,48 % N,
19,52 % Cl
(korigovdno na obsah 1,3 % H.0).

V oddélené provad&éném pokusu se na
produkt ziskany po velmi rychlé chromato-
grafii pfiscbi 20 ml 3,1 N methanolické ky-
seliny chlorovodikové. Smés se odpafi za
sniZeného tlaku a produkt se vysusi, ¢imZ
se ziska 5,8 g sloufeniny uvedené v nazvy,
ve formé trihydrochloridu.
Analyza: pro Ci9H27NsOz . 3 HCl . 0,3 CH40
vypoctteno

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

22,33 % Cl;

nalezeno
47,54 % C, 6,50 % H,'14,54 % N,
21,93 % Cl
(korigovdno na obsah 1,22 % Hz0).
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Analogickym postupem jako v prikladech
2 a 3 je moZno pFipravit rovnéZ nédsleduji-
ci vychozi 14tky obecného vzorce II:

5-amino-2-{2-
-[ (5-dimethylaminomethyl-3-
-thienyl ymethylthio]ethylaminoj-
-4{3H}-pyrimidon.

NMR (100 MHz, perdeuterodimethylsulfo-

xid, hodnoty §):
8,88 (multiplet, 6H],
8,18 (multiplet, 1H),
7,82 (singlet, 1H),
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 C14H21N50Sz . 3,5 HCl
vypotteno

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

12

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

5-amino-2-{2-
-[ (5-piperidinomethyl-3-thienyl )-
methylthio jethylamino}-4 (3H)-
-pyrimidon, jehoZ trihydrochlorid taje p¥i
150 aZ 155 °C.

5-amino-2-{2-
-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio]ethylamino}-4(3H)-
-pyrimidon, jehoZ trihydrochlorid taje pfi
127 aZ 132 °C.

Analyza: pro C14H21N502S . 3 HC1

vypoéteno
38,85 % C, 5,59 % H, 16,18 % N,
7,41 % S, 24,58 % ClI;

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

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsch vyroby 2,5-disubstitwovanych 4(3H)-pyrimidonti obecného vzorce I

0
NHCHO
Y
(1)

ve kterém

m je ¢islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je ¢islo o hodndté 2 nebo 3,

Z predstavuje atom kysliku nebo siry a

A znamend fenylovou, furylovou nebo thi-
enylovou skupinu, kteréZto skupiny mohou
byt substituovdny dimethylaminomethylo-

A= {CHyhnZ [ CHyly NH

ve kterém

m, n, A a Z maji shora uvedeny vyznam,
nechéd reagovat s fenyl-formidtem, naleZ se
vysledny produkt popfipadé pfFevede na
svoji adigni stl s kyselinou.

vou skupinou nebo piperidinomethylovou
skupinou,

a jejich netoxickych, farmaceuticky upo-
trebitelnych adiénich soli s kyselinami, vy-
znadujici se tim, Ze se aminosloufenina o-
becného vzorce II

NHZ
(17)

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se reakce provddi v inertnim roz-
poustédle, s vyhodou v acetonitrilu, pfi tep-
lot& mistnosti.
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