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(54) Zpiisob vyroby derivéti G-acylaminmtetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu

1

vyndlez se tykd zpiisobu vyroby novych
derivatd 6-acylaminotetrahydro-1,35-triazin-
-2,4-dionu, vykazujicich analgetické vlast-
nosti, UrCité z t&chto sloudenin mimoto vy-
kazuji protiz4ndtlivé vlastnosti nebo/a pt-
sobl jako inhibitory enzymu prostaglandin-
-syntetézy. S

Je jiZ znéme, ¥e urdité 3-alkyl-8-acylami-
motetr-a‘hy.dr-o-1,‘8,5-t-ri.azin-2,4~dinony vykazu-
jT herbicidni vlastnosti (viz britsky patento-
vy spis & 1464 248). Nyni bylo ZjiSt&no, Ze
urgité derivaty 6-acylaminatetrahydro-1,3,5-
-triazin-2,4-dionu, nesouct v poloze 3 aroma-
ticky nebuoi heteroaromaticky zbytek, jsou
prekvapivé G&inné jako analgetika a mimo-
to v uréitych pripadech vykazuj{ protizg-
nétlivé vlastnosti nebo/a jsou inhibitory en-
zymu prostaglandin-syntetdzy.

V souhlase s tim popisuje vyndlez zpfsob
vyroby 6-a=cylra.mmotetr.a'hy:d~r!o.-1,3,5-t.ria:zin-
-2,4-diondi obecného vzorce I,

O, H R
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ku, methylendioxyskupinu,

2

ve kterém

R! znamend fenylovou nebo fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové C&4sti, poptipadd nesouci jeden. nebo
dva substituenty vybrané ze skupiny, zahr-
nujici atomy halogend, trifluormethylovou
skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhli-
nitroskupinu,
acetylovou skupinu, kyanoskupinu, fenylo-
vou skupinu, halogenfenylovou skupinu, al-
koxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢dsti, alkenyloxyskupi-
ny se 3 aZ 6 atocmy uhliku, dialkylaminiosku-
piny s 2 aZ 8 atomy uhliku a alkylthiosku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, déle znamena
fenylovou skupinu substituovanou t¥emi,
¢tyfmi nebo psti atomy flucru, nebo nafty-
lovou skupinu, heteroarylovou nebo hetero-
arylalkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku v alkylové &&sti, popfipadé nesouci sub-
stituent vybrany ze skupiny zahrnujicl ato-
my halcgent, alkylové skupiny s 1 a¥ 4 ato-
my uhliku a alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, pfifemZ heteroarylova dast je vy-
brdna ze skupiny zahrnujici furylowy, thie-
nylovd, pyridylovy, chinolinylovy a henzo-
thienylovy zbytek,

R? pFedstavuje alkylovou skupinu se 3 aZ
8 atomy uhliky, alkylovouw skupinu s 1 a¥
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4 atomy uhlfku, substituovanou jednou nebo:
dvéma alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo 1,3-dioxolanylovou, tetrahydrofury-
lovou nebo tetrahydropyranylovou skupinou,
- nebo predstavuje cykloalkylovou skupinu se
3 gf 8 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloal-
kylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové Césti, alkenylovou skupinu se 3 az 6
atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové Césti nebo
fenylovou skupinu, popiipad& nesouci sub-
stituent vybrany ze skupiny zahrnujici ato-
my halogend, trifluormethylovou skupinu,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy whiiku, &

R3 znamena methylovou skupinu, a jejich
farmaceuticky upotiebitelnych aditnich soli
s bézemi nebo v pFipads, Ze R! znamend
zbytek nesouci dialkylaminoskupinu s 2 aZ
8 atomy uhliku, jejich farmaceuticky upo-
tfebitelnych adiénich soli s kyselinami, vy-
zna&ujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II,

ve kterém

Rl, R? a R% maji shora uvedeny vyznam,
podrobi presmyku zdhfevem na teplotu 15
a¥ 200 °C, nae? se ziskand sloufenina cbec-
ného vzorce 1, popfipads pfevede reakcl
s vhodnou béazi poskytujici farmaceuticky
upotfebitelny kationt na farmaceuticky u-
potfebitelnou adi&ni sil s bazi, nebo se zis-
kand sloutenina obecného vzorce 1, ve kte-
_rém R! nese jako substituent dialkylamino-
- skupinu s 2 aZ 8 atomy uhliky, popfipads
pFevede reakci s kyselinou poskytujici. far-
‘maceuticky upotfebitelny ~aniont na svoji
farmaceuticky upotFebitelnou aditni sl s
kyselinou. '

- Priprava shora zmin&nych soll se provédi
o sobé zndmy§m zplsobem. -

Je tfeba mit na zieteli, Ze ty slouteniny
obecného vzorce 1, v n¥mZ R! nebo R? ob-
sahuje asymetricky atom uhliku, napiiklad
'ty slougeniny, v nichZ R! znamend 1-(fenyl)-
ethylovou skupinu, nebo v nichZ R? zname-
néd 1-(fenyl)ethylovou nebo sek.butylcvou
skupinu, mohou existovat a byt izolovany
v racemické form& nebo ve dvou opticky
aktivnich forméach. Vynélez zahrnuje jak ra-
cemickou formu t&ch sloudenin cbecného
vzorce 1 nebo jejich farmaceuticky upotie-
bitelnych soli definovanych v{Se, obsahuji-
. cich asymetricky substituovany atom uhlikuy,
tak i viechny optické isomery, které vyka-
zuji shora zmin&né uZitetné vlastnosti, pri-
tem? je obecn& zndme, jak lze racemické
“formy $t8pit nebo pripravit opticky. isomer

4

p¥imou syntézou z opticky aktivniho v{cho-
ziho materidlu a jak lze stanovit biologické
wlastnosti optickych iscmert standardnimi
biologickymi testy zmin&nymi niZe.

Urtité derivaty obecného vzorce I mohou
existovat ve dvou nebo n&kolika odlidnych
krystalickych forméch, to znamend, Ze se
u nich projevuje dobfe zndamy efekt poly-
morfie, jako je tomu napfiklad u derivati
popsanych v prikladech 77 a 78. Jak je Zné-
mo, fyzikdlni vlastnosti pfisludné slouteni-
ny jsou zvl&st ddleZité pri manipulaci s ma-
teridlem ve velkém mnoZstvi, napfiklad bé- .
hem jeho vyroby, &i¥t&ni a dalstho zpraco-
véni. Je tfeba zdlraznit, Ze vynéalez se tyka
sloudenin obecného vzorce 1 nebo jejich sho-
ra definovanych farmaceuticky upotfebitel-
nych soli v kterékoli pevné form& nebo
smdsi téchto forem, pritemZ je dobfe zné-
mo, jak je moZno stanovit fyzikdini vlast-
nesti, - jako teplotu tédni a velikost ¢astic
téchto forem. :

Vhodnou fenylalkylovou skupinou s 1 aZ
4 atomy uhlfku v alkylové &asti, ve vyznamu
symbolu R, je nap¥iklad benzylovd, 1-(fe-
nyl)ethylovd nebo 2-(fenyl) ethylova skupi-
na. Vhodnou fenylovou skupinou substituo-
vanou tfemi, &tyfmi nebo péti atomy fluory,
ve v§znamu symbolu R, je napfiklad 2,4,6-
~trifluor-, 2,4,5,6-tetratluor- nebo 2,3,4,5,6-
-pentafluorfenylovd skupina.

Vhodnym hetercoarylovym zbytkem ve vy-
znamu symbolu R! je napiiklad 2-furylova,
3-furylovd, 2-thienylova, 3-thienylové, 3-py-
ridylovd, 6-chinolinylové, 2-benzthienylova
nebo 3-benzthienylovd skupina a vhodnym
heteroarylalkylov§m zbytkem s 1 az 4 ato-
my -uhlfku v alkylové Césti ve v{znamu 1o-

‘hcto symbolu je nap¥iklad -2-furyl, 3-furyl-,

2-thienyl-, 3-thienyl-, 3-pyridyl-, 6-chinoli-
nyl-, 2-benzthienyl- nebo 3-benzthienylme-
thylova, -1l-ethylovd nebo -2-ethylovd sku-
pina. :

Vhodnou alkylovou skupinou se 3 aZ 8
atomy: uhliku ve v§znamu symbolu R? je na-
piiklad n-propylové, isopropylové, iscbutylo-

v&, n-butylové, sek.butylové, n-pentylovd, 2-
. -pentylové, 3-pentylové nebo neopentylové
skupina. . - _ S

. -Vhodnou cy~klo~élky1l0'v-ou skupingu se 3 aZ

8 atomy uhliku ve vf§znamu symbolu R? je

napiiklad cyklopropylovd nebo cyklohexy-
‘lovd skupina a vhodnouw: cykloalkylalkylo-

vou skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku v Cy-
kloalkylové Basti a 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové &asti ve v§znamu tohoto symbolu je
napfiklad cyklohexylmethylovd skupina.

Vhodnou alkenylovou skupinou se 3 aZ 6
atomy uhliku ve v§znamu symbolu R? je na-
pfiklad allylovd nebo 2-methylallylovd sku-
pina.

Presmyk obecn¥ vyZaduje pouZiti zvySené
teploty, napfiklad 30 aZ 200°C, v nékterych
pFipadech vSak probfhd pii teplot® mistncs-
ti, napiiklad pii teplotd 15 az 28°C. Reakcl
je moZno popiipad& uskutetnit v piitommnos-



213378

5

ti wySevrouciho inertniho fedidla nebo roz-
poustddla, napfiklad xylenu nebo toluenu.

Potfebné vychozi latky obecného vzorce
II je moZno ziskat reakci sloudeniny obec-
ného vzorce I,

O H
1 N 2
R—N /)" NHR
N

O

. ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam, s ke-
tenem, s vyhodou pfi teplotd mistnosti ne-
bo v okoli této teploty, v Fedidle nebo roz-
pouSt&dle, napifklad v methylenchloridu.

V getnych pripadech je vfhodné pFipravo-
vat sloufeniny obecného vzorce II in situ a
pouZivat je bez CiSt&n{ nebo izolace k reakci
padle vyndlezu.

Vhodnou fenylalkylovou skupinou s 1 a¥
4 atomy uhliku v alkylové &4sti, ve vyzna-
-mu symbolu R2, je napfiklad benzylové, 1-
-fenylethylovd nebo 2-fenylethylovd skupi-
na.

Vhodnymi substituenty, které mohou byt
pFitomny na shora definovanych zbytcich
R1 nebo RZ, jsou:

jako ~atomy halogent fluor, chlor nebo
brom,

jako alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku methylovd nebo ethylovd skupina,

jako alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhlfku
" methoxyskupina nebo ethoxyskupina,

jako halogenfenylové skupiny chlorfeny-
lovd skupina, nap¥iklad 4-chlorfenylovd sku-
pina,
- jako alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &4sti methoxy-
karbonylovd nebo ethoxykarbonylovd sku-
pina,

jako alkenyloxyskupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku allyloxyskupina,

jako dialkylaminoskupiny se 2 aZ 8 atomy
uhliku dimethylaminoskupina neba diethyl-
aminoskupina,

jako alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku methylthioskupina,

jako 1,3-dioxolanylové, tetrahydrofurylo-
vé nebo tetrahydropyranylové skupiny 1,3-
-dioxolan-2-ylovd, 2-tetrahydrofurylova, 2-
-tetrahydropyranylovd nebo 3-tetrahydropy-
ranylova skupina.

Konkrétnimi, zvl4$t§ zajimavymi zbytky
ve vyznamu symbolu R! jsou naptiklad:

fenylovéd, 2-chlorfenylovd, 4-chlorfenylova,
4-fluorfenylovéd, 2,4-difluorfenylovd, 2,3,4,5,-
6-pentafluorfenylovd, 3-trifluormethylfenylo-
v8, 2-methylfenylovd, 3-methylfenylovd, 4-
-methylfenylovs, 4-ethylfenylovd, 2,6-dime-
thylfenylovd, 2-methoxyfenylové, 3-methoxy-
fenylovd, 4-methoxyfenylovd, 4-ethoxyfeny-
lovd, 3,4-methylendioxyfenylovd, 4-acetoxy-

fenylové, 4-nitrofenylovd, 4-kyanfenylovs, 4-
-(4-chlorfenyl)fenylovd, 4-karboxyfenylov4,
4-(ethoxykarbonyl)fenylovd, 4-allyloxyfeny-
lovd, 4-dimethylaminofenylovd, 4-methyl-
thiofenylovd, benzylova, 1-(fenyl)ethylova,
4-methoxybenzylovd, 2-naftylovd, 2-turylov,
2-thienylovd, 3-thienylovd, 2-chlorpyrid-3-
-ylové, 6-chinolylovd, (2-thienyl)methylové,
(2-furyl)methylovéd a 2-benzothienylova sku-
pina.

Zv1ast vhodnou substituovanou alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu
symbolu R? je napfiklad substitucvand me-
thylovd, ethylovd nebo propylova skupina.

Vyhodnymi zbytky ve vyznamu symbolu
Rl jsou napfiklad fenylovd skupina, popFi-
padé substituovand halogenem, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo trifluor-
methylovou skupinou, a 2-thienylova skupi-
na.

Vyhodné skupiny sloufenin obecného
vzorce I tvoFi ty latky obecného vzorce I,
v né8mz

R? znamené isopropylovou, iscbutylovou,
sek. butylovou nebo 3-pentylovou skupinu,

R! m4 libovolng, z vy¥e uvedenych obec-
nych nebo vhodngych vjznami a

R3 znamena methylovou skupinu, jakoZ i
farmaceuticky upotfebitelné aditni soli t&ch-
to sloudenin s bazemi.

Vhodnymi farmaceutickymi upotfebitelny-
mi adi€nimi solemi sloufenin obecného vzor-
ce I s bdzemi jsou napfiklad soli s alkalic-
kymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, ja-
ko soli sodné, draselné, vépenaté nebo ho-
Fetnaté, soli hlinité, nap¥iklad disiil s hyd-
roxidem hlinitym, scli s m&di nebo jejimi
komplexy, a soli s organickymi bazemi po-
skytujicimi farmaceuticky upotfebitelny ka-
tiont, napfiklad s triethanolaminem nebo
benzylaminem.

Vhodnymi farmaceuticky upotfebitelnymi
adiénimi solemi sloudenin obecného vzorce
I s kyselinami jsou napiiklad soli s anorga-
nickymi kyselinami, jako s kyselinou chlo-
rovodikovou, bromovodikovou nebo sirovou,
nebo soli s organickymi kyselinami posky-
tujicimi farmaceuticky upotfebitelny aniont,
napfiklad soli s kyselinou octovou nebo
citrénovou,

Individudlni slouteniny vyrobené zpfiso-
bem podle vyndlezu jsou popsdny niZe v
piikladech provedeni. Z t&chto produkti
jsou zvla8( zajimavé ndsledujici latky:

3-(2-thienyl)-6-[ (N-acetyl)pent-3-ylami-
no]tetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dion,

3-(2-thienyl)-6-[ (N-acetyl )iscbutylami-
no]tetrahydrc-1,3,5-triazin-2,4-dion,

3-(4-methylfenyl)-6-[ (N-acetyl Jisobutyl-
amino]tetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dion a

3-(4-methoxyfenyl)-6-[ (N-acetyl)isobutyl-
amino]tetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dion,
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a jejich farmaceuticky upotiebitelné aditni
soli s bazemi.

V§chozi 6-aminoderivaty obecného vzorce
111 je moZno GEelnd pFipravit postupem ilu-
strovanym v prikladech provedent reakci
aminu obecného wzorce R2.NHz s derivéty
6-alkylthio-1,3,5-triazinu obecného vzorce v,

O, H
N
RN l(l>- SR"

0 ()

ve kterém

R! mé shora uvedeny vyznam &

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, napiiklad skupinu methylo-
Vol

Amin obecného vzorce R2—NHz se Gfelng
pouZivd ve formd své soli s alkanovou ky-
selinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad ve
form& acetdtu, a reakce se s vyhodou pro-
vadi p¥i teplotd v rozmezi od 100 do 250 °C.

V¢chozi 6-alkylthioderivaty obecného vzor-
ce IV je moZno pFipravit standardnimi po-
stupy zndm§imi pro syntézu analogickych
1,3,5-triazin-2,4-dionll, napitklad z prisius-
nych isokyanét ve smyslu nasledujiciho re-
akéniho schématu:

™
Ril.NCO + Hz2N—C = N. CO2CHs
1,2-dimethoxyethan; 20 — 25°C
T
"R!.NH.CO.NH.C = N.CO:CHs

|

(a) OCHs®, 20 — 25°C
(b) H®, 20 — 25°C

O§-—H
N
4
RLN /)' SR
N
0 (v}

Analgetické vlastnosti sloutenin obecné-
ho vzorce I je moZno prokazat standardnim
testem, p¥i ndmZ se m&fi inhibice bolesti-
vych k¥e&i vyvolanych u my$i intraperito-
neédlni injekci acetylcholinu, za pouZitl po-
stupu, ktery popsali Hackett & Buckett (Eu-
ropean ]. Pharmacology, 1975, 30, 280). Pfi
tomto testu vykazuji slouleniny obecného
vzorce 1 obecn® vyraznou Géinnost pfl ordl-
nim podéni v dévce 50 mg/kg nebo v davce

s

niZ§i, ani¥ jsou p¥i podéni aéinné davky po-
zorovany ndjaké zretelné zndmky toxicity,
vfhodné slouteniny obecného vzorce 1 pak
vykazujl v§raznou ufinnost pit ordlnim po-
dani v dévce 5 mg/kg nebo i v dévce jesSté
mnohem nizsi.

Alternativng je moZno analgetické vlast-
nosti sloudenin cbecného vzorce I prokézat
standardnim testem, pfi némZ se me&fl inhi-
bice bolestivosti vyvolané tlakem na tlapku
krysy, do niZ byly pfedem injek&n& apliko-
vany kvasnice, za pouZitl postupu, -ktery po-
psali Randall a Selitto (Arch. int. pharma-
codyn. 1957, 111, 409). P¥i tomto testu slou-
geniny obecného vzorce I obecnd vykazuji
vjraznou G¥innost p¥i ordlnim podan{ v d4v-
ce 200 mg/kg nebo v mnohem niZf dévce,
aniZ jsou po podédni ufinné d4vky pozoro-
vany n&jaké zFetelné zndmky toxicity.

Kromé analgetick§ch vlastnosti vykazuj
urdité slouteniny obecného vzorce I rovnéZ

. praotizangtlivé vlastnosti, které je moZno

prokdzat za pouZiti jednoho nebo obou z
nésledujicich standardnich testi:

a) test na arthritidé vyvolané u krys po-
mocnou latkou, za pouZiti analogického po-
stupu, jaky popsal B. B. Newbould (British
Journal of Pharmacology, 1963, 21, 127);

b) test na karageninem yyvolaném edé-
mu u krys, za pouZitl analogického postu-
pu, jaky popsali C. A. Winter a spol. [Pro-
ceedings of the Society of Experimental Bio-
logy (New York), 1962, 111, 5441].

Obecné slouteniny obecného vzorce I, ma-
jici protizé4ndtlivé vlastnosti, vykazujl Géin-
nost v jednom nebo v obou z téchto testdl
pii orélnfm podéni v ddvce 50 mjg/kg nebo
v d4vce nizdi, poddvané jako dennt davka
po dobu 14 dnd v testu a) nebo jako jedno-
rédzova davka v testu b), aniZ v aginné dév-
ce vyvoldvaji zfetelné zndmky toxicity. Jako
ilustrativnf ~ p¥iklad sloufeniny vykazujici
dobrou protizdndtlivou GEinnost je mioZno
uvést slouteninu popsanou niZe Vv prikla-
du 4.

Urdité ze sloudenin obecného vzorce I rov-
n&% inhibujl enzym prostaglandin-syntetézu.
Tuto vlastnost je mo¥no prokézat standard-
nim testem in vitro, pf¥i nsmZ se pouZivd
prostaglandin-syntetdza izolovand ze semen-
nych va¥kd berana. Ty sloudeniny obecné-
ho vzorce I, které inhibujt prostaglandin-
-syntetdzu, obecn¥ vykazujl tuto Ge&inmost
in vitro v koncentraci 10-¢ M nebo v kon-
centraci je¥t& mnohem niZ¥f, nap¥iklad 1076
M. Je zndmo, Ze inhibitory prostaglandin-
-syntetdzy, naptiklad indomethacin nebo
flufenamovéd kyselina, jsou klinicky G&inné
pfi 16&b¥ nepffznivych stavil spojenych s
abnormélng vysokymi hladinami prostaglan-
dint v tkéni, jako jsou napiiklad dysmenor-
rhoea nebo menorrhagie.

P¥i pouZiti k vyvoldni shora uvedengych
farmakologickgch uginkél u teplokrevnych
¥ivodichél je mo¥no sloufeniny podle vyné-
lezu aplikovat nésledovné:
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a) k vyvoléni analgetickych ufinkd v den-
nt ordlné podavané divce pchyhujiel se na-
pfiklad od 0,1 do 25 mg sloudeniny obecné-
ho vzorce I/kg (u lidi je meoZno pouZit na-
pfiklad demni ddvku ve v¢si 5 aZ 1500 mg]),

b} k vywvoldni protizénstlivgch G€inkd v
denni ordlnd podévané dédvce pohybujici se
napfiklad ¢d 1 do 50 mg sloudeniny ebec-
ného vzorce 1 vykazujict pratizédnstlivé vlast-
nosti/kg (u lidi je moZno pouZit napriklad
denni{ dévku ve vysi 50 aZ 3000 mg};

¢} k inhibici prostaglandin-syntetdzy in
vivo v denni davce pohybujici se nap¥iklad
od 1 do 50 mg sloufeniny obecného vzorce
I Ll’lthU]lCl prostaglandin-syntetdzu/kg (u
lidi je mioZno pouZ{t napiiklad denni davku
ve vy3i 50 aZ 3000 mg].

Shora zmindné celkové dennf davky je
moZna Udelnd poddvat v nékolika dﬂélch
davkAach, které nemusejl byt nezbytn& stej-
n& vysoké.

Sloudeniny obecného vzorce I se uUdelnd
poddvajl ve form& farmaceutickych pro-
stiedkq.

Vynélez ilustrujf nésledujici priklady pro-
vedent, jimiZ se v8ak rozsah vynédlezu v
Zddném sméru neomezuje. V t&chta pfikla-
dech platf nasledujici pravidla:

i} v8echna odpafovédni, pokud neni uve-

deno jinak, se provddéjl ve vakwu na rotad-
ni odparee; '

ii} v8echna NMR-spekira (pokud jsou uva-

ddna) se m&f pli 60 MHz v perdeuteradi--

methylsulfoxidu jako rozpouitédle, za po-
uZiti tetramethylsilanu jako vnitFniho stan-
dardu;

10

iij} pokwd neni uvedeno jinak, provadé&ji
se viechny postupy pfi teplot8 mistnosti, t]
pii teplotd v rezmazi 18 aZ 25 °C;

jv} vytéZky (pokud jsou wvéadény) jsou
€istg ilustrativni a v Zadném pripadé ne-
piedstavuji maximdélni vytéZky, kterych je
mcZne dosdhnout danym postupem.

Priklady 1—12

Do suspenze 2,0 g 3-(4-methylfenyl)-6-iso-
butylaminotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu
ve 100 ml methylenchloridu se za michéni
po dobu 50 minut uvadi plynny keten (vy-
robeny pyrolyzou acetonu pii teploté 600 aZ
700°C za pouZitf aparatury, kterou popsali
Williams and Hurd, J. Org. Chem., 1946, 5,
122 — 125}, &mZ se in situ pFipravi l-ace-
tyl-3-{4-methylfeny! }-6-isobutylaminoi}te-
trahydro-1,3,5-triazin-2,4-dion. Vislednd
smés se 1 hodinu michéd p¥i teplot& mist-
nosti, nateZ se nadbytek ketenu odstrani
jednohodinovym uvddénim argonu do re-
akéni smési. Vyslednd smés se odpafi a od-
parek se pFekrystaluje z 1,2-dimethoxyetha-
nu. Ziskd se 0,87 g 3-({4-methylfenyl)-6-
-[ (N-acetyl )isobutylamino}tetrahydro-1,-
3,5-triazin-2,4-dionu (p¥iklad 1) ve formé
pevné latky o teplot® tani 159 aZ 160°C.

Analogickym postupem se za pouZiti vidy
pitslusného 6-aminotetrahydro-1,3,5-triazol-
-2,4-dionu obeenéhe vzorce III pF¥ipravi né-
sIe.du}xcz slouteniny cbecného wzarce . Tyto
latky rezultuji ve vytdZcieh 10 aZ 45 0 s

intermedidrni tvorbou p¥isluSnyeh 1-acetyl-

derivatd odpovidajicich obecnému vzorei II.

priklad Rl R2 teplota t@ni
gislo (°C})
2 3-trifluormethylfenyl isobutyl 118 — 121
3 4-methoxyfenyl isobutyl 149 — 151
4 4-methoxyfenyl n-butyl 163 — 165
5 3-trifluormethylfenyl n-butyl 146 — 148
6 4-methylfenyl n-butyl 135 — 136
7 2-chlorfenyl isohutyl 135 — 137
8 2-chlorfenyl n-butyt 160— 161
9 4-chlorfenyl isobutyl 143 — 144
10 4-chlorfenyl isopropyl 115 — 118
S 11 4-chlorfenyl benzyl 220 — 222
12 2-thienyl isobutyl 138 — 139

Piiprava potiebnych vychozich latek obec-

ného vzarce III je ilustrovdna nésledujici
pfipravou - 3-(3-trifluormethylfenyl)-6-n-bu-
tylaminoctetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu.
14,8 g methyl-N-[1-(amino}-1-{methyl-
thio)methylen]karbamétu se rozpusti ve 150
mililitrech methylenchloridu, k roztoku se
bghem 5 minut pfidd 18,7 g 3-trifluorme-
thylfenylisokyanatu, smés se 2,5 hodiny mi-
chéd pii teplotd mistnosti, naéeZ se k ni bé-
hem 5 minut pfidd Cerstvé pripraveny roz-
tok 2,3 g sodiku ve 20 ml methanclu. Re-
ak&ni smés se 16 hodin micha p¥i teploté

mistnosti, pak se odpaflil a zbytek se rozpus- -
ti ve 400 ml vody. Vodny roztok se k od- .

stran&nf neutrdlnich vedlejSich produktdl ex-

trahuje dvakrat vidy 400 ml ethylacetétu

natez se okysell koncentrovanacu kysehnou

chlorovodikovou na pH 1. Vyloufeny pevny

materidl se -cdfiltruje, promy]e se tFikrat
vZdy 500 ml vody a vysudi se kysli€nikem
fosforeénym. Ziska se 259 g (86 %) 3-(3-
-trifluormethylfenyl )-6-mettylthiotetrahyd-
ro-1,3,5-triazin-2,4-dionu ve formé& bilé pev-

né latky, tajici p¥i 225 aZ 228 °C.

. K 2,4 ml kyseliny octové se za miché&ni
b&hem 15 minut p¥idd 3,92 ml n-butylami-
nu. Po tficetiminutové reakci pFi teploté
mistnosti se k roztoku v kyseliné ioctové pfi-
d& 6,1 g 3-(3-trifluormethylfenyl-6-methyl-
thmtetrahydro-l 3,5-triazin- 2 4-dignu. Vysled-

1
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nd smés se 4 hodiny zah¥ivd na 145 °C, pFi-
temZ uvoliiujici se methylmerkaptan se za-
chytava v jimce cbsahujici nadbytek vodné-
ho roztoku hydroxidu sodného a chlornanu
sodného. Reak&ni sm&s se ochladi na tep-
lotu mistnosti, pfidd se k ni 75 ml vody,
sm&s se 15 minut micha, pak se vyloufeny
bily pevny produkt odfiltruje a po trojnd-
sobném promyti vZdy 150 ml vody se vysusi
nad kyslitnikem fosforeénym. Ziskd se 6,0 g

“12

(95 %) 3-(3-triflwormethyltenyl)-6-n-butyl-
aminotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu o tep-
loté tdni 245 aZ 247 °C. '

Analogickym postupem se reakci odpovi-
dajictho aminu obecného vzorce R2.NH2 s
pFislugnou sloudeninou obecného vzorce 1V,
‘v n¥mZ RY znamend methylovou skupinu,
ziskaji nésledujici vychozi latky, odpovida-
jici obecnému vzorci III..

dislo Rl R? teplota téni vytsZek
' ' (°C) . (%)
1 3-trifluormethylfenyl isobutyl 272 — 274 95
2 4-methoxyfenyl isobutyl 284 — 285 95
3 4-methoxyfenyl n-butyl 254 — 255 . 94
4 4-methylienyl isobutyl 297 — 301 89
5 4-methylfenyl n-butyl 276 — 278 97
6 2-chlorfenyl isobutyl pozn. A 91
7 2-chlorfenyl n-butyl 243 — 247 91
8 . 4-chlorfenyl isobutyl 297 — 299 94
9 4-chlorfenyl isopropyl 310 — 312 44
(rozklad)
10 4-chlorfenyl benzyl pozn. B .95
11 2-thienyl isobutyl 265 — 268 52
Legenda: Obdobn& se postupem popsanym vyse pro

" pozn. A: teplota tani > 300 °C

..~ NMR [é): 0,90 [6 proton®, dublet,

~ —CH(CHs)z], 1,85 [1 proton, multiplet,

~ ~CH(CHs)z], 3,15 (2 protony, triplet,

~ N—CH2—CH}, 7,3 — 7,6 (4 aromatické
protony, multiplet);

pozn. B: teplota tdni >300 °C
NMR (48): 4,5 (2 protony, dublet,

~ CH2CeHs), 7,28 (singlet), 7,32 (singlet),
7,47 {dublet) (aromatické protony, cel-
kem 9 protont), 7,5 — 7,6 (3iroky signal,

_ 1 proton, NH]J.

piipravu 3-(3-trifluormethylfenyl)-6-methyl-
thiotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu pfipra-
vi reakci vZdy pFisludného isokyandtu s me-
thyl-N-[ 1-amino-1- (methylthio}methylen]-

karbamétem potfebné vychozi latky obecné-
ha vzorce 1V, v n8mZ R4 znamend miethylo-
vou skupinu, majici nésledujici . vlastnosti:

islo Rt teplota tani (°C) vytszek (%)
1 4-methoxyfenyl 236 — 237 84
2 4-methylfenyl 260 — 265 81
3 2-chlorfenyl 225 — 227 64
4 4-chlorfenyl 286 — 287 74
5 o 2-thienyl 220 — 222 53
ke

P¥iklady 13 —15

Analogick¢m postupem jako v pfikladu 1
se za pouZit{ vidy pFisluiné 6-aminocsloucte-
niny obecného vzorce III jako vychozi lat-

ky ziskaji nésledujici sloufeniny odpovida-
jici obecnému vzorci 1. Tyto latky rezultuji
ve vytsZeich 10 — 30 %, s intermedidrni
tverbou p¥isludnych 1-acetylderivatli obec-
ného vzorce II.

priklad Rt R? teplota téni
gislo ’ ' (°C)
13 2-thienyl n-butyl 176 — 178
14 2-furyl isobutyl 120 — 122
15 2-furyl n-butyl 148 — 150
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Potiebné vychozi latky obecného vzorce
III se pfipravi vidy z pFisludného aminu a
odpovidajici slouteniny obscnéha vzorce IV

14

(R* = methyl) analegickym postupem jako
v plikladu 1. Tyto vychozi latky maji nésle-
dujici vlastnosti:

¢islo Rl R? teplota tani vytsZek
(°C) (%)
1 2-thienyl n-butyl 213 — 215 64
2 2-furyl isobutyl 253 — 255 67
3 2-furyl - n-butyl 207 — 210 51

PotFebnd vychozi latka obecného vzorce
1V, jiZ je 3-(2-furyl)-6-methylthiotetrahyd-
ro-1,3,5-triazin-2,4-dion, se ziskd wve v§tdzku
45 % ve form& pevného materidlu o teplotd
tdni 188 aZ 180°C analogickym postupem
jako v prikladu 1, ale za pouZiti 2-furyliso-
kyanétu jako vychoziho materidlu.

Priklady 16 — 22

Analogickym postupem jako v piikladu 13
je moZno p¥ipravit nédsledujfci sloufeniny o-
becného vzorce I.

Tyto latky rezultuji ve vytsZcich 10 — 40
proc. s intermedidrni tvorbou l-acetylderi-
vatl odpovidajicich cobecnému vzorci II.

piiklad R R? teplota tani
¢islo (°c)
16 2-thienyl cyklopropyl 208 — 210
17 2-thienyl 3-pentyl 152 — 154
18 ' 3-thienyl isobutyl 180 — 181
19 3-thienyl sek.butyl 115 — 117
20 2-furyl cyklopropyl 211 — 213
21 2-furyl isopropyl x) (a)
22 2-chlor-3-pyridyl sek.butyl x) (b)
(3 protony, singlet, COCHzs), 4,17 — 4,57
Legenda: [1 proton, multiplet, CH{CH2CHs)], 7,53

x) izolovano jako sklovitd hmota s uspoko-
jivou mikroanalyzou a nésledujicim NMR-
-spektrem:

(a): 6 = 1,2 — 1,4 [6 protond, d,
—CH(CHz)z], 2,2 (3 protony, 5, COCH3),
4,3 — 4,67 [1 proton, septuplet,
CH(CHs)z], 6,38 — 6,63 (2 aromatické
protony), 7,6 — 7,7 (1 aromaticky pro-
ton);

(b): (100 MHz) 6 = 0,78 — 1,0 [3 protony,
triplet, —CH(CH2CH3)], 1,25 — 1,4 [3

. protony, dublet, CH(CH3)], 1,5 — 2,03
[2 protony, multiplet, CH(CH2CH3)], 2,28

az 7,7 (1 aromaticky proton, dvojity dub-
let), 8,0 — 8,16 (1 aromaticky proton,
dvojity dublet), 8,43 — 8,53 (1 aromatic-
ky proton, dvojity dublet).

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se reakcl vZdy pFisludného aminw onecného
vzorce R?2.NHz s odpovidajici sloufeninou
obecnéha vzorce 1V, v nd8mZ R%¢ znameni
methylovou skupinu, ziskaji ve vytdZku 65
aZ 80 % potFebné vychozi 6-aminoderivéty
obecného vzorce 1II, shrnuté do nésledujici-
ho prehledu:

Eislo Rt R2 teplota tédni
- (°C)
1 2-thienyl cyklopropyl 293 — 295
2 2-thienyl 3-pentyl 240 — 242
3 3-thieny! isobutyl 283 — 284
4 3-thienyl sek.butyl 149 — 151
5 2-furyl cyklopropyl 265 — 267
6 2-furyl isopropyl 284 — 266
7 2-chlor-3-pyridyl sek.butyl 282 — 283
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Dal3i pot¥ebné vychozi latky odpovidajici
obecnému vzorci IV (R¢ = methyl), kde RL
znamend 3-thienylovou skupinu a 2-chlor-3-
-pyridylovou skupinu, se p¥ipravi obdobnym
postupem, jaky je popsdn pro plipravu ana-
logické sloudeniny v pfikladu 1. Tyto latky
se ziskaji ve vyt¥Zcich 60 a% 70 % a taji p¥i
159 aZ 160 °C, resp. 257 aZ 258 °C.

18
Pifiklady 23—37

Analogickym postupem jako v piikladu 1
je mo¥no ve vytdZku 10 — 45 0y plipravit
nésledujici sloudeniny odpovidajici obecné-
mu vzorci I.

pfiklad Rl R? teplota tant
&islo {°C)

23 fenyl isobutyl 159 — 161
24 fenyl n-butyl 195 — 197
25 fenyl 3-pentyl 116 — 117
26 = 4-methylfenyl cykloprapyl 228 — 230
27 4-methylfenyl sek.butyl 120 — 122
28 4-methylienyl 3-pentyl 139 — 140
28 4-nitrofenyl isobutyl 164 — 166
30 3-trifluormethylfenyl sek.butyl x) (a)

31 4-methoxyfenyl sek.butyl x) (b}

32 4-methoxyfenyl 3-pentyl %) (€)

33 4-methoxyfenyl fenyl 234 — 237
34 3,4-methylendioxyfeny!l isobutyl 174 — 176
35 3,4-methylendioxyfenyl sek.butyl 178 — 180
36 4-(4-chlorfenyl)fenyl isobutyl 201 — 203
37 2,6-dimethylfenyl isobutyl 209 — 211

Legenda: ny, singlet, CH30), 4,07 aZ 4,60 [1 pro-

x) produkt izolovan ve forme sklovité hmo-
ty s uspokojivou mikroanalyzou a nésle-
dujlicim NMR spektrem:

(a) (100 MHz, CDCls, hodnoty §): 0,82 aZ

1,04 [3 protony, triplet, CH(CH2CH3)],
1,52 aZ 1,66 [3 protony, dublet, CH(CH3) 1,
1,78 aZ 2,38 [2 protony, multiplet,

'CH[C_I—_IzCHs]], 2,41 (3 protony, singlet,
COCHs), 4,12 aZ 4,52 [1 proton, multiplet,

~ CH(CHz2CHs] ], 7,4 a%z 7,72 (4 aromatickeé
protony; -

(b) (hodnoty &): 00,72 aZ 1,03 [ protony, tri-
plet, CH(CHzCH3) ], 1,2 aZ 1,43 [3 proto-
ny, dublet, CH(CHs)], 1,5 aZ 2,02 [2 pro-
tony, multiplet, CH(CH2CHs)], 2,26 (3
protony, singlet, COCHs), 3,85 (3 proto-

ton, multiplet, CE[CHTCHS]], 6,93 aZ 7,47
(4 aromatické protony);
(c) {100 MHz, hodnoty 8): 0,78 aZ 1,00 [6
protondl, singlet, CH(CH:CHs)], 1,47 aZ
- 2,04 [4 protony, multiplet, CH(CH2CHs)],
2,30 {3 protony, singlet, COCHs}, 4,02 aZ
4,40 [1 proton, multiplet, CH(CH2CH3)],
380 (3 protony, singlet, CHs0), 6,92 aZ
7.34 (4 aromatické protony).

Vychozi B-aminoderivdty obecného vzorce
I1I se ziskaji ve vytsZcich 50 aZ 75 % ana-
logick§m postupem jako v piikladw 1 a ma-
ji néasledujici vlastnosti:

gislo Rt R2 teplota téni
(°C)
1 fenyl isobutyl 273 — 277
2 fenyl n-butyl 238 — 244
3 fenyl 3-pentyl 269 — 271
4 4-methylfenyl cyklapropyl 310 — 312
5 4-methylfenyl sek.butyl 145 — 147
6 4-methylfenyl 3-pentyl 283 — 285
7 4-nitrofenyl isobutyl 272 — 274
8 3-trifluormethylfenyl sek.butyl 231 — 234
9 4-methoxyfenyl sek.butyl 272 — 274
10 4-methoxyfenyl 3-pentyl 246 — 251
11 4-methoxyfenyl fenyl 288 — 291
12 3,4-methylendioxyfenyl isobutyl 282 — 284
13 3,4-methylendioxyfenyl sek.butyl 259 — 261
14 4-(4-chlorfenyl)ienyl isobutyl 320 — 322
15 2,5-dimethylfenyl isobutyl 280 — 290
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Dalsi vychozi materidly obecného vzorce
IV, v némZ R¢ znamena methylovou skupi-
nu, se ziskajl ve vytdZcich 40 aZ 45 % ob-
dobnym postupem, jaky je popsén pro p¥i-

18
bravu analogické sloudeniny v piikladu 1,
Tyto materidly maji nasledujici charakteris-
tické vlastnosti:

gislo teplota tdni (°C)
1 fenyl 260 — 265
2 4-nitrofenyl 291 — 293
3 3,4—m|ethyle.n:dioxwf:enyl 281 — 283
4 4-(4-chlorfenyl)fenyl 301 — 303
5 2,6-dimethylfenyl 265 — 267

Priklady 38 — 39

Analogickym postupem, jaky je popsédn v

prikladu 1, je moZno ve vytszku 25 — 30
ziskat nésledujici slouCeniny obecného vzor-
ce I:

p¥iklad Rt R? fyzikdlni viastnosti
Cislo
38 1-fenylethyl, (+)-forma sek.butyl pryskyfi€naty produkt,
la]p® = 1100
sek.butyl pryskyficnaty produkt,

39 1-fenylethyl, (—)-forma

Ob& shora uvedené slouteniny maji né-
sledujici NMR spektrum (CDCI , hodnota ¢):
0,94 [6 protond, dublet, CH2CH(CHs)z2]
1,85 (3 protony, dublet, CséHsCHCH3),
2,0 aZ 2,3 [1 proton, multiplet,

CH2CH (CHs)z],
2,39 (3 protony, singlet, COCHzs),

LN

[2]p% = —114°

3,83 [2 protony, dublet, NCH2CH(CHs3)z2],
- 6,07 {1 proton, kvadruplet, Es_HsCHCHs]

7,2 az 7,5 (5 aromatickych .p!r‘otlohT‘i],

12,3 (1 amidicky proton).

Potfebné vychozi ‘6-aminciderivaty obec-

?

'ného vzorce III maji néasledujici vlastnosti:

éislo R1 R2 teplota tdni (°C)
1 1-fenylethyl, (+)-forma sek.butyl 460 aZ 162
2 1-fenylethyl, (—)-forma _ sek.butyl 161 aZ 163

a ziskaji se z odpovidajicich sloutenin obec-
ného vzorce IV, v ndm# R¢ znamena methy-
lovou skupinu, analogickym zplsobem, jaky
je popsén v prikladu 1 pro piipravu analo-

gickych meziprodukti. Meziprodukty obec-

‘ného vzorce 1V, v ndmZ R¢ znamen4 methy-

lovou skupinu, maji nédsledujici vlastnosti:

Cislo R1 ' [er]p2 _ teplota tanf (°C)
1 1-fenylethyl, (+)-forma - + 173 176 aZ 178
2 1-‘fe_nyleethyl, (—)-forma —174 175 aZ 179

a ziskaji se z (+)-, resp. (—)-1-fenylethyl-
isokyandtu a methyl-N-[1-,amino-1-[methyl-
thio)methylen]karbamatu za pouZiti postu-
bu popsaného v pfikladu 1.

P¥iklady 40 aZ 86

Analogickym postupem jako v prikladu 1

~Je moZno ve vytszku 10 az 40 pfipravit

néasledujici sloufeniny obecného vzorce I,
PFi piipravé t3chto I4tek intermedidrng
vznikajl pFislugné 1-acetylderivaty odpovi-
dajici obecnému vzorei I1.
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priklad Ri RZ teplota krystalizacni
. tislo tant (°C) rozpoustédlo

40 4-gthylienyl isobutyl 142—143 methaniol

41 4-ethoxyfenyl isobutyl 164—165 methanol

42 4-acetylfenyl isobutyl 114—115 methanol

43 4-methylfenyl neopentyl 175—177 vioda/mathanol

44 3-methylfenyl isobutyl 107—109 ethanol

45 4-allyloxyfenyl isobutyl 112—114 ethanol

46 2-benzothienyl isobutyl 152—153 gthanol

47 4-methoxyfenyl cyklohexyl 155—157 ethanol

48 4-methylienyl cyklohexylmethyl 161—162 ethanol

49 2-methylfenyl isobutyl 150—152 dichlcrmethan/pe-

: trolether (40—60 °C)

50 4-kyanfenyl isobutyl 176—178 dichlormethan/pe-

, trolether (40—60°C)

51 4-methylfenyl 2-methylallyl 180—182 ethanol

52 4-methylfenyl 2-methoxyethyl 162.—164 ethanol

53 4-methylfenyl 2-methoxypropyl 252—254 ethancl

54 4-methylfenyl 2-fenylethyl 256—257 methanol

(rozklad)

55 2,4-difluorfenyl isobutyl 137—138 methanol

56 4-fluorfenyl isobutyl 182—184 methanol

57 4-fluorfenyl neopentyl 157—158 voda/methanol

58 4-fluorfenyl 2,2-dimethoxyethyl 186—187 ethanol/acetonitril

59 4-fluorfenyl cyklohexylmethyl 221—223 acetonitril

60 pentatluorfenyl isobutyl 122—124 - ether/petrolether

- (40 aZ% 60 °C)

61 4-methylfenyl 2,2-dimethoxyethyl 176—179 =

62 4-methylfenyl (2-methyl-1,3-dioxolan-2-y1]- 116—118  vioda/methanol

methyl e

63 4-methylfenyl [2~‘t-etr:a'hy»d1rofuury1]‘methyl 161—162 1,2-dimethoxyethan

64 4-methylfenyl (Z-tetravhy'drop'ymany1]«methyl‘ 183184 1,2-dimethoxyethan

65 4-methylfeny!l (3-tetrahydropyranyl) methyl 165—167 1,2-dimethoxyethan

66 4-methoxyfenyl neopentyl 161—162 voda/methanol

67 4-methoxyfenyl 2,2-dimethoxyethyl 172—174 " methanol

68 4-methoxyfenyl cyklohexylmethyl . 170—171 1,2-dimsthoxyethan

69 4-methoxyfenyl benzyl 235—236 methanol/acetonitril

70 4-methoxyienyl 3-trifluormethylbenzyl . 92— 95 . ethanol .

71 3-methoxyfenyl isobutyl 147148 1,2-dimsthoxyethan
.72 3-methoxyienyl cyklohexylmethyl . 179—180 1,2-dinjethoxyethan
73 2-methoxyfenyl isobutyl, . 7192--104" 1,2-dimsthoxyethan

74 2-methoxyfenyl neopentyl 139-—141" " voda/methanol’

75 - 4-methoxyfenyl isobuty!l - 152—154 1,2-dimethcxyethan

76 1-naftyl isobutyl _ 171—172 - -methanol.-- -

77 1-naftyl neopentyl -~ - - 108122 isopropylalkohol

2o ) :

78 g-chinolyl isobutyl 135—150 ~  methanol
79 "“8-chinialyl n-butyl. " - 7180—181 - " . methanol-- "%
L-80. © “benzyl isobutyl - 93— 94 .. ¢ther/methanol
"81 0 benzyl cyklohexylmethyl 125—126 -~ miethanol”

82 4-methoxybenzyl isobutyl 63— 66 ether/petrolether

(hemi- ": (40a%Z60°C). -
hydréat)

83 (2-thienyl)methyl isobutyl 100—102 . ether

84 (2-furyl)methy!l isobutyl 103—104  ether/methanol

85 (2-furyl)methyl cyklohexylmethyl 161—162 acetonitril

86 4-ethoxykarbonyl- isobutyl 191—193 dichlormethan/pe-

trolether {40—60 °C)



Legenda:
(a) sm&s polymorili, mikroanalyza:

—

vypotteno:

13

65,6 % C, 6,0% H, 15,3'% N,

~ nalezeno: _
65,4 % C, 6,1 % H,

15,1 % N;

smés polymorfli, mikroanaljyza:

213378

20
53 % H,

61,1 0% C,

19,8 0p N.

PotFebné vychozi 6-aminoderivaty obec-
ného vzorce III se ziskajl ve vytsZcich v
rozmezi 50 a% 95 % za pouZiti obdobného
postupu, jaky je popsdn pro pFipravu ana-
logickych vychozich latek v pFikladu 1. Ty-

vypod&teno: to vychozi latky maji nésledujici charakte-
61,2% C, 54 % H, 19,8% N, ristiky:
nalezeno:
&islo R1 R2 teplota tani
{(°C)
1 4-ethylfenyl iscbhutyl 274 a7 275
2 4-ethoxyfenyl isobutyl 284 a¥ 286
3 4-acetylfenyl isobutyl 256 aZ 258
4 4-methylfenyl neopentyl 296 aZ 298
5 3-methylfenyl isobutyl 277 aZ 280
6 4-allyloxyfenyl isobutyl 261 aZ 264
7 2-benzothienyl isobutyl 272 a% 274
8 4-methoxyfenyl cyklohexyl 302 aZ 304
9 4-methylfenyl cyklohexylmethyl 297 aZ 299
10 Z-methylfenyl isobutyl 286 aZ 267
11 4-kyanfenyl isobutyl 277 a7 279
12 4-methylfenyl 2-methylallyl 267 aZ 269
13 4-methylfenyl 2-methoxyethyl 242 a7 244
14 4-methylfeny!l 2-methoxypropyl 252 aZ 254
15 4-methylfenyl 2-fenylethyl 290 aZ 291
(rozklad)
16 2,4-difluorfenyl isobutyl 285 a% 287
17 4-fluorfenyl isobutyl 293 aZ 294
18 4-fluorfeny! neopentyl 308 aZ 310
19 4-fluorfenyl 2,2-dimethoxyethyl 280 aZ 281
20 4-fluorfenyl cyklohexylmethyl 302 aZ 303
21 pentafluorfenyl isobutyl 254 a7 257
22 4-methylfenyl Z,2-dimethoxyethyl 188 aZ 189
23 4-methylfenyl (2-methyl-1,3-dioxclan-2-y1)- 236 aZ 238
methyl
24 4-methylfenyl (2-tetrahydrofuranyl)methyl 268 aZ 269
25 4-methylfenyl {2-tetrahydropyranyl)methyl 283 a¥ 284
26 4-methylfenyl (3-tetrahydropyranyl Jmethyl 243 a¥ 246
.27 -4-methoxyfenyl neopentyl 289 aZ 300
© 28 4-methoxyfenyl 2,2-dimethoxyethyl 183 aZ 184
29 4-methoxyfenyl cyklohexylmethyt 280 aZ 281
30 . 4-methoxyfenyl benzyl 258 aZ 259
31 - 4-methoxyfenyl 3-trifluormethylbenzyl 257 a¥ 258
32 3-methoxyfenyl isobutyl 216 aZ 219
33 3-methoxyfenyl cyklohexylmethyl 263 aZ 265
34 2-methoxyfenyl isobutyl 241 aZ 243
35 Z-methoxyfenyl neopentyl 273 aZ 275
36 4-methoxyfenyl isobutyl 273 aZ 274
37 1-naftyl isobutyl 277 aZ 279
38 1-naftyl neopentyl 309 aZ 312
39 6-chinolyl iscbutyl 278 aZ 279
40 6-chinolyl n-butyl 266 aZ 269
41 benzy! isobutyl 265 aZ 266
42 benzyl cyklohexylmethyl 300 aZ 302
43 4-methoxybenzyl iscbhutyl 265 a7 266
44 (2-thienyl Jmethyl isobutyl 274 aZ 276
45 (2-furyl)methyl isobutyl 264 aZ 266
46 (2-furyl)methyl cyklohexylmethyl 283 aZ 286



213378

21

Potfebné vychozi 14tky obecného vzorce
IV, ve kterém R4 znamend methylovou sku-
pinu, se ziskaji reakci prislusného isokya-
natu obecného vzorce RLNCO s methyl-[1-
-amino-1- (methylthio)methylen] karbamé-
tem za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 1. Pokud potFebné isokyanéty nejsou ko-
meréné dostupné, pfipravi se bud reakci
odpovidajiciho aminu obecného vzorce RINH;
s fosgenem (postup A), nebo tepelnym roz-
kladem p¥islu§ného azidu kyseliny obecné-
ho vzorce RL.CO.N3 ((postup B). V kaZdém
z t&chto pripadd se vzniklé isokyanaty po-
uZivaji in situ bez izolace.

postup A ilustruje nésledujict priklad:

K roztoku fosgenu [12,5% {(hmotnost/
/hmotnost)] ve 230 ml toluenu se pil tep-
1ot mistnosti b&hem 45 minut za michani
pfidd roztok 22,0 g furfurylaminu ve 40 ml
suchého toluenu. Sm&s se b&hem 90 minut
postupn® zahfeje k varu pod zp&tnym chla-
ditem a stejnou dobu se vafi pod zp&tnym
chladiem. Reak&ni sm&s se ochladi, zfilt-
ruje se, terny zbytek na filtru se odloZl a
filtrat, obsahujici furfurylisokyanét, se be-
hem 45 minut za michéni pFtdd k roztoku
33,6 g methyl-N-[1-amino-1- {methylthio]-
methylen]karbamatu v 750 ml suchého me-
thylenchloridu. Sm&s se 1,75 hodiny miché4
pii teplot¥ mistnosti, pak se k ni pfid4 derst-
v piipraveny roztok 6,0 g sodfku v 60 ml
methanolu a vyslednéd zdsaditd smés se 60
hodin mich4. VylouSeny bily pevny produkt
se odfiltruje a rozpusti se v 700 ml vody.
Roztok se extrahuje dvakrat vZdy 300 ml
ethylacetdtu a extrakty se odloZi. Vodné
f4ze se koncentruje kyselinou chlorcvodi-
kovou okyseli na pH 1, &im¥ se ziska 20,8 g
3~fu.rfwr-y.l—ﬁ-mevthylt.hio‘tetr‘ahydro—l,3,5-
-triazin-2,4-dionu ve formé& bilé pevné lat-
ky, tajici p¥i 209 aZ 211 °C. o
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Postup B ilustruje nésledujici pfiklad:

K roztok 23,3 g 4-methylthiobenzoylchlo-
ridu (pripraven jako pevny produkt tajici
p¥i 48 aZ 50 °C reakct 4-methylthiobenzoové
kyseliny s nadbytkem thionylchloridu, kata-
lyzovancu dimethylformamidem, a nésledu-
jlcim odpafenim zbylého thionylchloridu)
ve 100 ml suchého 1,2-dimethoxyethanu se
za mich4ni p¥idd 9,0 g natriumazidu. Reakd-
n{ sm&s se 18 hodin michd pii teplot® mist-
nosti, pak se vyloufeny pevny podil (chlo-
rid sodny) odfiltruje a promyje se 15 ml
1,2-dimethoxyethanu. Kapaliny z promyvani
se spojl s filtrdtem (obsahujicim 4-methyl-
thiobenzoylazid), sm&s se 4 hodiny zahfiva
za mich4ni na 80 °C, po kteréZto dob& usta-
ne vyvoj plynu a konverze na 4-methylthio-
fenylisokyanat je ukonfena. K roztoku se
pfidd 16,3 g methyl-N-[ 1-amino-1-(methyl-
thio)methylen]karbamatu, smés se 18 ho-
din mich4 p¥i teplotd mistnosti, pak se k ni
ptidd Serstvy roztok 2,9 g sodiku ve 45 ml
methanolu. a smés se michd jeSts dalsich
18 hodin. Vyslednd smé&s se odpali a zbytek
se rozmichd s 250 ml vody a 100 ml ethyl-
acetdtu. Féze se odd&li a vodné féze se ex-
trahuje 100 ml ethylacetdtu. Po cddéleni se
vodna féze okysell koncentrovanou kyseli-
nou chlorovodikovou na pH 1 aZ 2, 8imZ se
ziskd 26,7 g 3-(4-methylthiofenyl )-6-methyl-
thiotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu ve for-
m& bilé pevné latky, tajici pFi 243 aZ 246 °C.

Vychozi 14tky obecného vzorce IV, v ném7
R4 znamend methylovou skupinu, shrnuté do
nésledujictho pF¥ehledu, se pripravi v pod-
statd analogickymi postupy, s tim, Ze v né-
kterych pripadech se pouZivaj komeréni
vzorky isokyané&td (oznaeno v nésledujict
tabulce jako postup C).

teplota téni (°C)

tislo Rl postup
1 4-gthylfenyl 254 aZ 256 B
4-ethoxyfenyl 278 a¥ 279 (rozklad) . B
! 3 3-acetylfenyl 206 a¥ 298 (rozklad) A
4 3-methylfenyl - 209 aZ 214 Cc
5 4-aliyloxyfenyl - 238 aZ 240 A
6 2-benzothienyl 222 aZ 226 ‘B
7 2-methylfenyl 199 aZ 201 C
8 4-kyanfenyl 214 aZ 216 B
9 2,4-difluorfenyl 221 a% 222 A
10 4-fluorfenyl 275 aZ 276 C
11 pentafluorfenyl 268 aZ 270 C
12 3-methoxyfenyl 237 aZ 239 C
13 2-methoxyfenyl 127 aZ 130 C
14 1-naftyl 195 aZ 197 C
15 6-chinolyl 270 aZ 273 A*)
16 benzyl 220 aZ 222 A
17 4-methoxybenzyl 221 aZ 224 A
18 (2-thienyl)methyl 226 a¥ 227 A
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Legenda
*} jako rozpoudtsdlo se namisto methylen- %
chloridu pouZivd tetrahydrofuran. z

Vychozi 6-aminoderivdt pro préaci postu“ 7
pem podle prikladu 86, odpovidajici obec-
nému vzorci III, se piipravi nésledujicim
zplsobem:

Sm#s 15,0 g 3-(4-kyanfenyl}-6-isobutyl-
aminotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu a 800
ml ethanolu nasyceného chlorovodikem se
24 hodin zahfivd k varu pod zp&tnym chla-
diem. Reak&ni sm&s se odpafi, k zbytku sej
piidd 200 ml vody a pak se pFiddva nasy-
ceny wodny roztok octanu sodného aZ do;
pH 4. Vyloufeny pevny materidl se odfiltru-
je a po promyti vodou se vysuSi. Ziskd se
142 g 3—[[4—eth«o-xyk-alpbonyl]:fenyl]-S-is-o—('
butylaminotetrahydro-1,3,5-triazin-2,4- i
-dionu o teplotd tani 260 aZ 262 °C.

P¥iklady 87 aZ 90

K roztoku 0,79 g (2,5 mmolu) 3-(4-methyl-
fenyl)-6-[ (N-acetyl)isobutylamino Jtetra-
hydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu v 15 m} aceto-
nu se za mich4ni p¥idd 2,4 ml 1 M roztoku
hydroxidu sodného (2,4 mmolu). Smés se 15
minut michd pFi teploté mistnosti, nafeZ se
adpa¥i. Zbytek poskytne poi trituraci s 5 az
10 ml tetrahydrofuranu a po ndsledujicim
vysuSeni produktu nad kysliénikem fosfo-
reénym 0,46 g sodné soli 3-({4-methylfenyl)

A-6-[
1,3
16

Lk etnrahydm—l 3,5-triazin-2,4-dionu
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{N-acetyl }isobutylamino Jtetrahydro-

,5- tr1azm—2,4-d10nu (pfiklad 87) ve formé
€ pevné latky o teploté tdni 192 aZ 195 °C.
Analogickym postupem se ve vytdZku 55

% procent ziskd sodnd sl 3-{4-methioxyfenyl)-

6-[ (N-acetyl)isobutylamino]tetrahydro-
1,3,5-triazin-2,4-dionu (pitklad 88) ve for-

188 °C.

Za pouZitl analogického postupu se né-
radou roztcku hydroxidu sodnéhol 1 M roz-
okem kyselého uhlifitanu draselného zis-
aji:

a) ve vytdZku 22 9% draselnd sil 3-(4-
methylfenyl)-6-[ (N-acetyl)isobutylamino]-
(priklad
9) ve formé blle pevné latky o teplot& tani

b5 . 257 aZ 259 °C a

b) we vytszku 86 % draselnd stil 3-{4-me-
thoxyfenyl)-6-[ (N-acetyl)iscbutylaming]-
tetrah‘ydr'()«-l 3,5-triazin-2,4-dionu  (piiklad

90) ve forms bile pevné latky o teplot& ténf
268 aZ 269 °C.

Priktaay 91 aZ 95

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1
se z piisludnych 6-aminoderivdtd obecného
vzorce III s intermedidrni izolaci odpovi-
dajicich 1-acetylderivatti obecného vzorce II
ziskajl ve vytéZku 20 aZ 35 04 nésledujici
slouteniny obecného vzorce 1:

pFiklad R1 R2 teplota krystahzacm rozpoustedlo
&islo tani (°C) DRI - o
91 4-methylfeny! 2-methylbutyl 120—121 vodny methanaol
92 benzyl isopropyl 124—126 1,2-dimethoxyethan
93 3-methoxyfenyl isopropyl 160—163 1,2-dimethoxyethan
94 5-methyl-2-thienyl isobutyl 115—118 1,2-dimethoxyethan
95 4-(dimethylamino)- isobutyl sklovita ’ —
: fenyl : latka*)
Legenda: Potfebné vychozi 6-aminosloueniny obec-
*) mikroanalyza: pro Ci7HzsNs503 ného vzorce III se ziskajl analogickym po-
vypodteno: stupem jako v pfikladu 1 a maji nésledujici
59,1 % C, 6,7% H, 20,3% N charakteristiky:
nalezenpo:
5890% C, 6,7% H, 20,10% N
islo R1 R? teplota téni
(°C)
1 4-methylfenyl 2-methylbutyl 272 az 274
2 benzyl isopropyl 238 aZ 239
3 3-methoxyfenyl isopropyl 264 aZ 265
4 5-methylfenyl isobutyl 261 aZ 263
5 4-(dimethylamino)fenyl isobutyl 284 aZ 286
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Vychozi 1atky obecného vzorce 1V, kde R4
znamend methylovou skupinu, potfebné pro
pripravu sloufenin & 4 a 5 se pripravi 5-
-methyl-2-thienylisokyanatu, resp. 4-(dime-
thylamino)fenylisockyanatu s methyl-[1-ami-
no-1-{methylthio)methylen]karbamatem &
maji ndsledujici charakteristiky:

26

3-(5-methylthien-2-yl)-6-methylthiotetra-
hydro-1,3,5-triazin-2,4-dion: teplota tdni
225 a% 228 °C,

3-(4-dimethylaminofenyl }-6-methylthio-
tetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dion se izoluje
jako pevné latka s vyhovujicim NMR
spektrem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby derivatd 6-acylamino-
tetrahydro-1,3,5-triazin-2,4-dionu obecného
vzorce I,

O H 3
‘ 5\] /CO-R
R—NS»S‘%—N\ RZ
0 (n

ve kterém

Rl znamend fenylovou nebo fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové &&sti, pop¥ipadd nesouci jeden nebo
dva substituenty vybrané ze skupiny zahr-
nujici atomy halogend, trifluormethylovou
skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
‘uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, methylendioxyskupinu, nitroskupinu, ace-
tylovou skupinu, kyanoskupinu, fenylovou
skupinu, halogenfenylovou skupinu, atkoxy-
karbonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové &ésti, alkenyloxyskupiny se 3
a¥ 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 2
a? 8 atomy uhliku a alkylthioskupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku, ddle znamend fenylovou
skupinu substituovanou tfemi, Ctyrmi nebo.
péti atomy fluoru, nebo naftylovou skupinu,
heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
g4sti, popFipad# nesouci substituent vybra-
ny ze skupiny zahrnujici atomy halogenti,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pfi-
tem? heteroarylovd tast je vybréna ze sku-
piny zahrnujici furylovy, thienylovy, pyridy-
lovy, chinolinylovy a benzothienylovy zZby-
tek,

R? predstavuje alkylovou skupinu se 3 aZ
8 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, substitwovanou jednou nebo
dvéma alkoxyskupinamis 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo 1,3-dioxolanylovou, tetrahydrofu-
rylovou nebo tetrahydropyranylovou sku-
pinou, nebo piedstavuje cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 8 atomy uhliky, cykloalkylovaou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhlfku v cykloal-
kylové &4sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové &4sti, alkenylovou skupinuw se 3 aZ 6
atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu
s 1 a7 4 atomy uhliku v alkylové &4sti nebo
fenylovou skupinu, pop¥ipad& nesouci sub-
stituent vybrany ze skupiny zahrnujici ato-
my halogenf, trifluormethylovou skupinu,

alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, a
R3 znamend methylovou skupinuy,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelngch adit-
nich soli s bézemi, nebo v p¥ipads, Ze R!
znamend zbytek nesouc! dialkylaminoskupi-
nu s 2 aZ 8 atomy uhltky, jejich farmaceutic-
Ky upotfebitelnych adidnich soli s kyselina-
mi, vyznadujici se tim, Ze se sloutenina
obecného vzorce 1I,

./co.'R'_?’

YN

R',"‘N />-NHR
‘ N

0. (11

ve kterém

R!, R? a R® maji shora uvedeny vyznam,
podrobi presmyku z&hFevem na teplotu 15
a¥ 200 °C, nateZ se ziskand sloufenina obec-
néha vzorce I popripadd prevede reakci s
vhodnou bézi poskytujici farmaceuticky
upotiebitelny kationt na farmaceuticky upo-
t¥ebitelnou adi€ni sl s bazi, nebo se ziska-
né sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
Rt nese jako substituent dialkylaminoskupi-
nu s 2 a7 8 atomy uhliku, popfipad& pieve-
de reakci s kyselinou poskytujici farmaceu-
ticky upotfebitelny aniont na svaji farma-
ceuticky upotiebitelnou aditni stl s kyseli-
nou.

2. Zplsob podle bodu 1, k vyrobg sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I,
ve kterém

R! znamena fenylovou nebo fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové tasti, popfipad® nesouci jeden nebo
dva substituenty vybrané ze skupiny zahr-
nujici atomy halogent, trifluormethylovou
skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, methylendioxyskupinu, nitroskupinu,
acetylovou skupinu, kyanoskupinu, fenylo-
vou skupinu a halogenfenylové skupiny, aé-
le znamen4d naftylovou skupinu, heteroarylo-
vou nebo heteroarylalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¥ésti, popii-
padé nesouci substituent vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atomy halogend, alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku, pfiemZ heteroarylo-
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vé Cést je vybrdna ze skupiny zahrnujici fu-
rylovy, thienylovy, pyridylovy, chinolinylo-
vy a benzothienylovy zbytek,

R2 predstavuje alkylovou skupinu se 3 a¥
8 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhlikw v alkylové Céasti
nebo fenylovow skupinu, popiipadé nesouci
substituent wybrany ze skupiny zahrnujici
atomy halogenti, trifluormethylovow skupi-
nu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R’ znamend methylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych adic- :

nich soli s bazemi, vyznadujici se tim, Ze se
slou€enina shora uvedeného obecného vzor-
ce II, ve kterém R! a R? maji v tomto bod#
uvedeny vyznam a RS pfedstavuje methylo-
vou skupinu, podrobi pfesmyku zdhfevem
na teplotu 60 aZ 200 °C, naleZ se ziskana
slouenina obecného vzorce I popiipadé pie-

i
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vede plsobenim vhodné baze poskytujict
farmaceuticky upotfebitelny kationt na
svoji farmaceuticky upotiebitelnou aditni
stil s béazi.

3. Zpisob podle bcdu 1 nebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se pfesmyk provadi v pFitom-
nosti vy8evrouciho inertniho Fredidla nebo
rezpousStédla, jako xylenu nebo toluenu.

4, Zphsob podle libovolného z bodfl 1 a
3, vyznacujici se tim, Ze se pouZivaji vycho-
zi latky shora uvedeného obecného vzorce
II, ve kterém .

R! znamend 4-methylfenylovou, 4-metho-
xyfenyloviou, 3-methoxyfenylovou nebo 2-
-thienylcovou skupinu,

R? predstavuje isobutylovou, 2-tetrahydro-
furylmethylovou, cyklohexylmethyloviou ne-
bo 2-methoxyethylovou skupinu, a

R% znamend methylovou skupinu.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

